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【 综 述 】 

放射性同位素示踪技术在药物研发过程中的应用 
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摘  要：药物的吸收、分布、代谢和排泄过程决定了药物分子在体内的过程和命运。作为常规生物样本检测技术的有效补充，

放射性同位素标记示踪技术如今也被广泛应用于药物发现和开发过程中的各个阶段。特别是其高灵敏性、适用范围广的特点

使其具有不可比拟的优势。通过对近年来放射性标记技术在药物评价领域中的应用进行了归纳和梳理，为药物研发相关领域

研究人员提供可借鉴的参考。 
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Application of radiolabeled isotope tracing technology in drug development 
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Abstract: The in vivo process and fate of drug molecules are determined by its absorption, tissue distribution, metabolism and 
excretion. As an effective complementary to conventional biological sample measurements. Radiolabeled isotope tracing technology 
has been widespread applied in all stages of drug discovery and development. Due to its high sensitivity and applicability, the 
radiolabeled approach exhibits advantages. In the review, the application of radiolabeled tracing technology has been reviewed and 
summarized, which may provide valuable information for scientists in this field.  
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药物的吸收、分布、代谢和排泄（ADME）研

究是新化学分子实体开发过程中最重要的研究内容

之一，也是药物注册过程中不可缺少的关键部分。

相对于常规生物样本检测技术，放射性标记示踪技

术优势明显，例如生物体对标记与非标记的药物分

子不做区分，两者所表现的生物学特征是一致的，

同时，放射性核素通过衰变释放可被检测的射线信

号进行物质定量和定位，可以避免生物基质的干扰。

在 CFDA发布的《药物非临床药代动力学研究技术

指导原则》中也指出了放射性同位素示踪技术在药

动学研究过程中的应用价值和优势。随着放射性标

记技术的迅速发展，在药物发现和开发阶段中的应

用也越来越广泛。本文对近年来放射性同位素在药

物研发中的应用进行了梳理和总结，特别是该技术

在体外、体内动力学和药物安全性评价领域中的价

值和优势，以及放射性标记检测新技术的应用，以

期为药物研发企业、相关领域研究人员提供新的可

借鉴的参考。 
1  放射性同位素示踪剂的选择 

在放射性标记示踪中，除了放化纯度和比活度 
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外，选择合适的放射性核素和标记位置至关重要。

