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摘要

肤核酸 CPNA)作为一种反义核酸类化合物，是 DNA 模拟物，能

与 DNA 和 RNA 以序列特异性方式结合，在分子水平的基因研究和

基因治疗方面有其独特的优越性和广泛的应用前景 o 为了优化肤核

酸的性质，许多 PNA 类似物也被合成出来，以改良 PNA 性能、拓宽

DNA 应用。对具有特异基因靶向亲和性的长链 PNA 分子进行修饰

后，用放射性核素标记，可达到在放射性肿瘤治疗上靶向明确和对非

靶组织最小损伤的目的，对于基因水平的肿瘤治疗具有十分重要的

应用研究意义。文章综述了 PNA 及其类化合物的基本合成思路和

主要合成路线，同时对放射性核素标记 PNA 类物质的相关研究进行

了评述和展望 o

关键词:肤核酸单体核昔酸基因靶向
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Summarization on the Synthesis and Radionuclide-labeling 

of Peptide Nucleic Acid for An Oligonucleotide Analogue 
(In Chinese) 

SONG Hongtao ZHANG Huaming GAO Hui 

Clnstitute of Nuclear Physics and Chemistry , CAEP , Mianyang , 621900) 

ABSTRACT 

Peptide nucleic acid C PNA) , which is one kind of antisense nucleic acid 

compounds and an oligonucleotide analogue that binds strongly to DNA and 

RNA in a sequence specific manner , has its unique advantages in the field of 

molecular diagnostics and treatment of diseases. Now , people gradually attach 

more importance to PNA. To optimize the application of PNA in genetic re

search and therapy , a great number of backbone modifications on the newly

type structures of PNA were synthesized to improve its physicochemical proper

ties , such as hybridization speciality , solubility in biofluid , or cell permeability. 

The modified PNA labeled with radionuclides , which can obtain the aim at spe

cific target and minimal non-target trauma , has important role in research and 

application of tumorous genitherapy. Here a review on the basic synthesis idea 

and several primary synthetic methods of PNA analogs was given , and also cor 

relative studies and expectation on the compounds belonging to PNA series la

beled with radionuclides were included. 

Key words: Peptide nucleic acid , Monomer , Oligonucleotide , Gene-target 
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引

