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摘要!合成了!=氨=@=羟丙基=@%@=二膦酸二钠水合物"BLU#配体%并以*="三 正 丁 基 锡#=!=吡 啶 甲 酸=2=琥 珀 酰 亚

胺酯"QUH#为双功能偶联剂%进行了@!@M标记的研究’其标记率大于?>_%放化纯度大于AA_’室温下%标记产

物放置<#6后%放化纯度仍大于A)’)_’初步动 物 实 验 结 果 表 明%标 记 产 物@!@M=QMUH=BLU对 小 鼠 骨 骼 具 有 明

显的亲和力%具有较高的体内外稳定性’

关键词!BLU!骨肿瘤!QUH!@!@M!生物分布

中图分类号!4)@<’A !!文献标志码!B
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!!骨转移癌是恶性肿瘤十分常见的并发症%研

究发现#*_&)*_的癌症患者的尸检有骨转移%
其中前列腺癌(乳腺癌和肺部癌症的骨转移率可

达)"_以上)@=!*’目前临床上治疗骨肿瘤和骨转

移癌 一 般 采 取 外 科 手 术(化 学 药 物 治 疗(激 素 治

疗(外放射治疗及放射性核素治疗等方法’在这



些方法中!除放射性核素治疗外!其它疗法的大多

数患者都存在复发的可能">#$因 此!核 素 治 疗 骨

肿瘤和骨转移癌的研究与应用日益受到重视$其

中!以对骨骼体系具有高亲和性的胺基膦酸类化

合物为载体!络合@*!Q7和@)?%@))42等(核素进行

骨肿瘤的 核 素 靶 向 治 疗 的 研 究 最 为 普 遍"*=<#!而

用#@@B9等’核 素 进 行 骨 肿 瘤 和 骨 转 移 癌 治 疗 的

研究却鲜有报道$#@@B9&3@%#I<’#6’衰变发射’
射线!其’粒 子 平 均 能 量 为?’);2$!在 软 组 织

中的射程为?&)个 细 胞 范 围&**&)))7’$就

放射治疗而言!它是除硼中子俘获治疗外仅有的

高传能 线 密 度 体 系")=@"#$但#@@B9需 用 加 速 器 制

备!考虑到B9和M属同族元素!化学性质相似!因
此在研究#@@B9的标记方法及生物学行为时!往往

先以放 射 性 碘 代 替 砹 进 行 摸 索"@@=@##$本 工 作 拟

在 合 成!=氨=@=羟 丙 基=@!@=二 膦 酸 二 钠 水 合 物

&BLU’配体的基础上!以*=&三正丁基锡’=!=吡啶

甲=2=琥珀 酰 亚 胺 酯&QUH’为 双 功 能 偶 联 剂 进

行@!@M的标 记 研 究!并 对 标 记 物 在 小 鼠 体 内 的 分

布和代谢行为进行初步考察!以期为下一步#@@B9
标记胺基膦酸类化合物及其用于骨肿瘤治疗的研

究奠定基础$

?!实验部分

?@?!主要仪器与试剂

M(F$B=>"";C]核磁共振仪!美 国 $/-5/.
公司 产 品(BUM!"""质 谱!美 国 BLM公 司 产 品(

!!>系列CU‘H色谱仪!配@<"型放射性探测器!
美国L21a7/.公司产品(LQ#@"Q电子天平!精度

"’@7R!德国Q/-9%-5,8公司产品(cC=?"!阱型闪

烁探 头!cC>?!B自 动 定 标 器!北 京 核 仪 器 厂 产

品(<*!"型 分 光 光 度 计!上 海 分 析 仪 器 厂 产 品(

\O4=!熔点 仪!天 津 大 学 精 密 仪 器 厂 产 品(4S=
*#H旋转蒸发仪!上海亚荣生化仪器厂产品$

(=丙 氨 酸!纯 度 为A)_!四&三 苯 基 磷’钯

&U3&U6’>’!纯度为AA_!均为美国B&0/B28/-公

司产品(*=溴 烟 酸!纯 度 为A)_!六 丁 基 二 锡!纯

度为A*_!柱 色 谱 硅 胶&"’">"&"’"<*77’!

