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$PPQ:".R/(-和$PPQ:"R!/(-的制备及其生物分布
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摘要!研究了乙二胺四甲撑膦酸"CL?<@#和四膦酸亚甲基$四氮杂环十二烷"LP?<@#的%))E.标记%优化

了标记条件%并对标记物在正常小鼠体内的生物分布进行了研究’%))E.$CL?<@的最佳标记条件为&CL?$

<@!+GM(%))E.>2&溶液%"""E"%!:*<h_#(7D*%%""e下反应&"GH0!
%))E.$LP?<@的最佳标记条件

为&LP?<@(:&GM(%))E.>2&溶液%"""E"+<h_#%7D#%%""e下反应%+GH0’
%))E.$CL?<@和%))E.$LP?$

<@均具有较好的体外稳定性%室温下存放)Z%放化纯度仍"#*I’生物分布结果显示%%))E.$CL?<@和
%))E.$LP?<@主要浓聚于骨组织%经肾脏排泄%%))E.$LP?<@较%))E.$CL?<@的血液清除快’该结果表明

两者都具有良好的骨靶向性’

关键词!%))E.!CL?<@!LP?<@!生物分布

中图分类号!R*%)!!文献标志码&S!!文章编号&%"""$)+%!"!""##"!$"")%$"+

S;8),@;95@)2>;287),8)63+)9:3),2,?$PPQ:".R/(-;28$PPQ:"R!/(-

LC;WcH0$/-0M%E4D-0M$=.%YCUV1-$=.0%

WAPD-0M$=.10%E4B80M$2H0%EAPUVH$3.
"#$%&’()$"(*+>7*(*%$%5;2"&>"7(2(-($*+?(*)2.@"$’:A%8$292":%"!’%&%5;2"&#

C963+;*3&?V821]82H0MG86V-Z53-/%))E.$CL?<@10Z%))E.$LP?<@\8/88561]2H5V8Z%10Z
6V8]H-ZH56/H].6H-0-3%))E.$CL?<@10Z%))E.$LP?<@H00-/G12GHO8\15O1//H8Z-.615
\822:?V8-76HG128[78/HG80612O-0ZH6H-0-3%))E.$CL?<@10Z%))E.$LP?<@\15153-$
22-\5&CL?<@!+GM%%))E.>2&5-2.6H-0%"""E"%!:*<h_#%7D*16%""e3-/&"GH010Z
LP?<@(:&GM%%))E.>2&5-2.6H-0%"""E"+<h_#%7D#16%""e3-/%+GH0/8578O6Ĥ82=:
h-6V-36V86\-/1ZH-21]828ZO-G728[\8/8-]58/̂8Z6-]8M--Z561]H2H6=3-/)Z1=516/--G
68G78/16./8%6V8/1ZH-OV8GHO127./H6=\15G-/86V10#*I:?V8/85.2655V-\8Z6V16%))E.$
CL?<@10Z%))E.$LP?<@\8/85828O6Ĥ85b828612.761b810ZG1H02=8[O/868Z]=bHZ08=:
%))E.$LP?<@\15G-/8_.HOb2=O281/8Z3/-G]2--Z6V10%))E.$CL?<@:46H0ZHO168Z6V16
6V86\-21]82H0MO-G7-.0Z5V1̂8M--Z]-0861/M86H0M:
D51E,+86&%))E.!CL?<@!LP?<@!]H-ZH56/H].6H-0



!!%))E.具有适宜的物理半衰期!(:)Z"#发射
能量 为 %)(!%!:!I"$&*’!#:%I"#和 ’#)
!)*N(I"b89的$

g粒子#$
g粒子的平均能量为

%&&b89#在组织中的平均射程为()""G#适合
杀死肿瘤组织%%))E.发射的能量为%%&!(:’I"
和!"*!%%:"I"b89的#射线用于显像#可监测
和指导治疗过程#患者接受的辐射剂量也较少&
%))E.较长的半衰期不但为其生产产品的质量分
析和控制$核素生产地点的供应提供了方便#还
可以减少多次注射给病人带来的痛苦&%))E.可
以通过反应堆辐照生产#其低成本和易得的特点
使其适用于生产放射性药物’!(&因此#%))E.是
近年来受到广泛关注的可用于肿瘤治疗的放射

性核素&
骨转移是恶性肿瘤最常见的并发症之一#几

乎所有肿瘤都可以转移到骨骼系统&恶性肿瘤
发生骨转移后#可导致顽固性疼痛#是晚期肿瘤
病人最常见和最难以解决的问题#严重影响病人
的生活质量和预后’&(&
乙二胺四甲撑膦酸!CL?<@"为配体的标

