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整合素仪v133受体靶向肿瘤显像研究进展

邵国强 王自正

【摘要】整合素dvB3高表达于肿瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞表面，而在正常组织和

成熟血管内皮细胞表面呈低水平表达或不表达，整合素饯vB3能够与体内外含精氨酸．甘氨酸．

天冬氨酸(RGD)序列的物质发生特异性结合。通过对RGD肽进行结构修饰、多聚化等来构建

体内理化性能稳定的RGD肽和RGD．蛙皮素等融合肽，再通过不同的偶联剂介导完成RGD肽

的不同放射性核素(”F、⋯In、“Cu、“Ga、晒I、呵’c⋯、”I、86Y等)标记，成为近年来肿瘤靶向

显像的研究热点，部分临床实验正在国内外进行有效开展。通过PET／cT、sPECT／cT和PET／

MRI多模态显像定量检测肿瘤整合素0【vG3受体的表达水平，来完成抗肿瘤新生血管生成治疗

患者的筛选、疗效预测和实时监测，已成为近年来研究的焦点和新的发展方向。

【关键词】 整合素dv63；精氨酸．甘氨酸一天冬氨酸；肿瘤；靶向显像；疗效评价
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the peptides which(：ontaining tripeptide sequence Arg—Gly—Asp(RGD)．some stable RGD peptides and
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sion level and anti—angiogenesis pa“ent screenjng，therapeutic efkcl evaluation and real lime monitoring．

【Kky words】 Integrin仅vp3；Arginine—glycine．aspartic acid；Neoplasms；Targeted imaging；Them—
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受体靶向放射性分子探针的开发已成为近年来

核医学领域肿瘤显像的研究热点，肿瘤细胞的遗传

不稳定性和其分化程度的不同导致其表面受体和

表达水平的不一，从而导致了肿瘤细胞表面受体

靶向显像的困难。近年来研究发现，肿瘤新生血

管的生成与肿瘤发生、生长、侵袭和转移的过程

息息相关⋯，如果没有新生血管为肿瘤细胞提供养

分和营养，肿瘤的直径不会超过2 mm。此外，血

管内皮细胞的遗传性能稳定、分化成熟、表面受体

表达稳定，且新生血管的数量与肿瘤的恶性程度呈

正相关，使其成为肿瘤靶向显像的新关注点[1_2l，
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肿瘤新生血管形成的早期探测对于肿瘤的早期诊

断、转移以及恶性程度的判断和肿瘤的分期将起到

极其重要的作用，随着抗肿瘤血管生成药物贝伐单

抗开始进入临床应用阶段，对这类药物疗效的早期

评测和个体化治疗方案的制定显得尤为重要。整合

素仅vB3高表达于肿瘤新生血管内皮细胞和部分肿

瘤细胞表面，通过放射性核素标记整合素仪vB3靶

向药物进行肿瘤显像，在近年来取得了重大的进

展，现综述如下。

1整合素

整合素是由d亚基(相对分子质量为120 000～

185 000)和B亚基(相对分子质量为90000～110000)

两个亚单位形成的异二聚体跨膜糖蛋白，迄今已发

现由18种不同的d链和8种不同的B链组成的24
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种不同的整合素受体，结构卜南较长的胞外区、单

