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%作为理想靶点&
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标记的
YXIK

小

分子抑制剂可用于前列腺癌诊断+分期和疗效评价(为研发一种新型+具有较好理化性能的#>
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标记的

YXIK

小分子化合物&以
"?

萘基丙氨酸+
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胺甲基环己甲酸和苯丙氨酸组成的链式氨基酸为侧链&设计了新型

的
YXIK

小分子抑制剂#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

&并对其标记方法和体外理化性质进行了研究(采用固相

合成法制备前体化合物&经确证结构后&进行#>
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标记(分别对温度+
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+前体化合物投入量等标记条件进行
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以上(纯化后的标记物在磷酸缓冲

液体系下和小牛血清蛋白体系下
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相比&该化合物的亲脂性稍高(标记化合物的体内分布显示"血液清除较快&以肾脏代谢为主&在非靶器

官摄取较低(

关键词!前列腺癌!

#>

Q0

!

YXIK

中图分类号!

GH+)D

!

5>"L=!

!!

文献标志码!

K

!!

文章编号!

*)ED?++E*

#

)*"+

%

*#?*E>E?*>

#"$

!

"*=LED>

'

77M=)*"+=NO=)*"+**+

,)&

P

()(9$".(.#,)&1$0$.()

5

M3(17(9$"."4

H\

L(KFZS:K:F/,K,O!:

P@(f06

"

&

)

&

WT,6

"

&

)

&

<@(QO-3?9%/

B

)

&

VWKJW06?&%/

B

)

&

HTJG60/?]36

)

&

QTJd36?7-

)

&

NT,6/

B

?

U

6/

B

)

&

RTSW06?

F

6/

B

"

&

)

&

"

"=R76/0S/9:6:-:3%1K:%8@/3.

B;

&

Y=J=Z%M)LE

#

L>

%&

Z36

U

6/

B

"*)!"D

&

R76/0

!

)=WGKR%=

&

H:4=

&

Y=J=Z%M)LE

#

L>

%&

Z36

U

6/

B

"*)!"D

&

R76/0

:6'9)(*9

"

Y.%9:0:39

F

326162838[.0/30/:6

B

3/

#

YXIK

%

0909

F

326162:0.

B

3:0/:6

B

3/1%.

F

.%9?

:0:320/23.709[32%830/6430&:0.

B

3:=G73-93%1YXIK&0[3&34]6:7

#>

Q0709[32%8307%:

:%

F

626/

F

.%9:0:320/23.460

B

/%969

&

9:0

B

6/

B

0/43116202

;

3\0&-0:6%/=G%43\3&%

F

0/3]

#>

Q0

&0[3&34YXIK2%8

F

%-/4]6:7[3::3.

F

7

;

9620&0/42738620&

F

.%

F

3.:639

&

0/%\3&YXIK980&&

8%&32-&36/76[6:%.

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK]094396

B

/34

&

]6:7"?/0

F

7:7

;

&0&0/6/3

&

:.0/3M?

086202640/4

F

73/

;

&0&0/6/309:7396432706/=K/46:9&0[3&6/

B

83:7%4

&

F

7

;

9620&0/42738620&

F

.%

F

3.:6390/4

F

.3&686/0.

;

3\0&-0:6%/]3.320..634%-:=

#>

Q0]09&0[3&34:%:73YXIK2%8?



F

%-/446.32:&

;

&

0/4:73&0[3&6/

B

2%/46:6%/99-2709:38

F

3.0:-.3

&

F

W0/4

F

.32-.9%.2%8

F

%-/4

6/

F

-:08%-/:]3.3:39:34

&

.39

F

32:6\3&

;

=G739:0[6&6:

;

0/4%2:0/%&?]0:3.

