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摘要!分别选用=.DFD/7和C\\@作为协同配体制备了))=FP$BH:3A$*$@10$cc:"&$%(#:B!$并比较了两种

标记物的体外稳定性和体内生物分布&3=>A和B?>A分析结果表明$两种标记物的标记率均大于)*Y$经

I76$?0QA$%V柱纯化后$其放化纯度均大于))Y&在生理盐水和牛血清体系中$两种标记物均保持良好的

稳定性$但在半胱氨酸体系中$))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 具有更好的稳 定 性$’&e下 孵

育!(G$其放化纯度仍大于)*Y!而在相同条件下$))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 的放化纯

度已 低 于 )"Y&血 液 清 除 实 验 表 明$))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 和))=FP$BH:3A
"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 均符合二室代谢模型$其分布相半衰期分别为"9!&PD/和%9**PD/$消除

相半衰期分别为%V9%PD/和!)9&PD/&生物分布数据显示$))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B!
每个时间点所有脏器中的 放 射 性 摄 取 均 高 于))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B!!两 者 在 肾 脏 中

的摄取均较高$))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 在 肝 脏 和 肠 中 的 放 射 性 摄 取 显 著 高 于))=FP$

BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B!$说 明))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 主 要 通 过 肾 脏

排泄$而))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 既通过肾脏排泄$同时也有相当一部分标记物通过肝

胆排泄&以上实验数据表明$))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B! 具有更好的化学和生物学性质$

值得进一步研究&

关键词!))=FP!蛙皮素"cc:#!协同配体

中图分类号!=](#’9&$UV%&!!文献标识码%@!!文章编号%%"""$&*%!"!""&#"!$""&&$"#

C3"&+3+),%(+(/C3"$,’,(+31R#+$-+),%(%*
@@A7’BMQLHIB!B5$+BEEL"OB:>#LM<

]_@:‘D/%$!$KB@:LH0/%$!$+3@cD/E%$!$KB@̂ B-D$<-/%$

H_KD$1D/%$IB3+D$<-/%$!$a@:Lg0/%$!

"%8F$K-04/0-1$’%-23<$5-(&:C%*2*E$%#$%$&’()"$02$’$I$-J-04%"""V’$")-0&!

!8D$E&’2;$02*+C%*2*E$%$")-0&C0%2-2.2$*+H2*;-(=0$’43$I$-J-04%"!(%’$")-0&#

562)3+7)%))=FP$BH:3A$*$@10$cc:"&$%(#:B!D46.760.7NR<FG,,4D/E=.DFD/70/NC\\@
04F,1DE0/N4$0/N5G7D/OD5.,450RD1D5<0/NRD,ND45.DR-5D,/0.7F,P60.7N2,.5G75M,F,P$



6,-/N49=G7.74-154,23=>A0/NB?>A0/01<4744G,M5G055G710R71D/E<D71N,2R,5GF,P$
6,-/N4D4")*Y!0/N5G7.0ND,FG7PDF016-.D5<"UA?#0257.6-.D2DF05D,/,2I76$?0QA$%V
F0.5.DNE7D4"))Y9c,5G,25G7F,P6,-/N44G,M6.755<E,,N450RD1D5<D/401D/70/N27501R,$
OD/747.-P!R-5F<457D/7FG0117/E70440<4G,M45G055G7450RD1D5<,2))=FP$BH:3A"C\\@#$

*$@10$cc:"&$%(#:B!D4P-FGR7557.5G0/
))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B!!

MD5G5G7UA?D4")*Y0/N$)"Y!.7467F5DO71<!05!(GD/F-R05D,/05’&e9?0557./,2
R1,,NF170.0/F7,2 ))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc: "&$%(#:B! 0/N

))=FP$BH:3A
"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B!D4N72D/7N045M,$F,P60.5P7/5P,N71!MD5G7%$!+F01F-1057N
5,R7"9!&PD/0/N%9**PD/!0/N7%$!*F01F-1057N5,R7%V9%PD/0/N!)9&PD/!.7467F5DO7$
1<9cD,ND45.DR-5D,/.7O70145G055G7.0ND,-650Q7,2))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$
%(#:B!D4GDEG7.5G0/5G05,2))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B!2,.011,25D4$
4-74050115DP76,D/54,25G77T67.DP7/59=G7-650Q7D/QDN/7<42,.R,5GF,P6,-/N4D4.710$
5DO71<GDEG!045G7-650Q7D/1DO7.40/ND/5745D/742,.))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$
%(#:B!D44DE/D2DF0/51<GDEG7.5G0/5G052,.))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B!!

