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·实验核医学·

放射性核素标记RGD多肽在整合素受体显像中
的应用
陈素芸

【摘要】整合素受体d。B，在新生血管及多种恶性肿瘤细胞表面有高水平的表达，在肿瘤的生

长、局部浸润和转移中，特别是肿瘤诱导的血管生成中发挥重要作用。由于放射性核素标记的精

氨酸一甘氨酸一天冬氨酸(RGD)多肽能够与受体特异性地识别结合，因此目前被逐渐应用于肿

瘤整合素表达水平的受体显像中。
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AppHcation of radiolabeled RGD peptides in imaging of integrin receptor
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【Abstract】 Integrin d。p 3 is highly expressed on activated endotheliaJ ceus du订ng angiogenesis and

sollid tllmor cells．It has heen shown to play an essentiaJ mle in t}le regulation of tumo。gmwt|l，l()cal

inVasiVeness，metastatic potential，especially
in angiogenesis．Radiolabeld peptides including the tripeptide

sequence a哂nine—glycine—aspartic acid(sin出e—letter code RGD)，which c肌bind to the仅。B 3 integrin with

high a￡fini‘y and selectivity，have been developed fbr dete兀nination of d。p 3 integrin expression．
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分子生物学与医学影像学交叉融合形成分子影

像学，具有无创伤性、灵敏度高、可定量等优点。

自20世纪80年代识别序列精氨酸．甘氨酸一天冬氨

酸(arginine—glycine-aspanic acid，RGD)被发现能高

特异性地与整合素仪。B，结合后，已有多种分子影

像学方法应用于整合素受体显像研究。放射性核素

标记RGD序列的PET或sPEcT成为整合素受体

显像研究的热点。

1整合素

整合素是一类异二聚体糖蛋白，主要介导细胞

与细胞外基质、细胞与细胞之间的黏附⋯，仅，8，作

为其中最受瞩目的一类，不仅在多种肿瘤细胞表面

表达，而且在新生血管内皮细胞膜也有高表达，但

在成熟血管内皮细胞和绝大多数正常器官系统中，

受体基本不表达或表达不能被探及【21。

研究发现，抑制仪，B，介导的细胞与细胞外基

质问作用，即仅，B，拮抗物能够诱导新生血管内皮
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细胞及仪，8。受体阳性肿瘤细胞凋亡，导致这类细

胞的直接细胞毒作用【3】。而阻断肿瘤细胞上这类受体

的表达能够减少局部浸润及远处扩散川。由于拮抗物

治疗肿瘤的主要目的在于稳定病程及防止肿瘤转移，

目前常用的形态学影像如cT等在指导这类新型药物

的用药上存在着很大的局限性。因此，显像整合素

仪，B。并定量此受体表达水平，为个体化治疗及监测

疗效创造了条件，提示肿瘤患者预后，成为整合素

拮抗物进行肿瘤治疗的关键圄。

2 RGD多肽及其修饰后复合物的整合素受体显像

2．1第一代RGD环状多肽

20世纪80年代，Pierschbaeher等【61在纤维结

合素中发现了RGD细胞黏附序列。选取经实验证

实对旺。B。受体具有高亲和力、高选择性的RGD环

状五肽以酪氨酸替代环状多肽内苯丙氨酸，并用仍I

标记酪氨酸，然后分别从体内外对该标记多肽与肿

瘤仅。p，受体的亲和性及选择性进行研究，结果显

示，鼠黑色素瘤及骨肉瘤模型肿瘤组织对该标记多
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肽有特异摄取，且该标记多肽血液清除陕速，在观

察期内骨肉瘤组织与血液比值为2．7～7．7，主要通

过肝脏排泄；但其在肿瘤部位的快速洗脱、肠摄

取及主要经肝胆道系统排泄限制了对肝脏与下腹

部肿瘤病灶显像的临床应用。Van Hagen等Ⅲ将环

(精氨酸．甘氨酸．天冬氨酸．右旋酪氨酸．赖氨酸)

