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唧cm标记双膦酸盐骨显像剂的研究进展
刘键张现忠张仕坚王学斌

【摘要】双膦酸盐是一类具有很强亲骨性的药物，睁rc“标记的双膦酸盐如睁rcm一亚甲基二膦酸

盐(9叮cm-MDP)等被广泛应用于骨显像。近些年来，为了克服。叮cm．MDP的缺点，许多新型的双膦

酸配体被设计与合成，以期望获得性能更加优异的骨显像剂。该文对近10年来发展的，叩cm标记双

膦酸盐类骨显像剂的结构与性能进行了综述。
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The new advanced of叩cm-labeIed bisphosphonates as bone scintigraphy agent

LIU Jian,ZHA NG Xian-zhong,ZHA NG Shi-jian，WA NG Xue—bin

(Key Laboratory ofRadiopharmaceuticals，Ministry ofEducation,Department of Chemistry,Be#ing Normal

University,Beiiing 100875,China)

【Abstract】Bisphosphonates have a strong affinity for bone tissue and hydroxyapatite．Some of them

have been labelled with呵'c“for bone seintigraphy agent．This article is intended to$ummal'ize research and

development in some new”rc“labeled bisphosphonates酗bone seintigraphy agent in recent years．
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骨显像是评价骨质代谢活性的常用方法，其

对骨转移诊断方面有着独特的优势，能对病变进

行更为早期的确诊。理想的骨显像剂应具有以下

的特点：①对骨组织中的羟基磷灰石吸附能力强；

②特异性强，骨损坏部位浓聚高，而在正常骨、

其他组织中的浓聚低；③骨显像剂的配体合成与

标记过程简单，骨显像剂稳定性好。

，叩cm的1射线能量(140 keV)适中，半衰期不

长，是很适合于骨显像的放射性核素。自1971年

Subramanian等111合成第一个骨显像剂9‰m．焦磷
酸盐以来，众多叩c“标记的配体被设计和合成，

骨显像剂的研究得到了长足的发展。骨显像剂主

要以SnCI：为还原剂，用9吓c。标记磷酸盐类和膦酸

盐类两大类，根据配体所含的膦酸基的数目，膦酸

盐类又分为单膦酸类、双膦酸盐类和多膦酸类三

类。磷酸盐类(如9叩cm-焦磷酸盐)以P-O—P为骨

架，在体内易被酶水解；双膦酸盐类以P．C．P为基

本骨架，具有体内稳定、亲骨性好、血清除快等优

点。近年来，含有P一0．P键的磷酸盐已被含有P—C—

P键的双膦酸盐逐渐取代。目前，临床上使用的双

膦酸盐类骨显像剂主要有亚甲基二膦酸盐

(methylene diphosphonate，MDP)、羟基亚乙基双膦

酸盐(hydroxy．ethylene diphosphonate，HEDP)和羟

基亚甲基双膦酸盐(hydroxy—mthylene diphosphonate，

HMDP)等。

为提高双膦酸盐的亲骨性和体内稳定性、降低

非靶组织吸收、加速血液清除速度，人们进行了大

量的研究以寻找新型双膦酸盐骨显像剂，本文尝试

对近年来研究的吼”标记的双膦酸盐类骨显像剂
进行总结。

1普通双膦酸盐
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戊烷三种化合物，并对它们的9仉“标记条件及标
记化合物在小鼠体内分布进行了对比研究。结果表

