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和胃肠组织的各种分泌过程有抑制作用#通过与
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(研究发现在奥曲肽的结构中引入糖基#可

优化其体内代谢动力学特性#降低小分子多肽的

亲脂性和肝胆代谢程度#增加肾脏排泄*
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80<K%4.627

公司!六水合三氯

化铝#光谱纯#天津市光复精细化工研究所!

I

(

*=

J

#纯度
?=i

#常熟华益化工有限公司!乙腈#

色谱纯#德国
3̂.2C

公司!三氟乙酸#色谱纯#百

灵威科技有限公司!

U<

"

d

$

<

抗坏血酸钠"分析

纯$%邻苯二甲酸氢钾"

eI]

$"优级纯$%无水乙酸

钠"分析纯$#国药集团化学试剂有限公司(除特

别说明外#所有的商品化试剂使用前均未进一步

纯化处理(雄性昆明小鼠#

"

(

+

周龄"约
()

R

$#

北京华阜康生物技术有限公司(

@AB

!

实验方法

@ABA@

!

多肽的结构
!

拟合成多肽的结构示于图
*

(

图
*

!

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的化学结构

L6

R

&*

!

E:.-2:-.3$1/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

?D*

第
!

期
!!!!!!!!

郭飞虎等'

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的制备和初步生物学评价



@ABAB

!

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的合成
!

/<

S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的合成路线示于图
(

(

在多肽反应器中加入
(+)8

R

L8$2<V7.

"

:\-

$

<

树

脂"

*

$和
()i

哌啶#常温下反应
!)86/

脱去

L8$2

#用
#

#

#<

二甲基甲酰胺"

[ L̂

$洗涤
!

次#

然后加入
*>"8

R

L8$2<X

;

9

"

V.:

$

<JI

%

=+"8

R

I\VO

%

D!(

)

U'^^

在
[ L̂

中反应
D)86/

#茚

三酮检测为阴性#过滤洗涤得到
L8$2<X

;

9

"

V.:

$

<

V7.

"

:\-

$

<5396/

#重复上述操作依次加入相应的

氨基酸'

*()8

R

L8$2<V7.

"

:<\-

$

<JI

%

*")8

R

L8$2<U

;

9

"

\$2

$

<JI

%

*+=8

R

L8$2<[V.

H

"

\$2

$

<

JI

%

+?8

R

L8$2<V

;

.

"

:<\-

$

<JI

%

*>"8

R

L8$2<

X

;

9

"

V.:

$

<JI

%

**+8

R

L8$2<[]73<JI

%

>"8

R

/<

S%-2<U

;

9

"

L8$2

$

<JI

#最 终 得 到
/<S%-2<U

;

9

"

L8$2

$

<[

H

73<X

;

9

"

V.:

$

<V

;

.

"

:\-

$

<[V.

H

"

\$2

$

<

U

;

9

"

\$2

$

<V7.

"

:\-

$

<X

;

9

"

V.:

$

<V7.

"

:\-

$

<

树脂

"

(

$(加入
()i

哌啶常温下反应
!)86/

脱去

L8$2

#用
[ L̂

洗涤
!

次#然后加入
"(8

R

\69<:<

\-<'JVK

%

*+

)

U [NX

%

=+"8

R

IJ\:

%

D!(

)

U

'^^

在
[ L̂

中反应
=7

#用
[ L̂

洗涤后干燥

得到肽树脂
/<S%-2<U

;

9

"

\69<:<\-<'JVK

$

<[]73<

X

;

9

"

V.:

$

<V

;

.

"

:\-

$

<[V.

H

"

\$2

$

<U

;

9

"

\$2

$

<V7.

"

:\-

$

<X

;

9

"

V.:

$

<V7.

"

:B-

$

<

树脂"

!

$#然后在三氟

乙酸中酸解
(

次#每次
(7

#过滤#滤液用乙醚沉淀

后离心#并用乙醚洗涤
(

次得到粗品'

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<[]73<X

;

9<V

;

.<[V.

H

<U

;

9<V7.<X

;

9<V7.

"

"

$(粗品用乙腈和水溶解#用
N

(

氧化后用高效液

相"

I]UX

$纯化#冻干后得到
/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<

VJXK

#最后用质谱定性分析#用
I]UX

定量

分析(

@ABAC

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*?

