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摘要!为探讨""\17 标记的 QK(OR>E.W#@用于细胞凋亡显像的可能性’分别以6>+三"羟 甲 基%甲 基,甘 氨 酸

"\-515.2%’乙二胺>6’6->二乙酸"TGGE%和TGGE$\-515.2为协同配体’对经=>肼基烟酰基"QK(OR%修饰的

膜联蛋白$"E..2W5.$%片 段"QK(OR>E.W#@%的""\17 标 记 条 件 和 主 要 影 响 因 素 进 行 了 研 究’并 完 成 了

QK(OR>E.W#@的""\17 标记物在正常小 鼠 体 内 的 生 物 分 布 和 大 鼠 细 胞 凋 亡 模 型 的 显 像 实 验(实 验 结 果 表

明’标记物在反应溶液和小牛血清中较稳定’但在与半胱氨酸的竞争反应中及在生物体内的稳定性较差(生

物分布实验及体内显像结果表明’""\17 标记 QK(OR>E.W#@的血液清除较快’在体内主要经肾脏排泄!在 模

型组的靶器官中的放射性摄取明显高于对照组"<1)’)B%’但 靶 与 非 靶 组 织 的 放 射 性 比 值 较 低’细 胞 凋 亡 组

织的显像图像不够理想(

关 键 词!E..2W5.$片段!QK(OR!""\17 标记!细胞凋亡显像

中图分类号!J=#B’A!!文献标识码!E

=VFG<,3*O":T.+1@@1’P0%L!!S5E2)$GE.W0*W)23/)/%)404

ÔQ%.N>:,#’QH+5#’0 ’̂OE(L+5>W5.#’RQT(V/%>X,.#’̂ H+5/#’

ĤJ 5̂/.>S62#’RQT(K/.N!’CQT( /̂.N>9/%#’̂ HJM65>0,#

#’O8%9%Y2G2Y/-972.9’R65./O.8959,92%0E9%751T.2-N:’V25X5.N#)!A#@’R65./!

!’R65./(,1&2/-O.3,89-:V25X5.NA)#Q%8Y59/&’V25X5.N#)!A#@’R65./

3+4%$.5%#O.9658-2Y%-9’962""\17&/<2&&5.N%0E..2W5.$0-/N72.97%350523Z596QK(OR
"QK(OR>E.W#@%,85.N\-515.2’TGGE%-TGGE$\-515.2/81%&5N/.38Z/83281-5<23’\62
200219%0[/-5%,80/19%-8%.""\17&/<2&&5.NZ/85.[2895N/923’V5%3589-5<,95%.89,35285..%-7/&
7512/.3N/77/57/N5.N%0/Y%Y9%8585.-/985.3,123<:1:1&%Y6%8Y6/7532Z2-2Y2-0%-723’
\62&/<2&&231%.X,N/928Z2-289/<&25./P,2%,88%&,95%./.382-,78%&,95%.5%95)(=’<,9962:
Z2-2.%989/<&2Z62.16/&&2.N23Z5961:8925.2/.35%959=’""\17&/<2&&23QK(OR>E.W#@
86%Z23-/Y53<&%%31&2/-/.12/.3-2./&2W1-295%.’\62,Y9/‘25.9/-N29%-N/.85.7%32&-/98



Z2-285N.5051/.9&:65N62-96/.96%825.1%.9-%&-/98!<1)’)B"#<,9962\$(\-/95%8Z2-2
-2&/95[2&:&%Z’\6257/N5.N-28,&95.351/92396/9""\17>QK(OR>E.W#@7/:.%9<2/Y-%758>
5.N/N2.90%-/Y%Y9%95157/N5.N’
61(7)$’4%E..2W5.$0-/N72.9&QK(OR&""\17&/<2&&5.N&/Y%Y9%95157/N5.N

