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摘　 要　 自从美国食品药品管理局(ＦＤＡ)批准第一个氘代药物上市后ꎬ由于氘代药物能降低代谢效率ꎬ有效延长药

物半衰期ꎬ减少药物使用频率ꎬ提高依从性ꎬ并具有研究时间短、耗资少、创新性强的优势ꎬ目前已逐渐成为药物研究热

点ꎮ 长期以来ꎬ限制氘代药物发展的问题是检测方法ꎮ 该文综述氘代药物相关研究进展ꎬ总结归纳氘代药物检测方法并

展望氘代药物未来发展ꎮ
关键词　 氘代药物ꎻ检测方法ꎻ质谱ꎻ核磁共振法
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　 　 氘代药物是指将原药物分子结构中特定位置的氢

原子替换为氘原子的新兴药物ꎬ其克服了某些原药物

代谢不稳定和毒性等问题ꎮ 由于包含相同原子但不同

稳定同位素的化学反应可以表现出不同的反应速率ꎬ
这一特征被称为动力学同位素效应 ( ｋｉｎｅｔｉｃ ｉｓｏｔｏｐｅ
ｅｆｆｅｃｔꎬＫＩＥ) [１]ꎮ ＫＩＥ 使氘代药物在不改变某些药物原

有 活 性 的 情 况 下 改 善 原 研 药 物 的 药 动 学 特 征

(ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬＰＫ)ꎬ以期改善药物疗效ꎬ延长半衰
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生导师ꎬ主要从事药物分析、晶型药物研究工作ꎮ 电话:０１０－
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期ꎬ降低给药频率ꎬ减弱毒性ꎬ减少药物￣药物相互作

用[２]ꎮ
科学家们对氘代药物的研究探索已有 ６０ 多年历

史ꎬ直到 ２０１７ 年美国食品药品管理局(ＦＤＡ)才批准世

界第一个氘代药物氘代丁苯那嗪 ( ｄｅｕｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅꎬ
ＤＴＢＺꎬ商品名:安泰坦)上市ꎬＤＴＢＺ 最早由 Ａｕｓｐｅｘ 公

司研发ꎬ后来由 ＴＥＶＡ 公司接受ꎬ被 ＦＤＡ 批准用于治

疗亨廷顿舞蹈病[３￣４]ꎮ 丁苯那嗪是一种泡状单胺转运

体￣２ 抑制剂ꎬ通过抑制大脑突触囊泡中储存和释放多

巴胺发挥药效ꎬ由于该药半衰期短及不良反应ꎬ限制了

其使用ꎮ 丁苯那嗪氘代后的 ＤＴＢＺ 能够通过延长半衰

期与峰值血浆浓度相关的不良反应来降低药物代谢并

提高耐受性[３]ꎮ
长期以来ꎬ找到灵敏准确的分析技术来检测含有

单一氘的化合物中氘含量是加速氘代药物发展的关键

因素之一ꎮ 通常情况下ꎬ区分同位素的检测方法依赖

于二者在原子质量和核自旋上的不同ꎬ因此ꎬ氘代药物

的检测分析通常基于质谱法(ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎬＭＳ)
和核磁共振法(ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅꎬＮＭＲ)原理

来检测同位素[５]ꎬ核磁￣质谱联用和液相￣质谱联用是

目前常规的检测方法ꎮ 目前用于氘代药物分析的 ７ 种
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检测技术见图 １ꎬ其中 ５ 种技术方法的原理、优势及不

足见表 １ꎮ

图 １　 氘代药物分析检测方法　
Ｆｉｇ. １ 　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ

ｄｒｕｇ

１　 氘代药物分析方法　
已经进入临床或上市的氘代药物无论是在初期筛

选氘代位点还是进入临床阶段ꎬＭＳ 和 ＮＭＲ 都是目前

最为常用的检测方法ꎮ 上述技术方法是目前氘代药物

结构分析最普遍采用的技术手段ꎬ在此基础上ꎬ研究人

员还创新性地提出利用不同分子振动频率的光谱检测

方法ꎬ如 ＩＲ 和 ＣＡＲＳꎬ以及利用 ＳＸＲＤ 直接得到氘代药

物分子结构ꎮ
１.１　 ＭＳ 法　 ＭＳ 通过检测离子质荷比与相对强度关

系对分析物进行定性分析ꎬ同时利用离子强度进行定

量分析ꎮ 因此ꎬ通过氘代化合物的质荷比差异能够对

氘代药物进行定性和定量分析ꎮ 初步筛选氘代位点对

药理活性的影响与非氘代药物相比是否发生变化ꎬ采
用 ＬＣ￣ＭＳ 方法时通常需要氘代与非氘代药物两种独

立的比较分析ꎬ而 ＭＳ / ＭＳ 方法不需要进行独立分析ꎬ
可以作为氘代和非氘代类似物的快速筛选方法ꎬＲＨＹＳ
等[９]采用 ＭＳ / ＭＳ 比值法比较在肝微粒体试验中同时

