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摘要!用**Q28 标记新的美金刚胺"8380/:6/3#衍 生 物 =>’#>"=>"#>巯 基 乙 基##氨 基 乙 酰 基(>=>"#>巯 基 乙 基#>

!%+>二甲基金刚烷胺基乙酰胺"(#c#>8380/:6/3%简称(CR<#%并通过优化标记条件获得放射化学纯度达*+e
以上的标记化合物**Q28>(CR<)脂溶性实验测得其脂水分配系数&L0H"’*))放射性受体结合分析显示%其

与=>甲基>E>门冬氨酸"(<ER#受体结合具有饱和性%根据受体Z区理 论 编 制 的 计 算 机 程 序 求 出 (<ER受 体

结合参数最大结合容量>80[H+@’?&8%&*L%平衡解离常数-4H=)@’!/8%&*N%特异性(<ER受体拮抗剂能阻

断其与(<ER受体的结合)结果显示**Q28>(CR<与(<ER受体结合具有中等程度的亲和力和结合特异性%

具有较好的脂溶性%易透过血脑屏障%有可能成为一种新的(<ER受体显像剂)

关键词!(CR<!(<ER受体!放射性受体结合分析!显像剂

中图分类号!5?"=!!文献标志码!R
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kY(X60%>13/L#%XFX6>\63#%TDF<36>13/#

"’c27%%&%1<34626/30/4P70.8023-:629%,60/L/0/F/6̂3.96:;%W-[6#"A"##%C76/0!

#’j3;N0]%.0:%.;%1(-2&30.<34626/3%<6/69:.;%1B30&:7%,60/L9-Y/9:6:-:3%1(-2&30.<34626/3%W-[6#"A)@!%C76/0
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!!近 年 来 研 究 表 明!=>甲 基>E>门 冬 氨 酸"=>
83:7;&>E>09_0:.0:3!(<ER#受体与 谷 氨 酸 兴 奋

性神经毒性&触发突触长时程增强效应’"(&学习记

忆形成机制密切相关)它在一些神经退行性疾病

如帕金森病&阿尔茨海默病&精神分裂症和癫痫等

的发生和发展过程中起着重要作用)借助正电子

发 射 断 层 "PUQ#或 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层

"cPUCQ#等显像仪器!利用放射性核素标记的配

基进行脑受体分子活体断层显像!从分子水平上

对一些与(<ER受 体 有 关 的 疾 病 作 出 诊 断!并

用于观察精神和神经性疾病&指导合理用药以及

疗效评价和预后判断!具有重要价值)因此寻找

合适的(<ER受体显像剂势在必行)美金刚胺

"8380/:6/3#是 目 前 唯 一 已 上 市&具 有 中 等 亲 和

力的(<ER受 体 拮 抗 剂)R83:083;等’#(研 究

了’"?d(标 记 美 金 刚 胺’"?d(<U<"">086/%>!>
’"?d(1&-%.%83:7;&>+>83:7;&>04080/:0/3#!但 是

生物分布研究表明其非特异性结合较高!不适合

做(<ER受体显像剂)本工作在保留美金刚胺

药效基团结构基础上拟设计和合成一种新的化合

物=>’#>"=>"#>巯 基 乙 基##氨 基 乙 酰 基(>=>"#>
巯基乙基#>!!+>二甲基金刚烷胺基乙酰胺"(#c#>
8380/:6/3!简 称 (CR<#’!(!通 过**Q28 标 记 制

备**Q28>(CR<!并通 过 体 外 放 射 性 受 体 配 基 结

合分析测定**Q28>(CR< 与 (<ER受体的亲和

力和选择性)

