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葡糖二酸显像剂的研究进展
张娟 唐志刚 王学斌

【摘要】葡糖二酸(G LA )是一种六碳二元梭酸盐的葡萄糖类似物
,

是葡萄糖在生物体内代谢的产

物之一
,

存在于组织和体液中
,

可被 叽叮c

标记
。

本文论述了 G LA 的制备
、

嘶T c 一

G LA 药盒的制备以

及 嘶了c 一G LA 在心肌梗死显像和肿瘤显像中的研究进展
。

现有的研究结果表明
,
务叮 c ~

G LA 在诊断心

肌梗死和某些肿瘤(如乳腺癌)表现了良好的性质
,

因此是一种很有应用前景和研究价值的显像剂
。

【关键词】葡糖二酸 ; 得
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葡糖二酸 (D
一

gl uc ari
c ac 记

,

G LA )是一种六碳

二元竣酸的葡萄糖类似物
,

是葡萄糖在体内代谢的

产物之一
,

主要经由泌尿系统排除体外
,

在自然界

中主要以葡糖二酸钙或葡糖二酸氢钾盐的形式存在
。

G LA 可以抑制由某些化学物质引发的肿瘤
,

其主要

的机制可能是
:
人体清除有毒化学物质的主要途径

是这些物质在肝脏中与葡糖醛酸结合
,

然后通过胆

排泄
,

但是 p
一

葡糖醛酸酶会打开它们之间的化学键

从而使有毒物质重新被人体吸收而使患癌的概率增

加
,

尤其是乳腺癌
、

前列腺癌和结肠癌
,

而 G LA 是

p
一

葡糖醛酸酶的抑制剂
,

研究表明
,

GLA 对体外培

养的人 MCF- 7 肿瘤细胞具有抗增殖的作用ll]o

G LA 可以用 外叮 C
进行标记

,

其形式为户缪
c

m
(G L助才

。
肠叮c 一

G LA 的结构式见图 1 所示
。

图 l 呀 l

, 乞
一

G LA 结构示意图

1 G L A的合成

G LA 的制备一般用诸如硝酸等强氧化剂来直接
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通讯作者 : 王学斌(E
一m a il: x b

wan 姻b n u
.

e d u
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氧化葡萄糖
,

但是用此法得到的产率较低 (<5 5% )
,

而且产生碳酸盐
、

酒石酸
、

草酸和 5
一

葡糖酮酸等副

产物
。

M e th o u h 等 [z] 用 2
,

2
,

6
,

6
一
te t

ram
e th yl

一

vip eri d in y
-

lo x y 联合次氯酸盐 (N
a C10

、

KClo )及 N a B r
或 K B r

来氧化 D
一

葡萄糖制备 G LA
,

在 pH 值为 11
.

4 一 n
.

6

之间
,

反应温度低于 5 ℃
,

G LA 产率可达 85 %
。
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2 吸口
l,c心LA药盒的制备及生物学分布研究

Ball in ge :
等口服道了关于 吟叮 c 一GLA 药盒的制备

方法
,

最佳配方为
: 12 m g D

一

葡糖二酸二氢钾
,

0. 5

m g Sn C12
,

0
.

5 m g 龙胆酸(抗氧化稳定剂 )
。

它的放

化纯在 24 h 内大于 98 .7 %印 .4 %
。

给新西兰家兔耳

静脉注射 甄叮c 一

GLA 后
,

外叮c 一G LA 经肾快速清除
,

在血池中清除也很快
。

Bab b ak 等四报道的 妈叮c 一GLA 药盒配方为
: 1 2. 5

m g 尽葡糖二酸钾
,

0
.

1 8 m g S n C12
,

16
.

8 m g N aH C0
3 ,

0
.

7 3 m g 盐酸
,

当 pH 值为 5
.

