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放射性核素标记RGD序列多肽与整合素仪v133受体

显像的研究进展
刘晓飞 张锦明 王洁磊 田嘉禾

【摘要】整合素主要介导细胞与细胞、细胞与细胞外基质(EcM)之间的相互黏附，对细胞的黏

附、增殖、分化、转移、凋亡起到重要的调控作用，在肿瘤的侵袭转移中发挥重要作用。成熟血

管内皮细胞和绝大多数正常器官系统中，整合素d，B3受体表达缺乏或几乎不能被探及，但其在新

生血管内皮细胞中有强烈表达，精氨酸．甘氨酸．天冬氨酸(RGD)肽是整合素0【，B3受体的特异性识别

位点，因此，将放射性核素标记到含有RGD序列的肽类化合物上，用于整合素o【，B3受体显像，对

于肿瘤早期和高特异性定位、定量诊断及治疗都具有重要意义。近年来国内外对RGD肽的标记方

法和仪，B，受体显像进行了研究。
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【Abstract】The malign蚰t tumo璐must establish a neovasculature to gmw，to invade，and to

metastasize，in which a，艮inte酣n Plays蚰important role．It is reported tIlat the 0【，p3 integrin made their

e饪．ection mainly by binding triplet peptides RGD sequence in the pmtein8 of the extmceUular matrix．

Because is reported to there is no or rare avp3 integrin in no珊al cells but more in activated endothelial ceUs，

RGD is the special target point for a，B3 Inte静rin．RGD antagonistic peptides radiolabeⅡed by direct or

indirect way could be used to display tumor a，艮Inte加n by nuclear medicine image．It is of significance to

locate and quantitate tumor Integrin high special in eady diagnosis and thempy．This article reviews the

marking metllod of RGD peptide明d study about tlle image of d，艮receptor．

【Key woI。ds】Peptide8；Receptors’vitronectin；Radionuclide imaging；Arginine唱lyeine-aspartie acid

自20世纪80年代在纤维结合蛋白中发现精氨

酸．甘氨酸．天冬氨酸(arginine珥yeine．酗panie acid，

RGD)肽这一细胞结合位点以来，仅有三个氨基酸

的RGD肽成为细胞和蛋白质的基本识别位点【“。

wickham等【2】除了从细胞外基质(cell—extracellular

matrix，ECM)中分离出RGD肽，还在细菌和病毒

中发现了RGD肽。这些病原体是通过黏附到特异

整合素受体上以及随后的胞吞作用进入宿主细胞。

Marcinkie诵cz等司在毒蛇毒腺中发现了RGD肽序

列及其整合素受体识别位点。研究显示，将放射性

作者单位：1．100853北京，解放军总医院核医学科(刘晓飞，

张锦明，田嘉禾)；2．325000浙江温州，武警浙江总队温州支队
卫生队(王洁磊)

通讯作者：张锦明(E-lnai：zhngjm301@yah00．com．cn)

