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多巴胺Ｄ２受体显像剂１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的制备和动物体内研究


王立振，杨　敏△，徐宇平，潘栋辉，陈　飞

（江苏省原子医学研究所／卫生部核医学重点实验室／江苏省分子核医学重点实验室，江苏无锡２１４０６３）

　　摘　要：目的　探讨多巴胺Ｄ２受体显像剂１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ（
１３１Ｉ（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基２吡咯烷基）甲基］２，３二甲氧基５三丁

基锡苯甲酰胺）的制备以及在小动物体内的性质，评价其在神经精神疾病诊断应用中的可行性。方法　以（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基

２吡咯烷基）甲基］２，３二甲氧基５三丁基锡苯甲酰胺为标记前体，用双氧水法进行１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的标记，行ＩＣＲ小鼠生物分布特

性实验，并对ＳＤ大鼠进行阻断实验和脑部放射自显影研究。结果　１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ标记率和放化纯均大于９５％；ＩＣＲ小鼠生物分

布特性研究结果显示１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠纹状体中摄取最多，小鼠尾静脉注射
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ４ｈ后，纹状体与小脑比值即达

１１１．８７，１２ｈ后达到最高，为４１６．９７；ＳＤ大鼠阻断实验和脑部放射自显影结果显示，在注射１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ后，纹状体与小脑的光密

度比值从７．４３±０．８６降至１．０７±０．１８，与阻断前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），说明１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ与多巴胺Ｄ２受体特异性

结合很高；１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ进入血液后迅速被组织摄取，其中以肝、肾的早期摄取最高，肝为（１４．８２±３．８８）％ＩＤ／ｇ，肾为（１０．２８±

１．６５）％ＩＤ／ｇ，各脏器的清除均较快。结论　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ对多巴胺Ｄ２受体具有高度亲和性和特异性，可作为多巴胺Ｄ２受体的

单光子发射计算机断层成像术显像剂并作为工具药筛选、评价其他抗精神病药物对多巴胺Ｄ２受体的亲和力。
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　　随着经济和社会发展，神经精神疾病已成为疾病总负担之

首，因此对神经精神疾病的早期诊断极为重要。近年的研究表

明，多巴胺是脑内重要的神经递质之一，其受体表达及功能的

紊乱与多种神经系统疾病（帕金森氏病、亨廷顿氏舞蹈病、Ｗｉｌ

ｓｏｎ′ｓ病等）密切相关
［１２］。放射性脑受体显像技术可在人体正

常生理或病理状态下，无创显示脑受体的具体信息，这对于探

索相关疾病的发病机制及研究中枢神经系统的生理功能等具

有重要价值［３４］。多巴胺受体显像剂的研究和开发是神经核医

学领域研究的热点，其中以多巴胺Ｄ２受体的研究及应用最多

也最成功。目前国外广泛应用的多巴胺Ｄ２受体显像剂主要

有１１Ｃｒａｃｌｏｐｒｉｄｅ、
１２３ＩＩＢＺＭ、１２３Ｉｅｐｉｄｅｐｒｉｄｅ等

［５６］，但也存在脑

摄取量低或亲和力不高的问题，无法达到单光子发射计算机断

层成像术（ＳＰＥＣＴ）显像的要求。因１２３Ｉ国内匮乏，１１Ｃ的半衰

期较短（约２０ｍｉｎ），为便于药物制备、运输及临床应用，国内临

床显像多用１３１Ｉ
［７］。据此，本研究以（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基２吡

咯烷基）甲基］２，３二甲氧基５三丁基锡苯甲酰胺为标记前

体，用过氧化氢法进行１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的标记，制备了
１３１Ｉｎａｌｅ

ｐｒｉｄｅ（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基２吡咯烷基）甲基］５碘［
１３１Ｉ］２，３

二甲氧基苯甲酰胺］。体内外实验证实，与１３１Ｉｅｐｉｄｅｐｒｉｄｅ
［８］相

比，１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ亲和力更高，选择性更好，且具有良好的药代
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动力学性能，是一类潜在的多巴胺Ｄ２受体ＳＰＥＣＴ显像剂。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级ＩＣＲ小鼠，由本所实验动物中心提

