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摘要!制备B"L>TGXI>D[>(N>YI>1"E4JT0#和B"L>TGXI>D[>(N>1"O4JT0#%并 对 其 体 内 外 性 质 进 行 比 较’

QGHC和 NXHC分析结果表明%在UNdA’A和*"k条件下反应)"75.%)种标记物的标记率均大于BB̂ %并且

)种标记物均具有良好的体外稳定性’荷人神经胶质瘤裸鼠生物分布实验数据表明%)种 标 记 物 在 各 组 织 的 摄

取没有显著性差异%且均具有良好的肿瘤靶向 性 和 体 内 稳 定 性’)种 标 记 物 主 要 通 过 肾 脏 排 泄%同 时 也 有 一 部

分标记物通过肝胆系统排泄’良好的体内外性质证明%E4JT0环肽和O4JT0环肽均可进一步用于聚合物多肽

药物的开发’

关键词!B"L!E4JT0环肽!O4JT0环肽!标记!生物分布

中图分类号!K=#A’@!!文献标志码!I
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!!整合素!5.92P-5."%V-! 是细胞表面一类重要

的兼具粘附和信号转导功能的受体#它是由%和

-亚基通过非共价键组成的异二聚体$快速增生

的内皮细胞表面和许多肿瘤细胞表面均高表达整

合素%V-!
%#&$整 合 素%V-! 特 异 性 识 别 细 胞 外 基

质中含 有 4JT!I-P>J&,>I8U"序 列 的 蛋 白 和 多

肽#调控着肿 瘤 的 血 管 形 成’生 长 和 转 移%)>!&$研

究发现实体肿瘤的生长依赖于血管的生成#因此

许多研究聚焦在如何抑制这一过程的进行%@&$含

有4JT序列的小肽可以起到抑制血管生成的作

用%A&#因此4JT多肽在癌症治疗中被广泛应用$
放射性标记的多肽是放射性药物的重要组成

部分%=&$目前 有 很 多 关 于 以 整 合 素%V-! 为 靶 点

的不同 放 射 性 核 素 标 记 的 4JT多 肽 的 研 究 报

道#其中动物实验中涉及的肿瘤模型有神经胶质

瘤’黑色素 瘤’乳 腺 癌’骨 肉 瘤 和 胰 腺 癌%?>#)&$使

用B"L####Q.##??H,等核素标记多肽时#需要引入

适当 的 双 功 能 螯 合 剂#而D[>TGXI已 被 证 明 是

一种有效的双功能螯合剂$在目前已被使用的治

疗用 放 射 性 核 素 中#由 于B"L有 合 适 的 半 衰 期

!1#()d=@’"6"’纯-
a 衰变和中等的-

a 射线能量

!27/Md)’)*S2$"’衰变后子体稳定等特点#因而

被认为是靶向治疗的首选放射性核素之一$
本研究以D[>TGXI为双功能螯合剂#用B"L标

记)种不同氨基酸序列的4JT环肽#并对其在荷

人神经胶质瘤裸鼠模型中的生物分布进行比较$

;!实验材料

;<;!主要试剂

B"LC&!#美 国X2-_5.O&72-公 司)TGXI>D[>
(N>YI>1 !E4JT0" 和 TGXI>D[>(N>1
!O4JT0"#结构 示 于 图##美 国 S’T’I.32-8%.
癌症中心H5C6,.教授馈赠)醋酸钠’醋酸胺’醋

酸’乙腈#色 谱 纯#美 国+’G’D/_2-公 司)其 它 化

学试剂#分析纯#北京试剂公司)快速薄层层析>硅

胶纸!QGHC>YJ"#美国J2&7/.公司$

!!实验所涉及的所有溶液及容器均经去离子处

理#所有实验用水为去离子水!#*’)S."#NXHC
所用溶剂在使用前均经"’))"7滤膜过滤$

;<=!仪器

C4C>#A4放 射 性 活 度 计#美 国 C/U5.921公

司)#@?">"")全自动$计数仪#美国X2-_5.O&72-
公司)I4>)"""放射 性 薄 层 扫 描 仪#美 国D5%81/.
公司)NX##""高效液相色谱!带有D2-96%&3公司

