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RGD肽及其衍生物在肿瘤显像及治疗中的研究进展
王浩施培基周晓靓王荣先

【摘要】精氨酸一H氨醢一天冬氨酸(RGD)肽存在十多种生物细胞外基质巾，能特异性识别封H胞表

面整合素并与之结台，从而介导多种重要的生命活动，外源性RGD肽与肿瘤细胞表面整合素结合

后，可作为体内RGD肽类物质的竞争性抑制剂，抑制肿瘤细胞与纠胞外基质的黏附与迁移、抑制

肿瘤m管形成、诱导肿瘤细胞凋亡，且具有靶向性标记肿瘤显像以及作为抗肿瘤药物和基叭治疗的

靶向性传导系统的作片j?
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精氨酸．甘氨酸一天冬氢酸《a职inine—glvnne．

asparijc acjd‘R(；D)—■肽广泛存在于生物体山，作为

整合素和其配体相互作用的识别位点，介导细胞与细

胞外基质及细胞间的黏附作用，同时具有信号转导

功能，r1从nerschb∞her等于1984年首次报道纤

维蛋【_J原中所含的RGD序列为细胞识月4位点以来，

R(Ⅲ肽及其衍牛物就成为各国学者关注‘j研究的热

点之一。目前的研究已由RGD肽对血小板功能的影

响、在抗栓药物中的应用、在骨组织的诱导再生中

的研究等，转为财RGD肽及其衍生物在肿瘤转移和

新生血管中的研究以及在肿瘤靶向治疗中的应用簿。

1 IⅪD肽及其衍生物和整合素家族的特点

整合索受体Q。B3是肿瘤血管内皮细胞膜特异

性标志物，在新牛血管内皮细胞表面呈上调状态，
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而正常组织的血管含量极少，RcD肽能特异性与之

