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摘要!制备@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-和@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-%并对其体内外性质进行比较&

\‘H和 CU‘H分析结果表明%在ZCI*’"和@""b条件下反应@*&#"75.%#种标记物的标记率均大于A*_%

并且在室温条件下#种标记物均保持良好的体外稳定性&CU‘H分析结果和脂水分配系数&R- 测定结果证

实%@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-的脂溶性高于@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-&生物分布实验数据显示%注

射后>6%除了血液和脾%@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-在其它组织中的摄取明显高于@<<‘,=dF\B=L]=H:8=

4Pd3572-%@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-的体内稳定性远好于@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-&L]=dF\B
更适于作为双功能螯合剂用于4Pd3572-的@<<‘,标记&

关键词!4Pd二聚体!@<<‘,!dF\B!d\UB!生物分布

中图分类号!F?@*’>!!文献标志码!B
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DCBFC,5=:,.@%+MBL5.R@%#%TB(Pc/.@%#%&
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#’d2Z/-972.9%0M8%9%Z28%H65./M.8959,92%0B9%751S.2-R:%L25W5.R@"#>@!%H65./

;26)"-<)(@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-/.3@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-Y2-2Z-2Z/-23%

/.3962.$/.)(0/.3.$/./0Z-%Z2-9528Y2-21%7Z/-23’\‘H/.3CU‘H86%Y96/9962&/[2&5.R
:52&38%09Y%-/35%&/[2&231%7Z%,.38/-27%-296/.A*_,.32-%Z957/&1%.3595%.8"ZCI*’"%

-2/195.R/9@""b0%-@*=#"75.#%/.39629Y%-/35%&/[2&231%7Z%,.3886%YZ-299:R%%3.$
/.)(089/[5&59:’CU‘H/./&:828/.3&R-X/&,28-2X2/&96/9&5Z%Z65&5159:%0@<<‘,=dF\B=L]=H:8=
4Pd3572-5865R62-96/.@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-’\62,Z9/a2%0@<<‘,=d\UB=L]=H:8=
4Pd3572-5.%962-9588,285885R.5051/.9&:65R62-96/.96/9%0@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-
/9>6Z%895.W2195%.%2V12Z90%-[&%%3/.38Z&22.’\62.$/./089/[5&59:%0@<<‘,=dF\B=L]=H:8=
4Pd3572-587,16[2992-96/.@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-’L]=dF\B58/.532/&[50,.1=
95%./&162&/9%-0%-@<<‘,&/[2&5.R%04Pd3572-’



=(4>."96!4Pd3572-"@<<‘,"dF\B"d\UB"[5%3589-5[,95%.

!!血管生成#/.R5%R2.2858$是恶性肿瘤生长和
转移所必需的%@=#&’没有足够的血管(肿瘤就会坏
死或凋亡%!&’作为与新生血管相关的分子标志物
之一的整合素’$(!#5.92R-5.’$(!$是一个内皮细
胞表面受体(在新生血管中有高表达(而在已存在
的血管中不表达或表达很低%!=>&’另外研究也发
现某些肿瘤细胞表面也高表达整合素’$(!

%*=?&’
正是上述特点使整合素’$(! 成为一个非常有吸
引力的靶点(用于肿瘤的诊断和治疗%@=#(>&’噬菌
体展示研究证实(含有三肽序列 B-R=P&:=B8Z
#4Pd$的配体与整合素’$(! 具有特异性和高亲
和力%<&(因此(用不同放射性核素标记的含4Pd
的多肽放射性药物已经受到广泛关注(并用于肿
瘤的 QUSH\ 和 US\ 显 像 以 及 肿 瘤 治 疗 的
研究%)=@#&’
使用A"O(@@@M.(@<<‘,等核素标记多肽时(需

