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摘要!以天然生长抑素"T,=05,4505D/$TMT#&葡聚糖$%""]7g5.0/%"$]g%"#及双功能螯合剂硫代乙酰基$巯基
乙酰$二甘氨酰$赖氨酸"MB‘!>I4#为原料$合成了新型生长抑素配体化合物TMT$]g%"$MB‘!>I4$并对其

进行了**AG= 标记!以%!(3$奥曲肽"%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7#为放射配基$进行受体竞争结合实验$测定TMT$]g%"$
MB‘!>I4的3Q("值!并用**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT进行正常T]大鼠体内分布&血浆清除以及肿瘤模型

动物显像实验’结果表明%配体化合物TMT$]g%"$MB‘!>I4保持了对生长抑素!型受体高亲和力$其3Q("
与TMT相近!**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT在正常大鼠体内血浆半减期为!9)F$主要浓聚于肝&脾脏并经肾
排泄$与葡聚糖的代谢途径基本一致!荷胰腺癌裸鼠显像表明$注射后)F$肿瘤组织具有明显的放射性摄
取’以上结果表明$**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT有望成为一种新型生长抑素受体阳性肿瘤显像剂’

关键词!**AG=!葡聚糖!生长抑素!血液半衰期!肿瘤
中图分类号!A>*!9&!̂ U%’9%!E#!U9(%!!文献标识码%B!!文章编号%%"""$’(%!"!""’#"%$""%%$"(
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COQF-0/%$hCB3TFD$LF7/!$]f+D/%$!$&$]B3C0,$cD7)$>fETF0)

"%A<(B#*-2($-/0,)/-/B()$1"&$#,$)-&-.-(/0C-/2&+D$(*%5$E(&F&$%%"!)%&$1"&$#!

!A<(B#*-2($-/0E&/B"5)&+)$!+"//3/0E#)&+G(4&+#3!+&($+($7(=&$%H$&I(*)&-5$E(&F&$%%"""U&$1"&$#!
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3.1)(’4)%:05-.014,=05,4505D/"TMT#$?7g5.0/$%""]g%"#0/?0/7J<D2-/G5D,/01GF7105,.
T$BG75I1$M7.G065,0G75I1$H1IGI1$H1IGI1$>I4D/7"MB‘!>I4#0.7-47?5,4I/5F74DL70/,N71
4,=05,4505D/$?7g5.0/$MB‘!>I4"TMT$]g%"$MB‘!>I4#G,/c-H057$5F7/5F7G,/c-H057D4.0$
?D,10<717?JD5F**AG=9AF7N01-7,23Q(",2TMT$]g%"$MB‘!>I4D457457?<ID/ND5.,4,=0$
5,4505D/.7G765,.G,=675D5D,/<D/?D/H45-?I-4D/H%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7040.0?D,1DH0/?9AF7
<D,?D45.D<-5D,/0/?<1,,?F012$1D27,2**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT0.7D/N745DH057?D//,.=01
.0549AF75-=,.-650P70/?D=0HD/H6.,67.5D74,2**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT0.77N01-057?



D//-?7=DG7<70.D/HF-=0/60/G.705DG5-=,.9AF7TMT$]g%"$MB‘!>I44F,J4FDHF4,=0$
5,4505D/.7G765,.<D/?D/H022D/D5I!D/5F740=73Q("N01-7.0/H7045F7.727.7/G71DH0/?4,=0$
5,4505D/"3Q("!%9"/=,1#>$9AF7<1,,?F012$1D27,2**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMTD4!9)F
6,45D/c7G5D,/D//,.=01.0549AF77gG.75D,/D4=0D/1I5F.,-HF5F7F7605,<D1D0.I0/?PD?/7I
4I457=9AF7**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMTD41,G01DL7?D/60/G.705DG5-=,.0/?4F,J4ND4D<17
5-=,.-650P705)FD=0HD/H9AF7.74-154D/?DG0575F05**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMTD40/,N71
0/?6,57/5D01D=0HD/H0H7/52,.4,=05,4505D/.7G765,.6,4D5DN75-=,.9
5#67+(21%**AG=&?7g5.0/&4,=05,4505D/&<1,,?F012$1D27&5-=,.

