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摘要!通过#!#Q标记藤黄酸以分析其在肿瘤细胞中的摄取及动物体内的分布&采用双氧水标记’氯仿萃取%以聚

酰胺薄膜为支持介质’氯仿>甲醇"体积比为@"l##为展开剂%测定标记率及放化纯!分析肿瘤细胞SC;>?对#!#Q>
藤黄酸的摄取!ES小鼠尾静脉注射#!#Q>藤黄酸"每只#*A_DW#%于不同时间处死%取各脏器%称重’测量计数率%

计算每 克 组 织 百 分 注 射 剂 量 率&#!#Q>藤 黄 酸 标 记 率 达*=̂ %放 化 纯 在#%@%)"3分 别 为B?’)̂ %BA’@̂ %

B!’!̂ !SC;>?在!"75.时对#!#Q>藤黄酸摄取率达!’A"̂ %显 著 高 于 对 (/#!#Q的 摄 取"3+"’"##!#!#Q>藤 黄 酸

在体内分布广泛%以肝’肾和肠为最多%肝中A75.时放射性摄取达)A’B!̂ QT(P%@6则为A’A@̂ QT(P%而肾中

A75.时为=’!?̂ QT(P%@6时为)’@=̂ QT(P!甲状腺中的放射性摄取随时间的延长而增加&#!#Q>藤黄酸标记物

稳定!肿瘤细胞 SC;>?对#!#Q>藤黄酸有显著摄取!体内主要通过肝肾代谢&

关键词!藤黄酸!放射性碘标记!细胞摄取!体内分布

中图分类号!4*#?!!文献标志码!I
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U,-59:/-2B?’)̂ !BA’@̂ !/.3B!’!̂ /9#!@!/.3)"3!-28U2195V2&:’G62,U9/_2%0#!#Q>
P/7<%P51/1535.SC;>?86%]87/-_23&:65P62-1%7U/-23]596(/#!#Q"3+"’"##’G62,./,/-
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7/-_23&:,U9/_235.1/.12-12&&8SC;>?’Q.7512!59587/5.&:729/<%&5[23<:&5V2-/.32M1-2>
92396-%,P6_53.2:’
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!!藤黄 酸"P/7<%P51/153!JI#是 从 藤 黄 中 分

离提取出来 的 一 种 抗 癌 有 效 成 分&据 文 献’#>!(
报道!藤黄酸对Y#*")肝癌)胰腺癌等多种动物移

植性肿瘤均有明显的抑制作用!且对正常的造血

系统 无 明 显 影 响!毒 性 较 低!动 物 耐 受 良 好&

Y6/5&/Z/等’@(发现 藤 黄 酸 能 够 通 过 阻 碍 转 铁 蛋 白

受体的内在化来促进肿瘤细胞凋亡&但有关藤黄

酸在小鼠体内的药动学研究报道甚少&鉴于藤黄

酸在抗肿瘤方面的作用!本工作拟通过放射性碘

标记藤黄酸来探索藤黄酸在肿瘤细胞中的摄取及

在体内的分布代谢!以期在此基础上进一步开展

藤黄酸抗癌作用机理的研究&

;!材料与方法

;<;!主要材料

藤 黄 酸!中 国 药 科 大 学!其 结 构 式 示 于 图

#’A(%(/#!#Q!中国原子能科学研究院%ES 小鼠!扬
州大学实验动物中心!饲养于本所动物房%人乳腺

癌细胞 SC;>?和人神 经 母 细 胞YN>YLAL!中 国

科学院上海生物细胞所细胞库%小牛血清!浙江杭

州四季青公 司%SOS 和4XSQ>#=@"!美 国J5<1%
公司%聚酰胺薄膜!浙江台州市路桥四甲生化塑料

厂%XICEI4T>CA"")型$计 数 仪!美 国 XO公

司%其他试剂为国产分析纯&

图#!藤黄酸的结构式

;5P’#!C62751/&89-,19,-2%0P/7<%P51/153

;<=!实验方法

;<=<;!细胞培养!SC;>?培养基为含#"̂ 小牛

血清的4XSQ#=@"!YN>YLAL为 含#"̂ 小 牛 血

清的 SOS!在!?k!Â CK) 的 培 养 箱 中 维 持

培养&

;’=’=!#!#Q>藤 黄 酸 的 制 备!利 用 双 氧 水 法 对 藤

黄酸进行#!#Q标 记’=(&标 记 管 中 依 次 加 入@""H
藤黄 酸"#P*H!乙 醇 为 溶 剂#!A"H@ 7%&*H
NC&!A"H#*SDW(/

