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放射性标记药物在我国新药研发中的应用进展

刁星星*, 余京华, 钟大放*
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摘要: 放射性标记药物代谢研究在新药研发中发挥着重要作用。它提供药物的吸收、代谢、组织分布和排泄信

息, 在新药的代谢物安全性评价和物质平衡研究中, 具有不可替代的作用。美国FDA近期发布的关于放射性标记

药物临床试验的新指导原则草案, 提出了更高的标准, 得到业界的广泛关注。国内近年来在新药研发中, 采用 14C标

记药物开展临床代谢试验, 克服了关键技术瓶颈, 积累了经验。本文综述上述研究进展, 分析存在的问题, 并初步展

望未来的技术发展和应用。

关键词: 放射性标记药物; 药物代谢; 物质平衡; 新药研发

中图分类号: R917   文献标识码: A   文章编号: 0513-4870(2023)02-0313-07

Application progress of radiolabeled drugs in new drug research 
and development in China
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Abstract: The metabolism study of radiolabeled drugs plays an important role in the development of new 

drugs. It provides information on drug absorption, metabolism, tissue distribution and excretion, and plays an 

irreplaceable role in the metabolite safety evaluation and mass balance of new drugs. The new guidance draft on 

clinical trials of radiolabeled drugs recently released by the US FDA puts forward higher standards and has been 

widely concerned by the industry. In recent years, in the research and development of new drugs in China, 14C 

labeled drugs have been used to carry out clinical metabolism studies, which has overcome key technical 

bottlenecks and accumulated experience. This paper summarizes the above research progress, analyzes the existing 

problems, and preliminarily looks forward to the future technological development and application.
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随着我国新药创制的加速发展, 放射性标记药物

试验日益引发关注。2012年, 边诣聪等[1]综述了放射

性标记药物在吸收、分布、代谢、排泄研究中的应用。

2016年, 斯琴朝克图等[2]综述了放射性标记药物在药

物代谢与处置研究中的应用。这两篇文章介绍了放射

性同位素实验相关理论和国外一些研究成果。

近年来, 马晟等[3]综述了放射性标记药物物质平

衡及生物转化临床研究进展, 孙鲁宁等[4]综述了新药

人体物质平衡与代谢研究同位素示踪技术平台建设的

实践与思考。这两篇文章总结了我国近年来放射性标

记药物临床研究技术平台的建设情况。2020年, 缪丽

燕等[5]发表了“放射性同位素标记药物物质平衡及生

物转化临床研究伦理审查专家共识”, 专家来自 11家

单位, 标志着我国开展放射性标记药物临床试验平台

已经成熟。

本文根据文献报道, 总结我国近年来新药研发中

开展的放射性标记药物试验进展, 包括放射性标记药

物合成、放射性分析技术、临床物质平衡试验及在药物
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代谢产物鉴定、血浆蛋白共价结合、代谢物追踪等方面

的应用。

1 法规指导原则 

美国FDA于 2022年 5月发布了“人体放射性标记

物质平衡研究临床药理学考量”指导原则草案[6]。认

为人体放射性标记 (通常为 14C或 3H) 物质平衡研究是获

得药物在人体内吸收、分布、代谢和排泄 (ADME) 的定

量及全面信息最直接的方法。建议在一般情况下, 应该

对所有新的分子实体开展物质平衡研究。一般来说, 物

质平衡研究可以在健康成年受试者中进行。如果因安

全问题排除健康受试者入组, 则可以在受益患者群体

中开展物质平衡研究。物质平衡研究应包括至少 6名

受试者。要求尿液和粪便的放射性物质总回收率应至

少为90%, 当回收率低于90%时, 应提供充分的理由。

欧洲 EMA 在“药物相互作用研究指导原则” 

(2012年6月) 中指出, 物质平衡试验通过给予放射性标

记药物来追踪母体药物和代谢产物, 提供代谢物的系统

暴露信息以及用于估计主要清除途径的数据资料[7]。

中国国家药品监督管理局药品审评中心在《药物

非临床药代动力学研究技术指导原则》 (2014年 5月) 

