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$摘要%

!

目的
!

探讨显像剂
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!J

TO

氟丙酸"

!J

TOTF7

$的合成及对荷前列腺癌裸鼠的显像价值%方法
!

利用
)T%O8013-O*++

型

多功能药物合成模块自动化合成!J

TOTF7

!进行质量控制%建立荷
F)M

前列腺癌裸鼠"

!,

只$和荷
**:B!

前列腺癌裸鼠"

K

只$模

型!分别进行!J

TOTF7

显像!并与!J

TO

氟代脱氧葡萄糖"

!J

TOTGD

$和!!

)O

胆碱显像进行对比!评价!J

TOTF7

对前列腺癌的显像价值%

将荷
F)M

前列腺癌裸鼠分为
K

组进行生物分布测定!计算每克组织百分注射剂量率"

Q&G

#

S

$和肿瘤与非肿瘤比值%结果
!

!J

TO

TF7

的合成过程约
K+8-5

!产率为"

MJf*

$

Q

"未经时间校正$!放射化学纯度大于
"IQ

!体外稳定性良好%注射!J

TOTF7

后显像!

两种荷瘤裸鼠肿瘤均显影清晰!而!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱显像肿瘤仅轻微摄取%荷
F)M

前列腺癌裸鼠的肿瘤在注射!J

TOTF7

后
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和
KL+=

的生物分布分别为"
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$

Q&G

#

S

!差异无统计学意义
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"

+L+#

$%结论
!

!J

TOTF7

合成简单!对荷前列腺癌裸鼠有较好的显像效果!有望用于临床前列腺癌的检测%
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前列腺癌是全球男性发病率第
*

位的恶性肿瘤#在美国发

病率居首位#病死率仅次于肺癌#近年来#其发病率在亚洲国家

明显上升+

!O*

,

'用于前列腺癌的影像学检查有超声*
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*磁共
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"和正电子发射计算机断层显像!
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FWA

(

)A

"等#它们各自的

适应证不同#各有优缺点'

!J

TO

氟代脱氧葡萄糖!

*O9;4X

>

O*O

!J

TO

H104.4OGO

S

10;4<;

#

!J

TOTGD

"是最常用的
FWA

(

)A

显像剂#但由

于前列腺癌原发病灶较小#分化较好#生长缓慢#肿瘤细胞糖酵

解水平较低+

M

,

#导致多数前列腺癌病灶对!J

TOTGD

的摄取不

高#因此#

!J

TOTGD

显像剂对前列腺癌的诊断灵敏度存在明显

不足'除!J

TOTGD

以外#还有多种显像剂可用于前列腺癌的检

测#但其应用价值均有待提高'如!!

)O

胆碱和!!

)O

乙酸盐的检

测灵敏度虽比!J

TOTGD

高+

K

,

#但半衰期较短!

3

!

(

*

h*+8-5

"#在

没有医用回旋加速器的医院很难推广使用'

!J

TO

氟乙酸的半衰

期!

3

!
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*

h!!+8-5

"较!!
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乙酸盐长#却在体内存在脱氟现象+
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TOTF7

"的分子结构与

丙酸相似#在体内和丙酸有类似的生物化学行为#初步研究结果

显示其可以作为脂肪酸显像剂用于肿瘤的诊断+

,

,

'本研究旨在

探讨利用
)T%O8013-O*++

型多功能药物合成模块合成!J

TOTF7

的可行性#并进一步评价!J
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对前列腺癌的显像价值'
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材料与方法
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!

材料

!L!L!

!

实验动物
!

C7VC

(

/

型无特殊病原体!

(FT

"级裸鼠
*+

只#购于北京华阜康生物技术有限公司+许可证号)

()cZ

!京"

*++"O++!#

,#雄性#鼠龄
K

!

#

周#体质量
*+

!

*K

S

'

F)M

前列

腺癌细胞株由三峡大学实验中心提供#

**:B!

前列腺癌细胞

株购于武汉博士德生物工程有限公司'

!L!L"

!

主要试剂与仪器
!

