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摘要!以&$9$4$叔丁氧羰基$%$&<’$X$"($(’$二 甲 氧 基 三 苯 甲 基#$!’$脱 氧$&’$X$"($硝 基 苯 磺 酰 基$&$%#$苏 戊

呋喃糖(胸腺嘧啶脱氧核苷"9$]X@$O>=#为标记前体进行氟代亲核置换反应$制得%’O$O>=$AQ>@法检测

其放化纯度$并进行稳定性研究)考察了%’O$O>=在正常小鼠体内的分布并采用%’O$O>=为显像剂对肿瘤

模型鼠进行了NCK-+QB=显像)研究结果显示$%’O$O>=的放化纯度%)<e$?F内体外稳定$正常小鼠体内

分布结果显示$在?"NC.时$肾*脾*肠摄取较多$心*肝*肺*膀 胱 摄 取 次 之)初 步 显 像 结 果 提 示$以%’O$O>=
为显像剂对肿瘤模型鼠进行NCK-+QB=显像能够清晰地观察到接种部位的放射性浓聚)
关键词!%’O$O>=!肿瘤!NCK-+QB=
中图分类号!W#&"!W’%#!!文献标志码%:!!文章编号%%"""$#<%!"!""’#"&$"%(<$"<
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"%!G(#22)29"#*3$(&)F K&0*+$&):%7$%**+$%7$M$&%7%&%’%$=*+/$01$D.N$!%(%!!$"#$%&!

!!M$&%7/.,%/0$0.0*29J.()*&+K*-$($%*$O*1E&P2+&02+129J.()*&+K*-$($%*$

K$%$/0+1295*&)0#$D.N$!%("?&$"#$%&!

&!8*4&+03*%029@22-G($*%(*F<*(#%2)271$G(#22)29A7+$(.)0.+*&%->$2)271$

G#&%7#&$M$&2<2%7’%$=*+/$01$G#&%7#&$!""!("$"#$%&#

78-*,)’*%%’O$O>=$&’$G6+H\$&’$%’O10,+-+4F\NCGC.6"%’O$O>=#I6-63\.4F63C3C6G,3C.;9$
]X@$O>=/30/L600C.;5-6K,-3+-8=F6-/GC+KF6NCK/05,-C4\I/3G646-NC.6GL\AQ>@8=F6
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!!正电子发射计算机断层!QB="是现代生物

医学的尖端技术#它可从分子水平显示机体及病

灶组织的细胞代谢$细胞功能$细胞增殖状况#是
诊 断 肿 瘤 和 评 价 肿 瘤 生 物 学 特 性 的 有 利 工 具%

VCK-+QB=是基于QB=临床诊断技术发展起来

的专门用于小动物的断层显像技术#它具有灵敏

度高$可定量等优点#其实验结果可直接类推至

临床应用&&’#因 而 受 到 了 广 大 医 药 研 究 者 的 重

视%目前常 用 的QB=示 踪 剂 是%’O$OYE#但 其

主要 反 映 体 内 葡 萄 糖 代 谢 的 情 况#不 能 高 特 异

性$高 选 择 性 地 检 测 肿 瘤%相 比 之 下#显 像

Y9:合成途径可检测到肿瘤细胞 增 殖 的 改 变#
从而能够特异地诊断肿瘤#进而对肿瘤恶性程度

进行评估%%’O$O>= 作 为 一 种 胸 腺 嘧 啶 类 似 物#
能够和胸腺嘧啶一样进入细胞 内 并 掺 入Y9:#
在肿瘤增殖细胞中的胸腺嘧啶核苷激酶%!=d$
%"作用下磷酸化#生成%’O$O>=$磷酸盐而滞留在

