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99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin在肿瘤细胞
的摄取和在荷瘤小鼠体内的分布

朱爱芝1 ,陈丽蓉1 ,郭秋菊1 ,王祥云1 ,郭振泉2

(11北京大学 技术物理系 ,北京　100871 ; 21北京大学 生命科学学院 ,北京　100871)

摘要 :研究了小鼠黑色素瘤细胞 B16、骨髓瘤细胞 SP2/ 0和小鼠正常成纤维细胞 ME对99 Tcm2MIBI

和99 Tcm2tetrofosmin的摄取情况。结果表明 ,小鼠黑色素瘤细胞 B16、骨髓瘤细胞 SP2/ 0 对99 Tcm2
MIBI的摄取量高于99 Tcm2tetrofosmin ;小鼠正常成纤维细胞 ME对99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin

的摄取量都很低。研究了99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin在接种这两种肿瘤细胞后的小鼠体内的

生物分布。
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99 Tcm2M IB I作为心肌显像剂已经得到了广泛的应用[1 ] ,近年来 ,它又作为某些肿瘤的显

像剂用于临床诊断[2 ]。99 Tcm2tet rofosmin是一种较新的心肌显像剂 ,与 M IB I相似 ,具有亲心

肌和亲肿瘤的性质[3 ,4 ]。迄今这两种药物的体外细胞实验研究较多[5～9 ] ,而对它们在肿瘤模

型中的研究报道较少。Alan等[10 ]报道了大鼠神经胶质瘤模型对99 Tcm2M IB I和201 Tl的摄取。

本文研究小鼠黑色素瘤细胞 B16、骨髓瘤细胞 SP2/ 0 和小鼠正常成纤维细胞 ME对99 Tcm2
M IB I和99 Tcm2tet rofosmin的摄取 ,并测定它们在接种这两种肿瘤细胞后的小鼠体内的生物分

布 ,试图对这两种心肌显像药物的肿瘤特异性和用作肿瘤显像剂的可行性作一比较。

1　实验部分

111　仪器与试剂
99Mo 299 Tcm发生器 ,中国原子能科学研究院 ;M IB I药盒和 tet rofosmin药盒 ,北京师范大

学师宏药物中心 ;CO2 细胞培养箱 ,Cole2Parmer 公司生产 ;γ2计数器 , FT611 G医用γ阱型探
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头 ,FH2408自动定标器 ,北京核仪器厂 ;DMEM细胞培养基 , Gibco公司生产 ;胰蛋白酶 ,Sigma

