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小分子抑制剂可用于前

列腺癌诊断'分期和疗效评价&
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直接标记&然后测定了标记物的体内外性质(在优化的标记条件下&标记率
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前列腺癌是最常见的恶性肿瘤之一&是男性

癌症中发病率第二'死亡率第五的癌症*
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(近年

来国内前列腺癌发病率也呈显著升高趋势&

"(=G

年&前列腺癌新增患者
C&(@

万人&因前列腺癌死

亡
"&CC

万人*

!

+

(前列腺特异性抗原#

OZ:

%筛查

可以为大部分患者提供早期诊断&但对于会出现

高风险或转移灶的部分患者&导致无法给出准确

的诊断*

G?C

+

(早期准确的诊断和分期对于选择有

效的治疗至关重要(传统的成像方式如计算机断

层扫描#

ND

%和核磁共振#

Y3K

%存在一定的缺

陷*

H

+

&特别是在低前列腺特异抗原#

OZ:

%水平下&

漏诊和误诊率较高(使用正电子发射断层扫描

#

OAD

%对于诊断前列腺癌有非常好的前景&使用

传统诊断试剂&如胆碱#
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N
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[?N5$%4-1

%或氟脱

氧葡萄糖#

=)

[?[XL

%进行正电子发射断层扫描对

于中晚期前列腺癌的诊断有很好的效果&但对于

早期前列腺癌及其转移性病灶的诊断仍存在一定

的局限性(
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OZY:

%是
'

型跨膜糖蛋白&最早在

人类前列腺癌细胞系
E'N.O

中发现*
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OZY:

在前列腺癌细胞中显著升高&可以作为诊断和治

疗的理想靶点(谷氨酸
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赖氨酸#
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%是靶向
OZY:

的小分子抑制剂&尤其是含谷

氨酸
?

脲
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赖氨酸序列的小分子抑制剂&能高效'特

异性地与
OZY:

结合(

L%+?c,1.?E

9

7

有生物学活

性稳定'体内循环半衰期短'组织渗透性好的特点&

在前列腺癌分子影像学诊断方面具有更好的应用

价值*
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(使用正电子核素C)

L.

标记
OZY:

小分

子抑制剂可以与前列腺癌细胞特异性结合&通过

OAD?ND

显像对前列腺癌及其转移灶的诊断有重

要意义&
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L.?OZY:

已成为国际研究的热点*
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为了开发一种新型的具有较好体内'体外性

质的C)

L.

标记的
OZY:

小分子化合物&并适当提

升标记物的亲脂性'延长肿瘤摄取时间*
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四羧酸
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XPD:

%作为螯合剂(

XPD:

是C)

L.

标记物应用

最广泛的螯合剂&具有易于标记'稳定性好的特

点(在已有的研究*
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+基础上&保持化合物核心结

构不变&设计了以谷氨酸
?

脲
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赖氨酸#
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%为核心基团&以
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胺甲基环己
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&以下简称

:'NO

%为侧链&以
XPD:

为螯合基团的新型

OZY:

小分子抑制剂
XPD:?:'NO?OZY:

&如

图
=

所示(首先合成前体化合物&使用直接标记

法进行C)

L.

标记!对标记物的体内外性质开展评

价&分别测定体外稳定性'脂水分配系数&开展正

常小鼠和荷
E'N.O

肿瘤裸鼠的生物分布的实

验&最后通过
OAD?ND

显像测定其显像效果(
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的分子结构
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肿瘤接种方法"将对数生长期的源前列腺癌

细胞系用胰酶消化'离心'清洗
@

遍后&收集细胞&

使用
=C!(

培养基重悬细胞&将细胞悬浊液浓度调

整为每毫升
Gk=(

C 个细胞(接种肿瘤细胞于裸

鼠右侧腋窝皮下&每只接种
Gk=(

C 个细胞(正常

条件饲养&待肿瘤直径达
=06

以上时处死&在无

菌条件下剥离肿瘤&用生理盐水清洗数次&剔除坏

死的组织&选择生长良好的肿瘤组织&切割成

@&!66

大小的肿瘤块&以特制的组织接种器将肿

瘤组织移植到右侧腋窝皮下(肿瘤生长至直径

(&)

$

=&(06

时用于实验(

>?@

!

