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摘要!选择了!种三齿配体"二"#=吡啶甲基#=胺 基#=乙 胺"‘@(C##&"二"#=吡 啶 甲 基#=氨 基#=乙 酸"‘#C#和""?=
胺基=2=叔丁氧基羰基=己基#=吡啶=#=甲基氨基#=乙酸"‘!(C##%用 于 设 计 合 成 新 的 以45"=’@))42"HF#!(G 为 核

心的放射性药物)!种配体在低浓度"@"^*7%&*‘#的条件下%反应时间小于?"75.%标记率可达A"_以上%放射

化学纯度大于A#_!!种标记物的体外稳定性均很 高%标 记 后#>6内 基 本 不 分 解)生 物 分 布 结 果 表 明%配 合 物

均能较快地从血液和多数的组织器官中清除%主要通过排泄系统代谢%并初步探讨了这!个 配 合 物 在 小 鼠 体 内

的生物分布行为可能与它们的脂水分配系数&R-有关)&R-值"̂ "’!?#高的配合物’@))42"HF#!‘!(C#(%#>

6时在各个器官中放射性保留均高于 其 它#个 配 合 物%但 可 能 不 是 唯 一 的 影 响 因 素)总 的 来 说%!个 配 基 是 用

45"=’@))42"C#F#!"HF#!(G 标记的比较理想的双功能螯合剂)

关键词!@))42!双功能螯合剂!生物分布

中图分类号!4)@@’*!!文献标志码!B

J+.9+6)"+2G)+.,./P.O(3?UUL(BH"+<-"2.,435.*73(8(6+,Q+<(

NMB+5/%=:,.@%TB(PO%.R=V5/.#%OE+,.=02.R#%OM(d,/.=]65#

@’H%&&2R2%0H627589-:/.3S.X5-%.72.9/&S.R5.22-5.R%
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#’H65./H%&&2R2%04/35%Z6/-7/12,951/&H2.92-%Q6/.R6/5M.8959,92%0BZZ&523U6:8518%

H65.282B1/327:%0Q152.12%Q6/.R6/5#"@)""%H65./

;26)"-<)+\6-22.%X2&9-532.9/92&5R/.38"‘@(C#I[58"#=Z:-53:&7296:&#=/75.%#=296:&/75.2%

‘#C I[58"#=Z:-53:&7296:&#=/75.%#=/12951/153%‘!(C#I ’"?=/75.%=62V:&#=Z:-53:&=#=7296=
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35%162751/&Z,-59:65R62-96/.A#_ 1/.[2%[9/5.23Y5965.?"75.[:962-2/195%.%045"=
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!!45"=";#HF$!‘%$#;I42!@))42!AA\17’‘
为单齿(两齿或三齿功能螯合剂’$为电荷 数$的

模型化合物已得到了广泛的研究"@%)主要是化合

物45"=";#HF$!#C#F$!%G 直接标记生物分子一

般不稳定!只能通过间接标记才能得到体内(体外

稳定性好的放射性药物)这些双功能螯合剂中有

含Q!(!U和F等配位原子!其中也包括一些含

一个 氨 基 或 多 个 氨 基#包 括 含 (原 子 的 杂 环 芳

烃$化合物应用于45"="AA\17#HF$!#C#F$!%G 标

记"#=<%)这些 含 芳 香 ( 配 位 的 螯 合 剂 能 与45"=
"AA\17#HF$!#C#F$!%G 形 成 体 内 和 体 外 均 稳 定

的模型化合物!并且已有少量双功能螯合剂运用

于生物分子的连接’但含Q!U的螯合剂!在与五

价锝和铼配位时比较理想!在与一价锝和铼时!螯
合能力相对来说较含芳香(的螯合剂差!如硫醚

类及三 吡 唑 基 硼 酸 盐 类 化 合 物")%)Q165[&5等"A%

报导了45"="@))42#C#F$!#HF$!%G 标 记 含 咪 唑

环的配合物!研究了它们在人血清中的体外稳定

性!结果显示这些配合物在体外的稳定性均较差!
而在小鼠体内的稳定性和生物分布没有进一步探

索)目前利用双功能螯合剂!用45"="@))42#HF$!
#C#F$!%G 间 接 标 记 生 物 小 分 子(蛋 白(多 肽(单

抗等生物分子的报导还很少!主要是双功能螯合

剂的选择还有待探索)
本工作 拟 研 究 新 型 配 合 物"@))42#HF$!‘%$

的物理化学性质#电荷(脂水分配系数$(配合物的

放射化学合成与分离和体外稳定性实验!并探索

配合物在正常小鼠体内的生物分布行为!拟通过

这些研究得到稳定性(水或脂溶性以及正常小鼠

体内的生物分布行为良好的羰基铼化合物!为新

一代的42=@))放射性药物的发展奠定基础)

