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摘要!制备了%UU 7̂$]AXB$]‘$并观察了其在荷 MQ;$’乳腺癌裸鼠体内的分布%%UU 7̂$]AXB$]‘制备时采

用正交实验设计$结果表明$%"=H]AXB$]‘&%"")>"9(=,1’>葡萄糖酸钠溶液&%""!!"")>&’"M_K’

=>新鲜淋洗的高铼酸盐&)"")>6C(9"磷酸缓冲溶液&)=HT/Q1!(!C!E$&’V恒温箱中反应&F为最

佳标记条件%在此条件下$放化纯度为*(@%标记物体外稳定性较好$室温放置#F$其放化纯度仍(*!@%
%UU 7̂$]AXB$]‘在荷瘤裸鼠体内的分布结果显示$其在肿瘤中的摄取较高$静 脉 注 射%UU 7̂$]AXB$]‘后%!
F$肿瘤与周围肌肉的摄取比值"A’:A#高达%!9’#$显示出良好的肿瘤靶向性%
关键词!%UU 7̂$]AXB$]‘!MQ;$’乳腺癌!生物分布

中图分类号!A>*!9&!̂ U%’$&&!!文献标识码)B!!文章编号)%"""$’(%!"!""’#"%$""&&$"&

B(#&’(’)*+,’,2H*+2*1)(*.J)*+,+-8ZZE#=G@B3=GF*,S*4#H#’(*,ISD[=Y

QCO:b-7%$S3E:‘jD/H$27/H%$CO>D/H!$CfB:‘hF0/$J7/%$
hCO:‘TFD$1,/H!$>3+-$1D0/!$j3:]0$1D0/&

"%A<(B#*-2($-/0?.+3(#*G(4&+&$($C00&3&#-(49/)B&-#3/0>.;"/.G(4&+#31/33(%($>.;"/.#)#"""$1"&$#!

!A@()-1"&$#!+"//3/07"#*2#+5$!&+".#$H$&I(*)&-5$1"($%4.#%"")%$1"&$#!

&A!+"//3/07"#*2#+5$>.;"/.G(4&+#31/33(%($>.;"/.!&+".#$#)#"""$1"&$##

3.1)(’4))AF76.760.05D,/0/?<D,?D45.D<-5D,/,2%UU 7̂$]AXB$]‘D//-?7=DG7<70.D/H
MQ;$’=0==0.IG0/G7.G7110.745-?D7?9AF710<71D/H6.,G744,2]AXB$]‘JD5F%UU 7̂D4
G0..D7?,-5-/?7.5F7G,/?D5D,/4,2%""$!"")>&’"M_K

%UU 7̂E)\$)"")><-227.4,1-5D,/
"6CZ(9"#$%"=H]AXB$]‘$%"")>"9(=,1’>4,?D-=H1-G,/057$0/?)=HT/Q1!(
!C!E$0/?5F7.70G5D,/57=67.05-.70/?5D=7D4&’V0/?&F9]AXB$]‘D410<717?JD5F
%UU 7̂$JFDGF.0?D,GF7=DG016-.D5I,2%UU 7̂$]AXB$]‘D4*(@9AF7<D,?D45.D<-5D,/,2%UU 7̂$
]AXB$]‘D//-?7=DG7<70.D/HMQ;$’=0==0.IG0/G7.G7114F,J45F055-=,.$5,$=-4G17
.05D,"A’:A#05%!F6,45D/5.0N7/,-4D/c7G5D,/D4%!9’#9%UU 7̂$]AXB$]‘4F,J47gG7117/5
5-=,.50.H75D/H9
5#67+(21)%UU 7̂$]AXB$]‘!MQ;$’=0==0.IG0/G7.!<D,?D45.D<-5D,/