前体化合物的合成

前体化合物的合成按照已有的合成工艺路

线*

=H

+开展&合成标记流程示于图
"

(以
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#

X21

%

?].-

;

3174-

#化合物
=

%为起始原料&加入

0

&

0?

二甲基甲酰胺#

XY[

%浸泡&加入
@

倍体积

的哌啶#

O4

U

%质量分数为
"(̂

的
XY[

溶液&用以

脱除
[6$0

(抽干
"(̂ O4

U

)

XY[

&

XY[

洗涤
G

次(投入
0

&

0h?

琥珀酰亚胺基碳酸酯#

XZN

%'

0

&

0?

二异丙基乙胺#

XKOA:

%和
!?

二甲氨基吡啶

#

XY:O

%&反应
=5

(将
M?L%+

#

P8Q+

%

?P8Q+

,

MN%

加入至反应器中&加入适量
XY[

&反应
=5

(

用切割液
A

液#纯
D[:

'茴香硫醚'水'苯酚'

=

&

"?

乙二硫醇%切割反应
=5

&使用茚三酮检测是否完

全连接(加入
@

倍体积的
XY[

溶液#

!

#水合肼%

`

"̂

%&反应
@(64-

&脱去
=?

#

!

&

!?

二甲基
?"

&
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二氧

代环己亚基%乙基#

X21

%保护基团&

XY[

洗涤
G

次&获得化合物
"

(

图
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L.?XPD:?:'NO?OZY:

的合成路线
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依次连接
=?

萘基丙氨酸'

!?

胺甲基环己甲酸'

苯丙氨酸&加入氨基酸#

1

#氨基酸%

j1

#化合物
"

%

`

@j=

%(加入侧链所需的氨基酸'化合物
"

'苯并

三氮唑
?0

&

0

&

0$

&

0h?

四甲基异脲六氟磷酸盐

#

MQDc

%'

0?

甲基吗啡啉#

'YY

%(将合成产物

转移至切割管中&加入
A

液&振荡切割反应
=5

&

得到化合物
@

(加入螯合剂
XPD:

#

1

#

XPD:

%

j

1

#化合物
@

%

`@j=

%&加入适量
XY[

&反应
=5

!

将合成产物转移至切割管中&加入
A

液振荡切割

反应
=5

(将切割液收集至离心管中&加入
C

倍体

积的冰乙醚&低速离心机沉淀(将沉淀的粗品用

乙醚洗三遍&通过半制备色谱柱纯化得到化合

物
!

&如图
"

所示(

>?A

!

TX

W'

的放射性标记

取冷冻的
XPD:?:'NO?OZY:

制剂&用超

纯水配制成
G

;

)

E

溶液(取
!

#

E

溶液置于
AO

反应管中&向
XPD:?:'NO?OZY:

中加入
CG

#

E

=&(6$%

)

E

醋酸钠溶液(取
@&G6E(&(G6$%

)

EMN%

溶液&淋洗C)

L1?

C)

L.

发生器!取
=&(6E

淋洗C)

L.

的

(&(G6$%

)

EMN%

溶液#约
@H

$

=)GYQ

e

%&加入反

应管&并置于
>Gd

的恒温加热器中&

"((,

)

64-

下

反应
=G64-

(将反应溶液用
"6E

注射器取出并

用活度计测量总活度&注入到活化的
Z1

U

?O.b

N=)

柱#预处理后%中&以
@&(6E

纯水冲洗杂质!