B!实验部分

BCB!试剂与仪器

=>’#>"=>"#>巯基乙基##氨基乙酰基(>=>"#>
巯 基 乙 基#>!!+>二 甲 基 金 刚 烷 胺 基 乙 酰 胺

"(CR<#!卫 生 部 核 医 学 重 点 实 验 室 合 成%氟 化

亚锡!纯度大 于*?e!北 京 百 灵 威 化 学 技 术 有 限

公司%A>羟乙基哌嗪乙磺酸"BUPUc#!纯度**e!
德国 <3.2K公司%+>甲基二氢二苯并环庚烯亚胺

马来酸"<j>?)"#!美 国c6L80公 司%氟 哌 啶 醇!
上海信宜九福药业有限公司%cE大鼠!扬州大学

实验动物中心!饲养于本所动物房!动物许可证书

cCXj"苏##))=>)))"%钼>锝 发 生 器!北 京 原 子 高

科股份有限公司%其他试剂均为国产分析纯)

@))型高效 液 相 色 谱 仪!美 国 W0:3.9公 司%

W6a0.4"A=))自动计数仪!美国P3.K6/U&83.仪

器公司%TQ>’型多头细胞收集器!浙江绍兴卫星

机械 有 限 公 司%Vd*Z 型 玻 璃 纤 维 滤 纸!英 国

W70:80/公司%PB!))型_B 计!上海天达仪器

有限公 司%RC>#")+型 分 析 天 平!德 国c0.:%.6-9
公司!感量为)’"8L%R<>A))核磁共振仪!美国

Z5FjU5 公 司%<RQ#’#质 谱 分 析 仪!美 国

$0.60/公 司%,#>Bc型 高 速 离 心 机!美 国 Z32K>
80/公司)

BC$!试验条件优化

通过 改 变 标 记 反 应 的 反 应 物 质 量 如 前 体

"(CR<#&乙 二 胺 四 乙 酸"UEQR#&葡 庚 糖 酸 钠

"VB#&氟 化 亚 锡&**Q28DGA 淋 洗 液!以 及 反 应 体

系磷酸盐缓冲液的_B!优化反应条件!获得最高

放化纯度的标记物)

BCG!IIV*JX"D9T的制备

按照文献’!(!以美金刚胺为母体!经+步反

应合成标记前体(CR<!其合成路线示于图"!得
到目标产物(CR<"/#)

锝直接标记法标记(CR<!反应路线示于图

#!得 到 最 终 标 记 化 合 物**Q28>(CR<"$#)取

’H=)e乙醇溶解的+L*N(CR<溶液#)&N于

西林瓶中!依次加入UEQR!VB&磷酸盐缓冲液&
还原剂c/d#!最后加入约!=<Zb**Q28DGA 淋洗

液!沸水浴中反应!)86/)

BCE!IIV*JX"D9T的鉴定

BCECB!标 记 前 体 (CR< 及 其 脱 保 护 前 体 的 结

构表征!对目标化合物 (CR< 及其脱保护前体

"化合物"#分别进行了质谱和核磁分析)

B’E’$!**Q28>(CR< 放 化 纯 度 的 测 定!采 用

QNC纸层析法和 BPNC法测定放 化 纯 度)以 新

华"号层析纸为支持物!用毛细管取微量标记反

应液点样于新华"号层析纸的下端!以乙酸乙酯*
乙醇"体积比为"g"#为展开剂!上行展开")28!
取出!晾干!剪成")段!分别测各段的放射性计数)
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图"!(CR<的合成路线

d6L’"!c273831%.9;/:73969%1(CR<

图#!**Q28>(CR<的标记反应路线

d6L’#!5046%2738620&9;/:73969%1**Q28>(CR<

根据各组分21 的不同计算放射化学纯度!反 相

BPNC"W0:3.9C"?柱#A’@88f#+)88$"紫

外 检 测 器#"H#+A/8$"流 动 相%.#甲 醇$g
.#水$H=g!"流速为"8N&86/"保留时间为"5!

B’E’G!**Q28>(CR< 稳定性实验!将标记物在

室温下放置"分别于""#"!"A"+"@7后同样方

法测其放化纯度"观察其稳定性!

