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摘 要 设计合成了一种端氨基聚（醚$氨酯）<,=$（（>?!）’ @?!）!（!），以!为原料制备端氨基聚（醚$氨酯$酰

胺）<,=ABC<*共聚物造影剂配体（"）9"的特点为（%）大分子配体的端基为—（>?!）’—@?!，柔性间隔基较

长，可克服较大的空间位阻，与靶向性物质（如靶向多肽、蛋白质）反应；（!）原料!为采用聚氨酯反应制备，亲
水亲油链段长短、种类可控性好，实验条件简单；（(）端氨基可以在温和条件下与多肽等反应 9大分子配体"与
D;( E络合制备了相应的 D;( E配合物（#），研究了#的弛豫性能，磁共振成像（FGH）结果表明，合成的造影剂#
纵向弛豫速率（!%）与医用造影剂钆喷酸葡胺 D;$BC<*相比提高了 (#I)"J，在裸鼠肝脏内信号增强率在 "I%、

’、%!、!) 7分别是 D;$BC<* 最大信号增强的 %IK、(、%I#和 %I(倍，在体内的半衰期明显延长 9用 HG、@FG、D<>、
官能团滴定、H><等方法表征产物 9
关键词 端氨基聚（醚$氨酯$酰胺），磁共振成像造影剂，载体，弛豫速率

分子成像是世界上最热的研究领域［%，!］，美国

K年前 @H?（@.L/34.0 H42L/L:L82 3M ?8.0L7）设立了专
门的生物医药成像研究所，用专项基金支持该领

域研究 9FGH磁共振技术跟踪监控基因转导过程
属于近年来新领域，评价新的癌症药物的靶向性

及疗效 9临床常用的造影剂 D;$BC<*是与钆配位
最稳定的小分子离子型造影剂，体内渗透压较高，

在体内存留时间较短，易经肾脏代谢后迅速排除 9
近年来的研究主要是对二亚乙基三胺五乙酸

（BC<*）和 %，)，+，%"$四氮杂环十二烷$%，)，+，%"$
四乙酸（BNC*）类修饰，制备各种造影剂 9研究方
向为（%）非离子化；（!）靶向性；（(）大分子化 9大分
子化可制备血池造影剂、延长半衰期 9 O7:3 等［(］

最早作了大量卓有成效的工作，合成了一系列的

聚酯、聚酰胺以及聚酯$聚酰胺共聚物 D;( E 造影
剂等；P8/2208;8Q等［)］在聚赖氨酸（<RR）侧链氨基
上连接 BNC* 配体 9 S.4;8Q 等［K］将 D;$BC<* 共价
偶联到聚丙烯亚胺树形高分子表面得到 D;( E 造
影剂，每种方法各有优缺点 9
但是通过较短的实验路线，设计合成可以在

水中室温条件下与靶向多肽、蛋白质偶联的胺基

的大分子配体较少，端基为—（>?!）’—@?! 的造

影剂鲜见报道 9本文的工作是要设计一种可以在

温和条件下与多肽等反应的大分子造影剂，为满

足要求，大分子造影剂要具有可反应官能团、半衰

期长、造影效果增强，降低对动物及人体的毒害

性 9聚乙二醇（<,D）又称聚氧乙烯醚（<,N）是美国
食品药品管理局（TB*）批准的载体，有良好的亲
水性和生物、血液相容性，无免疫原性［’，+］，常用来

修饰蛋白质、多肽、酶等生化药物和生物医用材

料［#，&］；D;( E自旋增强效果最好，BC<*螯合效果最
好；但商用 <,D 价格昂贵，品种有限，氨基端为
—N>?!>?!@?!，柔性间隔基短，不利于与有较大

空间位阻、官能团为侧基的其它功能基反应 9多
肽、蛋白质、酶等具有庞大空间位阻，蛋白质大分

子为球状等立体结构，其可反应官能团往往蜷曲

在球体内部或表面，且侧基较短，这时端基为

—N>?!>?!@?!的 <,D只能对部分蛋白质有修饰

性，不能克服空间位阻深入到蛋白质内部反应 9本
文制备含氨端基的聚（醚$氨酯）!，柔性间隔基
>?! 多，能克服空间位阻，可偶联的生物活性物质

种类更多 9并且用本方法合成的 <,D，具有亲水亲
油链段长短、种类可控性好，能满足不同器官亲和

性要求，实验条件简单，无易燃易爆性，有利于应

用 9进一步制备了端氨基聚（醚$氨酯$酰胺）"和
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相应的 !"# $配合物!，研究了!的性能 %
! 实验试剂
二亚乙基三胺五乙酸（&’()）、聚乙二醇

