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摘要!采用亚锡还原法对硫酸软骨素"FG#进行了##H;. 标记%优化了标记条件%并观察标记物在小鼠体内的

生物分布%为骨关节软骨显像提供依据’采用薄层层析分析标记产物的标记率为,&:9IJ&:(I!用直径为

":!".的无菌滤膜对标记液纯化%纯化后 放 化 纯 度 为#":&IJ&:!I’##H;.$FG在 小 鼠 体 内 的 生 物 分 布 结

果显示%其在血液中清除较快%肾脏是主要排泄器官!有较高的亲软骨组织特性%’6时软骨与血液的放射性

摄取比"H(EH#为,:%&%软骨与骨的H(EH为!:"%’以上结果提示%##H;.$FG的标记方法简便%有一定的亲

软骨组织性%有待进一步研究’
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!!大 骨 节 病#̂/A604)3;\S0A3/A3$是 一 种 以

软骨坏死为主要改变的地方性变形性骨关节病%
诊断主要依靠临床参数和影像学分析%然而这些

诊断手段对早期病变缺乏敏感性%一旦出现关节

腔狭窄等指标%疾病往往已经处于进展期及终末

期&临床上使用的##H;.$_SR骨显像剂能够清

晰地显示骨关节系统%但对软骨显像不够理想&
骨关节炎#KAB3</?8H6?0B0A%K*$同样是以软骨

病 变 为 主%硫 酸 软 骨 素#F6<42?<0B04G>17/B3%

FG$作为有效 治 疗 K*及 缓 解 K*病 程 进 展 的

药物已经受到临床青睐%目前已经有研究者开始

探索硫酸软骨素在其显像方 面 的 应 用’&(&由 于

FG是关节软骨合成糖胺聚糖及透明质酸#P8/1$
>?<40;*;02%P*$骨架的基本物质%糖胺聚糖及

P*又是形成关节中蛋白聚糖的必需物质%因此

对于FG%无论是直接提取物还是由 提 取 物 降 解

所得的片段%都能为正常的关节基质形成提供额

外的底物’!(&给予外源性FG可以通过血液$滑

膜屏障分散在软骨细胞内%并被软骨细胞吸收&
另外%FG是骨质中钙离子的交换剂%直接影响骨

质的钙化和矿物结晶体的形成’%(%还能够促进羟

磷灰石微晶的形成’’(&FG相对分 子 质 量+"""
#+""""%呈酸性%分子中含多个羧基%可作为络

合物配位基团与##H;. 进行络合反应&FG的这

些特点支持了其作为骨关节软骨显像的可能性&
本研 究 拟 用##H;. 标 记FG%试 图 寻 找 能 测

定骨关节软骨的一种方法%为骨关节软骨病变的

显像提供依据&

?!材料与方法

?@?!材料与仪器

?@?@?!实验动物!)/1W);小 鼠++只%体 重&%
#&+5%清洁级%由四川大学实验动物中心提供&

?:?:A!试剂!G4F1!*!P!K!纯度"#,I%分析

纯%成 都 市 科 龙 化 工 试 剂 厂 提 供"FG!纯 度"
##I%分析纯%成都市科龙化工试剂厂提供"浓盐

酸!浓度#%9I#%,I$%分析纯%成都金山化学试

剂有限 公 司 提 供"E/KP!纯 度"#9I%分 析 纯%
西安化学试剂厂提供"医用##_<$##H;. 发生器!
中国原子能科学研究院提供"新华&号层析纸!
杭州新华纸业公司产品"双蒸水!实验室自备&

?:?:B!仪 器!FLF$&+L型 放 射 性 活 度 计!美

国%F*R@EH-F:@EF"SPO$9"" 型 水 浴 恒 温

箱!北京 东 霞 科 学 仪 器 厂"-G=&!"$’型 电 子 天

平!沈阳龙腾 电 子 有 限 公 司"‘=!"!&型$放 射

免疫计数器!国营二六二厂"微量移液器!法国吉

尔森公司"":!".无菌滤膜!中国上海密理博贸

易有限公司&

?@A!实验方法

?@A@?!##H;.$FG的制备!&$配制还原剂*液&
取%(I浓盐酸":&.T溶 于+.T双 蒸 水 中 并

加入,.5G4F1!*!P!K作为高锝酸的 还 原 剂

#浓度为&:+(5)T$&!$制备标记配体)液&用

电子天平精 确 称 量FG粉 末!".5%溶 于!.T
蒸馏水中%调 节CP 为&%#浓 度&"5)T$%置9"
a水浴恒温箱中加热%".04&%$##H;.$FG的标

