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【摘要】 　 目的　 探索１７７Ｌｕ 标记 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸（ＮＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨

酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽（ＴＡＴＥ）的最佳条件，评价标记物的生物学性质并行小鼠显像。 方法　 通过改

变反应温度、ｐＨ 值、反应时间等，实现１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的快速制备，确定最佳标记条件，测定其放化

纯、体外稳定性、血浆蛋白结合率及脂水分配系数。 取 ２４只正常昆明小鼠，用随机数字表法分为 ６ 组，经
尾静脉注射 ３．７ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 后，分别于 ０．５、１、４、２４ ｈ 及 ４、６ ｄ 处死，检测体内生物分布［每
克组织百分注射剂量率（％ＩＤ ／ ｇ）］。 取 ６ 只正常小鼠，随机（方法同上）分为 ２ 组，分别给予 １１．１ ＭＢｑ
１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 与１７７Ｌｕ⁃１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（ＤＯＴＡ）ＴＡＴＥ 注射，于注射后

１、２、３ ｈ 行 ＳＰＥＣＴ 平面显像。 另取 ８ 只小鼠分 ４ 组（３．７、７．４、１８．５ ＭＢｑ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 和生理盐水

注射）进行毒性实验研究。 结果　 反应温度 ９５～ １００ ℃、反应时间 １５ ｍｉｎ、ｐＨ 值为 ５ 为最佳标记条

件。 在该条件下，产物１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的标记率＞９８％，在人血清中放置 ２４ ｈ 后放化纯仍＞９５％。 血

浆蛋白结合率为（５８．６±１．９）％，脂水分布系数为 ０．０４８±０．０１４。 在正常小鼠体内，放射性主要在肝、
肾、脾浓聚，尤以肾浓聚较多［注射后 ０．５ ｈ 即达（２９．１２０±１．２０４） ％ＩＤ ／ ｇ］，在血液中分布少，并且迅速

排泄。 显像结果示，与１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 比较，１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 经肾排泄更快。 毒性实验中，各组小鼠

均未观察到明显损害，器官组织切片也未见明显损伤或炎性改变。 结论　 确定了１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的最佳

标记条件，标记产物理化性质及生物学性能良好且安全，经肾排泄快于１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ；该研究为进

一步的临床转化研究打下了基础。
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１，４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸（１，４，
７， １０⁃ｔｅｔｒａａｚａｃｙｃｌｏｄｏｄｅｃａｎｅ⁃１， ４， ７， １０⁃ｔｅｔｒａａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ， ＤＯＴＡ）⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥
曲肽 （Ｄ⁃Ｐｈｅ１⁃Ｔｙｒ３⁃Ｔｈｒ８⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ， ＴＡＴＥ） 及１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 是非常好的 ＳＳＴＲ 探针［２⁃６］。

有研究显示，与 ＤＯＴＡ 对比，１，４，７⁃三氮杂环壬

烷⁃１，４，７⁃三乙酸（１，４，７⁃ｔｒｉａｚａｃｙｃｌｏｎｏｎａｎｅ⁃１，４，７⁃ｔｒｉ⁃
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ＮＯＴＡ）标记更容易，且不易受金属离子杂

质的影响［７］。 也有研究示６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡ 衍生物较６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡ 衍生物表现出的药代动力学优势有可能对药

物的生物特性产生影响［８］。 本研究组前期发现６８Ｇａ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 与６８Ｇａ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在荷 ＡＲ４２Ｊ 大鼠胰腺