*O

溴代丙酸甲酯!纯度大于
"IQ

"*

无水
Z

*

)P

M

!纯度大于
""L#Q

"购自武汉意得生物公司$无水

乙腈!纯度
""L"Q

"购自美国
(-

S

82

公司$氨基聚醚!纯度

"JQ

"购自德国
7Cc

公司$其余试剂均为国产分析纯'

'EO

!+')

型回旋加速器*

)T%O8013-O*++

型多功能药物合成模块

购自日本住友重工公司$离子交换柱
RE7
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O

?

2@V-

S

=3

"*

KJ,

型高效液相色谱紫外检测器购自美国
2̂3;.<

公司$

]E)O

F2/@PG(O7E

色谱柱!

*#+88g!+88

"购自美国
D.2/;

公

司$除菌过滤器!

E-11;XOD(

#

+L**

%

8

"购自美国
E-11-

?

4.;

公

司$高效液相色谱放射性检测器*薄层色谱法扫描仪购自美国

C-4O(/25

公司$

C-4

S

.2

?

=8)AO(,KFWA

(

)A

购自德国西门子

公司$

7APEV7CK++c*

型放射性活度计购自美国
C-49;X

公

司$

T!!++K

型电子天平购自上海良平仪器仪表公司'

!L"

!

方法
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TOTF7

的合成
!

使用
)T%O8013-O*++

型多功能药物

合成模块#根据!J

TOTF7

的合成路线编写合成控制程序'合成

基本过程如下)将
+LI8V

氨基聚醚溶于
!8V

乙腈#再加入

+L*8V+L*#841

(

V

无水
Z

*

)P

M

和!J

Tl

混匀#然后加入
+LJ

8V

乙腈共沸除水获得产物一'配制
*#8

S

*O

溴丙酸甲酯与

!LM8V

无水乙腈的混和物二'将二加入产物一中封瓶#在

J+d

条件下持续反应
,8-5

#生成中间产物
*O

!J

TO

氟丙酸甲酯'

待反应瓶降到室温#用
!8V

蒸馏水稀释#经高效液相色谱纯

化#以
+L*Q

乙酸
Y

乙腈!

,+YK+

"混合物为洗脱液#

M8V

(

8-5

的流速通过
]E)OF2/@PG(O7E

色谱柱!

*#+88g!+88

"#

保留时间约
J8-5

#收集纯化产物'加入
#+

%

V!+841

(

V

的

%2P'

到纯化产物中#加热到
J+d

#反应
!+8-5

生成
*O

!J

TO

氟

丙酸钠'低压条件下蒸干溶剂#加入
!8V

蒸馏水溶解产物#

再加入
J#

%

V,841

(

V')1

中和#除菌过滤后收集终产物!J

TO

TF7

'测量放射性计数#计算其产率'

!L"L"

!

产品的质量控制
!

目测产品的颜色和澄清度#用
?

'

试纸测定其
?

'

值'使用薄层色谱法测定!J

TOTF7

的放射化

学纯度#取!J

TOTF7

溶液
+L!8V

加入
+LK8V

胎牛血清中#轻

微混匀#放置
MId

室温下#然后分别于
!

*

*

*

K

和
,=

取样并测

定放射化学纯度#检测!J

TOTF7

的稳定性'

!L"L#

!

细胞培养及荷瘤裸鼠模型的制备
!

选用
F)M

和

**:B!

两种前列腺癌细胞株#用添加
!+Q

胎牛血清和双抗!青

霉素
!++[

(

8V

#硫酸链霉素
!++

%

S

(

8V

"的
:FE&O!,K+

作为

培养基#置于
MId

*

#Q )P

*

的培养箱中培养#取对数生长期

的
F)M

和
**:B!

细胞用胰蛋白酶进行消化#制成单细胞悬

液#调整细胞浓度至
*g!+

, 个(
8V

#每只裸鼠取
+L*8V

接种

于右前肢皮下#其中
F)M

细胞接种裸鼠
!,

只#

**:B!

细胞接

种
K

只#并饲养于
(FT

级动物房#待肿瘤生长至直径
!

!

*/8

时用于实验'

!L"L$

!

荷瘤裸鼠
FWA

(

)A

显像
!

荷
F)M

和
**:B!

前列腺癌

裸鼠各取
K

只#腹腔注射
!+Q

的水合氯醛!

