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摘要!通过配体交换反应 制 备 了’种 脂 溶 性 阳 离 子 配 合 物&’##?OG;"@;@+#"@PL>#(i"@;@+&;%;$二

’二"&$甲氧基丙 基#膦 基 乙 基($!$乙 氧 基 乙 胺!@PL>&;$甲 氧 基 氨 荒 酸 盐#)’##?OG;"@;@+#"hPL>#(i

"hPL>&;$乙氧基氨荒 酸 盐#)’##?OG;"@;@+#"<P@L?>#(i "<P@L?>&;$甲 氧 基 丙 基 氨 荒 酸 盐#和

’##?OG;"@;@+#"CP@L?>#(i"CP@L?>&;$乙氧基丙基氨荒酸盐#%放化纯度均大于#"I*小鼠生物分布

结果显示&’种配合物在小鼠体内均有不同程度的心肌摄取和滞留%主要经肾排泄%在血)肝和肺等非靶组织

中清除较快*其中%’##?OG;"@;@+#"CP@L?>#(i 的靶与非靶组织放射性摄取比"?+;?#较 高%&"GH0时%

心脏与血)心脏与肺及心脏与肝的?+;?分别为!&:)+)&:’+和&:(&%利于快速心肌显像*若能通过结构修

饰提高其心肌摄取%有望发展为一种新型心肌灌注显像剂*

关键词!’##?OG;"@;@+#"L?>#(i!混配配合物!心肌灌注显像剂!生物分布

中图分类号!P(%+:’!!文献标志码&S!!文章编号&%"""$)+%!"!""##"!$"%"%$"+

0123456)6;287),8)63+)9:3),2)2()*5
,?’GG/*=U"-U-’#"R/I#(Y H535+,*,=B@5A56

>DA,H0$380M%%TS;Wc.8$]H0!

"%LD(&($C$A!&M*’&(*’A*+5;$)2.&/E$7*-’.$@":2"$$’2":%8$292":4"2F$’72(A
*+5;$)2.&/G$.;"*/*:A%8$292":%"""!#%5;2"&!

!LC$A!&M*’&(*’A*+E&12*%;&’)&.$-(2.&/7%02"27(’A*+@1-.&(2*"%

5*//$:$*+5;$)27(’A%8$292":,*’)&/4"2F$’72(A%8$292":%""*)+%5;2"&#

C963+;*3&’## ?OG;"@;@+#"@PL>#(i "@;@+&]H5"ZHG86V-[=7/-7=27V-57VH0-86V=2#

86V-[=86V=21GH08%@PL>&;$G86V-[=86V=2ZH6VH-O1/]1G168#%’##?OG;"@;@+#"hPL>#(i

"hPL>&;$86V-[=86V=2ZH6VH-O1/]1G168#%’##?OG;"@;@+#"<P@L?>#(i "<P@L?>&;$
G86V-[=7/-7=2ZH6VH-O1/$]1G168#10Z ’## ?OG;"@;@+#"CP@L?>#(i "CP@L?>&;$
86V-[=7/-7=2ZH6VH-O1/]1G168#3-./##?OG$0H6/HZ8V868/-O-G728[85\8/85=06V85HX8Z]=2HM$
10Z8[OV10M8/81O6H-0:?V8=\8/82H7-7VH2HOO16H-05\H6VM--Z561]H2H6=%10Z6V8H//1ZH-$



OV8GHO127./H6H85\8/8-̂8/#"I:?V8/85.265-3]H-ZH56/H].6H-0H0GHO85V-\8Z6V166V8
3-./V868/-O-G728[85V1ZZH338/806Z8M/885-3G=-O1/ZH12.761b810Z/86806H-0!10ZO-.2Z]8
\15V8Z-.6/17HZ2=3/-G]2--Z!2Ĥ8/!2.0M510Z-6V8/0-0$61/M866H55.85!10Z\8/8G1H02=
82HGH0168Z6V/-.MVbHZ08=5:SG-0M6V83-./O-G728[85!6V8.761b8/16H-5-3V81/66-
]2--Z!V81/66-2.0M10ZV81/66-2Ĥ8/16&"GH0-3"##?OG;#@;@+$#CP@L?>$%i \8/8
!&N)+!&:’+!&N(&!10ZH6\15O-0Z.O6Ĥ86-/17HZO1/ZH1OHG1MH0M!/8578OH082=:46O-.2Z]8
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!!心血管疾病是引起死亡的常见病因!利用放

