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摘　要　目的 :研究了新型肝癌介入治疗药物90 Y2P2042Lipiodol的制备方法及其稳定性 ,旨在为肝癌的介入性内照

射放疗提供满意的放射性药物。方法 :采用传统化学工艺中比较成熟的萃取技术与核医学中的放射性核素标记方

法相结合 ,以碘油 (Lipiodol)作为萃取过程中的有机相 ,同时碘油也是被标记核素的载体 ,选择萃取剂 P204作为碘

油标记的偶联剂 ,利用萃取剂的萃取性能 ,在一定的 p H、温度、搅拌时间和搅拌频率等条件下 ,对钇290 (90 Y)进行萃

取标记 ,测定萃取率 , 然后按不同的相比加入到生理盐水、新生小牛血清以及人的血液中 ,于液闪仪上测定被标记
90 Y的损失率。结果 :0101 mol/ L 的 P204碘化油溶液萃取率高达 9919 % ,符合放射性核素标记的要求。本萃取法

碘油标记后形成的络合物90 Y2P2042Lipiodol并不改变碘化油的结构 ,而且具有很好的稳定性。结论 :借助现代医学

影像技术尤其是实时超声显像引导精确定位技术 ,有望通过瘤区注射方法使 90 Y2P2042Lipiodol稳定积聚在肝肿瘤

组织内 ,从而实现真正意义上的肝癌内照射放疗 ,未来的研究将促进其在肝癌介入性内照射放疗中的早日应用。
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Study on extraction and stability of new interventional therapeutic isotope
90 Y2P2042Lipiodol for liver cancer
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Abstract　Purpose : In order to provide the best is otop e for interventional therapy of liver cancer , this p ap er has report2
ed a new method of chemical extraction and steady analysis for new is otop e 90 Y2P2042Lipiodol. Method : Extraction is

us ed to label yttrium290. Di (22ethylhexyl)2orthophosphoric acid ( P204) 、Di ( 22ethylhexyl)2phos acid ( P507) 、Cyanex

272、nonanoic acid、naphthenic acid、oleic acid and oxine are s elected as extractants in this s tudy. Re sult : The labeling

efficiency with P204 can reach 9919 % , while the labeling efficiency with any other extractant is lower than that with

P204. The loss efficiencies of 90 Y2P2042Lipiodol in physiological s aline s olution , newly2born cattle s erum and human’s

blood are 0101 % - 0116 % , 3112 % - 6102 % , and 2155 % - 7182 % resp ectively. Conclusion : The stability of labeled

yttrium290 with P204 (90 Y2P2042Lipiodol) is s atisfying. 90 Y2P2042Lipiodol is potential in interventional therapy for liver

cancer.
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　　近年来 ,我国肝癌死亡率呈上升趋势 ,占恶性肿

瘤死亡率的第 2 位[1 4 ]。随着医学科技的发展 ,肝

癌的治疗已取得长足进展。医学界普遍认为 ,肝切

除术仍是治疗原发性肝癌的最有效方法。早期发

现、早期治疗、大肝癌的二步切除、复发再切除以及

外科技术的充分改进 ,降低了病人的死亡率[5 7 ]。
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然而 ,虽然近年来小肝癌检出率有所提高 ,但总的手

