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无水
(0

)

Ĉ

!

干燥'浓缩$经柱层析纯化%

&

%乙酸

乙酯&

h&

%石油醚&

c>h#

&得化合物)

>D

S

*

!

%白

色粉末状固体#

*'!""

?

&#产率
E!'#a

$

参比化合物
!

=

氰基
=!=

%

)=

)

>D

S

*

=

氟乙氧基&

=

肉

桂酸%

!

=2

;

0/%=!=

%

)=

)

>D

S

*

=1&-%.%3:7%G

;

&

=26//0862

0264

#)

>D

S

*

ST:C=RIR

#简称)

>D

S

*

"

&的合成"将化

合物)

>D

S

*

!

%

*'#

?

#

>')*88%&

&溶解在
!8%&

(

@

(0CI

水溶液%

>*8@

&中#室温下搅拌
>*86/

#然

后使用
)8%&

(

@IR&

溶液%

)*8@

&中和#最后用

乙酸乙酯%

#*8@k!

次&萃取#合并有机相并用无

水
(0

)

Ĉ

!

干燥#浓缩后得化合物)

>D

S

*

"

%白色粉

末状固体#

*')E

?

&#产率
D!')a

$

图
>

!

>F

S

标记的
RIR

类探针前体化合物及参比化合物的合成路线

S6

?

<>

!

^

;

/:73:62.%-:31%.

V

.32-.9%.0/49:0/40.42%8

V

%-/49%1

>F

S=.046%&0P3&34RIR

V

.%P3

>+)

第
#

期
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王红亮等"靶向单羧酸转运蛋白分子探针)

>F

S

*

ST:C=RIR

的制备与初步显像



79;

!

细胞增殖抑制实验

取对数生长期的
BJ>!"

肿瘤细胞制成单细

胞悬液%

>*

万个(
8@

&#接种于
D+

孔板孵育过夜$

实验组分别加入不同浓度的
RIR

%

>'+88%&

'

F**

'

!**

'

)**

'

>**

'

"*

'

)"

'

>)'"

'

+')"

'

#'>)"

.

8%&

&

或)

>D

S

*

"

%

)88%&

'

!**

'

>**

'

)*

'

"

'

>

.

8%&

'

)**

'

"*

'

>*

'

)/8%&

&#对照组不加药物抑制#每组设置

"

个重复孔#放入培养箱继续孵育
E)7

$孵育结

束后弃培养液并用磷酸盐缓冲溶液%

UQ̂

&洗涤#

每孔加入
>**

.

@RRe=F

试剂与培养基体积比为

>h>*

的混合溶液#放入培养箱孵育
!7

$然后使

用酶标仪测定
!"*/8

波长的光密度值%

CB

值&#

计算不同浓度下药物的抑制率$抑制率计算公式

如式%

>

&$

抑制率
c

%

?

2

\?

9

&(%

?

2

\?

P

&

k>**a

%

>

&

式中"

?

9

'

?

2

'

?

P

#分别为实验组'对照组和空白组

的光密度$分别以药物浓度的对数值为横轴'抑

制率为纵轴绘制散点图进行线性拟合#最后计算

出
RIR

和)

>D

S

*

"

的细胞抑制率达
"*a

的药物浓

度%

LR"*

&$

79J

!

&

7̂

D

'

J

的放射化学合成

)

>F

S

*

"

的放射化学合成路线示于图
)

$加速

器产出的>F

S

经
3̂

V

U0biZA

柱捕获#用
>'"8@

e)))

(

e

)

RC

#

溶液将>F

S

\洗脱至反应瓶中$加热

至
>>*f

并通入氮气吹干#加入
>'"8@RI

#

R(

再次共沸蒸干$向反应瓶内加入
"

&

>*8

?

前体

化合物
#

%

>8@BZS

溶解&#在油浴中
>**f

密

封反应
>" 86/

$反应结束后使用半制备型

IU@R

分离纯化#

IU@R

色谱条件"半制备型
R>F

色谱柱%

"

.

