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MAG3在放射性金属标记应用中的最新研究进展

张秀利汪勇先尹端浊李俊玲曹金全
(中国科学院上海应用物理研究所上海2叭800)

摘要综述了利用巯乙酰基三H氧酸(MAG3)标记的多肽的生物学特性。经MAG3形成的99Tc”标记物的标

记率和比放射性高，体内稳定性好，与血清蛋白的非特异性结合低；经MAG3形成的1鲥”壕e标记物也具有

良好的体内外稳定性。

关键词巯乙酰基三甘氨酸，生物分子，18㈣8Re，99Tc“
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巯乙酰基三甘氨酸(MAG3)是一种有效的双

功能螫合剂。MAG3和其相关的衍生物已被用于多

克隆免疫球蛋白(HIG)、抗体、多肽、DNA寡核

苷酸及肽核酸(PNA)等的18囔e、“8Re、”1矿的

放射性金属标记中。因此放射性金属标记的生物分

子为核医学提供了具有广阔应用前景的放射性诊断

和放射性治疗药物。

l MAG3及其相关的衍生物

”Tc“一MAG3最早是作为”1I一邻碘马尿酸的

替代物进行肾功能的研究“j，并进而成为肾显像、

肾功能研究的常用放射性药物口’⋯。在合成MAG3

时，为了避免二硫键的形成，需要对其巯基进行保

护，因而发展了两种常用的MAG3的衍生物：苯甲

酰基琉乙酰基三甘氨酸(s—Bz—MAG3)“’』和乙

酰基巯乙酰基三甘氨酸(s—Acelyl一MAG3)9J。

Winnard“等应用s—Ace母l—MAG3与NHS反应，

用Dcc作为脱水剂合成了NHs—MAG3。

2标记方法

MAG3与锝结合很稳定，生成’1矿一MAG3，

这是由于[(TcO)”】与巯基的硫原子和酰胺的三个氮

原子具有很强的亲合力”一。由于铼和锝具有从一I

到+Ⅶ的不同氧化态，所以形成的稳定配合物的类

型依赖于标记条件。例如：体系的pH值、配体的

浓度、还原剂浓度、温度、标记时间等。虽然Re

和Tc同位于元素周期表的vII族，具有相似的原子

结构和配位化学性能。但研究结果表明，大多数用

于”Tc“标记的螯合剂和方法并不完全适合

”囔c／”5Re标记。

利用双功能螯合剂进行铼和锝的放射性标记技

术19，删可以分为两种：先标记方法和后标记方法。

先标记方法：先用放射性金属标记双功能螯合

剂MAG3，从而形成配合物。然后配合物经由活泼

酯与蛋白质或多肽结合。这种方法的化学过程很好

确定。然而这种方法在日常临床使用中太复杂且费

时。多步示踪合成致使发展药盒非常困难。先标

MA国可以防止金属非特异性结合，但是标记后进

行活化和与肽结合会降低纯度，增加质量控制困难。

后标记方法：MAG3先经由活泼酯或用连接剂

结合到肽的N端，也可以连接到肽的侧链上形成

MAG3一肽的结合物”“。然后标记MAG3一肽结合

物。此方法结合了直接标记的优点。因而，后标记

方法是开发肽类靶向放射性药物的最实用的方法。

肽～双功能螯合剂的使用可以大大简化标记过程。

”Tc“的标记一般采用后标记方法Il“。

在”””囔e标记MAG3时，多数情况下用柠檬

酸和酒石酸等作为转换螫合剂，采用配体交换标记

方法，最终产物往往需要纯化；但是将反应体系密

封，可使标记率大大提高，无需进一步纯化”⋯。交

换标记有两种方法，一种是纯粹的交换标记n¨”，

将s呷I)一柠檬酸和放射性Reof混台，再与MAq
混合；另一种方法则将柠檬酸、氯化亚锡、MAG3、

放射性Re04混合后，在一起加热㈣。”Tc“标记

MAG3及其衍生物时，标记条件比铼标记条件温和。

在室温的条件下，一般即可得到很高的标记率。
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————————————————————————————————————————————————————————————————————————————一一3由MAG3形成的放射性金属标记物的特

