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摘要!优化合成了含有">")>甲氧基苯基#哌嗪"MHH#结构的配体)>"#>")>甲氧基苯基#哌嗪基#乙胺>?>叔丁基氧
羰基肼基吡啶>!>甲酸"DO(UW>MHH)#%在室温下以0$0>二")>羟基乙基#氨基乙酸"Z626/3#为共配体制备得到
配合物++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)$其放射化学纯度大于+@e$并且在?7内保持稳定%脂水分配系数和电泳
实验结果表明$该放射性标记配合物是水溶性和电中性的%正常小鼠体内生物分布实验结果表明$++G28>
Z626/3&DO(UW>MHH)有一定的脑摄取"注射后)86/时为*’!"eUT&B#%脑区域分布及抑制实验显示$该配合
物在@>DG"N受体含量丰富的海马组织有较高摄取"注射后)86/时为"’**eUT&B#$而在受体含量低的小脑组
织中摄取也低"注射后)86/时为*’?!eUT&B#%抑制后$海马摄取降低较多"注射后)86/时为*’#)eUT&B#$
而小脑摄取则无明显变化%抑制前后海马&小脑比值分别为"’@+和*’=+%由此可见该标记配合物与@>DG"N受
体具有一定特异性结合$是一种新的潜在@>DG"N受体显像剂%

关键词!@>DG"N受体!++G28!)>"#>")>甲氧基苯基#哌嗪基#乙胺>?>叔丁基氧羰基肼基吡啶>!>甲酸"DO(UW>
MHH)#!生物分布
中图分类号!5="A!!文献标志码!N
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!!利用核医学核素示踪技术以及与受体特异性
结合的显像剂可以在活体内观察受体密度及其功

能的变化!有助于阐明病变机制!对疾病的诊治有
重要的临床价值’@>DG"N受体亚型与失眠(焦虑
症(抑郁症(精神分裂症和早老性痴呆"N&X73683.
病$等多种病变有关)"*’鉴于@>DG"N受体的重要
生理作用!制备一种有效的@>DG"N受体显像剂已
成为近年来放射性药物领域的主要研究目标之

一’已有研究结果表明))*%">")>甲氧基苯基$哌
嗪"MHH$结构作为@>DG"N受体拮抗剂 dNO>
"**?!@"0>")>"">"#>")>甲氧基苯基$哌嗪$>乙
基$$>0>")>吡啶基$环己基甲酰胺$的药效团!对
@>DG"N受体具有很高的亲和力!因此设计含有该
药效团的分子并对其进行放射性标记是目前@>
DG"N受体显像剂的主要研究方向’当前已有
""W!"=‘以及")!U标记的 dNO类似物)!>=*作为潜
在的@>DG"N受体显像剂被报道’

++G28 核素具有优良核性质且方便易得!国
际原子能机构"UNYN$倡导并资助进行++G28 标
记的@>DG"N等中枢神经受体显像剂的研究)+*’
国内刘飞等)"**将">")>甲氧基苯基$哌嗪结构引
入单齿配体而后采用+!b",混配配体标记法制备
了)种锝>++8标记配合物!体外受体结合分析表
明!)种配合物均显示了较高的受体亲和力"UW@*
分别为+=’A!)!’)/8%&#C$!但遗憾的是二者的
靶#非靶摄取比值较低且特异性摄取也不明显)+*’
国外报道)"">"@*的++G28 标记@>DG"N受体显像剂
大多数显示了较高的受体亲和力!但体内实验结
果不尽人意!主要表现在脑摄取低以及特异性差!
可能的原因为配合物的脂溶性太强及相对分子质

量太大等’因此研究新的++G28 标记的具有良好
生物性能的@>DG"N受体显像剂非常必要’目前
报道的++G28 标记@>DG"N受体显像剂主要采用
+!b",或+#b",方案制备混配配合物’这类配合
物的制备和纯化均比较复杂!也不利于推广应用’
据此我们希望发展一种标记方法简单的++G28 标
记配合物用于@>DG"N受体显像’我们已经制备
了 ++G28("MHHTG‘$))"?*以 及++ G28 "WE$!>
MHHTG‘)"A*!在该类配合物中!将药效团">")>甲

