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摘要!制备了新的;&斑块显像剂
@@[17>酰胺基氨基二硫醇#B;B;$>A>氨基>Ae>二甲氨基联苯#aB;HE$&并

研究了其在正常小鼠体内的生物分布’实验结果表明&@@[17>B;B;>aB;HE具有较高的初始脑摄取&较快

的正常脑组织清除&尾静脉注射后!75.的脑摄取达)’""K(<&!75.与*)75.的脑摄取率比值为!’"’

关 键 词!阿尔茨海默病!@@[17!&>淀粉样蛋白!斑块

中图分类号!O*?A’J?!!!文献标识码!;

:3()N"$.$#(7C.*7.$)&.2%).*(*+LLK/’5!;!;5M!;C9
#$!5;’34*.7,’#O.(O;O"()

I;(GI,>86/.<?&!&CRT(f5/.<>V5?&PDNH%>&5?

?’a2Y/-972.9%0C627589-:&H25V5.<(%-7/&N.5W2-859:&H25V5.<?))"J=&C65./!

!’(%-96Z289D.8959,92%0(,1&2/-[216.%&%<:&f5)/.J?))!A&C65./

;2$)&#/)";&b62572-)83582/82#;a$58/.2,-%32<2.2-/95W23582/82%0962X-/5.’4/35%/195W2
57/<5.</<2.980%-&>/7:&%53Y&/c,285.962X-/5.Z5&&X2,820,&5.2/-&:.%.5.W/85W235/<.%858
/.37%.59%-5.<962Y-%<-2885%.%09623582/82’;.2Z57/<5.</<2.90%-&>/7:&%53Y&/c,28&
@@[17>B;B;>aB;HEZ/8Y-2Y/-23&/.3598X5%3589-5X,95%.5..%-7/&7512Z/889,3523’
[62-28,&985.351/9296/9@@[17>B;B;>aB;HE6/80/5-&:65<65.595/&X-/5.,Y9/̂2/.30/89
X-/5.1&2/-/.125..%-7/&7512’H-/5.,Y9/̂258)’""K(</9!75.Y%895’W’5.V2195%.’H-/5.
,Y9/̂2-/95%#!75.(*)75.$58!’"’
<"3=*&7$";&b62572-)83582/82!@@[17!&>/7:&%53!Y&/c,2

!!随着人口老龄化的发展&阿尔茨海默病
#;&b62572-)83582/82&;a$严重危害着老年人的
身心健康&给家庭*社会带来巨大的经济和人力负
担&因此&关于;a的研究日益受到各国政府和国
内外学者的高度重视’

在;a诊断方面&根据早期症状来诊断 ;a
是非常困难而且不准确的+?,’;a脑中 ;&斑块

显像作为一种无创性诊断 ;a&疗效评估和预后
判断具有广阔的应用前景’;&显像剂必须用短

寿命放射性核素标记’@@[17#*?(!‘*6&?A) 2̂$$



和?!#D!*?"!‘?#6#?=@ 2̂$$常用于单光子发射计
算机 断 层 !85.<&2Y6%9%.275885%.1%7Y,923
9%7%<-/Y6:#FETC[$#而??C!*?"!‘!)75.#=??
2̂$$和?"\!*?"!‘??)75.#=?? 2̂$$则用于正电
子发 射 断 层 !Y%859-%.275885%.9%7%<-/Y6:#

ET[$%文献&!’对;a脑;&显像剂的研究进展
进行了详细综述%
在;&放射性显像剂研究方面#

@@[17药物也
是关注的焦点和难点%@@[17>[4Oa;[>?是多巴
胺转运蛋白显像剂&#>A’#是第一个以简单扩散机理
穿过血脑屏障!HHH$到达中枢神经系统靶点的
@@[17显像剂#也是目前唯一临床使用成功的
@@[17脑受体显像剂%基于成功的经验#人们致力
于开发@@[17标记的 ;&斑块显像剂%?@@*年#