性

3．1 经MA03形成的99Tc“标记物的特性

winnard等”l将22个碱基的DNA寡核苷酸分

子与NHs—MAG3耦合后用”Tco标记。结果显示，

在室温条件下15min内标记率可达84％(s=6％，

n=5)，升高温度或延长标记时间，标记率没有明显

提高；比放射性可达2．59 MBq／嵋；作为对照的未

加氨基修饰的DNA标记率仅为O％一2％。连接

MAG3的DNA标记翔℃”以后，在200c贮存6个

月以上，未见标记率下降，说明NHs—MAG3及其

标记物稳定性好，可长期贮存。因此NHs—MAG3

是”Tc“标记生物分子有效的双功能螫合剂。

Gano等㈣通过NHs—MAG3将”Tc。标记于人

免疫球蛋白(mG)，结果发现在标记15 min时，

标记率已经趋于最大值60％一85％，纯化后，放化

纯度大于98％。NHS—MAG3在4℃保存3个月后，

对HIG进行”Tc“标记，其标记率与NHs—MAG3

台成后进行标记无明显差异，说明NHs—MAG3至

少在3个月内是稳定的。”1矿一MAG3一HIG在体

内稳定性较好，经静脉注入小鼠体内后，4h和24 h

分别抽取血样进行}玎，Lc分析，发现血清中出现的

放射性大部分仍为标记的HIG。

Lei㈣报道了1’cm—MAG3一sandoz IgG在
37℃血清中分别孵育1min、lh和24h后，经高压

液相色谱法(}Ⅱ，Lc)分析，其放射性图谱无显著

变化，回收率达90％。雄性cD一1小鼠经尾静脉注

射”Tco—MAG3一s锄dozIgG后6 h和24 h，取血

清样品进行肌c分析发现，其放射性图谱与体外
血清孵育后的结果无明显不同。说明此标记物体内

稳定性较好。

CAPL是肿瘤有过量表达的一种基因。分别将

cAPL的一种反义寡核苷酸(Gx一1)和一种无义

寡核苷酸(CTRLl)的3’末端的一NH2与MAG3结合

然后用”Tc“标记。9“rc4一MAG3一Gx一1化合物

的放化纯度>97％，其稳定存在6 h以上。生物分布

研究表明两种标记物的生物分布不确定，主要从尿

中排出。wTc“一MAG3一Gx一1的55．2％和wTcm

—MAG3一cTRLl的72．4％在1 h后从尿中排出。

这说明”rc“一MAG3与ODNs的3’末端的一N}b

结合后，对标记物的生物分布有一定影响，很可能

对酶在体内降解有保护作用””。

张春“”等合成了NHS—MAG3，使其与c—myc

mⅢA互补的15个碱基的5’末端氨基修饰的反

义寡核苷酸(AsoN)耦联，然后用99rc⋯标记，通过

sephadex G25(书O 5cm×30cm)分离纯化’’rc。一

AsON。结果表明平均标记率为68．4％，纯化后’叮矿

一AsON在室温4 h内放化纯度大于94％；与人血

清孵育后，放化纯度无明显降低，与血清蛋白结合

较少。荷瘤BALB／c裸鼠体内分布研究显示2 h肿

瘤摄取”Tc⋯一AsoN达最高值(6，22％ID儋)。

PNA是以不带电的多聚酰胺替代D1qA的磷酸

核糖主链而形成的寡聚物，它可以使抗体内核酸酶

和蛋白酶降解，且与单链互补PNA有较高的亲和

力，可望作为放射性药物在体内应用。小鼠静脉注

射”Tc“一PNA后，全身放射性迅速减少，半清除

时间大约为2 h，注射后2．5 h，放射性在肾脏浓聚

最多，达到1．45％D儋，24h仅存0．07％；其余组织
几乎检测不到放射性。将1¨m的磁珠植入正常小

鼠两股部，植入左股的磁珠连接有PNA，立即在腹

腔内注射放射性标记的互补PNA，注射后2—23 h

显像5次，结果左股、右股的放射性比率从2．7增

加到5．8，23 h显像除左股显像外，仅见肾和膀胱影
【2呻
0

Hnatowich等⋯通过NHs—MAG3将”T一标记

牛胰蛋白抑制剂(BPTI)、表皮生长因子(EGF)、

人中性粒细胞弹性蛋白酶抑制剂(hNEI)和纤维蛋

白溶酶(PLAI)四种小分子肽，在室温抑制剂和中

性条件下标记1 h后，四种小分子肽的平均标记率

为54％(s=13％，n=30)。纯化后，每种标记的小

分子肽的放化纯度均在90％以上；标记率为50％时，

比放射性为3．7—5．55 GBq^ng，若增加99rc“的用
量，比放射性最高可达130 GBq／“mol。”Tc”标记

的BPTI、EGF、hNEI和PLAI在37屯血清中温育

5min到24 h分别抽取血样进行体积排阻HPLc分

析，其回收率为80％一100％，未见明显的血清蛋白

结合，在各个时间点的放射性图谱与贮存在生理盐

水中的标记肽基本相同，说明标记物在血清中稳定。

hNEI一2是一种小分子肽，可用于感染与炎症

部位的定位。Rusckowski田1等通过NHs—MAG3将

其标记”T矿。体内研究发现，放射性标记的址也I

一2血浆清除快，大部分放射性在30 mjn内从血浆

清除。血浆清除分快慢两个相，劬。为7．3 mIn，’1脚

为4 h；静脉注射后4 h内，血浆中未发现标记的

hNEI一2的降解产物和经转螯合作用而标记的半胱

氨酸；肿Lc分析尿样发现，在注射早期，尿中放
射性以9叮℃m一}栅I一2的单一形式存在，而在注射
6．5 h后，发现部分放射性为9“rc“一半胱氨酸，可

能为体内转螯合作用所致，但大部分的放射性仍表
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现为”Tc“一hNEI一2。显像研究表明，炎症部位可