外分泌腺肿瘤裸鼠中有相似的摄取，且后者在除肾以

外的多数器官中呈较低的摄取，另外，ＮＯＴＡＴＡＴＥ 标记

条件更温和［９］。
１７７Ｌｕ兼具治疗与显像作用，若用１７７Ｌｕ 标记ＮＯＴＡＴＡＴＥ，

将可能获得一种对 ＮＥＮｓ 兼具治疗与诊断作用的放射

性药物，且根据已有的研究结果，１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 可

能较１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 性能更优。 因此，本研究拟制

备这种探针，探索最佳标记条件，并进行初步的动物

实验。

材料与方法

１．主要材料。 （１）试剂。１７７ＬｕＣｌ３（绵阳工程物理

研究院核物理与化学研究所）；甲醇（分析纯，天津

致远化学试剂有限公司）；正辛醇（分析纯，成都科

隆化学品有限公司）；水合氯醛溶液：取 １０ ｇ 水合氯

醛（天津大茂化学试剂厂），加适量的去离子水溶

解，再稀释至 １００ ｍｌ，配制成质量浓度为 １０％的水

合氯醛溶液，现配现用。
（２）仪器。 超声波清洗器（昆山超声仪器有限

公司，ＫＱ３２００Ｅ 型）；放射性核素活度计（北京恒益

德有限公司）；ＣＲＣ⁃２５Ｒ 型放免 γ 测量仪（上海核所

日环光电仪器有限公司）；高效液相色谱（ｈｉｇｈ ｐｅｒ⁃
ｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＨＰＬＣ）仪（美国 ＳＳＩ
公司）；ＨＰＬＣ⁃质谱联用仪（日本岛津公司）；ＳＰＥＣＴ ／ ＣＴ
扫描仪（美国 ＧＥ 公司，ＧＥ ｉｎｆｉｎｉａ Ｔ４ 双探头）；色谱柱

（日本资生堂公司，ＣＡＰＣＥＬＬ ＰＡＫ ＵＧ Ｃ１８）。
（３）实验动物。 清洁级昆明白小鼠 ３８ 只，雌雄

各半，４～５ 周龄，体质量 １８ ～ ２２ ｇ，西南医科大学实

验动物中心提供，实验动物生产许可证：ＳＣＸＫ（川）
２０１８⁃１７，实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（川） ２０１８⁃
０６５。 饲养条件：自由摄食、饮水，环境温度 １８～２４ ℃，
湿度 ４０～７０％，１２ ｈ 明暗交替。

２．实验方法。 （１） ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的制备。 ①以

Ｔｈｒｏｌ⁃树脂和各个 Ｆｍｏｃ⁃氨基酸为原料，将起始 Ｔｈ⁃
ｒｏｌ⁃树脂溶于 Ｎ，Ｎ⁃二甲基甲酰胺 （Ｎ，Ｎ⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ｆｏｒｍａｍｉｄｅ， ＤＭＦ）加入 ４ 倍当量的 Ｆｍｏｃ⁃Ｃｙｓｔｅｉｎｅ 以

及 ３．９ 倍当量的 ２⁃（７⁃氮杂苯并三氮唑）⁃Ｎ，Ｎ，Ｎ′，
Ｎ′⁃四甲基脲六氟磷酸酯［２⁃（７⁃ａｚａｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌ⁃１⁃ｙｌ）⁃
Ｎ，Ｎ，Ｎ′，Ｎ′⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｕｒｏｎｉｕｍ ｈｅｘａｆｌｕｏｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＨＡＴＵ］缩合试剂，室温反应 ４ ｈ。 ②经 ＤＭＦ 洗涤 ３ 次，
用 Ｖ（ＤＭＦ） ∶Ｖ（六氢吡啶） ∶Ｖ（二氮杂二环）＝ ９６ ∶２ ∶
２ 脱保护，温育 ５ ｍｉｎ 后，去除溶剂，得到 Ｃｙｓ⁃Ｔｈｒｏｌ⁃
树脂 序 列。 根 据 ＮＯＴＡ⁃Ｄ⁃Ｐｈｅ⁃ｃｙｃｌｏ （ Ｃｙｓ⁃Ｐｈｅ⁃Ｄ⁃
Ｔｒｐ⁃Ｌｙｓ⁃Ｔｈｒ⁃Ｃｙｓ）⁃Ｔｈｒｏｌ 肽序列，依次重复①和②步

骤（将①中的 Ｆｍｏｃ⁃Ｃｙｓｔｅｉｎｅ 替换成肽序列中的下一

个 Ｆｍｏｃ⁃氨基酸）。 完成 ＮＯＴＡ 偶联。 ③用 Ｖ（二氯

甲烷） ∶Ｖ（乙酸） ∶Ｖ（三氟乙醇）＝ ３ ∶１ ∶１ 温和搅拌 ２ ｈ，
将多肽从树脂上裂解，再用二甲基亚砜于室温下隔夜

温育多肽，使其环化，即得到目标化合物 ＮＯＴＡＴＡＴＥ。
④经 ＨＰＬＣ 仪分离、纯化，采用 ＨＰＬＣ⁃质谱联用仪进

行结构表征。
（２） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的制备。１７７ Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ

的合成路线见图 １。 首先将１７７ＬｕＣｌ３ 原液以 ０．０４ ｍｏｌ ／ Ｌ
的盐酸稀释，使放射性浓度为 ３７０ ～ ５５５ ＭＢｑ ／ ｍｌ；然
后将稀释后的１７７ＬｕＣｌ３与醋酸钠缓冲液（０．２５ ｍｏｌ ／ Ｌ）按
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图 １　 １７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽（（ＮＯＴＡＴＡＴＥ）合成路线图

照不同体积比例混合（３ ∶１、２ ∶１、１ ∶１、１ ∶２、１ ∶３ 等），
以调整反应体系 ｐＨ 值，并加入 ＮＯＴＡＴＡＴＥ（２ ｇ ／ Ｌ，
去离子水溶解），然后置于不同温度下，分别反应不

同的时间。
（３ ） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的 质 量 控 制。 进 行

ＨＰＬＣ 检测，色谱柱为 Ｃ１８ 反相柱（５ μｍ， ４．６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ）。 流动相 Ａ：含体积分数 ０．１％三氟乙酸的

乙腈；流动相 Ｂ：含体积分数 ０．１％三氟乙酸的水。
洗脱梯度：０～３ ｍｉｎ，１０％Ａ；３．０１～１５ ｍｉｎ，１０％～７０％
Ａ；１５．０１～２０ ｍｉｎ，７０％～１０％Ａ。 流速为 １．０ ｍｌ ／ ｍｉｎ，
紫外检测波长为 ２５４ ｎｍ，柱温为室温。

（４） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的体外稳定性。 将新鲜

制备的 ２０ μｌ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ（１．８５×１０５ ＭＢｑ ／ Ｌ）分
别置于 １ ｍｌ 生理盐水及 １ ｍｌ 稀释的人血清中，于常

温及 ３７ ℃水浴箱中温育不同时间。 将 １ ｍｌ 甲醇加入

人血清混合溶液，经室温离心（１ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ，离心

半径 １３ ｃｍ）后取上清液以 ＨＰＬＣ 仪测定放化纯，生
理盐水混合溶液则直接取 １５～２５ μｌ 测量放化纯。

（５） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的血浆蛋白结合率。 准备

１ ｍｌ 新鲜人血浆（肝素抗凝），分别取 ０．１ ｍｌ 加入 ３ 支

试管，再分别加入新鲜制备的 ２０ μｌ １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
溶液并混匀，置入 ３７ ℃水浴箱中温育 ２ ｈ。 然后向混

合液中加 １ ｍｌ 甲醇，并室温离心（１０００ ｒ ／ ｍｉｎ，５ ｍｉｎ，离
心半径 １３ ｃｍ）取上清液，重复 ３ 次，再分别测量上

清液与沉淀的放射性计数。 通过以下公式计算血浆

蛋白结合率：（沉淀计数－本底计数） ／ （上清计数＋沉
淀计数－２×本底计数）×１００％，并取平均值。

（６） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的脂水分配系数测定。
准备 ３ 支试管，每支试管加入 ０．５ ｍｌ 饱和正辛醇以

及磷酸盐缓冲液，再加入新鲜制备的 ２０ μｌ １７７Ｌｕ⁃
ＮＯＴＡＴＡＴＥ 溶液，将混合液振荡 ３０ ｍｉｎ，然后以转

速 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 室温离心 ５ ｍｉｎ（离心半径 １３ ｃｍ），
将分离开的两相分别置于 ２ 支试管（上层有机相，下

层水相）中，并测量放射性计数，脂水分配系数 ｌｏｇ Ｐ＝
ｌｏｇ［（有机相计数－本底计数） ／ （水相计数－本底计

数）］，取平均值。
（７） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的体内生物分布。 准备

２４ 只昆明小鼠，雌雄各半，按随机数字表法分为 ６ 组，
分别经尾静脉注射３．７ ＭＢｑ 新鲜制备的１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
溶液，于注射后 ０．５、１、４、２４ ｈ 以及 ４、６ ｄ 断颈处死，
取出各小鼠器官组织进行质量及放射性计数测定，
计算不同时间点每克组织百分注射剂量率（ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｐｅｒ ｇｒａｍ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ， ％ＩＤ／ ｇ），相
同时间点取平均值。