R%<:,R/.等&=’制备了两个锝配合物(&@@[17

!C(+H,$A !HEC4$’g 和 &@@[17 !C(+H,$A
!HECG$’g#与 ;&?>A)结合物的解离常数!%3$
分别为!)’*#])’)*$’7%&"P和!)’?*])’)=$

’7%&"P%但这两个配合物不是零价的#很难穿透

HHH#不适合作脑放射性药物%?@@@年#a2b,992-
等&*>J’合成了@@[17>B;B;>CG#小鼠!75.的脑
摄取仅为!)’!])’?$K %!))!年#$/.32-<65.>
892等&"’以二氨基二硫醇!(!F!#H;[$作为双功
能连接剂#制备了!个@@[17标记物@@[17>=>H;[>
H[;#@@[17>!)>H;[>H[;#小鼠!75.的脑摄取
分别为)’*!K"<#)’!=K"<#*)75.的脑摄取分
别为)’!JK"<#)’)AK"<%!))=年#Q6,/.<等&@’

成功制备了&@@[17’?@!,-‘?J)$和&@@[17’!#;
!,-‘#")$%&@@[17’?@正常小鼠!75.的脑摄
取仅为!)’!@])’)A$K#!6的脑摄取为!)’?#]
)’)?$K#&@@[17’!#;正常小鼠!75.的脑摄取
为!?’?"])’!)$K#!6的脑摄取为!)’#)]
)’)!$K%
从目前的研究结果来看#脑摄取低是影响

@@[17脑受体显像剂发展的一大障碍%而二氨基
二硫醇!(!F!$和酰胺基氨基二硫醇!B;B;$配
体能与&[1O’#g形成中性*脂溶性的配合物#有
利于穿透HHH%本文以具有较好亲 ;&斑块性
能的A>氨基>Ae>二甲氨基联苯为先导化合物#以

B;B;为螯合基团#通过#个碳链的烷基连
接#拟合成新的小分子配体 B;B;>aB;HE#并
在@@[17标记后进行标记物在小鼠体内的生物分
布研究%

>!实验部分

>?>!试剂和仪器
半胱胺盐酸盐#三苯基甲醇#?##>二溴丙烷#

.#.>二异丙基乙胺#三乙基硅烷#纯度大于

@"K#美国 ;1-%8O-</.518公司+A>硝基>Ae>二甲
氨基联苯#纯度大于@"K#日本[CD公司+三氟乙
酸#CE#中国医药!集团$上海化学试剂公司+柱
层析硅胶#青岛海洋化工集团公司+聚酰胺薄膜#
浙江黄岩生化材料厂+(/@@[17OA#中国原子能科
学研究院+DC4雌性小鼠#?"(!)<#A周龄#北京
维通利华实验动物技术有限公司#动物许可证书

FCf_京!))!>))?+其它试剂均为国产分析纯%

(21%&29>?J)Ff傅立叶红外仪#美国 (21%&29
公司+;W/.12=))BRb核磁共振仪#美国H-,̂2-
公司+[-58GC!)))型质谱仪#美国 \5..5</.公
司+E2-̂5.>T&72-!A)>C型元素分析仪#美国ET
公司+\R>A)"自动定标器#\[>*)#阱型闪烁探
头#北京核仪器厂+f[A显微熔点测定仪#北京泰
克仪器有限公司#温度未校正%

