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摘要!探讨直接法制备+**53>碘化油的实验条件及标记物性质%在温度为=@"+)"b和不同实验条件下$直接标

记法制备+**53>碘化油$观测标记物标记率在室温和!=b人血浆体系中随时间的变化情况!采用红外光谱仪分

析标记对碘化油分子结构的影响!用肿瘤模型动物显像验证碘油对+**53的包埋效果$以及在生物体内的稳定性

半定量分析%直接法制备+**53>碘化油$在最佳标记条件下$标记物标记率可达"??’+i"’##̂ !标记物在室温和

!=b人血浆体系中放置!4$标记率可保持在"?"’?i+’?#̂ 和"?)’*i+’)#̂ %红外光谱结果显示本标记方法

不改变碘化油的分子结构!荷K+*"骨肉瘤鼠显像表明$瘤内注射标记物#*7后$肿瘤部位仍有明显的放射性浓

聚%+**53直接标记碘化油易于操作$标记物标记率高$体外稳定性好$碘油对放射性核素铼的包裹效果良好%

关键词!碘化油!+**53!放射性标记!显像
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!!碘化油是一种含有脂肪酸乙脂的亚麻子油!
经肝动脉注射后能较长时间滞留在肝肿瘤组织中

并对肿瘤血管具有栓塞的作用&+’(将放射性核素
标记到碘化油上!使得放射性核素在肝肿瘤病灶
内浓聚并发射*射线!进而达到栓塞肝肿瘤血管
和杀伤肿瘤细胞的双重疗效!因此成为治疗难以
手术切除的肝脏肿瘤的重要手段(文献&)’报道
了采用+**53>DEE")!)!?!?>四甲基>#!=>二氮>
#>正十六烷基>+!+">二硫癸烷#碘化油溶液治疗
原发性肝癌和转移肝癌是安全有效的!因此+**53>
碘化油可以成为通过介入途径治疗肿瘤的放射性

药物(放射性核素+**53是近年来使用较广泛的
治疗型核素!由 +**T>+**53发生器制备!具有优良
的核性质!可发射)’+]3$的*射线适用于治
疗!同时发射+@@f3$的$射线用于显像!可进行
核素的生物学分布)辐射剂量及药代动力学研
究&!’(文献&#>M’报道的+**53标记碘化油的方法
需采用络合剂将+**53和碘化油结合起来!文献
&=’也报道先制备硫化铼胶体颗粒!除水后用碘化
油与胶体颗粒混匀成油状的胶体!这)种方法制
备过程都比较复杂!实验操作耗时长(本工作拟
通过+**53直接标记碘油的方法制备+**53>碘油!
并初步观察其在小鼠体内的积聚情况!为+**53>碘
油通过介入途径治疗肿瘤提供依据(

;!实验部分

;<;!仪器和试剂

SX>+)""型$放射免疫计数仪!中国科技大
学中佳光电仪器公司%+"""IO>P5红外光谱仪!美
国瓦里安技术中国有限公司%CB69三探头符合线
路KARXO!美国 A76&6[9公司%5]>?"@型活度
计!中国计量科学研究院%CT>*"C 型漩涡混合
器!上海琪特分析仪器有限公司(

+**53溶液产自+**T>+**53发生器!由北京原
子高科核技术应用股份有限公司组装%碘化油注
射液!医用级!法国S-3.Z3:公司%甲醇和无水乙
醇!分析纯!上海试剂总厂%人血浆!苏州大学第一
附属医院介入科提供%K+*"骨肉瘤细胞株!苏州

大学基础医学系药理教研室馈赠%昆明小鼠!雌
性!M周龄!体重")"i@#U!由苏州大学动物中心
提供(

;<=!实验方法

;<=<;!+**53>碘化油的制备!取放射性铼溶液
"?’)@]Fe!+8G#与+8G的无水乙醇在小烧杯
中混合!在+""b加热蒸发至干(将一定量的无
水乙醇加入反应烧杯将白色沉淀溶解摇匀(加入

)"!8G的碘化油!在搅拌器上加热并搅拌!通过
不同的加热时间和方法制备+**53>碘油&*’(冷却
至室温!取适量标记物放入人血浆中!用漩涡混匀
器混匀后置于!=b水浴中(测量室温下和!=b
人血浆中标记率随时间的变化趋势(

;’=’=!+**53>碘化油标记率的测定!用纸层析方
法!以新华一号层析纸为固定相!以*@̂ 甲醇为
展开剂!展开后!+**53>碘油在原点!游离+**53Hd#
的$1值为"’*(

