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同 位 素 在 药 学 研 究 中 的 应 用

解放军202 医院 李 氏

一
、

概 述

同位素用于生物学研究的基本依据
,

是

其化学性质和相应的普通元素 原子 的 一 致

性
,

使生物细胞难以区别
。

作为
“
放射性示

踪剂
”
的同位素以特有的方式和速度进行蜕

变
,

放出射线
。

由于它不受任何化学
、

物理

作用的影响
,

又具有特异能谱
,

因此可利用

现代工具和方法测出放射性同位素 的位置和

数量
。

近年来
,

放射性同位素及其标 记物在医

药上应用的品种有1500多个
,

医用发生器巳

有100 多种
。

国内五十年代试制了第一批 放

射性核素
,

如胶体
‘。 “

A
u 等 33 种

,

六十年代

后放射性同位素已能逐渐 自给
,

并研制了第

二代放射性药物及放射性药盒
,
并用回旋加

逮器生产了一批短寿命同位素等
。

七十年代

成功的研制了地高辛等分析药盒及标记了一

些药物
。

进入八十年代后
,

生产 放 射 源 数

十种
,

体内
、

体外用药近百种
, ‘4

C

、 “
H

、

““
P 标记数百种

,

而且国内有许多单位 已能

单独进行药物的同位素标记
。

随着放射性同

位素的不断开发
, 其侧量手段和方法也 日益

增多
,

主要有
: -

1
.
闪烁计数法

: 包括晶体闪烁计数
、

丫能谱测定
、 ‘

液体闪烁计数等
。

: ‘

2

.

放射自显影
:
利用放射同位素的电

离幅射对核子乳胶的感光作用
,

显示样品中

放射物的定位
、

分布和定量
。

近年来这种技



术已应用在细菌细胞质
、

膜
、

核及染色体等

功能活动的研究
,

与电镜
、

组织化学技术配

合
,

进入了亚细胞和分子水平的研究
。

3

.

放射免疫分析
:
在药理学的研究中

已建立了R IA 测定的药物有百余种
,

对于研

究药物的生物利用
、

吸收
、

代谢
、

排泄
、

生

物效应及药物治疗的临床监测发挥了重要作

用
。

4

·

活化分析
:
把原来无放 射 性 的 样

品经中子照射
,

使其中的 普通元素变成具有

特征放射性的产物
,

然后进行鉴定和测量
。

这种
“
放射化

”
分析灵敏度高

,

应用范围广
,

可进行多元素分析
,

在不损伤标本的情况下

测其成分
,

快速
、

简便
、

易于实现自动化
,

但设备复杂
。

5

.

质谱
: 利用稳定性同位素标记药物

或植物有效成分
,

可进行人体药动学研究
。

目前同位素在药学上的应用非常广泛
,

主要有
:
药物及中草药有效成分标记及药动

学研究 , 药物的检测和剂型改革 , 药效学及

分子药理学研究; 中草药 中微量元素分析及

幅射 灭菌贮存等方面
,

对于某些重大基础理

论问题的探讨发挥了促进作用
。

目前
,

一门

新兴的学科
一

放射药学正在形成和发展
。

二
、

中草药有效成分的标记方法
、

应用

及其进展

国内从六十年代以来
,

即开始了用放射

性核素标记中草药有效成分 的 研 究
。

近年

来
,

随着核技术的迅速发展和标记化合物的

大量合成
,

有力推动了中草药的研究
。

进行放射性同位素示踪试验
,

首先要有

适当标记化合物
。

合成放射性标 记 化 合 物

应
:
¹ 选择适当的核素

;
º 标记在适当的位

置 ,
» 选择适当的标记方法

。

一般可供选择

的核素 有
: ”

