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摘要!确定化合物可以通过血脑屏障进入脑中并迅速从脑中清除&是判断药物能否作为阿 尔 茨 海 默 病 显 像 剂 的

首要条件)为发展**H28 标记的阿尔茨海默病早期 显 像 诊 断 药 物&在 前 期 研 究 与R’<分 子 结 合 的 荧 光 探 针 钌

金属配合物的基础上&设计合成了(个邻二氮杂菲类配体(>$*>蒽基%>"氢>咪唑*?&A>1+*"&")+邻菲咯啉$(>$*>
0/:7.;%%>"N>68640c$*?&A>1+*"&")+[73/0/:7.$%6/3&06[%和(>$*>蒽基%>"乙基>咪唑*?&A>1+*"&")+邻菲咯啉$(>
$*>0/:7.;%%>"3:7;%>68640c$*?&A>1+*"&")+[73/0/:7.$%6/3&036[%&并与**H28$VO%h! 进行标记)采用5>NPQV,纸

电泳等方法研 究 标 记 产 物 的 理 化 性 质)正 常 小 鼠 体 内 生 物 分 布 研 究 表 明&(种 化 合 物**H28$VO%h!>06[和

**H28$VO%h!>036[均有一定 的 脑 初 始 摄 取&注 射 后(86/&前 者 为$"&)(+a)&)*B%DSR-=!后 者 为$"&"*"a
)i"*@%DSR-=&因此标记物具有进一步研究的价值)
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894:/5,6(<%c73683..94693093!**H28$VO%h! ![73/0/:7.$%6/3!-[:0G396/E.06/



!!阿尔茨海默病!<%c73683."94693093#<R$又

称老年性痴呆症#是由于大脑细胞退化而导致思

维能力逐渐丧失的一种疾病%其病理特征是脑组

织中出现大 量 的 老 年 斑!UP$和 神 经 原 纤 维 缠 结

!’‘H$%UP由+>淀粉样蛋白!<+$构成#<+作为

其有效的生物 化 学 标 志 物#研 制 与 <+有 亲 和 力

的放射性显像剂#可对<R进行早期诊断 &"’%
到目前为止#尸检 仍 是 诊 断 <R的 唯 一 可 靠

标准%它是利用硫磺素>H(刚果红等染料对病人

脑组织中的老年斑进行染色#在显微镜下观测#根
据其数量多少来诊断&(’%虽然还没有一个可靠的

用于<R早期诊断的方法#但已发现一 些 化 合 物

与 <+ 有 较 高 亲 和 力#例 如 ‘RR’P#SWOL#

HMRY#B>ON>WH<>"#UW>"!#SYPJ等&!>A’%
**H28 标 记 的 可 与 <+斑 块 有 特 异 性 结 合 的

UPZVH显 像 剂 报 道 很 少#目 前 研 究 较 成 功 的 是

以**H28 标记 的 联 苯 类 化 合 物#其 脑 初 始 摄 取 相

对较高!(86/)"&"+DSR*=$#清 除 较 快#且 在 转

基因老鼠<R脑切片中的放射性自显影中可清楚

发现#它与老年斑有明显的结合&B’%
从<R诊断药物的相关报道可以发现#与<+

斑块具有特异性结合 的 分 子 设 计 原 则 是)!"$这

些探针应包含简单的 二 苯 乙 烯 结 构+!($一 个 苯

环上含 有 给 电 子 基 团 如[_Y3(’_#Y3O_或

NO_等+!!$另一苯环具有较大的可 修 饰 性#可

用于放射 性 核 素 的 标 记#而 不 影 响 其 亲 和 性&"’+
!?$标记产 物 要 有 适 当 的 脂 溶 性&@’#在 脑 中 的 初

始摄取高#且清除较快+!A$原料价格适中%为探

索新的<+斑 块 显 像 剂 的 先 导 化 合 物#本 工 作 拟

在 前 期 研 究 新 核 心 标 记 药 物

&**H28!VO$(!’O$’(h 的 基 础 上&+’#合 成 配 体(>
!*>蒽基$>"氢>咪唑&?#A>1’&"#")’邻 菲 咯 啉!(>
!*>0/:7.;%$>"N>68640c$&?#A>1’&"#")’[73/0/>
:7.$%6/3#06[$和(>!*>蒽基$>"乙基>咪唑&?#A>1’
&"#")’邻 菲 咯 啉!(>!*>0/:7.;%$>"3:7;%>68640c$
&?#A>1’&"#")’[73/0/:7.$%6/3#036[$#并分别通

