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肿瘤治疗药物的可能性(结果表明&
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的体内稳定性较差&容易被

洗脱&需要进一步改善!与已用于临床应用的*@!
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相比&
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比较一致&在靶组织#脑骨和四肢骨%上的浓集率较高&显示出可用于骨系统疾病治疗的可能性&有进一步研究
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骨无机相主要成分为磷酸配合物
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&反应器充氮封口室温反应

!)75.

&用放射性纸色谱法测标记率(展开剂由

丙酮和生理盐水两个体系组成(
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的制备
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采用文献*
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报道的方法制备(将
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溶于水&调节
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值至
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左右&然后加入**>

L.

7

#

'

%&加入配体和

**>

L.

7

#

'

%的摩尔比为
*)i*

(充分反应后&加入

B

"

W

"

#

"

#

B

"

W

"

%

i"

#

**>

L.

7

#

'

%%

`*)i*

%&待其

完全氧化后&加热以赶走多余的
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%标记化合物的稳定性
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&用纸层析法检测放化纯度随时间的变化(
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+中水)正辛醇法测定各配合物
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%稀释至
! 7R

&再加入
!7R

正辛醇&

振荡离心后&取
"7R

下层的水相至测量管中放

置测量计数(在有机相中再加入
!7R

生理盐水

振荡离心&弃去水相&如此反复不少于
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次&最后
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有机相测量计数(分配系数
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小白鼠&随机分成
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的标记率&

]

B

*

@

即可&考虑动物实验的需要&选择
]

B`

K

"

<

(标记选择在沸水浴中进行(在选择配体

量时发现&在
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#大于
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%时&配体的增加几乎不会提高配合

产率(
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的配

合物(配体量和酸度对溶液的外观影响很大&为
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7的摩尔比大

于
*)
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左右备用(因为在

碱性条件下&

L.

的配合物也很容易水解&并且随

着碱性增大&配合物的水解程度加剧(水解形成
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时略有下降&但仍不低于

<#P

!而在
]

B >̀

和
<

时&即使放置了
>3

放化

纯也在
<KP

左右&说明*@!

L7=T;QEC

在较宽的

]

B

范围内有很高的体外稳定性!可适当增加配

体用量来提高标记物的稳定性!配合物在
!>m

的恒温水浴中放置
>3

后测得其放化纯仍大于

<@P

(

将**>

L.

7

=T;QEC

在室温下放置
@3

后放化

纯仍高于
<@P

!将标记率大于
<@P

的标记物放

置在
!>m

的恒温水浴槽中&

K6

后测其放化纯仍

大于
<@P

(

*KK

42=T;QEC

在室温下放置
@3

后放化纯由

<@P

降到
<!A"P

!放置在
!>m

的恒温水浴槽中&

K6

后测得其放化纯保持在
<)P

左右(

以上结果显示&

!

种配合物较好的体外稳定

性为进一步的生物性质研究提供了保证(

配 合 物 *@!

L7=T;QEC

'

**>

L.

7

=T;QEC

和

*KK

42=T;QEC

的
-

%̂

分别为
"A#a*)

g!

'

*A!a

*)

g!和
*AKa*)

g!

&表明三者都是亲水性的&利于

它们在骨骼上的吸附(

)"/

!

%%$

I4

;

%

%#*

I;

"

%YY

U'

&

TVQR&G

*@!

L7=T;QEC

'

**>

L.

7

=T;QEC

'

*KK

42=T;QEC

的小鼠体内分布分别列于表
"

$表
?

(经过比较&

可以看出&

*@!

L7=T;QEC

在骨骼上的摄取极高&

在其它组织中的摄取趋于本底!

**>

L.

7

=T;QEC

的小鼠体内分布与*@!

L7=T;QEC

趋势比较一致&

在靶向组织#脑骨和四肢骨%上的浓集率较高&但

在肝脏上有一定的浓集&可能是由于有部分胶体

形成(

表
"

!

*@!

L7=T;QEC

在小鼠体内分布

Q/Z&2"

!

H5%3589-5Z,95%.%0

*@!

L7=T;QEC5..%-7/&7512

器官#

W-

U

/.8

%

每克组织百分注射剂量率#
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U

2%09625.

\

219233%82

]

2-

U

-/7%09588,287/88
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.

U
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%

)A@6 *6 !6 #6 "?6 ?K6
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%
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%
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肝#

R5_2-

%
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脾#

L

]

&22.

%

)A*>O)A)? )A"#O)A)" )A)!O)A)* )A)?O)A)* )A)?O)A)) )A)>O)A))

肾#
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:

%
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肌肉#

E,81&2

%

)A!?O)A)? )A*)O)A)# )A)?O)A)" )A)"O)A)* )A)*O)A)) )A)"O)A)*

骨骼#

H%.2

%

*KA#)O*A"* "!A!>O*A*@ "?A*"O"AKK *KA"!O*A*" *>A)@O)A>* *#A@#O*A)*

!!