8

#

)"*88k>*88

&#流动相为乙腈

%

A

&和水%

Q

&的混合液%体积比为
"#h!E

&'流速

为
#8@

(

86/

'紫外%

J$

&波长为
)"!/8

#收集保

留时间%

/

5

&为
>!'+>D86/

的中间体化合物)

>F

S

*

!

至蒸馏瓶$将收集的)

>F

S

*

!

溶液于
"*f

减压蒸

干#加入
>8@)8%&

(

@(0CI

水溶液#

+*f

下密

封加热
"86/

后#使用
)8@>8%&

(

@IR&

水溶液

中和#加入去离子水稀释后得到化合物)

>F

S

*

"

注

射液#过无菌滤膜后接入产品瓶中待用$

79K

!

质量控制

%

>

&产品
V

I

值"通过使用精密
V

I

试纸测定

产品
V

I

值$

%

)

&放化纯度"使用带有放射性检测器的

IU@R

仪分别测定)

>D

S

*

!

')

>F

S

*

!

')

>D

S

*

"

和)

>F

S

*

"

的保留时间及纯度$

IU@R

色谱条件"半制备型

R>F

色谱柱%

"

.

8

#

)"*88k!'+88

&#流动相

为乙腈%

A

&和水%

Q

&的混合液%

&

A

h&

Q

c"#h!E

#

三氟乙酸%

:.61&-%.%023:620264

#

YSA

&体积分数为

*'"a

&#流速为
# 8@

(

86/

#紫外%

J$

&波长为

)"!/8

$

Y@R

分析条件"展开剂为
F"a

乙腈

%体积分数&的水溶液#色谱条大小为"宽
>28

'

长度为
>*28

$

79S

!

稳定性及毒性实验

稳定性实验"体外稳定性检测")

>F

S

*

"

注射

液分别保存于
V

Ic!'**

'

+'F+

'

D'>F

缓冲溶液体

系和胎牛血清中#室温下保存
>)*86/

#

IU@R

法

检测其放射化学纯度$体内稳定性检测")

>F

S

*

"

%

*')8@

#

!ZQ

O

&经尾静脉注入健康
LR5

小鼠

体内#

#*86/

后收集尿液#通过
IU@R

法测定放

射化学纯度$

产品异常毒性实验"取
>)

只健康
LR5

小鼠#

经尾静脉注入经过
+

个半衰期后的)

>F

S

*

"

注射

液#观察
)!

'

!F

'

E)7

及一周时小鼠的一般状况以

及死亡情况$

79̂

!

肿瘤动物模型制作及
M#)("/+>Z

%

<Z

显像

用灭菌生理盐水配制成每毫升
>k>*

D 个

BJ>!"

前列腺癌细胞的细胞液$取
*')8@

细胞

液接种于每只裸鼠腋下#定期观察肿瘤的生长情

况$待腋下肿瘤生长至
>28k>28k>28

时进

行
Z62.%=UTY

(

RY

显像$随机选取
BJ>!"

前列

腺癌荷瘤裸鼠
"

只#气体诱导麻醉后放置在
#Ef

恒温的
Z62.%=UTY

(

RY

扫描床上#同时使用体积

分数为
)'*a

的异氟烷空气维持麻醉#经裸鼠尾

静脉注射)

>F

S

*

"

%

*')8@

#

!ZQ

O

&#于注射显像剂

后
#*

'

+*

'

D*

'

>)*86/

分别行
Z62.%=UTY

(

RY

显

像$

RY

图像扫描"管电压
F*b$

'管电流
>8A

'

曝光时间
F*9

#预处理选择
>+*

.

8

层厚#重建采

图
)

!

)

>F

S

*

"

的放射化学合成

S6

?

<)

!

5046%2738620&9

;

/:73969%1

)

>F

S

*

"

)+)

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



用
S3&4b08

V

滤波反投影算法$采用
UZCB

软

件进行图像分析#勾画裸鼠肿瘤的感兴趣区域

%

W%&-83%16/:3.39:

#

$CL

&#定量计算最大标准化摄

取值%

80G68-89:0/40.4-

V

:0b3W0&-3

#

Ĵ$80G

&$

8

!