明，9‰m标记的三种双膦酸配体均显示出了较高
的骨摄取及骨滞留，而且2 h的血清除率均高于目

前临床应用的9旷Fc'-MDP；其中，二羟基二膦酸乙

烷的亲骨性高于二羟基二膦酸戊烷和二羟基二膦酸

丁烷，作者认为这是因为后两者具有甲基空间位

阻，阻碍了其与骨的结合。

刘丽琴等【刎合成了新型双膦酸配体亚乙基双

膦酸盐(ethylene diphosphonate，EDP)和1一氨基亚

甲基双膦酸盐(1-amino—methylene diphosphonate，

AMDP)，并成功地对EDP和AMDP进行了9吼m标
记，标记率均高于95％；小鼠体内分布实验表明，

99Tc'-EDP具有较强的亲骨性能，其被骨摄取优于

。‰m．MDP，并且随着时间的增加，骨与非靶器官

摄取的比值都在增加，远高于9吼m-MDP；犬全身
‰m-EDP的SPECT实验表明，随着时间的增加，
图像逐渐清晰，2 h后即可获得非常清晰的图像；

9‰m．AMDP的正常小鼠体内分布实验表明，∞ffc'-

AMDP与呵Icm-MDP均具有较强的亲骨性，但前者

初期骨摄取率明显高于9‰m-MDP，且初期骨与肌

肉、骨与血的摄取率之比要好于叩cm-MDP，是一

类有待深入研究的新型骨显像剂。

2羟基氨基(胺基)双膦酸

此类双膦酸的结构比较有特点，双膦酸P．C。P

键中的C原子上两个氢原子分别被一个羟基和一

个带氨基(胺基)的烷基所取代。一些研究表明，

分子中含有氨基(或胺基)的双膦酸配体在与9‰“
形成配位化合物时，具有更强的配位作用、更高的

分子间作用力、更低的脂溶性。因此，相对于普通

双膦酸，此类双膦酸的9‰“配合物的骨吸收更高、

软组织吸收更低、清除更快。

帕米膦酸(Pamidronate)可以抑制羟基磷灰石

的溶解和破骨细胞的活性，对骨质的吸收具有十分

显著的抑制作用，对癌症的溶骨性骨转移所致的疼

痛有止痛作用。9‰“标记的帕米膦酸也可以用于

骨显像，Kumar等【5】用大鼠正常骨和骨折骨模型

对唧e'-*fi米膦酸和9叮'cm-MDP的骨显像作用进行

了对比实验：静脉注射鹎Wcm-*f3米膦酸和，1陀m．MDP

后，分别在2 h和12 h测量正常骨和骨折骨的摄取

量，结果显示正常骨中‰m一帕米膦酸的摄取量远

高于9仉m．MDP的摄取量，骨折骨模型中呵cm一帕
米膦酸的摄取量也大于唧cm-MDP。因此，∞Tcm_帕

米膦酸有可能成为一种优良的骨显像剂。

英卡膦酸(Incadronate)在临床上主要用于治疗

绝经后骨质疏松症和骨量减少，也用于减缓因恶性

肿瘤引起的骨转移疼痛。Shigematsu等[61报道，

唧cm-英卡膦酸在动物软组织中摄取较低，骨的摄

取则较高[2 h为(3．22+0．68)％ID／93，相同时间下，

99Fc“_MDP和唧cm．HMDP在骨中的摄取值分别为

1．484％ID／g和2．579％ID／g，因此，9‰m-英卡膦酸
有望成为新的骨显像剂。

唑来膦酸(Zoledronate)是分子内具有咪唑基的

第三代双膦酸盐类药物，主要用于治疗因恶性肿瘤

骨转移引起的高血钙症及多发性骨髓瘤和实体瘤所

致骨转移。鉴于唑来膦酸对于骨组织具有很高的亲

和性，以唑来膦酸衍生物为配体制备骨显像剂引起

了不少人的兴趣。王洪勇等【7】用9‰。标记唑来膦

酸制成‰m-唑来膦酸，希望获得较为理想的骨显
像，特别是骨肿瘤显像。他们以氯化亚锡为还原

剂，制得放化纯和标记率大于90％的‰m-唑来膦
酸，小鼠体内生物学分布表明，静脉注射吼噼膦
酸后30 min，骨摄取达13．45％ID／g，骨／肌肉比、

骨／血比分别达到28．01和1696；兔全身sPECT表明，

静脉注射后75 min，即可获得清晰的骨显像。罗世

能等[sl对唑来膦酸的衍生物2一(2．methylimidazol一1一

y1)一1-hydroxyethane—l，1-diphosphonie acid(MIDP)

