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以甘露糖受体为靶点肿瘤显像剂的研究进展
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摘要: 癌症是一种恶性疾病, 严重威胁着人类的健康。早期诊断在癌症的治疗中具有十分重要的意义, 因此肿

瘤显像剂一直是国内外研究的热点。甘露糖受体是C型凝集素受体, 表达于多种肿瘤组织和前哨淋巴结中, 已成为

一种重要的肿瘤标志物。近年来以甘露糖受体为靶点设计开发了多种靶向显像剂并且取得了一定进展, 本文综述

了这方面的研究进展。
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Abstract: Cancer is a malignant disease threatening human health and life. Early diagnosis of carcinoma

plays an important role in the treatment of carcinoma, so tumor imaging agents have been the focus of research in

this field. Mannose receptor is a C-type lectin receptor, which expressed in various tumor tissues, sentinel lymph

nodes and has become an important tumor marker. In recent years, a variety of imaging agents targeting mannose

receptors have been designed and developed. This review summarizes the representative achievements.
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2019年国家癌症中心发布的全国癌症统计数据显

示: 2015年相比2014年的恶性肿瘤发病率增长3.2%[1]。

恶性肿瘤最主要的特征是无限增殖。随着肿瘤不断生长,

肿瘤细胞会通过淋巴、血液转移到远离肿瘤的位置形成

继发性肿瘤, 治愈率低且治疗费用高。据统计, 20%～

30%的肿瘤早期患者可以治愈。早期诊断可以为肿瘤

患者提供最佳的治疗方案, 争取有效的治疗时机, 改善

患者生存质量, 提高生存率。肿瘤早期诊断依赖于合

适和敏感的肿瘤标志物的选择[2-4]。

甘露糖受体是C型凝集素超家族中的一员, 高密

度表达于多种肿瘤组织和前哨淋巴结中, 已成为多种

恶性肿瘤新的生物标志物[5]。作为一种模式识别受体

和内吞受体, 甘露糖受体能够识别末端连接甘露糖、海

藻糖、N-乙酰氨基葡萄糖等配体基团的外源物质并吞

噬进入细胞内。因此在含有荧光基团、顺磁性氧化铁

纳米粒子和放射性核素的配体上键合甘露糖基时, 这些

配体会特异性聚集于肿瘤病灶及前哨淋巴结, 用于肿

瘤显像。近年来国内外在这方面开展了大量的研究并取

得了一定进展, 本文针对以甘露糖受体为靶点的荧光显

像剂、磁共振显像剂和放射性核素显像剂展开了综述。

1 甘露糖受体及其在肿瘤组织中的表达

甘露糖受体 (mannose receptor, MR) 是 C 型凝集

素超家族的一员, 属钙依赖型 I型跨膜蛋白受体。MR

收稿日期: 2021-03-18; 修回日期: 2021-04-26.

*通讯作者Tel: 18612672686, E-mail: wen.hongliang@bit.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0386

