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以 多 肤 导 向 的 靶 向 造 影 剂 的 研 究

中国科学院土海药物研究所 (上海
,

2 00 03 1) 王晓青 谢毓元综述

摘 要
:

近年来
,

生物靶向造影剂的研究 已从单抗和单抗片段 F ( ab ) :
、

aF
b

深入到更小的多肤片

段
.

即分子识别单位
,

包括 F v

片段
、

抗原结合位点片段及小的生物活性肤
。

这些小的活性分子能够

提供更理想的药代动力学性质
,

到达靶点和血液清除速度快
,

穿透能力强
,

本底小
,

质量好
。

现代分

子工程技术已能合成出具有较好的标记位点
、

同时保持生物活性的各类多肤的类似物
,

使标记多

肤成为可能
。

而种类繁多的功能肤以及它们与受体间高度的特异结合性
,

则为靶向造影剂的研究

提供了广阔的天地
。

关键词
:

多肤 靶向造影剂

在肿瘤及其它病变的早期诊断方法中
,

虽然近来提出了基 因识别法
,

但仍主要应用

各类成像技术
。

生物靶向造影剂在成像诊断

中起着重要作用
。

本文就多肤作为导向分子

的应用前景
、

放射性及顺磁性标记多肤的方

法以及受体显像中一些成功的范例加以简单

介绍
。

靶向造影剂的研究是从放射性标记的单

克 隆抗体 ( M c A b) 开始的
,

利用了抗体与抗

原之 间高度的特异性和亲合力
。

由于完整抗

体甚至 F ab 片段都具有较大的分子量
,

药代

动力学不甚理想
〔`二 ,

血液清除和到达 靶点速

度慢
、

穿透力不强
、

信噪比低
、

不 易获得好的

图像
,

同时还易引起免疫 反应
。

临床研 究表

明
〔 2二 ,

由于单抗在体内扩散速度慢
,

在注射和

有效成像之间通常需几天间隔
,

而核医学 中

常用的放射性元素
9 9 m

T C 的物理半衰期仅 为

6 小时
,

这种不匹配会降低成像的灵敏度
.

也

可能在扩散过程 中造成损伤
。

另外
,

Ig G 会无

选择地在炎症位点积 聚
,

这一现象已 用于放

射性标记的非特异性多克隆抗体来检测体内

炎症
,

其效果与单抗相同甚至更好
,

但对于肿

瘤等特异性检测则是一种干扰
。

因此
,

虽然近

十年来人 们对 M c A b 试 用于放免显 像进 行

了广泛的研究
,

但能实际应用的却寥寥无几
。

目前只有欧洲批准的川 In 一

D T P A
一 a n t im y o s i n

用于 心肌坏 死 的检测
〔3二 ,

用于 检测结肠 癌

的川 I n 一

D T P A
一

C Y T
一

1 0 3 有可能成为美国第

一个放射性标记的单抗药物
〔` 〕 。

顺磁性标记的单抗作 为 M R I 造影剂也

已有研究
。

由于顺磁性元素不存在衰变问题
,

许多生物大分子如人体白蛋白
、

抗体和多糖

等均可作为导 向分子
,

但 由于细胞上抗原位

点有限
,

单抗导向的 M IR 造影剂很难达到磁

共振成像的 有效浓度
。

为了寻找新的更有效 的靶 向试剂
,

人们

把 目光转 向了多 肤— 受体 间的特异结合

上
。

它们为靶向药物的研究发展提供了多种

新途径
。

1 导向多肚

目前用于代替 M c A b 或 F ab 片段作 为

导向分子研究的多肤主要有三类
:

单链抗原

结合蛋白
、

抗体高变区序列的合成肤和 自然

界提供的大量生物活性肤
。

1
.