氧基苯基$哌嗪结构引入二硫代氨荒酸盐基因!从
而实现锝>++8标记!与已报道的配体结构有明显
不同’而最近我们利用 DO(UW"?>肼基尼古丁
酸$与 MHH衍生物进行连接!获得DO(UW>MHH#
配体后进行了++G28 标记及其生物性能研究!该
标记物显示了较高的海马摄取及靶#非靶比
值)"=*’在此研究基础上!本工作拟制备DO(UW>
MHH)配体"碳链长度与 DO(UW>MHH#配体不
同$!在进行++G28 标记时使用共配体0!0>二")>
羟基乙基$氨基乙酸"Z626/3$!以获得标记配合
物++G28>Z626/3#DO(UW>MHH)!并通过正常小鼠
体内的生物分布评价新配合物的生物性能’

!!实验部分

!;!!试剂与仪器
试剂%">")>甲氧基苯基$哌嗪"MHH$"纯度

大于+=e!NW5ESE.B0/629W%’!Z3&B6-8$&共
配体 0!0>二")>羟基乙基$氨基乙酸"Z626/3$
"+=e!NW5ESE.B0/629W%’!PSN$&"K$=>羟
基>)>"二丙基氨基$萘满氢溴酸盐"=>ED>THNG$
"S6B80!PSN$&?>氯尼古丁酸"分析纯!NW5ES
E.B0/629W%’!PSN$&二 叔 丁 基 二 碳 酸 酯
"ZEW)E$"N4]0/234W738G327!PSN$&0>羟
基琥珀酰亚胺"(DS$"纯度+Ae!N4.627W738>
620&W%’U/2’$&0!0>二环己基碳二亚胺"TWW$
"N4]0/234W738G327!PSN$’)>"#>")>甲氧基
苯基$哌嗪基$乙胺 "MHH)$与琥珀酰亚胺>?>叔
丁基 氧 羰 基 肼 基 吡 啶>!>甲 酸 "ZEW>DO(UW>
(DS$参考文献)""!"+*自行合成’++G28Ea# 洗
脱液!由北京原子高科股份有限公司生产的
++M%#++G28 发生器淋洗获得’其余化学试剂皆
为国产化学纯或分析纯产品’

G5NWYGM MS!美国‘6/6B0/公司&N<0/23
@**核磁共振谱仪!瑞士Z.-J3.公司&TG‘>"@*
型数显型恒温真空干燥箱!郑州长城科工贸有限
公司&N$NGN5!?*‘G>U5 红外谱 仪!美 国

(62%&3:公司&电子分析天平!奥豪斯国际"上海$
贸易有限公司!感量为*’"8B&gD>#*=自动定
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标器!国营二六一厂"TOO>’电泳仪!北京科学
仪器修配厂#
昆明小白鼠!"=%)*B!雌性!购自北京大学

医学部实验动物中心#

!;<!实验方法

!;<;!!DO(UW>MHH)的合成!将自行合成的

ZEW>DO(UW>(DS$化合物 "%"*@ 8B $*’!
88%&%和 MHH) $化合物 )%A*’@ 8B $*’!
88%&%溶于重蒸后的四氢呋喃$GD‘%中!室温反
应约)#7#反应结束后!旋蒸除去溶剂!将析出
的白色固体溶于适量WD)W&)!用硅胶制备板进行
纯化$展开剂为乙酸乙酯&甲醇!体积比"F"%!得
到约!*8B产物!!即)>$#>$)>甲氧基苯基%哌嗪
基%乙 胺>?>叔 丁 基 氧 羰 基 肼 基 吡 啶>!>甲 酸
$DO(UW>MHH)%!产率为)"e#测化合物!熔
点!其结构经红外’核磁’质谱确证#

!’<’<!++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)的制备及鉴

定!称取"*8BZEW>DO(UW>MHH)配体溶于

*’" 8C 三氟乙酸 $G‘N%!反应 )7 后加入

*’+8C生理盐水稀释!配成溶液待用#取"**(C
Z626/3水溶液$"*B&C%与"**(C上述 DO(UW>
MHH)水溶液于青霉素小瓶中!混匀后再加入

@*(CS/W&)()D)E $)B&C"8%&&C DW&溶
液%!以"8%&&C(0ED调节溶液 D̂LA后!加入

)8C新鲜淋洗的 (0++G28E# 生理盐水溶液$放
射性活度约!A % A#* MZV%!混匀!室温反应

!*86/得到配合物#!即++G28>Z626/3&DO(UW>
MHH)#反应过程示于图"#采用薄层层析色谱
$GCW%法测定标记配合物的放射化学纯度#层
析体系支持体为聚酰胺薄膜!流动相为乙腈#在
该展开条件下!各放射性组分的!1分别为)标记
物++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)!*’=%"’*"游离
锝++G28Ea# !*’!%*’@"++G28>Z626/3!*’*%*’""
水解锝++G28E)(4D)E!*’*%*’"#