肤核酸因其结构介于多肤和核酸之间而被命名为 Peptide N ucleic Acid ，简写为 PNA ，

是由丹麦哥本哈根大学 Riso 实验室的有机化学家 o Buchardt 和生物化学家 P E Nielsen 

于 20 世纪 80 年代开始潜心研究的一种新的核酸序列特异性试剂，是在第一、第二代反义试

剂的基础上，通过计算机设计构建并最终人工合成的第三代反义试剂山。

PNA 是由自先胶键连接的 N一 (2…氨乙基)一甘氨酸结构置换核酸分子中带电荷的磷酸戊糖

骨架，形成了电中性、非于性、类似多肤的主体骨架，碱基经亚甲基殷基与氨基氮原子相

连[2J PNA 是一种全新的 DNA 类似物，可序列特异地靶向作用于 DNA 的大沟槽，与互补

的 DNA 、 RNA 杂交;同时，由于其结构的特殊性决定了它具有一些特有的性质，克服了寡核

昔酸及其修饰物的一些缺点与不足，使其不易受核酸酶或蛋白酶降解，与互补的 DNA 或

RNA 序列杂交有极强的特异性、热稳定性和很好的生物稳定性，可以与配基相连进入细胞

等。

PNA 是较为成功的 DNA 和 RNA 的类似物，势必成为一类新的以基因为靶的制剂市

得到开发应用。同时，它与反义、杂交等技术相结合有望成为取代寡核昔酸进行临床医疗和

生物检测的有效试剂[3J 目前， PNA 已经在基因诊断[4J 、基因治疗药物开发町、生物传感

器[6J 以及作为分子生物学和生物技术的分子工具[7J 等方面得到较为广泛的应用。

1 PNA 的结构特点

PNA 的结构如图 1 所示归。

由于肤核酸和 DNA 除了核碱基外，没有共

同的功能团，所以 PNA 的化学稳定性与 DNA

存在明显差异。用强酸处理，可引起 DNA 的瞟

岭脱落，而 PNA 对酸则相当稳定。不过，在氨

基端的游离氨基可能是化学不稳定的，特别是

在碱性条件下，通过环闭合可发生核碱基乙酸

的 N一眈化转移或氨基端 PNA 的切割。由于

PNA 的电中性，因此与 DNA 相比水溶性较差。

根据 PNA 寡聚物的序列不间， PNA 分子有发

生不同程度聚集的趋势。 PNA 的溶解也与寡

聚物的长度以及瞟岭/略睫的比例有关。一些

修饰包括嵌入带正电荷的赖氨酸残基(竣基端

或骨架修饰) ，可以改善 PNA 的溶解度。也可

引人负电荷，尤其是对 PNA-DNA 嵌合物，会增

加其水溶解度。 PNA 单体的消光系数与 DNA

RX~O 

o1: ~X 

R斗。

_ / N 

Rx----< _n 0=\ /G手，c-

l1;~~OH F=tJ 'T~~ 

或 RNA 单体的不同，这是因为不同的骨架结构图 1 PNA 的化学结构与蛋白质和 DNA 的比较

会对核碱基的 π 体系产生不同的影响。由于不同的 PNA 单体的消光系数还没有确定，而

且肤骨架对核碱基 π 体系的影响大小还是未知的，这样在实际应用当中，PNA 寡聚物的浓
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度是通过测定在 80
0

C 时 260 nm 处的吸收来进行的。在该温度下，核碱基的堆积得到完全

解除，而且来自有序骨架的贡献可以忽略。

在一定条件下，PNA 可与靶基因形成极为稳定的 PNAz-DNA 分子， 10 个碱基长度的

P:'-JA 与 DNA 形成的三螺旋的 Tm 值可达 60~90 oC 0 PNA 以一种序列依赖的方式与互补

的 DNA 和 RNA 序列杂交，遵从 Watson-Crick 氢键结合准则，也可形成既包含 Watson

Crick 又包含 Hoogsteen 碱基配对的三链体结构L9J PNA 靶向作用于双链 DNA 时有以下

4 种结合方式，如图 2 所示[叫。

k 

(a) 
LU ( 

( c) (d) 

