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摘要 :以丁二酰二酰肼 (SD H)为 N3 - 离子供给体 ,SnCl2 ·2 H2 O 为还原剂 ,室温下制备 [ 99 Tcm N ]2 + 中间体 ,并

于 100 ℃水浴中与 HL91 配体进行交换反应 ,制得99 Tcm N2HL91 配合物 ,标记率大于 90 % ;室温下放置 6 h ,
99 Tcm N2HL91 标记率仍大于 90 % ;其脂水分配系数 lg P 为 - 1. 026 ±0. 019 ,水溶性较99 Tcm2HL91 (lg P 为

- 0. 859 ±0. 009)强 ;正常小鼠体内生物分布显示 ,99 Tcm N2HL91 在血液、肝脏中的清除较99 Tcm2HL91 快 ;由

于99 Tcm N 核的引入 ,使得99 Tcm N2HL91 配合物在乏氧选择性和生物体内代谢方面不同于99 Tcm2HL91 ,前者

在荷瘤小鼠体内没有明显的肿瘤摄取。
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　　[ 99 Tcm N ]2 + 中间体可以在不同种类还原剂

和较宽 p H 范围下方便地形成 ,并通过配体交换

反应生成多种新的含99 Tcm N 核的配合物[1～3 ] 。

在99 Tcm 标记的乏氧组织显像剂研究中 ,
99 Tcm2HL91 是目前较为成功的一种 ,实验证实其

具有很高的乏氧选择性 ,且不含传统的硝基咪唑

靶向基团 ,国内外正在进行临床乏氧显像研究[4 ] ,

但是其乏氧显像机理还不清楚。在放射性 Cu 标

记的乏氧组织显像剂中 ,62 Cu2A TSM 的显像机理

研究认为 ,其乏氧选择性可能与 Cu 配合物的氧

化还原性密切相关[ 5 ] 。本文在99 Tcm2HL91 研究

的基础上[6 ,7 ] ,设计制备99 Tcm N2HL91 ,以研究
99 Tcm N核的引入对锝标记 HL91 配合物性质变

化 ,及对正常小鼠体内的生物分布和荷瘤小鼠的

显像影响。

1 　实验部分

111 　试剂与材料

22甲基222丁烯 ,分析纯 ,美国 Sigma 公司产

品 ;1 ,42丁二胺 ,化学纯 ,北京化工厂产品 ;亚硝酸

异戊酯 ,SnCl2 ·2 H2 O ,分析纯 ,北京化工厂产品 ;