?!实验部分

?@?!试剂与仪器

(/@))42F> 淋洗 液!由 上 海 应 用 物 理 研 究 所

生产的@))T=@))42医用核素发生器淋洗’B4=#"""
型放射性薄层扫描仪!美国L5%81/.公司生产’高

效液相色谱#CU‘H$配有B72-51/UdB=@""紫外

检测器(U?)"泵#美国戴安公司产品$和放射性检

测器#美国L5%81/.公司产品$!流动相为甲醇#B$
和磷酸三 乙 胺 缓 冲 液#\SBU#L$!ZCI>!浓 度

为@’*7%&*‘$!梯度法&"+!75.!@""_L’!+?
75.!<*_L!#*_B’?+A75.!??_L!!>_B’

A+#"75.!"_L!@""_B’#"+##75.!"_L!

@""_B’##+#*75.!<*_L!#*_B’#*+!"
75.!@""_L’dOO=>型 稳 压 稳 流 电 泳 仪!北 京

市六一仪器厂’Q(=?A<型"计 数 器!中 国 科 学 院

上海 应 用 物 理 研 究 所 日 环 仪 器 厂’\62-7%75V2-
型孵育器!德 国S2ZZ2.3%-0公 司 产 品’c+=!A@B#
型微机放射性活度计!北京核仪器厂)昆明雄性

小白鼠!体重约#"R!由上海松江松连实验动物场

提供)

?@%!实验方法

?@%@?!螯合物‘的合成!螯合剂‘的结构示于

图@!合 成 路 线 见 文 献"@"%)‘@(C# 的 产 率 为

**’?_)10I"’)@#+#二 氯 甲 烷$e+#甲 醇$I
*e@!Pc#*> 硅 胶 板$)@C (;4##C!d#F$!

)’!!&)’!> #3!#C!U:C$!<’??&<’?A #9!

#C!U:C$!<’#)&<’#A#3!#C!U:C$!<’#>
#9!#C!U:C$!!’<##8!>C!U:HC#$!!’"!&
!’"? #9!#C!(HC#$!#’)>&#’)? #9!#C!

HC#(C#$);Q#SQM!6*7$&计 算 值"H@>C@)(>G
C%G!#>#’!#!测试值为#>!’"";G@%G)

图@!螯合剂‘的结构

c5R’@!Q9-,19,-2%0[50,.195%./&162&/95.R/R2.98

!!‘#C的产率为>@’<_)M4#fL-!17^@$分

析结果为&#A>"#Y$!#A@"#Y$!@<#"#X8$!
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@?""!X8"#@>!"!Y"#@!*"!Y"#@#>"!Y"#

