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67 Ga2EDTMP标记条件的研究
及其在小鼠体内的生物分布

李晴暖1 ,张晓东1 ,张勇平1 ,李宇国1 ,盛　荣2 , 李文新1

(11中国科学院 上海原子核研究所 放射性药物研究中心 ,上海　201800 ;

21浙江大学 湖滨校区药学系 ,浙江 杭州　310031)

摘要 :用加速器生产的67 Ga 制备了67 Ga2EDTMP (乙二胺四甲撑膦酸) ,研究了配位体用量、反应时

间、反应温度和 p H对标记率的影响 ,测定了标记物的体外稳定性及其在小鼠体内的生物分布。结

果表明 ,标记率可达 97 %以上 ;67 Ga2EDTMP有较高的骨吸收和 T/ N T值 ,并在 72 h内保持很高的

水平。
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β发射体32 P ,186 Re ,153 Sm和131 I已广泛应用于各种肿瘤治疗的临床研究。但β射线能量

大 ,射程长 ,用作骨疼痛治疗时 ,由于正常红骨髓所受的剂量大 ,常产生骨髓压抑 ,危及病人的

正常造血系统[1 ]。若使用发射低能带电粒子的核素117 Snm (发射 152 keV 的低能量内转换电

子) ,就能改变这一状况。迄今为止 ,在可评价的117 Snm2D TPA的 40例临床试验中 ,骨疼痛缓

解的响应率达到 75 % ,没有关于骨髓抑制的报道[2 ,3 ]。这说明发射低能带电粒子的核素用于

治疗的方法是可行的 ,但是117Snm反应截面很低 ,生产费用很高[2 ] ,难以广泛应用于临床 ,这就

需要寻找既便宜又不会产生骨髓压抑的核素。
67 Ga半衰期为 7813 h。通过电子俘获衰变 ,发射适用于显像的γ射线 (9313 keV (38 %) ,

18416 keV (24 %) ,300 keV (16 %) )。由于 9313 keV能级跃迁有较大的内转换发射系数 ,同时

伴随发射能量约 90 keV的内转换电子 ,在随后退激发的次级过程中又发射能量更低的俄歇电

子[4 ] ,67 Ga2枸橼酸镓已在临床上用作肿瘤和炎症显像。基于67 GaCl3与
153SmCl3的化学形式类

似 ,67 Ga2ED TMP(乙二胺四甲撑膦酸)和153 Sm2ED TMP也应有类似的性质。本文合成67 Ga2
ED TMP ,并测定它在小鼠内的生物分布 ,以探讨67 Ga2ED TMP作为骨疼痛治疗剂的可能性。



