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稳定核素在钙吸收和钙代谢

动力学研究中的应用

北京协和医院核 医学科 姜国辉 江 骥综迷 王世真审

摘 要
:

钙是人体含量最丰富的元素之一
,

一旦体内钙吸收和钙代谢失平衡
,

则可使机体产

生诸多疾病
。

由于放射性核素的辐射损害使其在钙代谢研究
、

特别是在婴幼儿及 孕妇钙代谢研究

中的应用受到限制
。

本文介绍用单稳定核素
、

双稳定核素 示踪法在钙吸收和钙代谢动力学研究中

的基本原理
、

操作方法
、

应用结果及安全性
,

并讨论了现阶段这些方法的局限性
。

一
、

前 言

钙是人体含量最丰富的元素之一
。

成年

人体内钙总量约为 kI g ,

其中90 % 以上存在

于骨组织
,

其余的在体液 ( 主要是血浆 ) 少
及软组织的细胞结构和胞浆中

。

在正常情况

下
,

钙在体内的含量及分布既恒定又平衡
,

这种恒定和平衡对维持机体 的 健 康 非常重

要
。

骨组织的钙稳定是通过骨溶解和新骨形

成之间的平衡而维持的
,

针钙既保持了骨组

织的功能
,

又是机体的钙贮库
,

迎过骨钙与

体液钙的交换
,

保持血浆钙的稳定水
j
卜

。

血

浆钙水平由甲状旁 腺 素 ( P T H )
,

降钙素

和维生素 D三者共同维持
,

体内存 在 两 个

钙浓度梯度
:
骨一血浆钙浓度梯度 和细胞 内

一细胞外钙浓度梯度
。

成年人血浆钙一 般 稳

定在 2
.

s m ol / L ( 10 m g d/ L )
,

细 胞 内钙

浓度较低而恒定
,

一般在 0
.

1一 1蛛m ol / L
.

一旦体内钙含量
、

钙恒定与钙平衡
、

浓度梯

度发生变化
,

则可使机体产生 i行多疾病
,

例

如
: 心

、

脑血竹疾病
.

代谢性骨病以及衰老

等
。

研究人体钙吸收及钙代谢动力学的方法

有多种
,

包括经典的代谢平衡研究法〔 1 〕 ,

放

射性核素示踪法〔 2 〕等
,

但由于代谢平衡研究

需要收集 72 小时粪
、

尿
,

方法繁琐且不能提

供更多有用的钙代谢动力学参数
。

放射性核

素示踪法主要使用
4 5

C a ,

它是少粒子
,

半衰

期为 16 5天
,

根据钙在人体内的代谢特性
,

将

峨’ C a
引入人体后所导致的辐射剂量是不容忽

视的
,

因而 限制了这些方法在人体内钙吸收

及代谢中的应用
,

特别是不适于低体重出生

儿 ( L B W I )
、

早产儿
、

新 生 儿
、

儿 童及

孕妇等
。

因此
,

尽管在这一领域进行了三十

多年的研究
,

但有关人体钙吸收及其一些代

谢机制仍未完全阐明
。

随着科学 技 术 的 发

展
,

稳定核素技术计前已越来越广泛地引起

了人们 的注意
,

一是它不具有放射性
,

可以

用于婴幼儿及孕妇
; 二是稳定同位素的生产

及探测仪器和技术在近二
一

卜年内有 J
’

巨大发

展
,

使近儿年来国外稳定核素在钙吸收及代

谢中应川 日益广泛
,

;仁推功了钙代谢研究
。

二
、

用单标记或双标记稳定核案技术

研究人体肠钙吸收及生物利用度

某些研究表明
,

钙摄取量与成年骨质量

呈正相关
,

并认为青少年时期增加钙摄取能

提高成年后骨质量
,

并可降低以后老年性骨

质疏松发生率〔 ” 〕 。

在早产儿及儿童 中补充多

少钙既安全又可以满足钙吸收
、

骨钙沉积 以

及各种含钙食物中钙的生物利用度是需要研
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究解决的问题
。

5 9 18年
,

L a u r a
等〔 4 〕建立

一

J
’

用双 稳 定

核素示踪技术配合热电离四极质谱技术研究

钙吸收的方法
。

他们研究了 7 例两周龄早产

儿的钙吸收率
,

每一婴儿用一次弹丸式方法

静脉给予 7
.

5件g / k g 理” C a ,

立即以管饲法给予

与标准食物均匀棍合在一起的“ C a 1
.

