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氘及其标记化合物在生物医药研究中的应用进展
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摘 要：稳定同位素因具有无放射性、稳定性好等特点，在医药、食品安全、生态环境等领域应用广泛。氘作为氢元素的一

种稳定同位素，氘元素标记法具有简单、快捷、价格低等优点。研究发现，氘同位素标记在机体代谢机制、疾病预防及治疗靶

点、药理学等生命科学领域具有巨大的应用潜力。综述从氘标记化合物的合成方法、检测技术、氘及其化合物在生物医药研

究中的应用等方面进行总结，并对未来发展进行了展望，以期为相关领域的研究与应用提供参考。
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Abstract：Stable isotopes are widely used in fields such as medicine， food safety， and ecological environment due to their charac‐
teristics of no radioactivity and good stability. Deuterium is a stable isotope of hydrogen element， and deuterium labeling method 
has the advantages of simplicity， speed， and low cost. Researches have shown that deuterium isotope labeling has enormous 
potential for application in the field of life sciences such as metabolic mechanisms， disease prevention and treatment targets， 
pharmacology， etc. The review summarized the synthesis methods， detection techniques， and applications of deuterium and its 
compounds in biomedical research， and prospected for the future development， in order to provide reference for researchers and 
applications in related fields.
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自然界中的氢以 1H（氕，H）、2H（氘，D）、3H
（氚，T）3 种同位素的形式存在，其中氚具有放射

性，称为放射性同位素。与 13C和 14C相比，氢同位

素标记具有简单、快捷、价格低等优点［1］。此外，

氢同位素与其他化合物结合时，不会使化合物的

化学结构、物理性质和生物特性等方面发生改

变［2］。多年来，氘和氚 2种同位素已经在光谱学、

生命科学、核科学等多领域的研究中得以应用［2］。

随着高灵敏度检测方法和同位素标记技术等的不

断发展，氢同位素及其化合物在生物医学领域的

研究应用也在不断增多。因此，本文对氘及其化

合物在生物医药研究中的应用进行综述，以期为

从事相关领域的研究者提供参考。

1　氘标记化合物的合成方法

由于氘化化合物广泛应用于多种领域，其合

成方法也备受关注。将氘元素加入到有机分子中
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可以通过氢同位素交换法、氘化还原法等多种方

