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肿瘤 ｃ－Ｍｅｔ靶向分子成像探针的研发、
制备与应用进展

燕　吉　韩兆国　孙夕林

摘　要　肝细胞生长因子受体（ｃｅｌｌｕｌａｒ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ｃ－Ｍｅｔ）在肿瘤的发生、发展过程中发挥重

要作用，ｃ－Ｍｅｔ的表达水平和活化状态与肿瘤治疗及临床预后密切相关，因此对 ｃ－Ｍｅｔ表达的评估显得十分重要。分子成像可

以实时和在体监测 ｃ－Ｍｅｔ分子水平的异常改变。近年来伴随着新型 ｃ－Ｍｅｔ靶向分子成像探针的不断研发并投入临床前及临

床研究，肿瘤 ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究已取得了显著进展。每种分子探针都有其不同的来源、结构、合成方案以及各异的性能，而这

些又是影响分子成像研究结果的关键所在。本文将重点从前体来源、探针设计及修饰原理、探针合成方法、理化性质表征以及性

能评估等方面对 ｃ－Ｍｅｔ分子探针进行系统阐述，以期有利于 ｃ－Ｍｅｔ分子探针的研发，进而促进肿瘤 ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究的发

展。
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　　近年来，肿瘤的发生率和病死率逐年上升，而目
前常规检查方法包括血清学、病理学、常规影像学等，

均存在很多缺点，如血清学检查的特异性不足，诊断

不明确；病理活检多只适用于位置表浅的病灶；常规

影像学多在病灶出现明显形态学变化时方有一定价

值，无法进行早期诊断。

分子成像运用影像学手段体现活体状态下分子

水平变化，支持定性定量研究，其特异性强，可以对肿

瘤分子类型进行准确判别；分子成像探针可直达病

灶，在出现形态学变化之前，实现对肿瘤的早期诊断。

迄今为止，美国食品和药物管理局已批准一系列低分

子抑制剂，用于各类受体酪氨酸激酶（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏ
ｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＲＴＫ）的靶向诊疗，而 ｃ－Ｍｅｔ作为一类重
要的 ＲＴＫ，在调节肿瘤细胞的生物学特性方面扮演
重要角色，针对 ｃ－Ｍｅｔ的靶向治疗受到越来越多的
关注

［１］
。目前的研究热点在于开发可以无创在体定

量检测 ｃ－Ｍｅｔ水平的成像方案，而其关键又在新型
ｃ－Ｍｅｔ分子探针的开发。本文主要目的是综述报道
的 ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究在探针设计、构建及应用等

方面的特点及研究进展。

一、ｃ－Ｍｅｔ通路
１．ｃ－Ｍｅｔ正常通路：ｃ－Ｍｅｔ是原癌基因 ｃ－Ｍｅｔ

的编码产物，有酪氨酸激酶活性，其内源性配体为肝

细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）。据报
道，肿瘤的发展和转移与 ＨＧＦ及 ｃ－Ｍｅｔ表达的增加
高度相关。ｃ－Ｍｅｔ基因由 Ｃｏｏｐｅｒ等［２］

