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6 标记
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及其在裸鼠体内的生物分布"
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要"目的
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探讨锝"
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$标记顺磁性脱氧葡萄糖类
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对比剂二乙三胺五乙酸
)

脱氧葡萄糖钆盐"

*B)(=.')(*

$的稳

定性及在荷瘤裸鼠体内的生物分布!寻找一种核素与磁共振双模式影像探针&方法
!

对
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6 标记!并对需

要的
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'氯化亚锡"
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$用量!
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?

!温度采用正交实验设计!确定最佳标记条件&采用薄层纸层析法"
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$

分析标记率!体外放置
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!观察标记物的稳定性&将标记的DD
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)*B)(=.')(*

注入裸鼠体内!
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后断头

处死裸鼠!测定血液'心脏'脑'肝脏'脾脏'肺脏'肾脏'小肠'肌肉'肿瘤中的每克组织百分注射剂量率"
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放化纯度最高!可达
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!体外放置
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!放化纯度仍大于
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&尾静脉注射DD

=M

6

)*B)(=.')(*"<

后!裸鼠肿
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!肿瘤与肌肉的放射性摄取比"

=

%

-=

$达
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&结论
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采用放射性核素DD
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6 标记顺磁

性对比剂
*B)(=.')(*

简单易行#荷瘤裸鼠模型显示其具有良好的肿瘤靶向性!有望成为一种极具发展潜力的新型单光子发射

计算机断层显像"
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双模式影像探针&

关键词"锝#放射性核素显像#肿瘤#分子影像#二乙三胺五乙酸
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脱氧葡萄糖钆盐#双模式影像探针
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肿瘤靶向成像是近年来分子影像学研究的热点之一*
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(

分子影像学就是致力于采用非侵袭性手段来鉴别正常细胞与

非正常细胞在早期病理结构发生改变之前的特征性生物标志

物的变化(对于隐匿性生物标志物的检测#在肿瘤当中#只要

求高灵敏度的探测器使用低分辨率的扫描技术#但要定量判断

和定性这些肿瘤组织的病理学特征必须要高清晰度的成像(

核医学显像可以高度灵敏的检测这些微量生物标志物#但是这

些技术与磁共振成像相比#分辨率就逊色得多*

5

+

(而多学科交

融的双模式)多模式影像探针提供了一个全新的研究角度#国

外已有相关报道*

2):

+

#而国内对此类多模式影像探针研究尚少(

本课题前期研究发现#锝$
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&标记二乙三胺五乙酸
)

脱氧葡

萄糖$

(=.')(*

&能够参与多种肿瘤细胞增殖#反映细胞核活

性#并可用于早期探测肿瘤病灶及化疗效果评价*
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%钆离子

$

*B

5_

&具有很强的顺磁作用#在磁共振对比剂中应用最多#若

能把
*B

5_同
(=.')(*

结合并进行DD

=M

6 标记#将会是一种很

有发展潜力的双模式影像探针(本研究拟在二乙三胺五乙酸
)

脱氧葡萄糖钆盐$

*B)(=.')(*

&的基础上#对其进行DD

=M

6 标

记#确定最佳标记反应条件#观察其在裸鼠体内的生物分布情

况#并探讨其作为一种双模式影像探针的可能性(
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Z̀,

公司生产&)小牛血清$郑州佰安生物工程有限公司生

产&)胰酶和青霉素链霉素双抗$

*V̀W>
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Z̀,

公司生产&)新华

!

号层析纸!杭州新华纸业公司生产&)
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1C)
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6 发生器$北

京原子高科股份有限公司生产&)人宫颈癌
?G9+

细胞株$泸州

医学院附属医院中心实验室提供&等%$

5

&主要实验仪器为

1787)/M+8=,W/M+88GJ

薄层放射性扫描仪$美国
V̀>/W'-

公司生产&)

WZW)!YZ

活度计$美国
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'̀ "$2)/

电子分析天平$瑞士梅特勒公司生产&)
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量低速冷冻离心机$长沙湘仪离心机仪器有限公司生产&)隔水

式电热恒温培养箱$上海医疗器械七厂生产&)

=W"5"55

二氧

化碳培养箱$美国
/?&,,'̀

生产&)超净操作台$苏州安泰空

气技术有限公司生产&等(
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&反应介质
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放化纯度和标记率的影响!取
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的用量对放化纯度和标记率的影响!取
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#测定其放化纯度和标记率%$
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&反应温度对放化

纯度和标记率的影响!取
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#放化纯度

和标记率(

@#A#A

!

DD

=M

6

)*B)(=.')(*

标记率的测定
!

采用薄层纸层析
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&#新华
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&层析纸为支持物#距离下缘

!M6

处用毛细管点样#自然晾干后分别以生理盐水和丙酮为

展开剂#在层析缸中上行展开
!$M6

后#终止#晾干#按照操作

说明书在薄层放射性扫描仪上测定标记率(
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的体外稳定性
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将新制备的
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置于室温下#不同时间取样分析#测定
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在室温下的存放稳定性#以便为临床用药

提供指导#由于DD
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6 的半衰期为
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#故只测定反应后
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内

的稳定性(
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断头处死小鼠(取心

脏)肝脏)脾脏)肺脏)肾脏)肌肉)骨)血液#称重后用
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计数仪

测定放射性计数#并计算每克脏器的放射性计数占注入剂量的

百分数$
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标记反应的条件优化
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以上时逐渐增高#达
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时反应变化不大#最高可达
D:#YA

$图
!

