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靶向肿瘤新生血管整合素 αvβ３受体显像研究现状
及进展
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【摘要】 恶性肿瘤的生长和转移依赖于肿瘤血管新生，研究发现整合素 αvβ３高表达于肿瘤
新生血管内皮细胞和部分肿瘤细胞表面，可通过介导细胞粘附来调控肿瘤血管新生，而整合素

αvβ３在正常血管和组织表面不表达或呈低水平表达，据此可将其用作肿瘤新生血管显像和治疗
的新靶点。近年来国内外关于整合素 αvβ３靶向药物的设计、放射性核素的选择以及此类药物的
最新研究内容有了较大进展，笔者将对如何更好地设计整合素 αvβ３靶向药物、选择合适的放射
性核素以及此类药物的研究方向进行综述。
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【Abstract】 Ｍａlｉｇｎａｎｔ ｔｕｍｏｒｓ′ ｇｒｏwｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｄｅｐｅｎｄ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ． Ｒｅｃｅｎｔ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｈａｄ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αvβ３ ｈａｄ ａ ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｎｄｏｔｈｅlｉａl
ｃｅllｓ ａｎｄ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｃｅllｓ, ｉｔ ｃａｎ ｒｅｇｕlａｔｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｃｅll ａｄｈｅｓｉｏｎ, ｂｕｔ ｉｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｅｘ-
ｐｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｎｏｒｍａl ｂlｏｏｄ vｅｓｓｅlｓ ｏｒ ｔｈｅ ｎｏｒｍａl ｏｒｇａｎｉzａｔｉｏｎｓ, ｏｒ ｏｎlｙ ｈａｄ ａ lｏw lｅvｅl ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．
Ｔｈｕｓ ｉｔ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｎｅw ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ, ｔｈｅｒｅ ｉｓ
ａ ｇｒｅａｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｎ αvβ３ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ, ｔｈｅ ｓｅlｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉｏｎｕｃlｉｄｅｓ, ａｎｄ ｔｈｅ
lａｔｅｓｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ａｇｅｎｔｓ ａｔ ｈｏｍｅ ａｎｄ ａｂｒｏａｄ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃlｅ wｉll ｍａｄｅ ａ ｒｅvｉｅw ｏｎ ｈｏw ｔｏ ｂｅｔｔｅｒ ｄｅｓｉｇｎ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｇｒｉｎ αvβ３ ａｇｅｎｔｓ, ｃｈｏｏｓｅ ｔｈｅ ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｒａｄｉｏｎｕｃlｉｄｅｓ, ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｇｅｎｔｓ．
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·综述·

癌症是全球第二大死因，尽管癌症发生的确切

原因尚不清楚，但早期的检测和治疗却能够改善患

者的生活质量并延长其生命。因此，早期诊断肿瘤

并制定合适的治疗方案就显得极为关键[１]。放射性

核素显像是肿瘤早期的诊断方法之一，目前能够为

临床提供极富参考价值的分子和肿瘤生物学显像技

术尚未较好地发现或建立，已应用于临床的基于肿

瘤对葡萄糖高摄取的 １８Ｆ-ＦDG ＰＥＴ显像虽具备肿瘤

高灵敏度，但却存在一定的假阳性率和假阴性率的

问题，例如，炎症反应也会引起其聚集[２]。放射性

核素显像对于肿瘤的应用前景除显像设备外，另一

个重要方面是有待于新型的、特异性更高的显像剂

的开发，问题的关键在于如何设计出具备肿瘤摄取

高、背景低、血液清除迅速的肿瘤放射性靶向药

物。本文对目前备受关注且正处于广泛研究阶段的

肿瘤新生血管整合素 αvβ３受体显像进行综述。

1 肿瘤新生血管

早在 １９7１年，Ｆｏlｋｍａｎ[３]就提出肿瘤生长具有

血管依赖性，肿瘤在生长的过程中会产生许多血管

生成因子，促进血管内皮细胞的增生和迁移，若无

血管为其提供氧气和营养物质，肿瘤的直径不会超

过 １~２ ｍｍ，且肿瘤一旦发生血管化就会迅速生长。
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肿瘤的生长与其抗血管治疗均是基于肿瘤血管的变