2 5 m g /

k g ,

然后将婴儿移至特制的代谢床
,

收集尿

液 ( 每 4 小时一份 )
,

共收 集 2 4 小 时
。

用

F i n n i g a n
热电离四极质谱测定尿样

r
J二
川 C a 和

48 C a
同位素丰度

。

自然界中的钙含 有
`
()C

a ,

4 2 C a , ` s C a , ` 4C a , ` 日C a , 峨SC a
共六种稳定

同位素 ( 见表 1 )
,

为了减少 仪 器 测 定误

裹 1 钙的旅定同位紊

天然丰度 (% )
一

与` ” C a 的比率 纯度 (% )

` O C a 9 6
。

9 5 52 1
。

2

. ZC a o
。

6 4 6

4 3
C a O

。

13 5

月 4 C a Z
。

08 3

4 乙 C a o
。

0 0 3 5

3
。

5 19 9 5

0
。

7 3 1 2 8 0

1 1
。

2 7 9 8

0
。

0 1 7 1 4 4 0

吕C a o 。 18 6

差
,

实验中分别测定
`
4C

a , `日C a
丰度及其与

天然
魂. C a

丰度的比率
,

并用
` “

C a/
4 8

C a 比率变

异来校正测量精度
。

校正后
, ` 谁C a/

夺` C a
的测

量误差小于 1 %
, 4“ C a/ 护 C a

测 量 误差小于

3 %
.

测定尿样中
` , C a

/
4吕C a

及
` 6 C a

/
4 8
C a 比

率
,

并分别减去天然丰度
4 4 C a/

4’ C a
及

峨6 C a /

4 8
C a 比率

,

即为尿样中
吸4 C a

及
4 6

C a
百分超

。

早产儿钙的真实吸收率由以下公式计算
:

钙吸收率 ( a ) =

瞥
a

丝鉴生天然生岁全少恤剂量兰
咬 `

恤百分超
4 6 C a /

4日C a
天然比率 x “ C a

剂量 x 刁” C a
百分超

x 1 0 0%

由上式可看出
,

测定钙吸收率与尿样的浓度

及体积无关
,

利用静脉及 口服给予两种稳定

核素
,

一次便可测定出真实的肠钙吸收率
。

通

过研究钙吸收率在不同时间的函数变化
,

观

察到在给予
峨̀

C
a
及

`。 C a1 2小时后
,

从尿中测

出的钙吸收率达到近似恒定值
,

即吸收率曲

线近乎与X轴平行
。

这就表明只需在给予示

踪剂 12 小时后某一时间取一次尿样
,

就可测

出肠钙吸收率
。

研究结果表明
,

二周龄早产

儿肠钙吸收率约为 48 %
.

为了探讨该研究方

法的稳定性
,

L a u r a
等重复研究了其中三名

早产儿三周龄时的肠钙吸收率
,

其结果基本

与前次相同
。

钙稳定核素的天然丰度及纯度

见表 i ,

其中“ C a
价最廉 ( 7美元 /m g )

,

但它

不适于婴儿静脉给药
,

因为探测 “ C a
需要较

高的浓度
,

而这一浓度对于婴幼儿是很危险

的
。

“ C a
是理想的 日服示踪剂

。 `。 C a
在极低

浓度下便可探测到
,

所以适于婴幼儿静脉给

药
,

由于它较昂贵 ( 2 0 0 0美元 / m g )
,

故在儿

童及成年人钙代谢研究中不宜应用
,

而选用
4 2 C a

静脉给药较为理想
。

1 9 8 9年
,

J u d y 等〔 6 〕建立了单 稳定核素

示踪技术配合快原子轰击 质 谱 ( F A B一 M S )

测定肠钙吸收的方法
,

并与双稳定核素示踪

法做了对比研究
,

同时研究了不同配方商品

钙片的生物利用度
。

该研究包括 6 名 n ~ 17

岁的健康青少年
。

他们将
4` C a

制备进三种不

同的商品钙剂中
:

两种不 同比例的苹果酸拘

椽酸钙 ( 钙
:
拘椽酸 :苹果酸分别 为 6 : 2 : 3和

5 二1 : 1 ) 不11碳酸钙
。

每种钙剂中含 “ C a 3 5 m g ,

普通钙 ( 魂
OC

a ) 2 15 m g ,

将其混合于 普通饮

食中口服
,

3。分钟后静脉注射 10 m l` Z C a
示踪

剂
,

并 Jl又Z nr l lnl测定
4 4

C a ,

然 后 分别于 口服

示踪剂 ) ,亏9 0 , 1 2 0 , 2 5 0 , 1 5 0 , 3 0 0分钟时取

血 2 m l
,

用高分辨率高精度快原子轰击质谱
,

测定
`
屺

a
百分超

,

按 以下公式求 出
`礴C a

的丰

度
:

丰度 = m , n o l ` 4 C a
/ ln m o l总钙

,

再由 S A S

程序计算钙吸收率
,

该结果代表由单稳定核

素示踪方法得出的钙吸收率
。

收集口服及静

脉给予双核素示踪剂后 2 4小时尿样
,

少仁按上

述双核素示踪法测得的钙吸收率为 4 1
.