术切除率仍不超过 30 % ,大部分病人在诊断确立

时 ,由于受肿瘤大小、部位以及肝脏的基本病变、肝

功能状况、肝脏储备功能和病人的全身疾病的影响 ,

不能耐受手术切除。此时 ,姑息性治疗方法就成为

治疗肝癌的重要手段[8 ]。针对这一重要课题 ,许多

学者从基础到临床开展了大量研究 ,并取得了瞩目

成绩。目前 ,将放射性药物植入瘤体进行介入性内

照射治疗已成为肝癌治疗研究的热点[9 ]。迄今应

用最多的放射性核素标记技术中的碘油标记技术经

历了艰难的研发历程 ,从最早的碘油作为一种乳剂

同核药物简单混合 ,到后来研究碘油标记无水乙醇 ,

以及现在比较成熟的放射性131 I、125 I碘油标记。这

些标记的方法各有优点 ,但是131 I、125 I在治疗肝癌

的同时发射出的γ射线对肿瘤周围正常组织能够

产生辐射损伤 ,因而其临床应用受到限制。而目前

临床初步应用的90 Y微球发射纯β射线 ,不含γ射

线 ,虽较其他放射性核素治疗方法具有独特的优点 ,

但因其易于随流动的血液分流产生远处并发症 ,其

临床应用也同样受到限制。于是 ,利用90 Y发射纯β

射线只对肿瘤进行局部近距离杀伤而不产生γ射

线远处辐射损伤的优点 ,同时 ,克服其流动性造成的

远处并发症已经成为肝癌临床治疗亟待解决的技术

难题。为此 ,针对肝癌临床治疗的实际需要并基于

肿瘤治疗的安全性考虑 ,作者在国内外首先提出、设

计并完成了以萃取法对放射性核素90 Y进行碘油标

记制备新型肝癌介入治疗药物90 Y2P2042Lipiodol的

研究。

1　仪器与方法

111　主要仪器与试剂

塑料闪烁测量仪 ,包括 FH374 型探测器 内装

ST- 401 型闪烁体和 FH463A 型自动定标器 :北京

核仪器厂。DJ2/ 500 型电子精密天平 :常熟衡器公

司。HJ - 6多功能搅拌器 :常州过华电器公司 ;LD4-

2A离心机 :北京医用离心机厂 ; PHS - 3C精密 p H

计 :上海雷磁仪器厂 ;等离子体放射光谱仪 IRIS

Advantages : Thermo Jarrel Ash公司 ;液体闪烁测量

仪 , Tri2Carb 2200cA型 :美国 Parckad公司。40 %碘

化油注射液 (Lipiodol) :上海旭东海普药业公司 ;二

(22乙基己基)磷酸酯 ( P204) :北京化工厂 ; 22乙基
己基磷酸单 乙基己酯 ( P507) :日本进口分装 ;油

酸 :北京金龙试剂公司 ;环烷酸 :上海长风化工厂 ;壬

酸 :北京金龙试剂公司 ;82羟基喹啉 :汕头西陇化工

厂 ;Cyanex2272 : Canada INC 公司 ;新生小牛血清 :

上海三利制药厂 ;盐酸 :北京化工厂 ;硫酸铵 :分析

纯 ,北京化工厂。90 Y是纯β射线发射体 ,半衰期 64

h ,β粒子的平均能量为 0193 MeV ,最大能量达

2127 MeV ,在软组织中穿透杀伤范围为 10 mm ,与

其他放射性核素相比 ,有以下特点 : ①纯β射线 ,射

程短 ,安全性好 ;②单位同位素有较大的肿瘤放射剂

量 ;③半衰期短 ,可以使肿瘤在短期内接受较大的辐

射量 ; ④T/ N T (肿瘤与正常组织放射活度之比)值

大 ,杀伤范围大 ;⑤易合成或偶联于适当的载体 ; ⑥
90 Y和碘油悬浮液或者络合物可选择性积聚肝肿瘤

组织内 ,具有较高的 T/ N 比 ,是治疗肝癌最好的放

射性核素之一。放射性核素90 Y是通过 2 次电沉积

方法得到的 ,使用的90 Sr290 Y母液由清华大学核研

院提供 ,平衡 8年 ,放射性活度为 3 000μCi/ mL。

112　方法

本研究采用新方式对90 Y进行碘油标记 :采用

传统化学工艺中比较成熟的萃取技术并与核医学中

的放射性核素标记方法相结合 ,以碘油作为萃取过

程中的有机相 ,同时碘油也是被标记核素的载体 ,选

择适当的萃取剂作为碘油标记的偶联剂 ,利用萃取

剂的萃取性能 ,对放射性核素90 Y进行标记 ,标记后

形成的络合物90 Y2P2042Lipiodol可借助现代医学影

像技术尤其是实时超声显像引导精确定位技术使药

物积聚在肝肿瘤组织内 ,具有较高的 T/ N 比 ,从而

有助于实现肝癌的放射性核素介入性内照射治疗。

11211　90 Sr和90 Y的分离　90 Y是采取 2次电沉积

的方法从90 Sr290 Y母液中分离得到[10 ]。在 B 型电

解池 中 加 入 10 mL p H 215、011 mol/ L 的

(N H4) 2SO4溶液 ,加入 1 000μL 90 Sr290 Y平衡溶液

(经平衡 8年) ,用铂丝做阴极 ,控制阴极电流密度为

015 A/ cm2 (铂丝 <1 mm l = 215 cm ,则电流为 014

A ,电压约为 6 V) ,电沉积 40 min。然后在通电下迅

速拔出阴极 ,断开电源 ,倒出残液 (将残液放置 20 d ,

待其平衡后 ,可用来再次提取90 Y)并测定其活度。

用少量去离子水淋洗铂丝 ,然后用 011 mol/ L 的热

盐酸溶液将90 Y洗脱下来 ,每次 50μL ,洗涤 2次 ,得

到90 Y的粗产品。在 B型电解池中加入新的电沉积

底液 (见方法 11212) ,再加入上述90 Y粗产品 ,控制

电沉积条件 ,进行第 2 次电沉积。然后在通电下迅

速拔出阴极并用少量去离子水淋洗铂丝。最后用

011 mol/ L 的热的盐酸溶液洗脱90 Y ,每次 50μL ,洗
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涤 2次 ,即可制得医用90 Y的稀盐酸溶液 ,用于配制
90 Y标准溶液。