化，肿瘤常规评估标准，如检测肿瘤形成及大小

等，所测结果往往晚于肿瘤的实际反应阶段，以致

错过了早期治疗机会，而肿瘤分子水平的变化要早

于其结构和功能的变化。

肿瘤新生血管显像研究将为肿瘤的早期诊断、

抗肿瘤血管药物疗效评价提供极大的参考价值。目

前，肿瘤新生血管显像受体包括整合素 αvβ３、血管
内皮生长因子受体和基质金属蛋白酶等[４]，本文主要

针对肿瘤新生血管整合素 αvβ３受体显像进行综述。

2 整合素 αvβ3受体

整合素是存在于细胞间隙和细胞基膜上，通常

由 α亚基和 β亚基两个不同的链组成，通过与细
胞外基质蛋白（ｅｘｔｒａｃｅllｕlａｒ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＣＭ）结
合来介导细胞粘附和转移，还可对细胞周期进行调

节[５]。整合素 αvβ３是整合素中的一种亚型，高表
达于肿瘤新生血管内皮细胞和部分肿瘤细胞表面，

如恶性黑色素瘤、恶性胶质瘤、前列腺癌、肺癌和

乳腺癌等[６]，而在普通上皮细胞和成熟血管内皮细

胞表面不表达或呈低水平表达。整合素 αvβ３能够
识别 ＥＣＭ 中的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（ａｒｇ-ｇlｙ-
ａｓｐ，ＲGD）序列，并与其特异性结合[7]。ＥＣＭ包括
玻连蛋白、纤连蛋白、层粘连蛋白、胶原、血小板

反应蛋白 １、骨桥蛋白和 vｏｎ Wｉllｅｂｒａｎｄ 因子等。
据此，可用放射性核素来标记含 ＲGD序列的化合
物或多肽，并进行肿瘤新生血管的 ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ/
ＣＴ显像来早期特异性地监测肿瘤，确定肿瘤分期
和抗肿瘤血管新生药物的疗效等。

一个最佳的放射性显像剂应该同时具备易获

取、早期肿瘤摄取高、背景低、血液清除迅速、无

肝肾滞留等优点。本文接下来将对肿瘤新生血管整

合素 αvβ３靶向药物的设计、放射性核素的选择进
行论述。

3 整合素 αvβ3显像剂的设计

３．１ 引入环状 ＲGD
想要更好地设计靶向药物还需要对显像剂与其

作用位点间的相互作用展开更深入的研究。目前，

已有研究表明，环状 ＲGD肽对整合素 αvβ３ 的特
异性更高[８]。Yｕ等[９]对 ＲGD与整合素 αvβ３间的相
互作用进行了分子水平上的动态模拟，其靶向识别

主要通过 ＲGD残基与整合素 αvβ３上的金属离子间
的静电相互作用而实现。其研究结果表明，大多数

ＲGD单链体在体内易降解而导致肝脏高摄取、肿
瘤低摄取，而环状 ＲGD则具有更强的抗蛋白酶水
解特性，环状 ＲGD还因具有多 ＲGD位点而呈现出
肿瘤高亲和力和高摄取，且在体内更稳定。此外，

ＲGD单链体还易发生自我结合（该单链的不同位点
及两个单链之间）而呈现肿瘤低摄取，而环状 ＲGD
肽则不易发生自我结合。ＲGD多肽与整合素αvβ３
间的最适体积与摩尔浓度之比为 ２∶１。环状 ＲGDＦV
（其中，Ｆ为苯丙氨酸，V为缬氨酸）较单链 ＲGD
更适于用作整合素 αvβ３的靶向剂。ｃ（ＲGDｆK）和
ｃ（ＲGDｙK）是两种常用的环状肽， ｃ（ＲGDｆK）中
引入了 D-苯丙氨酸，ｃ（ＲGDｙK）中引入了 D-酪氨
酸，Alａｍ 等 [１０]用 ６８Gａ-DＯＴA-[ｃ（ＲGDｆK）]２（其中，
DＯＴA 为 １,４,7,１０-四氮杂环十二烷-１,４,7,１０-四羧
酸）进行 Ｍ２１、ＭDA-ＭＢ-２３１和 Ｍ２１L肿瘤 ＰＥＴ显
像，发现随着整合素 αvβ３表达量的降低，肿瘤的
６８Gａ-DＯＴA-[ｃ（ＲGDｆK）]２ 摄取量（%ＩD/ｇ）依次降低
（０．４４%＞０．１7%＞０．１２%，P＜０．０５），表明 ６８Gａ-DＯＴA-
[ｃ（ＲGDｆK）]２的特异性与准确率较高。Ｏｘｂｏｅl等[１１]利