过**H28!VO$h! 核心 进 行 标 记#用5>NPQV(纸 电

泳等方法 研 究 标 记 产 物 的 理 化 性 质 以 及 生 物 分

布#探索此类配合物是否可以作为<R显像药物%

;!实验部分

;$;!试剂和仪器

(B)>A)型 红 外 光 谱 仪#日 本 N6:0276公 司+

<4]0/23A))YNc超导核磁共振仪#瑞士W.-G3.

公司+H.023质 谱 仪#美 国‘6/6=0/公 司+NPQV#
日本岛津公 司+#0.6$ZQ元 素 分 析 仪#德 国Z%3>
83/:0.公司%

蒽>*>甲 醛!0/:7.023/3>*>20.E0%437;43$#"#

")>邻菲咯啉>A#B>二 酮!"#")>[73/0/:7.$%6/3>A#

B>46$/3$#’0N#美国U6=80公司产品+其它试剂

为北京化学试剂公司产品%

;$#!实验条件

NPQV分析系统)色谱柱为V>"+反向 柱#洗

脱梯度)溶液<是含)&"DH‘<的水+溶液W是

含 )&"DH‘< 的 乙 腈%方 法 是)),() 86/#

"))D<,"))DW+(),(A86/#"))DW+流 速

)i*8Q*86/%

;$<!配体的合成

配体06[和036[的合成路线示于图"%配体

06[的合成参 照 文 献&*’#036[的 合 成 是 把06[乙

基化%

;$=!!QQG7B"?)#<$R 的放射性标记

;$=$;!&**H28!VO$!!N(O$!’h 中间体的制备!按

文献&")’方法#将()8=硼氢化钠#?8=碳酸钠#

"A8=酒石酸钾钠装 入 一 个 西 林 瓶 中#密 封 后 通

入VO气体!)86/#将瓶中空气排净#压好铝盖备

用%用注射器向 制 备 好 的**H28!VO$! 中 间 体 药

盒 中 加 入 新 淋 洗 的 高 锝 酸 钠 溶 液!" 8Q#约

(@YWd$%"))F水 浴 反 应")86/#冷 却 至 室 温#
用)&"8$%*QNV%调节[Nb@#备用%

;&=&#!&**H28!VO$!’h>06[*036[的 制 备!分 别

配制[Nb"的06[*036[!"88$%*Q$溶 液#移 取

)iA8Q配体溶液分别放入(个西林瓶中#再分别

加入)&"8Q上述制备的&**H28!VO$!!N(O$!’h

中间体溶液#再用)&"8$%*Q’0ON溶液调节溶

液的[Nb@#室温下放置!)86/%

;&=&<!标记率的测定!&**H28!VO$!!N(O$!’h

中间体和&**H28!VO$!’>06[*036[配 合 物 的 标 记

率测定均采用 NPQV分析方法%

;&=&=!配合物电荷的测定!将放化纯大于*AD
的&**H28!VO$!’>06[*036[配 合 物 溶 液 点 样 于 新

华一号滤纸#置于)&)B8$%*Q磷酸盐!PWU$缓冲

溶液![Nb@&?$中 展 开%电 泳 电 压 为"A)##电

场强度为()#*28#展开时间为?7%测定各标记

化合物的放射性分布#分别计算移向正极(负极及

滞留原点组分的相对百分比!表"$%
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图"!06[!0"和036[!E"的合成

‘6=&"!U;/:73969$106[!0"0/4036[!E"

表"!配合物电荷分布

H0E%3"!V70.=3469:.6E-:6$/$1:\$2$8[%3X39

配合物

!V$8[%3X39"

阴极

!V0:7$43"

原点

!O.6=6/"

阳极

!</$43"

