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188 Re2NEMMPTDD 的制备及生物分布研究
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摘要 :在合成新配体 N EMMP TDD (2 ,2 ,9 ,92四甲基24 ,72二氮242乙撑2(3 ,52二甲基)哌啶21 ,102二硫癸烷)的基

础上 ,以 SnCl2 作还原剂制备了188 Re2N EMMPTDD。生物分布研究表明 ,该配合物的碘化油溶液具有较理想

的肝摄取和滞留 ,非靶组织的摄取和滞留相对较低 ,配合物主要通过肾和胃肠代谢。
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　　在许多发达国家和发展中国家 (尤其在东亚 ,

东南亚 ,非洲及南欧) ,肝癌特别是肝细胞肿瘤是

最普遍的致命疾病之一。现有的治疗方法有手术

治疗、化学治疗及放射治疗。手术仅对于初期肝

癌患者疗效较好。系统的化学治疗效果不太理

想 ,且产生不利的副作用 ,因此 ,对于肝癌患者来

说并不适合。肝癌细胞主要靠肝动脉供血 ,而正

常肝细胞主要靠门静脉供血。所以 ,许多栓塞剂

通过肝动脉灌注而浓集在肝癌细胞。由于碘化油

具有高的脂溶性和粘性 ,已经作为栓塞剂用于肝

癌的诊断和治疗。
188 Re2TDD (2 ,2 ,9 ,92四甲基24 ,72二氮21 ,102

二硫癸烷)的碘化油溶液通过肝动脉灌注后具有

优良的肝肿瘤初始摄取 ,但配合物在肝肿瘤中的

滞留相对较差[1 ] 。TDD 氮原子上带有一直链烷

烃的衍生物 (特别是 HDD (2 ,2 ,9 ,92四甲基24 ,72
二氮242正十六烷基21 ,102二硫癸烷) ) 与188 Re 形

成配合物的碘化油溶液 ,虽然改善了配合物在肝

肿瘤中的摄取和滞留 ,但由于毛细血管的阻塞效

应 ,长直链烷烃取代基的存在 ,大大提高了配合物

在肺组织中的摄取性能和滞留特性 ,对正常的肺

组织可能造成一定的辐射损伤[ 2 ] 。为了提高
188 Re配合物在肝肿瘤中的滞留及减少其在非靶

组织 (特别是肺) 中的滞留 ,本文设计合成新的配

体 2 ,2 ,9 ,92四甲基24 ,72二氮242乙撑2(3 ,52二甲

基) 哌啶21 , 102二硫癸烷 ( N EMMP TDD) ,研究
188 Re2N EMMP TDD 的制备条件及生物分布 ,评

价其作为肝癌治疗药物的可能性。

1 　实验部分

111 　试剂

KReO4 ,分析纯 ,英国进口 ;N EMMP TDD ,本

单位设计合成 ;其它化学试剂均为市售分析纯 ,未

经进一步纯化。

112 　仪器
188 W2188 Re 发生器 ,上海科兴药业公司提供 ;