和《创新药临床药理学研究技术指导原则》 (2021年 12

月) 中明确, 临床前和临床早期阶段, 特别是毒性剂量

和有效治疗剂量范围确定的情况下运用放射性标记化

合物, 可通过收集动物和人体粪、尿及胆汁以研究药物

的物质平衡。这些研究能够获得化合物的排泄途径和

排泄速率等信息, 而且有助于代谢产物的性质鉴定, 并

通过有限的数据比较它们的体内吸收和分布特点[8,9]。

2 放射性标记药物的合成与分析 

我国科学家近年来使用放射性标记药物开展新药

临床物质平衡研究, 迄今为止, 在药品审评中心临床试

验平台登记有 64 项放射性标记药物人体物质平衡

试验, 并在国际学术期刊发表了多篇论文。其中, 安罗

替尼 (anlotinib) [10]、吡咯替尼 (pyrotinib) [11]、呋喹替尼 

(fruquintinib)[12]、阿美替尼 (almonertinib)[13]、恩沙替尼 

(ensartinib)[14]、环泊酚 (ciprofol)[15]、氟唑帕利 (fuzulo‐

parib)[16]、索凡替尼 (surufatinib)[17]、伏美替尼 (furmoner‐

tinib)[18]、康替唑胺 (contezolid)[19]先后获批上市; 艾维

替尼 (abivertinib)[20]、维卡格雷 (vicagrel)[21]、YY-20394[22]、

HR011303[23]、TPN171[24]尚处于临床 III期研究阶段。

典型的试验流程包括: ① 设计并合成放射性标记

药物 ; ② 大鼠体内 ADME 实验 ; ③ 确定临床试验方

案, 包括剂量、受试者、采样周期等, 经伦理委员会批准; 

④ 开展临床试验, 通过单次给予受试者放射性标记药

物, 采集血浆、全血、尿、粪样品并监控受试者安全性; 

⑤ 生物样品分析, 得到血浆、全血、尿、粪代谢物谱, 根

据尿、粪排泄测试结果 , 获得放射性回收率; ⑥ 结合

LC-MS/MS分析等, 鉴定代谢产物并获得药动学曲线。

笔者实验室已经报道的放射性标记药物动物实验

或体外实验还包括 TPN729[25]、莫非赛定 (morphothia‐

din)[26]、20(S)-原人参二醇 (20(S)-protopanaxadiol)[27]、雷

公藤甲素 (triptolide)[28]、鱼腥草素 (houttuynin)[29]、丁苯

酞 (3-n-butylphthalide)[30]。

2.1　放射性标记药物合成　 在设计放射性标记合成

路线时, 首选 14C标记, 但是对部分天然药物, 由于合成

路线的复杂性, 可以采用 3H标记。应在前期已有的药

物合成路线基础上, 优化合成路径, 尽可能在合成的靠

后步骤中引入含 14C或 3H的片段, 最大程度减少放射

性废弃物的产生。特别需要注意, 考察标记位点应在

生物体内不易代谢丢失, 否则失去了标记的意义。放

射性标记药物的化学结构分别列于图 1 (已上市药物) 

和图2 (临床试验中的药物)。这些药物均采用了 14C标

记, 其中仅阿美替尼的标记位点未知。

图 3列出了几种放射性标记的化学药物和天然药

物结构, 它们尚未报道开展人体内物质平衡试验。其

中既有 14C 标记 (TPN729、莫非赛定、鱼腥草素、丁苯

酞), 也有 3H标记 (20(S)-原人参二醇、雷公藤甲素)。

2.2　放射性分析技术　 在药物代谢研究中, 使用的放

射性检测方法包括液体闪烁计数仪 (liquid scintilla‐

tion counting, LSC)、动物全身放射自显影技术 (quanti‐

tative whole-body autoradiography, QWBA)、流动闪烁

分析仪、固体闪烁计数仪等。其中, 固体闪烁计数仪与

LC-MS/MS联合使用, 灵敏度高, 可用于确定循环中的

主要代谢产物。

液体闪烁计数仪 (LSC) 是一种通过液体闪烁探测

器测定液态样品中放射性活度的设备, 设备内直接内

置 133Ba源, 通过淬灭曲线校正测定放射性活度的绝对

值。液体闪烁计数仪操作简单: 将含放射性的澄清液

体样品 (血浆、尿、胆汁等, 全血和粪匀浆淬灭严重, 需

氧化燃烧后进行 LSC测试) 与闪烁液混合均匀, 即可

检测, 已经广泛应用于排泄、组织分布、吸收等实验, 成

为测定液体样品中放射性活度的首选仪器。

定量全身放射自显影 (QWBA) 技术是将给药后

的动物整体冷冻和切片, 利用放射性同位素发射的射

线, 使感光材料感光, 显出影像后进行放射性标记物的

定位和定量测量的技术。流动闪烁分析仪一般与

HPLC联用, 样品经HPLC色谱分离后, 流分立即被流

动闪烁分析仪检测, 适合于分析含高放射性活度的体

外样品或来源于动物的生物样品。因为可以实时观察

到检测结果, 非常适合于放射性的色谱方法开发。

固体闪烁计数仪一般也与 HPLC 联用 , 样品经
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HPLC 色谱分离后 , 流分每一定时间 (如每 10～15 s) 