·· 2769



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(10): 2769 −2778

从N端到C端共有 5个结构域, 依次为胞外富含半胱

氨酸结构域 (CR域)、Ⅱ型纤维连接蛋白结构域 (FNⅡ结

构域)、C型凝集素样结构域 (CTLD结构域)、跨膜结构

域和胞质内短尾巴结构域[6,7]。甘露糖受体能特异性

识别携带有甘露糖、海藻糖、N-乙酰氨基葡萄糖等配体

基团的内源性及外源物质[8], 参与包括感染、免疫、肿

瘤转移等多种病理生理过程, 在维持内环境稳定、抵御

病原体感染、转运和呈递抗原以及免疫调节等过程中

发挥重要作用[9,10]。

近年来研究发现甘露糖受体在多种肿瘤组织中呈

高密度表达, Lü等[11]对乳腺癌间质甘露糖受体的浸润

与临床病理特征之间的关系进行了探索, 研究结果表

明甘露糖受体在乳腺癌组织中有较高的浸润密度, 且

高于良性病变组织, 其高密度表达与肿瘤直径、淋巴结

分期及临床分期增高等有关。Fan等[12]通过对 327例

肝癌患者病理组织的研究系统评价了甘露糖受体在肝

癌发展和愈后的作用。与正常肝组织相比, 肝癌患者

的甘露糖受体表达明显增高, 而且与肝癌尺寸和转移

相关, 甘露糖受体在肝癌干细胞样细胞中的表达与其

他国际公认肿瘤标志物相当, 而且甘露糖受体在肝癌

中的表达显著影响肝癌的转移和扩散, 导致愈后效果

不佳。Ding等[13]研究显示甘露糖受体在大肠癌细胞系

CT26和HCT116中有高密度表达且明显高于癌旁组织,

甘露糖受体在大肠癌组织中的表达与总生存期、淋巴结

转移也有显著相关性。此外MR在胃癌[14]、膀胱癌[15]、

多发性骨髓瘤[16,17]和弥漫大B细胞淋巴瘤[18]等恶性肿

瘤原发病灶中也呈现过度表达状态, 且MR的高密度

表达与肿瘤恶化程度呈正相关, 与患者存活率呈负相

关, 故MR被认为是多种恶性肿瘤新的生物标志物。

MR不仅存在于肿瘤原发病灶中, 还与L-选择素、

CD44 蛋白相互作用促进了肿瘤细胞淋巴道的转

移[19,20]。研究表明甘露糖受体在前哨淋巴结 (sentinel

lymph node, SLN) 巨噬细胞中大量表达[21]。前哨淋巴

结是原发肿瘤位置通过淋巴引流到达的第一站淋巴

结, 也是最可能发生转移的淋巴结[22]。因此, 开发靶向

前哨淋巴结MR的显像剂可以判断肿瘤是否发生了淋

巴结转移, 从而对肿瘤分期提供参考[23]。

2 荧光显像剂

荧光物质被特定外界能量激发, 引起其电子轨道

向高能轨道跃迁, 并最终释放能量回归基态的过程中

会产生可被检测的荧光信号。当该物质与激发光具有

相同的频率并在吸收该能量后具有高的荧光效率, 其

荧光信号可被光学设备所检测。荧光生物成像技术具

有成本低、成像速度快、生物安全性高等优势, 该技术

可以非侵入性实时进行肿瘤诊断和成像, 引导肿瘤切

除手术, 辅助外科医生灵敏、准确地检测和切掉微小的

肿瘤, 使肿瘤手术的治疗效果显著提高。荧光成像的

主要缺点是由于组织本身对光的吸收, 在多数情况下,

会观察到明显的背景信号, 干扰成像分析的灵敏度。

文献报道以MR为靶点的荧光显像剂包括以下几类。

2.1 Cy7标记的脱氧甘露糖 (Cy7-DM) 由于细胞和

组织的自发荧光在近红外波段最小, 因此在检测复杂

生物系统时, 近红外染料能提供更高的特异性和灵敏

度。菁染料的摩尔吸光系数在荧光染料中是最高的,

是近红外荧光染料中最常用的一类荧光染料。其中

Cy7 NHS ester的吸收在近红外区背景非常低, 是荧光

强度最高、最稳定的长波长染料, 目前已广泛应用于蛋

白质、抗体、核酸等生物分子的标记和检测, 它可以代

替放射性元素用于活体动物体内成像。脱氧甘露糖

(deoxymannose, DM) 是一种高亲和力、易获得的 MR

的配体。Jiang等[24]用Cy7 NHS ester标记 2-氨基甘露

糖得到Cy7-DM。体外研究表明相比于M1型巨噬细

胞 , Cy7-DM 对肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated

macrophage, TAMs) 具有更高的亲和力。对乳腺癌小

鼠模型的全身成像表明Cy7-DM富集在肿瘤病灶中的

TAMs 中 , 明显高于炎症部位。Cy7-DM 合成步骤简

单、血液清除率高, 并能够快速地在 TAMs中聚集, 是

一种有前景的肿瘤诊断试剂。

2.2 荧光标记的甘露糖基化的牛血清白蛋白 (BFM)

Yang等[25]选择牛血清白蛋白作为骨架, 连接异硫氰酸

荧光素酯 (fluorescein isothiocyanate isomer I, FITC) 和

多个甘露糖, 制备了荧光标记的甘露糖基牛血清白蛋

白 (fluorescent neomanosyl glycoprotein, BFM)。该分

子中 1个牛血清白蛋白分子与 1个FITC结合构成 1个

BF分子, 10个甘露糖残基与1个BF分子结合构成一个

BFM分子 (图 1)。表面等离子体共振分析和微阵列分

析证明了该分子可以与刀豆蛋白A结合, 证明了使用

该蛋白作为潜在生物显像剂的可行性。乳腺癌MCF-7

细胞靶向成像结果显示BFM在MCF-7细胞内大量积

累, 表明BFM分子可以用于肿瘤靶向成像。此外, BFM

还可以作为甘露糖基化的糖蛋白用于碳水化合物-蛋

白相互作用的研究。

2.3 甘露糖基化的苝酰亚胺 (PBI-12-Man) 苝酰亚

胺 (perylene bisimides, PBI) 是一类性能优异的光电材

料, 由于其对热稳定、生物相容性好以及近红外区域荧

光量子效率高等优点而在荧光探针方面有着良好的应

用前景。Wang等[26]设计合成了一种以苝酰亚胺为母

核的新型水溶性糖簇分子化合物 PBI-12-Man, 一分子

糖簇包含 12个甘露糖分子 (图 2)。他们通过荧光光谱

和圆二色谱测定了 PBI-12-Man对刀豆蛋白A的选择
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性和亲和力, 结果表明PBI-12-Man表现出比单糖具有