射性药物进行心肌灌注显像是一种成熟的诊断

和评估冠状动脉疾病程度的技术!可实现对心血

管疾病 的 早 期 诊 断!具 有 重 要 的 临 床 价 值(从

##?OG$<4h4#<4h4&甲氧基异丁基异腈$)##?OG$
686/-3-5GH0)##?OG;#;PC6$!#;PC6&;$乙 氧

基$;$乙 基 氨 荒 酸 盐 $! 到 "##?OG#>P$&
#<4h4$&%i 等新型显像剂的研制!均具有十分重

要 的 临 床 意 义( 近 年 来!"##?OG;#@;@$
#L?>$%i #结 构 示 于 图 %!@;@&"#R%$!@$
#>D!$!%!$;#R!$’L?>&"R&#R’$$;$>#JF$

F%g$类混配配合物的出现为开发新型心肌灌注

显像剂提供了新思路"%$’%(该类配合物是由!类

配体共同配位形成的!便于结构修饰(本工作旨

在通 过 改 变 配 合 物 中 的 L?> 类 配 体!制 备

"##?OG;#@;@+$#@PL>$%i)"##?OG;#@;@+$
#hPL>$%i)"##?OG;#@;@+$#<P@L?>$%i 和

"##?OG;#@;@+$#CP@L?>$%i ’种 新 配 合 物!
通过理化性质和小鼠生物分布研究!以期筛选出

性能优良的新化合物或为设计此类化合物提供

参考信息(

图$!!GG/*=U"-U-#"R/I#$Y

类配合物结构示意图

$!主要实验材料

$F$!材料和仪器

聚酰胺 薄 膜&浙 江 黄 岩 化 学 分 析 材 料 厂’

FLD#丁 二 酰 二 酰 肼$冻 干 药 盒)@;@+)<P@$
L?>和CP@L?>&北京师宏药物中心提供’!$甲

氧基乙胺和!$乙氧基乙 胺 分 别 从B2.b1和?>4
公司购买’其余试剂均为国产分析纯或化学纯(

医用##<-$##?OG 发 生 器&原 子 高 科 股 份 有

限公司提 供’BD$’"*自 动 定 标 器&国 营 二 六 一

厂产品’B?$("&阱 型 探 头)B,$&#%活 度 计&北 京

核仪 器 厂 产 品’Ch$!*"<$!!型 电 子 天 平&日 本

FVHG1ZX.公司 产 品’!("$+"型 红 外 光 谱 仪&日

本 DH61OVH公 司 产 品’Ŝ10O8LRc+""<DX型

超导核磁共振波谱仪&瑞士h/.b8/公司产品(

$F#!实验动物

昆明种 小 鼠&&(只!雌 性!%*!!"M!鼠 龄

+!(周!清 洁 级!由 北 京 大 学 医 学 部 动 物 中 心

购买(

#!实验方法

#F$!-!RI与7!RI的合成

@PL>和 hPL> 合 成 路 线 示 于 图!(在

+"GE三 口 烧 瓶 中 加 入 ":% G-2胺!冰 盐 浴

#g%"!"e$冷 却!电 磁 搅 拌 下 加 入 ;1PD 水

溶液#+G-2*Eg%!!":"GE$!缓慢滴加(:"GE
>F!#):+*M!":%G-2$!控 制 温 度 在g%"!"e
继续反 应&V!旋 转 蒸 发 除 去 溶 剂!用 适 量 异 丙

醇溶解后 加 适 量 活 性 炭!加 热 回 流%"GH0!过

滤!除去溶剂后得黄色固体!用异丙醇+乙醚重结

晶!得浅黄色固体(

#F#!配合物的制备及其放化纯度测定

参考文献"+%由FLD药盒制备"##?OG;%!iH06
溶液!!&GE#约&)!&)"<h_$!加入":+GE

!"% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



图#!-!RI与7!RI的合成路线

磷酸缓冲溶液!7D):""":"+G-2#Eg%$%+""E
@;@+配 体 的 乙 醇 溶 液!!"M#Eg%$和+""E
L?>类配体的水溶液!!"M#Eg%$"沸水浴加热

%+GH0&
采用薄层层析法!?E>$分析配合物的放 化

纯度&载体为聚酰胺薄膜"展开剂为<!丙酮$f
<!生理盐水$J%f(的混合溶液&

#FK!理化性质

#FKF$!体外稳定性!将标记物溶液室温放置不

同时间!"!(V$"分别测其放 化 纯 度"考 察 配 合

物的体外稳定性&

#:K:#!脂水分配系数!配合物的脂水分配系数

3参照文献’((中实验方法测定&

#:K:K!电荷性质测定!参照文献’((中电泳实

验方法"对’种配合物进行电荷性质测定&

#FL!小鼠体内的生物分布

由小鼠尾静脉注射":%GE!约%:%%<h_$
放 化 纯 度 大 于 #"I 的 ’## ?OG; !@;@+$
!L?>$(i 类 配 合 物 溶 液"并 于 注 射 后+%&"和

