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$$P02="R/-(-的制备及其在小鼠体内的生物分布
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"中国工程物理研究院 核物理与化学研究所%四川 绵阳!(!%#""#

摘要!合成了具有亲骨性的氨基膦酸配体二乙基三胺基五亚甲基膦酸"L?@<@#%制备了%%)F0G"%#$

L?@<@%并研究其稳定性&亲脂性以及在小鼠体内的生物分布’结果表明%%%)F0G"%#$L?@<@的制备方法

简单%稳定性好%亲水%标记率"#+I!在小鼠体内的生物分布表明%%%)F0G"%#$L?@<@的靶向摄取率即骨

摄取率较高%注射%V之后达"!!:!(K!:"!#I4L(M%是一种极具潜力的新型放射性药物’

关键词!%%)F0G!L?@<@!生物分布

中图分类号!P(%&!R*%)!!文献标志码)S!!文章编号)%"""$)+%!"!""##"!$"")($"+

-+5B;+;3),2;287),8)63+)9:3),2,?$$P02="R/-(-

DC,H1$V80M%YS;WY.$_H0M%TS;WW.10$_.10%,4S;WFV.$]H0
">"7(2(-($*+,-./$&’3;A72.7&"15;$)27(’A%5;2"&?.&1$)A*+@":2"$$’2":3;A72.7%02&"A&":(!%#""%5;2"&#

C963+;*3)L?@<@*?/H86V=280868/11GH08D8[1"<86V=2808@V-57V-0HOSOHZ#+\155=06V8$
5HX8Z10Z/1ZH-21]828Z\H6V%%)F0G:?V87/871/16H-0O-0ZH6H-05%561]H2H6=10Z2H7-7VH2HOH6=-3
%%)F0G"%#$L?@<@\8/8H0̂856HM168Z:hH-ZH56/H].6H-0-3%%)F0G"%#$L?@<@H0GHO8\15
56.ZH8Z:46\153-.0Z6V166V8_.106H6=-3L?@<@10Z7D-36V87/871/16H-05-2.6H-0V1Z
Ĥ6128338O65-06V821]82H0M=H82Z-3%%)F0G"%#$L?@<@%10Z%%)F0G"%#$L?@<@\15V=$
Z/-7VH2HO10Z561]2816/--G68G78/16./810Z&)eH0-7801H/:?V810HG1256.Z=5V-\8Z
6V16%%)F0G"%#$L?@<@V1ZVHMV]-08.761b810Z]-08$6-$]2--Z/16H-H06V8GHO8%\VHOVH5
VHMV8/6V106V16-3%%)F0G"%#$L?@S10Z/81OV8Z"!!:!(K!:"!#I4L(M16%V:?VH5G1Z8
H67-6806H122=.583.21510/81M8063-/5b8286125OH06HM/17V=10Z/1ZH-6V8/17=-3]-086.G-/5:
D51E,+86)%%)F0G!L?@<@!]H-ZH56/H].6H-0

!!骨无机相的主要成分为羟基磷灰石"DS#%
磷"膦#类配体"配合物#对其有较强的趋附性*%+’
在合成新配体时%为了提高配合物的稳定性%常
需要引入;&P类强配位原子%如二乙三胺五乙
酸"L?@S#&乙二胺四乙酸"CL?S#&!$;羟乙基
乙二胺三乙酸"DCL?S#等’文献*!$’+基于膦

类配体的亲骨性和;&P配位原子配合物的稳定
性%合成了L?@S&CL?S&DCL?S等配体并采
用%+&FG对其进行标记%希望获得潜在的放射性
药物’!"世纪*"年代%罗顺忠等*++等合成了

CL?S的膦酸衍生物乙二胺四甲基膦酸"CL?$
<@#及其%+&FG配合物*++!!"世纪#"年代他们



又对其生物性质进行了研究!($)"#结果表明#
%+&FG$CL?<@有很高的亲骨性$邓候富!*"等则
用%+&FG$CL?<@成功治疗了多例转移性骨肿
瘤患者$因此#含;%P配位原子的膦酸配体配
合物$胺基膦酸配合物是一类非常有潜力的骨肿
瘤治疗药物!#"#增加配体中磷酸根的个数可能会
提高配合物在骨中的摄取#因此#本工作拟设计
合成二乙基三胺基五亚甲基膦酸&L?@<@’$
为了避免或尽可能降低*#F/%%+&FG%%*(#%**R8