更强的亲和力 (亲和常数 8.2×10-5 L·mol -1)。在与巨噬

细胞表面MR相互作用的过程中, PBI-12-Man显示出

良好的生物相容性并能对巨噬细胞表面的MR进行显

像, 可以用于分子水平研究癌细胞中碳水化合物和蛋

白质的相互作用, 为进一步开发用于诊断的荧光探针

和分子显像剂打下了基础。

2.4 甘露糖基化的壳聚糖-硫化锌纳米晶体 (manno‐

sylated chitosan-ZnS NCs) 纳米晶体具有独特的尺

寸、可调光谱特性、优异的光稳定性, 因此可提高分子

成像和细胞定量分析的灵敏度, 在医学诊断、生物检

测、药物筛选等方面具有广阔的应用前景。通过在纳

米晶体表面偶联壳聚糖 , 可以提高其生物相容性。

Jayasree等[27]设计并合成了甘露糖基化的壳聚糖-硫化

锌纳米晶体 (mannosylated chitosan-ZnS NCs) 作为靶

向 MR 的肿瘤成像荧光生物探针。该晶体平均粒径

150 nm, 在 600 nm处具有高的胶体稳定性和强的荧光

发射。壳聚糖的存在增强了该晶体的稳定性与生物相

容性, 与甘露糖的偶联提供了靶向特性。利用荧光显

微镜对人口腔上皮癌细胞和正常小鼠纤维细胞进行成

像, 结果表明该晶体在MR异常表达的癌细胞中具有

高度特异性的附着, 与正常细胞相互作用极小。对该

晶体进行数小时的连续的紫外线照射后, 其发光仍然

明亮和稳定, 可以实现长时间的高对比度成像, 证明了

无重金属、无毒、甘露糖偶联的ZnS纳米晶体用于靶向

癌症成像的可行性。

传统的基于有机分子的荧光标记不能提供长期稳

定性, 空间分辨率低, 纳米晶体在这方面提供了实质性

的改进, 在分子成像方面有着广阔的应用前景。但要

实现可重复和稳定的表面功能化以及开发灵活的生物

偶联技术, 仍需做大量工作。

3 磁共振显像剂

磁共振成像技术利用原子核自旋运动的特点, 在

外加磁场内, 经射频脉冲激发后产生信号, 数模转换后

输入计算机, 最后经过转换处理得到图像。该技术不

仅能够提供较高空间分辨率的图像, 还能够提供高质

量的软组织任意断面 3D成像信息, 现已成为一种常见

的临床肿瘤诊断成像技术[28]。但与其他成像技术相

比, 磁共振成像技术对目标分子靶点的灵敏度较低, 需

要在较高的磁场作用下长时间采集数据。在临床医疗

Figure 1 Structure of fluorescent neomanosyl glycoprotein (BFM)

Figure 2 Structure of PBI (perylene bisimides) -12-Man
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诊断中, 该技术还需要较高浓度的显像剂来辅助增强

正常组织与病变组织间的信号对比度。

3.1 甘露聚糖包被的超顺磁性氧化铁纳米颗粒

(mannan-SPIONs) 磁性纳米氧化铁粒子是指直径在

纳米范围的氧化铁粒子, 具有化学性质稳定、血液滞留

时间长、低毒性、生物可降解性等特点, 可通过静电作

用或化学作用偶联多肽、单克隆抗体、化疗药物、基因

片段等靶向肿瘤病灶的功能分子, 因而在磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI) 方面具有良好的应