常用的核素有 14C、3H、125I、32P、35S等，其中 14C
和 3H 是药动学研究中最常用的放射性核素，其特

点首先是它发出的是很安全的低能 β 射线，易于防

护并可用液闪技术测得，实验操作及结果检测十分

方便，特别是 14C；其次由于其半衰期长（5 730年），

在实验中测得的数据结果计算时不需要作物理半衰

期的矫正。14C主要应用于小分子药物的示踪研究，

在标记位点的选择时，一般应首先考虑对分子结构

中的芳香环或脂环上的 C原子进行标记[1-2]，而尽可

能避免在羧基、羟基、巯基、氨基等活性部位进行

标记，还应远离化学键断裂位置，因为一旦这些不

稳定基团脱离母体化合物，就失去了对母体药物及

主要代谢物的示踪能力。目前在小分子化药的放射

性同位素应用实例中，14C超过 80% [3]。 
3H特点与 14C有些相似（发射低能 β 射线，半

衰期 12.35年），与 14C比其缺点是标记物容易与环

境中的 1H原子发生交换，因此稳定性较差。3H 的

优点是标记物的合成较为方便廉价，因此在标记物

能够满足实验需求的情况下，也常选用 3H 标记物

作为示踪剂。此外，3H 不仅能用于小分子药物

ADME研究，还可以用于某些大分子药物（如多糖）

的示踪剂。 
另外主要用于蛋白/多肽类药物研究的核素是

125I，它可以用化学合成法共价结合到酪氨酸或组氨

酸的侧链上。125I发射 γ 射线，可以用 γ 计数仪检测，

由于 γ 射线穿透性较强，样品检测几乎不受基质效

应影响。另外 125I半衰期较短（59.6 d），放射性废

物存放一定时间后，待放射活度降低至环境本底水

平，即可按普通废物进行处理，相较于其他核素来

说对环保的负面影响较少。 
常规实验多采用一种放射性同位素标记待测的

药物，但有时原型药物在代谢过程中因化学键断裂

同时生成 2个重要代谢产物，这时可采取双标记技

术的放射性示踪剂，此时最好选用不同能量或发射

不同类型射线的核素，例如 14C/3H、14C/125I等[4-5]。 
2  放射性同位素示踪技术在体外研究中的应用 
2.1  在体外肠吸收试验中的应用 

药物在胃肠道的吸收性可通过药物透过胃肠道

的渗透能力评价，此外肠壁细胞内侧存在药物外排

泵，可以把已经摄入细胞内的药物外排出去，从而

影响药物的吸收与药物的生物利用度。人类结肠腺

癌 Caco-2 细胞系，具有与小肠上皮细胞相似的形

态和功能，在透性支持物上培养可完成自动分化，

形成具微绒毛以及紧密连接等类似于小肠上皮细胞

刷状缘侧的分化特征的单细胞层[6]。目前，该细胞

模型结合放射性同位素示踪技术已广泛用于评价药

物肠道渗透能力、预测药物口服吸收利用度及预测

药物与外排转运蛋白的亲和力等[7-9]。 
放射性探针药物如 14C-聚乙二醇 4000、14C-甘

露醇、3H-普萘洛尔等可用于细胞完整性和致密性研

究，常作为 Caco-2系统的模型药物在各种文献中提

到，并被 FDA 推荐应用[10-11]。3H-地高辛为推荐的

外排型药物转运蛋白 P-gp的标准底物，可以作为探

针药物用于 Caco-2 细胞中 P-gp 的活力验证。总结

文献报道及国内外指导原则，结合本实验室研究经

历，本文对 Caco-2细胞模型常用的放射性工具药及

评价标准做出了归纳，可供研究者参考，见表 1。
因同位素探针药物的测定相较于质谱测定操作简

易，耗时短，检测限低，在用 Caco-2细胞进行人体

生物等效性豁免试验时经常将其作为不同 BCS 分

类的工具药使用。3H-普萘洛尔、3H-美托洛尔、3H-
米诺地尔、3H-肌酐、14C-二甲双胍、14C-甘露醇等

目前在本实验室作为不同渗透性工具药用于人体生

物等效性豁免试验[12-13]，详细结果见表 2。 
2.2  在基于药物转运蛋白的体外研究中的应用 

从药物研发和临床的观点，药物转运蛋白研究

的重要性是集有效性和安全性于一身。药物转运蛋

白不仅直接参与药物的吸收、分布、排泄等药动学

行为，同时与分布于靶器官的有效药物浓度密切相 

表 1  不同放射性工具药及评价标准 
Table 1  Validation of radioactive medicines and evaluation standard 

放射性探针药物 用途 Papp/(×10−6 cm·s−1) 外排率（RE）/% 给药浓度/(μCi∙mL−1) 
3H-地高辛 

P-gp活力验证 
摄入方向﹤1 ﹥4 1 

3H-地高辛（含维拉帕米） 摄入方向﹥1  ﹤2 1 
3H-普萘洛尔 细胞完整性验证 ﹤49 ≈1 1 
14C-甘露醇 细胞完整性验证 ﹤1 ≈1 0.5 

14C-聚乙二醇 4000 细胞完整性验证 ﹤1 ≈1 0.5 
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表 2  不同放射性工具药在 Caco-2细胞单层中在摄入方向的不同时间点的 Papp值 
Table 2  Different of radioactive medicines for determining the permeability of the Caco-2 cell monolayer system in uptake 

direction at different times 

BCS工具药 渗透性类别 
Papp/（×10-6cm·s-1） 

30 min 60 min 90 min 
3H-普萘洛尔 High（fa≥85%） 18.0±0.232 16.3±0.432 14.6±0.347 
3H-美托洛尔 High（fa≥85%） 12.5±0.676 12.9±0.618 12.3±0.650 
3H-米诺地尔 High（fa≥85%） 4.45±0.194 5.54±0.038 5.99±0.086 
14C-二甲双胍 Moderate（fa =50%~84%） 1.77±0.176 1.77±0.047 1.81±0.087 