核素直接或间接标记到具有RGD序列的肽类化合

物上用于整合素受体0【，B，的显像，对于肿瘤早期、

高特异性定位和定量诊断都具有重要意义。

1整合素

整合素是一类由仅亚基和B亚基经非共价键

连接而成的异二聚体跨膜糖蛋白黏附分子，其具有

两种主要功能：①通过与相应配体结合介导细胞

与基底膜、细胞与细胞的黏附；②作为细胞内外

信息传递的桥梁，一方面细胞内的信号调节整合素

与其配体的亲和力和活性状态，另一方面，整合素

与其配体结合后向细胞内传递信号，发挥其生物学

效应。
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2肿瘤与整合素d，B，受体

整合素主要介导细胞与细胞及细胞与ECM之间

的双向信号转导，对细胞的黏附、增殖、分化、转

移和凋亡起到重要的调控作用。成熟血管内皮细胞

和绝大多数正常器官系统中，整合素仅。B，表达缺乏

或几乎不能被探及，但在多种肿瘤(包括骨肉瘤、成

神经细胞瘤、肺癌、乳腺癌等)细胞表面、炎症、创

伤的新生血管内皮细胞中整合素仅，B，的表达显著【4】。

在肿瘤诱导的新生血管组织中表达丰富的整合素

d，B，对肿瘤新生血管的生成起重要作用嘲，肿瘤的

持续生长和侵袭转移也有赖于肿瘤新生血管生成。

由于肿瘤细胞整合素d。B，的表达与恶性肿瘤的浸润

转移能力等恶性表型有关【q，因此整合素仅。B，的表

达水平可以作为判断某些恶性肿瘤的预后指标r玎。

寻找整合素仪，B，受体的特异性配体可用于整合素

d，B，受体定性定量研究和肿瘤的早期诊断及治疗。

3 RGD肽与整合素仅，B，受体

整合素仅，B，受体能够与EcM中的多种成分相

互作用，其配体均包含有相同的整合素仅。B，受体

识别序列【8】，即RGD序列。整合素仅，B，的配体依

赖于RGD结构发挥生物学作用，特定的含有RGD

结构的序列肽能够通过与其配体仅，B，的结合抑制

肿瘤新生血管的形成，RGD序列多肽与核素或者化

疗药物的结合，能够用于肿瘤的诊断和治疗。zhao

等【9]通过体外实验证实：RGDV(其中V为缬氨

酸)、RGDs(其中s为丝氨酸)、RGDF(其中F为苯

丙氨酸)与整合素受体结合的亲和力依次降低，抗

肿瘤细胞黏附和侵袭的能力也逐步下降。

Bogdanowich．Knipp等【10】研究表明，线形肽更

容易化学降解，环形肽不会发生化学降解，因此，

提高了对RGD肽特异性整合素受体亚型的选择性。

研究表明，对人工合成肽的修饰可以得到高特异

性、高亲和力的RGD肽。

Richards等，，】为了提高纤维结合蛋白在体外与

d，B，的亲和性，将Ⅲ型纤维结合蛋白第十结构域含
RGD的肽进行修饰改造，发现RGD肽后紧跟色氨

酸和谷氨酸残基可有最大亲和力；对整合素仅，B，

多肽的结构．效应关系研究发现，含有两个二硫键

的环形RGD序列多肽对肿瘤新生血管内皮细胞的

抑制效应最强，是含单个二硫键环形RGD序列多

肽的20倍，是线形RGD序列多肽的100倍。含有

RGD序列的环形多肽较线形RGD多肽有更高的受

体结合特异性，因此，研究中以合成环形RGD肽

为多。

4标记RGD序列多肽的放射性药物

Mitra等【12】用晰rc标记了由羟丙基甲基丙烯

酸酯(hydroxypmpyl methacrylate，HPMA)与双环形

肽(赖氨酸一丙氨酸．半胱氨酸．天冬氨酸一半胱氨酸．

甘氨酸．天冬氨酸一半胱氨酸．苯丙氨酸一半胱氨酸．

甘氨酸)RGD4C(KACD CRGD cFcG)结合成的共聚

体唧一HPMA．RGD4C进行了前列腺癌模型鼠显像，
结果显示，用药后24 h甚至72 h肿瘤仍有明显放

射性滞留，24 h的肿瘤／血液比值约为20，72 h的

肿瘤／血液比值约为50，但肝胆和肾放射性仍明

显。在RGD序列多肽中引入不同的功能基团进行

修饰并用放射性核素标记，由于未改变这类多肽的

空间结构，因此不影响标记后的RGD序列多肽在

体内外与仪，B，受体的结合。然而，要获得更高的

特异性和更好的药物动力学效应的显像剂，需要对

标记物的结构进行优化，通过改变显像剂的亲水

性、分子结构及表面电荷，引人不同载体、不同的

核素，从而改变标记物与整合素受体的亲和力和选

择性，改善放射性药物的代谢途径，最终得到合适

的显像剂用于临床。

4．1双分子环形RGD序列多肽与线形RGD序列

多肽

chen等13】用皮下u87MG恶性胶质瘤模型鼠对

环形肽18F-FBE[c(RGDyK)]：(其中F为氟；B为苯甲

酰基；c(RGDyK)为精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸_酪氨酸-

赖氨酸环形肽)与18F-F&c(RGDyK)做了对比研究，

结果表明：18F．FB．E[c(RGDyK)】2与18F—FB—c(RGDyK)

