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［摘要］乏氧常见于大多数实体肿瘤，并与肿瘤进展、转移和放化疗耐药性相关。正电子发射体层成像（positron emission 

tomography，PET）和单光子发射计算机体层成像（single-photon emission computed tomography，SPECT）技术使用靶向乏

氧放射性药物可以实现肿瘤乏氧的无创可视化监测。硝基咪唑能够选择性地保留在乏氧细胞内部，因而成为靶向乏氧放射

性药物的重要药效团。近年来含硝基咪唑的靶向乏氧放射性药物已被用于检测肿瘤乏氧。本文总结了近10年来硝基咪唑类
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　　肿瘤乏氧是由于肿瘤内部氧气供给不足以

及肿瘤细胞耗氧量高叠加效应所致 ［1］。乏氧

存在于大多数实体肿瘤中，并与癌症的恶性进 
展［2］、转移［3-4］和放化疗耐药性［4-6］直接或间

接相关，因此评估肿瘤乏氧状态对早期诊断疾病

和制订治疗方案至关重要。

　　目前肿瘤乏氧监测手段包括氧敏感Eppendorf
电极测量血氧分压（partial pressure of oxygen，

PO2）
［7］和活检标本的免疫荧光或者免疫组织

化学检测［8-9］等方式，但是因为有创性、穿刺技

术难、取样准确性和重复性差等限制了其临床 
应用。

　 　 基 于 正 电 子 发 射 体 层 成 像 （ p o s i t r o n 
emission tomography，PET）和单光子发射计算

机体层成像（single-photon emission computed 
tomography，SPECT）的核医学影像技术可通过

探测放射性核素发射的射线实现生理及生物学过

程的可视化无创显像［10-11］，可用于评估临床患

者肿瘤乏氧状态，从而实现鉴别诊断肿瘤、制订

治疗方案和评价治疗效果的目的。

　　硝基咪唑基团可扩散进入细胞，被还原酶选

择性还原成硝基阴离子。常氧条件下硝基阴离子

能被氧化为母体非自由基化合物从而排出体外。

在乏氧条件下，再氧化并不会发生，硝基阴离子

进一步还原，最终被捕获在乏氧细胞［12-13］。基

于硝基咪唑结构的放射性药物可以实现肿瘤乏氧

的无创可视化监测［14］。近年来，关于硝基咪唑

类肿瘤乏氧放射性药物的研究不断进步，本文着

重总结近10年来硝基咪唑类肿瘤乏氧显像剂的研

究进展，并对其未来发展趋势予以展望。

1　99mTc乏氧显像剂

　　99mTc是应用最广的SPECT核素，其半衰期

为6 h，可从99Mo/99mTc发生器获得，99mTc标记的

放射性药物可通过药盒化制备，易推广且性价

比好［15］。截至2013年，BMS-181321［16］是一

种已进入临床研究的99mTc标记的含有丙烯胺肟

（PnAO）螯合基团的2-硝基咪唑衍生物，具有

良好的乏氧选择性，但其脂溶性较高，肝等非靶

器官摄取较高且血液清除慢，限制了其广泛应用

（图1）。

肿瘤乏氧放射性药物的研究现状并对其未来发展趋势予以展望。

［关键词］　肿瘤乏氧；硝基咪唑；放射性药物
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［Abstract］ Hypoxia, a common status of most solid tumors, is associated with tumor progression, metastasis, radiotherapy 
and chemotherapy resistance. Positron emission tomography (PET) and single-photon emission computed tomography (SPECT) 
using hypoxic-targeting radiopharmaceuticals have been applied to non-invasive monitoring of tumor hypoxia. Nitroimidazole, 
which could be selectively trapped within hypoxia cells, has become an important pharmacophore for targeting hypoxia. Recently, 
hypoxic-targeting radiopharmaceuticals containing nitroimidazole have been developed for detecting tumor hypoxia. In this review, 
the progress of hypoxic-targeting radiopharmaceuticals containing nitroimidazole in recent ten years was introduced and the future 
development direction was also prospected.
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图1　BMS-181321配合物结构

