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研究背景

Ref: Jung et al. J Pathol Transl Med. 2015; Chen et al. Adv Drug Deliv Rev, 2010.

✓ 非侵入性

✓ 灵敏度高

PET
✓ 穿透力强

✓ 可定量

✓ 全身扫描

✓ 合适的衰变特征

✓ 低正电子能量

✓ 合适的半衰期

18F

正电子核素

靶向载体

正电子发射计算机断层成像（Positron Emission Computed Tomography）：是目前临床

应用最广泛和最先进的分子影像技术之一; 18F是目前最常用的正电子核素之一



18F标记策略

直接标记法

间接标记法：

+18F
Bioactive

molecule

18F
18F-labeled

PET tracer

+

18F-labeled

PET tracer18F
Bioactive

molecule

Bioactive

molecule

18F-Buliding blockLG = leaving group

RS = reactive site

FG = functional group

反应条件苛刻

反应条件温和、速率较慢

Bioactive

molecule

Ref: Jacobson et al. Bioconjug Chem,2015; Richter et al. Molecules, 2014.

研究背景



➢ 设计和合成新型乙烯基四嗪，用于选择性偶联含半胱氨酸多肽

➢ 基于新型乙烯基四嗪的生物正交化学反应性，利用18F标记亲二烯体标记辅助

基团，开发一种在温和条件下，高效地制备18F多肽探针方法

➢ 基于“双生物正交化学反应”策略，开发出一种新型高效地制备PET/荧光双

模态探针方法

研究目的
：

研究目的



✓ 选择性标记含巯基生物分子

✓ 生物正交化学反应性

✓ 模块化亲二烯体应用

生物正交化学反应

研究设计



研究方法&结果

乙烯基四嗪探针的筛选

探针7具有较快的反应速率和较高的转化率



18F-dTCO标记辅助基团

标记率：74.8%；放化纯 > 99%

研究方法&结果



乙烯基四嗪CREKA多肽偶联物能与18F标记辅助基团18F-dTCO通过生物正交化学反应实现对多

肽的放射性18F标记，其二级反应动力学为2002 ± 55 M-1s-1

KE ARC KE ARC

乙烯基四嗪多肽偶联物的放射性标记

标记率 > 95% 18F-dTCO

18F-CREKA

研究方法&结果



研究方法&结果
乙烯基四嗪多肽偶联物的放射性标记适用性

18F标记辅助基团能成功用于各种乙烯基四嗪多肽偶联物放射性标记



研究方法&结果
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18F多肽探针体内micro-PET显像



18F-c(RGDyC)多肽探针体内分布

研究方法&结果



研究方法&结果
一锅法制备PET/荧光双模态探针

乙烯基探针探针10-c(RGDyC)肽偶联物，基于“双生物正交反应策略”，通过18F-dTCO标记辅助基

团和荧光染料DBCO-Cy5,成功在一锅条件下制备了PET/荧光双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC)



双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC)体内活体荧光成像及离体组织荧光强度分布

双模态探针19F-Cy5-c(RGDyC)经尾静脉注射4 h后，SKOV3卵巢癌移植瘤模型活体荧光成像及各离体脏器荧光成

像和荧光强度分布（n = 3）

19F-Cy5-c(RGDyC) Block

研究方法&结果



双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC)体内microPET/CT显像

双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC)在高表达整合素αvβ3受体的SKOV3

卵巢癌移植瘤模型不同时间点的体内micro-PET/CT显像结果

注射后15min即可观察到肿瘤部位对探

针摄取，注射4h后，肿瘤显像最为清晰

研究方法&结果



双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC)体内分布

肿瘤 2.67± 2.04 1.50 ± 0.06 1.49 ± 0.28 1.35 ± 0.24 0.56 ± 0.19

肿瘤/脑 7.39± 9.70 8.50±2.02 10.45±2.05 11.18±0.98 9.46±1.98

器官
每克组织百分注射剂量率%ID/g（n = 3）

5 min 30 min 1 h 2 h 4 h

研究方法&结果
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肿瘤摄取值：
1.98 ± 0.33 (0.5 h)、
1.80 ± 0.15 (1 h) 、
1.27 ± 0.33 (2 h) ID%/g

肿瘤摄取值: 

1.81 ± 0.26(0.5 h)、
1.30 ± 0.24(1 h)、
0.98 ± 0.29(2 h) ID%/g

肿瘤摄取值：
3.96 ± 1.04 (0.5 h)、
3.03 ± 0.45(1 h)、

1.57 ± 0.54(2 h) ID%/g

脂水分配系数
：
-0.94 ± 0.01

肿瘤摄取值：
1.33 ± 0.28 %ID/g (1 

h)脂水分配系数：
0.93 ± 0.02 较快的反应速率、相对较高的肿瘤摄取值和亲水性

Ref: Chen et al. Bioconjugate Chem. 2004; Cai et al. J Nucl Med.2006; Liu et al. Mol Imaging, 2013.

氨基选择性标记法

巯基选择性标记法

生物正交化学标记法

本研究新型标记方法

讨论



➢本文设计和合成的乙烯基四嗪探针，具有优异的含半胱氨酸多肽偶联效率和

生物正交化学反应性

➢基于四嗪生物正交化学，成功对各种乙烯基四嗪多肽偶联物的放射性标记

➢通过双生物正交化学策略，成功对RGD肽的PET和荧光双模态标记

➢新型18F-c(RGDyC)多肽探针在体内表现出较高的肿瘤摄取和肿瘤背景比，有

望成为一种新型肿瘤特异性显像剂

➢双模态探针18F-Cy5-c(RGDyC) 既能用于活体荧光成像又能用于 PET 成像，有

望用于术前评估肿瘤和术中荧光引导手术

全文总结

结论



Thank you
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