;’=’>!放射性铼回收率的测定!分别测量初始
加入的放射性铼活度"9""+**53##和标记碘油后

的放射性铼活度"9"+**53##!放射性铼回收率

$"+**53#_9"+**53#*9""+**53#N+""̂ (

;’=’?!碘化油的结构分析!采用红外光谱仪分
别测定碘化油和+**53>碘化油的红外光谱并进行
对比!以此来观测标记铼对碘化油结构的影响(

;’=’@!K+*"荷瘤鼠模型的建立!取动物体内传
代的第三代K+*"腹水(用生理盐水调整细胞悬
液细胞数为+N+"=*8G接种于小鼠右腋窝皮下!
每只小鼠注射"’+8G!观察荷瘤鼠肿瘤直径约+
28时!进行进一步实验研究(

;’=’T!+**53>碘化油在荷瘤鼠中的显像!取M只
荷瘤鼠随机分成)组!一组瘤内注射"’+8G
+**53>碘化油"!’=]Fe#!另一组瘤内注射"’+

8G+**53溶液"!’=]Fe#!于注射后@!!"86/
和+!)!)#!#*7分别做KARXO平面显像!采集
矩阵)@MN)@M!放大系数+’M!采集时间!"86/(
验证碘化油对+**53的包埋效果!以及在生物体内
的稳定性半定量分析(
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=!结果和讨论

=<;!;RRA"的碘油标记
采用直接法制备+**53>碘化油!反应条件对结

果的影响列于表+"由表+可知!混合碘油时的

反应温度#)$对标记率#($的影响最大"当反应
温度为+)"b%反应时间为)"86/%标记物冷却
到室温#)@b$时!标记物的标记率可达#??’+i
"’)$̂ "

表+!反应条件对+**53标记碘油的影响

O0Z&3+!R1132:%1.302:6%/2%/46:6%/%/+**53.046%&0Z3&6/U&6[6%4%&

(%’
*#R:HD$&

8G

混合碘油#]6B&6[6%4%&$

)&b ’730:&86/
搅拌时间#K:6..6/U

:683$&86/

标记物#5046%&0Z3&34[.%4-2:$

(&̂ 外观#C[[30.0/23$
稳定性

#K:0Z6&6:;$

+ + =@ )" )" " 同碘油#O739083:%&6[6%4%&$ >

) ) =@ )" )" " 同碘油#O739083:%&6[6%4%&$ >

! + ?@ )" )" " 同碘油#O739083:%&6[6%4%&$ >

# + ?@ +)" )" ?"’+i"’M 颜色变深#O732%&%.Z32%83940.f3.$ 稳定#K:0Z&3$

@ ! +)" )" )" ?)’!i"’= 颜色变深#O732%&%.Z32%83940.f3.$不稳定)$#W/9:0Z&3$

M + +)" )" )" *@’""??’++$ 颜色变深#O732%&%.Z32%83940.f3.$ >

= + +)" )" +" ??’+i"’) 颜色变深#O732%&%.Z32%83940.f3.$ 稳定#K:0Z&3$

!!! 注#(%:3$’+$标记率不均匀 #O73&0Z3&6/U3116263/2;69/%:-/61%.8$(

)$标记率随时间下降较快#O73&0Z3&6/U3116263/2;43923/49e-62f&;$

=<=!标记产物的稳定性
将标记物分别放在室温下和!=b人血浆中

用漩涡混合器混匀放置!标记率#($随时间的变
化结果示于图+"由图+可知!标记物在室温下
放置!M7!游离放射性铼的含量无明显增加!标
记物稳定"而此时!半衰期为+M’?7的+**53已
大部分衰变掉"标记物在!=b血浆中放置!M7!
游离放射性铼的量无明显增加!表明标记物在人
血浆中的稳定性良好"室温下的标记率在M7内
下降较快!可能是实验时室温较低!将刚制备的标
记物#约+)"b$放置于室温下!由于温度骤降导
致部分标记上的+**53由于环境温度下降过快而
脱落"这说明储存标记物的环境温度对标记物标
记率有影响!放置于!=b人血浆中的标记物稳定
性更高!也有利于+**53应用于生物体内"

=<>!碘化油和;RRA"S碘化油的红外光谱
碘化油和+**53>碘化油的红外光谱示于图)!

!"由图)!!比较可知!放射性铼标记后碘化油
的分子结构并未改变"

=<?!反应温度对标记率和回收率的影响
反应温度对标记物标记率#($和放射性回收

率#$$的影响列入表)"由表)可知!铼的回收率
在反应温度为=@b和?@b时差异不大!但随着

图+!放置介质和时间对标记率的影响

I6U’+!R1132:%1:738346-80/49:0/46/U:683%/

:73&0Z3&6/U3116263/2;
+)))室温放置#K:0/46/U0:.%%8:38[3.0:-.3$!

