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摘要!为了研制对辐射增敏的(肿瘤治疗用的==AB.7 放射性药物&研 究 了==AB.7#==@B.%#!%与 四#><磺 酸 苯 基%

卟啉#CDDB>%的反应条件和该配合物的体外稳定性及其化学计量组成’研究结果表明&用天然丰度的金属锡

粒作靶料&在中子注量率为>E=(=@17F!)8F=的条件下&照射?(6&可 以 获 得 比 活 度 为(G=@HIJ*K的==AB.7

和)G=);IJ*K的==@B.!在LM为!">(沸水浴中反应@(75.时&==AB.7#==@B.%#!%<CDDB> 标记率大于?*N’

该放射性配合物有良好的稳定性和抗生理盐水稀释性能&室温下放置>"6或用生理盐水稀释*"=*倍&其放

化纯度基本不变!该配合物中B.#==AB.7#==@B.%%与CDDB> 的配位比为=O=’

关 键 词!==AB.7!==AB.7#==@B.%#!%<CDDB>!辐射敏化!肿瘤

中图分类号!P)=>&A=@!!文献标识码!Q

)*+,-*-./0$01!!"#$%#!!&#$%#!%’2))#(

DR;/.<025&SRPB6,.<T6$.K&UQ’HU,<J5.K&

SVRH,$<L5.K&SVU$,<K2.&WQ’HX5/$<Y,.

V.8959,92$0’,1%2/-D6:8518/.3Z627589-:&Z65./Q1/327:$0[.K5.22-5.KD6:8518&

D&P&I$\?=?<!@(&;5/.:/.K)!=?((&Z65./

345.*-6."]2̂2%$L72.9$0==AB.7-/35$L6/-7/12,951/%8_596-/35$82.8595T/95$./‘5%59:9$962
9-2/972.9$09,7$-858̂ /%,/‘%285.128,16/K2.987/:5.1-2/82962-/L2,9512002198&V.9658L/<
L2-&==AB.7#==@B.%_/8L-2L/-23‘:5--/35/95$.$08L219-/%%:L,-2./9,-/%729/%%5195.K-/5.
_596-2/19$-962-7/%.2,9-$.8#.2,9-$.0%,2.12-/92>E=(=@17F!)8F=%0$-/L2-5$3,L9$
?(6&:52%35.K==AB.7/.3==@B._5968L215051/195̂59:$0(G=@HIJ*K/.3)G=);IJ*K-28L21<
95̂2%:&/.3!"#$<929-/Y58#><8,%0$./9$L62.:%%L$-L6:-5.#CDDB>%_/8%/‘2%23_596==AB.7

#==@B.%5./J,2$,88$%,95$.&C62$L9575T23L-2L/-/95$.1$.3595$.8/-2/80$%%$_8"LMa!<>&

-2/195$.927L2-/9,-2/‘$,9=((b&-2/195$.9572@(75.&R.32-962-21$772.3232\L2-5<
72.9/%1$.3595$.8&962:52%3$0==AB.7<CDDB>5865K62-96/.?*N&’$85K.5051/.9321$7L$85<
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6/092-598L-2L/-/95$.&$-/092-96235%,95$.$059_596L6:85$%$K51/%8/%5.29$*<=*95728/9
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!!一些卟啉化合物具有亲肿瘤性!已用于光动