相比，在任何时间点，环形肽都比线状肽有更高水

平的肿瘤摄取，在2 h时，18F．FB．E【c(RGDyK)】：和

18F—FB—c(RGDyK)的摄取值(每克组织注射剂量百分

数)分别为(4．27±1．04)％ID，g和(1．56±0．35)％ID／g，

而肝脏在30 min时的摄取值分别为(2．50±0．18)％

ID儋和(1．34±0．18)％ID儋。说明双分子RGD环形肽

不但提高了肿瘤摄取，还减少了肝脏放射性摄取。

4．2不同核素标记相同RGD肽

Chen等【1哪分别用12sI、18F、％u标记同一环形
肽后比较了三种标记物在MDA．MB．435人乳腺癌
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模型小鼠的靶向作用和在体内的药物动力学作用，

研究结果表明：在任何时间点，三种标记物的肿瘤

摄取值大小顺序为：璐I—c(RGDyK)，％u．DOTA．c
(RGDvK)，璩F．FB．c(RGDyK)；125I．c(RGDyK)彳}最

高的肿瘤摄取和最慢的肿瘤代谢，这是因为小分子

的配体是整合素受体黏附蛋白的最佳配体，淄I是

直接标记到RGD肽的常位上，可能对RGD肽的几

何位置和结合特性的改变最小，因此125I．c

(RGDvK)有高特异性的肿瘤受体摄取。另一方面，

引入的4一苯甲酰基团和64Cu．DOTA．c(RGDyK)，距

离RGD肽活性部位很近，增加了RGD肽空间位

阻，抑制RGD肽与整合素受体的结合。因此降低

了示踪剂与整合素受体的亲和力和特异性。％u．

DOTA．RGD在血液和肝脏中有高水平的摄取，且

更快的肝清除率，说明其在体内有很高的稳定性。

18F．FB．c(RGDvK)，％u．DOTA．c(RGDyK)都有较高

的肿瘤／本底比值，但是培F．FB—c(RGDyK)在膀胱和

肠道有高摄取，这是由于该显像剂的亲脂性使其通

过肝胆管途径排泄所致。

4．3引入不同载体的RGD肽

chen等旧在18F．FB．c(RGDyK)的基础上插入

了聚乙二醇(P01yethy leneglyeol，PEG)基团，得到

18F．FB．PEG．c(RGDyK)，并对其在皮下U87MG恶性

胶质瘤的生物学分布进行微PET，结果显示，与

tsF．FB．c(RGDyK)相比，前者肿瘤摄取更快，肿瘤

的放射性滞留时间更长，尽管肝脏有较高水平摄

取，但变化不太明显；受体抑制实验表明，与肿瘤

受体有高水平特异性结合；但肾脏仍有高水平摄

取。Chen等11司在亲和性较高的c(RGDyK)肽上连接

了甲氧基聚乙二醇(methoxPPEG，mPEG)，用125I标记

得到125I哪PEG．c(RGDyK)并对皮下及常位胶质瘤进

行了和放射性自显影，结果：与125I．c(RGDyK)相

比，在2 h的观察时间内，前者血液清除更为迅

速，肾放射性聚集明显减少，但肿瘤放射性摄取峰

值出现较晚；肝脏在30。60“n内有低摄取，而后

摄取增高；后者比前者肿瘤摄取高，但125I-mPEG．

c(RGDyK)的肿瘤与正常组织摄取比值较高。

有学者报道了放射性核素“，In和(或)晰rc标记

二乙基三胺五乙酸RGD类似物、含两个RGD序列

的十二肽、环形RGDⅨ多肽类似物及含RGD序列

的多肽葡聚糖共轭物等多种整合素d，B，受体配体，

这些标记配体从血液中清除迅速，由于引入了常用

的双功能连接剂，一方面有利于金属放射性核素的

标记，使部分标记配体的放射化学产率>90％，个

别可达99％；另一方面引入有上述基团的RGD序

列多肽主要从肾脏排泄，能加速组织本底放射性降

低，提高影像质量，扩大了这类标记配体的临床应

用范围和价值。

Bemard等【19l在环形五肽RGD．D-FK(其中，F为

苯丙氨酸；K为赖氨酸)引入一个血清淀粉样蛋白A

(semm amyloid_protein A，SAA)基团，得到环形Arg．

Gly-Asp—D_Phe-Lys-(SAA)，简称galacto—RGD。引入