1.1　99mTc标记单硝基咪唑乏氧显像剂

　　2014年，Giglio等［17］合成了含甲硝唑基

团的配体，并用99mTc（CO）3进行标记，具有

较好的亲水性，细胞摄取实验显示其具有乏氧

选 择 性 ， 但 动 物 实 验 中 腹 部 器 官 摄 取 明 显 而

肿瘤摄取不高。同年，Wang等［18］开发了3种
99mTc（CO）3标记的聚乙二醇链（polyethylene 
glycol，PEG）修饰的2-硝基咪唑配合物［99mTc
（CO）3（BPA-PEG3-NIM）］+，［99mTc（CO）3

（AOPA-PEG3-NIM）］和［99mTc（CO）3（IDA-
PEG3-NIM）］-。荷S180肿瘤鼠的生物分布表明 
3种配合物通过肾及肝脏途径排泄，肿瘤摄取和

乏氧选择性不理想。

　　Mallia等［19］制备了99mTc（CO）3标记的含

有多种硝基咪唑和三齿配体（IDA、DETA和

AEG）的配合物。硝基咪唑-IDA-99mTc（CO）3

配合物更亲脂，具有更好的肿瘤摄取和滞留性，

但其瘤血比低。2015年，Mallia等［20］继续开发

了99mTc（CO）3标记的2-硝基咪唑-二吡啶胺类配

合物（2-NI-DPA-99mTc（CO）3，图2）来改善药

物血液清除能力。其亲脂性更高，荷纤维肉瘤

Swiss小鼠体内的生物分布表明，注射3 h，肿瘤

摄取高于2-NI-DETA-99mTc（CO）3配合物3倍左

右［19］。同年，Bhadwal等［21］又通过点击化学手

段制备了99mTc（CO）3标记的含三氮唑的硝基咪

唑配合物。该研究证实单电子还原电势和药物血

液清除能力是决定硝基咪唑类乏氧显像剂药代动

力学的重要因素。2017年，Vats等［22］又制备了 
2种“4+1”混合配体99mTc-（NS3）（2NimNC）

和 9 9 m Tc - （ N S 3 ） （ M e t N C ） （ 图 2 ） 。 与
18F-FMISO相比，其肿瘤摄取、瘤肉比和瘤血比

都不占优势。

　　2015年，Sun等［23］报道了2-硝基咪唑-叠氮

化物（2NIM-Az）作为乏氧预靶向剂，利用其在

体内与99mTc-氮杂二苯并环辛炔基-单胺单酰胺二

硫醇（99mTc-AM）之间的点击化学反应制备了
99mTc-三氮唑-2NIM（图2），荷S180瘤雄性昆明

小鼠的体内分布实验表明，使用预靶向方法，

2NIM-Az和99mTc-AM在间隔5 h注射后的瘤肉比最

高，超过直接注射99mTc-三氮唑-2NIM近10倍。预

靶向策略在一定程度上可以保护硝基咪唑的生物

活性，为肿瘤乏氧显像剂的开发提供了一种新途

径。2022年，Su等［24］报道了4种99mTc（CO）3标

记的含有2-硝基咪唑的环戊二烯配合物，99mTc-4
（图2）含有两个2-硝基咪唑基团，具有亲脂性

和更高的乏氧细胞摄取，生物分布实验显示，注

射2 h时，99mTc-4肿瘤摄取值和瘤肉比最好。

　　2016年，Zhang等［25］报道了99mTc标记-5-硝
基咪唑-天冬酰胺（99mTc-5-ntm-asp，图2），其具

有较低的脂质体活性和蛋白结合率，荷瘤小鼠体

内的生物分布实验表明其在30 min和4 h时表现出

最高的瘤肉比，肿瘤/非肿瘤比也始终高于99mTc-
2-ntm-IDA和99mTc-5-ntm-IDA［19］。

　　2020年，Rizvi等［26］报道了［99mTc（CO）3 

（ H 2O ） 3］ +标 记 的 2 - 巯 基 苯 并 咪 唑 衍 生 物

（99mTc-2-MBI，图2），荷S180瘤的BALB/c小鼠

生物分布研究表明，其在4 h时的肿瘤摄取最高，

而在注射24 h时，瘤肉比和瘤血比最高。SPECT
显像也显示肿瘤中的高浓聚，肿瘤/正常组织比

为3.39±0.38，与生物分布研究一致。

　　2021年，Ruan等［27］开发了3种具有6-肼基

烟酰胺（Hydrazinonicotinamide，HYNIC）-2-
硝基咪唑（HYNICM）的99mTc标记配合物（图

2）。共配体种类对于亲水性的影响比较大，

含有三苯基膦-3,3,3-三磺酸三钠（Trisodium 
Tr i p h e n y l p h o s p h i n e - 3 , 3 , 3 - Tr i s u l f o n a t e，

