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Ô [>

等双功能螯合剂与靶向

生物分子偶联-

"AC

.

&适用于耗时较长的合成操作&

非常适合制备过程较为复杂的双模态显像探针的

合成'但目前&磁性纳米粒子的B#

D/

标记率不是

很高#

)*a

(

B*a

$

-

+*A++

.

'因此&如何在磁性纳米

图
+

!

超顺磁性氧化铁纳米粒子的结构示意图-

,AB

.

Z8

?

@+

!

Q<0/4</05%3QJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>
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+

7]O

的醋酸铵缓冲溶液#

W

Xh

B',

&

*'+:%&

+

S

$加入
):SFJ

管中&加入
+*

-

S

#

!'"YE

N

$

B#

D/D&

)

&涡旋混匀&

,*i

条件下温育

B*:81

&快速薄层层析法测定标记率'

:;>;<

!

反应时间对标记率的影响
!

取
+**

-

SZ5

浓度为
!',B::%&

+

S

的
QJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>
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旋
+:81

&常温下
,***0

+

:81

下离心
+*:81

&取上

清液&快速薄层层析法测定放化纯&观察其体外稳

定性'

:;M

!

脂水分配系数的测定

取
+**

-

S

标记物的磷酸盐缓冲溶液&加入到

含
!:S

正辛醇和
!:S

磷酸盐缓冲溶液 #

W

Xh

"')

*

*'*+:%&

+

S

$的
+*:S

离心试管中&盖好后

充分震荡
,:81

&在离心机中离心分层
,:81

&转速

为
#***0

+

:81

'分别取有机相和水相各
,**

-

S

于干净测量管中&在
"

计数器中分别测量其放射

性计数&由有机相和水相的放射性计数的比值来

计算脂水分配系数
A

&计算
&

?

A

'重复
!

次&取平

均值'

:;\

!

标记物在正常小鼠体内的生物分布

取
+**

-

S

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

的磷酸盐缓冲溶液&活度约为
,'Bk+*

,

E

N

&

经尾静脉注射到
+,

只昆明小鼠体内&在注射后

*',

*

+

*

!

*

B

*

+)9

眼眶取血&处死并进行解剖&取心

脏*肝脏*脾*肺*肾*胃*小肠*肌肉*股骨*血等器官

或组织称重&

"

计数器上测量其计数'经衰变校正

后计算每克组织的百分注射剂量率#

aLO

+

?

$'

<

!

结果与讨论

<;:

!

最佳标记条件的选择

通过分别改变反应体系的配体用量*反应时

间和温度等因素&确定B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]A

Ô [>

+

7]O

的最佳标记条件'

<;:;:

!

配体
Z5

浓度对标记率的影响
!

在反应

温度
,*i

*反应时间
B*:81

的条件下&考察配体

Z5

浓度#

#

#

Z5

$$对标记率的影响&结果示于图
)

#

2

$'由图
)

#

2

$可知"配体用量对B#

D/

的标记率

的影响较大&当配体中
Z5

浓度为
+'"-::%&

+

S

时 &标记率并不理想&仅为
!#a

!当配体中
Z5

浓

度增加到
!',B::%&

+

S

时&标记率得到了显著提

高&达到了
B!a

'然而&在继续增大配体量时&标

记率没有呈现增大的趋势&反而出现了大幅的下

降'因此&选择配体的
Z5

浓度为
!',B::%&

+

S

'

<;:;<

!

反应时间对标记率的影响
!

在配体
Z5

浓度
!',B::%&

+

S

*反应温度
,*i

条件下&考察

反应时间对标记率的影响&不同反应时间对标记

率的影响示于图
)

#

T

$'由图
)

#

T

$可知"反应时间

的增长有利于标记率的提升&

,*:81

之后逐渐趋

于稳定'因此&选择反应时间为
B*:81

'

<;:;=

!

温度对标记率的影响
!

