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　　目前，放射性核素标记的多肽作为一类新型显像剂已越来

越多应用于肿瘤、感染、血栓等的诊断和治疗。在该类显像剂

的研制过程中，多肽的选择、修饰是基础，而放射标记技术则是

关键。本文从标记方法、双功能螯合剂和放射性核素３个方面

进行阐述。

标记方法

多肽的放射性标记方法分为直接标记法和间接标记法两

大类。直接标记法的标记过程相对简单，在大多数情况下，放

射性核素通过降解多肽分子内的二硫键后与自由巯基结合［１］。

直接标记法较多应用于大分子蛋白质诸如抗体及其片断的标

记，也成功应用于血小板受体结合多肽的标记［２］。然而，直接

标记法的标记过程难以控制，也难以了解标记时多肽参与反应

的原子数量和放射性核素络合的几何形状，并有可能造成多肽

的结构、稳定性、生物活性和药代动力学发生不可预料的改变。

对于不含二硫键的多肽直接标记法并不适用，即使对于含二硫

键的多肽，环状结构的微小改变对其生物活性也会产生巨大影

响。

目前，普遍采用间接标记法，即多肽通过双功能螯合剂（ｂｉ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｈｅｌａｔｉｎｇａｇｅｎｔ，ＢＦＣＡ）间接地与放射性的金属离子

