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锝化学研究
Ò 1 99T cm 标记的N 2S2类脑显像剂构效关系的研究3

孟昭兴　贾红梅　杨　文　刘伯里
(北京师范大学化学系,北京 100875)

　　采用多元回归分析方法,对99T cm 标记的两类N 2S2 类脑显像剂配体结构与脑吸收活性关系进

行回归分析研究,得到了较为理想的Q SA R 方程,并且找到了该类脑显像剂影响脑吸收的结构主

导因素,提出用脑吸收标度作为度量该类脑显像剂脑吸收值的尺度。
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世界各国对99T cm 标记的N 2S2 类脑显像剂已作了大量研究工作,积累了很多实验数据,但

迄今为止,对该类脑显像剂结构设计未见报道。定量的结构2活性关系 (简称Q SA R )研究是药

物设计的有力工具,M art in [ 1 ]、C raig [ 2 ]、H an sch [ 3 ]、L ien [ 4 ]等对此已作了详细的评述。Q SA R 是

针对同系物的药物,通过考察其结构变化对药物的吸收或生物特性的影响,采用计算技术进行

的辅助药物设计。它是在一定量的化合物分子个数与其相应结构变量具有一定比例基础上,利

用数学统计回归分析方法,寻找影响该类药物吸收或生物特性的结构因素,并用来预测新的该

类药物的吸收或生物特性规律。该法既可以减少不必要的合成和实验,又可以克服由于99T cm

配合物结构的复杂性对脑吸收和滞留机制的影响以及药物与体内物质相互作用多样性所造成

的困难,达到有效地进行该类药物的设计与合成。

本文在文献[5 ]工作基础上,采用多元回归分析方法,对 29种99T cm 标记的N 2S2 类脑显像

剂进行回归分析,以得到脑吸收值与该类配合物结构间的Q SA R 方程并采用本文的相对吸收

标度对新型99T cm 2N 2S2 脑显像剂吸收值进行预测。

1　理论计算

111　生物活性与结构参数
99T cm 标记的N 2S2 类脑显像剂结构示意图示于图 1,结构和脑吸收值列入表 1。其中,脑吸

收值取自文献[6—9 ],BU 表示静脉注射后 2 m in,脑吸收量占总注射剂量的百分数。结构参数
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采用碎片加和法所计算的碎片常数 F r (F ragm en t con stan t) [ 10—12 ]表征各部位取代基的脂溶

性,电性参数采用诱导效应指数 I (ΡI = 1000 I ) [ 13—14 ]来表征,各取代基的体积效应采用摩尔折

射率参数M R 表征。

图 1　99T cm 标记的N 2S2 类结构模型

　　F ig. 1　Structu re of 99T cm 2labelled N 2S2

derivat ives

R 1= H , EDA T 类;　R 2= H , BA T 类

112　回归方程的建立

根据L ien 模型[ 4 ] ,采用多元回归分析方法,得到

相应的回归方程:

lgBU = k 1F r
2 + k 2F r + m 1ΡI

2

+ m 2ΡI + n lgM R + b

然后,对方程回归系数及多元回归方程进行显著性检

验 (如 r、F 值) ,最后得到99T cm 标记的N 2S2 类脑显像

剂结构与活性的关系方程。

113　回归方程的检验

采用上节建立的多元回归方程,对文献[15 ]提供

的数据进行回归,结果列入表 1。从表 1看出,文献原

始方程与按本程序回归所得方程在系数、相关性 ( r)、

F 值、标准偏差 (s)上都相差不大。

表 1　文献结果与本方程回归结果比较

Table 1　Com par ison between results from l itera ture and results of our optima l equation s

文献结果 本方程结果

lgBU = 0. 26 ( lgP ) 2+ 1. 79lgP 22. 88

n= 20, r= 0. 86, s= 0. 27, F 2, 17= 24. 24

lgBU = 0. 26 (lgP ) 2+ 1. 79lgP 22. 88

n= 20, r= 0. 86, s= 0. 27, F 2, 17= 24. 24

2　结果与讨论

211　99T cm 2N 2S2 类脑显像剂分子结构与活性关系

在99T cm 标记的脑放射性药物中, 其配合物的骨架体系主要可分为五类, 即99T cm 2N 2S2、
99T cm 2N 4、99 T cm 2N S3、99 T cm 2N 3O 及99 T cm 2BA TO 类, 除 99 T cm 2BA TO 类外, 其余几类均具有
99T cmO 3+ 核,其中以99T cm 2N 2S2 类研究最多,积累了大量数据,有的已在临床应用。本文选用R 1

取代基基团变化的BA T 类和以R 2 取代基基团变化的 EDA T 类为研究对象,研究99T cm 2N 2S2

类脑显像剂分子结构与活性的关系。发现影响该类脑放射性药物吸收值的主要因素有表征脂

溶性的 F r 参数、表征电效应的 ΡI 参数 (ΡI= 1000 I )及表征体积效应的M R 参数等。对这两个

部位取代基的回归总方程为:

lgBU = 1. 21 F r1 - 0. 40 (F r1
) 2 - 3. 09ΡI2 - 0. 02 (ΡI 2

) 2 - 122. 19

n = 29　r = 0. 81　s = 0. 35　F 4, 24 = 11. 04　 (P < 0. 01) (1)