（８） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 及１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 显像。
取 ６ 只正常昆明小鼠，按随机数字表法分为 ２ 组，分
别注射 １１．１ ＭＢｑ 新鲜制备的１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 及１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 溶液，并于注射后 １、２、３ ｈ 进行水合氯

醛（腹腔注射）麻醉，俯卧位固定小鼠，行 ＳＰＥＣＴ 平

面显像（针孔采集 １０ ｍｉｎ，放大 ２ 倍）。
（９） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的急性毒性实验。 取 ８ 只

昆明小鼠，雌雄各半，按随机数字表法分为 ４ 组，每
组 ２ 只，分别经尾静脉注射 ３．７、７．４、１８．５ ＭＢｑ 新鲜

制备的１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 溶液以及生理盐水，观察其

进食、活动量、是否呕吐、体质量等指标，２ 周后断颈

处死，分离器官行病理学检查。
３．统计学处理。 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ １９．０ 软件进行统

计学分析，符合正态分布的定量资料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示。

结　 　 果

１． ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的产品表征。 ＨＰＬＣ⁃质谱联用仪

检测结果示，检测波长为 ２１２ ｎｍ 的紫外检测器在约

１２ ｍｉｎ 处检测到一个单峰，该峰的质谱分析表明，
ＮＯＴＡＴＡＴＥ （Ｃ６１ Ｈ８７ Ｎ１３ Ｏ１５ Ｓ２ ） 的质荷比 （ ｍ ／ ｚ） ＝
６５３􀆰 ４６［Ｍ＋２Ｈ＋］，与计算值 ６５３．２７ 接近一致，即实

测值与质谱理论值相差在合理范围内。
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图 ２　 不同标记条件对１７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽（ＮＯＴＡＴＡＴＥ）标记率的影响

表 １　 １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在正常小鼠体内的生物分布（％ＩＤ ／ ｇ；􀭰ｘ±ｓ）

器官或组织
注射后不同时间的生物分布

０．５ ｈ １ ｈ ４ ｈ ２４ ｈ ４ ｄ ６ ｄ

心　 ４．２５４±０．５１９ ２．２４４±０．４２２ ０．８２１±０．１１５ ０．４２２±０．０５１ ０．２４６±０．０１７ ０．１３７±０．０１０
肝　 ９．９７３±０．３１４ ７．５９１±０．５７７ １２．５３９±１．４７９　 ６．８３９±０．６０３ ３．１２８±０．３１４ ２．１０６±０．８６１
脾　 １０．０００±０．４５８　 １０．０３３±１．３６２　 ２１．２６２±２．７２５　 ８．７７９±２．９９３ １．７３０±０．１５１ ２．１９８±０．８４１
肺　 ７．１７０±０．７０５ ５．０８４±０．０５９ ４．０１０±０．８３６ ２．３６５±０．４９２ １．７９８±０．５０７ １．１３９±０．８１８
肾　 ２９．１２６±１．２０４　 ４２．９１９±６．３４２　 ４２．５５０±０．９５３　 ９．４２６±０．２８０ ３．５２８±１．２４０ ３．７４３±２．１４５
胃　 ３．０９９±０．１７８ ３．５７７±０．２５８ ３．６６６±１．１０３ ０．４４７±０．０５９ ０．２４０±０．０３１ ０．２７０±０．０６５
肠　 ２．０６４±０．３３９ ２．２７２±０．２１９ １．５２０±０．１２３ ０．５０９±０．０３９ ０．１３１±０．０２８ ０．１１７±０．０１９
骨骼 ３．８２１±０．５５５ ５．３５１±１．１４２ ５．３８０±０．２６９ ６．０４６±０．５６５ ３．５５１±０．７７５ ３．４０９±０．５２５
肌肉 １．７６６±０．１２９ ０．９７８±０．０２３ ０．６０２±０．２７４ ０．２１０±０．０１８ ０．２０７±０．０２７ ０．２１２±０．０８３
血液 ６．５４２±０．１４１ ３．４９８±０．１４４ １．４３８±０．１１３ ０．６０７±０．０６１ ０．３３１±０．０３１ ０．２６１±０．０１７
脑　 ０．２５６±０．００１ ０．２２６±０．０３８ ０．１６６±０．０６０ ０．０９２±０．００９ ０．１０１±０．０１１ ０．０６３±０．００２

