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性，已成为创制新药的源泉，也是得天独厚的开发新

药的宝库，具有很高的二次开发价值xQz。如何立足我

国丰富的中药资源，将 mbq 活体显像技术引入中药

有效成分的研发，具有探索意义。 
左旋千金藤啶碱（iJstephoäidine，iJpma）是

中药延胡索的有效成分，目前从延胡索中分离出了

四氢原小檗碱同类物（tetrohydroprotoberberines，
qemBs）生物碱 NT 种，iJpma 是 qemBs 的先导物xRz，

是进行延胡索有效成分 mbq 研究的理想模型药。另

外，它具有多巴胺 aN 受体激动JaO 受体抑制的双重

作用特点xSz，是迄今为止国际上发现的唯一的具有

这种双重作用特征的药物，在多巴胺（aA）受体药

理学中独具特色。有研究表明，iJpma 的双重药理

作用机制为新型安定剂开辟了研究方向，并且在帕

金森病、精神疾病、阿片类毒品成瘾的治疗方面有

一定的潜在前景，因此具有广阔的二次开发价值xTJ8z。

本研究拟在研究合成 NNCJ 左旋千金藤啶碱

（NNCJiJpma）的基础上，通过 mbqLCq 显像，对
NNCJiJpma 在活体动物体内的生物学特性进行评

价，为 iJpma 的二次开发研究提供技术平台。 
1  材料 
1K1  药品与试剂 

iJpma（中国科学院药物研究所）；碘甲烷、碳

酸钾（国药集团化学试剂有限公司）；三氟甲基磺

酰甲烷、氢化锂铝四氢呋喃溶液（德国 ABu 公司）；

含 NB氧气的氮气（上海有机所优化特种气体供应

公司）；液氮（上海有机所优化特种气体供应公司）；

二甲基亚砜（江苏南新助剂厂）；甲醇（上海吴泾

化工有限公司）。 
1K2  仪器及设备 

piemens fnveon MicrombqLCq（piemens Cqf 公
司）；oapJNNN 型回旋加速器（美国 Cqf 公司）；

mbqJCpNN 型碘代甲烷（CePf）合成器及 NNCJCePf
合成模块（北京派特生物技术有限公司）；OQ8T 紫

外检测仪（美国 taters 公司）；kasaJmah CN8 柱（美

国 taters 公司）；pkJS8Q 型 γ 计数仪（上海原子核

研究所日环仪器厂）；分析型反相 emiC 系统（美

国 taters 公司）；MiääexJdp 无菌滤膜（MKOO μm，

美国 Miääipore 公司）。 
1KP  实验动物 

清洁级 pa 大鼠，雄性，体质量（OMM±OM）g，
由复旦大学实验动物中心提供，动物许可证号

pCuh（沪）OMNPJMMNS。 
2  方法 
2K1  11C-L-pma 的制备 

利用 oapJNNN 回旋加速器轰击氮氧混合气，束

流 OM μA，轰击时 NR min，NQk（p，α）NNC 反应产

生 NNC，在靶内与氧气反应生成 NNCJClO，经减压传

到液氮冷却的 ioop 环内，NNCJClO 由气态变为固态

而被完全捕获，用升降马达将液氮容器移走；ioop
环内捕获 NNCJClO 因空气的加热而缓慢升华，放射

性气体经低压、缓慢传到内装入 MKOM mi 氢化锂铝

四氢呋喃溶液反应管内，待放射性 NNCJClO 升华传

输完毕，反应管 NRM ℃加热 VM s。冷空气冷却反应

管，通过气动方式自动加入 MKQ mi RTB的氢碘酸，

再次加热至 NRM ℃，用压缩空气冷却反应上部，产

生的 NNCJCePf 由氮气载出。NNCePJf 转化为 NNCJ三氟

甲基磺酰甲烷（NNCJqrifäate－CeP）后传入到溶有

iJpma 前体的二甲基亚砜溶液中，在常温下反应得

到产物。合成示意图见图 N。 
2K2  11C-L-pma 的质量控制 
2K2K1  NNCJiJpma 定性及放射化学纯度（oCm）鉴

定  NNCJiJpma 注射液与对照品 NOCJiJpma 溶液在

同一个 emiC 系统中分离，其保留时间应一致。 
放射化学纯度测定采用 emiC 法色谱条件：流

动相为甲醇J乙腈J三乙胺（SM∶OM∶OM，三乙胺 MKMR 
moäLi，用磷酸调节至 pe 值 PKM），体积流量为 N 
miLmin。 
2K2K2  稳定性检测  分别于 NNCJiJpma 标记后 R、
NR、PM、SM、VM、NOM min 行放射化学纯度测定。 
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图 1  11C-L-pma 的合成示意图 
cigK 1  Chemical synthesis of 11C-L-pma=
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2KP  11C-L-pma 在 pa 大鼠体内的 mbqLCq 显像 
从大鼠下腹部外 NLP 处注入 QM mgLkg 的戊巴比