混合的氘代和非氘代化合物之间的体外代谢稳定性差

异ꎮ 氢同位素较 ＭＳ 与高分辨 /高精度质谱相结合的

方法成功应用于代谢￣雄激素类固醇甲基烯酮代谢的

研究ꎬ并已鉴定出 ４０ 种代谢物[１０]ꎮ
１.２　 ＮＭＲ 法　 ＮＭＲ 法是利用原子核自旋时产生的磁

矩来检测分子结构ꎬ通常用于定性分析ꎬ很少用于定量

分析ꎮ
阿伏苯宗的二酮和烯醇异构体相互转化会降低防

晒霜的紫外线光稳定性和光保护特性ꎬ利用固态 ＮＭＲ

表 １　 不同氘代药物检测方法优缺点　
Ｔａｂ.１　 Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ ｄｒｕｇ　

检测方法 检测原理 优势 不足

ＭＳ 样品通过进入离子源被电离成分子离子ꎬ 高灵敏度ꎻ高选择性ꎻ可用于固、液、气体 ＬＣ￣ＭＳ 和 ＧＣ￣ＭＳ 通常只能检测分子离子ꎬ
　 由质量分析器将其分离并按照质荷比大 　 需要额外 ＭＳ / ＭＳ 实验才能确定结构信

　 小进入检测器[６] 　 息

ＮＭＲ 在外磁场的作用下ꎬ具有磁矩的原子核存 可用于固、液、气体检测 灵敏度低ꎬ液态核磁中选择的氘代溶剂对

　 在不同能级ꎬ当用一定频率的射频照射 　 检测药物可能有影响

　 分子时引起原子核自旋能级的跃迁[６]

红外光谱法(ｉｎｆｒａｒｅｄ 已连续波长的中红外光为光源照射样品引 价格相对便宜ꎻ气、液、固体都可以检测ꎻ操 只能确定化学键和官能团ꎻ对于氘与氢的

　 ｓｐｅｃｔｒｕｍꎬＩＲ) 　 起分子振动能级跃迁[６] 　 作简单 　 变化并不明显ꎻ一般需要结合其他方法

　 确定

相干反斯托克斯拉曼散射 双频激光束在拉曼介质中通过介质的三阶 不需要进行前处理ꎻ价格相对便宜ꎻ可以检 容易受到光学系统参数影响ꎻ在进行傅里

　 光谱(ｃｏｈｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｓｔｏｋｅｓ 　 非线性效应相互作用的结果[７] 　 测气、液体、固体(除金属以外)ꎻ操作 　 叶变换时受到拉曼光谱分析的干扰ꎻ强
　 ｒａｍａｎ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇꎬＣＡＲＳ) 　 简单ꎬ灵敏度高 　 度低限制应用

单晶 Ｘ 射线衍射法(Ｘ￣ｒａｙ 将具有一定波长的 Ｘ 射线照射到单晶体 结构明确ꎻ可以直接观察到分子三维立体 需要培养能够进行检测的单晶体

　 ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｃｒｙｓｔａｌꎬ 　 上时ꎬ通过两次傅里叶变换ꎬ第一次是在 　 结构和排列规律

　 ＳＸＲＤ) 　 晶体周围产生了衍射现象而获得衍射图

　 象ꎬ第二次是在结构计算中完成的ꎬ最后

　 获得药物分子三维立体结构等[８]

　 　 ＬＣ￣ＭＳ:液相￣质谱联用法ꎻＧＣ￣ＭＳ:气相￣质谱联用法ꎻＭＳ / ＭＳ:串联质谱法ꎮ
ＬＣ￣ＭＳ:Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎻＧＣ￣ＭＳ:Ｇａｓ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙꎻＭＳ / ＭＳ:ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ.
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可以检测氘代阿伏苯宗的二酮与烯醇转化情况[１１]ꎮ
基于“核磁共振信号强度(Ｉ)与激发核的数量(Ｎ)成正