的HD>A"B放射性检测器"#美国安捷伦公司)IP5>
&2.9R%-</MYD>C#*反 相 色 谱 柱!@’=77c)A"
77#A"7"#美国安捷伦公司$

;<A!实验动物

DIHD(1裸鼠#@!A周 龄#雌 性#约)"P#由

北京大学医学部实验动物中心提供$

图#!)种4JT环肽的分子结构

;5P’#!S%&21,&/-89-,19,-2%09]%1:1&514JTU2U95328
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=!实验方法

=<;!H2I!JNPJ.BJC!J%!9?GH*"和 H2I!JNPJ
.BJ%!M?GH*"的DEF标记

在OUU2.3%-0管 中 分 别 加 入#""P的 TG>
XI>D[>(N>YI>1!E4JT0"和 TGXI>D[>(N>1
!O4JT0"!#’"P#H$溶于N)K"$再加入UN值分

别为@’"$A’"$A’A$=’"$?’"的"’)7%&#H醋

酸缓冲溶液)"""H$最 后 加 入)""H
B"LC&!!约

?@SDW"$混匀$*"k水浴反应)"75.后取样测

量标记率%

=<=!质量控制方法

=<=<;!快速薄层层析法!QGHC"!点样于QGHC>
YJ板!#"77c#""77"$在"’#7%&#H柠 檬 酸

缓冲溶液!UNdA’""体系中上行 展 开$自 然 晾 干

后用放射性薄层扫描仪测量并计算标记率或放射

化学纯度%

=’=’=!NXHC法!流动相为)A77%&#H$UNd
A’"的 醋 酸 钠 缓 冲 液!I"和 乙 腈!D"$流 速#’"
7H#75.%线性 洗 脱 梯 度&"!)75.$#"̂ D’A
75.$#Â D’)"75.$)"̂ D’)A75.$#"̂ D%
所有 用 于 NXHC 分 析 的 样 品 上 样 前 均 和 #"
77%&#HOTGI!体积比#l#"室温反应A75.$以
便使OTGI能够充分络合游离的B"L!e%

=<A!体外稳定性实验

将)种标记物分别加入到生理盐水中$!?k
孵育$于#$@$*$#)$)@6通过QGHC法检测标

记物的放射化学纯度%

=<Q!细胞培养及肿瘤模型建立

g*?SJ人神经 胶 质 瘤 细 胞!上 海 肿 瘤 研 究

所提供"用 含#"̂ 胎 牛 血 清 的 4XSQ>#=@"培 养

液在!?k$Â CK) 培养箱中常规培养传代%
取@!A周 龄 裸 鼠$每 只 右 侧 上 肢 腋 下 接 种

g*?SJ细胞)c#"= 个$饲 养 于YX;级 动 物 房%
待肿瘤平均直径达到"’*!#’"17时用于实验%

=<R!生物分布

将@"只荷瘤裸鼠随机分成)组$每组)"只%
每组分别经 尾 静 脉 注 射)种 不 同 的 标 记 物!#""

"H$约AAA_DW"$并于注射后"’A$#$)$@$)@6
按组!每组@只"将实验小鼠处死$取血及主要脏

器$称重并测量放射性计数$经衰变校正后计算每

克组织的百分注射剂量率!̂ QT#P"%
除骨组 织 外$其 余 小 鼠 组 织 样 品 均 使 用)