剔除表 2中N o. 4, 19数据后,按式 (1)计算BU ,将此计算值对文献[ 6—9 ]给出的实验值作图

2。由图 2看出, 99T cm 2N 2S2 类脑显像剂的脑吸收值BU 与各取代基的综合结构参数 (本文定为

各取代基结构相对吸收标度)相关。其相关系数均在 0181以上,这说明采用多元回归分析方法

用于99T cm 标记的脑放射性药物研究是可行的。根据图 2的各取代基结构的吸收标度能够估计
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99T cm 2N 2S2 类脑吸收实际值,使该类药物结构设计有了可循的结构理论指标。

表 2　99Tcm -N2S2类脑显像剂结构和脑吸收值3

Table 2　Structures of 99Tcm - labelled N2S2 der iva tives and bra in uptake

N o. R 1 R 2 BU ö% N o. R 1 R 2 BU ö%

1 H CH 2N HCH (CH 3) (CH 3) 0. 06 16 H CH 2- N N - CH (CH 3) (CH 3) 0. 05

2 H CH 2N HC5H 11 0. 09 17 H CH 2- N N - CH 2- 0. 24

3 H CH 2N HC6H 13 0. 10 18 H CH 2N HC2H 4- N N H 0. 16

4 H CH 2N HCH (CH 3) (C3H 7) 0. 25 19 H CH 2- N O 0. 24

5 H CH 2N H - 0. 10 20 CH 2N (C2H 5) (C2H 5) H 1. 63

6 H CH 2N (C2H 2) (C4H 9) 0. 48 21 CH 2N (CH 3) (CH 2) 3N (CH 3) 2 H 0. 04

7 H CH 2N (C3H 7) (C3H 7) 0. 61 22 CH 2- N N - CH 2- H 1. 67

8 H CH 2- N 0. 25 23 CH 2- N H 1. 71

9 H CH 2- N 0. 57 24
CH 2- N

CH 3

H 1. 21

10 H CH 2- N - CH 3 0. 71 25
CH 2- N

CH 3

H 1. 53

11 H CH 2- N - 0. 28 26 CH 2- N CH 3 H 1. 70

12 H CH 2- N S 0. 37 27 CH 2- N

CH 3

CH 3

H 1. 38

13 H CH 2- N N H 0. 06 28 CH 2- N

CH 3

CH 3

H 0. 73

14 H CH 2- N N - CH 3 0. 06 29 CH 2- N H 1. 33

15 H CH 2N HC2H 4- N 0. 07

　　3 N o. 20—29号配合物的BU 是顺式 ( syn)与反式 (an ti)的平均值。

212　取代基结构与活性的关系

从式 (1)可看出,影响脑吸收值的主要因素是R 1 取代基 (即BA T 类)的脂溶性 (F r)参数和

R 2 取代基 (即 EDA T 类)的电性 (ΡI)参数。尽管对二个取代基结构要求不同,但前者要求取代

基结构应保持一定的脂溶性,它与脑吸收值大小呈抛物线关系,而后者对于电性也有相同要

求,这与文献[16 ]结论相同。式 (1)还表明R 1 取代基的脂溶性与R 2 取代基的电性有着相互制
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图 2　99T cm 标记的N 2S2 类脑显像剂吸收值与脑吸收标度的关系
F ig. 2　Co rrelat ion betw een in it ia l b rain up take and structu re param eters

删去表 2第 4, 19的数据结果为:

lgBU = 1. 14F r1- 0. 43 (F r1
) 2- 10. 48ΡI2- 0. 07 (ΡI2

) 2- 416. 05

n= 27　s= 0. 23　r= 0. 93　F 4, 22= 35. 52　 (P < 0. 01)

约、相互依赖的内在关系,只有二者综合匹配后才能呈现出这二个取代基综合作用的宏观结

果。另外,式 (1)还表明采用本文的脑吸收标度能够度量99T cm 标记的N 2S2 类脑显像剂药物在

体内的生物效应。

为了进一步研究取代基的结构效应,采用指示变量方法,对R 2 取代基的电性控制在一定

范围 (设- 82< ΡI 2< - 76时, I′2= 1, ΡI 2 < - 82及 ΡI 2> - 76时, I′2= 0) ,采用相同方法进行回

归分析,得方程 (2) :

lgBU = 1. 11F r1 - 0. 45 (F r1
) 2 + 0. 65I′2 - 1. 10 (2)

n = 29　r = 0. 92　s = 0. 22　F 3, 25 = 48. 70　 (P < 0. 01)

