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摘要!,Z$! 是一种在包括肿瘤引起的血管增生及肿瘤转移中起重要作用的细胞黏附受体%含4?@序列的肽及其

类似物可以作为拮抗剂与,Z$! 正常配体进行竞争结合’本工作以三羰基铼为前体标记了(个含有4?@序列

的多肽%实验结果表明%(个多肽的标记率和放化纯度均大于*)D%体外稳定性良好’将进一步对其进行生物评

价%以判别其是否有潜力发展成为肿瘤治疗剂’
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!!血管生成是肿瘤生长和转移的基础%其过程
非常复杂%包括广泛意义上的细胞与细胞*细胞与
细胞外基质之间的作用%整合素受体在此过程中
起到了重要的作用(")’整合素是一类跨膜粘附受
体家族%是由,和$亚基通过非共价键组成的异
二聚体’除了可调节细胞与细胞外基质的黏附%
整合素还可以调节细胞内事件%如控制细胞的形
状*转移*增殖和存活((FC)’在整合素家族中,Z$!
最受关注%它不仅在多种实体肿瘤细胞表面有高

表达%而且对所有肿瘤组织的新生血管内皮细胞
也有强烈表达!而在成熟血管内皮细胞和绝大多
数正常组织器官中整合素,Z$! 受体表达缺失或
几乎不能被探及(BF>)’整合素,Z$! 主要通过与细
胞外基质中的含 4?@"/-U5.5.2FU%:15.2F/8M/-951
/153#序列的配体结合发挥作用(*)%因此可以将含

4?@序列的肽及4?@类似物作为拮抗剂与整合
素进行特异性结合%从而阻断肿瘤血管上皮细胞
增殖的信号传递%终止细胞增殖%使血管不能生



长!导致癌肿组织供氧系统中断!进而引起细胞萎
缩"凋 亡#")$%自 从 "(CIF!F5$3$FP:-GF1:1%$&K-UF
?%:FK8MFP:-&@’F#/%’&"(CIF1F&4?@:#’’作为放
射性标记的4?@类似物被报道以来!筛选和寻
找亲和力更好的含4?@序列的多肽!通过适当
的化学修饰!采用放射性核素比如**P17!"""I.!
">>42!">;!BGJ,!"(CI!"==R,等对 4?@多肽及

4?@类似物进行标记成为放射性药物研究中的
热点#""F"=$%放射性标记的4?@多肽及其类似物
对整合素,Z$! 表达阳性的肿瘤细胞有较高的特
异性和亲和力!具有成为肿瘤显像剂或治疗剂的
巨大潜力%

">>42是一种核性质优良且具有广泛市场应
用前景的放射性核素%">>42除了发射分支比分别
为=*D和()D"最大能量为(&""N2#和"&*=
N2#的$

b射线外!还发射分支比为"CD的"CC
2̂#的#射线%这一#射线适于显像!可以方便
地进行标记药物的辐射剂量估计"生物体内分布
等药代动力学的研究%">>42半衰期为"B&*6!一
方面可以防止高能量$

b射线可能引起的骨髓损

伤!另一方面可以多次给药!提高疗效#">$%
近年来!三羰基铼作为前体的标记方法得到

迅速发展!主要由于其水溶性好!在空气及水溶液
&MSO(!"(’中稳定性好!配体分子 S(X容易被
单齿或多齿的双功能配体&含’(’!’(’(X!

’(’(L!A(A!A(A(X!L(L等键’取代!形
成羰基螯合物!且这类螯合物具有易和蛋白"单
抗"多肽"氨基酸"糖等生物分子结合等诸多优点%
本工作拟利用此前体标记(个末端有S58残基修
饰的含4?@的多肽!并对其稳定性等性质进行
研究!以进一步探讨其成为肿瘤治疗剂的可能性%

9!材料和方法

9:9!主要试剂和仪器
硼氢化氨!K%3-516公司!纯度大于*=D)JX

气体!纯度大于**&**D!昆山市新安工业气体有
限公司)其余试剂均为分析纯!中国国药&集团’上
海化学试剂公司)SARJ所用试剂在使用前均过
滤)实验用水均为二次蒸馏水)?;(CG层析硅胶
玻璃板!浙江台州四青生化材料厂)TNKL2MF
A/̂ 柱!美国 _/92-8公司)注射用生理盐水!上海
百特医疗用品有限公司)多肽序列委托吉尔生化
&上海’有限公司合成!纯度*)D)小牛血清!特
级!上海实生细胞生物技术有限公司)">>_*">>42