FJ22021γ免疫计数器 ,西安核仪器厂产品 ; Helix

Apex 双探头 SPECT (单光子发射计算机断层扫

描)显像仪 ,以色列 Elscint 公司产品。红外 ( IR) 、

核磁共振 (1 H NMR)及元素分析分别由中国科学

院成都有机所分析测试中心、四川大学华西医学

部分析测试中心完成。

113 　实验动物

昆明种小鼠 ,体重为 (20 ±2) g ,雌雄皆有 ;新

西兰种大白兔 ,体重为 (210 ±012) kg ,雌雄皆有 ,

均为第三军医大学动物所提供。

114 　实验方法

11411 　N EMMP TDD 的合成 　参照文献 [ 1～6 ]

拟定合成路线 ,经过 6 步反应设计合成新型配体

N EMMP TDD。各步产物均经元素分析法、红外



光谱法、核磁共振法等予以表征 ,每步产额符合要

求。最终产物 N EMMP TDD 的熔点为 ( 124 ±

110) ℃。IR ( KBr) : 3 400 cm - 1 ( N H) 。1 H NMR

(δ, D2 O) : 0179 ( m , 6 H) ; 1100 ( t , 2 H ) ; 1120～

1130 ( m , 12 H) ; 1130 ( s , 2 H) ; 2141～ 2146 ( m ,

2 H) ;3111～3130 (m ,16 H) 。

元素分析 , 测试值 ( C19 H43 N3 S2 Cl2 ) : C ,

50188 % ; H , 9147 % ; N , 9144 %。理论值 : C ,

5110 % ; H ,9139 % ;N ,9139 %。

11412 　188 Re2N EMMP TDD 的制备 　在反应器

中加入 2010 mg N EMMP TDD ,100. 0 mg 葡萄糖

酸钠 (1 mL) ,1010 mg SnCl2 ,110 mL 188 ReO -
4 水

溶液 (约 317 ×108 Bq) ,110 mg Re ( KReO4 ) ,用

015 mol/ L NaO H 和 015 mol/ L HCl 水溶液调节

反应体系 p H 至 310 ,通氮气保护 ,室温反应 30

min。用 Waterman No. 1 纸色谱层析法 ,分别在

丙酮及生理盐水中展开分析其标记率。188 ReO -
4

在丙酮和生理盐水中的 Rf 均为 017～019 ,水解

铼 (188 ReO2 )在丙酮和生理盐水中的 Rf 均为 010 ,

标记物在丙酮和生理盐水中的 Rf 分别在 010～

011 和 017～019。测得配合物的标记率为 70 %。

室温放置 48 h ,配合物放化纯仍大于 65 %。

11413 　188 Re2N EMMP TDD 在小鼠体内的分布

　取昆明种小白鼠 ,每一时相为 5 只。将制备的

配合物溶液调 p H 至 710 ,取 011 mL (0. 28～0. 42

MBq)经尾静脉注入小鼠体内 ,分别在注射 10

min ,1 ,3 ,5 ,24 h 后断头处死 ,分别取出血、心、

肝、脾、肺、肾、脑、肌肉、骨、胃等脏器。称重后 ,测

量各脏器的放射性计数 ,计算每克组织的摄取率

( %/ g) [7 ,8 ] 。

11414 　188 Re2N EMMP TDD 在大白兔体内的分

布 　取新西兰种大白兔 ,每一时相为 3 只。将制

备的配合物溶液调 p H 至 710 ,用一定量的碘化

油萃取 ,取配合物的碘化油溶液 110 mL (4. 2～

5. 6 MBq) ,经肝动脉灌注入 (通过显微外科破腹

直接注入肝动脉) 大白兔体内。在注射后 10

min ,1 ,24 h ,通过其耳缘静脉注入空气处死 ,分别

取血、心、肝、脾、肺、肾、脑、肌肉、骨、胃等脏器。

称重后 ,测量各脏器的放射性计数 ,计算每克组织

的摄取率 ( %/ g) 。

11415 　188 Re2N EMMP TDD 在大白兔体内的显

像 　取新西兰种大白兔 ,将制备的配合物调 p H

至 710 ,用一定量的碘化油萃取 ,取配合物的碘化

油溶液 110 mL (412～516 MBq) ,经肝动脉灌注

入 (同 11414) 大白兔体内。在注入 1 h 后进行

SPECT 扫描。

