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99m　Tc标记生长抑素类似物作为受体显像剂及其特性研究

华西医科大学附一院核医学科 (成都, 610041)　武鸿文综述　管昌田审校

摘　要: 简述放射性碘 ( 123　 I、125　 I和 131　 I)、111　 In和 99m　T c标记生长抑素类似物的方法及其优缺点,

重点叙述 99m　T c的标记方法 (直接法、间接法和环状肽标记法 )和 99m　 T c标记生长抑素类似物有关特性

研究及临床应用的进展。

关键词: 99m　T c标记　生长抑素类似物　受体显像剂　特性研究

1　概述

大多数神经内分泌肿瘤及其转移灶要比

正常组织更多地表达生长抑素受体, 因此通

过放射性核素标记生长抑素肽作为配体, 利

用其与受体结合的特异性, 可对有关肿瘤进

行定性定位显像和靶向治疗。但是,天然生长

抑素 (十四肽 )在体内酶降解迅速,不适合临

床显像, 于是许多研究者从众多的人工合成

肽中筛选了几种体内酶降解缓慢的生长抑素

类似物, 并均已在临床和研究工作中得到应

用。

目前,标记生长抑素类似物的方法很多,

但主要有碘 ( 131　 I、
125　 I和

123　 I)、
111　 In、

99m　T c和
186　Re标记等。 由于肽链中的酪氨酸具有“嗜

碘性”, 即其芸香环的 3、 5位上的氢很容易被

碘所取代,因此在碘标记时没有必要去保护

肽链中的功能基团。然而,碘标记方法仍有一

些缺点:①标记前必须在分子中引入 T y r, 标

记后又必须经 HPLC纯化,清除未结合碘和

结合双碘的肽, 很费时间;② 123　 I通过肝胆胃

肠道系统消除,不利于鉴别这一区域的肿瘤;

③标记碘在体内很容易脱落,不稳定;④就放

射性核素而言, 131　 I不适合临床显像, 131　 I由加

速器生产, 成本较高, 费用昂贵, 不易获

得
[1, 2 ]
。

1 11　 In标记产率高 ( > 95% ), 稳定性好,

标记后肽的生物活性不受到破坏,标记过程

简单, 但标记前必须经过许多步反应制备

DT PA 偶联物, 其中最重要, 同时也是最困

难的一步是选择性保护肽链活性中心以连接

DT PA。通常 DT PA会直接偶联到分子肽中

赖氨酸残基的 ε-NH2 基团上, 但是, o c-

treo t ide的赖氨酸残基的位置正是分子肽的

活性中心,因此必须选择性保护赖氨酸的ε-

NH 2,从而使 DTPA直接偶联到肽链末端氨

基酸的α-NH 2基团上。当然,
111
　 In也是由加

速器生产的,同样存在费用较高,不易获得的

问题
[ 2]
。

最近几年,研究者开始考虑用 99m　T c标记
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生长抑素类似物作为受体显像剂,因为
99m
　T c

可以从钼-锝发生器直接淋洗, 价廉易得, 并

且具有适合显像的优良物理特性 (T00= 6h,

r= 140keV, 91% )。 同时,
99m
　T c的成功标记,

也给化学特性与
99m
　T c相似的

186
　Re标记以有

益的借鉴, 186　Re主要为 β发射体, 为受体介

导靶向放射性核素治疗肿瘤奠定了基础 [3 ]。

因此, 生长抑素及其类似物的
99m
　T c标记已成

为当今学者们研究的热点, 现重点综述如下。

2　 99m　Tc标记生长抑素类似物的方法

2. 1　直接法

2. 1. 1　 octreo tide的标记
[4 ]