肿瘤细胞内%%’O$O>=是通过反映=d$%的活性

而间接反映肿瘤细胞的增殖状况#这是%’O$O>=
作为QB=细胞增殖示踪 剂 的 基 础&!$&’%本 工 作

拟以自制 的 标 记 前 体&$9$4$叔 丁 氧 羰 基$%$&<($
X$!(#(($二甲氧基三苯甲基"$!($脱氧$&($X$!($
硝基苯磺酰基$&$%"$苏戊呋喃 糖’胸 腺 嘧 啶 脱 氧

核苷制备%’O$O>=的注射液&(’#并观察其在正常

小鼠体内的 分 布 和 肿 瘤 鼠 的 NCK-+QB=显 像 效

果#为临床研究提供基础%

<!实验材料

<?<!主要试剂

&$9$4$叔丁 氧 羰 基$%$&<($X$!(#(($二 甲 氧

基三苯甲基"$!($脱氧$&($X$!($硝基苯磺酰基$&$
%"$苏戊 呋 喃 糖’胸 腺 嘧 啶 脱 氧 核 苷!9$]X@$
O>=)自制&(’*无水乙腈)北京派特生物技术有限

公司*氨 基 聚 醚!d-\54+1CH!8!8!#d-\!8!8!")
百灵 威 产 品*WQV2%?("培 养 液)E2]2@X>产

品*小牛血清)中国科学院上海实生细胞生物技

术有限公司产品*其他试剂均为国产分析纯%

<?=!主要仪器

@<""!$$计数器)美国Q:@d:WY$@X]W:
公司 产 品*QB=$VO$!7$2=$2型 氟 多 功 能 合 成

模块)北京派特生物技术有限公司*高效液相分

析色谱仪)%<!<]C./-\型高效液相泵#!(’#型

双波长 紫 外 吸 收 检 测 器#美 国 R/46-3公 司 产

品*流动相放射性检测仪)Q6-̂C.B0N6-公 司 产

品*VCK-+QB=)2.J6+.[2BVB9[公 司 产 品#分

辨率为%8(NN*[B>$%型 层 流 架)江 苏 省 苏 州

市吴县实验动物设施设备厂生产*>,./C-6V+G$
60]2"?!"V细胞培养箱)美国=F6-+O+-N/公

司产品%

<?>!实验动物

2@W小鼠!"只#雌雄各半#体重%’!!";#
扬州大学农学院提供#动物许可证书[@ad!苏"

!""#$"""%*<只 ]/0L+K$.,+.,雄 性 裸 鼠#体 重

%’!!";#六 周 龄#由 上 海 肿 瘤 研 究 所 实 验 动 物

中心 提 供#实 验 动 物 使 用 许 可 证)[DZd!苏"

!""&$""&’#按[QO级标准饲养于江苏省原子医

学研究所实验动物中心层流架内%
小细胞肺癌细胞株 A((?)中国科学院上海

细胞研究 所 提 供#用 含%"e小 牛 血 清 的 WQV2
%?("培养液!含%""N;+>青霉素#%""N;+>链

霉素"于&#i$<e@X! 及饱和湿度的培养箱中

维持培养%接种及给药用注射针为美国]$Y公

司医用<号针%

=!实验方法

=?<!<G(I(TS注射液的制备

使用QB=$VO$!7$2=$2型 氟 多 功 能 合 成 模

块合成%’O$O>= #合 成 模 块 的 路 线 图 示 于 图%#
具体标记方法如下)

!!!%"由%’X!5#."%’O反 应 生 成 无 载 体 OS#
富集在阴离子交换柱!‘V:"上*!!"用%号瓶中

%N>34+K̂ 液!!N;d!@X& 加%!N;d-\!8!8!
溶于"8!N> 水 和"8’N> 乙 腈 的 混 合 溶 液"
将%’OS 淋洗到反应管中*!&"将反应管中的溶液