!!细胞凋亡#又称为程序性细胞死亡#是人正常

生长’免疫控制’自我动态平衡不可缺少的组成部

分(细胞凋亡是一种细胞的主动性死亡过程#是

机体对细胞增殖和成长的一种基本对抗反应#而

细胞的增殖和成长对维持正常的生理环境与循环

以及疾病预防都是十分必要的)#>!*(
细胞凋亡会引起易感细胞经历一系列由基因

组编码调控的内源性生化机制控制的酶和形态的

变化(在细胞凋亡时#会有磷脂酰丝氨酸!UC"暴

露于细胞膜的外表面(膜联蛋白$!E..2W5.$"
是对UC有高亲和力的人体内源性蛋白(体外细

胞结合实验表明#在凋亡细胞中E..2W5.$的浓

度是正常细胞中的!)倍(因此#E..2W5.$成为

研究早期细胞凋亡的重要标识物(用于体内细胞

凋亡显像的放射性标记E..2W5.$为器官移植’
肿瘤以及心血管病等相关病症的诊断提供了重要

信息)#>@*#其中#""\17 标记的 QK(OR>E..2W5.$
已应用于临床研究)A*(

QK(OR是""\17 标 记 蛋 白 或 多 肽 时 常 用 的

双功能螯合剂(在标记过程中#""\17 与 QK(OR
的肼基形成\1+(键#而协同配体!如6>)三!羟

甲基"甲基*甘氨 酸!\-515.2"或 乙 二 胺>6#6,>二

乙酸!TGGE""的引入和参与配位#有利于提高配

合 物 的 稳 定 性#并 对 其 药 代 动 力 学 性 质 加 以 调

节)B>?*(

QK(OR>E.W#@是 经 QK(OR 修 饰 的 E.>
.2W5.$的片段#含有#@个氨基酸残基(本工作

分别以\-515.2#TGGE和TGGE$\-515.2为协同

配体#研 究 QK(OR>E.W#@的""\17 标 记 方 法 和

条件#并进行正常小鼠体内生物分布和由环磷酰

胺诱导的细胞凋亡动物模型显像实验#探讨""\17

标记的 QK(OR>E.W#@用 于 细 胞 凋 亡 显 像 的 可

能性(

"!实验部分

"9"!仪器与试剂

QK(OR>E.W#@#匈 牙 利 同 位 素 研 究 院 的

+%S820D%-.:25提 供&\-515.2和 TGGE#美 国

E&3-516公司&乙腈#色谱纯#比利时 E1-%8公 司&

其它试剂均为国产分析纯试剂(
""a%>""\17 发生器#原子高科股份有限公司

生产&超纯水装置#美国 a5&&5Y%-2公司&QÛ R系

统#美国$/-5/.公司&QÛ R放射性检测器#德国

4/:9289公司&双 探 头CUTR\#德 国 西 门 子 公 司&

;QA=@E自动定标器#;\>=)@型闪烁探头#北京

核仪器厂&R4R#B4放射性活度计#美国REUO(>
\TR公司(

"98!实验方法

"’8’"!以 \-515.2为 协 同 配 体 QK(OR>E.W#@
的标记!依 次 将#B)!̂ \-515.2!#))N$̂ #溶 于

!B77%&$̂ #YQ]B’)丁 二 酸 缓 冲 液"’#)!̂
QK(OR>E.W#@!#N$̂ #溶 于)’!7%&$̂ #YQ]
A’=乙 酸 缓 冲 液"’#7̂ 磷 酸 盐 缓 冲 溶 液!UVC#

)’)*7%&$̂ #YQ]*’!"’B"#)!̂ 的C.R&!-

!Q!J!B"#!N$̂ #溶 于)’#7%&$̂ QR&溶 液"
和)’#")’B7̂ (/""\17JA 洗 脱 液!*A"*A)
LVP$̂ "加 入 到#)7̂ 西 林 瓶 中#室 温 反 应@)
75.#即得(

"’8’8!以TGGE为协同配体 QK(OR>E.W#@的

标记!依次将)’B7̂ TGGE!#)N$̂ #溶于)’)*
7%&$̂ #YQ]*’)UVC"’#)!̂ QK(OR>E.W#@
!#N$̂ #溶 于)’!7%&$̂ #YQ]A’=乙 酸 缓 冲