用。但其在水溶液中容易聚集, 在生理环境中降解速

度快的缺点限制了它在生物医学方面的应用, 对其表

面进行修饰是克服这些缺点的关键[29,30]。Yoo等[31]首

次合成了甘露聚糖包被的超顺磁性氧化铁纳米颗粒

(mannan-coated superparamagnetic iron oxide nanoparti‐

cles, mannan-SPIONs, 图 3)。甘露聚糖是一种水溶性

多糖, 含有高含量的甘露糖, 可防止 SPIONs在生理介

质中聚集, 还可以被巨噬细胞上的MR识别。他们采

用共沉淀法, 即铁、铁离子合成磁纳米粒子; 然后加入

甘露聚糖溶液进行混合, 得到了mannan-SPIONs, 所得

产物粒径均匀 (约 10 nm), 利用傅里叶变换红外光谱

仪 (Fourier Transform Infrared Spectroscopy, FT-IR) 证

明了粒子中甘露糖的存在。为了评价mannan-SPIONs

作为MRI对比增强剂对巨噬细胞的靶向性, 他们通过

给小鼠尾静脉注射mannan-SPIONs并研究了核磁共振

的显像结果。结果表明 mannan-SPIONs 大量被肝脏

Kupffer细胞摄取, 这个结果与小鼠尾静脉注射甘露糖

基化乳剂的显像结果一致, 后期肝组织切片的普鲁士

蓝染色也证明了肝脏巨噬细胞中存在大量 mannan-

SPIONs。Vu-Quang 等[32]证明该纳米粒子通过 MR 介

导的内吞作用被特异性地传递到淋巴结内的树突状细

胞和活化的巨噬细胞, 在淋巴结中通过MRI对其进行

检测, 可用于判断肿瘤细胞是否进行了淋巴结转移。

3.2 羧基化甘露聚糖包被的超顺磁性氧化铁纳米颗

粒 (CM-SPION) Vu-Quang 等[33]合成了羧基化的甘

露聚糖包被的超顺磁性氧化铁纳米颗粒 (carboxylic

mannan-coated SPIONs, CM-SPINOs, 图 4)。粒子表面

电荷呈高度负电荷, 带负电荷的CM-SPIONs可以在到

达目标之前有效地保护纳米粒子, 使其免受带有负电

荷的生物组分 (包括红细胞) 的团聚, 适合更长时间在

体液中循环 , 因此相比于 mannan-SPIONs 更有优势。

他们首先用 NaIO4氧化甘露聚糖得到具有醛基的甘

露聚糖, 然后经 NaClO₂氧化得到羧基化的甘露聚糖,

最后将羧基化的甘露聚糖包覆在 SPIONs 表面得到

CM-SPIONs。所得产物经透射电子显微镜、电泳光散射

分光光度计、红外光谱仪进行表征。与mannan-SPION

相比 , CM-SPION 具有更低的毒性。体外实验表明 ,

CM-SPION 比 PVA-SPION 和 Dex-SPION 更快被腹膜

巨噬细胞摄取, 并且在孵育 24 h内急剧增加。MRI结

果显示, 经皮下注射后, CM-SPION主要富集在小鼠腘

窝淋巴结中, 累积速率与阳性对照药物Dex-SPION相

等, 普鲁士蓝染色证明了上述结果。

3.3 甘露糖聚乙二醇包覆的超顺磁性氧化铁纳米颗

粒 (mannose-PEG-SPION) 聚乙二醇是一种无毒、水

中易溶、生物相容性良好的高分子材料。为了改善

SPION的生物相容性和靶向性, Muthiah等[34]合成了末

端连接甘露糖聚乙二醇包覆的 SPIONs [mannose-poly

(ethylene glycol) -linked SPION, mannose-PEG-SPION,

图 5]。他们首先通过共沉淀得到了SPIONs, 然后对其

表面进行修饰得到APTES-SPION, 最后用连接甘露糖

的聚乙二醇进行包覆得到 mannose-PEG-SPION。所

得纳米粒子表面带正电荷, 在水溶液中稳定, 4周内未

发生聚集。他们采用小鼠尾静脉给药后24 h MRI显像

评价 mannose-PEG-SPION 作为 MRI对比增强剂的靶

向效果。结果表明 , 给药 1 h 后 mannose-PEG-SPION

在小鼠淋巴结聚集增强, 与PEG-SPION对照组具有明

显差异。淋巴结中 mannose-PEG-SPION 的信号强度

可以稳定 24 h, 普鲁士蓝染色获得了一致的实验结果。

同时在淋巴结聚集更多、更快 , mannose-PEG-SPION

在淋巴结特异性MR成像方面显示出巨大的潜力。

4 放射性核素显像剂

放射性核素显像剂是指引入体内后能进行脏器、

组织或分子显像的放射性药物。放射性药物引入体内

后, 能浓聚于靶器官或组织中, 通过显像仪器对其发射

Figure 3 Structure of mannan-SPION

Figure 4 Structure of CM-SPION

Figure 5 Structure of mannose-PEG-SPION
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的射线进行探测, 从而获得药物在体内的分布图像, 用