力"=#$声动力"!<>#治 疗 肿 瘤 或 肿 瘤 化 疗 药 物"*<?#的

研究中!它对辐射如#$$和%射线治疗肿瘤具有

增敏作用!可望提高疗效"=!=(<=!#%因此!发展卟啉

类放射性标记药物以用于肿瘤治疗有重要价值%
文献"=@<=A#报 道 了 卟 啉 类 标 记 化 合 物 用 于 多 种

肿瘤 的 显 像 研 究!如>"#脱 镁 叶 绿 酸 标 记 物%这

些研究表明!芳基修饰的中位卟啉衍生物比天然

卟啉及其衍生物有更好的肿瘤摄取%动物实验表

明!放射性金属核素标记的一些亲水性卟啉具有

更好的肿瘤与非靶组织比%
卟啉环有>个氮原子!能与许多金属 离 子 配

位形成金属卟啉或卟啉配合物!这些配合物的合

成主要有&在有机酸’如醋酸(或有机碱’如吡啶(
中或在中性溶剂’苯$乙醚等(中与有机金属或金

属羰基化 合 物 反 应"="#%若 在 有 机 溶 剂 中 合 成 注

射用放射性金属核素配位的卟啉配合物!显然去

除有机溶剂要耗时间!不利于短半衰期放射性核

素标记物制备和应用!且可能引入有机杂质!不符

合药品化要求%因此!研究在水溶液中合成放射

性金属治疗核素卟啉配合物!以研制新的肿瘤治

疗化合物具有重要意义%
具有优良核性质的金属核素标记的卟啉配体

及其动物实验的研究报道较少!而==AB.7 是 治 疗

肿瘤的重要放射性核素"=?#!但其标记卟啉配体的

研究尚未见文献报道%为此!本工作通过反应堆

制备==AB.7’==@B.(!研 究 在 水 溶 液 介 质 中 各 种 反

应条件对==AB.7’==@B.(标记卟啉配体四’><磺酸苯

基(卟啉’CDDB>(的影响!并探索该放射性配合物

的体外稳定性及其配位组成%

!!实验部分

!;!!仪器和试剂

d+<!(!=%免 疫 计 数 器!西 安 核 仪 器 厂 生 产)

H[;A(型高纯H2%谱仪!美国P-921公司生产%

CDDB> 由本单位 合 成!并 经 过 红 外 光 谱$质 谱 与

元素分析方 法 表 征!结 构 图 示 于 图=%金 属 锡 为

光谱纯试剂!比利时 QZP4B公司产品)盐 酸$丙

酮等试剂均为 国 产 分 析 纯)色 谱 纸 为 国 产 新 华=
号色层纸%

!;<!实验方法

!;<;!!==AB.7’==@B.(的制备!将(G=K金属锡置

于铝桶中!封口后送 入 本 所@((& 反 应 堆!在 中 子

注量率为>E=(=@17F!*8F=下 照 射?(6%将 辐

图=!四’><磺酸苯基(卟啉的化学结构式

d5K&=!Z62751/%89-,19,-2$0!"#$<929-/
’><8,%0$L62.:%(L$-L6:-5.

照后 的 靶 料 冷 却=!6后 取 出!在 氮 气 氛 中 加 入

@G*7S浓 MZ%!微热’">(b(溶解!得到放射性

二 价 锡!往 该 溶 液 中 加 入 两 倍 于 锡 量 的@(N
M!P! 溶液 后!于 沸 水 浴 加 热*75.!获 得 放 射 性

四价锡的盐酸盐!再用二次蒸馏水稀释%用高纯

H2%谱 仪 测 量==AB.7 ’==@B.(的 纯 度 和 放 射 性

活度%

!;<;<!==AB.7’==@B.(’!(<CDDB> 的制备!在一

反应器中!加入一定量CDDB> 和==AB.7’==@B.(’!(
的盐酸盐溶液!用(G*7$%+S’/PM和(G*7$%+S
MZ%水溶液调节反应体 系LM 值 至 适 当 范 围!将

反应器 封 口!放 入 沸 水 浴 中 反 应%==AB.7’==@B.(
配合 物 标 记 率 用 纸 层 析 色 谱 分 析!用d+<!(!=%
免疫计数器测量放射性计数%

!;<;&!==AB.7’==@B.(’!(<CDDB> 的 稳 定 性!
将==AB.7 ’==@B.(’!(<CDDB> 配 合 物’产 率 #
?*N(溶液改变或不改变体系!放置一定 时 间!用

纸层析色谱法测定配合物放化纯度随放置时间的

变化关系%

!;<;(!==AB.7’==@B.(’!(<CDDB> 的组成测定!
加入@GA;IJ==AB.7’==@B.(示踪剂!制得B.浓度

一定$配体浓度不同的一系列配合物%用放射性

纸色谱 法 分 别 测 试 配 合 物==AB.7’==@B.(<CDDB>
与未配位的B.’==AB.7!==@B.(离子的相对含量!作
出标记率与配体CDDB>+B.’==AB.7!==@B.(摩尔比

关系曲线%

<!结果和讨论

<;!!!!"#$%!!!&#$"的制备

由于富集 锡 价 格 昂 贵 且 国 内 市 场 上 难 以 买

到!本工作采用了天然丰度金属锡’==)B.!==!B.丰
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度!截 面"分 别 为=>G*>N!(G=@E=(F!" 7!"#

(G?AN!(GA=E=(F!" 7!""为靶料#选择了合适的

照射条件#中 子 注 量 率 为>E=(=@17F!$8F=#照

射时间?(6#得到了==AB.7!==@B."%其中==AB.7 比

活度可达(G=@HIJ&K#==@B.为)G=);IJ&K%用

H[;A(高纯H2%谱 仪 测 得 的%谱 图 示 于 图!%
从图!看出#除了==AB.7!==@B."的主要%峰外#无

其它杂质核素存在%

图!!==AB.7!==@B."的%能谱图

d5K&!!%<8L219-,7$0==AB.7!==@B."