注#

(%92
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" @̀

表
!

!
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Q/Z&2!

!

H5%3589-5Z,95%.%0

**>

L.

7
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%
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骨骼#
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脑骨#
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%
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表
?

!

*KK

42=T;QEC

在小鼠体内分布

Q/Z&2?

!

H5%3589-5Z,95%.%0

*KK

42=T;QEC5.7512

器官#

W-

U

/.8

%

每克组织百分注射剂量率#

C2-12.9/

U

2%09625.

\

219233%82

]

2-

U

-/7%09588,287/88

%)#

PN;

.

U

g*

%

)A@6 *6 !6 #6 "?6 ?K6

血液#

H&%%3

%
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心#

B2/-9
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*A??O)A*) )A?#O)A)! )A!!O)A)> )A*?O)A)" )A"!O)A** )A)?O)A)*

肝#

R5_2-

%

*A@#O)A)K )A#!O)A** )A@<O)A*< )A!@O)A)* )A@*O)A?K )A)<O)A))

脾#

L

]

&22.

%

*A">O)A*" )A@#O)A*> )A!@O)A*! )A*#O)A)* )A!*O)A*K )A)@O)A)*

肾#

f53.2

:

%

>A)<O"A)< @A*!O*A<* "AK@O*A"< "A**O)A#! )A>*O)A!* )A@?O)A**

肌肉#

E,81&2

%

*AK"O)A?@ )AK*O)A@* )A@KO)A*< )A?@O)A@> )A"KO)A)# )A)"O)A))

骨骼#

H%.2

%

*"A@)O)A<* *)A?*O)A** <A!>O)A#* *)A*"O)A#K >A<@O*A*) >A*!O)A>?

!!

注#

(%92

%"

" @̀

!!

*KK

42=T;QEC

在小鼠体内骨摄取率在
)A@6

就达到最高值#

*"A@)O)A<*

%

PN;

)

U

&而后下降

较快&在
?K6

时仅为
>A*!PN;

)

U

&说明*KK

42=

T;QEC

的体内稳定性较差&容易被洗脱!血清除

较快&

#6

时血液残余为#

)A?"O)A*?

%

PN;

)

U

&

?K6

残余为#

)A)@O)A)*

%

PN;

)

U

!药物主要通过

肾排泄&但药物在肾的摄取仍不是很高&

"?6

时为

#

)A>*O)A!*

%

PN;

)

U

&为骨摄取的
KA<!P

(

表
@

列出了几类配合物在进入小鼠体内不同

时相下在骨上的摄取率数据(从表
@

可以看出&

本工作研究的**>

L.

#

(

%

=T;QEC

在靶组织#骨%

上的摄取率在相同时相上虽然不及目前临床应用

的*@!

L7=T;QEC

&但平均水平均高于国外正在进

行临床研究的**>

L.

#

(

%

=;QCM

&表现出潜在研究

的价值(当然&为了减少实验误差&

**>

L.

#

(

%

=

;QCM

的数据也是通过本次实验与**>

L.

#

(

%

=

T;QEC

在相同实验条件下获得的&其在小鼠体

内的分布趋势与文献*

"*

+报道一致(

表
@

!

骨上的浓集率

Q/Z&2@

!

H%.2,

]

9/J25.7512%0_/-5%,81%7

]

%,.38

/

)

6

每克组织百分注射剂量率#

C2-12.9/

U

2%09625.

\

219233%82

]

2-

U

-/7%09588,287/88

%)#

PN;

.

U

g*

%

**>

L.

7

#

(

%

=T;QEC

**>

L.

7

#

(

%

=;QCM

*@!

L7=T;QEC

* *KA)?O)A!" KA@@O*A!* "!A!>O*A*@

" *?A"?O*A)* *"A>"O*A@) "?A)"O)A>K

? *@A!#O)A>K *"A"<O)A"? *<A@#O*A@"

"? *>A@"O)A") #A#!O)AK# *>A)@O)A>*

?K **A?KO)A)K @A!?O)A!@ *#A@#O*A)*

!!

注#

(%92

%"

" @̀

*

!

结
!

论

本工作通过合成得到配体
T;QEC

&制备出

标记率较高的**>

L.

7

#

*KK

42

'

*@!

L7

%配合物(

!

种

配合物的体外稳定性均较好&属于亲水性配合物(

小鼠体内分布结果表明&

!

种配合物均主要被骨

摄取&但是*KK

42=T;QEC

的体内稳定性较差&容

易被洗脱!

**>

L.

7

=T;QEC

的小鼠体内分布与

*@!

L7=T;QEC

趋势比较一致&在靶组织#脑骨和

四肢骨%上的浓集率较高&表现出可用于骨肿瘤治

疗的可能性&值得进一步研究&但需要解决胶体形

成问题(
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