>?@!配体合成
根据文献&?)’的方法改进合成了化合物

B;B;>aB;HE#合成路线示于图?%

>?@?>!化合物!的合成!在!=)7P反应瓶中
加入半胱胺盐酸盐??’#*<!)’?7%&$*三氟乙酸

??*7P!?’=7%&$#磁子搅拌#待完全溶解后#室
温下分批加入三苯甲醇!*<!)’?7%&$#继续搅拌
反应?6#旋蒸尽量除去反应混合物中三氟乙酸#
得到深橙色油状物%用?))7P乙酸乙酯稀释#
用=)7P#7%&"P(/OR 水溶液洗涤#次#=)
7P水洗涤!次#再依次用=)7P饱和 (/RCO#
水溶液*=)7P盐水洗涤%水相用=)7P乙酸乙
酯萃取#合并有机相并用无水 B<FOA干燥%将过
滤后的滤液放入冰箱中#有无色晶体析出#产物即
为化合物!#熔点@)(@!h#产率**K%

>?@?@!化合物#的合成!在=)7P反应瓶中加
入溴乙酰溴?’?7P!?!’!=77%&$*无水CR!C&!
*7P#溶液在M!)h下搅拌#并向该溶液中滴加
化合物!!A’)<#?!’=77%&$和?=7P三乙胺
!?’J=7P#?!’=77%&$的无水CR!C&!的溶液#在

?=75.内滴加完毕%反应混合物升至室温继续
搅拌?=75.#加入=)7P水#使该反应停止%有
机相依次用=)7P?7%&"P的RC&*=)7P水*
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图?!B;B;>aB;HE的合成

\5<’?!F:.962858%0B;B;>aB;HE

=)7P饱和(/RCO# 水溶液!=)7P饱和盐水洗
涤"再用无水 B<FOA 干燥"过滤"浓缩至大约

!=7P"加入正己烷后有白色晶体析出"即为化合
物#"熔点?AA(?A=h"产率"JK#

>?@?A!化合物A的合成!将A’!J<化合物#
$@’J)77%&%和!7P干燥的三乙胺$?A’#77%&%
溶解于#)7P无水CR!C&! 溶液中配置成混合溶
液#将其加入?=7P化合物!$#’?<"@’J77%&%的
无水CR!C&! 溶液中"室温下搅拌反应A"6"向反应
物中加入=)7P水使反应停止#有机相用=)7P
饱和(/RCO# 水溶液洗涤!次"再用=)7P水和

=)7P盐水洗涤"无水 B<FOA 干燥#过滤除去干
燥剂"滤液浓缩后"经硅胶柱层析$乙酸乙酯%分离!
浓缩"得白色泡沫状化合物A"产率*)K#

>?@?F!化合物=的合成!在=)7P反应瓶中加
入?"#>二溴丙烷)’*?<$#’)77%&%"?)7P乙

腈"搅拌下滴加)’*"<化合物A$?77%&%!.".>
二异丙基乙胺)’#@<$aDT;"#’)77%&%的=7P
乙氰溶液"加热回流A"6#旋蒸除去溶剂"经硅
胶柱层析$/$正己烷%i/$乙酸乙酯%‘*)iA)%
分离"浓缩得淡黄色油状物="产率#)K#

>?@?H!化合物J的合成!在!=)7P反应瓶中
加入A>硝基>Ae>二甲氨基联苯$化合物*%!’A<
$?)’)77%&%!F.C&!&!R!O?)’#<$A=’*77%&%
和?))7P无水乙醇"加热回流?’=6#停止反
应"旋蒸除去乙醇"残余物溶于!))7P乙酸乙酯
中"分别用?))7P的!7%&’P(/OR 和水各洗
涤#次"无水 B<FOA 干燥#过滤除去干燥剂"经
硅胶柱层析$/$正己烷%i/$乙酸乙酯%‘=)i
=)%分离"浓缩得淡黄色固体产物J"熔点?#)(
?#!h"产率=*K#

>?@?J!B;B;>[-!>aB;HE的合成!在!=)
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7P反应瓶中加入!’A<!#’)77%&"化合物=#