妥钠，将大鼠固定于木板上，待大鼠停止颤动，尾

iv PT MBq NNCJiJpma。分别于注射后 R、NR、PM、
QR、SM、VM min 行全身 mbqLCq 显像。先采集 Cq
图像，在同一范围用三维模式采集 mbq 图像。机器

自动利用 Cq 数据对 mbq 图像进行衰减校正，进行

图像重建和融合。采集结束后计算机自动进行迭代

法重建，进行 mbq 和 Cq 的图像融合，分别获得

mbq、Cq 及 mbqLCq 图像。 
采集结束后把资料转入工作站进行数据分析，

应用 AmMR 自动化解剖标记模板对预处理后的
NNCJiJpma 扫描图像行感兴趣区勾画，包括全身、

脑、心、肺、肝、肾、肠道、膀胱，可分别测得全

身、脑、心、肺、肝、肾、肠道、膀胱的放射性计

数（cpm）及体积（mi），进而获得全身及上述脏

器的具体放射性计数，用各脏器每毫升体积的放射

性计数除以全身的放射性计数，获得容积分布比值

（distribution voäume ratios，aso），以 aso 判断各

脏器的药物分布状况。 
P  结果 
PK1  11C-L-pma 定性及放射化学纯度结果 

NNCJiJpma 注射液与 NOCJiJpma 对照品溶液在

同一个 emiC 系统中分离，其保留时间一致，均为

OKV min（图 O）。NNCJiJpma 放化合成时间为 NM～OM 
min，行 emiC 分析放化纯度达 VVKNB。 
PK2= = 11C-L-pma 稳定性结果 

NNCJiJpma 注射液在室温条件下放置 NOM min，
注射液在 NOM min 内基本稳定，oCm 缓慢下降，NOM 
min oCm 共下降 PKSB，仍达 VRKRB（图 P）。 

 

  

 
 

图 2  12C-L-pma 对照品溶液和注射液 emiC 
cigK=2= = emiC=of=12C-L-pma=reference=substance=and=injection=

 

    

图 P  11C-L-pma 稳定性检测结果 
cigK P  ptability test of 11C-L-pma=

PKP  11C-L-pma 在大鼠体内的分布情况 
mbqLCq 可以清晰地显示 NNCJiJpma 在大鼠体

内的分布情况，mbq 图像可以直观地观察到
NNCJiJpma 在体内的分布特点，Cq 图像可以提供脏

器的精确定位（图 Q）。 
mbqLCq 显像可以动态观察 NNCJiJpma 在体内

的分布情况，并且可以定量计算。NNCJiJpma 在正

常大鼠体内放射性分布特点见图 R 和 S，定量结果

见表 N。NNCJiJpma 在体内吸收迅速，在 R min 时在

肝脏、肾脏、心脏、脑分布较多，膀胱及肠道可见

放射性聚集；NR min 时放射性主要分布在肝脏、肾

脏，肠腔及膀胱出现较多放射性；PM min 后肝影、

肾影开始变淡，肠腔及膀胱放射性聚集越来越多；

SM min 后肝脏及肾脏基本不显影，放射性主要集中

在肠腔及膀胱。肝、肾是 NNCJiJpma 的主要代谢及

排泄器官，肝、肾、肠腔、膀胱在 R min 放射性分布

分别为（NKPT±MKQO）B、（NKNM±MKNV）B、（MK8V±
MKN8）B、（MKVT±MKNN）B，VM min 分别为（MKSR±
MKNN）B、（MKRQ±MKMR）B、（RKQV±NKQQ）B、（VK8S±
NK88）B。显示在体内有快速清除的特点。 
Q  讨论 

mbq用于药物研究的先决条件就是用正电子放

射性核素标记各种药物，制备的正电子标记的药物

必须能够表达所研究药物的药动学和药效学特性，

这就要求正电子核素标记的药物不能改变母体药

物的理化和生物学性质。由于绝大部分中药分子中

含有碳原子（NOC），因此，本研究使用 NOC 的同位

素 NNC 标记中药单体化合物分子可满足上述要求。

本研究选用正电子核素为 NNC 半衰期较短，为 OMKQ 
min，仅适合有加速器配置的单位，但 NNC 标记药物

具有以下优点：①NNC 为组成生命最基本元素 NOC 的

放射性同位素，NNC 的甲基化不会改变目标化合物

的结构，改变的仅是化合物中碳同位素的丰度，可

以保持标记物与目标化合物的化学和生物学性质 
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表 1  mbqLCq 显像测定 11C-L-pma 在正常大鼠体内 aso E x ±sI n = RF 
qable 1  aso of 11C-L-pma in rats measured by mbqLCq E x ±sI n = RF=

