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摘要!合成了二乙烯三胺五乙酸$半乳糖基人血清白蛋白"K>75E<17/75.>0N>/7C7/500O75>OHO>R$D010O5,4<1$E-$

N0/=7.-NH1M-N>/#b=H$#对其进行了’’FON 标记!进一步研制了无菌 b=H一步法冻干药盒#并观察了
’’FON$b=H在正常小鼠以及肝损伤模型小鼠中的生物分布’标记结果显示#’’FON$b=H的标记率%’(U’

生物分布结果显示#’’FON$b=H在正常小鼠肝脏中有较高的摄取#在&"N>/时#肝脏摄取仍大于#"U3K(D#

且具有饱和性!在肝损伤模型中#肝摄取值低于正常小鼠"!A"9"&!V$’冻干药盒法与湿法标记所得’’FON$

b=H的生物分布相当’所得b=H一步法冻干药盒标记简单可靠#并且标记后的 b=H仍有优良的生物性

能#可用于进一步临床研究及应用’

关键词!b=H!药盒化!’’FON 标记!肝受体显像剂

中图分类号!FiV(&!WVV(9(!!文献标志码&H!!文章编号&%"""$#*%!"!"")$"!$""))$"#

L4&F’&%+’+*"0)01WWL=(RP!;+).9*:9):*+)*J/0%4","3&.>"*
10’S&%+*"=U&=&%*0’9(+7")7

;HId>$17>%#KI:bd>$/m%#dH:bL7/$[>0/D!#̂ ?H:bc>0/$SE,/D!#

FH:b Ê>$D0/D!#LH:bc-7$M>/!

"%=;-C$’?.’7$’1D$F&’,5$+,#!$H-+7"+-/+>$B-(&24/22$7$</%F-,&2#!$H-+7"+-/+>$B-(&24/22$7$#

4)-+$%$M(&B$51/0>$B-(&2?(-$+($%#L$-9-+7%""#&"#4)-+&!

!=J$1;&K/’&,/’1/0#&B-/F)&’5&($.,-(&2%4/22$7$/04)$5-%,’1#

L$-9-+7G/’5&2"+-C$’%-,1#L$-9-+7%"")#*#4)-+&$

;<:*’+=*&FE71>D0/Rb=H "R>75E<17/75.>0N>/767/500O75>O0O>R$D010O5,4<1$E-N0/47.-N01$
M-N>/$P044</5E74>S7RM<>/5.,R-O>/DM>2-/O5>,/01OE7105,.KFCH "R>75E<17/75.>0N>/7

67/500O75>O0O>R$5,E-N0/47.-N01M-N>/"?=H$Q>0KFCH0/E<R.>R72>.45#0/R5E7/O,-$

61>/DD010O5,4<1-/>54"!$>N>/,$!$N75E,T<75E<1$5E>,$D010O5,47$5,KFCH$?=H9b=H P04
10M717RP>5E’’FONM<-4>/D=/@1!04.7R-O50/50/R5E710M71>/DO,/R>5>,/4,2’’FON$b=H

P7.7,65>N>S7R9G<,6E>1>S7RB>5,2b=HP04014,R7Q71,67R2,.>/450/56.760.>/D,2’’FON$
b=H9FE710M71>/D<>71R4>/7TO744,2’(UM<-4>/DM,5E,21>g->R0/R1<,6E>1>S7R10M71>/D



N75E,R49\>,R>45.>M-5>,/,2’’FON$b=H P04>/Q745>D057R>/M,5E/,.N010/R1>Q7.$>/[-.<
N,R71N>O79’’FON$b=H4E,P7RE>DE1>Q7.-650B7>//,.N01N>O7!%#"U3K"DZ%05&"
N>/0257.>/[7O5>,/#9FE71>Q7.-650B7>/1>Q7.$>/[-.<N,R71N>O7>41,P7.5E0/5E05,2>//,.$
N01N>O7!!A"9"&!V#9FE76.,N>4>/DM>,1,D>O016.,67.5>74,2’’FON$b=HO,NM>/7RP>5E
5E7R7Q71,6N7/5,2.71>0M170/R>/450/51<,6E>1>S7Rb=HB>5022,.R5E7,66,.5-/>5<,21>Q7.
.7O765,.>N0D>/D2,..,-5>/7O1>/>O01044744N7/5,2E7605,O<572-/O5>,/9
>&/60’.:$b=H%B>5%’’FON10M71>/D%E7605>O.7O765,.>N0D>/D0D7/5

!!哺乳动物肝细胞膜上存在血浆去唾液酸糖
蛋白受体!H4>01,D1<O,6.,57>/W7O765,.&H=bC$
W#&它是介导肝脏清除血液中去唾液酸糖蛋白
!H4>01,D1<O,6.,57>/&H=bC#的专一位点’由于
在肝炎(肝硬化或肝癌等肝损伤性疾病发生时&

H=bC$W数量和活性均受到损害)%$!*&因此 H=$
bC$W可以在一定程度上反映有效肝细胞功能&
对H=bC$W进行定量分析有助于在手术前更好
地判断剩余肝的功能’在众多评价肝功能的手
段中&肝脏显像方法发展迅速&单光子发射型计
算机断层扫描仪!=>/D17CE,5,/‘N>44>,/@,N$

6-57.F,N,D.06E<&=C‘@F#是目前最具发展的
肝功能评价方法之一)&$**&它可以动态显示肝细
胞摄取代谢(排泄等功能及过程&并可提供肝细
胞代谢的放射性一时间曲线’即利用=C‘@F
可以对肝细胞功能进行定量分析’肝受体显像
剂的发展是核医学科进行=C‘@F显像的基础&

%’)V年 87.0等)(*通过化学合成方法将半乳糖
结构与人血清白蛋白偶联得到新乳糖白蛋白

!D010O5,4<1$/7,D1<O,01M-N>/&:bH#&并经’’FON

标记后进行肝显像研究’%’)(年 a-M,50等)#*

研制了一种’’FON标记 b=H!’’FON$K>75E<17/7$
5.>0N>/7C7/500O75>OHO>R$D010O5,4<1$E-N0/=7$
.-NH1M-N>/#&通过增加双功能连接剂二乙烯
三胺五乙酸!KFCH#结构&增强了标记物的稳定
性&减少了非特异性结合’利用该标记物不仅可
以评价肝脏的形态和功能&早期诊断肝病&而且
标记物在对体内物质代谢(肝脏的生理学和病生
理学研究中也有重要价值)%$!&)*’目前日本已有

b=H药盒应用于临床)’*&但在欧美和中国尚未
开展此技术’华西医科大学等单位曾尝试合成
了b=H )%"*’我国是肝炎疾病高发国&特别是肝
硬化继发肝癌患者众多)%%*&因此&研究合成
’’FON$b=H已迫在眉睫’日本已经利用 H=b$

CW显像剂为核医学肝脏=C‘@F显像建立了三
维肝脏模型&该显像技术可以真实(数字化地反
映肝脏功能&对肝硬化患者术前肝功能进行正确
评估&帮助预测手术风险&制定治疗方案&降低肝
脏手术的围手术期死亡率’该项研究在我国尚
属空白&主要原因是缺乏可供显像用的 H=bCW
显像剂&特别是缺乏可供临床使用(易于推广的

H=bCW显像剂冻干配套药盒’基于以上考虑&
本工作拟制备H=bCW显像剂’’FON$b=H&进一
步制备b=H一步法冻干药盒’

?!实验部分
?@?!实验材料

D$半乳糖$\W&北京化学试剂公司%氯乙腈$
按文献方法自行合成)%!*%人血白蛋白!?-N0/
=7.-NH1M-N>/&?=H#$华兰生物工程股份有限
公司%KFCH环酐$=>DN0公司产品%V$羟乙基哌
嗪乙磺酸!?‘C‘=#$=>DN0公司产品%3FG@$
=b$b71N0/=O>7/O743/O公司产品%其它试剂均
为分析纯&购自北京化学试剂公司’
医用’’;,$’’FON 发生器$原子高科股份有

限公司生产%W;$’"*0放射性活度计$中国计量
科学研究院%_;$!"""锝分析仪$北京东方圆通
科技发展有限公司%Gb+$%bF型冷冻干燥机$上
海医用分析仪器厂’@>/5.0%"7紫外分光光度
计$澳大利亚b\@公司’
昆明小白鼠$%)!!"D&雌性&北京大学医学