结果与讨论

897

!

&

7̂

D

'

D>1=/<Y<

前体的化学合成

以
!

=

氰基
=!=

羟基肉桂酸%化合物
>

&为原料#

与甲醇经酯化反应得
!

=

氰基
=!=

羟基肉桂酸甲酯

%化合物
)

&#收率为
D>'!#a

$

使用
!

=

氰基
=!=

羟基肉桂酸甲酯%化合物
)

&与

二对甲苯磺酸乙二醇酯反应得前体化合物
!

=

氰

基
=!=

%

)=

对甲苯磺酰氧乙氧基&

=

肉桂酸甲酯#其质

谱理论相对分子质量为
!*>'>*>>

#实际测定相对

分子质量为)

Z[>

*

[

c!*)'>**"

!

>

I (Z5

%

RBR&

#

#

!**ZÌ

&"

1

F'#!

%

9

#+

RIcR

+#

>I

&#

F'*+

&

F'*D

%

8

#

#

#

"=A.I

#

)I

&#

E'ED

&

E'F>

%

8

#

)

#

+=A.I

#

)I

&#

E'!+

&

E'!F

%

8

#

#

#

"=A.I

#

)I

&#

E'*"

&

E'*F

%

8

#

)

#

+=A.I

#

)I

&#

!'#+

&

!'#D

%

8

#+

RI

)

+

RI

)

+

C

#

)I

&#

!'#*

&

!'#)

%

8

#+

RI

)

+

RI

)

+

C

#

)I

&#

#'F"

%

9

#

RI

#

=A.

#

#I

&#

)'!#

%

9

#+

CRI

#

#

#I

&#经质谱及>

I (Z5

鉴定化合物
#

的分子结构正确$

使用
!

=

氰基
=!=

羟基肉桂酸甲酯%化合物
)

&与

对甲苯磺酸氟乙酯反应生成化合物
!

=

氰基
=!=

%

)=

)

>D

S

*

=

氟乙氧基&

=

肉桂酸甲酯%)

>D

S

*

!

&#化合物

)

>D

S

*

!

的质谱理论相对分子质量为
)!D'*+DD

#实

际测定相对分子质量为)

Z[(0

*

[

c)E)'*++#

!

>

I(Z5

%

RBR&

#

#

!**ZÌ

&"

1

F'#"

%

9

#+

RIc

R

+#

>I

&#

F'>*

&

F'>#

%

8

#

#

#

"=A.I

#

)I

&#

E'>D

&

E')#

%

8

#

)

#

+=A.I

#

)I

&#

!'F!

&

!'F+

%

8

#

S

+

RI

)

+

RI

)

+

C

#

)I

&#

!'E)

&

!'E!

%

8

#

S

+

RI

)

+

RI

)

+

C

#

)I

&#

#'F"

%

9

#+

CRI

#

#

#I

&#经质谱及>

I (Z5

鉴定)

>D

S

*

!

的分子结构正确$

898

!

细胞增殖抑制实验

根据细胞增殖抑制实验显示#与
BJ>!"

细胞

共孵育
E)7

#

RIR

的
LR

"*

c))+'*>

.

8%&

(

@

%文献

)

>>

*报道其
LR

"*

c>"*

.

8%&

(

@

&#而化合物)

>D

S

*

"

的
LR

"*

c+'>)

.

8%&

(

@

$可见经过在对位羟基处

引入氟乙基后#化合物)

>D

S

*

"

较
RIR

对细胞增

殖的抑制活性提高了
#+

倍$

89:

!

&

7̂

D

'

J

的放射化学合成

)

>F

S

*

"

是以化合物
#

为前体化合物#经过与

>F

S

\的亲核取代和碱性水解两步反应得到$)

>F

S

*

"

为手动标记#放化合成时间约为
E*86/

#放化收

率为
>"'*a_>'+a

%

-cE

&#放射性活度浓度约

为
)'))k>*

>>

Q

O

(

88%&

$

IU@R

测定中间体化

合物)

>D

S

*

!