&(随着
/8W9

"

'

"?

"

>

用量的增加#
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标记率的影响
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解还原DD

=M

6

>

"

的
ZL

为
$

!

$#!

(据此计算得DD

=M

6

)*B)(=)

.')(*

的放化纯度大于
D:A

(标记物在室温放置
@<

#放化纯

度大于
D@A

(

A#B

!

DD

=M

6

)*B)(=.')(*

在荷瘤裸鼠体内的分布
!

注射

DD

=M

6

)*B)(=.')(*

从
!$678

到
"<

内均显示出较高的肿瘤
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年
5

月第
2$

卷第
:

期



表
!

!!

DD

=M

6

)*B)(=.')(*

在荷瘤裸鼠体内的生物分布$

,\=

&

AV(

#

3

&

&hY

%

组织
!$678 5$678 !< "< 2< "2<

血液
!$#@!\2#": "#Y"\$#!" !#D5\$#5D !#"$\$#!Y $#2D\$#$Y $#5$\$#$"

心脏
"#%"\$#"" $#@5\$#$@ $#@%\$#$" $#D2\$#$5 $#"!\$#$" $#!@\$#$!

脑
$#5@\$#$% $#"$\$#$! $#!@\$#$" $#!2\$#$! $#$2\$#$! $#$5\$#$!

肺脏
@#"D\"5#% !#%Y\$#": !#2%\$#5% !#2@\$#@$ $#2$\$#$" $#!%\$#$"

肾脏
!@#$!\@#!% !!#"%\"#5Y D#5"\"#"% 5#Y2\!#%@ "#@!\$#@: $#2"\$#"!

脾脏
"#"Y\$#!2 !#!$\$#52 $#D2\$#5! $#:@\$#"2 $#55\$#$2 $#"$\$#$"

肝脏
5#$!\$#Y" !#$2\$#"! !#$!\$#52 !#2!\$#5% $#%2\$#$5 $#5@\$#$5

肌肉
2#:@\!#Y! "#YD\$#2Y !#"$\$#!! $#Y!\$#$: $#5@\$#$" $#"2\$#$:

小肠
!#D@\$#!D $#D@\$#$2 $#D%\$#$: $#@%\$#$Y $#52\$#$Y $#!"\$#!"

肿瘤
@#Y5\!#2Y 5#Y!\$#:@ "#Y:\$#Y@ !#2:\$#!" $#@5\$#$: $#"D\$#$@

摄取#分别达$

@#Y5\!#2Y

&)$

5#Y!\$#:@

&)$

"#Y:\$#Y@

&)

$

!#2:\$#!"

&

AV(

"

3

$表
!

&(肾脏中的放射性较高#而肝脏)

脾脏及小肠中放射性摄取不高#这可能是由于DD

=M

6

)*B)(=)

.')(*

是非胶体显像剂#其主要排泄途径是经泌尿系统排出

体外(脑组织中放射性分布最低#最高仅为$

$#5@\$#$%

&

A

V(

"

3

#其他各脏器的放射性摄取值随着时间的推移逐渐减小#

在给药
"2<

后几乎已经接近本底%而肿瘤中的放射性摄取值

从
5$678

至
2<

均明显高于血液)肺脏)肌肉)脑等组织#在注

射
"<

后#肿瘤与肌肉的放射性摄取比$

=

"

-=

&最高#达
"#D!

#

表明DD

=M

6

)*B)(=.')(*

的肿瘤靶向性较好(

B

!

讨
!!

论

DD

=M

6 标记
*B)(=.')(*

简便易得#标记率高#稳定性

好(裸鼠体内分布实验表明其具有良好的肿瘤靶向性(

/8W9

"

'

"?

"

>

还原标记中#

/8W9

"

'

"?

"

>

起着很重要的作用#

/8W9

"

'

"?

"

>

过少#影响还原DD

=M

6

>

2

;的能力#使游离的高锝

酸增加#放化纯度和标记率偏低%

/8W9

"

'

"?

"

>

过多#则容易

反应生成胶体#导致放化纯度和标记率降低(其原因可能与

/8W9

"

'

"?

"

>

在偏酸的体系中比较稳定及配体
*B)(=.')(*

本身偏碱性有关(结果显示#肾脏中的放射性较高#而肝脏)脾

脏及小肠中放射性摄取不高#可能是由于DD

=M

6

)*B)(=.')(*

是非胶体显像剂#其主要排泄途径是经泌尿系统排出体外(这

可能是由于
*B)(=.')(*

为水溶性分子#其相对分子质量较

U(*

大#不易通过血脑屏障(作为一种脱氧葡萄糖类顺磁性

对比剂#

*B)(=.')(*

已在磁共振上显示出一定的肿瘤强化

价值*

!"

+

#

DD

=M

6 标记有望使其成为一种能同时应用于
1ZV

和

单光子发射计算机断层显像$

/.&W=

&检查的双模式影像探

针#将进一步提高肿瘤的诊断效率(
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