\‘H硅胶板&#"17K#"17’!均 为 美 国 B&3-516
公司产品(2=羟基琥珀酰亚胺&(CQ’!纯度大于

A)_!氯代琥珀酰亚胺&(HQ’!纯度大于A)_!二

环己基碳二 亚 胺&dHH’!纯 度 为AA_!均 为 瑞 典

B1-%8公司产品(Q2Z=U/a硅胶小柱!美国 T/92-8
公司(凝 胶Q2Z6/32VP#*!美 国U6/-7/15/公 司(

(/@!@M&@)’*;Lg%‘!"’@7%&%‘(/FC 溶 液’!

成都中核高通同位素股份有限公司(@!>=二氧六

环&无水@!>=二氧六环经@"_浓盐酸回流)氢氧

化钠 干 燥 后!加 入 钠 丝 蒸 馏 得 到’!四 氢 呋 喃

&\Cc!无水\Cc经 钠%二 苯 甲 酮 蒸 馏 并 立 即 使

用’!分析纯!均为成都市科龙化工试剂厂产品(实
验所用其它试剂均为国产分析纯试剂!除特别说

明外均直接使用(实验用!次蒸馏水由本实验室

制备$
昆明系小白鼠!一级!&#"J*’R!雌雄 各 半!

四川大学华西医学动物实验中心$

?@%!;JI的制备与1I5的合成

?@%@?!配体 BLU的 制 备!BLU的 制 备 参 照 文

献"@!=@>#!其 合 成 路 线 示 于 图 @$产 物 的
@C(;4和 ;Q数据均与文献相符$

?’%’%!双功能偶联剂QUH的合成!双功能偶联

剂QUH的合成参考文献"@*#!其合成路线示于图

#$产物的@C(;4和 ;Q数据均与文献一致$

?@C!;JI的?C?T标记
@!@M=QMUH=BLU的 标 记 路 线 示 于 图!$在 微

型反应管中加 入*)‘&<>;Lg’(/
@!@M!在 (# 气

流中吹干后加入>)‘冰醋酸)*)‘@!R%‘(HQ
的HC#H&# 溶液和*")‘*"R%‘QUH的HC#H&#
溶液!在&?*J@’b下反应*75.后!室温下再继

续反 应@*75.$标 记 物@!@M=QMUH用Q2Z=U/a硅

胶柱&@""_正 己 烷 预 饱 和’进 行 分 离*分 别 以!"
7‘正己烷和#*7‘+&S9FB1’e+&正 己 烷’I
)eA#的溶液淋洗!再用)7‘+&S9FB1’e+&正

己烷’I@e@的溶 液 淋 洗!将 最 后 所 得 淋 洗 液 用

(# 吹至 近 干&作 \‘H分 析!展 开 剂 为+&S9F=
B1’e+&正己烷’I@e@’!备用$

在上 述 (# 吹 至 近 干 的 试 管 中 加 入@"")‘
!"R%‘BLU&"’@7%&%‘硼 酸 缓 冲 溶 液&LLQ’!

ZCIA’"’!间或经旋涡震 荡 器 震 荡!室 温 下 反 应

@*75.后!反应混合物经 CU‘H分离!用@<"型

放 射 性 探 测 器 检 测 鉴 定 分 离 组 分 的 放 射 性!用

\‘H分析 计 算 标 记 率 和 标 记 产 物 的 放 化 纯 度$

CU‘H 分 析 条 件 为*反 相 柱 E‘\4BQ=
UCS4S\;=FdQ&*)7!">’?77 K#*"77’!
流动 相 为 含 @" 77%&%‘ 四 叔 丁 基 氢 氧 化 铵

&\LBC’的 磷 酸 缓 冲 溶 液 &ULQ!"’#7%&%‘!