图 2 PNA 靶向作用于双链 DNA 的结合方式

( a)传统的三链体结构，由多聚嘻呢 PNA 与互补的多聚瞟岭 DNA 靶标结合; (b)稳定的三链体入侵复合物，

导致右侧被取代的 DNA 单链形成 D 环结构; (c) 标准的多聚瞟岭 PNA 入侵双链 DNA;(d) PNA 双重双链

人侵，形成稳定的复合物，但只发生在含有修饰碱基的 PNA 分子上

其中，一条全略脆的 DNA 或 RNA 链与两条序列互补的 PNA 链间形成杂交复合体时，

不是常规的(PNA)z-DNA 三链体，而是形成一种三链侵入复合物(其中 DNA 双链体被一

内部的 (PNA)z-DNA 三链体所侵入)。另外，对混合嗦岭一嗜咬序列的靶标来说，只要其有

适量的 A/T 含量(约 50%) ，就能形成十分稳定的双重双链体复合物，因此双重双链体侵入

方式被认为是非常重要的。

PNA-DNA 杂交严格地受碱基错配的影响，PNA 具有对单个碱基错配的分辨能力。相

反，碱基错配对相应的 DNA-DNA 杂交的影响则没有这样严重。

由于 PNA 的骨架是不带电的，因此当结合到靶核酸链上时没有静电排斥现象。 PNA

DNA 或 PNA-RNA 双链的稳定性比天然的同源或异源双链稳定性更强。这样强的稳定性

使其热解链温度 Tm 值比观察到的 DNA-DNA 和 DNA-RNA 的 Tm 值高。另外 ， PNA 杂交

不受盐效应的影响，这就大大便利了 PNA 的杂交。 PNA 的非天然骨架也意味着 PNA 可

以抵挡蛋白酶和核酸酶的降解。由于对酶解作用的抗性，PNA 的寿命无论在体外还是生物

体中都被延长了。同时，由于 PNA 不能被聚合酶识别，所以不能直接用作引物进行复制和

转录。

PNA 对 DNA 和 RNA 的特异识别性、非常好的生物稳定性、化学合成的灵活性，使得

PNA 具有元以比拟的基因调控功能和作为分子探针的检测功能，在分子生物学等相关领域

发挥优势作用。

2 PNA 的合成

作为一种具有特殊肤链骨架的多聚物，目前，有相当一部分合成 PNA 的方法是受多肤



合成的影响，即通过含有氨基端和竣基端的小模块(也即 P)JA 的单体)之间的连接来合成。

也可以借助一些较为简单灵巧的反应，如 Ugi 多组分缩合反应等。

2.1 PNA 单体的合成

典型的 PNA 骨架由 N-(2 氨乙基)甘氨酸组成，它的第二个氨基被核酸碱基乙酸衍生

物耽化。依照结构来看，PNA 单体中的两个肤键是合成的关键，并且其中主要的氨基官能

团通常都需要使用保护基团 (Protect Group , PG)进行临时保护。因此，通常的合成思路是

将其拆成端基 N 带有保护基的氨乙基甘氨酸醋即主链骨架块和核酸碱基乙酸衍生物即侧

链碱基块两个基本建筑块的合成，然后再将两个建筑块以肤键进行连接(如图 3 所示)。

BCH2C…川J人OR PG\NJioR 

图 3 PNA 单体的合成思路示意图

2. 1. 1 侧链碱基块的合成

核酸碱基乙酸衍生物的合成方法视侧链碱基的不同而不同:

尿暗院及胸腺略q定乙酸的合成不需要加碱基保护基因就可以直接和澳乙酸甲醋等反应

得到 1一位氮被烧化的产物，然后进行无机酸或碱条件下醋的水解。

胞略览乙酸的合成一般先采用节氧眈基(Cbz-) 或取代的苯甲眈基保护环外 4一位伯氨

基。

腺嗦岭乙酸的合成，同样可以采用氯代甲酸苯甲醋或取代的苯甲眈氯来保护环外 6 位

伯氨基，同时也可以采用 4 甲氧基苯二苯甲基氯(Mmt-CD 。

鸟瞟岭乙酸的合成，2 位伯氨基保护起来比较困难，一般采用眈基如邻叔丁基苯甲眈氯

来进行。

2. 1. 2 主链骨架块的合成

主链骨架的合成是 PNA 合成的重点，依照反应原料和合成路线，主要可以为 4 类:

(1)以乙二胶或氨基乙腊(氨基可由瑞利 Ni 还原为氨基)为起始原料，与卤代乙酸衍生

物进行 N 娩基化取代反应(如图 4 所示) ，适宜的氨基保护基有药甲氧眈基 (Fmoc一)、 4一甲氧

基苯二苯甲基(Mmt一)、叔丁氧殷基 (Boc-)等。

(2) 此类反应合成路线中涉及希夫碱的还原，它可以是由氨基丙二醇转化的氨基乙醒

与氨基酸形成的希夫碱，可以是乙二胶与乙醒酸形成的希夫碱，也可以是由甘氨酸还原成保

护的氨基乙醒与甘氨酸醋形成的希夫碱(如图 5 所示) ，保护基多采用 Boc一。

(3) 利用保护的氨基乙醇与对硝基苯基甲磺眈基 (o-NBS)保护的甘氨酸醋进行 Mit…

sunobu 反应(如图 6 所示) [11J 

(4) 以 Ugi 多组分缩合反应为基础进行的合成。原型反应以胶、竣酸、异腊、醒酬为原

料，四组分经由一步缩合生成 r氨眈基眈胶类化合物，其中的酸可以是硫代酸或磷酸，并且

第一步缩合产物在脱去氨基保护基后同样可作为胶组分来进行下一轮的 Ugi 反应口2J (如图

7 所示)。
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图 4 由 N-烧基化反应合成 PNA 单体骨架
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图 5 经由希夫碱中间体的合成 PNA 单体骨架
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图 6 由氨基乙醇和甘氨酸醋合成 PNA 单体骨架

