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153　Sm ,113 ,117Snm 烷基膦酸配合物的
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摘要 :测定了 N TMP(次氮三亚甲基膦酸) , HEDTMP(N2(羟乙基) 乙二胺基三亚甲基膦酸) ,DCTMP (1 ,22环
己二胺四亚甲基膦酸) ,EDTMP(乙基二胺基四亚甲基膦酸) ,DTPMP (二乙基三胺基五亚甲基膦酸) 的153 Sm

配合物以及 HEDTMP ,EDTMP ,DTPMP的113 ,117 Snm 配合物在正辛醇2水中的表观脂水分配系数和在 015 %

牛血清白蛋白 (BSA)水溶液中与 BSA 的结合率。结果表明 ,这些配合物在正辛醇2水中的相对表观脂水分配

系数和在BSA 水溶液中与BSA 的相对结合率呈线性正相关。两者之间的线性关系为这类配合物脂水分配系

数的预测提供了一种新方法 ,同时也表明 ,在金属配合物与 BSA 的结合过程中 ,疏水作用力起着重要作用。
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　　药物的脂水分配系数以及与血浆蛋白的结合

率是药物转运代谢研究中的重要组成部分[1 ] 。

脂水分配系数一方面反映了分子的亲脂性 ,同时

也反映了药物分子与靶分子之间疏水作用力的大

小。药物与血液中血浆蛋白的结合性能可反映血

中药物浓度 ,当药物与血浆蛋白结合后 ,分子增

大 ,不能通过生物膜 (包括主要的代谢器官肾小球

膜)转运到其它部位而保留在血液中 ,可减缓药物

的代谢和排泄。

早在 20 世纪 60 年代 ,文献[2 ]在对大量数据

的分析总结中发现 ,药物的脂水分配系数与白蛋

白结合常数呈正相关。但某一化合物在复杂体系

条件下的表观脂水分配系数、血清蛋白结合性质

与该化合物在单一体系条件下的不同[3～5 ] ,人们

更关心的是特定体系条件下药物的脂水分配系数

和血清蛋白结合性质。余建鑫[6 ]等在血啉甲醚

与血浆蛋白的结合研究中报道 ,随着药物浓度的

增大 ,血浆蛋白结合率下降。但陈琼[7 ]等在抗生

素 89207 与人血浆蛋白的结合研究中报道 ,不同

药物浓度下的血浆蛋白结合率无显著差异。陆洁

等[8 ]在报道吐温 80 对99 Tcm2替曲膦脂溶性、血浆

蛋白结合性能的影响时指出 ,随着吐温 80 的加

入 ,体系的脂水分配系数稍有下降 ,而相同条件下

与 BSA 的结合率和与小鼠血清蛋白的结合率均

稍有上升。由于放射性金属标记药物是一复杂的

多组份体系 ,由计算方法得到脂水分配系数和与

牛血清白蛋白的结合常数很困难 ,至今也没有这

方面的尝试。随着一系列放射性药物的研制、开

发与应用及各项参数的测定 , 探讨和总结
153Sm ,113 ,117Snm 标记的烷基膦酸配合物在正辛醇2
水中的表观分配系数和与 BSA 的结合率之间的

关系是非常必要的。

1 　实验部分

111 　主要试剂与仪器
153SmCl3 ,113 ,117SnmCl2 ,中国原子能科学研究院提

供 ;153 Sm2NTMP ,153 Sm2HEDTMP , 153Sm2DCTMP ,
153Sm2EDTMP ,153Sm2DTPMP ,本实验室制备 ,放化纯

均 大 于 95 %;113 ,117 Snm2EDTMP ,113 ,117 Snm2
HEDTMP ,113 ,117Snm2DTPMP ,本实验室制备 ,放化

纯均大于 90 %;牛血清白蛋白 (BSA) ,上海伯奥科

技有限公司提供 ;二次去离子水 ,本实验室制备 ;其

它试剂为分析纯。

FJ22012 型γ放射免疫计数器 ,西安核仪器

厂产品 ;SHA2C 水浴恒温振荡器 ,江苏金坛金城

国胜实验仪器厂产品 ;LD422 型低速离心机 ,北京
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医用离心机厂产品。

112 　实验方法

11211 　配合物表观脂水分配系数的测定 　取大

量水与正辛醇混合 ,使两相互相饱和后分离贮存

备用。往一定量的正辛醇饱和后的水相中加入
153Sm ,113 ,117Snm 配合物水溶液 ,使配合物混合均匀。

然后再加入一定量水饱和后的正辛醇 ,于 (37 ±

015) ℃的恒温水浴摇床上轻微振荡 ,放置分层后

充分离心 ,分别测定两相中的放射性计数率 ,按式

(1)计算表观分配系数 k :

k =
N 1

N 2
。 (1)