F

0.:6:6%/2%3116263/:

]3.343:3.86/34

&

0/4:73.4@.!+L469:.6[-:6%/%1/%.80&8623]0943:3.86/34=G73&0[3&6/

B

2%/46:6%/997%-&4[32%/:.%&&340:

F

W`D'*?!'E

&

:73&0[3&6/

B

:38

F

3.0:-.3]0993&32:340:

+*'*?+E'*c

&

0/4:73

F

.32-.9%.2%8

F

%-/42%/23/:.0:6%/]09/%:&%]3.:70/)*8

B

'

H=S/

%

F

:680&&0[3&6/

B

2%/46:6%/9

&

:73&0[3&6/

B;

63&402763\39:%%\3.+E_=G73

F

-.61634&0[3&34

2%8

F

%-/497%]9

B

%%4\6:.%9:0[6&6:

;

&

0/4.046%2738620&

F

-.6:

;

699:0[&36/:73YZX9

;

9:38

0/4:7393.-8

F

.%:36/9

;

9:381%.)7%-.9=G73%2:0/%&?]0:3.

F

0.:6:6%/2%3116263/:69b"'D#l

*'*"

#

4 D̀

%&

]7627690&6::&376

B

73.:70/YXIK?#"L=G73469:.6[-:6%/6//%.80&862397%]

:70::732%8

F

%-/42&30.9109:6/[&%%4

&

806/&

;

[

;

A64/3

;

83:0[%&698

&

&%]3.-

F

:0A397%]96/

/%/?:0.

B

3:%.

B

0/9=G732%8

F

%-/497%]9

B

%%4

F

.%

F

3.:639

&

]7627693M

F

32:34:%[3-9341%.

:73460

B

/%969%1

F

.%9:0:31%.Y@G

&

0/4

F

.%\6430[09691%.43\3&%

F

6/

BF

.%9:0:320/23.:73.?

0/%9:62:0.

B

3:348%&32-&39

F

.%[31%.:731-:-.3=

;&

5

<")#'

"

F

.%9:0:320/23.

!

#>

Q0

!

YXIK

!!

前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤&截至
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年&全球范围内每年新增病例
!)'LE

万人,
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&

每年因患前列腺癌的死亡人数达到
D#'">

万人&是

男性癌症中发病率第二+死亡率第五高的癌症,
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(

早期前列腺癌的治疗效果较好&多数患者可达到治

愈的目的,

E?#

-

(前列腺癌早期缺乏特异性临床表

现&许多患者首次确诊时已经发生转移而失去最佳

治疗时机&导致无法治愈(因此&寻找有效地诊断

方法和指标使前列腺癌得以早期诊断是提高治愈

率和生存率的关键(目前&传统的影像学检查的局

限性会降低前列腺癌早期诊断的准确率,

E?#
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(为了

更好地诊断原发病灶+检测转移灶&正电子发射断

层'计算机断层扫描#

Y@G

'
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%已广泛应用于临床(
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%是由前列腺上皮细胞

分泌的一种
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的
(

型跨膜糖蛋白&表达于正

常前列腺和恶变前列腺上皮细胞&其表达量与前

列腺癌恶性程度呈正相关(谷氨酸
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脲及其类似

物
Q&-?T.30?5

是靶向
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的小分子抑制剂&

尤其是谷氨酸
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脲
?

赖氨酸的小分子抑制剂&能高

效+特异性地与
YXIK

结合(

Q&-?T.30?5

生物

学活性稳定+体内循环半衰期短+组织渗透性好&

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#>

Q0

标记
YXIK

小分

子抑制剂已成为国际研究的热点(
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等,
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-设计合成了#>
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%&血液和器官清除

较快&显示出良好的生物分布特性(
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%为配体的#>

Q0?YXIK?SkG

#

X-[?f-@

%&可以利用#>

Q0

标记用来
Y@G

显像诊

断&同时可以用"LL

H-

进行标记&用于核素治疗&实

现诊疗一体化(
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等,
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-设计研制了#>

Q0?