液"’B"#)!̂ C.R&!-!Q!J!)’B"A’)N$̂ #溶

于)’# 7%&$̂ QR&溶 液"和 )’#")’B 7̂
(/""\17JA洗 脱 液!*A"*A)LVP$̂ "加 入 到#)
7̂ 西林瓶中#室温反应=)75.#即得(

"’8’:!以TGGE$\-515.2为 协 同 配 体 QK(OR>
E.W#@的 标 记!依 次 将#B) !̂ \-515.2 !#))
N$̂ #溶 于!B77%&$̂ #YQ]B’)丁 二 酸 缓 冲

液"’)’*B 7̂ 的 TGGE !#)N$̂ #溶 于 )’)*
7%&$̂ #YQ]*’)UVC"’#)!̂ QK(OR>E.W#@
!#N$̂ #溶 于)’!7%&$̂ #YQ]A’=乙 酸 缓 冲

液"#)’B7̂ UVC!)’)*7%&$̂ #YQ]*’!"#B"#)

!̂ C.R&!-!Q!J !)’B"A’)N$̂ )’#7%&$̂

QR&溶 液"和)’#")’B7̂ (/""\17JA洗 脱 液

!*A"*A)LVP$̂ "加入到#)7̂ 西林瓶中#室温

反应=)75.#即得(

"’8’D! 快 速 薄 层 层 析 法!O\̂ R 法"! 采 用
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O\̂ R>CL层析纸!L2&7/.C152.128"#上行展开分

析$展开 体 系#为!>丁 酮%""\17JAc 在 前 沿#其

余组分 在 原 点&展 开 体 系!为B)I乙 腈%""\17>
胶体在原点#其余组分在前沿$

"’8’B!高效 液 相 分 析!QÛ R法"!H$波 长 选

择!BA.7#流速为#7̂ ’75.$方法#%流动相E%

)’#I三氟 乙 酸!\;E"水 溶 液#V%)’#I\;E>乙

腈溶液&梯度%)(!B75.#)I"#))IV&!B(!?
75.##))IV&!?(@!75.##))I")IV$方法

!%流动相E%)’)#7%&’̂ UVC!YQ]=’)"#V%乙

腈&梯 度%)(@75.#)I V&@(!@75.#)I"
?)I V&!@(!A 75.#?)I V&!A(!? 75.#

?)I")IV$

"’8’?!C2Y>U/‘纯 化!R>#?C2Y>U/‘小 柱!f/>
92-8#a5&0%-3’"依 次 用B7̂ 乙 醇)B7̂ 水 和B
7̂ 空气活化后#将标记溶液上 样#先 用B7̂ 水

洗#标记上的肽用)’B7̂ 乙腈洗脱后用氮气吹干$

"’8’H!""\17 标 记 QK(OR>E.W#@的 稳 定 性 研

究!肽 的 标 记 溶 液 于 室 温 放 置 或 在UVC!)’)*
7%&’̂ #YQ]*’!"中@*_温育#于不同时间点进

行 QÛ R分析#考察其稳定性$
各 取)’#7̂ ""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@

和""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@!按#’!’=法 纯

化"加 到#7̂ 小 牛 血 清 溶 液!小 牛 血 清 与UVC
!)’)*7%&’̂ #YQ]*’!"的体积比为#j#))"中#
混匀后#@*_温育A6#在不同时间点进行 QÛ R
分析$

各 取)’#7̂ ""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@
和""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@ 加 到 )’! 7̂
)’)##)’###’)77%&’̂ 的 半 胱 氨 酸 溶 液 中#混

匀后#@*_温 育A6#在 不 同 时 间 点 进 行 QÛ R
分析$

分 别 将 ""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@ 和

""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@经尾 静 脉 注 射 到 小

白鼠体内##6后取尿液进行 QÛ R分析#考察其

体内稳定性$

"’8’>!正 常 小 鼠 体 内 的 生 物 分 布!将 制 备 的

""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@用生理盐水稀释成

*’ALVP’̂ $取 健 康 昆 明 小 白 鼠!雌 性##?"!!
N"#!只#随机分为A组#每只尾静脉注射)’#7̂
!*A)‘VP"#于 注 射 后#)75.###!#A6#断 颈 处