螺旋的跨膜片段及较短的胞内区三部分组成，基本

生物学功能主要为介导细胞黏附和信号转导。

2整合素伐vp3

整合素o【vG3是由0【v亚基(CD51，相对分子质

量为150 000)和B3亚基(CD6l，相对分子质量为

105 000)形成的跨膜异源二聚体糖蛋白，因在肿瘤

血管生成中的重要性使其成为研究最为广泛的整合

素之一。整合素dvB3可以特异性地识别并结合细

胞外基质配体分子中的精氨酸一甘氨酸一天冬氨酸

(Arg-Gly．Asp，RGD)序列，并发生构象改变而活

化，介导细胞信号传递，调节细胞增殖、分化、运

动、分布、定居、生存或凋亡等。整合素dvp3在

正常组织细胞、成熟血管内皮细胞表面表达水平极

低，而在肿瘤新生血管内皮细胞表面和部分肿瘤细

胞表面呈高水平表达，是肿瘤新生血管显像和治疗

的主要靶点㈦，其在肿瘤血管生成中发挥重要作用

的可能机制如下：参与内皮细胞的激活和迁移、介

导内皮细胞增殖、抑制内皮细胞凋亡、参与碱性成

纤维细胞生长因子(basic fibloblast growth factor，

bFGF)诱导的血管生成、参与血管内皮生长因子诱

导的血管生成、诱导环加氧酶的产生等【4J。

3放射性核素标记RGD多肽及其结构优化

基于整合素仅vB3能够与含RGD三肽的序列

特异性结合，研究者们近年来合成了大量线性、环

状RGD二三肽和含RGD三肽序列的多肽，与整合素

dvB3靶向抗体及抗体片段相比，具有更好的穿透

能力，且不易被网状内皮系统捕捉或引起免疫反

应，放射性核素(如呵c⋯、⋯In、18F等)标记RGD

多肽在整合素仪v83高丰度表达的肿瘤内明显浓

聚，成为肿瘤靶向显像的研究热点。

3．1放射性核素标记RGD多肽

放射性核素(18F、68Ga、111In、64cu、叮c⋯、123I

等)标记的RGD肽是靶向整合素dvB3受体显像的

分子探针，放射性碘标记的RGD五肽最早由

Kessler实验室设计合成，其在M2l黑色素瘤、

MacaF乳腺癌和骨肉瘤荷瘤鼠的肿瘤组织中分布

增加f51。

博F具有接近100％的正电子效率、低正电子能

量(0．64 MeV)和相对较短的物理半衰期(109．7 min)

等特点，是PET显像理想的放射性核素，在环状

RGD的结构上引人乳糖基并用18F标记，合成的

-8F—Galacto—RGD能够特异性地识别整合素dvB3阳

性肿瘤，成为首个用于PET的整合素仅vB3受体靶

向显像剂，肿瘤部位的放射性摄取值明显高于本

底，且肿瘤对显像剂18F—Galacto．RGD的摄取与肿

瘤整合素仅vB3的表达水平具有极好的相关性。

RGD肽的墙F标记主要使用N．琥珀酰亚胺．4．氟苯

甲酸酯和4一硝基苯基2一氟代丙酸作为偶联剂，其

中·sF标记RGD单体均因制备过程复杂且需要特

定的回旋加速器设备，明显限制了其实际应用16】，

与，sF．FPPRGD：(即2一氟丙酰标记的聚乙二醇化二

聚RGD肽)结构类似的示踪剂晤F—AIF．NOTA—

PRGD：的制备，使工艺大为简化。

鹤Ga通过6℃∥Ga发生器制备，具有良好的物

理特性，89％的68Ga通过正电子衰变，最高能量为

1．92 MeV，胡Ge和鹋Ga的物理半衰期分别为270．8 d

和68 min，性价比高，68Ga容易标记小分子多肽且

不改变其理化性能。Decristoforo等f7】通过DOTA偶

联剂制备了∞Ga—DO‘rA．RCD，其在肿瘤及血液中的

放射性分布水平均明显高于⋯In．DOTA—RGD。Liu

等f8l通过偶联p—SCN．Bn．NOTA降CN为S一2．(禾isoth—

iocvanatobenzvl)，Bn为Bombesin，NOTA为1，4，7一

triazacvclononanetriacetic acidl合成68Ga标记的RGD

单体和多聚体，并在脑胶质瘤荷瘤鼠体内生物学分

布的实验中显示出良好的肿瘤靶向结合能力。

“Cu的物理半衰期为12．8 h，分别有40％以B一

(能量为656 keV)、19％以B+(能量为600 keV)和

38％以电子俘获形式发生放射性衰变。其中B+衰

变可以通过PET显像检测其分布，而电子俘获衰

变又同时具有辐射杀伤作用。通过DOTA双功能

偶联剂进行RGD多肽及其衍生物的标记。而4，

ll-bis(carboxymethyl)一1，4，8，11一tetraazabicyclo

『6．6．21hexadeeane(CBTE2A)是交联性双功能偶联

剂，通过cBTE2A偶联合成的64cu标记的RGD多

肽，稳定性好，肝脏、血液系统血本底低，肿瘤与

非肿瘤组织的放射性摄取比值高f9]。

SPECT所需放射性同位素叼cm是临床最常用

的放射性核素，容易获得，且以联肼尼克酰胺为双

功能螯合剂完成标记，有固定的试剂盒，操作方法

简便，因此应用较为广泛。尤其是近年来在2个

RGD模序间引入PEG。或Gly，分子，制备唧c⋯标
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记的RGD二聚体和多聚体，如zhou等【101和wang

