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摘要!为探讨**AG= 标记的小分子环形QI4$̂ ‘]肽用于’N(& 受体阳性肿瘤显像的可行性&以
**AG=":%核联

合协同配体二膦基胺类化合物二(二"乙氧基丙基膦%$乙基)$乙氧基乙基胺"X:X#%对环形QI4$̂ ‘]肽"G
"B.H$‘1I$B46$]$AI.$>I4%$QI4%进行了标记&并考察了标记物的体外稳定性及正常小鼠和荷;YR$%胰腺癌

裸鼠模型的体内生物分布和平面显像’标记条件经优化后&标记率大于*!@&且具有良好的体外稳定性’

生物分布实验表明&**AG=":%"X:X#%"QI4$̂ ‘]%在血液中清除较快&主要通过肾脏排泄!注药后%F标记物

在肿瘤中的摄取值为!9*!e"9’%@$H&注药后)F肿瘤与血和肿瘤与肌肉的放射性摄取比"A$:A%分别为

%%9"和&9%!注药后%F&肿瘤显像清晰’以上结果提示&**AG=":%"X:X#%"QI4$̂ ‘]%有望成为’N(& 受体阳

性肿瘤显像剂’

关键词!**AG=":%核!QI4$̂ ‘]肽!’N(& 受体!肿瘤显像

中图分类号!A>*!9&!̂ U%’d)!!文献标识码#B!!文章编号#%"""$’(%!"!""’%"%$"""($"#
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3.1)(’4)#AF7QI4$̂ ‘]6765D?7D410<7117?JD5F**AG=$/D5.D?,G,.7G,=<D/7?JD5FX:X#1DH$
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D740/?H0==0G0=7.0D=0HD/H0.767.2,.=7?D//,.=01=DG70/?/-?7=DG7<70.D/H;YR$%
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NDN,<D,?D45.D<-5D,/45-?D74D/?DG0575F7.0?D,10<7117?6765D?7D4G170.7?.06D?1I2.,=<1,,?
0/?=0D/1I7gG.757?ND0-.D/0.I4I457=9A-=,.-650P7D4!9*!e"9’%@#H05%F0257.D/$
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5#67+(21%**AG=$/D5.D?,G,.7&QI4$̂ ‘]6765D?7&’N(&D/57H.D/&5-=,.D=0HD/H

!!整合素受体是由’和(两种亚基组成的跨
膜糖蛋白分子$介导细胞与细胞$细胞与细胞基
质之间的粘附’%()其中整合素’N(& 是整合素受
体家族中重要的一员$其在肿瘤新生血管内皮细
胞及多种肿瘤细胞表面有高度表达$而在成熟血
管中表达很少$这使其成为对肿瘤进行显像的一
个靶点’!()研究’&(表明$含精氨酸$甘氨酸$天冬
氨酸!̂‘]"序列的多肽片段是整合素’N(& 受体
与多种蛋白的识别位点)近年来$关于用作’N(&
受体阳性肿瘤显像或治疗的各种放射性标记的

‘̂]肽类药物已有许多报道’)!#()在对不同结
构的 ‘̂]肽进行标记时$发现环状结构 ‘̂]
肽及其类似物的结果较好$如%U;标记的G’B.H$
‘1I$B46$]$AI.$>I4!TBB"(和%%%3/ 标 记 的

G!B.H$‘1I$B46$]$AI.$>I4"$]AXB 等) 由 于
**AG=具有优良的核素性质及价廉易得等特点$
因此$**AG= 标记 ‘̂]肽的研究工作引起人们
广泛兴趣’’$U()本工作拟用**AG=!:"核联合协
同配体二膦基胺类化合物X:X#标记环形QI4$
‘̂]肽$并对其进行体外稳定性*正常小鼠及荷
瘤裸鼠的体内生物分布以及显像研究$以考察其
用于肿瘤显像的可行性)