2 　结果和讨论

211 　188 Re2NEMMPTDD 的制备

采用独立变量法研究了制备条件对配合物标

记率的影响 ,在最佳制备条件下配合物标记率为

70 % ,188 ReO -
4 为 2715 % , 水解铼 (188 ReO2 ) 为

215 %。该结果与文献[2 ]报道的系列配合物标记

率一致。由于随着该类配体取代基的增加 ,空间

位阻相应增加及对应氮原子的供电子能力相应降

低 ,导致其与188 Re 形成配合物的难度增大 ,配合

物标记率降低。

212 　188 Re2NEMMPTDD 在小鼠体内的分布
188 Re2N EMMP TDD 在小鼠体内的分布结果

列入表 1。由表 1 可知 ,188 Re2N EMMP TDD 在肝

表 1 　188 Re2N EMMPTDD 在小鼠体内的分布

Table 1 　Biodist ribution of 188 Re2N EMMPTDD in the mice %/ g

组织 ( Tissues) 10 min 1 h 3 h 5 h 24 h

血 (Blood) 6. 22 ±0. 98 3. 68 ±0. 56 4. 21 ±0. 47 0. 83 ±0. 11 0. 32 ±0. 06

心 ( Heart) 3. 02 ±0. 33 1. 62 ±0. 19 0. 89 ±0. 08 0. 46 ±0. 06 0. 26 ±0. 02

肝 (Liver) 9. 56 ±0. 87 5. 32 ±0. 55 3. 42 ±0. 38 1. 97 ±0. 22 1. 14 ±0. 13

脾 (Spleen) 3. 37 ±0. 39 1. 54 ±0. 09 0. 85 ±0. 07 0. 51 ±0. 07 0. 28 ±0. 06

肺 (Lung) 7. 43 ±1. 45 4. 32 ±1. 07 2. 99 ±0. 59 1. 38 ±0. 35 0. 49 ±0. 17

肾 ( Kidney) 5. 01 ±1. 07 2. 82 ±0. 76 1. 64 ±0. 45 1. 01 ±0. 11 0. 49 ±0. 09

脑 (Brain) 0. 86 ±0. 26 0. 24 ±0. 13 0. 17 ±0. 09 0. 11 ±0. 08 0. 07 ±0. 06

肌 (Muscle) 1. 44 ±0. 12 1. 01 ±0. 09 0. 62 ±0. 06 0. 32 ±0. 05 0. 16 ±0. 01

骨 (Bone) 2. 27 ±0. 31 1. 68 ±0. 19 0. 98 ±0. 11 0. 53 ±0. 08 0. 62 ±0. 09

胃 (Stomach) 7. 59 ±0. 61 4. 69 ±0. 53 6. 74 ±0. 86 2. 36 ±0. 47 0. 81 ±0. 07

　　注 (Note) : n = 5
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中有较高的摄取 ,在注射后 10 min ,肝摄取率为

9156 %/ g ,在注射后 1 h ,肝摄取率为 5132 %/ g ;

标记物在脾、肺、肾、胃中均有一定的浓集 ,其摄取

率略低于肝的摄取率。

213 　188 Re2NEMMPTDD 在大白兔体内的分布

在用碘化油萃取配合物的过程中 ,188 ReO -
4

及水解铼 (188 ReO2 )不能进入碘化油[1 ,2 ] 。实验用

薄层色谱法 ,在乙酸乙酯中展开测标记物的放化

纯。188 Re2N EMMP TDD 的 Rf 为 10 ,188 ReO -
4 的

Rf 为 018 ,水解铼 (188 ReO2 )的 Rf 为 0 ,测得188 Re2
N EMMP TDD 的碘化油溶液的放化纯 > 98 % ,故

较低的标记率并不影响配合物的生物分布及疗

效。188 Re2N EMMP TDD 的碘化油溶液通过肝动

脉灌注后 ,在大白兔体内的生物分布结果列入表

2。由表 2 可知 ,188 Re2N EMMP TDD 在肝中有较

高的摄取和滞留 ,在注射后 10 min ,肝摄取率为

0120 %/ g ,在注射后 1 h ,肝摄取率为 0140 %/ g ;