死#取不同脏器称重并测量放射性计数#计算每克

组织的摄取率!I’N"$
将 制 备 的 ""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@#经

C2Y>U/‘纯化#用氮气将乙腈吹干后#用生理盐水

稀释成@’*LVP’̂ $同上法#每只小白鼠尾静脉

注射)’#B7̂ !BBB‘VP"$

"’8’!!动物模型的建立)生物分布与显像!按文

献*@+中 的 方 法#取CG大 鼠 的 幼 鼠!雌 性#均 重

#==N"#!只#随机分为A组$两组为凋亡模型组#
每 只 腹 膜 内 注 射 环 磷 酰 胺#注 射 剂 量 为 #B)
7N’‘N!环磷酰胺 溶 于#7̂ UVC#YQ]*’A"&另

两组为对照组#每只腹膜内注射生理盐水#7̂ $
由尾 静 脉 注 入)’! 7̂ !*’A aVP"""\17>

\-515.2>QK(OR>E.W#@#注射后#6!相当于注射

环磷酰胺!=6后"#对模型组和对照组进行显像$
显像前#B75.对CG鼠按A)7N’‘N肌肉注射盐

酸氯胺酮 进 行 麻 醉#显 像 间 隔#6#共 显 像@次$
并分别在注药后#6和@’B6!相当于注射环磷酰

胺!=’B6和!?6后"断颈处死#取不同脏器称重

并测量放射性计数#计算摄取率!I’N"$
显像数据在计算机系统!B=b!B=矩阵中进

行记录和分析$放大倍数%#&采集计数%每只!b
#)B$对相关参数应用 a51-%8%09TW12&!)))进行

)>检验$

8!结果和讨论

89"!以S$050*1为协同配体

以上述@种协同配体标记制备的""\17 配合

物#其 QÛ R分 析 结 果 示 于 图#$从 图#!/"看

出#""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@ 的 保 留 时 间

!)4"为#@’?75.$""\17JAc 和""\17>\-515.2! 的

)4 为A’=75.#而 QK(OR>E.W#@的)4 为#!’"
75.!H$检测峰未给出"$

!!在YQ 为B’)#=’#和*’!的 缓 冲 液 中 制 备
""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@标 记 物$O\̂ R分

析表明#YQ 为=’#或*’!时#""\17JAc 与""\17>
胶体的量均小于BI#而YQ为B时#""\17JAc 的

量有明显增加$实 验 最 终 选 择 了YQ]*’!的 缓

冲液进行制备#得到的标记率在"BI以上$

898!以N;;3为协同配体

从图#!<"可见#以TGGE为协同配体#产物

主峰 出 现 分 叉#这 可 能 是 产 生 了 异 构 体 的 原 因$
""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@的)4 为#!’=75.
和#@’*75.#""\17>TGGE的)4 为A’"75.$

当室温反应=)75.#*B_反应@)75.和#))
_反应#)75.时#在投 料 相 同 的 情 况 下#虽 然 加

热可促使反应快速进行#但对总体标记率的影响

不大$考虑到加热会对多肽的活性产生不利影响#

A@ 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



图#!QÛ R淋洗曲线 !方法#"

;5N’#!QÛ RY-%05&28,85.N7296%3#
!/"###""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@$!<"###""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@$

!1"###""\17>TGGE%\-515.2>QK(OR>E.W#@

选择了室温反应=)75.的条件&另外$对YQ为

B’)$=’#和*’)时的标记情况进行 了 比 较$发 现

YQ为*’)时标记率较高&
据文献’B(报 道$以TGGE为 协 同 配 体 标 记

QK(OR>肽时$亚锡量是影响标记率的主要因素&
本工作对亚锡量的影响进行了研究$实验结果列

入表#&

!!随 着 亚 锡 量 的 增 加$虽 然O\̂ R分 析 表 现

为""\17JAc 的 量 逐 渐 减 少$且""\17>胶 体 的 量 无

明显增 加$但 QÛ R分 析 却 显 示 生 成""\17>TG>
GE>QK(OR>E.W#@的 量 随 亚 锡 量 增 加 而 减 小&
推测O\̂ R分 析 不 能 区 分""\17>TGGE和""\17>
TGGE>QK(OR>E.W#@$而 增 加 亚 锡 量 只 会 促 进

