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Sm2EDTMP稳定常数的测定及其
在血浆模型中的平衡组分

蒋树斌 , 陈晓军 , 罗顺忠 , 邴文增 , 王关全 , 熊晓玲
中国工程物理研究院 核物理与化学研究所 ,四川 绵阳　621900

摘要 :为了解153 Sm2ED TMP 在血液中的平衡组分 ,采用电位滴定法测定了 ED TMP 的质子化常数和 Sm2
ED TMP的稳定常数。ED TMP的质子化常数为 :lgβ2 = 22. 69 ±0. 02 ,lgβ3 = 30. 54 ±0. 03 ,lgβ4 = 36. 93 ±

0. 02 ,lgβ5 = 42. 15±0. 01 ,lgβ6 = 45. 02 ±0. 03 ,lgβ7 = 46. 14 ±0. 02 ; Sm2ED TMP的稳定常数为 : lg KSmL =

22. 62±0. 02 ,lg KSmL H = 29. 93±0. 02 ,lg KSmL H2 = 36. 18±0. 03。在生理 p H条件下 ,ED TMP主要以 L H3 形

式存在 , Sm2ED TMP 主要以 SmL H 形式存在。血浆模型中 ,在生理 p H 条件下 , Sm 主要以带负电荷的

SmL H和 SmL 形式存在 ,Sm2ED TMP通过人体肾脏排泄 ;在低 p H (p H < 6)条件下 ,以 Sm2柠檬酸组分存在 ,

表明153 Sm2ED TMP在人体中肝摄取很低。同时 ,平衡组分中游离 Sm3 +含量很低 ,说明 Sm2ED TMP有很高

的血浆稳定性 ,不用加入过量配体来防止标记物解离。ED TMP在血浆模型中主要以 L H3 形式存在 ,没有出

现 ED TMP的钙配合物组分 ,说明配体 ED TMP不会使患者血钙明显降低。
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　　文献[1～4 ]报道采用放射性核素标记胺基膦