8!实验材料
8:8!主要仪器

CX>Q系统%美国80.D0/公司&CX>Q放射
性检测器%德国 0̂I5745公司&超纯水制备装置%
美国 MD11D6,.7公司&̂ M$*"(型放射性活度计%
中国计量科学研究院&;C)#&B型自动定标器和

;A!#"&型井型电离室%北京综合仪器厂&C $̂
%!"型电子天平%日 本 Bi] 公 司&双 探 头

TXOQA%德国西门子公司&恒温加热器%天津自
动科学仪器公司)

8:!!主要试剂

QI4$̂ ‘]肽’G’B.H$‘1I$B46$]$AI.$>I4"$
QI4(和二膦基胺类化合物X:X#由国际原子能
机构提供&丁二酰二酰肼!T]C"药盒%Q3T_D,
3/57./05D,/01产品&乙腈!BQ:"%色谱纯$比利时

BG.,4公司产品&三氟乙酸!A;B"%生化级$比利
时BG.,4公司产品&**M,$**AG= 发生器&原子高
科股份有限公司生产&其它试剂均为分析纯$北
京化学试剂公司产品)

8:9!实验动物
昆明种小白鼠%%!只$雌性$%U!!!H$中国

医学科学院动物中心提供)
荷;YR$%胰腺癌裸鼠%由协和医科大学动

物中心提供)采用瘤块接种方式$将"9&G=W
"9&G= 的 ;YR$% 胰腺癌肿瘤组织移植到

_B>_#Q$/-裸鼠的背部左前方$然后将移植肿
瘤的裸鼠培养两周$肿瘤直径长至约%G=时备
用)

!!实验方法
!:8!??@4A!""!K中间体的制备
用注射器向T]C药盒中加入!=>"9&’!

%9U(‘_K新鲜淋洗的:0**AG=E) 洗脱液$在室
温下反应&"=D/)采用 CX>Q法分析 **AG=

!:"![中间体的放化纯度)CX>Q色谱条件为%

Q%U色谱柱!CI67.4D1E]T!$&)9#==W!("
=="$紫外检测器波长!!"/=$体积流量为%
=>#=D/&溶剂B为"9%@A;B#C!E$溶剂_为

"9%@A;B#BQ:$梯度洗脱程序%"!(=D/&"@
溶剂_$(!!(=D/&"@!("@溶剂_$!(!!’
=D/("@!U"@溶剂_$!’!&(=D/U"@溶剂

_$&(!&’=D/U"@!&"@溶剂_)

!:!!??@4A 标记D61=EFG
在充满氮气的西林瓶中加入%")>QI4$
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‘̂]肽水溶液!%H">#和U)>X:X#的乙醇溶
液!(H">#$然后再加入%=>新制备的**AG=

!:#![中间体$在%""V下反应%F%待反应液
冷却到室温后$用!98的分析方法分析产物放化
纯度%

!:9!标记物的纯化
用T76$X0P反向萃取柱对标记物进行纯化%

依次用(=>乙醇&(=>水活化T76$X0P柱%
将标记溶液上柱$分别用(=>C!E&%=>!"@
乙醇&"9(=>%""@乙醇依次淋洗%收集%""@
乙醇洗脱液$用 :! 吹干溶剂$然后用适量的生
理盐水溶解%

!:;!体外稳定性研究

!9;98!室温下的稳定性!将新制备的标记物在
室温下放置$分别于不同时间测量其放化纯度%

!9;9!!在血清中的稳定性!取"9!=>新制备
的标记物$加%9U=>小牛血清$在&’V下温育

)F$分别在"9(&%&!&)F取出"9%=>血清溶液
加适量乙腈进行沉淀$)"""."=D/离心(=D/$
然后取上清样测其放化纯度%

!9;99!与半胱氨酸的竞争性结合反应!在西林
瓶中加入"9!(=>磷酸缓冲溶液!6CZ’9)#&

"9%(=>水&(")>%"==,1">盐酸半胱氨酸溶
液和(")>新制备的标记物$&’V下温育!F$
然后取样测量其放化纯度%

!:<!动物实验

!9<98!正常小鼠的生物分布!取健康的雌性昆
明小鼠%!只$随机分为&组$每组)只$分别经
尾静脉注射"9%=>!"9’)M_K#**AG= 标记的

QI4$̂ ‘]肽溶液$于注药后%&!和)F$断头处
死$取心&肝&肺&肾&脑&肌肉和血等组织$称其
质量并测量放射性计数$计算每克组织的放射性
摄取占注射剂量的百分比即摄取率!@"H#%