!!以葡聚糖为载体!将生长抑素与其偶联合成
的糖基化生长抑素"生长抑素$葡聚糖$!可阻止
生长抑素在血液中的降解!延长其体内的生物半
衰期!并对生长抑素受体的(种亚型保持高亲和
力’%!!()%!(3及**AG= 标记的糖基化生长抑素的体
内分布及代谢途径与葡聚糖一致!对生长抑素受
体肿瘤组织具有靶向性’&!((!有望成为生长抑素
受体阳性肿瘤诊断和治疗的广谱型放射性药物)
本课题组相继成功采用**AG= 直接法’#(*’**AG=

"EC!$&"QE$&([核’’(及新合成的双功能螯合
剂硫代乙酰基$巯基乙酰$二 甘 氨 酰$赖 氨 酸
"MB‘!>I4$对糖基化生长抑素进行了标记!其
中**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT 显 示 标 记 效 率
高’U(!标记物体外稳定性好!对牛血清蛋白吸附
低的 优 点)本 工 作 拟 测 定**AG=$MB‘!>I4$
]g%"$TMT对生长抑素受体的亲和力!观察其在
正常T]大鼠体内的分布*血液清除及其在荷胰
腺癌肿瘤模型动物体内的显像情况!为研制适用
于生长抑素受体阳性肿瘤显像的广谱型**AG=

放射性标记药物提供实验依据)

8!实验材料
8:8!主要试剂及仪器
葡聚糖$%""]7g5.0/%"!]g%"$%分析纯!瑞典

XF0.=0GD0_D,57GF公司产品&高碘酸钾*A.D4%分
析纯!均为美国TDH=0公司产品&:0_C&Q:%分
析纯!美国BG.,4E.H0/DG4公司产品&天然生长
抑素"T,=05,4505D/$%)$%分析纯!德国 ;7..D/H
公司产品&AI.&$EG5.7,5D?7%分析纯!美国QT_D,
公司产品&X]$%" 色谱分离柱"T76F0?7g‘$
!($%瑞典 B=7.4F0=_D,4GD7/G7公司产品&:0
%!(3溶液"无载体!放射性浓度%)UA_K#>$%美国

X7.PD/O1=7.>D27TGD7/G7公司&**AG=E)\淋洗
液"放射性浓度&9’‘_K#>$%原子高科股份有限
公司&其它试剂均为分析纯!北京化工厂产品)

Q̂ Q$%(̂ 放射性活度计%美国Q06D/57G公

司产品&%)’"$""!全自动*计数仪%芬兰X7.PD/
O1=7.公司产品&*)!&f8‘%’!!O紫外分光光
度计%美国 AF7.=,T67G5.,公司产品&&#*"""(
组织匀浆器%美国科尔$帕默公司产品& Q̂$!U
高速冷冻离心机%美国索福公司产品&f/DN7.401
&!̂ 台式冷冻离心机%CD55DGF公司产品&3/,>0<
>7N71%型6C计%德国 YAY 公司产品&hA$(""
细胞收集过滤器%绍兴卫星医疗设备公司产品&

)*型滤纸%上海红光造纸厂产品)
人源性胰腺癌细胞XB:Q$%悬浮液%浓度

为!%"U#=>!北京大学医学同位素研究中心提
供)

8:!!实验动物

T]大鼠%!(只!均为雌性!一级!#!U周龄!
体重约%U"!!""H&_B>_#Q裸鼠%%"只!均为
雌性!#!U周龄!体重%U!!!H!均由北京大学
医学部实验动物中心提供)
将"9!=>人源性胰腺癌细胞XB:Q$%悬

浮液快速皮下接种于裸鼠右前肢!在北京大学医
学部实验动物中心无特定病原体"TX;$级实验
室饲养!!)周!待实体胰腺癌瘤块长至约%
G=& 时用于荷瘤裸鼠显像实验)