收集在 96孔板的孔中, 挥干后, 即可由固体闪烁计数

仪来测定每个孔中的放射性活度, 此方法适合于含低

放射性活度的样品, 比如来源于人的生物样品。图 4

展示了放射性检测 14C-康替唑胺在人血浆中代谢产物

的色谱图[18]。

3 临床物质平衡试验 

表 1列出了我国近年来公开发表的 15种放射性标

记药物的临床物质平衡试验信息[10-24]。苏州大学附属第

一医院、南京医科大学附属第一医院等建立了高标准的

放射性标记药物临床试验平台, 开展了多项临床试验。

3.1　放射性安全剂量　 人体放射性试验开展前, 需要

评估受试者单次口服放射剂量药物后, 全身受到的有

效辐射剂量。人体全身有效辐射剂量需要根据大鼠放

射性组织分布试验的结果来估算, 与监管机构规定的

单次人体试验有效辐射剂量限度 (30 mSv) 比较[31]。我

Figure 2　Structures of radiolabeled drugs (in clinical trials). *: 14C radiolabeled site

Figure 1　Structures of radiolabeled drugs (approved for marketing). *: 14C radiolabeled site
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国临床医院的伦理委员会一般要求单次人体放射性试

验的全身有效辐射剂量小于 1 mSv。我国学者目前发

表的相关论文中, 放射性给药剂量在50～150 μCi内。

3.2　受试者选择　 一般选择健康男性志愿者。在评

估对健康受试者可能有潜在风险的情况下, 选择治疗

获益的患者。在表 1的 15项临床试验中, 有 3项抗肿

瘤药物试验 (安罗替尼、氟唑帕利、艾维替尼) 选择了

肿瘤患者, 其中氟唑帕利 (该药物主要用于治疗卵巢

癌) 主要选择女性患者。多数试验录入6名受试者。

3.3　采样周期与放射性回收率　 多数试验 (10项) 的

采样周期在 14天以内, 且放射性回收率超过了 90%。

但是有 4项试验涉及靶向抗肿瘤药物 (安罗替尼、阿美

替尼、伏美替尼、艾维替尼), 它们的放射性回收率低于

90%。对于阿美替尼、伏美替尼和艾维替尼, 其主要原

因是该类药物结构中的丙烯酰胺基团可以和人血清白

蛋白形成共价结合物, 故消除非常缓慢[13,18,20]。安罗替

尼排泄极为缓慢, 110天的放射性回收率仅为 62%, 其

原因尚不清楚[10]。多数放射性标记药物的排泄可在 7

天左右超过 90%, 例如维卡格雷[21], 但有些不可逆靶向

抗肿瘤药放射性排泄缓慢, 例如伏美替尼[18]。

4 药物代谢产物鉴定与追踪 

4.1　药物代谢产物鉴定　 维卡格雷是抗凝血新药, 与

临床一线药物氯吡格雷有相同的活性代谢产物, 但是

在体内的活化机制不同。将放射性检测与LC-MS/MS

检测相结合, 在受试者口服维卡格雷后的血浆和尿中

共检测到 43个代谢物, 通过合成对照品, 确定了主要

代谢产物的结构。氯吡格雷的代谢物覆盖了维卡格雷

的全部代谢物。维卡格雷的活性巯基代谢产物H4在

人体内的生成效率远高于氯吡格雷, 临床药动学试验

表明, 维卡格雷口服剂量仅为氯吡格雷口服剂量 1/15, 

就可以获得同样高的活性代谢物血浆浓度 , 并且

CYP2C19基因多态性对维卡格雷的影响较小, 验证了

维卡格雷的设计思想[21,32-38]。图 5 是维卡格雷和氯吡

格雷的代谢途径对比[21]。

Table 1　List of clinical mass balance studies of radiolabeled drugs in China. Nanjing: The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical 

University; Suzhou: The First Affiliated Hospital of Soochow University; Huashan: Huashan Hospital Affiliated to Fudan University; Xuhui: 

Shanghai Xuhui District Central Hospital

No.