#!#Q!A"H#dÂ N)K) 振

荡反应#A75.!然后加入A"H饱和(/)Y)K! 和A

"H@7%&*H氨 水 终 止 反 应&标 记 物 以 三 氯 甲 烷

萃取!吹 干!乙 醇 溶 解 备 用&以 聚 酰 胺 薄 膜 为 介

质!三氯甲 烷>甲 醇"体 积 比 为@"l##为 展 开 剂!
测定标记物的标记率和放化纯&

;’=’A!#!#Q>藤 黄 酸 的 细 胞 摄 取!分 别 取 对 数 生

长的 SC;>?和YN>YLAL细胞!经消化)计数!以

无血清培养基调整细胞浓度为)’Ac#"=*7H!每

毫升细胞加入"’#7H#?)_DW#!#Q>藤黄酸!混匀

后置!?k水浴孵育!分别于A75.!!"75.!#6!

)6及@6取)"""H细胞悬液!A"""-*75.离心

A75.!弃上清液!细胞沉淀用@k生理盐水洗涤

)次!测细胞中的放射性计数率"75.a##!按式"##
计算细 胞 摄 取 率&空 白 管 中 不 加 细 胞 而 含 等 量

#!#Q>藤黄酸&所有操作均采用@复管&
细胞摄取率d#""̂ "样品管放射性计数率a

空白管放射性计数率#*每管总放射性计数率&"##

;’=’Q!#!#Q>藤黄酸的小鼠体内分布!ES 小鼠!
约)"P!@周龄!随机分为A组!每只尾静脉注射

)"""H#*A_DW
#!#Q>藤 黄 酸!分 别 于 注 射 后 不 同

时间"A!#"!!"!="!#)"!)@"!#@@"75.#断颈

处死小鼠!分别取心)肝)肺)肾)脾)肌)骨)脑)肠)
血!称重)测放射性计数率!按式")#计算每克组织

百分注射剂量率"̂ QT*P#&
每克组织百分注射剂量率d#""̂ 各组织放射性

计数*"每只总计数c组织质量#& ")#

"@ 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



;<A!统计方法

实验数据以-&b6表示!结果采用0检验"

=!结果

=<;!;A;UJ藤黄酸制备及鉴定

在以聚酰胺薄膜为支持介质!以三氯甲烷>甲

醇#体积比为@"l#$为展开剂的体系中!#!#Q>藤黄

酸的50 为"’B!#’"!而游离#!#Qa 的50 为"’"!
"’#"经测定#!#Q>藤黄酸标记率达*=̂ !经三氯甲

烷萃取后放化纯#4CX$达B?’)̂ !而@3和)"3
后仍分别为BA’@̂ !B!’!̂ !显示#!#Q>藤黄酸在!
周内保持稳定"因此标记物的放化纯及稳定性可

适用于代谢及示踪等进一步研究"

=<=!;A;UJ藤黄酸的细胞摄取

细胞 摄 取#!#Q>藤 黄 酸 的 结 果 列 于 表#"表#
结果表明!SC;>?细胞对#!#Q>藤黄酸有明显摄取!
在A75.!!"75.!#6!)6和@6时细胞摄取率

分 别 为 )’?"̂ !!’A"̂ !)’*Â !#’!*̂ 和

"’==̂ !显著高于对(/#!#Q的摄取#3+"’"#$%而

人神经 母 细 胞#YN>YLAL$对#!#Q>藤 黄 酸 没 有 摄

取!在 实 验 期 间 其 对#!#Q>藤 黄 酸 的 摄 取 均 小 于

"’#̂ !与(/#!#Q间无明显差异#3#"’"A$"