7%&#H(/KN 消化$而后连同注射的标准样品和

骨组织一起用生理盐水调整体积到#’A7H$用$
计数仪测量放射性计数%

=<S!数据分析

使用X-587@’"软 件 对 实 验 数 据 进 行 分 析$

3&"’"A被认为有显著性差异%

A!结果和讨论

A<;!H2I!JNPJ.BJC!J%!9?GH*"和 H2I!JNPJ
.BJ%!M?GH*"的DEF标记

UN对标记率!4"的影响结果示于图)%图)
结果表明$反应UN值对标记率有较大的影响$在

UNdA!=时可获得较高的标记率$UNdA’A时

标记率最高$)种标记物的标记率均大于BB̂ %

图)!UN对标记率的影响

;5P’)!O00219%0UN%.&/<2&5.P:52&3

"(((B"L>TGXI>D[>(N>YI>1!E4JT0"$

’(((B"L>TGXI>D[>(N>1!O4JT0"

A<=!质量控制

A<=<;!QGHC法!在柠檬酸盐缓冲体系中$游离

的B"L!e50 值为"’B!#’"$标记化合物的50 值为

"’"!"’#%

A’=’=!NXHC分 析!B"L标 记 物 的 NXHC分 析

结果 示 于 图!%B"L>OTGI 的 保 留 时 间 为!’)
75.’B"L>TGXI>D[>(N>YI>1!E4JT0"的保留时

间为##’!75.和#)’)75.’B"L>TGXI>D[>(N>1
!O4JT0"的 保 留 时 间 为#"’)75.和##’#75.%
根据分析结 果 可 以 看 出$)种 标 记 物 分 别 存 在)
种异构体$本实验结果同 ‘/.P等)#!*用###Q.标记

该肽的结果类似%‘/.P的实验证实)种异构体

均具有生物活性%从标记物保留时间的不同可以

推断$由于分子结构的改变使)种标记物的极性

产生了变化$)种标记物的脂溶性会有所不同%

A<A!体外稳定性

标记物的放射化学纯度随时间的变化曲线示
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图!!B"L标记物的放射性 NXHC图谱

;5P’!!4/35%>NXHC16-%7/9%P-/7

%096-22B"L>&/<2&231%7U%,.38
I!!!B"L>OTGI"

D!!!B"L>TGXI>D[>(N>1#O4JT0$"

C!!!B"L>TGXI>D[>(N>YI>1#E4JT0$$

于图@%从图@的实验结果可以看出")种标记物

在生理盐水中放置)@6后"放射化学纯度仍保持

在BÂ 以上"体外稳定性良好%作为双功能螯合

剂的D[>TGXI由于引入一个苄基实现了与4JT
环肽 的 偶 联"并 未 占 用 任 何 一 个 游 离 的 羧 基"因

而B"L与D[>TGXI络 合 的 稳 定 性 要 高 于 未 引 入

苄基而直接与4JT偶联的TGXI%

A<Q!生物分布

本研究中)种标记物在荷人神经胶质瘤裸鼠

的体内生物分布数据列于表#%在观察的A个时

相中)种标记物在小鼠体内的生物分布数据没有

显著 性 差 异#3#"’"A$%)种 标 记 物 均 有 较 好 的

图@!)种标记物的体外稳定性

;5P’@!(./,0$-89/<5&59:%09]%B"L>&/<2&23

1:1&514JTU2U95328
(!!!B"L>TGXI>D[>(N>YI>1#E4JT0$"