于诊断各种疾病。核医学分子医学影像技术[35]包括正

电子发射计算机断层显像技术 (PET) 和单光子发射计

算机断层显像技术 (SPECT), 可以实现全身三维成像,

被广泛用于肿瘤检测、分期和预后[4]。核医学分子医

学影像技术具有高灵敏度、可定量定性定位、无限组织

渗透能力、可观察动态代谢情况等显著优势, 并且与荧

光成像不同, 放射性信号不会发生淬灭。但是, 其空间

分辨率相比其他成像模式低。

4.1 99mTc 标记甘露糖基化的人血清白蛋白 (99mTc-

MSA) 99mTc半衰期极短 (6.01 h), 是核医学单光子发

射断层扫描术 (SPECT) 中应用最广的核素。人血清

白蛋白 (HSA) 是人体血液的天然成分, 能在血中稳定

存在。经 99mTc标记后注入血管后, 可以通过体外探测

放射性随血液流动的规律获得宝贵的血流信息, 广泛

应用于心脏功能及血管疾病的诊断。为了提高人血清

白蛋白的靶向性, Jeong等[36]通过引入甘露糖基对人血

清白蛋白进行了修饰, 用于靶向前哨淋巴结巨噬细胞

表面的MR。他们首先将甘露糖基苯基异硫氰酸酯与

HSA偶联得到甘露糖基化的人血清白蛋白 (MSA), 每

个HSA分子约与 15.9个甘露糖分子结合, 然后用 β-巯

基乙醇还原HSA蛋白中的二硫键释放出游离的硫醇

基团, 与 99mTc配位, 得到了 99mTc-MSA, 标记率达 97%

以上, 无需引入DTPA等双功能螯合剂。99mTc-MSA在

37 ℃人血清中表现出至少 24 h的稳定性。在皮下注

射 99mTc-MSA、99mTc-锑硫胶体、99mTc-锡胶体和 99mTc-

HSA后, 利用伽玛射线照相机获得小鼠俯卧时 30 min

内每 2 min的动态平面图像。结果显示 99mTc-MSA向

淋巴系统的潜移速率最快并富集在腘窝淋巴结 (代表

前哨淋巴结), 99mTc-锑硫胶体次之, 99mTc-锡胶体几乎只

停留在注射部位 , 99mTc-HSA 则通过淋巴系统进入血

池, 无腘窝淋巴结积累。

在一项 I期临床实验研究中, 42名非小细胞肺癌

患者在近肿瘤区域给药 99mTc-MSA, 实验结果表明
99mTc-MSA可以被淋巴结摄取, 给药21 h后依然可以准

确检测, 42名患者中有 40名 (95.2%) 的前哨淋巴结可

以被识别, 没有假阴性结果被检测到。由此可见, 在手术

中注射 99mTc-MSA用于前哨淋巴结检测是可行的[37,38]。

4.2 99mTc标记甘露糖基化的金纳米颗粒 (99mTc-AuNP-

mannose) Mammen等[39]根据分子生物学研究的最新

成果, 于 1998年提出了生物体系多价态结合理论。该

理论认为, 生物实体 (分子, 表面) 之间的结合是瞬间

的多配体与多受体的多价态结合, 这种多价态结合在

生物体系中普遍存在, 而且具有许多单价态结合所没

有的特点, 特别是在整体上多价态结合的结合力更强。

Ocampo-Garcia等[40]将这一理论应用于显像剂的开发,

将多个甘露糖分子可以连接到金纳米颗粒表面, 使之

与MR产生多价态结合, 提高肿瘤部位成像效果。他

们首先在金纳米颗粒 (AuNPs) 表面连接肼基烟酰胺-

甘氨酸-甘氨酸-氨基半胱氨酸 (HYNIC-Gly-Gly-Cys-

NH2, (HYNIC-GGC)) 和巯基甘露糖 (thiol-mannose), 每

个 AuNP 约连接 1 000～1 100 个 HYNIC-GGC、500～

600 个巯基甘露糖。然后以 HYNIC 作为双功能螯合

剂, 以乙二胺-N,N'-二乙酸 (EDDA) 与三 (羟甲基) 甲基

甘氨酸 (tricine) 作为协同配体, 用高锝酸盐对其进行

了标记, 得到了 99mTc标记表面键合甘露糖的金纳米颗

粒 (99mTc-AuNP-mannose), 放射化学纯度大于 95%, 粒

径约 23.3 nm。 99mTc-AuNP-mannose 可在人血清中表

现出至少 24 h内的稳定性。体外结合实验表明 99mTc-

AuNP-mannose 在 肝 组 织 (MR 阳 性 组 织) 中 摄 取

比 99mTc-AuNP 高 40%。经皮下注射后 , micro-SPECT

显像表明 99mTc-AuNP-mannose在 24 h内主要聚集在腘

窝淋巴结, 极小量聚集在肾脏, 其他组织中几乎没有。

4.3 甘露糖包覆的 64Cu脂质体 (mannose coated 64Cu

liposomes) 64Cu具有良好的核物理性质和生物半衰

期 (12.7 h), 是较好的正电子发射断层扫描术 (PET) 中

的放射性核素。Locke等[41]首先将 1,4,7,10-四氮杂环

十二烷-1,4,7,10-四羧酸 (DOTA) 封装在脂质体中, 然

后甘露三糖和N-(间马来酰亚胺苯甲酰) 二棕榈酰磷脂

酰乙醇胺 (DPPE) 通过还原胺化结合并包覆在脂质体

表面, 利用羟基喹啉将 64Cu运送到脂质体内部与DO‐

TA 螯合 , 得到了甘露糖包覆的 64Cu 脂质体 (mannose

coated 64Cu liposomes), 平均直径 200 nm (图 6)。体外

与巨噬细胞的结合实验中, 与M1型巨噬细胞相比, M2

型巨噬细胞与该脂质体的相关性提高了1.9倍。在肺癌

小鼠尾静脉注射该脂质体, 6 h后进行PET显像表明该