用 ６８Gａ-ＮＯDAGA-Ｅ[ｃ（ＲGDｙK）]２（其中，ＮＯDAGA
为 １,４,7-三氮杂环壬烷 -１-戊二酸 -４,7-二乙酸）和
６４Ｃｕ-ＮＯDAGA-Ｅ[ｃ（ＲGDｙK）]２ 两种肿瘤新生血管
ＰＥＴ显像剂进行人脑胶质瘤 U８7和神经内分泌瘤
Ｈ7２7 裸鼠体内 ＰＥＴ 显像，发现两种药物均易合
成，均有望用作整合素 αvβ３ 显像剂，研究表明
ｃ（ＲGDｙK）对整合素 αvβ３具有特异性，其研究还
发现 ６８Gａ-ＮＯDAGA-Ｅ[ｃ（ＲGDｙK）]２拥有更长的肿瘤
滞留时间，且 ６８Gａ的获得更容易些。
３．２ 糖基化修饰

显像剂的糖基化修饰有助于促进其在人体内的

清除。Ｍａｓｃｈａｕｅｒ等[１２]的研究表明，糖基化能够促

进小分子在体内的运动，并提高其在体内的清除速

率。肾脏为剂量限制性器官，Ｊｉｎ等[１３]发现，为了

降低肾脏对放射性显像剂 ６４Ｃｕ - ｃｙｃlａｍ -ＲAＦＴ -
ｃ（ＲGDｆK）４（其中，ＲAＦＴ为 ｒｅｇｉｏｓｅlｅｃｔｉvｅlｙ ａｄｄｒｅｓｓ-
ａｂlｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａlｉzｅｄ ｔｅｍｐlｅｔｅ）的聚集，可同时注射

Gｅlｏｆｕｓｉｎｅ（一种琥珀酰明胶和 L-赖氨酸），它可阻断
肾脏对放射性显像剂的再吸收，但并不影响其代谢，

研究结果表明 Gｅlｏｆｕｓｉｎｅ可明显降低肾的放射性摄
取，保护肾脏，并略微增加了肿瘤的放射性摄取。
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３．３ 引入修饰基团聚乙二醇（ｐｏlｙｅｔｈｙlｅｎｅ ｇlｙｃｏl，
ＰＥG）４和 Glｙ３
为了提高显像剂的受体亲和力、肿瘤摄取值，

并改善其药代动力学特性，可根据需要在显像剂中

引入修饰基团 ＰＥG４ 和 Glｙ３ 等。Lｉｕ 等 [１４]的研究表

明，在两个 ＲGD间引入 ＰＥG４和 Glｙ３的 ＲGD二聚
体（G３-ＲGD２和 Ｐ４-ＲGD２）较未修饰的 ＲGD二聚体拥
有更高的整合素 αvβ３亲和力，肿瘤摄取值高，药
代动力学特性好，此外，其图像也拥有更好的 Ｔ/
ＮＴ比值。
３．４ 引入双功能螯合剂（ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａl ｃｈｅlａｔｏｒｓ，ＢＦＣ）