ZCIA’"’和乙醇的混合溶液!体积比为>e@!流

速为@7‘%75.!紫外检测波长为#*>.7!)I#"
b$@!@M=QMUH=BLU 的 \‘H 条 件*展 开 剂 为

HCH&!=HC!FC&体 积 比>e@’溶 液!@!@M=QMUH=
BLU的10I"!@!@M=QMUH的10("’A*$
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图@!BLU的合成

c5R’@!Q:.962858%0BLU

图#!QUH的合成

c5R’#!Q:.962858%0QUH

!!标 记 物@!@M=QMUH=BLU在 注 入 小 鼠 前!需 用

"’@7%&"‘ZCI<’?的磷酸缓冲溶液作淋洗液!
经Q2Z6/32VP#*柱分离#

?@D!?C?TB1TI5B;JI的体外稳定性

把经Q2Z6/32VP#*柱 分 离 的@!@M=QMUH=BLU
在室温 下 放 置<#6!分 别 于 不 同 时 间 取 样!以

HCH&!=HC!FC$体积比为>e@%混合溶液为展开

剂作\‘H测定!得到@!@M=QMUH=BLU的放化纯度#

?@R!?C?TB1TI5B;JI的初步动物实验

将@?只小鼠$雌雄各半%随机分为>组!每只

小鼠经 腹 腔 注 射"’@7‘约?"aLg标 记 物@!@M=
QMUH=BLU!注射后分 别 于"’*!#!?!#>6处 死

小鼠#取血&心脏&肝&脾&肾&肺&胃&小 肠&肌 肉&
腿骨&甲状腺$含颈部%等组织器官!称重并测其放

射性计数!计算每克组织百分注射剂量率$_Md"

R%$甲状腺的摄取率以_Md表示%#

%!结果和讨论

%@?!以1I5为偶联剂?C?T标记;JI
将@!@M标 记 的 中 间 体@!@M=QMUH与 BLU进 行

偶联!经 CU‘H分离纯化!收集保留时间为@!’"
75.的 馏 分!得 到 最 终 产 物@!@M=QMUH=BLU#@!@M=
QMUH和@!@M=QMUH=BLU的 CU‘H分 离 淋 洗 曲 线

示于图>#由 图>可 知!@!@M标 记 的 中 间 体@!@M=
QMUH分别在保留时间为?’"75.和#)’"75.处

出现放 射 性 峰’而@!@M标 记 的 目 标 产 物@!@M=QMUH=
BLU除在以 上#处 出 现 峰 外!在@!’"75.处 出

现@个新的强峰!且#)’"75.处的峰强度明显减

弱#保留时间为@!’"75.和#)’"75.处的峰分

别 属 于 标 记 产 物@!@M=QMUH=BLU和 标 记 中 间 体

@!@M=QMUH’保留 时 间 为?’"75.处 出 现 的 弱 峰 归

属尚不明确!有可能为@!@M=QMUH水解脱掉琥珀酰

亚胺基后的碘标记物#
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图!!@!@M=QMUH=BLU的合成路线