特异地浓聚放射性hNEJ一2。恒河猴感染模型静脉

注射”Tc“一hNET一2后45 min显像，而且随着时

间的延长，感染病灶显影越来越明显，2 h影像最为

清晰，24 h感染病灶依然可见；除炎症部位显影外，

还可见肾、肝、胆囊、心脏、肌肉有放射性分布。

VanGog等“”合成了四个”Tco—MAG3一生物

素结合物，标记物的放化纯度高，在磷酸盐缓冲溶

液中稳定。”Tc‘垆Tc—MAG，标记的生物素化哌嗪
和生物素化的二氨基丁二酸在小鼠和人血浆中稳

定，而标记的生物胞素和生物素的肺结核特效药很

快降解。所有标记物在裸鼠中30 min的生物分布类

似，血液清除和肠代谢很快。

Decristafom等“41利用s—Bz—MAG3作双功

能螯台剂，用比活度高的”Tc“标记了生长抑素的

类似物Rc一160。标记物在人血浆中具有很强的稳

定性；”Tc“标记的肽结合物对生长抑素受体具有较

高的亲和力。生物分布表明肝胆清除高。在肿瘤异

种皮移植中，肽的结合物显示出受体的间接吸收，

”Tc“一Rcl60在肿瘤中的吸收较低(o．2％一

3，5％JD佗)。

Decristofom川等又将生长抑素Rc一160和

【Tyr’1一奥曲肽分别与联肼尼克酰胺(HYNIc)、N3s

化合物、s—Bz—MAG3结合后，用”Tc“标记。标

记物具有很高的体外稳定性和较高的亲和力。”Tc4

的标记物在水溶液中稳定24 h。1000倍摩尔过量的

半胱氨酸竞争实验显示，N3s和HYNIc结台物没

有转螯合物作用；而MAG3结合物在24h有20％的

转螫合作用。所有的化合物在人血浆中稳定4 h。所

有标记物与生长抑素受体的亲和力都很高。

3．2 经MAG3形成的⋯R“188Re标记物的生物学

特性

Ⅵsser等‘2”利用固相合成方法合成了”6Re—

MAG，，然后用四氟酚进行酯化，再与单抗结合，

得到“6Re—MAG3一MAb结合物。其体外稳定性的

实验结果表明，”6Re—MAG，一M舳在低放射性浓
度(4．44ⅫBq·mL_1)时，室温2、24、120 h时

”。Re的结合率分别只有65．3％和lo．7％，这是由于

低价态的Re易被氧化为高价态的缘故。加入龙胆

酸或抗坏血酸作为抗氧化剂，可以有效地抑制其被

氧化。用TcA沉淀法检测注射该标记物24 h后的

动物廊清，约有<5％的游离”。Re存在，表明此标

记物体内稳定性良好。

Breitz【2“等完成了博囔e标记的NR—Lu—lOIgG

和NR—co一02F(ab’)2的I期临床实验。分别有3l

位和15位患者在接受了”Tc4一Fab’显像之后，又

接受了“6Re—MAG2一@蛆A—F(曲’)2和⋯Re—

MAG2一GABA—IgG的治疗，临床结果表明在24h

后，“Re—MAG2一GABA—MAb对肿瘤显像效果

最佳；标记物主要通过肾代谢，代谢物中“oRe—

MAG2一GABA—MAb一赖氨酸加合物占90％以上；

肿瘤平均吸收剂量为(6．3±4．8)cGy，~毋q(培G)，而

正常组织除。肾的平均吸收剂量为5．7cGy／啪Bq，其

余肝、甲状腺、骨髓的平均吸收剂量分别为2．9、2．5、

O．6 cGy小mq； 186Re—MAG2一GABA—IgG[或

F(ab’)2]在体内稳定性良好，体内几乎没有形成

Re04一。

为了制备体内、体外稳定性高且可在临床放射

免疫治疗(RIT)中使用的”6Re—MAb结合物，Ⅵ”

Got等”81制备了Re：MAb摩尔比高的“Re—MAb

结合物，并且可以和作为临床放射免疫显像的”Tc”