BCO!IIV*JX"D9T的脂溶性实验

取)’"8N#)’!=<Zb$**Q28>(CR< 注射到

正辛醇>磷酸盐 缓 冲 液#_BH=’A$的 二 相 体 系 中

#体积 比 为"g"$"涡 旋 振 荡+86/"静 置 分 层"

#))).&86/离心分离")86/"分别取有机相和水

相各"’)8N测)计数"再取"’)8N正辛醇相注

入磷酸盐缓冲液>正辛醇#体积比为!g#$二相体

系中"如此重复至正辛醇相和水相的放射性比值

为一恒定值!

BCQ!IIV*JX"D9T放射性配基受体结合分析

BCQCB!大 鼠 (<ER受 体 脑 膜 匀 浆 的 制 备!缓

冲液R%)J_BH=’A的")88%&&NBUPUc’
缓冲液Z%)J_BH=iA的")88%&&NBUPUc"
含UEQR"88%&&N!整 个 实 验 在 冰 浴 中 进 行!
参照文献(A)"cE大鼠颈动脉切断处死后快速取

出大脑"去掉中脑*小脑和脊髓"用缓冲液 R洗#
次"加入")倍脑 量 体 积 的 缓 冲 液Z"玻 璃 匀 浆 器

匀浆"AJ下#A)).&86/离 心")86/"弃 沉 淀!
上清液以"*))).&86/离心#)86/"用等体积缓

冲液Z再 悬 浮 沉 淀 物"再 离 心"重 复 操 作A次!
将得到的沉淀物用缓冲液R以初始体积重悬浮"
得到的 匀 浆 在!=J下 孵 育!)86/"离 心"再 悬

浮"重复操作#次!以初始体积再悬浮沉淀物"用
考马斯亮蓝法测定蛋白质含量"并调整到蛋白含

量为!’+L&N"以 每 瓶"8N分 装 于 西 林 瓶 中"

G#)J冻存!

B’Q’$!饱和结合试 验!缓 冲 液C%_BH=’A的

")88%&&NBUPUc缓冲液"含+e的非离子表面

))" 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



活性剂吐温>#)!实验分成!组"总结合#QZ$%非

特异性结合#(cZ$和 空 白#]&0/K$!QZ组 测 定"
在系列玻 璃 管 中 依 次 加 入 倍 比 稀 释 的 不 同 浓 度

##’*!&+’?@&""’=#&#!’AA&A@’??&*!i=+&

"?=’+)&!=+’))/8%&’N$的 标 记 配 基**Q28>
(CR<)’"8N&)’"8N 缓 冲 液 C&)’!8N
(<ER膜受体&加缓冲液C使终体积为)’@8N!

(cZ组 测 定"在 系 列 玻 璃 管 中 除 上 述 外&每 管 加

)’"8N"L’N标记 前 体 (CR<&加 缓 冲 液C使

终体积为)’@8N!空白组测定"在系列玻璃管中

加入以上相同倍比稀释浓度的标记配基)’"8N
和)’"8N缓冲液C&加缓冲液C使终体积为)’@
8N!加样完毕后&将以上!组玻璃管置于!=J
水浴中孵育#)86/&冰浴终止反应+86/!以+e
的牛血 清 白 蛋 白#ZcR$浸 润 的 W70:80/Vd’Z
型玻璃纤维滤纸为滤膜&用多头细胞收集器抽滤&
再用)J缓冲液C洗膜A次&每次"8N!取下滤

膜&于)测量 管 中 测 计 数!以 上 每 个 浓 度 点 做!
支平行管!总结合管计数减去空白组计数即为总

结合#QZ$!非 特 异 结 合 管 计 数 减 去 空 白 组 计 数

即为非 特 异 结 合#(cZ$!特 异 结 合#cZ$即 为 总

结合#QZ$减非特异结合#(cZ$&并计算出标记配

基总浓 度 和 游 离 配 基 浓 度!以 各 计 数 率 为 纵 坐

标&标记配基总浓度为横坐标即得受体结合曲线(
根据受体Z区理论数学模型&编制饱和结合分析

计算机 程 序)+*&求 得 平 衡 解 离 常 数-4 和 最 大 结

合容量>80[!