c5R’!!Q:.962858%0@!@M=QMUH=BLU

图>!@!@M=QMUH和@!@M=QMUH=BLU的

CU‘H分离淋洗曲线

c5R’>!S&,95%.1,-X2%0@!@M=QMUH/.3@!@M=QMUH=BLU

Z,-50523[:CU‘H
)!!!@!@M=QMUH=BLU"*!!!@!@M=QMUH

!!经 \‘H鉴 定"@!@M=QMUH=BLU的10I""@!@M=
QMUH的 10("’A*#而 在 相 同 条 件 下 单 独 将

(/$@!@M%做\‘H分析"发现游离@!@M的10("’*&
"’?"说 明@!@M=QMUH=BLU的 标 记 是 成 功 的#标 记

率为?>_"放化纯度大于AA_#

%@%!标记物?C?TB1TI5B;JI的体外稳定性

以"’@7%&&‘ZCI<’?的 磷 酸 缓 冲 溶 液 作

淋洗液"室温下放置时@!@M=QMUH=BLU的放化纯度

变化结果列入表@"由表@可知"其放化纯度无明

显变化"标记产物在体外具有较高的稳定性#

%@C!标记物?C?TB1TI5B;JI的初步动物实验

@!@M=QMUH=BLU在小 鼠 体 内 的 分 布 数 据 列 入

表##由表#可知"注射后"’*"#"?"#>6"@!@M=
QMUH=BLU均显示 出 较 高 的 骨 骼 摄 取"其 放 射 性

摄取大大高于胃’肺’脾’甲状腺等软组织"分别达

到(@>’<*J@’)#)"(@*’"#J!’!))"(@A’AAJ
"’@<)"(@#’A>J"’*")_Md&R($I>)"在?6达

到最高值*肾脏中的放射性摄取也较高"说明标记

物主要 通 过 肾 脏 代 谢*但 在#>6后"@!@M=QMUH=
BLU在肾脏的放射性摄取处于较低水平"远低于

骨骼*甲状腺放射 性 摄 取 较 低"即 使 在#>6也 只

有"’"*_左 右"说 明 标 记 物 在 体 内 也 是 比 较 稳

定的#
综 上"标 记 产 物 在 小 鼠 体 内 的 分 布 情 况 表

明"@!@M=QMUH=BLU在小 鼠 体 内 有 较 高 的 稳 定 性"
且对骨骼体系具有良好的亲和性#

表@!室温放置时@!@M=QMUH=BLU的放化纯度

\/[&2@!4/35%162751/&Z,-59:%0
@!@M=QMUH=BLU/9-%%7927Z2-/9,-2

)&6 4HU&_

# AA’#>

#> AA’"@

>) A)’A?

<# A)’)>
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表#!@!@M=QMUH=BLU在小鼠体内的分布

\/[&2#!L5%3589-5[,95%.%0@!@M=QMUH=BLU5.7512

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 #6 ?6 #>6

血液!L&%%3" "’>?J"’@@ "’@>J"’"? "’"<J"’"@ "’"#J"’"@
心脏!C2/-9" "’#*J"’"> "’##J"’@? "’@@J"’"* "’!"J"’"@
肝脏!‘5X2-" "’*"J"’"< "’**J"’@@ "’!AJ"’@" "’!"J"’"@

脾脏!QZ&22." "’!"J"’"< "’#<J"’"? "’#)J"’"* "’@>J"’"#
肾脏!f53.2:" !’))J"’)? #’A#J"’#) #’@!J"’!# "’!AJ"’"?

肺!‘,.R" "’>AJ"’"? "’#?J"’"* "’@AJ"’"! "’@"J"’"@
胃!Q9%7/16" "’<#J"’@? "’?"J"’") "’)#J"’>A "’"?J"’"@
肠!M.92895.2" "’@!J"’@> "’##J"’@" "’@>J"’"# "’"<J"’"#
肌肉!;,81&2" @’@*J"’!> "’??J"’>@ "’?AJ"’<* "’>>J"’!*
骨骼!L%.2" @>’<*J@’)# @*’"#J!’!) @A’AAJ"’@< @#’A>J"’*"

甲状腺!\6:-%53"@" "’")J"’"! "’"*J"’"@ "’"#J"’"@ "’"*J"’"!

!!!注!(%928"%$I>&

@"单位为_Md!\62,.5958_Md"

C!结!论

合成 了 标 记 配 体 BLU和 偶 联 剂QUH’并 以

QUH为偶联剂进行了BLU的@!@M标记’在此基础

上’探索了标记物@!@M=QMUH=BLU在小鼠体内的分

布情况’评估了@!@M=QMUH=BLU的体内(外稳定性)
结果表明’@!@M=QMUH=BLU的标记率达?>_以上’
其放化纯度大于AA_)初步动物实验结果显示’
标记物@!@M=QMUH=BLU对 小 鼠 骨 骼 具 有 明 显 的 亲

和性’且标记物具有较高的体内外稳定性)上述

结果为进一步 开 展’核 素#@@B9标 记 胺 基 膦 酸 类

化合物及其骨肿瘤治疗的研究奠定了基础)
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