比”这一原理ꎬＮＭＲ 可用于定量检测ꎮ 采用定量核磁

共振氢谱ꎬ加入内标物比对ꎬ测定氘代碘甲烷中残留的

氢信号ꎬ从而可以计算氘代率ꎮ 定量核磁共振法的优

点是不需要自身对照品ꎬ且样品前处理过程较简便ꎬ因
此将其应用于氘代化合物的氘代率测定尤为合适[１２]ꎮ
１.３　 光谱检测方法　
１.３.１　 ＣＡＲＳ　 ＣＡＲＳ 通过显微镜利用分子的固有振动

共振来驱动光的非弹性散射ꎬ用含中子的较重同位素

氘选择性地取代氢ꎬ可诱导分子发生最小的结构变化ꎬ
这种方法可以被用作氘代药物的定性或定量研究ꎬ目
前该方法由于易受到光学参数干扰等原因并未在临床

上使用ꎬ但可为氘代药物分析检测技术发展提供思路ꎮ
使用氘代油酸来优化设置一个内部开发的多模

态、多光子、激光扫描显微镜ꎬ精确识别在拉曼光谱的

碳￣氘相关的峰ꎬ通过数据分析程序将其分为化学成分

的敏感率和浓度ꎬ能够在高光谱 ＣＡＲＳ 图像中识别特

定氘代化学成分并定量空间分辨率[１３]ꎮ ＢＥＲＧＮＥＲ
等[１４]在双通道微流控芯片中采用拉曼显微光谱法和

单波段 ＣＡＲＳ 显微镜法ꎬ以对应的非氘代(Ｃ￣Ｈ)同位

素为内参物ꎬ研究具有脂肪族和芳香族 Ｃ￣Ｄ 部分的药

物浓度依赖性ꎮ ＢＯＯＲＭＡＮ 等[１５] 指出ꎬ拉曼散射系数

和拉伸振动的相干拉曼敏感性与氢同位素取代氘下的

振动频率大致成比例ꎬ可为氘代化合物的定量分析提

供思路ꎮ
１.３.２　 ＩＲ　 ＩＲ 通过激发分子振动获得化合物的特征

吸收光谱ꎮ 由于分子振动频率取决于与激发态化学键

中相关的原子质量ꎬ因此 Ｃ￣Ｈ 和 Ｃ￣Ｄ 键中 Ｈ 与 Ｄ 原子

之间的相对质量差异使其吸收不同红外波长辐射[１６]ꎬ
因此可以区分氘与非氘键ꎮ 笔者搜索近 ５ 年文献ꎬ并
没有发现利用 ＩＲ 对氘代药物进行检测的研究ꎬ但

ＨＥＩＮＺＥ 等[１７] 利用衰减全反射傅里叶变换红外光谱

( ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｏｔａｌ ｒｅｆｌｅｃｔａｎｃｅ￣ｆｏｕｒｉｅｒ ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬＡＴＲ￣ＦＴＩＲ)方法ꎬ在线测量水中氘浓度ꎬ
可见利用 ＩＲ 对氘代药物进行检测具有潜力ꎮ
１.４　 ＳＸＲＤ　 ＳＸＲＤ 通常作为研究药物分子晶型与共

晶的检测手段[１８￣１９]ꎬ目前较少见到有研究将其作为氘

代药物的检测方法ꎮ
“小氢原子”理论模型认为氢(氘)气放电中产生

了“小氢原子”ꎬ基态电子轨道半径约为普通氢原子玻

尔半径的 １ / ２７４ꎬ该小氢原子能级之间的跃迁能产生 Ｘ
射线新谱线[２０]ꎮ ＬＡＡＬＩ 等[２１]合成一系列氘代姜黄素ꎬ
利用核磁共振技术证实其酮￣烯醛构象类似于原类似

物ꎬ在室温下用二氯甲烷生长出适合单晶ꎬ采用 ＳＸＲＤ
法对其结构进行进一步表征ꎮ

单晶 Ｘ 射线衍射法作为研究晶型药物的主要检测

手段ꎬ已有研究提出“同位素多晶型”概念ꎬ其核心是

通过同位素取代诱导获得不同的晶体结构[２２]ꎮ ＦＡＬＫ
等[２３]通过研究证明 Ｈ￣Ｄ 交换可以避免模型化合物 ５￣
甲基￣２￣[(２￣硝基苯基)氨基]￣３￣噻吩甲腈(５￣ｍｅｔｈｙｌ￣２￣
[(２￣ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｙｌ) ａｍｉｎｏ]￣３￣ｔｈｉｏｐｈｅｎｅｃａｒｂｏｎｉｔｒｉｌｅꎬ ＲＯＹ)
伴随多晶型生成ꎬＭＡ 等[２４] 研究发现一种氘取代的铂