""\17>TGGE的 形 成$但 并 不 利 于""\17>TGGE>
QK(OR>E.W#@的形成&最终 选 择 亚 锡 量 为B"
!)!N$得到的 平 均 标 记 率 为*!’)I!文 献’=(报

道""\17 标TGGE>QK(OR>八肽的标记率平均值

为="’AI"&由 于 标 记 率 不 够 高$需 对 标 记 物 进

行C2Y>U/‘小柱的纯化$这是一个固相纯化过程$

C2Y>U/‘小柱经活化后$将标记溶液上样$先用水

洗去水 溶 性 杂 质""\17JAc 和""\17>TGGE$再 用

乙腈 洗 脱""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@$而""\17>
胶体则滞留在柱上不被洗脱$以达到纯化的目的&

表#!以TGGE为协同配体时亚锡量对标记率的影响

\/<&2#! /̂<2&&5.N:52&38%0""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@

,85.N35002-2.9/7%,.9%089/..%,816&%-532

$!C.R&!)!Q!J"

%!N
#&/<%I

$!C.R&!)!Q!J"

%!N
#&/<%I

B"!) *!’) =) !)’"

!B B*’A !)) #)’?

B) A=’#

89:!以N;;3!S$050*1为协同配体

从图#!1"可 见$标 记 产 物 的)4 与""\17>
\-515.2>QK(OR>E.W#@基本一致$产物主峰的)4
为#@’?75.&因此$在\;E淋 洗 体 系 中$QÛ R
分析鉴别不同""\17 标记的 QK(OR>E.W#@异构

体存在困难&
以TGGE%\-515.2为 协 同 配 体 时$亚 锡 量 对

标记率的影 响 列 入 表!&从 表!可 看 出$亚 锡 量

仍然是影响标记率的主要因素$并且表现出标记

率同样随亚锡量增加而降低$而且在室温反应=)
75.$*B_反应@)75.和#))_反应#)75.时$
虽然加热可以加快转移配位反应的进程$但对总

体标记率的影响不大&

表!!以TGGE%\-515.2为协同配体时

亚锡量对标记率的影响

\/<&2!! /̂<2&&5.N:52&38%0""\17>TGGE%

\-515.2>QK(OR>E.W#@

,85.N35002-2.9/7%,.98%089/..%,816&%-532

$!C.R&!)!Q!J"

%!N
#&/<%I

$!C.R&!)!Q!J"

%!N
#&/<%I

#) "?’A B) ?A’A

!) "A’* #!) =)’=

!B ")’@ A)) @B’!

89D!磷酸缓冲液"QR##为淋洗体系的=QT<分析

R&272.8等’B$?(的工作表明$选用不同YQ值

的流动相 有 助 于 改 善 QÛ R的 淋 洗 曲 线&以 不

同协同配体标记的 QK(OR>肽$采用UVC体系可

以将\;E体系中重叠的色谱峰更好地区分开&

QÛ R分析结 果 示 于 图!&从 图!看 出$不

同的标记方法得到了不同的异构体$其在保留时

间上存在较大的差异&""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@
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图!!QÛ R淋洗曲线!方法!"

;5N’!!QÛ RY-%05&28,85.N7296%3!
!/"###""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@$!<"###""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@$

!1"###""\17>TGGE%\-515.2>QK(OR>E.W#@$室温反应#6!4%%7927Y2-/9,-20%-#6"$

!3"###""\17>TGGE%\-515.2>QK(OR>E.W#@$*B_反应@)75.!*B_0%-@)75."