("GH0断颈处死小鼠"取血%心%肝%肺%肾%骨%肌
肉等有关组织和器官"擦净后称重"测其放射性

计数"计 算 每 克 组 织 放 射 性 摄 取!I4L#Mg%$"
并以心脏为靶器官"计算其与血%肝和肺的放射

性摄取比!?);?$&

K!结果与讨论

KF$!-!RI与7!RI的合成

得 到 @PL>%":"+M!产 率 ’(I$&4R&
!OGg%$*&’&"%&!)(%!#*&%!*#)%!*&"%%’#!%

%"*&%#(&+%D ;<R!L<FP"+"" <DX$!*

)N*!!5"%D";D$"&:+’!6"!D";>D!$"&:&*
!6"!D">D&P>D!$"&:!&!5"&D">D&$+元 素 分

析 实 验 值!I">’D*;PF!;1#!:+D!P 计 算

值$*>!%:*&!!!:"%$"D+:#!!(:""$";(:!)
!(:’!$&

! ! 得 到 hPL>*:’+M!产 率 &+I$&4R&
!OGg%$*&’&"%&%**%!#((%!#&)%!*(*%%’#(%

%")(%#(’+%D;<R!L<FP"+""<DX$!*):*"
!5"%D";D$"&:+&!6"!D";>D!$"&:’%!G"’D"

>D&>D!P>D!$"%:%%!6"&D">D&$+元 素 分 析

实 验 值!I">+D%";PF!;1#&D!P 计 算 值$*

>!’:+’!!’:*#$"D (:!!!(:(*$"; +:()
!+N*%$&

KF#!配合物的放化纯度

?E>测定结果表明"标 记 液 中 各 组 分 的E3
如下*##?OGPg’ 为":%"##?OGP!#BD!P为":%"
’##?OG;(!iH06 为":#!%:""’##?OG;!@;@+$>2!(
为":*!%:""##?OG;!L?>$! 为":%"’##?OG;
!@;@+$!L?>$(i 为":&!":(&’种 标 记 配 合

物的 放 化 纯 度 均 大 于#"I&以 上 结 果 表 明"载

体为聚酰胺 薄 膜%展 开 剂 为<!丙 酮$f<!生 理

盐水$J%f( 的 混 合 溶 液 的 条 件 下"’ 种

’##?OG;!@;@+$!L?>$(i 配合物与其它可能组

分能有效分离"据此可判断标记物的生成&

KFK!理化性质

KFKF$!体 外 稳 定 性!经 测 定"’种’##?OG;
!@;@+$!L?>$(i 配 合 物 在 室 温 下 放 置(V放

化纯度无明显变化"仍大于#"I"表明这’种配

合物均具有较好的体外稳定性&

K:K:#!配合物的脂水分布系数!配合物的脂水

分 配 系 数 测 定 结 果 显 示"’##?OG;!@;@+$
!@PL>$(i%’## ?OG; !@;@+$!hPL>$(i%
’##?OG;!@;@+$!<P@L?>$(i 和 ’##?OG;!@;@+$
!CP@L?>$(i 的脂水分配系数3分别为!:*#%