蛋白衍生物 ＭＢＲＩ￣００１ꎬ作为微管蛋白聚合抑制剂ꎬ制
备获得晶型 Ｅ(ＭＢＲＩ￣００１ / Ｈ２Ｏ)ꎬ利用粉末 Ｘ 射线衍

射法(Ｘ￣ｒａｙ ｐｏｗｄｅｒ ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎꎬＰＸＲＤ)和 ＳＸＲＤ 表征并

确定了晶型 Ｅ 结构ꎬ通过评价发现其具有较好的物理

稳定性ꎬ适合规模化生产ꎮ
２　 氘代药物及其代谢产物体内分析技术方法　
２.１　 ＬＣ￣ＭＳ 联用　 ＭＳ 是氘代药物药理活性以及进入

临床试验阶段氘代药物在人体内代谢过程最为常用的

检测方法ꎬ通常与高效液相色谱等方法联合使用ꎮ
沃替西汀( ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅꎬ商品名:Ｂｒｉｎｔｅｌｌｉｘ)是由日

本武田制药公司及丹麦灵北制药有限公司共同研发的

一种新型双芳基硫烷基胺类多靶点抗抑郁药物ꎬ２０１３
年经 ＦＤＡ 批准上市ꎬ其通过调节人体 ５￣羟色胺受体并

抑制 ５￣羟色胺转运体发挥药效ꎮ 此外ꎬ沃替西汀还有

效调节人体免疫系统活性[２５￣２６]ꎮ 氘代沃替西汀代号为

ＪＪＨ２０１５０１ꎬ由江苏吉贝尔药业有限公司研发ꎬ是将沃

替西汀中甲基氢替换成氘的新型药物ꎬ目前已经进入

临床 Ｉ 期试验阶段ꎬ该药化学结构见图 ２ꎬ氘代后的沃

替西汀有效提升了药物在体内的稳定性并可减缓代谢

速度ꎬ从而达到增加药效、减少药物不良反应的目的ꎮ
ＪＨ２０１５０１￣０１ 是氘代沃替西汀在体内的主要代谢

形式ꎬ结构见图 ２ꎮ Ｉ 期临床试验中ꎬ１２ 例成年健康志

愿者口服 ＪＪＨ２０１５０１ 片后ꎬ采用 ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 法对所

采集的血样进行氘代药物含量分析ꎮ 方法学研究结果

表明ꎬ该方法指标均符合 ＦＤＡ 提出的生物分析方法指

南要求[２７]ꎮ 该分析方法目前已成功应用于 Ｉ 期临床试

验ꎬ可用于 ＪＪＨ２０１５０１ 及其主要代谢物 ＪＪＨ２０１５０１￣０１
血浆浓度的临床监测ꎮ 此外ꎬ应用 ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 联用

建立大鼠血样中氘代沃替西汀氢溴酸盐 (代号:
ＪＪＨ２０１５０１)及其代谢物(代号:ＪＪＨ２０１５０１￣０１)的定量

检测方法ꎬ并可进行重复给药毒代动力学研究[２８]ꎮ
丁苯那嗪氘代后的 ＤＴＢＺ 临床试验主要采用 ＬＣ￣

ＭＳ 方法进行评估分析[２９]ꎮ ＳＤ￣８０９￣Ｃ￣１２ 试验[３０] 比较

了单次口服剂量 ＤＴＢＺ 和丁苯那嗪在禁食状态下给药

后的作用效果ꎮ 丁苯那嗪体内活性代谢物为二氢四苯
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嗪(ａｌｐｈａ￣ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅꎬα￣ＨＴＢＺ)和二氢四苯嗪

(ｂｅｔａ￣ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｔｒａｂｅｎａｚｉｎｅꎬβ￣ＨＴＢＺ)ꎬ见图 ３ꎮ 采用 ＬＣ￣
ＭＳ / ＭＳ 分析法分别测定丁苯那嗪和 ＤＴＢＺ 代谢物血浆