研究发现，位

于染色体７ｑ２１～ｑ３１。ｃ－Ｍｅｔ与 ＨＧＦ结合后，其在
酪氨酸１２３４和１２３５处发生同型二聚化和磷酸化，随
后在１３４９和 １３５６处发生［３，４］

。磷酸化后，这些酪氨

酸招募 ＧＲＢ２、ＰＩ３Ｋ、ＰＬＣγ等一系列信号分子，进而

调节细胞增殖、运动性、细胞周期
［３，５］
。

２．ｃ－Ｍｅｔ异常通路与肿瘤发生：ｃ－Ｍｅｔ通路在
人体处于正常状态时，可受到精准调控而保持稳定。

然而，调控出现异常时往往伴随着肿瘤的发生以及信

号通路高度活化。肿瘤中的 ｃ－Ｍｅｔ通路的异常激
活，相关机制包括配体依赖性自分泌、旁分泌机制及

配体非依赖性机制
［６］
。ｃ－Ｍｅｔ的异常激活引起细胞

的增殖、侵袭，细胞凋亡的抑制以及血管生成
［７］
。在

包括胃癌、乳腺癌、肺癌等诸多癌症中，ｃ－Ｍｅｔ的突
变、扩增或过表达经常发生，并且 ｃ－Ｍｅｔ的过表达还
与肿瘤转移高度相关

［８，９］
。

二、ｃ－Ｍｅｔ检测方法
ｃ－Ｍｅｔ的传统检测方法有直接测序法、实时荧

光定量（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ，ＲＴＦＱ－ＰＣＲ）、
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荧光原位杂交法（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，
ＦＩＳＨ）和免疫组织化学法 （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ＩＨＣ）［１０］。直接测序法主要检测 ｃ－Ｍｅｔ突变，然而部
分肿瘤患者如非小细胞肺癌患者 ｃ－Ｍｅｔ突变的发生
率较低，因此其对于筛查 ｃ－Ｍｅｔ靶向治疗获益人群
的指导意义有限；ＲＴＦＱ－ＰＣＲ和 ＦＩＳＨ主要检测 ｃ－
Ｍｅｔ扩增，但存在阳性率低等问题；ＩＨＣ主要检测 ｃ－
Ｍｅｔ过表达，敏感度高，但特异性差［１１］

。ｃ－Ｍｅｔ靶向
分子成像可以无创、精确地检测到肿瘤位置、靶点活

化程度等异质性信息，它高效、无害且可重复性强，而

ｃ－Ｍｅｔ靶向分子探针的研发又是 ｃ－Ｍｅｔ分子成像
研究开展的关键和基础，其较传统检测方法有以下明

显优势：①探针前体可直接放射性标记，具有清晰的
结构，可精确确定药代动力学信息及安全性信息等；

②可提供更准确的定量信息；③探针易于修饰，适应
成像需求

［１２］
。

三、ｃ－Ｍｅｔ分子成像探针
ｃ－Ｍｅｔ靶向分子探针的结构设计、定点修饰等

是制备稳定、安全、高效探针的先决条件，探针的基本

结构由靶向基团、连接部分和示踪部分组成，通过连

接物经特定方法将靶向基团与放射性同位素、顺磁性

物质或光声造影剂进行连接，靶向基团是探针最重要

的结构，包括特异性的抗体、蛋白、多肽及高亲和力低

分子化合物等。下文将依据靶向基团分类分别阐述

不同类别 ｃ－Ｍｅｔ分子探针的构建、优化及应用情况。
１．蛋白及抗体类：以 ＨＧＦ和各种不同抗 ｃ－Ｍｅｔ

单克隆抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ｍＡｂ）作为靶向基
团构建 ｃ－Ｍｅｔ探针，是目前应用于靶向 ｃ－Ｍｅｔ分子
成像研究最广泛的一类探针，其结合原理为抗原 －抗
体结合、受体 －配体结合或者酶 －底物结合等。鉴于
抗 ｃ－Ｍｅｔ抗体具有高特异性、高亲和力、修饰承受度
大等优势，此类探针在 ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究中得到
广泛应用。Ｐｅｒｋ等［１３］

以 ＤＮ－３０作为靶向基团，进
行
８９Ｚｒ标记后用于 ｃ－Ｍｅｔ靶向成像研究，ＤＮ－３０是

一种来源于鼠免疫球蛋白 Ｇ２ａ的抗 ｃ－Ｍｅｔ单克隆抗
体。探针合成方法简述如下：将去铁胺琥珀酰化，再

与 ＤＮ３０的赖氨酸残基偶联后，将 ｐＨ值调至 ７．０，
用
８９Ｚｒ标记。在 ＰＤ１０柱上纯化后得到终产物８９Ｚｒ－

Ｎ－ｓｕｃＤｆ－ＤＮ３０。连接介质先与抗体偶联，然后在
偶联物上标记放射性核素，采用这种方法的优点是放

射性利用率较高。该制备方法不需特殊条件，原料易

得。但步骤较多，相对耗时，且标记产率较低。在靶

向性验证过程中，ｃ－Ｍｅｔ阳性实验组摄取探针明显

高于阴性组，但在肝脏和脾脏有大量摄取，背景信号

太高，致使图像整体对比度稍低。Ｊａｇｏｄａ等［１４］
使用

了改进后的合成方法，不同的是换用了 ｃ－Ｍｅｔ靶向
治疗性单臂单克隆抗体奥那妥珠单抗（ｏｎａｒｔｕｚｕｍ
ａｂ），它是具有纳摩尔级别亲和力的 ｃ－Ｍｅｔ选择性人
源化单臂单克隆抗体，在小鼠肿瘤模型中证实对肿瘤