①将 10μg oct reo t ide和 1m g抗坏血酸

溶液 ( pH 6. 5)在 22℃下温育 30分钟 (A

液 ), ②将所需数量的 99m　T c用新鲜配制的

N a2S2O 4溶液还原, 即将 N a2S2O 4溶于 pH为

7. 4的 0. 1m o l /L醋酸缓冲液中, 然后加入
99m　T c溶液, 使反应混合物 N a2S2O 4的最终浓

度为 5μg /μl, 反应进行 1分钟 (B液 ), ③A

液+ B液, 再温育 ( 22℃ ) 15分钟, ④产品用

[S ep Pak-( 3) ]纯化, 蒸发去除乙醇, 加入

pH 7. 4的醋酸缓冲液, 并进行 IT LC 和

HPLC分析 (N oV a Pak C18和含 2. 5%三乙

胺、 17%正丙醇的 pH 为 6. 0的 0. 1m o l /L磷

酸缓冲液 ),产率达 30% ～ 75% 。

2. 1. 2　RC-160的标记
[5 ]

向预先装有冻干甘氨酸 ( 2m g )、肌醇

( 2m g )、水合四硼酸钠 ( 2mg )、抗坏血酸钠

( 1m g )和 N a2S2O 4 ( 1m g )的小瓶加入含 10μg

RC-160的 0. 05m o l /L醋酸缓冲液 ( pH 4. 2)

100μl和所需数量的
99m　T c,最终体积用 0. 9%

N aC l调节到 500μl, 混合物在沸水浴中加热

15分钟。 未结合的 99m　 T c通过 C-18 Sep Pak

柱排除, 然后
99m
　T c-RC-160用 95%乙醇洗

脱,收集三管,每管 1m l。将头两管 (通常洗脱

90%的 99m　T c-RC-160)用氮气吹干,并溶解于

含有 2μg /μl甘氨酸 (作为载体 )的 0. 9% N a-

C l中。

2. 2　间接法 (即双功能试剂螯合法 )

最近, T h akur等
[5 ]报道了采用 CPTA

作为双功能螯合剂 99m　T c标记方法,主要步骤

可概括为:

经① CPTA 的合成和② CPTA -RC-160

的合成后, 进行③CPTA -RC-160的标记: 将

合 成 的 CPTA -RC-160 20μg 溶于 100μl

0. 1mo l /L磷酸缓冲液中 ( pH 6. 5), 加入用

0. 9% N aC l稀释到 200μl的
99m　T cO

-
4 和 20μl

酒石酸亚锡饱和溶液 (用通 N 2 0. 9% N aC l

配制 )。 反应混合物在沸水浴中孵育 20分

钟。 溶液通过 C-18 SepPak柱纯化,
99m
　T c-

CPTA -RC-160用乙醇洗脱。

2. 3　环状肽标记法

V al labha jo su la等
[6 ]
认为,与生长抑素受

体结合的配体, 其氨基酸序列残基 “ -T y r-

(D -T rp) -Ly s-V a l-”是配体的药效基团, 用
99m　T c标记时不能损伤该药效基团,否则将影

响与受体的亲和力。因此,他们设计合成了两

种环状肽 P587和 P829, 这样 99m　T c只是结合

到附加在肽链非活性中心基团的氨基酸序列

上,以维持药效基团的构型。P 587和 P829系

通过与 99m　 T c-葡庚糖酸盐的配基交换反应进

行 99m　T c标记的, 其方法如下: P587用 50%乙

醇水溶液溶解至 1m g /m l, P829用生理盐水

溶解至 1m g /m l。 用 1m l
99m
　T c淋洗液加入

G luco scan
TM
药盒,混匀后取四分之一加入肽

溶液中。标记 P587时, 该溶液在 100℃下加

热 15分钟,标记 P 829时反应混合物在室温

温育 20分钟。这两种肽复合物的放化纯通

过下列方法测定: IT LC是用饱和盐水展开,
99m　T c-肽不移动, 99m　T cO

-
4 和 99m　T c-葡庚糖酸

盐移动; IT LC-SG是用吡啶∶醋酸∶水= 5

∶ 3∶ 15展开,
99m
　T c-肽、

99m
　T cO

-
4 和

99m
　T c-

GH 均移动; HPLC反相分析: 用连有积分记

录器联机 γ探头的 HPLC (De lta-Pak C18,

5μm, 300• , 3. 9× 150mm柱 ),用 0. 1% TFA

( 90% CH 3CN /H2O )以 1. 2m l/m in进行洗

脱。
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从上述标记过程可以看出,直接法方便

迅速,不需要对有关基团加保护或去保护, 产

率较高, 标记肽有 oct reo t ide、 RC-160, 但直

接法只能对具有环状二硫键的肽进行标记。

间接法在标记前先要在肽的末端氨基酸 (D -

Phe)连接一个双功能螯合剂,如 N 3S、HYN -

IC、CPTA,适合于对含和不含环状二硫键的

肽进行标记,然而, 这一方法不利因素有三:

①不能买到所用的双功能螯合剂,其消耗量

又较大; ②制备过程长而复杂, 需要通过

HPLC纯化、冻干和质谱分析以确保产品质

量和纯度;③标记产率低
[ 1]
。环状肽标记法简

单可靠,但必须人工预先设计、合成环状肽。

3　
99m
　Tc标记生长抑素类似物的特性研究

目前, 研究者最为关心的问题是 99m　T c在

标记生长抑素类似物过程中, 是否影响了分

子肽的受体亲和力和生物活性,国外报道的

文献存在着两种不同的看法。以下就这一问

题从三个方面加以阐述。

3. 1　对 99m　T c标记肽分子结构的认识

V allabha jo su la等
[6 ]
认为, O ct reo t ide存

在二硫键, 在 99m　T c标记过程中, 还原剂亚锡

离子打开二硫键, 降低了标记肽的生物活性

以及与受体结合的能力。为此, Pearson等合

成了数十种环状肽衍生物, 从中筛选出了几

种受体亲和力高、 99m　T c标记稳定的环状

肽 [7 ]。例如 P587, 其“ -G ly-G ly-C ys-”氨基酸

序列系附加在该分子的非紧要同型半胱氨酸

残基侧链的硫代基团上, 构成了一个三酰胺-

硫代螯合体,这将期望构成一个稳定的氧化

锝 (+ 5)复合物; 而 P829具有单胺 -二酰胺-

硫螯合体的“ -(β -Dap) -Ly s-Cys-”氨基酸序

列 [其中单胺向锝或铼提供配对电子,形成中

性的氧化锝 (+ 5)复合物 ], 亦连结在同型半

胱氨酸的侧链上,用 99m　T c标记时还原剂不会

打开肽分子的二硫键,故不引起药效基团失

活。

V alnum 等
[ 8]为了验证 99m　T c标记 RC-

160时的肽分子结构是否受到影响, 经二

维
1
H-NM R谱 ( 600MH z)计算机模型构型

分析表明, Re-RC-160和 RC-160仍保持着

相同的全部骨架结构,即与原始的生长抑素

一样, 具有以 T rp
4
-Lys

5
为中心的反向平行

β -片层和牢固的Ⅱ′型 β -折角的结构。这种空

间结构与生长抑素配体和其受体相结合的拓

扑学要求是一致的。因为 99m　T c在化学上类似

于 R e, 由此可以推断,
99m
　T c-RC-160仍保持

同样高的生物活性和受体亲和力。

3. 2　 99m　T c标记肽的体内外实验

在 CA 20948荷胰腺 L ew is鼠实验中显

示,
99m
　T c-P587、

99m
　T c-P829均比

111
　 In-DT PA -

octreo t ide有较高的受体亲和力和肿瘤 /血

液、肿瘤 /肌肉比值 [6 ]。 T haku r等 [9 ]通过小鼠

脑皮质膜实验证明:
99m
　T c-octreo tide和

99m
　T c-

RC-160与 111　 In-DT PA -octreo tide比较,其生

物活性及受体亲和力亦未受到明显的影响,

与 125　 I-RC-160受体亲和力的测定值相等。

荷人类前列腺癌裸鼠的动物实验表明,
99m　T c-RC-160 24小时肿瘤摄取几乎比 111　 In-

DT PA -oc treo t ide高出 4倍,但是除肾以外,

所有组织摄取
99m
　T c-RC-160均高于

111
　 In-

DT PA -oc treo t ide, 结果使肿瘤 /器官放射性

比值低于 111　 In-DTPA -octreo t ide, 所以提高
99m　T c-RC-160的靶 /非靶比值是下一步解决

的主要问题。另外,通过与不具受体特异性,

但分子量和 99m　T c-RC-160十分接近的 99m　T c-

催产素相比较,说明 99m　T c-RC-160-octreo t ide

