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摘要!合成苯并噻唑"\FH#的 前 体%%%对 胺 基 苯 并 噻 唑"HC\F#$并 用 改 良 法%%@$@?&3标 记 HC\F$制 得

%%@$\FH$%!观察了%%@$\FH$%在正常小鼠体内的生物分布$以考察该标记物作为H*班块显像剂的可 能 性&

结果显示$标记方法改良后$%%@$\FH$%的标记率提高到*)U!正常 小 鼠 的 摄 取%%@$\FH$%较 高$!N>/全 脑

摄取为&9)%h"9&VU3K!非特异区清除快$!N>/和&"N>/时的脑摄取比为%"&以 上 结 果 提 示$%%@$\FH$%
有望用于诊断早老性痴呆的H*斑块显像剂&

关键词!阿尔茨海默病"HK#!%%@标记 !*$淀粉样蛋白!苯并噻唑

中图分类号!FG’!9&!W)%#$&&!!文献标志码’H!!文章编号’%"""$#*%!"!"")#"!$"%"*$"*

??KJ+<&,&.L4"01,+X")LE&’"X+*"X&10’;"R;(/,0".9(+7")7

?̂H:b+>/$N>/D%$!$F3H:+>0$E7%$bJI Ê7%$LH:bL-$4E0/D!$&$G3J\,$1>!

"%=D$F$’,5$+,G.(2$&2>$B-(-+$$,)$!;M@$+$’&2</%F-,&2$L$-9-+7%"")*&$4)-+&!

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

&=G/’,)O$%,*+%,-,.,$/0G.(2$&’8$()+/2/71$T-(&+#%""!V$4)-+&#

;<:*’+=*’!$"V$0N>/,6E7/<1#M7/S,5E>0S,17"\FH#P044</5E74>S7R9FE7%%@10M717R\FH
P0467.2,.N7RM<>N6.,Q7R$N75E,R4P>5E%%@$N75E<1>,R>R79FE710M717R<>71RP04N704$
-.7RP>5EO,1-N/$N75E,R49FE7.74-1544E,P7R5E055E7O,1-N/$N75E,R42,.10M717R<>71R4
P044>N6170/R722>O>7/59FE7>N6.,Q7R$N75E,R417R5,10M711>/D<>71R,2*)U"+A%"#PE7/
%%@$@?&3.70O57RP>5E\FH93/5.0Q7/,-4>/[7O5>,/,2%%@$\FH$%>/O,/5.,1N>O7.74-157R>/
E>DEM.0>/-650B79FE7M.0>/-650B7P04&9)%h"9&VU3K05!N>/9FE7-650B7.05>,,2!
N>/P>5E&"N>/P04%"9%%@$\FH$%P0406.,N>4>/D*$0N<1,>R0D7/52,.H1SE7>N7.(4R>4$
70479
>&/60’.:’H1SE7>N7.(4R>470474"HK#!%%@10M711>/D!*$0N<1,>R!M7/S,5E>0S,17

!!早 老 性 痴 呆$又 称 阿 尔 茨 海 默 病 性 痴 呆

"H1SE7>N7.(4K>47047$HK#$是中枢神经退行性

疾病$主要症状为进行性记忆力和认知力减退)
言语障碍)精神运动异常等$严重影响老年人的

生活质量$目前尚无有效治疗方法&HK最显著

的神经组织病理特征是神经细胞之间大量的老

年斑 和 神 经 细 胞 内 存 在 的 神 经 细 胞 纤 维 缠

结*%$!+&老 年 斑 主 要 由*$淀 粉 样 蛋 白"*$0N<$



1,>R!H*"结 成!是 HK 相 关 性 重 要 分 子 标 志

物#&$!也是临床 尸 检 或 活 检 诊 断 HK的 金 标 准%
病理学检测H*的染色剂有刚果红&@,/D,W7R!