结合⋯。外源性RGD肽竞争性与肿瘤细胞表面整合

素特异性结合后，不仅表现出抑制肿瘤的作用，且

具有靶向性标记肿瘤和输送抗肿瘤药物的作用∞，

但大多数线性RGD肽在循环过程中半衰期较短，其

治疗效果和生物话性不够理想，因此为增加肽类化

合物稳定性、提高肽的生物活性，需对RGD肽进

行改造。研究表明，将该肽的主体或部分结构改为

环形结构，可以增加肽的稳定性。食有两个二硫键

的环形RGD多肽对肿瘤新生J11：】管内皮细胞的抑制

效力是含单一■硫键环形RGD多肽的20倍，是线

性RGD多肽的200倍H。Pasqualini等阁和Raio【【e

等⋯利用噬菌体表【酊肽库展不技／R成功地筛选出能

与“，＆整合素专一结合的RGD一4半胱氨酸环肽

(RGD-4c，即：含4个半胱氨酸RGD肽衍生物)，

并证实RGD4c是一个良好的肿瘤血管靶i句载体。

由于RGD多肽及其受体的特异性使RGl)多肽在肿

瘤的分子影像学和靶向治疗巾有良好的应用前景。



幽际放射雁学核仄学杂志2007手9 Jj碧3l卷募5期㈨『Ra(】ial MP rI N毗1 Mfd．s州㈣nbcr 2007．voJ 31．No 5

2 RGD肽及其衍生物在肿瘤显像中的研究

随着生长抑素受体显像剂在临床rl z的应用，肿

瘤受体屁像越来越受萤视。“。陆整合素仵多种肿瘤

细胞表面和新生血管内皮细胞}。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“，B，

不表达或者少量表达。因此，可以设计含有RGD序

列的多肽．并可用放射性核素”I、m叮c、”F等标

记，是一类很有应用价值的肿瘤受体显像剂。

Haubner等”制备r第一个用于PET的d。良整合

素受体昂像剂mF．糖肽．RcD。为r提高显像质量，

可以在放射性核素标记的RcD多肽中引入二亚乙

基三胺五乙酸、■羟甲基甘氨酸及葡聚糖等基团，

既有利于放射『尘核素的标记，义能有效降低本底mI。

筛选和寻找亲和力更高的a。B3整合素受体的配

体——含RCD序列的小分子多肽，并对其进行适

当的化学修饰，实现放射性核素的标记．是目前肿

瘤分子核医学中的晕要内容。

zi【znlann等”用RcD．4c连接荧光基团导硫氰

酸荧光素研究了其对荷瘤裸鼠的癌细胞和正常细胞

的亲和力，结果表明，连接异硫氰酸荧光素的

RGD．4c既能靶向定位于肿瘤细胞表面，又能定位

于肿瘤新生血管内皮细胞，而正常细胞处仅显示本

底荧光。AcIliJefu等㈣4和Ye等⋯1用A549细胞系筛

选得到一系列亲和力较强的含RGD序列的多肽(单

体和多兀RGD衍生物)，标记以近红外发光基

闭——碳花菁，并考察r其荧光性质、毒件和构效

关系，结果表明，八元RcD衍生物cvpak『(R(；D)4一

NH』：在肿瘤细胞内的浓度明显高于其他衍生物，

显示浚显像剂具有良好的应用前景：

我国李前伟等I，：用放射性核索标记小分子环形

多肽RGD_4CY探讨了实现肿瘤q。艮整合素受体显

像的可行性，表明”I—RGD一4cY有望成为一种有

效的肿瘤d。B，整合素受体显像剂[13]。

3 RGD肽及其衍生物在肿瘤靶向治疗中的研究

RcD肽及其衍生物对肿瘤有直接的抑制作用．

主要表现在其能抑制肿瘤细胞黏附及迁移和促进肿

瘤细胞凋亡，还可抑制内皮细胞的增殖及其与细胞

外基质的黏附，从lm抑制肿瘤血管形成uml。应用RGD

肽对肿瘤细胞的靶向性向肿瘤部位输送细胞毒药

物，是一项有应用前景的肿瘤靶向治疗技术。

Burk}larI等[’搬道，将阿霉素(doxolllblc⋯+D0x)连接
于两种RGD肽(开环的RGD一4c和双环的扎Me—

v RGM)后对MDA．MB_435癌细胞进行体外实验，结

果显示，开环的RGD_4c—D0x对@。B^整合素受体青

较强的亲和力(Tc。=10ntnoJ几)，并能较强抑制癌细胞

生长(ic蛐=50 nmo札)；双环的RGD4c，DOx对旺。B3

整合素受休的亲和力则稍弱．且水溶性差。环状『N—

Mc_VRGDfN竭．DOx对仪。B，整合素受体有较强的

亲和力(Ic。=5 nmoⅣL)，抑制癌细胞生艮的Ic。=

90 nmo扎；流式细胞术和抑制肿瘤生长实验表明，

并非前药的完整结构进入细胞，而是其活性代谢产

物起到抑瘤作用，但前药形式能显著降低副作用。

动物实验表明，RcI)．肿瘤坏死因子(RGD一

⋯mor necr(】s沁I∽t()r，RGD一’1wF)比1wI’的抗肿瘤

作用明姥提高，而副作用减少；微量的R(m—TNF

便能明显增强DOx和美法仑的抗癌活性；机制研

究发现，10。2级的RcD．TNF能改变肿瘤血管对化

疗药物的屏蔽作用㈣⋯。

王劳等⋯以整合素配体R(；D一聚乙烯亚胺(RGD—

pf'lvethvleniminc，RGD—PEI)复合物为载体携带bcl．2

反义寡脱氧核苷酸(antisense ol培odcoxvilucleotide，

ASODN)分别联合化疗药物三氧化二砷(As。()，)和羟

基喜树碱(hvdroxv caⅡl【oIhcc毗HcPT)考察对大肠

癌细胞caco一2增殖的抑制作用：用改良噻唑监法

检测b。1—2 As0DN联合化疗药物对细胞的1‰，O

值法判断化疗药物与AsoD^联合使用的效果，j{：

计算化疗药物的增敏倍数。结果：草用As，()，和

HCPrr的Tc50分别为3．478¨Hlon。和n77hn卵．；075

¨fflUl／L As0ND联合Asl03和HcPT的Ic∞分别为

3 393¨mo扎和0726m玑，与单用As203和HcPr的
lC。相似；m相同质量浓度的RGD—PEI．AsoDN联合

As：03及IIcPT的I‰分别为O．119“m01，L和0．07l

mg儿，将cac0-2细胞对化疗药物的灵敏度分别提高

292倍及m8倍。研究表明，存RGD肽介导下可有效

提高AsODN对cac葩细胞的增殖抑制率，与化疗药

物联用能叫显提高细胞别化疗药物的敏感性。

熊小兵等{驯研究用RGD类似物(RGDm)修饰隐

形脂质体(sfealth】jp—ne，sL)以增加抗癌药物在肿

瘤部位的积聚，同时增加抗癌药物向肿瘤±m胞内的

传递．通过细胞黏附试验考察导向化合物与肿瘤细

胞的黏附隋况，通过流式细胞实验和激光共聚焦显

微实验考察肿瘤细胞对sT．包封的D()x(sI厂D()x)及
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RGDm．sT，包封的D0x(RGDm．sLD0x)的结合或摄

