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1疆lIk直接标i尸．octreotide的方法学

章斌

摘要：”Re标记octreotide可用直接标记法或问接标记法。直接标记法包括预锡化法和分步还原法，分步还原

法需先用还原剂还原octreotide，然后用SnCI：还原”SReO。进行直接标记；预锡化法则直接以SnCl：还原octz、eotide

和mRe04，打开oc№otide分子内双硫键，使瑚Re直接标记oct比0tide。预锡化直接标记法简便快速，能够得到较

高的放化纯度．无须进一步纯化，适合用于制备药盒。
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Investigations of directly labelling octreotide with 1盛Re

ZHANG Bin

fDepartmentofNuclearMedwine，只”￡A肛dlatedHospitalofSoochow Universit)；SwhouJiangsu 215006,Chinal

Abstract：Octreotide call be labelled with 1”Re by using the direct labdling approach and the hifunctional chelate aD—

proach The direct labelling approach concludes pretinning procedure and two-step reduction method．By pretinning pro—

cedure．both octreotlde and perrhenate are reduced by SnC|2 Rhenium of a lower oxidation state is bound to octreotide

directly．By two·step reduction method．oetreotide and the perrhenate arereduced by different reduction agent resfmc-

tively．The direct radiolabelling approaches allow very high mdioehemieal purity，high specific activity formulation，low

radiocolloid formation and good in vitro stability，without the need for post—radiolabelling putqlTqcation to eliminate the all-

bound flee radioisotope．A kit could be developed which would merely require the mixing of perrhenate with the other

reagents
in a single vial．

Key words：octreotide；receptor；somatostatin；1SSRe；isotope labelling

选用合适的放射性核素对具有生理活性的肿

瘤治疗药物进行标记是制备肿瘤放射性显像和治

疗药物的重要途径。8Re发射适合治疗目的的B-射

线(E一=2．12MeV)，在组织内最大射程达12 Inlll，

同时它也发射适合诊断目的的Y射线(E=155 keV)，

其半衰期为16．9 h，可由1ssW／1”Re发生器淋洗得到，

其母体“哪半衰期为69．4 d。Octreotide为生长抑素的

八肽衍生物，与原激素的生物学性质相似，与神经

内分泌肿瘤、肺癌、乳腺癌和淋巴瘤等多种肿瘤细

胞膜高密度表达的生长抑素受体结合抑制肿瘤细

胞生长，因此目前已作为肿瘤化疗药物广泛应用于
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”Re通过双功能螯合剂间接标记octreotide。由

于竞争性水解反应，间接标记法所得最高放化纯度

为70％一80％，标记反应后需纯化以清除未结合的

放射性螯合物。1”Re直接标记octreotide可用预锡化

法和分步还原法。

1直接标记octreotide原理

1．1预锡化法

牛长抑素类似物与蛋白质分子中都含有双硫

键，因此，”8Re标i己octreotide町借鉴标i己蛋白质的

原理和方法”l。采用预锡化法直接标记octreotide的

机制尚未完全明确，可推论为以下三个步骤：(1)

SnCl2打开octreotide双硫键，并与其结合成复合物；

(2)1SSRe被SnC坯原成合适的价态，与络合剂形成
螯合物；(3)该螯合物连同⋯Re取代与octreotide
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结合的sn，形成”Re-octreotide。