式实现合成。

1.1　氢同位素交换法

氢同位素交换法（hydrogen isotope exchange，
HIE）是通过将同位素掺入到后期物质或最终物

质这种途径［3］，直接将氘/氚元素掺到入复杂化合

物中，是一种非常理想的合成方法。根据 HIE 反

应过程需要的催化剂，将HIE主要分为 2种途径。

第一种是在碱或酸性催化条件下进行，如图 1 所

示，通常该类反应的条件更严苛［4］。Liu 等［5］以

D2O 作为氘化试剂，在直接氘化 N-杂芳基甲烷的

甲基的基础上开发了一种由布朗斯特酸（Brønsted）
高效催化的氘化反应。研究表明，这种 Brønsted
酸催化 H/D 的交换适用于生物活性分子的氘化，

可以产生高氘化率的相应物质，从而促进相关药

物的代谢研究，如：罂粟碱、托吡卡胺。

另一种方法是通过金属催化发生反应，如在

铱、铂、钯等过渡金属的催化下，选择性地将 C-D
和 C-T 键结合在靶向分子上［6］（图 2）。2016 年，

Chatterjee等［7］研究了一种钌催化的α选择性胺氘

化，在基本条件下选择 D2O 作为同位素源。他们

假设HIE反应通过胺的N-H键活化和酰胺连接的

钌氘化中间体进行。研究结果显示，钌可以催化

伯胺、仲胺、氨基酸和商业药物的选择性α-氘化，

同时揭示了单核 Ru（Ⅳ）阳离子络合物作为中间

体参与反应过程。研究者继而提出了一种新的机

制，该机制涉及阳离子钌络合物活化N-H键，随后

1，3-氘化物转移到原位形成的亚胺中。

此外，由于研发的新型药物包含多种模式，包

括小分子、肽、抗体、纳米体、凝胶等。因此，迫切

需要建立与高灵敏度模式（如大肽）兼容的新型

HIE 标记方法［8］。2017 年，MacMillan 等［9］使用光

介导的光氧化还原剂催化α-氨基C（SP3）-H键上

的直接 HIE 反应，该研究是在简化和易于使用的

HIE方案上的一个重大突破。

1.2　氘化还原法

氘化还原法是指在一定条件下，将基质或溶

剂中的质子氢原子迅速与含氘的同位素源（D2、

D2O、氘化溶剂）进行还原交换。氘代卤化是其中

一种重要的方法，该方法的优点是可以保证预选

位置的完全选择性以及通常会有超过99%的可靠

氘掺入［10］。Loh等［11］以D2O作为氘源，CdSe作为光催

化剂，通过自由基过程选择性地氘化卤化物。该

研究方案可以在照射时产生氘自由基或芳基阴离

子（ArX·−），然后通过氘自由基和ArX·−偶联形成

氘结合产物。有研究报道了以氘代异丙醇作为溶

剂和氘源，在光氧化还原催化下进行芳基溴化物

的氘代溴化反应［12］。此外，氘代还原方法中还利用

到羰基、烯烃、炔烃等官能团的化学性质。Espino、
Jalon等在钌催化剂的作用下，将氧化氘与甲酸和

甲酸钠一起作为氘源，应用于亚胺的氢化［13］。在

镍/NHC催化下，使用氘化硅烷与氘化甲苯组合作

为溶剂，Newman等［14］将芳族酯转化为三氘甲基。

1.3　其他方法

除了氢同位素交换反应法、氘代卤代反应和

还原氘化外，还有几种比较特殊的氘标记方法。

甲基是生物分子中最常见的片段之一，67% 的畅

销药物中都含有甲基。因此，如何重新利用甲基

成为研究的重点［15］。如图 3所示，Sklyaruk等［16］开

发了一种锰催化酮的三氘甲基化反应，该方法通

图1　酸性条件下的氢同位素交换反应[4]

Fig. 1　H/D exchange under acidic conditions[4]

图2　正定向芳香族HIE选用铱(Ⅰ)作为催化剂[6]

Fig. 2　Selected iridium (Ⅰ) catalysts for ortho-directed aromatic HIE[6]
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过甲醇脱氢、羟醛缩合和氢化反应 3个步骤进行。

结果显示，该催化系统在氘化甲醇的存在下同样

可以运行，从而产生高产率的 d4产物，包括含有卤

素和杂环的底物。此外，利用市售氘化试剂或构

建块的经典合成方法制备特异性标记的化合物仍

然是有价值的，此类方法一般称为多步合成法［10］。

Li等［17］提出了一种简单的方法来合成同位素标记

的酰基肉毒碱（图 4），其相对于未标记对应物的

质量偏移可以是 3~12 Da 范围内的任何数字，这

种方法可以更方便地为酰基肉毒素图谱分析提供

真实的内标，从而扩大其临床应用。SCH 430765
是一种潜在的治疗肥胖的药物，Hesk 等［18］利用

［13C］-甲醛-d2在Mannich型反应中的商业可用性，

成功地合成了含有 2H和 13C原子的 SCH 430765标

记变体。

2　氘标记化合物的检测技术

制备得到氘化化合物后，可以通过多种氘同

位素检测技术，获得化合物的氘化率以及氘原子

在化合物上的取代位点等信息，从而更好地了解

氘化化合物的性质和作用。同时，氘标记化合物

的检测技术也为我们提供了生物合成、代谢途径、

蛋白质行为、药物疗效等宝贵的生物信息，成为生

物医药领域发展不可或缺的手段。目前常用的氘

标记化合物检测技术有氢-氘交换质谱法、氘代谢

成像、氘磁共振波谱。

2.1　氢-氘交换质谱法

重同位素和轻同位素之间的质量差异为检测

这些同位素提供了前提条件，质谱法（mass spec‐
trometry，MS）就是根据化合物的不同质量进行分

离和测量。传统上，MS与色谱分离技术相结合，

以允许在质谱仪检测之前分离有机化合物中的复

杂混合物［19］。随着技术的不断发展，出现的其他

方法与质谱法进行结合产生了更大的功效。例如，

氢-氘交换质谱（hydrogen deuterium exchange mass 
spectrometry，HDX-MS）通过连接结构、构象动力

学和功能可以深入了解蛋白质的行为［20］，而由于

氢（1H）和氘（D）的质量之间大约有 1 Da 的质量

差，交换速度被减慢，因此氘掺入的水平很容易利

用 MS 被测量［21］。HDX-MS 对于绘制能被单克隆

抗体识别的抗原表面上蛋白质的构象表位效果很

好，而构象表位目前也是 HDX-MS 在生物制药行

业的主要用途之一［22］。有研究利用HDX-MS阐明

了一种针对严重急性呼吸系统综合征冠状病毒 2
型的纳米颗粒疫苗中和单克隆抗体的结合表位［23］。

此外，Pantazatos等［24］发现HDX-MS可以应用于定

位蛋白质的无序区域，该作用可以使重新设计的

图3　锰催化酮的三氘甲基化[16]