#**H28!VO"!$h>06[ (D *@D "D

#**H28!VO"!$h>036[ !D *AD (D

;&=&%!配合物脂水分配系数的测定!将)&"8Q
**H28!VO"h!>Q!Qb06[%036["溶 液 加 入 到 含 有

(8Q正辛醇与"&*8QPWU缓冲溶液![Nb@i?"
的离心试管中%充分混合后离心分层%分别取等体

积的有机相和水相溶液测定其放射性计数%由有

机相和水相计数比的对数计算**H28!VO"h!>Q的

脂水分配系数&

;&=&M!配合物的生物分布研究!取"+!((=雌

性昆明小 鼠"A只%尾 静 脉 注 射#**H28!VO"!$h>
06[’036[溶液)&"8Q!约@))YWd’Q"%分别于注

射后(%"A%!)%B)%"()86/将 其 断 颈 处 死%取

心(肝(脾(肺(肾(肌肉(骨 组 织(脑(血 液%称 重 并

测定放射性计数%计算每克组织的百分注射剂量

率!DSR’="&

#!结果和讨论

#$;!配体-+E和-9+E的有机合成

没有对 合 成 的06[进 行 结 构 表 征%但 对 形 成

的配合物#!E[;"(5-!06["$!V%O?"()N(O进 行

了结构表征#*$%证明了06[的结构&

036[的元 素 分 析 结 果 如 下!D"*V%+"&?"+

N%?&A??+’%"(&+)&V(*N()’?))&(AN(O 计

算结果!D"*V%+"&(A+N%?&+"@+’%"!&)B&
"N’Y5!A))Nc%RYUO>4B"**&"!!8%(N"+

+&*!!8%!N"++&(*!4%(N"+@&+?!8%(N"+

@&B(!:%(N"+@&A"!8%?N"+?&!"!8%(N"+

"&"+!:%!N"&熔点*(!+!(?)F&

#$#!!QQG7B"?)#<$R"S的标记及理化性质研究

#$#$;!#**H28!VO"!$h 中间体的 NPQV分析!按

照文献#+$方法制备 的#**H28!VO"!$h 中 间 体 的

放化纯大于**D%而且具有较好的稳定性&

#&#&#! #**H28!VO"!$h>06[’036[ 配 合 物 的

NPQV分析!#**H28!VO"!$h>06[’036[配合物的

NPQV分析结 果 示 于 图(&室 温 下 中 性 溶 液 中%
配体06[和036[易与#**H28!VO"!$h 中间体进行

标 记%标 记 率 大 于 *AD& NPQV 图 谱*
#**H28!VO"!$h>06[’036[ 的 保 留 时 间 分 别 为

"?&()86/和"!&*) 86/&图(中 保 留 时 间 为

"@&(86/和("&()86/的峰均为杂质峰&

#&#&<!#**H28!VO"!$h>06[’036[电荷的测定!分

别将放化纯大于*AD的#**H28!VO"!$h>06[’036[
配 合 物 溶 液 点 样 于 新 华 一 号 滤 纸%置 于

)&)B8$%’Q磷酸盐缓冲溶 液![Nb@&?"中 展 开&
电泳电压为"A)#%电场强度为()#’28%展开时
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间为(7!测定标记化合物的放射性分布!分别计

算移向正极"负极及滞留原点组分的相对百分比#
结果证明!$**H28%VO&!’h>06[(036[均 为 电 中 性

%表 "&!这 是 化 合 物 进 脑 的 前 提# 推 测

$**H28%VO&!’h>06[(036[为电中性可能是因为溶

液中的氯离子配位$**H28%VO&!’h 核心得到零电

荷的$**H28%VO&!%V%&’>06[(036[配合物#

#&#&=!$**H28%VO&!’h>06[(036[的 脂 水 分 配 系

数的测定!分别取等体积的有机相和水相溶液测

定放射性计 数!计 算[Nb@&?时**H28%VO&h!>Q
的脂水分配系数%%=?&!结果为)**H28%VO&h!>06[
的%=?b_)&A)!***H28%VO&h!>036[的%=?b
_)&"@"#

#$<!!QQG7B"?)#<$R"-+E%-9+E的 小 鼠 体 内 生 物

分布

$**H28%VO&!’h>06[和$**H28%VO&!’h>036[
在小鼠体内的生物分布实验结果分别列入表(和

表!#这些结果表明!(个标记化合物在小鼠脑中

有一定的初始摄取!(7内在脑中的清除较快!在

其 它 组 织 中 有 相 似 的 摄 取 和 清 除#配 合 物

$**H28%VO&!’h>036[在脑中的初始摄取%(86/!
%"&"*"a)&"*@&DSR(=&稍大于$**H28%VO&!’h>
06[%(86/!%"&)(+a)&)*B&DSR(=&!可 能 是 因