形成稳定的复合物。由间接标记法制备的多肽放射性药物通

常包括３个必需的部分：多肽、放射性核素和ＢＦＣＡ。多肽作为

靶向载体，携带发射特征性射线的放射性核素到达体内的靶组

织，使之发挥示踪和治疗作用。ＢＦＣＡ既能与多肽的非活性序

列端共价结合，又能与金属离子形成稳定的络合物。为了尽可

能地减少多肽与ＢＦＣＡ之间的相互影响，人们在二者之间引入

了连接基团（ｌｉｎｋｅｒ）或间隔基团（ｓｐａｃｅｒ），连接基团可以是长的

聚乙二醇或烃链，也可以是多聚氨基酸如ｇｌｙｇｌｙｇｌｙ、ｃｙｓｇｌｙ

ｃｙｓ、ｇｌｙｇｌｙｃｙｓ等。这样，既减轻了标记对于多肽的生物活性

的影响，又降低了对ＢＦＣＡ的配位基团的要求，有助于ＢＦＣＡ

和放射性核素的选择。

间接标记法亦分成两大类：前标记法和后标记法。前标记

法是指先用放射性核素标记ＢＦＣＡ，然后再与多肽共轭结合。

该方法的化学过程明确，容易控制。由于标记和共轭过程分

开，可以确保放射性核素直接与ＢＦＣＡ相连而不标记多肽的氨

基［３］。但是，先期的标记会削弱ＢＦＣＡ与多肽的共轭结合，并

且使终产物的纯化变得复杂，加之耗时长，不适合显像的短半

衰期的核素。因此，该方法少用。

后标记法是目前最常用的标记方法。即先将多肽与ＢＦＣＡ

共轭结合，然后再标记放射性核素。在此方法中，ＢＦＣＡ可以结

合在多肽的两端和侧链，甚至可以结合至多肽的骨架上。其化

学过程相对简单明了，反应产物单一，便于分离纯化。但是严

格的标记条件有时会使多肽的氨基酸序列或骨架结构发生改

变，甚至造成放射性药物的分解。况且，ＢＦＣＡ与多肽结合得越

紧密，标记的复合物的刚性就越强，柔顺性越差，将会影响与受

体的结合。

双功能螯合剂（ＢＦＣＡ）

理想的ＢＦＣＡ既能与多肽的非活性序列端共价结合，又能

高效地与放射性核素形成稳定的络合物。

ＢＦＣＡ通过其分子内的共轭基团如活性酯、异硫氰酸盐、顺

丁烯二酰亚胺、酰肼和α卤酰胺（αｈａｌｏａｍｉｄｅ）与多肽的功能基

团（两侧末端和侧链的氨基和羧基、半胱氨酸的巯基以及酪氨

酸的ρ羟苯基）形成共价键。

活性酯的羧基和多肽的氨基形成酰胺键，该过程中副反应

的发生比其它大多数的酰胺键形成时少。常用的活性酯包括

ρ硝基苯基酯、５氟苯基酯、Ｎ羟基琥珀酰亚胺酯和硫Ｎ羟基

琥珀酰亚胺酯。活性酯的选择不仅由其反应能力决定，而且产

物的分离纯化也是重要的考虑因素。当多肽与ＢＦＣＡ形成的

共轭物不溶于水时，常常采用水溶性的Ｎ羟基琥珀酰亚胺酯和

硫Ｎ羟基琥珀酰亚胺酯，反之则用可溶于乙醚的ρ硝基苯基

酯和５氟苯基酯。异硫氰酸盐与多肽的氨基形成硫脲键。由

于反应最适宜在高ｐＨ值的环境下进行，因此不适用于对碱性

环境敏感的多肽。顺丁烯二酰亚胺与巯基反应形成硫醚键，其

反应的最佳ｐＨ值接近７，ｐＨ值升高会使顺丁烯二酰亚胺水解

失活［４］。酰肼适用于丝氨酸、苏氨酸和羟赖氨酸等含有２氨基

乙醇的多肽，这些多肽在ｐＨ值为７的条件下能迅速被高碘酸

盐氧化生成醛基。酰肼与多肽的醛基反应形成腙，在２２℃，ｐＨ

值为６～８的条件下，可保持稳定达１２ｈ
［５］。α卤酰胺如氯乙酰

胺和溴乙酰胺适合于含有自由ＳＨ基团的多肽结合
［６］。

由于与多肽结合需要特殊的条件，如ｐＨ值、温度和反应时

间，因此选择合适的ＢＦＣＡ很重要。目前常用的ＢＦＣＡ有ＤＴ

ＰＡ、ＤＯＣＡ、ＴＥＴＡ、ＮＯＴＡ、ＨＹＮＩＣ以及多齿状螯和剂等。

ＤＴＰＡ（二乙酰胺五醋酸）属于多胺多羧酸类螯合剂。１１１Ｉｎ

标记多肽时常用ＤＴＰＡ作为螯和剂。ＤＴＰＡ可与大的蛋白分

子如白蛋白、抗体以及小分子的多肽如生长抑素类似物结合。

在与大分子的结合时可利用异丁基氯甲酸盐作为连接剂。与

小分子多肽结合时，可以选用ＤＴＰＡ的衍生物如ＤＴＰＡ二环酐

（ＤＴＰＡｂｉｃｙｃｌｉｃａｎｈｙｄｒｉｄｅ，ｃＤＴＰＡ）和 ＤＴＰＡ衍生物（３，６ｂｉｓ

（ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）９（（（２ｍａｌｅｉｍｉｄｏｅｔｈｙｌ）ｃａｒｂａｍｏｙｌ）ｍｅｔｈｙｌ）
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表１　用于多肽标记的放射性核素的物理性质

放射性核素 半衰期（ｈ） γ能量（ｋｅＶ）β
－能量（ｋｅＶ） β

＋能量（ｋｅＶ） 衰变方式（％）

６４Ｇｕ １２．７ － ５７９ ６５３ β
＋（１７．４）

β
－（３９）

ＥＣ
６６Ｇａ ９．５ － － ４１５０９３５ β

＋（５６）ＥＣ（４４）
６７Ｇａ ７８．３ ９１９３１８５ － － ＥＣ（１００）

２９６３８８
６８Ｇａ １．１ － － １８８０７７０ β

＋（９０）ＥＣ（１０）
８６Ｙ １４．７ － － ２３３５２０１９１６０３ β

＋（３３）ＥＣ（６６）

１２４８１０４３
９０Ｙ ６４．１ － ２２８８ － β

－（７２）
９９ｍＴｃ ６．０ １４１ － － ＩＴ（１００）
１１１Ｉｎ ６７．９ ２４５１７２ － － ＥＣ（１００）
１４９Ｐｍ ５３．０ ２８６ １０７０ － β