1 单链抗原结合蛋白 ( sF v)

s F v

是具有抗体中可变区序列的单链 片

段
,

保持 了对抗 原的特异结 合性
,

比 F ab 小

50 %
,

能较快地渗到靶 点
,

已被 用于放免研

究
。

例如
,

对于恶性肿瘤抗体 C C 4 9
, S F v 在肿
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瘤中达到最大浓度需 30 分钟
,

而 I g G 需 48

一 9 5 小时 〔 5二。

一项 比较 Ig G
、

F ( a b )
2 、

F a b 和

sF
v
的放免显像研究表明

,

sF
v 单一地在肿瘤

中分布
,

而 Ig G 则在肿瘤区域及相邻的血管

中有一定浓度
.

F ( a b)
:

和 F ab 的分布介于两

者之间
,

与它们的大小有关
。

显像实验表明
,

sF
v 能较快地从循环系统进 入靶点

.

本底浓

度很低
〔 6〕 。

s F v 可 用抗体酶解 得到
.

更多的是利用

重组 D N A 技术制备
:

将抗体 中轻链和重链

的可变区序列密码用一段专门设计的寡聚核

昔酸链相连
,

然后在大肠杆菌中表达
。

最后产

物 中
,

轻链 可变 区的 C
一

端 通过一条 12 ~ 20

个残基的肤链与重链可变区的 N
一

端相连
。

这

样得到的
S F v 对抗原结合的特异性与其母体

M c A b 相同
〔了 。

1
.

2 高变区序列的合成肤

高变区是抗体识别功能的结构基础
。

合

成具有高变区序列的多肤片段用于靶向试剂

应最 为理想
,

但实验表明
,

这类合成多肤与抗

原结合的特异性未变
,

而亲和力却大大降低

了 〔8二 。

利用先进 的分子设计方法解决这 个问

题
,

是 目前核 医学放免显像研究中的一个尖

端领域
。

将精细核磁共振谱与分子模型理论

相结 合
,

使 人们能够 了解特定氨基酸残基对

抗原结合性 质的影响
,

从而加以改进与提高
,

设计 并合成出相应 的多肤以符 合医 用的 目

的
。

高变区序列合成多肤用于放免显像的研

究已有报道
。

多个分别具有 1 6一 31 个氨基酸

残基的多肤被 合成
,

它们都具有被血小板糖

蛋 白 ( I b / l a )诱发 的抗体 P A C I
.

1 的高变

区序列
。

这些 多肤都有一个三 肤结 合基团

( R Y D 或 R G D ) 和 一 个 金 属 硫 蛋 白 序 列

( K C T C C A ) 用以标记
9 9 m T c ,

它们与血小板糖

蛋白 ( I b / n a )有很高的亲和力
。

用
g q m

T c 标

记后作为造影剂
.

在注射 后 1一 2 小时
.

得到

了兔颈静脉和犬股静 脉中的血栓图像
,

而对

比实验中
.

9肺 T c 标记的非特异性多肤不能使

血栓成像
〔, 〕 。

.1 3 天然生物活性肤

种类繁多的天然生物活性肤是生命活动

中不可缺少的信号传递与识别物质
,

包括各

类激素
、

神经递质
、

神经调节剂
、

生长因子
、

生

长抑制因子和细胞激动 素等
,

它们与受体之

间的亲和力一般要显著高于抗体抗 原作用
,

且分子量较小
,

更适于生物靶向造影剂 的要

求
,

是 目前核医学研究中的一个热点
。

在生物活性肤中
,

从 3一 5 个残基的促甲

状腺激素释放素 ( T R H )
、

脑啡肤和细菌化学

诱导肤到 2 00 多个残基的生长激素
,

分子量

变化很大
.