!9<9!!荷瘤裸鼠的生物分布及受体阻断实验!
取荷瘤裸鼠#只$分成!组$每组&只$分别经尾
静脉注射"9%=>( M_K**AG=!:#!X:X##
!QI4$̂ ‘]#!QI4$̂ ‘]含量’"9%)H#%分别于
注药后%&)F断头处死$取心&肝&肺&肾&脑&肌
肉和血与肿瘤组织$称重并测量放射性计数$计
算摄取率!@"H#%另取荷瘤裸鼠&只$预先经尾
静脉注射(")>!"9%=H#未标记的 ‘̂]肽$%"
=D/后再注射"9%=>**AG=!:#!X:X##!QI4$
‘̂]#!(M_K$QI4$̂ ‘]含量’"9%)H#$于注
药后)F断头处死$取肿瘤组织并测量放射性计

数$计算摄取率!@"H#%

!9<99!平面显像!取’!9<9!(生物分布实验中
的一组$分别于注药后"9(&%和!F$用TXOQA
显像仪作平面显像%显像条件为能峰%)"P78$
矩阵!(#W!(#$放大倍数%9"$每只小鼠采集放
射性计数%"""""%

9!结果与讨论
9:8!D61=EFG肽的标记
采用 B?.D0/,]-055D等)*$%"*发展的**AG=

!:#![核标记技术$实现**AG= 对QI4$̂ ‘]肽的
标记%先通过**AG=!:#![ 核与X:X#反应$形
成稳定的前体化合物 )**AG=!:#!X:X##*![$该
前体再与含):$T*$)E$T*$)T$T*等配位原子的
化合物发生配体交换反应$得到以**AG=!:#![

核为中心的**AG= 标记化合物%在之后改进的
方法中$若通过控制加入的协同配体X:X和相
应的被标记化合物的量$可以在得到**AG=

!:#![核前体后$进行’一步法(标记%本工作采
用改进后的方法制备出**AG=!:#!X:X##!QI4$
‘̂]#$其可能结构示于图%%**AG=!:#![中间体
及**AG=!:#!X:X##!QI4$̂ ‘]#的 CX>Q分析
图谱示于图!%CX>Q分析表明$制备的**AG=

!:#![中间体的标记率大于**@$且具有较好的
重现性+在分别对标记时间&QI4$̂ ‘]肽用量及
其与X:X#配体用量比等主要影响标记率的条
件进行优化后$**AG=!:#!X:X##!QI4$̂ ‘]#的
标记率大于*!@$经过T76$X0P柱纯化后$放化
纯度(*(@%另外$CX>Q分析显示**AG=!:#
!X:X##!QI4$̂ ‘]#的标记物中存在异构体$表
现为双峰)图!<*%这是因为相对于 AG):的
不同空间取向$连接到 ‘̂]肽的赖氨酸残基上
的半胱氨酸):$T*与**AG=!:#![反应时$可以形
成顺反异构的配合物)%"*%

9:!!标记物的体外稳定性
**AG=!:#!X:X##!QI4$̂ ‘]#的稳定性实
验结果示于图&%由图&可知$在室温下放置!"
F和在血清中 &’ V 下温育 )F$**AG= !:#
!X:X##!QI4$̂ ‘]#的放化纯度基本没有变化$