及其标记化合物带来的骨髓抑制效应!%"$%&"#同
时保持或提高药物在靶组织&骨病灶’上的浓集
率#近十年来研究人员将关注热点转向了性质更
加优良的%%)F0G$%%)F0G属于同质异能跃迁&45-$
G8/HO?/105H6H-0#4?’衰 变#可 发 射 能 量 为

%+*:(b89的#射线#有最低能量的电子#但仍
能穿透约&"个细胞直径#这样既能产生疗效又
不伤及红骨髓(此外#较长的半衰期&%&:(Z’
为%%)F0G的商用提供了条件$目前涉及的配体
主要有@Y@%CDL@%<L@%L?@S 等!%’$!%"$本
工作选用%%)F0G标记L?@<@#考察它的一些性
质#希望得到一种新的用于骨肿瘤治疗的放射性
药物$

$!实验材料
%%)F0G)中国工程物理研究院核物理与化学

研究所提供(其余化学试剂均为国产分析纯或化
学纯$实验所需用水均为二次水$

B,$!"!%型#放射免疫计数器)国营二六二
厂(%)"Fc 型傅里叶变换红外光谱仪)美国

;HO-286公司(德国 91/H-CE&元素分析仪)北
京中科华星科贸有限公司(TRF$%S 毛细管数
字式熔点仪)上海物理光学仪器厂(>S@4;?C>
>R>$%+R放射性活度测量仪)L80̂8/4056/.$

G806公司(D82H[S78[双探头F@C>?仪)以色
列C25OH06公司$
昆明种小白鼠))+只#体重&%*K!’M#雌雄

各半#一级#均由四川大学华西医学中心动物实
验中心提供$

#!实验方法
#F$!R/-(-的制备

L?@<@的合成路线示于图%$在三颈瓶中
加入二乙烯三胺%亚磷酸%浓盐酸##+e水浴加
热回流搅拌#经恒压进样器缓慢滴加&(I的甲
醛水溶液#体系经 <100HOV反应!%*"即制得L?$
@<@$产品经红外%元素分析表征$

#F#!$$P02=!!"的制备
本工作采用了天然丰度金属锡%%(F0%%%!F0

为靶料#其丰度分别为%’:+’I和":#)I$截面
分别为":%&d%"g!* G!#":)%d%"g!* G!$将

"N%M靶料置于铝桶中#封口后送入本所&""号
反应堆#在中子注量率为’d%"%&*&OG!+5g%’下
照射#"V$将辐照后的靶料冷却%!V后即可取
出!!&"$
将辐照后的锡粉末在氮气保护下用&:+GE

浓盐酸微热约’"e 熔解#充分熔解后用蒸馏水
稀释$用铈滴定法测定%%)F0G&’’转化率$经
过相同情况下熔解非放射性锡粉测验#转化
率"#+I$

#FK!$$P02=!"""R/-(-的制备
将L?@<@稍加热#使之溶于水#用!G-2*

E ;1PD 调 7D 约 为 )$ 室 温 下 加 入
%%)F0G&’’#L?@<@与%%)F0G&’’的摩尔比(
%"$充分反应后#加入%"倍锡量的D!P!#":+V
后#加热以赶走多余的 D!P!$纸层析法测定标
记物的标记率$

图$!R/-(-合成路线图
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#FL!$$P02=!"""R/-(-的稳定性及亲脂性
将制得的%%)F0G!%"$L?@<@分别置于室

温!约!+e"和&)e#用纸层析法检测放化纯度
随时间的变化$
将制得的%%)F0G!%"$L?@<@用生理盐水

缓冲液!7D为)"稀释至&GE#再加入&GE正
辛醇#振荡离心#取!GE下层的水相至测量管
中放置#测量计数$在有机相中再加入&GE生
理盐水振荡离心#弃去水相#如此反复不少于+
次#最后取!GE有机相测量计数$分配系数