!!%U;$;]‘XOA"正电子计算机断 层 显 像#无

创性检测肿瘤糖代谢$在恶性肿瘤的早期诊断$
临床医生制定肿瘤治疗方案&疗效判断&预后评

价等方面都发挥着重要的作用$因此肿瘤代谢显



像成为分子显像的最重要内容!**AG= 和%UU 7̂由

于其优良核素性质及来源较方便"是目前广泛应

用的TXOQA显 像 用 核 素 和 极 有 潜 力 的 治 疗 用

核素!葡萄 糖 类 似 物!$氨 基 葡 萄 糖 胺#]‘$用
**AG= 和%UU 7̂ 标 记 研 究 成 为 研 究 热 点%%"!&!
**AG=$]AXB$]‘已 经 显 示 出 具 有 较 好 肿 瘤 摄

取%&!(&!本工作拟采用%UU 7̂标记]AXB$]‘"并
观察其在荷瘤裸鼠体内的生物分布!

8!主要实验材料

8:8!主要试剂

二乙 三 胺 五 乙 酸#]AXB$’TDH=0公 司 产

品(葡萄糖胺盐酸盐’百灵威产品(葡萄 糖 酸 钠’
四川成都科龙化工试剂厂生产(磷酸二氢钠和碳

酸氢钠’广 东 汕 头 西 陇 化 工 厂 生 产(T/Q1!)
!C!E’成都生物试剂厂生产!以 上 试 剂 均 为 分

析纯!%UUY$%UU 7̂发 生 器’原 子 高 科 股 份 有 限 公

司提供!]AXB$]‘%(&’四 川 大 学 华 西 药 学 院 合

成并纯化!
新华%号层析纸’杭州新华 纸 业 公 司 产 品!

以双蒸水配置"9%=,1*>盐酸及"9!=,1*>氢

氧化钠!
乳腺癌 MQ;$’细 胞 株’四 川 大 学 华 西 医 院

人类疾病生物治疗教育部重点实验室培养!
8:!!主要仪器

T:$#*(型自动*免疫计数仪’中 国 科 学 院

上海 应 用 物 理 研 究 所 日 环 仪 器 厂 产 品(Q̂ Q$
%(̂ 活度 计’美 国Q06D/57G公 司 产 品(B_!")$T
电子分析天平’瑞士 M75517.$A,17?,公司产品!
8:9!实验动物

周龄雄 性_01<*G裸 鼠’*只"体 重%U!!"
H"三级"四川大学实验动物中心提供!

荷乳腺癌 MQ;$’裸 鼠’此 工 作 由 四 川 大 学

实验动物中心完成!在_01<*G裸鼠左大腿皮下

接种 人 乳 腺 癌 MQ;$’细 胞 株"细 胞 用 量"9!
=>"约含瘤细胞%W%"’ 个!接 种 后 约!周"肿

瘤直径长至约%9"G=时用于实验!

!!实验方法

!:8!G@B3=GF的8ZZE#标记与鉴定

采用 五 因 素 三 水 平 正 交 实 验 设 计"确 定

]AXB$]‘用量#(+%"+%(=H$+还原剂T/Q1!)
!C!E用量#%+!+)=H$+6C#)9("(9""(9($+"9(
=,1*>葡萄糖酸钠溶液用量#"9%+"9!+"9&=>$
及反应温度#!(+&’+%""V$的重要性 及 相 互 之

间的配比!
采用纸层析法检测标记物的标记率 和 放 化

纯度’新华%号层析纸作支持物"生理盐水和丙

酮作展开剂!
!:!!8ZZE#=G@B3=GF在荷瘤裸鼠体内的分布

将*只荷瘤裸鼠分为&组"每组&只"经尾

静脉注射"9%=>约&9’M_K%UU 7̂$]AXB$]‘"
注射后&+%!+!)F断头处死裸鼠"取 血+心+肺+
肝+脾+肾+胃+小肠+肌肉+肿瘤等组织器官"称重

并测其放射性计数"计算每克组织的放射性摄取

百分数#@*H$及 靶 与 非 靶 的 放 射 性 摄 取 比#A*
:A$!

