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摘要!用’’;NP 标记8$&!$"8$"!$巯基乙基##氨基甲酰甲基’$8$"!$巯基乙基#$?$%$二甲基金刚烷胺基乙酰

胺"8!U!$=5P.-3<-5#$生成了’’;NP")#$=5P.-3<-5(采用纸层析对此标记物进行质控并检测其体外稳定

性(结果显示$湿法的标记率(’"S$药盒化标记的标记物经乙酸乙酯萃取纯化后$放化纯度(’%S$体外

稳定性良好$有望成为一种新的脑功能显像剂(

关键词!’’;NP 标记!美金刚胺!脑受体!显像剂

中图分类号!;j(:?!Z#&C!!文献标志码%B!!文章编号%&"""$C%&!"!""##"($"!&%$"%

N(’+")"0*(3F/453%1WW!7)#$’)*0/"0’*-*0X(*"0
Y407/"%0*+G)*H"0H2H’0/

cJB8E)<.-$M.-I&$cJAKH<-I$f<-&$bB8\L5-I$/*-I!$HKH<$h<5&$\BAE+*$d<.-&

"&@D(0%9&)$%&’(’)’*+,-)./*01:*5(.(%*$R)!(!&(":?$63(%0!

!@E.3++/+,:*5(.(%*0%5230170.*)’(.&$D(0%9%0%B%(G*1&(’4$R)!(!&(&!!$63(%0#

26-/(*7/%8!U!$=5P.-3<-5F.2/.Q5/5@F<3L ’’;NP +2<-I23.--*+20/+*,<@5.2,5@+N<-I
.I5-3$.-@3L5/.Q5/<-IN*-@<3<*-2*0’’;NP$=5P.-3<-5F5,5*43<P<g5@$.-@/O*4L</<g5@M<3*0
’’;NP")#$=5P.-3<-5F.2./2*@595/*45@7;L5/.Q5/<-I500<N<5-NOF.2P*,53L.-’"SQO
;G\.-@3L5M<3,.@<*NL5P<N./4+,<3OFL<NLF.2.035,5d3,.N3<*-F<3L53LO/.N53.35$F.2
P*,53L.-’%S 7;L523.Q</<3OF.2I**@<-,**P35P45,.3+,57’’;NP")#$=5P.-3<-5F*+/@
Q5.4*35-3<./Q,.<-<P.I<-I.I5-3FL<NLF*+/@-55@P*,5,525.,NLF*,M7
8’39%(5-%’’;NP/.Q5/<-I!P5P.-3<-5!Q,.<-,5N543*,!<P.I<-I.I5-3

!!8=[B "8$P53LO/$H$B24.,3<NBN<@$8$甲
基$H$天门冬氨酸#受体是兴奋性氨基酸特异性
受体之一$它是一个由离子通道偶联的大分子复
合体$具有谷氨酸)甘氨酸)多胺类)通道阻断剂)

=I!‘)J‘)c-!‘等多种配体的结合位点(8=$
[B受体广泛参与机体的生理和病理活动$在神

经保护)神经退行性病变)长时程增强)记忆和认
知等脑部病理生理过程中起着重要的作用&&’(
许多神经系统疾病包括痴呆)精神分裂)帕金森
疾病等都与脑内 8=[B受体异常有关&!$(’(研
究和开发新的放射性分子探针$使用UYa\;探
测仪器进行脑受体分子活体断层显像$获取脑受



体分布!密度和功能等方面的信息 "观察脑内微
量受体的存在及变化"是目前国际医学领域研究
的前沿 #%$%目前"国外用于标记不同类型的

8=[B 受体拮抗剂的常用核素为&#V!&&\!
&!?1#:$&"$"但’’;NP 标记的8=[B 受体显像剂国
内外尚无报道%由于’’;NP 方便易得"具有优良
的核素性质及’’;NP$;,*@.3$&脑显像剂成功研
发#&&$&!$"使得’’;NP 标记\8U&\5-3,./85,9*+2
UO235P"中枢神经系统’受体显像剂的研究一直
是放射性药物研究的热点之一%本工作拟以临
床用药 8=[B受体拮抗剂美金刚胺&=5P.-$
3<-5’为原料"经过两步反应"通过 8!U! 鳌合基
团偶联进行 ’’;NP 标记"为将来进行体内外生物
学特性研究提供基础数据%

:!实验材料
:;:!主要试剂
美金刚胺(自制#&?$)U$对甲氧基苄基巯乙基

胺(自制#&!$)三氟乙酸!氯乙酰氯!氟化亚锡(分

析纯"百灵威公司产品)三乙胺(分析纯"无锡市
佳妮化工有限公司)苯甲醚!醋酸汞(化学纯"上
海化学试剂公司)a[;B(分析纯"国药集团化学
试剂公司)葡庚糖酸钠盐(自制)医用’’=*$’’;NP