在反应堆进 行!.#%"反 应 中#可 利 用 如 下 核

反应产额公式求得产物核素的活度’

%&’!"(=(2(!%.!&)=&!"*)
式中#%为产物核素活度#IJ*’ 为靶料中靶原子

数*!为靶核的反应截面#=(F!" 7!*"为中子注量

率#17F!$8F=*)=&!为 产 物 核 素 半 衰 期#6**为 辐

照时 间#6%在"a>E=(=@17F!$8F=下 辐 照?(6

后冷却=!6#产物主要为==AB.7 和==@B.#其它杂质

核素如=!*B‘#=!!B‘均小于(G=N%这与图!结果

吻合%天 然 金 属 锡 照 射 后#实 际 获 得 的==AB.7约

为计算值 的=?G>N%实 际 产 率 低 的 原 因 是 照 射

过程中照射间断性+照射时间+照射孔道位置等因

素 所 致%虽 然 可 以 通 过 加 速 器 制 备 无 载 体

==AB.7(!()#但是费用昂贵#难以实际应用%==)B.!.#

%"==AB.7 堆产==AB.7的比活度计算值和 反 应 堆 照

射富集==)B.靶 制 得==AB.7 比 较 结 果 分 别 列 入 表

=#!%从表=#!看 出#==)B.和==!B.截 面 均 较 低#
与富集锡靶!==)B.丰 度??G?N"和 高 通 量 堆 照 射

相比#本文制得的==AB.7 比活度较低#但能满足本

实验 中 的==AB.7标 记 物 制 备 和 测 试 要 求%因 此#
制得的==AB.7!==@B."可以作为高纯度==AB.7 代替

品#进行==AB.7 标记化学研究%

<;<!!!"#$%!!!&#$"!!"’2))#( 的纸色谱分析

在==AB.7 标记氨羧酸类或膦酸类配体研究

表=!==)B.!.#%"==AB.7 堆产==AB.7 的比活度计算值

C/‘%2=!Z$7L,9/95$.-28,%98$0==AB.78L215051

/195̂59:+,-==)B.!.#%"==AB.7 @A;IJ&K

*&6
>E=(=@17F!$8F= !G*E=(=*17F!$8F=

B.!./9" B.!2.-" B.!./9" B.!2.-"

A! =>&A =(=&= ?="&" )@="&"

?( ="&( =!@&A ==!*&= AA@=&@

?) =?&= =@=&! ==?@&" "!((&=

==> !A&( ="*&* =)"A&* ==*?@&"

!>( >=&> !">&> !*"A&* =AAA*&=

表!!各反应堆照射锡靶制备==AB.7 比较

C/‘%2!!Z$7L/-58$.$0-2/19$-L-$3,123==AB.7

反应堆

!42/19$-"
"&!17F!$8F=" *5--/

锡靶类型

!C:L2$0B.9/-K29"
-!==AB.7"&!HIJ$KF=" ./19!==@B."&N

文献

!420&"

V’DZ

@((&4
>E=(=@ ?(6

天然锡粒靶

!’/9,-/%B.K-/5."
(G==="(G=@A >G*

本工作

!D-282.9_$-Y"

4VQ4

IP4<)(dd4
=E=(=* >A3

天然锡粒靶

!’/9,-/%B.K-/5."
>)&!* >G" (!=)

$P4’S

MdV4
!G*E=(=* *A)6

富集锡粉靶

![.-51623B.L$_32-"
!?)"@A( F (!!)