要引入适当的双功能螯合剂(不同的双功能螯合
剂会引起标记物体内性质的改变%@!&"另外(在多
肽与双功能螯合剂之间引入药代动力学修饰分子

#Uf;$(也可以改善标记物的某些体内性质%@>&’
众多用于4Pd多肽标记的核素当中(@<<‘,有着
优良的物理性质(较长的半衰期#?’?<3$(同时发
射"射线#@@!&#")a2$$和(

^ 粒子#约>A<
a2$$(既能用于显像又能用于治疗(是一个有着
良好发展前景的核素%@*=@?&’
本研究用@<<‘,标记#种连有不同螯合剂的

4Pd多肽衍生物!dF\B=L]=H:8=4Pd3572-和
d\UB=L]=H:8=4Pd3572-(考察#种标记物在化
学性质以及正常鼠体内生物分布上的差别(以选

择较优的标记物做进一步研究’在此多肽合成过
程中加入H:8作为Uf;(以期改善标记化合物
的体内药代动力学性质’在后续研究中将比较不
同的Uf;对标记化合物的影响’

?!实验材料

?@?!实验动物
MH4小白鼠(雌性(约#*R(二级(购自北京大
学医学部实验动物部’
?@%!试剂及仪器

@<<‘,H&!(美国 U2-a5.S&72-公司"dF\B=
L]=H:8=4Pd 3572- 及 d\UB=L]=H:8=4Pd
3572-(结构示于图@(美国U,-3,2大学刘爽教授
馈赠"醋酸钠)醋酸胺)醋酸)乙腈(色谱纯(美国
+’\’L/a2-公司"其它化学试剂(分析纯(北京试
剂公司’T6/97/.(F’@滤纸(英国 T6/97/.
公司’

H4H=@*4放射性活度计(美国 H/Z5.921公
司"@><"=""#全自动"计数仪(美国U2-a5.S&72-
公司"B4=#"""放射性薄层扫描仪(美国L5%81/.
公司"CU@@""高效液相色谱#带有L2-96%&3公司
的‘L=*"A放射性检测器$(美国安捷伦公司"BR5=
&2.9D%-[/VQL=H@)反相色谱柱#>’?77K#*"
77(*)7$(美国安捷伦公司"E.5X2-8/&!#4型
高速离心机(德国 C299516D2.9-50,R2.公司’
所用缓冲液)枪头)反应管等均经去离子处

理(所有实验用水均为二次去离子水(CU‘H所
用的溶剂在使用前均经"’##)7滤膜过滤’

图@!dF\B*d\UB=L]=H:8=4Pd3572-的分子结构

c5R’@!;%&21,&/-89-,19,-2%0dF\B*d\UB=L]=H:8=4Pd3572-
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%!实验方法

%@?!?EEFGB’$H;!’HI;BJKB546BLM’9+*("的
制备

在 SZZ2.3%-0!SU"管 中 加 入 #" )‘ 的

dF\B=L]=H:8=4Pd3572-!*""7R#‘$溶于去离
子水"$加入ZCI*’"的"’#7%&#‘醋酸缓冲溶
液@#*)‘$最后加入*)‘

@<<‘,H&!!!<;Lg"$混
匀$@""b反应@*&#"75.后取样进行 \‘H和

CU‘H分析%
@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-的制备方法

基本同上$但不需要加热$在室温下反应@*&#"
75.即 可%标 记 后 取 样 进 行 \‘H 和 CU‘H
分析%

%@%!质量控制方法

%@%@?!薄层层析法!\‘H"!点样于 T6/97/.
(F’@滤纸!@"77K#""77"上$于体积比@e@
的丙酮=生理盐水展开体系中上行展开$晾干后用
放射性薄层扫描仪扫描$计算标记率或放射化学
纯度%

%’%’%!CU‘H法!流动相为乙腈和ZCI?’"的

"’"@7%&#‘磷酸缓冲液$流速为@’"7‘#75.$
洗脱梯度&"’"75.$@"_乙腈("’@"75.$!"_
乙腈(@"’@*75.$)"_乙腈(@*’#"75.$@"_乙
腈%上样的样品中均按体积比@e@加入@"
77%&#‘Sd\B%

%@C!标记物的体外稳定性
将#种标记物分别稀释于生理盐水$于室温

放置A?6$并于期间不同时间点取样$使用\‘H
法检测标记物的放射化学纯度%

%@D!脂水分配系数测定
将#")‘标记物加入到含>)")‘磷酸盐缓

冲溶液!ULQ$ZCI<’>$"’"*7%&#‘"和*"")‘
正辛醇的SU管中$蜗旋混匀@6后在?"""-#

75.条件下离心!"75.$取等体积有机相和水相
测量放射性计数$计算标记物的脂水分配系数-
!有机相计数#水相计数"及&R-%

%@R!正常鼠体内生物分布
将@?只MH4小白鼠随机分成#组$每组)

只%每组分别经尾静脉注射不同的标记物!@""

)‘$@)*aLg"$并于注射后@6和>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!_Md#R"%

%@S!统计学分析
使用U-587>’"软件对实验数据进行分析$

-’"’"*时认为有显著性差异%

C!结果和讨论

C@?!标记物的制备及质控
在\‘H方法中$游离的@<<‘,!G离子的10值

为"’"&"’@$标记化合物的10 值为"’A&@’"%
实验结果表明$可以用\‘H法测定@<<‘,=dF\B#

d\UB=L]=H:8=4Pd3572-的标记率和放射化学
纯度%本研究条件下制备的#种标记化合物的标
记率均达到A*_以上%

#种标记物的 CU‘H分析结果示于图#%
@<<‘,=Sd\B 的保留时间为 !&> 75.$@<<‘,=
dF\B=L]=H:8=4Pd3572-的保留时间!约A’*
75."略微滞后于@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-
!约 A’" 75."$表明@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd
3572-分子的脂溶性略微增加%

#种质控方法测得的结果相吻合%

图#!@<<‘,=dF\B#d\UB=L]=

H:8=4Pd3572-的 CU‘H谱图

c5R’#!4/35%=CU‘H16-%7/9%R-/7%0
@<<‘,=dF\B#d\UB=L]=H:8=4Pd3572-

C@%!标记物的体外稳定性

#种标记物均具有良好的体外稳定性$室温
放置A?6$放射化学纯度仍都保持在A"_以上%

C@C!脂水分配系数测定
脂水分配系数可以用于评价标记物的脂溶

性$分配系数越大说明标记物的脂溶性越好%
@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-和@<<‘,=d\UB=
L]=H:8=4Pd3572-的&R-分别为 !̂’*#J"’#<
!$I!"和^!’A?J"’@#!$I!"$表明@<<‘,=
dF\B=L]=H:8=4Pd 3572- 的 脂 溶 性 略 高 于
@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-$与 CU‘H的分
析结果一致%
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C@D!正常鼠体内生物分布
表@列出#种标记物在小白鼠体内生物分布

数据以及统计学分析结果!尽管#种标记物仅仅
在双功能螯合剂上存在差别"但这一差别确实对
标记物的体内行为产生了影响!在注射后@6"
仅有肾脏的摄取存在显著性差异"而在注射后>
6"除了血液和脾的摄取没有显著性差异外"其它
组织的摄取均存在显著性差异!#种标记物在肾
中的摄取均较高"说明它们在体内主要经泌尿系
统进行排泄"尤其是@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd35=
72-在肾中的摄取明显高于@<<‘,=dF\B=L]=H:8=
4Pd3572-"说明其水溶性更好"CU‘H分析结果
和&R-值的测定结果也证实了该点!

@<<‘,为亲骨核素"游离的@<<‘,!G 会被骨组

织摄取!实验数据表明"无论在注射后@6还是
注射后>6"@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-在骨
中 的 摄 取 均 高 于 @<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd
3572-"并且@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-在骨
中的摄取有增高趋势"而@<<‘,=dF\B=L]=H:8=
4Pd3572-没有"这说明L]=dF\B作为双功能
螯合剂所形成的标记物在体内具有更好的稳定

性!在注射后>6"除了血液和脾"@<<‘,=d\UB=
L]=H:8=4Pd3572-在各组织的摄取均高于@<<‘,=
dF\B=L]=H:8=4Pd3572-"造成全身放射性本底
较高"从这一点来讲"L]=dF\B更适于作为双功
能螯合剂用于4Pd3572-的@<<‘,标记!

!!#种标记物在血液中的摄取均较低"血液清
除快"符合多肽药物的特点!

表@!@<<‘,=dF\B#d\UB=L]=H:8=4Pd3572-的正常小鼠体内生物分布

\/[&2@!L5%3589-5[,95%.%0@<<‘,=dF\B#d\UB=L]=H:8=4Pd3572-5.7512

组织$\588,28%

每克组织百分注射剂量率$U2-12.9/R2%09625.W219233%82Z2-R-/7%09588,27/88%#$_Md&R^@%

@6

@<<‘,=dF\B=4Pd @<<‘,=d\UB=4Pd -

>6

@<<‘,=dF\B=4Pd @<<‘,=d\UB=4Pd -

血$L&%%3% "’!>?J"’">A "’!*#J"’"*? (Q "’@#"J"’"@) "’"A)J"’"!@ (Q

心$C2/-9% @’!!AJ"’"<A @’??AJ"’#!! (Q "’A?"J"’"*@ @’!)#J"’"#? "’"""!

肝$‘5X2-% !’<?)J"’?<? !’@*>J"’")@ (Q !’@*>J"’")@ >’<A!J"’@A? "’"""#

脾$QZ&22.% #’"!AJ"’"<> #’#*"J"’!?" (Q #’#*"J"’!?" #’##)J"’#>@ (Q

肺$‘,.R% #’)*#J"’@** !’?*!J"’!?# (Q #’"<*J"’"!A #’?A>J"’@!? "’"">?

肾$f53.2:% <’*#)J"’@<@ #@’<"@J!’><? "’""?* ?’)@*J"’!)! !@’*@J#’>?< ’"’"""@

胃$Q9%7/16% >’>>)J"’#<? >’<>!J"’*?* (Q !’*">J"’"*? >’A)"J"’@?* "’"""@

小肠$Q7/&&5.92895.2% !’"!>J"’#?# >’#@)J"’<"# (Q #’??*J"’")) !’?>AJ"’@A! "’""!?

肉$;,81&2% "’)<*J"’"<? @’"*"J"’@>* (Q "’?@<J"’"?# "’A>)J"’@"A "’"!<)

骨$L%.2% #’!)*J"’#!@ !’@!#J"’*?A (Q #’@)<J"’@#> !’!<"J"’@!) "’"""<

!!!注$(%92%’$I>(\检验"-’"’"*为有显著差异"(Q为无显著差异$\2V/75./95%."-’"’"*5885R.5051/.935002-2.12"(Q58.%

85R.5051/.935002-2.12%

D!结!论

本研究工作分别采用L]=dF\B和L]=d\UB
作为双功能螯合剂制备@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd
3572-和@<<‘,=d\UB=L]=H:8=4Pd3572-"在本研
究选取的标记条件下"二者的标记率均大于A*_"
且均表现出良好的体外稳定性!但是"尽管@<<‘,=
d\UB=L]=H:8=4Pd3572-的制备更加容易"不需
加热"在室温条件下即可完成"但其在体内稳定性
却远不如@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-!在下
一步的研究工作中"将通过荷瘤裸鼠实验进一步

对@<<‘,=dF\B=L]=H:8=4Pd3572-进行评价"以
期研制出适于肿瘤显像诊断和治疗的多肽放射性

药物!
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