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稳定同位素标记高分子材料制备及应用研究进展

刘婷婷#王华山"#张明秀#王!美#陈!醒
!天津科技大学化工与材料学院"天津(""%0’#

!!摘要%稳定同位素标记技术在化学分析中具有广泛的应用*随着高分子材料在各个领域应用越来越广泛’

对高分子材料服役性能+环境降解性能+生物体内代谢性能+高分子材料功能化等的研究越来越深入’便于表征

的稳定同位素标记高分子材料的需求越来越大’但稳定同位素标记高分子材料品种少+研究少+应用难以满足*

本文从高分子材料标记选位+合成方法+应用研究等方面’综述了国内外稳定同位素标记高分子的标记合成与

应用研究现状’展望了该领域未来的研究方向及应用前景*

!!关键词%稳定同位素)高分子)应用)进展

引言

具有相同质子数不同中子数的同一元素的不同核素互为同位素’按其半衰期可分为稳定性同位素和
放射性同位素*同位素的原子结构使得其具有独特的性能优势’人们利用这种特性开发了它的重要应
用,,,示踪*最初被选为示踪剂的同位素为放射性同位素’其放射性使得带有放射性同位素的材料或输
送场所在出现异样时’可及时通过计数器或其它简单的方法根据放射性同位素的数量变化发现问题所
在*由于在相同化学性能的基础上’它的放射性使得它易于被发现与测量’因此常被人们应用于勘探复
杂或者不易发现的问题*如今’放射性同位素已广泛应用于军事+民用核反应堆+医学+考古等领域*但
即使如此’放射性同位素也有其应用不便的情况’比如放射性防护安全问题’或遇到没有合适半衰期的放
射性同位素等问题*

稳定性同位素在同样不改变化学性质的基础上’还兼具无放射性+无毒的特性’在分离制备+合成及
使用的过程中’也无需特殊防护’操作更方便安全’因此人们开始了对于稳定性同位素的探索*自#$(%
年J812;:E1.B凭借着发现并命名了氢的稳定同位素氘获得了诺贝尔奖以来’于#$%"年含有以氘为稳
定性同位素标记的重水已经在美国大规模工业化生产*随后含有重氢标记的大量试剂+化合物及应用也
随之出现*而自!"世纪-"年代开始’#(O+#0H+#-Y+(%>等其它稳定性同位素产量也迅速增长*目前’常
用稳定同位素标记试剂有重水+#(OY!+#0H标记的氨基酸+不同稳定同位素标记的核苷酸+蛋白质+酯类
以及常用于合成聚合物塑料纤维的单体有机物等*基于稳定同位素标记物与非标记物的差异’再联合不
同的分析仪器如质谱+核磁共振等’进一步获得物质或元素的数量+位置变化’使得其适用范围更加广泛’
为研究反应路径+原理+产物中的元素来源等问题提供了方便有力的工具’且对设计研发新材料+了解生
物代谢及反应作用规律等也提供了新的方法思路*

目前’国内对于稳定性同位素的提取以及进一步开发利用水平都还不足’相关技术都有待进一步发
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展提高’相关研究也亟需重视*本文从稳定性同位素标记的选位+制备及稳定性同位素标记的高分子在
生物医药领域+农业+污染监测等领域的应用等方面’对近年来稳定性同位素标记高分子的研究进展与应
用进行综述’着重讨论了稳定同位素标记在监控高分子代谢过程中的优势+进展及前景*

#!稳定同位素标记的高分子制备

稳定同位素的提取制备技术已经渐渐发展起来了’常用的稳定性同位素提取方法如表#所示*

表:!常见同位素提取方法

)>?7@:!<1AA1B6C1D14@@ED5>FD61BA@DG1H

元素 提取方法 历史 现状

氢 化学交换’蒸馏’电化学 气体热扩散 蒸馏’分子激光’色层’离子交换

碳 蒸馏’化学交换 气体热扩散 电化学’分子蒸馏’色层’化学交换

氮 蒸馏’化学交换 气体热扩散 分子激光’离子交换

氧 蒸馏’气体热扩散 气体热扩散
分子激光’离子交换’化学交换

蒸馏’分子激光’电化学

硫 化学交换’液体热扩散’气体离心 气体扩散 蒸馏’分子激光’电化学

氯 液体扩散 气体扩散 蒸馏’分子激光’电化学

!!通常稳定同位素标记的试剂则有化学合成法和生物发酵法两种方法制备’我们可以根据成本+简便
程度+精度纯度需求等选择不同的方法去合成所需示踪剂*在本文中’我们以稳定同位素标记试剂所标
记的选位分类’来介绍不同高分子的稳定同位素标记方法*

:I:!以单体方式标记稳定同位素路径制备标记高分子
以单体方式标记高分子’即使得高分子的每个重复单元上均带有稳定同位素的标记’是同位素标记

中最简便+直接的方式*通常是将已带有标记的单体直接进行聚合反应’或通过生物合成法’用带有标记
的营养物质通过特定的生物作用产生所需的带有标记的高分子产物*而目前已经可以得到纯度较高+丰
度较高的稳定同位素标记的高分子有以下几种*