供，动物许可证号ＳＹＸＫ（苏）２００３００３８；ＳＤ大鼠，扬州大学农

学院提供，动物许可证号ＳＣＸＫ（苏）２００２０００９。

１．２　试剂和仪器　（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基２吡咯烷基）甲基］

２，３二甲氧基５三丁基锡苯甲酰胺
［９］由本实验室制备，纯度

９８％；Ｎａ１３１Ｉ，成都中核高通同位素股份有限公司产品，其他试

剂均为分析纯。Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ电子天平，Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司；Ｃ５００２γ计

数仪，美国ＰＡＣＫＡＲＤＣＯＢＲＡ公司，ＧＳ２５０磷屏成像系统，

美国ＢＩＯＲＡＤ公司。

１．３　方法

１．３．１　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的标记　取４０μｇ（ｓ）（）Ｎ［（１烯丙基

２吡咯烷基）甲基］２，３二甲氧基５三丁基锡苯甲酰胺
［９］，溶

于４０ｍＬ无水乙醇，加至１０ｍＬ反应瓶中，加入４０μＬ３％过

氧化氢、２０μＬ４ｍｏｌ／Ｌ盐酸和１８．５ＭＢｑ［
１３１Ｉ］ＮａＩ，摇匀，４０℃

反应１５ｍｉｎ，加入１００μＬ０．０１ｍｏｌ／Ｌ焦亚硫酸钠溶液终止反

应，加入２０μＬ４ｍｏｌ／Ｌ氨水调ｐＨ至７，反应液用１ｍＬ×３乙

酸乙酯萃取，收集乙酸乙酯层，用薄层层析法（ＴＬＣ），毛细管取

微量反应液点于硅胶纸的下端ＣＨ２Ｃｌ２／ＣＨ３ＯＨ（Ｖ／Ｖ＝９／１）

为展开剂，上行展开约１０ｃｍ，取出晾干后剪成１０段，分别测

各段的放射性计数，根据各组分Ｒｆ值的不同计算标记率和放

化纯，吹干备用。

１．３．２　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠体内的分布　ＩＣＲ小鼠（雌雄各

半，提前服用０．１％ＫＩ溶液封闭甲状腺）随机分成６组，每组５

只，尾静脉注射经生理盐水稀释的１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ，每只３．７ＭＢｑ

（０．２ｍＬ），在给药后５ｍｉｎ，２、４、６、１２、２４ｈ分别将各组小鼠断

头处死，迅速解剖脑、心、肝、脾、肺、肾、胃等组织取血，脑组织

进一步剥离额叶、颞叶、顶叶、纹状体、海马、丘脑和小脑等脑

区，称量组织湿质量，测量放射性计数，计算每克组织百分注射

剂量率（％ＩＤ／ｇ）。

１．３．３　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ大鼠脑内阻断实验及放射自显影　取

ＳＤ大鼠，每组２只，共两组。一组预先注射０．１ｍＬ１０％的乙

醇水溶液（对照组），３０ｍｉｎ后注射１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ，每只３．７ＭＢｑ

（０．２ｍＬ）；另一组（实验组）预先注射０．１ｍＬ阻断剂Ｓｐｉｐｅｒ

ｏｎｅ（１ｍｇ／ｍＬ）。注射
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ后４５ｍｉｎ，将两组大鼠断

头处死，取全脑，迅速冷冻（－１７℃），于冠状面切片，片厚２０

μｍ，在空气中干燥后，置于ＧＳ２５０磷屏成像系统的磷屏中，室

温曝光２ｈ，再于分子成像仪上成像，并进行吸光度分析测定。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理，