记&取新鲜配制 的 *液(+"T加 在":(.T)
液中%调 节 反 应 体 系 CP 为(:’%再 加 入+++
_)[#":%.T$新鲜洗脱的##H;.K’b%上述混合

物在,"a的水浴恒温箱中反应&!.04%用孔径

为":!".的无菌滤膜过滤&

?:A:A!标记率的测定!采用薄层层析法%用新

华&号层析纸作支持物%在双体系中上行展开%
测定标 记 率&体 系%为 生 理 盐 水!##H;.$FG和

游离##H;.K’b 的 A7 为":##&:"%水 解 还 原

##H;.K!的A7 为":"&体系&为丙酮!##H;.$FG
和 水 解 还 原## H;.K! 的 A7 为 ":"%游 离

##H;.K’b 的A7 为&:"&

?:A:B!##H;.$FG生 物 分 布!取 健 康 昆 明 种 小

鼠++只%随机分为&&组%每组+只&由尾静脉

注射":&.T#%:(_)[$##H;.$FG%分 别 于 注 射

后&"+%".04以及&+!+%+’+++9+(+,+#6摘 眼

球取血 后 处 死%收 集 血 液+心+肺+肝+脾+肾+肌

肉+关 节 软 骨 以 及 四 肢 长 骨 骨 干 等#种 组 织 器

官%称重并测定放射性计数&计算每克脏器组织

的放射性 摄 取 率#I@S)5$%并 计 算 软 骨 和 上 述

器官放射性摄取比#H)EH$&

A!结果与讨论

A@?!!!"#$C/4的标记率及稳定性

?:A:?节反应体系中其他条件保持不变%分

别改 变 FG的 用 量 及 CP+&:+(5)TG4F1!*
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!P!K的 用 量!反 应CP!温 度 和 反 应 时 间 等 条

件"标记结果分别示于图&#图+#
由图&可 见"反 应 前 配 制 FG时 应 先 将 其

CP调至碱性环境才有利于标记"尤其是CP为

&%时标记率可达到,’:’I#
由图!可知"##H;.$FG标记中取用G4F1! 液

的 最 佳 用 量 是 +"#(+"T"其 标 记 率 可 达

,!:%I#
由图%可见"反应体系在碱性和酸性条件下

标记率低"不超过("I"而在中性条件下其标记

率较高"可达,!:&I#
由图’可见"温度低于9"a时"标记率随温

度增高而提高"9"a时达到,":%I"以后随温度

的升高"其标记率无明显提高或改善#
图+提 示"在##&+.04时 标 记 率 大 于

,"c+I"延长反应时间标记率有所降低#

图?!/4液DE对!!"#$C/4标记率的影响

图A!4+/)A 溶液的量对!!"#$C/4标记率的影响

图&#图+结 果 表 明"最 佳 标 记 条 件 为$

&c+(5%T的G4F1!&!P!K用 量 为+"#(+"T"

FG’&"5%T!CP&%(":(.T"CP(:’"##H;.K’b

+++_)[’":%.T("反应温度,"a"反应时间

##&+.04#此 时 可 以 获 得 较 好 的 标 记 率"为

,&:9IJ&:(I#另外"实验证实"经孔径为":!

".的无菌滤膜过滤后"其放化纯度为#"c&IJ

图B!DE对!!"#$C/4标记率的影响

图F!/4液加热温度对!!"#$C/4标记率的影响

图G!反应时间对!!"#$C/4标记率的影响

&c!I"这可能是 由 于 滤 过 了 分 子 直 径 大 于":!