经这样处理后,相关系数 ( r)由 0181 上升到 0192, 而标准偏差 (s)由 0135 降为 0122 (见方程

(1)与 (2) )。也就是说,方程 (2)表征该 29种99T cm 2N 2S2 类脑显像剂取代基结构与脑吸收值的

关系更符合实际要求,这种把R 2 固定在一定电性范围内时,呈现出脑吸收值随R 1 部位取代基

的脂溶性参数增加而增加,随脂溶性平方项 F r
2 增加而减小。这说明对R 1 部位的脂溶性控制

在一定范围,脑吸收值有一个极大值,这个结论与文献[ 16 ]相同。这表明在进行99T cm 2N 2S2 类

药物结构设计时,首先应考虑取代基的部位因素。

213　单一取代基结构变化对脑吸收值的影响

为了进一步探讨单一取代基结构变化对脑吸收值的影响,分别对BA T 类 (即变化 R 1 取

代基)、EDA T 类 (即变化R 2 取代基)进行回归,得到以下方程:
99T cm 2BA T 类:

lgBU = 1. 09F r1 - 0. 46 (F r1
) 2 - 0. 40 (3)

n = 10　s = 0. 21　r = 0. 93　F 2, 7 = 22. 68　 (P < 0. 01)
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lgBU = 0. 73F r1 - 3. 36lgM R 1 + 4. 66 (4)

n = 10　s = 0. 25　r = 0. 90　F 2, 7 = 15. 00　 (P < 0. 01)

99T cm 2EDA T 类:

lgBU = 0. 63I′2 - 0. 98 (5)

n = 19　s = 0. 23　r = 0. 81　F 1, 17 = 31. 80　 (P < 0. 01)

　　式 (4)表明,脑显像剂的吸收值随取代基R 1 的脂溶性参数 F r 的增大而增大,随取代基体

积参数M R 的增大而减小。在选择R 1 时,要求R 1 取代基的脂溶性 F r 大些,该取代基的体积

M R 适当小些,这样有利于提高该类脑显像剂的吸收值。同时还发现该类配合物的取代基体积

与其相应的脂溶性间存在着某种相互制约、相互依赖的关系,导致取代基结构的疏水性和体积

参数同时贡献时,瞬间可使脑吸收值增加,但达一定值后,脂溶性参数成为主要因素。式 (3)表

示结构的脂溶性与脑吸收值呈抛物线性关系,这表明仅就同一取代基而言,影响99T cm 2N 2S2 类

脑显像剂脑吸收值主要结构参数为取代基结构体积效应 (M R )、脂溶性参数 (F r)和 F r 的平方

项,三者综合结果才能表征R 1 部位的取代基结构与脑吸收值的宏观实验结果。

式 (5)表明脑显像剂的吸收值仅与R 2 取代基的 ΡI 相关,即只要选择好 ΡI 参数,就可提高

该类配合物的脑吸收值。由于上述两个部位单独取代时 (即R 1 部位或R 2 部位)对各自取代基

部位结构参量要求不同, 因此选用单独取代基制备的脑显像剂, 其穿透血脑屏障 (BBB ) , 对

BA T 类, 脑吸收值 (BU ö% )在 0104—1171 范围波动, 而 EDA T 类, 脑吸收值 (BU ö% )在

0105—0171范围波动。

3　结　论

影响99T cm 标记的N 2S2 类脑显像剂的脑吸收值的首要因素是取代基的部位,其次是各部

位取代基结构的性质及取代基间结构匹配效应。仅就单一部位变化的取代基而言,影响脑吸收

值的主要因素是脂溶性、立体空间效应 (包括分子体积效应)以及电性,这三者间相互关联又相

互制约、相互依赖,这三者的综合效应还要与其实际部位的取代基相匹配。因此本文提出的脑

吸收标度概念来度量N 2S2 类脑吸收大小是这种宏观结果的一种理论模拟。为了考察该法的可

行性,在以上研究基础上初步设计了一种99T cm 2N 2S2 类脑显像剂,推测其脑吸收值可能较好,

其取代基R 1、R 2 分别为

　　　　R 1:　　 CH 2 N 　　　　　R 2:　　 CH 2 N CH 3

有关两者的匹配效应正在深入研究。
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STUDY OF TECHNET IUM CHEM ISTRY
Ò. Q SA R ANAL YS IS O F 99T cm 2LAB ELL ED N 2S2 ANALO GU ES

O F BRA IN IM A G IN G A GEN T S

M eng Zhaox ing　J ia Hongm ei　Yang W en　L iu Bo li

(D ep artm en t of Chem istry ,B eij ing N orm al U n iversity ,B eij ing 100875)

ABSTRA CT

Q uan t ita t ive st ructu re act ivity rela t ion sh ip (Q SA R ) analysis of the co rrela t ion s betw een
in it ia l b ra in up take and structu re param eters, fo r exam p le lipoph ilicity F r, m o lar refract ivity

M R and electron ic param eters ΡI of the 99T cm 2N 2S2 com p lexes have been stud ied w ith m u lt ip le
regression ana2lysis m ethod. T he m ain structu ra l facto rs w h ich affect the in it ia l b ra in up take
of th is k ind of b ra in im aging agen ts have been discu ssed. T he resu lts m ay give som e theo ret i2
ca l info rm at ion s fo r desig2n ing new b ra in im aging agen ts.

Key words　　Q SA R　B rain up take　99T cm 2N 2S2　A nalogues of b ra in im aging agen ts
　M u lt ip le regression analysis
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