$P4’S

MdV4
!G*E=(=* >"(6

富集锡粉靶

![.-51623B.L$_32-"
!AA&* (&> (!@)

I’S

MdI4
>G!E=(=> )!>6

富集锡粉靶

![.-51623B.L$_32-"
A?&?! F (!@)

!!注!’$92"’$为水压型孔道!M:3-/,%519,‘2"
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中!以生理盐 水 为 展 开 剂!其 中 游 离 水 解 锡 的40
值为(G("(G=!==AB.7"!#<氨羧酸类配合物的40
值为(G**"(G>"(GA#$!><!*%!用==AB.7"==@B.#配 位

标记的卟啉类配体CDDB>!其配合物色谱峰也具

有类似分散性!40值在(G*"(G"范围内!展开长

度为=*17 时 约 需 要!*75.&以 丙 酮<氨 水<水

"体积比为*O!O!(#混合液为展开剂!游离或水

解 的==AB.7 "==@B.#的 40a(G("(G=!==AB.7

"==@B.#"!#<CDDB> 的 40a(G""(G?!展 开 长 度

为=*17时所需时间较短!约!(75.!而以吡啶<
乙醇<水"体积比为=O!O>#混合液为展开剂!游

离 或 水 解 的==AB.7"==@B.#的 40a(G("(G=!
==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 的40a(G?"=G(!展开

长度为=*17时!所需时间约@6&从快速分析角

度看!以丙酮<氨水<水"体积比 为*O!O!(#为 展

开剂!进行==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 的放射性纸

色谱法是分析其标记率或放化纯度的最佳方法&

<;&!!!"#$%!!!&#$"!!"’2))#( 的制备条件

<;&;!!LM对 合 成==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 的

影响!反 应 体 系LM 变 化 对==AB.7"==@B.#"!#<
CDDB> 标记率的影响示于图@&从图@看出!在

沸水浴中!增加 反 应 体 系LM 值!标 记 率 上 升!当

LMa!">时!标记率可达?*N!而LM值#>后!
标记率由于==AB.7"==@B.#"!#水解而迅速下降&

图@!反应体系LM对

==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 标记率的影响

d5K&@![00219$0LM$.%/‘2%5.K:52%3
#"?*b

<;&;<!反 应 时 间 和 温 度 对==AB.7"==@B.#"!#<

CDDB> 标 记 率 的 影 响 !==AB.7 "==@B.#"!#<

CDDB> 的标记 率 随 反 应 时 间 和 温 度 的 变 化 示 于

图>&从图>看出!温度升高!有利于配位反应的

进行&当LMa@G(e(G*!在沸水浴中""?*b#
反应@(75.!标记率可大于?*N’而在室温""=*b#

下反应=6!==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 的 标 记 率

仅为!@N&这可 能 是CDDB> 卟 啉 环 中 含 有 的>
个氮原子处于卟啉环刚性结构中!需要加热才能

较快获得标记率高于?*N的==AB.7<卟啉配合物&

图>!反应时间对

==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 标记率的影响

d5K&>![00219$0-2/195$.9572$.%/‘2%5.K:52%3
LMa@G(e(G*

#(=)))"?*b!!)))"=*b

<;&;&! 配 体 浓 度 对 合 成==AB.7 "==@B.#"!#<
CDDB> 的影 响!在 反 应 体 积 为=G(7S!LMa
@G(e(G*和沸水浴加热制备==AB.7"==@B.#"!#配

合物条件下!研究了CDDB> 浓度对标记率影 响!
结果示于图*&从图*可见!随体系中CDDB> 浓

度 增 加!标 记 率 升 高!当 CDDB> 浓 度 大 于

@G!77$%*S时!可获得标记率大于?*N的==AB.7

"==@B.#"!#<CDDB>!其比活度达=@G";IJ*77$%
CDDB>&

图*!CDDB> 浓度对

==AB.7"==@B.#"!#<CDDB> 标记率的影响

d5K&*![00219$0CDDB>1$.12.9-/95$.8$.%/‘2%5.K

:52%3$0==AB.7"==@B.#"!#<CDDB>
#"?*b!/-2/"=G(7S!%"==AB.7"!##">>G?YIJ

综上 所 述!水 溶 液 中==AB.7"==@B.#"!#与

CDDB> 配位的最佳条件为(反应体系LMa!">!
沸水浴中反应时间不少于@(75.&

>== 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



<;(!!!"#$%!!!&#$"!!"’2))#( 稳定性

将==AB.7!==@B."!!"<CDDB>!标 记 率 大 于

?"N"调节LM"AG(#其 放 化 纯 度 随 放 置 时 间 的

变化关 系 示 于 图)$从 图)可 见#放 置>"6内#
==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 放 化 纯 度 下 降 程 度 很