@@!"!Y"#A)*!Y"#<)@!Y"#<")!Y"#*!#
!Y"$@C(;4!#C#d#F"%)’*<&)’*)!3##C#

U:C"#<’)?&<’)A !7##C#U:C"#<’*@&
<’*!!7##C#U:C"#<’!A&<’>@ !7##C#

U:C"#>’!>!8#>C#U:HC#"#!’?!!8##C#

HC#HF#"&

‘!(C# 的 产 率 为<A’)_&@C (;4!#C#

HdH&!"%)’>A&)’*"!3#@C#U:C"#<’)!&
<’)? !9#@C#U:C"#<’>A&<’*@ !3#@C#

U:C"#<’!)&<’>"!9#@C#U:C"#>’#@!8#

#C#U:C"#!’>A&!’*! !8##C#HC#HF#"#

#’)A&#’A#!7#>C#HC#"#@’*?&@’*A!7#

>C#HC#"#@’#@&@’!@!7#?C#HC##(C#"&

;Q!SQM#6’7"%计 算 值 (H@>C#!(!F#GC)G#

#??’!?#测试值为#??’"(;G@)G&

?’%’%!45"=(@))42!HF"!‘)$ 型配合物的放射化

学合 成!根 据 文 献(@@)分 离 纯 化 化 合 物45"=
(@))42!HF"!!C#F"!)G&纯 化 后 的 产 物A"")‘

45"=(@))42!HF"!!C#F"!)G 与@"")‘配基‘!‘
分 别 为 ‘@(C##‘#C#‘!(C##浓 度 均 为@"^*

7%&’‘"混合#在惰性气体的保护下#在<*&)"b
加热#水浴*"&?"75.#即得反应产物#合成路线

示于 图#&用 \‘H测 定 反 应 标 记 率#产 物 使 用

CU‘H或H@)Q2Z=U/a柱分离纯化&

图#!45"=(@))42!HF"!‘)$ 型配合物合成路线

c5R’#!Q:.962858%045"=(@))42!HF"!‘)$1%7Z&2V28

?’%’C!(@))42!HF"!‘)$ 型配合物电荷的测定!
磷酸盐!"’@7%&’‘#ZC I<’>"缓冲液作为电解

液&新华滤纸条!#"17K@’*17"先用电解液浸

湿#将配合物(@))42!HF"!‘@(C#)G 点到原点处#
然后在@*"$电 压 下 电 泳#6&取 出 干 燥 后#在

放射性薄层扫描仪上测定标记化合物的放射性分

布#分别计算移向正*负极及滞留在原点组分的相

对百分比&其余的#种配合物用同样的方法在电

解液中测定所带电荷&

?’%’D!(@))42!HF"!‘)$ 型配合物脂水分配系数

!&R-"的 测 定!取@"")‘分 离 纯 化 后 的(@))42
!HF"!‘@(C#)G!<";Lg"#加到*7‘磷酸盐缓

冲液!ULQ#"’@7%&’‘#ZCI<’>"中#充分混匀#
取出#7‘于离心试管中#再加入#7‘正辛醇溶

液#再次混匀后离心分层#分别取等体积的有机相

和水相测定放射性计数#由有机相和水相计数比

的对数计算(@))42!HF"!‘@(C#)G 的脂水分配系

数&其余#种标记化合物的脂水分配系数用同样

的方法测定&

?’%’R!(@))42!HF"!‘)$ 型配合物的体外稳定性

! 分 别 取 #"" )‘ 标 记 化 合 物 45"=(@)) 42
!HF"!‘@(C#)G#45"=(@))42!HF"!‘#C)和45"=
(@))42!HF"!‘!(C#)!活度为>"aLg’‘"#分别加

入)"")‘的小牛血清#在!<b经过@#>#)#@##

#>#>)6后#用\‘H检测标记物的标记率变化&

?’%’S!(@))42!HF"!‘)$ 型配合物的小鼠体内生

物分 布!取45"=(@))42!HF"!‘@(C#)G#45"=
(@))42!HF"!‘#C)和45"=(@))42!HF"!‘!(C#)标

记液@"")‘!约"’);Lg"#分别通过尾静脉注射

到正常小鼠体内#在不同的时间点分别进行小鼠

眼眶取血#断颈处死#取出心*肝*脾*肺*肾*肌肉*
头骨*肠*胃及血液#称重#并用自动"计数器测量

放射性计数&每个时间点做!只小鼠#取其平均

值#计算每克组织百分注射剂量率!_Md’R"&
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%!结果和讨论