3H-肌酐 Moderate（fa =50%~84%） 2.14±0.132 1.99±0.125 2.26±0.162 
14C-甘露醇 Low（fa＜50%） 1.22±0.368 1.28±0.225 1.23±0.147 

 

关，直接影响药效的发挥、药物的体内清除和毒副

作用的产生[14]。因此，建立有效的药物转运蛋白体

外筛选评价体系，是加速新药研发的有效方法。 
本研究室通过基因克隆、基因重组、载体构建、

细胞转染等技术，构建了 20余人源转运蛋白稳定表

达细胞系，以放射性同位素标记的不同转运蛋白的

特异性底物为探针，用液体闪烁计数仪进行测定，

进行药物与不同药物转运蛋白的亲和性研究。现将

本实验室构建好的人源药物转运蛋白稳定表达细胞

系及所用的放射性同位素总结于表 3，供研究者参

考。在细胞模型试验中，同位素标记化合物的应用

是最常见的，包括 3H和 14C两种标记方式。14C标

记化合物半衰期长，且结构稳定，但 3H 的检测灵

敏度能达到 14C的 1 000倍左右，因此在选择放射

性标记种类时，既要考虑标记化合物的稳定性，还

要考虑与转运体的亲和性和检测灵敏度[15]。 

表 3  本实验室具备的转运体表达细胞株及使用的放射性探针底物 
Table 3  The transporters cell lines in our laboratory present and radioactive probe substrates 

药物转运蛋白 细胞株 放射性探针底物 
OAT1 S2 14C-对氨基马尿酸  
OAT2 S2 3H-前列腺素 F2α  
OAT3 S2 3H-硫酸雌酮 
OAT4 S2 3H-硫酸雌酮 
OAT7 S2 3H-硫酸雌酮 
OCT1 S2 14C-四乙胺 
OCT2 S2 14C-四乙胺 
OCT3 S2 3H-组胺 
PEPT1 CHO 3H-甘氨酰肌氨酸 
PEPT2 CHO 3H-甘氨酰肌氨酸 
URAT1 HEK293 14C-尿酸 
OCTN1 S2 14C-四乙胺 (TEA) 
OCTN2 S2 3H-L-肉碱 

OATP1B1 (OATP2)  HEK293 3H-硫酸雌酮 
OATP1B3 (OATP8) HEK293 3H-17β-雌二醇-17β-D-葡糖苷酸 
OATP2B1 (OATP-B)  HEK293 3H-硫酸雌酮 

LAT1 CHO 14C-L-亮氨酸 
LAT2 CHO 14C-L-亮氨酸 

MDR1/P-gp MDCK/Caco-2 3H-地高辛 
MRP2 (ABCC2) Vesicle/Caco-2 3H-17β-雌二醇-17β-D-葡糖苷酸 
BCRP (ABCG2) $ Vesicle/Caco-2 3H-硫酸雌酮 
BSEP (ABCB11) Vesicle 3H-牛黄胆酸盐 
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2.3  在体外酶代谢中的应用 
在药物发现和早期开发阶段，还没进行人体试

验，体外代谢实验将提供可能在人体内观察到的代

谢模式的早期信息，而放射性同位素示踪技术在体

外酶代谢中更是起着无可替代的作用。通常用肝组

分（微粒体或 S9）或肝细胞获得体外代谢物谱。体

外代谢物谱的经典做法是，将一种药物与肝微粒体

等孵化，然后通过放射性检测和 LC/MS/MS对孵化

液进行色谱分析，以追踪和鉴定代谢物[16]。放射性

标记药物作为示踪剂还可以方便地比较药物在不同

种属的代谢情况。体外反应表型实验中，常应用质

谱法比较代谢产物和原药的离子化程度等评估代谢

产物的相对生成量，但一旦获得放射性标记药物，

可以应用 HPLC-放射性检测法，通过比较特征放射

性峰测定体外代谢表型研究中代谢产物的相对丰

度，然后用特定酶在微粒体等的相对丰度对重组酶

的反应速率进行换算[17]。 
2.4  在血浆蛋白结合率和血细胞分配率研究中的

应用 
血浆蛋白结合在测定药物总的代谢分布中发挥

着非常重要的作用。血浆中非结合的药物很容易到

达靶器官，反之结合到血浆蛋白上的药物则很难通

过毛细管壁以及穿透细胞膜[18]。药物进入血管外空

间的能力也由药物在血液成分（如红细胞）中的分

配特性决定。红细胞分离和血浆蛋白结合度通常可

以通过体外研究评估。测定血浆蛋白结合最可靠的

方法是检测平衡透析试验中血浆及缓冲液内游离药

物的含量。液质联用方法比较耗时，涉及到方法建

立、方法确证和样品制备等问题，且还存在基质干

扰问题（因血浆蛋白结合实验含有高盐浓度的样品

溶液中会产生离子抑制等问题）。相反，若采用放射

性标记化合物研究蛋白结合实验，则可以通过液体

闪烁计数仪直接测定药物浓度。而且因其独特的检

测特性，放射性检测也能够获得更加准确的数据。 
3  放射性同位素标记在药物体内动力学研究中的

应用 
药物的吸收、分布、代谢和排泄是药物开发阶

段研究中重要的组成部分，通过获得的药动学参数，

可以很好地阐明药物在体内的动态变化规律。在生

物药剂学评价中，药代参数可以用于评价制剂的特

性和质量。而在药效学和毒理学评价中，药代行为

可以为揭示药物的作用机制，选择适宜的动物种属

提供参考，特别是药物及其相关代谢产物的体内浓

度也与其药效/毒效高度相关[19]。因此获取药物动力

学数据对于药品开发评价就显得尤为重要。 
诺和诺德公司通过 3H和 14C标记针对其开发的

新型长效凝血因子 IX 产品（nonacog beta pegol, 
N9-GP）进行了完整的动力学特征评价[20]。吸收动

力学、组织分布、排泄数据通过单次静脉注射给予

雄性 Wistar 大鼠和犬标记药物后采集样本测定获

得。研究结果显示原型药物具有某种程度的两相分

布特征，血浆消除较快（半衰期 1～2 d），而总放射

性检测则显示出明显的两相特征，初始分布 1～2
周（t1/2α：2～3 d）而后表现出较长的末端消除过程

（t1/2β:15～18 d），长半衰期也与其他 PEG化的蛋白

末端消除的行为一致。通过放射性表型分析发现血

浆中两种主要的放射性标记物分别是完整的N9-GP
和 40 kDa左右的 PEG，给药后 1周左右，血浆中

的主要成分是 N9-GP，而随着 N9-GP的降解消除，

游离的 PEG 的含量上升并且长期存留于血液循环

中。另外，组织分布研究指出 N9-GP的放射性多集

中于肝和肾脏，结果与排泄研究一致，大约有 44%
和 28%的总放射性（3H），56%和 49%的总放射性

（14C）分别经尿和粪便回收。其中最强的放射性回

收集中于给药后的 24 h，并且约有一半的放射性在

给药后 2～3 周回收。N9-GP 的肝肾分布和排泄也

通过放射自显影研究得到了进一步的确证。 
Lee等[21]通过对 PEG化的血红素 SB1进行 125I

标记示踪研究其药动学行为。在分别静脉给予雄性

SD大鼠（5、12.5 mL/kg）和 beagle犬（10 mL/kg）
放射标记的血红素 SB1后，利用伽马计数器检测全

血和血浆中的放射信号。大鼠低剂量组给药后血浆

Cmax、t1/2、AUC和 Tmax分别为 9.055 mg/mL、9.6 h、
79.6 mg/（h∙mL）和 0.2 h，全血中 Cmax、t1/2、AUC
和 Tmax 则分别为 4.954 mg/mL、9.7 h、37.6 mg/

（h∙mL）和 0.11 h。而高剂量组给药后 Cmax和 Tmax
呈现明显剂量相关性，分别增加 2.1和 2.8倍。给予

beagle犬后，血红素 t1/2显著增加约 5倍，显示出慢

消除的特点。相关研究为评估 PEG化血红素药理特

征提供了数据支持。 
除应用放射性标记进行临床前药物动力学研究

外，人体试验中放射性标记也十分重要，GSK开发

了一种口服 MEK1/2 选择性抑制剂曲美替尼并在 I
期临床研究中通过微量示踪（microtracer）研究了

药物在人体内的暴露，特别是其生物利用度[22]。先

口服给予受试者 2 mg 未标记的曲美替尼后，再经
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静脉注射给予 5 μg（约 7.4 kBq，200 nCi）14C标记