H
、

“ C
、 “ “

S

、 “么p , 其中
”
H

和
’‘

C 是最常用的核素
,

适用范围广泛
,

半

衰期长
,

实验中不必作衰变校正
,

射线能量

低
,

使用安全
。

如果药物分子中含有磷或硫
,

可以合成”Z
P 和
3“

S 的标记化合物
,

由于半衰

期短
,

应作衰变校正
,

如
: N aH 吕6

5 0
3 二
穿

心莲内脂
, “6

5
一
丹参酮 亚 A 磺酸钠

。

选择标记位置时应使示踪原子不易从母

核分子中脱落
,

但当研究特定代谢途径时则

可例外
。

在国内
,

应用放射性同位素标记中

草药有效成份或有效单体的方法
,

主要有三

种
: 即交换法

、

化学合成法
、

生物合成法
。

一般根据有效成份的化学结构
,

物化性质和

研究要求进行选择
。

1

.

交换法
:
是同一元素的放射性原子

与有效成份的非放射性原子之间进行交换反

应的过程
。

标记法最常用的同位素 是
“
H

,

氮 标 记

的原料是氖气和氮水
。

交换法又 可 分 为 三

种
。

催化交换法是将所需标记的药物用居里

级氮化溶液和催化剂放在一起
,

在高温反应

几小时或几天后制备氖标记的有效成份或药

物
。

如 长春碱
、

喜树碱
、

羚基喜树碱等
。

气体曝射法是在密闭的反应器中
,

利用

氖的日衰变所产生的能量使氖原子引入 分 子

中
,

如秋水仙碱
、

斑蛰素
。

气液交换法是一种新方法
,

简单块速
,

有较高的放化纯度和产率
,

并可进行定位标

记
,

如三尖杉醋碱
。

2

·

化学合成法
:
定位标记中草药的有

效成分
,

一般采用合成法
,

以 “C 标记物 为

主
。

标记位置可按代谢示踪研究 的 要 求 设

计
,

可 以核反应堆直接得到的 “C 一 二 氧化

碳为原料
,

逐步合 成“ C 标
‘

记 化合 物
。

如

“C 鱼腥草素
、 ’‘

C 汉防己甲素等
。

3

.

生物合成法
:
利用动物

、

植物
、

微生

物作为生物合成的基础
,

用带有放射性原料

如
:“ C O :

、

H

: “ 2
P 0

‘

等作为养料培育之后
,

再从这些生物体内分离所需要的放射性标记

的化合物
,

该法常用于上述二种方法难以完

成或目前不能制 备的化合物或有效成份
,

如
‘毛

C 三皂贰类
。



近年来标记方法的发展趋势
:

1 . 新的标记方法
: 其方法要标记费用

低
,

具有适用的比活度
,

标记周期短
,

才有

竞争力
。

近几年来开展的新方法
,

如微波标

记
、

放电曝射
、

自曝射
、

激光和熔融法等技

术正在进行研究和探索
。

2
。

定位标记
:
应用放射性同位素标记

中草药有效成份
,

应当标记在适当的稳定的

位置
, ’

否则在实验过程中或进入体内后
,

常

会离开有效成份而失去标记作用
。

3

。

双标记
:
在同一结构上进行丁种不

同元素的标记
,

对于研究药物在体内的代谢

尤为重要
。 -

4

.

开展稳定性同位素 标 记
:
如 氖标

记
,

稳 定性同位素标记在人体药代动力学研

究方面将发挥重要作用
。

5

.

提高比活性
:
近年中草药研究这速

发展
、

药理研究逐渐从器官
、

细胞水平进入分

子水平
,

所以要求相应的提高标记物的比活

性
,

一般要从毫居/m M 提高到居里 /m M
。

同

时还要注意放射性标记化合物由其本身的辐

射作用而引起的分解效应
: 制备后应尽快使

用
,

缩短贮存时间
,

减少辐射分解
。

三
、

同位素示踪技禾在药动学研究中应

用

药动学研究要求有准确犷灵敏度高和特

异性强的微量测定方法
。

通常的方法是电泳

层析分离和光谱分析
,

但是药物在体内的浓

度降至 10
“ ”