公司生产。

112　示踪剂的制备

用生理盐水淋洗99Mo 299 Tcm柱 ,将新鲜99 TcmO4
- 淋洗液用生理盐水配成放射性浓度约为

37 MBq/ mL 的溶液 ,加入到 M IB I 和 tet rofosmin 两种药盒中 ,按照药盒说明书制备99 Tcm2
M IB I和99 Tcm2tet rofosmin ,用纸色层法检验其放化纯度均大于 90 %。

113　细胞的培养

小鼠黑色素瘤细胞B16、小鼠骨髓瘤细胞 SP2/ 0 和小鼠胚胎原代培养的正常成纤维细胞

ME均由北京大学生命科学学院提供。以含 10 %胎牛血清的 DMEM为培养液 ,按常规方法

在 CO2细胞培养箱中进行细胞培养 ,CO2浓度为 5 % ,湿润气氛 ,恒温 37℃。将对数生长期的

细胞群落吹打成单个悬浮细胞 (贴壁的 B16和 ME用 0125 %胰蛋白酶消化) ,测计数。将细胞

悬浮于无血清的 DMEM中 ,细胞浓度为 1×106/ mL。实验前和实验中用台盼蓝检测 ,细胞存

活率在 85 %以上。

114　肿瘤细胞对99 Tc2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin摄取实验

为了减少非特异性吸附 ,所用塑料管预先均用含 1 %新生牛血清的 PBS浸泡 1 h ,然后用

PBS洗涤 3遍。实验开始时 ,将 50μL 示踪剂分别加入到 5100 mL 上述细胞悬液中 ,37℃下恒

温培养 ,在不同的时间点取样 ,取样时间分别为 :1、5、15、30、45、60、90 min。取 100μL 细胞悬

液加入到含有 200μL 新生牛血清的 015 mL 塑料离心管中 ,在转速为 1 000 r/ min下离心 2

min ,弃去上清液。将附有细胞沉淀的离心管尖部剪下 ,用γ2计数器测量放射性活度。空白实
验即非特异性吸附实验 ,方法同上 ,只是不含有细胞。

实验结果用摄取百分数 ( %)表示。计算方法为 :特异性细胞摄取计数 (沉淀计数 - 空白计

数)除以总计数 (100μL 细胞悬液计数)后乘以 100 %。所有数据点均取 5个平行样 ,并重复 2

～3次。结果用平均值±标准偏差表示 ,数据用 t 检验进行处理 , P < 0105。

115　99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin在荷瘤小鼠体内的生物分布

将对数生长期的B16和 SP2/ 0用生理盐水调成 1×106/ mL 的细胞悬液 ,分别接种于 C257

和 BALB/ c小鼠 (北京实验动物养殖场)左腋皮下 ,每种 30只 ,每只注射 012 mL。在 7～10 d

内 ,小鼠左腋皮下可摸到 015～1 cm直径的肿瘤。

将小鼠 C257随机分成两组 ,每组 15 只 ,每时相 5 只。第一组 ,每只尾静脉注射 011 mL
99 Tcm2M IB I ,分别于 15、60、90 min眼部取血 ,断颈椎处死 ,解剖取出心、肝、肺、肾、脑、肌肉、肿

瘤 ,称重 ,用γ2计数器测量放射性计数 ;第二组 ,尾静脉注射99 Tcm2tet rofosmin ,处理方法同上。

小鼠 BALB/ c的实验方法同小鼠 C257。

结果用摄取率 ( %/ g)表示 (即每克器官摄取放射性占注射总量的百分数) 。所有数据点均

取 5个平行样 ,结果用平均值±标准偏差表示 ,数据用 t 检验进行处理 , P < 0 . 05。

2　结果和讨论

211　细胞的药物摄取动力学

21111　细胞的药物摄取实验结果 　B16、SP2/ 0 和 ME对99 Tcm2M IB I 的摄取百分数 (100μL

细胞悬液中细胞的药物摄取量占加药总量的百分数 ,细胞浓度为 1×106/ mL)随时间的变化结

果示于图 1。从图 1可以看出 ,3种细胞在培养 50 min后 ,对99 Tcm2M IB I的摄取均达到动态平
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衡 ,摄取百分数达到最大值 ;90 min时仍处于平衡状态 ,SP2/ 0 稍有下降。3 种细胞对99 Tcm2
M IB I的摄取百分数以 B16最大 ,ME最小。以上 3 种细胞对99 Tcm2tet rofosmin的摄取实验结

果示于图 2。与图 1类似 ,培养 50 min后 ,3种细胞对99 Tcm2tet rofosmin的摄取近乎达到动态

平衡 ,摄取百分数达到最大值 ;90 min时仍处于平衡状态 ,SP2/ 0稍有下降。3种细胞对99 Tcm2
tet rofosmin的摄取百分数以 B16 最大 , ME最小。比较图 1、2 可以看出 ,肿瘤细胞 B16 和

SP2/ 0对99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin的摄取量均比正常细胞 ME的大。

图 1　小鼠肿瘤细胞和正常细胞

对99 Tcm2MIBI的摄取动力学

Fig. 1　Uptake kinetics of 99 Tcm2MIBI

in murine carcinoma and normal cell lines

1———小鼠黑色素瘤细胞B16

(murine melanoma cell line B16) ;

2———小鼠骨髓瘤细胞 SP2/ 0

(murine myeloma cell line SP2/ 0) ;

3———小鼠正常成纤维细胞 ME

(normal fibroblast cell line ME)