发生器(原子高科股份有限公司%聚酰胺薄膜(
台州市路桥四甲基生化塑料厂%

:;<!主要仪器

b.-.I<P*3*型熔点仪(日本 bB8B\A公
司)冻干机"V;U$=[(#"[&型低温浴槽(日本
岛津公司)Y.NM.,@\*Q,.型自动$计数器(美国

6<N3*,55-公司)6.,<.-=B;!7!质谱分析仪(
美国6.,<.-公司%

<!实验方法
<;:!J<F<#$’)*0/"0’的制备
标记前体8$#!$&8$&!$巯基乙基’’氨基甲

酰甲基$$8$&!$巯基乙基’$?"%$二甲基金刚烷胺
基乙酰胺&8!U!$=5P.-3<-5’的合成路线示于
图&#&($%

图:!J<F<#$’)*0/"0’的合成及标记路线图

****’’;NP&)’$=5P.-3<-5)+***8!U!$=5P.-3<-5),***二硫二氮

<;<!J<F<#$’)*0/"0’WW!7) 标记

<;<;:!8!U!$=5P.-3<-5的’’;NP 标记#&%$!
在西林瓶中加入"7%PG"7!P*/+G4J

:7"磷酸盐缓冲液"%"(G&I+G8!U!$=5P.-$
3<-5的乙醇溶液!!"(G&I+GU-V! 盐酸溶液
&"7&P*/+G’!%PIEJ&葡庚糖酸钠’!"7%PI
a[;B&乙二胺四乙酸’"充分摇匀"加入由医

用’’=*$’’;NP发生器淋洗的’’;NPA(X 洗脱液

"7&PG&约?C=ef’"&""W水浴反应?"P<-"
即得’’;NP&)’$=5P.-3<-5%纸层析法测定其标
记率%分别考察改变 4J"8!U!$=5P.-3<-5!

U-V!!EJ!a[;B的用量以及反应时间对标记
率的影响"以确定最佳标记条件%
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<7<7<!8!U!$=5P.-3<-5冻干药盒的制备!
称取适量8!U!$=5P.-3<-5!EJ和a[;B"

用磷酸盐缓冲液溶解"再加入适量U-V! 的盐酸
溶液"摇匀后"加入充氮双蒸水稀释至预定体积#
无菌过滤后按&7"PG$瓶分装于&"PG西林瓶
中"冷冻干燥后充氮密封"备用#

<7<7>!’’;NP%)&$=5P.-3<-5的药盒化制备!
取上述冻干药盒"加入新鲜’’;NPA(X 洗脱

液"7&!"7?PG%约?C=ef&"置于沸水浴上煮
沸?"P<-"冷却"即得’’;NP%)&$=5P.-3<-5#

<;>!药盒的标记率和放化纯度检测
采用纸层析法测定标记物的标记率和标记

物经乙酸乙酯萃取纯化后的放化纯度#将标记
物点样于聚酰胺薄膜上"置于;%乙醇&T;%乙
酸乙酯&>&T&7%体系中上行展开"空气中自然
晾干#采用&"段法进行放射性分布测量#

<;A!WW!7)!""#$’)*0/"0’体外稳定性
取<7>中乙酸乙酯萃取溶液"室温下静置"

分别于"7%!&!!!?!(!%!:!CL取样"采用纸层析
法检测标记物的放化纯度#

>!结果和讨论
>;:!J<F<#$’)*0/"0’的化学合成

8!U!$=5P.-3<-5的质谱分析结果 =UT

=U%7$Q&’(&(%P‘&&"(?:%P‘8.&#结果证明"
合成的标记前体 8!U!$=5P.-3<-5的结构即为
目标结构#由于 8!U!$=5P.-3<-5极易吸湿氧
化"所得固体需立即投入下一步反应"故未纯化
进行核磁表征#8!U!$=5P.-3<-5充氮气保护"

低温冷藏"以备 ’’;NP 标记#

>;<!湿法制备WW!7)!""#$’)*0/"0’的最佳标
记条件

以;%乙醇&T;%乙酸乙酯&>&T&7%为纸
层析的展开体系"确定标记溶液中各种可能的组
分#各组分 =0 分别为’’’;NP$8\B="7#!
&_"(’’;NP$EJ"!"7?(’’;NP$a[;B"!"7?(
’’;NPA(X"!"7?(’’;NP胶体"!"7?#

>7<7:!标记溶液4J对标记率的影响!