#_#_#!#(O标记的纤维素!自然界中大多数纤维素由植物产生’少数由微生物产生*在考虑人工合成与
生物合成过程路径利弊后’发现生物发酵法工艺简便’容易标记’制备方便*因此’有研究利用生物发酵
法合成了#(O标记的纤维素*研究利用可发酵产生细菌纤维素的醋酸杆菌属为菌株’培养在含有#(O& 葡
萄糖的营养液体系中’培养一段时间’将含稳定同位素#(O标记的纤维素产生后分离提纯’经后处理可得
到这种带有#(O标记的纤维素’且丰度可达到$$a*与其它方法制备的#0H标记的纤维素相比’利用这种
生物发酵法制备的#(O标记的纤维素具有过程简单+成本较低+丰度高的优势*标记后的纤维素可应用于
结构分析+新药设计+降解研究+发酵代谢研究等*

#_#_!!#(O+#0H+!J标记的/H+!生物发酵法(利用带有#(O+#0H或氘标记的葡萄糖和铵盐原料在微生
物内合成核苷酸’在利用/H+复制+转录的形式’以/H+单链为模板合成带有一半标记的/H+分子
后’在以标记的单链为模板’合成全部标记的/H+分子*以这种方式可以根据需求获得不同标记程度
的/H+*!如图#所示"

虽然传统上了解/H+结构的方法有很多’如核磁+红外’但是想要了解大分子的全部结构的详细信
息以及核苷酸的序列富集程度’同位素标记就是个很好的研究方法*/H+作为生命体中的必须大分子’
标记稳定同位素后’使其具有更广泛的应用领域,,,司法鉴定和医学诊断*标记后的/H+更利于研究
其分子结构’且利用其多样化的纳米结构获得特定形状和功能的分子*

#_#_(!#(O+#0H标记的蛋白质!蛋白质是生物体中重要的物质基础’并且作为生物体中基础物质’参与
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图#!M5CC.1和O129L.14的方法!红色标记为稳定同位素标记的核苷酸".-/

R53K1.#!FL.C.9L2:2=M5CC.186:O129L.14!1.:;8?.;.:6K<;.295:.4".-/

了各种代谢与生命活动’因此对它的标记是为生命科学研究中提供了有价值的工具*例如’有研究利用
细胞培养的生物方法’标记细胞膜上的离子通道’用以研究并了解离子通道的生理功能与作用路径*研
究利用#(O标记的葡萄糖和#0H标记的HJ%O;对离子通道上的蛋白质进行标记’即在有质粒存在的环境
下’将培养获得的细胞放入#(O标记的葡萄糖和#0H标记的氯化铵营养液中*质粒是细菌+酵母菌和放线
菌等生物中染色体!或拟核"以外的/H+分子*在研究.%0/中还描述了#(O和#0H标记的离子通道!b<4+"
的纯化以及随后将该蛋白质重构为脂质双分子层*这样制备的带有标记的蛋白质’就可以再通过人工方
法迁移到磷脂双分子层上’从而检测离子通道的生理功能及代谢过程’毕竟在许多疾病及生理反应中离
子通道起着关键作用’因此’稳定同位素标记的蛋白质为方面的研究提供了很多方法和思路*

#_#_%!稳定同位素标记的聚异戊二烯!除了生物体中的高分子物质外’对于现在广泛使用的高分子材
料’稳定同位素的标记也是一种优良的探索工具*例如’已有研究用#(O标记聚异戊二烯研究聚合物中的
结构等性能*

带有#(O标记的聚异戊二烯是通过 G599563反应得到的*先用带有#(O标记的甲基碘和三苯基膦在
二乙基乙醚的环境下合成带有标记的甲基A三苯基碘化鏻!DF)@"’再将 DF)@溶于纯净二苯基乙醚与丁
基锂’在c0d己烷条件下反应’生成带有亚甲基阴离子的平衡体系(

!)L"()eOJ!%!)L"()f,OJ!
再与异丁烯醛通过 G599563反应合成带有标记的烯烃单体’参与聚合反应得到带有稳定同位素标记

的聚异戊二烯’标记位置可在#O或%O上!如图!所示"*

图!!标记异戊二烯的流程图.0/

R53K1.!!><L.C.42=@4271.6.C81‘563.0/
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虽然核磁是一种了解弹性体化学结构很便利的手段’但是像聚异戊二烯这样在良好溶剂里也会因为

O+J轻微化学改变而引起剧烈变化的聚合物来说’这种方法就没有这么准确灵敏了*经研究’带有稳定
同位素标记的聚合物与为未带标记的聚合物对比发现!如图(所示"’带有标记的聚合物可以使核磁方法
灵敏度提高两个数量级.0/*通过使用#(OHD[光谱观察脂肪族区域’通常更容易测定顺式和反式异构
体含量*根据顺式或反式结构中甲基和亚甲基都表现出化学位移的显著变化’利用稳定同位素标记聚合
物’可以使我们对聚合物研究所得到的信息增加’因此’合成带有稳定同位素标记的聚合物在分析聚合物
具体结构与性能方面也是很重要的*

图(!#(O标记聚异戊二烯的核磁谱图.0/

R53K1.(!#(O;8?.;.:86:K6;8?.;.:72;B54271.6.6K<;.81C836.95<47.<918.0/

#_#_0!稳定同位素标记的聚丙烯腈!#0H标记的聚丙烯腈是通过引入氨和氢氰酸!JOH"制备的*利用

标记#0H的氯化铵释放含有标记的氨气’用标记的氨气处理丙烯酰氯’再通过阀门分离到室温下的含有

四氢呋喃的反应容器中’最后在真空条件下将标记有#0H的丙烯腈结晶出来.0/*类似的方法还可以合

成带有标记的甲基丙烯腈*用标记的单体进行自由基聚合’就可以得到含有稳定同位素标记的#0

HA)+H*

众所周知’傅里叶红外光谱是观察化学变化的一种有力工具*而近期有研究发现’在聚丙烯腈的红
外光谱数据中’观察到的聚丙烯腈中,OH的波谱范围不符合已知的碳氮三键应产生的波谱范围’由此
设想出三种可能的迁移结构’由于这种现象的发现’有人研究认为很有可能发现了一种新的化学转化机
理.&/*为了验证这种猜想’就可以利用合成带有稳定同位素标记的聚丙烯腈研究这一转化机理*

而日常生活中’常用的高强度碳纤维通常就是聚丙烯腈’但其中会含有小部分单体参与共聚’如丙烯
酸+甲基丙烯酸+丙烯酸盐等*利用稳定同位素标记后’对这种热力学过程的变化也可以有更清晰的研
究’且应用该原理’对开发设计新材料或更高强度的材料也有很大的助力*除此之外’为控制反应的进行
也提供了思路*

:I8!在侧链&侧基标记稳定同位素路径制备标记高分子
通过对侧链或侧基标记’也是对标记位置的一种特殊选择’通常使用人工合成的方法去控制’而对于

这种方式标记也有其自己的优势*通常’侧链标记的物质在人工控制的情况下具有一定的已知的同位素
丰度’这也就为定量分析提供了基础*下面是已经较为成熟的对于侧链或侧基的标记*除此之外’在不
方便对全部单体标记或不必要对全体部位标记的情况下’也可以选择这种方式*
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#_!_#!稳定同位素标记的蛋白质组学!在定性或定量监测人体中的代谢信息以此来诊断+治疗疾病和
分析病理时’生物学样本的反应敏感性不足和缺乏稳定性是比较常见的两个问题*人们发现由于稳定同
位素与普通元素的物理化学性质相同’但却具有标识性的特征’可以作为一种合适的示踪剂解决这方面
的问题*已有研究表明’用同位素标记的衍生物可以在复杂矩阵环境下多重代谢反应中提供可靠数据*
由于人体反应的复杂性和所涉及的产物+副产物+中间产物众多’原理多样复杂’为解决此问题’研究制备
以稳定同位素编码标记的蛋白质组学可以更好地研究代谢机理及病理等’对人类有巨大贡献*根据现有
研究’已经有许多应用于蛋白质组学标记的方法和策略了’如@O+F&@O)*+@/WP>F+5F[+T+FDF+

@)F*+>@*+O以及@OPP/*这种方式.-/是利用制备一种稳定同位素标记的亲核性标签来标记蛋白质
的*一般这种标签的制备要求产物需要带有至少三个部分(反应活性位点+可稳定同位素标记部分!一般
为!J+#(O+#-Y+#0H"+亲核性或亲电性部分或疏水性调节部分*而常用于在标签中引入同位素的方法有
三种(第一种方式是用带有 JA$!JA或#!O$#(OA编码的烷基卤化物进行 HA$YA的烷基化)第二种方法是

JA$!JA或#!O$#(OA醛的还原胺化)第三种途径是用!JA或#(OA编码的吡啶+喹诺酮和一些氨基酸衍生物*
出于对同位素效应的考虑’一般应用#(O合成试剂更方便使用’再将这些标签通过标签上的活性位点与相
应的基团反应’接在蛋白质上即可*采用不同的基底合成的@OPP/可以应用于不同物质的变化过程检
测’并且将由这种方法合成的稳定同位素衍生物试剂应用于P>@AD>去分析监测’可以直接分析溶液中
的质子亲和性’检测难挥发或热稳定性差的分子’增加了定量分析的准确性*这种稳定同位素试剂的合
成既扩大了稳定同位素的应用范围’也提高了分析上的精确度和灵敏度!如表!所示"*

表8!用于分析的胺’氨基酸和酚类的(<%%J试剂的举例(:9)

)>?7@8!%E>A47@C1K(<%%J5@>L@BDCK15>B>7MC6C1K>A6B@C*>A6B1>F6HC>BH4G@B17C(:9)