丁二酰二酰肼 ( SD H) , 1 , 22丙二胺四乙酸 ( PD2
TA) ,分析纯 ,美国 Aldrich 公司产品 ;Na99 Tcm O4

注射液 ,北京森科医药有限公司提供 ;聚酰胺薄

膜 ,浙江黄岩四青材料厂。

112 　仪器

F H2408 自动定标器 , F T2603 阱型γ闪烁探

头 ,北京核仪器厂 ; FJ2391 同位素活度计 ,中国计

量科学研究院 ;奥豪斯 Advent urer TM 电子天平 ,

奥豪斯国际贸易 (上海)有限公司。

113 　实验方法

1 . 3 . 1 　HL91 的合成以及 HL91 药盒的制备 　

按参考文献[ 7 ]的方法合成 HL91 配体 :于亚硝酸

异戊酯和 22甲基222丁烯混合液中滴加浓盐酸 ,反

应 0. 5 h 后 ,过滤 ,用乙醇洗涤沉淀 ,得 32氯232甲
基222亚硝丁烷。32氯232甲基222亚硝丁烷再与 1 ,

42丁二胺反应 ,在甲醇中重结晶 ,得产品 HL91。

经称量、溶解、无菌过滤、分装、冷冻干燥 ,制

得冻干品药盒 ,其主要成分为 1 mg HL91 ,20μg

酒石酸亚锡。

1 . 3 . 2 　99 Tcm2HL91 和99 Tcm N2HL91 的制备及

标记率的测定 　99 Tcm2HL91 的制备 :将 1～2 mL

新淋洗的 Na99 Tcm O4 注射液 (1 110 MBq) 注入

HL91 冻干品药盒中 ,室温下振摇 ,使内容物全部

溶解后 ,放置 10 min ,进行标记率的测定。
99 Tcm N2HL91 的制备 :分别称取 5 mg SD H ,



5 mg PD TA 于 10 mL 西林瓶中 ,以磷酸盐缓冲

液溶解后加入 100μg SnCl2 ·2 H2 O (1 mg/ mL ,

0. 1 mol/ L HCl) 和 1 mL 新淋洗的 Na99 Tcm O4 ,

摇匀后室温放置 30 min ,制得 [ 99 Tcm ≡N ]2 + 中间

体[8 ] 。调节中间体的 p H 值为 9～10 ,然后加入 1

mL 的 HL91 (3 mg/ mL) ,充分摇匀 ,沸水浴中反

应 1 h ,进行标记率的测定。
99 Tcm2HL91 的纸层析测定 :新华一号试纸为

支持体 ,甲醇作展开剂时 ,99 Tcm O -
4 的 Rf = 0. 9～

1. 0 ,还原水解 Tc 的 Rf = 0～0. 1 ,99 Tcm2HL91 的

Rf = 0. 9～1. 0 ;硅胶纸为支持体 ,生理盐水为展开

剂时 ,99 Tcm O -
4 的 Rf = 0. 9～1. 0 ,还原水解 Tc 的

Rf = 0～0. 1 ,99 Tcm2HL91 的 Rf = 0～0. 1。

[ 99 Tcm ≡N ]2 +
int 和99 Tcm N2HL91 的层析测定 :