@W"’硫 磺 素$F &FE>,210Q>/$F"’硫 磺 素$=’

@E.<40N>/7b&@b"和c$&V等!这 些 试 剂 在 体

外与H*有 很 高 的 亲 和 能 力%如 果 用 放 射 性 核

素标记上述试剂或类似物!并能有效突破血脑

屏障&\\\"进 入 大 脑!就 可 以 采 用=C‘@F或

C‘F技术!对HK患者脑内老年斑分布准确定

位并实现在 体 定 量 检 测!从 而 提 高 HK的 早 期

诊断率和鉴别准确率!并可 以 为 HK病 人 分 期’
针对H*为靶点的治疗方案&如 减 少 H*前 体 蛋

白生成’抑制 H*的生成和集聚’清除生成的H*
等"和药物的研究等提供有效的评价方法%

目前!已有多种在体显示H*$淀粉样蛋白的

显像剂研制成功!如%)_标 记 的_KK:C#V$*$!%!*3
标记 的 F̂ K;’3;Cd’苯 并 呋 喃#($)$!%%@标 记

的硫 磺 素$F’苯 二 烯#’$%"$!’’FON 标 记 的 联 苯#%%$

等%这 些 化 合 物 各 自 存 在 一 些 缺 陷!如%)_$
_KK:C正常脑 内 清 除 慢!’’FON 标 记 的 联 苯 的

脑摄取较低%其中%%@标记的硫磺素$F(甲胺基

苯并噻 唑&#%%@$N75E<10N>/,6E7/<1M7/S,5E>0$
S,17!#%%@$$\FH$%"是一类较理想的H*显像剂!
其脂溶性适中!1D!A!9#!与H*%!V"聚集物有

很高的亲和 常 数!J>A%%/N!在 正 常 小 鼠 脑 内

清除很快!但%%@$@?&3标 记\FH类 化 合 物 时!
标记率很低!仅为*U#%!$%本工作拟对对胺基苯

并噻唑 的 合 成 和 标 记 进 行 研 究!改 进%%@$@?&3
标记方法!以提高合成效率%

?!实验部分

?@?!试剂与仪器

!!对硝 基 苯 酰 氯’邻 硝 基 硫 酚’*#U氢 碘 酸(

HR.>OE公 司 产 品)%N,1*G氢 化 锂 铝 F?_溶

液(H\c公司产品)苯(北京长海化工厂产品)无

水乙醇’氯 化 亚 锡’:0I?(北 京 化 学 试 剂 公 司)