【cyclo(Arg．Gly—As舯D-Tyr-Lys)，c(RGDyK)]与螯合剂二

乙烯三胺五乙酸耦联后用111In标记发现，该示踪

物在肝脏的聚集大量减少，但肿瘤部位的聚集较

低，肿瘤与正常组织的比值不够理想，同样限制了

此复合物的应用。

2．2糖基化RGD多肽的应用

糖的衍生物能够改进多肽的多种药理性质，如

生物利用度、减少酶降解、增加稳定性及改善生理

条件下药物溶解度等。糖基化的示踪物能降低肝脏

摄取并增加肿瘤摄取，从而提高肿瘤／本底比值。

Haubner等【柳将c(RGDyK)与糖氨酸(sugar amino

acid，sAA)耦联，从而改善第一代环状多肽的体内代

谢动力学。在上述相同的两类小鼠肿瘤模型中，与

第一代标记肽125I．c(RGDyK)相比，糖基化的衍生物

协I．c[RGDyK(SAA)]在不降低血液及肾清除率的同时

减少了肝脏摄取，增加其在肿瘤部位的潴留，从而

得到比较高的肿瘤／血液比值。糖基化的多肽与疏

水的母体复合物相比在注射后早期即减少其向血管

间隙的渗漏，形成长循环，增加肿瘤的靶向性并减

少肝脏摄取，使放射性核素标记的RGD多肽在体

内生物学分布及成像质量取得突破性进展。

Haubner等【9】报道了另一种的糖基化多肽——

环『(精氨酸．甘氨酸．天冬氨酸．右旋苯丙氨酸．赖氨

酸)-糖氨酸]{cyclo[-A蜡一Gly-Asp—D—Phe—Lys(sugar

amino acid)】，c[RGDⅨ(SAA)])，用4．硝基苯基．2—

18F一氟代丙酸盐标记该多肽，产生了首先用于PET

的仅。0，受体显像剂培F．c(RGDⅨ．SAA)。经体内外

分析受体配体结合亲和性及特异性、小鼠肿瘤模型

的PET及生物学分布的研究结果显示，18F．c

(RGDⅨ．SAA)的血液清除快速，观察期间肿瘤有

稳定的放射性浓聚，其主要经肾脏排泄，与肿瘤

d，B，受体特异性结合，肿瘤／_血液比值为27．5，肿

瘤，肌肉比值为10．2，同时有较低的本底分布。

Haubner等【1o】将仅，B3受体显像剂18F．c(RGDⅨ一

SAA)用于肿瘤患者的肿瘤新生血管PET显示，人

体内相似的代谢动力学得到了高质量的影像。墙F．c

(RGDⅡ<．sAA)动力学模型数据提示，该标记复合

物与本底组织低度结合，能够有效应用于人体d，B。

受体显像。由于该示踪物主要经肾脏排泄，膀胱高

度放射性浓聚使骨盆处出现“假象”而导致影像质

量降低，这可以通过示踪剂给药的同时使用利尿剂

来降低膀胱放射性浓聚⋯】。

2．3 聚乙二醇(polvethvlene glvcol’PE回化RGD多肽

PEG因其出色的性能及广泛应用备受瞩目。

多肽或蛋白质的PEG化能够减少网状内皮系统的

吞噬，保护其免受蛋白水解酶的识别、降解，并且

PEG化能够增加多肽的体积，从而减少肾脏滤过，

改善生物学分布。因此，将标记多肽PEG化后能

改善其体内代谢动力学，减少肝脏摄取，增加肿瘤

部位的放射性浓聚，由于PEG分子质量为40×103—

50×103，可延缓小分子物质的肾小球滤过作用，一

般研究中所用PEG不会明显降低肾脏清除率。

Chen等【1≯用18F一氟苯甲酰基．聚乙二醇．环(精氨

酸．甘氨酸一天冬氨酸．右旋酪氨酸．赖氨酸)f18F．

fluorobenzoyl-polyethylene glycol—c(RGDyK)，18F—FB·

PEG．RGDl研究小鼠皮下人脑胶质细胞瘤细胞

u87MG成胶质瘤的分布及体内代谢动力学，结果

显示血液清除陕速，在肿瘤部位的摄取高且快，微

型PET及放射自显影显示肿瘤本底比较高(5．0±0．6)，

较之未PEG化的RGD有更好的肿瘤浓集及代谢动

力学。但PEG化的RGD二聚体与仅，B，受体结合

的亲和力较低，减少了复合物的肿瘤摄取，这可能

与PEG分子质量的大小及在多肽复合物表面的空

间结构有关。

2．4咆u标记的RGD多肽

放射性核素咆u由于其特性既可用于PET显像

剂，又能够进行肿瘤靶向放射性核素治疗，近来用

于标记RGD多肽受到关注。Chen等【t冼将大环形螯
合剂1，4，7，10．四氮杂环十二烷．N，N，，N’，，N”，_四乙酸

(1，4，7，10—tetraazaeyclododecane-N，N，，N7，，N，，，-tetraacetic

aeid，DOTA)与c(RGDvK)螯合，64Cu标记该螯合物

后显像结果显示，中度的肿瘤摄取在肝、肾脏潴留

较多；之后又将PEG连接于DOTA和RGD多肽之

间，与64Cu．DO，rA—c(RGDyK)相比，64Gu．DO，I、A．PEG

c(RGDyK)明显改善了体内动力学，在不降低肿瘤靶

向性的同时明显减少肝脏摄取，且PEG化的RGD多

肽在早期肾脏有较高的浓聚，并可快速清除堋。

将两个RGD环肽连接后形成二聚体RGD多
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肽，如E[c(RGDyK)]：，研究表明其与整合素有更高