SAA后，有利于实现儒F的标记。体内、外受体介

导结合特性、生物学分布及肿瘤鼠模型PET研究

显示，18F．galacto—RGD的血液清除快速，主要经肾

脏排泄，大多数器官仅有低水平的核素分布，而在

观察期间整合素仅，p，阳性肿瘤有稳定的核素浓聚；

注射后120 min，肿瘤／血液比值为27．5，肿瘤／肌

肉比值为10．2，表明该标记配体与肿瘤整合素Q，B，

受体特异性结合。

综上所述，影响RGD序列多肽与受体结合的

特异性、亲和力的因素很多，通过改变含RGD序

列多肽的物理化学性质、空间结构形式、空间分子

表面电荷分布，或通过引入不同的载体，标记不同

的核素，可改善RGD序列多肽与受体的亲和力，

提高其特异性靶向受体的作用，并改变核素标记

RGD序列多肽在体内的代谢途径，改善其药物动

力学效应，获得高特异性、高灵敏度的显像剂。
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生长抑素受体显像剂唧c．depreotide的研究进展
侯仁花吕中伟

【摘要l*lI，rc．depreotide是一种新型生长抑素受体显像剂，能与多种肿瘤细胞高表达的生长抑

素受体相结合，对肿瘤的良、恶性评估具有很高的特异性和敏感性，可定性、定位诊断多种生长

抑素受体阳性肿瘤，特别是对非小细胞肺癌的定位诊断及鉴别诊断更具有临床价值。Depreotide的
生物学特点、放射性核素标记、药物体内分布及肿瘤显像等方面的研究都有了新的进展。

【关键词】受体，生长抑素；放射性核素显像；肺肿瘤；甲状腺肿瘤；””rc．depreotide
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The prog托ss of a new sOmatostatin rec印tor agent 99nTc-depreotide

HOU尺e凡一^Ⅱn，LU．Z危o，tI}叫ei

(Dep们砌m矿№fenr胁diciM， 舭死，z琥忍0p如’日。印如以A-历2i疵d％增ji‰劫e昭氓鼽伽跏反
2D∞72，C毛；no)

【Abstract】 As a new somat08tatin receptor imaging agent，‰’rc—depreotide can bind with somatostatin

receptoI_s(ssTR)which over express in many sorts of tumor cells．It shows high sensitiVity and 8peciality on

evaluating the malignancy蚰d localization of tumors with ssTR overexpression，especially for non—small ceU

lung cancer(NSCLC)．7rhis article gives a review on山e biolig)r ch啪cteristics，radioisotope labeling，

biodistribution and tumor imaging of depI℃otide．

【Key、_呻rds】 Receptor'so击atostain；Radinudide imaging；Lung heoplasms；7Ihyroid neoplasma；9鲁”I’c—

deDreotide

生长抑素受体(somatostatin receptor，ssTR)是
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重要的基因型肿瘤标志物之一，大多数神经内分泌

肿瘤，包括垂体腺瘤、胰岛细胞瘤、类癌瘤、嗜铬

细胞瘤及小细胞肺癌等都有sSTR的高度表达，
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