"!!!B"L>TGXI>D[>(N>1#O4JT0$

肿瘤靶向性%肝&肠和肾均有较高的吸收"显示)
种标记物代谢途径相似"主要通过肾脏排泄"同时

也有相当一部分标记物通过肝胆排泄%)种标记

物在血液中的放射性摄取均较低"血液清除快"符
合多 肽 药 物 的 特 点%B"L为 亲 骨 核 素"游 离 的

B"L!e 易沉积于骨组织上"本实验中骨组织的放射

性摄取随时间呈降低趋势"显示标记物具有良好

的体内稳定性%)种标记物的瘤对血的G’(G比

值随时 间 呈 增 加 趋 势#图A$"注 射 后)@6"B"L>
TGXI>D[>(N>YI>1#E4JT0$的 G’(G 比 值 为

#)#’""B"L>TGXI>D[>(N>1#O4JT0$的 G’(G
比值为*?’@(瘤 对 肌 肉 的 G’(G比 值 呈 稳 定 趋

势"未随时间有明显变化%

表#!)种标记物在荷人神经胶质瘤裸鼠的体内生物分布

G/<&2#!D5%3589-5<,95%.%09]%B"L>&/<2&231:1&514JTU2U953285..,327512<2/-5.P6,7/.P&5%7/M2.%P-/098

组织#G588,28$
每克组织百分注射剂量率#X2-12.9/P2%09625.Z219233%82U2-P-/7%09588,27/88$’#̂ QT)Pa#$

"’A6 #6 )6 @6 )@6

B"L>E4JT0 血#D&%%3$ "’*Ab"’#A "’#?b"’"* "’"Ab"’"# "’")b"’"# "’"#b"’"#

肝#H5V2-$ )’**b"’!? )’=@b"’@@ )’!"b"’!! )’"*b"’?! #’?=b"’!)

脾#YU&22.$ #’*Bb"’#? #’?!b"’!A #’A@b"’)! #’@?b"’=@ #’BBb"’#A

肾#E53.2:$ A’*@b#’"A !’=Ab"’!@ !’A*b"’!! )’B?b"’=@ )’!"b"’!)

胃#Y9%7/16$ !’#?b"’)* )’#"b"’@? #’@@b"’#@ #’A?b"’)@ #’""b"’)=

肠#Q.92895.28$ !’=#b"’?" @’#"b"’?= @’#Ab"’A# !’"*b#’"" )’"!b"’#)

心#N2/-9$ #’"Ab"’#) "’A=b"’"A "’@*b"’"= "’@"b"’#) "’!Ab"’"A

肺#H,.P$ )’!*b"’!! #’"@b"’)! "’*Ab"’## "’?Ab"’)A "’A?b"’"B

肌肉#S,81&2$ "’?"b"’## "’!@b"’"* "’)Bb"’"B "’)"b"’") "’#Bb"’"#

骨#D%.2$ #’#)b"’"B "’)*b"’#" "’@?b"’"? "’!#b"’#A "’A=b"’#@

肿瘤#G,7%-$ !’!"b"’=" )’)"b"’*! #’*Ab"’@# #’*?b"’#" "’BBb"’")
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!!续表

组织!G588,28"
每克组织百分注射剂量率!X2-12.9/P2%09625.Z219233%82U2-P-/7%09588,27/88"#!̂ QT$Pa#"

"’A6 #6 )6 @6 )@6

B"L>O4JT0 血!D&%%3" "’B@b"’)A "’)=b"’"? "’"Ab"’"! "’"!b"’"" "’"#b"’""

肝!H5V2-" )’B"b"’@# !’A@b"’?) !’"*b"’*" )’@!b"’A= )’")b"’#*

脾!YU&22." )’=!b"’*) #’*!b"’@A )’""b"’!B )’!!b"’?= #’A=b"’)B

肾!E53.2:" A’=@b#’"B !’*Ab"’@# )’B#b"’@) )’*!b"’A= )’@!b"’"B

胃!Y9%7/16" !’*=b"’!B )’B)b"’)@ )’#!b"’!! #’B!b"’)? #’)Bb"’)B

肠!Q.92895.28" A’#"b"’#* A’"=b"’*! @’@Ab#’#! !’@)b#’"" )’#=b"’)?

心!N2/-9" #’##b"’)@ "’?*b"’## "’A@b"’## "’A#b"’"? "’@@b"’"?

肺!H,.P" )’=Ab"’A@ #’=*b"’!) #’"Bb"’)" "’B!b"’#! "’?!b"’#"

肌肉!S,81&2" "’=?b"’#" "’@)b"’"* "’!)b"’") "’)Bb"’"! "’)!b"’"!