一MAb结合物一起作为相匹配的结合物。结果表

明，“oRe—MAb结合物中最多含有20个Re—

MAG3，⋯Re—MAG3：MAb摩尔比高于12的结合

物的免疫活性轻微受到损伤，摩尔比为20的结合物

的免疫活性最大降低15％。生物分布实验说明Re

—MAG3：MAb摩尔比高于8的结合物在血液中快

速清除。同时，肝脏和肠的吸收增加。当99T℃“，99Tc

—MAb结合物含有多于8个Tc—MAG3时，其在

血液中的清除速率也同样很快。而同时用”6Re和

”Tc”双重标记的MAbs的实验结果说明Re—MAQ

络合物的体内稳定性与Tc—MAG，的类似。对于相

同的metal—MAG3：MAb摩尔比率，”Tc4尸9Tc—

MAb结合物和”‰一MAb结合物具有类似的药
代动力学行为。

GlllIIke等唧1通过s—Bz～MAG3，用“8Re和

”Tc。标记N一特一丁氧羰基一l。6一二胺己烷(DH—

Boc)，得到确定的放射性标记化合物(合成的稳定

铼化合物的红外和质谱数据证实)。利用先标记方法

合成了“8Re一和”Tc“一MAG3一Rc—160生长

抑素类似物Rc—160。”讯e一和”R“一MAG—

Rc一160在正常和荷瘤鼠中的生物分布，类似于

⋯I—Rc一160的生物分布。所有放射性标记的Rc

—160类似物很快地从血液中清除，通过肝胆系统

排泄，在正常器官吸收很少。肿瘤(Pc一3，人前

列腺癌)对“5Re—MAG3一Rc—160的吸收非常

低，注射24 h后仅吸收O．28％ID幢，类似于”1I—

RC一160得到的数据。而瘤内注射导致24h肿瘤吸

收为9．3％ID幢。
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贾芳等””采用先标记后耦联的方法，以NHs

—MAG，为双功能螯合剂，研究了”8Re标记单克隆 4

抗体的各种实验条件，得到了最佳标记方法和耦联

方法。标记抗体”8Re—NHs—MAG3一珐G体外稳 5

定性良好。完成了心5Re—NHs—MAG3一cL3在小

鼠体内的生物分布实验，结果表明该配合物在体内 6

稳定性良好。
7

4缩语 8

常用的双功能螯合剂还有联肼尼克酰胺

(HYNIc)和四氮大环化合物([4一(1，4，8，11一四
’

氮杂一环十四烷基)一甲基)苯甲酸)【cPlA)。

HYNIc已经用于99Tc“标记单抗队3”、多肽删、反
⋯

义寡核苷酸m”1等生物分子。标记时要加入协同配

体如：三羟甲基三甘氨酸。但是，最近的研究表明，
“

利用}ⅣNIc进行99rc“标记多肽时，标记物与血浆

蛋白结合形成高分子聚合产物‘”，”。虽然在标记大
“

分子物质如蛋白质时，这种非特异性结合的干扰不
”

明显，但标记生物分子时，这种干扰不能忽视。通

过cPTA用94rc“标记多肽，其标记率较低‘”】。因
”

此采用这种方法较少。而利用MAG3克服了HYNIC

在”Tc“标记时标记物与血浆蛋白结合形成高分子
”

聚合产物这一缺点。研究表明，将单链磷酸二酯

DNA经H1rNIc和MAG3耦联之后，用”Tc“标记，
⋯

该标记物在37。c人血清中温育1 h，HPLc检测发

现，HYNTc做螯合剂时，标记物与血清蛋白结合，
“

放射性主要出现在高分子区域，而用MAG3螯合时，

未发现标记物与血清蛋白结合，放射性主峰仍为
”

”Tc4一DNAl6j。因此MAG3可用于小分子物质如

D1qA寡核苷酸和肽类的标记。
”

用放射性核素间接标记抗体、多肽等生物分子

作为定位诊断和治疗肿瘤的途径已有很多年了。

”Tc“的标记方法已经取得了很重要的发展，而

1“⋯Rc这方面的工作进展较慢。可以相信，随着
“

不同领域的科学家(包括有机化学，无机化学，生

物化学，生物学，计算化学和核医学)对肿瘤认识
“

的深入和标记技术的不断改进，”“”Re也终将真

正进入肿瘤治疗的行列。
“
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Recent progl。ess in appncation ofMA(b labeling radio—metals

ZHANG Xiuli WANG Yongxian YIN DuaIl血i LI Junling CA0 Jmqua|l
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Abs￡ra“ The bjologlcal behaviorS of me labeling co嘶ugates witll MAG3 werc summ耐zed．The掣Tc“labeling

conjugaIes by usiⅡg MAG3 show hj曲labeling e舒ciencies柚d 11j曲specinc actiVities aI】d hold desirable st曲ility in

vitro锄d in v№11le b砌ing ofthe labeling conjugates讪h plasma pro胁is low；血e 1刚8Re labeling compoun如，
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labeledby 9叶e”，18“188Re for diag|10sis柚d lherapy may be produced viaMAG3
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