YXIK?#"L

&改变了
YXIK

和螯合剂之间的脂肪

烃链&

Y@G

显像结果显示出较高的肿瘤背景比&

而且可以直接使用"LL

H-

标记&用于前列腺癌的靶

向治疗(有研究表明,
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&侧链增加苯丙氨酸&可

以适当提高亲脂性&并提高与血浆蛋白的结合&延

长肿瘤持续积累的时间(有研究对#>

Q0?YXIK?""

与传统前列腺癌
Y@G

诊断试剂">

d?27%&6/3

进行了

比较,
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与">
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相比&显示出更

高的灵敏度+特异性和阳性检出率(临床结果发

现&以
YXIK

小分子量的标记物为显像剂&对于

前列腺癌的诊断和后续治疗具有重要指导作

用,
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&已经成为国内外研究的热点(但
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不能同时用于放射性诊断与治疗&

YXIK?#"L

受

专利保护(

为了研发一种新型的具有较好理化性能的
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Q0

标记的
YXIK

小分子化合物&可用于前列腺

癌的诊断与治疗&基于#>

Q0

标记
YXIK

小分子抑制

剂的研究&以
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&以下简称
K(RY

%组

成的链式氨基酸为侧链&设计新型的
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小分

子抑制剂#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK
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实验方法
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#化合物
=

%

D

B

&加入

反应器中&再加入
E

&

E?

二甲基甲酰胺#

<Id

%&浸

泡
D*86/

!之后抽干
<Id

&加入质量浓度为
)*_

的
<Id

溶液#体积是哌啶#

Y6

F

%的
D

倍%&充氮气

保护&用以脱除芴甲氧羰基#

d8%2

%保护基团&反

应
D*86/

(抽干
Y6

F

'

<Id

&

<Id

洗涤
E

次&茚三

酮检测显示深蓝色(按摩尔比投入反应物"
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#化

合物
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%

j4
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E

&
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琥珀酰亚胺基碳酸酯#
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%%

j

4
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E
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二异丙基乙胺#

<SY@K
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j4
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!?

二甲氨基

吡啶#

<IKY

%%

`"j#j")j"

&加入适量
<Id

&

在氮气保护下&反应
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(将
W?Q&-

#

J:Z-

%

?J:Z-

.

WR&

#化合物
>

%加入反应器&并加入适量
<Id

&在

氮气保护下&反应
"7

&获得化合物
?

(

将化合物
?

用切割液
@

液#纯
GdK

+茴香硫

醚+水+苯酚+
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&

)?

乙二硫醇#

@<G

%%切割反应
"7

&

使用茚三酮检测法确定是否完全连接&若未完全

连接&重新投料直至完全连接(完全连接后&加入

)_

#质量浓度%的
<Id

溶液#体积是水合肼的
D

倍%&反应
D*86/

&脱去
"?

#

!

&
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二甲基
?)
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二氧

代环己亚基%乙基#
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%保护基团保护&

<Id

洗

涤
E

次&获得化合物
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按照多肽固相合成法依次连接
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萘基丙氨

酸+
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胺甲基环己甲酸+苯丙氨酸&按照摩尔比

"jDj)'>Ej#

的比例加入侧链所需的氨基酸+化

合物
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+苯并三氮唑
?E

&

E

&
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&
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四甲基异脲六

氟磷酸盐#

WZGT

%+

E?

甲基吗啡啉#

(II

%&加入

适量
<Id

&反应
"7

(将合成产物转移至切割管

中&加入
@

液&振荡切割反应
"7

(将切割液收集

至离心管中&加入
#

倍体积冰乙醚&低速离心机沉

淀!将沉淀的粗品用乙醚洗三遍&得到化合物
A

的

粗产物(

在化合物
A

的基础上&加入
D

当量的螯合剂

(JGK

&加入适量
<Id

&反应
"7

!将合成产物转

移至切割管中&加入
@

液&振荡切割反应
"7

(将

切割液收集至离心管中&加入
#

倍体积冰乙醚&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
H

(

=G?

!

H\

L(

的放射性标记

=G?G=

!

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的标记
!

将

反应器温度设定在
+E c

&取出冷冻的
(JGK?