骨!D%.2" "’B#b"’)B "’?=b"’)= "’?!b"’#@ "’??b"’@A "’=Ab"’#=

肿瘤!G,7%-" !’#Bb"’*" )’=@b"’AB #’B!b"’)* #’B#b"’A= #’)#b"’@B

!!!注!(%92"%.d@

图A!)种标记物肿瘤与血G#(G比值

;5P’A!G#(G-/95%8%09,7%-/6<&%%3
(&&&B"L>TGXI>D[>(N>YI>1!E4JT0"’
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!!N/,<.2-等(##)最 早 报 道 了 放 射 性 标 记 的

4JT多 肽 用 于 整 合 素%V-! 受 体 显 像 的 研 究 工

作’使用 碘 标 记 的4JT环 肽1!4JT:$"在 注 射

后@6肿 瘤!S)#黑 色 素 瘤"的 摄 取 仅 为"’@#
Q̂T#P’并且该 标 记 物 主 要 通 过 肝 胆 排 泄’导 致

肝脏对放射性摄取偏高*随后的大量研究工作集

中在如何改变放射性标记的4JT多肽的药代动

力学性质及提高它的亲和力上*取代4JT分子

中的缬氨 酸 为 赖 氨 酸 或 者 连 接 上 亲 水 的 糖 基 和

XOJ’可以提 高 标 记 物 的 肾 排 谢(*’#@)*尽 管 本 研

究 中 含 有 谷 氨 酸 的 标 记 物B"L>TGXI>D[>(N>1
!O4JT0"和 含 有 赖 氨 酸 的 标 记 物B"L>TGXI>D[>
(N>YI>1!E4JT0"在 肝 脏 的 摄 取 没 有 明 显 差 别

!3#"’#"’但在注射后#6和)6’其肝脏的放射

性摄 取 分 别 为!!’A@b"’?)"’!!’"*b"’*""

Q̂T#P和!)’=@b"’@@"’!)’!"b"’!!"̂ QT#P’
说明赖氨酸取代后的标记物与谷氨酸取代后的标

记物相比’能够降低肝脏的摄取*
聚合物多肽药物可进一步提高肿瘤对药物的

摄取’以便有效地对肿瘤进行治疗(#A)*含有谷氨

酸和含赖氨酸的4JT环肽具有相似的体内外性

质’而它们却分别具有游离的氨基和羧基’因而可

以分别用于具有不同表面修饰功能基团的靶向高

分子聚合物药物的研究’为肿瘤治疗带来新的方

法*

参考文献!
(#)!R59[7/..Y’O627/..$’Y16]/< S’I-P5.5.2>

J&:15.2>I8U/-951I153!4JT">X2U9532D5.389%D%96

G,7%-/.3G,7%-O.3%962&5/&C2&&8,.7,/-(+)’

C/.12-428’)"")’=)%A#!B>A#@!’
())!N/--58GT’E/&%P2-%U%,&%Y’(P,P2.G’29/&’

T285P.’Y:.962858’/.3OV/&,/95%.%04/35%&/<2&23

Q.92P-5.I&U6/VD29/!4212U9%-I.9/P%.58980%-

G,7%-Q7/P5.P /.3 4/35%962-/U:(+)’C/.12-

D5%962-4/35%U6/-7’)""!’#*%=)?>=@#’
(!)!Y,R;’N2+’4,81_%]8_5S’29/&’(.7,0$-C2&&

Y9,3528%0G216.295,7>BB7 H/<2&234JT>NL(QC

X2U9532’/C%7U/-58%.%0G-515.2/.3OTTI/8C%>

H5P/.38(+)’(,1&S23D5%&’)""!’!"%#@#>#@B’
(@)!H52_2.8Y’T21&2-1WO’(2:98+’I.P5%P2.2858%

42P,&/9%-8/.3H5.51/&IUU&51/95%.8(+)’D5%1627

#)第#期!赵慧云等%B"L标记的不同氨基酸序列的4JT环肽的制备及在荷人神经胶质瘤动物模型中的评价



X6/-7/1%&!)""#!=#")A!>)?"’
#A$!I&&7/.4!C%]<,-.X!S/8%.S’(.7,0$-/.3(.