!!实验方法
!:8!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%的制备

!9898!糖基化生长抑素配体化合物"TMT$
]g%"$MB‘!>I4$的合成’’(!称取!"9"=H相对
分子质量为%""""的]g%"!#9"=H高碘酸钾于

%"=>反应瓶中!并加入%9"=>醋酸钠缓冲溶
液""9%=,1#>!6C(9($溶解!室温避光条件下
电磁搅拌反应%#F)反应液用经"9(=,1#>醋
酸钠缓冲溶液"6C#9"$平衡的X]$%"柱分离纯
化!收集!9"=>活化的]g%"溶液于%"=>反应
瓶中&向活化的]g%"溶液中加入&9"=H生长抑
素和)9"=H:0_C&Q:!于)V避光条件下温
和搅拌反应(F后!再向反应瓶中加入%9"=H
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MB‘!>I4!继续反应’F"反应完毕!用经"9!
=,1#>磷酸盐缓冲溶液$6C’9!%平衡的X]$%"
柱分离纯化!生长抑素$葡聚糖的淋洗峰位!9(
!)9(=>!生长抑素的淋洗峰位#9(!’9(=>!
收集!9"=>糖基化生长抑素产物!即TMT$
]g%"$MB‘!>I4溶液"用分光光度仪在!U"/=
波长处测定糖基化生长抑素样品的吸光度!确定
样品中生长抑素含量&采用文献’*(方法!确定样
品中葡聚糖含量&采用文献’%"(方法测定样品中
巯基含量!确定样品中双功能螯合剂 MB‘!>I4
含量"

!989!!TMT$]g%"$MB‘!>I4的**AG= 标记及分
析’U(!取(")>酒石酸钠溶液$(H#>!溶于6C
*9!的缓冲溶液!:! 保护%于%9(=>O667/?,.2
管中!加入!")>新鲜淋洗的

**AG=E)\溶液$约

’)M_K%!!")>新配制T/Q1! 溶液$%H#>溶于

"9%=,1#> CQ1!:! 保护%!室温静置反应%"
=D/&再加入 %"")> 配体化合物 TMT$]g

%"$
MB‘!>I4!继续反应!"=D/"取标记反应样品
点于快速薄层色层纸$3A>Q$T‘%上!分别于

U(@甲醇水溶液和"9*@:0Q1水溶液展开体系
中上行展开!空气中自然晾干!用放射性薄层扫
描仪 测 量 其 放 射 性 分 布!并 计 算** AG=$
MB‘!>I4$]g%"$TMT的标记率"在U(@甲醇展
开体系中!**AG=$胶体)**AG=$MB‘!>I4$]g%"$
TMT的’2为"9"!"9%!游离**AG=E)\的’2为

"9*!%9"&在"9*@ :0Q1展开体系中!**AG=$胶
体的 ’2 为 "!"9%!游 离**AG=E)\)**AG=$
MB‘!>I4$]g%"$TMT的’2为"9*!%9""
标记反应液用经"9*@ :0Q1溶液平衡的

X]$%"柱分离纯化!除去游离**AG=E)\!收集

!9"=>纯化后的**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT"
采用 上 述 相 同 的 分 析 方 法!计 算 **AG=$
MB‘!>I4$]g%"$TMT的放化纯度"

!:!!体外受体竞争结合分析
按文献’%%(方法制备大鼠脑皮质细胞膜"

经考马斯亮蓝法测定!膜蛋白浓度为!9"H#>"
放射配基%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7的制备参照

_0PP7.等’%!(方法!其放射性比活度为"9*A_K#

H"
将大鼠脑皮层膜蛋白用竞争结合反应缓冲

液$("==,1#>A.D4$CQ1$6C’9(%!!==,1#>
MHQ1!!"9(@ _TB%稀释至"9!(H#>"+总结
合$A_%测定*向系列试管中依次加入!"")>膜
蛋白!!")>

%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7$!&""P_K!(

/=,1#>%!以 (")> 浓 度 递 增 的 TMT$]g
%"$

MB‘!>I4$浓度为%"\%%$%"\# =,1#>%样品&,
非特异组$:T_%测定!在系列试管中除上述试剂
外!每管还须加入!)HTMT!使细胞膜受体特异
性结合受到充分抑制!两组试管均用结合反应缓
冲溶液补足至&"")>"反应管在&’V水浴中
保温%F!快速通过滤膜$预先浸泡过%@ _TB!

