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摘要!为考察明胶静脉注射后在机体内的吸收及分布情况&用BBC28对明胶进行整体标记&然后将标记物
BBC28=明胶静脉注射于小鼠和家兔体内&检测不同时间后标记物的生物分布’结果表明&明胶可以被BBC28所

标记&且标记产物BBC28=明胶放化纯大于B?D!小鼠体内分布显示其具有较高肾摄取率&?86/时小鼠肾的摄

取率达到!B’>*D(E&!)86/时可以达到**’""D(E!家兔双肾显像清晰’说明BBC28=明胶具有特异性肾分布

的特点’

关 键 词!明胶!肾显像剂!BBC28

中图分类号!5"+F!!文献标识码!A
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!!自上世纪")年代中期&以C2#!$\(>W为中
心核的BBC28=ZAS>#巯基乙酰基三甘氨基肽$肾

显像剂出现以来&许多研究者试图通过改变(>W
配体中氨基酸种类)配体肽链长度研制新的(>W



型配合物!近来合成了新的 (>W型配合物BBC28=
ZAS!"巯基乙酰基双甘氨基肽#$采用这种设计
方法已经研制成功了许多核医学诊断用放射性药

物%但其缺点是研究成本高&设计所需时间长&配
体的合成过程也比较复杂$
明胶作为静脉注射剂的辅料由于其’增加血

液黏度!抑制血液凝固及延长出血时间(已经被美
国_NA公布取消%明胶类血浆代用品对血液系
统的显著影响也被越来越多的实验所证实)+=#*$
为明确明胶注射后对机体其他组织有无特异吸

收!本工作在前期将BBC28标记在明胶上!试图
以BBC28作为示踪剂从而了解明胶的去向时发
现!BBC28=明胶有明显的趋肾作用$为此本工作
制备了BBC28=明胶!对其作为肾小球滤过型肾功
能显像剂的可能性进行初步研究$

>!实验部分

>?>!试剂和仪器

5Z=B)?0放射性核素活度计!中国剂量科学
研究院%_Z=+)))型"免疫计数器!西安凯普机
电责任有限公司%@0.;>))型紫外=可见分光光度
计!美国 $0.60/公司%单光子发射计算机断层仪
"Z6&&3/6-8$S>I6:7Q0Û3;3=WRJ@C#!美国

SJ公司%凝胶型BBZ%=BBC28发生器!北京原子高
科核技术应用股份有限公司%)’+#8 薄膜过滤
器!法国 ZKLKR\5J公司%I70:80/(%’+层析
纸!英 国 I70:80/ 公 司%V 型 明 胶!(0VQ#!

N%U3M+‘"阴离子交换树脂均为德国W6E80公
司生产%实验所用试剂均为国产分析纯$

>?@!实验动物
实验用小鼠&家兔购自青海省实验动物中心$

>?A!实验方法

>’A’>!明胶的BBC28标记!利用蛋白质肽链上羧
基与BBC28配位进行标记)?*$制备过程如下+从
BBZ%=BBC28发生器中淋洗出+)8L(0BBC28\#淋
洗液!然后加入+’!8L)’?8%&,LQ@&溶液!

+))8E明胶溶液"?*a水浴中+E明胶溶于+)
8L水组成的明胶溶液#!充分搅拌后加入+’#
8L(0VQ#"+"’B8E,8L#溶液!此时溶液的YQ
值为F’*?$由于氧化还原反应生成了硼酸盐!同
时由于生成的氢气使溶液表面产生泡沫!须搅拌
溶液至泡沫消失$

>’A’@!标记物的纯化!将上述所得溶液通过

N%U3M+‘""氯离子型#离子交换柱"去除明胶上
的游离BBC28\]# #!以生理盐水"BE,L(0@&#为淋
洗液!收集洗脱液!每瓶+)8L%将洗脱液逐瓶通
过无菌)’+#8薄膜过滤器!收集滤液并依次编
号!产物即是标记物BBC28=明胶溶液$

>’A’A!BBC28=明胶的体外稳定性实验!取+份
经过纯化后的BBC28=明胶+8L!用两倍体积的生
理盐水稀释!室温下放置!#7$在此期间分别于

+!!!*!+!!!#7取少量样品用纸层析法测定样品
的放化纯度$同样取+份经过纯化后的BBC28=明
胶+8L!用两倍体积的新鲜人血清稀释!于>Fa
水浴中放置!#7$在此期间分别于+!!!*!+!!

!#7分别取少量样品用纸层析法测定样品的放化
纯度$

>’A’B!BBC28=明胶的小鼠体内分布实验!取健
康昆明种小鼠"清洁级#>*只!平均体重+"$
!)E!雌雄不限!随机分为B组!每组#只$每只
小鼠尾静脉注射>’F‘+)?Vb"+)#@6#

BBC28=明胶
溶液")’!8L#!分别于!!?!+)!!)!>)!*)!+!)!