CPTJ5P%5TJ,P%,T#其中5P 为配合物在正
辛醇相中的浓度&5T 为配合物在水相的浓度&

,P 为正辛醇相中放射性总计数&,T 为水相中

放射性总计数$

#F’!动物实验
取)+只小白鼠#随机分成&组#每组再随机

分成 + 批#每批 + 只$每组 由 尾 静 脉 注 射

":%GE相同剂量的标记物$于不同时间将小鼠
断头处死#取感兴趣脏器称量#测其放射性#计算
每克组织的放射性摄取!I4L%M"$

K!结果与讨论
KF$!R/-(-的表征

L?@<@’D!P的熔点分析结果为%"*:’)
!%%":#+e$

L?@<@元素分析结果列于表!$L?@<@
的红外光谱示于图!$化合物的所有特征吸收
都有出现#和@原子相连的(>D!的伸缩振动出
现在!*%+OGg%附近&叔氨基上的(>D!的伸缩
振动出现在!)*"OGg%附近&(>D!的变形振动
吸收带出现在%’+"OGg%附近&磷酰基@JP的
伸缩振动吸收出现在%%(&OGg%$结合元素分
析结果说明#配体L?@<@的合成成功$

表#!R/-(-的元素分析

元素
含量%I

计算值 测量值

; ):%% ):!%

> %*:!) %*:!)

D +:"* +:"’

@ !(:!& !+:)&

图#!R/-(-的红外光谱

KF#!$$P02=!"""R/-(-的标记率
将所制备的%%)F0G !%"$L?@<@ 点样于

TV16G10层析纸上#在生理盐水和丙酮两种展
开体系中展开$其中在生理盐水中#水解锡在原
点#%%)F0G!%"$L?@<@在前沿&在丙酮中#水解
锡和%%)F0G!%"$L?@<@都在原点#所以将层析
纸在两种展开剂中分别展开$

L?@<@与%%)F0G!%"的标记条件温和#在
室温下反应%+GH0#标记率"#+I$配体量和
酸度对溶液的外观影响很大#为了避免锡的水
解#需要配体量的摩尔比%"倍于%%)F0G 以上#充

分反应后缓慢调节溶液的酸度约为)#否则配体
量不足容易导致多余的锡水解$调节溶液的酸
度不要幅度过大#要尽量避免将溶液的酸度调到
碱性#争取缓慢从酸性调节到)左右备用$因为
在碱性条件下#锡的配合物也很容易水解#并且
随着碱性增大#配合物的水解程度加剧$水解所
形成的微小的胶状物%%)F0GP!’BD!P’AL?$
@<@!B("#A(""很容易滞留在动物的肝部#对
非靶组织造成不必要的损伤#使靶向组织的疗效
受到影响$
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KFK!$$P02=!"""R/-(-的稳定性和亲脂性
将标记物在室温下放置+Z!放化纯度仍"

#+I!考虑到人体正常体温约为&)e!将标记物
放置在&)e的恒温水浴槽中!*V后测得放化
纯度仍"#+I"较好的稳定性为进一步的生物
性质研究提供了保证"
脂水分配系数与生物体内肝脏对该配合物

的摄取存在正相关关系!与配合物的血清除存在
一定的负相关#!’$!+$关系"%%)F0G%%&的脂水分配
系数为&:)!d%"g&!%%)F0G%%&$L?@<@的脂水
分配系数为’:&*d%"g’"此结果表明!%%)F0G

%%&和%%)F0G%%&$L?@<@均为亲水性配合物"

KFL!$$P02=!"""R/-(-的动物实验
%%)F0G$L?@<@小鼠体内分布示于图&"由

图&可见!%%)F0G$L?@<@在注入小鼠体内%V
时骨中摄取率较高!达%!!:!(K!:"!&I4L’M!