图"!配合物++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)的合成路线及其可能的结构

‘6B’"!S;/:73:62.%-:3%1++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)0/46:9 %̂996_&39:.-2:-.3

!’<’=!++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)的体外稳定
性!将制备好的标记配合物分别于室温下放置
)*86/%?7和在!Aj小鼠血清中温育?7!期间
采用薄层层析色谱$GCW%法测定标记物的放射
化学纯度!观察标记配合物的体外稳定性#
!’<’>!++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)脂水分配系
数的测定!取"’+8C 磷酸盐缓冲液$HZS!
*m*)@8%&&C!̂ DLA’#%与)’*8C正辛醇于
"*8C离心试管中!充分振荡混匀!静置)#7后
待用#取*’"8C标记配合物溶液加入上述HZS>
正辛醇混合液中!充分振荡!%@86/后!再置于
离心机中离心@86/$#***.&86/%!使水相和有
机相分开#分别取*’"8C有机相和水相在井型

"探头中测量放射性计数!脂水分配系数:值为
减去本底后的有机相计数与水相计数的比值#重

复上述实验!次!计算脂水分配系数平均值及其
&B:#
!’<’?!++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)的电荷性质
测定!利用纸电泳法测定标记配合物的电荷性
质#采用新华一号层析纸为支持体!电泳液为
*m*)@8%&&C的HZS$̂DLA’#%#将标记配合物
点样于已备好的层析纸正中!晾干后置于电泳槽
内!调节电压至"@*$ $电场强度约)*$&28%#
电泳进行")*86/后关闭电源!取出层析纸条!晾
干后测量标记配合物在层析纸上的放射性分布#
分别计算移向正极’负极及滞留原点组分的相对
百分比值#重复上述实验!次#
!’<’R!++G28>Z626/3&DO(UW>MHH)在正常小鼠
体内的生物分布!选"=%)*B雌性正常昆明小
鼠?只!随机分成)组!每组!只小鼠#从小鼠尾
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静脉注射 *’" 8C 标记配合物 ++G28>Z626/3!
DO(UW>MHH)溶液"约A#*JZV#$分别于注射后
)86/和?*86/将小鼠断颈处死$取其血%心%肝%
脾%肺%脑等感兴趣的组织与器官$擦净后称重$并
置于井型"探头中测量其放射性计数$计算每克
组织的百分注射剂量率"eUT!B#&
!’<’S!++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)在小鼠脑内
区域分布及其抑制实验!同"’)’?节实验方法注
射++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)后)86/将小鼠
断颈处死$取其全脑后擦净$分离出小脑与海马$
分别称重后置于井型"探头中测量其放射性计
数$计算每克组织的百分注射剂量率"eUT!B#&
本实验重复!次$最后结果取平均值&为研究标
记配合物与@>DG"N受体结合的特异性$同样条件
下又进行了脑区域分布抑制实验&在注射标记配
合物前通过小鼠尾静脉注射*’"8C抑制剂=>
ED>THNG"@>DG"N受体激动剂$每JB动物体重
抑制剂的用量为"*8B#生理盐水溶液&注射抑
制剂"*86/后进行标记物注射$)86/后将小鼠
断颈处死$取其全脑后擦净$分离出小脑与海马$
分别称重后置于井型"探头中测量其放射性计
数$计算每克组织的百分注射剂量率"eUT!B#&
本实验重复!次$最后结果取平均值&实验组与
对照组数据统计分析采用I.0̂7H04U/S:0:软件
进行双尾$检验&

