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·实验核医学·

131I—Tyr-oetreotide的标记方法学及其生物学分布的

研究
苏燕王峰王自正孟庆乐 张乐乐蒋娥

【摘妻】目的探讨”1l采片j氯胺-T氧化还原法标记生长抑素类似物IⅥ一nr帆Ⅲ眦的可钉怿和标

记物的稳定性，并研究其在止常小鼠体内的生物学分布和非小细胞肺癌荷瘤鼠sPEcT显像。方法

采用氯胺一T法制备”Im州Ⅲtmrnidc，并测定标记物的放化纯、胶体含量及正常小鼠体内的毕物学

分布，不同叫lⅥ点眼球取血后处死，测定『|1L液及备主要脏器的放射性，计算％¨)／g一对非小细胞肺

癌荷瘤鼠模型进行”。I—Tv卜ont蝌n讨e显像研究。结果采用氯胺_T法”·l标记’I～po晰∞tide的最佳条

件：磷酸缓冲液(o 2 mo忆)o．15 n】l，Tvr劬cneotide(1幽10卜】，Na”1I(3 7MBq)ol m1，氯胺-Tf30—LJ

4卜l，迅速混匀反应2．5 nlirL，之后加入Na晶0，(30刚05斗1终止反应，放化纯可选97％，6 h后放化

纯可达83％，胶体岔量为1 02％．．小鼠体内分布实验表明．肾脏和盯脏对。·lm卜删reot，de的摄取虽

高，胃肠消化器官次之，其他脏器摄取较少；对肿瘤组织具有较好的亲和力：结论n-I—Tvr一

种№甜a出采用氯胺-T法标记具有标屺率高、方法简便和迅速、体外稳定性较好、无需进步纯化

等优点．在小鼠体内主要经肝、肾系统代谢．血液清除-庚，有望成为以生K抑素介导的生物靶向诊

断和治疗非小细胞肺癌的分子药物。

【关键词】奥曲肽；碘放射性同位素；同位素标记；癌，非小细胞肺；生物学分布
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Labeling motIlod and biodistributIon of”lI-Tyr-octreotide
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IⅢ，IliHtnhlJtlon was stu died n1I—nPoc盹otide was jIqecte【l vIa tail vein and measure the 1udioac“un 0f

din雎rlh(，r舭㈣t dI髓nenfⅡme RemIts The best condihofl“mLnHctreoclde【abelit塘was：(O．2lIml，L)

015mlH3P()4 buffer，Tvr—octreohde(1 g删10斗l，Na”1『f3 7 MBq)ol“，c11loranline-T(309，L)4斗】，Na2s2()5
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小分子多肽囚其受体专一性强、易于合成和修

饰、免疫反应少、易穿透组织和血液清除快等特
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性，近年来已成为核素靶向渗断和治疗研究的热

点。生长抑素及其类似物是迄今为止使用较成熟的

一种小分子多肽。奥曲肽(octreotide)足生长抑素的

类似物，其有抑制神经内分泌功能，它主要抑铷生

长激素、促甲状腺素、胃肠道和胰腺分泌激素的病
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理性分泌过多，刘实体肿瘤亦有一定的抑制作用。

