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BADTPA 偶联153Sm , 186 Re 标记平阳霉素

何佳恒 , 蒲满飞 , 陈琪萍 ,魏洪源
中国工程物理研究院 核物理与化学研究所 , 四川 绵阳　621900

摘要 : 通过一步法合成二乙三胺五乙酸环二酸酐 (BADTPA) 并与平阳霉素 ( PLM) 偶联 ,于室温制得 DTPA2
PLM。在 p H 为 4～6 的沸水中进行153 Sm 标记 ,反应 3 min 后制得产额高于 95 %的153 Sm2DTPA2PLM。采用

亚锡还原法进行186 Re 标记 ,在 p H 为 3～5 的沸水中反应 30 min 制得产额高于 95 %的186 Re2DTPA2PLM。两

种标记物的稳定性很好 ,于室温下放置 48 h 后 ,其放化纯度仍高于 95 %。脂水分配系数表明 ,153 Sm2DTPA2
PLM 是亲水性的。动物体内分布实验结果表明 :153 Sm2DTPA2PLM 的血液清除较快 ,主要通过肾脏代谢。正

常鼠体内行为初试结果表明 :186 Re2DTPA2PLM 是一种可望用于肿瘤治疗的新型药物。
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　　平阳霉素 ( PLM)是一种结构复杂的含硫糖肽

类化合物。它是由平阳链霉菌产生的博莱霉素类

抗肿瘤抗生素 ,能抑制癌细胞 DNA 的合成和切断

DNA 链 ,影响癌细胞代谢功能 ,促进癌细胞变性、

坏死。目前 ,我国虽已研制出多种放射性核素标

记的 BLM 药物 ,并用作肿瘤显像剂。但它们化

学稳定性差 ,有的核素发射不利于显像的射线 ,还

有一些核素的生物分布还需作进一步的研究 ,才

能用于临床应用[1～3 ] 。稀土核素153 Sm 具有较理

想的核性质 ,其 103 keV 的γ射线非常适于显像

和探测 ,便于剂量估算。186 Re (1. 07 MeV ,77 % ;