在
N=)

柱上安装
(&""

#

6

微孔滤膜&以
=&(6E

>Ĝ

乙醇溶液淋洗&收集到无菌真空瓶中(

>?B

!

体外稳定性研究

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的放射化学稳定

性研究在磷酸缓冲液#

OQZ

%和小牛血清#

QZ:

%两

种体系中开展(

OQZ

法"置于
(&G6E

的磷酸缓冲液#

U

M`

H&!

%中&

@Hd

下孵育
@(

'

C(

'

>(

'

="(

'

=G(64-

后&

采用
MOEN

测定其放射化学纯度&以测定其体外

稳定性(

血清法"置于
(&G6E

的小牛血清溶液#

U

M`

H&(

%中&

@Hd

下孵育
@(

'

C(

'

>(

'

="(

'

=G(64-

时&

采用
MOEN

测定其放射化学纯度&以测定其体外

稳定性(

>?Q

!

脂水分配系数的测定

标记物通过
Z1

U

?O.bN=)

柱分离纯化得到&

使用
>Ĝ

乙醇洗脱(将获得的标记物通过干燥

的氮气吹干&使用相同体积的#

(&G6Ej(&G6E

%

正辛醇和磷酸缓冲溶液#

U

M H̀&!

%将得到的标记

物溶于
=&G6EAO

管#约
@&HYQ

e

%中(充分振

荡
G64-

&在离心机中离心
G64-

&转速为
"(((,

)

64-

&静置分层(分别取有机相和水相各
=((

#

E

于
AO

管中&在井型
*

探测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率的比值

来计算脂水分配系数
D

"

D %̀

;

#

0

$

)

0

S

%

式中&

0

$

和
0

S

分别为有机相和水相样品的放射

性计数率&

7

a=

(重复操作
@

次&取平均值为该标

记物的脂水分配系数(

>?T

!

正常鼠的生物分布

取正常鼠
=C

只&

!

只一组&取
(&=G6E

#

=&==

$

=&)GYQ

e

%的C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

通过尾

静脉注射(在
=G

'

@(

'

C(

'

>(64-

时取血&断颈处

死&处死后分别取心脏'肺'肝'脾'肾'胰腺'胃'小

肠'大肠'膀胱'骨'肌肉等器官(将各器官进行称

重&测放射性计数&计数通过标准液进行标准校

正&经过计算得到每克组织的放射性摄取(

>?Z

!

荷瘤裸鼠的生物分布

取荷瘤裸鼠
="

只&

@

只一组&取
(&=G 6E

#

=&==

$

=&)GYQ

e

%的C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

通过尾静脉注射(在
G

'

=G

'

@(

'

C(64-

时断颈处

死&处死后分别取心脏'肺'肝'脾'肾'胰腺'胃'小

肠'大肠'膀胱'骨'肌肉'肿瘤等器官&并进行取

血(将各器官进行称重&测放射性计数&计数通过

标准液进行标准校正&经过计算得到每克组织的

放射性摄取(

>?X

!

+E0G70

显像

小型
OAD

显像研究时&取
(&=G6E

#

=&)G

$

@&HYQ

e

%的C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

通过尾静脉

注射到荷瘤裸鼠中(异氟烷麻醉后的动物俯卧式

固定在动物
OAD

扫描仪上&从注射后
=G64-

开始

扫描
=G64-

静态
OAD?ND

影像!之后从注射后

C(64-

开始扫描
=G64-

静态
OAD?ND

影像(

阻断显像实验&首先按照
"6

;

)

b

;

给小鼠注

射
"?

#膦酰甲基%戊二酸#

"?

#

U

5$7

U

5$-$6185

9

%

%

U

1-8.-124$40.042

&

"?OYO:

%&每只约
G(

#

E

(

"?