峰形 较 宽$最 高 峰 的 保 留 时 间 为#A’A75.&以

TGGE为 协 同 配 体$标 记 物 的 保 留 时 间 为#@’@
75.&以TGGE%\-515.2为协同配体$室温反应时$
标记物为较 宽 的 双 峰$保 留 时 间 为#A’!75.和

#A’"75.&在加热的条 件 下$产 物 转 化 为 单 峰$保

留时间与仅 以TGGE为 协 同 配 体 时 标 记 物 的 保

留时间趋 于 一 致’表 明 在 室 温 条 件 下$从""\17>
\-515.2>QK(OR>E.W#@到""\17>TGGE>QK(OR>
E.W#@的转移$螯合进行得缓慢而不充分’

89B!!!S5E 标记=VFG<,3*O":的稳定性
""\17 标记的 QK(OR>E.W#@于室温下放置

很稳 定’在@*_ UVC!YQ]*’!"中 放 置B6$
""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@标 记 率 仍 保 持 在

"BI以上$但产物峰分叉增多$可能与异构体的转

化有 关’""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@随 着 时 间

延长$杂质峰逐渐增高$到B6时标记率从"B’=I
降为?@’#I’

在血 清 中 放 置A6后$""\17>\-515.2>QK(>
OR>E.W#@杂 质 低 于#I$而""\17>TGGE>QK(>
OR>E.W#@的杂质从#’AI升高至=’?I’

""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@分 别 在)’)#$

)’#$#’)77%&%̂ 半胱氨酸溶液中于@*_温育$
可看 到 有 转 移 螯 合 现 象$标 记 率 下 降#)I"
@)I&""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@的 标 记 率 则

降低#)I"#@I’

QÛ R分 析 表 明$注 药 后 #6$尿 液 中 的
""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@ 和 ""\17>TGGE>
QK(OR>E.W#@都有较大变化$保留时间前移$这

与文献报道的结果一致(=)’这说明配合物的体内

稳定性不好$可能参与了体内代谢$或在体内与更

强的配体发生了部分配体交换反应$成为水溶性

更强的物质’

89?!正常小鼠体内的生物分布
""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@和""\17>TG>

GE>QK(OR>E.W#@在正常小 鼠 体 内 生 物 分 布 实

验结果列入表@和 表A’从 表@$A看 出$标 记 物

在体内主要通过肾排泄$且血清除速度快’与注

药后#)75.比 较$#6后 肾 的 活 度 摄 取 降 低 了

*)I$血 中 的 活 度 降 低 了 ?=I’""\17>TGGE>
QK(OR>E.W#@在正常 小 鼠 体 内 的 行 为 与""\17>
\-515.2>QK(OR>E.W#@较为相似$也主要通过肾

排泄$且血清除较快’

89H!动物模型的建立!生物分布与显像

由于 加 热 会 对 QK(OR>E.W#@肽 的 稳 定 性

和活性产生 影 响$所 以""\17 标 记 宜 在 室 温 下 进

行’以\-515.2为协同配体在室温下反应@)75.
可以得到较高的标记率!#"BI"$且不需要进一

步 纯 化’ 因 此$选 择 ""\17>\-515.2>QK(OR>
E.W#@进行了模型动物的显像实验’

关于细胞凋亡的动物模型建立$V&/.‘2.<2-N

=@ 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



表@!""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@在正常小鼠体内的生物分布

\/<&2@!V5%3589-5<,95%.%0""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@5..%-7/&7512

!器官

!\588,28"

摄取率!HY9/‘2-/95%"#!I$Nc#"

#)75. =)75. #!)75. !A)75.