!!’*V基本保持恒定!维持在约%(I4L’M"

图K!$$P02="R/-(-的小鼠体内分布

表L!两种$$P02=!""配合物在骨中的浓集率!"J+"

时间’V
骨中的浓集率’%I4L(Mg%&

%%)F0G%%&$L?@<@ %%)F0G%%&$L?@S#%’$%+$

% !!:!(K!:"! *:++K%:&%

! %’:#%K":)* %!:)!K%:+"

’ %*:"*K%:&& %!:!#K":!’

!’ %(:#)K":+* (:(!+K":*(

’* %(:#%K":’) +:&&(K":&+

表’ 同时将国外正在进行临床研究的
%%)F0G%%&$L?@S#%’$%+$在小鼠骨骼上的分布列
出!为了尽可能减少不同实验操作条件下的误
差!对比实验使用的%%)F0G$L?@S 为与%%)F0G

%%&$L?@<@相同实验条件下制备而成!并同
时进行了动物实验"由表’可知!%%)F0G%%&$
L?@<@表现出较高的骨摄取"

L!结!论
合成的L?@<@满足实验需要"膦酸化合

物与L?@S化合物相似但不相同!推测充当配
体的膦酸化合物对骨的结合有一定贡献"

%%)F0G%%&与L?@<@的标记条件温和!在
室温下反应%+GH0!标记率"#+I!在制备时要
注意加入的配体量和酸度的调节"标记物在室
温%约!+e&及&)e下都很稳定!脂水分配系数
的测定表明它具有一定的亲水性"动物实验结
果表明!%%)F0G%%&$L?@<@表现出较好的骨定
位!且血液)肌肉)肾和肝的摄取也比较低*骨骼
对配合物的吸收非常快!且注射较长时间后仍保
持较高水平!平均水平高于目前国外正在进行临
床研究的%%)F0G%%&$L?@S"以上结果表明!
%%)F0G%%&$L?@S有用于肿瘤治疗的可能性!值
得进一步研究"

参考文献#
#%$!,-V0T?!E8-01/Z4T!S06-H08S9:DHMV578$
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8̂2-7G80610ZH0$̂Ĥ-]8V1̂H-/-36H0O-061H0H0M
/1ZH-7V1/G1O8.6HO12! ’:1.6-/1ZH-M/17VHO 10Z

5OH06HM/17VHO56.ZH85H00-/G1210HG12510ZH010H$

G12G-Z825-3]-08ZH58158",#:406,;.O2<8ZhH$

-2$%#*+$%!%&&!%)+$%*’:
"%)#何佳恒$罗顺忠$杨玉青$等:%%)F0G 标记 DCL?$

<@的研究",#:核化学与放射化学$!""!$!’%’&!

!&($!&#:
"%*#D8,H1V80M$E.-FV.0XV-0M$,H10MFV.]H0$8612:

@/871/16H-010Z7/-78/6H85-3%%)F0G%%&$??D<@

H0H0$̂H6/-10ZH05G12210HG125",#:;.O2FOH?8OV$

!"")$(!%$+:
"%##何佳恒$李首建:%%)F0G 在肿瘤治疗中的应用",#:
化学研究与应用$!"")$%#%(&!+*&$+**:

"!"#何佳恒$王关全$蒋述斌$等:%%)F0G$??D<@的制

备及生物性质研究",#:化学研究与应用$!""($%*
%%"&!%%(!$%%((:

"!%#何佳恒$陈雅宏$肖沣峰$等:酶解沉积放射性肿瘤

药物前体的合成研究",#:化学研究与应用$!"")$

%#%*&!**($***:
"!!#印永嘉$顾月姝$陈德昌$等:大学化学手册"<#:
山东!科学技术出版社$%#*+!!:

"!&#蒲满飞$罗顺忠$杨玉青$等:%%)F0G%%%&F0&%%&$四

%’$磺酸苯基&卟啉的制备",#:核化学与放射化学$

!""($!*%!&!%%%$%%(:
"!’#S]/1G5<,$<.//8/hR:SẐ10O85H0G86125H0
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