在配体
Z5

浓度

!',B::%&

+

S

*反应时间
B*:81

条件下&考察反

应温度对标记率的影响&不同温度条件下标记

率的测定结果示于图
)

#

4

$'根据文献-

+)

.&将

初始反应温度定在
#*i

&标记率为
!+a

'反应

温度提高到
,*i

时&标记率达到了
B!a

'由于

氧化铁纳米粒子前体的稳定性受温度影响较

大&高温条件下容易发生团聚甚至出现沉淀的

现象&当温度升高到
B*i

时已经出现标记率的

下降&因此&没有进行更高温度条件下的标记实

验&反应温度定在
,*i

'文献-

+*A++

.报道&纳

米材料的B#

D/

标记率在
)*a

(

B*a

之间'通过

配体
Z5

浓度*反应时间和温度对标记率的影响

研究发现&在优化条件下&

B#

D/

的标记率可提高

至
B!a

'虽然&在文献中未见B#

D/

标记率较低

的原因分析&但我们推测&在纳米材料体系中不

能通过无限制地提高温度的方式来提高标记

率&因为附着在纳米材料表面的高分子随温度

升高将脱落&导致团聚乃至沉淀现象!此外&由

于结合在纳米材料上的螯合基团#

Ô [>

$是有

限的&并且这些螯合基团还可能被
JF]

覆盖&处

于不利于与B#

D/

结合的状态&因此&即使提高配

体
Z5

的浓度也不能提高标记率'这些因素都

图
)

!

配体
Z5

浓度#

2

$*反应时间#

T

$*反应温度#

4

$对标记率#

-

$的影响

Z8

?

@)

!

L13&/5145;%3&8

?

2164%1451<02<8%1

#

2

$&

0524<8%1<8:5

#

T

$

216

0524<8%1<5:

W

502</05

#

4

$

%1&2T5&81

?

533848514

=

!,)

第
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可能是导致纳米材料体系中B#

D/

标记率不高的

原因'

<;<

!

标记化合物的纯化

标记物采用
JOA+*

柱纯化'在标记反应混

合溶液中加入过量的
O[J>

&结合游离的和非特

异结合在纳米材料上的B#

D/

-

+!A+#

.

&而B#

D/AO[J>

与标记物B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

在

JOA+*

柱中的保留时间存在明显差异&通过收集

不同时间点的洗脱液可以实现标记物的纯化'纯

化后产物经薄层层析法检测后发现&标记物基本

全部集中在原点#图
!

#

T

$$&

0

3

h*

(

*'+

'这说

明B#

D/

已成功标记至
QJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

&且放化纯大于
C,a

'在本研究的初始阶

段&参考B#

D/

标记
Ô [>

及其衍生物的条件进行

标记并直接采用排阻色谱进行分离&但通过纸色

谱最终放化纯的分析发现很难将标记物完全分

离'在纯化过程中没有加入
O[J>

&直接将标记

反应混合溶液在
JOA+*

柱上洗脱&但最终的标记

物放化纯#图
!

#

2

$$并不理想&只有
"+a

'这说明

O[J>

对游离铜的螯合作用对于该标记物的分

离十分重要'

O[J>

的作用可能与文献-

+!A+#

.

的解释类似&即通过
O[J>

与
JF]

的竞争&除去

在
JF]

上非特异结合的B#

D/

&使之转化为B#

D/A

O[J>

&从而极大地改善了分离效果'

图
!

!

未加入
O[J>

#

2

$及加入
O[J>

#

T

$纯化后标记物B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

的放化纯比较

Z8

?

@!

!

7268%495:842&

W

/08<

=

23<50

W

/083842<8%1%3

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

V8<9%/<O[J>

#

2

$

216V8<9O[J>

#

T

$

<;=

!

标记物的体外稳定性考察

放射性药物必须要有足够的体外稳定性'

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

的体外稳

定性检测结果示于图
#

'由图
#

可知&标记物在

!"i

下温育&在
*'+:%&

+

S

磷酸盐缓冲溶液

#

JEQ

$和体积分数为
+*a

的人血清白蛋白

#

XQ>

$溶液中均比较稳定&放置
+)9

后&放化纯

#

7DJ

$仅略有下降&但仍大于
C*a

'说明该标记物

4

%%%

XQ>

&

1

%%%

JEQ

图
#

!

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

在

XQ>

和
JEQ

中的稳定性

Z8

?

@#

!

Q<2T8&8<

=

%3

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

81XQ>216JEQ

的体外稳定性良好&可以用于进一步的体内研究'

<;>

!

脂水分配系数的测定

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

的 脂

水分配系数
A

为
*'*,##*

&

&

?

A

值为
`+')"

&药

物表现出较高的水溶性&这归结于
JF]

衍生物对

纳米粒子的表面修饰&从而有助于药物在体内的

转运分布&延长其体内的循环半衰期&从而使该探

针更有效地作用于靶点'

<;?