在紫外色谱图中的保留时间%

/

5

&为

>#'DEF86/

%图
#

%

0

&&!收集
IU@R

纯化中保留

时间为
>!'+>D86/

的放射性馏分%图
#

%

P

&&#纯化

紫外
IU@R

图"%

0

&+++)

>D

S

*

!

#%

4

&+++)

>D

S

*

"

!

放射性
IU@R

图"%

P

&+++反应液#%

2

&+++中间体化合物)

>F

S

*

!

#%

3

&+++)

>F

S

*

"

!%

1

&+++)

>F

S

*

"

的放射性
Y@R

图

图
#

!

中间体化合物
!

和产物
"

的质量控制

S6

?

<#

!

i-0&6:

;

2%/:.%&%12%8

V

%-/49!0/4"

#+)

第
#

期
!!
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S

*
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的制备与初步显像



后分析测定收集到放射性馏分的保留时间为

>!'**E86/

%图
#

%

2

&&#可以确认为目标中间体化

合物)

>F

S

*

!

$)

>D

S

*

"

在紫外色谱图中的保留时

间为
F')+F86/

%图
#

%

4

&&#中间体化合物)

>F

S

*

!

被
)8%&

(

@(0CI

溶液水解后#得到的放射性产

物的保留时间为
F'#)>86/

%图
#

%

3

&&#可以确认

为目标产物)

>F

S

*

"

$

89;

!

质量控制

产品)

>F

S

*

"

注射液为无色透明溶液#

V

Ic

E'*

$放射性)

>F

S

*

S

\在
.046%=IU@R

中的保留时

间是
!'***86/

'在
.046%=Y@R

中
51c*'>

$经

.046%=IU@R

%图
#

%

3

&&和
.046%=Y@R

分析%图
#

%

1

&&

均显示#)

>F

S

*

"

注射液的放射化学纯度大于
D"a

#

满足进一步的实验要求$

89J

!

稳定性和异常毒性检测

体外稳定性")

>F

S

*

"

注射液在不同
V

I

值缓

冲溶液和胎牛血清中室温下保存
>)*86/

#测定

其放化纯度均在
D"a

以上!体内稳定性")

>F

S

*

"

%

*')8@

#

!ZQ

O

&经尾静脉注入健康
QA@Q

(

2

小

鼠体内
#*86/

后#收集小鼠尿液#

IU@R

法测定

显示尿液中放射性仍以)

>F

S

*

"

为主#且放化纯度

占到
F*a

以上$因此#可以看出)

>F

S

*

"

具有较好

的体外稳定性#而在体内有发生进一步的分解

代谢$

产品异常毒性"小鼠尾静脉注入经过
+

个半

衰期后的)

>F

S

*

"

注射液#在
)!

'

!F

'

E)7

及一周时

动物的一般状况良好#在各个时间点小鼠未出现

不良反应和死亡现象$小鼠处死解剖后观察#未

见明显脏器损伤$

89K

!

M#)("/+>Z

%

<Z

显像

)

>F

S

*

"

在
BJ>!"

荷瘤小鼠的
Z62.%=UTY

(

RY

显像结果示于图
!

$由图
!

可知"注射)

>F

S

*

"#*86/

后小鼠肾脏'肠道等组织器官可见明显的放射性

浓聚!注射
+*86/

后可见一定程度上的骨显影#

并且肾脏'肠道处生理性的摄取进一步增高#膀胱

内可见显像剂的排泄影#其余脑'心'肺'肝'肌肉

等脏器组织的放射性摄取较低#接近本底水平$

BJ>!"

前列腺癌荷瘤小鼠的肿瘤部位对)

>F

S

*

"

的放射性摄取相对较低#在注射显像剂
#*86/

后即可见肿瘤部位的摄取#摄取程度高于对侧皮

下组织#但与邻近心肌摄取程度相近!在
+*86/

时肿瘤处
Ĵ$80G

达到峰值#此时
Ĵ$80Gc

图
!