4J对标记率的影响曲线示于图!#由图!
可见"当4J大于C时"标记率明显降低"这主要
是由于亚锡水解#4J为(7%!C7"时标记率(
’"S #

图<!.T对标记率的影响

>7<7<!8!U!$=5P.-3<-5用量对标记率的影响

8!U!$=5P.-3<-5用量对标记率的影响曲线
示于图?#由图?可见"当 8!U!$=5P.-3<-5用
量较小时"改变其用量对标记率的影响较大"用
量增加使标记率大幅提高(用量为%"(I时"标
记率(’"S(再增加其用量时"标记率提高不明
显"甚至当用量达到!""(I时"标记率有下降趋
势"可能的原因是配体量过多时会与亚锡络合"
降低了还原效率#

图>!J<F<#$’)*0/"0’用量对标记率的影响

>7<7>!亚锡用量对标记率的影响!
亚锡用量对标记率的影响曲线示于图(#由

图(可见"亚锡用量对标记率影响较大"用量过

少!过多都会使标记率降低#理论所需U-!‘量

很少"但 由 于 U-!‘ 极 易 氧 化"亚 锡 量 少"
’’;NPA(X还原不完全"导致标记率偏低(当亚锡

含量!""!?""(I时"标记率降低"这主要是由

于U-!‘还原水解’’;NP 产生放射性胶体#

>7<7A!EJ用量对标记率的影响!
EJ 用量对标记率的影响曲线示于图%#

由图%可见"为了使还原后)价’’;NP 保持溶解

状态"不 形 成 不 溶 性 水 解 产 物’’ ;NPA!!
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’’;NPA!‘等!加入适量的EJ弱配体!可以提高
标记率"EJ 用量为 !!!" PI时!标记率

(’"S"

>7<7O!a[;B用量对标记率的影响!
a[;B用量对标记率的影响曲线示于图:"
为了阻止亚离子水解!在制备药盒时!加入足够
量的络合剂a[;B!使亚锡与络合剂络合!阻止
水解反应!从而提高标记率"由图:可以看出!

a[;B用量为"7!!(7"PI时!标记率(’%S"

>7<7I!反应时间对标记率的影响!
反应时间对标记率的影响示于图C"由图C

图A!亚锡用量对标记率的影响

图O!葡庚糖酸钠用量对标记率的影响

图I!D,!2用量对标记率的影响

可见!反应%P<-!标记率达##S#?"P<-时!标
记率(’"S"此后延长标记时间标记率不再有
明显变化!因此!选择标记时间为?"P<-"

图?!反应时间对标记率的影响

>7<7?!’’;NPA(X洗脱液的体积和活度对标记
率的影响!

’’;NPA(X洗脱液体积和活度对标记率的影

响曲线示于图#"由图#可见!’’;NPA(X洗脱液
的体积为"7&!?PG$活度为?C!C("=ef时!
标记率(’%S "

!!以上结果表明!’’;NP%)&$=5P.-3<-5的最
佳标记条件为’’’;NPA(X 洗脱液的体积"7&!
?PG!活度?C!C(";ef(G$4J:7"磷酸盐缓
冲液$%"(I8!U!$=5P.-3<-5$("(IU-V!$"7%
PIa[;B$%PIEJ$&"" W水浴中反应?"
P<-"最佳条件下!标记率(’"S"

>;>!J<F<#$’)*0/"0’药盒化
根据湿法最佳标记条件!确定一步法冻干药

盒的配方为’%"(I 8!U!$=5P.-3<-5$("(I
U-V!$"7%PIa[;B$%PIEJ和4J%7"!:7"
的磷酸盐缓冲液"

>;A!药盒制备的标记物稳定性实验
纸层析法测得标记物’’;NP%)&$=5P.-3<-5

的=0为"7#!&7"$’’;NP$EJ为"!"7!$’’;NP

AX( 为"!"7!$’’;NP$a[;B为"!"7?$’’;NP

胶体为"!"7!"标记物’’;NP%)&$=5P.-3<-5
经乙酸乙酯萃取纯化后室温放置!不同时间取样
测定放化纯度!观察标记物的体外稳定性!结果
示于图’"由图’可见!标记物在:L内!放化纯
度(’%S"说明标记物在室温下体外稳定性
较好"
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图K!WW!7)RA@洗脱液体积和活度对标记率的影响

.!!!体积对标记率的影响"Q!!!活度对标记率的影响

图W!标记物体外稳定性实验

A!结!论
用’’;NP 标记 8!U!$=5P.-3<-5#得到’’;NP

$)%$=5P.-3<-5#优化湿法标记条件#标记方法
进行了药盒化#简化了标记方法#标记率(’"S#
所得标记物体外稳定性好&’’;NP$)%$=5P.-$
3<-5有可能成为一种新的脑功能显像剂&
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