MGDFGP70/45G05))=FP$BH:3A"C\\@#$*$@10$cc:"&$%(#:B!D4P0D/1<7TF.757N5G.,-EG
QDN/7<4!MGD17))=FP$BH:3A"=.DFD/7#$*$@10$cc:"&$%(#:B!D47TF.757N5G.,-EGR,5GQDN$
/7<40/NG7605,RD1D0.<4<457P9=G70R,O7N050N7P,/45.0575G05))=FP$BH:3A"C\\@#$*$
@10$cc:"&$%(#:B!6,4474474R7557.FG7PDF010/NRD,1,EDF016.,67.5D749
8"19%3/2%))=FP&R,PR74D/"cc:#&F,1DE0/N

!!蛙皮素"R,PR74D/!cc:#是!"世纪&"年

代初从欧洲 铃 蟾 皮 肤 中 提 取 出 来 的 一 种%(肽

"6L1-$L1/$@.E$>7-$L1<$@4/$L1/$=.6$@10$801$
L1<$BD4$>7-$;75#!它是一种类生长因子!可促

进许多细胞生长!其中既包括正常细胞!也包括

癌细胞’%()研究发现!某些肿瘤细胞表面’!(高表

达cc:受体!其中包括前列腺癌*乳 腺 癌*小 细

胞肺癌*胃癌等!这就为用放射性核素标记cc:
进行肿瘤的诊断和治疗奠定了基础)

已有文献报道!可以采用不同的双功能连接

剂对cc:进行))=FP 标记’’!*(!这些双功能连接

剂包括?!I!*?@\@和:’I)@cU@;I等’#(于

%))"年 合 成 了I$G<N.0SD/,/DF,5D/0PDN7"BH:$
3A#!它作为一个非常有效的双功能连接剂!已被

广泛用 于 \:@*U:@*多 肽*蛋 白 质 及 抗 体 的

))=FP标记!但在标记过程中为了保证))=FP 的化

学配位需引入协同配体)
天然cc:由%(个 氨 基 酸 组 成!研 究 发 现

cc:"&$%(#:B! 序 列 对 于cc:受 体 仍 保 持 很

高的亲和力’&(&另据文献’V(报道!在双功能连接

剂和cc:"&$%(#之间引入*$@10!可以提高cc:
"&$%(#与 受 体 的 亲 和 力)因 此 本 工 作 选 择cc:

"&$%(#:B! 为研究对象!以=.DFD/7和C\\@作

为 协 同 配 体 制 备))=FP$BH:3A$*$@10$cc:"&$
%(#:B!!并比较不同协同配体对标记率及标记

物体外稳定性和体内生物分布的影响)

:!实验材料

:;:!主要试剂与仪器

I/A1!+!B!^*=.DFD/7*C\\@%美 国 I3L$
;@公司&BH:3A$*$@10$cc:"&$%(#:B!%美 国

AIcD,公 司&牛 血 清*L$半 胱 氨 酸%北 京 科 贸 公

司&))=FP (̂
X 淋洗液"’9&=cJ$>#%原子高科股

份有限公 司&乙 腈%色 谱 纯!美 国+9=9c0Q7.公

司&其他化学试剂%分析纯!北京化工厂)

3=>A$IL%美国L71P0/公司&I76$?0QA$%V
柱%美国 a057.4公司&AUA$%*U放射性活度计%
美国A06D/57F公司&%(&"$""!全自动(计数仪%
美国?7.QD/C1P7.公 司&@U$!"""放 射 性 薄 层

扫描仪%美国cD,4F0/公司&B?%%""高效液相色

谱"带有放 射 性 检 测 器>c$*")#%美 国 安 捷 伦 公

司)

:;<!实验动物

3AU小白 鼠!雌 性!!"!!*E!二 级!由 北 京

大学医学部实验动物部提供)

V& 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



<!实验方法

<;:!@@A7’BMQLHI!A3,7,(""B!B5$+BEEL!OB:>"

LM< 的制备

在C?管中加入!")>BH:3A$*$@10$cc:
!&$%(":B! !"9*E#>$溶 于 B!^"$%"")>
=.DFD/7!%""E#>$溶于6B#9"的磷酸盐缓冲液

中"$%"")>:0
))=FP (̂!约’&";cJ"和%")>

I/A1!%!B!^ !%9"E#>$溶 于"9%P,1#>BA1
中"$混匀$室温反应%"PD/&

<;<!@@A7’BMQLHI!R!!5"B!B5$+BEEL!OB:>"

