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多肽复合物(在北京中科亚光科技有限
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磷酸盐缓冲液#

SD]

%$再取
")

'

_

CC

Y1

7

<

FEO

#

<44_

加入该管$用封口膜密封(充分振荡

=75.

后高速离心
I75.

$静置
=)8

(用移液枪分别从

有机相和水相各取样
=))

'

_

液体$并连同枪头置于

干净的放免管中$分别测量其放射性计数$计算脂水

分配系数 #

&

K

#

%(计算公式如下"

&

K

#f&

K

#

"

#正辛

醇%)

"

#

SD]

%%(其中$

"

#正辛醇%和
"

#

SD]

%分

别为所测正辛醇和
SD]

的平均放射性计数(

=?B

!

统计学方法

所有数据均以平均值
c

标准差表示(采用统

计软件
]S]]")')

$多组间比较采用单因素方差

分析$若
#

"

)')I

则认为有显著统计学差异(

>

!

结果与讨论

>?=

!
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多肽的合成和标记结果

单纯依靠
O<

#

P<E&/

%

<OOa<

#

P<]2-

%

<

#

P<]2-

%

<

XOO44_OOX<(W

"

#

X<X

成环%多肽中的天然短

肽穴状结构一方面可以延缓药物代谢时间$另一

方面能够增加CC

Y1

7的标记率(但是如文献+

=*

,

报道$其标记远不能满足实际临床需求$故本工作

引入了双功能螯合剂(目前CC

Y1

7标记常用的螯

合剂有二乙烯三氨五乙酸#

PYSE

%*肼基烟酰胺

#

WA(HX

%*乙二氨四乙酸#

JPYE

%*巯基乙酰基

三甘氨酸#

FEO

#

%等(其中$使用
PYSE

作为螯

合剂的报道较少$因为CC

Y1

7与
PYSE

结合位点

少$所以CC

Y1

7对
PYSE

的亲和率比较低$因此

CC

Y1

7不适合标记
PYSE<

多肽结合物(

WA(HX

能

与CC

Y1

7形成CC

Y1

7

<(

$但是其配位的部位不能完

全螯合CC

Y1

7

$因此需要乙二胺乙酸酯#

JPPE

%或

甲基甘氨酸#

Y-515.2

%进行辅助配位+

=@

,

$此过程

JPPE

)

Y-515.2

的选择会成为标记过程的不确定

变量(相比之下$

FEO

#

标记方法简单$变量可

控$标记率高$不仅可作为CC

Y1

7的双功能螯合剂$

=??

42

标记中也同样适用+

=?

,

(故本工 作选 择

FEO

#

<

多肽结合物进行标记研究(由于多肽合

成采用固相合成法$一般从
X

端#羧基端%向
(

端

#氨基端%依次添加所需氨基酸$所以在
O&

:

合成

开始便设计连接三甘氨酸$便于肽链形成后将事

先合成好的
]EYE

与三甘氨酸反应完成偶联(

本实验成功合成
FEO

#

<O<

#

P<E&/

%

<OOa<

#

P<

]2-

%

<

#

P<]2-

%

<XOO44_OOX<(W

"

#

X<X

成环%多

肽$质谱检测其相对分子质量为
=I#*'I?

$理论相

@I=

第
#

期
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对分子质量为
=I#I'*#

$高效液相色谱测量纯度

为
C?'C!b

$结果示于图
=

*图
"

(

图
=

!

FEO

#

<44_WS_X

分析结果

V5

K

;=

!

FEO

#

<44_WS_X/./&

:

858-28,&98

图
"

!

FEO

#

<44_F]

分析结果

V5

K

;"

!

FEO

#

<44_F]/./&

:

858-28,&98

R

W

*

].X&

"

用量*反应温度*反应总体积对标

记率的影响示于图
#

(由图
#

可得最适宜标记条

件为"缓冲液
C)

'

_

$多肽含量为
#)

'

K

#

=

K

)

_

%$

CC

Y1

7

^

g

!

I)

'

_

#淋洗液的放射性活度为
@'!l

=)

@

D

d

%$

].X&

"

用量
I

'

K

#

=

K

)

_

%$沸水浴下反应

时间
#)75.

$反应体系最终
R

W

值为
?')

$

?'I

(

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

在纸层析展开中的比移值为

)

$

)'=

#丙酮%*

)'?

$

=')

#氨水混合液%!

CC

Y1

7

^

g

!

比移值为
)'C

$

=')

#丙酮%*

)'C

$

=')

#氨水混合

物%!

CC

Y1

7胶体比移值为
)

$

)'=

#丙酮%*

)

$

)'=

#氨水混合液%(此条件下标记率为
C#'*@bc

='=)b

$游离锝为
)'!"bc)'"#b

$胶体锝
I'C=bc

='#b

$放射化学纯度为
C!'#"bc)'=Cb

#

%f#

%$比

活度约为
"@FD

d

)

77%&

(一般来说$

(W]<FEO

#

的羟基琥珀酰胺端的酰基可以与多肽的氨基或羧

基等亲核基团进行反应$而其巯基端上的
]

与三甘

氨酸上的三个
(

能协同螯合CC

Y1

7

(实验结果提示

(W]<FEO

#

适用于
44_

多肽的标记$在标记过程

中受
R

W

和温度的影响明显(

T̂/-U5

+

=C

,用
(W]<

FEO

#

辅助多肽螯合CC

Y1

7时也有过类似发现$标

记率在一定范围内随
R

W

的升高而升高#

#)b

至

CIb

以上%$其中最可能原因为碱性环境有利于

FEO

#

的氮酰胺基去质子化和脱
]<

苯甲酰基保护

基团(这两种效应可增加
FEO

#

与CC

Y1

7的配

位+

")<"=

,

(但是过高的
R

W

值可能会影响
].X&

"