的药物。结果显示曲美替尼的绝对生物利用度约

72.3%，同时其血浆清除率约为 3.21 L/h。较高的生

物利用度和较低的清除率也表明药物的肝脏提取率

较低，首关效应不明显。另外，药物经口服和静脉

给药的消除半衰期为 10～11 d。对于这种长半衰期

的药物，放射微量示踪技术就体现出了明显优势，

例如可以避免传统交叉试验中的较长的清洗期，因

此可以让受试者无需等待就可以接受其他药物治疗

或者招募正在清洗期的病人进入新的试验研究。 
4  放射性同位素示踪技术在物质平衡、代谢机制中

的应用 
在药物临床前开发和早期临床研究阶段，通过

收集动物或受试者的排泄物（包括粪、尿和胆汁）

可以进行物质平衡研究，进而获取受试药物的排泄

途径和排泄速率，以及进行代谢产物鉴定和药物吸

收行为估计。在物质平衡研究和代谢机制研究方面，

放射性同位素标记结合传统 LC-MS 法已经显示出

了明显优势。 
基因泰克公司在研究曲妥珠单抗-Emtansin 偶

联物组成中的微管抑制剂 DM1 的代谢过程中通过

静脉单次给药给予了 SD大鼠 3H标记的 DM1[23]。
研究指出放射性从血液中快速消除，并分布在主要

器官。给药 5 d后，近乎 100%的总放射性通过粪便

进行了回收，其中胆汁排泄占据了药物主要的排泄

途径（3 d回收了 46%），而尿液排泄不足 5%。另

外除胆汁样本分析提示原型药物占比较小外，DM1
的代谢产物主要通过氧化、水解、S-甲基化和结合

反应生成。结果表明 DM1 在体消除快速，并且药

物代谢途径广泛，同时主要通过肝胆途径排除体外。 
Richter O等[24]在近期针对一种口服MEK1/2高

选择性抑制剂 Pimasertib 进行了完整的人体药动学

研究时使用了放射性同位素标记。受试者分别接受

静脉推注 2 μg（约 9 kBq）和口服 60 mg（约 2.6 MBq）
14C 标记的 Pimasertib。研究结果表明口服给药后

85.1%的总放射性可以在排泄物中回收，其中药物

主要通过尿（52.8%）和粪便（30.7%）排泄，另外

78.9%的放射性是以代谢产物的形式存在，并且找

到了两种血浆中主要的代谢产物。 
由于放射性同位素更高的灵敏度，通过给予动

物或者受试者放射性标记的物质后采集排泄物样本

可以获得比传统生物检测方法更好的物质平衡研究

结果，结合药动学结果可以更好地对原型药物和代

谢产物进行鉴定和定量分析。尽管通常条件下，放

射性标记技术可以达到总放射性回收率 85%甚至更

高，但是低回收率情况也时有出现，例如样本收集

不完全，特别是对于大动物（beagle 犬、猴）难以

完全收集其排泄物，同时笼具清洗困难；另外放射

标记位置选择也会决定放射性回收，那些可以断裂

进入内源性代谢途径的位点可以导致标记部位最终

代谢为 14CO2而从呼吸道排出[25]，因此在选择动物

种属和标记位点是应全面考虑，尽可能避免造成低

回收的情形出现。 
5  放射性同位素示踪技术在药物安全性评价中的

应用 
药物及其代谢产物需要在开发阶段进行动物和

人体实验研究其暴露程度以确保药物相关物质的安

全性。在 ICH 非临床安全性评价研究指南

《Nonclinical Safety Studies for the Conduct of Human 
Clinical Trials and Marketing Authorization for 
Pharmaceuticals》中对于超过 10%总暴露量的代谢