图 2　小鼠肿瘤细胞和正常细胞

对99 Tcm2tetrofosmin的摄取动力学

Fig. 1　Uptake kinetics of 99 Tcm2tetrofosmin

in murine carcinoma and normal cell lines

1———小鼠黑色素瘤细胞B16

(murine melanoma cell line B16) ;

2———小鼠骨髓瘤细胞 SP2/ 0

(murine myeloma cell line SP2/ 0) ;

3———小鼠正常成纤维细胞 ME

(normal fibroblast cell line ME)

21112　细胞的药物摄取动力学数学模型　对细胞的摄取动力学进行数学处理 ,建立数学模

型。假定在细胞膜外存在两种药物载运体 ,药物与两种载运体结合的量分别为 f 1 和 f 2 ,两种

结合形式的跨膜运输服从一级反应动力学。则 :

-
d f 1

d t
= k1 f 1 ; (1)

-
d f 2

d t
= k2 f 2。 (2)

　　这两个方程的解为 :

f 1 ( t) = f 1 (0) e - k
1

t ; (3)

f 2 ( t) = f 2 (0) e - k2 t。 (4)

若细胞的摄取分数用 x 表示 :

x = 1 - f 1 - f 2。 (5)

令
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f 1 (0) =α, (6)

则

f 2 (0) = 1 - α。 (7)

于是

x = 1 - αe - k
1

t - (1 - α) e - k
2

t。 (8)

　　对不同时间取样所得实验数据按 (8)式进行拟合 ,如图 1、2 所示 ,拟合的结果列入表 1。

除每张图的第 2条曲线外 ,用该模型拟合结果都很好。第 2条曲线在 t > 60 min后下降 ,可能

原因 : (1)存在某种将药物向细胞外转运的机制 ; (2)存在某种机制 ,在细胞外将药物转变为一

种不能跨膜转运进细胞的形式。

表 1　细胞的药物摄取动力学数据的拟合结果

Table 1　The fitting results of medicine uptake kinetics in cell lines

曲线 (curves) χ2 α k1/ min - 1 k2/ min - 1

图 1 ( Fig. 1)

1 01092 50 01078 60±01003 02 01315 92±01039 12 　01000 33±01000 06

2 01020 13 01029 92±01001 79 01341 56±01057 43 　01000 26±01000 04

3 01001 05 01016 87±01000 38 01193 63±01011 97 　01000 04±01000 01

图 2 ( Fig. 2)

1 01067 74 01049 18±01002 77 01251 35±01042 07 　01000 14±01000 05

2 01007 68 01010 85±01000 91 01261 85±01066 82 　01000 02±01000 02

3 01008 87 01031 98±01001 95 01091 69±01010 59 - 0. 000 03±0. 000 03

212　99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin在 C257小鼠体内的生物分布
99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin在接种黑色素瘤的小鼠 C257 体内不同时相的生物分布

列入表 2、3。由表 2、3可知 ,两种药物除了浓集在肝肾组织外 ,在心脏中浓集较高 ,药物从血

液中清除速度较快。注射 1 h 后 ,两种药物在肿瘤的浓集水平相近 , T/ N T (肿瘤/血)为 3 左

右 ;99 Tcm2M IB I略高于 99 Tcm2tet rofosmin。2种药物的 T/ N T(肿瘤/肌肉)非常相近 ,各时相均

在 013左右。99 Tcm2M IB I和 99 Tcm2tet rofosmin都是通过肝肾系统转移 ,与99 Tcm2M IB I 比较而

言 ,99 Tcm2tet rofosmin主要通过肾脏转移 ,而且清除速度较快 ,肝脏转移量少。

表 2　99 Tcm2MIBI在荷黑色素瘤 B16的 C257小鼠体内的生物分布

Table 2　Biodistribution of 99 Tcm2MIBI in melanoma B162bearing mice C257 %/ g　　

t/ min 心 (heart) 肝 (liver) 肺 (lung) 肾 (kidney)

