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Tc阳 离 子 的 体 内 无 机 化 学

D eut s eE h a nH d irt hW

提要
:

为发展” m

c T标记的心肌灌注显像剂
,

对多种cT 阳离子络合物体内化学行为进行了研究
,

揭示并解释了 T c阳离子络合物的生物学特性
。

由于药物中cT 离子 的浓度非常低 ( 10
一 ’ 。 m ol / L ) ,

这种研究只能利用 H P L C技术方可实现
。

重点介绍四种形式的H P L C技术
。

本文以T c
的心肌灌注显像剂为例

,

说明
“

强
”

T c 阳离子络合物在体内可能的反应和

在 10
一 ’ 。

M ( m ol / L )水平上研究 T 。
化学的新

实验技术
。

最后
,

T 。
络合物还可进行外球面缔合反

应
:

一
、

反 应

强络合物 ( r o b u s t) 是指络合物对配体取

代是惰性的
。

这一性质对于研究功能的 T 。
放

射性药物极为重要
,

因为是配体自身把其生

物学特性传递给中心的 T c 。

所以
,

简单的配

体取代反应
:

T c 一X + Y , T c一 Y 十 X ( 1 )

在体内是罕见的
。

中心金属的氧化还原反应
:

T c L奋十 e一 、 T C L晋 ( 2 )

这是一类极重要的体内可能进行的反应
,

由

于氧化迩原反应
,

使整个络合物的电荷改变

了
。

若此反应发生在体内
,

那么观察到的生

物分布将是中性物质 的特点
,

而不是阳离子

的特征
。

配位体反应
:

T e 一 C O O C H
3 + H

:
O o T e一 C O O

一
( 3 )

是另一类在体内可能发生的重要反应
,

这个

反应会显著改变络合物的物理和化学性质
,

并强烈地改变络合物的生物分布
,

但 T c 一
配

体之间的键没有改变
,

仅是配体发生 了化学

变化
,

在式 ( 3 )的例子中
,

配位体脂的水解

既减少了 T 。
络合物的脂溶性

,

又改变了它的

静电荷
。

T o L苦+ F 二 T c L
6一 P

十
( 4 )

同样
,

在此反应中
,

配体的内部配位结构没

有改变
,

没有 T c 一 L键的破裂
,

只是整个 络

合物与某些其他物质相缔合
,

通常在体内是

蛋白质
。

二
、

技 术

从
。。

M o
一 。 g m

T c
发 生 器 淋洗液中得到的

T 。
的总量 (包括

’ 。
T c和

。 g ’
T c )一般 在 1 0 “ 。

一

1 0 “ 7
m ol / L范围内

,

在制成放射性药物及注

入病人体内后
,

浓度至少会降低 1 0 0 0倍
。

因

此
,

在生物样品中
,

碍的浓度为 10
一 ` ’
一 10 一 ` 。

m ol / I
J 。

样品浓度如此之低
,

又是复杂可变

的
,

要得到这些样品的化学信息
,

仅有少数

技术是有效的
,

其中高效液相色谱 ( H P L C )

技术最有用
。

H P L C有多种形式
,

现已证实

四种形式的 H P L C 对探讨 T c 阳离子的体内

化学特别有效
。

1
.

反相色谱是根据 脂溶 性对 T c
络合

物进行分离
。

由于电荷是测量脂溶性的重要

因素之一
,

从络合物在反相色谱中的行为经

常能得到有关它的电荷的信息
。

2
.

阳离子交换色谱是根据正电荷密度

( 电荷 /体积 )来分离络合物
。

显然它 在 阳离

子络合物的分析中是有用的
。

3
.

分子大小排阻色谱是根据颗粒的大

小和形状的不同来分离大分子
。
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4
.

内表面反相色谱是 一种 新型 的色

谱
,

它可以快速地将生物样品中的大分子洗

出
,

然后对小分子进行反相色谱分析
。

除H P L C技术外
,

也可通过比较两种紧

密相关而又有细微差 别的 T c
络合物的生物

分布来获得其体内化学的有关信息
。

、 三
、

实 例

(一 )体内氧化还原反应

〔。 g m
T e

( D M P E )
Z
C 12〕

+

是作为有潜力的

心肌灌注显像剂来估价的
,

但它在临床试用

的结果令人失望
。

初期阶段的心脏 /肝 脏 的

比率很低
,

当放射性从心肌不断清除而转到

肝脏
,

此比率随时间而下降
。

对此
,

一种假

说认为
:
在体内T c( l )还原成相应的 T c( I ),

形成中性的〔 . 9“
T c

( D M P E )
Z
C 1

2

〕
” ,

此物首

先要在网状内皮组织系统的器官中聚集
。

1
.