0. 93 MeV ,23 %) 也是用于诊断和治疗肿瘤的理

想核素之一 ,137 keV 的γ射线即使在高剂量时

也非常适合一般相机显影[4 ] 。90 年代初本所首

次用186Re 直接标记了 PLM ,但进一步实验表明 ,
186Re2PLM 具有不稳定性 ,限制了它的应用。

BAD TPA 偶联153Sm ,186Re 标记 PLM 及其在

小鼠体内行为研究 ,尚末见文献报道。本文先引

入螯合能力很强的双功能剂 BAD TPA 到 PLM

上 ,然后分别进行153 Sm ,186 Re 标记 ,试图获得集
153Sm ,186 Re 的辐射治疗和 PLM 化疗于一体的新

型肿瘤治疗药物。

1 　实验部分

111 　主要仪器

FJ22021 型γ放射免疫计数器 ,西安核仪器

厂产品 ; FA1104 电子天平 ,上海天平仪器厂产

品 ;WFZ225 型 UV2Vis 光谱仪 ,天津光学仪器电

子厂产品。

112 　主要试剂

盐酸平阳霉素 ,针剂 ,天津太河制药有限公司

产品 ;葡聚糖凝胶 G225 ,进口分装 ,上海化学试剂

厂 ;153Sm2O3 ,固体粉末 ,中国原子能科学研究院

提供 ;186 Re ,金属铼片 ,光谱纯 ,中国工程物理研

究院二所提供 ;二乙三胺五乙酸 (D TPA) ,氯化亚

锡 ,分析纯。



2 　结果和讨论

211 　BADTPA合成

在烧瓶中 ,分别加入 D TPA、乙酸酐及吡啶 ,

搅拌。冷凝回流后 ,将奶油状的产品过滤 ,并分别

用乙酸酐及无水乙醚洗涤、纯化 ,于 45 ℃真空干

燥。所得产品熔点为 179～182 ℃。元素分析实

测值 : N ,11. 42 % ; C ,46. 94 % ; H ,5. 17 %。理论

值为 :N ,11. 76 % ;C ,47. 06 % ; H ,5. 36 % ,二者基

本相符。从 IR 图谱可以看到酸酐羰基 ( 1 820

cm - 1及1 776 cm - 1)存在 ,1 640 cm - 1存在说明中

心羰基是离子化的。

212 　PLM2DTPA制备

按 n ( PLM) ∶n (BAD TPA) = 1∶20 将两种固

体粉末充分混匀 ,加入 0. 5 mL 0. 3 mol/ L 的

NaHCO3 溶液 ,将反应体系 p H 值调至 7～8 ,于室

温下反应 5 min ,再调节 p H 至中性 ,然后将反应

液装入 Sephadex G25 凝胶色谱柱 ,用 0. 3 mol/ L

的 NaHCO3 溶液淋洗 ,收集纯化组分即得 PLM2
D TPA ,产额可达 80 %左右。通过紫外光谱知道 ,

PLM 在 290 nm 处有特征吸收峰 , D TPA2PLM

在 300 nm 处有特征吸收峰 , D TPA 在 200 ～

400 nm波长范围内不存在特征吸收峰。在

290 nm波长下测定吸光度 ,结果示于图 1。图 1

中第一个峰是偶联物 , 第二个峰是未偶联的

D TPA。由于 PLM 在分子结构上含有许多杂环

结构 ,所以它出现在第三个峰。

图 1 　BADTPA 与 PLM 交联产物于 Sephadex

G25 色谱柱上纯化的淋洗曲线

Fig. 1 　Elution curve of coupled product of BADTPA

and PLM in chromatogram column

λ= 290 nm

213 　153Sm标记 PLM2DTPA研究

在反应管中加入一定量的153 SmCl3 和 PLM2
D TPA ,调节 p H≈6 ,将反应管加塞封闭置于沸水

浴中反应 5～10 min 后 ,以 Whatman 1 # 为支持

体 ,展开体系为 V (吡啶) ∶V (乙醇) ∶V (水) =

1∶2∶4 ,用放射性纸层析法分析标记率。游离钐的

Rf = 0 ,配合钐的 Rf = 0. 7～0. 9。结果测得反应

的标记率可达 95 %以上。

21311 　温度和 p H 值对标记率的影响 　反应温

度对 153 Sm2D TPA2PLM 合成的影响结果示于图

2。图 2 表明 :沸水浴较室温更有利于在更宽的酸

度范围内促使153 Sm 标记平阳霉素的反应完成。

p H 值在 6 左右时 ,在沸水浴中可获得标记率大于

90 %的标记物。

21312 　反应时间对标记率的影响 　反应物在沸

水浴中分别反应 3 ,5 ,10 ,20 ,30 min ,然后点样展

开 ,结果示于图 3。由图 3 看出 ,在 3 min 时 ,标记

率已达 95 %以上 ,随着反应时间 (30 min 以内) 的

延长 ,标记率几乎不变。

21313 　153Sm2D TPA2PLM 的正辛醇2生理盐水分

配系数的测定 　在 153 Sm2D TPA2PLM 中加入生

理盐水缓冲液 (p H = 7) 至 3 mL ,再加入 3 mL 正

辛醇 ,振荡离心 ,取水相 2 mL 测量计数。有机相

中加入 3 mL 缓冲液 ,振荡离心 ,取有机相 ,再加

入缓冲液 ,振荡离心。如此重复不得少于 5 次。

最后取有机相 2 mL 测其计数。与缓冲溶液的计

数相比 ,得分配比为5. 3 ×10 - 3。表明该标记物

是亲水性的。

21314 　体外稳定性 　将标记物于室温下放置 ,

于不同时间测定标记率。结果表明 :标记物较稳

定 ,在 48 h 后标记率仍在 95 %以上。

21315 　动物体内分布 　取 25 只雄性小白鼠 ,分

成 5 批 ,每批注射相同剂量的标记物。将小鼠于

不同时间处死 ,取不同脏器称量 ,测量放射性 ,计

算每克组织摄入放射性占总注射剂量的百分数 ,

结果列入表 1。由表 1 看出 ,标记物血液清除较

快 ,主要通过肾脏代谢 ,也可能在体内解离。

214 　186 Re 标记 PLM2DTPA研究

21411 　N H4
186 ReO4 的制备 　按文献 [ 5 ]方法将

反应堆照射的金属铼片 ,用少量浓硝酸微热溶解

后 ,再加入少量 25 %氨水至有白色沉淀形成 ,再微

热蒸干 ,最后加入蒸馏水稀释 ,测其放射性比活度。
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图 2 　p H 值和温度对标记率的影响