)*型纤维滤纸%终止结合反应!并用!"=>
:0Q1$%()==,1#>%#A.D4$CQ1$%"==,1#>%缓
冲液$6C’9(!)V%洗涤过滤膜!测量滤膜的放
射性"特异性结合等于总结合减去非特异性结
合!每个剂量点重复&次!实验数据用‘.06FX0?
X.D4=)9"软件进行竞争结合分析!计算抑制

("@受体与%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7结合所需TMT$
]g%"$MB‘!>I4的浓度!即3Q("值"

!:9!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%在正常%G大鼠
体内的分布及血浆清除

取%(只T] 大鼠!随机分为(组!每组&
只"经尾静脉注射"9!=>**AG=$MB‘!>I4$
]g%"$TMT$! %9( M_K!含!()HTMT$]g

%"$
MB‘!>I4%!于注射后%)))#)%")!)F断颈处死
大鼠!取血及主要脏器!称重并测量其放射性计
数!经衰变校正后计算每个脏器的放射性摄取占
总注射剂量的百分数$@#H%"根据不同时间
**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT在血液中的放射性
摄取值!绘制血液清除曲线!采用 ‘.06FX0?
X.D4=)9"软件进行分析!计算血清除参数"

!:;!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%的荷瘤裸鼠显
像

取&只荷人胰腺癌裸鼠!经尾静脉注射"9!
=>**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT$! &9! M_K!
含!()HTMT$]g

%"$MB‘!>I4%!于注射后!)))

U)!!F在TDH=0)!"*相机下对实验动物全身
显像!观察标记物的全身分布和肿瘤定位情况"

9!结果与讨论
9:8!%S%=GT8$=S3F!M61的合成及??@4A 标记
生长抑素配体化合物TMT$]g%"$MB‘!>I4

的合成产率(U"@!经分离纯化后!其化学纯度

(**@!配体化合物各组分含量分析结果显示!
每个葡聚糖分子上偶联了!!)个生长抑素和#
!’个 MB‘!>I4分子"采用酒石酸钠转换络
合法对TMT$]g%"$MB‘!>I4进行**AG= 标记!
在最佳标记反应条件为*T/Q1! 质量浓度为"9&
H#>!TMT$]g%"$MB‘!>I4质量浓度为(H#>!
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6C为*9(!室温下反应&"=D/!标记率为("@!
经X]$%"柱分离纯化后!其放化纯度(**@"

**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT体外稳定性好!
在生理盐水及牛血清中!室温下放置!)F放化
纯度仍保持(*"@"

9:!!体外受体竞争结合分析
体外受体结合竞争抑制曲线示于图%"由

图%可知!抑制("@受体与%!(3$AI.&$EG5.7,5D?7
结合所需TMT$]g%"$MB‘!>I4的浓度即3Q("为

%9"/=,1#>!与生长抑素的3Q("$"9’/=,1#>%在
同一数量级"此结果与与文献&!’报道的结果一
致!即TMT$]g%"$MB‘!>I4对生长抑素!型受
体保持高的亲和力!表明生长抑素偶联到葡聚糖
及连接双功能螯合剂后没有损伤其对受体的亲

和力"