ＢＦＣ 的引入可以更好地进行放射性显像剂标
记。ＢＦＣ用于连接小分子多肽与放射性显像剂，其
引入还可加速显像剂的肾脏代谢、延长其在肿瘤部

位的滞留时间，但 ＢＦＣ需具备体内稳定性高、与
放射性核素间亲和力高、抗辐射分解、不改变显像

剂的生物特性等特点。ＢＦＣ的选择主要取决于放射
性核素，目前尚无针对所有放射性核素的ＢＦＣ。已
发现的 ＢＦＣ包括 ６-ｈｙｄａzｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｉｄ（ＨYＮＩＣ）、
DＴＰA、１, ４, 7-ｔｒｉｔａzａｃｙｃlｏｎｏｎａｎｅ-１, ４, 7-ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ
（ＮＯＴA）、ＮＯDAGA、３, ６, ９, １５-ｔｅｔｒａａzａｂｉｃｙｃlｏ[９．３．１]
ｐｅｎｔａｄｅｃａ-１（１５）, １１, １３-ｔｒｉｅｎｅ-３, ６, ９-ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ
（ＰＣＴA）、１-ｏｘａ-４, 7, １０-ｔｒｉａzａｃｙｃlｏｄｏｄｅｃａｎｅ-４, 7, １０-
ｔｒｉａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ（Ｏｘｏ-DＯ３A）等。其中，ＨYＮＩＣ拥有较
高的 ９９Ｔｃｍ标记率，且标记迅速，产物稳定。DＴＰA
来源于乙二胺四乙酸，拥有 ８个多肽可结合位点，
作用条件温和，DＴＰA的使用需加入氯甲酸异丁酯
作为偶联剂，DＴＰA拥有广泛的放射性核素谱，但
通常多用于 １１１Ｉｎ、９０Y、９９Ｔｃｍ的标记，DＰＴA标记产
物的体内稳定性低[１５]。DＯＴA及其衍生物可以与金
属形成稳定的二价或三价化合物，可应用的核素广

泛，包括 ６４Ｃｕ、６８Gａ、１１１Ｉｎ、８６Y、９０Y、２１３Ｂｉ和 ２２５Aｃ
等 [１６]，体内稳定性高于 DＴＰA，但标记慢、产率
低，可通过加入 ４-羟乙基哌嗪乙磺酸或 ２-（Ｎ-吗啉
代）乙烷磺酸缓冲液来弥补。ＮＯＴA是 DＯＴA的衍
生物，有研究报道 DＯＴA 的 ６４Ｃｕ 标记存在问题，
而 ＮＯＴA较 DＯＴA更适于用作 ６４Ｃｕ 标记，拥有非
靶器官低放射性摄取 [１7]。ＮＯDAGA 因其具有高亲
水性和高体内稳定性更适用于 ６４Ｃｕ 和 ６８Gａ 标记，
其标记产物的体内稳定性强。ＰＣＴA 和 Ｏｘｏ-DＯ３A
是 Yａｐｐ 等 [１８]研制的新型ＢＦＣ，其将 DＯＴA、ＰＣＴA
和 Ｏｘｏ-DＯ３A ３种 ＢＦＣ分别与 ｃ（ＲGDｙK）螯合后经

６４Ｃｕ标记，血清孵育检测其稳定性，并经体内显像
对比后发现，ＰＣＴA和 Ｏｘｏ-DＯ３A的放射性比活度
和放化纯度均高于 DＯＴA，其在肿瘤靶部位的摄取
值相近，但 ６４Ｃｕ-ＰＣＴA-ＲGD 拥有更好的非靶部位
清除速率，呈现出背景低的优点，表明 ＰＣＴA有望
成为 ６４Ｃｕ标记多肽的最适 ＢＦＣ。

4 放射性核素的选择

４．１ 核医学显像技术

放射性核素的选择要以显像剂的临床应用为基

础，ＳＰＥＣＴ和 ＰＥＴ是核医学的两种主要检查设备，
均为对从患者体内发射的 γ射线进行成像。ＳＰＥＣＴ
可以显示细胞和分子的生物学活动，精确定位病变

的位置、性质和程度，并可进行三维立体显像，但

由于 ＳＰＥＣＴ成像不够清晰，单一 ＳＰＥＣＴ显像逐渐
被 ＳＰＥＣＴ/ＣＴ所取代，成为目前人类最先进的医学
影像设备之一，是进行活体疾病诊断和新药研发的

理想工具[１９]，８０%以上的平面显像和 ＳＰＥＣＴ显像剂
采用 ９９Ｔｃｍ标记。

ＰＥＴ显像可以从细胞代谢和生物分子水平揭示
疾病的发生、发展，具备灵敏度高、分辨率高和图

像质量高等优点，但运行成本明显高于 ＳＰＥＣＴ。
ＰＥＴ/ＣＴ的联合应用具有更高的空间分辨率，提高
了对小病灶的诊断能力。目前临床上所做的 ＰＥＴ
显像 ９０%以上都是基于组织代谢的 １８Ｆ-ＦDG显像，
其对于肿瘤的诊断具有较高的灵敏度而不具特异