=<A!;A;UJ藤黄酸小鼠体内分布

#!#Q>藤黄酸在小鼠体内的生物分布列于表)"
表)结果显示!静脉注射给药后藤黄酸在体内广

泛分布"但主要分布于肝&肾&肠 和 心&肺&脾!其

中以肝脏的分布最多!放射性 摄 取 在A75.时 达

)A’B!̂ QT’P!@6时 仍 有 A’A@̂ QT’P%肾 中

A75.时 为 =’!?̂ QT’P!#" 75. 时 升 至

=’A?̂ QT’P!然后缓慢下降!@6后为)’@=̂ QT’

P%肠中分布也较 多!A75.时 达#@’=B̂ QT’P!@
6则为!’?@̂ QT’P%而脑中分布较少!A75.时仅

为"’!"̂ QT’P%甲状腺内的放射性随时间的延长

而逐渐增加!甲状腺与血的放射性摄取比值由静

脉注射#!#Q>藤黄酸后A75.时的)’"倍 升 至)@"
75.时的B@’B倍!与时间基本呈线性关系"

表#!细胞对#!#Q>藤黄酸的摄取率

G/<&2#!gU9/_2-/95%%0#!#Q>JI<:12&&8

细胞#C2&&8$ 药物#S23515.28$
细胞摄取率#gU9/_2-/95%<:12&&8$’̂

A75. !"75. ="75. #)"75. )@"75.

SC;>? #!#Q>JI )’?"b"’"! !’A"b"’#@ )’*Ab"’"B #’!*b"’"@ "’==b"’"=
(/#!#Q "’"=b"’"! "’"?b"’") "’#"b"’"@ "’"=b"’"A "’"?b"’"!

YN>YLAL #!#Q>JI "’"!b"’"A "’#@b"’"? "’"Bb"’"@ "’"@b"’"@ "’"=b"’"@
(/#!#Q "’"!b"’"# "’")b"’"@ "’"@b"’") "’"Ab"’"! "’"!b"’"#

表)!#!#Q>藤黄酸在小鼠体内的生物分布

G/<&2)!D5%3589-5<,95%.%0#!#Q>JI5.7512

组织#G588,28$
每克组织百分注射剂量率#X2-12.9/P2%09625.Z219233%82U2-P-/7%09588,27/88$’#̂ QT(Pa#$

A75. #"75. !"75. ="75. #)"75. )@"75. #@@"75.

心#N2/-9$ !’=@b"’*@ @’A!b"’=@ !’#!b"’!= !’)Bb#’#@ #’ABb"’@" #’A#b"’#? "’@Bb"’"A
肝#H5V2-$ )A’B!bA’#! )!’*?bA’B= #"’B!b)’!? #"’==b#’@B =’?@b"’B* A’A@b"’*) #’)"b"’##
肺#H,.P$ =’!*b"’)* ?’**b!’"= !’@*b"’=@ )’**b"’A= #’?Ab"’B) #’)Ab"’)A "’!?b"’)?
肾#E53.2:$ =’!?b#’#! =’A?b"’=@ @’!"b"’A@ @’)@b"’!@ )’@!b"’)* )’@=b"’A* "’A*b"’##
脾#YU&22.$ A’#Ab"’!# =’)#b"’!" !’=#b"’@) )’BBb#’") #’*#b"’=B )’"#b"’!A "’?@b"’)?
肌#S,81&2$ #’)"b"’=! #’)*b"’)* "’B"b"’#= "’?=b"’#= "’AAb"’#? "’A?b"’#@ "’#*b"’"!
骨#D%.2$ #’*"b"’!# )’@=b"’B* #’*"b"’BA #’)!b"’)# #’"Bb"’#? #’*"b#’#" "’A*b"’#!
脑#D-/5.$ "’!"b"’"@ "’?)b"’=@ "’!?b"’#A "’@=b"’A? "’#=b"’"@ "’#Bb"’"A "’#)b"’"!
肠#Q.92895.28$ #@’=Bb#’#" @’=@b@’A# !’B@b#’=? A’?=b#’B* !’*@b#’*? !’?@b)’@B "’!Ab"’#)