记化合物%+&FG$CL?<@已经应用于治疗癌广
泛骨转移#并显示了明显疗效#缓解了患者疼痛#
改善了其生活质量’’(&%#’#)#%"$四膦酸亚甲
基$%#’#)#%"$四氮杂环十二烷!LP?<@"是一种
多齿的氨基亚甲基膦酸类的配体#可与##?OG形
成稳定的配合物’+(&但关于肿瘤治疗用放射性
核素%))E.标记的CL?<@和 LP?<@的研究
在国内还未见报道&本研究拟以%))E.标记

CL?<@ 和 LP?<@#并 对%))E.$LP?<@ 和
%))E.$LP?<@在小鼠体内的生物分布进行观
察#探讨两者作为骨靶向剂的可能性&

$!实验部分
$F$!主要仪器与装置
电子天平)德国F1/6-/H.5公司%Eh!)!!$!

放射性扫描仪)美国WC公司%R<$#"+S型活度
计)中国计量科学研究院%TV16G10&GG 层析
纸)英国 TV16G10公司&

$F#!主要材料与试剂

CL?<@)美国 S231S851/公司%LP?<@)
本实验室参考文献’((合成#并对其结构进行了
确认%其它试剂均为分析纯#购自北京化学试剂
公司#使用前未作进一步纯化&%))E.>2& 溶液)放
射性浓度为!#(Wh_*E#中国原子能科学研究院

同位素研究所&
昆明种小鼠)雌性#’!+周龄#体重 %*!

!"M#清洁级#中国医学科学院实验动物研究中
心提供&

$FK!$PPQ:".R/(-和$PPQ:"R!/(-的制备

$FKF$!%))E.$CL?<@的制备及分析!取!+GM
CL?<@$%"""E!约%!:*<h_"

%))E.>2&溶液混
合#用":"%G-2*E;1PD溶液调7D 至*#反应
总体积为%:+GE#用加热块控制反应温度为

%""e#进行CL?<@的%))E.的标记&用 TV16$
G10&GG纸层析法测定%))E.$CL?<@的标记
率#展开体系为<!丙酮"f<!水"J%f&&

$:K:#!%))E.$LP?<@ 的制备及分析 ! 取

(:&GMLP?<@$%"""E!约+<h_"
%))E.>2&

溶液#用":+G-2*E7D#的;1D>P& 缓冲液调

7D至##反应总体积为%:+GE#用加热块控制
反应温度为%"" e#对 LP?<@进行%))E.标
记&采用 TV16G10&GG纸层析法测定%))E.$
LP?<@的标记率#展开体系为<!氨水"f<
!乙醇"f<!水"J%f%"f!"&

$FL!体外稳定性测定
将标记物于室温下分别放置!$’和)Z后

测定其放化纯度#观察标记物的稳定性&

$F’!小鼠体内的生物分布
选用!+只昆明小鼠#随机分为+组#每组+

只&尾静脉注射":%GE!":!! <h_"%))E.$
CL?<@溶液#并于注射后%$&V#%$!和(Z处
死小鼠#取血$心$肝$脾$肺$肾$胃$肌肉$胫骨和
头盖骨等器官#称重并测量其#计数&计算出单
位质量脏器的放射性摄取!I4L*M"&用同样方
法测定%))E.$LP?<@在昆明小鼠体内的生物
分布&

#!结果与讨论
#F$!$PPQ:".R/(-和$PPQ:"R!/(-的制备

#F$F$!%))E.$CL?<@的制备

$:K:$节中其他条件不变#改变反应体系的

7D#观察其对%))E.$CL?<@标记率的影响#结
果示于图%&由图%可以看出#反应液的7D分
别为&$)$*和#时#%))E.$CL?<@的标记率分
别为#!:’&I$#%:’(I$##:%%I和##:%&I&该
结果表明#%))E.$CL?<@的标记率依赖于反应
体系的 7D#在碱性条件下可获得较高的标
记率&
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$:K:$节中其他条件不变!改变反应时间和
反应温度!观察其对%))E.$CL?<@标记率的影
响!结果示于图!"由图!可以看出!反应温度
较高时!标记反应达到平衡所需要的时间短!反
应温度为%""e时!反应&"和("GH0!%))E.$
CL?<@的标记率分别为##:!’I和##:)!I!
即在此温度下!反应&"GH0已基本达到平衡!延
长反应时间!标记率不再有明显增加#而在室温
下进行的标记反应!反应进行("GH0时!%))E.$
CL?<@标记率才达到#*:’#I"因此!选择在
高温 $%"" e%下 进 行 标 记!标 记 时 间 选 为

&"GH0"