<!结果和讨论

<;!!配体0JDMN2%EE<!="的合成
化合物!合成产率为)"e&熔点’A?’=%

AA’@j&U5图谱显示在"A*=28a"有羰基特征
吸收峰&"D (M5"@**MDX$WTW&!#’=’?+"9$
"D#$=’"="9$"D#$A’*?"9$"D#$?’+?"9$"D#$
?’+*"9$)D#$?’=="4$"D#$?’A!"9$"D#$!’=@
"9$!D#$!’!@"9$#D#$!’))"9$#D#$)’?)"9$
#D#$"’#+"+D#&MS".!;#’#A* "Mb#(!*=
"a(D(DW?D@WE(D"WD)##()W#D=W?D#a#(
"@*"a(D(DW?D@WE(Da#("+""a(Da
(DW?D@WE(D"WD)#!a#&

<;<!II#$+2L4$4,&#0JDMN2%EE<!>"的制备及其
理化性质

通过放射化学标记条件研究获得标记配合

物++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)的最佳制备条件’
即配体 DO(UW>MHH)与共配体Z626/3的用量均
为"8B(还原剂S/W&)))D)E用量为*’"8B(在
D̂LA下室温反应!* 86/&经 GCW 法测得

++G28>Z626/3!DO(UW>MHH) 的 放 化 纯 度 为
+=’Ae&在室温下放置和!Aj血清中温育?7

后放化纯度均高于+@e$说明该配合物稳定性
良好&
该标 记 配 合 物 脂 水 分 配 系 数 &B : L

a*’?=K*’*"""L!#$表明配合物具有一定水溶
性&对于通过被动扩散进入血脑屏障"ZZZ#的药
物来说$合适的脂溶性与分子量以及零电荷均有
利于药物的脑摄取&由此可预见该配合物的水溶
性将在一定程度上影响其脑摄取&
电泳实验结果表明’该配合物在层析纸上没

有明显向电泳正极或负极移动$放射性主要分布
在原点样点&由此可初步判定该标记配合物为中
性配合物&这对于配合物的入脑有利&
<;=!II#$+2L4$4,&#0JDMN2%EE<的生物性能

++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)在正常小鼠体
内生物分布结果列于表"&由表"可知$标记配
合物在肺%肝%血和肾中的初始摄取较高$除在肝
中清除较慢外$在其它高摄取组织中清除较快$这
有利于尽快降低非靶本底&该标记配合物主要通
过肝和肾代谢&显著的肺摄取原因尚不清楚&一
般来说$配合物由于脂溶性高而易形成胶体会导
致肺摄取增加$但该配合物具有一定水溶性
"&B:La*’?=K*’*"#$应不会形成胶体&有关
原因尚需进一步研究&

!!由表"可见$该配合物在小鼠脑中有一定的
初始摄取"注射后)86/时的摄取为*’!"eUT!

B#&其脑摄取值接近于常用的@>DG"N受体HYG
显像剂*""W+dNO"**?!@"注射后!*86/时的大
鼠脑摄取为*’#?eUT!B#*)*+$而明显高于另一常
用的@>DG"N受体HYG显像剂 >̂*"=‘+MHH‘"注
射后!*86/时的大鼠脑摄取仅为*m*@eUT!

B#*)"+以及其它一些已报道的++G28 标记@>DG"N
受体显像剂*++&这种在不同种属动物体内取得的
数据可能会存在差异$因此比较具有一定局限性&
与我们已报道的显像剂++G28"WE#!>MHHTG‘相
比"注射后@86/时的脑摄取为*’@!eUT!B#*"A+$
++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)的脑摄取要低一些$
这可能与该配合物的水溶性有关&此外$同系列
配合物++G28>DYTGN!DO(UW>MHH#的初始脑
摄取为*’?*eUT!B"注射后)86/#$明显高于
++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)的初始脑摄取$其它
器官或组织摄取无明显差异*)"+&另外我们也注
意到该配合物在脑内的滞留较好$注射后?*86/
仍有AAe的放射性滞留于脑内"*’)#eUT!B#$高
于 ++G28>DYTGN!DO(UW>MHH# 的 注 射 后
?*86/脑滞留率"?!e#*)"+&造成二者差异的可
能原因为配体碳链长度不同及共配体的不同$将
在进一步的工作中通过单独改变配体碳链长度或

+*)第#期!!!张现忠等’一种潜在@>DG"N脑受体显像剂++G28>Z626/3!DO(UW>MHH)的制备及其生物性能



共配体来研究该类配合物的脑摄取影响因素!以
期获得较高的脑摄取值"

表"!++G28>Z626/3#DO(UW>MHH)
在正常小鼠体内的生物分布

G0_&3"!Z6%469:.6_-:6%/%1++G28>Z626/3#

DO(UW>MHH)6//%.80&8623

组织$G699-39%

每克组织百分注射剂量率

$H3.23/:0B3%1
:736/\32:344%93 3̂.B.08%1

:699-38099%#$eUT&Ba"%

)86/ ?*86/

心$D30.:% "’#?K*’"# !’)#K*’A@

肝$C6<3.% )?’=!K"*’") )@’"+K!’@#

肺$C-/B% "*=’@!K"#’#= #A’+!K+’@@

血$Z&%%4% "@’A#K)’A# =’=+K*’!?