OYO:

是高效选择性的谷氨酸羧肽酶
'

抑制剂&

对
OZY:

具有较强的抑制作用(之后取
(&=G6E

#

=&)G

$

@&HYQ

e

%

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

&通过

尾静脉注射到荷瘤裸鼠中(异氟烷麻醉后的动物

俯卧式固定在小型
OAD

扫描仪上&从注射后

=G64-

开始
OAD

扫描
=G64-

&

ND

扫描
=64-

!之

后从注射后
C(64-

开始扫描
=G64-

&

ND

扫描

=64-

&获得静态
OAD?ND

影像(
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@

!

结果与讨论

@?>

!

前体化合物的表征

化合物
XPD:?:'NO?OZY:

的质谱图示于

图
@

(由图
@

可知"

G>@&!

处为#

Ya"M

%)

"

峰&

==)H&(

处为
YaM

峰&其实际分子量为
==))&C

&

根据质谱结构确证其结构正确(前体化合物

XPD:?:'NO?OZY:

的
MOEN

图谱示于图
!

(

由图
!

可知&

XPD:?:'NO?OZY:

的纯度大于

>Ĝ

(色谱的流动相"

(&=̂

#体积分数&下同%

D[:

的水和含
(&=̂ D[:

的乙腈溶液&

(

$

=@ 64-

&

"(̂

$

GĜ

乙腈相!

=@

$

=G64-

&

GĜ

乙腈相!

=G

$

=)64-

&

GĜ

$

"(̂

乙腈相(

图
@

!

XPD:?:'NO?OZY:

的质谱图

[4

;

<@

!

Y.777

U

108,+6$/XPD:?:'NO?OZY:

图
!

!

XPD:?:'NO?OZY:

的
MOEN

图谱

[4

;

<!

!

MOEN05$6.8$

;

,.

U

5

9

$/XPD:?:'NO?OZY:

@?@

!

TX

W'

标记结果

纯化后C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的
MOEN

图谱示于图
G

(由图
G

可知&纯化后的C)

L.?

XPD:?:'NO?OZY:

在放射性检测器上显示的

保留时间为
="&=(!64-

(由图
!

可知&前体化合

物的保留时间为
==&H!)64-

(由于色谱仪的紫

外检测器与放射性检测器为串联方式&同一化合

物的保留时间相差
(&@

$

(&!64-

&即放射性标记

物的保留时间与前体化合物的保留时间一致(

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的标记率大于
>Ĝ

&纯化

后放射化学纯度可达
>G&@̂

&其中保留时间约

"&)64-

处为游离的C)

L.

@_

&峰面积比为
=&!̂

&约

==&)64-

处的杂质为前体化合物中的多肽杂质

与C)

L.

@_ 螯合形成的放射性杂质&峰面积比为

@&@̂

(纯化后的产品收率为
HĜ

$

)=̂

#衰变

校正后%(

图
G

!

纯化后C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的
MOEN

图谱

[4

;

<G

!

MOEN05$6.8$

;

,.

U

5

9

$/

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

4

$$$

OQZ

&

)

$$$

QZ:

图
C

!

两个体系下C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的

放射化学稳定性

[4

;

<C

!

3.24$0516478,

9U

+,48

9

78.W4%48

9

$/

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:4-8S$7

9

78167

@?A

!

体外稳定性研究

对
OQZ

和
QZ:

体系中C)

L.?XPD:?:'NO?

OZY:

的放射化学纯度进行了稳定性测试&结果

示于图
C

(由图
C

可知"

OQZ

体系中&从
@(64-

开

始至
=G(64-

&

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的放射

化学纯度略有降低&但稳定性始终保持在
>Ĝ

以

上&说明其在
OQZ

中的稳定性良好!对于
QZ:

体

系&从
@(64-

开始&放射化学纯度持续略微下降&

C>"

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



至
>(64-

&已略低于
>Ĝ

(这说明C)

L.?XPD:?

:'NO?OZY:

在
QZ:

中的稳定性比
OQZ

条件下

略差&也预示在生物体内的稳定性会有一定的降

低&但在
>(64-

维持在
>Ĝ

左右&可以满足
OAD

显像的需求(

@?B

!