产物要求进行评估[26]，而以非放射性标记方法测定

所有代谢产物的暴露量通常是不可靠的，特别是对

于那些有很多代谢产物的药物，而单剂量给予放射

性标记的药物则可以很好解决这些问题。 
以利希普坦（Lixivaptan）为例，Prakash C等[27]

利用口服单次给予受试者 14C 标记的利希普坦后采

样进行血浆中代谢产物的表征和定量分析，与临床

前毒理研究中所得代谢产物数据进行比较发现代谢

产物的差异。对于广泛代谢的利希普坦，

pyrrolocarboxylic（M5）和 anthranilic acid（M6）被

鉴定是利希普坦的主要代谢产物，其中 anthranilic 
acid在人体、大鼠和犬上都被证实是主要代谢产物，

而 pyrrolocarboxylic acid 在大鼠和犬上暴露则相对

低得多。另一个吡咯烷酮代谢产物 M3 在大鼠和犬

上被确证为主要代谢产物，而在人体试验中 M3 难
以与另外 2 个代谢产物 M1 和 M2 进行区分，M3
的作用因此难以在人体上确证。除了主要代谢产物

外，研究还找到了另外 6个代谢产物，其中M6、7、
8的暴露量均高于大鼠或犬上的含量，而M1、2、3
的暴露相较于动物则低得多。另外还有其他未能指

认的成分，但是总暴露量低于 5%，因此与药物的

安全性相关性较弱，可不做过多关注。尽管在人体

上唯一暴露的代谢产物情况比较罕见，更多的情况

还是药物的代谢产物表型种属差异小，而暴露量存

在明显差别，因此 FDA 指南建议在早期药物开发
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阶段进行药物代谢差异分析[28]。另外启动大规模临