9!结果与讨论

9:8!G@B3=GF的8ZZE#标记

9:8:8!标记条件的优化!五因素三水平实验结

果显 示"%UU 7̂标 记 ]AXB$]‘ 的 最 佳 条 件 为’
]AXB$]‘用量为%"=H+"9(=,1*>葡萄糖酸

钠溶液用量为%"")>+%""!!"")>&’"‘_K*>
新鲜淋 洗 的 高 铼 酸 盐")"")>"9"#=,1*>6C
(9(磷酸缓冲溶液+)=HT/Q1!)!C!E"反应温

度为&’V"反应时间为&F!
生理 盐 水 上 行 展 开 时"%UU 7̂$]AXB$]‘和

%UU 7̂E)\ 的’2Z"9*!%9""%UU 7̂E! 的’2Z"(丙
酮上行展开时"%UU 7̂$]AXB$]‘和%UU 7̂E! 的’2
Z""%UU 7̂E)\ 的’2Z%9"!由 此 计 算 得 标 记 率

为*"@"放化纯度为*(@!
弱络合剂葡萄糖酸钠溶液作为中间配体"一

方面起 稳 定T/![ 的 作 用"减 少T/![ 的 水 解(另

一方面可与%UU 7̂保持弱络合作用"使%UU 7̂处于

稳定低价状态"保证取代反应顺利进 行!因 此"
用T/Q1!)!C!E做还原剂时"加 入 葡 萄 糖 酸 钠

溶液可提高标记率!
与文献%("#&中T/Q1!)!C!E用量"9(=H

和反应 液 的6C#9"相 比"本 工 作 中T/Q1!)
!C!E用量 更 大"为)=H(溶 液 的6C 更 低"为

(!这是由于**AG= 和%UU 7̂虽然有相似的化学性

质"但 二 者 氧 化 潜 力 不 同!若 还 原 剂T/Q1!)
!C!E的 用 量 过 大"胶 体 的 生 成 量 增 加(而 太 少

则不利于高铼酸盐的还原"降低标记率%’&!
9989!!标记物的稳定性!标记物于室温下放置

#F后"其 放 化 纯 度 为*!9(@!说 明%UU 7̂$]A$
XB$]‘稳定性较好!
9:!!8ZZE#=G@B3=GF在荷瘤小鼠体内的分布

%UU 7̂$]AXB$]‘在荷瘤小鼠体内的分布列

于表%和 表!!表%显 示"注 射 后&+%!+!)F"
%UU 7̂$]AXB$]‘均显 示 出 较 高 的 肿 瘤 摄 取"分

别达%9*Ue"9!*+!9U*e"9)&和"9)!e"9"#
@)H\%(肾脏中的放射性较高"&+%!+!)F的放

)& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



射性摄 取 依 次 为%9*)e"9!(!!9%"e"9&!和

"9%(e"9"!@"H\%#肝脏中放射性摄取也较高!
但下降 也 很 快!&F时 为%9!#@$H!%!F时 为

"9(&@$H!!)F时已降至"9&"@$H#胃中无明显

放射性分布!肠道放射性也很低!说明%UU 7̂$]A$
XB]‘主要经泌尿系统排泄#脑组织中放射性分

布低!%!F时 放 射 性 摄 取 为"9%’e"9"&@"

H\%!这可能是由于]AXB$]‘为水溶性分子!其
相对分子质量较;]‘大!不易通过血脑屏障%

由表!可知!肿瘤中的放射性摄取比明显高

于血液&肺&肌 肉&脑 组 织!在 注 射 后%!F!肿 瘤

与血液&肿瘤与肺&肿瘤与肌肉&肿 瘤 与 脑 的A$
:A分别为%%9""&(9!!&%!9’#&%#9’!%!)F内

肿瘤与血液&肿瘤与肌肉的A$:A均较高!这表

明%UU 7̂$]AXB$]‘的肿瘤靶向性较好%

;!小!结

所制得的%UU 7̂$]AXB$]‘标记化合物放化

纯度高’(*(@(!体外稳定性较好%其在荷瘤鼠

体内的分布表明!主要被肿瘤&肝脏和肾脏摄取!