11212　萃取标记标准溶液配制　90 Sr290 Y标准溶

液 :118μCi/ mL (即 CPM 410 ×106 mL) ,016 mol/ L

HNO3。电沉积底液 : (N H4) 2SO4 溶液 ,011 mol/ L ,

p H 215。水相闪烁液每 1 L 中含有 :曲拉通 535 g、

二甲苯 804 mL、2 ,52二苯基恶唑 ( PPO) 617 g、1 ,42
双 (52苯基222恶唑基)苯 ( POPOP) 01402 g、萘 8014

g。有机相闪烁液 :每 1 L 二甲苯中含有 : 2 ,52二苯
基恶唑 ( PPO) 5 g、1 , 42双 ( 52苯基222恶唑基 ) 苯

( POPOP) 013 g、萘 60 g。钇标准溶液 (1 g/ L) :称取

Y2O3 01126 g 于 100 mL 的烧杯中 ,加入少量浓盐

酸 ,加热使其完全溶解 ,然后蒸干 ,再加水溶解后 ,定

容到 100 mL 容量瓶中 ,静置。0101 mol/ L 的 P204

碘油溶液 :取 33μL (含量不低于 90 %) P204溶液加

入到 10 mL 碘油中 ,搅拌充分混匀。

11213　标记方法与萃取剂选择　移取 50μL 钇标

准溶液 (先用稳定的 Y进行耦联剂的选择)于小试

管中 ,加入 450μL 水 ,再加入含一定量萃取剂的碘

油溶液 500μL ,用多功能搅拌器在 37 ℃条件下搅拌

60 min ,然后离心分离 ,取 300μL 水相加入到 10 mL

的容量瓶中 ,滴加 2滴 1 mol/ L HCl ,用水稀至刻度 ,

摇匀 ,静置。然后用 ICP- AES测定钇的浓度 ,计算

钇的萃取率。按照此方法选择 0101 mol/ L 的 P204

碘油溶液和 P507 碘油溶液 ,分别用 0105 mol/ L 的

Cyanex 272碘油溶液以及 0105 mol/ L 的壬酸、环烷

酸、油酸和 82羟基喹啉的碘油溶液进行萃取标记 ,

搅拌时间 50 min ,30 ℃,萃取体系 p H 310～415。对

于被最后选定的萃取剂 ,确定最佳实验条件 ,根据在

不同浓度时对钇的萃取率 ,实验配制一系列的萃取

剂碘油溶液的浓度 ,范围 01000 1～011 mol/ L。碘

油结构分析实验 :采用红外光谱仪测定碘油和 P204

碘油标记的稳定核素钇的红外光谱 ,并进行对比 ,以

此来观测标记前后碘油结构变化情况。

11214　90 Y2P2042Lipiodol稳定性实验 　选择 P204

作为萃取剂 ,在一定的条件下 (p H、温度、搅拌时间

和搅拌频率等)对90 Y进行萃取标记 ,然后按不同的

相比加入到生理盐水中、新生小牛血清中以及人的

血液中 ,在 37 ℃恒温水浴搅拌 50 min ,于液闪仪上

测定被标记90 Y的损失率。通过水相 (生理盐水、新

生小牛血清以及人的血液)中测定的放射活度值与

总活度的比较 ,求得反萃率 ,即被标记90 Y的损失

率。稳定性实验的全部结果均通过平行样的重复性

测定实验得到验证。

1121411　生理盐水中的稳定性试验　取被标记的

有机相 500μL 于小试管中 ,加入 1 mL 生理盐水 ,然

后用多功能搅拌器 37 ℃恒温搅拌 ,于 1 h、1 d、3 d和

5 d四个时间点取样进行分析 :首先按 3 000 r/ min

离心 3～5 min ,取上层水相 100μL 加入到水相液闪