部实验动物中心提供%

?@A!P!;的制备

?@A@?!!$亚氨基$!$甲氧基乙基$%$硫代$*$D$半
乳吡喃糖苷的制备)(&%&*!根据文献)(&%&*报道
合成了!$亚氨基$!$甲氧基乙基$%$硫代$*$D$半
乳吡喃糖苷’合成路线示于图%’
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图?!AR亚氨基RAR甲氧基乙基R?R硫代R"RER半乳吡喃糖苷的合成路线

0!!!HO!I"?@1IV"&"!V"X#\.!"C$M!!!硫脲"丙酮$O!!!氯乙腈"a!@I&":0?=I&$R!!!@?&I:0"@?&I?

?9A9A!b=H的制备%%V&!用!"NG"9%N,1#G

6?#9"的 ?‘C‘=缓冲液溶解!D?=H"溶解

后加入%"VNDKFCH环酐"搅拌反应%"N>/’

在二次蒸馏水中透析#!E(每!VE换一次水)’

得到KFCH$?=H溶液’用紫外分光光度计法

测定所得KFCH$?=H溶液中的蛋白浓度’取*

NG KFCH$?=H 溶 液 (含 V"" ND KFCH$

?=H)"加入"9%N,1#G6?)9*硼酸缓冲液稀释

至!"NG"调6? 至)9*’将稀释好的 KFCH$

?=H溶液加入!$亚氨基$!$甲氧基乙基$%$硫代$

*$D$半乳吡喃糖苷(V)"待固体全部溶解后"&#
X搅拌反应&E后"用二次蒸馏水透析平衡#!

E"得到 b=H溶液’用紫外分光光度计法测定

所得b=H溶液中蛋白浓度"苯酚$硫酸法测定糖

密度%%*&’冻干产品b=H"充氮气密封"备用’

?@B!湿法P!;的WWL=( 标记

取%NDb=H溶于"9*NG"9!N,1#G6?

&9*:0HO$?HO缓冲溶液中"加入%"#G!D#G

=/@1!*!?!I 溶液"充分摇匀"加入由医用’’

;,#’’FON 发生器淋洗的’’FONIVZ 洗脱液"9*

NG(&#;\g)"充分振荡"室温反应*N>/’纸色

谱法测定标记率’改变 b=H含量分别为%+&+

#+%*ND"=/@1!*!?!I含量分别为!"+*"+%""

#D及反应时间分别为*+&"+("+%!"N>/"以确定

最佳标记条件’

?@C!P!;冻干药盒的制备

称取适量b=H"用 :0HO$?HO缓冲溶液溶

解"加入适量=/@1!*!?!I盐酸溶液’混匀后"

加入充氮二次水稀释至预定体积’无菌过滤后

按%9"NG#瓶分装于%"NG西林瓶中"冻干后

充氮气密封"备用’

?9C9?!b=H冻干药盒的质量控制!药盒经冻

干后"紫外分光光度计法测定b=H的含量要求

在标示量的)"U!%!"U内$极谱法测定还原剂

=/@1!*!?!I含量"要求其含量%%&#D$根据

中华人民共和国药典!""*年版二部附录c3‘+

?的方法对所合成的 b=H进行无菌及细菌内

毒素测定$根据中国药典附录c3@对所合成的

b=H进行异常毒性检查,取正常昆明小鼠*只"

尾静脉注射b=H%ND"观察#!E$将所得药盒

在VX冰箱中放置"每个月测定其标记率"以确

定药盒的稳定性’

?9C9A!’’FON$b=H的药盒法制备!向b=H冻

干药盒中注入新鲜’’FONIVZ 洗脱液%!&NG
(约&#;\g)"振荡溶解"室温放置&"N>/"采用

?9B中纸色谱法测定标记率’

?@D!WWL=(RP!;的生物性能

?@D@?!湿法制备的’’FON$b=H在正常小鼠体

内的生物分布!取!#只正常昆明小白鼠"随机

分为&组"每组’只"分别为低剂量组(GK)+高

剂量组(?K)和抑制组(3/E>M>5)’低剂量组尾静

脉注射"9%NG(约"9&#;\g"含%#Db=H)湿

法标记的’’FON$b=H$高剂量组注射"9%NG(约

"9&#;\g"含!""#Db=H)湿法标记的
’’FON$

b=H$抑制组先尾静脉注射!""#Db=H"*N>/
后注射"9%NG(约"9&#;\g"含%#Db=H)湿
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法标记的’’FON$b=H!&组均分别于注射后*"

&"和%!"N>/后断头处死#取出心"肝"肺"肾"
肌肉"骨"血等组织#称量并在锝分析仪内测其放
射性计数!

?9D9A!药盒法制备的’’FON$b=H在正常及肝
损伤模型小鼠中的生物分布!取)只正常昆明
小白鼠#随机分为!组#每组V只#一组每)VE
腹腔注射"9VNG%"U @@1V 油溶液$市售精致

花生油%作为肝损伤组&%($%#’!另一组为正常小
鼠#做对照组!两组小鼠在同等条件下饲养V)R
后#体重均为!)!&"D!分别于尾静脉注射"9%
NG$约"9&#;\g#含&#Db=H%药盒法标记的
’’FON$b=H#在注射后*N>/时断头处死!取出
心"肝"肺"肾"肌肉"骨"血等组织#称量并在锝分
析仪内测其放射性计数!

?9D9B!正常及肝损伤模型小鼠的血清肝功能测
定和肝脏病理检查!取正常小鼠及肝损伤模型
小鼠的血液#于离心机中V""".(N>/离心%"
N>/!取上层血清做血清肝功能测定!取肝损
伤模型小鼠肝脏#在福尔马林中固定#石蜡包埋
切片#做肝脏病理检查!

A!结果与讨论
A@?!P!;的合成

!$亚氨基$!$甲氧基乙基$%$硫代$*$D$半乳吡
喃糖苷的化学合成产率较高#总产率约%)U#中
间产物均经过红外"核磁"元素分析鉴定为目标
产物!b=H的合成通过人血白蛋白先与KFCH
环酐反应得到KFCH$?=H后#再与半乳糖残基
相联&%V’!与先将半乳糖连接到人血清白蛋白得
到:bH#然后与双功能连接剂KFCH相联得到

b=H的方法相比较&%"’#前者步骤相对简单#省
略了 :bH冻干一步#适于快速"大量生产!因
此#本工作选用文献&%V’的方法制备b=H!
所得b=H通过紫外分光光度法测定蛋白浓

度为"9*!"#D(G#苯酚$硫酸法测得糖浓度为

V&9)’ND(G!其糖密度b01(?=HA$"9"V&)’(

%)"%($"9*!"#((#"""%为&%!与文献&#’报道
的药盒中b=H糖密度范围$&"!V"%一致!

A@A!湿法制备 WWL=(RP!;的最佳标记条件
通过3FG@$=b(H@K$"9"()N,1(G柠檬酸

盐#"9"#VN,1(G葡萄糖#6?*9"%"3FG@$=b(丙
酮和3FG@$=b(生理盐水测定’’FON$b=H 的标
记率!3FG@法测得标记产物中各组分#2列于
表%!

A9A9?!b=H用量对标记率的影响!b=H含量
较小时$%"&"#ND%#改变其含量对标记率的影
响不大#标记率均%’*U)b=H 含量为%*ND
时#标记率已降到))U!标记率降低的具体原
因尚不清楚#可能的原因是配体量过多时会与

=/!Y络合#降低了还原效率!

A9A9A!反应时间对标记率的影响!不同反应时
间对标记率的影响不大#*N>/时标记率即可达

’*U#&"N>/时#标记率%’(U!

A9A9B!=/@1!*!?!I用量对标记率的影响!
=/@1!*!?!I含量对标记率影响较大#=/@1!*

!?!I含量分别为*""%""#D时#反应*N>/
后#’’FON$b=H标记率小于)"U!这主要是由
于=/@1!*!?!I与’’FONIVZ 络合反应形成杂

质为’’FONI!*N?!I!
以上结果表明#’’FON$b=H的最佳标记条

件为b=H&ND#=/@1!*!?!I!"#D#反应时间

&"N>/!最佳标记条件下#标记率%’(U!