心!Q2/-9" @’)?e)’@# )’=!e)’)A )’AAe)’)A )’!?e)’)A
肝!̂5[2-" @’*?e)’!= #’=*e)’!) #’@?e)’)B )’?#e)’)*
脾!CY&22." #’?!e)’@* )’ABe)’)B )’@Be)’)A )’@!e)’)=
肺!̂,.N" B’!Ae)’=* #’)Ae)’#= )’="e)’)" )’A@e)’)B
肾!D53.2:" #"’*#e#’!) B’?*e#’)# B’)*e)’)" !’B!e)’)=
血!V&%%3" ?’!!e#’)) #’#@e)’#) )’*@e)’)= )’A)e)’)A
胃!C9%7/16" !’?Ae)’)* )’?@e)’)" )’=*e)’#! )’A)e)’)?
肠!O.92895.28" !’"Ae)’A" )’*Be)’)= )’B#e)’)= )’A)e)’)?
肌肉!a,81&2" !’#)e)’#B )’@Be)’)A )’@)e)’)! )’#=e)’)!

!!!!注!(%92"%%]@

表A!""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@在正常小鼠体内的生物分布

\/<&2A!V5%3589-5<,95%.%0""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@5..%-7/&7512

!器官

!\588,28"

摄取率!HY9/‘2-/95%"#!I$N>#"

#)75. =)75. #!)75. !A)75.

心!Q2/-9" !’)=e)’#B )’A"e)’)# )’A)e)’)A )’!=e)’)*
肝!̂5[2-" !’##e)’#* )’?Ae)’)* )’*)e)’)B )’A@e)’)B
脾!CY&22." #’A"e)’!! )’=)e)’)# )’B!e)’)* )’A)e)’)A
肺!̂,.N" @’"?e)’=? )’"#e)’)* )’*#e)’)= )’A=e)’)A
肾!D53.2:" #"’@Be@’B= B’@)e)’?A B’#@e)’*) @’)Ae)’@=
血!V&%%3" =’B!e)’!# #’#Ae)’)" )’*?e)’)" )’A"e)’)B
胃!C9%7/16" !’"#e)’*) #’#!e)’!= )’*)e)’#@ )’=Be)’#=
肠!O.92895.28" @’BBe!’B@ )’A*e)’)= )’@Be)’)@ )’!@e)’)A
肌肉!a,81&2" #’?*e)’#B )’!=e)’)# )’!)e)’)# )’#Be)’)!

!!!!注!(%92"%%]@

等&@’报道了一种可靠和方便的方法(在CG大鼠

腹膜内注射环磷酰胺)可以诱导造血器官的髓内

细胞凋亡)主要体现在脾脏和股骨)尤其是脾脏)
表现为重量减轻)并经过细胞形态学观察证实(

!!本实验所用动物模型按V&/.‘2.<2-N等&@’报

道 的 方 法 获 得(注 射"" \17>\-515.2>QK(OR>
E.W#@后#6!相 当 于 注 射 环 磷 酰 胺!=6后"和

@’B6!相当于注射环磷酰胺!?6后"的模型组与

对照组的 脾 脏 质 量 对 比 列 入 表B(从 表B可 看

出)脾脏质量的减轻很明显)与文献&@’中描述的

结果一致)表明细胞凋亡模型的建立是成功的(

!!注射""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@后#6!相
当于注射环磷酰胺!=6后"和@’B6!相当于注射

环磷酰胺!?6后")模型 组 和 对 照 组 的 显 像 图 片

示于图@(从 显 像 结 果 可 看 出)放 射 性 摄 取 主 要

集中在肾脏和膀胱(表明""\17>\-515.2>QK(OR>
E.W#@在大鼠体内主要经肾脏排泄)这与正常小

鼠的体 内 生 物 分 布 结 果 相 符 合(从 显 像 图 片 上

看)由于肾脏中较强的放射性浓聚)对位于左肾上

方的靶组织脾脏的显像形成了屏蔽*另一靶组织

股骨的放射性摄取)模型组与对照组差别不大(

表B!模型组和对照组的脾脏质量对比

\/<&2B!R%7Y/-58%.%09627/88%08Y&22.Z25N698

(%’

$#7N

#6

模型组

!a%32&"

对照组

!R%.9-%&"

@’B6

模型组

!a%32&"

对照组

!R%.9-%&"

# !@"’? AAA’* !#!’@ @B*’)

! !A"’) A=A’* #""’! @=)’#

@ !A?’? A#?’= !)B’B @=!’!