酸配体 ,可以成功地研制骨肿瘤姑息治疗剂。

Deng Hou2f u 等[5 ]经过长期临床研究证明153 Sm2
ED TMP有好的疗效。文献[6 ]提出 ,骨无机相羟

基磷灰石中的钙离子与药物配合物中膦酸基团上

的氧原子会通过静电配位导致药物被摄取。因

此 ,体内稳定性差会降低153 Sm2ED TMP 的骨摄

取。文献[ 7 ]认为配体量较少会造成153 Sm 从配

体上脱落 ,提出制备153 Sm2ED TMP 时 , ED TMP

与 Sm的摩尔比应在 250以上。但罗顺忠等[8 ]的

研究表明 ,配体对153 Sm2ED TMP在羟基磷灰石上

的吸附有强烈的竞争效应 ,过量的配体可能会使

骨摄取降低。为了判断153 Sm2ED TMP在体内的

真实组分及其含量 ,评价是否需要高的配体量来

稳定配合物 ,判断配合物代谢途径 ,本工作测定

ED TMP质子化常数 ( Protonation constant ) 和

Sm2ED TMP的稳定常数 ,在此基础上探讨 Sm2
ED TMP在人体血浆模型中的平衡组分。

1　实验部分

111　试剂与仪器

按文献[ 9 ]的方法合成 ED TMP ,产品经 IR、

元素分析确认 ,31 P NMR分析表明 ,ED TMP含量

高于 98 % ; Sm2 O3 ,纯度不低于 99199 % ,购自中

国医药集团上海化学试剂公司 ;其它试剂均为市

售分析纯。

J Z23型自动电位滴定仪 ,上海雷磁精密仪器

厂生产 ;Delta 320 型 p H 计 ,梅特勒2托利多仪器
(上海)有限公司产品 ; FA2004型电子分析天平 ,

上海精科天平厂产品。

112　实验装置

采用电位滴定法测定 EDTMP的质子化常数和

Sm2EDTMP的稳定常数。电位滴定装置由 J Z23型

自动电位滴定仪改装而成 ,为尽量减少滴定过程中

CO3
2 - 离子的影响 ,采用图 1所示滴定槽。滴定槽温

度控制在 (3710 ±011) ℃,盐析剂为 0115 mol/ kg

NaCl ,电极分别为 213型玻璃电极和甘汞电极。



图 1　电位滴定示意图

Fig. 1　Apparatus of the potentiometric tit ration

1———氮气 ( N2 ) , 2 , 6———恒温水 ( Constant temperature wa2
ter) ,3———p H 电极 ( p H elect rode) , 4———滴定液 ( Tit rant ) ,

5———自动进样管 (Auto feeder) ,7———甘汞电极 ( Calomel elec2
t rode) ,8———电磁搅拌 ( Elect romagnetic stirrer)

113　实验方法

11311　溶液制备　实验所用水均为去离子水 ,用

氮气和沸水赶 CO2 3 h后置氮气操作箱备用。所

有溶液配制均在氮气操作箱中进行。HCl 溶液

浓度经邻苯二甲氢钾标准溶液滴定确定 ; NaO H

溶液浓度经 HCl 标准溶液滴定确定。Sm3 + 由

Sm2 O3 溶解在 HCl溶液中制备。将固体ED TMP

溶解在水中制备 ED TMP溶液 ,然后加入一定量

NaCl和 HCl (或 NaO H)标准溶液 ,调节溶液 p H到

一定数值。滴定测得的 Sm3 + , EDTMP , H + ,O H -

浓度列入表 1。所有溶液均含0115 mol/ L Cl - 。

11312 　ED TMP 质子化常数的测定 　采用

NaO H标准溶液滴定 ED TMP溶液。

表 1　各组分溶液的浓度
Table 1　Concentrations of component s in tit ration solutions

组　分
(Component)

c( H + ) /

(mmol·L - 1)

c(O H - ) /

(mmol·L - 1)

c(Sm3 + ) /

(mmol·L - 1)

c( ED TMP) /

(mmol·L - 1)
n(M) ∶n(L)

ED TMP 12. 5 — — 5～15 —

NaO H — 100 — — —

Sm2ED TMP — 44～144 2～6 5～15 1∶1～1∶3

HCl 100 — — — —

　　注 (Note) :所有溶液均含 0115 mol/ L Cl - (All solution contains 0. 15 mol/ L Cl - )

11313　Sm2ED TMP 稳定常数的测定 　由于酸

性条件下会形成 Sm2ED TMP 沉淀 ,因此 Sm2
ED TMP稳定常数的测定须用标准 HCl滴定 Sm2
ED TMP的碱性溶液。制备 Sm2ED TMP溶液的