生长有抑制作用且具备临床转化潜力
［１５］
。探针

８９Ｚｒ－Ｄｆ－ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ的标记产率 ＞９０％。
相比于 ＤＮ３０（部分激动剂），ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ亲和力

和靶向特异性更强，生物抑制效应更为完整。体外和

体内多项实验验证了其良好的靶向性、安全性和稳定

性。Ｌｉ等［１６］
提出，无论是 ＤＮ３０还是 ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ，都

具有完整的可结晶段（ｆｒａｇｍｅｎｔｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅ，Ｆｃ），需３～
７天方能从体内循环中清除。为克服这一缺点，该研
究者对单克隆抗体的结构加以修饰，选用单链可变片

段，将其中的 Ｈ２片段重组，在保证探针靶向性的基
础上明显降低了探针的分子量。在连接介质方面，区

别于传统的去铁草酰胺（ｄｅｓｆｅｒｒｉｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ），Ｌｉ等
将 ＤＦＯ同马来酰亚胺相鳌合，形成新的连接介质马
来酰亚胺化去铁草酰胺（ｍａｌｅｉｍｉｄｅ－ＤＦＯ），这种改
进使核素 －连接介质 －抗体联结体更加稳定，不易分
解。该合成标记产率为４９％，放射化学纯度为 ９５％。
该新型探针与传统探针比较肿瘤摄取水平略低，但所

得到图像的对比度得到很大提高，得益于探针分子量

的降低以加快了其在体内的循环代谢。另外，前文描

述的基于 ＤＮ－３０和 ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ的探针，结合抗体
均为单价片段，该研究者证实单价片段不能抑制 ｃ－
Ｍｅｔ阳性细胞生长，说明需二价结合，该基于二价抗
体片段的探针可将 ｃ－Ｍｅｔ锁定为禁止下游信号转导
的构象以实现高效结合。

ＨＧＦ是 ｃ－Ｍｅｔ的唯一的内源性配体，依据受
体 －配体结合原理将其改造为靶向探针，可特异性结
合 ｃ－Ｍｅｔ靶点。曾有研究者直接将 ＨＧＦ作为分子
显像剂，研究病变的血流动力学改变，实现了 ｃ－Ｍｅｔ
活化状态的检测，但未修饰的 ＨＧＦ将难以避免相关
的生物学效应及其潜在危害。Ｌｕｏ等［１７］

将 ＨＧＦ加以
修饰，使其用于放射性核素标记的成像研究。该研究

者选用重组人 ＨＧＦ（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ｒｈ－ＨＧＦ），将其与连接介质 ｐ－ＳＣＮＢｎ－
ＮＯＴＡ缀合，ｐＨ值调至 ９．０，常温下反应 １ｈ。放射性
标记过程比较简单，只需将

６４ＣｕＣｌ２溶在乙酸钠缓冲
液（ｐＨ值为６．５）中，加入到前体物质中，常温即可标
记。再经 ＰＤ１０柱纯化后制得。该探针的合成方法
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简单，条件温和，前体具有一定的临床药用基础，更易