代谢物 @OPP/试剂 质量分析器 生物样品V 应用

胺类和酚类 #(O"$#(O!A/H>O@ RF@O[ 人的唾液
差异分析!对照$微弱的无法识别的受试者"和

生物标志物的发现

胺类和酚类 #(O"$#(O!A/H>O@ RF@O[ 鼠尿
差异分析!对照$家族性阿尔茨海默病模型小

鼠"和生物标志物的发现

胺类和酚类 #(O"$#(O!A/H>O@ TF2R 人的尿液和汗液
代谢组分分析!分别为尿液和汗液的候选代谢

物<8̂%0""和($"""

胺类和酚类 #(O"$#(O!A/H>O@ F2R 人的尿液和排泄物
代谢组分分析!分别为尿液和排泄物的候选代

谢物<8̂!0""和!0"""

胺类和酚类 #(O"$#(O!A/H>O@ F2R 人的排泄物 代谢组分分析!候选代谢物<8̂#-"""

胺类和酚类 #(O"$#(O!$#(O%A/PH>O@ RF@O[ 人的尿液
差异分析!健康受试者的每日样本"和绝对定

量!健康受试者的!"种氨基酸"

氨基酸 !J"$!J(AD+>O@ T]T 人血清 绝对定量!健康受试者$肝炎患者&种氨基酸"

氨基酸 5F[+T试剂 T]T
大鼠血浆’小鼠血浆’

尿液’肝脏和肾脏组织
绝对定量!糖尿病模型大鼠%%个氨基酸"

氨基 #(O"$#(O&AW+AHJ> TF2R 细胞提取物 差异分析!未处理$双氧水处理的 J*&"细胞"

氨基
#(O"$#(O!A/W++AHJ>或#(O"$#(O!A

DW++AHJ>
TF2R 人体尿液

代谢组下分析!候选代谢物<8̂#""""和绝对定

量!!"个健康受试者的氨基酸"

氨基酸 !J"$!J0A)I+AHJ> T]T 人体血清 差异分析!加入样品中的/$*A氨基酸比"

氨基 三聚氰酸和!J"$!J(A甲胺 TF2R 细胞提取物 绝对定量!J.7I!细胞中的!&个氨基酸"

)P4 !J"$!J&A丙酮以及H8WJ(OH T]T 大鼠肝脏组织 差异分析!正常$高脂饮食的大鼠"
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#_!_!!稳定同位素标记的三元乙丙橡胶!对于合成高分子的标记也有以下实例!见图%"*

图%!亚乙基降冰片烯的分子式及标记位置.%/

R53K1.%!>91K<9K18;=21CK;82=.9LB;5:.6.621?216.6..%/

乙丙橡胶通常由乙烯+丙烯和一些带有双键的单体共聚而成*这样使得聚合物上带有不饱和键’可
以进一步交联*为了对橡胶进行标记’我们先将带有#(O的乙酸制得丙烯酸乙酯’然后与环戊二烯通过狄
尔斯A阿尔德反应制得带有标记的亚乙基降冰片烯.%/!如图%中!+-号位上为#(O标记"’再将带有#(O标
记的亚乙基降冰片烯通过内环双键连接在乙丙橡胶主链上’可以使得聚合物的侧链上标记有稳定同位
素’利用核磁共振’可以作为研究乙丙橡胶化学转化的良好工具*PHW作为乙丙橡胶上的不饱和部分’
很有可能参与交联过程*原本橡胶交联过程的产物是很难确定的’而加入稳定性同位素标记后’监测这
一过程及研究产物情况变得简单多了*标记PHW烯丙基上的碳原子是研究交联反应最直接的方法’且
由于标记部分是橡胶中的主要不饱和部分’橡胶发生化学反应时的主要反应基团也很大概率地发生在这
一部分’因此稳定同位素的标记也可以研究及表征该橡胶的化学反应发生情况*经研究证实’标记部分
确实是共聚物在交联过程中双键减少的原因’且化学反应发生的区域也是这一部分*

:IN!以封端方式标记稳定同位素路径
这是比较少见的一种标记方式’通常在不需要参与代谢过程或者没有分解或重组的过程中使用此方

法标记’既简便又节约成本*例如’在蛋白质组学的研究中’以@)F*标签的方式标记蛋白质’并研究其
代谢过程.-/*研究表明’通过以下封端方式可以制备@)O*标签*

@)F*!同重异位标记肽"’这种方式是通过产生同重异位肽对作为标记*其中’由状态#中 D/J@标签
!在OA末端"处的氘原子引起的质量增加’通过>+标签中由氘原子引起的质量增加来补偿!在 H末端"处于
状态!*这种标记方法应用在对蛋白质组学的研究中时’最大的优势在于’在质谱谱图中所有序列确定的离
子!B和?离子"存在定量特征’每个肽提供多个定量数据点’这使得在低质量范围内质谱的灵敏度提高*如
图0可以看出’质量变化的倍数被放大了*这对于人体中蛋白质的研究有提供了更精确的工具*