):’"%’:(%和%":&("2M3 分 别 为"N’(%":*)%

":((%%:"!&该结果表明"本工作 所 合 成 的’种

配合物均具有一定的脂溶性&

K:K:K!电性性质!电泳实验结果显示*在相同

条件下"’##?OG;!@;@+$!@PL>$(i%’##?OG;!@;@+$
!hPL>$(i%’##?OG;!@;@+$!<P@L?>$(i 和

’##?OG;!@;@+$!CP@L?>$(i 均明显移向电泳

负极"负 极 放 射 性 占 总 放 射 性 的 百 分 比 均 大 于

#"I"说明’种配合物均为阳离子配合物&

KFL!小鼠体内的生物分布

’种配合物在小鼠体内的生物分布列于表%
和表!"靶与非靶组织的?);?列于表&&

&"%!第!期!!!楚进锋等*’##?OG;!@;@+$!L?>$(i 混配配合物的合成及其在小鼠体内的生物分布



表$!!GG/*=U"-U-’#"-!RI#$Y 和!GG/*=U"-U-’#"7!RI#$Y

在小鼠体内的生物分布 !’BK7""J&# I4L$Mg%

组织或器官
%##?OG;!@;@+#!@PL>#&i

+GH0 +"GH0 ("GH0

%##?OG;!@;@+#!hPL>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

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

血液 !:!)K":*& ":!%K":"+ ":")K":"% %:+*K":"& ":!"K":"’ ":"*K":"%

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

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

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

骨骼 %:&’K":!" ":&)K":"( ":!!K":"+ %:!’K":++ ":’!K":%( ":&"K":"(

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

表#!!GG/*=U"-U-’#"(!-R/I#$Y 和!GG/*=U"-U-’#".!-R/I#$Y

在小鼠体内的生物分布 !’BK7""J&# I4L$Mg%

组织或器官
%##?OG;!@;@+#!<P@L?>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

%##?OG;!@;@+#!CP@L?>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

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

血液 %:’%K":&+ ":!!K":"’ ":%"K":"% %:""K":") ":!*K":"& ":%&K":"%

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

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

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

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

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

表K!L种!GG/*=U"-U-’#"R/I#$Y 配合物在小鼠体内的/%U/

?’;?
%##?OG;!@;@+#!@PL>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

%##?OG;!@;@+#!hPL>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

%##?OG;!@;@+#!<P@L?>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

%##?OG;!@;@+#!CP@L?>#&i

+GH0 &"GH0 ("GH0

心脏’血 &:"# &:!’ &:)% (:!" +:&+ +:** #:!! (:!) +:"" %!:)’ !&:)+ %’:))

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

心脏’肝 ":(% ":+’ ":’( ":#) ":)* ":)* %:%+ ":*" ":(’ %:%+ &:(& %:**

!! 配 合 物 %## ?OG;!@;@+#!@PL>#&i(
%##?OG;!@;@+#!hPL>#&i(%##?OG;!@;@+#
!<P@L?>#&i 和 %## ?OG; !@;@+#!CP@$
L?>#&i 的L?>配 体 结 构 类 似"均 为 含 有 醚 基

团的链状烃 基 单 取 代 的 氨 荒 酸 盐)由 表%和!
中数据可以看出*’种配合物在小鼠中显示了相

似的生物学性质"均具有不同程度的心肌摄取和

滞留+肝的初始摄取较高"但清除很快+主要经肾

排泄+血(肺(骨和肌肉等非靶组织的放射性本底

低且清除较快)具体在心肌摄取方面"’种配合

物 相 比"%## ?OG; !@;@+#!@PL>#&i 和

%##?OG;!@;@+#!hPL>#&i 的 初 始 摄 取 较 低"
%##?OG;!@;@+#!<P@L?>#&i 和 %## ?OG;
!@;@+#!CP@L?>#&i 的 初 始 摄 取 较 高"+GH0
时分 别 为!%&:""K%:+)#和!%!:)’K%:’"#I
4L$Mg%)在心 肌 滞 留 方 面"%##?OG;!@;@+#
!@PL>#&i(%##?OG;!@;@+#!hPL>#&i 和

%##?OG;!@;@+#!<P@L?>#&i 的 性 质 均 不 理

想"在 给 药 后&"GH0心 肌 中 放 射 性 清 除 迅 速"
%##?OG;!@;@+#!CP@L?>#&i 的滞留性质相对

较好"&"GH0时 的 心 肌 摄 取 约 为 初 始 摄 取 的

+"I)在肝和肺摄取与清除方面"’种配合物的

’"% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!!卷!



初始摄取相当!肝摄取较高!肺摄取较低!清除均

很快"
由表&可 以 看 出!’种 配 合 物 的 心 脏 与 血#

心脏与肺和 心 脏 与 肝 的 ?$;?基 本 以%##?OG;
&@;@+’&@PL>’(i#%## ?OG; &@;@+’
&hPL>’(i#%##?OG;&@;@+’&<P@L?>’(i 和

%##?OG;&@;@+’&CP@L?>’(i 的 顺 序 递 增"

+GH0和&"GH0时!%##?OG;&@;@+’&CP@L?>’(i 的

心脏与 血#心 脏 与 肺#心 脏 与 肝 的?$;?分 别 为

%!:)’#’:"*#%:%+和!&:)+#&:’+#&:(&!值 得 指

出的 是!其 心 脏 与 肝 的 ?$;? 较 高!&##?OG$
<4h4在 + GH0 和 &" GH0 时 分 别 为":#’和

":#"%)(’!这有利于实现快速心肌显像"

L!结!论

综上 所 述!%##?OG;&@;@+’&@PL>’(i#
%##?OG;&@;@+’&hPL>’(i#%##?OG;&@;@+’
&<P@L?>’(i 和 %## ?OG; &@;@+’&CP@$
L?>’(i 在小 鼠 体 内 均 具 有 不 同 程 度 的 心 肌 摄

取和滞留!肝的初始摄取较高!清除很快"其中!
%##?OG;&@;@+’&CP@L?>’(i 的?$;?较 高!
利于快速心肌显像!若能通过结构修饰提高其心

肌摄取!有望发展为一种新型心肌灌注显像剂"

参考文献!
%%(!L.166HS!h-2X16H>!AOO822HE!8612:R1ZH-1O6Ĥ8
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