飞人+ R2一小JR4→叮吁:\R
图 7 利用 Ugi 反应合成 PNA 单体骨架

2.2 PNA 寡聚体的合成

Merrifield 于 20 世纪中期提出的固相合成方法在多肤合成上的广泛应用，以及它不断

显现出的合成方法简便、合成效率高等优点，越来越多地被应用到了 PNA 的合成上来，并

充分显示出了这种方法的优越性。

P E Nielsen 等发现并报道的第一个 PNA 即为丁10 寡聚体[lJ 就是由 Boc 保护单体并

结合固相合成方法组装成的。今天，在已有的合成工作基础上，发展并优化了合成 PNA 所

用的肤固相合成方法，从而建立了适合 PNA 本身结构的标准固相合成方法，并使之应用于

自动合成之中，该合成方法可总结为如图 8 和图 9 所示。

随着固相合成化学、肤合成和组合化学的发展， PNA 的国相合成得到了不断的发展;

215 



去保护和洗海

111\合和洗出

~o 0 ~o 0 

川〈jJfJ!〉人口入…@

\飞飞-

h且
尽

叶
兀

于
东
门
l

山
而
飞
鸟

l! T
J
J
M

唯
t

丰
J
A

用

'
}
t
t
I
I
I
-
!

山
·
·
·
T
t
I
l
l
i
-
-
t
'山
菌
'
·
·
?

图 8 PNA 寡聚体的Boc-固相合成示意图

Ugi 四组分缩合反应也有望开创 PNA 固相合成的新天地，为 PNA 的高效和多样化合成提

供很好的方法。新建立起的 PNA 的其他合成方法，主要焦点集中在使其合成与其他生物

聚合体如 DNA 完全相容。总的说来，采用这些策略不仅可以合成出 PNA-DNA 嵌合体，而

且也可以合成其他酸敏感的 PNA 共辍体[13]

2.2.1 固相载体

装载有 MBHA(4一甲基二苯甲基氨基基因)树脂的聚苯乙烯球是在 PNA 合成中经常

使用的固相载体。在 PEPS 膜上的膜合成和在氨基功能化膜上的阵列合成已经见诸报道，

但偶联产量均低于在聚苯乙烯球上的合成。对于 PNA 合成来说，聚苯乙烯球上的氨基量

通常是很高的，因此在合成之前，必须进行卸载，即降低固相载体的氨基取代量;否则，直接

使用高氨基载量的树脂，会出现寡聚体的聚集，造成合成失败。

此外，PAL 或 XAL 子柄适用于很宽范围的树脂载体，根据所得到的 PNA 产率和纯度，

可以表明 PEG…PS 很容易溶胀，可为合成化学提供"类似于溶液"的环境，是优良的载体树
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脂。同时，过高的载量也会引起延伸的寡聚物发生凝聚而导致 P"\TA 质量的下降。

HJlN LJ

<<

dm>j@

解离平II去保护

解封闭

主N尚

图 9 PNA 寡聚体的 Fmoc-团相合成示意图

2.2.2 洗涤

最有效的洗涤效果，一般经由不同性质的溶剂组合使用达到。因此，二氯甲娩 (DCM)