!!应用

随着分析仪器的发展’对于稳定同位素的测量方法’也更加便利’最常与稳定同位素标记联用的仪器
测量就是质谱和核磁*而这两种常用方式各有优劣!如表(所示"*

表N!不同监测分析方法的优劣比较

)>?7@N!<1A4>56C1B1K>HO>BD>L@C>BHH6C>HO>BD>L@C
方法 优点 缺点

质谱 高灵敏度!功能性官能团尤其灵敏" 样品制备需要分离水相和有机相

高分辨率!在使用质谱前用各种色谱进行分离" 分析结果受代谢物电离的影响’因此样品绝对定量

串联质谱!D>$D>"母离子的碎裂使得能够对代
谢物量进行定量监测

复杂样品很难定性’会增加检测时长’且样品无法恢复!即无法回收"

通常不可能确定碎片在分子内的碎裂位置

核磁
制样简单’具有高重复性’运行时间短’不需要平
衡回复时间*

低灵敏度使低丰度代谢物的测量变得困难

能提供结构信息’能够确定分子中基团的位置*
可以区分不同的底物和结合途径

测量前没有色谱分离导致许多共振重叠

样品可回收’且可以运用于生物体内的测试
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图0!@)F*试剂合成流程.%$/

R53K1.0!@)F*1.83.69S21‘=;2S.%$/

8I:!稳定同位素标记应用于J&"监测
稳定同位素标记的优势最有利于应用在生命科学的探索等领域*其中’对于/H+的监测就为人类

生命科学研究做出巨大贡献.-/’除此之外’在法医学与医药诊断领域也有着突出贡献人体中也含有大量

高分子’最典型的就是蛋白质’定性定量地分析人体中流体和组织的代谢变化对于诊断+了解病理和治疗
都能提供十分有价值的信息*最近’各种分析仪器的快速发展提高了人们对于人体的分析能力’而其中
稳定性同位素作为一种无毒无害的示踪剂’发挥了很大的作用’结合气相色谱+质谱等器械分析’可以让
人们快速简洁地研究人体内重要物质的转换+输送等变化*

8I8!稳定同位素标记应用于代谢动力学研究
首先’将已知丰度的稳定同位素标记试剂与原物质混合’在测量代谢后产物中稳定同位素的含量变

化’这是最容易想到的动力学监测方法*而事实上’稳定同位素标记的代谢动力学监测也是其重要的应
用.#(/*稳定同位素标记在代谢动力学的应用方式可分为两种(一种是该稳定同位素示踪剂不参与任何
代谢转换过程’即自发型动力学)另一种则是要考虑示踪剂的转换’示踪剂作为一种原料’进入或产生一
种或多种其它产物,,,异源型动力学*

举例分析(

如图&所示’自发型动力学分析’即在一个同源的容器中’先将未标记的同源物质输入容器’可以测
得输出流速与输入流速相同’而把标记后的稳定同位素以不同的速度输入时’可以发现同位素流出速度
未变’而原物质流速也未变*由此可知’输出时示踪剂$被示踪物质的比率与输入时比率相同’因此’可发
现该物质的比率仅与同位素扩散均匀后的平衡丰度有关’与同位素达到平衡的时间无关*由此可以发现
一个规律’即可以恒定输入速率’而恒定输入速率的主要优点在于其准备预注剂量时的简易和相对简便
性*而在某些应用中的限制则是同位素富集平衡问题*另一使用这种方法的优势在于当系统的生理学
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图&!示意图显示’未标记的被追踪物质和标记的示踪剂输入到一个自由混合池中*

在同位素平衡时’示踪剂输出的速率等于示踪剂输入的速率.’/*

R53K1.&!/.9.1C56895262=[8̂><L.C895<:58318C4L2S4567K92=K6;8?.;.:918<..86:;8?.;.:918<.156928

=1..;BC5N563722;̂+95429275<.]K5;5?15KC’9L.189.2=918<.12K97K9.]K8;49L.189.2=918<.1567K9.’/^

环境受到严重干扰时’可以快速简便地监测比率的快速变化*这一规律也可在较宽泛的生理学条件下应
用于许多其它同类物质的代谢动力学’如氨基酸+尿素+脂肪酸+葡萄糖等*这种应用方式主要是应用于
没有化学变化的动力学应用’而对于稳定同位素标记的选位也可以考虑后两种简捷节约成本的方式’或
者根据需要进行控制*

异源型动力学,,,部分产物的合成速率!R>["*

图’!展示了一个理想化的单池系统的浓缩平台*R>[是由初始斜率推导出来的’

可通过测量!个时间点’)# 和)! 的浓度变化来近似地近似*

R53K1.’!/.9.1C56895262=9L.R>[ @̂6<1.84.927;89.8K.615<LC.692=865:.8;5V.:4563;.A722;4B49.C544L2S6̂

FL.R>[54:.15\.:=12C9L.565958;4;27.’SL5<L<86?.<;24.;B87712N5C89.:?BC.84K15639L.<L863.56.615<LC.69

2\.1!95C.725694’)#86:)!.’/^

图’为理想的单个系统中稳定同位素丰度趋于平衡的曲线’而被测物质的合成速率近似初始斜率’