顺序为 :用去离子水溶解 ED TMP 后 ,加入标准

NaO H溶液 ,剧烈搅拌下缓慢滴加 SmCl3 水溶

液。

11314　质子化常数和稳定常数的拟合 　通过

Hyperquad 2000程序包计算。

11315　Sm2ED TMP在血浆模型中的平衡组分

(1)血浆化学平衡模型。血液中蛋白质的含

量较高 ,蛋白结合的金属离子浓度 (即可逆结合和

非可逆结合的金属离子的浓度和)远大于游离的

金属离子浓度。在大量蛋白质存在的前提下 ,血

液中游离金属离子浓度可近似为恒定。引入血液

模型的各种金属离子 (配体离子)及相应浓度同文

献[ 10 ]。各种配体的质子化常数及配合物稳定常

数来源于 IU PAC 提供的 SC2database 数据库。

稳定常数值固定在 37 ℃和离子强度为

0115 mol/ kg NaCl条件下测得。

(2) ED TMP和 Sm2ED TMP 在血浆模型中

的平衡组分计算。采用 Hyperquad 2000 程序包

进行大平衡体系的平衡计算。该程序包可计算包

括金属离子在内的 1 000种物质的热力学平衡组

分 ,而且该程序包还可加入固相和气相平衡 ,对海

水、血液等复杂体系也很适用。

2　结果和讨论

211　EDTMP的质子化常数

ED TMP 的元素分析结果为 :计算值 : C ,

15125 % ; H , 5109 % ; O , 47146 % ; P , 26126 % ;理

论值 : C , 16152 % ; H , 4159 % ; O , 44104 % ; P ,

28142 %。ED TMP有 4个膦酸基团 ,可解离出 8

个氢离子。但在本实验测定的 p H 范围内 (p H =

115～1115)最后一个氢离子的解离程度很小。

H + L L H 的平衡常数可参考文献 [ 11 ]。

ED TMP的质子化常数列入表 2。ED TMP 的质

子化常数与 Ichikawa T 测得的结果较好吻

合[12 ]。但与 Charmaine 的测定结果有差异[13 ]。

其原因可能是 Charmaine等人在计算 H + L

L H的平衡常数时有误。事实上在其实验条件下

ED TMP膦酸基团上最后一个 H 难以解离[12 ]。
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通过表 1计算的 ED TMP在水溶液中的平衡组分

分布结果示于图 2。从图 2可看出 ,ED TMP膦酸

基团上的氢很难全部解离 ,在 p H较低的情况下 ,

磷酸基团上的氢解离很少 ,p H = 2时主要组分为

L H6 ,即 8个可解离的 H仅有 2个。说明在强酸

性条件下 ,ED TMP与 Sm3 +的配位比较困难。文

献[ 9 ]的研究结果也证明在低 p H条件下 ,实验难

以获得高标记率的153 Sm2ED TMP。随着 p H 值

升高 ,ED TMP膦酸基团上的氢逐个解离 ,游离出

多个对 Sm3 + 有强配位能力的带负电荷的氧离

子 ;当 p H 值 > 7 时 , ED TMP 的主要组分为

L H3 ,L H2 或 L H。表明解离出的氧负离子已能

对 Sm离子进行稳定配位。

表 2　ED TMP的质子化常数
Table 2　Protonation constant s of ED TMP

平衡式
( Equilibrium)

电荷
(Charge)

lgβ s

H + L L H - 7 　12190 3 —

2 H + L L H2 - 6 22169 0102

3 H + L L H3 - 5 30154 0103

4 H + L L H4 - 4 36193 0102

5 H + L L H5 - 3 42115 0101

6 H + L L H6 - 2 45102 0103

7 H + L L H7 - 1 46114 0102

　　注 (Notes) :“3”表示摘自文献 [ 11 ] ( From ref . 11) ,L H8 =

ED TMP ,为了方便 ,省去了质子、配体、配合物的电荷 ( Charges

on protons , ligands and complexes are omitted for simplicity)

212　Sm2EDTMP的稳定常数

实验测得的稳定常数列入表 3 ,同时也列出

了文献 [ 13 , 14 ]测得的 Sm2ED TMP 稳定常数。

从表 3看出 ,本文测定的稳定常数与文献[13 ,14 ]