和极性质子溶剂如 N ， N-二甲基甲酷胶 (DMF) 、二甲亚枫 (DMSO) 、 N-甲基毗咯烧隅

(NMP)等之间的组合是比较理想的。 DCM 可以使 MBHA 树脂非常有效地溶胀，与此相

反，极性质子溶剂却可使树脂收缩。这样的溶胀/收缩作用有助于有效地除去残留物。

气体冲洗步骤放在 Fmoc一固相合成循环的每个阶段的末尾进行，可以更有效地冲洗

PEG-PS 载体上的残留试剂，改善合成效率。使用 DMF 作为洗涤溶剂，可用 DCM 或甲醇

漂洗树脂，以便它能迅速干燥并更容易地从柱上除去，且不影响实际合成。

2.2.3 去保护

Boc甲基团一般用 U三氟乙酸(TFA)除去，加入净化剂与在去保护过程中释放出来的正丁

基阳离子反应，在此步骤中所用的净化剂间甲盼可明显地降低对核酸碱基的正了基烧基化

作用。 TFA 去保护过程很快，约在 5 min 内即可完成。树脂在用其处理之后，用 DCM 和

DMF 的组合溶剂进行洗涤。如果寡聚体和树脂被预先调节至中性，那么也用含有少量二异

丙基乙胶(DIEA) 的 DCM 溶液进行洗涤。

由于 Fmoc-更容易被去除，因此在合成 PNA 单体的实际实验过程中，需要小心选择溶

剂。通常使用高纯度的 NMP，因为 DMF 一般会残留少量的氨甚至会缩短单体的寿命。

2.2.4 偶合

最初的 PNA 合成方案中，用殷基二咪瞠或五氟苯进行 PNA 单体的活化。后来的方案

优化中，常采用六氟磷酸化。一(7-氮杂苯并三氮瞠斗一基)斗，1， 3 ， 3一囚甲基服(HATU)等服
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盐作为 P~A 合成的活化试剂，以得到最高的平均偶合产率。在偶合反应中所使用的溶剂