进行‰“标记，并进行了正常小鼠生物学分布实
验和新西兰兔的SPECT骨显像，结果显示，9尹Fc-_

MIDP在骨中的摄取随时问延长而逐渐增加，3 h

时达14．19％ID／g，而在血液中则随时间延长而迅速

下降，在3h时降为0．15％ID／g，骨／血比达到

94．60；唧cm-MIDP在心、肝、脾、肺和肌肉中的摄

取都较低，主要通过肾排泄；兔SPECT全身显像

显示，在3 h时，肝、肺清除快，全身骨显像清

晰。牛国塞等[91对唑来膦酸的咪唑环进行了化学

结构改造，他们以2．乙基咪唑为原料合成了唑来

膦酸的衍生物2．(2．乙基．咪唑．1．基)．1一羟基乙烷一l，

1．双膦酸[2一(2一ethylimidaz01．1一y1)一l-hydroxyethane一1，

1-diphosphonic acid，EIDP)]，制备成叩cm．EIDP后

进行骨显像研究，小鼠体内生物学分布结果显示，

呵cm-EIDP在骨中的摄取随时间延长而逐渐增加，
l h时峰值达23．76％ID／g，l h后在骨中的摄取随
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时间延长而略有降低；而在其他脏器中则在注射后

5 min或10 min时最高，之后随时间延长而迅速

下降；注射后2 h可获得清晰兔骨显像图像。结

果表明，在咪唑环上引入乙基有利于提前骨显像

的时间。

3分子中含有双功能连接剂的双膦酸

在大多数9‰”标记的双膦酸中，双膦酸分子

中的膦酸基参与‰”配位，这种配位作用降低了
膦酸基与骨组织中Ca2+的配位能力，也就降低了

9‰“标记物的亲骨性能。鉴于以上原因，一些研

究者试图将常见的双功能连接剂或其他特殊设计的

分子结构引入到双膦酸分子中，开发新一代的骨显

像剂。在这些新型的骨显像剂分子中，9，1-cm不是

与膦酸基配位，而是与双功能连接剂或其他特殊设

计的分子形成稳定的配位键，从而使膦酸基裸露出

来，不会降低配合物的亲骨性。这类新一代的骨显

像剂既降低其他非靶组织和器官的吸收，又提高了

其亲骨陛能，具有非常好的发展前景。

Verbeke等1101将双半胱氨酸(ethylene dicyste．

ine，EC)连接到AMDP的分子中，合成了一种新

型双膦酸EC．AMDP，后者通过N2S2方式与叩c“

形成稳定的配合物9矿I'cm_EC．AMDP，从而使AMDP

部分的膦酸基完全裸露出来。大鼠的生物实验表

明，在注射后30 min、60 min，99Tc--EC．AMDP与

9叩cm-MDP的骨摄取量相近，但是在120 min后

99Tc-_EC—AMDP的骨摄取量几乎比9。q'cm_MDP多一

倍，而两者的肾、肝摄取量在不同的时间点基本相

似，而且99Tcm．EC．AMDP的血本底远低于9‰m-

MDP；兔和猴的SPECT全身显像也证实，9‰m．
EC．AMDP的血清除快，肾为主要清除途径，注射

后2 h即可获得非常清晰的骨骼图像。

Palma等⋯】设计、合成了，‰“(co)，核标记的

包含吡唑环的双膦酸(pyrazolyl．containing

bisphosphonic acid，PZ—BPOH)，该双膦酸的侧链分

子部分可以与‰“(CO)，核形成稳定的配合物。从
而使分子中的膦酸基裸露而不参与配位，膦酸基的

亲骨性不会因为‰“(CO)，核的配位作用而被削
弱，通过对其Re(CO)，晶体研究，可以确定‰。
(co)，一PZ—BPOH是结构单一的配合物，它在体内和

体外都很稳定，既不会分解也不会被氧化。CD．1

小鼠的生物学分布实验表明，尽管其骨吸收并不是

太高[(3．04±0．47)％ID／g．]，但是其骨／血比和骨／肌肉

比较高，血清除陕，非靶组织和器官吸收低，而且

放射性清除快，主要是通过肾和膀胱排泄，注射后

1 h，大约72％的放射性被排泄，是一种很有前途

的骨显像剂。

Ogawa等I竭将双功能连接剂巯乙酰茎三甘氨

酸(mercaptoacetyl glycyl glycyl glycine，MAG3)和联肼

烟酰胺(6．hydrazinopyridine一3．carboxylic acid，HYNICl

分别引入到双膦酸分子氨基羟丁烯基苯(4．amino．1．

hydroxybutylidene·1，1-bisphosphonate，HBP)中，制