图$!BH对 $PPQ:".R/(-标记率的影响

图#!反应时间对$PPQ:".R/(-
标记率的影响

$&&&室温#%&&&%""e

改变$:K:$节中CL?<@的用量!观察其对
对%))E.$CL?<@标记率的影响!结果示于图&"

由图&可知!CL?<@用量分别为%"’%+’!"和

!+GM时!%))E.$CL?<@标记率分别为##N"*I’

##:’+I’##:+&I和##:)’I"

#:$:#!%))E.$LP?<@的制备

$:K:#节中仅改变反应时间!观察其对
%))E.$LP?<@标记率的影响!结果示于图’"
由图’可以看出!延长反应时间!有利于配合物
的生成!在(:&GMLP?<@和+<h_%))E.>2&

时!&"和("GH0%))E.$LP?<@标记率分别为

#*:)#I和##:!"I"因此选择%))E.$LP?<@
的标记反应时间为("GH0"

$:K:#节中改变配体与E.的摩尔比!观察
其对标记率的影响!结果显示!配体与%))E.的摩
尔比为%:+f%’&:+f%和+f%时!标记率分别
为#+:"#I’##:%)I和##:!"I"此结果表明!
配体与E.摩尔比的增大有利于反应进行"在
采用(:&GMLP?<@和+<h_%))E.>2& 时!

LP?<@与%))E.摩尔比为+f%!反应%+!
%*"GH0!标记率皆高于##I"

图K!.R/(-浓度对$PPQ:".R/(-
标记率的影响

$&&&%+GH0#%&&&’+GH0

图L!反应时间对$PPQ:"R!/(-标记率的影响

$&&&配体与E.的摩尔比为%:+f%#

%&&&配体与E.的摩尔比为&:+f%#

&&&&配体与E.的摩尔比为+f%

#F#!体外稳定性
由于投入原料为纯 CL?<@!没有其他杂

质!因此可以认为标记物很纯!无需纯化!也可视
放化纯度与标记率数值相等"
标记所得%))E.$CL?<@溶液在室温下存放

!’’ 和 )Z!%))E.$CL?<@ 放化纯度分别为

##N!(I!##:’*I和##:%!I!说明%))E.$CL?$
<@具有良好的体外稳定性"配体 CL?<@
与%))E.的摩尔比大!获得的标记物溶液稳定性

&)!第!期!!!!!!!!!!邓新荣等(%))E.$CL?<@和%))E.$LP?<@的制备及其生物分布



也高!
标记所得%))E.$LP?<@溶液室温放置)Z

后"放化纯度仍 "##I!此结果说明%))E.$
LP?<@也具有良好的体外稳定性!

#FK!在小鼠体内的生物分布
%))E.$CL?<@在昆明小鼠体内主要脏器的

放射性摄取#I4L$M%列于表%!由表%可以看
出"静脉注入%))E.$CL?<@后"放射性主要浓集
于骨组织"在注射%))E.$CL?<@溶液("GH0后"
头骨和胫骨的放射性摄取分别为放射性摄取

#%’:+’"K&:&*&%和#&":#!!K(:)’&%I4L$M!
在心&肝&脾&肺&肾等主要脏器中"肾放射性摄取
明显高于其它脏器"提示%))E.$CL?<@主要经

肾脏排泄!注射(Z后"除骨骼外"血和其它主
要脏器中放射性都无明显浓聚!

%))E.$LP?<@在昆明小鼠体内主要脏器的
放射性摄取#I4L$M%列于表!!由表!可以看
出"在注射%))E.$LP?<@溶液("GH0后"骨中
的摄取已经明显达到高值"头骨和胫骨的放射性
摄取分别为#%*:’+#K!:"#’%和#!&:’&)K
’:"+*%4LI$M!注射’*V后"除骨骼外"血和其
它主要脏器中放射性都无明显浓聚!(Z后"骨
中尚存较高放射性!%))E.$LP?<@在肾中比在
其它脏器中富集较多"提示%))E.$LP?<@也主
要经肾脏排泄!

表$!$PPQ:".R/(-在正常小鼠体内分布!’Bi7""J+#

器官
不同时相每克脏器的放射性摄取$#I4L’Mg%%

%V &V %Z !Z (Z

心 ":+*#K":")* ":+"+K":"’* ":’’!K":"!* ":+)’K":")’ ":"&*K":""!

肝 ":%+#K":"!& ":%(&K":"!* ":%&"K":""( ":%*+K":"&+ ":%+*K":"%#

脾 ":*(+K":!%( ":*!(K":!!# ":*"*K":%&% ":(+&K":%!% ":(&%K":%!)