!#)和>*)86/后断头处死!采其血并摘取心&
肝&肺&脾&肾&胃并称重!测定各器官的放射性计
数!计算每单位质量组织放射性摄取率!重复测量

#次!测量结果用%c&表示$

>’A’C!BBC28=明胶的家兔显像实验!! Ê家兔!
显像前!)86/灌胃!)8L水!固定后弹丸式耳缘
静脉注射标记物>FZVb")’?8L#!然后于单光
子发射计算机断层仪"WRJ@C#下在不同时间摄
取肾显像图$

@!结果和讨论

@?>!!!"#$%明胶的标记率
用毛细玻璃管取纯化前的产物!点样于

I70:80/(%’+层析纸原点处!以生理盐水为展
开剂上行展开到+)$+?28处!"免疫计数器测
量层析纸各段的放射性计数+BBC28=明胶!51d)%
游离BBC28\]# !51d)’"$)’B$据此得出BBC28=
明胶的标记率约为*>’"!D$

@?@!!!"#$%明胶的放射化学纯度
测量纯化后各瓶溶液的放射性活度$每瓶溶

液放射性活度占纯化前总活度的百分比"5@R#示
于图+$
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图+!纯化后BBC28=明胶的放射性纯度

_6E’+!50:6%%102:6<6:;6/3<3.;[%::&3U6:79-802:6<6:;01:3.Y-.61620:6%/%1BBC28=E3&0:6/

!!用毛细玻璃管分别取*%]B%瓶的收集液!
点样于 I70:80/(%’+层析纸原点处!以生理盐
水为展开剂上行展开到+)"+?28处!"免疫计
数器分段测量层析纸各段的放射性计数!BBC28=
明胶!51d)#游离BBC28\]# !51d)’"$)’B$经过
纯化后BBC28=明胶的放化纯度约为B?D$

@?A!!!"#$%明胶的体外稳定性
BBC28=明胶在室温下!于!倍体积的生理盐

水中放置+!!!*!+!和!#7后的放化纯度分别为

B?’!D!B>’FD!B!’*D!B+’*D和B)’!D$BBC28=
明胶在>Fa水浴中与新鲜人血清温浴+!!!*!+!
和!#7后的放化纯度分别为B?’#D!B#’+D!

B!’"D!B+’)D和"B’#D$

@?B!!!"#$%明胶的小鼠体内分布
BBC28=明胶标记物注入不同时间后!在小鼠
体内的生物分布列入表+$不同时间肾与其它组
织的摄取比列入表!$
由表+结果可以看出!BBC28=明胶有比较高

的肾摄取率!同时有较长的滞留时间$在静脉注
射!86/后!肾的摄取率为!>’#*D%E!?86/时
肾的摄取率可以达到!B’>*D%E!!)86/时可以
达到**’""D%E!这可能与明胶的排泄主要依赖
于肾脏有关$此外!BBC28=明胶在血液中的清除
也很快$表!数据表明!BBC28=明胶对肾脏有比
较明确的靶向性$由于明胶制剂在机体内的排出
主要是通过肾小球滤过作用$因此!BBC28=明胶
有可能成为一种肾小球滤过型肾功能显像剂$

表+!BBC28=明胶在小鼠体内的生物分布

C0[&3+!V6%469:.6[-:6%/%1BBC28=E3&0:6/01:3.6/X32:346/:.0<3/%-9&;6/86230:46113.3/::683

组织

&C699-3’

摄取率&HY:0̂3.0:6%’%&D(E]+’

!86/ ?86/ +)86/ !)86/ >)86/ *)86/ +!)86/ !#)86/ >*)86/

血 &V&%%4’ >B’*Fc)’*B!"’?*c)’!"+"’B#c)’!"+)’F*c)’)+ #’>#c)’+> !’)?c)’)? +’+>c)’)> +’)Fc)’)> )’B+c)’)!

心&Q30.:’ F’F)c)’+B *’>#c)’++ ?’#*c)’+! >’##c)’>" +’FFc)’+) +’+?c)’)" )’"!c)’)! )’#>c)’)> )’>>c)’)!

肝&L6<3.’ +!’*Fc)’#++F’*"c)’#F!!’BFc)’*?!B’)>c)’"*+"’F*c)’"?+"’#+c+’)>+)’F*c)’>> B’#)c)’#> F’!Bc)’F"

肺&L-/E’ F’*Bc)’+* F’!)c)’!" *’)+c)’!) !’FBc)’?F +’?Fc)’?? +’!>c)’!> )’F+c)’)# )’?Bc)’)B )’#*c)’)!

脾&WY&33/’ ?’+*c)’+* ?’+?c)’+> ?’?#c)’!F *’"?c)’?? *’)!c)’!* *’B!c)’)B !’*+c)’+# >’*Fc)’!! +’!*c)’)#

肾&e64/3;’ !>’#*c#’#)!B’>*c?’"*#"’F#c*’#"**’""cB’*B#>’*"c+’"*>B’**c)’")!>’#Fc+’B) !+’)c)’#! +?’)c)’#!

胃&W:%8027’?’F!c!’+? +!’)"c#’"!+B’>#c#’#)!+’#"c"’!> F’+?c>’#F *’?Bc+’+B *’#)c+’B? !’!Bc)’*# +’*Fc)’)?