等⋯1合成的唧c’n-HYNIC．PEG4-E[PEG4一c(RGDfl()12在

荷瘤鼠体内的肿瘤放射性摄取值(％ID／g)高达1 2％。

3．2结构修饰

近年来，为了改善放射性核素标记的RGD肽

在体内的药代动力学特性，糖基化、聚乙醇化和聚

合化等结构改造成为了整合素仅vB3受体靶向显像

分子探针的研究重点【12l。

在5个氨基酸残基构成的RGD多肽的第5位

赖氨酸残基上引入葡萄糖基，经放射性碘标记后其

药代动力学结果显示其在肝内的滞留率明显降低，

且有效提高了其在肿瘤组织内的分布。为增加放射

性标记RGD多肽的亲水性，在环状RGD五肽赖氨

酸残基上引入二乙烯三胺五乙酸，可提高环五肽

的亲水性，并可促进其肾脏代谢。

聚乙醇化是提高RGD多肽亲水性的又一途径，

但在RGD模序问引入单个PEG4后没有改变2个

RGD问的距离，与整合素仪vB3的亲和力无明显变

化，弓}入2个PEG4后，RCD模序间距从6个化学

键长增加到38个化学键长，2个RGD模序同时与

细胞表面2个相邻的整合素受体相结合，与整合素

的亲和力提高了2．5倍¨31。目前由3个PEG。间隔

的RGD二聚体具有极好的药代动力学特性，脑胶

质瘤放射性摄取值(％ID／g)达到了12％左右，肝脏

分布少，。肾脏排泄快，已进入临床实验阶段⋯】。与

PEG。类似，RGD模序间通过Glv，进行间隔增加单

体间的距离，也在一定程度上增加了RGD多聚体

与肿瘤整合素受体的亲和力和靶向性结合。

放射性核素标记的RGD多肽构效关系的研究

发现，大多数线性RGD肽在体内循环过程中的半

衰期较短，整合素仪vB3受体亲和力低，含有2个

二硫键的环形RGD多肽对肿瘤新生血管内皮细胞

的抑制效力更强，是含单一二硫键环形RGD多肽

的20倍，是线形RGD多肽的100倍，且由于环形

RGD多肽为多价态，可以同时与多个仪vB3结合，

其整合素仅vB3受体特异性更高。

为了增加RGD多肽与整合素仅v$3的亲和力，

人们将多聚化的概念引人到了RGD多肽放射性显

像剂的研究中，包括前述的RcD二聚体(RGD：)、

多聚体(RGDn：n≥4)和纳米粒子。

Dijkgraaf等¨5】首次合成并对比研究了嘏Ga标记

的RGD单体(68Ga．DOTA—E．c(RGDⅡ())、二聚体
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(68Ga．DOTA．E一『c(RGDⅡ()12)和四聚体(68Ga—DOTA—E

fE[c(RGDⅡ<)】2)2)，结果显示其IC50(半抑制浓度)

分别为(23．9±1．22)、(8．99±1．20)和(1．74±1．18)nmo儿，

静脉注射后2 h肿瘤内放射性摄取(％ID／g)分别为

(3．30±0．30)％、(5．24±0．2)％和(7．11±0．67)％。放射

性核素标记的RGD多聚体的生物学特性对比研究

结果显示，放射性核素标记RGD：在肿瘤部位的摄

取与RGD。相当，较RGD单体高出一个数量级，

且RGD：在正常组织特别是肝、肾的放射性摄取和

滞留值较RCD。低，具有更大的应用优势。

纳米颗粒应用于肿瘤新生血管0【vB3的显像是

基于纳米颗粒自身的优越性，主要体现在以下3

个方面：①纳米颗粒的运载能力强，可以提高信

号强度和敏感性；②纳米颗粒可以介导不同类型

的显像模式，比如核素显像、MRI以及光学显像，

甚至可以作为抗肿瘤靶向治疗药物的运输工具；

③由于纳米颗粒的体积较大，这样可以限制其进

入肿瘤细胞内，而只结合于肿瘤细胞和肿瘤新生

血管内皮细胞表面，真正达到肿瘤新生血管显像

的目的。

随着融合显像技术的进步，RGD介导的多模

态显像PET／MRI也取得了一定进步，Lee等|16】通过

共沉淀手段成功制备了基于氧化铁的聚天冬氨酸一

氧化铁纳米探针，其表面的氨基酸序列可以与

RGD多肽偶联结合，纳米探针再通过RGD序列与

大量的肿瘤细胞表面整合素受体靶向结合，同时纳

米探针通过双功能偶联剂DOTA进行放射性核素

64Cu标记，从而用于PET／MRI双模态显像，有利

于肿瘤的早期精确诊断和探测，并为其相关分子机

制的研究提供了工具：

通过形成均多聚体或杂多聚体也可以提高

RGD肽对整合素受体的结合率和选择性。其中均

多聚体可通过协同作用和对内源性配体的屏蔽作

用提高其靶向亲租力。而杂多聚体(如整合素与

蛙皮素融合肽等)成为近年来的关注热点，即通过

结合靶细胞中不同的受体，而提高其在靶组织中

的摄取率旧。

4展望

放射性核素标记的RGD多肽显像的临床实验

研究多见报道，且不同肿瘤模型的实验研究表明肿

瘤组织对RGD肽的摄取与肿瘤组织仪vp3的表达
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水平具有显著相关性。在肿瘤治疗效果的早期有效

评价中，18F．Glacto—RGD PET显像显示出了更明显

的优势，且在治疗前显像中可对肿瘤分子靶向治疗

方案的制定和疗效监测发挥重要作用，但在肿瘤分

期分级的评价上尚不如’8F—FDG肿瘤代谢显像㈣。

因此，通过无创性显像手段精确定量肿瘤(肿

瘤细胞和肿瘤新生血管内皮细胞)的整合素仅vB3表

达水平，为适于抗肿瘤新生血管治疗患者的筛查及

疗效预测和实时监测提供了良好的手段，且通过与

18F—FDG的联合应用，将对肿瘤的病情评价、治疗

方案的制定和优化，以及疗效评价、检测提供科学

依据，是其临床应用的研究方向。
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