标记物在肺中摄取率相对较低 ,在注射后 10

min ,肺摄取率为 0102 %/ g ,在注射后 1 h ,肺摄取

率为 0105 %/ g ;肾和胃的摄取率一直保持在较高

的水平 ,说明该配合物主要通过肾和胃肠代谢。

表 2 　188 Re2N EMMPTDD 在大白兔体内的分布

Table 2 　Biodist ribution of 188 Re2N EMMPTDD in the rabbits %/ g

组织 ( Tissues) 10 min 1 h 24 h

血 (Blood) 0. 014 8 ±0. 004 7 0. 051 8 ±0. 009 8 0. 002 1 ±0. 000 9

心 ( Heart) 0. 010 2 ±0. 002 3 0. 023 3 ±0. 004 8 0. 003 0 ±0. 001 0

肝 (Liver) 0. 201 8 ±0. 017 8 0. 398 7 ±0. 022 1 0. 006 1 ±0. 003 1

脾 (Spleen) 0. 007 6 ±0. 001 1 0. 016 1 ±0. 002 2 0. 004 4 ±0. 000 9

肺 (Lung) 0. 020 6 ±0. 003 5 0. 045 7 ±0. 005 6 0. 018 1 ±0. 001 7

肾 ( Kidney) 0. 016 0 ±0. 003 7 0. 067 0 ±0. 007 6 0. 009 9 ±0. 002 3

脑 (Brain) 0. 003 4 ±0. 000 9 0. 008 8 ±0. 002 1 0. 007 6 ±0. 001 5

肌 (Muscle) 0. 002 3 ±0. 000 6 0. 010 6 ±0. 001 9 0. 004 7 ±0. 000 9

骨 (Bone) 0. 002 3 ±0. 000 8 0. 011 4 ±0. 002 1 0. 020 0 ±0. 002 9

胃 (Stomach) 0. 028 0 ±0. 005 1 0. 027 6 ±0. 003 3 0. 021 2 ±0. 002 5

　　注 (Note) : n = 3

　　188 Re2N EMMP TDD 碘化油溶液的肝摄取及

滞留比较理想 ,其肝肺摄取率比 (1 h 为 8172) 高

于188 Re2TDD 和188 Re2HDD[ 2 ] 的肝肺摄取率比

(1 h分别为 3120 和 0108) ;其非靶组织 (特别是

肺)的摄取和滞留较低 ,从而对非靶组织 (特别是

肺) 的辐射损伤较少 ,显示了188 Re2N EMMP TDD

相对优良的体内性质。但该配合物碘化油溶液的

肝肺摄取率比略为偏低 ,需要进一步对配体进行

修饰改良 ,以获得更理想的可用于肝癌治疗的配

合物。

214 　188 Re2NEMMPTDD 的大白兔全身显像
188 Re2N EMMP TDD 碘化油溶液通过肝动脉

灌注 1 h 后 ,大白兔的肝显像比较清楚 ,进一步表

明该配合物的碘化油溶液有一定的肝摄取和滞

留。大白兔的肾、膀胱及胃肠有一定显像 ,说明该

配合物主要通过肾和胃肠代谢。

3 　结 　论

合成了新的 N EMMP TDD 配体 ,通过 IR ,
1 H NMR ,元素分析等表征 ,并将 N EMMP TDD

与188 Re 形成配合物的碘化油溶液用于肝癌治疗

药物的研究。其生物分布实验表明 ,该配合物的

碘化油溶液的肝摄取和滞留比较理想 ,其非靶组

织 (特别是肺) 的摄取和滞留较低 ,显示了188 Re2
N EMMP TDD 优良的体内性质。但其肝肺摄取

率比略为偏低 ,需要进一步对配体修饰改良 ,以获

得更理想的可用于肝癌治疗的配合物。
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Synthesis and Biodistribution of 188 Re2NEMMPTDD

WAN G Wen2jin , L UO Shun2zhong , H E Jia2heng , WAN G Guan2quan , YAN G Yu2qing ,

WEI Hong2yuan , J IAN G Shu2bin , BIN Wen2zeng , PU Man2fei , L IU Guo2ping

Institute of Nuclear Physics and Chemist ry , China Academy of Engineering Physics , Mianyang 621900 , China

Abstract :On t he basis of synt hesizing new ligand of N EMMP TDD (2 ,2 ,9 ,92tet ramet hyl24 ,72diaza242
piperidinyl2ethyl21 , 102decanedit hiol ) ,188 Re2N EMMP TDD is prepared with t he reducing agent of

SnCl2 . The biodist ribution result s show t hat the lipiodol solution of 188 Re2N EMMP TDD exhibit s cer2
tain uptake and retention in liver and lower uptake and retention in ot her tissues and is metabolized by

kidney , t he intestines and stomach.
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