".的包括胶体在内的异物成分#室温下放置,
6后的放化纯度仍为#":&I#实验中发现在络

合前先将FG置 于CP 为&%的 碱 性 环 境 中"9+
a以上加热%".04更 有 利 于 络 合 反 应 的 进 行"
可能是由于在 碱 性 环 境 中 加 热 有 利 于FG在 溶

解状态下暴露配位基团"使得络合反应更能顺利

进行#在酸性条件下"乙酰基易发生水 解 脱 落"
成为 不 同 聚 合 度 的 低 聚 糖#而FG的 用 量 与 标

记率在浓度为#5%T以下时呈正相关"但继续增

加配体浓度"其标记率上升不明显#

A@A!!!"#$C/4的体内生物分布

##H;.$FG在小鼠体内的生物分布列于表&#
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从表&可 以 看 出!##H;.$FG在 小 鼠 体 内 的

血液清除较快!在&6时 为#:9%I@S"5!!6时

为+:&(I@S"5!’6时 为&:#,I@S"5!,6时 为

":!%I@S"5#主要经泌尿系统排出体外$’6时

排泄’!I左 右%#随 着 血 液 的 清 除!心 脏&肺 脏

和肌肉等脏器的放射性摄取降低!’6时分别为

":+(&":,!和":99I@S"5#肾脏的放射性摄取

最高!从 注 射 起 直 到,6!其 放 射 性 摄 取 整 体 上

也随 血 液 清 除 的 增 多 而 降 低!最 高 达++:(,I

@S"5!,6时为!,:&!I@S"5#肝 脏 早 期 摄 取 放

射性较多!%".04时 为!!:+’I@S"5!之 后 呈 递

减趋势!’6时 为+:&(I@S"5!,6时 为&:+(I
@S"5###H;.$FG在 小 鼠 体 内 的 放 射 性 摄 取 比 列

于表!#
由表!可 知!##H;.$FG有 一 定 的 嗜 软 骨 组

织性#注射后第’6时软骨与血液的H"EH为

,:%&!软骨与骨的H"EH为!:"9!因此可以考虑

药物注射后’6为##H;.$FG最佳显像时间#

表?!!!"#$C/4在小鼠体内的生物分布!#BJ4")d+#

组织或器官
不同时间##H;.$FG在小鼠体内的放射性摄取率"$I@S’5b&%

%".04 &6 !6 ’6 ,6

心 %:+!J":!" &:!’J":&% &:!#J":&" ":+(J":"# ":!9J":"(

肝 !!:+’J&:(& &9:’(J&:,’ &’:&,J&:9, +:&(J":#, &:+(J":&#

脾 #:!!J!:&& (:#+J&:’+ (:"#J&:&% ,:#&J&:9+ &:!!J":%’

肺 (:%#J&:!" %:!9J":,! !:’%J&:’% ":,!J":"% ":!,J":"!

肾 ++:(,J%:’+ ’&:&#J%:&! %":+%J!:!+ ’":,(J!:#& !,:&!J!:"%

肌肉 ’:&,J&:%+ %:%’J":(9 &:(+J":,% ":99J":’! ":!’J":"!

骨 ’:++J":#’ +:+&J&:(( 9:"(J!:"+ (:##J&:+9 ’:%9J":,(

血 &9:!’J&:9+ #:9%J&:&9 +:&(J":#9 &:#,J&:"! ":!%J":"%

软骨 ’:(%J":9# 9:%#J":(% ,:9,J&:+# &9:’+J%:"( 9:#(J&:!,

表A!!!"#$C/4在小鼠体内的放射性摄取比!#BJ4")d+#

H"EH
不同时间##H;.$FG在小鼠体内的放射性摄取比

%".04 &6 !6 ’6 ,6

软骨"骨 &:"’ &:&9 &:’% !:"9 &:9"

软骨"血液 ":!# ":99 &:9, ,:%& %":%"

B!结!论
##H;.$FG标 记 方 法 简 单 可 行!放 化 纯 度 可

达到#":&IJ&:!I!价 廉 易 得!且 具 有 较 好 的

嗜软骨组织性!预示了FG作为软骨显像剂底物

的可能#今 后 还 需 探 索 更 好 的 方 法 提 高##H;.$
FG的标记率并对##H;.$FG的性能进行改进!以

进一步减少其在肝脏内的分布#
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