Fig. 3　Manganese-catalyzed trideuteromethylation of ketones[16]

注：NaCNBH3—氰基硼氢化钠；NaCNBD3—氰基硼氘化钠；MeOH—甲醇；AcOH—乙酸；DMF—二甲基甲酰胺；CH3I—甲基碘；CD3I—氘代

碘甲烷；13CD3I—甲基碘-13C；Na2CO3—碳酸钠。

图4　酰基肉毒碱的可调谐合成[17]

Fig. 4　Tuneable synthesis of acylcarnitines[17]
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蛋白质构建体具有增强的晶体学特性。综合来

看，HDX-MS可谓是对其他检测技术，如核磁共振

波谱、电子显微镜、天然质谱法等的补充［25］。然

而，该方法存在一定的局限性，当氘标记的物质暴

露在富含氢的溶液或气体中，氘有被还原为氢的

可能性，并且HDX不能用于蛋白质结构的确定［26］。

2.2　氘代谢成像

氘 代 谢 成 像（deuterium metabolic imaging，
DMI）是一种基于使用氢的稳定同位素标记作为

底物，并在三维观察其代谢的稳健方法，用以研究

体内多种代谢过程［27］。Kaggie等［28］研究证明了在

3T下口服D-葡萄糖进行临床DMI的可行性，所获

得的光谱可通过光谱成像来解析正常大脑中 D-

葡萄糖、D-水、D-乳酸和 D-谷氨酰胺和谷氨酸的

水平，从而证明了 DMI在揭示整个大脑代谢区域

变化具有一定的潜力。Du等［29］通过研究葡萄糖-d7
以评估黑色素瘤细胞中脂肪酸的从头生物合成。

该研究通过联合拉曼成像和转录组学分析，明确

了作为脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）
抑制剂的蓝菌素减少了分化的黑色素细胞中脂肪

酸的从头生物合成，而在去分化的黑素细胞中并

没有观察到任何影响。

2.3　氘磁共振波谱

氘磁共振波谱（deuterium magnetic resonance 
spectroscopy，DMRS）是一种非侵入性技术，可以

检测体内的氘代化合物，在分析摄取、灌注、冲洗

或代谢方面具有很大的潜力［30］。Benedikt等［30］对

大鼠体内氘化的 3-O-甲基葡萄糖（3-O-methylglu‐
cose，OMG）进行氘核磁共振检测，结果表明使用

DMRS 表征体内葡萄糖转运的可行性。Flocke
等［31］通过持续 2H-MRS 检测到在注射后 2~60 min
内，具有良好时间分辨率的跟踪炎症诱导的代谢

通量变化，表明 DMRS 可以用于炎症环境中代谢

变化的无创监测，为研究体内标记患者中免疫代

谢数据奠定了一定基础。

3　氘及其标记化合物在生物医药研究中

的应用

3.1　氘同位素在代谢机制研究中的应用

与大多数器官相比，大脑中以糖原为葡萄糖

储存形式的能力非常有限。因此，为了维持大脑

的正常功能，需要持续向大脑提供氧气和葡

萄糖［32］。既往用于评估活性脑代谢的临床成像工

具通常是正电子发射断层扫描（positron emission 
Computed tomography，PET）或磁共振波谱法（mag‐
netic resonance spectroscop，MRS）。 2017 年，Lu
等［33］研究了如何应用高磁场强度下的 2H-MRS 来