（(*!+,,,，!- . +,,,）、无水乙醇（/(）和无水乙醚
均为 /(级；0，12己二胺、三氧化二钆（!"+3#）、二月

桂酸二丁基锡（&4’&5）、乙酸酐、甲苯、三乙胺、"，
"2二甲基甲酰胺（&67）和吡啶均为 )8级，国药集
团化学试剂有限公司，上述试剂均经干燥；异佛尔

酮二异氰酸酯（9(&9，4:;<= 公司）；高纯氯化钆
（>>?>>@，ABC:D:），(4A 缓冲液（EF . G?H）；&67 色
谱级；二亚乙基三胺五乙酸酐 &’())（"）实验室合
成［0,］，产物熔点（DE）0GI J 0IHK（分解）与文献值一
致［0,］，0F2L68（&6A32#1，!）：#?G0（M，IF），#?#0
（M，+F），+?GG J +?G#（N，HF），+?1# J +?O1（N，HF）%

" 端氨基聚（醚#氨酯）（!）合成
+?0 预聚体 3/L2(*P2L/3合成 在三口瓶中

加入 9(&9（1?# D5，#, DDQR），&4’&5（,?,GO SN@），
通 L+，搅拌，使油浴稳定在 1,K后把 #, C (*!+,,,
的甲苯溶液缓慢滴入三口瓶中，反应 O T；冷却后，
滴定预聚物 L/3值为 0?,I0@ %
+?+ 端氨基聚（醚2氨酯）合成 在上述预聚物

加入 0G?HO C（0O,?HG DDQR）己二胺的甲苯溶液 I+
D5，通 L+，搅拌，室温反应 # T；减压蒸出甲苯，用
无水乙醇重结晶 H次，真空干燥得白色粉末状产
物# #O?O C，产率 IG?H@，分子式简写为 F+L2
（/F+）1 2(*P2（/F+）1LF+；产物#滴定得 LF+ 含量

为 ,?+1,> DDQRUC样品 % !(/方法测得数均分子量
为 I+,,，分子量分布指数 # 为 0?+ %见示意图 0 %

AVT<D< 0 A;-NT<MBM QW（#）:-"（$）

$ 端氨基聚（醚#氨酯#酰胺）配体（"）的合成
取#（+0?#G C，O?OI, DDQR LF+）于单口瓶中，

搅拌使其溶于 0#, D5无水 &67；再取"（,?O,, C，
0?#> DDQR）加热使其溶于 +, D5无水 &67，冷却
后转入恒压滴液漏斗，滴加入单口瓶中，磁力搅拌

下室温反应 +H T，反应液黏度明显增大；减压蒸出

&67，用无水乙醇重结晶，真空干燥得白色粉末状
产物$0>?G C，产率 >,?,@，见示意图 0 %
% 端氨基聚（醚#氨酯#酰胺）的钆配合物（#）的
合成

将含 0 DDQR &’()的配体$溶于蒸馏水中，
加入含 !"# $ 离子为 ,?> DDQRU5的氯化钆标准溶
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液，室温搅拌反应 !" #，用透析袋透析 $! #，每隔
% #换透析液一次，把透析内液蒸干后，再用无水
乙醇重结晶，真空干燥后得白色粉末状产物!，简
写为 &’()*+),-&./
! 测试仪器及方法
使用 0123456 05789 :$; <-)=>红外仪进行红外

光谱测定，均为 ?@A压片；@A8B5A ,>C D;; EFG核
磁共振波谱仪进行核磁共振测定，四甲基硅烷

（-EH）为内标，溶剂为氘代二甲亚砜 ,EHI)!: 或

氘代氯仿 J,J4K；由 H*L C)" 显微熔点仪测定熔
点；胺基滴定法测定分子量；凝胶渗透色谱（*&J）
采用 LM65A9 ND!D 型凝胶渗透色谱仪，流动相为
,E<；官能团滴定采用胺基测定［NN］；异氰酸酯测
定参照 F*O- !";P)P!，,-&.含量测定［N!］/
" 合成的大分子钆配合物造影剂（!）的研究
:QN 钆含量测定 用电感耦合等离子体 =J&
（AM+13 RA5S85T2U 1T+8261V54U 238W45+ W4M9XM）发射光
谱分析方法测定 /机器型号 =>=H =T6A5W1+ NN CH&
-#5AX3 ’45X5T6M4 /用浓硝酸硝化使样品分解，在容
量瓶中稀释定容 /
: Q! 弛豫时间测定 将合成的造影剂!和商
品造影剂（*+),-&.）配成钆含量在 N; Y "; XZO[
之间的一系列水溶液，环境温度为 !K\，;QK-永
磁开放磁共振成像仪上，测得纯水质子和配合物