组织 
asoLB 

R min NR min PM min QR min SM min VM min 

脑 MKQQ±MKNR MKOR±MKM8 MKOT±MKNO MKOP±MKNM MKON±MKMV MKOM±MKNN 

肺 MKRO±MKNV MKOV±MKMT MKOR±MKMV MKOQ±MKMT MKOQ±MKNM MKOP±MKNN 

心 MKTP±MKNO MKR8±MKM8 MKR8±MKNQ MKRR±MKNN MKRN±MKMV MKRP±MKNP 

肝 NKPT±MKQO NKNM±MKPQ MK8S±MKOO MKT8±MKOR MKTN±MKNR MKSR±MKNN 

肾 NKNM±MKNV MK88±MKNO MKTM±MKMS MKSM±MKMS MKR8±MKMP MKRQ±MKMR 

肠道 MK8V±MKN8 OKRS±MKSP PK8T±NKMO QKRP±NKSP QKVP±OKNR RKQV±NKQQ 

膀胱 MKVT±MKNN SKM8±NKPT TKTR±NKVM VKPS±NKNV NMKOQ±NKNS VK8S±NK88 
 
一致，便于研究化合物的生物学分布；②NNC 的衰变

方式为正电子放射性衰变，产生 O 个方向相反、能

量均为 RNN kes 光子，可用于 mbq 显像，进而对目

标化合物的代谢过程进行示踪；③因其半衰期短，

故可在短期内重复实验。另外，国际上许多药物研

究中心也多采用 NNC 标记进行药物的研究xVJNNz。 
本实验显示 NNCJiJpma 放化纯度 VVKNB，稳定

性试验在室温下放置，O h 内仍大于 VRB，稳定性

较好，符合正电子放射性药物质量控制指标，满足

作为探针的要求，因此制备的 NNCJiJpma 注射液可

用于进一步的动物体内实验研究。 
本研究表明，将 NNCJiJpma 静脉注入大鼠体内

后，mbqLCq 显像不仅可动态、直观地观察到
NNCJiJpma 在体内的分布情况，同时还可使用相关软

件对 NNCJiJpma 在体内的分布及代谢进行定量分析。 
本研究表明 NNCJiJpma 主要从肝脏及肾脏进行

代谢及排泄，在体内有快速清除的特点。因此对于

肝肾功能不全的患者，要防止药物在体内的潴留，

对于长期服用该药的患者要注意定期检查肝、肾功

能。有研究表明长期大量使用 iJpma 可造成大鼠血

清肌酐和尿素氮的量增加；大鼠病理切片观察到肾

小管管型，肾小管上皮细胞变性坏死和肾盂肾炎xNOz。 
NNCJiJpma 在脑 R min 即可达到高峰，为（MKQQ±

MKNR）B，NR min 为（MKOR±MKM8）B，PM min 为

（MKOT±MKNO）B，显示 iJpma 在脑中有快速摄取、

快速清除的特点，这与 whang 等xNPz以往的研究结果

相一致。 
本研究提示，mbq 用于药物研究的优势主要有

以下几个方面：（N）能获得动态的数据资料。通过

对活体实验动物的 mbq 显像，不仅可以定量测定药

物在各脏器的分布量，并且可以动态观察不同时间

各脏器药物分布量的变化。（O）可以在同一动物身

上进行无损伤的反复实验。以往的研究方法在动物

实验阶段，多数数据的获得都是在处死并解剖动物

后离体测量，降低了测得数据所反映的时值效应。

而对实验动物在活体状态下进行 mbq 显像，可消除

传统研究方法中由于实验连续性中断或动物个体

差异造成的误差，并且可以减少实验动物的使用，

不仅节约了实验费用，也符合动物伦理学的要求。

（P）mbq 显像可对整个动物进行有效的测量和在体

外快速的扫描，从而可对整个实验过程进行纵向研

究。这将有利于观察动物体内疾病的发展状况以及

药物对疾病的治疗效果，从而快速得出更加明确的

结论。 
需要说明的是 mbq 显像虽然可以直观观察

NNCJiJpma 体内的代谢过程，但 mbq 观察到的是体

内 NNC 标记的 iJpma，以及含有 NNC 的 iJpma 代谢

产物，也即该方法无法区分原型药物和代谢产物。 
总之，本研究初步表明使用正电子核素标记中

药有效成分、并对之在活体动物体内的生物学分布

进行 mbq 显像研究在方法上是可行的。 
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