Fig. 2 　Effect of p H and temperature on labeling yield

○———t = 16 ℃, t = 20 min ; ◇———t = 95 ℃, t = 3 min

图 3 　沸水浴中反应时间对标记率的影响

Fig. 3 　Effect of reaction time on labeling

yield in boiling2water bath

表 1 　小白鼠体内分布实验

Table 1 　Distribution of 153 Sm2DTPA2PLM in normal mice

脏器 ( Tissues)
ID/ ( %·g - 1)

5 min 15 min 30 min 60 min 90 min

心脏 ( Heart) 1. 90 ±0. 14 0. 80 ±0. 19 0. 24 ±0. 06 0. 05 ±0. 01 0. 04 ±0. 02

肝脏 (Liver) 1. 30 ±0. 13 0. 80 ±0. 15 0. 27 ±0. 12 0. 14 ±0. 05 0. 20 ±0. 07

肺 (Lung) 4. 90 ±0. 84 1. 80 ±0. 23 0. 58 ±0. 21 0. 11 ±0. 02 0. 08 ±0. 04

肾脏 ( Kidney) 19. 0 ±1. 37 6. 70 ±1. 52 2. 10 ±0. 17 0. 83 ±0. 12 0. 72 ±0. 07

脑 (Brain) 0. 23 ±0. 07 0. 14 ±0. 02 0. 07 ±0. 01 0. 049 ±0. 01 0. 047 ±0. 01

骨 (Bone) 1. 40 ±0. 12 1. 20 ±0. 13 0. 29 ±0. 04 0. 22 ±0. 01 0. 21 ±0. 04

肌肉 (Muscle) 1. 30 ±0. 09 0. 79 ±0. 02 0. 19 ±0. 06 0. 06 ±0. 02 0. 07 ±0. 01

血 (Blood) 5. 80 ±0. 46 2. 00 ±0. 14 0. 62 ±0. 03 0. 07 ±0. 04 0. 04 ±0. 01

21412 　186 Re2D TPA2PLM 的制备 　将一定量的

SnCl2·2H2O , Sn 粒 , Glu (葡萄糖酸钠) 和 D TPA2

PLM 加入反应器中 ,调节 p H 至 3～5 ,通氮气保

护 ,再加入 N H4
186 ReO4 溶液 (p H = 7) ,于沸水浴

中反应 30 min 后 ,用 0. 1 mol/ L NaOH 或盐酸调

节 p H 至 7 ,即得咖啡色、澄清的186Re2D TPA2PLM

溶液。

21413 　不同温度下反应时间对 186 Re2D TPA2
PLM 合成的影响 　不同温度下反应时间对配合

物合成的影响示于图 4。由图 4 看出 ,沸水浴加

热有利于186 Re2D TPA2PLM 的快速形成 ,室温下

186 Re2D TPA2PLM 生成速度较慢。在 95 ℃时 ,随

时间增加 ,配合物产额可达 95 %( > 30 min 时) 以

上 ;室温下在 70 min 时产率最高才达 75 %左右。

21414 　还原剂对186 Re2D TPA2PLM 合成的影响

　还原剂用量对合成186 Re2D TPA2PLM 的影响示

于图 5。由图 5 可看出 ,随着 Sn ( Ⅱ)浓度的增加 ,

配合物产额增加。Sn ( Ⅱ) 浓度达到 3. 5 mmol/ L

时 ,配合物产额可达 95 %以上。加入少量 Sn 粒

时 ,可减少加入 Sn ( Ⅱ)的量并获得更高的配合物

产额 ( > 95 %) ,同时还减少了浑浊絮状物生成。
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图 4 　不同温度下反应时间对配合物产额的影响

Fig. 4 　Effect of reaction time and

temperature on labeling yield

□———16 ℃, ○———95 ℃

　　

图 5 　还原剂用量对186 Re2DTPA2PLM 产额的影响

Fig. 5 　Effect of reducing agent dosage

on labeling yield

○———Sn( Ⅱ) + Sn 粒 ( Particle) , □———Sn( Ⅱ)