K;=I(北京亚太精细化工厂产品%以上化学试

剂均为分析纯%

=76$C0B@$%)柱(L057.4公 司)WK=%%%回

旋加速 器(美 国@F3公 司)调 温 型 电 热 套(河 北

黄骅新兴电 器 厂)c$V数 显 显 微 熔 点 测 定 仪(北

京泰克仪器有限公司&未校正")=ES$&型循环水

真空 泵(河 南 巩 义 英 峪 仪 器 厂)HQ0/OP*""
;?S核磁共振仪(\.-B7.公司)自动化碳$%%碘

代甲烷模块(自制#%&$%高效液相色谱仪(L057.4
公司!!V)#紫外分光光度计!*%*泵!分析柱为反

相:,Q0$C0.B@$%)柱&’&9’NNf%*"NN")
_1,P$@,-/5放射性检测器(\>,$=O0/公司%

?@A!实验动物

:?小鼠(V周龄!!"h!D!雌性!解放军总

医院动物室提供%

A!实验方法

A@?!对胺基苯并噻唑的合成及标记

参考文献#%!$合成对胺基苯并噻唑!合成线

路示于图%%

A9?9?!对硝基苯并噻唑的合成!!D邻氨基硫

酚中加("NG新制备的无水苯!分批加入&D的

对硝基苯酰氯!反应溶液颜色变黄!再加反应溶

液变得 很 稠%再 加 对 硝 基 苯 酰 氯!溶 液 慢 慢 变

稀!室温静置过夜%加水稀释!过滤!干燥%得对

硝基苯并噻唑%合成产物进行%?:;W分析%

A9?9A!对胺基苯并噻唑的合成!取%D对硝基

苯并噻唑!溶 于("NG无 水 乙 醇 中%在 氮 气 氛

围下加入!9"D=/@1!+!?!I!回 流VE%直 接

用*N,1*G:0I?调节6?%%%%用*"NG的

乙酸乙酯萃取!次!蒸发有机相!粗产品用硅胶

柱纯化!流动相为Q&乙酸乙酯"kQ&正已烷"A
(kV%合成产物进行%?:;W分析%

图?!对胺基苯并噻唑的合成及标记线路图
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A9?9B!对 胺 基 苯 并 噻 唑 的%%@ 标 记!加 热

法!%!"#取!ND对 胺 基 苯 并 噻 唑$溶 于"9VNG
K;=I中$加入%!#G*N,1%G:0I?溶液&通

入%%@$@?&3$密封$在)*X下加热!N>/&冷却

后测产物甲胺基苯并噻唑’%%@$\FH$%(标记率&
%%@$F.>21057甲烷法!%V"#将%%@$@?&3在 线 转

换成%%@$F.>21057甲烷!%*"$Z%"X下 通 入 到 含!
ND对胺基苯并噻唑的丙酮溶液中$)*X下加热

!N>/$测标记率&
改良法#在文献!%!"的基础上进行 改 进$在

含!ND对胺基苯并噻唑的"9!NGK;=I中加

入%!#G*N,1%G:0I?$!N>/后将混合液加

入到"9!NG含%%@$@?&3的K;=I溶 液 中$常

温放置!N>/后测标记率&

A@A!标记率和放化纯度的检测

采用=76$C0B@$%)柱法测定标记率&向冷

却的反应瓶中 加 入%"NG水 后$将 反 应 瓶 中 的

反应液通 过 用 乙 醇 激 活 的=76$C0B@$%)柱$产

品吸附 在@%)柱 上&用%"NG%!9*NN,G%G
的:0I?溶液洗柱$再用%"NG水洗柱&测定

@%)柱上和废 水 中 的 放 射 性 活 度$计 算 标 记 率&
产品用无水 乙 醇 洗 脱$用 制 备 型 ?CG@进 一 步

分离纯化$用 于 动 物 分 布 实 验&分 离 柱 为 H11$
57OE的@%)柱$紫 外 波 长 为!*V/N$流 动 相 为

"9%N,1%G6?AV9"的Q’甲 酸 铵(kQ’乙 腈(

A#%"k!’"$流速为)NG%N>/&

?CG@测定放化纯度#流动相为"9%N,1%G
6?AV9"的Q’甲 酸 铵(kQ’乙 腈(A #%"k
!’"$流速%NG%N>/$波长!*V/N&

A@B!??KRQL;R?的生物学评价

%!只:?小鼠随机分成&组$每组V只$尾
静脉注 射 经 生 理 盐 水 稀 释 的%%@$\FH$%$每 只

"9!NG’约*9(;\g(&注射后于!)%")&"N>/
处死$取血液)全脑)心)肝)脾)肺)肾称重并分别

测量其放射性计数$计算每克组织的放射性摄取

’U3K%D(&

B!结果与讨论

B@?!对硝基苯并噻唑的合成及分析鉴定

由A9?9?得 到 固 体 产 品!9*D$产 率 为

*"U$熔点为!*(!!*#X&%?:;W’K;=I$#(#
#9**!#9*#’!?($#9("!#9(%’!?($)9%*!
)9%(’!?($)9!V!)9!*’!?($与 所 设 计 的 结 构

相符&

B@A!对胺基苯并噻唑的合成及分析鉴定

由A9?9A得到产品"9’!D$产率为’!U$熔

点为%V)!%*" X&%?:;W’K;=I$#(#V9%&
’!?($(9(!(9#’!?($#9&V’?($#9V#’?($#9#%
!#9#!’!?($#9)’’?($)9"’?($与所设计的结