即可测两组不同时间下的丰度’然后可以利用公式0(1e!2)!c2)#"$!)!c)#"g23*这一规律已经广
泛应用于蛋白质的合成研究’尤其是肌肉组织和血浆蛋白中的蛋白质合成研究*理论上’此方法还可以
应用于任何以稳定同位素为原料的直接产物的合成速率研究*

测量合成速率的常用方法方式即测量稳定同位素质量分布!D@/+"’这种方式在测量合成速率上的
应用越来越广*本方法的测量原理如下图’在预先准备的容器中准备平衡好的同位素源’然后单体会与
这些前体单元随意结合’结合结果如图-所示’得到从"c-的不同丰度的单体!-是产物分子中单体亚
基的数量"’且分布符合0!4f-#"e.!-"0 $!-c#"0 g!-#"01g3!-#"g!#53"!-c#"的函数*但这种方
法也有应用范围限制’此方法仅能有限应用于包含多个来自稳定同位素源的单元的高分子*

因此’稳定性同位素可以作为示踪剂应用于多种物质’如蛋白质+氨基酸+脂类+糖类的代谢过程’甚
至是可以通过标记这些物质追踪线粒体等功能活性物质的代谢过程*
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图-!测量稳定同位素质量分布*将被纳入产物的前驱体从一个具有同位素标记!’"的样品池中随机抽取’

则在产物中存在一定数量的标记前驱体的概率由样品池的富集和二项扩展公式决定.’/*

R53K1.-!D8445429272C.1:54915?K9526868;B454!D@/+"̂)1.<K14214K?K659492?.56<2172189.:56928712:K<981.

186:2C;B98‘.6=12C8722;9L89L84?..65429275<8;;B;8?.;.:!’"’FL.712?8?5;595.42=56<2172189563835\.66KC?.12=

;8?.;.:71.<K1421456929L.712:K<981.:.9.1C56.:?B9L.71.<K14217"2;.615<LC.6986:9L.?562C58;.N7864526=21CK;8.’/^

8IN!稳定同位素标记应用于监测代谢过程
稳定同位素目前作为安全无害的示踪剂’研究发现’它的这种优势可以应用于对生物代谢的研究*

比如(将带有稳定同位素#0H标记的氨基酸放入生物体’通过气相色谱法或质谱监测同位素’发现氨基酸
中标记的#0H出现在两个不同的代谢产物中’因此可以由此引出进一步的研究’引领我们去研究生物体
复杂的代谢过程*

!_(_#!稳定同位素标记监测生物中的代谢!有研究表明’利用#(O标记的基质’通过改变细胞膜的通透
性进入细胞膜内置换掉原有的细胞基质’带有标记物的细胞基质供给线粒体代谢’通过对比标记与未标
记环境下的代谢产物所含有的#(O的含量变化’确定线粒体作用后的细胞代谢物变化是否是由线粒体的
作用引起的*这项研究也可应用于将正常人与病人的代谢产物对比’从而判断线粒体是否病变*因此’
稳定同位素标记在医药学+病理学等领域也是有着重要价值的*

!_(_!!定量诊断!稳定同位素还有一个重要的应用是可以定量测量并反映问题’为疾病的诊断提供了
一种新途径*人体内各种物质的量是处于动态平衡的’当平衡被打破时’往往就是某个部位病变引起的’
因此’能够方便地定量测量某些生存必须物质是快速及时诊断一种疾病发生的重要途径*例如’"淀粉
酶是淀粉样前体蛋白通过"+#分泌酶的连续水解作用的产物*我们现已发现’阿尔兹海默病与"淀粉蛋
白%!与"淀粉蛋白%"!异构体"的缓慢清除率有关*因此’可以通过标记培养细菌的媒介获得带有标记
的蛋白质’将带有稳定同位素#(O& 标记的亮氨酸输入人体’每小时通过脊髓导管获取&C*脑脊液’持续

(&L’然后将(’个样品分别用金属内肽酶消化作用处理后’再用液相色谱或选择反应监测分析*每组标
记的"淀粉蛋白的含量是由"淀粉蛋白的异构体数决定的*用>[D 可以使用软件定量分析’通过代谢
作用后的"淀粉蛋白的异构体数量与健康人体中的蛋白质数量作对比’很快就能发现不同病诊断疾病’
这一标记方法’除了给快速诊断带来了发展方向’也可以应用于更深入的研究病理*

而在农业中’人们用塑料来帮助保水和减少除草剂和除虫剂的使用’但这些使用过后的废旧塑料处
理变成了困扰问题*为了缓解这一问题’有研究用#(O标记的纤维素分别与聚烯烃+聚酰胺+带有苯环的
聚烯烃等不同种塑料共混’用催化快速热解液技术对它们进行热解处理’监测热解产物中#(O$#!O的比
率’以观察快速热解的活性机理及产物中碳来源’这种快速热解技术是目前绿色缓解这一问题的重要研
究方向!见图$+#"+##".%%/*从得到的结论来看’产物中烷烃的碳主要来自纤维素’而塑料中的碳主要会
成为产物中萘类的碳’除此之外’还可以发现聚烯烃有促进纤维素中碳热解的作用*根据这些结论可以
选择合适的塑料材料与纤维素共混催化’这些研究对于通过OR)!催化快速热解"工艺从生物质和废弃农
用塑料中提高脱氧热解液和选择性芳烃的产量提供了很大的帮助*由此看来’稳定同位素在高分子材料
的有关研究中同样适用’且有着很大的帮助和便利*