日前已报道omeotide在对非小绌胞肺癌、神经胶

质瘤、胰腺癌、乳腺癌等的临床研究中取得r较好

的抑瘤效粜“I÷

Octreofi(1f=的分子结构：D一苯IN氨酰一￡一半胱氢

酰一￡一苯内氨酰一D一色氢酰一￡一赖氨酰．￡。苏氨酰一L一半

胱氨酰．I．，苏氡醇环二硫化物．其中2位和7位半

胱氨酸形成二硫键，1、4位为D利氨基酸，8位

为氨基醇．不易被蛋白酶迅速水解，半衰期较天然

生艮抑素延长了30倍，约为1．7舻。将分子第i位

上的L一苯硼氨酸置换为酪氨酸，以便于多肽的碘

化，置换后的1h-0c”emde药理作崩与∽treoll如

相似，其肿瘤抑制作用仍较强H，本实验探训了

”-T标记711n_“：trec，tide的最佳反应条件及其在正常

小鼠体【～的生物学分∞i和代谢动力学，并初步进

行非小绌胞肺癌荷瘤鼠模型sPEcT研究，现报道

如下。、

1材料与方法

1．1试剂‘j仪器

将苯丙氨酸置换成酪氨酸的Tyr_0cmoti小南

北京华大基因研究中心制备，并进行了高压液相色

谱分析，经分子质量的确定，为所需蛋白，纯度>

95％。氯胺一T、Na!s：0，由天津科密欧化学试剂公

司提供，牛血清白蛋白r}i上海生物化学研究院挺

供，n-J由北京原子高科股份有限公司提供：显像

仪器为cE Millennium vc H洲keve双探头sPEcT

仪，1井型计数器为Perklll Ellner wizard 1470，1

放射免疫计数器G(：1200购自合肥科大创新股份有

限公司巾佳分公司。

1 2实验动物

雄件昆明种小鼠30只，4周龄，体质量为

20～22 g，m河南动物中心提供；雄性非小细胞肺

癌荷瘸鼠l烈．4周龄，体质量为1 8～20 g，由E

海肿瘤研究所提供．

1．3实验方法

1．3一 ”1I．nr-0c-tH(1tm的标记
取0．2IfluvL NaH—O。和0，2 11】洲L Na2HPO。配置

成o．2 nlo肌磷酸缓冲液；分别称墩0．39的氯胺_T、

N越s10，配置质量浓度为30∥L的反应液；配置质

量浓度为1dI．的Tvr_0ctreotide。住25℃下取150

阻l磷酸缓冲液，依次加入Tyr．octreo“de 10斗l、

Na，”I(3．7 MBq)0．“nl、氯胺一T 4¨l，迅速振荡混

匀并反应2．5 mill．之后加入Na：s抑，5山终止反

应。标记条件：①磷酸缓冲液的pH值由6．0至

9．2；②Tvr_Ⅲ，trec)tide的量分别为l斗g、5斗g、

lO¨g、15斗g、加燃；③反应温度25℃；④反应时

间为2～3mi“

1．3 2放化纯度及体外稳定性的测定

采用两个体系，体系l：新华l号层析纸作为

固定相，以生理盐水作为展开剂，”1I—Tvr octreot—

i如和胶体比移位(R)为O，o‘I RFO．7～o．8；体系

2：2 5％牛血清白蛋向浸泡后自然晾干的新华l号

层析纸作为固定相，以乙醇：氨水：水(2：1：5，v／v)

作为腱开剂展开．测定胶体含量，胶体Rl=O，而

”1I．Tv㈨ctreot{de及1”T的Rf_0．7～0．8。分别测定搴

温放置0．5，1，2，4，6，8，15，20，24h标记产

物的放化纯度。标记率=”1I—Ty—ctreotide放射性计
数率值川⋯I—nr_0ctleollde放射性计数率值+”。I的

放射性计数率值)x100％，

l 3 3正常小鼠体内分布实验

昆明种雄性小鼠30只，随机分为6组，每组

5只。尾静脉注射”1I．Tvr_0ctreotide o 25 m1(3 7

MB国，于给药后0．5+4，8，12，24，48 h进行显像，之

后摘眼球取血处死小鼠。取血、心脏、肝脏、脾

脏、肺、肾脏、胃、小肠(距胃I cn·)、大肠、胰腺、股

骨、肌肉、脑、甲状脓等J4个重要组织器官称蕈

并测放射性计数，计算％ID，只(每克组织放射性计

数，注射入小鼠体内总放射性计数×100％)。以时间

为横坐标，放射性计数为纵坐标绘制血液清除曲

线，用()igin5．o软件拟合，I_卜算、分析其在正常

小鼠体内的药代动力学参数，

I’34非小绌胞肺癌荷瘤鼠模型的”1i—rvr-oc—

treotide显像

将”-I—Tvr_ocL一，tide经尾静脉注射于荷瘤鼠体

内，注射剂量为o．2m1(3 7MBq)，将其取俯卧位

州定于板上，使四肢充分伸展，采片{高能低分辨针

孔准直器，于沣射后4 h进行图像采集，采集时闸

为10 min．

2结果

2．1 131I．Tvr_0ctreotide的标记

采崩纸层析系统测定各不同反应条件下标记产

物放化纯度，最高标记率可达97％，室温放置8 h
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仍保持在81％，最低胶体含量为1．0％。室温放置

O．5．1，2．4，6．8，15，20，24 h产物放化纯度、标记不

同蛋白量产物的胶体含量、不同pH值和蛋白量的

标记率见图l～4。
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图4 ⋯I_TvHctreotlde在室温25℃放置不同叫间的稳定件