LM< 的制备

在<9:方法的基础上再加入!"")>C\\@
!!"E#>$溶 于"9%P,1#>:0̂ B 中$调6B 至

&9""$%""e下反应!"PD/&

<;=!质量控制方法

<;=;:!快 速 薄 层 层 析 法!将 标 记 物 点 样 于

3=>A$IL板!%"PPj%""PP"上$分别于丙酮’

"9%P,1#>柠檬酸缓冲溶液!6B*9""和*"Y乙

腈的展开体系中上行展开$用放射性薄层扫描仪

进行扫描$计算标记率和放化纯度&

<9=9<!B?>A法!采用反相色谱法分析标记物

的标记率和放化纯度$色谱柱为@ED17/5K,.R0T
Ic$A%V柱 !(9#PPj!*"PP$*)P"&流动相

@为磷酸缓冲液 !"9"%P,1#>$6B#9""$流动相

c为 色 谱 纯 乙 腈&淋 洗 梯 度("!!"PD/("!
%""Y c)!"!!! PD/%""Y c)!!!!* PD/
%""Y!"c&流速为%9"P>#PD/&

<;>!标记物的纯化

用%"P>无水乙醇活化I76$?0QA$%V柱后

用%"P>B!^洗柱$标记产物注入I76$?0QA$
%V柱后再用%"P>B!^洗柱$除去未标记到多

肽上 的))=FP 及 过 量 的 协 同 配 体$最 后 用"9(
P>V"Y的乙醇洗柱$获得标记物&用生理盐水

稀释标记物$经"9!!)P灭菌滤膜过滤后待用&

<;?!标记物的体外稳定性

将两种标记物分别稀释到生理盐水’胎牛血

清!gcI"及 LM半 胱 氨 酸!L$F<457D/7"溶 液 中

!BH:3A$*$@10$cc:!&$%(":B! 与 L$F<457D/7
的摩尔 比 为%i’""""$’&e孵 育%’!’(’V’%!
和!(G$并测定标记物的放化纯度&

<;K!标记物在正常小鼠体内的血液清除及生物

分布

<;K;:!血液清除!将%(只3AU小白鼠随机分

成两组$每组&只&每组分别自尾静脉注射两种

不同 的 标 记 物!%"")>$"9&(;cJ"$并 于 注 射

后%’*’%"’%*’!"’!*和’"PD/眼眶取血$称 重

并测量其放射性计数$经衰变校正后计算每克

血液的放射性摄取!Y#E"&

<9K9<!生物分布!将’!只3AU小白鼠随机分

成!组$每组%#只&每组分别经尾静脉注射不

同的 标 记 物!%"")>$"9&(;cJ"$并 于 注 射 后

"9*’%’!和(G按 组!每 组(只"将 实 验 小 鼠 处

死$取血及主要脏器$称重并测量放射性计数$经
衰变校正后计算每克组织的放射性摄取!Y#E"&

<;O!数据分析

使用?.D4P(9"软件对实验数据进行分析&

F&"9"*为有显著性差异&

=!结果与讨论

=;:!标记物的制备及质控

3=>A分析结果示于图%&根据图%可以分

别计 算 出 标 记 物’))=FP (̂
X’))=FP !̂ 和))=FP$

!=.DFD/7"! 的百 分 含 量&B?>A的 分 析 结 果 示

于 图 !&由 图 ! 可 知$)) =FP (̂
X 和)) =FP$

!=.DFD/7"! 的保留时间为’9("PD/$标记物的保

留时间为%"9!VPD/&两 种 标 记 物 的 标 记 率 均

大于)*Y$经I76$?0QA$%V柱 纯 化 后 放 化 纯 度

均大于))Y&两种分析方法所测得结果在实验

误差范围内相一致&

=;<!标记物的体外稳定性

两种标记物在不同体系中的稳定性 示 于 图

’和图(&图’和图(显示$在生理盐水中$两种

标记物均表现出良好的体外稳定性$在’&e下

孵育!(G$其放化纯度仍大于)*Y)在牛血清体

系中$两种标记物的放化纯度均有所下降$但在

’&e下孵育!(G$其放化纯度仍大于)"Y$表明

两种标记物也具有较好的稳定性)半胱氨酸体系

中$))=FP$BH:3A!C\\@"$*$@10$cc:!&$%("