1　实验部分

111　仪器和试剂

11111　主要仪器　NaI( Tl)阱型探测器和 ZD21智能定标器 ,上海原子核研究所生产。

11112　主要试剂　67 GaCl3 由上海科兴公司提供 ; ED TMP根据文献 [ 5 ]合成 ,熔点为 204～

206℃;吡啶、乙醇、亚磷酸、已二胺、甲醛均为国产分析纯试剂。

昆明种小白鼠 (18～20 g) ,购自上海医科大学动物房。

113　实验方法

11311　67 Ga2ED TMP的合成　在 115 mL 反应器中 ,加入一定量的 ED TMP和约 5912 MBq

的67 GaCl3 ,调 p H至 8 ,沸水浴反应 20 min。反应完毕 ,调 p H至 6 ,稀释备用。

11312　67 Ga2ED TMP放化纯度测定　按文献 [ 6 ]的方法 ,选用新华一号纸作为固定相 , V (吡

啶)∶V (乙醇)∶V (水) = 1∶2∶4 (p H = 8)的混合液作为展开剂 ,67 Ga3 +和67 Ga2ED TMP的 Rf 值

分别为 0～0125、0175～0195 ,由此计算放化纯度。

11313　67 Ga2ED TMP的稳定性　将制备好的67 Ga2ED TMP (标记率大于 97 %)调 p H至 6 左

右 ,在室温 (20℃)放置。采用上述的放射性纸层析法测定放化纯度的变化。

11314　67 Ga2ED TMP在小鼠体内的生物分布 　取体重为 18～20 g的雌性昆明种小白鼠 28

只 ,每只尾静脉注射 1148 MBq 67 Ga2ED TMP。每一时相为 4只 ,在注射后 015、1、3、6、24、48、

72 h处死。取其血、心、肺、肝、脾、肾、肌肉、肠等组织 ,称重并测量其放射性计数率 ,计算每克

脏器摄取的放射性活度占注射量的百分比 ( %/ g) 。

2　结果和讨论

211　标记条件的研究

21111　反应时间与标记率的关系　反应体系中 ,ED TMP的质量浓度为 5 mg/ mL ,p H = 8 ,在

沸水浴中反应。实验结果表明 ,反应 5 min标记率即可达 90 %以上 ,反应进行 60 min时 ,标

记率仍恒定在 90 %以上。

21112　反应温度与标记率的关系　ED TMP质量浓度为 10 mg/ mL ,p H = 8 ,反应 20 min。实

验结果表明 ,反应温度对标记率的影响不大 ,在室温下反应标记率即可达 94 %以上 ,在沸水中

的标记率达 97 %以上。而153 Sm2ED TMP在 40℃和室温下反应时 ,标记率分别只有 62 %和

28 %[7 ]。

21113　溶液酸度与标记率的关系　ED TMP质量浓度为 5 mg/ mL ,在沸水浴中反应 20 min ,

p H值对标记率的影响示于图 1。由图 1可以看出 ,p H值在 2～12之间标记率变化很小 ,而且

无下降趋势 ,均在 90 %以上。

21114　ED TMP浓度与标记率的关系　反应在 p H = 8 ,沸水浴中进行 20 min ,ED TMP浓度变

化对标记率的影响示于图 2。从图 2可以看出 ,ED TMP质量浓度大于 5 mg/ mL 时 ,标记率可

达 93 %以上。

212　体外稳定性
67 Ga2ED TMP在体外放置 72 h ,在放置时间内 ,67 Ga2ED TMP的放化纯度几乎保持不变 ,

始终大于 95 %。
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图 1　p H值对标记率的影响

Fig. 1　Effect of p H on the labeling effeciency of
67 Ga2EDTMP

图 2　EDTMP浓度对标记率的影响

Fig. 2　Effect of concentration of EDTMP on the

labeling effeciency of 67 Ga2EDTMP

213　67 Ga2ED TMP在小鼠体内的生物分布
67 Ga2ED TMP在小鼠体内各组织中的摄取率列入表 1 ,骨与各组织的摄取放射性之比值

( T/ N T)列入表 2。从表 1、2可以看出 ,在 015～72 h内 ,骨摄取率基本保持不变 ,在 48 h达到

最高值 16182 %/ g ; T/ N T比值随时间不断增加 ;血液清除不快 ,但 24 h 后基本接近本底。
67 Ga2ED TMP的骨摄取率高于188Re2HEDP ,血液清除较慢[8 ] ,说明可作为潜在骨治疗剂。67 Ga

2ED TMP的摄取率和血清除比153 Sm2ED TMP低 [9 ] ,反应了67 Ga3 +和153 Sm3 +在化学和生物性

质方面的差别 ,这可能是因为67 Ga3 +与血液中的运铁蛋白有较高的结合力。

表 1　67 Ga2EDTMP在小鼠体内的生物分布

Table 1　Biodistribution of 67 Ga2EDTMP in rats %/ g　　

组织
(tissues)

t/ h

015 1 3 6 24 48 72

血液 (blood) 1. 43±0. 18 0. 82±0. 11 0. 62±0. 19 0. 38±0. 21 0. 08±0. 01 0. 05±0. 00 0. 03±0. 00

心脏 (heart) 0. 62±0. 15 0. 27±0. 05 0. 24±0. 11 0. 24±0. 03 0. 10±0. 01 0. 09±0. 06 0. 08±0. 03

肺 (lung) 0. 94±0. 14 0. 56±0. 16 0. 45±0. 22 0. 34±0. 31 0. 14±0. 03 0. 08±0. 02 0. 10±0. 03

肝 (liver) 1. 51±0. 21 1. 22±0. 11 1. 08±0. 10 1. 04±0. 10 0. 49±0. 08 0. 53±0. 02 0. 27±0. 13

脾 (spleen) 0. 54±0. 03 0. 41±0. 07 0. 38±0. 07 0. 28±0. 04 0. 15±0. 06 0. 14±0. 03 0. 13±0. 04