TPPTS）共配体的［99mTc］Tc-tricine-TPPTS-
HYNICM要比含3-单磺酸三苯基膦钠（Sodium 
Triphenylphosphine 3-Monosulfonate，TPPMS）

和三羟甲基甲基甘氨酸（tricine）的亲水性高。

荷瘤小鼠体内的生物分布以及SPECT/CT显像实

验中，［99mTc］Tc-tricine-TPPTS-HYNICM表现

优异，具有进一步开发价值。
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1.2　99mTc标记双硝基咪唑乏氧显像剂

　　2015年，Li等［28］制备了3-（4-硝基-1H-咪唑

基）丙基二硫代氨基甲酸酯（N4IPDTC）配体，

使用99mTcN、99mTcO和99mTc（CO）3进行标记。

荷瘤小鼠的生物分布研究表明，99mTcO-N4IPDTC
（图3）表现出最高的肿瘤摄取、瘤肉比和瘤血

比。注射4 h，与99mTc-N4IPA相比［29］，其肿瘤摄

取率高出8倍，但瘤肉比却不及99mTc-N4IPA。

　　2015年，Wang等［30］开发了99mTc-乙炔半胱

氨酸-双米索硝唑（99mTc-EC-MISO，图3）。其

亲脂性高于18F-FMISO，通过肾脏排泄，但在肠

道中长时间滞留。荷C6胶质瘤小鼠体内分布实验

表明，其肿瘤摄取值在4 h时达到4.68，SPECT图

像也显示肿瘤有明显的摄取。

　　2016年，Vats等［31］开发了一种含有甲硝唑异

腈化物（MetroNC）的［99mTcN（PNP）］2+配合

物。荷瘤小鼠的体内生物分布实验显示在注射3 h 
时，其肿瘤摄取值要低于前期报道［32-33］。在注射 
3 h时瘤血比较好，但在肝脏和肠道中的摄取较高。

　　2017年，Lin等［34］制备了含有乙二胺四乙

酸（EDTA）的4-硝基咪唑配合物99mTc-EDTA-4-
EtNHNM。荷瘤小鼠的体内分布实验中，肿瘤摄

图2　99mTc标记的单硝基咪唑乏氧显像剂结构
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取较高，瘤肉比较好，但瘤血比有待提高。2018
年，Lin等［35］制备了含有2-硝基咪唑的99mTc-
EDTA-2-EtNHNM。99mTc-EDTA-2-EtNHNM相较