浓度ꎬ评估 ＤＴＢＺ 对活性代谢物 ＰＫ 特性、安全性和耐

受性的影响ꎮ 研究结果证实ꎬＤＴＢＺ 活性代谢物在血液

中的浓度增加了 １ 倍ꎬ有效延长了代谢时间ꎬ并在原药

物剂量一半的给药量下达到预期药效[３１]ꎮ
２.２　 ＭＳ￣ＮＭＲ 法 　 ＭＳ￣ＮＭＲ 法能够准确对氘代药物

及其代谢产物分子结构及氘代位点进行有效分析ꎬ因
此较其他方法更适用于原研药物 ＰＫ 研究ꎮ 通常使用
１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ 和 ＭＳ 联用表征药物结构ꎮ

奥西替尼(ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂꎬ商品名:泰瑞莎ꎬ研发编号:
ＡＺＤ９２９１)是由阿斯利康制药有限公司研发的一种高

效且有选择性的第 ３ 代表皮生长因子受体( ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ) 抑制剂ꎬ 是目前 晚 期

ＥＧＦＲ 突变阳性非小细胞肺癌 ( ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒꎬＮＳＣＬＣ)的标准护理治疗药物[３２]ꎮ ＡＺＤ９２９１ 代

谢物 ＡＺ５１０４ 具有毒性作用ꎮ 研究发现ꎬ将氘引入药物

分子中可以改变药物的物理性质和体内代谢活性ꎬ因
此苏州泽璟生物制药股份有限公司对 ＡＺＤ９２９１ 进行

氘代改造ꎬ筛选出氘代产物奥卡替尼ꎬ代号为氘代

ＡＺＤ９２９１ꎮ 在筛选和合成氘代 ＡＺＤ９２９１ 过程中ꎬ每一

步都通过１Ｈ 和１３Ｃ 核磁共振谱和高分辨 ＭＳ 来确定合

成产物分子结构[３３￣３４]ꎬ最终合成氘代 ＡＺＤ９２９１ 的数据

见表 ２ꎮ 研究结果显示ꎬ氘代 ＡＺＤ９２９１ 在体内具有强

大的抗肿瘤疗效和良好的 ＰＫ 特性ꎬ且毒性明显低于

ＡＺＤ９２９１ꎬ该药目前已进入临床 Ｉ 期试验阶段ꎮ
恩扎鲁胺(ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅꎬＥＮＴꎬ商品名:安可坦)是

由安斯泰来制药集团研发的一种雄激素受体竞争性抑

制剂ꎬ通过抑制核转运及其与 ＤＮＡ 的结合ꎬ进而促进

前列腺癌细胞凋亡ꎬ该药已于 ２０１２ 年被 ＦＤＡ 批准用

于转移性去势抗性前列腺癌的治疗ꎮ 但其存有潜在的

癫痫发作风险和剂量依赖性[３５]ꎮ 化合物中 Ｃ￣Ｈ 键的

裂解是决定代谢速率的关键ꎬ氘在代谢过程中 Ｃ￣Ｄ 键

的裂解能够阻碍药物代谢速度并改变代谢途径ꎬ同时

有效增加药物释放并减少药物毒性ꎮ ＥＮＴ 代谢谱显

示ꎬＥＮＴ 中 Ｎ￣去甲基苯甲酰胺(Ｍ２)的代谢是通过人

类细胞色素 Ｐ ４５０ 同工酶 ＣＹＰ２Ｃ８ 和 ＣＹＰ３Ａ４ / ５ 进行ꎮ
海创药业股份有限公司研发了氘代恩扎鲁胺ꎬ代号为

ＨＣ￣１１１９ꎬ当 Ｎ￣甲基部分的氢原子被氘取代后ꎬＮ￣去甲

基化途径被减弱ꎮ 研究表明ꎬ氘代恩扎鲁胺在小鼠体

内显示出更好的抗肿瘤活性ꎬ在体内药物释放量升

高[３６]ꎬ该药目前已经进入临床 ＩＩＩ 期试验研究ꎮ 氘代

恩扎鲁胺最终通过 ＭＳ 和１Ｈ￣ＮＭＲ 和１３Ｃ￣ＮＭＲ 来表征

分子结构ꎬ数据见表 ２[３７]ꎮ

图 ２　 氘代沃替西汀及其主要代谢产物化学结构　
Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ ｖｏｒｔｉｏｘｅｔｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｊｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　