L

+

'JVK

$

<VJXK

的

制备
!

向
*̀D8UF]

管中加入
!)

)

U(88$%

,

U

K%X%

!

的
)̀*8$%

,

U

H

I_"̀)

的醋酸钠缓冲液#

*)

)

U+D88$%

,

UeL

的
)̀*8$%

,

U

H

I_"̀)

醋酸

钠缓冲液#

()

)

U(̀)

R

,

U

的
/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<

VJXK

的去离子水溶液(混合物摇匀后在
*)Dg

反应
()86/

#冷却至常温#用
I]UX

纯化后用质

谱进行定性分析(

@ABAG

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的

制备
!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的合

成路线示于图
!

(

"

*

$

*=

L

c生理盐水溶液的制备

在回旋加速器上用核反应*=

J

"

H

#

/

$

*=

L

制得

*

*=

L

+

L

c

#然后富集在
E3

H

<]0.C%6

R

7:M^K

柱上

"

M^K

柱分别用
*)8U)̀D8$%

,

U

H

I_=̀"

'0JK2

溶液和
*)8U

去离子水淋洗$#用
D8U

去离子水淋洗以除去吸附在
M^K

柱上的金属杂

质离子#用
)̀(

(

*8U

生理盐水洗脱得到生理盐

水溶液(

"

(

$

K%X%

!

用量对标记率的影响

向
D

个
*̀D8U F]

管中分别加入
*)

)

U

(̀)

R

,

U/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的去离子水

溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的
)̀*((8$%

,

U

邻

苯二甲酸氢钾"

eI]

$溶液#

*))

)

U!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c的生理盐水溶液#用
)̀*8$%

,

U

的稀盐酸调

节
H

I

至
"̀)

#再依次加入
!

)

U)̀D

%

*

%

(

%

!

%

"88$%

,

UK%X%

!

的去离子水溶液(混合物摇匀后

在
*)Dg

反应
()86/

#冷却至常温#用
*8U

去离

子水稀释#取其中
()

)

U

用
I]UX

测定其标

记率(

"

!

$

H

I

值对标记率的影响

向
D

个
*̀D8U F]

管中分别加入
!

)

U

*88$%

,

UK%X%

!

的去离子水溶液#

*)

)

U(̀)

R

,

U

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的去离子水溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的
)̀*((8$%

,

UeI]

溶

液#

*))

)

U!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c的生理盐水溶液#用

图
(

!

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的合成路线

L6

R

&(

!

E

;

/:73969$1/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

图
!

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的合成路线

L6

R

&!

!

E

;

/:73969$1/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

)+*

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



*8$%

,

U

或
)̀*8$%

,

U

的稀
IX%

将
H

I

调至
!̀))

%

!̀D)

%

!̀=!

%

"̀))

%

"̀!(

和
"̀==

(混合物摇匀后在

*)Dg

反应
()86/

#冷却至常温(用
*8U

去离子水

稀释#取其中
()

)

U

用
I]UX

测定其标记率(

"

"

$不同缓冲体系对标记率的影响

取
!

个反应管分别编号
123

#

1

号管中加入

!̀)

)

U*88$%

,

UK%X%

!

H

I_"

的
)̀*8$%

,

U

醋酸钠

溶液#

*)̀)

)

U(̀)

R

,

U /<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<

VJXK

的
)̀D8$%

,

U

醋酸钠溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的
)̀*((8$%

,

U eI]

溶液#

*))

)

U

!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c的生理盐水溶液#用
*̀)8$%

,

U

的稀盐酸调节
H

I

至
"̀)

!

2

号管加入
!̀)

)

U

*88$%

,

UK%X%

!

去离子水溶液#

*)̀)

)

U(̀)

R

,

U

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的去离子水溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的
)̀*((8$%

,

UeI]

溶

液#

*))

)

U!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c的生理盐水溶液#用

)̀*8$%

,

U

的稀盐酸调节
H

I

至
"̀)

!

3

号管加入

!̀)

)

U)̀D8$%

,

UK%X%

!