式中 , N 1 为正辛醇相放射性计数率 ,s - 1 ; N 2 为水

相的放射性计数率 ,s - 1 。

11212 　配合物与 BSA 结合率的测定 　往 015 %

的 BSA 水溶液中加入153 Sm ,113 ,117 Snm 配合物水

溶液 ,将该体系置于 (37 ±015) ℃的恒温水浴摇床

上振荡 30 min 后 ,加入 10 %的三氯醋酸 ,使 BSA

沉淀 ,高速离心 5 min ,取上清液测其放射性计数

率 ,与空白样的放射性总计数率比较 ,按式 (2) 计

算配合物与 BSA 的结合率 :

rbind =
N T - N

N T
×100 %。 (2)

式中 , rbind为BSA 结合率 , %; N T 为空白样的放射性

总计数率 ,s - 1 ; N 为上清液的放射性计数率 ,s - 1。

2 　结果和讨论

211 　153 Sm2HEDTMP 在不同配体量条件下的

BSA结合率及表观脂水分配系数

吴春英等[9 ]在关于99 Tcm 标记 CACPPA 的研

究中认为 ,p H 值对脂水分配系数有显著影响。本

实验中 ,将153 Sm 配合物和113 ,117 Snm 配合物的水

溶液都调节至 p H = 7～8。用二次去离子水稀

释153Sm ,113 ,117 Snm 溶液 ,稀释后的153 Sm 在水溶

液中主要为153 Sm3 + ,113 ,117 Snm 完全水解为113 ,117SnmO2

·x H2O。

文献 [ 10 ]给出了153 Sm2HED TMP 在不同配

体量条件下的 BSA 结合率及表观脂水分配系数。

结果表明 ,随着配体量的增大 ,153 Sm2HED TMP

在正辛醇2水中的表观分配系数减小 ,与牛血清白

蛋白的结合率下降。HED TMP 用量影响153 Sm2
HED TMP 表观脂水分配系数的原因可能是因为

两者相竞争进入正辛醇相 , 也可能是因为

HED TMP 的存在影响了水相性质 ,进而影响脂水

两相 分 配 性 能。HED TMP 用 量 影 响153 Sm2
HED TMP 与 BSA 结合率的原因可能为 :在配体

过量的情况下 ,配合物与血浆蛋白的结合有两个

过程 :

M2L + BSA L2M2BSA , (3)

M2L + BSA M2BSA + L2BSA。 (4)

式中 ,M 代表金属离子 ,L 代表配体 ,M2L 代表金

属配合物 ,L2M2BSA ,M2BSA 代表金属配合物与

BSA 结合的两种形式。由式 (3) , (4) 可知 ,配体

量增大不仅使配体竞争 BSA 的位点增加 ,而且使

金属配合物结构更稳定 ,从而导致金属配合物与

BSA 的结合率下降。

本文根据文献 [ 10 ]中153 Sm2HED TMP 在不

同配体量条件下的 BSA 结合率及表观脂水分配

系数计算得到了它们的相对值 :当 HED TMP 的

相对用量分别为 0125 , 110 , 410 , 10 时 ,153 Sm2
HED TMP 的相对表观脂水分配系数分别为 514 ,

311 ,118 ,110 ,153 Sm2HED TMP 与 BSA 的相对结

合率分别为 414 ,317 ,116 ,110。这表明 ,不同条

件下 ,153Sm2HED TMP 体系的相对表观脂水分配

系数和与 BSA 的相对结合率均基本一致。

212 　153Sm配合物的 BSA 结合率及表观脂水分

配系数

不同153Sm 配合物的 BSA 结合率和在正辛醇2
水中的表观脂水分配系数列入表 1。由于 pH 值和

配体量会影响标记配合物的表观脂水分配系数和

与 BSA 的结合率 ,实验保持153 Sm2NTMP ,153 Sm2
HEDTMP ,153Sm2DCTMP ,153Sm2EDTMP ,153 Sm2DTPMP