0 时加人 5 0 一 500 M B q

嘶叮c 一

pe rt ec hne tat e ,

最大标记率可达 99 %
,

在 4 ℃

下药盒的保质期为 3 个月
。

他们的研究表明
,

呀叮 c -

G LA 在体内外都很稳定
,

在正常家兔模型中
,

血清

除决
,

血浆蛋白一开始结合较少 (
一
35 %

,

30 m in )
,

但是随着时间增加结合逐渐增加
。

3 蜘T c
一

G L A在心肌梗死显像中的应用

Jo hn so n
等吩恿过猪模型体内外实验证明

,

惭T c -

GLA 的摄取只发生在心肌细胞损伤和早期细胞死亡

的缺血区域
。

Joh ns on 等叫奸究了犬模型中 外叮c 一

G LA
在正常心肌

、

缺血性混合心肌和缺血性不可存活心

肌的分布
,

实验表明 甄叮 c 一GLA 在缺血性不可存活

心肌的比活度较高
,

而正常心肌和缺血性混合心肌

对 甄叮c 一

GLA 摄取和滞留相似而且较低
。

Ba bb ak 等叫很道
,

甄甲c 一

GLA 在心肌梗死动物模

型中 3 0 m in 可浓聚于受损组织
,

因此可以用于诊

断急性缺血性心肌坏死
。

Oka d a
等阴用犬模型对 %了c 一

G LA 的研究表明
,

嘶叮c 一

G LA 的血清除迅速
,

动脉阻断后 13 0 m in 坏

死心肌的摄取和滞留增强
,

, 像机所得到的图像在

静脉注射 30 m in 后可以显示出来并滞 留至少 24 0

m in ; 注射 10 m in 后热区/正常组织比为 2 : l
,

已显示

出异常
,

在 24 0 m in 热区/正常组织可达到 8: 1
。

与

其他显像剂最大的不同是
,

在注射 ro m in 就可显

示出心肌滞留 ; 用氯化甲基四氮哇染色方法确定的

梗死面积与 勤叩c 一

G LA 确定的面积基本符合
。

M ari a ni 等18 1报道
,

28 例被怀疑有急性心肌梗死

的患者被注射 吟叮c 一

GLA 后 3 h 显像
,

结果
,

14 例

梗死发作患者 g h 内注射 % T c 一G LA 后呈阳性显像 ;

另 14 例的显像呈阴性
,

其中 9 例急性心肌梗死患

者是在发作 g h 后注射的
,

3 例是不稳定心绞痛
,

2 例为梗死后心绞痛 ; 6 例患者 自愿于 4 一6 周后再

次显像
,

其中 4 例有急性心肌梗死且最初显像阳性

的患者变成阴性
,

余下 2 例急性心肌梗死最初为阴

性的患者仍然为阴性
。

由此提示
,

梗死开始 g h 内

注人 物丁c 一

G LA 可定位急性坏死心肌区域
。

Jo hn so n
等四研究了 嘶丁c 一

G LA 在小鼠缺血心肌
、

乏氧心肌和缺血糖心肌中的动力学
:
把小鼠分为正

常对照组
、

缺血组
、

乏氧组
、

缺血糖组四组
,

结果

表明
,

低血流量不会影响正常对照组的相对摄取
,

但是与预测值相比明显增加 ; 低血流量对 妈叮c 一

G LA

的延迟清除有影响 ; 乏氧组的摄取量明显增加
,

但

与正常对照组相比对清除没有影响 ; 缺血糖组的摄

取量和滞留都在增加
。

因此
,

% T c 一

G LA 可能与葡萄

糖一样被可摄取葡萄糖的心肌细胞吸收
。

o kad
a
等Il0] 用大鼠模型的实验结果表明

,

在缺

血的条件下
,

外叮c 一

G LA 的滞留增加
,

甚至在坏死

的情况下也如此
,

但是滞留增加的原因并不是因为

乏氧所造成的 ; 此外
,

由于组织的低血糖也可以作

为解释滞留的一个原因 ; 低血流量对滞留的增加也

起到了作用
,

可能是由于延迟清除造成的
。

4 叭
I

T c
一

G LA在肿瘤显像中的研究

Li u
等l1n 用 嘶了c 一G LA 在免疫缺陷小鼠上行人乳

腺癌的显像研究
,

并与 嘶叮c 一

甲氧基异丁基异睛

(%了
e 一s e sta m ibi

,

MIBI)作比较
: 外叮c 一G LA 在肿瘤

中单位质量组织的放射性摄取剂量占总的注射剂量

的百分 比 (% ID /g )大于 嘶叮c 一

MIBI (分别为 0
.

9 5 士

0
.

16
,

0
.

科扔
.

06
,

尸< 0
.