15 5. 74±0. 55 9. 81±0. 53 0. 52±0. 49 22. 62±0. 44

60 7. 95±0. 34 11. 06±0. 62 1. 48±0. 23 24. 07±1. 36

120 10. 54±1. 79 12. 85±0. 78 1. 05±0. 28 22. 33±1. 39

t/ min 脑 (brain) 肌肉 (muscle) 肿瘤 (tumor) 血 (blood)

15 0108±0101 3. 28±0. 57 0. 74±0. 13 0. 31±0. 19

60 0. 09±0. 02 2. 07±1. 21 0. 75±0. 26 0. 19±0. 07

120 0. 26±0. 22 1. 83±0. 41 0. 55±0. 19 0. 16±0. 01

　　注 (note) : n = 5
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表 3　99 Tcm2tetrofosmin在荷黑色素瘤 B16的 C257小鼠体内的生物分布

Table 3　Biodistribution of 99 Tcm2tetrofosmin in melanoma B162bearing mice C257 %/ g　　

t/ min 心 (heart) 肝 (liver) 肺 (lung) 肾 (kidney)

15 9. 13±0. 79 4. 38±0. 78 1. 61±0. 28 12. 83±1. 39

60 6. 57±0. 42 4. 22±0. 76 1. 21±0. 14 15. 09±1. 31

120 3. 15±0. 82 3. 19±0. 45 0. 81±0. 11 5. 74±0. 89

t/ min 脑 (brain) 肌肉 (muscle) 肿瘤 (tumor) 血 (blood)

15 0. 19±0. 06 1. 17±0. 41 0. 43±0. 20 0. 35±0. 19

60 0. 09±0. 05 2. 31±0. 71 0. 81±0. 20 0. 31±0. 12

120 0. 03±0. 01 2. 28±0. 19 0. 56±0. 04 0. 18±0. 03

213　99 Tcm2MIBI和99 Tcm2tetrofosmin在 BALB/ c小鼠体内的生物分布
99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin在接种骨髓瘤的小鼠 BALB/ c体内不同时相的生物分布

列入表 4、5。两种药物在心脏中浓集较高 ,然后依次为肌肉、肺、肿瘤、脑 ,血液中药物清除速

度较快。99 Tcm2M IB I在肿瘤的浓集水平约为99 Tcm2tet rofosmin的两倍。99 Tcm2M IB I的 T/ N T

(肿瘤/血) 最高达 4169 ,而99 Tcm2tet rofosmin最高只为 2179 ;2种药物的 T/ N T(肿瘤/肌肉)非

常相近 ,各时相均在 013左右。99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin都是主要通过肝肾系统转移。

表 4　99 Tcm2MIBI在荷骨髓瘤 SP2/ 0的 BALB/ c小鼠体内的生物分布

Table 4　Biodistribution of 99 Tcm2MIBI in myeloma SP2/ 02bearing mice BALB/ c %/ g　　

t/ min 心 (heart) 肝 (liver) 肺 (lung) 肾 (kidney)

15 3. 66±0. 52 8. 95±0. 82 1. 18±0. 19 26. 04±1. 56

60 6. 75±0. 55 9. 81±0. 53 1. 52±0. 50 22. 62±0. 44

120 7. 95±0. 34 11. 11±0. 62 1. 48±0. 27 24. 07±1. 36

t/ min 脑 (brain) 肌肉 (muscle) 肿瘤 (tumor) 血 (blood)

15 0. 07±0. 02 1. 43±0. 16 0. 69±0. 26 0. 32±0. 01

60 0. 08±0. 01 2. 27±0. 57 0. 74±0. 13 0. 18±0. 07

120 0. 09±0. 02 2. 07±1. 21 0. 75±0. 26 0. 16±0. 01

表 5　99 Tcm2tetrofosmin在荷骨髓瘤 SP2/ 0的 BALB/ c小鼠体内的生物分布

Table 4　Biodistribution of 99 Tcm2tetrofosmin in myeloma SP2/ 02bearing mice BALB/ c %/ g　　

t/ min 心 (heart) 肝 (liver) 肺 (lung) 肾 (kidney)

