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摘要!制备了(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-和(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-$并比较)个RA<分子的引
入对标记条件标记化合物体外稳定性%标记化合物的药代动力学性质及其在小鼠体内生物分布的影响&薄
层色谱法"?@P#和高效液相色谱法">R@P#分析结果表明$反应液5>分别为)8"和&8"时$(""j反应(;

!!"KI.$两种标记化合物的标记率均+’;V&在生理盐水体系中$二者均保持良好的稳定性$放置#!J放
化纯度仍+’"V&>R@P的分析结果和脂水分配系数0F9+Q的测定结果显示$(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S
=IK6-的脂溶性有所提高&引入)个RA<分子没有显著改变标记化合物的药代动力学性质及其在小鼠体内
的生物分布&
关键词!(##@,!]<S二聚体!RA<!标记!生物分布
中图分类号!?‘)&C!]%(#$CC!!文献标识码’B!!文章编号’("""$#;(!"!""##")$"!()$";
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!!整合素!I.46F-I."+:*C 是一类由+亚基和*
亚基经非共价键连接而形成的异二聚体跨膜糖

蛋白粘附分子#在新生血管内皮细胞表面及多种
恶性肿瘤细胞表面有高密度表达#而成熟血管内
皮细胞和绝大多数正常器官系统则无表达或表

达极 低$($!%&含 有 精 氨 酸$甘 氨 酸$天 冬 氨 酸
!]<S"序列的小分子多肽是整合素+:*C 的拮抗
剂#对整合素+:*C 分子具有高度的选择性与亲
和力#具有潜在的临床应用价值$C%&
近年来#放射性核素标记的]<S多肽化合

物已广泛用于肿瘤的显像和治疗研究$)%#这些放
射性核素包括(%E’&)P,’(!;2’(((2.#’"f’(##@,’
’’?LK等&其中#(##@,由于其良好的物理性质#
作为治疗用核素倍受人们青睐(它具有较长的半
衰期!&8&#="#可以对肿瘤组织进行较长时间的
照射以达到更好的治疗效果)同时发射’射线
!((C!!"%c67"和能量适中的*

W 粒子!"8)’
O67"#在治疗的同时可以通过显像评价治疗效
果)由于其在组织中平均射程较短!-!8!KK"#
因此将其用于治疗时#可以减少对周围组织的损
伤&正是基于这些特点#(##@,已用于各种放射
性药物的研究$;$’%&
为了改善放射性药物的体内药代动力学性

质#提高肿瘤对药物的摄取#多聚体!O,04IK6-"
的概念$("%和引入适当的药代动力学修饰分子

!RdO"的方法$((%已被采用&本工作拟选用
]<S二聚体化合物#引入)个聚乙二醇!RA<"
修饰基团作为RdO#制备(##@,$SY?B$Ti$]<S
=IK6-和(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-#并
对两种标记化合物的化学性质及体内生物学性

质进行比较&

>!实验材料
>@>!试剂及仪器

(##@,P0C 溶液!#8)?Te*@"(美国 R6-cI.
A0K6-公司)SY?B$Ti$]<S=IK6-和 SY?B$
Ti$RA<)$]<S=IK6-(美国R,-=,6大学刘爽教
授馈赠!其分子结构示于图(")醋酸钠’醋酸胺’
醋酸’乙腈(色谱纯#美国*8?8T/c6-公司)其它
化学试剂(分析纯#北京试剂公司&aJ/4K/.
9+8(滤纸(英国 aJ/4K/.公司&

P]P$(;]放射性活度计(美国P/5I.46L公
司)()#"$""!全自动’计数仪(美国R6-cI.A0$
K6-公司)B]$!"""放射性薄层扫描仪(美国
TI+3L/.公司)>R(("" 高效液相色谱仪 !配
T6-4J+0=公司的@T$;"’放射性检测器"(美国安
捷伦公司&BFI06.4D+-N/̂ ZT$P(%反相色谱柱

!)8&KKU!;"KK#;)K"(美国安捷伦公司)
G.I:6-3/0C!] 型高速离心机(德国 >644ILJ
D6.4-I1,F6.公司&
所用缓冲液’枪头’反应管等均经去离子处

理#所有实验用水为去离子水!(%8! O,"#
>R@P所用的溶剂在使用前均经"8!!)K滤膜
过滤&
>@?!实验动物

2P]小白鼠(雌性#约!;F#二级#购自北京
大学医学部实验动物部&

?!实验方法
?@>!>GG7-CIK1:CJXCO/I0+,%( 和 >GG7-CIK
1:CJXCLS/BCO/I0+,%(的制备
?@>@>!5> 对标记率的影响!在 A556.=+-1
!AR"管中分别加入!")@SY?B$Ti$]<S=I$
K6-和 SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-!;""KF*
@#溶于去离子水"#然后加入(!;)@"8!K+0*
@’5>分别为C8"’)8"’;8"’&8"和#8"的醋酸
缓冲溶液!均使用PJ06̂$(""树脂去离子处理"#
再加入;)@

(##@,P0C!C#OTe"#混匀#(""j下
反应!"KI.#取样分析标记率&
?8>8?!反应温度’反应时间对标记率的影响!
在AR管中分别加入!")@SY?B$Ti$]<S=I$
K6-和 SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-!;""KF*
@#溶于去离子水"#加入(!;)@"8!K+0*@5>
分别为)8"和&8"的醋酸缓冲溶液 !均使用
PJ06̂$("" 树脂去离子处理"#再加入 ;)@
(##@,P0C!C#OTe"#混匀#分别于室温’;"和(""
j下反应(’;’("’(;’C"’&"KI.#取样分析标记
率&
?@?!质量控制方法
?@?@>!薄层层析法!?@P"!将标记物点样于
aJ/4K/.9+8(滤纸!("!!""KK"上#于L!丙
酮"\L!生理盐水"X(\(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&
?8?8?!>R@P法!流动相为乙腈和"8"(K+0*
@5>&8"的磷酸缓冲液!RTZ"#流速为(8"
K@*KI.#洗脱梯度("!("KI.#("V!C"V乙
腈)("!(;KI.#C"V!%"V乙腈)(;!!"KI.#
%"V!("V乙腈&标记物在进行 >R@P分析
前#按照体积比 (\( 加入 (" KK+0*@ 的
AS?B&
?@A!脂水分配系数测定
将!")@标记物加入到含)%")@RTZ!5>

X#8)#"8";K+0*@"和;"")@的正辛醇的AR
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图>!IK1:CJXCO/I0+,%(和IK1:CJXCLS/BCO/I0+,%(的结构式

管中!蜗旋混匀(J!&"""-"KI.离心C"KI.!取
等体积有机相和水相测量放射性计数!计算标记
物的脂水分配系数9+Q#有机相计数"水相计数$
及0F9+Q%
?@B!标记物的体外稳定性
将两种标记物分别置于生理盐水中!在C#

j的恒温水浴中孵育!并于孵育后!&)&&&%&("&
!)&)%和#!J用?@P法检测标记化合物的放
化纯度%
?@E!动物实验
?@E@>!标记物的药代动力学!将("只2P]小
白鼠随机分成两组!每组;只%一组经尾静脉注
射 ("")@(%;cTe

(##@,$SY?B$Ti$]<S=I$
K6-!另一组经尾静脉注射 ("")@(%;cTe
(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-%于注射后
(&;&(;&C"&&"&(!"KI.取尾静脉血!称质量并
测量放射性计数!经衰变校正后计算每克组织的
百分注射剂量率#V2S"F$!绘制血液清除曲线%
?8E8?!标记物在正常小鼠体内的生物分布!将
(&只2P]小白鼠随机分成两组!每组%只%每
组分别经尾静脉注射("")@(%;cTe

(##@,$
SY?B$Ti$]<S =IK6- 和(## @,$SY?B$Ti$

RA<)$]<S=IK6-%注射后(J和)J按组#每
组)只$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
的百分注射剂量率#V2S"F$%
?@F!统计学分析
使用R-I3K)8"软件对实验数据进行分析!

9("8";为有显著性差异%

A!结果与讨论
A@>!>GG7-CIK1:CJXCO/I0+,%(和>GG7-CIK1
:CJXCLS/BCO/I0+,%(的制备
A@>@>!反应液5>的选择!反应液5>对标记
率的影响示于图!%由图!可以看出!制备
(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-的最佳5>为)8"!
(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-的最佳 5>
为&8"%其最大标记率均+’;V%
A8>8?!反应温度&反应时间对标记率的影响!
反应温度&反应时间对标记率的影响示于图C%
由图C可以看出!室温下反应&"KI.!(##@,$
SY?B$Ti$]<S =IK6- 和(## @,$SY?B$Ti$
RA<)$]<S=IK6-的标记率分别小于!"V和
)"V%提 高 反 应 温 度!在 ;" j 下 反 应 &"
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图?!反应液4D对标记率的影响
%!!!SY?B".!!!SY?B$RA<)

KI.#(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-的标记率可以
达到约’"V#而(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=I$
K6-的标记率仍只有约;"V$在(""j下反应
("KI.#两种标记化合物的标记率均可达到
’;V以上#并随着反应时间的延长#标记率趋于
稳定$因此#选择在(""j下反应(;!!"KI.$
A@?!质量控制
在?@P方法中#游离的(##@,C[的!1为"8"

!"8(#标记化合物的!1为"8’!(8"$该结果
表明#可以用?@P法测定(##@,$SY?B$Ti$]<S
=IK6-和(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-的
标记率和放化纯度$

!!两种标记物的 >R@P分析结果示于图)$
由图)可以看出#(##@,$AS?B的保留时间为C
!)KI.#(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-的保留时
间为’8;KI.#(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=I$
K6-的保留时间为((8%KI.#表明(##@,$SY?B$
Ti$RA<)$]<S=IK6-分子的脂溶性有所增加$
以上结果表明#?@P和 >R@P两种质控方

法 均 可 用 于(## @,$SY?B$Ti$]<S =IK6- 和
(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-标记率和放
化纯度的检测#所得结果在实验误差范围内一
致$
A@A!脂水分配系数测定
化合物的脂水分配系数可以用于评价标记

物的水溶性#分配系数越大说明标记物的脂溶性

越 好$(## @,$SY?B$Ti$]<S =IK6- 和(## @,$
SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-的0F9+Q 分别为
WC8)&%_"8"’"%"XC&和W!8&;#_"8";)%"X
C&$该结果表明#(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S
=IK6-的脂溶性高于(##@,$SY?B$Ti$]<S=I$
K6-#与 >R@P的分析结果一致$
A@B!标记物的体外稳定性
两种标记物在生理盐水中均有良好的稳定

性#在C#j下孵育#!J#其放化纯度均+’"V$
A@E!动物实验
A@E@>!标记物的药代动力学!(##@,$SY?B$
Ti$]<S =IK6- 和(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S
=IK6-在正常小鼠体内血液清除实验结果示于
图;$由图;可以看出#二者均符合二室代谢模
型#其中(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-分布相半
衰期为!8!KI.#消除相半衰期为(!8&KI.$
(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-分布相半衰
期为!8)KI.#消除相半衰期为("8#KI.$两种
标记化合物在血液中的药代动力学性质十分相

似#血液清除快#符合多肽药物的特点$
A8E8?!标记物在正常小鼠体内的生物分布!
(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-和(##@,$SY?B$Ti$
RA<)$]<S=IK6-在正常小鼠体内的生物分布
列于表($从表(可以看出#除了在注射后(J
肝和胃中的放射性摄取有显著差异外#其它组织
对这!种标记物的摄取均无显著性差异$注射
后(J(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-在肝和胃中
的摄取高于(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-
在肝和胃中的摄取#但其代谢较快#注射后)J
肝和胃中的(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-已低
于(## @,$SY?B$Ti$RA<)$]<S =IK6-$(## @,$
SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-在肝和胃中代谢
较慢#与其脂溶性较高有关$两种标记物在肾和
肝中的摄取相对较高#说明它们经肾脏排泄的同
时#也有一部分经肝胆系统排泄$

图A!反应温度对标记率的影响

/!!!(""j"N!!!;"j"L!!!室温"%!!!SY?B".!!!SY?B$RA<)

#(!!第)期!!史继云等’(##@,$SY?B$Ti$]<S=IK6-和(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-的制备及生物评价



图B!两种标记化合物的DL7&谱图

图E!两种标记化合物的血液清除曲线

%!!!SY?B".!!!SY?B$RA<)

!!PJ6.等#(($的研究表明%引入多聚体RA<
&相对分子质量X!"""’并不影响多肽分子与肿
瘤细胞表达的+:*C 的亲和力%但却能显著降低
肾脏对标记化合物的摄取%同时延长标记化合物
在肿瘤的滞留时间(在本实验中仅引入)个

RA<分子%还不足以改变标记化合物的药代动
力学性质(在后续的研究中%应将多聚体RA<
的相对分子质量提高到!"""以上%并比较不同
相对分子质量的多聚体RA<对标记化合物的药
代动力学及肿瘤摄取的影响(

B!小!结
(##@,$SY?B$Ti$]<S =IK6- 和(## @,$

SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-分别在5>)8"和

&8"的反应体系中%(""j下反应(;!!"KI.%
标记率均可达到’;V以上%并且两种标记化合
物均具有良好的体外稳定性(>R@P的分析结
果和脂水分配系数 0F9+Q 的测定结果证实%
(##@,$SY?B$Ti$RA<)$]<S=IK6-的脂溶性有
所提高(引入)个RA<分子没有显著改变标记
化合物的药代动力学性质和小鼠的体内生物分

布(

表>!>GG7-CIK1:CJXCO/I0+,%(和>GG7-CIK1:CJXCLS/BCO/I0+,,%(
在小鼠体内的生物分布 !*M_0""X)#

组织

放射性摄取)&V2S*FW(’

(J

不含$RA< 含RA<)

)J

不含$RA< 含RA<)

血 "8C)&_"8"!% "8C(;_"8"C) "8";(_"8"(; "8";&_"8"(;
心 (8!#!_"8"&& "8’&&_"8"%) "8#’%_"8"); "8#(%_"8";!
肝 C8")!_"8(’((’ !8")&_"8(;)(’ !8!(%_"8!&C !8!!&_"8!!%
脾 (8%#C_"8(!’ (8;)&_"8"%# (8;C#_"8(!% (8&C#_"8("#
肺 !8;;%_"8("# !8()’_"8()% "8’%;_"8!%’ (8#)%_"8(&(
肾 #8;;’_"8C&; &8C’)_"8)(" ;8";&_"8()) ;8C#;_"8(&;
肠 ;8)&;_"8C%& &8(C(_"8&;" )8!"!_"8C&C C8%#!_"8C&%
胃 )8!#’_"8!(&(’ C8C("_"8!))(’ !8%C&_"8(") C8"C&_"8(%&
骨 (8&;%_"8!"& "8%%’_"8C%! "8%%&_"8("# (8!"%_"8!)%
肉 (8"!%_"8("% "8&%"_"8";! "8&C%_"8"C; "8&;"_"8("(

!!!注+(’含RA<与不含RA<相比9("8";

参考文献$
#($!]GYZ@B>?2A8Z56LI/0Ii/4I+.+1?,K+,-7/3L,$

0/4,-6#*$89/4]6:P/.L6-%!""!%!+%C$’"8
#!$!D2?DOB99Z%A>AOB997%ZP>aBTO8B-$

FI.I.6$<0MLI.6$B35/-4ILBLI=&]<S’$5654I=6TI.=3

4+T+4J?,K+-/.=?,K+-A.=+4J60I/0P6003I.7I$

:+#*$8P/.L6-]63%!""!%&!+;(C’$;()C8
#C$!李前伟8肿瘤整合素+:*C 受体显像的研究现状

#*$8国外医学+放射医学核医学分册%!""C%!#
&;’+(’%$!""8

&下转第!!C页’

%(! 同!位!素!!!!!!!!!!!!!!!!!第!"卷!



测!
带电粒子薄层活化法是一种高灵敏度"非破

坏性"可在线监测发动机相关部件磨损的核分析
方法!本方法为发动机的自主研发提供了技术
支持"具有良好的应用前景!

致谢!沧州铁路器材厂的曹振民#文龙和赵永清
先生在本实验的发动机安装#调试及运行工作中
给予了极大支持"铁道部北京二七机车车辆厂
的刘振声先生在实验设计方面给予了极大帮助"
北京串列加速器核物理国家实验室全体工作人

员为本次实验提供了优质的束流!在此表示衷
心感谢！

参考文献!
$(%!dY9Z?B9?2Y72Y"d]BZ9Y7998S646-KI$

./4I+.+14J6a6/-+1O/LJI.6R/-43NMPJ/-F6=
R/-4IL06Z,-1/L6BL4I:/4I+.$*%8*]/=I+/./0PJ6K"

(’#("%&C;#8
$!%!A7B9Z]8]/=I+I3+4+56O64J+=31+-O6/3,-I.F

A.FI.6 a6/-&/?JI.@/M6-BL4I:/4I+.1+-4J6
O6/3,-6K6.4+1P/KE+00+Q6-a6/-/.=243P+K$
5/-I3+.aI4J/96,4-+.BL4I:/4I+. O64J+=$*%8
a6/-"(’%""C((&&)8

$C%!PY9@Y9?a 8S+5I.FZ,-1/L63aI4J]/=I+/L4I:6
B4+K3$1+-]636/-LJ/.=2.=,34-M$*%8P+.46K5
RJM3"(’%!"!C&C;C8

$)%!aB@SAOB]ZLJ/-1"B9S]ADA*9I6QLi/38?-$

/L4I+.Z4,=I63+1RI34+.]I.F]I.FG3I.F/.Â46-$
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