取情况。结果，与sL—D0x相比．RGDm—sL—D0x与

黑色素瘤细胞共同孵育后，细胞对nOx的结合及

摄取均显著增JJ口。研究表明，RGDm修饰的sL可

作为肿痛靶向的载体通过受体介导的方式促进抗肿

瘤药物向肿瘤细胞内的传递。

RcD肽还可以通过构建靶”胜腺病毒载休，

在肿瘤基因治疗中发挥靶向性作用。邱峰等⋯在普

通腺病毒载体(Adv)纤毛头肖区中插入r具有整合

素特异性的RGD肽，制备了RcD．Adv，以克服

Adv基因转导的柯萨奇腺病毒受体依赖性，考察其

基因转导效率、稳定性及体外、体内毒性，研究证

明，RGD—Atlv可有效地文现向受试细胞转导基因，

其转导能力随病毒量的增加I『|『加强。

4展望

RcD肽作为整合素和其配体相可作用的汉别

位点，在肿瘤显像和治疗方面有若很好的应用前

景。但是，RGD肽在肿瘤治疗，Ⅷ々应用尚处于起步

阶段，其作用机制还有待深入研究。目的，筛选出

亲和力吏高的整合素配体即含RcD的多肽是关

键性的问题。T)肚舯“等日合成了RGD的单体E．c
(RGD饿)，二聚体E_((RGDⅨ)2、四聚体E寸E．c

(RGDⅨ)2]!，连接正f‘二烷四乙酸(dodecanete—

tmacetic㈣d，D(y1’A1并用“1In标记，体外实验表

明，刘肿瘤细胞“。陆整合索受体的亲和力：连接

n0TA的四聚体明显强于二聚体和f争体，DOTA．E．c

(R(；DtK)、T)OTA—E-c(RGDfK)，和DOr工1A—E一【E—c

(RcDⅨ)2]2的lc如值分别为120 nmo¨、69．9 nnlo儿

和19．6 nmol，L，

在放射治疗前注射”mt-RcD，由于照射导致

整合素受体的激活，可以发现“Tc—RCD在肿瘤部

位与受体结合例。蹦此，通过放射线照射激活肿瘤

部位某些整合素的高表达，再利用RCD肽作为其

配休，将治疗性药物靶向性转运到肿瘤部位，或在

RGD肽上连接辐射增敏剂实现靶向增敏作用，这也

是肿痛靶向治疗的新思路。
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sPEcT脑血流灌注显像和受体显像对抑郁症的研究
原凌刘建中武志芳

【摘要】抑郁症的影像学检盎有结构性脑戚像和功能性脑成像，(：门田MRI检盎脑结构的异常

既小显著叉小其有特异性，而PET和sPEcT提供了在活体内对抑郁症进行局部脑血流灌注和中枢

神经递质与受体结构和功能的研究，为进涉探训抑郁症的病因、发病机制“及临脒治疗提供客戏

依据：

【关键词】抑郁症；体层摄影术，发射型计算机，单光子；血渡灌注；受体，5一羟色胺；受

体，多巴胺
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The study of SPECT cerebralblood now and眦叫oreceptor imaging in depre鼹ive
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【Abstract】 The ima对“g methods of d8pressive diso嗣ers 1ncludc stm‘·tuml i皿a舀“g and functional
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抑郁症是一类严重危害人类身心健康的常见精

神障碍性疾病。抑郁症的影像学检查有结构性脑成

像cT、MRI和功能性腑显像PET、sI)EcT。cT和

MRI检查结果往往是阴性，仅有少数患者表现为

脑结构的异常，但既不显著又小具有特异性，而

PET和SPECT的使用，提供了在活体内对各种精

神障碍性疾病进行局部脑血流(regional cereb谳

blood nw，rcBF)灌注和中枢神经递质与受体结构

和功能的研究，如老年痴呆、帕金森病、遗传性慢

性舞蹈病、精神分裂症和精神障碍等¨】。近年来，

同外对sPECT应用于抑郁症的研究已有报道，国
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内报道较少，但报道的结论小同，甚至相互矛盾。

1抑郁症的概述

11抑郁症的分类

目前，临床常见的抑郁症包括单相抑郁或重症

抑郁、双相抑郁、不典型抑郁、伴有精神特征的抑

郁和老年抑郁日，其症状、特征存在差异，临床最初

发现抑郁症是介于单相抑郁和双相抑郁之间。单榭

抑郁指在定环境冈素影响或无任何原斟出现症

状，持续2周以上，影响到个人的社会功能，，其主

要症状包括：兴趣丧失，无愉快感；精力减退或疲

乏感；体质量、食欲降低；睡眠障碍如失眠、早

睡；精神运动性迟滞或激越；自我评价过低、自




