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摘要!合成了带双功能偶联剂二乙三胺五醋酸"EOAC#的热敏高分子EOAC>A(PACC8$它保持了聚"@>异丙基

丙烯酰胺#"A(PACC8#的热敏性%探讨了+@!K8>EOAC>A(PACC8的制备条件和 体 外 稳 定 性$经 皮 下 瘤 内 注 入

后标记物在荷瘤鼠体内的分布%结果表明$室温下+@!K8>EOAC>A(PACC8的最佳标记条件为$[D_="?$配体

质量为)"")@8U$反应时间大于)"86/!最高标记率为?!’#̂ !标记物的体外稳定性较高$=M7内标记物的放

化纯度保持在?M’@̂ 以上!皮下瘤内注入后$标记物 主 要 滞 留 在 注 入 点 肿 瘤 组 织 内$!4时 其 滞 留 率 为"*!’)i

?’=#̂ %
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!!实体瘤严重威胁人类生命健康!药物体内介

入治疗是治疗实体瘤 的 方 法 之 一"+>)#$放 射 性 瘤

内介入治疗将一定标记形式的放射性核素药物直

接注入瘤内!利用核素发出的射线来遏制或杀灭

癌细胞$与外科手术相比!它具有方法简单%无术

后并发症%费用低廉等优点$但临床中也暴露出

一定问题!主要是靶组织放射性泄漏严重时!将导

致非靶器官的较大辐射损伤$解决这个问题的办

法是加大注入颗粒的粒径!但太大的颗粒又会堵

塞针头!造成注入困难"!#$为此!科研工作者一直

在探索新型的治疗剂"#>@#$自+?M*年 D39f6/9发

现聚&@>异丙基丙烯酰胺’&A(PACC8’水溶液具

有最低临界 溶 解 温 度&GXKO’的 特 性 以 来!水 溶

性 高 分 子 引 起 了 药 学 界 的 广 泛 关 注"M>*#$

A(PACC8热敏高分子的一个显著特点就是存在

一个固定的较低相转变 温 度&约!"b"!+b’!
即在很窄的温度范围内!这种高分子的溶解度会

发生显著变化!而且是高温时溶解度降低$因此!
该高分子放射性标记物在室温时为液体!能方便

地注入关节腔中!而在温度稍高的体内!标记物则

转化为胶状沉淀而滞留在靶点$由于A(PACC8
难以 提 供 足 够 多 的 配 位 原 子!稀 土 核 素 标 记

A(PACC8 的 研 究 鲜 有 报 道!本 工 作 拟 在

A(PACC8分子链 上 引 入 二 乙 三 胺 五 醋 酸&EO>
AC’端基!使A(PACC8具有金属核素可标记性!
并选 择 较 理 想 的 治 疗 核 素+@!K8"?#标 记 EOAC>
A(PACC8!探讨标 记 物 在 固 体 瘤 介 入 治 疗 上 的

应用前景$

;!实验部分

;<;!试剂和仪器

二乙三 胺 五 醋 酸%#>二 甲 氨 基 吡 啶%#!#l>偶

氮双&#>氰基戊酸’%四氢噻唑>)>硫酮%乙二胺%@!

@>二甲基乙酰胺%@>异丙基丙烯酰胺&(PAC’%乙

基二异 丙 胺 等!分 析 纯!均 为 美 国K6U80>C&4.627
公司产品!(PAC经正己烷重结晶后使用!其余试

剂均未进一步纯化(S)@交联葡聚糖凝胶!进口分

装!中国医药集团上海化学试剂公司(AE>+"层析

柱!+#’=88N@"88!体积*’!8G!S)@凝胶颗

粒 为@""+@"’8!美 国K6U80>C&4.627 公 司 产

品(+@!K8X&! 水溶液!K8比活度为+)’+=OFe)U!
放射性浓度+’*@OFe)G!中国工程物理研究院核

物理与化学研究所提供(其他试剂均为市售分析

纯!使用前未进一步纯化$

昆明种小白鼠!一级!&)"i)’U!四川大学华

西医学中心动物实验中心(肝癌 D))细胞株由四

川大学华西医院肿瘤中心提供$

IC)""#型电子分析天平!感量"’+8U!上海

精科天平 厂(EIV>+")#"低 温 反 应 浴 槽!河 南 巩

义予华仪器 有 限 责 任 公 司(GS,H’@>PP型 冷 冻 干

燥机!北 京 军 事 医 学 科 学 院 实 验 仪 器 厂 产 品(

A;.69E608%/4O0&0ZK;9:38 型 示 差 扫 描 量 热

仪!美国AR公司(C<0/23@""]Dg超导核 磁 共

振仪!瑞士F.-f3.公司()M">@"红外光谱仪!日本

D6:0276公 司(R.Z0++"M 元 素 分 析 仪!意 大 利

X0.&%公司(I,>)")+型$免 疫 计 数 器!西 安 核 仪

器厂$

;<=!实验方法

;<=<;!EOAC>A(PACC8的 合 成!二 乙 三 胺 五

乙酸酸酐&EOACC’和EOAC>A(PACC8分别按

文献"+">++#方 法 合 成$EOACC通 过EOAC在

吡啶催化下 经 乙 酸 酐 分 子 内 脱 水 制 备$EOAC>
A(PACC8通 过 以 下 方 法 合 成*首 先 通 过#!#l>
偶氮双&#>氰 基 戊 酸’和 四 氢 噻 唑>)>硫 酮 制 备!!

!l>偶氮双&#>氰基>#>甲基>+>羰基丁烷>+!#>联酰’
双&四氢 噻 唑>)>硫 酮’中 间 体$再 在 有 该 中 间 体

和乙二胺 存 在 的 条 件 下 实 现A(PACC8 的 聚 合

反应!从 而 使A(PACC8含 有 乙 二 胺 端 基!然 后

再通 过 EOACC 与 含 乙 二 胺 端 基 的A(PACC8
反应制备EOAC>A(PACC8$

;’=’=!+@!K8>EOAC>A(PACC8 的 制 备!在 一

反 应 器 中 加 入)"’G
+@!K8X&! 水 溶 液&约!=

]Fe’%适量EOAC>A(PACC8!调 溶 液 酸 度 到 一

定[D值后调反应液体积到)’"8G!然后将反应

器封口!于)@b反应一段时间后取"’+8G注入

AE>+"层析柱!以"’@8%&)G的 醋 酸 铵 水 溶 液 淋

洗!流速为"’@8G)86/!按每管"’)8G连 续 收

集流出液!计算标记率$

;’=’>!EOAC>A(PACC8的 热 敏 性 测 定!EO>
AC>A(PACC8的 热 敏 性 通 过 示 差 扫 描 量 热 法

&EKX’测定!测量在高纯氦气氛下进行!用液氮为

冷却气!扫描温度范围为)""@"b!升温速率@
b)86/$

;’=’?!+@!K8>EOAC>A(PACC8 的 体 外 稳 定 性

!制备好 的 标 记 物 于 室 温 下 放 置 不 同 时 间 后 取

"’+8G注 入AE>+"层 析 柱!以"’@8%&)G醋 酸

铵水溶液淋洗!流速为"’@8G)86/!按每 管"’)
8G连续收集流出液!计算放化纯度$
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;’=’@!荷人肝癌小鼠动物模型的建立!于小鼠

右侧胸前皮下注射肿瘤细胞混悬液"’)8G!细胞

浓度为)N+"="8G#$正 常 饲 养+"4%取 瘤 块 直

径为!"’*i"’)#28的小鼠备用%

;’=’T!+@!K8>EOAC>A(PACC8 在 荷 瘤 鼠 体 内

的分布!取@"只荷瘤鼠平均分成+"组$在每只

小鼠的 肿 瘤 中 心 部 位 注 入"’+8G的+@!K8>EO>
AC>A(PACC8!约=’#]Fe#$注射后@$+"$!"$

M"86/$!$M$+)7$+$)$!4$每次取+组断头

处死$收集血样%然后解剖小鼠$取感兴趣组织样

本 称 重$测 放 射 性 计 数$计 算 +@!K8>EOAC>
A(PACC8在各组织的分布%

=!结果和讨论

=<;!配体的合成及表征

在氮气保护下合成了EOAC酸酐$产物无淡

黄色 副 产 物$熔 程+*""+*)b!分 解#$与 文 献

&+"’的数据相符%产品红外光谱图中出现环状酸

酐X(H 基 团 的 伸 缩 振 动 双 峰!+*#=$+==?
28d+#$提 示 EOAC 脱 水 成 环%元 素 分 析 结 果)

X$#=’"!̂ *D$@’#)̂ *($++’=@̂ *理 论 值)

X$#=’"@̂ *D$@’!M̂ *($++’=M̂ %选 用 具

有高反应活性的@>异丙基丙烯酰胺为单体$通过

自由 基 聚 合 反 应 制 备 EOAC>A(PACC8%首 先

用二环己基碳二亚胺作缩合剂+#>二甲氨基吡啶

作酰化剂$用#$#l>偶 氮 双!氰 戊 酸#为 自 由 基 引

发剂$通过四氢噻唑>)>硫酮的酰化制备引入EO>
AC端基的起始反应物!$!l>偶氮双!#>氰基>#>甲

基>+>羰基丁烷>+$#>联酰#双!四氢噻唑>)>硫酮#$
然后通过乙二胺的取代反应使聚合物拥有活性氨

基$再通过EOAC酸酐与乙二胺氨基的偶联反应

使聚合物拥有EOAC端基%随反应物比例不同$
产物EOAC>A(PACC8的EOAC含量略有差异$
但聚合物的相对平均分子质量没有显著变化$合

成EOAC>A(PACC8的数均分子量K/_=+#!+
重均分子量K\_+M!)M%每克聚合物中$功能团

EOAC含量最高约+!’8%&
&++’%

=<=!!G5/S5VB5//(的热敏性

(0X&浓 度 为"’+@8%&"G$聚 合 物 EOAC>
A(PACC8质 量 浓 度 为@U"G的 高 分 子 溶 液 的

EKX扫描曲线示 于 图+%由 图+可 知$聚 合 物 从

)?’Mb开始发生相变$相 变 速 度 在!+’)b达 到

最大值!GXKO#$在!!’!b时相变完成%相变起

始温度和终止温度是)个非常重要的参数$合成

EOAC>A(PACC8的 起 始 温 度 为)?’Mb$表 明

)?’Mb 以 下 聚 合 物 为 液 态$其 标 记 物 容 易 注 入

靶组织实体瘤内$终止温度为!!’!b$表明在生

理温度!约!=’@b#下聚合物为胶状沉淀$提示其

标记 物 能 滞 留 在 注 入 靶 点%文 献&+)’报 道$向

A(PACC8中引入其他基团时将导致其GXKO发

生变 化$从 图 + 可 看 出$EOAC>A(PACC8 与

A(PACC8的 GXKO 无 显 著 差 别%引 入 EOAC
端基的A(PACC8的GXKO低于人体生理温度$
说明从热 敏 性 角 度 看$EOAC>A(PACC8满 足 局

部介入治疗的要求%

图+!EOAC>A(PACC8的EKX曲线

I6U’+!EKX2-.<3%1EOAC>A(PACC8
"!(0X&#_"’+@8%&"G$"!EOAC>A(PACC8#_@U"G

=<>!影响;@>I(S!G5/S5VB5//(标记率的因素

EOAC含有@个可提供孤对电子的氧原子$!
个可提供孤对电子的氮原子$具有较强配位能力$
能与大多数金属离子形成稳定的配合物$是放射

性 金 属 核 素 标 记 生 物 分 子 的 常 用 双 功 能 偶 联

剂&+!’$容易与K8!c 形成+L+配 合 物$但 由 于 受

到空间阻碍作用$作为聚合物端基的EOAC的配

位能力可能 较 游 离EOAC弱 很 多%而 且 由 于 热

敏 性$只 能 在 室 温 下 制 备+@! K8>EOAC>
A(PACC8$因 此 需 探 索+@!K8>EOAC>A(PACC8
的标记条件%

=’>’;!+@!K8>EOAC>A(PACC8 的 纯 化!与 其

他+@!K8标记物不同$+@!K8>EOAC>A(PACC8是

+组高分子混合物而非单一组分的配合物%通过

将+@!K8 标 记 混 合 物 中 的 游 离+@!K8!c$+@!K8>
EOAC分离可得+@!K8>EOAC>A(PACC8$从而计

算+@!K8>EOAC>A(PACC8 的 标 记 率 或 放 化 纯

度% +@!K8!c$ +@!K8>EOAC 和 +@!K8>EOAC>
A(PACC8在AE>+"层 析 柱 上 的 分 离 曲 线 示 于

图)%从图)可看出$+@!K8>EOAC>A(PACC8的

流出峰很尖锐$+@!K8!c 的流出峰拖尾严重%通过

#!) 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



AE>+"层 析 柱!能 比 较 好 地 纯 化+@!K8>EOAC>
A(PACC8"收 集+@!K8>EOAC>A(PACC8 并 测

其放射性计数即可计算+@!K8的标记率或标记物

的放化纯"

图)!+@!K8标记物在AE>+"柱上的流出曲线

I6U’)!R&-:6%/2-.<39%1+@!K8>2%8[%-/49%/
0AE>+"2%&-8/

=’>’=![D值对标记率#($的 影 响!+@!K8标 记

物一般需在弱碱性条件下加热制备!但碱性太强

容易造成+@!K8!c 水解形成胶体"[D值对+@!K8>
EOAC>A(PACC8标 记 率 的 影 响 示 于 图!!反 应

时间为)"86/!配体质量为)"8U"从图!可看

出!标记率随[D增加而上升![D_#时标记率仅

!*’!̂ !而当[D_*’"时标记率可达?+’M̂ "

图!![D值对+@!K8>EOAC>A(PACC8标记率的影响

I6U’!!R1132:%1[D%/:73&0Z3&6/U3116263/2;%1
+@!K8>EOAC>A(PACC8

;#EOAC>A(PACC8$_)"8U!’_)"86/

=’>’>!配 体 质 量 对 标 记 率 的 影 响!+@!K8>EO>
AC>A(PACC8标记 率 随 配 体EOAC>A(PACC8
质量的变化关系示于图#!反应介质[D_*’"!反
应时间为)"86/"从图#可看出!标记率随配体

质量增 加 而 升 高!当 配 体 质 量 为)@8U时!标 记

率可达?!’#̂ "

图#!配体质量对+@!K8>EOAC>A(PACC8
标记率的影响

I6U’#!R1132:%18099%1EOAC>A(PACC8%/:73

&0Z3&6/U3116263/2;%1+@!K8>EOAC>A(PACC8

=’>’?!反 应 时 间 对 标 记 率 的 影 响!+@!K8>EO>
AC>A(PACC8标记率随反应时间的变化关系示

于图@!反应介质[D_*’"!配 体 质 量 为)"8U"
从图@可 看 出!标 记 率 随 反 应 时 间 增 加 而 上 升"
当反应时间达)"86/后 标 记 率 趋 于 平 衡"为 保

证较高 的 标 记 率!动 物 实 验 标 记 物 在[D_*’"%
配体量)@8U%反应时间!"86/条 件 下 制 备!制

备的标记物经AE>+"柱分离后用于动物实验!标

记率大 于?@̂ !标 记 物 比 活 度 约+’*@]Fe&8U
EOAC>A(PACC8"

图@!反应时间对+@!K8>EOAC>A(PACC8
标记率的影响

I6U’@!R1132:%1&0Z3&6/U:683%/:73

&0Z3&6/U3116263/2;%1+@!K8>EOAC>A(PACC8
[D_*’"!;#EOAC>A(PACC8$_)"8U

=<?!;@>I(S!G5/S5VB5//(体外稳定性

+@!K8>EOAC>A(PACC8在室 温 下 的 体 外 稳

定性示于图M"从图M可知!室温下+@!K8>EOAC>
A(PACC8有 较 高 的 体 外 稳 定 性!=M7内!标 记

物放化纯保持在?M’@̂ 以上"
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图M!+@!K8>EOAC>A(PACC8的体外稳定性

I6U’M!K:0Z6&6:;%1+@!K8>EOAC>A(PACC8-1+-’=J

=<@!;@>I(S!G5/S5VB5//( 在 荷 瘤 鼠 的 体 内

分布

+@!K8>EOAC>A(PACC8在荷 瘤 鼠 的 体 内 分

布列入 表+!从 表+可 知"经 局 部 注 射 后"+@!K8
主要分布在肿瘤组织内#非靶组织的放射性主要

集中在肺和肝等网状内皮组织含量丰富的脏器!
李昕等$+#%曾研究过+@!K8>树脂微球在荷人肝癌小

鼠体内分布"结果也显示放射性在肺中有一定摄

取"注入!"86/后 为&*’"?*i+’"M!’PE (̂U"
注入!4后为&!’##"i"’*@+’PE (̂U"本 工 作

相应值为&+’!#@i"’!#=’PE (̂U和&+’M)?i
"’)?#’PE (̂U!随着时间的推移"骨骼的放射性

摄取 量 有 所 增 加"表 示+@!K8>EOAC>A(PACC8
上的+@!K8有轻微脱落!

+@!K8>EOAC>A(PACC8在肿 瘤 内 的 滞 留 率

列入表)!由 表)可 知"与 文 献$+#%的 数 据 相

比"+@!K8>树脂微球和+@!K8>EOAC>A(PACC8刚

注入时均主 要 滞 留 在 肿 瘤 内"注 入+@!K8>树 脂 微

球!"86/后"&?#’!#iM’)M’̂ 的放射性滞留在

瘤 内"注 入+@!K8>EOAC>A(PACC8!" 86/ 后

&?@’#i)’M’̂ 的放射性滞留在瘤内#经过一定

时间后"瘤内放射性均有一定泄漏"但仍维持较高

水平"注入!4后"&="’@*i*’@=’̂ 的 +@!K8>
树脂 微 球 仍 滞 留 在 瘤 内"而 &*!’)i?’=’̂ 的

+@!K8>EOAC>A(PACC8仍滞留在瘤内!

表+!+@!K8>EOAC>A(PACC8瘤内注射后的体内分布

O0Z&3+!F6%469:.6Z-:6%/%1+@!K8>EOAC>A(PACC86/8623Z30.34:-8%.

组织&O699-39’
每克组织百分注射剂量率&A3.23/:0U3%1:736/Y32:344%93[3.U.08%1:699-38099’(&PE^)Ud+’

@86/ +"86/ !"86/ M"86/ !7

血&F&%%4’ "’""+i"’""+ "’""+i"’""+ "’"")i"’""+ "’""!i"’""+ "’""!i"’""+

心&D30.:’ "’""+i"’""+ "’""+i"’""+ "’""!i"’"") "’"")i"’"") "’""?i"’""!

肝&G6<3.’ "’""+i"’""+ "’""#i"’"") "’"+!i"’"") "’"M*i"’"+# "’"@#i"’")+

脾&K[&33/’ "’""+i"’""+ "’"")i"’""+ "’""=i"’"") "’")#i"’""* "’"!*i"’""#

肺&G-/U’ "’""+i"’""+ "’"?=i"’"#+ +’!#@i"’!#= )’M!@i"’)@? +’)#)i"’!@+

肾&a64/3;’ "’""+i"’""+ "’""@i"’"") "’""?i"’""! "’"#=i"’")= "’")@i"’")#

肌&]-92&3’ "’""+i"’""+ "’"")i"’""+ "’""!i"’"") "’""+i"’""+ "’""+i"’""+

骨&F%/3’ "’""+i"’""+ "’""*i"’""! "’"+=i"’""* "’")#i"’""M "’"#?i"’"""

肿瘤&O-8%.’ =)’+*#i+#’@M) M*’#)#i))’!M" M!’)@*i+?’@*! M?’+++i++’!@? M#’)*@i)=’!@M

组织&O699-39’
每克组织百分注射剂量率&A3.23/:0U3%1:736/Y32:344%93[3.U.08%1:699-38099’(&PE^)Ud+’

M7 +)7 +4 )4 !4

血&F&%%4’ "’"")i"’""+ "’""+i"’""+ "’"")i"’"") "’""+i"’""+ "’""+i"’""+

心&D30.:’ "’""!i"’"") "’""@i"’"") "’"")i"’""+ "’""+i"’""+ "’""+i"’""+

肝&G6<3.’ "’"*?i"’"!) "’"@Mi"’")= "’"=+i"’"+? "’"@Mi"’"+@ "’")@i"’""+

脾&K[&33/’ "’"+=i"’""= "’"+@i"’"") "’""*i"’""! "’""Mi"’""+ "’""#i"’"")

肺&G-/U’ +’!#=i"’M#) "’??!i"’)!? )’*)+i"’*=M +’*@Mi"’)M= +’M)?i"’)?#

肾&a64/3;’ "’"!#i"’""* "’"))i"’""= "’"+?i"’""# "’"+)i"’""M "’""=i"’""!

肌&]-92&3’ "’"")i"’"") "’""+i"’"") "’"")i"’""+ "’""+i"’""+ "’""+i"’""+

骨&F%/3’ "’"@=i"’"+M "’"M!i"’"+# "’"=#i"’"!+ "’+)@i"’")= "’+M*i"’"!#

肿瘤&O-8%.’ ="’?*!i))’!#* M#’!)+i+?’@"M ="’)+Mi+*’?!" M@’!#=i)=’)+! M=’**@i+?’M?*

!!!!注&(%:3’*1_@
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表)!+@!K8>EOAC>A(PACC8在肿瘤中的滞留率

O0Z&3)!E3[%96:6%/3116263/2;%1+@!K8>EOAC>A(PACC86/:-8%.%18623

时间!O683"

滞留率

!E3[%96:6%/

3116263/2;"#̂

时间!O683"

滞留率

!E3[%96:6%/

3116263/2;"#̂

时间!O683"

滞留率

!E3[%96:6%/

3116263/2;"#̂

@86/ ??’@i"’# !7 ?!’+i+’* +4 *!’#i@’#

+"86/ ??’=i"’@ M7 ?)’#i@’? )4 *"’+i=’M

!"86/ ?@’#i)’M +)7 *@’!i?’) !4 *!’)i?’=

M"86/ ?#’)i!’#

>!小!结

!+"合 成 了 EOAC>A(PACC8$产 物 保 持 了

A(PACC8的热敏性%相 变 起 始 温 度 为)?’Mb$
终止温度为!!’!b&

!)"获 得 了 室 温 下+@!K8>EOAC>A(PACC8
的最佳标记条件%[D_="?$配体质量为)"")@
8U$反应时间大于)"86/&

!!" 皮 下 瘤 内 注 射 后$+@!K8>EOAC>
A(PACC8主要滞留在注入点肿瘤组织内$!4时

滞留率为!*!’)i?’="̂ ’
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