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摘要!由于具有放射性非常弱以及对生物组织甚至是细胞无损伤的特点$:’F=是对硒元素进行长期无损伤生

命科学研究的理想示踪核素%:’F=示踪方法学的建立对于硒的生命科学与生物医学研究将具有 十 分 特 殊 的

意义%加速器质谱测量:’F=":’F=$,EF#的生物示踪方法学具有高 灵 敏 度$高 准 确 性 以 及 高 精 度 等 特 点%通

过采用:’F=$,EF方法对亚毒性剂量的硒代谢过程进行研究$建立了:’F=$,EF生物示踪方法学$重点探索了

生物示踪样品的制备流程$化学处理以及样品测量过程%采用分子负离子的引出形式以及四阳极双栅电离

室对:’F=和:’+@两种同量异位素进行鉴别$从而记录 实 际 样 品 中:’F=的 原 子 个 数%实 验 建 立 了 亚 毒 性 剂 量

硒在 O1DG0@大鼠肾脏内的代谢曲线$为生命科学以及生物医学领域提供了新的测量方法与手段$也为,EF
的应用开拓了新的领域%
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!!硒$F=%是动植物体内不可或缺的微量元素

之一!它在人体内含量的过量或不足与人类许多

疾病都存在着复杂的联系&%’!研究该元素的生物

示踪方法将为其在生命科学以及生物医学中的

应用提供技术手段&!’(
长 寿 命 放 射 性 核 素:’F=的 半 衰 期 长 达

$!8#"f"8(*%_%")0&(’!其 放 射 性 比 活 度 约 为

%+[)%"%&原子(:’F=衰 变 时 放 射 出 的 能 量 仅 为

%)"8: =̂H纯!射线!对生物组织甚至细胞的辐

射损伤远小于:)F=!:’F=的加速器质谱测量方法

$:’F=$,EF%具 有 灵 敏 度 高!相 对 测 量 准 确 性 高

以及测量精度高等特点&&’!适合 长 周 期*无 损 伤

的生物示踪研究(:’F=$,EF的 生 物 示 踪 方 法 将

为更细微!更深层次地研究硒的生命科学提供可

靠的技术方法(为此!本工作开展:’F=的生物示

踪实验!以研究大鼠亚中毒剂量肾模型中的硒代

谢动 力 学!从 而 建 立:’F=$,EF的 生 物 示 踪 方

法学(

D!试验部分

D?D!样品制备

D?D?D!实验动物与分组!生物示踪实验以两月

龄的雄性 O1DG0@大鼠$购自北京维通利华研究

中心%为研究对象!体重为!""N左右(实验中!
将!:只大鼠随机分为’组!包括预实验组%组!
示踪组:组以及空白组%组!每组(只(

D8D8E!示 踪 剂 的 量 及 给 予 方 式!实 验 中!含

:’F=同位素示踪剂的 I0!F=J( 溶液以尾静脉注

射的方式给予每只大鼠(取出%:/V经反应堆

照射!并 经*/?2+VK%浓 LIJ( 溶 解 稀 释 至

%""/V的 标 准 溶 液$其 中:’F=)F=G?G02i&8*#_
%"K)%!以"8%/?2+VK%I0JL溶液调节5L值

至*8)左右!然后放入:"‘烘箱浓缩至%)/V(
此时!溶 液 中F=的 浓 度 为"8(#!N+VK%(取

"d&/V溶液作为单位注射剂量!每只大鼠注射

%个单 位!即 含 I0!F=J( 的 量 为"8(#!_"8&_
%:():’i"8(()/Ni(()#N($大 鼠 静 脉 注 射

I0!F=J( 的 最 低 致 死 剂 量$EVY 值%为*8):