于%!"i下 用 氮 气 吹 干*!("将!号 瓶 中%N>
干燥乙腈加到反应管中#于%!"i下氮气吹干*
!<"将&号 瓶 中 含&"N;9$]X@$O>=的%N>
干燥乙 腈 溶 液 加 入 反 应 管 中#于%!"i反 应<
NC.*!?"通 氮 气 到 反 应 管#吹 干 乙 腈#加 入(号

瓶中的"8&N>%N+0+>的盐酸#于%!"i反应

<NC.*!#"将 反 应 管 冷 至 室 温 后#将<号 瓶 中!
N>!N+0+>乙 酸 钠 溶 液 加 到 反 应 管 中 中 和 盐

酸*!’"启动 AQ>@纯化#:004CN/@%’!!<"NN
c%"8"NN#%"%N"*流动相C!乙醇"jC!水"

P%j)#流速<N>+NC.%
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图<!合成模块的路线图

=?=!<G(I(TS放化纯度测定及稳定性研究

高效液 相 色 谱 的 分 析 条 件 为 汉 邦 >CKF-+$
35F6-@%’!%<"NN c(8?NN"<%N#分 析 柱"
流动相C!乙醇#jC!水#P%j)"流速"8’N>$
NC."流动相用放射性检测仪检测%取产品%’O$
O>=%"%>!&8#E]M$>#进样%将制备型AQ>@
分离纯化好的%’O$O>=通过"8!!%N的无菌滤

膜制成%’O$O>=注射液"分别于"&%&!&&&(&<&?
F测其放化纯度%

=?>!正常小鼠体内分布实验

取体重为%’!!";的2@W小鼠!"只"随机

分为(组"每组<只"经尾静脉注射"8!N>%’O$
O>=约&8#V]M"分 别 于 注 射 后<&&"&?"&%!"
NC.断头处死%解 剖 取 出 脑&肌 肉&心&肝&脾 和

肺等脏器"称重后测量放射性计数%

=?A!肿瘤鼠的R0’,+5NS显像

=?A?<!肿 瘤 模 型 鼠 的 制 作!取 指 数 生 长 期 的

A((?细 胞"经 消 化 后"用 无 血 清 培 养 液 调 整 细

胞浓度为%c%"#$N>%无 菌 条 件 下"每 只 裸 鼠

右后肢皮下注射!""%>细胞悬液!含!c%"? 个

细胞#%裸鼠继续饲养于层流架内"接种后%"!
%!G"瘤体直径<!#NN时进行实验%

=8A8=!肿瘤鼠的NCK-+QB=显像!取肿瘤模型

鼠"尾静脉注射"8!N>%’O$O>=!&8#V]M#"异
氟烷麻醉"平 躺 在 NCK-+QB=的 床 上"四 肢 用 胶

带 固 定"扫 描 采 集 ?" NC."图 像 重 建 采 用

!YOBQ+法%

>!结果与讨论

>?<!<G(I(TS的放化纯度
%’O$O>=的 AQ>@分析图示于图!%由图

!L可见"%’O$O>=的保留时间约为%"8"NC."与
图!/中O>=保留时间一致"证明产物即为%’O$
O>=%%’OS 的保留时间约为!8"NC."%’O$O>=的