5个153 Sm 配合物体系的体积、配体量、放射性活

度、pH值相同。从表 1 看出 ,与153 Sm3 + 比较 ,5 个
153Sm配合物的相对表观脂水分配系数和BSA 相对结

合率在数值上基本一致 ,且153 Sm 配合物体系的脂

溶性和血清蛋白结合率比153Sm3 +的大。

213 　113 ,117Snm 配合物的 BSA结合率及表观脂水

分配系数

不同113 ,117Snm 配合物的 BSA 结合率和在正

辛醇2水中的表观脂水分配系数列入表 2。同样

使 113 ,117Snm2EDTMP , 113 ,117Snm2DTPMP , 113 ,117Snm2HEDTMP 配合

物体系的体积、配体量、放射性活度、p H 值保持一

致。从表 2 可以看出 ,这 3 个113 ,117 Snm 配合物体

系的相对表观脂水分配系数和 BSA 相对结合率

基本一致 ,且113 ,117Snm 配合物体系的表观脂水分

配系数和血清蛋白结合率比113 ,117SnmO2·x H2O 的小。
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表 1 　153 Sm 配合物的 BSA 结合率和在正辛醇2水中的表观分配系数

Table 1 　Apparent partition coefficient in octanol2water and binding percentage

to BSA of several 153Sm complexes

配合物

(Complexes)
rbind/ % r′bind k k′

153　Sm2HEDTMP 52 13 3. 4 ×10 - 3 16. 1

153　Sm2EDTMP 47 11. 8 2. 6 ×10 - 3 12. 4

153　Sm2DTPMP 27 6. 8 1. 7 ×10 - 3 8. 1

153　Sm2N TMP 25 6. 2 1. 6 ×10 - 3 7. 6

153　Sm2DCTMP 12 3. 0 6. 3 ×10 - 4 3. 0

153　Sm3 + 4 1. 0 2. 1 ×10 - 4 1. 0

　　注 (Notes) : rbind为 BSA 结合率 ( rbind is binding ratio to BSA) , r′bind为相对BSA 结合率 ( r′bind is relative binding ratio to BSA) , k 为表观

脂水分配系数 ( k is the apparent partition coefficient in octanol2water) , k′为相对表观脂水分配系数 ( k′is the relative apparent partition coef2

ficient in octanol2water)

表 2 　113 ,117 Snm 配合物的 BSA 结合率和在正辛醇2水中的表观分配系数

Table 2 　Apparent partition coefficient in octanol2water and binding percentage

to BSA of several 113 ,117Snm complexes

配合物

(Complexes)
rbind/ % r′bind k k′

113 ,117　　 Snm O2·x H2O 88 7. 3 3. 7 ×10 - 3 4. 6

113 ,117　　 Snm2EDTMP 24. 8 2. 1 1. 3 ×10 - 3 1. 6

113 ,117　　 Snm2DTPMP 21. 8 1. 8 9. 8 ×10 - 4 1. 2

113 ,117　　 Snm2HEDTMP 12 1. 0 8. 1 ×10 - 4 1. 0

214 　153Sm ,113 ,117Snm 配合物的相对 BSA 结合率

及在正辛醇2水中的相对表观分配系数之间的关

系及其意义
153Sm、113 ,117Snm 配合物的相对 BSA 结合率与

在正辛醇2水中的相对表观分配系数之间的拟合

关系示于图 1。从图 1 可以看出 ,相同条件下 ,不

同153Sm、113 ,117 Snm 配合物体系的相对 BSA 结合

率与在正辛醇2水中的相对表观分配系数之间存

在一个斜率大于零的线性关系 ( R2 = 0 . 972 , n =

12) :

y = - 0 . 718 5 + 1 . 172 6 x 。 (5)

式中 , y 为在正辛醇2水中的相对表观分配系数 , x

为相对 BSA 结合率。

朱秀华[11 ]研究了一些氯代苯、醇、酯的气相

色谱保留指数与其在正辛醇2水中分配系数的相

关性 ,用一个简单易测的气相色谱保留指数来预

测脂水分配系数。在本研究中 ,BSA 结合率的测

定方法简单、数值较大且重复性好 ,因此根据本文

总结的线性关系 ,可以用放射性金属标记烷基膦

图 1 　Sm 和 Sn 配合物的相对 BSA 结合率与在

正辛醇2水中的相对表观分配系数的关系

Fig. 1 　Relationship between relative magnitude

of apparent partition coefficient in octanol2water

and relative magnitude of binding percentage

of 153　Sm complexes and 113 ,117　　 Snm complexes
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酸类配合物与 BSA 结合率的相对大小代替脂水