间接方法
:

利用 T 。
与 R e

在周期表

上的相关性来检查 这种 假设
。

如所 预期
,

〔 R e ( D M P E )
:

C l
:

〕
+

和 〔T c ( D M P E )
:

C I
:

〕
+

有相同的粒子大小
、

形状
、

电荷和脂溶性等
,

但两种络合物的 明显 区 别在于 T 。
络合物比

R e
络合物容易还 原 (相差 1 90 m V )

。

这样
,

如

果 T c
( l )离子在体内被还原

,

而 R e ( l )并

没有还原
,

若同时注射〔
。日“

T e (D M p E )
:

e r: 〕
+

和 〔` . 6 R e
( D M P E )

:
C 1

2

〕
十 ,

相应的生物分布

将明显不同
。

而不能还 原的 〔
。。 m

T c ( D M P -

E ) : 〕
+

和 〔` 8 6
R e

( D M P E )
3〕十一起注射后

,

两

种物质表现出相同的生物分布
。

把〔。 。 m
T e

( D M P E )
: 〕

十

和 〔` s e R e ( D M P-

E )。〕
+

同时注入大鼠后
,

测得脏器的吸收比

率 〔
。 . 口 ’

r e
( D M P E )

:

〕
+

/ 〔` . 6 R e
( D M P E )

3〕
十

对所有的脏器样品在所有的时 间点 都是 1
.

0

左右
。

但同时注射的
。 , m

T e ( I )及
` , 。 R e

( I )

络合物
,

脏器吸收比值的变化可超过 60
。

这

与〔。 , “ T 。
( D M p E )

Z
C I: 〕

十

在体内被还原成中

性的
9 . 口

T
e

( I )类似物
, ` S O

R e
( l ) 不进行这

一体内还原反应的假说完全一致
。

从心肌灌

注显像的观点
,

不希望发生
。。 “

T c ( , )的体

内还原反应
,

因为生成中性的物质
,

从心脏

中清除出去并聚集在肝脏 中
,

导致 了很低并

且持续下降的心 /肝 比
。 。 。 ’

T c ( )I 及
` 86 R e

( I ) 不进行体内还原反应
,

故不被心肌清除
。

2
.

H IP
J

C法
:

上述间接方法得到了明

确结果
,

但更希望能使用 H PI
洲

C直接分析动

物组织中的〔
。。 ’

T e ( D M P E ) : C I
:

〕
十

和 〔. 。 ’
T e

( D M P E ) Z C 1
2

〕
” ,

以证实在体内发生 T
“ 。 “

T e

( I )还原成
。 。’

T e ( I )
。

由于以
“ 9几

’

r e
放射性

药物形式出现的
“ , “ T 。

的浓度很低
,

由此产生

的相当微妙的原因使 H P L C分析在此系统中

未获成功
。

在 1 0
一 “

m o l / L 时
,

用 H P L C 对 〔
。 g m

T
e

( D M P E )
:

C I
:

〕
干

和 〔
9 9 ”

T e ( D M P E )
:

C l
:

〕
。

分

析
。

H P L C 仪器配备有快速扫描分光光度

计
,

这样可以得到洗脱 出的物质的可见
一
紫外

光谱
。

在 1。 一 “ m ol / I
J

时
,

反相H P L C分析中
。 g

T e ( I )络合物的保留时间 ( R t )为 1 0分钟
,

而中性的
“ 。

T 。 ( 1 )约为 2 分钟
,

由于两种络

合物的可见
一
紫外光谱从化 学研究中 已经鉴

别
,

因此在 1 0一 “
m ol / L可直接用 H P L C分离

和检测
。 g

T e ( l )和
。 g T 。 ( I )

。

当注入” T 。 ( l )的样品浓度很低时
,

样

品在分析过程中会发生变化
。

在 7 x 1 -0
5
m ol

/ L时
,

只观察到 R t约为 2 分钟 的单 峰
,

即
。日

T c
( I )的特征峰

,

当此样品稀释 5 倍后再次

进样时
,

出现 R t 为 4 分钟 和 6分钟的两个

峰
。

若原样品稀释 10 倍后进样
,

这两个峰能

分辨得更好
,

并且 R t都长了一些
,

稀释至 50

倍时
,

只出现 R t为 12 分钟的一个单峰
,

虽然

注进柱子的是 1
.