备了放化纯均大于95％的睁Tcm-MAG，．HBP和辨Tcm_

HYNIC．HBP。体外亲骨实验表明，与99Tcm-HMDP

相比，99Tc--MAG3．HBP和99Tc--HYNIC—HBP具有更

强的亲骨性；大鼠生物学分布实验表明，9尹1"c-_

MAG3-HBP和991"cm_HYNIC—HBP比‰m-HMDP具
有更强的骨吸收[注射后60 min，骨放射性吸收分

别为(4．23士O．25)％ID／g、(3．96±0．36)％ID憧和

(3．16+0．51)％ID／90。但由于99Tcm-HYNIC．HBP和

9吼m-HMDP的血清除相近，因此99"Fcm_HYNIC—HBP
具有比99Tcm-HMDP更高的骨／血比(在60 min时，

两者分别为123．20±18．30和93．40±19．81)；而

99TCm-MAG3．HBP的血清除较99Tcm_HMDP慢，因此

9妒I'cm_MAG3．HBP的骨／血比(在60min时为59．7±

10．41)垡q'c'-HMDP低。结果表明，与∞ffcm-HMDP

相比，鹎ffcm-HYNIC—HBP具有更强的骨吸收、更高

的骨／血比和更短的显像时间，是很有发展潜力的

骨显像剂。

4 No供体双膦酸

一氧化氮(nitric oxide，NO)是重要的信使物质，

参与体内众多的生理和病理过程，在骨代谢及骨质

疏松症治疗中也发挥着重要的作用。Loretta等旧

设计合成了几种NO供体双膦酸衍生物，评估了它

们对破骨细胞的抑制作用，并用。‰m标记后对它
们的体外亲骨性进行了评估，结果表明，，‰m标
记的这些NO供体双膦酸衍生物对羟基磷灰石具有

很高的亲和性。

王学斌等【14J设计合成了一系列的NO供

体双膦酸衍生物l一羟基⋯4 6硝酸己酰胺丁烷．

1，1．二膦酸(1-hydroxy-4．(6一(nitrooxy)hexanamido)

butane—l，1-diyldiphosphonic acid。HEX．ABP)、1．羟

基_44．硝酸甲基苯酰胺丁烷．1，1．二膦酸(1．
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hydroxy-4-(4一(nitrooxymethyl)benzarnido)butane·l，

1-diyldiphosphonic acid，NMB．ABPl(图1)，用9‰m

标记得到了相应的配合物。正常小鼠的生物学分布

实验表明，其中的叩cm．NMB．ABP在注射后15

min、30 min、60 min，骨组织的摄取量分别为

36．33％ID／g、41．76％ID／g、43．93％ID／g，表明其在

骨组织中有很好的摄取和滞留；另外，对应时间

血液摄取量分别为0．93％ID／g、0．40％ID／g、0．19％

ID／g，肝摄取量分别为0．40％ID／g、0．23％ID／g、

0．19％ID／g。与睁rcm-MDP相比较，睁rcm-NMB．ABP

在骨组织初期摄取高、滞留时间长；除肾外，在其

他的非靶组织中，尤其是在肝、脾中的聚集浓度有

非常显著的降低，体现出很好的骨与非靶器官比

值，有望成为一种新型的骨显像剂。

叫—、洲1
PoH

HEX-ABP NMB-ABP

图1两种NO供体双膦酸衍生物结构示意图

5结论

与普通的双膦酸MDP、HEDP和HMDP相比，

作为第三代治疗抗代谢性骨病药物的羟基氨基(胺

基)双膦酸具有更强的亲骨性。研究表明，它们中

的帕米膦酸、唑来膦酸等％m标记的配合物均表
现出良好的生物学性能，有望成为新型骨显像剂和

治疗剂。其次，将双功能连接剂，如HYNIC、

MAG，等引入到双膦酸分子中，可得到含有双功能

连接剂的双膦酸盐，由于HYNIC、MAG3等双功能

连接剂直接与9‰”作用而形成稳定配合物，使膦
酸基裸露出来，因此具有更强的骨吸收、更高的

骨／血比和更短的显像时间，是很有发展潜力的一

类骨显像剂。另外，NO供体双膦酸衍生物的初步

生物学实验数据表明，叩cm标记的NO供体双膦酸

衍生物具有非常好的亲骨性能，加上骨与非靶器官

比值高，也很有希望成为新一代的骨显像剂。
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