分配系数的相对大小 ,为这类放射性金属标记配

合物的脂水分配系数的预测提供一种新方法。

同时 ,根据脂水分配系数与 BSA 结合率的关

系 ,在已报道 BSA 结合率对153 Sm 配合物骨摄取

的影响中[12 ] ,若一并考虑脂水分配系数的影响 ,

将进一步支持已得结论。对骨亲和力较大的153Sm

配合物 ,若其与 BSA 的结合率越高 ,相同条件下

在血液中游离的153 Sm 配合物越少 ,能自由到达

骨的153 Sm 配合物越少 ,因而在骨上摄取量越

少[12 ] 。同时根据本文总结的线性关系 ,与 BSA

的结合率越高的配合物其表观脂水分配系数越

大 ,则脂溶性的增加使配合物被神经、脂肪和肝摄

取的倾向增大 ,进一步减小在骨上的摄取。对骨

亲和力较小的153Sm配合物 ,若其与 BSA 的结合率

越高 ,相同条件下从血液中清除的速度越慢 ,为长

时间的骨吸附提供了条件 ,因而可获得较高的骨

摄取量[12 ] 。同时根据本文总结的线性关系 ,与

BSA 的结合率越高的配合物其表观脂水分配系

数越大 ,则脂溶性的增加使未被代谢的配合物经

肾小管膜再吸收入血的倾向增大 ,进一步保持了

配合物在血液中的浓度 ,有利于提高骨摄取率。

水2正辛醇体系在混合后迅速分层 ,两相界面

清晰。BSA 水溶液2正辛醇体系混合后有较稳定

的水包油型和油包水型乳液存在 ,静置后水包油

型乳液消失 ,而油包水型乳液仍部分存在 ,长时间

放置后 ,在 BSA 水溶液2正辛醇之间出现了第三

层 ,并在数天内稳定存在。该现象与 BSA 有关 ,

虽然 BSA 为亲水性蛋白质 ,但它也具有一定的疏

水性。因为蛋白质由亲水性氨基酸和疏水性氨基

酸组成 ,在水溶液中蛋白分子的肽链扭曲成一定

的空间构像 ,形成疏水区域和亲水区域 ,在结构和

性能上与离子型高分子表面活性剂类似。中性分

子通过范德华力、疏水相互作用和氢键等与 BSA

的非极性基团结合。离子型分子与 BSA 的结合

以静电结合为主 ,但其疏水性结构部分仍起重要

作用。153Sm、113 ,117Snm 烷基膦酸配合物与 BSA 的

结合率与其在正辛醇2水中的表观分配系数存在

正相关性 ,表明在金属配合物与 BSA 的结合过程

中 ,疏水作用力起着重要的作用。这两个参数之

间存在联系的机理值得进一步的研究。

3 　结 　论

153Sm ,113 ,117Snm 配合物的相对 BSA 结合率与

其在正辛醇2水中的相对表观分配系数之间存在

线性正相关 ,为这类配合物脂水分配系数的预测

提供了一种新方法。同时 ,这个线性关系表明金

属配合物与 BSA 的结合过程中 ,疏水作用力起着

重要作用。
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Apparent Partition Coeff icient in Octanol2Water and Binding Percentage

to BSA of 153　Sm( 113 ,117Snm) Complexes

YAN G Yu2qing , L UO Shun2zhong , WAN G Guan2quan , HE Jia2heng ,

B IN G Wen2zeng , PU Man2fei , WEI Hong2yuan , WAN G Wen2jin

Institute of Nuclear Physics and Chemistry , China Academy of Engineering Physics , Mianyang 621900 ,China

Abstract :Apparent partition coefficient in octanol2water and binding percentage to BSA of 153　Sm2N TMP ,
153　Sm2HED TMP , 153　Sm2DCTMP , 153　Sm2ED TMP , 153　Sm2D TPMP , 113 ,117　　 Snm2ED TMP , 113 ,117　　 Snm2
HED TMP , 113 ,117　　Snm2D TPMP are measured. The results show that there is a linear relationship between

the relative magnitude of the apparent partition coefficient in octanol2watetr and the relative magnitude of

the binding percentage to BSA of these 153　Sm (113 ,117 Snm) complexes. This linear relationship provides a

new method for determination of the apparent partition coefficient in octanol2water of 153Sm (113 ,117Snm) com2
plexes of this kind. This linear relationship also implicates that hydrophobic force plays an important role in

the binding of 153　Sm (113 ,117Snm) complexes to BSA.

Key words :153Sm complexes ; 113 ,117 Snm complexes ; apparent partition coefficient in octanol2water ; BSA
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Abstract :A novel chelating extractant ,12(22pyridyl)212pyrrolidyl212methanone ,is synthesized from picolinic

acid and pyrrolidine and identified by IR , 1H MNR and GC2MS. The influence of various factors on the ex2
t raction of U ( Ⅵ) f rom aqueous nit ric acid solutions with this picolinamide (L) is studied ,including diluent ,

extractant concentration , acidity of aqueous phase ,ionic st rength of salting2out agent and temperature. The

extracted species is deduced to be UO2 (NO3) 2·L from the experimental results. No emulsification or third2
phase formation is observed.

Key words : picolinamide ; solvent extraction ; U ( Ⅵ)
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