床研究前需要明确药物代谢产物的类型和种属差

异，因此尽可能早的进行代谢产物表征和确证就显

得十分迫切。 
6  放射性标记检测新技术 

在放射性同位素检测应用中，液体闪烁分析

（liquid scintillation counting, LSC）、流动液体闪烁分

析（flow scintillation analyzer, FSA）和微孔液体闪

烁分析（microplatescintillation counting, MSC）通常

作为在线或离线检测器与传统分析方法联用进行代

谢产物分析、结构确证和定量分析。而正电子发射

断层成像技术（positron emissiontomography, PET）
包括 PET/CT和 PET/MRI作为一种高灵敏的非侵入

式成像技术正在被大量应用于药物开发的临床和非

临床研究阶段[29-33]。PET通过给予受试者或者动物
11C、13N、15O、18F 等缺中子同位素，基于这些元

素衰变同时释放正电子的特性，并结合湮灭反应过

程中产生光子强度不同的特点通过计算机处理放大

进行影像重建，进而从分子水平反映组织器官病理

生理、生化代谢、功能性改变或体内受体分布。PET
技术除了在疾病早期筛查和诊断外（如病灶定位），

PET也可以对于药物的在体过程进行精确定位。例

如将 18F 标记的脱氧葡萄糖（FDG）给予受试者后

通过其分布进行癌症筛查，通常健康的甲状腺中

FDG 含量很低，而异常高水平的 FDG 可根据其摄

取方式作为慢性甲状腺炎或肿瘤恶性程度的判定指

标[34]。另一个 PET技术的成功应用则是利用 11C标

记的维拉帕米研究环孢霉素对 P-gp 底物摄取的抑

制作用[35]。作为血脑屏障中最重要的外排型转运

体，P-gp控制着很多药物包括抗肿瘤药物的外排过

程。但是由于难以检测，因此在体研究 P-gp抑制剂

的作用极为困难。Muzi 等[35]通过给予健康受试者
15O标记的水分子进行血流评估，之后注射 11C标记

的维拉帕米进行 P-gp功能评估。通过比对是否给予

环孢素 A的条件下 11C标记的维拉帕米的动态影像

数据定量，发现环孢素 A 对于 P-gp 的抑制可显著

提高脑组织中维拉帕米的含量约 73%，因此通过这

种非侵入方式可以方便地对 P-gp 介导的药物脑组

织中的暴露影响，特别是其抑制剂进行研究。尽管

PET技术灵敏、分辨率高，但是相对于其他稳定同

位素，PET所用同位素半衰期一般较短，11C和 18F
的半衰期分别只有约 20 min和 2 h，这为制备放射

标记的化合物提出了相当高的要求，同时组织分布

研究也只能在较短的时间里完成。当然较短的半衰

期也减少了在体研究过程中对放射剂量调整的   
要求。 

除 PET技术外，另一种近些年来被广泛应用的

放射性同位素检测技术是加速器质谱技术

（accelerator mass spectrometry, AMS）[36-38]。作为传

统放射性检测技术的补充和替代方法，加速器质谱

现在多与液相或液质联用进行生物样本的定量分

析。AMS通过测量样本中碳同位素的比例（14C/12C）
进而对含 14C标记的待测物进行定量[39]。与依赖同

位素衰变的传统检测技术相比，AMS极大地提高了

检测的灵敏度，相较于液闪检测可提高至约 3千万

倍[40]。随着检测灵敏度的提高，含 14C标记的化合

物的给药剂量也可以随之大幅下降。除此之外，

AMS检测物质单一、不受化合物结构和基质效应的

影响，也很好地弥补了传统LC-MS检测技术的不足。 
基于技术发展，AMS现如今已经被大量应用于

药物研究，特别是药动学领域中。微剂量给药（通

常也指 0期临床研究）可以通过给予人体常规治疗

剂量的 1%甚至更低的水平来获得药物的动力学参

数，例如吸收动力学、组织分布、代谢和排泄。由

于给药剂量有限，监管机构对此也准许免于在研新

药申请即可进行有限人体实验用以采集相关数   
据[41]。尽管微剂量给药与常规剂量给药后药物在体

过程并不完全一致，但是微剂量给药研究所得 PK
数据与常规剂量给药所得结果相关性整体上依然高

达 80%以上[42]。另外在代谢产物安全性研究方面，

AMS的优势也十分明显。通过给予受试者混有一定

比例 14C标记的药物（通常约 10 kBq）后检测血浆

中总放射性与原型药物含量进行比较，可以直接判

断代谢产物的水平并决定是否后续进行代谢产物分

析。通过 LC-AMS联用可以直接对原型药物及其相

关代谢产物暴露水平进行定量分析，并与临床前研

究所获得数据进行比对来确证主要代谢产物是否有

差别[39]。 
7  放射性同位素示踪技术应用前景 

现如今，放射性同位素标记示踪技术在药物开

发中，特别是药动学中已经得到了广泛应用，与传

统生物检测手段互为补充，相得益彰。除了在药物

动力学表征、组织分布、代谢/排泄机制和物质平衡

等方面发挥积极作用外，放射性标记还在以下领域

显现出了不可比拟的优势：（1）非常规代谢产物鉴

定[43]，通过对维莫德吉（Vismodegib）进行 14C标 
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图 1  放射性同位素示踪技术在药物评价中的应用 
Fig. 1  Application of radioisotope tracer technique in drug evaluation 

记研究代谢产物，发现了吡啶环非常规开环过程；

（2）药物的蛋白共价结合（covalent protein binding, 
CPB），药物分子代谢生成活性中间体并与酶或核酸

共价结合进而导致功能蛋白失活[44]，为此默克公司

开发了在体和离体 CPB 测试方案来评估候选药物

生物激活的可能性 [45]；（3）生物等效豁免（BE 
Waiver），如果某药物生物利用度超过 90%或者 90%
以上药物经由尿液排出，对于生物药剂学 III类药物

则可以判定为高渗透性[3]。另外，新核素的标记应

用和新标记方法，例如双标法[46-47]研究药物动力学

特征和组织分布也使获取相关信息更加方便和   
准确。 

从监管机构和制药企业的认识角度尽管已经对

应用放射性标记研究药物特征达成共识，但是在何

时、何种情况下进行放射标记的 ADME研究尚存争

论。通常来讲，利用体外模型进行早期代谢评估可

以有效提高开发效率，进行跨种属的代谢表型分析

可以为临床前毒理研究选择合适动物模型提供相应

依据。FDA也明确鼓励申办方在药物开发阶段通过

多种手段获取相关代谢数据，因而，尽早通过放射

标记技术获取所需数据可以加速药物研发进程，缩

短品种上市进程。 
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