g 以下时则难以测定
。

采用放射

性标记药物示踪及放射免疫分析则可提高灵

敏度
,

能测量10“
‘

~
1 0

一 ’ 8
9 的药 物

。

近 年

来
,

利用同位素示踪技术研究中草药有效成

份的药动学取得了显著成绩
,

如 阐明有效成

份在不 同时间的血浆中浓度及动力学参数 ,

体内各器官
、

组织的吸收
、

分布和空间位置

的动态变化; 药物在体内化学结构的改变和

在体内的定位
、

控制 及调节, 影响药物代谢

的因素以及排泄的全部历程
。

应用放射性同位素技术研究药物的药动

学有三种基本方法
:

1
。

将药物给予动物后
,

于不同时间来

血
、

称取组织
、

收集粪尿
、

分离原形药物及

代谢产物
,

.

经消化处理后作放射性测量
,

常

用液体闪烁计数仪
,

结合层析
、

电泳
、

光谱

等技术可较快确定原药及代谢物
。

2

。

放射自显影
:
在体内引入药物后

,

将动物整体切片
、

组织切片和电镜超薄切片

的放射 自显影
。

通过颗粒
、

光密度计数作相对

定量测澎 可研究药物在整体
、

组织和细胞

内的分布情况
。

、
一

3

。

放射免疫分析
:
将非放射性药物给

午人或动物后、 采集血
、

尿
、

或组织
,

”

将其提

取液加入标记药物和对该药物免疫后的抗血

清
,

混匀
、

培育
、

吸附矿!离心
、

过滤分离抗原

一抗体复合物
,

测其放射性
,

‘

查标准 曲线即

得样品中药物含量
。

目前 国内主要以
a
H

、

“ C 标记中草药有

效成分以研究它们 的药动学
,

有 4 个方面
:

1
,

吸收实验‘ 放射性同位素示踪可以

作药物的整体吸收实验
,

可直接观察药物在

胃丫 肠道的吸收情况
。

也可按照临床选定的

途径给药后
,

在不同时间测定血
、

尿
、

粪中

的放射性水平
,

与静脉注射比较
,

确定药物

的吸收速率及生物利用度
。

-

‘

-2
…‘分布实验

:
动物在给予标记药物后

不同时间处死
, 二

切取所需组织
。 ,

用适当的芳
法测量放射性比度

,

可定量测定药物的分布

和积蓄情况
、
一 般 测 定心

、

肝
、

脾
、

肺
、

脑
、

、

肾万胃
、

肠
、

肌 肉
、

月旨肪
、

血
、

肾上

腺
、

性腺等舜还河侧定受孕动物胎仔中的分

布
。

一时 、
力

一
‘ ’

,
整体放射自显影可全面地了解标记药物

在体内的分布情况
。

显微放射 自显影可观察

药物在组织
、

细胞水平的定位分布情况
,

如油

酸在艾氏腹水癌细胞中分布
。

如使用电镜 自

显影技术可进一步观察药物在亚细胞的定位

分布
,

这是药理工作中值得推广的新技木
。

3

。

排泄实验
, 示踪实验可对药物的排



泄途径作较全面的研究
,

用代谢笼分别收集

尿粪进行测定
,

确定药物的主要排泄途径
,

亦可进行药物肠一肝循环实验
,

如 香 荚 兰

醛
。

4

.

代谢实验
:
尿

、

粪中排出的标记物

经提取
、

层析等方法可分离出代 谢 产 物
,

进一步用已知化合物对照
,

或用质谱
、

核磁

共振等确定代谢物的结构
,

如咖啡酸代谢实

验
。

放射性同位素示踪技术由于其独特的优

越性而应用临床前药物动力学研究
,

但它也

有局限性
,

因为侧量是物理性的
,

特异性较

差
,

不能区分药物的原形和代谢物
,

另外动

物实验与人体有二定的差异
,

所以在分析实

验结果时应往意这些问题
。

现将国内应用放射性同位素标记中草药

有效成分的药动学研 究的主要成 就 简述 如

下
:

1
。

抗肿瘤药物
:
近年来

,

国内标记抗

肿瘤有效成份者较多
。

一般是从一种有效成

分开始研究其一系列衍生物对肿瘤细胞的选

择性分布及体内过程
。

例如
: “

H
一
喜树碱

、

3
H
二
经基喜树碱的研究

。

另外
,

尚有
“
H 二 高

三尖杉醋碱
、 ”

H
一
斑鹜经胺

、 “
H
一
靛 玉 红

、

吕
H
二油酸

、 3

H 三藤黄 酸 素
、 “

H
一 秋 水 仙 酞

胺
、 “

H 于冬凌草甲素
、 ”

H 一海参酸性粘 多糖
、

矛H 三获术醇
、 “

H
二马蔺子甲素 等

。

2

。

治疗心血管疾病 的 药 物
: ’‘

C
一川

苟嗓的研究证实其可通过血脑屏障
,

在脑干

分布较多
。 “ “

S
一丹参酮兀 A 磺酸钠是丹参治

疗冠心病的有效成份
,

其药动学 已阐明
。

强

心贰类由于毒性大
,

用量小
,

代谢物量少
,

以

穿代谢研究甚少
,

自应用同位素技术后 (尤

其是放免分析)
,

大大推动了强心贰 类代谢

研究
,

如
:
地高辛

、

洋地黄贰等
。

此外还利

用强心贰对红细胞摄取
名 ’

R b 的抑制能力
,

测定强心贰的浓度
。

3

。

神经系统药物
:
东食若碱和樟柳碱

的研究证实
:
前者较后者吸收快而完全

,

在

脑内分布也明显高于后者
。

另 外 此 类尚有

“ C 一汉防己甲素
、 ”

H
“四氢大麻酚

、

青 阳参

贰元
、

灯盏乙素
、

海轮碱等
。

4

。

生殖系统药物
:
证实了棉酚胃肠道

吸收慢
、

体内作用时间长
,

对皋 丸 选 择性

差
、

主要经粪便排出
。 “

H
二芫花的药动学亦

已阐明
。

5

。

抗寄生虫药物
:
青篙素的研究阐明

了其抗疟作用快和易于复发的原因
,

同时为

治疗脑型疟疾和杀灭红细胞内期原虫提供了

依据
。

, 亡

6

.

其它类
:
如穿心莲内 醋

、

鱼 腥 草

素
、

叫噪试
、

南瓜子氨酸
、

去氧胆酸
、

五味

子醋甲等
,

几年来
,

中草药有效成份的药动学研究

取得了一定成绩
,

并仍在深入广泛的应用 言

就从巳完成的研究内容来看岁绝大多数是研

究植物有效成分在体内的吸收
、

分布和排泄
,

而在体内过程的控制与调节和药物在体内的

具体代谢途径的研究
,

目前还进行的尚少
。

特别是药物的理化性质对代谢的影响
,

给药

途径
、

机体机能状态
、

环境因素的变化对代谢

的影响
,

如何分离中间代谢产物加以进一步

研究考察从中寻找生物活性的药物
,

是今后

努力的方 向
。

四
、

同位素在药效学研究中应用
、

同位素用于药物的药效及作用原理研究

具有灵敏
、

精确
、

可靠的判断指标
,

特别是观

察药物对体内微量活性物质动态变化的影响

具有独特优点
。

研究方法有
:
¹ 将标记前体掺

入核酸
、

蛋白质及脂质等
,

观察药物对其生物

合成的影响
;
º 向机体内引进内源性物质的

标记化合物
,

观察其在体内的释放及分布;

» 利用标记物观察药物对机体组织通透性的

影响或利用某些同位素对组织有特殊亲合力

以作为药效学或毒理学的判断指标; ¼ 用饱

和分析法测定药物对体内生物活性物质含量

的影响
。

按其药理作用分述如下
:

1 . 抗肿瘤药物
:
利 用

“
H

、

“ C
、 ““

P



等同位素掺入核敌
、

蛋白质
,

以研究抗癌药

对癌细胞生化合成的影响
,

如
:
鸦胆子

、

油

酸
、

木兰醇提取物对
“
H 一T d R 掺入艾氏腹

水癌细胞D N A 合成的影响 ;应用显微放射 自

显影研究抗癌药物的作用原理
,

如油酸在癌

细胞中作用定位
,

鸦胆子油乳剂
,

多相脂质

体 130 对癌细胞杀伤动力学研究
。

2

.