但在多数情况下
,

分子识别位点只

局限于序列中的特定区域
。

如在副 甲状腺激

素 ( P T H ) 和促肾上腺皮质激素 ( A C T H )中
,

生物活性是 由 N
一

端序列提供的
。

甚至对于很

小的肤
,

如 T R H 和细菌化学诱导肤
,

C
一

端 的

扩展也不会显著影响与受体的结合和生物活

性
。

这样
,

活性区的相对集中带来一个优势
,

就是可以在不改变与受体特异结合的情况下

修饰非活性序列区
,

以便于放射性或顺磁性

标记
,

并优化体内代谢
。

目前
,

由配位基团对多肤或蛋 白进行非

失活修饰
,

再标以金属离子
,

已成为靶向造影

剂研究中的一个重要方向
。

对于小肤
,

这种修

饰可直接 由固相或液 相的 化学 合成方 法得

到 ; 对于较大的肤链 (多于 50 个残基 )
,

则多

采用分子克隆而得到多肤样品后再进行化学

修饰
。

2 放射性与顺磁性标记

一般来讲
.

标记多肤的技术与标记蛋白

相似
,

通常要考虑以下几个方面
:

标记核素的

选择
; 标记方法

;
标记产物的稳定性

; 在 本内

的分布特点以及特异性
。

标记方法主要为直

接和间接两种
.

但由于多肤分子小
.

可标记位

点少
.

直接标记对分子结构和生物活性的影

响更大
.

所以 目前研究中多采用间接标记法
,

特别是通过双功能赘 合剂来进行标记
。
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1 放射性标记

目前核医学中用于显像诊断的放射性核

素主要 有
’ 2 3

1
、 ’ 3`

I
、

川 I n 、 9 9m
T e 、 ’ S

F
、 ” C

、 6 了
G a

和
2。 , T l 等

。

其中
, l

sF 和
” C 为正 电子放射形

式
,

多用于 P E T 神经受体成 像
; ` S F

一

DG (脱

氧葡萄糖 ) 已广泛地应用于肿瘤
.

特别是脑瘤

的显像研究
; 1 `

C
一

D
一

葡萄糖和
” C

一

蛋氨酸也是

很有希望的 P E T 脑显像试剂
; 6 7 G a

是经典的

检测肿瘤和炎症的显像试剂
,

灵敏度高
,

但特

异性不强
.

更多 用于炎症的诊断
; 2 。 ,

lT 是 K
-

类似 物
.

有 类 似 葡 萄 糖 的 代谢 特 征
,

2 01 IT

S P E C T 诊断肿瘤显示出良好的特异性
。

适用

于标记单抗
、

蛋 白以 及多肤的放射性核素主

要有
1 2 3 1

、 ’ 3’ I
、

川 I n 和
9 , rn T C 。

1’ 3 1和
L, 1 1多 用于体外研究

.

可通过有 亲

电取代基 的酪氨 酸 ( T y r )直接 标记
.

也可通

过预先准备的标记试剂与 多肤反应 间接 实

现
。

放射性碘标记在体外放射免疫分析测定

中取得了成功
,

但在显像诊断中
,

产生的体内

脱 卤作 用可 能 引起 毒 性
,

加之
12 又 I 比较 昂

贵
, ` 3` I 成像质量差

,

均 不适于显像研究
。

“ `

ln 的半衰期为 2
.

8 天
,

成像质量好
.

已

广泛用于标记单抗和 白细胞
,

且 多采用间接

标记法
。

川 ln 与双功能赘合剂 D T P A 能形成

非常稳定的配 合物 ( K \11 一 29
.

。
,

p H 7
·

4)
` ’ 。

·

大大降低了肝脏的放射性积 累
.

从 而使
” ’

nI
-

D T P A
一

M c A b 具有广阔的医用前景
。

在多肤

标记 方面
,

目前成 功的两 个 多叭靶 问 造 影

剂川 I n 一

D T P A
一

O e t r e o t i d e 和
’ ` ’ I n 一

D T P A
一

F o r -

M L F 均 以川 I n
标 记

〔 ’ ` ·

’ 2二 ,

川 I n 一

D T P A 配 合

物的稳定性 为重要因素
,

但
“ `

nI 的半衰期 相

对较长
.

