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摘要!为了找到适合肿瘤显像的CC
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7标记胸苷衍生物$制备了
(
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7

<T'R3Y

和CC
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7

<'JM

$标

记率均大于
CDP

$且稳定性好(生物分布结果显示"
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主要经肾脏代谢$在体内清除比较迅

速!

CC
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7

<T'R3Y

注射
")75.

后$荷瘤鼠体内肿瘤的放射性摄取与肌肉'骨和血的放射性摄取的比值达到较

高值$分别为
*eDEg)e*I
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和
*e*Ig)e)E
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<'JM

在小鼠体内肝脏和肾脏的放射性摄取很

高$说明其主要经肝脏和肾脏代谢$体内的清除相对较慢!
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注射
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后$荷瘤鼠体内肿瘤的放

射性摄取与肌肉'骨和血的放射性摄取的比值达到较高值$分别为
=e=*g)e!(

'

(e=Dg)e(=

和
*eD*g)e*E

(

因此$
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在肿瘤的放射性摄取相对较高$可

能是潜在的
SO\?M

肿瘤显像剂$值得进一步研究(
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目前$临床常用的肿瘤显像剂是氟#

*E

X

%标

记的
(<

脱氧
<(<

氟葡萄糖#

*E

X<X;Z

%$是葡萄糖的

类似物(然而$

*E

X<X;Z

不是肿瘤的特异显像

剂$因为还有很多其它细胞摄取葡萄糖比正常

细胞高$如在炎症灶处发现的巨噬细胞,

*

-

(另

外$由于脑中的葡萄糖代谢很旺盛$所以*E

X<

X;Z

不适合脑部肿瘤的显像(因此$研究者们

不断研发其它可供选择的肿瘤显像剂$如显示

肿瘤增殖的放射性标记的胸苷衍生物"

!
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脱氧
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氟胸苷,
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#

*E

X<XLM

$结构式如图
*

所示%(但

是$

*E

X

需要加速器生产$而且*E

X

标记的分子探

针需要在特殊防护的热室中制备$这使得*E

X

标

记的分子探针价格比较昂贵$广大病人还难以

承受(而锝#

CC

M1

7

%是
SO\?M

显像中使用最普

遍的放射性核素$由钼
<

锝发生器产生$价格低

廉$而且有显像需要的理想核素特性#半衰期
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$能量
*=)a2#

%
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(因此$很多研究小组,
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对胸苷结构进行各种修饰$希望找到适合肿瘤

显像的锝标记胸苷衍生物(

本工作拟对胸苷嘧啶环的
D

位和
'<!

位进行

修饰$得到
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个新的锝标记胸苷衍生物的前体0
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脱氧尿苷#简称
T'R3Y

%和
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巯基乙基氨基%乙酰基-
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氨基乙基巯基
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<

胸苷#简称
'JM

%进行标记$得到CC
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<'JM

#结构式如图
*

所示%(

通过考察CC
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7

<T'R3Y

和CC
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<'JM

在荷瘤

鼠体内的生物分布$评价它们作为肿瘤显像剂的

可能性(
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实验部分
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试剂和仪器
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胸苷$纯度大于
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$新乡拓新生化科技有

限公司!对甲基苯甲酰氯和
"<

溴己酰氯$百灵威

#

+n>

%化学试剂有限公司!其他化学试剂均为国

产分析纯(鼠源性肝癌
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腹水'

Q?4

小鼠$

均由江苏省原子医学研究所提供(
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的合成及其

鉴定等参见文献,
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-的报道(
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的合成
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二#对甲基苯甲酰酯基%
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胸苷#化
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二甲氨基吡啶#

;RTO

%

加入到
D))7L

三颈烧瓶中$加入
(D)7L

二氯甲

烷$在搅拌条件下$滴加
*)7L

对甲基苯甲酰氯$

滴毕$加热至回流$直至反应溶液变澄清$将反应

液冷却至室温$用水洗涤$有机相干燥浓缩后$用

二氯甲烷+乙酸乙酯#体积比为
*k*

%重结晶$得

*!eE

U

白色晶体(产物产率为
EIe!=P

!熔点为
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"
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图
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中$于
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滴加
*
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溴己酰氯$滴毕$反

应液温度逐渐升至室温$继续搅拌反应
=6

$分别

加水和饱和
'/J?W

!

溶液洗涤$有机层用无水
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(

SW

=

干燥$浓缩过硅胶柱$洗脱剂为
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在通氮气条件下$取
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化合物
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和
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*))7L

烧瓶中$加

入
D)7L;RX

+丙酮#体积比为
*k*

%的混合液$

于
D)i

搅拌反应
()6

$将反应液冷至室温$过滤$

将滤液蒸干后用
*))7L

乙酸乙酯溶解$加水洗

涤$有机层用无水
'/

(

SW

=

干燥$浓缩过硅胶柱$

洗脱剂为乙酸乙酯+石油醚#体积比为
*k*

%$得

白色固体
)e(I
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%的合成

取
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化合物
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$加入
!)7L)e(I7$%

+

L

的甲醇钠甲醇溶液$室温搅拌反应
*6

$蒸干甲醇$

加
D)7L

水和
D)7L

氯仿振荡$分出有机层$用

无水
'/

(

SW

=

干燥$浓缩过硅胶柱$洗脱剂为氯

仿+甲醇#体积比为
*k*

%$得白色泡沫状固体
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%的合成

在冰水浴条件下$将
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溶于

D7L

三氟乙酸中$加入
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U

醋酸汞和
)e("7L

苯甲醚$反应液呈棕色$将反应液逐渐升至室温$

在室温继续搅拌
!)75.

$抽干溶剂$得深紫色油状

物$真空干燥
!)75.

$加入
*D7L

干燥乙醚$搅拌

*)75.

$倾去乙醚$真空干燥
!)75.
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乙
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醇溶解干燥物$通硫化氢气体
()75.
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=)))-

+

75.
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荷瘤鼠体内分布
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本工作的
T'R3Y

是胸苷母体结构在
D

位

通过
*

个亚甲基与
'(S(

配基相连$胸苷母体结

构与CC

M1

7标记基团之间的距离很近!

'JM

是胸

苷母体结构在
'<!

位通过
*

个六碳链与
'(S(

配

基相连$胸苷母体结构与CC

M1

7标记基团之间的距

离比
T'R3Y

的大$而且CC

M1

7

<'JM

在肿瘤的

放射性摄取与肌肉'骨和血的放射性的比值高

于CC

M1

7

<T'R3Y

相应的比值(这说明随着胸苷

母体结构与CC

M1

7标记基团之间距离的增大$可能

可以增加胸苷衍生物对
M>

的亲和性(

>

!

结
!

论

CC

M1

7

<T'R3Y

在荷瘤鼠体内主要经肾脏代

谢$且在体内清除迅速$但在肿瘤和血的放射性比

值不高!

CC

M1

7

<'JM

在小鼠体内清除比CC

M1

7

<

T'R3Y

缓慢$但
*()75.

时肿瘤中的放射性摄

取较高$肿瘤和肌肉'骨及血的放射性比值分别为

=e=*g)e!(

'

(e=Dg)e(=

和
*eD*g)e*E

$

CC

M1

7

<'JM

可能是潜在的
SO\?M

肿瘤显像剂$

值得进一步研究(
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