表8!8ZZE#=G@B3=GF荷瘤裸鼠体内组织分布!#O9"

器官
不同时间’F(的放射性摄取$’@"H\%(

& %! !)

血 "9)"e"9"# "9!#e"9") "9"(e"9"%

心脏 "9U%e"9%! "9)!e"9"# "9!%e"9"&

肺 "9&(e"9"( "9((e"9"U "9%*e"9"&

肝 %9!#e"9%U "9(&e"9"U "9&"e"9")

脾 "9&)e"9"U "9!%e"9"& "9&’e"9"#

肾 %9*)e"9!( !9%"e"9&! "9%(e"9"!

胃 "9’#e"9%% "9(%e"9"U "9&!e"9"(

小肠 "9)’e"9"’ "9&"e"9"( "9&#e"9"(

肌肉 "9!’e"9") "9!&e"9"& "9%!e"9"!

大脑 "9%%e"9"! "9%’e"9"& "9")e"9"%

肿瘤 %9*Ue"9!* !9U*e"9)& "9)!e"9"#

表!!8ZZE#=G@B3=GF荷瘤裸鼠体内的@#"@

组!别
不同时间’F(的A$:A

& %! !)

肿瘤$血 )9** %%9"" U9!"

肿瘤$肺 (9#U (9!! !9%U

肿瘤$肌肉 ’9)" %!9’# &9(#

肿瘤$脑 %U9%# %#9’! %"9*U

肝脏和 肾 脏 中 的 放 射 性 很 快 下 降!说 明%UU 7̂$
]AXB$]‘在荷瘤鼠体内主要经泌尿系统排泄%
肿瘤与血液&肿瘤与脑&肿瘤与肌肉的A$:A均

较高!说 明%UU 7̂$]AXB$]‘具 有 较 好 的 肿 瘤 靶

向性%%UUY$%UU 7̂发生器洗脱的%UU 7̂能发射最大

能量!9%!M78的(
\ 射线!可引 起 生 物 大 分 子

的损伤导致细胞凋亡!因此!可用于内照射治疗

肿瘤)U*#它同时发射%((P78的*射线!也可以

较好地诊断肿瘤%
综上 所 述!%UU 7̂$]AXB$]‘有 望 用 于 实 体

瘤诊断和治疗研究%
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<,FI?.057Q,/c-H05742,.M,17G-10.3=0HD/H0/?
0̂?D,5F7.06I+**=AG’3(0/?%U# 7̂’3(A.DG0.<,/I1
Q,=617g74,2 :$’!l$CI?.,gI<7/LI1($!$0=D/,$!$
?7,gI$]$H1-G,47)+*9_D,G,/c-HQF7=!!"")!%(
’)(+*!&$*!#9

)&*!QCO:b!CfB:‘hY!CO>!75019_D,?D45.D$
<-5D,/0/?3=0HD/H YD5F**=AG$]AXB$?7,gIH1-$
G,47D/A-=,._70.D/H MDG7)+*9+:-G1M7?!

!""(!)#’((+&(*$&#"9
))*!QCO:b!CfB:‘hY!CO>!75019TI/5F74D4

0/?ON01-05D,/,20A7GF/75D-=$**=$10<7117?]D$
75FI17/75.D0=D/767/500G75057$?7,gIH1-G,47 Q,=$
617g’)**=AG*$]AXB$]‘(040X,57/5D013=0HD/H
M,?01D5I2,.A-=,-.4)+*9B661 0̂?D050/?34,5!

!""#!#)+&)!$&)’9
)(*!陈 跃!黄 占 文!何 菱!等9**AG=$]AXB$]‘的 制

备和荷瘤 动 物 实 验 研 究)+*9中 华 核 医 学 杂 志!

!""(!!(’&(+%’#$%’U9
)#*!陈 跃!黄 占 文!何 菱!等9**AG=$]AXB$]‘标 记

物的制备)+*9核 化 学 与 放 射 化 学!!""#!!U’!(+

%!($%!U9
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