B’Q’G!竞争结合试验!分别选取氯胺酮和 <j>
?)"#种 与 (<ER受 体 具 有 不 同 亲 和 力 的 拮 抗

剂和"种非(<ER受体拮抗剂氟哌啶醇作为标

记配基**Q28>(CR< 的 抑 制 剂&进 行 竞 争 实 验!
步骤同上&其中每管加入相同浓度#!=+/8%&’N$
的标记 配 基)’"8N&加 入 不 同 浓 度 范 围#"f
")G"&"f")G#&"f")G!&"f")GA&"f")G+&

"f")G@&" f ")G=&" f ")G?&" f ")G*&

"f")G")&"f")G""8%&’N$的抑制剂)’"8N&加

入受体 蛋 白)’!8N并 用 缓 冲 液 R补 足 到)’@
8N&同样的方法抽滤&计 数!以 特 异 性 结 合 抑 制

率#e$为纵坐标%抑制剂浓度负对数值为横坐标

作图&通过计算机程序计算&获得不同抑制剂的半

抑制浓度YC+)&求出抑制剂表观解离常数-6!

BCR!!检验

本工 作 采 用"检 验 的 统 计 学 方 法&当 0-
)’)+时&认为差异有统计意义!

$!结果和讨论

$CB!标记条件的优化

通过优化标记条件可以获得较高放射化学纯

度的标记化合物**Q28>(CR<!标记溶液_B 对

标记率有较大的影响&在_BHA’+#=’)时 标 记

率大于*)e&当_B"=时 标 记 率 明 显 下 降(VB
用量 在#’)##)’) 8L时 标 记 率 大 于 *)e(

UEQR用量在)’##A’)8L时标记率大于*+e(

c/d# 用量在!)##))&L时标记率大于*)e&当

c/d# 用量高于#))&L时 放 射 化 学 纯 度 降 低(前

体 (CR< 用 量 为 #)#+)&L时 标 记 率 大 于

*)e&增加前体量放射化学纯度也没有明显提高(
锝淋 洗 液 活 度 在!=#=A)<Zb时 标 记 率 大 于

*)e!通过分析确 定 最 佳 标 记 条 件 为"_BH@’)
的 磷 酸 盐 缓 冲 液&+)&L(CR<&A)&Lc/d#&

)’+8LUEQR&+8LVB&沸 水 浴 反 应!)86/&
制备得到的**Q28>(CR<标记率大于*+e!

$C$!IIV*JX"D9T的制备和鉴定

$C$CB!脱保护前体和标记前体的结构表征!对

脱保 护 前 体 分 别 进 行 了 碳 谱 和 氢 谱 表 征!"!C
(<5#CEC&!&0$""=)’")f")G@&"@?’*)f
")G@&羰基碳(苯环上的"#个碳""+?’*)f")G@&

"+?’?)f")G@&"#*’*!f")G@##C$&"#*’?@f
")G@##C$&"#*’?#f")G@&"#*’+=f")G@&

""A’")f")G@&""A’)=f")G@&""A’)"f")G@&

""!’*=f")G@(其 他 ## 个 碳"+*’@Af")G@&

+?’*#f")G@&++’##f")G@&++’#)f")G@&

+A’A!f")G@&+!’AAf")G@##C$&+)’+"f")G@&

A=’+#f")G@##C$&A#’+?f")G@##C$&A)’""f
")G@&!=’@@f")G@&!@’))f")G@&!+’))f
")G@&!#’!)f")G@&!)’?=f")G@&!)’)@f
")G@&#*’*?f")G@##C$&#*’A?f")G@!对标记

前体(CR<进行质谱表征&<c#/’($"A"A#/I
"$&A!@#/I(0$!结 果 证 明 合 成 的 产 物/即 为

目标产物(CR<!