!!注&(%:3’)"d#
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表!!肾与其它组织摄取的比值

C0[&3!!C0:6%9%1-Y:0̂3.0:6%6/ 6̂4/3;:%:7%936/%:73.%.E0/9

C!(C !86/ ?86/ +)86/ !)86/ >)86/ *)86/ +!)86/ !#)86/ >*)86/

肾!血"e64/3;!V&%%4# )’?B +’)> !’?F *’!! +)’)* +B’>? !)’FF +B’*> +*’#"

肾!心"e64/3;!Q30.:# >’)? #’*> "’B> +B’## !#’*" >#’#B !"’*! #"’"# #?’#?

肾!肝"e64/3;!L6<3.# +’"? +’** !’+! !’>) !’>> !’+? !’+" !’!> !’)*

肾!肺"e64/3;!L-/E# >’)? #’)" "’++ !>’BF !F’"! >!’!# >>’)* >?’?B >!’*+

肾!脾"e64/3;!WY&33/# #’?? ?’F) "’") B’F* F’!* ?’F> "’BB ?’F! ++’B)

肾!胃"e64/3;!W:%8027# #’+) !’#> !’?! >’++ *’++ *’)! >’*F B’+F "’B"

!!根据文献$*%报道&BBC28!NCRA在+86/
时肾的初始摄取率为!B’*)D!E&+86/后肾摄取
率迅速下降&在>)86/时已经降至>’""D!E’而
BBC28=明胶 在 注 射 后 ! 86/ 肾 的 摄 取 率 为

!>’#*D!E&?86/时肾的摄取率为!B’>*D!E&

!)86/时达到最大值**’""D!E&>)86/时下降
至#>’*"D!E(这表明&注射后的前几分钟里
BBC28=明胶的肾摄取率和BBC28! NCRA 相当&
BBC28=明胶完全能达到肾功能显像的要求&但是
相比BBC28!NCRA&BBC28=明胶从靶器官清除的
速度相对较慢(从肾与其他组织摄取率比值来
看&BBC28!NCRA对肾的靶向性更优于BBC28=明
胶(这表明&虽然BBC28=明胶具有特异性肾分布
的特性&但与目前临床上应用最广的肾功能显像
剂BBC28!NCRA相比&BBC28=明胶在放射性的迅

速清除和对目的器官的靶向性功能上还有待提

高(

@?C!!!"#$%明胶的家兔显像
图!是家兔耳缘静脉注射BBC28=明胶>F

ZVb"+’)8@6#后于不同时间后在WRJ@C下的
肾动态照片(从图!看出&在!86/时照片上部
的两个月牙状亮点为完整清晰的肾显影&?86/
时肾显影已经非常清晰明显&分布均匀(由此可
见&BBC28=明胶具有明显的肾聚集作用’!)86/时
照片下部的亮点为膀胱显影&提示放射性药物已
经由肾脏排至膀胱(在注射后+")86/时间里&
照片中双肾显像一直清晰完整&膀胱显影的变化
说明了药物从肾脏排至膀胱&随后随尿液排出体
外(但作为一种肾功能显像剂&这也表明BBC28=
明胶在显像后从机体器官清除的速度还不够快(

图!!家兔耳缘静脉注射 BBC28=明胶不同时间的照片

_6E’!!R7%:%9%1.0[[6:6/X32:34BBC28=E3&0:6/6/:.0<3/%-9&;%/:7334E3%130.1%.43113.3/::683
"0#)))!86/&"[#)))?86/&"2#)))!)86/&"4#)))+")86/

A!结!论

用天然动物源蛋白质)))明胶作BBC28标记
的对象&制备得到了放射化学纯度大于B?D的
BBC28=明胶溶液&BBC28=明胶在小鼠体内的生物分
布结果表明&BBC28=明胶的肾摄取效果较好&在对

小鼠进行静脉注射!86/后肾摄取率可达到

!>’#*D!E&?86/后肾摄取率可达到!B’>*D!E&

!)86/时可以达到**’""D!E’BBC28=明胶对肾
脏有比较明确的靶向性&肾!肝的放射性比率始终
大于+’同时BBC28=明胶在血液中的清除很快&血
半清除期不到 +) 86/(家兔显像结果表明&
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BBC28=明胶具有明显的趋肾作用!!86/时双肾显
影清晰完整!BBC28=明胶具有特异性肾分布的特
点"
明胶是动物的骨#皮肤#肌腱中胶原蛋白的降

解产物"无论用于食品还是用于医药行业!长期
以来普遍认为明胶是安全的!甚至对人体是有益
的"但是!近来国内外均有文献报道$+=#%!明胶用
于静脉注射可能有增加血液黏度#抑制血液凝固#
延长出血时间的作用"本项研究工作中的标记
物BBC28=明胶经静脉注射进入机体!标记产物中
明胶的浓度不到+D!小于明胶用于静脉注射作
血浆代用品时的浓度*D"但出于对机体安全的
考虑!仍有必要对BBC28=明胶是否会对血液系统
产生不利影响进行进一步深入细致的研究"
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