7,/-O002198%0/C:1&51X2U9532‘596I005.59:0%-

962%V-!Q.92P-5.5.N,7/.S2&/.%7/C2&&8#+$’O,-

+C/.12-!)"""!!="@#">@))’
#=$!D%2-7/.KC!K:2.‘+!C%-892.8;N’4/35%>H/>

<2&234212U9%->D5.35.PX2U95328"I (2]C&/88%0

4/35%U6/-7/12,951/&8#+$’Y275.(,1&S23!)"""!

!""#BA>)"*’
#?$!H5,Y!C62,.PO!4/Z%U/36:2S!29/&’Q8%72-587

/.3Y%&,95%.T:./7518%0B"L>H/<2&23TGXI>D5%>

7%&21,&2C%.Z,P/928#+$’D5%1%.Z,PC627!)""#!

#)"*@>B#’
#*$!N/,<.2-4!‘2892-N+!D,-_6/-9;!29/&’J&:1%>

8:&/923 4JT>C%.9/5.5.P X2U95328" G-/12- 0%-

G,7%-G/-P295.P/.3I.P5%P2.2858Q7/P5.P ‘596

Q7U-%V23D5%_5.29518#+$’+(,1&S23!)""#!@)"

!)=>!!=’
#B$!$/.N/P2.XS!D-227/.‘ I!D2-./-3N;!29

/&’OV/&,/95%.%0/4/35%&/<2&&23C:1&51TGXI>4JT

I./&%P,20%- G,7%,-Q7/P5.P/.3 4/35%.,1&532

G62-/U:#+$’Q.9+C/.12-!)"""!B""#*=>#B*’
##"$Y5V%&/U2._%JD!Y_/-&%8T!X219/85328T!29/&’

Q7/P5.P%0S29/89/951S2&/.%7/g95&585.P/G216>

.295,7>BB7 H/<2&&23 4JT>C%.9/5.5.P Y:.962951

X2U9532#+$’O,-+(,1&S23!#BB*!)A"#!*!>

#!*B’
###$N/,<.2-4!‘2892-N+!42,.5.Pg!29/&’4/35%>

&/<2&23%V-!Q.92P-5.I.9/P%.5898"I(2]C&/88%0

G-/12-80%-G,7%-G/-P295.P#+$’+(,1& S23!

#BBB!@""#"=#>#"?#’
##)$N/,<.2-4!‘2892-N+!‘2<2-‘I!29/&’(%.>

5.V/85V2Q7/P5.P%0%V-!Q.92P-5.OMU-2885%.g85.P
#*;>H/<2&234JT>C%.9/5.5.PJ&:1%U2U9532/.3X%85>

9-%.O75885%.G%7%P-/U6:#+$’C/.12-428!)""#!

=#"#?*#>#?*A’
##!$‘/.P‘!S17,--/:+Y!‘,fX!29/&’C%.V2.>

52.9Y%&53>X6/82Y:.962858%0T5296:&2.29-5/75.2U2.>

9/>I12951I153 %TGXI&>C%.Z,P/923 C:1&51 4JT

X2U9532I./&%P,28#+$’C/.12-D5%962-4/35%U6/-7!

)""A!)""A@?>AA=’
##@$C62.F!X/-_4!Y6/65.5/.IN!29/&’X6/-7/1%>

_5.29518/.3G,7%-4292.95%.%0#)AQ>H/<2&234JT

X2U9532I-2Q7U-%V23<:XOJ:&/95%. #+$’(,1&

S23D5%&!)""@!!#"##>#B’
##A$‘2892-N+!E288&2-N’S%&21,&/-G/-P295.P‘596

X2U95328%- X2U9532>X%&:72- C%.Z,P/928"+,89/

f,2895%.%0Y5[2？#+$’+(,1&S23!)""A!@="

#B@">#B@A’

)) 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷


