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摘要!通过反应堆辐照B3!C%%再经化学处理制得#00B3*7% 溶液!制备了不同配比的含钙)DE@,药盒%并对

其进行了#00B3标记!完成了#00B3$)DE@,在大鼠体内的生物分布及显像实验’标记实验结果表明%制得

的#00B3标记自制)DE@,药盒可获得/.F以上的标记率%且标记溶液的稳定性较好%在室温下放置一周

后%放化纯度"/.F’生物分布及显像实验结果显示%药盒法制备的#00B3$)DE@,骨摄取高且滞留时间长%

在注药#G后骨的放射性摄取率"%F’D(HI#%而在注药##J后仍保持在!F’D(HI#以上%注药后#%J%显

像图片中全身骨骼仍可清晰显示!主要经肾清除%血液清除快%注药%G后%在血液及肌肉中的摄取率已接近

本底水平!显像结果显示%除膀胱外其它主要器官及软组织中均未见明显的放射性浓集%体现出其作为骨痛

治疗药物的良好体内分布特性’
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!!骨转移是恶性肿瘤十分常见的并发症!顽固
性的骨痛是骨转移癌在临床上的共同症状!严重
影响肿瘤患者的生活质量和预后$利用具有骨
靶向性的放射性药物缓解骨转移癌疼痛!是近年
来治疗核医学发展最快的领域之一%#&$

)DE@,’乙二胺四甲撑膦酸(可与多种放
射性核素形成稳定的亲骨性配合物%!&$目前!临
床上用于缓解骨痛应用成熟并行之有效的放射

性药物主要是#.%[X$)DE@,%%&和K/[4*7!$尽管
它们在临床上已取得很好的效果!但其应用仍存
在一些不利因素$#.%[X的主要缺点是其半衰期
较短’-0G(!在生产和供应时!为弥补衰变带来
的损失!要操作大量的放射性!而且往往需对患
者进行重复给药#而K/[4的反应截面很低!生产
量很小!价格较为昂贵$

#00B3是近年来非常受关注的一个治疗用放
射性核素%-&!其物理半衰期为&>0J!较长的半衰
期为其生产)产品的质控和远程供货提供了方
便#发射能量为#0&’#!>!F()%K-’/>#F(和-/0
’0K>&F(Y<=的!粒子!其粒子能量)组织射程)
交叉杀伤效应比/"T和#KK+<低!与目前应用最
广泛的治疗用核素#%#’相当##00B3还可发射能量
为##%’&>-F()!"K’##>"F(Y<=的"射线!可
以利用这一特点进行显像##00B3的另一个重要
优点是它可通过#0&B3’5!"(#00B3核反应在反
应堆运行过程中生产!并且#0&B3具有较高的热
中子截面’!:G\!"/"W(!因此!反应堆制备#00B3
具有产率高)比活度高的优点$已有研究%.$&&表
明!#00B3$)DE@,是放射性核素治疗的有效形
式!可用于缓解骨转移癌引起的骨痛!本研究小
组对此也已进行了一些前期研究工作%0&!研究
了#00B3对)DE@,和 DCE@,的标记及标记
物在小鼠体内的生物分布!结果表明两者都具有
良好的骨靶向性$
实现放射性药物的药盒法制备可以很大程

度上简化标记过程!有利于药物的批量稳定化生

产$国外早已开展 )DE@,的药盒化研究%K&#
近年来!国际原子能机构’’()((的*+,项目开
展了#00B3$)DE@,的研究!也主要采用药盒化
的制备方法%/&$陶氏化学公司在其研制的#.%

[X$)DE@,产品中加入了钙%#"&用于防止过量
的)DE@,进入血液后络合血液中的钙和其他
二价)三价金属离子$
为进一步研究#00B3$)DE@,的性能并使其

尽快药盒法!本工作拟对加入一定量钙的)DE$
@,药盒的配方进行优化!采用药盒法制备
#00B3$)DE@,!并观察标记物在大鼠体内的生
物分布及显像!探讨#00B3$)DE@,作为骨痛治
疗药物的体内分布特性$

!!实验部分
!A!!主要仪器与材料

M<5<9N9!"""冻干机"美国 =N4EN9公司产
品#@N5N$[U65放射性薄层扫描仪"美国]N2[U65
公司产品#][#!-[电子天平"德国[64:24N39公
司产品#?!$.!!)>*(@ 双探头[,)*E"德国
西门子公司产品#̂L-&%(自动定标器!̂ E$&"%
型闪烁探头"北京核仪器厂产品#*+*#.+放射
性活度计!美国*6;N5:<U公司产品$
天然丰度的B3!C%"光谱纯’纯度//>//F(!

美国(786(<964公司产品#)DE@,"美国 (786
(<964公司产品#_G6:X65%@@ 层析纸"英国

_G6:X65公司产品#其他试剂均为国产分析纯
试剂!实验用水均为二次去离子水$

!AB!实验动物

[D大鼠"雄性!%"只!体重!""‘!"H!清
洁级!中国医学科学院实验动物研究所提供$

B!实验方法
BA!!!""#$的制备
以天然丰度的光谱纯B3!C%’纯度//>//F(

为靶材料!在反应堆内辐照$其发生的核反应
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BAF!正常大鼠显像实验

[D大 鼠 每 只 尾 静 脉 注 射 ">! XB!约

##>#@]Q"#00B3$)DE@,#分别在注射后#G$

#%J进行显像#显像前#"XN5#腹腔注射">KXB
#"F 水合氯醛溶液对大鼠进行麻醉%
显像时##00B3能窗采用##%Y<=#显像数据

在计算机系统#!Ka#!K矩阵中进行记录与分
析%放大#倍#每只采集计数.""""%

D!结果与讨论
DA!!!""#$及&’()*冻干药盒的制备
反应堆辐照产率&每毫克B3可得到%>%&#

.>K/M]Q#00B3%#00B3!C% 样品化学处理的回收
率约为&"F%回收率较低的原因主要是辐照的
靶件质量较小#一般为!#.XH#且会附着在石
英瓶上而不易被溶解在溶液中%
在药盒制备过程中发现#随着*6!CL"! 投

入量的增加#其完全溶解的难度相应增加#溶液
配制期间需要不间断搅拌%

经约-"G冻干后#所得冻干品外观良好#为
白色片状#所有配方制成的冻干品用">.XB水
复溶#都能得到澄清的溶液%

DAB!!""#$对药盒的标记
#00B3对药盒的标记结果列于表!%用纸色
谱法分析标记液##00B3$)DE@,的>8为">0#
#>"’游离#00B3%b的>8为">"#">#%所有配方
的药盒在反应体积为">0##>.XB$反应时间为

#G的条件下#标记后放化纯度均"/.F%所有
标记样品在室温下放置一周!相当于#00B3的一
个半衰期"后#放化纯度未见明显下降#均

"/.F%
由表!可以看出#反应溶液的;L"K!药盒

;L 为 K>."时 可 得 到 更 高 的 放 化 纯 度’

)!#00B3"c)!)DE@,"增加#放化纯度略有下
降’而)!#00B3"c)!)DE@,"减小#反应达到平
衡的时间相应延长#)!#00B3"c)!)DE@,"\
#c!""时#反应时间为#G时#放化纯度才可

"/.F%

表B!&’()*药盒的标记实验结果

配方编号 )!#00B3"c)!)DE@," 反应体积(XB 反应溶液;L
放化纯度(F

%"XN5 #G

# #cK" #>" 0>"#0>. /K>0 //>"

! #cK" #>" 0>"#0>. /K>K /K>K

% #cK" #>" 0>"#0>. //>. //>-

- #cK" #>" 0>.#K>" //>! //>-

. #cK" #>" 0>.#K>" //>& //>&

& #cK" #>" 0>.#K>" /0>K /K>.

0 #cK" #>" K>"#K>. //># //>.

K #cK" #>" K>"#K>. //>& //>&

/ #cK" #>" K>"#K>. //>% //>!

# #c%. #>. 0>" /.>& /0>/

! #c-. #>% 0>"#0>. /K># /0>0

% #c." #>! 0>"#0>. /K># //>0

- #c." #>! 0>"#0>. //># /K>%

. #c." #>! 0>"#0>. /K>/ //>!

& #c." #>! 0>"#0>. /&>& /&>K

0 #c." #>! K>" //># //>&

K #c." #>! K>" //>% //>-

/ #c." #>! K>" /K>% /K>&

# #c!"" ">0 0>"#0>. /!>0 //>K

! #c!"" ">0 0>"#0>. /%>" //>%

% #c!"" ">0 0>"#0>. &.>-#" /0>0

!!!注&#"点样时#反应时间为!.XN5

K& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!%卷!



!!等条件下!)"#00B3#c)")DE@,#\#>%!
配方的放化纯度略低于其为">/%和#>""时的
放化纯度$而且在药盒制备过程中!)"#00B3#c)
")DE@,#\#>%!的配方!其完全溶解较为困
难$因此!选择)"#00B3#c)")DE@,#\#的配
方!在发挥*6对过量)DE@,的补偿作用的同
时!还可得到较高的放化纯度%;L为K>.的配
方"相应反应溶液的;L为K>"#K>.#可得到更
高的放化纯度%综合考虑几种因素!选择配方K
的药盒")"#00B3#c)")DE@,#\#>""!;L 为

K>.#作为最优配方%

DAD!生物分布及显像
#00B3$)DE@,在正常大鼠体内的生物分布

列于表%%由表%数据可以看出!#00B3$)DE@,
表现出良好的生物分布特性!在注药#G后骨的
放射性摄取率"%F’D&H!而且在注药##J后仍
保持在!F以上!说明其骨摄取显著并且在骨中
的滞留时间长$注药#G至!J后!肾的放射性