4 x l o 一 7
m o l / L的

。。
T e

( I )
,

而该峰的R t却是 ” T c
( I )的特征

。

以上证明

了在此反相 H P L C分析条件下
, “ 。 T 。

( I )在

分析过程中被氧化成
“ 。

T 。
( l )

。

体外发生氧

化反应的程度依赖于原来进样的
“ “

T 。
( I )浓

度
。

在 7 x 1 0 一 “ m 。
l/ L 时

,

没有发生氧化反

应
, 1

.

4 x 10 一 ’ m ol / L 则完全被氧化
。

由于

1。一 7
m ol 7L较之在体内样品中碰到的

“
,“ T。浓

度 ( 10
一 ` ” m ol / L )要高得多

。

显然组织样品中
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的〔… T e ( D M P E )
:

C 1
2

〕
千

和 〔 . O m
T e ( D M P E )

:

C几〕
“
无法用 H P L C 鉴别

。

在分析 开始时
,

.9
`

T 。 ( I ) 就会发生完全的体外氧化
,

因而

只能检测到
. 。 ,

T e ( I )
。

〔
, . ” T e ( D M P E )

:
C l: 〕

0

在 H P L C 分析过

程中之所以发生体外氧化的基本原因之一
,

是栩为它是一个很好的还原剂
,

因而 T c( I )

是相对不稳定的
,

甚至在流动相中加入抗氧

化剂的条件下间题也未减轻
,

在实验中
,

总

可观察到体外氧化在低浓度下进行
。

但其他

即“ T c

(1 )络合物并不一定如此
,

事实上

这些
。 . “

T c ( I )络合物没有发生体外氧化
,

可

以用 H P L C进行分析
,

而且在生物样 品 中

二“ T c
( 1 )和

. 。 “
T c ( I )两种形式都可检测到

。

如 〔的 .
T

。
( D I A R S )

:
B r : 〕

。
〔 D I A R S : 0一 苯

撑卜双 (二甲基砷 )〕是相对稳定的络合物
。

在

阳离子交换H P L C 分析中
, 。 . ,

T 。 ( l )络合

物在 R t为 2分钟时被洗脱出来
,

而
, , “

T c( l )

络合物R t为 7 分钟
。

在分析过程中
, 二 ”

T 。

( I )无任何 氧化现 象
,

甚 至在 10
“ 7

m ol / L

“ 无载体加入
”
的浓度水平也是如此

。

这种

分析可用来检测在相应的生物样品中〔。 。 “
T r

( D I A R S ) : B r Z〕
+

向 〔
g a m

T
c

( D I A R S )
: B r Z

〕
”

的还原
。

〔二
’

T e ( D I A R S )
:

B r : 〕+

与人血浆共

同温育 2 小时
。

经处理后进样分析
,

结果在

此时间内有显著部分的 T c ( I ) 已 经 还 原成

T武 1 )
。

进一步实验显示其在血浆中还原的

程度是随时间增加的
。

(二 )配位体的体内反应

以心肌灌注显像剂六配位 (异睛 ) T c ( )I

阳离子为研究对象
。

其通式为 〔. O m
T c ( C N -

R )。 〕+ ,

此处 R是一个有机基团
,

该基团有

很大的可变性
。

当 R为特丁基
一 C ( C H

3
)

3
时

,

” , T c络合物表现出很高的肝和肺的吸收
,

因

而影响了心肌显像质量
。

为 了促使其从本底

器官中情除出去
,

将 R改成一个酷功能基团
,

如一C ( C H 、
)

t C O O C H : ,

预期配体 醋 基 在

肝和肺里将迅速水解
,

改变了
。 . “ T 。络合物的

电荷和油榕性
,

并加速了清除
。

〔。 . “
T c ( C -

P l )。〕
干

的六个醋基的完全水解将导致生成九

个可能的产物 (包括异构体 )
。

〔
, 。扭 T 。 ( C N一 C

( C H 3 )
:

C O O C H
:

)
。
〕
十

与血浆共 同温育
,

再进

行H P L C分析
,

可以看到有九个峰
,

相应于

起始络合物和九个可能的络合物中的八个
,

其中R t最长的峰是未水解的起始物
。

第 2 个

峰相应于中性产物
,

’

它只水解了一个醋基
。

所以配体酷基在人血浆中确实发生了水解
,

初步临床试验结果支持了这一体内水解的结

论
。

特丁基络合物没有能在体内反应的侧功

能基
,

因此
,

酷络合物与其前体特丁基络合

物相比
,

从肝和肺中的清除要快得多
。

(三 )体内外球面缔合反应

心肌灌注显像剂 〔。 。 “
T e ( D M P E )

3

〕
干

从

人血中清除很慢
,

却可迅速地从狗血中清除
。

其他几个 T c ( I ) 络合物也观察到同样现象
,

如 〔二
川

T e ( P O M
一 P O M )

。
〕
十

和 〔
“ . 口 T e ( T M

)P
。
〕
十 。

研究表明这 三个阳离子 与某一血浆

成分结合非常牢固
,

此种成分仅存在于人血

中而不存在于狗血中
。

与此种成分的结合并

没有在本质上给络合物带来任何改变
,

当用
·

有机溶剂 (如 乙睛 )处理时
,

络合物又被重新

释 出
。

因此
,

这一结合现象与式 ( 4 )中描绘

的外球面缔合反应相吻合
。

现以 〔。 g ”
T c ( D -

M P E )
3〕十

作为与人血浆紧密结合的典型
,

以

〔
. 。爪 T e ( D M P E ) : C 1

2〕十为与人血浆结合不紧

密的典型
,

利用 H P L C技术加以说明
.

。

1
.

分子大小排阻 H PI
J

C
:

将人血浆与
。。 ”

T e ( l )络合物或者
。 。 m

T e ( I ) 络合物共同

温育后
,

用分子大小排阻 H P L C对血浆进行

分析
,

肘U V检测器示踪洗脱出的蛋白质
,

用

放射性检测器示踪洗脱出的
。。 m

T 。 。

〔
, g m

T c ( D M P E ): C l
z

〕
十

样品的分析结果
:

全部蛋白 质在 20 分钟内被洗 脱出
,

〔” 过 T 。

( D M P E )
: C 1

2

〕
十

在 4 0分钟内 20 0 %洗出
,

没有
, 。 m

T c
与蛋白质同时洗出

,

因而证明了在此条

件下
,

〔 , . “
T e

( D M P E )
:

C I
:

〕
十

没有与人血浆

中的任何成份结合
。

〔”
m

T c
( D M P )E

3

〕
+

样品的分析结果
: 显
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著部分的
“ , ”

T c
与血浆成分在 20 分钟被洗脱

出
,

其他的〔
。 。 . T 。

( D M P E ) 3〕
+

在约 4 0分钟

洗脱出
。

三个
9 9 ”

T c ( I )络合物
、

〔。。 m
T

。
( D -

M P E )
3〕

+ 、

〔
“ g m

T e
( P O M

一 P O M )
3〕

+

和 〔
“ . m

T c

(T M )P
。
〕

+

与人血浆中同样的成份结合
,

但对狗血浆的任何成分都没有与之相当的结

合
。

2
.

内表面反相H P L C
:

用反相H P L C

进行复杂的小分子生物样品分析
,

柱内填充

多孔硅珠
,

其内表面复盖以疏水基团
,

外表

面则复盖以无吸附性的亲水基团
。

大分子物

质不能进入珠的内部
,

在通过珠的外表面时
,

不会被吸附或保留
。

小分子物质可以渗入珠

的内部
,

并与疏水表面结合
,

在大分子物质

洗脱出以后
,

小分子物质就可用标准的反相

H P L C进行分离和鉴定
。

用人血浆与〔
9 。 “

T 。 ( D M P E ): C I: 〕
+

或〔
。 。口

T 。
( D M P E ) 3〕

`

一起温育后
,

再进行分析
,

在温育的二
“

T 。 ( I ) 阳离子所做的色谱图中
,

没有” m T c
与蛋白质同 时洗 脱出

,

证明 〔。 . m

T 。
( D M P E )

: C I: 〕
`
没有 与血 浆中的成分结

合
。

而在温育的
。 . ’