K(RY?YXIK

冻干制剂&用超纯水配制成
E

B

'

H

溶液&取
!'*

$

H

置于
"'E8H@Y

反应管中&向反应

管中加入
#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液(用
D'E8H

*'*E8%&

'

HWR&

溶液淋洗#>

Q3?

#>

Q0

发生器(取

"'*8H

淋洗的#>

Q0

溶液#

)

#

WR&

%

`*'*E8%&

'

H

%

#约
"""

#

">EIZ

^

%加入反应管&并置于
+E'*c

的恒温加热器中&

)**.

'

86/

下反应
"E86/

(将反

应后的溶液取出并用活度计测量总活度&并测定

F

W

值(将溶液注入到活化的
X3

F

?Y0AR">

柱中&

以
D'*8H

纯水冲洗
R">

柱&以清洗杂质!在
R">

柱上安装
*'))

$

8

微孔滤膜&以
"'*8H+E_

#质量

分数%的乙醇溶液淋洗&收集淋洗液到无菌真空瓶

中(用于动物实验时&将
+E_

乙醇淋洗的组分置

于恒温加热器上&以氮气吹干&用生理盐水复溶&

得到目标标记物#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

(

=G?G>

!

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的质量控制

!

观察产品外观是否为无色澄明溶液&使用液相

色谱测定最终产品的保留时间和放射化学纯度&

使用精密
F

W

试纸测定
F

W

值(液相分析方法"

溶剂
K

为
*'"_

#质量分数%三氟乙酸#

GdK

%'

W

)

J

&溶剂
Z

为
*'"_

#质量分数%

GdK

'乙腈&流

速
"8H

'

86/

&紫外检测器波长
))*/8

(梯度洗

脱程序为
*

$

"*86/

&

)*_

$

EE_

溶剂
Z

!

"*

$

"D86/

&

EE_

溶剂
Z

!

"D

$

"E86/

&

EE_

$

)*_

溶

剂
Z

!

"E

$

">86/

&结束(在此体系中&多肽的保留

时间约为
""86/

&游离的#>

Q0

Da的保留时间均为

)

#

D86/

(可以保证反应产物与游离放射性离子

的分离(

=G?G?

!

反应体系
F

W

的影响
!

分别取
E

B

'

H

(JGK?K(RY?YXIK

的水溶液
!'*

$

H

&加入
"'E8H

@Y

管&之后分别加入
)*

+

!*

+

EE

+

#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液&并使用精密
F

W

试纸测其
F

W

值!取

"'*8H

淋洗的#>

Q0

溶液#

*'*E8%&

'

HWR&

%加入

反应管中&置于
+E'*c

的恒温加热器中&

)**.

'

86/

振荡
)*86/

(分别取上清液
E'*

#

"E'*

$

H

&用

WYHR

检测其标记率(

=G?G@

!

反应温度的影响
!

分别取
E

B

'

H(JGK?

K(RY?YXIK

的水溶液
!'*

$

H

&加入
"'E8H

@Y

管&之后加入
#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液&

取
"'*8H

#>

Q0

溶液#

*'*E8%&

'

HWR&

%加入反应

管中&分别置于
E*'*

+

#E'*

+

>*'*

+

+E'*c

的恒温

加热器中&

)**.

'

86/

振荡
)*86/

(分别取上清

液
E'*

#

"E'*

$

H

&用
WYHR

检测其标记率(

=G?GA

!

反应时间的影响
!

分别取
E

B

'

H(JGK?

K(RY?YXIK

的水溶液
!'*

$

H

&加入
"'E8H

@Y

管&之后加入
#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液&取

"'*8H

淋洗的#>

Q0

溶液#

*'*E8%&

'

HWR&

%加入反

应管中&置于
+E'*c

的恒温加热器中&

)**.

'

86/

>>E
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振荡(分别在振荡
E

+

"*

+

"E

+

)*86/

取上清液

E'*

#

"E'*

$

H

&用
WYHR

检测其标记率(

=G?GH

!