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15

Drug

Anlotinib
Pyrotinib
Fruquintinib
Almonertinib
Ensartinib
Ciprofol
Fuzuloparib
Surufatinib
Furmonertinib
Contezolid
Abivertinib
Vicagrel
YY-20394
HR011303
TPN171

Hospital

Nanjing
Suzhou
Nanjing
Nanjing
Nanjing
Suzhou
Suzhou
Suzhou
Suzhou
Huashan
Nanjing
Suzhou
Suzhou
Suzhou
Xuhui

Subject

Cancer patients
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Cancer patients
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Cancer patients
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers
Healthy volunteers

Number 

& sex
6 m
6 m
6 m
4 m
6 m
6 m
4 f, 1 m
6 m
6 m
6 m
7 m
6 m
6 m
6 m
6 m

Dose

/μCi
80/120
150
100

50
100
47-57
100
100

97.9
99.7
83

120
100

80
100

Duration

110 d
10 d
14 d
36 d
10 d
10 d
12 d
11 d
35 d

7 d
10 d

7 d
11 d
9 d
9 d

Total 

recovery
62.03%
92.60%
90.11%
86.15%

101.20%
87.3%

103.30%
92.10%
77.80%
91.50%
82.16%
96.71%
92.10%
91.75%
95.21%

Figure 4　 Representative radiochromatogram of pooled human 

plasma from human subjects administered 99.1 μCi/602 mg [14C]

contezolid. Unchanged contezolid, MRX445-1, and MRX459 are 

the main circulating drug-related materials

Figure 3　Structures of radiolabeled drugs (non-clinical study). *: 
14C radiolabeled site
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放射性标记药物相关代谢产物鉴定有很多报道, 

例如 20(S)-原人参二醇代谢物[39,40]、丁苯酞代谢物[41-43]、

雷公藤甲素代谢物[44-46]、TPN729代谢物[47,48]、莫非赛定

代谢物[49]、吡咯替尼代谢物[50]、康替唑胺代谢物[51]等。

4.2　血浆蛋白共价结合　 在受试者口服某些放射性

标记药物后, 观察到其血浆中总放射性暴露远远高于

母体药物和主要代谢物的暴露, 例如吡咯替尼、伏美替

尼[18]等。这类靶向抗肿瘤药物结构中含有丙烯酰胺结

构, 提示可能发生药物与血浆蛋白的共价结合。进一

步研究发现, 这些药物通过丙烯酰胺可缓慢与人血清

白蛋白的赖氨酸氨基共价结合, 且部分可逆[52]。

鱼腥草素制剂在人体可以引发过敏性不良反应广

为人知。使用 14C-鱼腥草素与人血清白蛋白共孵化 , 

可以观察到明显的共价结合[29], 后续研究确认了该类

共价结合反应机制 , 被认为是导致药物过敏的原因

之一[53]。

这些结果表明, 放射性同位素标记药物的代谢实

验, 可以提供独特的线索, 为阐明某些药物代谢机制发

挥引导作用。

4.3　代谢物追踪　 原人参二醇和雷公藤甲素都是重

要的天然药物。由于它们结构中缺乏极性基团, 质谱

响应很差, 所以难于通过LC-MS/MS等技术, 追踪其代

谢产物。放射性同位素标记提供了有效的手段, 使这

类药物的代谢研究得以开展。例如 , 对大鼠灌胃给

予 3H-雷公藤甲素, 在血浆中观察到 6种以上的代谢产

物, 为后续研究奠定了基础[44]。

丁苯酞又名芹菜甲素, 是一种治疗脑卒中的新药, 

2004年批准上市。但是, 丁苯酞在人体和临床前动物

中的药物代谢信息空白。笔者实验室与有放射性合成

资质的公司合作 , 合成了[14C]丁苯酞 , 利用放射性技

术, 系统研究了丁苯酞在大鼠体内的吸收、分布、代谢、

排泄过程[30], 为丁苯酞放射性人体物质平衡试验提供

了坚实的基础。

5 总结与展望 

国内近年来在新药研发中, 采用 14C标记药物开展

临床代谢试验, 克服了关键技术瓶颈, 积累了较多经

验 , 其技术指标基本达到了 FDA 指导原则的最新要

求, 为我国新药研发做出了重要贡献, 并在国际学术期

刊发表了几十篇研究论文。放射性标记药物临床试验

平台发挥了重要作用, 多个实验室开展了放射性标记

药物合成和生物分析。在检测技术方面, 我国从 2020

年起, 逐渐采用定量整体放射性自显影 (QWBA) 技术

进行动物组织分布研究, 并尝试采用微剂量放射性药

物进行人体代谢研究。国内正在开始引入加速器质谱

高灵敏度检测, 将使微剂量 (给药剂量<1 μCi) 放射性

药物临床试验成为可能。

作者贡献: 刁星星、余京华提供资料和修改文章; 钟大放

负责文章选题、文献检索、起草和审定文章。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。
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