烁液中 ,再将水相取净 ,取有机相 20μL 加入到有机

相的闪烁液中 ,搅拌使其充分溶解后于液闪仪上测

定放射活度 ,计算90 Y在生理盐水中的损失率。

1121412　新生小牛血清中的稳定性实验　用 P204

碘油溶液标记好90 Y的有机相取 500μL 于小试管

中 ,加入 1 mL 新生小牛血清 ,37 ℃恒温搅拌 ,1 h、1

d、3 d和 7 d四个时间点取样进行分析 :3 000 r/ min

离心 8～10 min ,取上层血清 100μL 加入到水相闪

烁液中 ,然后将上层血清取净 ,取有机相 20μL 加入

到有机相的闪烁液中 ,搅拌使其充分溶解后于液闪

仪上测定放射活度 ,计算90 Y在新生小牛血清中的

损失率。

1121413　人血液中的稳定性试验 　用 P204 碘油

溶液标记好90 Y的有机相取 500μL 于小试管中 ,加

入 1 mL 含有抗凝剂的血液 ,37 ℃恒温搅拌 ,分 1 h、

1、3和 5 d四个时间点取样进行分析 ,以 3 000 r/ min

离心 8～10 min ,取上层血液 50μL 加到水相闪烁液

中 ,然后将上层血液取净 ,再取有机相 20μL 加入到

有机相的闪烁液中 ,搅拌使其充分溶解后于液闪仪

上测定放射活度 ,计算这种标记方式的90 Y在人的

血液中的损失率。

2　结果与分析

研究结果显示 ,0101 mol/ L 的 P204 碘化油溶

液萃取率最高 ,达 9919 % ,符合放射性核素标记的

要求。0105 mol/ L 的 P507碘化油溶液的萃取率也

高 (90 %左右) ,但是此时 P507的浓度应是 P204的

5倍 ,大部分的 P507仍处于游离态而没有同钇在碘

化油中进行络合。本研究中的其他萃取剂的碘化油

溶液对钇的萃取率都低 ,尤其是 82羟基喹啉、壬酸
和环烷酸在选定的实验条件下萃取率低于 20 % ,所

以选择最佳的萃取剂为 P204 (图 1、2) 。同时在试

验中发现 ,搅拌温度对 P204 碘化油溶液萃取率有

影响 :20 ℃时萃取率为 9210 %、37 ℃时萃取率达到

9919 %。这可能与低温加大碘油黏度有关 ,当温度

较低时 ,碘油黏度大 ,不利于磁子搅拌使两相充分混

合。考虑到这种方法标记的药物将用于人体肿瘤治
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疗 ,所以实验选择搅拌温度为 37 ℃。本实验最终选

定 P204碘油溶液作为核素标记萃取剂 ,其最佳条

件为 :溶液浓度为 0101 mol/ L、搅拌平衡时间为 40

min、平衡温度为 37 ℃。实验中对碘油和90 Y2P2042
Lipiodol的红外光谱进行了对比 (图 3、4) ,结果显

示萃取法碘油标记后形成的络合物90 Y2P2042Lipi2
odol并不改变碘化油的结构。在今后的疗效实验

中 ,90 Y2P2042Lipiodol将在90 Y的放射性抗癌作用的同

时 ,继续保持 Lipiodol对瘤区血管的物理栓塞特点。

图 1　壬酸、烷环酸、油酸和 82羟基喹啉在
不同 pH值下对钇的萃取率

Fig. 1 　Extracting efficiency of 90 Y in different p H for
nonanoic acid、naphthenic acid、oleic acid and oxine