新华一号滤纸为支持体 , 丙酮为展开剂时 ,
99 Tcm O -

4 的 Rf = 0. 9～1. 0 ,还原水解 Tc 的 Rf = 0

～0. 1 ,[ 99 Tcm ≡N ]2 +
int 的 Rf = 0～0. 1 ;聚酰胺薄膜

为支持体 ,生理盐水为展开剂时 ,99 Tcm O -
4 的 Rf

= 0. 9 ～ 1. 0 , 还原水解 Tc 的 Rf = 0 ～ 0. 1 ,

[ 99 Tcm ≡N ]2 +
int 的 Rf = 0. 8～1. 0 ,99 Tcm N2HL91

的 Rf = 0. 3～0. 5。

1 . 3 . 3 　各因素对99 Tcm N2HL91 标记的影响 　将

制得的 [ 99 Tcm ≡N ]2 + 中间体在不同 p H 值下 ,加

入 HL91 配体 ,在不同温度下反应 ,测定99 Tcm N2
HL91 的标记率 ,研究 p H 值 ,反应温度 ,反应时

间及 HL91 配体量对标记率的影响。

1 . 3 . 4 　99 Tcm2HL91 及99 Tcm N2HL91 配合物的

脂水分配系数 (lg P)的测定 　10 mL 离心管中加

入1. 0 mL浓度为 0. 025 mol/ mL 的 p H = 7. 4 的

磷酸盐缓冲溶液 ,然后加入 1. 0 mL 正辛醇和

0. 01 mL的99 Tcm2HL91 (或99 Tcm N2HL91) ,振摇

离心管 15 min ,充分摇匀后 ,离心 5 min。分别取

0. 1 mL 有机相和水相 ,测定两相的放射性计数 ,

计算99 Tcm2HL91 及99 Tcm N2HL91 的脂水分配系

数。

1 . 3 . 5 　99 Tcm N2HL91 体外稳定性的研究 　将
99 Tcm N2HL91 (约 185 MBq) 室温下放置 1～6 h ,

测定标记率的变化 ,确定99 Tcm N2HL91 的体外稳

定性。

1 . 3 . 6 　99 Tcm2HL91 和99 Tcm N2HL91 在正常小

鼠体内的分布 　取 ICR 小鼠 ,体重为 (20 ±2) g ,3

只为一组。尾静脉注入 0. 1 mL (1. 11 MBq) 的
99 Tcm2HL91 (或99 Tcm N2HL91) ,于不同时间断头

处死 ,取脏器称重 ,测量放射性计数 ,计算各脏器

的摄取量。

1 . 3 . 7 　99 Tcm2HL91 和99 Tcm N2HL91 在 荷

GLC82 肺癌肿瘤裸鼠体内的肿瘤显像 　将0. 1 mL

(约 1. 11 MBq)标记率大于 90 %的标记物经尾静

脉注射到荷 GL C82 肺癌肿瘤小鼠体内 ,注射后于

不同时间在 SO P HA 公司的 ECT 下采用针孔准

直器进行采集 ,采集矩阵为 256 ×256 ,采集总计

数为 500 K左右。观察两种药物在肿瘤和全身的

分布情况。

2 　结果和讨论

211 　影响99 Tcm N2HL91 标记率的因素

2 . 1 . 1 　p H 值的影响 　p H 值对标记率的影响示

于图 1。由图 1 可知 ,随着反应的 p H 值由 5 升至

10 ,99 Tcm N2HL91 的标记率增高 ,但是当 p H 值

大于 10 时 , HL91 配体易出现沉淀。因此选择标

记的最佳 p H 值范围为 9～10。

图 1 　p H 值对99 Tcm N2HL91 标记率的影响

Fig. 1 　Effect of p H on labeling efficiency

of 99 Tcm N2HL91

2 . 1 . 2 　反应温度的影响 　调节 [ 99 Tcm ≡N ]2 + 中

间体 p H 值为 9 ,分别在 25 ,50 ,75 ,100 ℃下反应

1 h ,温度对标记率的影响示于图 2。由图 2 可见 ,

在室温时 ,99 Tcm N2HL91 的标记率很低 ,随着反

应温度的上升 ,标记率逐渐升高。选择最佳反应

温度为 100 ℃。

2 . 1 . 3 　反应时间的影响 　反应时间对标记率的

影响示于图 3。由图 3 可知 ,随着反应时间的延

长 ,配合物的标记率升高 ,因此 ,选择交换的反应

时间为 1 h。

2 . 1 . 4 　HL91 配体量的影响 　HL91 为 1. 0 ,

2. 0 ,3. 0 ,4. 0 ,5. 0 ,7. 0 和 10. 0 mg 时 ,配体量对

标记率的影响示于图 4。由图 4 可以看出 ,配体

量由 1. 0 mg 增至 3. 0 mg 时 ,标记率随之升高 ,
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图 2 　反应温度对99 Tcm N2HL91 标记率的影响