(*(@%在与半胱氨酸的竞争性结合反应中$在

%"==,1">半胱氨酸溶液中$&’V下温育!F
后$标记物的放化纯度也只有少量的下降$降为

*)9U@%上述结果表明$**AG= !:#!X:X##
!QI4$̂ ‘]#的体外稳定性较好%
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图8!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"的结构

^Z!QC!QC!EQC!QC&

图!!标记物的LBMD分析图谱

0!!!**AG=":#![中间体$<!!!**AG=":#"X:X##"QI4$̂ ‘]#

图9!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"的稳定性实验结果

0!!!室温下$<!!!&’V血清中

9:9!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"的体内生物
分布

**AG=":#"X:X##"QI4$̂ ‘]#在正常小鼠
和荷瘤裸鼠体内的生物分布结果分别列于表%
和表!%
由表%可知&在正常小鼠体内&血液中放射

性清除速度较快&注药后!F降至"9(*e"9"’
@’H%除在肝和胃(肠中有较多的摄取外&标记
药物主要在肾中浓聚&且持续时间长&提示标记
物在体内主要通过肾脏代谢&部分经过肝胆系统
代谢%

表!结果显示&在荷;YR$%胰腺癌裸鼠体
内&注药后%F&标记药物在肿瘤中的摄取量为

!9*!e"9’%@’H%至)F时&肿瘤中约有#&@的
放射性得以清除&显示药物在肿瘤中清除较快%
肿瘤与血的放射性摄取比在注药后%F和)F
分别为%9)和%%9"&而肿瘤与肌肉的A’:A则
分别为)9’到&9%%最近&C0-</7.等)U*采用

B46$>I4$QI4$>I4结构对环状 ‘̂] 肽 "B.H$
‘1I$B46$]$XF7$>I4#进行了**AG= 标记研究&并
分别在荷黑色素瘤和骨肉瘤的裸鼠模型上进行

了生物评价%标记药物在注药后)F黑色素瘤

U 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



和骨肉瘤中的摄取分别为%9%"e"9!!@!H和

!9!)e"9&(@!H"本工作制备的**AG= #:$
#X:X#$#QI4$̂ ‘]$在肿瘤中的摄取情况与

C0-</7.等的实验结果基本相似%但在肺&肝和
胃肠中的放射性摄取略偏高"

表8!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"

在正常小鼠体内的生物分布!*!N"##O;"

器!官
标记物在正常小鼠体内的摄取量!#@’H\%$

%F !F )F

心 %9&Ue"9%! "9U(e"9"# "9##e"9"#
肝 )9U)e"9)U )9(!e"9)( )9#)e"9&*
脾 %9(#e"9U# %9*’e"9%! %9’e"9!%
肺 !9*&e"9!% %9&#e"9%! %9"!e"9%*
肾 U9)e%9"U (9*%e"9#’ (9)’e"9)#
血 !9)e"9!% "9(*e"9"’ "9%*e"9"!
胃 !9Ue"9&( !9&*e"9)" !9%#e"9)&
肠 !9U%e"9!( !9%*e"9&( !9%%e"9(%
肌肉 "9U*e"9%! "9#*e"9"# "9(&e"9%%

!!由表!可知%在预先注射了未标记的 ‘̂]
肽的受体阻断实验组中%注药后)F标记物在肿
瘤内的摄取仅有"9#)e"9"%@!H%放射性摄取
值降低了)"9’@%显示未标记的 ‘̂]对**AG=

#:$#X:X#$#QI4$̂ ‘]$在肿瘤中的摄取具有明
显的抑制作用%即药物在肿瘤中的放射性摄取具
有特异性"

9:;!平面显像
**AG=#:$#X:X#$#QI4$̂ ‘]$在荷瘤裸鼠

中的显像结果示于图)"从图)可知%放射性主
要浓集在泌尿系统"在注药后"9(F%即可以对
肿瘤进行显像"随着血&肌肉等软组织的放射性

清除%延迟至%F%肿瘤显像较清晰"之后%由于
在肿瘤中放射性的清除较快%不利于提高 A!