/N)I0!F=J($̂N体重%%(

D8D8F!实验过程及取样!预实验于示踪组开始

实验前两天进行!分别对(只大鼠注射%单位不

含:’F=的天然 I0!F=J( 溶 液*%8)单 位 不 含:’F=
的 天 然 I0!F=J( 溶 液 以 及 % 单 位 含:’F=的

I0!F=J( 示 踪 剂 溶 液!然 后 放 入 代 谢 笼 观 察 大

鼠生理状况(实 验 发 现!(只 大 鼠 在&#C内 均

无异常反应#:组 示 踪 组 共!%只 大 鼠 分 别 在 注

射%单位示踪剂后的"8)*%*!*&*#*%*以及(!C
处死#空白组的(只大鼠不注射任何溶液而直接

处死(对处死的大鼠进行解剖后!分别取血液以

及心*肝*脾*肺*肾*脑等脏器组 织!并 且 每 间 隔

&C取(!C示踪组大鼠的粪便等作为生物样品!
对所有的生物样品称量记录后放入冰箱急冻保

存(重点测量肾脏样品中的:’F=!其他样品留取

备用(

D8D8H!生 物 样 品 的 处 理!称 取 冷 冻 的 肾 脏 样

品!剪碎置入聚四氟乙烯的消化内罐中!加入!"
/N左右的纯F=J!$’’8#e!购买于>jbBC=/$
170B?@5?@0G1?9%作为载体!加入&/V浓 LIJ(
$+H&%与%/VL!J! 溶液$&"e!EJF级%!静
置%"C进行预消解!置于%&)‘的 烘 箱 中 进 行

&8)C的 高 温 密 闭 消 解(取 出 消 化 罐 冷 却!在

%%"‘的电热板上排除余酸至罐内溶液剩约"8&
/V时!加入(滴L!J! 溶液!然后将溶液转移至

离心管中!加入)/V去离子水稀释(

D8D8I!测量样品的制备!配制)/?2+VK%和

"8(/?2+VK%I0JL溶液!调节样品溶液的5L
值至*8)!逐滴加入"8%/?2+VK%的,NIJ(!使
生成,N!F=J& 沉淀!沉淀完全后!置入&‘的冰

箱中&C!离 心 后 固 液 分 离!用 冷 水 反 复 洗 涤 沉

淀(次后!将分离出的残留物在%""‘的电子烘

箱中烘烤 约%!C!最 后 置 入 茶 色 干 燥 皿 保 存(
生物样品的制备流程示于图%(

D?E!测量过程

测量过程在北京L-$%(串列加速器上完成!
测量样品包括%个 流 程 空 白 样 品*!%个 大 鼠 肾

样及一系列标准样品(所有样品均制备成硒酸

%*%!第(期!!!!!!!!!!!王!伟等":’F=$,EF生物示踪方法学的研究



图D!生物样品的制备流程

3.7?D!342C0:1A-2/=A+=1A1-.2,

2,@.2427.01491<=4+9

银!,N!F=J&"的化学形式#测量前与银粉按质量

比*h%混 合#装 入 ,EF高 纯 铝 靶 锥 中 进 行 测

量$测量时#从离子源引出F=JK! 分子负 离 子#
经加速器加速%剥离器剥离后#高能分析磁铁选

择%%M电荷 态 的 粒 子#终 端 探 测 器 选 用 四 阳 极

双栅充气电离室探测器$实验过程中分别采用

交替 测 量 以 及 同 时 测 量 的 方 法#即 交 替 测 量

#"F=JK! 粒子束 流 与:’F=粒 子 计 数#结 合 同 时 测

量:*F=JK! 离 子 束 流 与:’F=粒 子 计 数 的 方 法#将

有助于提高样品的测量精度#并且可以对交替测

量的数据结果进行校正$测量时#每隔*个生物

样品测量%次理论值为:’F=&F=G?G02i!8&)_%"K’

的标准样品#以此来 监 测:’F=的 传 输 光 路#并 刻

度传输效率的变化情况$每个生物样品 各 测 量

!次#测量时间均在(""D以上$空白样品与监

测标准样品各测量%次#测量时间为*""D$

E!结果与讨论
:’F=$,EF测 量 的 关 键 问 题 在 于 同 量 异 位

素:’+@的干扰$生物样 品 中 的+@含 量 很 高#依

据国际原子能机构生物标准样给出的数据’)(#+@
元素在马肾中的含量约为%8"&_%"K&$实验发

现#测量过程中来自同量异位素:’+@的本底干扰

非常强#这对:’F=的测量是非常不利的$基于此

问题#采取了以下(个措施)第一#采用F=JK! 分

子负离 子 的 引 出 形 式 压 低:’+@同 量 异 位 素 本

底’&(*第二#数据处理时采用软件 开 门 的 方 法 压

低:’+@的本底*第三#采用四 阳 极 双 栅 电 离 室 探

测器 探 测 粒 子 的 能 量#相 对 能 损 的 双 维 谱 来 记

录:’F=的粒子计数#从而依据:’F=与:’+@在气体

介质中损失能量的不同来鉴别这两种同量异位

素$通过上述方法#:’F=与:’+@最终可以在双维

谱上实现一定程度的鉴别$图!给出了流程空

白样品%%_%"K:标准样 品%)_%"K#标 准 样 品 以

及"8)C肾样品的.G$.%双维谱#谱中椭圆区域

即为:’F=计 数 区 域$从 谱 中 可 以 看 出#:’F=与

:’+@的峰计数区域较明显地分开$

!!流程空白样品是指消解过程中只加入纯度

为’’8#e的F=J!#而不加入任何生物组织而制

备出的,N!F=J& 样 品#它 反 映 了 样 品 处 理 过 程

由于交叉污染所引 入 的:’F=量$肾 脏 组 织 的 样

品包括"8)%%%!%&%#%%*%(!C等:个 时 间 点 的

各(个样品#由于测量时间比较长#计数大约都

在%""!%"""之间#可见由此所造成 的 统 计 误

差要小于%"e$此外#由于,EF测量准确性比

较高#同 一 样 品 的!次 测 量 值 的 标 准 偏 差 小 于

(e#因此对!次测量的结果取平均值#并用标准

样品的测量值进行校正#最后计算出实际样品的

测量值#列于表%$表%分别给出了测量样品的

时间点#同位素比值的测量结果#所加入的载体

量以及肾脏样品的质量$:’F=的绝对含量则可用

式!%"来计算)

:’F=!N&N"i
:’F=&#"F=测量值_"8&’*%_载体F=J! 的质量!N"_:’%%%

肾质量!N" !!!%"
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图E!空白样品!1"#D[DWKT标准样品!@"#I[DWKS标准样品!0"以及示踪W?I:后肾样品!*"的双维谱

3.7?E!GC2(*.<+,9.2,149=+0-A12/@41,\91<=4+!1"$9-1,*1A*91<=4+C.-:D[DWKT!@"$

9-1,*1A*91<=4+C.-:I[DWKS!0"$\.*,+891<=4+-1\+,W?I:1/-+ATR&+.,U+0-.2,!*"

表D!大鼠静脉注射TR&+后$不同时间点肾样品TR&+含量的实际测量数据

G1@4+D!G:+<+19;A+<+,-A+9;4-92/\.*,+891<=4+C.-:*.//+A+,--.<+=2.,-91/-+ATR&+.,U+0-.2,

样品描述 :’F=!#"F= 载体量!/N 肾质量!N :’F=净含量!"N#NK%$标准偏差!"N#NK%$

流程空白 )8*)_%"K%%

"8)C$% )8’’_%"K’ !%8% "8’! &8#&_%"K%%

"8)C$! %8"#_%"K’ !"8% "8:: ’8’"_%"K%%

"8)C$( %8!’_%"K’ %’8: "8#" %8%!_%"K%%

平均值 !8(!_%"K%% !8%’_%"K%%

%C$% !8)%_%"K’ !!8% "8#) !8(!_%"K%%

%C$! &8%&_%"K’ !%8) "8#* (8*)_%"K%%

%C$( :8)"_%"K’ !!8’ "8#) :8%&_%"K%%

平均值 &8(:_%"K%% !8&’_%"K%%

!C$% *8#"_%"K’ !!8: "8’( )8#*_%"K%%

!C$! :8*!_%"K’ !"8) %8"! )8(’_%"K%%

!C$( *8"&_%"K’ !"8! "8#( )8%*_%"K%%

平均值 )8&:_%"K%% (8)(_%"K%!

&C$% *8(*_%"K’ !%8# "8#: )8*&_%"K%%

&C$! :8!#_%"K’ !"8! "8’’ )8!(_%"K%%

&C$( :8%:_%"K’ !"8: %8"" )8!)_%"K%%

平均值 )8(:_%"K%% !8(&_%"K%!
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!!续表

样品描述 :’F=!#"F= 载体量!/N 肾质量!N :’F=净含量!"N#NK%$标准偏差!"N#NK%$

#C$% )8!&_%"K’ !"8& "8## &8(%_%"K%%

#C$! (8*’_%"K’ !"8& "8’% !8’(_%"K%%

#C$( &8&)_%"K’ !%8: %8%) !8’*_%"K%%

平均值 (8&"_%"K%% :8##_%"K%!

%*C$% ’8!:_%"K’ !"8! "8’) *8’(_%"K%%

%*C$! &8:"_%"K’ !%8& "8#: &8"*_%"K%%

%*C$( )8’(_%"K’ %’8: "8’’ &8%*_%"K%%

平均值 )8")_%"K%% %8*(_%"K%%

(!C$% %8(#_%"K’ !"8) "8#( %8!%_%"K%"

(!C$! %8)*_%"K’ !"8# %8"& %8%"_%"K%"

(!C$( %8*:_%"K’ !"8’ %8"% %8!!_%"K%"

平均值 %8%#_%"K%" *8&’_%"K%!

!!表%还给出了(个肾脏样品测量值的标准

偏差%以及空白样品的测量值%其中空白样品的

测量 值 给 出 了 本 次 实 验 测 量 的 灵 敏 度 水 平%为

)8*)_%"K%%&

!!对:个时间点肾脏样品的测量结果进行分

析%图(给出了所有数据结果与时间点的对应关

系&可以发现%"8)C与%C的测量结果不确定

度比较大%这是由于(个平行样中其中一个数据

点偏 离 较 严 重 的 结 果&这 两 个 时 间 点 血 液 中

:’F=的含量比较高%很可能是由于肾脏样品处理

时混入了血液而导致交叉污染&此外%根据测量

结果%亚毒性剂量F=在大鼠肾脏内的代谢存在

两个峰值%第一个峰值出现 在!C与&C之 间%
第二个峰值出现在(!C左右%说 明 了:’F=摄 入

峰值应在(!C左右或之后&

!!关 于 摄 入 I0!F=J( 后%硒 在 大 鼠 肾 内 的 代

谢趋势%国际上有比较深入的研究%其 中 以FS$
TSb-等’*$’(所做的研究最为深入&综合文献数

据 给 出 的 结 果%可 以 肯 定 的 是 尾 静 脉 注 射

I0!F=J( 给大鼠 后%F=在 肾 内 聚 集 的 峰 值 应 该

出现!!&C之 间%这 一 点 与 数 据 比 较 吻 合&第

二个峰值则是由肾针对亚毒性剂量I0!F=J( 的

解毒机制所产生的&

F!结!论

采用:’F=示踪 方 法 研 究 大 鼠 亚 中 毒 剂 量 肾

模型中的硒代谢动力学%获得了亚毒性剂量硒在

图F!示踪大鼠肾脏样品TR&+的

含量与取样时间点的对应关系

3.7?F!$2AA+41-.5+0:1A-2/TR&+02,-+,-.,

-:+\.*,+82/-A10+AA1-92.-.<+=2.,-2/91<=4.,7

O1DG0@大鼠肾脏内的代谢曲线%成功建立了:’F=
的加速器质谱":’F=$,EF$生物示踪方法学&此

方法还存在一些缺点%如实际生物样品的测量灵

敏度尚未达到方法研究时的测量灵敏度%由于生

物数量以及束流时间的限制等原因导致数据精

度低&此 外%从 原 理 上 来 讲%:’F=$,EF的 生 物

示踪 方 法 更 适 于 长 时 间)无 损 伤 的 生 物 示 踪 实

验&接下来的工作将着重提高实际生物样品的

测量灵敏度与数据精度%并尝试长周期)细胞水

平的 生 物 示 踪 实 验 以 进 一 步 改 进:’F=$,EF的

生物示踪方法%从而为更细微)更深层次地研究

硒的生命科学提供可靠的技术手段&

&*% 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第("卷!
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