与多肤分子的生物半衰期不匹配
,

故

人们更倾向于使用
9 9m T 。 。

, gln T c 的直接标记是通过 降解二硫键后

与 自由琉基结合
,

在单抗标记中应用较多
,

对

于多肤则不适用
,

因为许多小肤不含二硫键
,

而对含二硫键的肤
.

环状结构的微小改变对

生物 活性 都会 产生 巨大 影 响
。

例如
.

小 的

环状肤催产素 ( ox yt co in ) 和 抗利 尿 素 ( v a s
--o

p r e s s i n )
,

在 环上仅增 加一个 C H
Z
( 由高半胧

氨酸取代半肤氨酸 )
,

生物 活性就显著地 降

低
〔’ 3〕 。

T h a k u r
等人

〔“ ,

的实验证实
.

由二硫键

降解而直接标记的
9 9 m T e 一 O e t r e o t id e

其受体亲

和力降低了四个数量级
。

因此
. 99 m

T C
的标记

中也更多地采用了间接方法
,

特别是双功能

赘合剂
.

它们既能与多肤或蛋 白的非活性序

列端共价结 合
.

又能与金属离子形成稳定的

配合物
,

目前在核医学中 已被广泛应用
。

2
.

2 顺磁性标记

顺磁性元素能对其周围的水质子的弛豫

时间产生影响
,

故可用作 M R I 造影剂
。

常用

的顺磁性元 素有 M n( l )
、

F e ( l ) 和 G d( 班 )

等
。

M
n ( I ) 和 F e ( 皿 ) 为过渡 金属

,

均有 5

个未成对电子
,

它们在 M R I 造影剂的早期研

究中起 了重要作用
。

但由于它们的弛豫率比

G d ( 皿 )弱
,

目前多限于金属酶或磁性分子筛

用作 M R I 造影剂的研究中
〔 ’ 5二。

G d ( 班 ) 是斓 系元 素
,

有 7 个未成 对 电

子
,

是稳定元素中弛豫率最高的
,

其反应性与

碱土金属相似
,

能与体 内各种 生物配体发生

作用
。

因此
,

以 G d ( l ) 为基础的 M R I造影剂

都选用 G d ( 班 )的稳定配合物
,

有极强的热力

学稳定性和动力学惰性
,

以防止体 内解离
,

如

已 经 商 品 化 的 小分 子 造 影 剂 G d
一

D T P A
-

ZN M G
、

G d
一

以 ) T A
一

N M G
、

G d ( H P
一

以)’ r A )

等
。

顺磁标记蛋 白
、

多肤几乎都采用了双功能

鳌合基团的间接标记
。

2
.

3 双功能赘合剂和间接标记法

体内稳定性是一切含金属类药物的先决

条件
。

为 了防止金属解离出来引起毒性
,

各类

配体 已被广泛使用
。

在生物靶 向造影剂的研

究中
.

配体不仅要能与重金属离子形成稳定

的配合物
,

还要能与导向分子如多肤
、

蛋白或

单抗稳定地共价结合
,

同时不影响其生物活

性
。

目前最常用的双功能鳌合剂是多胺多梭

酸类配体及其衍生物
.

如 D T P A
。

最近的实验

表 明
.

大环 氮杂 多梭酸 配体 IX〕 T A ( 1
,

4
.