脂质体在肿瘤TAMs中积累, 在远端肺区积累较小。与

荧光显像剂的对比实验结果显示该脂质体在肿瘤与远

端肺的摄取比例比普通脂质体高2.4倍, 比PEG脂质体

高4.9倍。该脂质体能够在正常组织周围快速清除, 并

被TAMs特异性吸收, 是一种很有前景的肺癌显像剂,

同时还具有将治疗药物输送到肿瘤微环境的潜力。

4.4 99mTc标记的右旋糖酐衍生物 右旋糖酐也称为

葡聚糖, 是葡萄糖的聚合物。右旋糖酐具有无毒、可降

解、分子量可调节等特点, 当用不同的化学基团修饰右

旋糖酐, 可以表现不同的分子性质, 因此常作为载体用

于高分子药物的开发[42]。2001年, Vera等[42]首先合成

了DTPA-甘露糖-右旋糖酐。该分子以右旋糖酐-10为

基本骨架, 每单位的右旋糖酐连接了 8个用于 99mTc螯

合的二乙基三胺五乙酸分子和 55个与 MR结合的硫

·· 2773



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(10): 2769 −2778

代甘露糖分子, 分子平均直径为 7.1 nm; 然后用高锝酸

钠对其进行放射性标记, 得到了 99mTc-DTPA-mannosyl-

dextran (99mTc-tilmanocept, 图 7), 放射化学纯度大于

98%。

体外研究显示, 99mTc-tilmanocept与甘露糖受体的

主要结合位点亲和力的Kd值为 2.76×10-11 mol·L-1。体

内分布实验表明 99mTc-tilmanocept在腘窝淋巴结积累,

无远端淋巴结积累 , 并在腘窝淋巴结的积累显著高

于 99mTc-SC, 在注射部位清除速率也比 99mTc-SC快。临

床研究证明了 99mTc-tilmanocept用于淋巴绘图的安全

性和有效性, 以下是已完成的 I～III临床研究结果。

I期临床研究了 24名受试者注射 99mTc-tilmanocept

或 99mTc-SC 的注射部位清除率和前哨淋巴结摄取率 ,

数据详见表 1。I期临床表明 99mTc-tilmanocept与过滤

的 99mTc-SC 在前哨淋巴结摄取相当 , 99mTc-tilmanocept

在注射部位清除速率更快[43]。

II期临床研究共78名受试者 (47名黑色素瘤患者、

31名乳腺癌患者) 参与, 主要研究了 99mTc-tilmanocept

的淋巴结定位率, 其中包括术中99mTc-tilmanocept定位淋

巴结的患者数量、淋巴结数量以及病理阳性数量, 数据

详见表 2。此次研究未发现临床重要的药物相关事件,

II期临床证明了 99mTc-tilmanocept用于原发性乳腺癌和

皮肤黑色素瘤患者淋巴定位的安全性和有效性[44]。

III 期临床研究扩大了样本量 , 共 302 名受试者

(154名黑色素瘤患者、148名乳腺癌患者) 参与, 研究

了 99mTc-tilmanocept与术中淋巴绘图的标准制剂蓝染

料 (vital blue dye, VBD) 在淋巴绘图中的一致性。在

黑色素瘤患者中, 99mTc-tilmanocept在 235个蓝色淋巴

结中检出 232个, 符合率为 98.7%。在乳腺癌患者中,
99mTc-tilmanocept 在 209 个蓝色淋巴结中检出 207 个 ,

符合率为99.04%, 其余数据详见表3。III期临床研究表

明 99mTc-tilmanocept 与 VBD 的检出率有高度一致性 ,

并且相比VBD能够检出更多的淋巴结。同时, 该药物

未引起严重的药物不良事件, 证明了其安全性[45,46]。
99mTc-tilmanocept 能够靶向前哨淋巴结的甘露糖

受体, 并且分子尺寸较小, 因此它能够快速从原发位点

向前哨淋巴结转运 , 并在前哨淋巴结选择性稳定积

Figure 6 Structure of mannose coated liposomes

Table 1 Injection site clearance and sentinel node uptake of 99mTc-tilmanocept and 99mTc-SC. IDIS: Injected dose injection site; IDSN: Injected

dose sentinel node

Pharmaceutical

99mTc-tilmanocept
99mTc-SC

P value

n

18

6

Injection site

Clearance

Rate constant, kc/h

0.319 ± 0.141

0.047 ± 0.020

< 0.001

Half-life, Tc /h

2.17 ± 0.96

14.7 ± 6.3

< 0.001

% IDIS

26.7 ± 17.4

73.1 ± 12.8

< 0.0001

Sentinel lymph node

% IDSN

0.73 ± 0.94

0.85 ± 1.19

0.68

Average per basin

1.6

1.9

Figure 7 Structure of 99mTc-tilmanocept
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累。2013 年 , 美国食品药品监督管理局正式批准
99mTc-tilmanocept (商品名为 Lymphoseek) 用于乳腺癌