图 2　Cyanex 272、P204和 P507在不同 pH值下

对钇的萃取率
Fig. 2 　Extracting efficiency of 90 Y in different p H for

cyanex 272、P204 and P507

选择 P204 作为萃取剂 ,在一定的条件下 (p H

值、温度、搅拌时间和搅拌频率等)对90 Y进行萃取 ,

然后按不同的相比先后加入到生理盐水中 ,在 37 ℃

恒温水浴搅拌一定时间 ,于液闪仪上测定被标记90 Y

的损失率。结果表明 ,相比 (体积分数 ,有机相∶生理

盐水) 为 1、015、012、011、0105 时 , 90 Y损失率为

0111 %、0102 %、0103 %、0101 %、0107 % ;同时实验

中还测定了相比为 015 时 ,不同时间被标记的90 Y

在生理盐水中的损失率 ,选择时间为 1 h、1、3 和 7

d ,损失率分别为 0106 %、0107 %、0111 %、0116 %。

结果表明本碘油萃取式标记方法标记放射性核素
90 Y在生理盐水中的稳定性很好 ,2个半衰期以后 ,被

标记的90 Y反萃至生理盐水中的损失仅为 0116 %。

图 3　碘油的红外光谱

Fig. 3　Infra2red spectrum of lipiodol

图 4　90Y2P2042Lipiodol的红外光谱

Fig. 4　Infra2red spectrum of 90 Y2P2042Lipiodol

　　萃取标记90 Y在新生小牛血清和人的全血 (用

肝素锂作为抗凝剂)中的稳定性实验结果显示 ,在加

入新生小牛血清 1 h、1、3和 7 d后 ,被标记的90 Y的

损失率分别为 3138 %、3112 %、4129 %、6102 % ;在

加入人的全血 1 h、1、3和 7 d后 ,被标记的90 Y的损

失率分别为 2155 %、5192 %、7182 %和 5164 %。新

生小牛血清和人的全血稳定性实验结果表明 ,本萃

取式标记放射性核素90 Y方法形成的络合物90 Y2
P2042Lipiodol的稳定性好 ,可以进一步进行动物实

验与临床实验。

3　讨　论

长期以来 ,肝癌的外照射放疗一直未取得满意

疗效 ,其主要原因是小于 3 000 c Gy的吸收剂量不足

以抑肿瘤生长 ,而超过此剂量则会引起严重的放射

性肝炎等并发症。1968 年 Kaplan和 Begshaw [11 ]提

出利用放射性同位素体内放疗来减少放射剂量以达

到减少放射性肝炎的设想。1984 年 , Shimabukro

等[12 ]首先报道用131 I标记的碘油对肝癌进行内放

射治疗。Raoul等[13 ]观察到 :原发性肝癌术中瘤区

植入131 I标记的碘油大部分滞留在肝内 ,肿瘤与非

肿瘤区之放射性活度比 ( T/ N T)为 413±216。作者

认为 ,90 Y玻璃微球与碘油混悬液可使微球大量积

聚在肿瘤内 ,提高疗效 ,并减少在不用碘油混悬时因

放射微球随血液分流至正常肝组织内而造成的肝坏
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死 ;混悬液中较理想的放射性核素是90 Y ,因其能产

生纯β射线 ,不含γ射线 ,这样在放射剂量与131 I相

同时 ,可使肿瘤获得 2～6倍的吸收剂量 ,同时 ,不会

对正常组织器官造成伤害 ;混悬液中的放射核素应

为短半衰期型 ,以使肿瘤在明显增大前接受绝大部

分预计的辐射量 ,更有效地杀伤肿瘤细胞。但是 ,由

于核素的水溶性特点 ,其碘油混悬液仍可能随血液

流动而到达非肿瘤区并对正常组织器官造成伤害 ,

特别是90 Y具有很强的亲骨性 ,很容易在骨髓中聚

集 ,引发骨癌 ,所以90 Y在内介入治疗中的应用受到

了很大程度的制约。

基于这种情况 ,本研究选择合适的载体与90 Y

结合 ,同时被选择的载体能够与碘油有很好的亲和

力 ,使碘油标记核素90 Y成为可能。本实验的结果

表明了我们应用的萃取式碘油标记90 Y制备的新型

肝癌介入治疗药物90 Y2P2042Lipiodol具有理想的萃

取效果和稳定性 ,从而使得标记后的90 Y有望在未

来肝癌的实际治疗中能稳定在肿瘤区域。由于碘油

标记后的90 Y易溶于油剂而不溶于水 ,因而在血液

中不被反萃 ,稳定性好 ,加之碘油具有血管栓塞作

用 ,使90 Y2P2042Lipiodol 只对肿瘤产生很强的定靶

杀伤作用 ,而不会随血液流动对周围及远处正常组

织造成伤害。由于肿瘤治疗的原则是在杀死肿瘤细

胞或减缓其生长和扩散的同时 ,尽量减少正常组织

受到的损伤 ,所以 ,萃取式碘油标记后形成的稳定络

合物90 Y2P2042Lipiodol的成功制备有望实现真正意

义上的肝癌内照射放疗。未来的研究将促进其在肝

癌介入性内照射放疗中的早日应用 ,具有很重要的

现实意义 ,90 Y2P2042Lipiodol 在肝癌介入性内照射

放疗中的意义值得通过动物实验及临床实验进一步

研究、探讨。

4　结　论

应用萃取式碘油标记方法制备新型肝癌介入治

疗药物90 Y2P2042Lipiodol具有萃取率高和稳定性好

的特点 ,稳定络合物90 Y2P2042Lipiodol 的成功制备

有望借助于实时超声显像引导精确定位技术使药物

积聚在肝肿瘤组织内实现真正意义上的肝癌内照射

放疗 ,未来的研究将促进其在肝癌介入性内照射放

疗中的早日应用 ,应用前景广阔。
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