甲状腺

#G6:-%53P&/.3$
B’!"b)’B) #=’@"b=’#* @@’*#b#*’=) ?)’@)b)B’=" #"@’!b!!’) #@@’)b)A’# )B)’#b#==’=

血#D&%%3$ @’AAb#’"! @’")b"’B? )’@=b"’)B )’@"b"’@" #’!@b"’)A #’A)b"’#! "’@?b"’"B

!!!注#(%92$).dA
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A!讨!论

中药及中药单体的现代化研究是目前国内药

物创新研究的热点和重点!放射性标记中药单体

可为其机理探索提供非常简便和有效 的 手 段"?#$
藤黄具有抗肿瘤作用的研究报道始见于)"世纪

*"年代!后有学者进一步确定了其主要的有效成

分为以藤黄酸为代表的桥环氧杂蒽酮%M/.96%.2&
化合物"*#$并经多次实验重复证实藤黄酸为其主

要的有效成分!其抗癌作用与一般的化疗抗癌药

有所区别!能选择性地杀死癌细胞!而对正常的造

血系统没有影响!是一种很有前景的化疗药物"B#$
目前!藤黄酸在体内的代谢过程尚不清楚!有关报

道很少!而且其在体内及细胞内的作用机理也存

在争议"@!#"#$
本研 究 制 备 的#!#Q>藤 黄 酸 标 记 物 稳 定!标 记

后)"3其放化纯度维持在B!’!̂ !适于藤黄酸在

体内外的微量示踪研究$利用#!#Q>藤黄酸具有灵

敏准确的放射性示踪特点!可简便地观察分析其

在细胞及整体生物体内的分布及代谢过程和可能

的作用靶点$
细胞摄取结果显示乳 腺 癌 细 胞 SC;>?可 摄

取一 定 量 的#!#Q>藤 黄 酸!而 人 神 经 母 细 胞 YN>
YLAL对#!#Q>藤黄酸 无 摄 取$可 能 是 肿 瘤 细 胞 膜

上表达有大量的转铁蛋白受体!而藤黄酸能和转

铁蛋白受体结合"@#!从而使乳腺癌细胞 SC;>?表

现出对藤黄酸有明显摄取’而作为正常细胞的人

神经母 细 胞YN>YLAL 不 或 低 表 达 转 铁 蛋 白 受

体!使细胞对藤黄酸无明显摄取$若此假设能得

到进一步证实!则放射性标记的藤黄酸可用于转

铁蛋白受体阳性肿瘤的显像及放射性治疗$
分布试验的结果显示!静脉注射给药 后 藤 黄

酸可分布于心(肝(脾(肺(肾(胃(肠(脑(骨 骼 肌!
说明藤黄酸在体内可以广泛分布!但主要分布于

肝(肾(肠!提示藤黄酸主要是通过肝脏代谢(肾排

泄$郝琨等"###认 为 藤 黄 酸 在 肠 中 分 布 是 比 较 少

的!但其对@"75.后 的 代 谢 情 况 未 作 进 一 步 研

究!本实验则表明即使在@6的 时 候 肠 中 分 布 依

然达到!’?@̂ QT)P!我们认为一方面是由于藤黄

酸标上碘后理化性质发生改变!另一方面可能揭

示#!#Q>藤黄酸 有 靶 向 肠 组 织 的 特 性!当 然 也 可 能

和实验动 物 的 品 系 有 关"###$实 验 也 显 示 甲 状 腺

内的放射性随时间的延长而逐渐增加$
对于藤黄酸体内及胞内的抗癌作用机理以及

在肠组织中的高分布情况需要在以后的实验中进

一步探讨$
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