于99mTc-EDTA-4-EtNHNM亲水性更强。在荷瘤

小鼠生物分布也显示出较好的肿瘤摄取以及高

的瘤肉比和瘤血比。同年，Lin等［36］还制备了

［99mTcN］2+和［99mTcO］3+标记的塞克硝唑黄酸

盐（SNXT）配合物。99mTcO-SNXT表现出更高

的肿瘤摄取和瘤肉比，其SPECT图像可见肝脏和

肾脏的高摄取，但瘤血比仍有待提高。2020年，

Ruan等［37］开发了2种99mTc标记的含有4-硝基咪

唑黄酸盐配合物99mTcN-NMXT和99mTcO-NMXT
（图3）。荷瘤小鼠体内生物分布实验表明，注

射2 h，99mTcO-NMXT比99mTcN-NMXT具有更高

的肿瘤摄取以及更高的瘤肉比。SPECT/CT显

像中，在肿瘤中观察到明显的99mTcO-NMXT的

积累，感兴趣区（region of interest，ROI）比为

6.15±0.97。

　　2023年，Huang等［38］通过对硝基咪唑-PnAO
配合物99mTc-2P2进行不同长度PEG链修饰，合

成了3种99mTc标记的配合物［39］。与99mTc-2P2相

比，PEG链的引入对亲脂性和肿瘤摄取影响不

大，但3种配合物的瘤肉比和瘤血比都要高于 
99mTc-2P2［40］。99mTc-2P2O4（图3）在注射4 h时

表现出最高的瘤血比，放射自显影与HIF-1α免

疫组织化学结果的一致性证实了其靶向肿瘤乏氧

能力。2024年，Li等［41］继续优化上述工作，在

咪唑环上引入Me或Br来改变2-硝基咪唑衍生物的

还原电位，合成了3个双（2-硝基咪唑）PnAO配

合物。由于还原电位合适，［99mTc］Tc-Me2P2表

现出最快的乏氧细胞摄取速率、最高的乏氧细胞

摄取值和乏氧/常氧细胞摄取比。荷瘤小鼠体内

生物分布结果也表明［99mTc］Tc-Me2P2在注射 
2 h时的瘤血比和瘤肉比最好。

 

图3　99mTc标记的双硝基咪唑乏氧显像剂结构

1.3　99mTc标记多硝基咪唑乏氧示踪剂

　　2018年，Mallia等［42］合成了含有3个甲硝唑

异腈基团的（［99mTc（CO）3（MetroNC）3］
+

（图4），其具有亲脂性及乏氧选择性。荷瘤小

鼠的生物分布研究显示，其在肿瘤中有良好的初

始摄取和保留。

　　2018年，Ruan等［43］开发了4个99mTc标记的

含2-硝基咪唑异腈配合物，研究显示，logP值

随配合物结构中CH2基团数量增加而增加；荷

瘤小鼠体内的生物分布表明，注射2 h，99mTc-2c 
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（图4）具有最高的肿瘤摄取和最高的瘤肉比。

2020年，Ruan等［44］还制备了［99mTc（CO）3］
+

标记的含4-硝基咪唑异腈配合物99mTc（CO）3-6a
和99mTc（CO）3-6b。99mTc（CO）3-6a（图4）在

注射后2 h显示出较高的瘤血比和瘤肉比。同年，

Ruan等［45］又用［99mTc（I）］+和［99mTc（CO）3］
+ 

标记了含有4个CH2基团的4-硝基咪唑异腈化合

物。亲水性更好的［99mTcL6］
+（图4）可以从

正常组织中快速清除，表现出更高的瘤血比、

瘤 肉 比 和 肿 瘤 肝 比 ， S P E C T / C T 显 像 显 示 ，

［99mTcL6］
+在注射2 h时的ROI更高。 

2　18F标记的乏氧放射性药物

　　18F因其合适的半衰期（110 min）、较低的

正电子能量（0.635 MeV），成为广泛使用的PET
核素之一［46］。18F原子体积小而且化学上是惰性

的，因而能够在不影响化合物的物理化学和生物

学性质的同时标记到放射性药物结构中［47］。包括
18F-FMISO［48-49］、18F-FAZA［50］、18F-EF5［51］和
18F-HX4［52］（图5）等在内的多种硝基咪唑类放

射性药物已应用于肿瘤乏氧的研究。

图4　99mTc标记的多硝基咪唑乏氧显像剂结构
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2.1　长链乏氧放射性显像剂

　　2017年，Cao等［53］通过点击化学的方法制

备了10种18F标记的PEG链修饰的配合物18F-1~3。

PEG链以及三氮唑的引入明显改善亲水性，提高

体内清除率，但是大空间位阻结构也削弱了药物

的乏氧选择性和肿瘤摄取。同年，Nunes等［54］

通过18F-19F离子交换法制备了18F标记的含有两性

离子的三氟硼酸铵化合物18F-AmBF3-Bu-2NI（图

6）。由于亲水性高，细胞摄取实验证实其不能

够跨膜进入肿瘤细胞，因而没有乏氧选择性。

　　2021年，Lu等［55］利用简单的Al18F标记法

制备了Al18F-NOTA-NI（图6）。其亲水性较
18F-FMISO提高，主要通过肾脏排泄，而且血液

和肌肉中的放射性更低。荷瘤小鼠生物分布显示

其初始肿瘤摄取要略低于18F-FMISO，但是注射

2 h后基本一致，PET显像可以清楚地区分肿瘤与

周围组织。

　　同年，Wang等［56］基于哌莫硝唑骨架制备了
18F-23（含PEG-磺酰基，图6）。其在荷瘤小鼠体

内注射2 h后，瘤肉比相对于18F-FMISO有显著提

升。而含有2-硝基咪唑的18F-23的肿瘤摄取高于

含有4-硝基咪唑的配合物和含有PEG链基团的配

合物。但是该药物在体内酶促环境中不太稳定，

可能会影响乏氧诊断潜力。

　　2022年，Nario等［57］对苄硝唑苯环进行18F
化，合成了18F-FBNA（图6）。与18F-FMISO及
18F-FAZA相比，其亲脂性更强。胃癌细胞AGS和