图8!%S%=GT8$=S3F!M61及生长抑素对
8!<0=@6(9=U4)(#+)*2#受体结合竞争抑制曲线

,(((TMT$]g%"$MB‘!>I4)-(((TMT

9:9!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%在正常大鼠体
内的分布及血液清除曲线

**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT大鼠体内分布

实验结果列于表 %"表 % 结果显示!**AG=$
MB‘!>I4$]g%"$TMT主要浓聚于肝!而且代谢
较慢!注射后%F时为$%9(&e"9%U%@#H!!)F
时为$%9%’e"9%!%@#H)双肾的放射性分布最
高!说明**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT主要通过泌
尿系统排泄!与文献报道的葡聚糖代谢途径基本
一致&%&’"由于肾上腺含生长抑素!型受体!具
有较高的放射性摄取!注射后)F为$"9!"e
"9"&%@#H!在!)F内基本保持不变!为$"9!#
e"9!#%@#H!胃及肠道的放射性摄取很低!说
明**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT体内稳定"

**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT在血浆中的放
射性清除曲线示于图!"对图!数据分析计算
可知!其清除曲线符合一室清除模型!在血浆中
半减期为!9)F"与天然生长抑素$6%#!Z&!
)=D/%相比&%)’!TMT$]g%"$MB‘!>I4的血液半
减期大幅度延长!与%!(3标记糖基化生长抑素实
验结果&&!)’一致"表明葡聚糖对其偶联的生长
抑素起屏蔽作用!延长了其体内生物半衰期"

9:;!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%荷瘤裸鼠显像
**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT的荷胰腺癌裸
鼠的全身显像结果示于图&"从图&可看出!在
注射**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT后!F!肿瘤部
位有少量放射性摄取!随时间延长!肿瘤部位放
射性摄取逐渐增加!注射后)F!肿瘤部位放射
性浓集明显!显像清楚"与正常大鼠体内分布结
果相似!**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT主要通过肝
脏代谢而通过肾脏排泄!裸鼠下腹部放射性摄取
较高"注射后!!F!裸鼠全身及肿瘤的放射性
摄取减弱!但肿瘤仍可以清楚显像"

表8!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%的正常%G大鼠体内分布!*!N""#O9#

脏!器
每克组织不同时相放射性摄取#$@*H\%%

%F )F #F %"F !)F

血 "9)!e"9"! "9!%e"9"! "9%’e"9"& "9%&e"9"% "9"’e"9"!

肌肉 "9"’e"9"% "9"(e"9"% "9"(e"9"! "9"(e"9"% "9"&e"9"%

心 "9%Ue"9"! "9%(e"9"% "9%"e"9"& "9%%e"9"% "9"#e"9"%

肝 %9(&e"9%U %9#"e"9!) %9)&e"9!! %9(&e"9%’ %9%’e"9%!

脾 "9*!e"9U) "9)&e"9%" "9&#e"9"# "9)"e"9") "9&&e"9%&

肺 "9!Ue"9") "9%*e"9"! "9%#e"9") "9%(e"9"% "9%!e"9"U

肾 )9)’e"9U% ’9!’e%9(" )9’(e"9#! (9"(e"9&# (9U*e%9%(

小肠 "9!%e"9"U "9%*e"9") "9%)e"9") "9%Ue"9"% "9"*e"9")

肾上腺 "9!#e"9"U "9!"e"9"& "9%’e"9"! "9!"e"9"* "9!#e"9!#

胃 "9!"e"9"% "9%*e"9"# "9%&e"9") "9%&e"9"! "9"*e"9"#

)% 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



图!!??@4A=S3F!M61=GT8$=%S%
正常%G大鼠血浆放射性清除曲线

图9!荷胰腺癌裸鼠注射??@4A=S3F!M61=GT8$=

%S%后不同时间全身显像

;!结!论
合成的TMT$]g%"$MB‘!>I4对生长抑素受

体保持了高亲和力!**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT
体外稳定"其在动物体内的分布及代谢途径与葡
聚糖一致!与生长抑素相比"其血液半减期大幅
延长!在荷瘤裸鼠体内显示出良好的显像结果#
以上结果表明"**AG=$MB‘!>I4$]g%"$TMT对生
长抑素受体阳性肿瘤具有靶向性"有望成为一种
新型生长抑素受体阳性肿瘤显像剂#
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