!

在注射)

>F

S

*

"#*

%

0

&'

+*

%

P

&'
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#随着时间延长#在
D*86/

和
>)*86/

后肿瘤部位放射性摄取逐渐减低$在整个显像过

程中小鼠的肾脏以及肠道一直保持较高的放射性

浓聚$

89S

!

讨论

单羧酸转运蛋白是哺乳动物细胞膜上广泛分

布的一类跨膜转运蛋白#其主要是通过参与调控

乳酸'丙酮酸'丁酸等一元羧酸类物质的跨膜转

运#并以
>h>

的比例转运
I

[和一元羧酸阴离子

来发挥其生物学功能#这对于正常细胞和肿瘤细

胞的糖酵解代谢'尤其是乳酸代谢非常重要$

ZRY9

在大多数肿瘤细胞的细胞膜上呈异常高表

达#并与多种恶性肿瘤的不良预后有关)

>!

*

#而且

这种异常高表达赋予了肿瘤细胞高糖酵解速率和

酸抵抗表型%肿瘤细胞存活并发挥恶性潜能的必

要条件&$

ZRY9

正是能够将
d0.P-.

?

效应和酸

抵抗表型联系在一起的关键蛋白"

ZRY9

通过介

导乳酸等的跨膜转运来保持肿瘤微环境处于弱酸

化状态#

ZRY9

一方面将细胞糖酵解代谢产生的

乳酸排出胞外#从而使
d0.P-.

?

效应顺利进行#

另一方面将细胞外的乳酸摄入富氧区细胞胞内以

补充氧化磷酸化的底物$因此#实现无创性

ZRY9UTY

显像及定量化分析#将为肿瘤
ZRY>

靶向治疗可行性评估及疗效监测评价提供有效的

影像技术和方法$

本研究以
!

=

氰基
=

肉桂酸为先导化合物#通过

在苯环
!

位羟基处引入氟乙基得到新的
RIR

衍

生物)

>D

S

*

ST:C=RIR

%)

>D

S

*

"

&$本研究测定

RIR

的
LR

"*

值与文献)

>>

*值比较接近#存在差异

性的原因可能是所用显色试剂不同造成的$可以

确定经过对
RIR

的苯环羟基处进行修饰后#得

到的)

>D

S

*

"

具有更好的细胞抑制活性$另外#采

用了与>F

S

标记的酪氨酸衍生物%)

>F

S

*

=STY

&前体

化合物制备的类似方法)

>!

*

#通过醚化反应在苯环

羟基上引入可实现>F

S

标记的烷基基团得到前体

化合物
#

$)

>F

S

*

ST:C=RIR

的制备采取了与制

备
)=

)

>F

S

*

=

氟丙酸%)

>F

S

*

=SUA

&相似的方法)

>"

*

#

经过与>F

S

\亲核取代和碱性水解两步反应得到

)

>F

S

*

ST:C=RIR

%)

>F

S

*

"

&$本研究采用手动方法

完成了)

>F

S

*

"

放化合成#但根据其制备工艺#在

市售的多个>F

S

多功能合成仪上均能实现其自动

合成$)

>F

S

*

"

与)

>F

S

*

SARI

相似#在分子结构

中均保留了与
ZRY9

作用的
!

=

氰基
=

肉桂酸%

!