摄取率一直维持在">!F’D&H左右!相对其他
器官的摄取处于较高水平!说明药物主要经肾清
除$注药%G后!血液及肌肉中的摄取率已接近
本底水平!骨与血和骨与肌肉的放射性摄取比
"E&?E#均大于!""!而且在其它主要器官中无
显著摄取!说明其在血液及其它器官和软组织中
的清除较快%
注射#00B3$)DE@,#G和#%J"相当于

#00B3的两个半衰期#后!正常大鼠的显像结果示
于图#%由图#可以看出!注药后#G膀胱有明
显的放射性浓集!说明其主要经泌尿系统排泄$
在其他主要器官及软组织中均未见明显浓集!说
明其在体内的清除速度较快$在骨骼尤其是关节
处的摄取非常显著!注药后#%J!全身骨骼仍清
晰可见!而身体其它组织及器官中都已看不到放
射性摄取!体现出#00B3$)DE@,作为骨痛治疗
药物良好的体内分布及药代动力学性质%

表D!!""#$%&’()*在正常大鼠体内的生物分布!#?‘-"

器官
注射后不同时间的放射性摄取率&"F’D’HI##

#G## %G## #J!#

心 ">"-#‘">"". ">"#%‘">""# ">""0‘">""#
肝 ">%"!‘">".# ">"!/‘">""! ">"%0‘">""!
脾 ">&#"‘">#!# ">"-K‘">""& ">"!K‘">""#
肺 ">"&#‘">""0 ">"!-‘">""0 ">"!&‘">"".
肾 ">!0K‘">".# ">#&/‘">""/ ">#K&‘">"%0
胃 ">"-0‘">""K ">"%.‘">""0 ">"&&‘">"!-
小肠 ">"%%‘">""! ">"#0‘">""0 ">"#!‘">""!
肌肉 ">".-‘">""! ">"#-‘">""! ">""-‘">""#
股骨 %>##/‘">#!" %>#0K‘">.K0 %>.%#‘">!&%
头盖骨 %>K"#‘">-K% %>0K/‘">!0. !>!%#‘">%-"
血 ">"!&‘">""0 ">""/‘">""K ">""#‘">"""

器官
注射后不同时间的放射性摄取率&"F’D’HI##

!J## -J## &J!# ##J##

心 ">"".‘">""! ">""0‘">""# ">"".‘">""# ">""-‘">""#
肝 ">"%K‘">""# ">"%"‘">"". ">"#/‘">""# ">"#/‘">"".
脾 ">"%-‘">""! ">"-.‘">"#% ">"%%‘">"#! ">"-"‘">"!!
肺 ">"!&‘">"". ">""/‘">""! ">""&‘">""! ">""&‘">""%
肾 ">!"0‘">"." ">"K"‘">"#/ ">".&‘">"## ">"!%‘">""!
胃 ">!&/‘">##/ ">"#%‘">""! ">"#-‘">""- ">""/‘">""%
小肠 ">"#&‘">""/ ">"#-‘">""! ">"#"‘">""! ">"##‘">""%
肌肉 ">""%‘">""# ">""&‘">""# ">""!‘">""# ">""%‘">""#
股骨 %>.".‘">#"& %>0#/‘">!-0 %>K&"‘">#./ !>/0.‘">"%#
头盖骨 !>#&0‘">#-% !>%00‘">%"& !>""0‘">%&" !>"!0‘">#&.
血 ">""#‘">""# ">""!‘">""# ">""#‘">""" ">""%‘">""#

!!!注(##)\%$!#)\-
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图!!!""#$%&’()*的显像结果

!!目前!对#00B3$)DE@,和临床药物#.%[X$
)DE@,的对比研究进行的还较少!因采用动物
种类"实验条件等的不同!导致有些研究结果不
具有可比性#在下一步工作中!将对#00B3$)DE$

@,和#.%[X$)DE@,在正常动物体内和骨转移
癌模型动物体内的行为进行相应的对比研究#

E!结!论
反应堆堆照天然丰度靶材 B3!C% 制备的

#00B3可用于制备#00B3$)DE@,!并得到了满意
的结果#自制的)DE@,药盒成形良好!用于
#00B3标记!过程简单!标记率高!并且标记样品
的稳定性好#大鼠体内分布及显像结果表明!通
过药盒法制备的#00B3$)DE@,主要通过泌尿系
统排泄!体内清除速度较快!在动物的主要器官
及软组织中未见明显浓集!在骨中的摄取高并且
滞留性强#因此!#00B3$)DE@,的药盒法制备
是一种切实可行的方法!有利于实现该药物的批
量化稳定生产!制得的#00B3$)DE@,具有作为
骨痛治疗药物的良好体内分布性质#

致谢!感谢李贵群"张姝荣"胡连生和李春杰等同
志给予本工作的支持与帮助#
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