量化大鼠的全脑葡萄糖代谢率和三羧酸循环流

量。该实验通过调节麻醉深度来区分代谢活动，

结果表明 2H-MRS在检测大脑能量代谢变化方面

的高敏感性。2018 年，Feyter 等［34］发现了一种基

于 2H-MRS 的新检测方法，称为氘（2H）代谢成像

（DMI）。研究利用DMI绘制出大鼠和胶质母细胞

瘤患者整个大脑的糖酵解和氧化磷酸化图，结果

显示肿瘤组织中乳酸与谷氨酰胺和谷氨酸（gluta‐
mine and glutamate，Glx）形成的比例增加，这是

Warburg效应的典型特征。清蛋白是血浆中含量

最丰富的蛋白质，临床上常用血浆清蛋白浓度作

为评价机体中蛋白质的营养状况指标［35］。有研究

发现，重水标记法能有效测定血浆清蛋白的合成

动力学参数，可用于机体代谢相关的生理、病理机

制研究［36］。

3.2　氘同位素在临床疾病治疗与机制研究中的

应用

RSK4 是 p90 核糖体蛋白 S6 激酶（RPS6KAs，
又名 RSKs）的四种亚型之一［37］，研究表明 RSK4
在不同的组织细胞中具有促癌/抑癌作用［39］。

Chrysostomou 等［38］对已知药物进行筛选，以确定

可以作为 RSK4 抑制剂或使 RSK4 部分结晶化的

药物或药物家族，并通过氘交换分析等方法探究

其作用机制。粘连蛋白是一种抗体模拟物，其具

有的高亲和力和特异性可以与相关靶点结合。如

IL-23［39］与胃炎、银屑病和关节炎等多种自身免疫

性炎症疾病有关［40］，是治疗不同炎症性疾病的重

要靶点。有研究应用氢/氘交换质谱法和计算方

法探讨了 IL-23 与 Ad 连接蛋白 2 结合的相互作

用，并确定了2种正交方法之间的相关性［27］。

目前，已有大量动物和临床试验表明，氢气对

糖尿病、脂代谢紊乱、代谢综合征和神经退行性疾

病等有一定的预防、保护和治疗作用［41］，但是其治

疗机制尚不清楚。2015 年一项研究采用氢同位

素法，并通过腹腔注射氘气对氢气在体内的代谢

进行定量，研究结果表明腹腔注射 10 mL氘气，生

理条件下大约有 10%的氘气会被氧化为水，提示
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氢气具有极强的抗氧化能力。此外，体外研究使

用猪心脏细胞线粒体呼吸链中复合物Ⅰ产生超氧

阴离子评价了氢气的抗氧化效果，这为揭示氢气

防治疾病的机制提供了一定启示［2］。

3.3　氘同位素在药理学研究中的应用

目前，已有多种氘化药物被用于药理学研

究。值得注意的是，特定位置的氘化可能会改变

药物的吸收、分布、代谢和排泄特性，从而影响药

物分子的药代动力学。氘代化合物在药物研究中

的主要应用包括：改善药代动力学、减小毒性以及

作为正电子发射断层成像示踪剂。

3.3.1　改善药代动力学　2017 年 4 月，美国食品

药品监督管理局批准氘丁苯那嗪可以用于治疗

与亨廷顿舞蹈症相关的舞蹈病和迟发性运动障

碍，氘丁苯那嗪成为全球首个获批的氘代药物

（图 5）［43］，这是氘代药物在医药化学领域一个里

程碑式事件［44］。

GABA-A调节剂L-838417因其较差的药代动

力学特征，目前尚未进入临床阶段［45］。但有研究

表明 L-838417的氘化类似物，具有相对较好的亲

和力、亚单位特异性和药理活性，在啮齿类动物中

表现出较好的药代动力学特性，目前该调节剂已

启动Ⅰ期临床试验［46］。伊凡卡福是用于治疗囊性

纤维化的一类药物，研究表明其氘代类似物与原

药物具有相同的药理效力，但是氘化后的药物在

体外表现出更强的稳定性（图6）［47］。

3.3.2　减小毒性　药物氘化后可以减少人体不

需要或对人体有害的代谢物的生成，同时增加

需要的活性代谢物，这一作用称为代谢分流作

用［48］。研究表明，与未标记氘的药物相比，异环

磷酰胺的 α 和 α′位置上的碳加入氘后，增强了

4′位的羟基化，同时减少了所有测试 CYP 的 N-

脱氯含量，如图 7 所示［49］。有研究发现，N-脱氯

会导致毒性更强、效果较差的代谢产物生成，如

对肾脏造成一定损伤的氯乙醛，这表明氘诱导

的代谢分流作用可能提高该化疗药物的治疗

效果。

帕罗西汀是一种选择性血清素再摄取抑制

剂，目前可用于治疗严重抑郁、强迫、恐慌、社交焦

虑、一般焦虑和创伤后应激障碍［49］。帕罗西汀部

分由 CYP2D6 代谢，但在帕罗西汀和其他同样由

CYP2D6代谢的联合给药药物之间观察到了具有

显著临床相关性的药物-药物相互作用［50］。Vinita
等［51］研究发现氘代帕罗西汀CTP-347消除了使用

帕罗西汀引起的机理性抑制现象，并且减少了与

其他 CYP2D6 代谢药物的相互作用，证实了氘取

代可以作为一种潜在的重要方法来改进治疗

剂（图8）。

图5　氘丁苯那嗪[43]