H

I_"

的
)̀*8$%

,

U

醋

酸钠溶液#

*)̀)

)

U(̀)

R

,

U/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<

VJXK

H

I_"

的
)̀D8$%

,

U

的醋酸钠溶液#

*))

)

U

约
!> \̂

ZH

I_"

的*

*=

L

+

L

c的醋酸钾溶

液(分别摇匀后在
*)Dg

反应
()86/

#冷却至常

温#用
*8U

去离子水稀释#取其中
()

)

U

用

I]UX

测定其标记率(

"

D

$乙醇对标记率的影响

向反应管中加入
*)

)

U(̀)

R

,

U/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的去离子水溶液#

!

)

U*88$%

,

U

K%X%

!

的去离子水溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的

)̀*((8$%

,

U eI]

溶液#

*))

)

U!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c的生理盐水溶液#用
)̀*8$%

,

U

的稀盐酸调

节
H

I

至
"̀)

#最后分别加入
*))

%

D))

)

U

乙醇(

摇匀后在
*)Dg

反应
()86/

#冷却至常温(用

*8U

去离子水稀释#取其中
()

)

U

用
I]UX

测定

其标记率(

"

+

$产品纯化和质量控制

将以上反应液缓慢注入事先活化过的
IU\

柱#再用
(8U

蒸馏水淋洗除去水溶性杂质#吹干

后用
D))

)

U>Di

"体积比#下同$的乙醇淋洗#淋

洗液用生理盐水稀释至乙醇含量小于
*)i

#用

I]UX

测定其保留时间和放化纯#观察其外观性

状是否为无色澄清透明液体#用精密
H

I

试纸测

定其
H

I

值(

@ABAH

!

脂水分配系数的测定
!

取
D

)

U

约
(")))9

c*

的
/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的生理盐

水溶液分别加入
!

个含有
)̀D8U

正辛醇和

)̀D8U

磷酸缓冲液"

]\E

$的
*̀D8UF]

管中#密

封后在室温下涡旋
(86/

#

!D)).

,

86/

条件下离心

D86/

(用移液器依次取出有机相和水相各

())

)

U

置于
+

计数管中#用
+

计数器测定计数(

由公式
%

R

9_%

R

"有机相计数,水相计数$计算标

记物的平均
%

R

9

值(

@ABAR

!

体外稳定性研究
!

取
()

)

U

约
!̀> \̂

Z

的
/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

生理盐水

溶液#分别置于
!

个
*8U

磷酸缓冲液"

H

I_

>̀("

#

)̀)(8$%

,

U

$和小牛血清中#置于
!>g

下#

孵育
!)

%

+)

%

*()86/

后#用
I]UX

测定其放射化

学纯度#观察其体外稳定性(

@ABAS

!

正常小鼠体内分布
!

取
*D

只正常小鼠#分

为
!

组#每组
D

只#经尾静脉注射
*))

)

U

约
DD)C\

Z

的
/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

注射液#

分别于注射后
!)

%

+)

%

*()86/

时处死#取心%肝%

脾%胰腺%肺%肾%胃%肠%肌肉%骨头%血%甲状腺等

相应器官置于事先称量好的计数管底部#称重#测

量计数(测量计数经衰变校正后计算每克组织百

分注射剂量率"

iN[

,

R

$(

B

!

结果与讨论

BA@

!

)<M/-.<N

6

#

$

P1:!

'

<:15!

的鉴定

该化合物是在奥曲肽衍生物
VJXK

的基础

上通过三功能连接体
U

;

9

偶联了链状葡萄糖基

和
'JVK

(合成方法是先将葡萄糖基和
'JVK

引入肽链#再从树脂上酸解后氧化关环#最终制备

了
*=8

R

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

#收率为

**i

(通过质谱分析可知
&

,

@

为
=*"̀(

*"

^d

(I

$,

(

+#与计算值相符"

X

>!

I

*)>

'

*D

J

(!

E

(

#

6计算_

*+(+̀?

$#通过
I]UX

分析 可知其纯度大于

?D̀)i

#保留时间为
**̀=>+86/

#结果示于图
"

"

0

$(

该方法避免了用市场现有的奥曲肽连接糖基和

'JVK

时副反应多%收率过低甚至得不到最终产

品的问题*

(!

+

(

BAB

!

)<M/-.<N

6

#

$%

!/

@T

F

&

P1:!

'

<:15!