K8V

(

@

S

"进行麻

醉#然后尾静脉注射!J

TOTF7ILKEC

b

#并固定于硬纸板上#采

集注射后
+L#

*

!L+

和
*L+=

时的
FWA

(

)A

图像'能量窗口设

定为
K#+

!

#,+@;B

#符合时间设定为
,5<

#采集时间设定为
#

8-5

#采集完成后对图像进行后处理'第
*

*

M

天分别行!J

TO

TGD

和!!

)O

胆碱显像'

!L"L%

!

荷瘤裸鼠体内生物分布测定
!

将
!,

只荷
F)M

前列腺

癌裸鼠分为
K

组#每组
K

只#均自尾静脉注射!J

TOTF7MLI

EC

b

#分别于注射后
+L#

*

!L+

*

*L+

和
KL+=

脱颈处死#收集重

要器官组织!肿瘤*血液*脑*心脏*肺*肝脏*脾脏*胰腺*肠道*

肾脏*股骨*肌肉"#测其质量及放射性计数#经衰减校正后#计

算每克组织百分注射剂量率!
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S
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S
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#

Q&G

(

S

"和肿瘤与非肿瘤的放射性摄

取比值'荷
**:B!

前列腺癌裸鼠由于数量较少#未行生物分

布实验'

!L#

!

统计学处理
!

采用
(F((*+L+

软件进行数据分析#计量

资料以
LfG

表示#组间比较采用两样本
H

检验#以
%

&

+L+#

为

差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"L!

!

!J

TOTF7

的合成
!

!J

TOTF7

的整个合成时间约
K+8-5

#

产率为!

MJf*

"

Q

!未经时间校正"'

"L"

!

!J

TOTF7

的质量控制
!

!J

TOTF7

为无色透明液体#

?

'

值

为
,L#

!

IL+

#薄层色谱法测得放射化学纯度大于
"IQ

'产品

放置
,=

后#放射化学纯度仍大于
"#Q

'

"L#

!

荷
F)M

前列腺癌裸鼠!J

TOTF7FWA

(

)A

显像
!

荷
F)M

前列腺癌裸鼠于注射!J

TOTF7

后
+L#=

可见清晰显像#膀胱有

明显的放射性浓聚#右前肢肿瘤摄取明显#肠道和肝脏有不同

程度摄取'注射!J

TOTF7

后
*=

#肠道和肝脏摄取明显减少#骨

骼和肌肉摄取始终较少#见图
!

'

"L$

!

!J

TOTF7

*

!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱对比显像
!

荷
F)M

和

**:B!

前列腺癌裸鼠分别于注射!J

TOTF7

*

!J

TOTGD

和!!

)O

胆

碱后显像#

!J

TOTF7

显像中肿瘤有明显的放射性摄取#

!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱显像中肿瘤仅见轻微摄取#见图
*

*

M

'

!!

7

*

C

*

)

分别为尾静脉注射!J

TOTF7

后
+L#

*

!L+

和
*L+=

显像

图
!

!!

荷
F)M

前列腺癌裸鼠!J

TOTF7FWA

)

)A

显像'箭头示肿瘤(

#!

重庆医学
*+!J

年
!

月第
KI

卷第
!

期



!!

7

)尾静脉注射!J

TOTF7

后
!L+=

显像$

C

)尾静脉注射!J

TOTGD

后
!L+=

显像$

)

)尾静脉注射!!

)O

胆碱后
*+8-5

显像

图
*

!!

荷
F)M

前列腺癌裸鼠!J

TOTF7

*

!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱对比显像'箭头示肿瘤(

!!

7

)尾静脉注射!J

TOTF7

后
!L+=

显像$

C

)尾静脉注射!J

TOTGD

后
!L+=

显像$

)

)尾静脉注射!!

)O

胆碱后
*+8-5

显像

图
M

!!

荷
**:B!

前列腺癌裸鼠!J

TOTF7

*

!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱对比显像'箭头示肿瘤(

"L%

!

荷
F)M

前列腺癌裸鼠的生物分布
!

肿瘤在注射!J

TOTF7

后
+L#

*

!L+

*

*L+

和
KL+=

的生物分布分别为!

,L"!f+LI*

"*

!

,L""f+L##

"*!