肾$g64/3;% ")’)AK!’?A A’A#K*’A#

脑$Z.06/% *’!"K*’*A *’)#K*’"*

脾$Ŝ&33/% ?’!+K!’+# ")’+*K@’+)

骨$Z%/3% !’*)K"’!? !’*)K*’"=

肌肉$M-92&3% "’A!K*’"* "’"=K*’@"

!! 注$(%:3%’"L!

!!++G28>Z626/3#DO(UW>MHH)在正常小鼠体
内的脑区域分布及其抑制实验结果列于表)"由
表)可知!抑制前该配合物在海马中有较高摄取
$注射后)86/时的摄取为"’**eUT#B%!而在小
脑中的摄取较低$注射后) 86/时的摄取为
*’?!eUT#B%!海马#小脑的摄取比值达到"’@+"
注射后?*86/!在小脑中的非特异性摄取降低要

快于在海马中的特异性摄取!因此海马#小脑摄取
比值进一步升高到"’+="++G28>Z626/3#DO(UW>
MHH)在脑内分布及其代谢变化特点与@>DG"N
受体在脑内的分布一致!显示出该配合物用于@>
DG"N受体显像的潜在可能性"
在小鼠的脑区域分布实验中!发现配合物在

海马(小脑中的摄取明显高于全脑摄取"这可能
是该配合物在小脑中存在明显非特异性摄取所

致"除此之外!配合物在其它受体含量低的部位
摄取值也低"考虑到小脑(皮层!特别是海马组织
在全脑中所占质量百分比较低!因此在计算单位
质量摄取量$eUT#B%时造成全脑摄取值低于小
脑摄取值"

!!注射@>DG"N受体激动剂=>ED>THNG抑制
后!小鼠脑的整体摄取略有升高$抑制前后的脑摄
取分别为*’!"eUT#B和*’!?eUT#B%!这可能与
@>DG"N受体激动剂增加了血脑屏障$ZZZ%的通
透性有关"另外!@>DG"N受体含量丰富的海马组
织摄取明显降低!由未抑制时的"’**eUT#B降
到抑制后的*’#)eUT#B$表)%"而@>DG"N受体
含量最少的小脑摄取在抑制前后无明显变化"海
马#小脑摄取比值由抑制前的"’@+降低为抑制后
的*’=+"说明抑制剂的加入能够有效降低@>
DG"N受体分布丰富区域的摄取量!由此也可间接
证明++G28>Z626/3#DO(UW>MHH) 配合物与 @>
DG"N受体具有一定的特异性结合"今后将通过
体外受体结合实验研究配合物与受体的亲和力及

其结合的特 异 性!进 一 步 考 察 ++G28>Z626/3#
DO(UW>MHH)用于@>DG"N受体显像的可能性"

表)!++G28>Z626/3#DO(UW>MHH)在正常小鼠脑内的区域分布及抑制实验

G0_&3)!53B6%/0&_.06/469:.6_-:6%/0/4_&%2J6/B9:-4;%1++G28>Z626/3#DO(UW>MHH)6//%.80&8623

组织$G699-39%

每克组织百分注射剂量率$H3.23/:0B3%1:736/\32:344%93 3̂.B.08%1:699-38099%#$eUT&Ba"%

)86/ ?*86/

抑制前$d6:7%-:_&%2J6/B%

)86/!

抑制后$d6:7_&%2J6/B%

脑$Z.06/% *’!"K*’*A *’)#K*’"* *’!?K*’*)

海马$D6̂ %̂208̂ -9% "’**K*’)@ *’A+K*’#) *’#)K*’*#

小脑$W3.3_3&&-8% *’?!K*’"* *’#*K*’"? *’#AK*’*#

海马#小脑$D6̂ #̂WZ% "’@+ "’+= *’=+

!!!注$(%:3%’"L!
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