!!AB’"" !AA!’*" !!)B’*" !@B"’?"

!!注!(%92"%括号内数值为平均值!G/9/5.Y/-2.962828/-2962

/[2-/N2%0$"
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图@!""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@的显像结果

;5N’@!C15.95N-/Y65157/N28%0""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@
模型组!a%32&-/98"#!/"$$$注射后)’B6!)’B6Y’5"%!<"$$$注射后#’B6!#’B6Y’5"%!1"$$$注射后@6!@6Y’5"&

对照组!R%.9-%&-/98"#!3"$$$注射后)’B6!)’B6Y’5"%!2"$$$注射后#’B6!#’B6Y’5"%!0"$$$注射后@6!@6Y’5’"

!!""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@在大鼠体内的

生物分布结 果 列 入 表=’从 表=看 出%模 型 组 脾

脏与股骨的放射性摄取均高于对照组’在注药后

#6和@’B6%模型组的脾(血摄取比分别为)’=B

和#’)*%对照组则分别为)’A#和)’=A&模型组的

股骨(肌肉摄取比分别为!’?@和!’!"%而对照组

则分别为!’!)和!’))’在靶器官脾脏和股骨中

的放射性摄取%模型组与对照组的差别具有显著

表=!""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@在大鼠体内的生物分布

\/<&2=!V5%3589-5<,95%.%0""\17>\-515.2>QK(OR>E.W#@5.-/98

!器官

!\588,28"

摄取率!HY9/‘2-/95%"(!I)Nc#"

#6

模型组 !a%32&" 对照组!R%.9-%&"

@’B6

模型组!a%32&" 对照组!R%.9-%&"

心!Q2/-9" )’)"e)’)! )’)=e)’)# )’)=e)’)! )’)Be)’))

肝!̂5[2-" )’!#e)’)A )’#Ae)’)) )’#"e)’)A )’##e)’))

脾!CY&22." )’#Be)’)@ )’)*e)’)# )’#=e)’)# )’)*e)’)#

肺!̂,.N" )’!#e)’)= )’#@e)’)@ )’#@e)’)! )’#)e)’))

肾!D53.2:" @’?#e)’!# #’#@e)’#) !’)"e)’=) #’@Be)’!@

血!V&%%3" )’!@e)’)B )’#*e)’)! )’#Be)’)# )’##e)’)#

胃!C9%7/16" )’!=e)’## )’#)e)’)# )’#@e)’)@ )’)?e)’)!

肠!O.92895.28" )’B!e)’!? )’#!e)’)# )’##e)’)! )’)"e)’)!

肌肉!a,81&2" )’)=e)’)) )’)Be)’)# )’)*e)’)# )’)Ae)’)#

股骨!;27,-" )’#*e)’)# )’##e)’)# )’#=e)’)) )’)?e)’)#
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意义!<1)’)B"#然 而#相 对 于 其 它 器 官#靶 器 官

的放射性摄取偏低#其体内药代动力学性质有待

进一步改善$

:!结!论

!!采用@种不同的协同配体方式#对经 QK(>
OR修饰的 E..2W5.$ 片段 QK(OR>E.W#@进 行

了""\17 标 记 和 标 记 条 件 的 优 化$以 \-515.2为

协同配体#在亚锡量为B)"=)!N#YQ为*’!时#
标 记 率 达 "BI 以 上$""\17>\-515.2>QK(OR>
E.W#@与""\17>TGGE>QK(OR>E.W#@在反 应 溶

液和小牛血清中较稳定#但在与半胱氨酸的竞争

反应中及在生物体内的稳定性较差$正常小鼠的

生物分布实验和大鼠细胞凋亡模型的显像实验表

明#标记物在体内的血清除速度快#主要通过肾排

泄$在细胞凋亡模型组靶器官中的放射性摄取均

明显高于对照 组!<1)’)B"#但 由 于 在 靶 器 官 中

的放射性摄取偏低#因此#""\17>\-515.2>QK(OR>
E.W#@应用于细胞凋亡显像的效果不够理想$
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