－（９５．９）
１７７Ｌｕ １６０．８ － ２３６ － β

－（１００）

３，６，９ｔｒｉａｚａｕｎｄｅｃａｎｅｄｉｏｉｃａｃｉｄ，ｍＤＴＰＡ）
［７］。ＣＤＴＰＡ 可与多

肽的氨基端一步法结合。该结合反应在液相进行，操作简单，

效率高，反应的副产品和未反应物能通过凝胶电泳的方法去

除，结合产物保持受体亲和力，纯化后可贮存至使用前标记。

对于含有赖氨酸的多肽，共价结合往往发生在ε氨基而不是 Ｎ

末端的氨基。由于赖氨酸是生长抑素的活性基团，共价结合将

会失去与受体的亲和力，因此该方法不适合生长抑素类似物。

为此，Ｂａｋｋｅｒ等
［８］提出了修改的方法，在共价结合前先用ｔＢｏｃ

将赖氨酸保护，结合反应后脱保护，从而使ＣＤＴＰＡ选择性地

与多肽的Ｎ端氨基反应。ｍＤＴＰＡ溶于各种溶剂，适合于液相

和固相多肽合成。其四个羧基均被叔丁基保护，仅含有一个游

离的羧基，因此不会与多肽形成不期望的分子内连接。

１１１Ｉｎ标记ＤＴＰＡ多肽结合物时，形成稳定的八面体结构。

ＤＴＰＡ的三个氨基和四个羧基参与配位，第八个位点是酰胺羰

基氧。９９ｍＴｃ不适合标记ＤＴＰＡ多肽结合物，因为９９ｍＴｃ与ＤＴ

ＰＡ结合位点少，即使９９ｍＴｃ处于高浓度，与ＤＴＰＡ亲和力也较

低。９０Ｙ的标记研究正在进行。放射性核素标记ＤＴＰＡ多肽结

合物时最大的障碍是核素制备过程中产生的微量金属在标记

过程中与放射性核素竞争。因此，需要采用４０～７０倍过量的

共轭结合物和尽可能高比活度的纯放射性核素参与反应［８］。

大环氮杂多羧酸配体ＤＯＴＡ（１，４，７，１０四氮杂环十二烷四

乙酸）及其衍生物能与许多三价放射性核素如６６，６７，６８Ｇａ、

８６，９０Ｙ、１１１Ｉｎ、１４９Ｐｍ、１７７Ｌｕ和二价放射性核素如２７Ｍｇ、
４７Ｇａ、６４Ｇｕ

形成稳定的复合物。研究证明ＤＯＴＡ及其衍生物较ＤＴＰＡ性

质优良，已成功应用于多种生长抑素类似物的标记，尤其适用

于放射性治疗。ＤｅＪｏｎｇ等
［９］报道９０ＹＤＯＴＡ复合物在体内具

有良好的药代动力学特性。

ＤＯＴＡ与多肽结合的方法有两种。一种方法是ＤＯＴＡ的

四个羧基中的一个被激活与多肽主要的氨基反应形成稳定的

酰胺键。另一种方法适用于含有侧链的ＤＯＴＡ衍生物，此时多

肽与ＤＯＴＡ 衍生物的侧链结合。到目前为止已被合成的

ＤＯＴＡ衍生物有 ＰＡＤＯＴＡ、ρＮＣＳＢｚＤＯＴＡ、ＤＯＴＡＳＡ（Ｔ

Ｂｕ）４ 和ＤＯＴＡＧＡ（ｔＢｕ）４。这些ＤＯＴＡ衍生物都与多肽的一

个氨基结合。所有放射性核素标记的ＤＯＴＡ复合物均形成八

面体结构。

ＨＹＮＩＣ（２ｈｙｄｒａｚｉｎｏｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｉｄ）可用于标记γ球蛋白、

趋化性多肽和生长抑素类似物［１０，１１］。由于它仅仅占据放射性

核素的一至两个结合位点，因此需要联合配体如ｔｒｉｃｉｎｅ或ＥＤ

ＤＡ协同其完成放射性核素的立体配位
［１２］。联合配体的协同

作用有助于改善放射性药物的性质，如亲水性和药代动力学性

质。但是，联合配体的应用使得化学反应和合成更复杂，并产

生多种可能的产物。而且，ＨＹＮＩＣ联合配体－共轭物的稳定

性低［３］。选择合适的配体以增强 ＨＹＮＩＣ联合配体－共轭物稳

定性的研究正在进行，到目前为止，膦被认为是最满意的联合

配体。ＨＹＮＩＣ常用于生长抑素类似物的标记。二者结合的理

想形式是 ＨＹＮＩＣ的羧基与多肽的 Ｎ端氨基结合而不与位于

活性位点的赖氨酸结合，但目前的研究尚未取得满意的结果。

ＴＥＴＡ（１，４，８，１１ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｔｅｔｒａｄｅｃａｎｅ１，４，８，１１ｔｅｔｒ

ｒａａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）是用Ｃｕ标记多肽进行靶向治疗时研究最多的螯

合剂，用于生长抑素类似物标记。ＮＯＴＡ（１，４，７ｔｒｉａｚａｃｙ

ｃｌｏｎｏｎａｎｅ１，４，７ｔｒｉａｃｅｔｉｃａｃｉｄ）可与固相和液相多肽的 Ｎ末端

结合，被６７Ｇａ和１１１Ｉｎ标记。多齿状螯合剂包括 Ｎ３Ｓ（三酰胺巯

醇），Ｎ２Ｓ２（二酰胺二巯醇），Ｎ２Ｓ４（二酰胺四巯醇）及其众多含硫

和氮原子的衍生物。常常用于９９ｍＴｃ、１８６Ｒｅ和１８８Ｒｅ标记蛋白

质、多肽和寡核苷酸。ＭＡＧ３ 和 ＭＡＧ２ＧＡＢＡ也是常用的螯合

剂，其分子中含有间隔基团。

应用不同的ＢＦＣＡ标记产物的生物行为可能不同。Ｚｈａｎｇ

等［１３］研究显示，９９ｍＴｃ标记反义ＤＮＡ时应用不同的螯合剂肿

瘤细胞的摄取各不相同，细胞摄取的高低顺序是 ＤＴＰＡ＞

ＨＹＮＩＣ（ｔｅｒｃｉｎｅ）＞ＭＡＧ３。Ｒｕｓｃｋｏｗｓｋｉ等
［１４］用４种不同的

ＢＦＣＡ（ＮＨＩＭＡＧ３、ＭＡＳ３、ＨＹＮＩＣ、ＤＴＰＡ）比较
９９ｍＴｃ标记多

肽在不同动物的生物分布和炎症灶的摄取，发现炎症灶的摄取

与ＢＦＣＡ无关，而生物分布随ＢＦＣＡ而不同，且各种动物实验

结果相似。

放射性核素

不同的放射性核素具有各自的配位化学位点，因此必须与

带有特异的供体原子和配体框架的特异的ＢＦＣＡ结合。放射

性核素的选择需考虑

放射 性 核 素 的 半 衰

期、衰变方式、价格和

获取的难易程度。其

中，半 衰 期 是 关 键。

对于诊断用放射性核

素，理想的半衰期应

尽可能短且满足标记

及显像。目前用于标

记多肽的放射性核素

有６４Ｃｕ、６６Ｇａ、６７Ｇａ、６８

Ｇａ、８６Ｙ、９０Ｙ、９９ｍＴｃ、１１１

Ｉｎ、１４９Ｐｍ和１７７Ｌｕ。其

物理性质见表１。
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书　讯

　　《放射学实践》编辑的《第四届全国放射学术会议论文汇编》共收录论文近２００篇，其中含２５篇专家

讲座，包括《脑缺血的影像学诊断》（戴建平）、《颅神经的 ＭＲ成像》（祁吉）、《肺内多发小结节病变的

ＨＲＣＴ诊断》（马大庆）、《肝细胞性结节及小肝癌分型及ＣＴ／ＭＲＩ诊断进展》（周诚）、《脑梗死前期脑局

部低灌注的影像学研究》（高培毅）、《心脏大血管 ＭＲＩ进展》（李坤成）、《肺血管成像与介入治疗》（肖湘

生）、《ＭＳＣＴ在冠心病中的应用》（张国桢）、《胰腺影像学检查进展》（陈克敏）、《胃的多层ＣＴ检查》（陈

克敏）、《肝脏 ＭＲＩ对比剂现状与进展》（曾蒙苏）、《ｆＭＲＩ在中国的研究现状》（冯晓源）、《小肠疾病的影

像学检查》（章士正）、《肿瘤（肺癌）血管生成的影像学研究》（张敏鸣）、《肝外门静脉系统：正常与异常》

（宋彬）、《氢质子磁共振波谱（１ＨＭＲＳ）在脑肿瘤诊断与鉴别诊断中的应用》（鱼博浪）、《肝脏高场强双梯

度磁共振扩散成像的技术探讨》（肖恩华）、《肝癌ＴＡＣＥ疗效的磁共振扩散成像动态观察》（肖恩华）、

《数字化放射科－－对放射工作者的新挑战》（孟悛非）、《颈部间隙囊性肿块的ＣＴ和 ＭＲＩ诊断》（徐坚

民）、《小肝癌经动脉超选择性肝段、亚肝段联合栓塞治疗的临床研究》（张晓磷）、《先天性耳畸形的ＣＴ

和 ＭＲＩ表现》（韩萍）、《消化道出血及小肠病变多排ＣＴ的临床应用》（胡道予）、《克隆氏病及并发症影

像学诊断》（胡道予）和《胎儿 ＭＲＩ检查》（夏黎明）。

本汇编资料翔实，装帧精美。定价：３２元／册（含邮资）。
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