1．2分步还原法

分步还原法先用还原剂如：2一ME(2-mercap—

toethan01)、抗坏血酸、DDT(dithiothreit01)等还原OC—

treotide分子内的双硫键产生巯基，然后用不同的还

原剂还原⋯Re04，使”Re直接标iE至Uoctreotide的合

适位点。Melendez—Alafort L等闭曾报道用2-ME还原

生长抑素类似物，用SnCl：还原”Re04进行直接标

记。Thakur ML等【3恻用抗坏血酸还原octreotide分子

内双硫键，用连二哑硫酸钠(Na2S20。)还原9叩C04-进

行直接标记。

2标记条件的探讨

2．1还原剂的选择及其用量

Hosono M等嗍报道，采用预锡化法所得”SRe—OC—

treotide的放化纯度达99％。在NCI—H69细胞体外实

验中，使用比活度为370 MBq的淋洗液，SnClz与OC-

treotide的比例(mol：m01)为4．25：1。Winnard P等”l报

道，在18BRe标记抗体实验中，随着18SRe04-用量增加，

亚锡离子用量成正比增加；要获得37 kBq／trg的

1SSRe标记抗体，亚锡离子与抗体用量比值(mg／mg)一lq

低于2．6～5．2。由于”Re04-的电极电势较低而难以

还原，采取预锡化法时SnCl：的用量高于还原1“Re04

的用量有利于⋯Re04的还原，但加大SnCl2用量易与

反应体系中的铼形成Re—Sn胶体，并可能破坏oct-

reotide的活性旧。

2．2络合物的选择

葡萄糖酸钠、柠檬酸盐和酒石酸盐等是标记反

应中常用的络合剂。Hosono M等[41报道的预锡化法

”8Re标记octreotide以酒石酸盐为络合剂。Melendez—

Alafort L等闭用弱络合剂EHDP(ethane-1一hydroxy-1，

1．diphosphonic acid)为中介配体。DadachovaE等“1报

道，以葡萄糖酸钠与柠檬酸盐作对比，葡萄糖酸钠

作络合剂所得放化纯度高。葡萄糖酸钠、EHDP等

弱络合剂作为中介配体，既可以与”8Re保持弱的络

合作用，以保持”Re处于稳定低价态，保证随后的

取代反应得以顺利进行，又起着稳定sn“的作用，

减少sn“的水解。

2．3缓冲液及pH值的选择

Hosono M等[41报道的预锡化法18Re标记octreotide

使用20 mmol／L酒石酸钾钠和80 mmol／L邻苯二甲酸

盐缓冲液，pH值为5．6。Dadachova E等”1报道的“Re

直接标记抗体用0．15 mol／L乙酸钠缓冲液，pH值为
4．2。

pH值应在4，0～5．5之间，小于4．0影响生物学

活性，大于5．5则“Re易再氧化回到7价。pH值在4．5

～5．0之间可防止形成不溶性锡和铼氧化物n。

2．4反应温度

“Re直接标记抗体的反应可在室温下进行”．I。

Hosono M等“报道的预锡化法1SSRe标记octreotlde置

于沸水浴加热30 rain。Melendez-Alafort L等[21报道，

在室温22℃和37℃、92℃水浴进行对比，92℃水浴

反应所得放化纯度高。室温下标记多肽对其生物学

特性影响较小。

2．5淋洗液比活度

在NCI．H69细胞体外实验中，使用比活度为370

MBq／mL的“Re04-淋洗液[41。Melendez—Alaforl L等”l

在标记中用比活度为225 MBq／mL的1SSReO滞洗液。

3放化纯度的测定

以Whatman Paper No．1、Whatman Paper 3MM和

ITLC．SG为固定相，以生理盐水、丙酮或乙醇：浓氨

水：水(2：1：5，v／v)为移动相测定1雒Re直接标记单克

隆抗体的放化纯度，1”Re一单抗、1瓣Re胶体在原点，

”ReO。一移动至前方。以1％人血清白蛋白或牛血清

白蛋白浸泡过的Whatman No．1层析纸或ITLC-SG为

固定相，以乙醇：浓氨水：水(2：1：5，v／v)为移动相测

定“Re直接标记单克隆抗体的放化纯度：“Re胶体

在原点，“Re一单抗移动至前方”l。Hosono M等⋯报

道，以85％乙醇作为移动相，用ITLC—SG层析纸为固

定相来确定胶体的量，标记的多肽移动至前方，放

射性胶体留在原点。

4 lille标记生长抑素类似物的受体活性分析

Winnard P Jr等[51报道，在“Re标记抗体实验中

预锡化法与分步还原法进行对比，结果表明标记物

在小鼠体内和体外特性、全身清除率、2．5 h和2d h

血液及重要脏器聚积率均与标记方法无关。Hosono

M等㈣报道的MNCI．H69细胞体外结合实验表明，

”Re—octreotide与肿瘤细胞的结合率=“I-octreotide

>1”In-DTPA-octreotide。

综上所述，⋯Re直接标记octreotide为制备生长

抑素受体阳性肿瘤的核素显像剂及受体介导靶向

放射性核素治疗药物提供了新的研究方向。
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乳腺癌前哨淋巴结探查的研究进展

陈臻，吴华

摘要：乳腺癌前哨淋巴结(sentinellymph node，SLN)是乳腺癌淋巴转移通道中最先经历的第一级淋巴结。通

过乳腺癌SLN预测乳腺癌区域淋巴结转移状况，为乳腺癌的准确分期和外科手术提供了重要的依据。根据示

踪剂的不同，有两种方法可以探查乳腺癌SLN，其中使用放射性核素标记物作为示踪剂探查乳腺癌SLN是目前

较具优势的方法，且不同于传统的淋巴显像；乳腺癌SLN探查的成功率受到诸多因素的影响，其探查技术办

需进一步的研究来提高。

关键词：乳腺癌；前哨淋巴结；放射性核素显像
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Sentinel lymph node detection in breast cancer

CHEN Jing．WU Hua

(Departumnt ofNuclear Medwine，Tonal Hospira!,Huadwng Univers姆矿Science cmd Technology,Hubei Wuhan

430030,China)

Abstract：The concept of sentinel lymph node(SLN)holds that the lymphatic effluent of a tumor drains initially to

one or two lymph nodes before other nodes receive the tumoral drainage．It is a great advance in breast cancer surgery to

one or two lymph nodes before other nodes receive the tumoral drainage．It is a great advance in breast cancer surgery to

predict regional nodal metastases by sentinel lymph node detection in breast cancer，which can give the WlOre refined
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