医用核素发生器!中国科学院上海应用物理研究
所放射性药物研究中心自制%K4F()))型放射
性薄层扫描仪!美国Q5$81/.公司);+F!*"K(型
活度计!北京核仪器厂)L’FB*=型双探头4计数
器!中国科学院上海应用物理研究所日环光电仪
器有限公司)磷屏成像系统&89$-/U2M6$8M6$-
8:8927’配有XM95T,/.9图像分析软件!美国A2-F
5̂.H%72-公司)高效液相色谱&SARJ’配有

K72-51/A@KF"))紫外检测器"AB>)泵!美国戴
安公司)SARJ分析柱为 N/162-2:F’/U2%J">反
相柱&C*7!!))77a!&*77’%

9:;!实验方法

9:;:9!34$F#">>42&JX’!&S(X’!$d的制备#"*$!
称取约C7UQS!+’S! 放入干燥西林瓶中!压
盖密封!并向西林瓶中通()75.JX气体%向"
7R’/">>42XG 生理盐水淋洗液中加入B*R质量
分数大于>CD的S!AXG!混合均匀后加至已通好

JX的西林瓶中!=Cc水浴反应"C75.!反应过程
中用注射器平衡反应产生的气体%反应结束后立
即用冰水冷却终止%采用?;(CG硅胶玻璃板为
固定相"JS!XS*SJ%&体积比**g"’为展开剂
的放射性薄层色谱&PRJ’法测定反应螯合率%
反应产物 SARJ 检测采用梯度法,)(! 75.
"))DQ)!(B75.=CDQ)B(*75.BBDQ)*(

()75.)DQ)()(((75.)DQ)((((C 75.
=CDQ)(C(G)75."))DQ%流动相K为甲醇!

Q为PHKA&=7R三乙基溴化铵磷酸盐加水近

")))7R!用磷酸调节MSO(&(C!定容到")))
7R’%流速 " 7R*75.%反应混合物最 后 经

TNKL2MFA/̂ 柱分离纯化%

9&;&;!4?@多肽的放射性标记!C)*R4?@
多肽溶液中加入GC)*R纯化后的前体&多肽的最
终浓度为")bC7$%*R’!充分混合后在=Cc的孵
育器上反应!)75.%反应产物分别用 SARJ和
双展开剂PRJ法测定反应标记率#"C$%SARJ流
动 相 K!)&"D J;!JXXS*S(X)Q!)&"D
J;!JXXS*JS!J’%梯度,)(!) 75.CD Q)

!)(!C75.B)D Q)!C(G)75.CD Q%流速"
7R*75.%PRJ均以 ?;(CG硅胶玻璃板为固定
相!双展开剂为"))D乙腈d丙酮*水&体积比为

"g"’%

9&;&>!体外稳定性实验
&"’取"))*R标记化合物&!=NQ]*7R’放

入"&C7R指型管中!分别加入C))*R小牛血清

G( 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



!JQL"或MSO=&G的磷酸缓冲溶液!AQL"#在室
温或!=c条件下放置G6$分别在)#"#G6取
样点板#采用双展开剂PRJ方法检测标记化合物
的放化纯度变化$

!("取"))*R!!=NQ]%7R"标记化合物放
入"&C7R指型管中#分别加入 S58或J:8!浓度
为")b!7$%%R"溶液*))*R#在室温或!=c条件
下放置(G6$分别在)#"#G#(G6取样点板#采
用双展开剂PRJ方法检测标记化合物的稳定性$

;!结果与讨论

;:9!前体"#$-!9@@0,"SF#>"G;F#>$T的合成
反应后产物经 PRJ检测#">>42X( 的-0O

)&)!)&(#34$F&">>42!JX"!!S(X"!’d 的-0O
)&G!)&B#">>42XbG 的-0O)&>!"&)$SARJ检
测34$F&">>42!JX"!!S(X"!’d的保留时间约为C
75.$结果表明#前体产率大于>)D$混合物经

L2MFA2̂ 柱分离后#前体的放射化学纯度大于

*CD!图""$

;:;!多肽的标记
本工作设计的(个含 4?@的多肽列分别

为( S?4?@?4?@; !@ " !A") " 和

!A"("$标记后可能的结
构式示于图($

! ! 经 SARJ 检 测 分 析#">> 42XbG 和 34$F
&">>42!JX"!!S(X"!’d的保留时间约为C75.)
">>42FA")保留时间为"*&C75.)">>42FA"(的保
留时间为((&C75.$PRJ和 SARJ的检测结果