前体化合物投入量的影响
!

分别取
E

B

'

H

(JGK?K(RY?YXIK

的水溶液
*'>

+

"'E

+

D'E

+

!'*

+

E'*

$

H

#对应的
YXIK

前体化合物质量分别

为
!'*

+

L'E

+

"L'E

+

)*'*

+

)E'*

$

B

%&加入
"'E8H

@Y

管&之后加入
#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液&取

"'*8H

淋洗的#>

Q0

溶液#

*'*E8%&

'

HWR&

%加入反

应管&置于
+E'*c

的恒温加热器中&

)**.

'

86/

振

荡
)*86/

(分别取上清液
E'*

#

"E'*

$

H

&用
WYHR

检测其标记率(

=G?G[

!

#>

Q0

Da活度浓度的影响
!

取
E

B

'

H(JGK?

K(RY?YXIK

的水溶液
!'*

$

H

&加入
"'E8H

@Y

管&之后加入
#E

$

H"'*8%&

'

H

醋酸钠溶液&

取
"'*8H

#>

Q0

溶液#

*'*E8%&

'

HWR&

%加入反应

管&活度浓度分别为
DL

+

"""

+

">EQZ

^

'

H

&置于

+E'*c

的恒温加热器中&

)**.

'

86/

振荡
)*86/

(

分别取上清液
E'*

#

"E'*

$

H

&用
WYHR

检测其标

记率(

=G@

!

体外稳定性研究

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的放射化学稳定

性实验在磷酸缓冲液#

YZX

%和小牛血清#

ZXK

%两

种体系中进行(

YZX

法"置于
*'E8H

的磷酸缓冲液#

F

W`

L'!

%中&

DL'* c

+孵育
D*

+

#*

+

+*

+

")*

+

"E* 86/

时&使用
WYHR

测定其放射化学纯度&以测定其

体外稳定性(

ZXK

法"置于
*'E8H

的小牛血清溶液中&在

F

W L̀'*

+

DL'*c

下孵育(孵育
D*

+

#*

+

+*

+

")*

+

"E*86/

时&使用
WYHR

测定其放射化学纯度&以

测定其体外稳定性(

=GA

!

脂水分配系数的测量

标记物通过
X3

F

?Y0AR">

分离纯化得到&使

用
+E_

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#

*'E8Hj*'E8H

%的正

辛醇#有机相%和磷酸缓冲溶液#水相&

F

W L̀'!

%将

得到的标记物溶于
"'E8H@Y

管#约
D'LIZ

^

%中(

充分振荡
E86/

&在离心机中离心分层
E86/

&转速

为
)***.

'

86/

(分别取有机相和水相各
"**

$

H

于
"8H@Y

管中&在井型
+

探测器中分别测量其

放射性计数率&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#

M

%"

M &̀

B

#

E

%

'

E

0

^

%

式中"

E

%

和
E

0

^

分别为有机相和水相样品的放射

性计数率&

9

b"

(重复操作
D

次&取平均值为该标

记物的脂水分配系数(

=GH

!

正常鼠的生物分布

取正常小鼠
"#

只&

!

只一组&取
*'"E8H

#约

D'LIZ

^

%

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

通过尾静脉

缓慢注射(在
"E

+

D*

+

#*

+

+*86/

取血&断颈处死&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&测定放射

性计数&计数通过标准液进行标准校正&经过计算

得到每克组织百分注射剂量率#

_S<

'

B

%(

>

!

结果与讨论

>G=

!

前体化合物的质谱表征

最终的化合物是以谷氨酸脲为基础结构&通

过固相合成法与多肽侧链+螯合剂连接最终制得

的多肽
?

脲结构化合物(化合物
(JGK?K(RY?

YXIK

的质谱图示于图
)

(由图
)

可知"

E!)'>

处

为#

Ib)W

%'

)

峰&

"*>#'D

处为
IbW

峰&其相对

分子质量为
"*>L

&根据质谱确证其结构正确(从

化合物的液相色谱结果中得出&纯度大于
+E_

(

图
)

!

化合物
(JGK?K(RY?YXIK

的质谱图

d6

B

=)

!

I0999

F

32:.-8%1(JGK?K(RY?YXIK

>G>

!

H\

L(

的标记条件

>G>G=

!

#>

Q0

的标记结果
!

前体化合物
(JGK?

K(RY?YXIK

的
WYHR

紫外检测图谱示于图
D

(由

图
D

可知"前体化合物保留时间约为
""'L>D86/

(

纯化后#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的
WYHR

放射

性检测图谱示于图
!

(由图
!

可知"标记后的化

合物在放射性检测器中保留时间为
")'"D>86/

左右&由于放射性检测器在紫外检测器之后&根据

流速&同一物质在两个检测器上的保留时间相差

*'D

#

*'!86/

&标记物的保留时间与前体化合物相

符(放射化学纯度也可达
+E')_

&游离#>

Q0

Da峰面

+>E

第
#

期
!!

温
!

凯等"

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的制备与初步评价



积比为
"'*_

&在目标化合物前后为一些多肽杂质

形成的杂峰&峰面积比分别为
"'L_

+

*'+_

(

&

)̀)*/8

图
D

!

前体化合物
(JGK?K(RY?YXIK

的

WYHR

紫外检测图谱

d6

B

=D

!

WYHRT$27.%80:%

B

.08

%1(JGK?K(RY?YXIK

图
!

!

纯化后#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的

WYHR

放射性检测图谱

d6

B

=!

!

WYHR

+

43:32:%.27.%80:%

B

.08

%1

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

>G>G>

!

反应体系
F

W

的影响结果
!

反应体系的

F

W

会对#>

Q0

Da产生影响&当
F

W

偏高时&会导致

#>

Q0

Da形成氢氧化物胶体&影响标记率(

F

W

对标

记率的影响示于图
E

(由图
E

可知"结果符合理

论值(当
F

W

2

!'E

时&标记率会显著降低&当

F

W

%

!'E

时&标记率始终高于
+E_

(但是&考虑

到多肽在酸性条件下的稳定性&不宜将
F

W

设置

为过低的
F

W

(因此&

F

W

范围选定为
D'*

#

!'E

(

>G>G?

!

反应温度的影响结果
!

反应温度会影响标

记反应的活性&尤其是金属离子和螯合剂的反应过

程需要一定的温度&保证反应的顺利进行(根据实

验结果可以得出"当反应温度在
>*'*c

以下时&反

应
)*86/

标记率仅约为
E*_

&标记率较低!当温度

达到
>*'*c

以上后&反应
)*86/

标记率可以达到

+*_

以上(

#>

Q0

的半衰期仅为
#L'L86/

&低温时

的反应速率相对较慢&影响标记物产量!但温度过

高可能会导致多肽失活(为了保证反应的速度&同

时保证多肽的活性&温度选定在
+*'*

#

+E'*c

(

图
E

!F

W

对标记率的影响

d6

B

=E

!

S/1&-3/23%1

F

W%/&0[3&6/

B;

63&4

图
#

!

前体化合物质量浓度对标记率的影响

d6

B

=#

!

S/1&-3/23%1

F

.32-.9%.8099

2%/23/:.0:6%/%/&0[3&6/

B;

63&4

>G>G@

!

反应时间的影响结果
!

根据实验结果"在

+E'*c

下&反应
E86/

时&标记率就可达
+"_

以上&

随着时间的延长&标记率逐渐提高&至
"E86/

左右&

即可达到
+E_

以上(为了保证标记物的最终活度&

尽量缩短反应时间&将标记时间控制在
"E86/

左右(

>G>GA

!

前体化合物投入量的影响结果
!