肺 ":’&"K"%!" ":++#K":%*! ":&))K":%"+ ":’(!K":%’’ ":&)*K":%%*

肾 %:’("K%:&’& ":*(’K":"#" ":+(!K":")" ":&#&K":"’+ ":&(+K":"&)

胃 ":’!)K":"#& ":&)+K":"&" ":&%"K":"+! ":’%!K":"&* ":&&!K":"&+

肠 ":’%’K":&+" ":’(#K":!++ ":+%)K":"(% ":&+(K":!#" ":(#*K":!"!

血 ":+#(K":#+’ ":!"#K":%"" ":%!)K":"&" ":%!)K":"!( ":%!+K":"&"

头骨 %’:+’"K&:&*& %’:+)!K!:)’# %&:!!)K’:&+& %):%’(K%:!!+ %#:’%(K%:*")

胫骨 &":#!!K(:)’& !+:*%*K(:*&# %#:+&(K&:"’% !+:&*(K(:*#% !(:)+"K%:%("

肌肉 ":)%%K":&’! ":(++K":’%’ ":***K":%*( ":&++K":%+! ":&((K":%!!

表#!$PPQ:"R!/(-在正常小鼠体内分布!’Bi7""J+#

器官
不同时相每克脏器的放射性摄取$#I4L’Mg%%

%V &V %Z !Z (Z

心 ":%"(K":"&# ":"*%K":"!( ":"()K":"!# ":%%*K":"!& ":%"+K":"%#

肝 ":"*+K":")) ":%%#K":"&# ":%*)K":"+# ":%’#K":")% ":!)"K":"*(

脾 ":))"K":"%! ":)’(K":’’" ":%)#K":’&* ":!+(K":&)! ":!’+K":!’’

肺 ":&(+K":"*+ ":&%#K":")* ":%+(K":"(+ ":!’’K":%!" ":&(%K":"*(

肾 %:"&!K":%!) ":(!&K":%)( ":’+*K":"#& ":&"#K":"%( ":!&’K":"’%

胃 ":%’%K":"+( ":%)’K":"(! ":%*%K":"&* ":%#)K":"’# ":!%&K":"(’

肠 ":!%#K":%&+ ":")"K":")( ":"#!K":"## ":"(!K":%!* ":!!)K":%("

血 ":%)(K":"!# ":"#!K":"%+ ":"&%K":"%( ":"’’K":"%! ":"++K":"(+

头骨 %*:’+#K!:"#’ %&:!*&K!:"*’ %’:*+!K+:(%* %!:)%+K!:’)& %&:((*K":#!#

胫骨 !&:’&)K’:"+* %&:&%%K!:)’! %*:&+"K(:%!’ %’:&&(K&:&%+ %+:*+&K&:*#!

肌肉 ":&!!K":"(" ":!+!K":%)+ ":&)&K":"(# ":!+#K":"(! ":%((K":"*(

’) 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



!!比较表!和表&可知!%))E.$CL?<@和
%))E.$LP?<@都能快速在骨组织中富集!并且
在(Z后仍保持较高的分布!具有良好的骨靶向
性"在血液中清除较快!并且放射性在其它主要
器官没有明显的聚集!通过肾脏排泄#相比较而
言!%))E.$LP?<@在血中的清除比%))E.$CL?$
<@快#

K!结!论
在本工作所确定的实验条件下!用%))E.标

记CL?<@ 和 LP?<@ 形成的配合物%))E.$
CL?<@和 %))E.$LP?<@都能达到高的标记
率$"##I%!其体外稳定性良好"%))E.$CL?<@
和%))E.$LP?<@都可以选择性地被骨组织吸
收!在骨中代谢慢!聚集时间长!具有良好的骨靶
向性!而且在血中清除较快!在其它脏器只有少
量的摄取#

致谢!感谢向学琴&李贵群&樊彩云&刘子华和陈
阳等人在工作中所给予的帮助#
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*文摘+本发明公开了一种结合有纳米磁性微球的经表面修饰的磁性颗粒萃取剂&其制备方法及

其在分离放射性核素中的应用#该磁性萃取剂是负载有分离放射性核素官能团的磁性微粒!聚合物
内部分散有磁性B8&P’ 纳米颗粒!表面有一层化学键连接的选自冠醚及其衍生物或中性磷类$?h@&

?P@P%衍生物和叔胺类$?PS%衍生物"该磁性颗粒萃取剂可直接加入到含有放射性核素的溶液中!
室温下搅拌!用外加磁场将该磁性萃取剂分离出来以达到分离放射性核素的目的#本发明集磁性分
离的简单操作和萃取分离的高选择性优点为一体!能够一步从复杂的含有#"F/和锕系元素中的一种
或多种放射性废液中分离出目标放射性核素!其中磁性颗粒解吸容易!可以重复使用!几乎不产生二
次废物!而且可以实现连续规模化分离#
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