Fig. 2 　Effect of temperature on labeling efficiency

of 99 Tcm N2HL91

图 3 　反应时间对99 Tcm N2HL91 标记率的影响

Fig. 3 　Effect of exchange time on labeling efficiency

of 99 Tcm N2HL91

当配体量大于 3. 0 mg 时 ,标记率保持在 90 %以

上。随着 HL91 配体量增加 (大于 5. 0 mg) ,

HL91 容易出现沉淀。故选择 HL91 配体量为

3. 0 mg。

212 　99 Tcm N2HL91 的稳定性
99 Tcm N2HL91 在室温下的标记率变化示于

图 5。由图 5 可以看出 ,99 Tcm N2HL91 的体外稳

定性较好。室温下放置 6 h ,99 Tcm N2HL91 的标

记率没有明显变化。

图 4 　HL91 配体量对99 Tcm N2HL91 标记率的影响

Fig. 4 　Effect of HL91 on labeling efficiency

of 99 Tcm N2HL91

图 5 　99 Tcm N2HL91 的稳定性

Fig. 5 　Stability of 99 Tcm N2HL91

213 　99 Tcm2HL91 和99 Tc m N2HL91 的脂水分配系数

p H = 7. 4 时99 Tcm2HL91 的脂水分配系数 (lg

P)为 - 0. 859 ±0. 009 ,99 Tcm N2HL91 的脂水分配

系数 ( lg P) 为 - 1. 026 ±0. 019。表明99 Tcm N2
HL91 的亲水性较99 Tcm2HL91 强。

214 　99 Tcm2HL91 及99 Tcm N2HL91 在正常小鼠体

内分布
99 Tcm2HL91 和99 Tcm N2HL91 在正常小鼠体

内分布实验结果列入表 1 和表 2。

表 1 　99 Tcm2HL91 在小鼠体内的生物分布

Table 1 　Biodist ribution of 99 Tcm2HL91 in mice

组织

( Tissues)

摄取率 (Uptake ratio) / ( % ·g - 1)

2 min 15 min 30 min 60 min 120 min

血 (Blood) 6. 08 ±0. 62 2. 83 ±0. 46 1. 59 ±0. 27 1. 12 ±0. 30 0. 83 ±0. 32

心 ( Heart) 6. 52 ±0. 74 2. 81 ±0. 31 1. 13 ±0. 11 0. 91 ±0. 39 0. 37 ±0. 07

肝 (Liver) 4. 72 ±0. 44 11. 34 ±0. 93 10. 38 ±1. 35 13. 96 ±0. 86 12. 02 ±1. 19

脾 (Spleen) 3. 00 ±0. 68 2. 57 ±0. 38 1. 60 ±0. 21 1. 40 ±0. 32 1. 00 ±0. 12

肺 (Lung) 6. 13 ±0. 57 3. 13 ±0. 34 1. 82 ±0. 09 1. 35 ±0. 40 0. 84 ±0. 17

肾 ( Kidney) 11. 22 ±0. 51 5. 66 ±0. 63 3. 45 ±0. 40 3. 34 ±0. 55 2. 45 ±0. 51

脑 (Brain) 0. 32 ±0. 02 0. 38 ±0. 10 0. 32 ±0. 05 0. 24 ±0. 03 0. 16 ±0. 01

肠 ( Intestines) 3. 20 ±0. 50 5. 11 ±0. 66 3. 17 ±0. 50 1. 59 ±0. 58 1. 96 ±0. 15

　　注 (Note) : n = 3
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表 2 　99 Tcm N2HL91 在小鼠体内的生物分布

Table 2 　Biodist ribution of 99 Tcm N2HL91 in mice

组织

( Tissues)

摄取率 (Uptake ratio) / ( % ·g - 1)

