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心、脑显像剂99Tcm N-MD TC
的制备及生物分布3

刘国正　　刘伯里

(北京师范大学化学系,北京 100875)

　　制备了一种99T cm 心、脑显像剂——二硫代肼甲酸甲酯锝氮配合物 (99T cmN 2M D TC) ,并研究了

该标记化合物在小鼠体内的生物分布。结果表明,此配合物在心、脑中均有一定浓集,并有很好的

滞留性质。

　　关键词　放射性药物　标记　二硫代肼甲酸甲酯　T cN 核　生物分布

近年来,含99T cmN 核标记化合物的制备及生物分布研究十分活跃,已探索了很多含 T cN

核的标记化合物,有几类化合物表现出优良的生物分布性质。99T cmN (S2CN R 2) 2 类化合物有较

好的心肌显像性质[ 1 ] , 99T cmN (S2PR 2) 2 类化合物有较好的脑显像性质[ 2 ] , 99T cmN 2EC 具有较好

的肾动态显像性质[ 3 ]。在A pparu 等[ 4 ]研究的99T cmN 的二硫二氮四齿配体配合物中,有两种化

合物在 Sw iss大鼠心、脑中有相当高的初始摄取,但滞留能力很差。Pasqualin i等[ 5 ]曾用N 2甲
基二硫代肼甲酸甲酯, 1, 22丙二胺四乙酸 (D PTA )、氯化亚锡和99T cmO 4

- 制备了一种含99T cmN

核的交换标记前体,但未报道前体形成的化学过程及前体的结构。由于二硫代肼甲酸甲酯

(M D TC)易于合成,且可作N 3- 给体[ 6, 7 ] ,用它代替不易获得的N 2甲基二硫代肼甲酸甲酯。本
文旨在用M D TC、N , N′2二胺乙基21, 32丙二胺六乙酸 (BPHA )、SnC l2 和99T cmO 4

- 制备99T cmN 2
M D TC 标记化合物,并研究该标记物的生物分布。

1　实验部分

111　实验材料

实验所用一般试剂皆为分析纯。二硫代肼甲酸甲酯按文献[8 ]方法合成,N ,N′2二胺乙基2
1, 32丙二胺六乙酸四盐酸盐 (BPHA )自己合成,这两种化合物皆通过元素分析,并由核磁共振

氢谱确证。SnC l2·2H 2O 溶于 2 m o löL HC l配成 10 m gömL SnC l2·2H 2O 的 2 m o löL HC l溶
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液, 贮存于充氮密闭的试剂瓶中, 使用时用针管取出。纸色谱分析采用普通层析滤纸