A@B!P!;药盒化及质量控制
根据最佳标记条件#确定一步法冻干药盒的

配方为+&9"NDb=H#!"#D=/@1!*!?!I#6?
&9*和赋形剂$酒石酸钾钠#作用为稳定还原剂
和使冻干粉末具有一定成形%适量!药盒的质量
控制+药盒中b=H含量与=/@1!*!?!I含量均
符合要求!根据药典方法测定无菌及细菌内毒

表?!WWL=(RP!;的9LJK结果

展开剂
#2

’’FONIVZ ’’FONI!*N?!I ’’FON$KFCH ’’FON$b=H

H@K %9" "9)!%9" %9" "

丙酮 %9" " " "

生理盐水 %9" " %9" "
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素!检验合格"异常毒性实验#每只小鼠注射相
当于成人剂量%"""倍的 b=H!小鼠全部存活

#!E以上!未见任何不良反应"以上这些质量
控制结果均符合中华人民共和国药典规定"药
盒中加入’’FONIVZ洗脱液后!溶液无色澄清透
明!6?!9*!V9"!&"N>/后放化纯度%’(U"
在VX放置&个月后!放化纯度仍无明显变化!
长期的稳定性还在进一步实验中"

A@C!WWL=(RP!;的生物性能

A@C@?!’’FON$b=H在正常小鼠体内的生物分
布!湿法标记的’’FON$b=H在低剂量正常小鼠
体内的生物分布数据示于图!"由图!可见!
’’FON$b=H在正常小鼠肝脏中有较高的初始摄
取$)V9%Vh(9#"U3K%D&!并在肝脏中有一定的
保留!主要通过肝胆消化代谢!其在血液中清除
较快!骨’肉中摄取均较低"在&"N>/时!肝脏
摄取仍大于#"U3K%D!腹腔内肝脏附近其它脏
器的摄取均较低!有利于肝显像时得到清晰的图
像"在&"N>/时!肝和肾’肝和脾有较高的放射
性摄取比$F%:F&!分别为*9(和%V9V"

A9C9A!湿法标记的’’FON$b=H在正常小鼠体
内的生物分布!低注射剂量组’高注射剂量组和
抑制组的生物分布数据列于表!"由表!可以
看出!高剂量组与低剂量组相比!肝摄取明显降
低"在&"N>/时!高剂量组肝摄取仅有&%9)’

h!9&)U3K%D(而肾摄取明显增高!达到#"9&%
h%!9!)U3K%D(同时血清除减慢"这证实
’’FON$b=H作为受体显像剂在肝的摄取具有饱
和性"抑制组的结果表明!在初始阶段!抑制效
果较明显!与低剂量组相比!&"N>/时肝摄取降
低了!#9(U"这说明通过预注射 b=H!可抑
制’’FON$b=H在肝中的摄取"

A9C9B!药盒法标记的’’FON$b=H在肝损伤模
型小鼠体内的生物分布!肝损伤小鼠血清肝功
能测定结果列于表&"由表&可见!肝损伤模型
小鼠血清中丙氨酸氨基转移酶$HGF&和天门冬
氨酸氨基转移酶$H=F&的数值较对照组小鼠略
大!肝脏病理检查的结果示于图&"图&表明!
肝被膜下大量肝细胞坏死!被增生的纤维取代"
以上结果证明已建立了小鼠肝损伤模型"’’FON$
b=H在肝中摄取的降低!正是反映了 ?\C的活
性降低即肝功能的异常"药盒法标记的’’FON$
b=H在肝损伤模型小鼠体内的生物分布数据示
于图V"图V显示!’’FON$b=H在肝损伤模型小
鼠的肝摄取为*(9#!h*9’!U3K%D!低于对照
组(#9V"hV9’VU3K%D$!A"9"&!V!统计分析
均采用b.06EC0R3/=505软件进行双尾,检验&(
肾摄取为)9’(h"9*"U3K%D!略高于正常小鼠

#9!(h"9V"U3K%D$!A"9"%*"&!说明未被肝
脏摄取的’’FON$b=H通过肾脏代谢出体外"

图A!湿法标记的WWL=(RP!;在正常小鼠体内的生物分布!2Nh%"+A&#
)))*N>/(0)))&"N>/( )))%!"N>/
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表A!WWL=(RP!;在低剂量组!高剂量组和抑制组小鼠体内的生物分布 "2Nh%#+A&$

器官 组别
不同注射时间!N>/"’’FON$b=H的生物分布#!U3K$DZ%"

* &" %!"