为前者比后者多一个乙基!使配合物脂溶性增大!
进 脑 量 略 有 提 高#(种 化 合 物**H28%VO&h!>06[
和 **H28%VO&h!>036[ 与 文 献 $B’报 道 的

**H28%,&O 核 心 标 记 化 合 物 %( 86/!

"&"+DSR(=&相比 有 相 当 的 初 始 脑 摄 取%(86/!
%"&)(+a)&)*B&DSR(=%**H28%VO&h!>06[&和

%"&"*"a)&"*@&DSR(=%**H28%VO&h!>036[&&!这

表明**H28%VO&h! 核心标记的06[和036[可以通

过WWW!且"()86/内在脑组织中的清除也较快!
但在血液"肝脏"肾"骨"肺等组织中的清除较慢!
且代谢途径尚不清楚#

图(!配合物$**H28%VO&!’h>06[%0&(036[%E&的 NPQV分析

‘6=&(!NPQV0/0%;969$1$**H28%VO&!’h>06[%0&(036[%E&2$8[%3X39

表(!$**H28%VO&!’h>06[在小鼠体内的分布

H0E%3(!W6$469:.6E-:6$/$1$**H28%VO&!’h>06[6/8623

组织%H699-39&
每克组织百分注射剂量率%P3.23/:0=3$1:736/g32:344$93[3.=.08$1:699-38099&(%DSR+=_"&

(86/ "A86/ !)86/ B)86/ "()86/

脑%W.06/& "&)(+a)&)*B )&BA)a)&)?+ )&B+@a)&)!+ )&B"?a)&)A) )&?*@a)&"A@

血%W%$$4& "+&"?+a"&"?( "A&!)!a"&B)* "?&!"(a"&A() ""&+?(a)&AB@ ")&(A!a"&"!+

心%N30.:& +&BA"a)&+"A A&A!?a)&!*! A&A)Ba)&)*@ !&**)a"&"!B (&+@"a)&!()

肝%Q6]3.& "A&A")a!&"?@ "+&@AAa)&B*A "+&)@?a"&B?( "+&A!@a)&?)A "A&)AAa"&BBB

脾%U[%33/& B&B))a)&@B! A&B?Aa)&B)B B&!!*a)&?() @&+B)a"&A() A&*!Ba"&B@A

肺%Q-/=& ("&*)*a(&?+* "A&(*)a(&"A) "A&++"a"&A+! "(&*AAa)&*BA ""&)"*a"&"AB

肾%T64/3;& (+&"AAa"&A!* (B&*B(a"&(+" (!&A"Aa"&?AB ("&*(*a(&"@A "+&A??a(&!(B

肌肉%Y-92%3& !&"@Ba)&?@) (&"!!a)&!+( (&B!+a)&!)? (&??Aa)&?!) "&@A+a)&A)+

骨组织%W$/3& A&+"Aa)&+(? ?&(!!a"&?+@ ?&+?@a)&B?B !&+B@a)&A*! ?&(BBa)&A+A

!!!注%’$:3&)"b!
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表!!!**H28"VO#!$h>036[在小鼠体内的分布

H0E%3!!W6$469:.6E-:6$/$1!**H28"VO#!$h>036[6/8623

组织"H699-39#
每克组织百分注射剂量率"P3.23/:0=3$1:736/g32:344$93[3.=.08$1:699-38099#%"DSR&=_"#
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!!!注"’$:3#’"b!

<!结!论

本工作合成了(个邻二氮杂菲类配 体(化 学

合成方便(通过**H28"VO#h! 核心进行标记(标记

产率较高"大 于*AD#)研 究 了!**H28"VO#!$h>
06[和!**H28"VO#!$h>036[在小鼠体内的生物分

布(正常小鼠脑内的摄取和代谢情况表明(本研究

工作为发展**H28"VO#h! 核心标记的<R早期诊

断药物 提 供 了 新 的 设 计 思 路)53"VO#h!>06[和

53"VO#h!>036[配 合 物 的 制 备*结 构 确 定 以 及 与

<+斑块结合的评价正在进行中)
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