8I3!质谱标准品
质谱监测法已经广泛应用在物质的定性和定量分析中’尤其是对蛋白质组学的分析’质谱是重要的
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图$!OR)产物中的烯烃来源

R53K1.$!>2K1<.2=2;.=56456OR)712:K<94

图#"!OR)中苯环来源

R53K1.#"!>2K1<.2=?.6V.6.156356OR)

图##!OR)中萘来源

R53K1.##!>2K1<.42=687L9L8;.6.56OR)
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分析工具*而质谱标准品是定量分析中必不可少的辅助工具*随着质谱在高分子材料中的应用’相应的
质谱标准品也是必须的*

随着塑料材料的使用增多’其相应的废旧污染物也大量排放入海洋’因此’对于污染物的监测技术也
应顺势提高*有研究通过元素分析仪$同位素比率质谱对稳定同位素标记的塑料材料中#(O含量的变化
做出调查研究’将海洋生态系统中常用的塑料材料分为生物性塑料和非生物性塑料’即可被生物降解的
与不可降解的!见图#!"*其中#(O的含量由以下方程组计算(

06(3#,-)7089!23"#$%&’:#
.#(6’&+$+#&.3#,;)<+;:06(3#,-)=.#(66(3#,-)7089!23"#$%&’.#(689!23"#$%&’

!!将同位素含量以标准参考材料标准化为每千分含量记’可用以下公式记为(

.#(6!>"":.!#(6$#!6;,%3#&"$!#(6$#!6?!9@"A#/=#"""

图#!!不同聚合物!石油和植物"+食品用包装材料和天然基质!O(和O%植物"的#(O$值

!6%&个样本值+平均值和标准偏差".0"/

R53K1.#!!$#(O\8;K.42=:5==.1.6972;BC.14!7.912;.KC86:7;869A:.15\.:"’78<‘83563C89.158;4=21=22:K4.

86:689K18;C8915<.4!O(86:O%7;8694"!6%&6KC?.12=48C7;.4’C.8686:4986:81::.\58952681.1.7219.:".0"/

!!利用稳定同位素标记的塑料材料进行监测’并作为未来调查及监测海洋环境的标准工具数据库’稳
定同位素在用于检测治理海洋污染方面发挥了很大的作用(确定组成并将塑料分类*虽然’目前还未评
估这些材料的降解速率如何以及是否受同位素转移的相关过程影响’但#(O的转移与含量变化还是最有
可能与物理$化学或生物降解有关*为了研究在环境中释放的塑料废物的降解过程!非生物和生物形式
的"中涉及的反应’同位素质谱法仍是适用的’并且在未来对此过程的研究上仍是一种有力工具*

8IP!结构分析
除了最常用的质谱和核磁’稳定同位素标记还可与红外联用*红外光谱是一种研究高分子结构常用

工具’将它与稳定同位素标记联用能更精确地研究高分子的凝聚态结构*例如’有研究将部分氘化的全
同立构聚苯乙烯作为样本’以同位素分析法研究其凝胶态的特异气相红外波段’并对产生这种特殊波段
的原因做出了分析研究*

例如’在图#(中’以苯环上的氢被氘化的样本与普通样本对比’很明显看出’$-(<Cc#谱带的结晶敏
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感特性与分子间或分子内相互作用无关*

图#(!标记与未标记的聚苯乙烯红外谱图对比.%&/

R53K1.#(!@6=181.:<2C78154262=@)>86:C81‘.:@)>.%&/

8IQ!分离应用

!_&_#!稳定同位素标记在人体中的分离应用!基于稳定同位素标记的聚合物分离!)PI"’即同位素稀
释法定量分离*同位素稀释法是一种应用放射性同位素!或稳定同位素"进行化学分析的一种方法*将
一定量已知放射性比度!或稳定同位素比丰度"的同位素或标记的化合物加入试样中’与被测物质均匀混
和’待交换完全后’再用化学力一法分离出被测元素或化合物’提纯并测定其放射性比度!或比丰度"’按
其放射性比度!或比丰度"的改变’根据一定的关系式’可计算该元素或带有该元素标记的物质在试样中
的含量*

高分子量的聚乙二醇!)PI"在健康人和@/W患者体内的渗透性是有差异的’根据这一发现’有研究
将带有稳定同位素!J或#(O标记的聚乙二醇利用同位素稀释法应用在定量分离上’可以缩短检测周期’

并且纯度可达$$a*作为定量方法的稳定同位素稀释测定法!>@/+"’用于从平均分子质量为%""/8+

#0""/8+("""/8和%"""/8的混合物中选出)PI同系物并定量’该研究是以提供的人类和小鼠尿液作为
样品*按照+?.;;2等的方法进行合成标记的)PI同源物(使用#(O标记的溴乙酸作为稳定同位素源’将

)PI溶入二氯甲烷’后将#(O溴乙酸+碘化钠和氢化钠添加到)PI同系物溶液中’待反应结束冷却后加

入*5+;/%’将过量的试剂萃取后’用中性水洗涤剩余产物后干燥’即可得到标准同位素标记的)PI*将
平均分子量("""和%"""质量范围内的)PI进行标记并以此为标准’重复合成和纯化’以备后续使用*

根据核磁共振谱图可以发现’在/%A甲醇中’)PI有两个特征峰*在#(O%!J% 标记的)PI标准品中’这原

本裂解成四个峰的四个质子与#(O碳原子偶联’导致(_0-77C信号分裂成(_(-77C和(_’%77C处的双
重信号的双峰’其中两个质子各自积分*因此根据这一变化’就可以区分标记与未标记的)PI*而根据
标记与未标记的)PI在质谱中的不同行为’则可进行分离*利用液相色谱A电喷雾电离A质谱法测量标记
的)PI’并且根据混合后测得的稳定同位素丰度比率与响应曲线对比计算得到样品部分中的浓度*混
合物中的)PI同系物被明确区分.#&/*由对比实验可以得知’这种方法测得的数据精度在人类与小鼠的
样本中是没有明显差异的*研究表明’这种方法已经成功地应用于尿样监测*>@/+作为未来渗透性研
究的准确工具’正在为进行人体研究中关于肠渗透性研究方法的改变提供了进一步发展前景*

!_&_!!稳定同位素标记在作物中的分离应用!有研究发现’根据对蛋白质进行稳定同位素标记还可以
监测植物中的代谢途径’应用于对干旱环境下的作物代谢状况研究’可以发现其代谢变化’从而根据反馈
所得信息’用于更好地提供作物最佳生长环境以及增加产量等用途*研究通过对同种植物进行培养’并
对干旱环境培养的植物提供含有稳定同位素标记的营养物质进行标记’然后取干旱时间不同的情况下对
植物所产生的代谢物进行提取并进行质谱分析*根据同位素标记定量分离出干旱情况下和正常灌溉情
况下的蛋白质数量’对比得出不同种蛋白质的数量变化.%-/!见图#%"*可以根据参与光合作用及能量代
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谢的蛋白质数量变化情况’得出在干旱情况下’为了维持正常生长’作物进行的光合作用调配以及与能量
代谢有关的蛋白质的合成和水解平衡调整*这一发现也可作为整个豆科植物研究的基础*

图#%!不同标记下的色谱比较

R53K1.#%!OL12C8923187L5<<2C78154262=:5==.1.69C81‘.14

(!展望

稳定同位素是基于中子数不同导致同种元素之间存在质量差别’但不造成其它影响*由此可以通过
质谱或核磁等其它设备测其碎片谱图’精确+快捷+安全地得出某种含有标记的物质含量的变化或代谢路
径*而近来基于高分子的优良性能’使得高分子材料快速发展’尤其是在医学+生物学等领域’高分子材
料的应用更是越来越广泛*因此’将同位素标记与高分子材料的合成与应用相结合’对于继续监控材料
制备与应用过程中发生的问题以及材料在应用中的性能变化’将会是一种方便可行的方式’也会是相关
研究中一种有力的工具*同位素标记法目前已经广泛应用于各行各业的监测及管控环节*在对人体药
物输送的观察等生命科学领域的应用也很多’如放射性同位素标记的前段共聚物监测抗癌药物释放特
征’虽然也可以高敏感度+快捷方便地原位监测’但放射性同位素对人体的伤害还是很大的’这种方式在
体外测试上虽然很实用’但并不适用于临床医学*而据大量数据研究表明’稳定性同位素作为标记并不
会对材料的性质和生物体的生命活动有所改变’控制一定比率的带有稳定同位素的生物组织工程材料进
入生物体’也不会对其产生负面影响*因此’稳定性同位素标记这种安全快捷的示踪工具’对于生命科学
的探索和相关临床医药领域有着广阔的应用前景*目前’稳定性同位素的制备和应用也引起越来越多的
关注与重视*

随着稳定同位素试剂制备与应用的发展’稳定同位素的使用也存在着一些问题亟待解决*比如’稳
定性同位素的提取制备还存在提取过程繁杂+存储难等问题’使得制备及存放成本都很高*由于这些原
因’这类应用的普及与发展变得困难且具有挑战性*除此之外’随着高分子材料的广泛应用’无论是日常
生活还是军事+医药+生物领域’高性能的高分子材料都渐渐代替了原有材料*因此’将同位素的应用与
高分子材料结合起来’是一个具有重大意义的研究方向*稳定性同位素既没有半衰期的困扰’也不对使
用方造成影响’是生物医药等以安全为首要标准的领域研究的良好示踪剂的选择*因此’我们应该将研
究的重点放在怎样利用稳定性同位素对高分子材料进行标记’更好地监测材料在使用过程中的性能与结
构等多方面的变化’根据反馈的信息更好地改进材料性能’并及时对因材料性能变化而导致的缺陷采取
相应措施’从而推动这些领域的发展*
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