　 　 注：每个时间点小鼠数均为 ４ 只；％ＩＤ ／ ｇ 为每克组织百分注射剂量率，ＮＯＴＡＴＡＴＥ 为 １，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪
氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽

　 　 ２． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的最佳标记条件与体外稳

定性。 （１）反应 ｐＨ 值、反应时间对标记率的影响如

图 ２ 所示。 用醋酸钠缓冲液调节 ｐＨ 值至 ５，９５ ～
１００ ℃下１７７ＬｕＣｌ３ 与 ＮＯＴＡＴＡＴＥ 反应 １５ ｍｉｎ，产物标

记率大于 ９８％，该系列条件即最佳标记条件。 反应

体系对于温度要求较高，在 ８５ ℃时仍未见到明显的

产物峰出现，而 ９０ ℃以上，标记率就超过了 ９５％，
因此选择 ９５～１００ ℃作为最佳反应温度。

（２） １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在人血清中稳定性较好，
２４ ｈ 后放化纯仍大于 ９５％，而温度似乎对于其血清

稳定性没有明显影响。 在生理盐水中放置 ６ ｄ 后，
常温组和 ３７ ℃组的放化纯均超过 ９５％，表明１７７Ｌｕ⁃
ＮＯＴＡＴＡＴＥ 具有非常好的体外稳定性。

３．脂水分配系数与血浆蛋白结合率。１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
在体外与人血浆蛋白的结合率为（５８．６±１．９）％，其
在体外的脂水分布系数为 ０．０４８±０．０１４。

４． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的正常小鼠体内生物分布。
如表 １ 所示，１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在小鼠肾、肝、脾中的

分布开始随时间延长而增加，在 ４ ｈ 后迅速下降。

其在肾内分布最高，而在心、胃、肠、肌肉和血液中则

未见到较明显的放射性增高，且均在 ２４ ｈ 内降到很

低的水平。 股骨放射性在 ２４ ｈ 内表现出一个不明

显的增高趋势，但注射后 ４ ｄ 放射性逐渐下降。
５． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 及１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 正常小

鼠显像（图 ３）。 正常小鼠注射１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 后

不同时间点显像可见肝、脾及肾显影，肾较为明显；
肺的摄取在 ３ 个时间点较肝、脾均少。 图 ３ 中可见

浓聚最明显的部位是膀胱，且随着膀胱内显像剂的

增多，肾内显像剂明显减少。 也可以观察到随着时间

的延长，小鼠全身放射性减少。 正常小鼠注射１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 后不同时间点显像也可见非常明显的

肾及膀胱的显影，但与１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 相比，１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 组小鼠肾的放射性随着时间的推移，消
退相对缓慢。

６． １７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的急性毒性实验结果。 各

剂量组及生理盐水组进食、活动量、体重均未见明显

差异，均未出现呕吐情况。 各组小鼠不同组织的病

理切片均未见明显差异。
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图 ３　 正常小鼠尾静脉注射１７７Ｌｕ⁃１，４，７⁃三氮杂环壬烷⁃１，４，７⁃三乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽（ＮＯＴＡＴＡＴＥ；Ａ）或１７７Ｌｕ⁃１，
４，７，１０⁃四氮杂环十二烷⁃１，４，７，１０⁃四乙酸⁃Ｄ⁃苯丙氨酸 １⁃酪氨酸 ３⁃苏氨酸⁃８⁃奥曲肽（ＤＯＴＡＴＡＴＥ；Ｂ）后不同时间点的 ＳＰＥＣＴ 平面显像图。
可见 ２ 组小鼠肾和膀胱放射性浓聚均比较明显，而 ＮＯＴＡＴＡＴＥ 组小鼠肾脏的放射性排泄更快，膀胱的放射性浓聚增加更快

讨　 　 论

１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 是已经获得美国食品与药品

监督管理局（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）批
准用于治疗 ＳＳＴＲ 阳性胃肠胰 ＮＥＮｓ 患者的肽受体