:A%肿瘤显像效果逐渐变差%这与在荷瘤裸鼠的
体内生物分布数据一致"

表!!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"在

肿瘤模型小鼠体内的生物分布!*!N"##O9"

器!!官

标记物在肿瘤模型

小鼠体内的摄取量!#@ ’H\%$

%F )F

心 %9&(e"9)! "9(&e"9"’
肝 &9(%e%9!% &9!)e"9&*
脾 !9!)e"9(& %9&&e"9!*
肺 !9*’e"9U& %9"&e"9%!
肾 ’9*’e%9)& )9*#e"9(%
血 !9"*e"9U) "9"*e"9"%
胃 &9!&e"9%) %9#)e"9&)
肠 &9)%e"9)* &9"#e%9"#
肌肉 "9#(e"9&" "9&’e"9%&
肿瘤 !9*!e"9’% %9"Ue"9%(
肿瘤!血 %9)e"9% %%9"e"9#
肿瘤!肌肉 )9’e%9% &9%e"9*

阻断实验组的肿瘤摄取 "9#)e"9"%

;!小!结
通过**AG=#:$核标记QI4$̂ ‘]肽%标记率

高%标记物体外稳定性好%在血液中清除快%主要
通过肾脏代谢(在肿瘤组织中有较高的特异性摄
取"注药后%F%即可以对肿瘤进行清晰的显
像%显示该标记物在整合素’N(& 受体阳性肿瘤
显像诊断方面具有潜在应用价值"另外%药物在
胃&肠和肝脏等器官中的摄取较高及在肿瘤中滞
留时间较短%提示其药代动力学性质还需要进一
步改进"

图;!??@4A!""!B"BC"!D61=EFG"在荷瘤裸鼠体内的显像
#图中箭头所指的位置是肿瘤所在的部位$

*!第%期!!!!!!陈宝军等)’N(& 受体显像剂
**AG=#:$#X:X#$#QI4$̂ ‘]$的制备及动物实验



参考文献!
!%"! f̂ET>BCA3O#X3Ô TQC_BQCÔ M]9:7J
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!#"!CBf_:Ô ^#RfC:BTA_#MB:‘Q#75019

!%U ;"‘010G5,$̂ ‘]$TI/5F74D4# 0̂?D,10<71D/H#

M750<,1DGT50<D1D5I#0/? 0̂?D05D,/],47O45D=0574

!+"9_D,G,/c-H057QF7=#!"")#%($#%$#*9
!’"!Tfh;#>3f‘h#‘fXABT#750193/8D5.,0/?

D/8DN,ON01-05D,/,20A7GF/75D-=$**=>0<717?

QIG1DG ‘̂]X765D?7040T67GD2DGM0.P7.,2’N(&
3/57H.D/2,. A-=,.3=0HD/H!+"9_D,G,/c-H057

QF7=#!""!#%&$(#%$(’"9
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专利简讯!

放射性纳米铁核素药物在医药中的应用

!!’申请号($"!%%)!*%9!!’公开号($Q:%)’"!*"
’公开日($!"")9"%9!U!’申请人($衡阳科晶微电子有限公司
放射性纳米铁核素药物#其可以是将纳米铁经原子能辐照#将一个中子打入铁的原子核中#或是

将纳米铁放入加速器中#利用慢中子的反应#使其成为半衰期为)#!)U天的放射性铁纳米核素制备
而成)本发明不定期公开了这种放射性纳米铁核素药物在医药中的应用)这种应用包括可以采用交
链剂与任何药物交链在一起来制备即可进行化疗#又可进行治疗的药物#同时可以被定位治疗)可以
与胶粘剂混合来制备外用贴剂)可以与能植入人体的材料混合来制备植入性药物)这种放射性纳米
铁核素药物在半衰期过后#形成的纳米铁能够被生物机体所代谢和利用#以补充人体对铁的需求#解
决了现有介入疗法中所使用的放射性同位素存在的问题)

"% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!