图"!34$F&">>42!JX"!!S(X"!’d的 SARJ图谱

;5U&"!SARJ$096234$F&">>42!JX"!!S(X"!’d

表明#(种肽的标记率均大于*CD!图!"$

;:>!体外稳定性实验
!""(个放射性标记的含4?@序列的多肽

分别与小牛血清和AQL混合#在室温或!=c条
件下孵育G6$(种标记化合物标记率变化示于
图G$由图G可知#(个标记肽在G6内的标记率
变化都不大$G6后#(个标记肽在实验条件下
的标记率均大于>=D$总体来说#A"(的稳定性
要好于A")$原因可能是A"(的肽链中含有(个
二硫键#使得肽链固定#更加稳定$

!!!("(种标记肽分别与摩尔比过量")))倍
的S58或J:8溶液混合#在室温及!=c条件下孵
育(G6$)#"#G#(G6通过双展开剂PRJ检测
化合物的标记率!图C"$在实验条件下#(G6后#

(个化合物的标记率均大于>CD$说明标记物比
较稳定$

图(!">>42F多肽可能的结构示意图

;5U&(!A$885<%289-,19,-28$0">>42FM2M95328
K*** ">>42FA")#Q***">>42FA"(
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图!!">>42标记多肽的 SARJ图

;5U&!!SARJ$09629Y$-/35$%/<2%23M2M95328
!/"###">>42FA")$&"%(O"*&C75.&!<"###">>42FA"($&"%(O((&C75.

图G!小牛血清JQL和MSO=&G的磷酸缓冲溶液AQL中">>42FA")!/"$">>42FA"(!<"的体外稳定性

;5U&G!2*&),89/<5%59:$0">>42FA")!/"/.3">>42FA"(!<"5..2YF<$-.1/%082-,7!JQL"$-M6$8M6/92

<,002-238/%5.2!AQL$MSO=&G"

"###A")FAQL$室温!4$$7927M2-/9,-2"&(###A")FJQL$!=c&!###A")FAQL$!=c&

G###A")FJQL$室温!4$$7927M2-/9,-2"&C###A"(FAQL$室温!4$$7927M2-/9,-2"&

B###A"(FJQL$室温!4$$7927M2-/9,-2"&=###A"(FJQL$!=c&>###A"(FAQL$!=c

图C!">>42FA")!/"$">>42FA"(!<"在 S58或J:8溶液中的稳定性

;5U&C!L9/<5%59:$0">>42FA")!/"/.3">>42FA"(!<"5.S58$-J:88$%,95$.
"###A")FJ:8$!=c&(###A")FS58$!=c&!###A")FJ:8$室温!4$$7927M2-/9,-2"&

G###A")FS58$室温!4$$7927M2-/9,-2"&C###A"(FJ:8$!=c&B###A"(FS58$!=c&

=###A"(FS58$室温!4$$7927M2-/9,-2"&>###A"(FJ:8$室温!4$$7927M2-/9,-2"

;:A!讨论
本课题组试图研究一系列不同结构的4?@

多肽">>42标记化合物对肿瘤靶向性的影响$在此
前采用该法已标记了(个小肽 S?4?@F!@";及

’生物评价结果表明$(个标记肽

在肿瘤中都有一定的浓集$在血液中的清除较快$
大多数脏器组织中的放射性残留少$滞留时
间短("C)’
有文献报道(()表明$环形含 4?@多肽的生

物活性好于线肽$有(个二硫键的环肽对肿瘤新
生血管内皮细胞的抑制效率是含单个二硫键环肽
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的()倍!是线型 4?@ 多肽的())倍"多聚的

4?@多肽或其他聚合物与4?@多肽的偶联物在
肿瘤中的摄取与相应的单肽相比!也有很大提
高#()$%因此!本工作设计了(个新的4?@多肽!
肽链中分别含有(个4?@序列或(个二硫键!并
成功地进行了标记%体外稳定性结果表明!(个
标记多肽在实验条件下稳定性较好%对比之前的

(个4?@多肽#"C$!本实验所作结果都比之有所
提高%下一步将继续进行细胞结合实验和肿瘤靶
向实验!希望得到比单个线性 4?@或环肽更好
的生物评价结果%
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