)’J<!#’)77%&"化合物J#)’A<!#’)77%&".#

.>二异丙基乙胺和?=)7P乙氰#加热回流A"6#
旋蒸除去乙氰#残余物用?=)7P二氯甲烷溶解#
依次用?))7P饱和 (/RCO#水溶液$水和盐水
各洗涤!次$?次和!次#用无水 B<FOA 干燥%
过滤除去干燥剂#滤液浓缩后#经硅胶柱层析
!/!正己烷"i/!乙酸乙酯"‘J)i#)"分离#浓缩
得棕色油状产物#产率#*K%

B;B;>[-!>aB;HE的谱学特征&?R (B4
!=))BRb#丙酮>3*#)"&J’*!8#?R#’CO’(R"#

*’="?J@(J’A#=!J!7##"R#;-"%BF!B;P>
aD>[O\#CC;"0(1&以C*?R*!(AOF!计#@#)’AA
!Bg"#在质谱图中可以找到@#)’J!Bg"%元素
分析 !以 C*?R*!(AOF!计#"(K"&计算值 C#

J"’*J)R#*’J?)(#*’)!)实验值 C#J=’"A)R#

*’=*)(#=’#)%

>?@?G!B;B;>aB;HE的合成!将产物 B;>
B;>[-!>aB;HE!?) 7<"在冰水浴中冷却到

=h#搅拌的同时滴加?’)7P无水C\#COOR#

=75.滴完#恒温继续搅拌=75.#得亮黄色溶液%
向反应物中滴加 T9#F5R 至黄色消失#再搅拌

=75.#室温下旋去溶剂#再用油泵抽干#得终产物

B;B;>aB;HE%用@)K的乙醇水溶液配成

?’)7<(7P的配体溶液#注入真空瓶中#冰箱冷
冻保存#备用%

>?A!LLK/’5!;!;5M!;C9的制备
称取葡庚糖酸盐 !GR"!=7<#用)’=7P生

理盐水使其完全溶解#加入)’?7PF.C&!*!R!O
溶液!?7<(7P#)’?7%&(PRC&"#调YR 为J(
J’=%加入新淋洗的 (/@@[17OA洗脱液)’=7P
!约#’JL?)"Hc"#A)h水浴反应?)75.#冷却至
室温#备用%
取配体 B;B;>aB;HE溶液)’?7P!?’)

7<(7P"#加入)’!7P磷酸盐!EHF"缓冲溶液
!)’=7%&(P#YR‘"’))"#再加入)’!7P乙醇#
充分混合使其溶解澄清#加入标记好的@@[17>GR
!)’!7P#约J’AL?)JHc"#充分振荡后#密封放
入沸水浴中煮沸#)75.#冷却后即完成标记%加
入)’?7P?)K!/(/"吐温>")的乙醇溶液#用含

!)K乙醇的生理盐水稀释至J’AL?)*Hc(7P#
用于小鼠体内生物分布研究%

>?F!LLK/’5!;!;5M!;C9小鼠体内分布实验
取体重?"(!)<DC4小鼠?!只分为A组#

尾静脉注射)’?7P!约J’AL?)=Hc"@@[17>B;>
B;>aB;HE溶液#分别在注射后!#?=##)#*)
75.时断颈处死#解剖后取血液和感兴趣脏器#称
重#测量放射性计数%分别计算各组织的摄取率
!K#各组织的放射性活度与总注射活度的百分
比"及每克组织的摄取率!K(<#每克组织的放射
性活度与总注射活度的百分比"%

@!结果和讨论

@?>!配体的合成
配体含有两个巯基#在合成过程中对其进行

了基团保护%标记前#需对被保护的巯基进行脱
保护%在强酸性介质中#保护基三苯甲基可形成
稳定的碳正离子#可与硫原子分离#由于体系中加
入的三乙基硅烷提供了足够的氢离子#使三苯甲
基快速转换为三苯甲烷#从而达到脱保护的目的%
配体脱保护后为了防止巯基氧化#必须放入冰箱
保存或直接进行标记%