对于合成来说至关重要，具有高电子供给容量的各种质子性熔剂的组合是 PNA 寡聚体合

成的最佳选择;毗览或 DCM 与 NMP 的组合可获得高于 99%的平均偶合产率。同时，对单

体进行简短的预先活化，并在自动合成方案中使用稍微过量的碱进行原位中和，都是很有禅

益的。偶合反应之后的洗涤模式是依次采用 DMF 和 DCM 。

在 Fmoc 固相合成路线中，由于 Fmoc一的不稳定性，所以不能选择碱性的储存液，这就

要求单体、碱液和活化剂在偶合时联合使用。采用 HATU 作为活化剂时，碱液是由适宜比

例的 DIEA 和二甲基毗院组成的。几分钟的预活化和使用稍微过量的单体，在偶合步骤中

都是需要的。

2.2.5 封端

未偶合寡聚物的乙眈化、封端是在分步合成的每个循环过程中进行的。乙酸西于是较好

的封端试剂，对于 PNA 寡聚体序列的封端非常快，可在很短的时间内完成。同时，乙酸酣

也是很强的眈化试剂，同毗睫的组合可以使其与核酸碱基中的环氮发生反应。封端期间形

成的乙眈化核酸碱基片段在乙酸介质中很稳定，因此这些片段也就能够在去保护过程中稳

定存在。封端可以简化对全长 PNA 的纯化，可以在乙酸酣和二甲基毗庭的 DMF 溶液中来

进行。由于在 PNA 合成的中和阶段，存在着增长的 PNA 链的自身封端现象，通常需要在

封端之后加入P!~走进行洗涤，这在 Boc 固相合成路线中很有用，可以消除核酸碱基的环外

和环上氨基的眈化产物，也可在 Fmoc-固相合成路线中的随后去保护过程中发挥作用。

2.2.6 解离

将 Boc一或 Z 保护的寡聚体从树脂上解离下来，氢氟酸 (HF) 因其具有高的解离效果和

最小的副反应而一直是优选的试剂。 P E Nielsen 等在首次合成 PNA 的过程中也使用了

HF，但由于它具有很高的毒性，因此在一般情况下可用三氟甲:皖碳酸(TFMSA)来代替。

将 Fmoc叩保护的 PNA 从合成载体上释放，通常用 TFA 进行处理。 PAL 合成于柄需要

用混有约 20%间甲盼的 TFA 处理几小时才能解离;对于 XAL，可使用低浓度 TFA 通过延

长处理时间完成;若纯 TFA 或含有约 5%间甲盼的 TFA，则只需要几分钟，就可将 PNA 释

放出来。

2.3 PNA 类似物的合成

由于经典的 PNA 在结构和功能上依然存在以下缺点: (1)电中性的 PNA 化合物具有

自聚趋势，水溶性较差，并且其水溶性随着链的增长和瞟岭略院比的增高而降低 ;(2)除参与

形成氢键的官能团外，缺乏具有生化活性的官能团，作为工具分子，也只是局限于序列间互

补而产生的选择性，细胞通透性较差，即生物利用度低 ;(3) 与互补 DNAjRNA 结合时的方

向可以是平行的或反平行的，具有不确定性。所以，对 PNA 分子进行化学修饰或改造得到

PNA 类似物，调整其理化、生物学特性，是改善和拓宽 PNA 在生物学领域的应用范围、实现

其在作为反义试剂乃至实用药物的重要途径。这些类似物的合成是在 PNA 结构中引入功

能性基团，包括主链骨架的基团替换修饰或原子顺序调整改变、侧链核酸碱基的修饰改

造等。

截至目前，PNA 类似物的合成研究主要集中在对主链骨架的修饰改造上，因为用改造

和未改造的 PNA 单体混合制成的寡核昔酸类似物对 DNA 和 RNA 有更好的杂交特性，而

且骨架修饰能优化 PNA 的水溶性、生物利用度等。
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2.3.1 O-PNA 

o-PNA(oxy-PNA)是分子主链骨架中含有隧键的一类 PNA 类似物[叫，隧键的灵活性

使其具有优于普通 PNA 的水溶性，并且对互补的 DNA 呈现特异的杂交形式 G

。-PNA 单体合成的起始原料可以为 L-丝氨酸或 L一苏氨酸(如图 10 所示) ，主链骨架中

的酿键经由竣酸醋的还原引人，瓷皖基中的。一位用于连接核酸碱基。

侃

一
ω
1日

创

0
0

OJ 
I 

olJ 
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图 10 ()-PNA 单体的合成路线

2.3.2 P-PNA 

P-PNA(phospho-PNA)是主链骨架单元中含有磷酷基团的一类 PNA 类似物[15J 它的

细胞通透性和水溶性都好于 PNA，而且不易发生自聚，并能与 DNA 形成更稳定的络合物，

且不易被核酸酶降解。

P-PNA 单体的合成过程中需要借助于磷酸二苯酶来引人一个腾耽基团(如图 11 所

示)。

2.3.3 a-PNA 

α-PNA 单体是以 L一α一氨基酸为原料合成的[l6J (如图 12 所示) ，反应可以在固相或者液

相中进行，并且在液相合成中带有碱基的氨基酸可被偶合到甘氨酸乙醋上，得到单体二肤。

与 PNA 相比， a-PNA 中碱基与主链骨架间不含殷基。

2.3.4 转位 PNA

转位 PNA(retro inverso PNA)是在主链骨架中将眈氨键翻转了的 PNA 类似物[l7J (如

图 13 所示) ，在对 DNA 序列的识别上，它比 PNA 更加优越，主要是构型的变化还减少了与

水溶性介质的相互作用。

2.3.5 日比咯娩 PNA

口比咯烧 PNA(pyrrolidine PNA)是主链骨架单元中含有毗咯烧结构的一类 PNA 类似

物[18J (如图 14 所示) ，这种结构与 PNA 相比，增加了与互补 DNA 和 RNA 低聚体的亲和能

力。

PNA 类似物的种类还有很多，如 2----5A-PNA 、 PNA…多肤缀合物、PNA-EDTA 等是在
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图 12 α-PNA 单体的合成路线