计量资料采用狓±狊表示，采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统

计学意义。

２　结　　果

２．１　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ标记率和放化纯的测定　经 ＴＬＣ检测和

放射性计数测定，得１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ标记率大于９５％，放化纯大

于９７％。

２．２　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在正常小鼠体内的生物分布　

１３１Ｉｎａｌｅ

ｐｒｉｄｅ在正常小鼠体内的生物分布结果，见表１。
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ

进入血浆后很快被组织摄取，在注药后５ｍｉｎ，肝、脾、肺、肾中

的摄取率分别为（１４．８２±３．８８）、（５．９１±１．０３）、（５．６９±

１．１４）、（１０．２８±１．６５）％ＩＤ／ｇ，至注药后 ２４ｈ，分别降至

（０．１８±０．０７）、（０．０２±０．０２）、（０．０２±０．０１）、（０．１３±０．１０）％

ＩＤ／ｇ。小鼠在实验前１天服用０．１％ ＫＩ溶液封闭了甲状腺，

甲状腺的摄取在注射后５ｍｉｎ为（３．００±０．７１）％ＩＤ／ｇ，随时间

的延长而减少。

２．３　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠脑内的生物分布　

１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在

小鼠脑内的生物分布见表２。放射性主要浓聚在纹状体，注射

药物５ｍｉｎ，２、４、６、１２、２４ｈ纹状体摄取值分别为（７．５６±

０．７４）、（８．５５±１．６１）、（６．７９±０．８３）、（６．３９±０．７３）、（３．９４±

１．０６）、（２．０２±０．３８）％ＩＤ／ｇ，且清除相对较慢，其次是丘脑、额

叶、颞叶和顶叶，海马放射性最低。

２．４　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的大鼠脑放射自显影　

１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的大

鼠脑放射自显影图像见图１，对照组大鼠纹状体两侧对称浓

聚。光密度分析结果显示，纹状体与小脑（ＳＴ／ＣＢ）的光密度比

值为７．４３±０．８６；经ｓｐｉｐｅｒｏｎｅ预先阻断Ｄ２受体后，纹状体则

无明显放射性浓聚，ＳＴ／ＣＢ的光密度比值降至１．０７±０．１８，与

阻断前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

表１　　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠体内的生物分布（狀＝５）

组织
摄取率（％ＩＤ／ｇ）

５ｍｉｎ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

血 ２．４０±０．６２ ０．３０±０．１３ ０．２０±０．０７ ０．１７±０．０２ ０．０５±０．０２ ０．０２±０．０１

心 ３．２７±０．４４ ０．２１±０．０６ ０．１２±０．０２ ０．１０±０．０１ ０．０２±０．０１ ０．０２±０．０１

肝 １４．８２±３．８８ ２．６７±０．８９ １．３９±０．２５ １．３６±０．３７ ０．４２±０．１４ ０．１８±０．０７

脾 ５．９１±１．０３ ０．３２±０．１５ ０．１８±０．０５ ０．２５±０．０３ ０．０４±０．０２ ０．０２±０．０１

肺 ５．６９±１．１４ ０．４９±０．１７ ０．２７±０．０３ ０．２２±０．０３ ０．０５±０．０２ ０．０２±０．０１

肾 １０．２８±１．６５ １．２２±０．４５ ０．７５±０．２９ ０．８３±０．２６ ０．２２±０．０４ ０．１３±０．０８

甲状腺 ３．００±０．７１ １．３４±０．４２ ０．２２±０．０６ ０．２９±０．１２ ０．１７±０．０５ ０．１３±０．０６

表２　　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠脑内的生物分布（狀＝５）

脑区
摄取率（％ＩＤ／ｇ）

５ｍｉｎ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

额叶 ４．１４±０．４６ ０．２８±０．０８ ０．０６±０．０４ ０．０６±０．０２ ０．０５±０．０１ ０．０３±０．０１

颞叶 ４．１０±０．４６ ０．３３±０．０４ ０．０５±０．０２ ０．０４±０．０１ ０．０４±０．０２ ０．０２±０．０１

顶叶 ３．９７±０．３３ ０．２５±０．０６ ０．０７±０．０４ ０．０２±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０３±０．０１