性，一些增殖快、代谢高的良性病变如炎性肉芽

肿、脓肿等也会导致 １８Ｆ-ＦDG摄取增加。ＰＥＴ显像
多选用 １８Ｆ、６２Ｃｕ、６４Ｃｕ和 ６８Gａ等放射性核素。

ＣＴ和 ＭＲＩ多与 ＳＰＥＣＴ、ＰＥＴ联合使用，能够
精确反应人体形态、结构的改变，利于肿瘤的精确

定位。

４．２ 放射性核素的选择

核医学中常用的显像核素有 １８Ｆ、 ９９Ｔｃｍ、 １２３Ｉ、
１２５Ｉ、６４Ｃｕ、６２Ｃｕ、６８Gａ、１１１Ｉｎ等，常用的治疗核素有
１３１Ｉ、 １２５Ｉ、 １77Lｕ、 ９０Y、 １５３Ｓｍ、 ８９Ｓｒ 等。其中， １８Ｆ、
９９Ｔｃｍ、１２３Ｉ、１１１Ｉｎ已成功标记 ＲGD肽[２０]。

９９Ｔｃｍ 拥有最佳核性能，是纯 γ 光子发射体，
半衰期为 ６．０２ ｈ，为前期放射性显像剂合成预留了
足够时间，在体内只需 7４０~１１１０ ＭＢq即可，避免
了体内大剂量照射，且价格优廉、方便易得、标记

过程简单。８０%以上的平面显像和 ＳＰＥＣＴ 显像剂
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均采用 ９９Ｔｃｍ标记。
１８Ｆ的半衰期为 １０９．８ ｍｉｎ，足够进行放射性标

记，其半衰期虽短，但标记方法简单，拥有低正电

子发射，可降低患者的风险。１８Ｆ可以通过共价键
直接与环状 ＲGD 多肽相连，极适于进行 ＰＥＴ 显
像。Ｂｅｅｒ等[２１]将 １８Ｆ-ｇａlａｃｔｏ-ＲGD与 １８Ｆ-ＦDG显像进
行对比，发现在一良性支气管肿瘤患者的原位与转

移部位， １８Ｆ-ｇａlａｃｔｏ-ＲGD 的摄取值明显高于 １８Ｆ-
ＦDG，１８Ｆ-ｇａlａｃｔｏ-ＲGD的研究已经进入临床观察阶
段。目前，１８Ｆ标记的放射性显像剂占 ＰＥＴ显像的
９０%以上[２２]。

６４Ｃｕ因具备良好的核医学特性而备受研究者关
注，其为正电子核素，半衰期为 １２．7 ｈ，尽管发射
的 β射线量少（１８%，Eｍａｘ=０．６５５ ＭｅV），但长半衰
期使其更易于运输、传递，且足够进行药物准备、

质控和体内显像等。
６８Gａ的半衰期为 ６８ ｍｉｎ，制备简单、造价低、

肾代谢快、肾损伤低，是一种有望取代 １８Ｆ的拥有
良好性能的放射性核素。Zｈｕ 等 [２３]用 ６８Gａ-ＰＲGD２

（其中，ＰＲGD２ 为 ＮＨ-ｍｉｎｉ-ＰＥG-Ｅ[ｃ（ＲGDｙｋ）]２）和
１８Ｆ-ＦDG 对风湿性关节炎患者进行 ＰＥＴ/ＣＴ 显像，
发现其均可进行新生血管显像，但 ６８Gａ-ＰＲGD２ 与

临床检测报告更吻合，能够更准确地反映疾病严重

程度，目前该研究已在美国国立卫生研究院中得到

注册。６２Ｃｕ的半衰期为 ９．7 ｍｉｎ，６２Ｃｕ和 ６８Gａ的半衰
期极短，如何快速并有效地对其进行标记极为关键。

１１１Ｉｎ的标记率高，稳定性好，半衰期长达 ６7 ｈ，
肿瘤摄取值高于 ９９Ｔｃｍ，但其由加速器生成，来源受限，
成本高。此外，１１１Ｉｎ为双能量核素，空间分辨率低、
图像清晰度差、检查所需时间长、标记方法复杂。