的分析

用
I]UX

纯化后的化合物通过质谱分析可

知
&

,

@

为
=!+̀+

*"

^d(I

$,

(

+#与计算值相符

"

X

>!

I

*)>

K%

*?

L'

*D

J

(!

E

(

#

6计算_*+>*̀>

$(

I]UX

分析图谱示于图
"

"

B

$#保留时间为
**̀+?>86/

(

BAC

!

)<M/-.<N

6

#

$%

!/

@O

F

&

P1:!

'

<:15!

的合成

"

*

$

*=

L

c的生理盐水溶液

*=

L

c通常是吸附在
M^K

柱上后用碳酸氢钾

*+*

第
!

期
!!!!!!!!

郭飞虎等'

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的制备和初步生物学评价



图
"

!

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

"

0

$和

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*?

L

+

'JVK

$

<VJXK

"

B

$

I]UX

分析图谱

L6

R

&"

!

I]UX27.$80:$

R

.0

H

7

;

$1

/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

"

0

$

0/4

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*?

L

+

'JVK

$

<VJXK

"

B

$

等碱性溶液淋洗#由于本实验中
H

I

是影响标记

率的关键因素#需要用冰醋酸调节
H

I

至
"̀)

#这

会导致实验过程相对繁琐#带来较大误差(该法

先将*=

L

c 富集在用
*)8U)̀D8$%

,

U

H

I_=̀"

'0JK2

溶液和
*)8U

去离子水活化过的
M^K

柱上#再用生理盐水洗脱#结果显示
)̀(8U

生理

盐水能洗脱约
=)i

的*=

L

c

(

"

(

$

K%X%

!

的用量

K%X%

!

用量对标记率的影响结果示于图
D

(

由图
D

可知#当加入
K%X%

!

的浓度为
*88$%

,

U

#

反应体系中
K%X%

!

的浓度为
"=

)

8$%

,

U

"

/<S%-2<

U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

和
K%X%

!

的物质的量之比为

"̀*j*

$时#标记率达最大值
+?i

(可能的原因

是'

K%X%

!

的加入量不足时#

K%

*=

L

的浓度过低#标

记率降低!当
K%X%

!

过量时#因为
K%

!d与
'JVK

能形成稳定络合物*

("<(D

+

#所以主要是
K%

!d 与

K%

*=

L

竞争螯合#导致标记率降低(

图
D

!

K%X%

!

浓度对标记率"

A

$的影响

L6

R

&D

!

F1132:$1'

"

K%X%

!

$

$/%0B3%6/

R

3116263/2

;

"

!

$反应体系的
H

I

值

其它条件保持不变的情况下#

H

I

值对标记

率的影响结果示于图
+

(由图
+

可知'

H

I

值是影

响标记率的关键因素#

H

I_"̀))

时标记率达最

图
+

!H

I

值对标记率"

A

$的影响

L6

R

&+

!

F1132:$1

H

I$/%0B3%6/

R

3116263/2

;

大值
+?i

#这是因为
H

I

0

"

时#

*=

L

c 质子化为

IL

#

H

I

值越小#

*=

L

c质子化程度越高#反应体系

中游离的*=

L

c浓度越低#标记率越低!当
H

I

3

D

时#

K%

!d开始水解#溶液中游离
K%

!d的浓度减小#

H

I

值越大#其水解程度越大#体系中
K%

!d的浓度

越小#标记率越低(由文献*

(+

+计算可知#当

H

I_"̀))

时#

K%L

(d的条件形成常数
%

R

0

达最

大值
+̀)"

(这和本实验结果相符(

"

"

$不同缓冲体系的选择

其它条件保持不变的情况下#比较了
eI]

和

醋酸钠混合缓冲体系%

eI]

缓冲体系%醋酸钠缓冲

体系对标记率的影响(缓冲体系
1

"

?̀>+88$%

,

U

eI]

和
"(̀"88$%

,

U

醋酸钠$的标记率为
+"i

!

缓冲体系
2

"

?̀>+88$%

,

U eI]

$的标记率为

+?i

!缓冲体系
3

"

"(̀"88$%

,

U

醋酸钠$的标记

率为
+*i

(结果表明#不同缓冲体系对标记率有

一定影响#其原因可能为醋酸体系的
H

I

受温度

的影响较大#并且加热时醋酸会有一定程度的挥

发#

eI]

体系
H

I

受温度影响较小"温度由
Dg

升至
+)g

时
H

I

仅由
"̀))

升为
"̀)?