IL!If+L*#

"和!

,LK"f+LIK

"

Q&G

(

S

#差异无

统计学意义!

%

"

+L+#

"$血液和肠道早期有较高的放射性摄取

值#但随着时间延长明显降低$肿瘤与非肿瘤的放射性摄取比

值较高#尤其是肿瘤与肌肉的比值在注射!J

TOTF7

后
+L#

*

!L+

*

*L+

和
KL+=

分别为
*L*"

*

*LK*

*

*LKJ

和
*LI#

#见图
K

'

图
K

!!

!J

TOTF7

注射后不同时间荷
F)M

前列腺癌

裸鼠体内生物分布

#

!

讨
!!

论

代谢研究表明#丙酸通过琥珀酸进入三羧酸循环与糖*蛋

白质*脂肪代谢联系起来#参与脂肪酸和其他一些物质的合成#

并提供能量+

I

,

'前列腺癌组织中脂肪酸合成酶的活性增强#脂

肪酸及 能 量 的 需 求 增 加#丙 酸 的 利 用 率 相 应 增 加+

JO"

,

'

!J

TOTF7

的分子结构与丙酸相似#在体内的分布能反应丙酸的

代谢情况#有成为前列腺癌显像剂的潜在价值'本实验通过

)T%O8013-O*++

型多功能药物合成模块全自动合成!J

TOTF7

#

避免合成过程中人工操作#合成时间较短#合成路径简单易行#

产率及放射化学纯度较高#体外稳定性好#符合显像剂质量

要求'

荷
F)M

前列腺癌裸鼠的
FWA

(

)A

显像可见#

!J

TOTF7

注

射后
+L#=

就能获得较清晰的图像#在肿瘤部位有明显的浓

聚'生物分布也证实#肿瘤在此时有较高的
Q&G

(

S

#随后有逐

渐增加的趋势#

*L+=

达到峰值#

KL+=

略有下降#各时间点差

异无统计学意义!

%

"

+L+#

"#说明!J

TOTF7

注射入生物体内后#

其分布较快趋于稳定#短时间内就可以进行显像#且肿瘤与非

肿瘤组织的放射性摄取比值表明有良好的显像背景'本实验

中可见肠道有轻微摄取#可能与肠道微生物的活动*短链脂肪

酸的代谢吸收有关+

!+

,

'

!J

TOTGD

和!!

)O

胆碱均为目前临床应用

的前列腺癌显像剂#但在本实验与!J

TOTF7

的对比显像中#荷

F)M

和
**:B!

前列腺癌裸鼠多次显像肿瘤均只见轻微的放射

性摄取#可能与这两种显像剂的灵敏度不高有关#上述现象也

进一步证实了!J

TOTF7

在前列腺癌的应用上可能具有良好的

价值'骨骼摄取较低#无明显脱氟现象#提示!J

TOTF7

在体内

有较好的稳定性'因肠道对!J

TOTF7

的摄取不利于对肠道肿

瘤的检测#但在脑*肺和肾等组织中始终未见!J

TOTF7

明显浓

聚#推测!J

TOTF7

也能用于这些部位肿瘤的诊断'有学者利用

E-/.4FWA

对荷乳腺癌和荷
V;a-<

肺癌小鼠模型进行了!J

TO

TF7

显像和小鼠体内分布测定#提出!J

TOTF7

可用于乳腺癌

和肺癌的显像+

!!O!*

,

'

大多数前列腺癌在经过
!

年至
!

年半的内分泌治疗后#会

由雄激素依赖型前列腺癌演变为非雄激素依赖性前列腺

癌+

!M

,

#本实验选取的
F)M

和
**:B!

细胞株均为非雄激素依赖

型的前列腺癌上皮细胞'两种细胞株荷瘤裸鼠行!J

TOTF7

显

像#肿瘤均出现高摄取#预示!J

TOTF7

可能对不同的前列腺癌

细胞株成瘤裸鼠均具有较好地显像优势#这有待深入研究'

综上所述#利用
)T%O8013-O*++

型多功能药物合成模块能

自动化合成!J

TOTF7

#方法简单#符合质量要求#能较好的显示

前列腺癌#是一种有潜力的前列腺癌显像剂'
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