于转化。合成过程中使用了 ＮＯＴＡ，一种大环类双功
能联接剂，以其作为连接介质可以提高探针稳定性，

这是由于配体的刚性架构束缚了缀合位点与放射性

核素。ｒｈ－ＨＧＦ分子量显著小于传统单克隆抗体，因
此，该探针的消除速率比传统单克隆抗体类探针更

高。脂蛋白是一类低分子量蛋白质，其天然特性使其

具备优良的生物相容性，是作为靶向分子探针的理想

材料。

Ａｎｔｉｃａｌｉｎ是一种基于人脂蛋白支架的新型生物
治疗药物，能够与抗原特异性结合，分子量比单克隆

抗体小约８倍。ｖｏｎＳｃｈｅｌｔｉｎｇａ等［１８］
设计出一种靶向

ｃ－Ｍｅｔ的 ａｎｔｉｃａｌｉｎ，称为 ＰＲＳ－１１０，采用８９Ｚｒ标记，标
记方法简述如下：将

８９Ｚｒ－草酸盐溶液用 Ｎａ２ＣＯ３调节
至 ｐＨ值为４．０～４．５，两者在室温反应 ３ｍｉｎ，用过量
的羟乙基哌嗪乙磺酸（ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒａｚｉｎｅｅｔｈａｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＥＰＥＳ，ｐＨ值为７．２）使溶液的 ｐＨ值达
到６．８～７．２，加入 ＰＲＳ－１１０并温育６０ｍｉｎ，得到终产
物
８９Ｚｒ－ＰＲＳ－１１０。该探针 ＨＰＬＣ分析结果表明，前

体与放射性核素结合紧密，探针稳定性较强。脂蛋白

类探针是今后靶向 ｃ－Ｍｅｔ靶向成像探针研发的一个
新的潜在热点。但此类探针的脂溶性较高，聚集于肝

胆系统，对图像对比度造成一定影响。

近年来，蛋白及抗体类 ｃ－Ｍｅｔ分子探针的开发
已取得较大进步，但也存在以下问题：①体内清除缓
慢，这与探针靶向基团的分子量过大有关，在保证靶

向性能的前提下尽量降低靶向基团的分子量将是未

来发展的关键；②难以避免的免疫原性及相关生物学
效应将带来潜在的安全问题；③背景噪声高，这与探
针常积聚于肝胆系统有关。对探针进行修饰，调整其

水溶性，可在一定程度上克服此类问题。

２．多肽类：多肽是氨基酸以肽键形式连接在一起
形成的生物高分子，ｃ－Ｍｅｔ特异性多肽以剂量依赖
的方式与 ＨＧＦ竞争结合，具有改造为高效 ｃ－Ｍｅｔ分
子探针的潜力。多肽分子量较小，靶点结合效率较

高，且易于结构修饰，具有低毒、低免疫原性等优点。

然而，有些以多肽结构为基础的分子探针在实际合成

和应用过程中涉及到特殊试剂的使用，在一定程度上

降低了探针安全性，限制了其临床转化。基于以上方

面，下文将分类探究多肽类 ｃ－Ｍｅｔ探针的性能特点
及在合成应用过程中面临的挑战。从多肽库中使用

细胞因子受体筛选出的细胞因子模拟肽，具有活性

强、分子量小等优点，主要包括直链肽类和环肽类。

Ｋｉｍ等［１９］
从噬菌体多肽库中筛选出 ｃ－Ｍｅｔ抗原表

位模拟肽 ＮＨ２－Ｌｙｓ１－Ｓｅｒ２－Ｌｅｕ３－Ｓｅｒ４－Ａｒｇ５－
Ｈｉｓ６－Ａｓｐ７－Ｈｉｓ８－Ｉｌｅ９－Ｈｉｓ１０－Ｈｉｓ１１－Ｈｉｓ１２－
Ａｃ，将其命名为 ｃＭＢＰ，即 ｃ－Ｍｅｔｂｉｎｄｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ。并
证实该多肽可与 ｃ－Ｍｅｔ特异性结合，通过一定的结
构改造将其与甘氨酸（Ｇ）或氨基辛酸（ＡＯＣ）连接，用
于
１２５Ｉ标记（１２５Ｉ－ｃＭＢＰ－Ｇ和１２５Ｉ－ｃＭＢＰ－ＡＯＣ）的

ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究。前体制备及探针合成方法如
下：在碱性条件下除去芴甲氧羰基（ｆｌｕｏｒｅｎｅｍｅｔｈｏｘｙ
ｃａｒｂｏｎｙｌ，Ｆｍｏｃ）保护基团后，多肽被分离出来，随后
连接 Ｇ和 ＡＯＣ，生产出前体 ｃＭＢＰ－ＧＧＧ和 ｃＭＢＰ－
ＡＯＣ，采用氯胺 Ｔ碘标法，加入氯胺 Ｔ和 Ｎａ１２５Ｉ后加
入亚硫酸钠终止反应。放射化学纯度为 ９０％ ～
９５％。亲和力测定实验证实，经 Ｇ或 ＡＯＣ修饰后的
多肽探针与 ｃ－Ｍｅｔ之间的亲和力较修饰前明显提
高。

１２５Ｉ－ｃＭＢＰ－ＧＧＧ在肿瘤摄取方面优于１２５Ｉ－
ｃＭＢＰ－ＡＯＣ，这说明连接部分含有 ３个甘氨酸可以
提高探针的亲和力，其原理是提高了探针的脂溶性及

滞留能力。该研究者又将基于 ｃＭＢＰ的探针研究拓
展至光学成像领域，将 ｃＭＢＰ－ＧＧＧ和 ｃＭＢＰ－ＡＯＣ
分别同花菁染料 ５．５（ｃｙａｎｉｎｅｄｙｅｓ５．５，Ｃｙ５．５）共轭
连接，制备出靶向 ｃ－Ｍｅｔ光学成像探针［２０］

。Ｃｙ５．５
是一种近红外光染料，已广泛应用于光学分子成像研

究，仅需亚纳摩尔级别便足以满足实验需求。该光学

探针的合成方法简述如下：Ｃｙ５．５马来酰胺化后，与
ｃＭＢＰ－ＧＧＧ或ｃＭＢＰ－ＡＯＣ混合，暗室室温孵育６ｈ。
该探针可通过实时光学成像显示 ｃ－Ｍｅｔ的表达量。

Ｌｉ等［２１］
使用

１８Ｆ标记，基于多肽 Ｍｅｔ－ｐｅｐ１
（ＹＬＦＳＶＨＷＰＰＬＫＡ），合成新型分子探针１８Ｆ－ＦＰ－
Ｍｅｔ－ｐｅｐ１。该研究者创新性地使用１８Ｆ的丙酸盐与
多肽相连接，保证了多肽与放射性核素连接的稳定

性。经二异丙基乙胺（ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｅｔｈｙｌａｍｉｎｅ，ＤＩＰＥＡ）
及二氯甲烷（ＣＨ２Ｃｌ２）等物质处理后，由乙醇洗脱制
得。放射标记率在 ５５％以上，纯度为 ９７％。探针在
肿瘤摄取能力强，可通过尿路迅速排出。虽然以上探

针都取得了符合预期的结果，但直链肽类探针存在以

下缺点：直链肽在生物体内酶的作用下易被降解，影

响探针的稳定性；另外，直链肽的构象柔性符合受体

的构象要求方面稍有不足，导致其受体选择性方面不

如环状多肽。相对于直链肽，环肽具有较强的生物活

性，其环状结构决定其稳定性及抗酶解能力均强于直

链肽，生物利用度也远高于直链肽。

Ｂｕｒｇｇｒａａｆ等［２２］
将一种商品化的 ｃ－Ｍｅｔ特异性
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环肽 ＡＨ－１１１９７２与连接肽 ＧＧＧＫ连接后，以 Ｃｙ５衍
生荧光染料（Ｃｙ５．７）修饰，构建了一种新型光学 ｃ－
Ｍｅｔ靶向探针 ＧＥ－１３７，并将此探针用于荧光内窥镜
成像，与病理切片比较，结果一致性良好，实现了临床

转化。体外遗传毒性和光毒性研究结果证实，该探针

安全性较高。Ａｒｕｌａｐｐｕ等［２３］
选用 ＧＥ－１３７的靶向多

肽结构，将其进行
１８Ｆ标记，制备了新型 ｃ－Ｍｅｔ靶向

分子探针。标记采用两步法，第一步：从经辐照的靶

水中回收
１８Ｆ的氟化物，然后洗脱到环烯烃共聚物反

应容器中，在１２０℃ １４Ｎ２气流下干燥。随后与甲磺酸

盐反应产生
１８Ｆ－氟苯甲醛。第二步：将肽前体溶解

于苯胺盐酸盐的水溶液中并加入到
１８Ｆ－氟苯甲醛

中，通过
１８Ｆ亲核取代反应实现放射性标记，得到粗产

品，经 Ｃ１８固相萃取柱纯化后制得终产品１８Ｆ－
ＡＨ１１３８０４。总合成时间为 ４９ｍｉｎ，放射化学纯度 ＞
９０％。此探针亲和力高，且药代动力学特性良好。成
像对比度高、背景噪声低。靶向 ｃ－Ｍｅｔ多肽类探针
在安全性、可修饰性、合成工艺优化等方面均优于蛋