$#而
H

I

值

是影响标记率大小的关键因素#因此#

eI]

缓冲

体系
2

的标记率为最高值
+?i

(

"

D

$加入乙醇的体积

其它条件保持不变的情况下#分别向反应体

系中加入
*))

)

U

和
D))

)

U

乙醇时标记率分别为

DDi

和
*!i

#加入乙醇反而使标记率降低#这可

能是因为加入乙醇降低了离子强度的同时#反应

物的浓度也明显降低(虽然降低离子强度能够提

高标记率#但是反应物的浓度也是影响标记率高

低的主要因素(

总之#用
/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

和
K%

*=

L

复合物通过螯合反应快速方便的制备了
/<S%-2<

U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

#合成时间为
(D

(

!)86/

#合成时间短#有利于标记物今后的临床应

用(最佳标记条件为'

*)

)

U(̀)

R

,

U/<S%-2<U

;

9

(+*
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"

'JVK

$

<VJXK

的 去 离 子 水 溶 液#

!

)

U

*88$%

,

UK%X%

!

的去离子水溶液#

*)

)

U*)

R

,

U

抗坏血酸的
)̀*((8$%

,

UeI]

溶液和
*))

)

U

!>

(

>" \̂

Z

*=

L

c 的生理盐水溶液混合后#用

)̀*8$%

,

U

的稀盐酸调节
H

I

至
"̀)

(混合物摇

匀后在
*)Dg

反应
()86/

(即'在
H

I_"̀)

的

eI]

缓冲体系中#

*=

L

c的活度为
!>

(

>" \̂

Z

#反

应体系中多肽浓度为
*?+̀+

)

8$%

,

U

#多肽和

K%X%

!

的物质的量之比为
"̀*j*

时#标记率达最

大值
+?i

(据文献*

*=

+报道#

'JVK<J2:.3$:643

的浓度为
>+D

)

8$%

,

U

时的最佳标记率为
D)i

#

和文献值相比#在减少多肽用量和降低多肽浓度

的条件下#标记率提高
*?i

(这可能和
/<S%-2<

U

;

9

"

'JVK

$

<VJXK

的结构有关#该化合物是用

赖氨酸残基
U

;

9

将
'JVK

和
VJXK

偶联#

U

;

9

侧链较长#减小了空间位阻#这些因素可能在一定

程度上影响其标记率(

"

+

$产品纯化和分析

标记物经
IU\

柱纯化后用
I]UX

进行分

析#放化纯大于
?Di

#保留时间为
*(̀*(86/

#比

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*?

L

+

'JVK

$

<VJXK

的保留时间

滞后约
)̀"(86/

#如图
>

#这是因为放射性检测

器连接在紫外检测器之后(标记物生理盐水溶

液的外观性状为无色澄清透明液体#用精密
H

I

试纸测得
H

I_D

(

+

(

图
>

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

I]UX

分析图谱

L6

R

&>

!

I]UX27.$80:$

R

.0

H

7

;

$1

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

BAG

!

脂水分配系数

为了 研 究
/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<

VJXK

的水溶性#测得其在正辛醇和
]\E

中的脂

水分配系数
%

R

9_c"̀()f)̀)?

"

:_!

$#说明该

化合物水溶性高#利于肾脏代谢#能够降低肝胆中

的摄取(文献*

*+

+报道*

K%

*=

L

+

'JVK<$2:.3$:643

的
%

R

9_c(̀""f)̀*(

(说明该化合物
X

末端

的羧基和糖基化作用增加了标记物的水溶性#这

和预期的结果一致(

BAH

!

体外稳定性

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

在磷酸

缓冲液"

]\E

$"

H

I _>̀("

#

)̀)(8$%

,

U

$和小牛血

清"

\E

$中
!>g

下孵育
!)

%

+)

%

*()86/

后放化纯

没有显著变化#均大于
?Di

#表明标记物体外稳

定(

*()86/

的
I]UX

分析图谱示于图
=

(

图
=

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

体外稳定性分析图谱

L6

R

&=

!