7
,
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1 0
一

四氮杂环十二烷四 乙酸 )能与重金属离子

形成更加稳定的配合物
,

使得 以〕T A 及其衍

生物在生物标记方面更具应用潜力
。

利用双功能鳌合剂标记多肤一般是先将

鳌合剂与多肤共价结合
,

再标记金属离子
,

这

样得到的反应产物单一
,

便于分离提纯
。

此外
,

人 们还提 出一种 巧 妙 的连接 思

路 〔“ 〕 ,

即通过 一个 小分子 的连接基团
,

把导

向分子 (蛋 白
、

多肤等 )与标记配合物连接起

来
。

连接基团可以是
a 一

氨基酸
、

各氨基酸或者

小肤等
。

这样
,

就可以减少导向分子与标记基

团之 间的相互影响
,

既减轻了标记对于生物

活性的影响
,

又降低了对配位基团的要求
,

也

扩大了选择范围
。

在某些情况下
,

可以将多个

多肤分子结合于一点
,

以增加亲和力
;
在另外

一些情况下
,

又可将 多个标记基 团结合于一

点
,

增强标记浓度
。

这种方法对于标记蛋白与

单抗也同样适用
,

但对 易受标记影响的多肤

最有吸引力
。

3 应用范例

生物活性肤引导的靶向试剂具有巨大的

应用潜力
。

虽然这方面的研究才刚刚起步
,

但

一些重要的显像剂 已被发展起来
。

3
.

1 生长激素释放抑制素 (S R I H )

S R IH 是一种小的调节 肤
.

其 主要作用

是对多种激素如生长激素
、

促 甲状腺激素
、

胰

岛素
、

脉管活化肠肤和肠促胰腺肤等的抑制
。

特别是
,

S R IH 的受体在多种人体 肿瘤及转

移瘤中出现
。

多项研究表明
,

S R I H 及其类似

物对肿瘤生长有抑制作用
。

虽然有关 S R I H

体 内 成像 的研 究 早 见 于 1 9 7 6 年
,

但 由于

S R I H 天然肤在血浆及组织蛋 白酶作用下很

快降解
,

并且 S R I H 对肿瘤生长 的抑制作用

最近才清楚
,

所以进一步的研究只是在最近

几 年 才 发 展起 来
。

具 有抗生 物 降 解 性 的

S R I H 类似物 已被合成出来
,

其中 O e t r e o t id e

已用于肿瘤治疗
。

用
’ 2 3 x

一

T y r 一

O e t r e o t id e 最先

得到了肿瘤图像
〔, ’ 二 ,

但
, , 3

1纯品不易制备
,

价

格贵
,

并且在肝脏
、

膀肤及消化道 中有放射性

积累
,

干扰了这些部位的检测
。

于是
,

人们用

D T P A 与 O e t r e o t id e
的 N

一

端结合
,

再 以川 I n -

标记
,

得到了较好 的结果
。

注射后 24 小时
,

9 0 %的
` ’ `

In
一

D T P A
一

O e t r e o t id e
从 肾脏排 出

,

在肝胆部位的积聚非常少
,

且成像质量好
,

是

应用多肤成功的一个靶向试剂
〔“ 〕 。

目前
,

寻找
9 m9 T c

标记的 S R I H 类似物是

这方面研究的热点
。 ’ g rn

T e 标记的 O e t r e o t id e

和
’ ” m

T e 一 s a n d o s t a t i n 已有研究报道
。

3
.

2 趋化性多肤

对感染位点迅速而准确的诊断是十分重

要的
。

目前常用的诊断试剂是
` ,

G a
柠檬酸和

放射性标记的 白细胞
,

两者都需要 注射后至

少 24 小时方 能成像
,

而 且标记细胞过程复

杂
,

并伴随着血液操作可能带来的潜在危险
。

趋化性多肤 F or
一

M L F 是一种细菌产物
,

分子量小
,

与炎症细胞有很强的结合力
,

对 白

细胞产生趋化性
。

构效关系研究表明
,

For
-

M L F 的 C
一

端可 以扩展
,

而不会显著影 响其

生物活性和受体结合力
,

十分适于标记
。

已用

固相多肤合成法合成了四种趋化性多肤的类

似物 F o r 一 N le L F K
、

F o r 一 N le L F K ( N H
:
)

、

F o r -

M L F N H ( C H
Z
) N H

:

与 F o r 一 N le F N le y k 和

D T P A 连接后
,

再标以
` 1`

nI
。

显像实验证明
,

这些肤均保持了生物活性和受体结合力
,

在

体 内的分布和代谢情况也相似
,

在注射后 2

小时
,

可得到满意的感染部位图像
〔` ’ 〕 。

用
9 9 m T C

标记多肤的方法 已提出
:

通过腆

基烟酞胺与赖氨酸残基的
。一N H

:

反应
,

再标

记
9 9 m

T c 。

这种方法得到的趋化性多肤标记物

保持了高度的生物活性和受体结合力
,

其成

像性质与
` ’ `

I n 一 D T P A 趋化性多肤相似
〔` 8 〕 。

顺磁性标记 的多肤 M R I 造影剂 的研究

也 已开始
,

但 目前尚无满意的结果
。

4 发展前景

除上面介绍的生长激素抑制素和趋化性

多肤外
,

各类 生长因子作为导向分子的研究
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业已展开
,

在肿瘤及损伤处
,

这些多肤的受体

都有高度的表达
。

例 如
,

用肿瘤 生长 因子

( T G )F 识别神经损伤产生的受体
;
用成纤维

细胞生长因子 ( F G F ) 确定损伤区
; 用血小板

衍生生长因子 (P I X二F )识别血管损伤及可能

的梗塞区
; 用表皮生长因子 ( E G )F 识别神经

胶质瘤等等
。

此外
,

神经多肤 Y 和肠促胰酶

肤标记后可用于脑部厌腻中心的检测
。

到 目

前为止
,

有超过 30 0 种的受体和它们的激动

剂已被认识
,

每一种都有其潜在的应用前景
。

多肤应用于生物靶 向造影剂尚处于起步

阶段
,

其主要优点有
:

①药代动力学性质好
,

能很快达到靶点和从血液中清除
;②能够合

成具有生物活性的类似物
,

适于标记
; ③体内

分布性质好
,

本底少
; ④成像快

。

显然
,

以多肤导 向的靶向造影剂为快速
、

准确地诊断肿瘤及其它病变提供了有力的武

器
。

通过化学家
、

生化学家和临床医师们的共

同努力
,

它必将成为二十一世纪诊断 医学发

展的重要基础
。
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显示脑肿瘤活力的四种 S P E C T 显像剂

上海医科大学华山 医院核医学科 ( 上海
,

2 。。 0 4 0 ) 赵晋华 综述 林祥通 审校

摘 要
:

肿瘤细胞活力的体内显像和测 定可帮助确定肿瘤恶性程度的分级
,

鉴别诊断肿瘤复

发与坏死
,

具有临床实 用价值
。

本文扼 要介绍
`“ ,

lT
、 ” 3

卜M T
、 9 9m T 。一

M IBI 及
’ 3 ’ 1

一

U d R 等四种可在体

内测定脑肿瘤细胞活力的 S P E C T 显像剂
。

关键词
:

脑肿瘤 肿瘤细胞活 力 S P E C T 显像剂

颅 内恶性肿瘤的生物学特征
、

临床表现

与肿瘤的增殖活力
、

代谢活力密切相关
。

测定

肿瘤细胞活力可用于估计肿瘤生长潜力
、

恶

性程度以及患者的预后
。

目前用
’ `

C 标记的

氨基酸或胸腺崛陡脱氧核普进行正电子发射

型计算机断层 (P E T )显像可以测定肿瘤的增

殖 活 力
,

用
` S F

一

脱氧 葡 萄 糖 (
`“ F

一

IX 玉) 进 行

P E T 显像可以测定肿瘤的代谢活力
,

但 P E T

检查价格昂贵
,

且 只有少数科研单位及大医

院才能开展该项工 作
,

而单光子发射型计算

机断层 ( S P E C T )显像的使用则 比较广泛
。

积

极开发和应用能反映脑肿瘤活力的 S P E C T

显像剂对于脑肿瘤的早期诊断
、

治疗效果 的

评价等具有非常重要的实际意义
。