21415 　p H 值对186 Re2D TPA2PLM 合成的影响 　

p H值对配合物合成的影响示于图 6。由图 6 可

知 ,反应体系 p H 值对配合物合成有较显著的影

响 ,在 p H = 3～5 的范围内可获得产额不低于

95 %的186 Re2D TPA2PLM。

21416 　Glu (葡萄糖酸钠) 浓度对 186 Re2D TPA2
PLM 合成的影响 　Glu 浓度对配合物合成的影

响示于图 7。从图 7 可知 ,随 Glu 浓度增大 ,配合

物产额增加。当 Glu 浓度为 3. 5 mmol/ L 时 ,其

产额可达 98 %以上 ,而未加入 Glu 时 ,其产额为

92 %。表明 Glu 可促进高价铼的还原 ,对配合物

形成有促进作用。在实验过程中 ,发现加入 Glu

后 ,制备液呈透明状 ,而不加 Glu 时 ,由于 Sn ( Ⅱ)

用量较大 ,致使其水解产生絮状沉淀。所以可认

为 ,Glu 具有改变 186 Re2D TPA2PLM 形成时溶液

外观性状的作用 ,使溶液澄清透明 ,避免加入大量

Sn ( Ⅱ)而形成锡胶体 ,同时促进了配合物有效形

成。

图 6 　p H 值对186 Re2DTPA2PLM 合成的影响

Fig. 6 　Effect of p H on labeling yield

图 7 　Glu 浓度对186 Re2DTPA2PLM 合成的影响

Fig. 7 　Effect of Glu concentration on labeling yield

21417 　186 Re2D TPA2PLM 在正常小鼠体内分布

　本实验条件下 ,186 Re2D TPA2PLM (放化纯度大

于 95 %)在健康小鼠体内的主要器官 (肾、肝、肺)

代谢结果表明 ,186 Re2D TPA2PLM 在肾、肝、肺中

具有较高摄取 ,其中药物浓度分布从大到小依次

为 :肾、肝、肺 ,而肌肉中相对含量较少。PLM 自

身特性决定了 PLM 由肾排泄 ,并在肝、肺中都有

较大药物浓度[6 ] 。已经证明 ,用于肿瘤阳性显像

的57Co2PLM 具有体内稳定性[7 ] ,表现出 PLM 的

特性。比较186 Re2D TPA2PLM 与57 Co2PLM 在血

液中清除曲线及尿液累积排泄结果 ,可以看出 ,

186Re2D TPA2PLM 具有较好的体内稳定性 ,有望

对 PLM 所能化疗的肿瘤进行双重治疗。

3 　结　论

合成了双功能剂 BAD TPA。首次用偶联法

制得了 153 Sm2D TPA2PLM 和 186 Re2D TPA2PLM。

系统地研究了反应条件对153 Sm ,186 Re 标记的影

响 ,获得了两种配合物的最佳制备条件 ,并考察了

它们在正常小鼠体内的代谢行为。为这两种可望

用于肿瘤治疗的新化合物的研制打下了一定基

础。
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LABEL ING OF PINGYANGMYCIN WITH 153Sm AND 186 Re

THROUGH THE CONJUGATION OF BADTPA

HE Jia2heng , PU Man2fei , CHEN Qi2ping , WEI Hong2yuan

Institute of Nuclear Physics and Chemistry , China Academy of Engineering Physics ,

Mianyang 621900 , China

Abstract : Pingyangmycin ( PLM) is a homemade antibiotics mixture with bleomycin as its main con2
stituent . 153Sm or 186 Re is indirectly labeled to PLM via a conjugating chelator. Diethylenetramine penta2
acetic acid (D TPA) is chosen as the conjugator. The bicyclic anhydride of D TPA (BAD TPA) is chosen as the

conjugator. The bicyclic anhydride of D TPA (BAD TPA) is coupled to PLM at room temperature to form a

BAD TPA2PLM adduct . 153 Sm2BAD TPA2PLM is prepared by boiling of aqueous 153 SmCl3 and BAD TPA

solution mixture at p H = 4～6 for 3 min. 186 Re is labeled to BAD TPA2PLM by reduction of 186 ReO -
4 with

SnCl2 + Sn at 95 ℃for 30 min in the presence of gluconic acid (p H = 3～5) . The yield in both cases in

higher than 95 %. The labeled compounds are stable for 48 h at least at room temperature. Their high

hydrophilicity is demonstrated by their low partition coefficients between noctanol and water. The biodist ri2
bution of these labeled compounds in mice upon time is determined. The results indicate that these labeled

compounds are principally excreted through blood2kidney route.

Key words : 153Sm ; 186 Re ; pingyangmycin , label D TPA
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