原有 PNA 的尾部，连上磷酸基、核昔酸、多肤、小分子等[19J 。

目前，国内外许多实验室或研究人员仍在不断探索 PNA 的作用机制，力图修饰改进和

优化其结构。随着组合化学等合成手段的兴起，PNA 及其类化合物逐步实现了自动合成，

虽然某些合成路线显得比较繁琐，但随着合成思路与辅助技术的不断更新提高， PNA 及其

类化合物的合成方法将变得越来越方便。

3 放射性核素标记 PNA

放射疗法从开始至今，经历了一个从宏观到微观，从组织水平到细胞水平，再到分子基

因水平的发展过程。以基因作为靶位是放射疗法最前沿的研究领域，与其他癌症治疗方法

相比，它的最大优点就是目的性强，对正常基因成分的副作用能降至最小。目前，许多药物

主要以蛋白质作为靶位进行研究，而将基因作靶位则成为新药研制的又一个重要领域，其中

将小片段 DNA 作为药物已被证明是很有前途的研究方向。要达到此目的，携带放射性核

素的药物应该在分子水平上具有癌基因靶位特异性，以便能够特异性地结合到癌基因序列

靶位点上，形成稳定的复合物，从而达到治疗或诊断癌症的目的。反义/抗基因放射性治疗

是一项新兴的肿瘤治疗技术，它将反义核酸阻抑癌基因与放射性核素靶向损伤癌基因有机

结合。

研究表明[20J 作为一种生物多聚物，PNA 是一种传送辐射核到癌细胞靶位对其进行分

子切割和损伤，或进行分子图像检测的有效工具，在癌症诊断和放射基因治疗的临床应用上
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具有光明前景。 PNA 能够用重复的甘氨酸骨架取代 DNA 的核糖和磷酸，与天然 DNA(或

RNA)一样，PNA 也可合成出各种不同碱基序列的寡聚肤核酸。与对核酸酶和蛋白酶敏感

的天然核酸和天然肤相比，PNA 具有很高的化学和生物学稳定性，它不易被核酸酶和蛋白

酶酶解，同时易于传输到细胞核中，并且能与基因靶位通过专一隘的碱基配对以双链或三链

DNA 的形式稳定地结合在一起。因此，放射核素标记的 PNA 可在分子水平上指导基因靶

位的放射性疗法，同时在诊断方面具有重要应用[21JJ 。

PNA 标记的一个主要问题是难以形成稳定的配位健，通过耽化反应后可在 PNA 上偶

联双功能整合剂 DTPA[2飞这使标记变得容易，标记物更稳定。

迄今，国际上关于放射性核素标记 PNA 分子的文献非常稀少，相关领域的研究人员也

刚刚开始关注这一方向。

中国科研人员把 PNA 应用于放射性核素反义治疗当中，进行了一系列的实验研究工
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作[23J 。研究表明，在125I-PNAs 与癌基因 DNA 结合后，山 I 发出的 Auger 电子可以直接破

坏癌基因， 125 1 平均衰变一次可产生一个 DNA 断裂，达到基因放射治疗肿瘤的作用。研究

发现125I-PNA 能增强 PNAs 阻抑肾癌细胞 Ki67 基因表达，抑制增殖，促进凋亡作用，有望

用于肾癌治疗。

近期，国外科学家尝试用[99mTc(CO)3 (H 2 0)3J+ 标记 PNA 单体，研究结果表明形成了

高产率旦稳定性好的配合物，有可能成为与之 PNA 序列互补的靶向 mRNA 的反义放射性

显像探针问。

4 结论

随着合成方案思路与仪器设备等辅助技术的不断更新改进，应用于 PNA 及其类化合

物的合成方法将变得越来越方便，其应用前景也将随之被进一步拓展;与此同时，随着新型

标记体系和标记技术的优化改进，将能够序列特异地与 DNA 或 RNA 结合形成稳定杂交复

合物的 PNA 分子进行适当地修饰后，再用适宜的放射性核素标记这些 PNA 分子修饰物，

则极有希望利用这些标记物对基因的特异靶向识别作用和放射性核素的诊断治疗作用，达

到在放射性肿瘤诊治上靶向性明确、非靶组织最小损伤、基因水平上的肿瘤诊治的目的，进

一步拓展 PNA 及其类似物的应用领域。

综上所述，在众多的 PNA 类似物中，由于 α-PNA 单体主要是以简单的 L-a一氨基酸为

起始原料进行合成的，并且反应也可以在液相中进行，液相合成中带有碱基的氨基酸可被偶

合到甘氨酸乙醋上，这样大大降低了合成条件的选择和合成难度。同时，虽然用于标记

PNA 的放射性核素鲜见于报道，但参考于已有的相关文献资料和 PNA 的结构，开发新的核

素标记条件及标记技术是很有希望实现的。
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