心脏 GK %9(%h"9&! %9V%h"9*# "9V!h"9%(

?K %!9"Vh"9(" V9*’h%9"V "9’*h"9&"

3/E>M>5 V9!"h"9&( %9&#h"9"( "9(%h"9!!

肝 GK )V9%Vh(9#" #&9VVh*9"% V)9’(h%9#’

?K !&9V&h%9!" &%9)’h!9&) !&9(!hV9!&

3/E>M>5 *%9V’h)9%( *&9!"h(9&& &(9""h*9%"

肺 GK &9VVh%9%* !9#&h"9!% %9(!h"9&#

?K !*9)Vh(9&" (9))h%9%% %9%Vh"9%!

3/E>M>5 %!9%)h!9)% !9*&h"9*( %9!&h"9%"

肾 GK %%9&’h"9(* %!9’!h"9*" %"9!%h"9)#

?K *#9’)h!9)( #"9&%h%!9!) &’9!%h!"9*&

3/E>M>5 !(9)#h#9*) %)9)Vh%9"# %!9*"hV9V*

脾 GK V9!)h%9!& *9")h"9)# !9#’h"9&%

?K %"9&*h"9** V9)(h"9#( %9VVh"9*&

3/E>M>5 )9V(h%9!& *9*)h%9’" &9%#h%9#%

胃 GK "9(&h"9%# #9&Vh)9"% %9("h%9%!

?K !9V!h"9#* !9&&h"9’% %9(*h%9V%

3/E>M>5 %9V#h%9%) "9)*h"9"& %9!#h"9*(

血液 GK V9%(h"9"’ !9&!h"9%* %9%&h"9"*

?K (#9!"h&!9(# %*9!(h!9’% %9V%h"9"V

3/E>M>5 !"9#’h&9#" &9"!h"9*% %9VVh"9%V

骨 GK !9(&h"9’’ &9&Vh"9*! !9!!h"9*&

?K ’9")h!9)’ &9##h%9&V %9)(h%9%V

3/E>M>5 (9%’h%9)) &9*"h"9*( !9V"h%9&(

肌肉 GK %9"*h"9"( "9’’h"9!" "9V(h"9"’

?K #9!"h%9*& &9&(h%9"V %9%&h"9(#

3/E>M>5 %9()h"9(# "9’%h"9&’ "9&"h"9"’

肠 GK &9%#h%9(* !(9%*h*9#( V9))h&9()

?K *9V&h%9#’ %V9V(h%"9%% *9*#h%9"’

3/E>M>5 !9!)h"9%# *9%*h&9)" %9"#h"9&’

表B!肝损伤组小鼠血清肝功能的测定

动物模型
HG\#

!D$GZ%"

HGF#

!-$GZ%"

H=F#

!-$GZ%"

F\>1#

!#N,1$GZ%"

肝损伤小鼠 &9) %"% !*! !9%

正常小鼠 &9( V! %’! %9)

B!小!结
根据文献报道合成了b=H%在优化’’FON$

b=H标记条件的基础上&制备了b=H一步法冻

干药盒%并对药盒进行了质量控制%通过对
’’FON$b=H在正常小鼠和肝损伤模型小鼠体内
的生物分布的研究&证实’’FON$b=H具有初始
肝摄取高’F#:F高等优点%但@@1V 建立的肝
损伤模型并不理想&肝损伤程度较小&通过尝试
淤胆模型和肝癌模型&可以取得更显著的效果&
目前进一步实验研究正在进行中%所得b=H药
盒标记简单可靠&为进一步提供’’FON$b=H 的
临床研究及应用奠定了基础%
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图B!肝脏病理检查结果

图C!药盒法标记的WWL=(RP!;在肝损伤模型小鼠体内的生物分布!2Nh%"+AV#
!!!肝损伤组" !!!对照组
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B!结!论
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过油管碳氧比能谱测井资料评价储层剩余油饱

和度是可行的#并在哈萨克斯坦cc油田的实际

生产中得到较好的应用$

!!"过油管碳氧比能谱测井作为一种套后剩

余油监测技术#实现了过油管测量#可以确定剩

余油饱和度及其分布#评价储层的水淹程度#寻

找潜力油层为降水增油提供依据#具有广阔的市

场应用前景$
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