脂水分配系数结果

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的脂水分配系

数为
a=&!"m(&("

#

1̀ @

%(与结构类似的标记

物C)

L.?'PD:?:'NO?OZY:

的脂水分配系数

a=&@C

*

=H

+相比&亲脂性相似(与C)

L.?OZY:?C=H

脂水分配系数
a"&((

*

="

+相比&具有更高的亲脂

性&符合结构设计的预期(

@?Q

!

正常鼠生物分布结果

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

在正常小鼠的生

物分布结果列入表
=

(由表
=

可知"在
=G64-

内&

血液中的放射性摄取达到最高值&血液清除较快!

标记物主要通过肾脏代谢&在
=G

'

@(64-

时肾脏

的放射性摄取达到 #

=@G&G!m)&@C

%

^KX

)

;

'

#

C=&==mG&">

%

K̂X

)

;

!肝脏的放射性摄取较低&

=G

'

@(64-

时的放射性摄取仅有#

"&=(m(&"(

%

K̂X

)

;

'

#

=&CHm(&H"

%

K̂X

)

;

&肾脏摄取达到肝脏的
"(

$

G(

倍&该化合物在体内代谢速度较快!在心脏'

肺'脾'胰腺'胃'小肠'大肠中放射性摄取均较低&

低于血液摄取!肌肉'骨等非靶组织等的摄取也较

表
=

!

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的正常小鼠生物分布

D.W%1=

!

Q4$2478,4W+84$-$/

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

4--$,6.%6401

组织或

器官

每克组织百分注射剂量率)#

K̂X

,

;

a=

%

=G64- @(64- C(64- >(64-

血
>&!=m(&GH G&=Hm=&=@ =&CHm(&=H =&G=m(&()

心
@&)@m(&"= "&"Gm(&GH (&H"m(&=H (&GCm(&()

肺
!&)Cm(&C) @&@Gm(&G> =&"(m(&@H (&>Hm(&=)

肝
"&=(m(&"( =&CHm(&H" (&!>m(&=C (&@Hm(&(>

脾
!&GCm=&CC "&GGm(&)= =&(@m(&@H =&((m(&")

肾
=@G&G!m)&@CC=&==mG&">"!&>>m"&H>"(&H!m=&>@

胰
!&((m"&(G "&>Hm(&C) =&(=m(&=> =&=@m(&G!

胃
"&")m(&CG "&>)m=&G" "&"!m(&!C =&(>m(&C!

小肠
=&)>m(&"! =&C)m(&@> =&=@m(&@@ (&CCm(&!@

大肠
"&(=m(&G@ "&(=m(&") (&CGm(&() (&!>m(&"=

膀胱
G&(>m=&)) @&H"m=&!) "&C!m(&GH "&")m(&)C

骨
@&@!m(&G) "&!>m(&C) =&"(m(&H( =&()m(&G"

肌肉
"&CCm(&@> "&!"m(&"H (&!=m(&"" (&H!m(&G!

!!

注"

1 !̀

低&可以保证肿瘤显像时的低背景水平(膀胱中

有一定的摄取&这是由于标记物主要通过尿液排

泄&膀胱显示出较高的摄取值(肾脏的高摄取符

合
OZY:

小分子抑制剂亲水性好的特点(

@?T

!

荷瘤裸鼠生物分布结果

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

在荷瘤裸鼠体内

分布结果列入表
"

(由表
"

可知"

C)

L.?XPD:?