作用于中枢神经系统药物
:
将标记

高比活性吗啡类激动剂或拮抗剂与脑匀浆混

合培育
,

根据立体特异性结合证实了阿片受

体的存在
。

阿片受体放射自显影证明受体聚

集处是初级传入纤维末稍上
,

与各个脑区内

啡吠的分布呈平行关系
。

3

.

作用于心血管及血液系统的药物
:

.6 R b示踪实验通过测定心脏对
已‘

R b 摄取能

力的大小
,

可反映出药物对心肌营养性血流

量的影响
,

适用于筛选药 物
。 “

H 一T d R 掺

入法可用于研究中草药对急性心肌缺氧时小

鼠各脏器细胞 D N A 的合成速度
。

应 用
‘名

C
-

5
一
H T 和“

H
一 5 一

H T 标记血小板
,

研究中草

药抗血小板聚集原理也取得了一定进展
。

4
。

作用于消化系统 药 物
: 用

‘名
C
一亮

氨酸掺入肝脏转氨酶的蛋白质中
,

可研究万
味子降酶与抑制肝 内 SG P T 酶 活 性 的 关

系
,

并可进一步研究其有效成份 在肝脏亚细

胞中定量分布
,

以探讨其防治实验性肝病的

原理
。

5

。

影响免疫功能及
cA M P 代 谢 的 药

物
:
利用测定药物对人体淋巴细 胞 D N A 合

成影响的方法可进行药物筛 选
,

并 阐 述药

物的免疫作用
,

如五味子油乳剂
、

豆磷脂对

人体淋巴细胞D N A 合成均有明显促进作用
。

利用竞争性蛋白结合 法 测 定
cA M P

,

采 用

放射免疫分析法测定
cG M P 可阐 明 一 些 药

物的扶正固本作用
,

如五味子对小鼠血浆
、

肝组织
c
本M P水平的影响

。

利用胶休
‘ ’‘

A
u

掺入法可进行药物对巨噬细胞吞噬功能影响

的研究
。

6

.

抗菌消炎及抗寄生虫药物
:
小璧碱

能显著抑制
‘毛

C 一T d R掺入肺炎 球 菌 多 聚

体
,

从而可有助于抗菌作用研究
。

应 用
3 忍

P

掺入试验证明
,

川棘素的驱蛔作 用 在 于 使

蛔虫兴奋和A T P分解加速
。

7

。

作用于生殖系统的药物
:
在棉酚的

抑精作用研究中
,

用竞争蛋白结合分析法测

定血浆架丸酮含量变化
,

发现药物不影响皋

丸间质细胞
。

又证明棉酚对
“
H 一T d R 掺 入

大鼠皋丸D N A 有作用
,

而对
“
H 一T d R掺入

R N A 无作用
。

氨基酸掺入实验证实棉 酚 对

精子细胞蛋白质活性有抑制作用
。

;

再
、

小 结

综上所述
,

同位素技术在药学的应用十

分广泛
,

尤其在药动学
、

分子药理学
、

肿瘤

药理学
、

卑疫药理学等方面加速 了 研 究进

展
。

随着标记方法及技术的进步
、

双标记
、

多标记有效成分
、

电镜自显影
、

放射免疫分

析
、

中子活化分析
、

稳定性同位素
、

低能软

日射线多道液体闪烁测 量
、

带 电粒
,

子 激
.
发

X 射线发射等技术的发展
,

同位素在药学 中

应用会更加深入
。
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