MKN45体外摄取结果显示乏氧选择性很好，但

未进行体内PET显像。 
2.2　含糖乏氧放射性显像剂

　　2016年，Wanek等［58］合成了β-6’-［18F］

FAZAL（图7），体外小鼠乳腺癌细胞（EMT6）

图5　18F标记的临床应用的硝基咪唑乏氧显像剂结构

图6　18F标记的长链乏氧放射性显像剂结构

图7　18F标记的长链乏氧放射性显像剂结构
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和人非小细胞肺癌细胞（NCI-H1975）摄取实验

表明乏氧选择性较好。在荷瘤小鼠PET实验中，

注射2 h时，瘤肉比及瘤血比在异氟烷/空气呼吸

体系下要比在异氟烷/氧气下高，表明其乏氧特

异度高。

　　有研究［59-60］合成了β-［18F］FAZDR和α-
［18F］FAZDR（图7）来模拟核苷结构，使其与

核苷转运体结合来提高细胞摄取。与18F-FMISO
对比，荷瘤小鼠PET显像显示，注射1 h时β -
［18F］FAZDR的瘤肉比最高，而且两者的肿瘤

和肌肉清除率均高于18F-FMISO。

　　2019年，Yang等［61］制备了2个18F标记的2-
硝基咪唑的氨氧基配合物18F-FDG-2NNC2ON和
18F-FDG-2NNC5ON（图7）。在荷瘤小鼠PET显

像中，两者的肿瘤摄取表现不佳，但由于在血液

和肌肉中吸收低且清除快，仍显示出较高的瘤血

比和瘤肉比，采集得到的PET图像比18F-FDG的更

清晰。此外，两者与5%葡萄糖共注射后，其肿

瘤摄取值未发生显著变化，证明其并不是通过糖

代谢途径靶向肿瘤。

3　68Ga标记乏氧显像剂

　　68Ga半衰期为68 min，可以通过68Ge/68Ga发

生器方便制备。双功能螯合剂含有亲水的羧基部

分，有助于增加68Ga标记配合物的亲水性。而且
68Ga标记配合物可以使用商用试剂盒制备［62］，

因而68Ga成为目前PET成像热点核素之一。

　　2015年，Seelam等［63］制备了4种68Ga标记

的含1,4,7-三氮杂环壬烷-1,4,7-三［甲基（2-羧基

乙基）膦酸］（TRAP）的配合物。体内外生物

评价和PET显像表明含有3个硝基咪唑基团68Ga-6
（图8）的PET图像中平均标准摄取值以及瘤肉

比均要优于前期报道［64-65］。2022年，Mokoala 
等［66］对20例宫颈癌患者进行了68Ga-6的PET/CT
显像。在所有患者中，12例患者的PET有68Ga-6
的摄取，提示肿瘤乏氧；10例患者表现出不同