0 5) ; 肿瘤滩讥肉比值 呀叮c -

G LA 为 4
.

(X) 士0
.

2 9
,

而 斯T c 一

MIBI为 0
.

5 8印
.

0 3
。

因

此
,

斯了c 一

G LA 可以作为乳腺癌的显像剂
。

由于乳腺癌细胞具有抗药性
,

Li u
等ll3] 继续上

述研究
,

用 甄T e 一

GLA 分别对药敏感肿瘤和抗药性

肿瘤模型做了研究
: 甄叩c 一

G LA 在 ro ~
30 m in 内即

可显像
,

并且注射 Z h后仍然滞留
,

尤其是在抗药

性肿瘤中
,

呀叮c 一

MIBI 很快被清除
,

而 叭叮c 一

G LA 则

仍然滞留 ; 在药敏感肿瘤中
,

嘶叮c 一

G IA 也有滞留
。

生物学分布数据也表明
,

叭叮c 一

G LA 比 呱叮c 一

MIBI 浓

聚得多
。

Ball in ge r
等I14] 通过体外细胞培养和体内肿瘤模

型研究了 外叮c 一G LA 的浓聚性质
:
乏氧条件下 分叮c -

GLA 的浓聚增加
,

但是当硝基咪哩存在下抑制了浓

聚 ; 当温度低于 37 ℃
,

浓聚减少
,

但是它对于乏氧
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细胞和有氧细胞仍可以区分 ; 当氰化物存在和有氧

条件下浓聚增加 ; 在荷瘤小鼠体内分布实验中
,

吟叮c 一

G LA 注射后很快显示出高的肿瘤 / 肌肉比和肿

瘤 / 血比
,

通过引入脐苯哒嗓和硝基
一

L
一

精氨酸来增

加乏氧程度
,

使甄T e 一G LA 在肿瘤部位的浓聚增加
。

因此
,

嘶了e 一GLA 可以作为一种肿瘤显像剂应用于

临床
。

M ari an i等p

啦道
,

31 例患者中的 6 例被诊断为

晚期乳腺癌
,

在新的辅助治疗之前用 分叮c 一G LA 和

肠
I

T e 一

MIB I同时进行显像
,

另外 25 例怀疑患有乳腺

癌的患者只用
卯叮

, c 一G LA 进行显像
。

结果
: 6 例晚

期乳腺癌患者中的 5 例 妈叮c 一GLA 显像呈阳性
,

3 h

时平均肿瘤月卜肿瘤比值为 1
.

7 1土0
.

5 2 (外叮
c 一M IBI为

1
.

69 士0. 64) ; 另外的 25 例患者中
,

20 例被确诊患

有乳腺癌
,

5 例显像呈阴性
,

20 例被确诊的患者中

有 19 例 嘶T c 一

G LA 显像呈阳性(平均肿瘤川卜肿瘤比

值为 1
.

65 士0. 3 6 )
。

结果表明
,
灿叮 c 一GLA 不仅可以确

定病变部位
,

而且能确定 嘶T e 一

M IBI 不能确定的病

变部位
。

N a s e e r

争咐诊断为 H o d gk in ,s 或 N o n 一

H o d gk in 、

淋巴瘤的患者用 勤T c 一G LA 显像
,

并与
67 G a

体层显

像
、

CT 或 MRI 对比
,

认为 蛤叮c 一

G LA 可以有效地

诊断淋巴瘤
。

用 蛾叮c 一

G LA 诊断肿瘤的主要优点是
:

¹ 外叮c -

G LA 静脉注人人体后不被骨吸收 ; ºG LA 是人体

代谢的产物
,

不会产生异体蛋白(如抗体 )引起的过

敏反应 ; » 制备简便
,

价格便宜
。

综上所述
,

勤T c 一

G LA 作为心肌梗死显像剂
,

血清除快
,

可进行早期诊断
,

最大的优点在于它可

以特异地浓聚于坏死心肌部位
。

这方面开展的工作

较多
,

在一些国家已经进人了临床阶段
。

而 甄T c -

G LA 作为肿瘤显像剂还处于实验阶段
,

由于它的制

备标记比较简单
,

从实验中所得到的数据表明
,

它

是一种很有应用前景的肿瘤显像剂
。
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