小$在>"6时#==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 的纯度

仍然能保持?"N#说明==AB.7!==@B."!!"<CDDB>
具有良好的体外稳定性%另外#在室温!"=*b"&

*75.内#用生理盐水将==AB.7!==@B."!!"<CDDB>
!LM"AG("稀释*"=*倍#其 放 射 性 色 谱 分 析 结

果列入表@$表@结 果 表 明#该 标 记 配 合 物 的 放

化纯度几 乎 不 变#说 明==AB.7!==@B."!!"<CDDB>
具有好的抗稀释性能#在室温下进一步放置!>6#
其放化纯度仍能保持?*N以上$==AB.7!==@B."!!"<
CDDB> 良好的 体 外 稳 定 性 利 于 进 一 步 开 展 高 比

活度==AB.7<卟啉配合物动物实验研究$

图)!==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 的放化纯度

随放置时间变化关系

d5K&)!42%/95$.865L‘29_22.-/35$162751/%L,-59:$0
==AB.7!==@B."!!"<CDDB>/.389$-/K29572

#"=*b#LM"AG(#%!==AB.7!==@B."""AG>;IJ’7S

表@!生理盐水稀释倍数对

==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 稳定性的影响

C/‘%2@![00219$035%,95$.95728$.96289/‘5%59:$0
==AB.7!==@B."!!"<CDDB>_596L6:85$%$K51/%8/%5.2

0!]5%,95$.95728" 4ZD!==AB.7!==@B."!!"<CDDB>"’N

( ?"&?e(&*

* ?"&Ae(&)

=( ?"&@e(&*

=* ?A&*e(&)

!!注!’$92"(0a>

<;=!!!"#$%!!!&#$"!!"’2))#( 组成

采 用 等 摩 尔 法 测 定 配 合 物 组 成 的 方 法#以

==AB.7!==@B."示 踪#测 定 配 合 物==AB.7!==@B."!!"<
CDDB> 的组成#实验结果示于图A$从图A可见#

当反应体系LM值&反应温度和反应时间一定时#
随着卟啉配体CDDB> 与B.!==AB.7!==@B.""的 摩

尔比值的 增 加#标 记 率 逐 渐 上 升%当 比 值 大 于=
后#标记率上升较小%当比值约为=时#曲线出现

拐点$这表明#==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 配合物

中B.!==AB.7!==@B.""与CDDB> 的组成为=O=$

图A!CDDB> 与B.!==AB.7!==@B.""摩尔比

对标记率的影响

d5K&A!42%/95$.865L‘29_22.%/‘2%5.K:52%3/.37$%/-

-/95$$0CDDB>9$B.!==AB.7!==@B.""

LM"@G(e(G*##"?*b#*a@(75.

&!结!论

用 天 然 丰 度 金 属 锡 代 替 富 集 锡 作 靶 料#进

行==)B.!.#%"==AB.7 反应#在中子注量率为>E=(=@

17F!)8F=下照射?(6#冷却=!6后#可以获得放

射性核素==AB.7!==@B."#其 中==@B.为>G*N#实际

可获得平均比活度(G=="(G=>HIJ’K的==AB.7#能
满足==AB.7 标记卟啉配体及其测试要求$

制得==AB.7!==@B."!!"<CDDB>#其 摩 尔 活 度

达=@G";IJ’77$%#并建立了在水溶 液 中==AB.7

!==@B."!!"<CDDB> 的 标 记 率 高 于?*N的 制 备

条件$
==AB.7!==@B."!!"<CDDB> 有 良 好 的 稳 定 性

和抗生 理 盐 水 稀 释 性 能#在LM"A&室 温 下 放 置

>"6以及生理盐水稀释=*倍时#其放化纯度几乎

不变$
用等摩尔 示 踪 法 测 定 了==AB.7!==@B."!!"<

CDDB> 的组成$结果表明#在==AB.7!==@B."!!"<
CDDB> 配合物中#中心离子B.与CDDB> 配位比

为=O=$

致谢#在 样 品 辐 射 及 其 测 试 中 得 到 本 所!(*
室刘 晓 亚 博 士 及!(A室 同 位 素 生 产 组 同 志 的 协

助#特此表示感谢$
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