强度的HIF-1α表达，其中的6例患者的PET显示
68Ga-6的摄取。

　　2015年，Ramogida等［67］报道了含有多类

型硝基咪唑和配体H2dedpa或H2CHXdedpa的9个
68Ga标记配合物，均具有乏氧选择性，而且硝

基咪唑中的硝基取代位置不影响细胞摄取和保

留。同年，Wu等［68］人合成了含有2-硝基咪唑和

ProHance®（一种磁共振造影剂）的大环配体成

分HP-DO3A的68Ga标记配合物68Ga-HP-DO3A-NI
（图8）。人肺癌A549细胞体外摄取实验得到的

乏氧/常氧比与68Ga-DOTA-NI相当［65］。注射后 
2 h，PET图像显示瘤肉比为5.0±1.2，与体外生

物分布实验结果一致。此外，68Ga-HP-DO3A-NI
表现出非常好的药代动力学特性和乏氧特异性，

主要通过肾脏清除，在肝脏、心脏或肺中几乎没

有摄取，很有应用潜力。

　　2021年，Shimizu等［69］报道了4种68Ga标

记的含有2-硝基咪唑和1,4,7,10-四氮杂环十二

烷-1,4,7,10-四羧酸（DOTA）或1,4,7-三氮杂环

壬烷-1,4,7-三乙酸（NOTA）的配合物（图8）。

与68Ga-DN-2和68Ga-NN-2相比［64-65］，4种配合物

表现出更好的乏氧选择性。荷瘤小鼠体内的生

物分布研究中，注射2 h，68Ga-DN-3在肿瘤中的

摄取最高。4种配合物的PET/CT显像研究均实

现了肿瘤的可视化，但肠道部分仍有高摄取。

同年，Mittal等［70］制备了68Ga标记配合物68Ga-
DOTAGA-2-NIM和68Ga-NODAGA-2-NIM（图

8）。两者均表现出乏氧选择性，在荷瘤小鼠生

物分布中也表现出良好的初始摄取和保留。与
18F-FMISO相比，68Ga-NODAGA-2-NIM在注射 
2  h时表现出较高的瘤血比和较低的瘤肉比，
68Ga-DOTAGA-2-NIM的瘤肉比也略低。

4　131I标记乏氧放射性示踪剂

　　131I的半衰期为8 d，同时发射β射线和γ射

线，可用于肿瘤乏氧的诊疗。

　 　 2 0 1 9 年 ， Wa n g 等 ［ 7 1 ］为 了 改 善 ［ 1 3 1I ］ 
2NPBTA［72］的药代动力学，引入PEG链，制备了

［131I］I2NP1BTA和［131I］I2NP2BTA（图9）。

由于PEG链较短，［131I］I2NP1BTA的亲脂性更

强，体外细胞摄取研究表明两者的乏氧选择性并

不高。2020年，为了研究结构中引入第二个2-硝
基咪唑的影响，Yang等［73］合成了8个131I标记的

2-硝基咪唑类配合物。体外S180肿瘤细胞摄取实

验显示，131I-15（图9）的乏氧/常氧比最好，可

能因其亲脂性适当，能扩散通过细胞膜，且两个
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2-硝基咪唑基团可以更好地靶向乏氧。荷瘤小鼠

体内分布实验表明，注射8 h，131I-15表现出最好

的瘤血比和瘤肉比，具有临床应用潜力。

图8　68Ga标记的乏氧放射性显像剂结构

图9　131I标记的乏氧放射性显像剂结构
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5　64Cu乏氧放射性示踪剂

　　64Cu为正电子核素，可以使用回旋加速器生

产，半衰期为12.7 h［74］。 
　　2016年，Luo等［75］报道 64Cu标记配合物

（64Cu-BMS2P2，图10）。其具有较好的乏氧选

择性，乏氧条件下细胞摄取高于含有1个硝基咪

唑基团的64Cu-BMS181321［76］，呈现出两个硝

基咪唑基团的靶向乏氧增益效果。荷瘤小鼠体

内PET显像显示，肿瘤、肠道和肝脏均有摄取。

免疫组织化学结果显示肿瘤中CA9高表达，且

与PET成像结果一致，表明其具有靶向乏氧特 
异性。

图10　64Cu-BMS2P2结构

6　结论与展望

　　本文总结近10年来硝基咪唑类肿瘤乏氧放射

性药物的发展现状，目前仍然没有一款乏氧显像

剂获批上市，因而研发能应用于临床肿瘤乏氧显

像的新型乏氧显像剂仍有必要。以下这些研究方

向也许是突破口。首先，适当提高配合物的亲水

性仍然是降低腹部等非靶器官吸收的策略，包括

引入PEG链、HYNIC、DOTA、NOTA、TRAP
等化合物基团；其次，2-硝基咪唑的还原电位高

于5-硝基咪唑和4-硝基咪唑，因此仍是最有前景

的药效团［77］；再次，增加硝基咪唑基团的数量

也是提高乏氧肿瘤摄取的方式之一；然后，随着

诊疗一体化的不断发展，若同时开发治疗性核素

（如177Lu和225Ac）等标记的乏氧放射性药物，对

于提高乏氧肿瘤的疗效意义重大。最后，成像技

术、设备以及核素制备和开发的完善是更好实现

乏氧可视化的必要条件之一。
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