:B! 表 现 出 良 好 的 稳 定 性$’&e下 孵 育!(G$
其 放 化 纯 度 仍 大 于 )*Y$而)) =FP$BH:3A
!=.DFD/7"$*$@10$cc:!&$%(":B! 的放化纯度 已

低于)"Y&
选用生理盐水作为实验体系$是因为放射性

药物是经生理盐水稀释后进行注射)选用牛血清

作为实验体系$主要是模拟人的血浆环境$观察

药物在体外血浆中的稳定性)选用半胱氨酸作为

实验体系$是因为在血浆和组织中存在高浓度的

游离的半胱氨酸$))=FP 可以转换络合到半胱氨
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图:!@@A7’BMQLHIB!B5$+BEEL!OB:>"LM< 的HASI分析结果

0!!!丙酮"R!!!柠檬酸缓冲液#"9%P,1$>%6B*9"&"F!!!*"Y乙腈

图<!@@A7’BMQLHIB!B5$+BEEL!OB:>"LM<
的MCSI分析结果

图>!@@A7’BMQLHI!R!!5"B!B5$+B

EEL!OB:>"LM< 在三种体系中的稳定性

’!!!生理盐水"( !!!牛血清") !!!L$半胱氨酸

图=!@@A7’BMQLHI!A3,7,(""B!B5$+B

EEL!OB:>"LM< 在三种体系中的稳定性

’!!!生理盐水"( !!!牛血清") !!!L$半胱氨酸

图?!A3,7,("和R!!5作为协同配体

的标记物在正常小鼠体内的血液清除

( !!!=.DFD/7") !!!C\\@

酸上’)()从实 验 结 果 可 以 看 出%以C\\@作 为

协 同 配 体%其 标 记 物 的 稳 定 性 明 显 好 于 以

=.DFD/7作为协同配体的标记物的稳定性)

=;=!标记物在正常小鼠体内的血液清除及生物

分布

=;=;:!血液清除!两种标记物在正常小鼠体内

的血液清除实验结果示于图*)由图*可知%二

者 均 符 合 二 室 代 谢 模 型%其 中))=FP$BH:3A
#C\\@&$*$@10$cc:#&$%(&:B! 分 布 相 半 衰 期

为"9!&PD/%消除相半衰期为%V9%PD/)))=FP$
BH:3A#=.DFD/7&$*$@10$cc:#&$%(&:B! 分 布

相半衰 期 为%9**PD/%消 除 相 半 衰 期 为!)9&
PD/)

))=FP$BH:3A#C\\@&$*$@10$cc:#&$%(&

:B! 在 分 布 相 下 降 的 速 度 快 于))=FP$BH:3A
#=.DFD/7&$*$@10$cc:#&$%(&:B!%这主要是由于

使用=.DFD/7作为协同配体%降低了标记物的稳

定性%使))=FP 从 标 记 物 上 解 离%而 与 血 浆 蛋 白

结合%增加了其在血液中的滞留时间)有文献报

道’%"(%))=FP$BH:3A$UL\使 用 =.DFD/7作 为 协

同配体标记 时%其 血 浆 蛋 白 结 合 率 高 达V"Y!
)"Y%而使用C\\@作为协同配体%标记物血浆

"V 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



蛋白结合率仅为%"Y!

=9=9<!生物分布!分别使用C\\@和=.DFD/7
作为协同配体制备的标记物在正常小鼠体内的

分布列于表%!由表%可以看出"两种标记物在

体内的分布既有相似之处"又有很大不同!两种

标记物注入小鼠体内后"标记物在各个脏器的放

射性 摄 取 均 随 时 间 的 延 长 不 断 下 降"))=FP$
BH:3A#=.DFD/7$$*$@10$cc:#&$%($:B! 在 每

个 时 间 点 在 所 有 脏 器 中 的 放 射 性 摄 取 均 高 于
))=FP$BH:3A#C\\@$$*$@10$cc:#&$%($:B!"
主要原因 也 应 该 是 =.DFD/7降 低 了 标 记 物 的 稳

定性"))=FP$BH:3A#=.DFD/7$$*$@10$cc:#&$%($

:B! 解离下来 的))=FP与 血 浆 蛋 白 结 合 后 延 长

了其 在 血 液 中 的 滞 留 时 间"从 而 造 成 全 身 高 本

底!两者在 肾 脏 中 的 摄 取 均 较 高"))=FP$BH:$
3A#=.DFD/7$$*$@10$cc:#&$%($:B! 在肝脏 和 肠

中的 放 射 性 摄 取 显 著 高 于))=FP$BH:3A#C\$
\@$$*$@10$cc:#&$%($:B!"说明))=FP$BH:3A
#C\\@$$*$@10$cc:#&$%($:B! 和))=FP$BH:$

3A#=.DFD/7$$*$@10$cc:#&$%($:B! 主要通 过 肾

脏排 泄!而))=FP$BH:3A#=.DFD/7$$*$@10$cc:
#&$%($:B! 在 肝 胆 中 也 有 相 当 的 放 射 性 摄 取"
说明它除通过肾脏排泄"同时也有相当一部分通

过肝胆排泄!