的结合力，其肿瘤摄取是单体RGD的2倍，并且

肾脏清除迅速，血液清除及在肝脏积聚没有明显差

异旧。研究认为，当受体与E[c(RGDyK)]：结合能够

显著增强邻近该受体E[c(RGDyK)]：的局部浓聚，加

快受体结合，并减缓放射性标记的该多肽从整合素

双。B3受体结合状态下分离，使肿瘤部位摄取增加，

示踪物潴留时间延长，因此由两个以上重复的

RGD多肽装配而成的RGD多聚体可通过多价效应

增加受体与配体之间的亲和力，并且在增加分子质

量后延长在体内的循环时间，降低肿瘤洗脱率。

chen等【16】在原有的研究基础上将该二聚体RGD

多肽E[c(RGDyK)1：PEG化后以相同的方法进行

64cu标记，得到屯u．DOTA．PEGE[c(RGDyK)】2，研

究显示其与吨u—DOTA．E【c(RGDyK)】：有着相似的血

浆清除率，但明显减少了肝脏摄取并增加肾脏排

泄。在该实验中，对相同的鼠肺癌模型行18F．氟

脱氧葡萄糖PET，结果显示只能辨认原发病灶，

而转移病灶则被心肌的放射性浓聚及过高的肺部

本底所掩盖。

表面的d，B，受体表达密度，需要动态测定放射性

标记的RGD多肽示踪物在体内的代谢动力学，并在

体外以免疫组化及蛋白印迹法独立分析测定Ⅸ。B，受

体表达情况及了解其相关性；慢性炎症过程中的新生

血管也有d，B，表达，在炎症损伤处18F—c(RGDⅨ．

SAA)显示了与恶性病变类似的示踪物聚集，导致两

者在PET中难以区分。

目前，肿瘤仪。B，受体显像研究证明，放射性

核素标记RGD多肽是具有潜在临床应用价值的肿

瘤受体靶向显像剂，而且利用其配体受体高度亲和

性及选择性可成功地将多种治疗物质导向于肿瘤，

包括化疗药物、放射性核素和cDNA编码的抗血管

生成基因等，为开展实体肿瘤受体靶向核素治疗研

究奠定了基础。

3其他整合素受体显像方法 4

目前，还有对比增强的超声分子显像、MRI、

近红外光谱技术等多种方法应用于整合素受体显 5

像。超声分子显像是通过微泡靶向于肿瘤新生血管

内皮上表达的d。p，整合素以对肿瘤整合素状态进 6

行显像，其优点在于可同时观察到肿瘤微血管血量

及血流速度，能结合整合素表达水平与肿瘤血供进 ，

行分析旧。Anderson等m1以仅，B。靶向的纳米颗粒

进行MRI整合素显像。近红外荧光染料与环状

RGD多肽结合物显影皮下接种的仅。B，阳性肿瘤也
。

有多项报道。但是，大多数的研究仍致力于开发放

射性核素标记的含RGD多肽的仅，B。拮抗物作为 9

SPECT、PET显像齐0【18】。

4存在问题及应用前景

上述靶向于肿瘤中d。B，受体的放射性核素标

记RGD多肽存在着局限性。在某些肿瘤中肿瘤细

胞及新生血管内皮细胞均过度表达整合素仅。p，，因

此在动物模型中显像结果并不能定位是肿瘤细胞或

新生血管；鼠PET往往只能分析静态的肿瘤／本底

比值，无法定量分析肿瘤细胞及新生血管内皮细胞

10
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糖尿病冠状动脉粥样硬化性心脏病的发病机制及
核素心肌灌注显像的研究进展
赵倩李娟

【摘要】糖尿病发病率不断升高，心血管系统病变是其主要并发症，冠状动脉疾病是导致糖尿

病患者死亡的主要原因。负荷核素心肌灌注显像可早期诊断糖尿病患者中罹患心脏病者，判断预

后及进行危险度分层，为早期防治糖尿病冠状动脉粥样硬化性心脏病提供依据，从而提高糖尿病

患者生活质量、降低糖尿病冠状动脉粥样硬化性心脏病死亡率。
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【Abstract】The morbidity ofdiabetes mellitLls is gradually increasing．It’s most important complication

is cardioVascular disease．The comnary disease is山e main cause of deatIl in patients with diabetes mellitus．

The s”ess myocardial perfhsion im蟛ng help diagnose diabetic comnary disease and pr哩阻osis judgement and

risk assessment．So it can impmve the living standard of patients wit|l diabetes mellitus，and decrease t}le

mortality of diabetes mellitus．
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糖尿病的最重要并发症是心血管系统病变。随

着胰岛素的问世和抗生素的合理使用，糖尿病酮症

酸中毒、感染等并发症大为减少，但糖尿病引起的

微循环病变、心肌病变、动脉硬化等疾病已上升为

主要并发症。Young等⋯研究表明，因糖尿病心脏

病引起死亡的患者占糖尿病患者死亡率的70％～

80％，冠状动脉疾病是导致糖尿病患者死亡的主要

作者单位：750004银川，宁夏医学院附属医院核医学科

通讯作者：李娟(E．mail：1日uall6161@yaIloo．com．cn)

原因。糖尿病患者心肌缺血通常无症状，约42％

的心肌梗死为无痛性，因此发现时冠状动脉病变程

度已经较为严重回。糖尿病并发冠状动脉粥样硬化性

心脏病(简称冠心病)的患者较无糖尿病病史者预后

更差，且较非糖尿病人群更不易于进行有利的干预

措施同。

1糖尿病冠心病的特征及发病机制

糖尿病心脏病包括糖尿病心脏微血管病变、冠

心病、心肌病变和心脏植物神经功能紊乱所致的心