2 min 15 min 30 min 60 min 120 min

血 (Blood) 6. 88 ±0. 51 1. 45 ±0. 03 0. 89 ±0. 00 0. 87 ±0. 13 0. 52 ±0. 06

心 ( Heart) 2. 92 ±0. 07 2. 74 ±0. 08 2. 64 ±0. 48 1. 40 ±0. 38 1. 16 ±0. 21

肝 (Liver) 9. 69 ±1. 00 11. 54 ±1. 44 9. 51 ±1. 41 8. 38 ±1. 48 9. 11 ±1. 65

脾 (Spleen) 2. 20 ±0. 94 4. 31 ±0. 19 3. 46 ±0. 45 2. 72 ±0. 85 1. 95 ±0. 19

肺 (Lung) 4. 79 ±1. 30 3. 36 ±0. 49 3. 23 ±0. 81 2. 15 ±0. 56 1. 89 ±0. 48

肾 ( Kidney) 17. 05 ±1. 29 11. 27 ±1. 64 8. 67 ±0. 92 7. 20 ±2. 33 5. 45 ±1. 39

脑 (Brain) 0. 22 ±0. 06 0. 11 ±0. 00 0. 10 ±0. 01 0. 11 ±0. 02 0. 05 ±0. 01

肠 ( Intestines) 1. 79 ±0. 79 4. 01 ±0. 40 6. 04 ±1. 34 3. 14 ±0. 09 3. 59 ±0. 93

　　注 (Note) : n = 3

　　从正常小鼠体内分布实验结果看出 ,注射后

2 min ,99 Tcm2HL91 的肝摄取率低于99 Tcm N2
HL91 ;注射后 15 min ,二者的肝摄取率相当 ,但

注射后 30 min ,99 Tcm N2HL91 的肝脏滞留一直低

于99 Tcm2HL91。注射后 2 min ,99 Tcm N2HL91 的

血液初始摄取率与99 Tcm2HL91 相当 ,但99 Tcm N2
HL91 的血液清除略快于99 Tcm2HL91。

215 　荷瘤小鼠的实验结果

注射后 6 h ,99 Tcm2HL91 及99 Tcm N2HL91 在

荷 GL C82 肺癌肿瘤裸鼠体内的肿瘤显像结果示

于图 6 和图 7。从荷 GL C82 肺癌肿瘤裸鼠体内

的显像结果可见 ,注射99 Tcm2HL91 后 6 h ,肿瘤显

像清晰 ,但肝本底高 , 且排泄慢 ; 注射99 Tcm N2
HL91 后 6 h ,放射性主要在胆囊和肠道中 ,肿瘤

不显影。99 Tcm N2HL91 代谢途径主要为肝、胆经

肠道排泄 ,肝脏转移较99 Tcm2HL91 快 ,但肿瘤几

乎不摄取。

图 6 　99 Tcm2HL91 的肿瘤显像

Fig. 6 　Tumor imaging of 99 Tcm2HL91

图 7 　99 Tcm N2HL91 的肿瘤显像

Fig. 7 　Tumor imaging of 99 Tcm N2HL91

上述实验结果说明 : TcN 核的引入改变了原

TcO2 核与 HL91 形成标记物的乏氧选择性 ,使

得99 Tcm N2HL91 在荷瘤小鼠中不具有肿瘤选择

性摄取。

3 　结 　论

在室温下制备了[99 Tc m N ]2 + 中间体 ,于100 ℃

水浴下进行 HL91 配体交换反应 ,制得99 Tcm N2
HL91 配合物 ,其标记率大于 90 % ,体外稳定性较

高 ,脂水分配系数 (lg P)为 - 1. 026 ±0. 019 ,说明

其水溶性较99 Tcm2HL91 强。正常小鼠体内分布

显示 ,99 Tcm N2HL91 的血液、肝清除很快 ;荷瘤小

鼠显像结果显示 ,与乏氧组织显像剂99 Tcm2HL91

不同 ,99 Tcm N2HL91 没有明显的肿瘤摄取。推断

可能由于99 Tcm2HL91 和99 Tcm N2HL91 配合物结

构的不同 ,导致其氧化还原性不同 ,从而表现出不

同的肿瘤摄取结果。
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Synthesis and Biodistribution of 99 Tcm N2HL91 Complex
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Beijing Normal University , Beijing 100875 , China ;

2. Department of Nuclear Medicine , Beijing University Oncolgy School ,
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Abstract :The complex 99 Tc m N2HL91 is synthesized through ligand exchange reaction. The [ 99 Tcm N ]2 +

intermediate is p repared with succinic dihydrazide (SD H) as a donor of nit ride nit rogen atom (N3 - ) in

t he p resence of stannous chloride dihydrate a reductant at room temperature. Then HL91 is added to

t he [ 99 Tcm N ]2 + intermediate and react at 100 ℃. The labeling efficiency of t he p roduct is over 90 %

measured by thin layer chromatograp hy ( TL C) . The lg P of 99 Tcm N2HL91 ( - 1. 026 ±0. 019) indicates

it is a hydrop hilic complex. It is stable over 6 h at room temperat ure. The biodist ribution result s in

mice indicate t hat it has quick blood and liver cleanness than 99 Tc2HL91. It differs f rom 99 Tcm2HL91

in t he hypoxic selectivity and biologic metabolism. 99 Tcm N2HL91 has no significant uptake in hypoxia

t umors in t umor2bearing mice.

Key words :　99 Tcm N ; HL91 ; biodist ribution ; hypoxia imaging
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