(100 göm 2) , 展开剂为乙醇öCH 2C l2 (Υ= 1∶4)。 99 T cmO -
4 由中国原子能科学研究院生产的

99M oö99T cm发生器获得。采用北京核仪器厂生产的 Χ井型闪烁探头和定标器测量99T cm 的放射

性。

112　99TcmN-MD TC的制备

在适当 pH 及M D TC、BPHA 存在条件下,用 SnC l2 还原99T cmO -
4 ,制得含99T cmN 核的标

记化合物。在其它实验条件不变的情况下,分别研究pH、配体量、还原剂用量及BPHA 对标记

率的影响,以获得最佳标记条件。

113　动物实验

12只昆明小鼠 (18—22 g)分为 3组,从尾静脉注入最佳标记条件下制备的标记溶液,必要

时可用生理盐水稀释,分别在 2、5、15 m in 断头处死,取出各脏器,称重、测量放射性,计算各脏

器放射性摄取率 (放射性摄取量占注射量的百分数)及每克脏器放射性摄取率。

2　结果与讨论

211　各种因素对MD TC标记率的影响

在以乙醇öCH 2C l2 (Υ= 1∶4)为展开剂的纸色谱中,产物99T cmN 2M D TC 的比移值 (R f)为

019—110, 99 T cmO 2·x H 2O 及其它可能极性组分99 T cmO 4
-、99 T cm 2BPHA 分别为 010—011,

013—015, 010—011,因此极易获得较高标记率。

21111　pH 对M D TC 标记率的影响　5100 mL 2144 m gömL M D TC 乙醇液, 10100 mL 1010

m gömL BPHA 水溶液、2100 mL 1010 m gömL SnC l2·2H 2O 的2 m o löL HC l溶液,混合后用不

同浓度N aOH 调 pH 值, 在各 pH 值下取出 1150 mL 溶液, 加适量99T cmO 4
- , 80℃下反应 15

m in,测定标记率。结果示于图 1。pH 低于 2或高于 6时,标记率显著降低。pH 高于 6时溶液

变混浊,亚锡离子水解,导致标记率下降。

图 1　pH 对M D TC 标记率的影响

21112　M D TC 加入量对标记率的影响　在系列青霉素小瓶中加入 1100 mL 1010 m gömL

BPHA、0120 mL 1010 m gömL SnC l2·2H 2O 的 2 m o löL HC l溶液、0120 mL 2 m o löL N H 4A c

溶液, 混合后依次加入不同量2144 m gömL M D TC 乙醇溶液及适量 99T cmO -
4 , 80℃加热

15 m in,结果示于图 2。HC l被等量N H 4A c中和后, pH 约为 210,此时M D TC 加入量大于 0110
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mL 后标记率大于 93% ,然后稳定在 95%。

21113　BPHA 加入的影响　不加BPHA、pH > 2时,溶液即变混浊,且标记率低,纸色谱 (乙

醇öCH 2C l2 展开剂)上峰形混乱,不尖锐。BPHA 亦可被单独标记。将5100 mL 1010 m gömL

BPHA 水溶液、1010 mL H 2O、1100 mL 100 m gömL SnC l2·2H 2O 的 2 m o löL HC l溶液混合

后,用 2 m o löl的N H 4A c溶液和不同浓度的N aOH、N aHCO 3 调节 pH ,不同 pH 值下取 1150

m l溶液,加适量99T cmO 4
- ,反应15 m in,结果示于图 3。确定标记率采用双展开体系各组分的R f

值列入表 1。结果表明,BPHA 的标记率也很高, pH 对标记率的影响与它对M D TC 标记率的

影响非常相似。双展开体系揭示出 pH 低于 2时未标记部分主要为还原锝,低的 pH 值阻碍了

配体的配位反应。

图 2　M D TC 用量对标记率的影响 图 3　pH 对BPHA 标记率的影响

表 1　各放射性组份在纸色谱上的R f 值

放射性组份 丙酮体系 生理盐水体系

T cO 2·xH 20 010—011 010—011

T cO 4
- 019—110 016—018

T c2BPHA 010—011 019—110

21114　亚锡含量及其它因素的影响　实验表明,亚锡含量在 20—2000 Λg 之间对标记率没有

明显影响。实际标记时一般控制 SnC l2·2H 2O 加入量在 50—100 Λg。 99T cmN 2M D TC 形成迅

速, 80℃时,反应了 3 m in 基本完成, 6 m in 标记率稳定。产物形成后放置 6—7 h 不分解。产物

一旦形成不再受 pH 调节的影响。

21115　最佳标记条件　将 1100 mL 10 m gömL BPHA、0130 mL 2144 m gömL M D TC 乙醇溶

液、0110 mL 稀释 10倍的 10 m gömL SnC l2·2H 2O 的 2 m o löL HC l溶液、0120 mL 0120 m o lö

L 的N H 4A c溶液混合后,加入适量99T cmO 4
- 溶液, 80℃水浴加热 15 m in,标记率为 98%。溶液

的 pH 为 414,标记产物在水溶液与辛醇间的分配系数D 为 9134。
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212　标记物结构

M D TC 在还原条件下与高锝酸根反应形成 T cN 核已有报道[ 6, 7 ] , 因此产物一定含 T cN

核。在标记过程中只有BPHA 和M D TC 两种配体,而99T cm 2BPHA 在乙醇öCH 2C l2 展开体系

中的R f 值为 010—011,所以标记产物一定是M D TC 的配合物,记为99T cmN 2M D TC。生成反应

可用下式表示:

99T cmO -
4 + SnC l2 + M D TC

BPHA 99T cmN 2M D TC

在这一反应中,M D TC 既作N 3- 给体又作配体,它给出N 3- 后的化学状态至今尚不清楚,仅有

一些推测[ 7 ]。

依照五配位锝、铼化合物的结构变化规律[ 9 ] , T cN 核存在于五配位四方锥结构中,有时对

位有一个弱结合配体,因此99T cmN 2M D TC 是 2个M D TC 分子与99T cmN 核形成的四方锥配合

物, 但M D TC 分子间的顺反关系尚无法确定。M arch i等[ 10 ]曾测定了 T cN (M e2C = N - N =

C (S) SM e) 2晶体结构, 2个分子呈反式,处在四方锥的锥底。本文推测与这一结果一致。

213　99TcmN-MD TC的生物分布
99T cmN 2M D TC 在小鼠体内的生物分布结果列入表 2。由表 2可见, 99T cmN 2M D TC 在心、

脑中均有一定的摄取率,并有很好的滞留性质, 15 m in 内心脑摄取率稳定不变 (见图 4)。心肌

摄取和脑的摄取在 2 m in 时分别为 0182%和 0138% ,在 15 m in 时分别为 0170%和 0141%。它

在脾中也有较高摄取。 99T cmN 2M D TC 主要经肝排泄,也有部分肾排泄。

表 2　99Tcm N-MD TC在小鼠体内的生物分布 %·g- 1

脏器
摄取率

2 m in 5 m in 15 m in

血 8177±1116 8137±1125 6126±0186

脑 1105±0110 1104±0121 1126±0108

心 11104±1153 10108±0199 10159±2180

肝 24150±0197 25151±2101 21135±2136

肾 19134±3138 17150±1179 13103±1101

脾 8104±2134 10101±1164 10172±1117

肺 19190±2188 19154±3189 26130±9152

　　注:表中数据为 4只小鼠的实验平均值和标准偏差,每只小鼠注射 0115 m l溶液 (约 1111×106 Bq)

放射性摄取和滞留通常是心、脑显像剂研究中的两个关键问题。获得较高的脑初始摄取有

三个必要条件: (1) 分子量小于 500; (2) 具有合适的脂溶性; (3) 零电荷。人们已制备了大量

零电荷脂溶性化合物,它们有很高的脑初始摄取率,但很快被廓清。滞留问题迄今尚未解决,通

常不同类化合物进脑后的滞留机制亦不同,总的来说是分子进脑后发生某种变化,使分子陷

落。到目前为止,人们还不能有把握地设计滞留机制。99T cmN 2M D TC 在脑中很好地滞留,并有

一定的脑初始摄取,预示着此类化合物作为脑显像剂是极有希望的。但99T cmN 2M D TC 脂溶性

较差 ( lg P = 0197) ,好的脑显像剂lg P通常在 210左右,因此有必要改变外围基团以调节脂溶

性。
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图 4　99T cmN 2M D TC 在心、脑摄取率随时间的变化

　　普通的心肌显像剂是+ 1价阳离子化合物,脑显像剂是零电荷化合物,通常脑显像剂在心

肌中摄取率很低,但近年来发现一些零电荷化合物既进脑又进心,如BA TO 类化合物、99T cmN

(S2PR 2) 2 类化合物。99T cmN 2M D TC 属于这样一类化合物。这些化合物在心、脑中的滞留机制

尚不清楚,有待进一步研究,以便设计出更为理想的心、脑显像剂。
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THE PREPARAT ION AND B IOD ISTR IBUT ION OF NEW

BRA IN AND MYOCARD IUM IM AGING AGENT 99TcmN-MD TC

L iu Guozheng　　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

T he op t im um condit ion s of labelling S2m ethyl d ith iocarbaza te w ith 99 T cm are ob ta ined

and the b iod ist ribu t ion of 99T cmN 2M D TC in m ice (18—22 g) is eva lua ted. T he resu lts of the

b iod ist ribu t ion show sign if ican t accum u la t ion and perfect reta in ing of 99 T cmN 2M D TC in

m ou se m yocard ium and b ra in. T he b ra in and m yocard ia l up takes are 0138%、0182% at 2 m in

and 0141%、0170% at 15 m in respect ively.

Key words　　R adiopharm aceu t ica ls　L abelling　S2m ethyl d ith iocarbaza te　T cN co re

　B iodist ribu t ion
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