>!小!结

本研 究 工 作 中"分 别 采 用 两 种 协 同 配 体

=.DFD/7和C\\@制备))=FP$BH:3A$*$@10$cc
:#&$%($:B!"二 者 的 标 记 率 均 大 于)*Y"经

I76$?0QA$%V柱 纯 化 后 放 化 纯 度 均 大 于))Y!
体 外 稳 定 性 及 体 内 生 物 分 布 数 据 的 比 较 表 明"
))=FP$BH:3A#C\\@$$*$@10$cc:#&$%($:B!
具有更好的化学和生物性质!在下一步的研究

工作中"将 通 过 荷 瘤 裸 鼠 实 验 进 一 步 对))=FP$
BH:3A#C\\@$$*$@10$cc:#&$%($:B! 进行评

价"以期研制出适于肿瘤显像诊断的多肽放射性

药物!

表:!A3,7,("和R!!5作为协同配体的标记物在正常小鼠体内的生物分布 !%"P#"!N>#

配体 组织
不同时间#PD/$的放射性摄取%#Y&EX%$

’" #" %!" !("

C\\@

血 %9V*!d"9*!V%$ "9(’%d"9%%%%$ "9%%)d"9"!V%$ "9"(#d"9""#%$

心 "9*V’d"9"(V "9%&&d"9"(% "9"##d"9"%# "9"!#d"9""’

肝 "9))#d"9!’(%$ "9(’(d"9"))%$ "9%)!d"9"*V%$ "9%%!d"9"%*%$

脾 "9#*#d"9"V%$ "9!’*d"9"(&%$ "9")&d"9"!)%$ "9"*)d"9"")%$

肺 %9’!’d"9’%# "9’*!d"9"V" "9%%#d"9"’& "9"*(d"9"")

肾 &9(V#d%9#(’ ’9")*d"9#’V %9*&%d"9*#* "9&"Vd"9"&&

胃 %9(%Vd"9%(V "9**)d"9"#% "9!#"d"9"&* "9%V#d"9"(’

肠 %9’%&d"9’")%$ "9’)Vd"9")%%$ "9%!*d"9"’)%$ "9"&"d"9"!%%$

肉 "9’)Vd"9%#% "9%"(d"9"%V "9"(!d"9"%* "9"%(d"9""(

骨 "9)))d"9%(& "9*%#d"9"*V "9’"#d"9"VV "9!")d"9"("

=.DFD/7

血 ’9")’d"9V&!%$ "9V’)d"9%#’%$ "9’"!d"9"’#%$ "9%’(d"9"!&%$

心 %9"(&d"9(!( "9!&#d"9"&# "9%%*d"9"%( "9"#(d"9"%&

肝 *9%’)d%9&’*%$ !9’)#d"9(("%$ %9’#"d"9%&(%$ "9V*%d"9%)!%$

脾 !9*&)d"9*’!%$ %9%)!d"9’’%%$ "9&%"d"9%V!%$ "9(%#d"9"&(%$

肺 %9)’(d"9*’! "9*"%d"9")% "9!!#d"9"%! "9%%%d"9"!!

肾 )9*)’d’9*%( (9%"Vd%9!(! %9(**d"9")( "9)%%d"9’""

胃 %9*%*d"9#%’ "9V*%d"9!’! "9("%d"9"’V "9’"*d"9"&*

肠 ’9%’#d"9V)!%$ !9!*"d"9*%)%$ "9V%#d"9"#(%$ "9(!#d"9"V&%$

肉 "9#%"d"9!"& "9%*#d"9"!) "9"#)d"9"!% "9"’(d"9""#

骨 %9’’&d"9!&V "9V!’d"9%!% "9("&d"9")& "9’%"d"9"()

!!!注’%$F$"9"*"分别以C\\@和=.DFD/7作为协同配体的标记物的差异性

%V!第!期!!!!!!!全欣等’))=FP$BH:3A$*$@10$cc:#&$%($:B! 的制备及其初步生物分布
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