的

还原能力和引起多肽水解(除了
R

W

以外$本实验

中温度也是影响标记率的关键因素$文献+

""

,报道

其标记
YEO<@"

靶向多肽的最佳温度为
CIe

(本

实验结果与以往文献的结果+

"#

,基本符合(此外值

得一提的是本工作并未对多肽含量*高锝剂量*反

应时间以及酒石酸盐浓度等因素列入探究$其也可

能是影响标记率的影响因素之一(

>?>

!
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多肽的体外稳定性结果

临床多肽标纪药盒一般多用可注射生理盐水

稀释$故本工作根据临床实际情况按室温下可注

图
#

!R

W

*

].X&

"

用量*反应温度*反应总体积对标记率的影响

V5

K

;#

!

J00219%0

R

W

$

].X&

"

3%8/

K

2

$

-2/195%.927

R

2-/9,-2/.39%9/&U%&,72%0-2/195%.%.&/Z2&5.

K

-/92

?I=

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



'

&&&

I)bD]E

$

#@e

!

(

&&&生理盐水$常温

图
!

!

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

在生理盐水和

I)bD]E

中的放射化学纯度

V5

K

;!

!

4/35%162751/&

R

,-59

:

%0

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

5..%-7/&8/&5.2/.3I)b D]E

射生理盐水孵育和
#@e

牛血清白蛋白#

D]E

%孵

育
=6

来分别模拟评价标记药物的体外稳定性(

纯化后的标记多肽在室温下生理盐水中放置
=

*

"

*

!

*

*6

$放射化学纯度分别为
C!'))bc='=)b

*

C#'!#bc)'?#b

*

C#'"@bc!'?"b

*

C=')*bc

"'**b

#

%f#

%(纯化后的标记多肽在
#@ e

下

I)bD]E

中放置
=

*

"

*

!

*

*6

$放射化学纯度分别

为
C@'=)bc)'"@b

*

C*'=*bc)'##b

*

C*'"*bc

)'=Ib

*

C!'"@bc='=!b

#

%f#

%$结果示于图
!

(

图
!

结果显示$

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

在生理盐水和

I)bD]E

中放置
*6

以内的稳定性较好$放化纯

均在
C)b

以上$其中在
I)bD]E

中的稳定性更

好(姚宁等+

"!

,报道$

CC

Y1

7

<44_

标记物在室温生

理盐水和
#@e

人血清中$其放射化学纯度
"!6

内

均大于
C#b

(赵倩等+

"I

,也有类似报道$在室温)

#@e

的生理盐水和正常人血清两种介质中共孵

育
=

*

"

*

!

*

*6

后$

CC

Y1

7

<44_

的放射化学纯度也

始终大于
C#b

$且正常人血清中的放射化学纯度

在各个时间点均大于生理盐水$与本实验结果趋

势相同(但是本实验中CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

在生

理盐水中的稳定性低于前述文献报道$提示

FEO

#

的加入可能对多肽标记物在生理盐水中

的稳定性有一定影响(

>?A

!
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多肽的半胱氨酸置换实验和
-

.

!

由于生物体内含有一些游离的巯基化合物$

与CC

Y1

7标记物在体内竞争配合$体外半胱氨酸置

换实验结果可以间接反映标记物在生物体内的稳

定性(纯化后标记多肽在
=))

'

_=))

*

"))

*

#))

*

!))

*

I))77%&

)

_

的半胱氨酸溶液中的置换率分

别为
)'!=bc)'=!b

*

)'!Ibc)'"!b

*

)'I#bc

)')!b

*

)'IIbc)'=@b

*

)'I@bc)'"=b

$生理

盐水对照为
)'!=bc)')!b

$无统计学差异#

%f#

$

#

#

)')I

%(结果提示"游离锝含量随半胱氨酸浓

度增加而略有增加$在
I))77%&

)

_

半胱氨酸溶

液下增加约
)'=*b

(这表明CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

的体内稳定性可能较好$不易脱锝(原因可能是

因为
FEO

#

对CC

Y1

7的螯合能力比较强$不易受

半胱氨酸的影响(

CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

的脂水分

配系数
&

K

#fg)'=Ic)')=

#

%f#

%$结果显示药

物有一定水溶性(一般亲脂性结构更容易与细胞

靶点蛋白结合$较强的水溶性虽然利于机体代谢$

但是使得标记多肽在体内循环时间过短 $不利于

在肿瘤处更好富集+

"I

,

(总体而言$小分子多肽在

体内的代谢分布易于优化+

"*<"?

,

(有学者+

"C<#)

,报

道用
SJO

修饰的多肽探针对标记率*稳定性影响

较小$且同时能改善水脂分配$对于包裹药物及体

内的长时间循环提供了良好的条件(

A

!

结
!

论

将
FEO

#

作为双功能螯合剂连接
44_

多肽

可进一步螯合CC

Y1

7

$提高标记率至
C)b

以上(

同时CC

Y1

7

<FEO

#

<44_

的制备方法简单快速且

具有较高的标记率及放射化学纯度(此外探针体

外稳定性较好且具有一定亲水性$可为进一步体

内实验奠定基础(
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