的肿瘤摄取系由受体所介导而并非是因为血

池或毛细血管通透性增加。值得注意的是,受

体介导结合具有饱和性,因而 99m　T c-生长抑素

类似物的摄取受到注射分子肽剂量的影

响 [5 ]。

3. 3　
99m
　T c标记肽的临床显像

9 9m　T c-P 587血液清除快, 注射后 10～ 30

分钟即可显像,不但患者受照剂量低,且缩短

了显像时间, 显像质量优于
111
　 In-DT PA -oc-

treo t ide
[10 ]
。最近的临床肾上腺显像显示,良
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性肿瘤并不明显摄取
99m

T c-P587或
99m

T c-

P829, 而恶性肿瘤呈现高度摄取, 提示存在

生长抑素受体以及可以使用生长抑素治疗肾

上腺恶性肿瘤。M aurea等
[15 ]
认为,

99m
　T c标记

肽在肾上腺显像中的作用不仅是肿瘤的探测

和定位,更重要的是判断病变的特点,比如当

恶性肿瘤存在生长抑素受体时,可能反映肿

瘤高度分化并具有良好的预后
[11 ]
。 有关

99m　T c-oc treo t ide或
99m　T c-RC-160的临床显像

研究,尚未见到文献报道。 不过,在临床应用

生长抑素类似物受体显像剂时,研究者开始

面临一个比较重要的问题, 那就是越来越多

的肿瘤表达生长抑素受体, 使生长抑素受体

显像反而不具有特异性 [12 ]。研究者已经克隆

出 5种生长抑素受体亚型 ( SST R 1～ 5)
[13 ]
。

其中, SSTR-2在以下肿瘤中表达占优势: A -

PU D瘤〔小细胞肺癌、内分泌胰腺肿瘤、转移

性类癌瘤、垂体腺瘤、嗜铬细胞瘤、淋巴瘤 (主

要为何杰金氏病 )、星形细胞瘤和脑脊膜瘤〕

以及部分结肠直肠癌、乳腺癌和前列腺癌,

P587高度亲和 SST R-2, 中度亲和 SSTR-

1[ 7]; oct reo t ide 只 高 度 亲 和 SSTR -2 和

SST R-5, 中度 亲 和 SSTR-3, 不 能 结 合

SST R-1和 SST R-4; RC-160的受体部识别

特点与 octreo tide类似, 然而对于某些肿瘤

显像, 如胰腺癌、前列腺癌, RC-160要比 oc-

treo t ide更合适些
[14 ]

, 有关机理尚不清楚。但

这些事实说明, 肿瘤可能表达生长抑素受体

的不同亚型,与不同配体分子之间的亲和力

存在微小差异。由于生长抑素受体亚型及其

在肿瘤组织中的分布和密度不同,各种配体

识别受体亚型以及与受体结合的能力不同,

因此研究者应该从受体亚型水平上重新观察

和评价肿瘤生长抑素受体及其它有关受体显

像,期望能使诊断更具有相对特异性。

4　结语

99m
　T c标记的生长抑素类似物已初步进

入临床实用阶段, 但各种标记方法都有其自
身的优点和局限性, 共同的问题是标记产率

较低。 因而,继续研究标记产率高,不影响受

体亲和力,适合临床应用的简捷标记方法仍

然是今后的重要课题。另外,为提高肿瘤生长

抑素受体显像的特导性和敏感性,从受体亚

型水平上来研究开发受体显像剂,并评价其

在各类肿瘤中的临床应用价值,则是拓展和

深化肿瘤生长抑素受体显像临床应用的方

向。再有,生长抑素受体阳性肿瘤的核素定位

定性显像诊断的逻辑转变是受体介导靶向放

射性核素治疗,因而借鉴 99m　T c的标记方法应

用 β发射体核素 (如 186　Re)进行标记,发展一

类治疗生长抑素受体阳性的肿瘤放射性药

物,则是临床应用的又一重要发展方向。
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