@?@!LLK/’5!;!;5M!;C9标记率的测定
@@[17>GR鉴定采用聚酰胺薄膜作支持体#
分别用生理盐水和丙酮作展开剂#上行展开%生
理盐水体系中#@@[17OMA #@@[17O!*!R!O#@@[17>
GR的40值分别为)’?#)’?#)’@(?’))丙酮体系
中#@@[17>GR的40值为)’)()’?#@@[17OAM的40
值为)’"()’@%@@[17>GR 的标记率为@@’"K%
@@[17>B;B;>aB;HE的鉴定采用聚酰胺薄膜作
支持体#分别用生理盐水和氯仿>甲醇!体积比‘
?@i?"作展开剂%在生理盐水体系中#@@[17>
GR#@@[17>B;B;>aB;HE的40值分别为?’)#

)’?)在氯仿>甲醇体系中#@@[17>GR#@@[17>B;>
B;>aB;HE的 40值分别为)’?#?’)%@@[17>
B;B;>aB;HE的标记率为@=’)K%
利用薄层层析法测定@@[17>B;B;>aB;HE

放射化学纯度%结果显示#在生理盐水(聚酰胺薄
膜体系中#@@[17>GR的放射化学纯度大于@@’"K
!40‘)’@(?’)"#而加入配体 B;B;>aB;HE
在沸水浴中与@@[17>GR 进行交换后#在同样的
薄层层析体系中#放射性标记配合物@@[17>B;>
B;>aB;HE的放化纯度大于@=’)K%说明配
体与@@[17>GR已进行了很好的交换%

@?A!LLK/’5!;!;5M!;C9的生物分布
@@[17>B;B;>aB;HE在正常小鼠体内的
生物分布结果列入表?%

! ! 由 表 ? 数 据 可 以 看 出#@@[17>B;B;>

)*? 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



aB;HE在正常小鼠中脑摄取较高!静脉注射后

!75.的脑摄取为)’#@K"如果将分子结构中酰
胺的羰基还原为亚甲基!脑摄取可能会有所提
高#??$"Q6,/.<等#@$将#@@[17$?@分子的羰基还
原为亚甲基得到#@@[17$!#;!正常小鼠!75.的
脑摄取由)’!@K提高到?’?"K"#@@[17$?@!
#@@[17$!#; 和 @@[17>B;B;>aB;HE 的分 子
结构图示于图!"由图!可看出!#@@[17$?@!
#@@[17$!#;和@@[17>B;B;>aB;HE是#个类
似的@@[17标记物"三者不同时相的脑摄取数据

示于图#"#@@[17$?@和@@[17>B;B;>aB;HE
分子结构中均含有酰胺基团!@@[17>B;B;>
aB;HE的初始脑摄取和正常脑组织清除较优于
#@@[17$?@!#@@[17$!#;是不含羰基的配合物!初
始脑摄取和正常脑组织清除均有很大改善"
#@@[17$!#;能明显标记显示转基因EF;EE老鼠
脑组织中的 ;&斑块

##$"@@[17>B;B;>aB;HE
和#@@[17$!#;均是二甲氨基联苯的衍生物!估
计@@[17>B;B;>aB;HE对;&斑块也有较好的
亲和性!但具体亲和性数据有待进一步测定"

表?!@@[17>B;B;>aB;HE在小鼠体内的生物分布
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图!!#@@[17$?@!#@@[17$!#;和@@[17>B;B;>aB;HE的分子结构
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图#!!@@[17"?@#!@@[17"!#;
和@@[17>B;B;>aB;HE的脑摄取比较
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?$$$!@@[17"?@#!$$$!@@[17"!#;#

#$$$@@[17>B;B;>aB;HE

A!结!论

@@[17>B;B;>aB;HE在正常小鼠体内具有
较高的初始脑摄取#较快的正常脑组织清除#静脉
注射后!75.的脑摄取达)’""K%<#!75.与*)
75.的脑摄取比值为!’"#值得进一步深入研究&
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