E:0B6%6:

;

$1/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<

VJXK;:<;"=>

"

0

$&&&

]\E

#"

B

$&&&

\E

"_*()86/

#

!

_!>g

BAR

!

正常鼠体内分布实验

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

在正常

鼠体内分布数据列入表
*

(由表
*

可知'标记物

注入体内
!)

%

+)

%

*()86/

时#肾脏的放射性摄取

值均为最高#说明标记物主要通过肾脏代谢!在血

液中的摄取低%清除快!

!)

%

+)

%

*()86/

时肝脏中

的摄取很低#分别为"

)̀!"f)̀)"

$%"

)̀(!f

)̀)"

$%"

)̀)=f)̀)*

$

iN[

,

R

#说明标记物不是通

过肝胆代谢#这和最初的设计目标一致!

*()86/

时#骨中的放射性摄取仅为"

)̀"+f)̀*!

$

iN[

,

R

#进一步证明了标记物在体内不易脱*

*=

L

+氟和

K%

*=

L

#这和体外稳定性结果一致!标记物在

EEV5

有表达的胰腺中有摄取#表明其与生长抑

素受体有亲和力(总之#从正常鼠体内分布结果

可以推断#在后续显像研究中#显像本底较低#有

!+*

第
!

期
!!!!!!!!

郭飞虎等'

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的制备和初步生物学评价



表
*

!

/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

的正常鼠体内分布

V0B%3*

!

\6$469:.6B-:6$/$1/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK6//$.80%8623

组织"

V699-39

$

每克组织百分注射剂量率

"

]3.23/:0

R

36/

A

32:344$93

H

3.

R

.08

$,"

iN[

.

R

c*

$

!)86/ +)86/ *()86/

心"

I30.:

$

)̀"+f)̀*) )̀("f)̀)> )̀)Df)̀)*

肝"

U6W3.

$

)̀!"f)̀)" )̀(!f)̀)" )̀)=f)̀)*

脾"

E

H

%33/

$

)̀!+f)̀)+ )̀((f)̀)+ )̀)?f)̀)!

肺"

U-/

R

$

*̀D>f)̀(> *̀**f)̀(+ )̀D!f)̀)=

肾"

e64/3

;

$

*+̀(>f!̀)+ *"̀?>f!̀)= *!̀=!f!̀D(

胰腺"

]0/2.309

$

*̀"?f)̀)= *̀"=f)̀*> *̀()f)̀**

胃"

E:$8027

$

*̀)(f)̀!D )̀">f)̀)? )̀"!f)̀(>

小肠"

N/:39:6/3

$

)̀+>f)̀*( )̀""f)̀)+ )̀*=f)̀)D

肌肉"

-̂92%3

$

)̀"!f)̀(+ )̀()f)̀)= )̀)"f)̀)*

骨"

\$/3

$

)̀+Df)̀() )̀"=f)̀(( )̀"+f)̀*!

血液"

\%$$4

$

)̀?>f)̀!+ )̀!"f)̀(D )̀**f)̀*)

甲状腺"

V7

;

.$64

$

)̀+)f)̀(* )̀D!f)̀*( )̀!>f)̀**

!!

注"

'$:3

$'

:_D

利于获取良好的
]FV

显像(荷瘤裸鼠体内分布

实验和
]FV

显像研究正在进行(

C

!

结
!

论

用
K%

*=

L

复合物和
/<S%-2<U

;

9

"

'JVK

$

<

VJXK

通过螯合反应制备了
/<S%-2<U

;

9

"*

K%

*=

L

+

'JVK

$

<VJXK

(标记物水溶性高%体外稳定%体

内外无脱*

*=

L

+氟和
K%

*=

L

现象#主要通过肾脏代

谢#与生长抑素受体有亲和力(血液本底低#在肝

脏%肌肉%骨等其它正常组织中的摄取低(本工作

为进一步研究
K%

*=

L

复合物标记的奥曲肽衍生物

作为生长抑素受体阳性肿瘤显像剂提供了实验

依据(

致谢!感谢赵贵植研究员%邓雪松%岳文强%

温凯%石翠燕%江晓%刘强%葛彪%殷胤%李雯等人在

本文完成过程中给予的帮助#感谢原子高科医学
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