T 。
( I ) 阳离 子的 色谱图

中
,

很大部分的
。 , m

T c
与蛋白质共同洗脱出

,

证明〔
. 。”

T e ( D M P E )
3

〕
+

紧密 地与人血浆中

的某一 (或某些 )成分结合
。

这种 H P L C不能象分子大小排阻 H P L C

那样得到很多蛋白质的信息
,

但处理是容易

和快速的
。

因而
,

它提供了一种依据试剂与

人血浆成分的结合倾向来筛 选新 的
。 。 m

T c
试

剂有用的技术
。

四
、

结 语

虽然
“
体内

”
和

“
无机的

”
两个词汇本

质上是矛盾的
,

但
, “ m

T c 阳离子的无机化学的

确影响着这些物质的体内行为
。

H P L C对描

述此种体内的化学变花是很有用的技术
。

但

也是复杂的
,

在体内
。 。 “

T 。
的浓度只有 1 0

“ ’ 。

m ol / L 时可能导致假象
,

若设计和进行必要

的控制试验
,

可避免落入这些假象造成的陷

阱
。

〔J N
u e

l M e
d 2 95 7 , 2 5 ( 9 )

: 4 24 2~ 15 0 0 ( 英文 )

国旅智 方 平节译 唐 谨校〕

( 上接第 2 5 4页 )

所有患者根据冠状动脉造影结果分为四级
: 0 级为

无明显冠状动脉狭窄 , 1 级为 1 支冠状动脉狭窄 ,

2 级为 2 支冠状动脉狭窄 , 3 级为 3 支冠状动脉狭

窄
。

应用对数回归处理诊断 L V E F及 H R
.

B P与冠状

动脉狭窄数目的关系
。

结果 : 运动时 H R
·

B P与 LV E F随冠状动脉狭窄数

目的增加而下降
。

20 %的患者运动 时 L v E F ) 。
.

55
,

H .R B P ) 2 1 0 0 0搏
.

m m H g /分
,

这些病人中70 %无主

开冠状动脉明显狭窄
,

或 1支冠状动脉狭窄
,

仅 9 例

( 占 7 % )有 3 支冠脉状动的狭窄
。

另外2 00 例 (占

全部病人 32 % ) 在运 动 时L V E F < 0
.

55
,

H R
.

B P <

21 00 00 搏
.

m二掩 /分
,

其中 14 4例 (7 2% )有多支冠状

动脉狭窄
,

仅 16 例 (占 8 % )无明显冠状动脉狭窄
。

讨论
:

核素心胜血池显像中
,
L V E F在运动 时可

软谁确地婆别冠状动脉狭窄的数目
,

并与冠心病的

严重程度密切相关 , 而H R
·

B P对冠状动脉狭窄的鉴

别也有重要价值
。

因此
,

理论上
,

心脏收缩功能指标

( 运动 L V E F ) 与心肌耗氧量指标 ( 运动H R
·

B P )

的结合在预测主要冠状动脉狭窄的数目上应提供更

有意义的结果
。

本文研究结果表明
:
冠状动脉狭窄数目的预侧

可能性在不同的L v E F及 H R
.

B P时有不同结果
。

当患

者 H R
.

B p为 2 6 0 0 0搏
·

m o Hg /分 和 L v E F o
.

6时
,

预侧

无明显冠状动脉狭窄的可能性为 0
.

39
,

有 1支或更

多支狭窄的可能性为。
.

61
,

有 2 支或更多支狭窄的

可能性为0
.

3 2
,

有 3 支狭窄者的可能性仅为 .0 12
。

而当患者在运动时 H R , B P为 1 5。。。 搏
.

~ 掩 /分
,

L V E F为 0
.

4 0时
,

有 。 、
1

、

2 及 3 支冠状动脉狭窄

的可能性分别为0
.

0 8
、

0
.

9 2
、

0
.

7 7
、

0
.

4 8
。

然而H R
一

B P

和 L V E F并不仅仅取决于冠状动脉狭窄的影响
,

同时

也受其他因素的影响
,

如患者对运动的耐受能力及

卜受体阻滞剂的作用等
。

总之
,

运 动 时的H R
·

B P

与L V E F是判 断冠状动脉狭窄数目的良好指标
。

〔黄 俐摘 赵盆场校 〕