!

标记物在正常小鼠中的体内分布

正常小鼠体内B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

在各器官的生物分布结果列入表
+

'由表
+

可知"放射性标记物在肝脏##

-'#)c*'!)

$

aLO

+

?

&

!*:81

$*脾脏##

!',,c*',+

$

aLO

+

?

&

!*:81

$

和肾##

,'CCc*'B+

$

aLO

+

?

&

!*:81

$中的吸收最

高&而其他器官对药物的摄取相对较低&表明该标

记物主要通过肝*脾代谢&肾脏排泄&这与粒径小

于
+**1:

的纳米粒子在体内的生物分布和代谢

途径基本一致-

+,A+B

.

'体内的网状内皮系统#

7FQ

&

包括肝*脾*肺和骨髓等组织$具有丰富的吞噬细

胞&可将一定大小的纳米颗粒作为异物而摄取&较

#,)
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大的颗粒由于不能滤过毛细血管&而被截留于某

些部位'粒径
+**

(

)**1:

的颗粒很快被网状内

皮系统的巨噬细胞从血液中清除&最终到达

I/

W

3350

细胞的溶酶体中!

,*

(

+**1:

的颗粒可

以进入肝实质细胞&而小于
,*1:

的纳米粒子则

通过淋巴系统传递到脾和骨髓中-

+"

.

'

表
+

!

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O

在正常小鼠体内分布

[2T&5+

!

E8%68;<08T/<8%1%3

B#

D/AQJL̂ (A6%

W

2AJF]AÔ [>

+

7]O811%0:2&:845

组织#

[8;;/5;

$

每克组织百分注射剂量率

#

J50451<2

?

5%3<9581

G

54<566%;5

W

50

?

02:%3<8;;/5;:2;;

$+#

aLO

/

?

`+

$

!*:81 +9 !9 B9 +)9

血#

E&%%6

$

)')Cc*'+" +'#Cc*'+" +'*!c*'+* *'",c*'*, *'BCc*'*C

心#

X520<

$

+'BCc*'+# +'BCc*'+! +'",c*'++ +'B*c*')) +'B+c*'#+

肝#

S8U50

$

-'#)c*'!) "'B!c*'C" ,'))c*'B* !'C"c*'"C !'*!c+'*"

脾##

Q

W

&551

$

!',,c*',+ )'CBc*'!B )'**c*')B +'),c*'#+ +'!Cc*'#)

肺#

S/1

?

$

!')#c*'"C !'+,c*',# )'C"c*',* )'"+c*'B) )'-#c*'B-

肾#

R8165

=

$

,'CCc*'B+ ,'B-c*'C- #',+c*'#+ !',*c*'#- !'*,c*'"B

胃#

Q<%:249

$

)'B"c*'!! )'#"c*'#- !'*!c*'++ )',+c+'+B +',Cc*')C

小肠#

L1<5;<815

$

!')Cc*'!! !')+c*'!C )'C*c*'+B )')Bc*'!- +'C,c*'B-

肌肉#

Y/;4&5

$

*',"c*'+! *'#*c*'*! *'!Bc*'*" *'!Bc*'*" *'!#c*'*#

骨#

E%15

$

+'*+c*'+# +'**c*'+) +'!Bc*',* *'C!c*'+" +'*,c*')-

!!

注#

(%<5

$"

.h!

=

!

结
!

论

以超顺磁性氧化铁纳米粒子
QJL̂ (A6%

W

2A

JF]AÔ [>

+

7]O

为前体&使用正电子核素B#

D/

对其进行了放射性标记'通过改变反应体系的

配体用量*反应时间和温度等因素&得到优化后

的标记条件为"配体中
Z5

浓度为
!',B::%&

+

S

&

反应时间为
B*:81

&反应温度为
,*i

&经优化后

的标记率可达到
B!a

'通过加入
O[J>

螯合游

离和非特异结合在纳米材料上的B#

D/

并使用

JOA+*

柱进行纯化后&得到了放化纯大于
C,a

的标记物&解决了氧化铁纳米材料B#

D/

标记物

不易纯化的难题'该标记物在
+)9

内表现出了

较高的体外稳定性且具有良好的水溶性'正常

小鼠体内的生物分布揭示了其主要的代谢方

式&该标记物可用于后续的
JF[

+

Y7L

双模态显

像的研究'
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