白及抗体类，这与其生物相容性高、筛选方式及修饰

优化等因素有关。

３．低分子类：目前关于 ｃ－Ｍｅｔ靶向分子成像的
低分子类探针研究较少，且主要来源于低分子类 ｃ－
Ｍｅｔ酪氨酸激酶抑制剂。此类物质常具有较高的水
溶性，多经肾脏排泄。因其分子量小、结合力强、消除

速率高以及毒性小等优势而被广泛应用于探针研发。

靶向 ｃ－Ｍｅｔ低分子抑制剂 ＳＵ１１２７４，可在 ｃ－Ｍｅｔ胞
内部分的 ＡＴＰ特定位点结合，Ｗｉｅｓｔ等［２４］

通过实验

证实其可在胞内迅速聚集，阻断 ｃ－Ｍｅｔ磷酸化。Ｗｕ
等

［２５］
将其进行结构优化，构建了

１１Ｃ标记的 ｃ－Ｍｅｔ
靶向探针。由于使用

１１Ｃ标记，而１１Ｃ的半衰期较短
（ｔ１／２＝２０ｍｉｎ），不适合进行多步复杂的标记，该研究
者遂采用直接甲基化法，并未增加连接介质，这点区

别于其他 ｃ－Ｍｅｔ靶向分子探针的构建。虽无连接介
质，探针并未出现脱标情况，说明此法可行。该探针

标记产率为 ９０％ ～９５％，放射化学纯度 ＞９８％。成
像结果显示，探针在腹部的摄取明显低于抗体及多肽

类探针。

低分子抑制剂 ＪＮＪ３８８７７６０５、ＡＲＱ－１９７等均在
实验中证实有抗肿瘤增殖的作用

［２６，２７］
，它们的结构

具备修饰潜力，可尝试连接放射性核素，进行 ＰＥＴ成
像研究。研发低分子类探针在制备流程中应注意以

下问题：在提高水溶性的过程中不能过多降低脂溶

性，否则将影响跨膜递送；人工合成后的低分子物质

不可忽视安全性评估；修饰时不可破坏原结构等。

四、展　　望
ｃ－Ｍｅｔ靶向分子成像研究对肿瘤 ｃ－Ｍｅｔ异常

表达水平的精准定量意义重大，而探针的研发是成像

研究的关键点和重点，直接影响着该领域的研究进

展。近年来，ｃ－Ｍｅｔ分子探针在合成方法上不断创
新，筛选途径和修饰手段持续多样化，合成步骤不断

简约化。通过“先标记再偶联”的方法，可以提高探

针的放射性利用率；通过选用生物相容性强的片段，

可以提高探针稳定性。通过在尾端修饰３个甘氨酸，
可以提高探针亲和力。并且在保证不脱标的情况下

尽量缩短时间，从而降低半衰期过短的不良影响。目

前，合成方法研究较成熟的是靶向 ｃ－Ｍｅｔ抗体类探
针，高效的靶向性保证了探针的稳定性和准确性。而

低分子探针在药代动力学、诊疗一体化及临床转换等

方面均优于蛋白、抗体及多肽类，因此它将是 ｃ－Ｍｅｔ
靶向成像研究的重点和方向，但其合成方法复杂，需

在合成和优化结构方面深入研究。相信蛋白组学和

基因组学的不断进展，以及 ｃ－Ｍｅｔ靶向探针制备方
法的不断改进，将极大促进 ｃ－Ｍｅｔ分子探针开发和
ｃ－Ｍｅｔ分子成像研究及其在临床转化及应用方面的
进展。
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