肾 (kidney) 2. 39±0. 28 1. 93±0. 17 1. 51±0. 30 1. 61±0. 09 0. 92±0. 12 0. 64±0. 06 0. 40±0. 04

肌肉 (muscle) 0. 38±0. 18 0. 40±0. 12 0. 16±0. 03 0. 14±0. 02 0. 08±0. 02 0. 05±0. 02 0. 07±0. 01

骨 (bone) 13. 25±0. 67 13. 70±1. 77 12. 57±0. 83 13. 50±2. 18 15. 78±1. 04 16. 82±1. 77 14. 78±1. 64

肠 (intestines) 1. 24±0. 24 0. 69±0. 10 0. 57±0. 12 0. 42±0. 03 0. 15±0. 02 0. 12±0. 02 0. 10±0101

　　注 (note) : n = 5
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表 2　67 Ga2EDTMP在小鼠体内骨与其它组织摄取比值 ( T/ N T)

Table 2　Ratio of 67 Ga2EDTMP uptake of bone to tissues in rats

骨/组织
(bone/ tissues)

t / h

015 1 3 6 24 48 72

骨/血液 (bone/ blood) 9. 3 16. 7 20. 3 35. 3 202. 4 373. 7 591. 1

骨/心脏 (bone/ heart) 21. 5 50. 0 53. 0 57. 0 161. 1 191. 1 184. 7

骨/肺 (bone/ lung) 14. 2 24. 5 28. 2 40. 0 113. 6 202. 6 152. 4

骨/肝 (bone/ liver) 8. 8 11. 3 11. 5 13. 0 32. 6 31. 8 54. 5

骨/脾 (bone/ spleen) 24. 5 33. 8 33. 4 47. 9 103. 2 117. 6 115. 6

骨/肾 (bone/ kidney) 5. 6 7. 1 8. 3 8. 4 17. 2 26. 2 37. 1

骨/肌肉 (bone/ muscle) 20. 5 34. 2 79. 1 91. 8 187. 9 373. 9 205. 3

骨/肠 (bone/ intestines) 10. 7 19. 9 22. 2 32. 3 105. 9 146. 2 154. 0

　　注 (note) : n = 5

3　结　论

(1) 67 Ga2ED TMP标记条件简单。当采用 10 mg/ mL ED TMP ,在 p H = 8时 ,沸水浴中反

应 20 min ,标记率可达 97 %以上。

(2)体外稳定性好。把67 Ga2ED TMP溶液调 p H值至 6 左右 ,在室温下放置 72 h ,放化纯

度仍在 95 %以上。

(3) 67 Ga2ED TMP在小鼠体内有相当高的骨摄取率和 T/ N T比值 ,且在 72 h内维持较高

的水平 ,表明67 Ga2ED TMP有良好的骨疼痛治疗剂的药代动力学性质。

在离体细胞实验中 ,已经观察到67 Ga 对细胞有一定的杀伤能力 ,详细结果将另文报道。

鉴于67 Ga发射低能内转换电子和俄歇电子 ,因而67 Ga2ED TMP有可能成为一种毒副作用甚低

的骨疼痛治疗剂。
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PREPARATION OF 67 Ga2EDTMP

AND ITS BIODISTRIBUTION IN RATS

L I Qing2nuan1 , ZHAN G Xiao2dong1 , ZHAN G Yong2ping1 , L I Yu2guo1 ,

SHEN G Rong2 , L I Wen2Xin1

(11Shanghai Institute of Nuclear Research , the Chinese Academy of Sciences , P. O. Box 8002204 ,Shanghai

201800 ,China ; 21Department of Pharmacy , Zhejiang University ,Hangzhou 310031 ,China)

Abstract : Dependence of the labeling yield of 67 Ga2ED TMP on concentration of ED TMP , reac2
tion time , reaction temperature and p H is studied. In the case of optimum conditions ,the labeling

yield is more than 97 %. The stability of 67 Ga2ED TMP at p H≈6 is examined. The biodist ribu2
tion of 67 Ga2ED TMP in rats is measured. The results show high skeletal uptake and T/ N T value

in 72 h.

Key words : 67 Ga2ED TMP ; labeling ; biodist ribution
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