图 ３　 ＤＴＢＺ 及其主要代谢产物化学结构　
Ｆｉｇ.３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＤＴＢＺ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｊｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ　
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表 ２　 氘代奥西替尼和氘代恩扎鲁胺１Ｈ￣ＮＭＲ、１３Ｃ￣ＮＭＲ、ＭＳ 数据　
Ｔａｂ.２　 １Ｈ￣ＮＭＲꎬ１３Ｃ￣ＮＭＲ ａｎｄ ＭＳ ｄａｔａ ｏｆ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ａｎｄ ｄｅｕｔｅｒａｔｅｄ ｅｎｚａｌｕｔａｍｉｄｅ　

氘代药物 表征仪器 表征数据

氘代奥西替尼(氘代 １Ｈ￣ＮＭＲδ[３３] １０.２２ꎬ９.１３ꎬ８.６８ꎬ８.３３ꎬ８.２５ꎬ７.９１ꎬ７.５３ꎬ７.２４ꎬ７.２３ꎬ７.１５ꎬ７.０４ꎬ６.４４ꎬ６.２７ꎬ
　 ＡＺＤ９２９１) 　 ５.７８ꎬ３.９２ꎬ２.８４~２.９４ꎬ２.７２ꎬ２.２２

１３Ｃ￣ＮＭＲδ[３３] １６２.３８ꎬ１６１.６０ꎬ１５９.８６ꎬ１５７.６８ꎬ１４６.０１ꎬ１３７.６７ꎬ１３７.４６ꎬ１３３.８０ꎬ１３２.３８ꎬ
　 １２７.６３ꎬ１２６.０８ꎬ１２５.４１ꎬ１２５.３０ꎬ１２１.９３ꎬ１２１.３１ꎬ１２０.８３ꎬ１１２.４０ꎬ１１０.５０ꎬ
　 １０７.０９ꎬ１０５.２８ꎬ５６.８４ꎬ５５.９８ꎬ５５.７１ꎬ４５.１２ꎬ４２.６７

ＥＳＩ￣ＭＳ:[Ｍ＋Ｈ] ＋[３３] ５０３.３
氘代恩扎鲁胺(ＨＣ￣１１１９) １Ｈ￣ＮＭＲδ[３７] ８.５０~８.３６ꎬ８.３０ꎬ８.０９ꎬ７.７９ꎬ７.４４ꎬ７.３４ꎬ１.５４

１３Ｃ￣ＮＭＲδ[３７] １８０.０４ꎬ１７４.７０ꎬ１６３.４２ꎬ１５８.９０ꎬ１３８.２４ꎬ１３７.８８ꎬ１３６.２２ꎬ１３３.９１ꎬ１３１.１２ꎬ
　 １３０.８５ꎬ１２７.９５ꎬ１２６.０８ꎬ１２５.１２ꎬ１２２.１７ꎬ１１８ꎬ１１４.９７ꎬ１０８.７１ꎬ６６.５５ꎬ
　 ２５.５４ꎬ２２.８９

ＥＳＩ￣ＭＳ:[Ｍ＋Ｈ] ＋[３７] ４６８.２

３　 总结与展望　
当前ꎬ氘代药物定性检测普遍采用 ＮＭＲ 法ꎬ而在

定量方面 ＭＳ 法应用更为普遍ꎮ 对于新型氘代药物ꎬ
筛选出具有活性氘代位点结构的药物仍存在挑战ꎮ 目

前ꎬＮＭＲ 法适用于氘代药物前期分子结构的初步筛

查ꎬＬＣ￣ＭＳ 联用法广泛应用于后期氘代药物临床药理

活性探究ꎮ 单一分析方法并不普遍适用于大多数氘代

药物的定性或定量检测ꎬ每种方法都因自身特点存在

一定局限性ꎬ在 ＩＲ 法中ꎬ由于氘和氢的红外吸收差异

较小ꎬ更适合作为辅助检测手段ꎻＳＸＲＤ 需要得到适合

进行检测的晶体ꎬ未来可以进一步研究氘代药物的晶

型或共晶ꎻＣＡＲＳ 法对于氘的检测信号强度低ꎬ容易受

到光学系统参数的影响ꎬ但是目前该技术有待进一步

深入应用探究ꎻＭＳ 法给出的碎片离子结构信息具有一

定局限性ꎬ可能会因为杂质干扰导致检测结果不准确ꎮ
因此需要对多种方法相结合的检测结果进行综合分

析ꎮ ＬＣ￣ＭＳ、ＮＭＲ￣ＭＳ 法是目前最常用的联合检测方

法ꎮ 但任何新兴药物的发展都需要时间的积累ꎬ随着

科技的不断进步ꎬ氘代药物检测方法将越来越成熟ꎬ并
将有助于推动氘代药物的发展ꎮ
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