15 7. 77±0. 36 5. 48±0. 61 1. 41±0. 16 14. 09±2. 53

60 5. 44±0. 21 4. 04±0. 92 1. 04±0. 15 17. 98±1. 89

120 4. 66±0. 88 3. 08±0. 45 0. 99±0. 20 7. 21±0. 21

t/ min 脑 (brain) 肌肉 (muscle) 肿瘤 (tumor) 血 (blood)

15 0. 12±0. 04 2. 56±0. 08 0. 65±0. 10 0. 63±0. 39

60 0. 15±0. 01 2. 28±0. 65 0. 55±0. 12 0. 22±0. 03

120 0. 14±0. 01 1. 65±0. 23 0. 53±0. 14 0. 19±0. 01
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99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin体外细胞实验表明 ,小鼠黑色素瘤细胞 B16 和骨髓瘤细

胞 SP2/ 0对药物的摄取量远高于正常细胞 ME ,而体内肿瘤的药物浓集并不高 ,可能与肿瘤接

种于皮下 ,血液供给不完善有关。从在肿瘤中的浓集程度看 ,99 Tcm2M IB I和99 Tcm2tet rofosmin

相似 ,99 Tcm2M IB I在某些肿瘤中浓集高于99 Tcm2tet rofosmin ,有利于显像 ;而99 Tcm2tet rofosmin

主要通过肾脏转移 ,且清除速度快 ,肝转移量少 ,适合腹部肿瘤的显像。

致谢 :北京师范大学王学斌教授、唐志刚副教授为本工作提供了 M IB I和 tet rofosmin 药

盒 ,谨致谢忱。
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STUDY ON BACK2EXTRACTION OF Pu( Ⅳ) FROM TRPO/ KEROSENE

AND TRPO2TBP/ KEROSENE CONTAINING UO2
2 + AND TcO4

-

HAN Bin2bing , WU Qiu2lin , ZHU Yong2jun

( Institute of Nuclear Energy Technology , Tsinghua University , P. O. Box 1021 , Beijing 102201 , China)

Abstract :The back2extraction of Pu ( Ⅳ) and the influences on UO2
2 + and TcO4

- with oxalic

acid2nit ric acid solution , formic acid , glycolic acid , tartaric acid and cit ric acid respectively f rom

30 %TRPO (mixed trialkyl phosphine oxide) / kerosene and 20 %TRPO220 %TBP(tributyl phos2
phate) / kerosene systems are studied. Based on the experimental results , the possible back2extrac2
tants of Pu ( Ⅳ) in the present of high concentration of UO2

2 + f rom the above two organic phases

are proposed.

Key words : TRPO/ kerosene ; TRPO2TBP/ kerosene ; back2extraction
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CELL ULAR UPTAKE AND THE BIODISTRIBUTION IN

TUMOR2BEARING MICE OF 99Tc m2MIBI AND 99Tc m2TETROFOSMIN

ZHU Ai2zhi1 , CHEN Li2rong1 , GUO Qiu2ju1 , WAN G Xiang2yun1 , GUO Zhen2quan2

(11Department of Technical Physics ,Peking University ,Beijing 100871 ,China ;

21Center of life Science ,Peking University ,Beijing 100871 ,China)

Abstract : The cellular uptake of 99 Tcm2M IB I and 99 Tcm2tet rofosmin in murine melanoma cell line

B16 ,murine myeloma cell line SP2/ 0 and normal fibroblast line ME are studied. The results show

that the uptake in tumor cells is remarkably higher than in normal cells. The biodist ribution of
99 Tcm2M IB I and 99 Tcm2tet rofosmin in tumor2bearing mice are also studied. Although the tumor2
to2blood concentration ratios are fairly high ,the overall target2specificity is low.

Key words :99 Tcm2M IB I ; 99 Tcm2tet rofosmin ; murine carcinoma cell lines ; tumor bearing mice
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