和黑色素瘤的淋巴显像, 它是近 30年批准的第一个定

位于淋巴结的诊断药物。

Pirmettis 等[47,48]对 99mTc-tilmanocept 进行了改进。

采用半胱氨酸为作为 99mTc 的螯合剂 , 以羰基锝为前

体 , 得到 99mTc-(CO)3-DCM (图 8), 放射化学纯度大于

95%, 平均直径 8.3 nm。合成 99mTc-(CO)3-DCM 时 , 他

们使用半胱氨酸代替巯基乙胺, 不需要偶联额外的双

功能螯合剂, 减少了整体合成步骤。在小鼠皮下注射
99mTc-(CO)3-DCM、99mTc-phytate 以及 99mTc-(CO)3-DC15

[与 99mTc-(CO)3-DCM相比, 无硫代甘露糖单元, 其余结

构相同] 并用 SPECT/CT 进行显像 , 结果显示在注射
99mTc-phytate 6 h后, 小鼠的SPECT/CT图像显示放射性

仍留在注射部位, 在注射 99mTc-(CO)3-DC15 30 min后在

腘窝显示出微弱放射性 , 而在注射 99mTc-(CO)3-DCM

30 min后, 腘窝淋巴结清晰可见, 注射部位及二级淋巴

结仅显示微弱的放射性。99mTc-(CO)3-DCM具有在注

射部位清除率高、前哨淋巴结特异性聚集的优点, 其作

为前哨淋巴结检测的放射药物值得进一步评价。

Giglio等[49]以右旋糖酐-15为基本骨架, 每单位的

右旋糖酐偶联 36个硫代甘露糖与前哨淋巴结 MR结

合、一个异氰化结构单元作为 99mTc的螯合剂, 合成了

DCM30-iso, 然后以99mTc-EDTA为前体对其进行了标记

(图 9), 得到 99mTc-DCM30-iso, 放射化学纯度大于 90%,

在 37 ℃至少稳定 4 h。 99mTc-DCM30-iso 以及对照组
99mTc-DC25-iso (与 99mTc-DCM30-iso相比, 无硫代甘露

糖单元, 其余结构相同) 的生物分布和 SPECT成像实

验表明 99mTc-DC25-iso在肾脏、肝脏的摄取较高, 几乎

没有淋巴结摄取。Lymphoseek 和 99mTc(CO)3DCM 比
99mTc-DC25-iso在腘窝提取率和注射部位清除方面展

现了更优异的性质。

5 结语

甘露糖受体在乳腺癌、肝癌、胃癌等多种肿瘤组织

及前哨淋巴结中呈高密度表达, 已经成为这些肿瘤检

测的生物标志物。近年来国内外学者以MR作为靶点

设计和合成了多种荧光显像剂。要想获得高质量的荧

光图像, 除了荧光成像系统之外, 荧光显像剂的选择也

十分关键。一种良好的荧光显像剂要综合考虑特征光

谱、光稳定性、量子产率和生物相容性等多个因素。国

内外学者分别以有机小分子、生物大分子和纳米晶体

为载体通过键合甘露糖获得了新的荧光显像剂, 虽然

这些试剂没有进入临床研究, 但进行了有益的尝试。

传统有机小分子染料一般尺寸较小, 其优势在于对生

物体系的干扰极其细微, 然而却容易被光漂白, 使用寿

命过短; 而纳米晶体则不然, 它具有更强的光稳定性,

并且可以融合多种功能以应对复杂的任务, 因此成为

近年来研究的热点。甘露糖基化的壳聚糖-硫化锌纳

米晶体 (mannosylated chitosan-ZnS NCs) 作为靶向MR

的肿瘤成像荧光生物探针取得了初步结果并表现出与

传统荧光试剂不同的性质, 值得进一步开发研究。

磁共振成像已成为诊断组织病变, 检测肿瘤的有

效的方法之一。目前临床使用的造影剂多为纳米级别

的磁性材料。超顺磁性氧化铁纳米颗粒生物相容性较

好, 比表面积大、饱和磁化强度高, 在外加磁场作用下

可控性好, 制备过程相对简便, 易于被功能化, 因此成

为用于肿瘤诊断最有前途的纳米载体。甘露糖基化的

超顺磁性氧化铁纳米颗粒在病灶组织内呈现特异性分

布, 而且SPIONs通过改变磁性纳米颗粒附近的水分子