溶液中水质子的弛豫时间 /测量序列，=>)<=,（-=：
N;、K;、D;、N;;、!;;、D;;、$;;、N;;;、ND;;、!;;; 和
K;;; X9）/
: QK 器官增强效果比较 用合成造影剂!和
商品造影剂（*+),-&.）配成相同浓度的水溶液，

且注射量相同，观察正常裸鼠体内器官造影增强

效果 /样品浓度 D XX34O[，D;;"[；*’ -]1T HW55+
NQD- E>=；注射方法，团注；成像方法优化，$Q: 2X
表面线圈接收，线圈空间敏感性校正；取 N; 只裸
鼠，分成两组，每只裸鼠多时间段观察 /
# 共聚物的表征
$QN 端氨基聚（醚)氨酯）表征 产物#的 =>
谱图见图 N 中曲线 2，其中氨酯键（—0FJII—）
中的 !!J I伸缩振动特征峰为 N$N: 2X^ N，脲键

（—0FJI0F—）中的 !!J I 伸缩振动特征峰为
N:D; 2X^ N，0—F弯曲振动特征峰为 NDDP 2X^ N，

而原料 &’*（见图 N 中曲线 _）则无上述特征峰 /
KK;" Y KN!% 2X^ N 为 0F! 中—0—F， —0F)
JII—，—0FJI0F—及分子间氢键 /产物#的NF)
0E>（J,J4K）谱图及归属见图 !/!‘ "QD; Y :Q;;（M，

_，2），"QN:（+，5），KQ"D Y KQ$D（R，Z），KQ;P（#），!Q%:
（1），!QDP（a），NQ%K（B，4），NQ:K（X，T），NQ!% Y NQD;（3，
W），NQNK（S），;Q%K Y NQ;;［NK，N"］（A，9，6）/

<1Z/ N -#5 => 9W526AM 3R（$），&’*，（#）MT+（%）

J8AV5 M（$）；J8AV5 _ &’*；J8AV5 2（#）；J8AV5 +
（%）

<1Z/ ! -#5 NF)0E> 9W526A8X 3R（#）
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89: 端氨基聚（醚+氨酯+酰胺）配体!表征
产物!的 ;.谱图（见图 )中曲线 <），与"的 ;.谱
图比较，发生了以下明显的变化 $在!的 ;.谱中，
在 )=>? 15@ )处出现了酰胺键峰，以肩峰的形式存

在于 )=>% 15@ )脲键峰位处 $而且氨酯键和脲键的
相对峰强发生了很大的变化，在"的 ;. 谱图中
)8)= 15@ )处的氨酯键特征峰强度远远大于 )=>?
15@ )处脲键特征峰强度，而由于"与 A&BCC开环
形成的酰胺键在 )=>? 15@ )处与脲键峰重叠，所以

造成产物!在 )8)= 15@ )处的氨酯键特征峰强度

远远小于 )=>% 15@ )处脲键和酰胺键的特征峰强

度，而且!在 %D%) E %)%)15@ )中由于 FGG* 中
—G—*的伸缩振动，强度增加；)%HH 15@ )和 )%I>
15@ )处由于 FGG* 二聚体的 G* 的弯曲振动和
F—G的伸缩振动的偶合，峰的相对强度也增强了
很多，在 :II=、)D=%、)%=?、)%D%、)%?%、):I?和 ):D%
15@ )处峰强均减弱 $与 A&BCC的 ;.谱图（见图 )
中曲线 J）比较，其中在 )I:)和 )88> 15@ )［%］处的

酸酐特征峰消失 $ )*+,-.（FAFK%）谱图与聚合物
中对应氢质子的归属见图 % $! L I9??（J，JM），
D9>? E =9??（N，1，<，(），D9)=（7，#，’，"，O），%9D8
E %98>（P，K），%9)D（5，Q，6），:9H? E :9H:（0，R），
)9I%（3，/），)98?（2，4），)9%% E )9D>（S，T），)9)8
（U），?9I= E )9?D（V，W，#）$
对产物!进行氨基官能团滴定，得到胺基