放化 纯 度%)<e"放 射 化 学 产 率 为&<8!ef
<U’e"与文献’<$#(结果相近%

>?=!<G(I(TS稳定性研究
%’O$O>=稳定性研究结果示于图&%由图&

可见"%’O$O>=注射液的放化纯度虽然随时间推

移有所降低"但?F内放化纯度仍%)<e%此结

果说明%’O$O>=注射液性质稳定%

>?>!<G(I(TS在正常小鼠体内的生物分布
%’O$O>=在正常 小 鼠 体 内 的 生 物 分 布 结 果

列于表%%由表%可见"<NC.时"%’O$O>=主要

#(%!第&期!!!!!!!!!!!陆春雄等)%’O$O>=的制备及其NCK-+QB=显像



图=!<G(I(TS的V5T/分析图

/!!!O>="L!!!%’O$O>=

分布在血#心#肝#脾#肺#肾#肠#膀 胱$而 在 脑 中

分布很 少%?"NC.时$肾#脾#肠 摄 取 较 多$心#
肝#肺#膀胱摄取次之%骨中的摄取是随 着 时 间

的推移而累加的%
由于%’O衰 变 的 比 较 快$射 线 能 量 比 较 高$

本实验在测量时每一组测量管前都放标准管$每
两管之间放置空白管$以尽量减少相邻管之间的

干扰%体内分布结果与文献&’’比较接近$比文

献&)’的数值要大一点$出现这样的现象可能是

测量方法上的差异所引起%

>?C!肿瘤鼠的R0’,+5NS显像结果

肿瘤模型鼠的 NCK-+QB=显像图示于图(%
由图(可见$肿瘤鼠右侧后肢的肿瘤显像明显$
(如图(中箭头所指)$心#腹腔和膀胱内也有放

射性浓聚$尤 其 是 膀 胱%体 内 分 布 实 验 结 果 显

示$膀胱本身的放射性浓聚与心接近$说明放射

性主要浓聚在尿中%腹腔中的放射性浓聚在肾

脏#肠和心$与体内分布实验结果一致%初 步 显

像结果 显 示$NCK-+QB= 可 以 对 小 鼠 肿 瘤 清 晰

显像%

图>!<G(I(TS的稳定性

表<!<G(I(TS在正常小鼠体内分布 !,Nf/"%P<#

组织*器官
不同时相放射性摄取率*(2Ye+;S%)

<NC. &"NC. ?"NC. %!"NC.

血 (8#)f%8"% &8("f"8?% !8?#f"8&! !8(&f"8?’

脑 "8(&f"8"’ "8(’f"8"< "8<(f"8"’ "8("f"8"’

心 (8&’f"8<" !8?#f"8?! !8?#f"8(? !8"!f"8<#

肝 &8)&f"8’& !8&’f"8&# !8#!f"8!# !8<&f"8?&

脾 (8"!f"8(? &8%&f"8<& (8""f%8%) <8?#f%8&(

肺 (8??f"8’& !8?%f"8#) !8’)f"8(& !8"(f"8<#

肾 )8"!f%8"& <8&&f"8(# (8(<f"8(? &8’(f%8?)

胃 !8?<f"8(& %8’<f"8&! %8’%f"8!& %8<#f"8<?

肠 (8!)f"8’! !8)#f%8%< &8&)f"8?’ (8&!f!8#)

膀胱 (8%?f%8<) !8)’f"8#) !8’#f"8’( !8)’f"8)?

肌肉 &8%’f"8<" %8))f"8() !8&&f"8(" %8)<f"8))

骨 !8&"f"8!< %8%&f"8%) !8&&f"8(( &8((f"8)"

’(% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!%卷!



图A!肿瘤模型鼠的R0’,+5NS显像图

A!小!结

以自制的9$]X@$O>=为标记前体!标记得

到的%’O$O>=!放 化 纯 度%)<e!可 以 稳 定 存 放

?F"
高分辨率的 NCK-+QB=能在活体动物!甚至

转基因小鼠和人类疾病模型小鼠上进行活体内

#生理过程$显像!直接获取药物在各个组织定量

动态的#药代动力学$和#药效学$参数!从分子水

平得 到 靶 器 官 的 功 能 信 息!这 是 其 它 显 像 技 术

%VW2&@=和 超 声’不 具 备 的!将 其 应 用 于 新 药

研究 与 开 发 的 早 期!可 大 大 缩 短 新 药 开 发 的 周

期!推动新药研制的步伐"
本工 作 使 用%’O$O>= 做 了 初 步 NCK-+QB=

显像研究!能观察到肿瘤模型鼠的肿瘤部位有明

显浓聚!为进一步的临床研究提供了基础"
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