Table 3 Intraoperative lymph mapping results

Measurement

Detection rate

(lymph nodes)

Detection rate

(pathologically

positive node)

Pharmaceutical

Total

VBL
99mTc-tilmanocept

Total

VBL
99mTc-tilmanocept

Patient population

Melanoma

(n = 154)

379

235 (62.0%)

364 (96.0%)

45

36 (80%)

45 (100%)

Breast cancer

(n = 148)

326

209 (64.1%)

320 (98.2%)

33

25 (75.8%)

31 (93.9%)

Figure 8 Structure of 99mTc-(CO)3-DCM

Table 2 Histology and pathology results in all evaluable patients

Characteristic

Lymph nodes by histology

99mTc-tilmanocept-localized

lymph nodes
99mTc-tilmanocept (number

of patients)
99mTc-tilmanocept positive,

disease positive
99mTc-tilmanocept negative,

disease positive

Patient population

Melanoma

(n = 47)

110 (100%)

108 (98.2%)

46 (97.9%)

18 (15.5%)

0 (0.0%)

Breast cancer

(n = 31)

72 (100%)

65 (98.2%)

29 (93.5%)

9 (11.1%)

1 (1.4%)

Overall

(n = 78)

182 (100%)

173 (98.2%)

75 (96.2%)

25 (13.7%)

1 (0.6%)
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的 T2, 提高图像的负反差。但是对 SPIONs进行靶向

修饰后, 由于SPIONs小尺寸效应导致比表面积大而容

易聚集, 从而引起在生物体内的稳定性和生物相容性

降低, 影响纳米粒子对肿瘤组织的靶向性, 文献没有对

这方面的问题进行系统评价。而且有文献[50]报道通过

消化道进入人体的纳米颗粒, 也有可能富集于肝脏、脾

脏、肾脏等部位的网状内皮组织中, 因此纳米颗粒的生

物毒性也必须引起注意。虽然一般认为包覆有聚乙二

醇、葡聚糖等亲水性外壳的中性磁纳米粒子不会与白

蛋白、免疫球蛋白、纤连蛋白等蛋白发生相互作用, 但

也有学者[51]提出应该建立一系列标准的细胞系用来系

统评价纳米颗粒的安全性。

以甘露糖受体为靶点放射性核素显像剂是这一领

域中最先取得突破的一类显像剂。99mTc-tilmanocept

经过系统的临床前和临床评价, 被美国FDA批准作为

乳腺癌及黑色素瘤前哨淋巴结显像剂已经获得上市,

这是近30年来批准的第一个用于淋巴结定位的诊断药

物。以此为先导化合物, 通过改变与 99mTc配位的基团

一些新的放射性核素显像剂陆续被文献报道[42,49,52], 希

望从中筛选出合成更加简便, 显像效果更好的me-too

或me-better药物。

作者贡献: 武丹负责查阅文献及筛选文献, 撰写及修改
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