$’$’$!**Q28>(CR< 放化纯度的测定和稳定性

实验!经 QNC纸 层 析 法 检 测&**Q28>(CR< 的

21H)’?#"’)&而 游 离**Q28 的21H)’)#)’#!
**Q28>(CR<的 放 化 纯 达*+e以 上!BPNC测

定结 果 示 于 图!!由 图!#]$可 知&"5#**Q28>
(CR<$H""’#=86/&高 锝 酸 保 留 时 间 为!’@=
86/&产物和 高 锝 酸 的 分 离 较 好!通 过 积 分 峰 面

积&**Q28>(CR< 的 放 化 纯 也 高 于*+e!QNC
和 BPNC两种方法测定结果相符!**Q28>(CR<

")"第#期!!!!!!!!!颜成龙等"(<ER受体显像剂**Q28>(CR<的制备和受体结合分析



图!!高锝酸!0"和**Q28>(CR<!]"的 BPNC谱图

d6L’!!BPNC27.%80:%L.08%1_3.:327/3:620264!0"0/4**Q28>(CR<!]"

在室温 下 的 稳 定 性 列 入 表"#由 表"可 知$+7
后**Q28>(CR<的放射化学纯度仍高于*)e$说

明标记物**Q28>(CR< 具有较好 的 稳 定 性$适 合

做受体分析试验#

表"!**Q28>(CR<在室温下的稳定性

Q0]&3"!c:0]6&6:;%1**Q28>(CR<0:.%%8:38_3.0:-.3

"%7 5CP%e "%7 5CP%e

" *+’+ A *)’A

# *!’" + *)’+

! *"’@ @ ??’@

$CG!IIV*JX"D9T的脂水分配系数

对于脑放射性药物$脂水分配系数&L0的大

小是决定其能否穿透血脑屏障的重要因素$一般

要求&L0H)’+##’)#实 验 测 得**Q28>(CR<
的脂水分配系数&L0H"’*)$表 明**Q28>(CR<
具有很好的脂溶性$容易透过血脑屏障进入脑内#

$CE!IIV*JX"D9T的受体结合分析

$CECB!饱和曲线!**Q28>(CR< 与受体结合饱

和曲线示于图A#由图A可知$特异性 结 合!cZ"
随**Q28>(CR<浓度增加而增加$增 加 到 一 定 量

时$呈饱和趋势&非特异性结合!(cZ"较 低$并 也

随**Q28>(CR< 浓 度 增 加 而 增 加$但 无 饱 和 趋

势#经计算 机 程 序 求 得**Q28>(CR< 与 (<ER
受体结合的平衡解离常数-4H=)@’!/8%&%N$最
大结合容量>80[H+@’?&8%&%L#与文献’@(报道

的美金刚胺与(<ER受体结合的平衡解离常数

-4 值!=))/8%&%N"相 近#此 结 果 显 示**Q28>
(CR<和美金刚胺具有与(<ER受体相近的结

合亲和力指数$同 时 也 表 明 (CR< 分 子 中c#(#
环的引入不明显影响其与(<ER受体结合的选

择性和亲和力#

$’E’$!不 同 抑 制 剂 对 标 记 化 合 物**Q28>(CR<

的抑制作 用!竞 争 性 曲 线 示 于 图+#由 图+可

知$#种(<ER受体拮抗剂对**Q28>(CR< 都有

抑制作用#通过最小二乘法曲线拟合求出各抑制

剂的半抑制浓度YC+)$并根据C73/L0/4P.-9%11
公式)-6HYC+)%!"INQ%-4"’=(!NQ$标记化合物

图A!**Q28>(CR<与受体结合饱和曲线

d6L’A!c0:-.0:6%/2-.̂3%1**Q28>(CR<
:%(<ER.323_:%.