构相符&
在合成对硝基苯并噻唑时$用水代替乙酸乙

酯萃取$使产品直接沉淀$产率较文献低$但该方

法方便)所得对硝基苯并噻唑纯度高&对硝基苯

并噻唑在酸性条件下还原成胺基$文献!%!"采用

先除乙醇$再 用 乙 酸 乙 酯 溶 解$:0I? 调6? 的

方法&本工作发现在乙酸乙酯中加入:0I?后

产生大量的沉淀$有机相与水相很难分开$导致

萃取失败&因此采用直接用*N,1%G:0I?调

整反应液6?%%%$再 加 入 乙 酸 乙 酯 的 方 法$这

样较 容 易 分 开 有 机 相 和 水 相$以 便 于 下 一 步 的

萃取&

B@B!柱色层法测??KRQL;R?标记率及放化纯度
%%@$\FH$%的 ?CG@谱 示 于 图!&由 图!0

可见$未 标 记 的 放 射 性 物 质 保 留 时 间 为VN>/$
%%@$\FH$%保留时间为%!9*N>/$较容易将标记

物与杂 质 分 开&=76$C0B@%)柱 色 层 法 分 离 标

记物和杂质$计算%%@$\FH$%的标记率为*)U&
无水 乙 醇 淋 洗 @%)柱$测 定 产 品 放 化 纯 度%
’)U&废液中没有测到%%@$\FH$%的漏穿$说明

柱色层法测量%%@$\FH$%的标记率结果可靠&
B@C!??KRQL;R?标记方法的改良

&种标 记 方 法 的 标 记 率 列 于 表%&实 验 表

明$影响标记率的因素除常规的6?)标记时间)
前体用量等外$还有加入:0I?后的间隔时间&
采用 常 规 通 气 方 法$需 在 通 入%%@$@?&3前 将

:0I?加 入 到 前 体 中$间 隔 一 般 超 过%"N>/&
采用改良法$即前体中加入 :0I?!!&N>/后

将之反向加到%%@$@?&3中$标记率明显提高$提

高的原因即为缩短了加入碱的间隔时间*并且无

需加 热$标 记 率 可 达*)U$实 验 结 果 重 复 性 也

很好&

!!\FH化 合 物 的 标 记 为 芳 香 胺 上 的 :$@甲

基化$需在碱性条件下进行&如果采用 加 热 法$
标记率 仅 为%"U!&"U$而 且 每 次 实 验 结 果 波

动较大$但该标记率 高 于 ;05E>4最 初 的 实 验 结

果’*U(!%!"&为 了 提 高 标 记 率$=,1M0OE@等!%V"

在丙酮溶液中用%%@$F.>21057$@?& 标记\FH$结

果表明$此方法可明显提高标记率$达到*"U以

上&本次 实 验 参 照 文 献!%V"进 行$得 到 标 记 率

为*%U&
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图A!??KRQL;R?的SFJK谱

0!%%@$\FH$%标记物直接经 ?CG@分析的放射性图谱"

M!=76$C0B@$%)柱吸附#乙醇洗脱下的%%@$\FH$%放射性图谱

表?!B种标记方法的标记率

标记方法 标记率$U +

加热法 %"!&" (

%%@$F.>21057甲烷法 *% &

改良法 *) %"

B@C!??KRQL;R?在正常HS小鼠体内的分布

小鼠尾静脉注射标记物后不同时间处死#主
要器官的放 射 性 摄 取 列 于 表!%由 表!可 以 看

出#放射性主要分布在肝内#清除很快"药物经泌

尿系统排出"在 血 液 中 清 除 较 慢#到&"N>/时#
仍有*9V#U3K$D"靶器官 脑 摄 取 高#!N>/时 全

脑有&9)%U3K#到&"N>/时 全 脑 仅 为"9V!U
3K#而且脑内清除很快#!N>/与&"N>/时摄取

比为%"#该 值 与 ;05E>4@H 等&%!’所 测 的 脑!
N>/与&"N>/时 的 摄 取 比 为%"相 一 致%这 表

明%%@$\FH$%适 用 于 HK的 显 像#有 进 一 步 研

究的价值%

表A!??KRQL;R?在正常小鼠体内的分布 (2Nh%#+A&)