纹状体 ７．５６±０．７４ ８．５５±１．６１ ６．７９±０．８３ ６．３９±０．７３ ３．９４±１．０６ ２．０２±０．３８
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续表２　　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在小鼠脑内的生物分布（狀＝５）

脑区
摄取率（％ＩＤ／ｇ）

５ｍｉｎ ２ｈ ４ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

海马 ３．２４±０．２６ ０．３４±０．０４ ０．０７±０．０１ ０．０４±０．０３ ０．０５±０．０２ ０．０３±０．０１

丘脑 ４．１７±０．６１ ０．７０±０．２１ ０．２２±０．１０ ０．１３±０．０５ ０．０３±０．０１ ０．０５±０．０２

小脑 ３．８０±０．４９ ０．３８±０．０８ ０．０６±０．０２ ０．０４±０．０１ ０．０３±０．０１ ０．０３±０．０１

ＳＴ／ＣＢ ２．０４±０．４３ ２２．３５±２．２２ １１１．８７±２３．６６ ２６８．０９±２３．４１ ４１６．９７±１７．８７ ２３５．３７±１２．０５

　　Ａ：阻断前小脑的放射自显影；Ｂ、Ｃ：阻断前纹状体不同层面的放射自显影；Ｄ：阻断后小脑的放射自显影；Ｅ、Ｆ：阻断后纹状体不同层面的放射

自显影。

图１　　
１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ的大鼠脑放射自显影

３　讨　　论

Ｎａｌｅｐｒｉｄｅ的碘标记通常有过氧化氢法
［１］和氯胺Ｔ

［１０１１］

法。氯胺Ｔ法耗时短，但标记率低，且易产生氯代杂质，本文

采用过氧化氢法标记，方法简单，标记条件温和；ＴＬＣ法检测

标记率大于９５％，放化纯大于９７％。本标记前体化合物及标

记方法也适合用于１２３Ｉ和１２５Ｉ标记。

动物实验表明，１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ进入体内后迅速被组织摄

取，血药浓度也很快达到峰值，之后随着时间的延长药物以较

快的速度在各脏器中清除，血药浓度下降也比较明显，最终通

过尿粪排出体外。肝、脾、肺和肾均有较高的放射性分布，其中

尤以肝、肾的早期摄取最高，随时间延长，除脑纹状体外各脏器

的放射性清除均较快。注药后５ｍｉｎ，肝、脾、肺、肾中的摄取率

分别为（１４．８２±３．８８）、（５．９１±１．０３）、（５．６９±１．１４）、

（１０．２８±１．６５）％ＩＤ／ｇ，至注药后２４ｈ，分别降至（０．１８±

０．０７）、（０．０２±０．０２）、（０．０２±０．０１）、（０．１３±０．１０）％ＩＤ／ｇ。

１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ在纹状体中的摄取最多，６ｈ时纹状体与小脑的

摄取率比值为２６８．０９，１２ｈ为４１６．９７，２４ｈ因计数低，测量误

差大。

大鼠脑放射自显影显示，对照组大鼠纹状体两侧不同层面

均有很高的放射性浓聚，脑纹状体显像清晰，光密度分析测定

结果表明，ＳＴ／ＣＢ的比值为７．４３±０．８６；经ｓｐｉｐｅｒｏｎｅ预先阻

断Ｄ２受体后，纹状体则无明显放射性浓聚，ＳＴ／ＣＢ的比值降

至１．０７±０．１８，与阻断前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

本研究用过氧化氢法制备的１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ标记简单，放化

纯及标记率高，重复性好，可直接用于动物实验。实验表明

１３１Ｉｎａｌｅｐｒｉｄｅ对多巴胺Ｄ２受体具有高度亲和性和特异性，可

作为多巴胺Ｄ２受体的ＳＰＥＣＴ显像剂和筛选其他抗神经精神

疾病药物对多巴胺Ｄ２受体亲和大小的工具药，在神经精神疾

病的鉴别诊断和早期干预疗效评价上，具有较高的临床诊断

价值。
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