))))!=b血浆#K:0/46/U6/!=bZ&%%4[&0980$

反应温度的升高回收率有下降的趋势!而标记物
的标记率则随反应温度的升高而升高"在反应温
度为?@b时!铼的回收率即反应后反应体系的放
射性活度占初始加入的放射性铼溶液的放射性活

度的百分比为#?"’M@i"’+M$̂ !而标记物标记率
为"!从纸层析结果来看!此时的+**53均以游离
的+**53Hd# 形式存在于反应体系中!而未回收的
放射性铼随蒸气挥发掉"
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图)!碘化油的红外吸收光谱

I6U’)!P/1.0.340Z9%.[:6%/9[32:.-8%1&6[6%4%&
图!!+**53>碘化油的红外吸收光谱

I6U’!!P/1.0.340Z9%.[:6%/9[32:.-8%1
+**53>&6[6%4%&

表)!反应温度对标记率和回收率的影响

O0Z&3)!R1132:%1.302:6%/:38[3.0:-.3%/

&0Z3&6/U3116263/2;0/4.32%<3.;.0:3

)!b $!̂ (!̂

=@ *?’)!i"’)! "

?@ ?"’M@i"’+M "

++" *+’=)i"’=@ =@’!i"’@

+)" =@’M=i"’#@ ??’+i"’)

!!注"(%:3#$加热时间均为)"86/"T0.8>-[:68369)"86/#

=<@!;RRA"S碘化油在荷瘤鼠中的显像
+**53>碘化油在荷瘤鼠中的显像结果示于图

#%游离铼在荷瘤鼠中的显像结果示于图@&由图

#%@看出%在注射+**53>碘化油后#*7内放射性
浓聚于肿瘤组织%而游离铼组在注射后+7时在
肿瘤部位及肾脏部位有明显的放射性浓聚%)#7
时放射性已不明显&+**53>碘化油在荷瘤鼠中的每
克组织百分注射剂量率数据显示碘化油对+**53
的包埋效果良好’?(&

图#!荷瘤鼠注射+**53>碘化油后不同时间的KARXO显像

I6U’#!KARXO680U6/U%10:-8%.>Z30.6/U8%-930:46113.3/::68301:3.6/Y32:6%/%1+**53>&6[6%4%&
"0#)))@86/%"Z#))))7%"2#))))#7%"4#)))#*7

图@!荷瘤鼠注射+**53Hd# 后不同时间的KARXO显像

I6U’@!KARXO680U6/U%10:-8%.>Z30.6/U8%-930:46113.3/::68301:3.6/Y32:6%/%1+**53Hd# 9%&-:6%/
"0#)))@86/%"Z#))))7%"2#))))#7%"4#)))#*7
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=<T!讨论
本研究采用一种新的标记方式!直接用+**53

标记碘化油!我们推测其标记原理有可能是

53Hd# 与??O28Hd# 相似!与Pd都是一价负离子!
容易直接置换碘化油中少量Pd而被标记到碘化
油上!也有可能是+**53Hd# 以离子对的形式被含
有微量乙醇>水的碘化油萃取!或者被包埋在油包
水的胶束中"这还有待于进一步研究#标记时碘
化油颜色变深!说明游离碘有少量析出!但并不改
变碘化油的分子结构#实验过程中混合碘化油时
搅拌时间过长可使部分放射性+**53脱落!搅拌时
间+"86/测得标记物标记率较稳定"溶解+**53
蒸干物时如果加入过多无水乙醇会导致标记物标

记率不稳定!当在室温下放置+)7后标记物标记
率会大幅度下降#而加入+8G无水乙醇溶解蒸
干物!标记物标记率保持=)7!游离放射性+**53
含量无明显增加#本实验最佳条件$将放射性
的+**53溶液和无水乙醇蒸干后!加+8G无水乙
醇溶解晶体!加碘化油后搅拌加热!反应的最佳温
度为+)"b!标记率可达%??’+i"’)&̂ !且聚集
在肿瘤部位的时间较长!有利于射线对肿瘤细胞
的杀伤#
本实验通过瘤内注射+**53>碘油的目的是想

找一个比较接近介入给药的途径#目前已做了家
兔介入实验!+**53>碘油在家兔肝肿瘤中的积聚比
较理想’+"(#进一步的实验还在进行中#
所用+**53和碘化油均为医用级产品!在严格

消毒)灭菌的条件下操作!完全可以用于人体#当
然!在临床试验前还须按介入药物指标进行检测
后方可使用#

>!结!论

采用直接法制备+**53>碘化油!在最佳实验条
件下!标记物的标记率高达%??’+i"’)&̂ "标记

物稳定"制备操作简单!便于临床应用!有望成为
治疗失去手术机会的实体性恶性肿瘤如肝癌的放

射性药物#
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