报道的有较大差别。该差别可能源于在进行稳定

常数拟合时所用配体的质子化常数不同的缘故。

文献 [ 2 ]得到了氢氧根配合物 ,本文没有得到。

图 2　ED TMP组分含量随 p H值的变化曲线

Fig. 2　Percentage dist ribution of ED TMP

speciation as a function of p H

Sm2ED TMP各组分与 Sm3 +的相对含量随 p H值

的变化曲线示于图 3。从图 3可看出 ,在低 p H值

时 ,游离 Sm3 + 含量较高 ,说明 Sm2ED TMP 在低

p H体系中稳定性不好 ;当 p H > 4 时 ,游离 Sm3 +

浓度迅速降低 ,而当 p H值大于 6时 ,已基本没有

游离 Sm3 + 。这与文献 [ 2 ]报道153 Sm2H ED TMP

(羟乙基乙二胺三甲撑膦酸)的稳定性一致。通过

图 3还可看出 , Sm2ED TMP在生理 p H 值下 ,主

要以 SmL H 的形式存在 ,而不是以 SmL 存

在[13 ]。这说明 Sm2ED TMP配合物在该条件下的

表观电荷不是 - 5[13 ] ,而主要是 - 4。

图 3　Sm组分含量随 p H值的变化曲线

Fig. 3　Percentage dist ribution of Sm speciation

as a function of p H

c(Sm) T = 4μmol/ L ,c( ED TMP) T = 40μmol/ L

表 3　Sm2ED TMP的稳定常数

Table 3　Stability constant s of Sm2ED TMP

平衡式
( Equilibrium)

电荷
(Charge)

lgβ

本文 ( This work) 文献 13 ( Ref . 13) 文献 14 ( Ref . 14)

H - 1 + Sm + L SmL H - 1 - 6 — 4. 865 —

Sm + L SmL - 5 22. 62±0. 02 12. 018 14. 44

H + Sm + L SmL H - 4 29. 93±0. 02 17. 892 21. 57

2 H + Sm + L SmL H2 - 3 36. 18±0. 03 23. 437 27. 57

　　注 (Notes) : H - 1 = O H - ,L H8 = ED TMP ,为了方便 ,省去了金属离子、质子、配体、配合物的电荷 ( Charges on metal2ions ,protons ,
ligands and complexes are omitted for simplicity)
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213　Sm2EDTMP在血浆模型中的平衡组分