反应溶

液体积固定&前体化合物在反应液中的浓度会对

螯合反应起到非常重要的影响&浓度过低会影响

产品的标记率&结果示于图
#

(由图
#

可知"当前

体投入量过低时&标记率一直维持在较低的水平&

当前体化合物质量浓度达到
)*'*8

B

'

H

以上时&

标记率可高达
+E_

(因此&前体化合物的质量浓

度应大于
)*'*8

B

'

H

&将其质量浓度控制在
)*'*

#

)E'*8

B

'

H

(

>G>GH

!

#>

Q0

Da活度浓度对标记率的影响结果
!

通
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过#>

Q3?

#>

Q0

发生器淋洗液获得#>

Q0

Da

&其活度浓度

最高为
">EQZ

^

'

H

&本工作研究了#>

Q0

Da活度浓度分

别为
DL

+

"""

+

">EQZ

^

'

H

下的标记率(在此体系中&

当#>

Q0

Da活度浓度小于
">EQZ

^

'

H

时&

#>

Q0

标记率均

可达
+E_

以上&比活度最高可达
+')EGZ

^

'

B

(

>G?

!

稳定性结果

分别对
YZX

体系和小牛血清体系中&

#>

Q0?

(JGK?K(RY?YXIK

在
D*

+

#*

+

+*

+

")*

+

"E*86/

时的稳定性进行测试&结果列入表
"

(由表
"

可

知"

YZX

体系中&

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的放

射化学纯度略有降低&但始终保持在
+E_

以上&

说明#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

在
YZX

中的稳定

性良好!对于
ZXK

体系&从
D*86/

开始&放射化

学纯度持续略微下降&至
")* 86/

&已略低于

+E_

&这说明#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

在
ZXK

表
"

!

两个体系下的放射化学纯度

G0[&3"

!

5046%273869:.

;F

-.6:

;

6/:]%9

;

9:389

测量时间'
86/

放射化学纯度'
_

YZX

体系
ZXK

体系

D* +#'> +#'"

#* +#') +#'*

+* +E'+ +E'"

")* +E'> +!'>

"E* +E'! +!'D

中的稳定性比
YZX

条件下略差&但在
+*86/

仍

能维持在
+E_

左右(

>G@

!

脂水分配系数结果

对#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的脂水分配系

数进行了测试&根据所测得的数据计算得脂水分

配系数为
b"'D#l*'*"

#

4`D

%&与#>

Q0?YXIK?

#"L

脂水分配系数
b)'**

,

"D

-相比&具有更高的亲

脂性&符合结构设计的预期(

>GA

!

H\

L(KFZS:K:F/,K,O!:

的正常鼠生物分布

#>

Q0?(JGK?K(RY?YXIK

的正常鼠生物分

布结果列入表
)

(由表
)

可知"

#>

Q0?(JGK?K(RY?

YXIK

在
"E86/

内血液中放射性摄取达到最高

值&之后血液快速清除&多个时相时&血液均未出

现较高放射性摄取&表明该标记物体内稳定&未分

解形成游离#>

Q0

Da进入血液!该标记物主要通过

肾脏代谢&在
"E

+

D*86/

时&其放射性摄取分别达
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&在
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时的放射性摄取仅有#
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&远低于肾脏的摄取值&这表

明肾脏的高摄取符合
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化合物亲水性好的特

点&较
YXIK?#"L

的肾脏摄取更高!标记物在心脏+

肺+胰腺+胃+小肠+大肠等非靶器官中摄取均较低&

在脾脏有一定的摄取&肌肉+骨等非靶组织摄取也

较低&在
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显像时显示低背景水平(

表
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&

标记速率快&体外稳定性好(
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W

是影响#>
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标记

的关键因素(
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Q0?(JGK?K(RY?YXIK

显示出

更高的亲脂性&符合结构设计的预期!标记化合物

主要通过肾脏代谢&血液清除快&体内稳定性好&

在肝脏+肺+肌肉等非靶器官和组织中摄取低(未

来将对该标记物继续开展荷瘤裸鼠的生物分布研

究和
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显像研究&为前列腺癌的
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靶
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