１77Lｕ由核反应堆生成，半衰期为 ６．7５ ｄ，发射
β射线，但射线能量较低，故其标记的化合物极适
于进行小瘤体及转移瘤的治疗；９０Y的半衰期为 ２．7 ｄ，
发射 β射线，具备适宜的射线能量和射程，稳定
无毒，方便易得，基于 ９０Y的射线能力强而适于进
行较大瘤体的治疗。如将 １77Lｕ和 ９０Y联合应用，同
时标记，有望对不同大小的瘤体都能产生较好的治

疗效果。

5 整合素 αvβ3受体靶向药物研究方向

５．１ 荧光显像

Ｔｒａｊｋｏvｉｃ-Aｒｓｉｃ等[２４]在体内胰腺癌整合素 αvβ３

多模态分子显像实验中，通过 ６８Gａ-ＮＯDAGA-ＲGD
ＰＥＴ显像与整合素敏感性 ６８０荧光分子显像（Ｉｎｔｅ-
ｇｒｉ Ｓｅｎｓｅ ６８０ ｆlｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｏlｅｃｕlａｒ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ）进
行对比，发现两者均能进行胰腺癌显像，且 Ｉｎｔｅ-
ｇｒｉＳｅｎｓｅ ６８０显像能够更精确地描绘出肿瘤轮廓边
缘。为了证明 ＩｎｔｅｇｒｉＳｅｎｓｅ ６８０能够特异地与 αvβ３
结合，其在注射 ６８Gａ-ＮＯDAGA-ＲGD 前注射了 Ｉｎ-
ｔｅｇｒｉＳｅｎｓｅ ６８０，结果发现 ６８Gａ-ＮＯDAGA-ＲGD 显像
强度急剧降低。ＩｎｔｅｇｒｉＳｅｎｓｅ ６８０是市场上可以买到
的非多肽小分子物质，用近红光荧光染料标记后可

与整合素 αvβ３特异性结合进行显像。该实验主要通
过静脉方式注射，注射后可在动物体内 ２４ ｈ循环，
进行 ＦＭＴ-ＣＴ荧光显像（其中，ＦＭＴ为荧光分子断层
成像）。荧光显像具备低价、高灵敏度、高分辨率和

无电离辐射的优点，在分子显像领域极具吸引力。

５．２ 双靶点显像

肿瘤细胞具有异质性，并非始终表达所需要的

靶受体。目前有一个极具潜力的新研究方向，即设

计出能够同时靶向不同受体的放射性显像剂，即双

靶点异二聚体，以提高肿瘤显像率，双靶点较单靶

点显像更具准确性和敏感性，能够更早地诊断肿

瘤。例如，Dｕｒｋａｎ 等 [２５]设计了 GＲＰｒ/αvβ３（其中，
GＲＰｒ为胃泌素释放肽受体）双靶点异二聚体 ＲGD-
Glｕ-[６４Ｃｕ-ＮＯ２A]-６-Aｈｘ-ＲＭ２，其中 ＮＯ２A 为 ＢＦＣ，
ＲＭ２ 为可靶向 GＲＰｒ 的蛙皮素多肽类似物，GＲＰｒ
为表达于多种肿瘤细胞表面的蛋白受体，能与蛙皮

素类似物高亲和力结合，经 ＰＣ-３裸鼠移植瘤 ＰＥＴ/
ＣＴ显像，发现该二聚体具备良好的药代动力学特
性、体内稳定，具备高肿瘤摄取、能够在肿瘤部位

较长时间地聚集、足够进行分子显像、在血液等其

他部位清除迅速、背景清晰等优点，明显优于GＲ-
Ｐｒ、αvβ３ 单靶向放射性显像。Ｓｈａllａl 等 [２６]目前也

研制了能够同时靶向前列腺癌特异性膜蛋白和

αvβ３的双靶点异二聚体 ＩＲDｙｅ８００。此外，Ｒａｎｇｇｅｒ
等 [２7]还利用纳米脂质体技术设计了一种能够同时

靶向 αvβ３和神经激肽 １受体的显像剂，研究结果
表明脂质体具备高放射性标记率、高细胞亲和力，

经生物学分布和 ＳＰＥＣＴ/ＣＴ检测发现 １１１Ｉｎ标记的此
双靶点纳米脂质体具备肿瘤高摄取。

５．３ ＭＲＩ实时监测
临床抗肿瘤血管治疗的早期表现主要为“微血

管的正常化”，针对肿瘤临床前期与治疗前期进行
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肿瘤反应显像是一项极为有利的研究项目。常规检