%@?!"#$B!?UUL("5$#CF?PA%$& 的放射化学合成

以聚酰胺薄膜为固定相!@""_的乙腈溶液为

展开剂!用 薄 层 层 析 法"\‘H#测 定 反 应 标 记 率$

45"=%@))42"HF#!"C#F#!&G 的10I"’"&"’@!而

游离的@))42=42F>^ 的10I"’!&"’*!产物的10I
"’)&@’"$产 物 标 记 率 大 于A"_$混 合 物 采 用

CU‘H 分 离!放 化 纯 度 高 于 A*_$45"=
%@))42"HF#!‘@(C#&G 和45"=%42"HF#!‘@(C#&G

的CU‘H分 析 谱 图 示 于 图!$由 图!可 知!45"=
%@))42"HF#!‘@(C#&G的保留时间为)’>75.!相应

的稳定铼化合物45"=%42"HF#!‘@(C#&G %@"&的 保

留时间为<’?75.$

图!!45"=%@))42"HF#!‘@(C#&G"/#

和45"=%42"HF#!‘@(C#&G"[#的 CU‘H分析

c5R’!!CU‘H/./&:858%045"=%@))42"HF#!‘@(C#&G"/#

/.345"=%42"HF#!‘@(C#&G"[#

%@%!"#$B!?UUL("5$#CF%A$的放射化学合成

以Pc#*>硅 胶 板 为 固 定 相!)*_的 甲 醇 水 溶

液为展开剂!用薄层层析法"\‘H#测定反应标记

率$45"=%@))42"HF#!"C#F#!&G 的10I"’"&
"’@!而游 离 的@))42=42F>^ 的10I"’A&@’"!产

物的10I"’>&"’?$产物标记 率 大 于A"_$混

合物 用 CU‘H分 离!放 化 纯 度 高 于A#_$45"=
%@))42"HF#!‘#C&和 45"=%42"HF#!‘#C&的

CU‘H分 析 谱 图 示 于 图>$由 图>可 知!45"=
%@))42"HF#!‘#C&的保留 时 间 为@<’*75.!相 应

的稳定铼化合物45"=%42"HF#!‘#C&%@"&的 保 留

时间为@?’A75.$

图>!45"=%@))42"HF#!‘#C&"/#

和45"=%42"HF#!‘#C&"[#的 CU‘H分析

c5R’>!CU‘H/./&:858%045"=%@))42"HF#!‘#C&"/#

/.345"=%42"HF#!‘#C&"[#

%@C!"#$B!?UUL("5$#CFCPA%$的放射化学合成

混合物用预 处 理 后 的H@)Q2Z=U/a柱 分 离!
先用水洗去副产物!再用体积比为@e@的甲醇和

水洗下产物!用惰性气体吹干溶剂!再加@7‘水

溶解产物!产物用Pc#*>硅胶板点板!)*_的甲醇

水 溶 液 展 开!10I"’"&"’@!产 物 标 记 率 高 于

A"_$放 化 纯 度 大 于 A#_$45"=%@))42"HF#!
‘!(C#&和45"=%42"HF#!‘!(C#&的 CU‘H分析

谱 图 示 于 图 *$ 由 图 * 可 知!45"=%@))42
"HF#!‘!(C#&的保留时间为@<’"75.!相应的稳

定铼化合物45"=%42"HF#!‘!(C#&%@"&的 保 留 时

间为@?’>75.$

图*!45"=%@))42"HF#!‘!(C#&"/#

和45"=%42"HF#!‘!(C#&"[#的 CU‘H分析

c5R’*!CU‘H/./&:858%045"=%@))42"HF#!‘!(C#&"/#

/.345"=%42"HF#!‘!(C#&"[#
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!!从 以 上 结 果 可 看 出!配 基 ‘@(C#"‘#C 和

‘!(C# 能和三羰基铼#@))42$形 成 很 好 的 配 合 物

%金属与配基摩尔比为@e@&"并且配基的浓度低

%均为@"^*7%&’‘"ZCI<’>&"反应时间短%*"&
?"75.&"标 记 率 均 大 于A"_(标 记 后 的 混 合 物

用 CU‘H 分 离 后"得 到 的 产 物 45"=#@))42
%HF&!‘@(C#$G 和45"=#@))42%HF&!‘#C$的 放

化纯度 高 于A#_)45"=#@))42%HF&!‘!(C#$标

记物使用H@)Q2Z=U/a柱分离后"放 化 纯 度 也 达

A#_(同时通过 CU‘H对照了放射性铼@))42和

相应的稳定铼配合物的保留时间"两者的保留时

间基本一致(

%@D!!?UUL("5$#CF$! 型配合物的体外稳定性

标 记 化 合 物 45"=#@)) 42%HF&!‘@(C#$G"

45"=#@))42%HF&!‘#C$和45"=#@))42%HF&!‘!(C#$
%活度为>"aLg’‘&"在!<b经 过@">")"@#"

#>">)6后%小牛血清中&"并于每个时间点分别

取样"标记率测定方法分别见标记物的放化合成

实验方法"用\‘H检测标记率%8&的结果示于图

图?!45"=#@))42%HF&!‘$$ 型配合物的体外稳定性曲线
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#***45"=#@))42%HF&!‘@(C#$G"!***45"=#@))42%HF&!‘#C$

?(由 图?可 知"在 小 牛 血 清 中"标 记 物 45"=
#@))42%HF&!‘@(C#$G 和45"=#@))42%HF&!‘#C$
经过>)6均较稳定"标记率达A#_以上)而45"=
#@))42%HF&!‘!(C#$在>)6后"标记率为))_(
这可能是羧基上的氧原子与羰基铼的配位能力比