放射性核素治疗（ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅ ｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ， ＰＲＲＴ） 药物。 已有研究表明１７７ Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ
在 ＮＥＮｓ 患者的预后及病情改善方面具有明显的效

果，其与１１１ Ｉｎ⁃ＤＯＴＡ⁃酪氨酸 ３⁃奥曲肽（Ｔｙｒ３⁃ｏｃｔｒｅｏｔｉ⁃
ｄｅ， ＴＯＣ）和９０Ｙ⁃ＤＯＴＡＴＯＣ 相比，肾毒性明显改善，
并且１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在肿瘤内滞留时间更长，治疗

效果更佳［６，１０］。 但是，１７７Ｌｕ⁃ＤＯＴＡＴＡＴＥ 在临床应用

中仍存在较多问题，肾毒性是其中一个问题［１１］。 而

近期的研究发现，肾放射性剂量控制在合理的范围

内，骨髓毒性可能是另外一个剂量限制的因素［１２］。
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 是一种以 ＤＯＴＡ 为螯合剂的生长

抑素类似物，对 ＳＳＴＲ２ 亲和力最高，而螯合剂 ＮＯＴＡ
与 ＤＯＴＡ 相比性质可能更为优越，其与生长抑素类

似物螯合后可能出现的生物学性质改变，或许能减

轻上述肾毒性、骨髓毒性的问题。 而１７７Ｌｕ 的国产化

使得其易得、经济，也使１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的生产可

能性更高。 因此本研究制备了１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 并

探讨其性能和动物体内显像特性。
本研究发现，在 ｐＨ值为 ５、反应温度为 ９５～１００ ℃、

反应时间为 １５ ｍｉｎ 的条件下，可制备放化纯超过

９８％的１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ，该标记条件简单易行。 标

记化合物具有良好的体外稳定性，在人血清中放置

２４ ｈ 后放化纯仍大于 ９５％，而在生理盐水中放置 ６ ｄ
之后放化纯仍大于 ９５％。１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在正常小

鼠体内的生物分布显示，其主要浓聚在肝、肾、脾，而
在心、胃、肠、肌肉和血液中无明显的放射性增高且

清除快，表明该药物应用到显像中具有较低的本底

水平，显像结果示随着时间延长，小鼠全身放射性明

显减少，也证实了此点。 显像示肾及膀胱内显像剂

浓聚， 表 明 此 化 合 物 主 要 经 肾 排 泄。 与１７７ Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 对比，１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 在肾中随时间延

长减少得更迅速，膀胱浓聚更多，这可能会减少肾的

照射剂量，改善治疗中的肾损伤。 另外，生物分布结

果示股骨放射性在 ２４ ｈ 内呈不明显的增高趋势，后
逐渐下降，可能的原因是少量脱标的１７７Ｌｕ３＋ 离子在

体内游离，而 Ｌｕ 是亲骨性核素，易于积聚在骨骼

中。 平面显像结果示肺的摄取在 １、２、３ ｈ 较肝、脾
均少，而在生物分布中，肺也仅在 ０． ５ ｈ 的摄取与

肝、脾相当，１ ｈ 以后则明显低于肝脾。 本研究１７７Ｌｕ⁃
ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的急性毒性实验结果表明１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ
即使在较大剂量的应用时，对于小鼠仍没有明显的

毒害效应，是一种较为安全的试剂。
１７７Ｌｕ 本身特性使１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 具备显像与

治疗的双重可能性，本研究为１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 应用

于 ＮＥＮｓ 或者其他 ＳＳＴＲ 受体阳性肿瘤的显像与治

疗的可能性提供了一定的证据，并且为进一步的研

究打下了基础。
本研究不足与需要完善之处：首先，未能进行１７７Ｌｕ⁃

ＮＯＴＡＴＡＴＥ 的体内代谢产物检测，以直接证明其体

内稳定性；其次，由于 ＳＰＥＣＴ 平面显像不能很好地观

察骨骼的摄取情况，未能对１７７Ｌｕ⁃ＮＯＴＡＴＡＴＥ 与１７７Ｌｕ⁃
ＤＯＴＡＴＡＴＥ 的骨骼摄取情况进行对比，这将在下一

步的研究中完善。
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