22『F常小鼠体内生物学分布

ntT．Tvr-0ctret，tide尾静脉注射后，不i_J时间点

测定其在小鼠体内各脏器分布。肾脏对其的摄取

最高，目．清除较快，而脑基本不摄取(见表1)；”1I—

Tvr_0clfeoLide在各脏器清除迅速。根据血液中随时

问变化的放射性计数，用()i彝n5．O软件拟合化，

绘制血药浓度一时间曲线．结果显示血药浓度一时间

符合三室模型特征，清除相半衰期为141．12 min

f见图51。

23非小细胞肺癌荷瘸鼠”1I．Tvr．0ctreotide鼎像
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凰5 ”。I—Tvr-octreotlde在小鼠体内血药浓度埘州f}}l线

荷瘤鼠尾静脉注射”1I—T、r_0clreo￡ide后4 h可

见各器官的放射性摄取分布1j小鼠生物学分布相

同，肿瘤部位有明显的放射性聚集，较对侧正常肌

肉组织放射性显著高，口f见”1I—Tvr-0ctreotide对非

小细胞肺癌有较高亲和力f见图61。

a：正常小鼠 b：非小细胞肺痛模型鼠

图6 6‘I‘Tv⋯huti出sPEcT显示肿瘤部位放射|生聚集(4l·)

3讨论

生长抑素是一种在体内循环的神经肽，它作为

一种脑神经递质能够抑制多种激素的释放，如生长

激素、胰岛素、胰高血糖素、谢泌素等。oc．

treotide是生长抑素的类似物，是对火然生长抑素

分子进行修饰的人T合成的八肽，其生理活性较天

然生长抑素高。肿瘤组织高表达生长抑素受体，并

且与octreotide有高度亲和力，使得m^lreotide介导

饮素靶向诊断和治疗肿瘤发挥了潜能。

本实验采用直接标记法将octrec，t豳『H。N．D．

Phe．cys．Phe_D—Trp．Lys．Thl_cys一7Ihr(01)]结构I|l筇3

位上的Phe置换成Tvr以利于”1I的标记。废标记

力法采用氯胺一T法将碘化物(Na”I)氧化成碘分子，

与酪氨酸残基的羟基邻位发牛碘化反血。氯胺．T

法标记率高，重复性好，试剂便宜易得，是目前使

用较多的碘标记方法。

影响多肽碘化效率的因素主要取决于多肽分子
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表l ”1¨了r-oct㈣tLde住小同叫帽各脏器的放射性摄取分数(％ID／g)

小酪氨酸残基的数量及它们在分子中暴露的程度；

也取决于碘化物的用量、反应条件(pH、温度、反应

时间等)以及所用氧化剂的性质和鼍等。氧化剂过

量会造成某些多肽的损伤及牛物、免疫活性的降

低，本实验氯胺．T用量为i20斗g，Na：s：()，用最为

150斗g；pH值较高时组氨酸的咪唑环可被碘化，

pH在4～5时，活性碘能迅速氧化色氨酸生成羟基

吲哚，导致肽键断裂，实验显示pH在7．2以上便

可得到高标记率，但不同的多肽pH值要求不一

致。本实验在室温25气下得到r较高的标记率；

碘化反应体积对标记率的影响：碘化反应体积愈

小，碘利用率和标记多酞比放射强度就愈高，一般

多控制存o l～o．3 ml；多肽用量多在5～10¨g，随

着多肽的增加，胶体含量也随之增加，影响多肽的

靶向结合；多肽的反应时问多控制在2～3 mjn，以

避免过度氧化。标记结束后加入保护剂如小十血

清，盯有效防止氧化损伤及辐射损伤。

”1I—Tvr-0ctreotide在小鼠体内分布研究显示，

’肾脏、肝脏、脾脏、肺等器官的放射性摄取较高，

随着时间延长放射性逐渐下降，肾脏的放射性摄取

较其他器官高，但生理代谢快，清除迅速。肾脏是

放射性剂量的限制器官，大量的放射性聚集会造成

肾损伤，存进一步诊断和治疗时可以通过在注射放

射性约物时加入非特异的蛋白混合液Amill0⋯一Il

(主叟含精氨酸和赖氨酸)，降低肾脏对放射性药

物的摄取，以此减低肾损伤，而且可捉高肿瘤部

位的摄墩㈧。sPEcT显示非小缔胞肺癌有明显的放

射性聚集．较对侧正常肌肉组织放射性高，证实

6‘I—Tyr—octreotide对肿瘤组织有着较高亲和力。

综上所述，”1I．h『-0ctreotide采用氯胺1标记

法具有标记率高、力法简便而且迅速、体外稳定性

高好、无需进～步纯化等优点，在小鼠体内主要经

肝、肾系统代谢，血液清除快，对肿瘤组织具有较

好的亲和力，有望成为较优良的以生长抑素介导的

生物靶向诊断和治疗的分子药物。
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