=

2

;

0/%=26//08620264

#

RRA

&的有效功能结构#而

)

>F

S

*

SARI

可通过以羧基未酯化保护的化合物

为前体化合物经直接与>F

S

\亲核取代的一步反应

实现制备#且放射化学收率达到
#*a

以上)

>+

*

$因

此)

>F

S

*

"

也可以通过以新的前体化合物经一步

反应制备#以提高产物的放射化学合成效率$

初步的稳定性研究显示#)

>F

S

*

"

在不同
V

I

的溶液环境中均显示了较好的稳定性#所制备的

)

>F

S

*

"

注射液注射小鼠体内后未见明显的不良

反应和组织毒性#具有较好的生物安全性$但

)

>F

S

*

"

在小鼠体内
#*86/

后可能会发生一定程

度上的分解$小鼠荷瘤模型的
Z62.%=UTY

(

RY

结果显示#)

>F

S

*

"

经尾静脉注射至小鼠体内后#

很快广泛分布和清除$注射
#*86/

后#脑'心'

肺'肌肉等组织或脏器均具有较低的放射性摄取#

这有利于形成具有较低本底的图像$放射性摄取

主要集中在肝脏'肾脏和肠道#这与)

>F

S

*

SARI

在小鼠体内的分布特征一致)

>E

*

$大量放射性摄

取在肠道处浓聚的原因可能是"肠道是各种短链

脂肪酸被重新吸收利用的主要场所#具有各种

ZRY9

高表达的生理特征$肾脏和膀胱尿液的放

射性显影清晰#说明)

>F

S

*

"

是经过肾脏进入泌尿

系统排出体外!而且在注射
+*86/

后能够看到明

显的骨显影#这可能与其在体内发生了一定程度

的脱氟有关$而)

>F

S

*

SARI

在小鼠体内骨摄取

在
#*86/

内未发生明显的骨摄取增加#应该为生

理性摄取)

>E

*

!而其在猪的
UTY

显像中能够看到

明显的脊柱骨显影#应该是有一定的脱氟情况$

另外#在肿瘤处能够看到明显的放射性浓聚显

影)

>#

*

$肿瘤小鼠的
Z62.%=UTY

显像结果显示"

)

>F

S

*

"

对肿瘤具有明显的放射性浓聚#

Ĵ$80G

在
+*86/

时具有最高值!而
Ĵ$80G

值相对较

低可能与肿瘤过大有一定的关系$与)

>F

S

*

SBM

的有效剂量%

)*

.

Ŵ

(

ZQ

O

&相比#)

>F

S

*

SARI

具

有较高的辐射安全性%

>)'!

.

Ŵ

(

ZQ

O

&$为了进

一步明确)

>F

S

*

"

的应用安全性和
ZRY9

对肿瘤

ZRYUTY

显像的特异性#将通过动物活体实验

进行计量学研究#以及通过细胞摄取实验来验证

其与
ZRY9

的靶向性#及对)

>F

S

*

"

在肿瘤组织中

的摄取性与肿瘤组织含氧量和
ZRY9

表达的相

关性进行研究$
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标记
RIR

衍生物)

>F

S

*

ST:C=RIR

%)
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*
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&

是一种自行设计的靶向
ZRY9

的
UTY

分子探针#
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第
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期
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王红亮等"靶向单羧酸转运蛋白分子探针)

>F

S

*

ST:C=RIR

的制备与初步显像
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>D

S

*

ST:C=RIR

较
RIR

具有更好的细胞增殖

抑制活性$以
!

=

氰基
=!=

%

)=

对甲苯磺酰氧乙氧基&

=

肉桂酸甲酯为前体#经过与>F

S

\的亲核取代和碱性

水解两步反应得到产物)

>F

S

*

ST:C=RIR

%)

>F

S

*

"

&#

合成时间约为
E*86/

#未校正的标记率为
>"'*a_

>'+a

%

-cE

&#放化纯度大于
D"a

$此合成方法过

程简单高效'操作容易#是合成)

>F

S

*

ST:C=RIR

的

一条有效途径$此外#)

>F

S

*

ST:C=RIR

具有较好

的体外稳定性#且对肿瘤具有一定的
UTY

显像能

力#未来将进一步研究)

>F

S

*

ST:C=RIR

对
ZRY9

的靶向性#以及肿瘤组织对其摄取与乏氧的关系#

为基于乳酸利用的肿瘤代谢共生以及实施肿瘤代

谢共生干预治疗评估提供重要分子影像手段$
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