组织
不同时间的放射性摄取$(U3K*DZ%)

!N>/ %"N>/ &"N>/

血液 !V9"Vh!9&) !*9!!h*9*# *9V#h&9&!

心 %’9’%h%#9’% %%9")h%9() !9(’h"9’*

肝 &!9"Vh!9(& !"9)(h%9#& V9&%h%9!!

脾 %V9!#h%9#) )9%#h%9V! %9)"h"9(&

肺 &!9#(h!9*V !%9%*h*9"! *9V"h&9%"

肾 V)9%&h&9%! *#9(%hV9’& %V9%%h&9()

脑 %%9&(h%9!V V9))h"9#& %9%&h"9&)

全脑 &9)%h"9&V %9#"h"9!( "9V!h"9%!

C!小!结

(%)合 成\FH前 体 对 胺 基 苯 并 噻 唑 时#经

氯化亚锡还 原 得 到 胺#可 以 先 直 接 调6?%%%#
再用 乙 酸 乙 酯 萃 取#这 样 可 以 提 高 萃 取 的 成

功率%
(!)采 用=76$C0B@%)柱 吸 附 的 方 法 测 量

%%@$\FH$%的标记率#该方法快速#适于如%%@短

半衰期核素标记条件的研究#并且结果可靠%
(&)前体的 :0I? 混 合 液#加 入 到 制 备%%@$

@?&3的K;=I溶 液 中#以 缩 短 碱 加 入 的 时 间#
标记率可达到*)U%

(V)%%@$\FH$%能快速入脑#并能很快清除#

!N>/和&"N>/时的脑摄取比值达 到%"#说 明
%%@$\FH$%是 一 个 很 有 潜 在 价 值 的 HK诊 断 显

像剂%

参考文献!
&%’!bWH83:H=H#G ?I#‘@a;H: @\#75019

HN<1,>R(C.,57>/(H*)>/H1SE7>N7.+4K>47047
\.0>/#\>,OE7N>O010/R3>NN-/,O<5,OE7N>O01H$
/01<4>4L>5EH/5>M,R>74=67O>2>O2,._,.N4‘/R$
>/D05H*V",.H*V!(V&)&+’9+\>,1@E7N#%’’*#
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专利简讯!

破损燃料定位检测方法

)公开日*!""#9%!9%’!)分类号*b!%@%#+"V(!""(9"%!3!)公开号*@:%"%"’"""#
)申请日*!""(9"(9%(!)申请号*@:!""(%""$)#*’#9& )申请人*秦山第三核电有限公司

)文摘*本发明提供一种破损燃料定位检测方法,其棒束对定位%实时监测卸料池间的伽玛剂量

变化趋势%判断是否符合特征曲线,符合特征曲线%则表明破损燃料还在该通道内%继续对该通道内

的剩余乏燃料棒束进行换料,反之%则表明该对燃料棒束含有破损%确定出破损燃料棒束对所在位

置,其单棒束定位%将破损燃料棒束对放置于乏燃料小车的不同位置上%实时监测的卸料池间的伽玛

剂量变化趋势%判断是否符合特征曲线,符合特征曲线%则表明该燃料棒束出现破损-反之%则表明该

燃料棒束没有出现破损,将破损燃料和正常燃料棒束完全分开,在正常换料过程中%也能够进行破

损燃料卸出监测%其后破损燃料卸出操作中%单根棒束定位成功率高达’"U,

’"%!第!期!!!!!!!张锦明等&H*斑块显像剂苯并噻唑衍生物的%%@标记