"***QZ$#***cZ$!***(cZ

的浓度"$得出氯胺酮和 <j>?)"的表观解离常数

-6 分别为YC+)H"’!#f")G+8%&%N$2-6H?’@"f
")G@ 8%&%N&YC+)H+’""f")G?$2-6H!’!!f
")G?8%&%N!%H!"#以上#种 (<ER受体抑制

剂的表观解离常数-6 与文献’?>*(的结果处于相

同数量级#另外一种对多巴胺E# 受体和1受体

具有拮抗作用 的 氟 哌 啶 醇$在 浓 度 为"f")G"#
"f")G"" 8%&%N对**Q28>(CR< 与(<ER受体

的特异性结合的抑制率仅为#e#?e$无明显抑

制作用#

$’E’G!讨论!一种理想的(<ER受体显像剂$
不但要容易透过血脑屏障到达脑部区域$还 要 具

有 与 (<ER 受 体 特 异 性 和 靶 向 性 的 结 合 性

质#本 实 验 通 过 选 择#种 与 (<ER受 体 特 异

结 合 的 具 有 不 同 亲 和 力 的 拮 抗 剂 进 行 阻 断 实

验$发 现**Q28>(CR< 与 (<ER受 体 的 特 异 性

#)" 核化学与放射化学!!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷



图+!氯胺酮!0"和 <j>?)"!]"的竞争性曲线

d6L’+!C%8_3:6:6%/2-.̂39%1K3:086/3!0"0/4<j>?)"!]"

结合量随着拮抗剂浓度的增加而减少#抑制剂表

现出一定的阻断作用#而且各抑制剂的表观解离

常数-6 与 文 献 报 道 基 本 相 符$同 时 用 对 多 巴 胺

E# 受体和1受 体 具 有 结 合 能 力 的 抑 制 剂 氟 哌 啶

醇进 行 阻 断 实 验#发 现**Q28>(CR< 与 (<ER
受体的特异性结合量与氟哌啶醇的浓度几乎没有

关系#氟哌啶醇不能阻断**Q28>(CR< 与(<ER
受体的特异性结合#也 证 明**Q28>(CR< 与 多 巴

胺E# 受体和1受体不结合%竞争性抑制试验初

步证实了**Q28>(CR< 与 (<ER受体的结合具

有特异性和靶向性%

G!结!论

直接标记法成功标记新化合物=>&#>!=>!#>
巯基乙基""氨基乙酰基’>=>!#>巯基乙基">!#+>
二甲基金刚烷胺基乙酰胺!(CR<"#经过条件优

化#其放化纯度达*+e以上%辛醇(水分配实验#
测得**Q28>(CR<脂水分配系数&L0H"’*)#以

及其 较 小 的 分 子 量#综 合 表 明 标 记 化 合 物**Q28>
(CR<易透过 血 脑 屏 障%通 过 体 外 放 射 性 配 基

受体结 合 分 析#显 示**Q28>(CR< 与 (<ER 受

体结合呈现单一)饱和的特点#其平衡解离常数为

=)@’!/8%&(N#属中等亲和力指数$同时 (<ER
受体特异 性 拮 抗 剂 氯 胺 酮 和 <j>?)"均 能 阻 断
**Q28>(CR< 与 (<ER受 体 的 结 合#其 表 观 亲

和力常数!-6"值 均 与 文 献 报 道 一 致$多 巴 胺 E#
受体 和1受 体 拮 抗 剂 氟 哌 啶 醇 不 能 阻 断 其 与

(<ER受体结合#说明**Q28>(CR<与多巴胺E#
受体和1受体不结合%初步实验结果显示**Q28>
(CR<与(<ER受体的结 合 具 有 一 定 的 特 异 性

和靶向性#其是否具有临床应用价值有待于进一

步研究%
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