（,*:）含量为 ?9?H=D 556KX#样品，求出!平均分

子量为 :9) Y )?D，滴定得 A&BC 含量为 ?9?I?D
556KX#样品 $ ZBF 方法测得数均分子量为 :9) Y

)?D，分子量分布指数 ! 为 )9> $
! 造影剂!与 "#$%&’(性能比较
I9) 弛豫率比较 好的-.;造影剂，应当具有
较高的弛豫速率（")），可获得清晰的成像效果 $
顺磁性金属离子配合物能减小组织中水质子的弛

豫时间，从而增加磁共振信号的对比度 $它对水质
子弛豫时间的减小程度可用弛豫速率来表示 $体
外测试弛豫速率，公式如下

)X#)6N/< L )X#)< [ ")［-］
［-］为配合物溶液中钆的浓度，测纯水质子的弛
豫时间 #)<和配合物溶液中水质子的弛豫时间

#)6N/<，计算配合物的纵向弛豫速率 ") $ ;FB 测得
造影剂钆配合物$的钆含量为 ?9II T2\，") 为

I9:)（556KX]）@ )·/@ )，临床应用的 Z<+A&BC 的 ")

为 >9H%（556KX]）@ )·/@ )，$的 ") 提高了 %I9D?\，

$的造影效果好 $
I 9: 器官造影增强效果比较 用合成的造影

剂钆配合物$和商品造影剂（Z<+A&BC）配成相同
浓度的水溶液，且注射量相同，取 )?只裸鼠，分成
两组，多时间段（?9)、=、):和 :D ’）观察每只裸鼠
体内器官造影增强效果，取平均值（见图 D）$ Z<+
A&BC的最大信号增强在 ?9) ’时刻 $$在 ?9) ’、
): ’ 肝脏内信号增强率分别是 Z<+A&BC 最大信
号增强的 )9>倍和 )9I倍，在 = ’信号增强是 Z<+
A&BC最大信号增强的 % 倍 $ Z<+A&BC在肝脏= ’
后无增强，而$在肝脏 :D ’信号增强是 Z<+A&BC
最大信号增强的 )9% 倍，$在肝脏的半衰期明显
延长 $
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! 结论
（9）用简便的方法合成了新型的 4:;2

（（<=>）?@=>）>"和端氨基聚（醚2氨酯2酰胺）共聚
物配体# $（>）合成了端氨基聚（醚2氨酯2酰胺）
10A B 造影剂!，!的纵向弛豫速率 !9 与 102
3&45相比提高了 ACD%EF，且在 ED9、?、9>、>% ’肝
脏内信号增强率分别是 1023&45 最大信号增强
的 9DG、A、9DC和 9DA倍，半衰期明显延长 $

"#$#"#%&#’

9 3/H+"+# 1$ I-"(+-(，>EEG，A9E（9C）：99A> J 99A%

> I(87"-( K !$ I-"(+-(，>EE%，AEG（9E）：9GGL

A MN/ O"（罗毅），P’N/ K(+Q"（卓仁禧），!*+ <’*+#6"(（范昌烈）$ <’()"-*6 R/N8+*6 /, <’"+(S( ;+"7(8S".T（高等学校化学学报），9LLG，9?（L）：9%U? J

9%UL

% V("SS6(0(8 K，W/#0*+/7 5，&N+# < =，V("+)*++ = R$ W"/-/+XN# <’()，>EE9，9>（>）：>9A J >9L

G M*+#(8("S I，MNSS*+(. Y 1，1(+0(8(+ Z = 4 [，Z("X(8 : V，W((.S2&*+ K 1 =，18",,"/(+ 5 V，:+#(6S’/7(+ R Z 5 [，W*-\(S V*6.(8 =$ @ZK W"/)(0，

>EE?，9L（9）：9AA J 9%9

? K/](8.S Z R，W(+.6(T Z 3，=*88"S R Z$ 507*+-(0 38N# 3(6"7(8T K(7"(HS，>EE>，G%：%GL J %U?

U W*"6/+ 4，4*66(8/+" 5，I-’*,,(8 < 5，I^(+-( < M，!N+# V R，4/8.(8 R :，:’86"-’ 1 _，4*+ V，‘N P ‘，Z/0" Z V，!*8"0 5，W(8.’/60 V，18*7(S Z$

W"/-/+XN# <’()，>EE9，9>（>）：9LG J >E>

C <*6"-(." 4，[(8/+(S( ! Z$507 38N# 3(6"7 K(7"，>EEA，GG：9>?9 J 9>UU

L [(8/+(S( ! Z$ W"/)*.(8"*6S，>EE9，>>：%EG J %9U
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