Fig. 5　Deutetrabenazine[43]

图6　CTP-656 （氘代依伐卡托）、十八氘代依伐卡托和依伐卡托的结构[47]

Fig. 6　Structures of CTP-656 (d9-Ivacaftor), d18-Ivacaftor, and Ivacaftor[47]

注：d4IFO的结构显示为氘位于α和α′碳上。

图7　d4IFO的结构

Fig. 7　The structure of d4IFO
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3.3.3　作为正电子发射断层成像示踪剂　氘作为

正电子发射断层成像（positron emission tomogra‐
phy，PET）示踪剂，通过 PET可以发现与疾病相关

的生物化学变化，同时可在潜在药物研发过程中

充当生物标志物。此外，用氘取代氢可以减缓体

内代谢，减少放射性示踪剂的损失，同时保持对特

定酶或受体结合位点的结合能力。11C-氘-L-二烯

基（11C-DED）作为一种 PET 示踪剂已被用于观察

阿尔茨海默病患者体内活化的星形胶质细胞［52］。

有研究表明，将氘掺入 11C-DED 中可以减少脑灌

注对示踪剂结合的影响［53］。2001 年，18F-FCH 被

开发作为一种正电子发射断层扫描肿瘤示踪

剂［54］，然而其很容易被肾脏和肝脏组织中的胆碱

氧化酶氧化［55］。基于氢同位素效应，开发出了性

质更为稳定的 18F-FCH 类似物—18F-氟甲基-［1，2-

2H4］胆碱（18F-D4-FCH），氘对氢的简单取代和 18F
的存在提高了化合物的稳定性，同时减少了母体

示踪剂的降解［55］。

4　展望

本文综述了氘同位素及其标记的化合物在机

体代谢机制研究、临床疾病的治疗与机制 、药理

学等许多领域研究中的应用。随着精准医疗观念

的不断发展，各个临床专业领域朝着各种先进科

技手段与传统医学方法整合应用和集成创新的趋

势发展。氘标记化合物的检测技术在临床代谢性

疾病、肿瘤等的诊断和治疗评估中显示出了巨大

的应用前景，提供了有关代谢变化的宝贵信息，不

仅可以帮助确定免疫治疗的最佳时间窗口，还能

提高临床干预的准确性。此外，氘在药物研究中

也得到越来越多的重视和利用，一方面氘代化合

物保留了氢类似物的药理效力和选择性，另一方

面，在某些情况下，氘同位素效应可以显著改变药

物代谢，对改善药代动力学、减小药物毒性等方面

产生积极作用。

然而，目前氘同位素在临床转化与应用方面

仍面临一定的挑战。由于物种间的差异性、体外

实验环境可能无法完全模拟体内的生理环境，氘

在体外的有益作用并不能保证在生物系统中同样

会取得成功，许多与氘同位素效应竞争的因素可

能会弱化甚至逆转氘化的预期效果。在临床诊断

与评估中，需要进一步探索量化氘化物给药剂量

的可靠方法以及制定标准化的诊断评估指标。在

设计和研发氘化药物方面，选择更加合适的底物、

提高氘化位置的准确性、评估氘化药物的安全性、

可行性和耐受性仍然需要大量的研究。此外，不

同国家地区在氘代药物正式获得临床应用准许程

序的规范化及氘化药物专利的授予标准方面仍需

努力。

相信随着同位素标记分析方法、临床医学技

术的不断发展，以及相关领域的专家、研究人员的

共同努力，氘同位素标记在生物医药领域的应用

范围将不断扩大，临床转化应用的可行性不断提

高，协助研究人员和临床医生更加全面地了解机

体代谢，为临床疾病的诊断与治疗提供新的方法

和思路，从而推动生物医药领域的发展。
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