吡啶环 上 的 氮 原 子 稍 差(而 与Q165[&5#A$报 道 的

咪唑类相比%>)6后标记率只有)"_&"此类化合

物体外稳定性较好(

%@R!!?UUL("5$#CF$! 型配合物的电荷

电泳实验完成后"用放射性薄层扫描 仪 测 定

#@))42%HF&!‘$$ 型 配 合 物 在 新 华 一 号 滤 纸 上 的

计数分布"分别计算移向正极或负极与滞留在原

点组分的相对百分比值%(&"结果列入表@(由表

@可 知"45"=#@))42%HF&!‘@(C#$G 带 正 电 荷"

45"=#@)) 42 %HF&!‘#C$和 45"=#@))42%HF&!
‘!(C#$为中性配合物(

%@S!!?UUL("5$#CF$! 型配合物的脂水分配系数

分别取等体积的有机相和水相溶液测定放射

性计数"计算ZC I<’>时配合物的脂水分配系

数%&R-"$I*&"45"=#@))42%HF&!‘@(C#$G"

45"=#@)) 42%HF&!‘#C$ 和 45"=#@))42%HF&!
‘!(C#$的脂水 分 配 系 数 分 别 为^"’A)J"’"@"

@̂’@?J"’">" "̂’!?J"’"#(配合物水溶性按

下 列 顺 序 递 减!45"=#@)) 42%HF&!‘#C$"
45"=#@))42%HF&!‘@(C#$G "45"=#@))42%HF&!
‘!(C#$"而脂溶性按上述顺序递增(

表@!配合物的电荷分布
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配合物

%H%7Z&2V28&

(’_

阴极

%H/96%32&

原点

%F-5R5.&

阳极

%B.%32&

45"=#@))42%HF&!‘@(C#$G A< @ #

45"=#@))42%HF&!‘#C$ @ A) @

45"=#@))42%HF&!‘!(C#$ @ A< #

%@E!!?UUL("5$#CF$! 型配合物的小鼠体内生物

分布

#@))42%HF&!‘$$ 型 配 合 物 在 小 鼠 体 内 的 生

物分布列入表#"!">"由表#"!">可知"配合物

中 含 # 个 吡 啶 环 的 化 合 物 45"=#@)) 42
%HF&!‘@(C#$G 和45"=#@))42%HF&!‘#C$与含@
个吡 啶 环 的 化 合 物45"=#@))42%HF&!‘!(C#$在

体内的生物分布区别不大"它们主要在肝脏和肾

中放射性摄取 较 高(#>6后"!个 配 合 物 在 肝 中

的放 射 性 摄 取 分 别 为%@’!AJ"’@?&"%"’A?J
"’@>&"%#’">J"’@@&_Md’R%$I!&)在 肾 中 的

放射 性 摄 取 分 别 为%@’#)J"’>>&"%@’"A J
"’@*&"%@’A*J"’")&_Md’R%$I!&"表 明 清 除

较快"主要是通过肝和肾代谢(!个配合物在心+
脾+肌肉和股骨这些器官中放射性摄取少(虽然

!个配合物 所 带 电 荷 不 同"但 对 生 物 分 布 的 结 果

影响不大(而从!种配合物的脂水分配系数&R-
来 看"#@))42%HF&!‘#C$’ #@)) 42%HF&!‘@

(C#$G’#@))42%HF&!‘!(C#$"它们在小鼠体 内
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各个器官中的分布也有这种趋势!说明脂水分配

系数有可能影响配合物在小鼠体内的生物分布!
但可能不是唯一的影响因素"

表#!45"=#@))42$HF%!‘@(C#&G 配合物在小鼠体内的生物分布
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C!结!论

!@"用45"=#@))42!HF"!!C#F"!$G 标记!种

配体‘@(C#%‘#C和‘!(C#%得到产物的标记率

均大于A"_%产 物 分 离 后%放 化 纯 度 均 能 达 到

A#_以上&
!#"#>6内%在小牛血清中几乎不发生分解&
!!"!种 标 记 产 物 的 生 物 分 布 结 果 表 明’它

们在各个器官中的放射性摄取较低%且体内的生

物分布区别不大%主要在肝脏和肾中放射性摄取

较高%通过肝和肾代谢%清除较快&而在心(脾(肌

肉和股骨这些器官中放射性摄取较少&
!>"配合物表面所带电荷对在正常小鼠体内

的生物分布几乎没有影响%但脂水分配系数对在

正常小鼠体内的生物分布有一定影响)
这些配合物的体内稳定性(用于连接 生 物 分

子和运用 于 肿 瘤 模 型 的 工 作 有 待 进 一 步 研 究 和

探索)
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