:'NO?OZY:

在血液中清除较快&主要通过肾脏

代谢&肝脏的放射性摄取较低&在心脏'肺'脾'胰

腺'胃'小肠'大肠中放射性摄取均较低&远低于血

液中的值!肌肉'骨等的放射性摄取也较低&代谢

的速度与特点基本与正常小鼠的生物分布结果一

致(在肿瘤中有较高的摄取&在
G

'

=G

'

@(64-

的

放射性摄取值分别可达#

==&G=m=&="

%'#

C&=@m

(&HG

%'#

"&@(m(&(C

%

K̂X

)

;

&随着时间变化&肿

瘤的放射性摄取有一定下降&在
G64-

左右摄取

达到最高值&之后逐渐开始降低(这些生物分布

的特点符合C)

L.

半衰期短的特点&有利于在短时

间内完成
OAD?ND

扫描(

表
"

!

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的荷瘤裸鼠生物分布

D.W%1"

!

Q4$2478,4W+84$-$/

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

4--+216401W1.,4-

;

E'N.O

组织或

器官

每克组织百分注射剂量率)#

K̂X

,

;

a=

%

G64- =G64- @(64- C(64-

血
=>&@!m@&HG )&C>m"&=H @&)!m=&)G =&H)m=&(=

心
)&((m=&>" @&H"m(&"C =&")m(&=) (&)=m(&@G

肺
=G&HCm@&!= )&!"m=&!= @&H>m(&H) =&>)m(&H=

肝
G&!"m=&") "&"Cm(&"= (&>>m(&"" (&GGm(&("

脾
==&"Hm=&>> G&@"m(&== "&(>m(&=C =&=@m(&@(

肾
=@"&("m="&GGC=&>=m!&@= ""&G>m@&@G =!&("m@&!"

胰
G&@@m=&HH "&@Hm(&>@ (&>)m(&== (&C>m(&@=

胃
C&!=m=&"" "&>(m(&=H =&!>m(&"= =&@!m(&)G

小肠
!&C>m(&!H @&(!m(&G) =&CCm(&@G "&=!m(&"G

大肠
G&(=m(&)H "&)(m(&G) (&>Cm(&@G (&H>m(&"G

膀胱
=H&C)m!&()=G&H>m(&)( C&GHm=&C( G&C!m=&!>

骨
G&!Hm=&=G "&H=m(&(C =&=Cm(&=) (&)Gm(&=(

肌肉
@&!Cm(&CC =&)(m(&"C (&C>m(&=! (&@Gm(&(=

肿瘤
==&G=m=&=" C&=@m(&HG "&@(m(&(C (&CGm(&(!

!!

注"

1 @̀

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的靶)非靶比列

入表
@

(由表
@

可知"瘤)血比在
=G64-

时达到最

H>"
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高&为
(&H=

!瘤)肌肉比和瘤)骨比均较高&

=G64-

时达到最高&分别达到
@&!=

和
"&"C

&

=G64-

后随

着时间延长而逐渐降低(

表
@

!

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

的靶)非靶比

D.W%1@

!

D.,

;

18

)

-$-?8.,

;

18,.84$

$/

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

靶)非靶
比值

G64- =G64- @(64- C(64-

瘤)血
(&C( (&H= (&C( (&@H

瘤)肌肉
@&@@ @&!= @&@" =&)C

瘤)骨
"&=( "&"C =&>> (&HC

@?Z

!

+E0G70

显像结果

=G64-

时&

C)

L.?XPD:?:'NO?OZY:

在 荷

E'N.O

裸鼠上进行的
OAD?ND

显像结果示于

图
H

(由图
H

可知"标记物在膀胱'肾脏有较高摄

取&在肝'肺'脾脏等器官均有一定的摄取&与裸鼠

的体内分布实验结果一致!在心脏位置摄取较

高&这是由于该时相血药浓度较高&血液中的摄

取导致在心脏位置的影像&显示高摄取!在肿瘤

位置有明显的摄取(在阻断显像实验中&可以

看到在肾脏'膀胱仍有较高摄取&在其它器官摄

取较少&在肿瘤位置无摄取(该药物的特异性

和灵敏度较好(
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均较低&在肿瘤中有一定的摄取(在
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