Charmaine等[13 ]分析了 Sm2ED TMP在血浆

模型中的平衡组分 ,指出 Sm在血浆模型中主要

以 Sm2柠檬酸的形式存在 ,而 Sm2ED TMP很少。

然而 ,文献[ 15 ]在对患者尿样的 HPL C分析中指

出 ,代谢后的153 Sm2ED TMP 仍以153 Sm2ED TMP

形式存在。这说明 Sm在人体内是稳定的 ,并没

有以 Sm2柠檬酸存在。按本工作测得的 ED TMP

质子化常数和 Sm2ED TMP稳定常数计算的 Sm

在血浆中平衡组分分布结果示于图 4。计算采用

的总 Sm浓度为 014μmol/ L , ED TMP总浓度为

40μmol/ L ,与患者治疗时153 Sm和 ED TMP在人

图 4　血浆模型中平衡 Sm组分分布
Fig. 4　Sm speciation dist ribution as a function of

p H in plasma model

1———Sm2乳酸 (Lactate) ,2———Sm2 (SO4 ) 3 ,3———Sm3 + ,

4———Sm2草酸 (Oxalate) ,5———Sm2柠檬酸 (Cit rate) ,

6———SmL H2 ,7———SmL H ,8———SmL

体血液中的浓度相近。从图 4 可看出 ,在生理

p H条件下 , Sm 主要以带电荷的 SmL H (带 4 个

单位的负电荷)和 SmL (带 5个单位的负电荷)形

式存在。只有当 p H 小于 6 时 ,才出现 Sm2柠檬
酸组分 ;在极低 p H 下出现少量草酸、硫酸、乳酸

的 Sm 配合物和游离 Sm3 + 离子。说明153 Sm2
ED TMP主要通过肾排泄 ,这与临床现象一致。

Sm若以 Sm2柠檬酸形式存在 ,则由于 Sm2柠檬酸
表观电荷为 0 ,标记物可能会有高的肝摄取[ 16 ] ,并

主要经肝代谢 ,这与153 Sm2ED TMP的临床实验相

矛盾。按本工作测得的 ED TMP 质子化常数和

Sm2ED TMP稳定常数分析的 ED TMP在血浆模

型中的平衡组分分布示于图 5。从图 5 可看出 ,

生理 p H下 ,ED TMP的主要组分为 L H3 ,L H2 和

L H4 ,没有钙配合物组分。说明患者不会因为用

药而造成血钙降低。但 Charmaine 等[13 ]分析认

为 ,ED TMP在血浆模型中主要以钙配合物的形

式存在。

图 5　ED TMP各组分含量随 p H的变化曲线
Fig. 5　Percentage dist ribution of ED TMP

speciation as a function of p H

3　结　论

ED TMP的质子化常数为 : lgβ2 = 22. 69 ±

0. 02 ,lgβ3 = 30. 54 ±0. 03 ,lgβ4 = 36. 93 ±0. 02 ,

lgβ5 = 42. 15±0. 01 ,lgβ6 = 45. 02±0. 03 ,lgβ7 =

46. 14 ±0. 02 ; Sm2ED TMP 的稳定常数为 :

lg KSmL = 22. 62±0. 02 ,lg KSmL H = 29. 93 ±0. 02 ,

lg KSmL H2 = 36. 18 ±0. 03。生理 p H 条件下 ,

ED TMP主要以 L H3 形式存在 ,另外尚有少量的

L H2 和 L H4 ,Sm2ED TMP主要以 SmL H 形式存

在。血浆模型中 ,在生理 p H 条件下 , Sm 主要以

带负电荷的 SmL H 和 SmL 形式存在 ,表明 Sm2
ED TMP通过肾脏排泄 ;只有在低 p H (p H < 6)条

件下才出现 Sm2柠檬酸组分 ,表明该配合物在人

体中肝摄取很低。ED TMP在血浆模型中主要以

L H3 形式存在 ,没有出现 ED TMP的钙配合物组

分 ,说明配体 ED TMP 不会使患者血钙明显降

低。
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Determination of the Stabil ity Constants of Sm2EDTMP

and Their Speciation in Plasma Model

J IAN G Shu2bin , CH EN G Xiao2jun , L UO Shun2zhong ,

BIN G Wen2zeng , WAN G Guan2quan , XION G Xiao2ling

Institute of Nuclear Physics and Chemist ry , China Academy of Engineering Physics , Mianyang 621900 ,China

Abstract : The cumulative p rotonation constant s of et hylenediamine2N ,N ,N’,N’2tet ramet hene p hos2
p honic acid ( ED TMP ,L H8 ) and t he stability constant s of it s Sm ( Ⅲ) complexes are determined by p H2
potentiomet ry at (37. 0 ±0. 1) ℃. The experimental data are analyzed wit h t he software package Hy2
perquad 2000. The first p rotonation constant lgβ1 = 12. 90 of ED TMP is taken f rom literat ure. The

following values are found :lgβ2 = 22. 69±0. 02 ,lgβ3 = 30. 54±0. 03 ,lgβ4 = 36. 93±0. 02 ,lgβ5 = 42. 15

±0. 01 ,lgβ6 = 45. 02±0. 03 ,lgβ7 = 46. 14±0. 02 for ED TMP , and lg KSmL = 22. 62±0. 02 ,lg KSmL H =

29. 93±0. 02 ,lg KSmL H2 = 36. 18 ±0. 03 for Sm2ED TMP. The speciation st udies indicate t hat ED TMP

exist s p rincipally in the form of L H3 , and Sm ( Ⅲ) in t he forms of SmL H and SmL at p hysiological

p H. Plasma t hermodynamic equilibrium model simulation shows t hat SmL H and SmL are the predom2
inant species of 153 Sm in blood af ter int ravenous injection of 153 Sm2ED TMP. The existence of 153 Sm as

negatively charged 153 Sm2ED TMP complexes in blood could explain why t he administ rated 153 Sm2EDT2
MP is mainly excreted by kidneys. The complexation of Ca2 + by plasma EDTMP is found negligibly small ,

and lost of blood calcium would not be a problem during the palliative therapy of bone tumor.
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