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苯丙氟硼酸的放射标记工艺及初步临床应用"本研究以苯丙氟硼酸为底
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柱为纯化柱%产物质

控完成后用胶质瘤细胞系
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进行特异性细胞摄取实验"并对健康志愿者进行
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显像%结
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%健康志愿者
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显像结果提示"该显像剂在体内血液中清除很快"主要通过肾脏排泄"脑等其

他脏器均无明显摄取%结果显示"改良)
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苯丙氟硼酸的标记方法不仅产率明显高于传统标记方法"

质控检测项目以及检测结果也具有一定的优越性%此外"较好的细胞摄取率和体内分布也提示该显像

剂有可能成为诊断脑胶质瘤等肿瘤疾病的良好显像剂%
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氨基酸是肿瘤增殖过程的必需营养物质"

利用放射性核素标记氨基酸类似物作为显像

剂"对肿瘤进行特异性显像是近些年的研究

热点)

5@8

*

%由于氨基酸结构的特殊性"用55

\

或

57

a

直接标记产率低+稳定性差)
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"而
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等都会对原有分子结构有较大改

变"容易导致标记分子的靶向性降低+毒性变

大)
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%氟硼酸结构是一种与
*

@

氨基酸结构极

其类似的结构"研究表明"用氟硼酸结构取代

*

@

氨基酸结构后化合物的药代行为与原来氨

基酸非常相似"因此可以用氟硼酸类化合物

代替氨基酸类化合物进行放射性标记用于肿

瘤的显像研究)
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目前57

a

标记氟硼酸类显像剂主要采用氨

基聚醚碳酸钾溶液进行淋洗"通过固相萃取

纯化"产率较低"终末产品需要检查氨基聚醚

和乙腈等有害物质的残留)
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%本研究拟对现

有的标记工艺进行部分优化"以获得更加安

全+高效的放射性57

a

标记氟硼酸类显像剂"并

研究其在
N7<WM

细胞中的摄取情况"及在

健康受试者体内分布情况"为下一步的临床

应用奠定基础%
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细胞(中南大学细胞实验中心%
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实验方法

AQ>

!

对照组苯丙氟硼酸常规标记方法
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$采用
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医用质子回旋加速

器进行57
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反应生成57
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Y

"加速器束流
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"轰击时间为
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$将步骤57
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经管道传输至
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上并被
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捕获#
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$反应管中加入
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浓度为
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的苯丙氟硼酸乙醇溶液和
#:"IQ

0

U
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的哒嗪
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盐酸缓冲液#
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$用
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的混合溶液
#:>IQ
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Y淋洗至安瓿瓶

中"并取
5##

4

Q

加入到反应瓶中#
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$

7#n

条件

下苯丙氟硼酸溶液与57

a

Y进行核素交换反应

!如图
5

$#

$

$

"#ID)

后反应体系加入去离子水

>IQ

进行淬灭反应#
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$淬灭反应后的体系直

接过
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柱纯化"并用
5#IQ

水

清洗
\
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柱#
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$用
>#;

的乙醇溶液
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实验组苯丙氟硼酸标记方法
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Y生产与捕获方式与实验组相同"

反应管中加入
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浓度为
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的

苯丙氟硼酸乙醇溶液#
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$用
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UX"

的盐酸氯

化钠溶液
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将57
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Y淋洗至安瓿瓶中"并

取
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Q

加入到反应瓶中#
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条件下

苯丙氟硼酸溶液与57
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Y进行同位素交换反应#
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后反应体系加入
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去离子水进

行淬灭反应#
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苯丙氟硼酸质量控制

对产品溶液的理化性质+放化纯度+细菌+

内毒性等质控指标进行测定!参考
"#5>

版药

典$%对比放射性产物)
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苯丙氟硼酸与反

应原料)
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苯丙氟硼酸!标准品$

U=Q\

保留

时间"确定放射性产物纯度的流动相为
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乙腈%
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细胞摄取实验

为了确定显像剂)
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苯丙氟硼酸是否与

肿瘤细胞有靶向性"选用
N7<WM

人胶质瘤细

胞"分为三组"其中实验组为)
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"游离57
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Y 为

对照组%实验组细胞经
=9F

清洗三次"加入显

像剂)
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"孵育
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"再用
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清洗三次后加
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Q4*EU

"最

后收集细胞液测
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计数#阻断组细胞经
=9F

清

洗三次"加入
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后"加显像剂
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"再孵育
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"然后
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清洗三次后"加
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Q4*EU

"收集

细胞液测
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计数#对照组加游离57
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"最后收集细胞液测
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计数%各组保持

最终体积一致%
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显像
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受试人群
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共招募志愿者
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人"其中男

性
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人"女性
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人"年龄在
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岁"中位年龄
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人体检无器质性疾病%该项目已通过

医院伦理委员会批准!

"#5$#5##<

$"检查前告知

受检者并签署知情同意书%
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显像方法
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受检者仰卧于
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检

查床"静脉注射)
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苯丙氟硼酸
8:88W9

g

&

]

J

后"分别于
>

+

5>

+

!#

+

8>

+

$#

+

<>

+

6#ID)

"分别

进行
=HV

&

\V

静态扫描"先进行
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扫描"扫

描范围及顺序为脑部
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盆腔"然后立即进行
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采集"采集范围同
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"采集顺序为盆腔
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个床位"每个床位
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图像重建和数据处理
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站"进行帧对帧图像对位融合"在健康志愿者

脑+肺+心脏+肝脏+脾脏+胰腺+肾实质+膀胱+肌
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实验结果
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*氟硼酸标记过程

中"用盐酸氯化钠溶液洗脱57
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证反应浓度对反应57
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57
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Y传输至浓缩管再转至反应管过程中的损
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像在正常脑组织中本底很低"而通过细胞摄

取实验发现
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摄取)
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苯丙氟硼酸"因此可以预见胶质瘤

将呈高的放射性摄取"而这将为临床胶质瘤

诊断提供有力的影像学支持%同时")
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丙氟硼酸在肺组织中分布较少"而在心脏+肝

脏+脾脏+胰腺+肾实质及骨髓中摄取随时间
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后基本接近本底"说明注

射显像剂后
!#ID)

即可以开始显像%)
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丙氟硼酸主要通过泌尿系统排泄"因此检查

结束后大量饮水可以让显像剂尽快排出体

外"减少人体所受辐射%人体动态显像提示"

该显像剂能够较快的进行代谢分布"并且全

身实质脏器摄取较低"主要通过泌尿系统排

泄"提示)
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苯丙氟硼酸未来用于临床显像

时背景干扰小"很可能作为一种有效的新型

显像剂用于临床研究%
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