测结果往往晚于肿瘤的实际反应阶段。“肿瘤微血

管的正常化”这一过程还表现为微血管渗透性的降

低。Dｅｂｅｒｇｈ等[２８]的最新研究表明，将能够增强动

态对比度的 ＭＲＩ与数学建模相结合能够早期鉴定
肿瘤微血管渗透性和肿瘤灌注方面的变化。其课题

组研制了一种能够靶向 αvβ３的新型 ＭＲＩ分子示踪
剂 Ｐ１２２7，可形象地显示肿瘤新生血管状态。

Ｐ１２２7能够在肿瘤边缘新生血管内特异性高浓度聚
集，但不在正常肌肉组织内聚集，而其对比物 Gｄ-
DＯＴA则在肿瘤和正常肌肉组织内均增高。当注射
西仑吉肽（血管生成抑制药物）后，在前 ２０ ｍｉｎ内
能够看到 Ｐ１２２7的聚集明显被抑制，而 Gｄ-DＯＴA
则无变化。用 Ｐ１２２7 能够更容易更实时地观察肿
瘤边缘增长状况及免疫组织化学所呈现出的与整合

素 αvβ３表达量间的联系，且能够更早期地观察各
种抑制肿瘤血管新生药物的早期药效。

５．４ 显像与治疗相结合
９９Ｔｃｍ-３ＰＲGD２为目前已成功应用到临床的显像

剂，其中，３ＰＲGD２为含有 ３个 ＰＥG４的 ＲGD二聚
体，它可对恶性肺孤立性结节、已分化的甲状腺癌和

肺癌等进行显像 [２９-３１]。为了进一步利用 ３ＰＲGD２，

Ｓｈｉ等[３２]利用治疗性放射性核素 １77Lｕ标记 ３ＰＲGD２，
１77Lｕ具有长达 ６．7 ｄ的半衰期，较温和的 β-电子能
量（最大为 ０．４９7 ＭｅV），可进行高剂量注射，能够
在肿瘤部位保持长时间的放射性聚集，且在肿瘤周

围组织的放射性很低，经裸鼠 U８7脑胶质瘤显像
发现，１77Lｕ-３ＰＲGD２经 γ显像后能够在肿瘤部位高
聚集[（６．０３±０．６５）%ＩD/ｇ]，且能清楚地进行肿瘤显
像，１77Lｕ-３ＰＲGD２在裸鼠体内的最大耐受量为 ９０Y-
３ＰＲGD２的 ２倍（１１１ ＭＢq vs. ５５．５ ＭＢq）。此外，其
研究还发现可利用 １77Lｕ-３ＰＲGD２进行肿瘤的放射性

靶向治疗，由于 １77Lｕ具备长半衰期，每周只需注
射一次，能够减少不必要的麻烦和患者的痛苦，相

信该药物有望走到临床应用阶段。

6 小结与展望

肿瘤的产生和转移离不开肿瘤血管新生，整合

素 αvβ３高表达于肿瘤新生血管表面，针对整合素
αvβ３受体的显像剂目前正处于广泛研究阶段，且
多以 ＲGD 肽类为主，但有些显像剂还可以通过
ＲGD非依赖模式与整合素 αvβ３特异结合，但此类

研究较少，如本课题组所研究的源于肿瘤抑素的

Ｔ7 肽 [３３]，用 ９９Ｔｃｍ标记 Ｔ7 肽后，经裸鼠非小细胞
肺癌模型体内生物分布研究发现，９９Ｔｃｍ-Ｔ7可在肿
瘤部位聚集[３４]。目前此类显像剂的研究难点还在于

如何设计出特异性更高、背景更低、肿瘤滞留时间

更长、拥有良好体内药代动力学特性的药物。据

此，可通过引入环状 ＲGD、ＰＥG４、Glｙ３ 等修饰基
团，以及对其进行糖基化修饰等来增加其靶特异

性，改善其药代动力学特性；通过选择合适的放射

性核素及引入合适的 ＢＦＣ等对其进行更好的标记
并进行体内显像。在此类显像剂的研究方向中，双

靶点显像、显像与治疗相结合的研究策略可谓拥有

极其广阔的应用前景。我们期待这些新型药物能够

在肿瘤的早期诊断、实时监测、药效评估及其靶向

治疗中取得更多突破性的进展。
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