4% 士

8
.

2% ( 口服后 8 ~ 12 小时尿样 ) ; 用单稳定

核素示踪法测得的钙吸收率为 4 1
.

6 4%士 9
.

6%

( 日服后 15 。分钟血样 )
,

两种方法测得的结
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果高度相关
。

这一结 果 提 示
,
口 服 44 C

a
后

15 0分钟
,

抽取一份血样测定钙吸收率是可行

的
。

M a r s h a l l和 N o r d i n 〔 “ 〕曾用放射性核素

示踪法比较了几种不同的钙吸收测定方法
,

指出双核素技术并不比单核素 技 术 更 为精

确
。

F r a n 。 15等〔 7 〕的研 究 证 明
,

多时间点

采取血样获得的结果亦并不优于单时间点采

样测定
。

由于 44 C
a
较为廉价

,

单稳定核素示

踪技术又较为简单
,

这就为较大范围地研究

儿童及孕妇钙的吸收率提供了一个新的方法

学
。

J u d夕等对三种不同商品 营 养 钙剂的生

物利用度研究结果提示
,

碳 酸 钙 吸 收率最

低
,

为 2 6
.

7 % 士 7
.

8%
,

苹果酸构椽酸钙吸收

率为 3 9
.

5% 土 1 0
.

6% ( 配方比例为 5 : 1 :1 )

和 4 1
。

4% 士 8
.

2% ( 配方比例为 6 : 2 : 3 )
。

以往
,

人们认为奶钙较谷类及蔬菜中的

钙吸收率高
,

然而却没有任何资料证实这一

观点
。

r g s g年
,

S u s a n
等〔 8 〕用双 标 记 稳定

核素示踪方法研究了普通饮食
、

富钙饮食及

蔬菜等不同食物中钙的生物利用度及长期补

充富钙食物对肠钙吸收率的影响
。

实验中
,

10 名健康男性 自愿者分别 口服 等 量含 有30

m g 4 ` C a
的脱脂奶

,

富钙脱脂奶及水田芹汤
,

民时静脉注射 3m g ` Z C a ,

用原 子 吸 收 光谱

( A A S ) 和快原子轰击 质 谱 探测口服后 24

小时内血浆
、

唾液及给药 6 天内的尿样中钙

含量和“ C
a 、 ` , C a

丰度
。

结果丧明
,

血
、

尿

及唾 液中
4 4 C a/

弓“
C

a
水平基本一致

,

脱脂奶的

钙吸收率为 4 5
.

5% 士 1
.

9%
,

富 钙 脱 脂 奶为

3 5
.

7% 士 4
.

7%
,

水田芹为 2了
.

4% 士 1
.

9%
.

为了观察外源性掺入的钙与内源性标记的钙

在吸收率上有无差别
,

S su
a n
等将新鲜水田

芹置入去离子水中
,

加入 放 射 性 钙同位素
4 ’ C a ,

3 天后将水田芹上部茎及叶做成匀浆
,

并测定其中标入的内源性
` 7

C a
的量

,

另将相

同剂量的
` 7

C a ( 外源性 ) 掺入普通水田芹匀

浆
。

分别给16 只大鼠灌胃
,

用丫计数仪测定给

药后 7 天的整体大鼠丫计数
,

计算其 放射性

钙储留率
。

结果表明
,

外源性掺入的钙 ( 钙
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储留率 8 0
.

3% 士 1
.

2% )与内源性 标 入 的 钙

(钙漪留率7 6
.

3% 士 2
.

2% ) 吸收率无明显差

别
。

这表明可以用外源性掺 入的 钙示踪剂来

研究含钙食物的钙吸收率
。

他们还观察了大

量补充含钙食物对钙吸收率的影响
,

每天加

服 5 6 8m l富钙脱脂奶连服四周
,

测 定其吸收

率
,

结果发现
,

长期服用高钙 含 量食物
,

其

肠钙吸收率下降
。

这说明机体内钙吸收有内

在反馈调节机制
。

三
、

双稚定核案示踪技术在钙代谢

动力学研究中的应用

以往
,

放射性核素示踪方法结合数学模

拟技术曾广泛用于研究正常成人及各种钙代

谢障碍病人的钙代谢动力学〔 ”
, ,。〕 ,

但由于

放射性损伤的限制
,

新生儿及儿童等完整的

钙代谢动力学机制一直未能阐明
。

近儿年
,

稳定核素技术及质谱技术的巨大发展极大地

促进 了这一领域的研究
。

1 9 8 5年
,

L a r r y等〔 “ 〕报道 了 用稳定核

素技术配合高精度热电离质谱探测手段研究

新生儿钙代谢的方法学
。

为了证实该方法的

可靠性
,

他们用新生恒河猴按类似方法
,

以

45 C a
和

47
C a
代替

` 6
C a
和

` S
C a
做了对 比研究

。

该方法以三室模型表示钙在体内的动力学分

布 ( 见 图 1 )
,

该模型可以由以下方程表示
:

注射剂量分 数 一 C l e 一 “ , ,十
C Z e 一 “ 2 , + e 3 e 一 k 3 ,

式中
,

M
, :
快速交换的钙代谢池

。

主要包括

血浆和细胞外液钙

M
Z:

与细胞内液及 软 什 组织钙有关

的代谢池

M
3:

易与血浆及细胞外 液 交换的沉

积在骨表而的钙

V
。 :
从胃肠道中吸收的钙

V ;: 口服摄入的钙

V ; :
内源性粪排泄钙 ; V

。 :

尿于作泄钙

V
F :
总的粪排泄钙 (包括未吸 收部分

及内源性粪排泄部分 )

V
。 十 :

骨沉积钙
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V
。 _ :

骨重吸 收作用入血中的钙

骨骨 , 、。之 罗罗
伪伪伪

1冬! 1 钙代谢动力学模型

实验开始时
,

给受试者静脉注射 8 0林g “̀
C a ,

同

时每天给予恒量的口服” C a ,

每 72 小时 口服

一次染色剂 (指示口服钙剂后的粪排泄 )
,

将

新生儿置于代谢床中共九天
。

注射
` , C a

后 15
,

3 0
,
6 0分钟及 4

, 2 4小时各取血 i m l
,

服药后 第

一天每 4小时收集一 份尿样
,

其余天每 8小时

收集一次尿样
,

当第一次日服的染色剂出现

后
,

每72 小时收集一份粪样
。

整个研究过程

中
,

均需测定食物总摄入钙
、

尿钙
、

粪钙
:

用

E D T A滴定分析法测定总的血清钙及尿钙
,

用原子吸收光潜测定总饮食钙及粪钙
,

用高

精度热电离质谱 ( T IM S )测定
盛6 C a

及 “ C a
百

分超
,

并以天然
摇“ C a/

书否C a 比率测定误差 进行

校正
。

所有数据用 S A A M计算机程序配 合反

卷积数学方法〔 , ” 〕进行拟合分析
。

新生恒河猴

按上述方法分 别 口 服 z
.

s 5 M B q ( o
.

o s m C i )

“ C a / m l食物
,

翻脉玉注 I射 7 4 o M B q ( Z o m C s )

`

℃ a ,

然后分别收集不 同时间的血
、

尿
、

粪样
,

用碘化钠晶体闪烁测量
` 7

C a 比活度
,

三个月

后当
4 ’

C a
衰变完后

,

再用液体闪烁测量
魂“ C a

比活度
,

用上述同一程序分析其钙代谢动力

学
。

该程序可提供如下钙代谢动力学参数
:

V ; ,
V

。 ,
V

。 ,
V f ,

V F ,
V

。 、 ,
V

。 _ ,
V B . : ( 代谢平

衡 )
,
V

o B 。 l ( 综合代谢平衡 )
,

V
.

/ V
; ,

V F
/

V
。 ,

M l ,

M
: ,

M 3 .

结果表明
,

新生儿及新生恒

河猴钙代谢动力学参数完全符 合三室 ( M , ,

M Z ,

M 3 ) 代谢模型
。

新生儿与新生恒河猴的

钙代谢动力学基本相似
,

从而支持了用双稳

定核素示踪法结合质谱技术研究新生儿钙代

谢的有效性
。

通过该研究还发现
,

用经典的

稳态房室模型研究新生儿钙代谢动力学是不

适合的
,

因为新生儿每天 以约体重 1 %的速

度生长
,

因此作者修正 J
’

稳态模型以说明在

研究过程中逐渐扩大的钙代谢库
。

与成年人

钙代谢动力学参数比较
,

该研究发现新生儿

的钙丢失主要以粪钙排泄形式
,

而成年人主

要以尿钙排泄形式 , 新生儿钙吸收是成年人

的 10 倍左右
,

相应的新生儿各种动力学参数

亦大大超过成年人 , 新生儿钙代谢呈较高的

正平衡
,

而成年人往往呈轻度负平衡
。

尽管 L ar
r y等介绍的方法能够提供较完

整
、

精确的钙代谢动力学参数
,

但该项研究

的费用较为昂贵
,

并且时间较长
,

不能用作

常规临床研究
。

1 9 9 0年
,

Y e r g e y 等〔 ’ “ 〕少}f
劝Z C a , J“ C u ,

“ C a
同时研究了早产儿

、

儿童及成年人的钙

代谢动力学
。

他们对 L a : r y的方法进行 r 某

些改进
,

并研究了不同机体状态对钙吸收率

的影响
。

该方法是给早产儿静注
` . C a 、

口服
`

, ` C a ,

给儿童及成年人静注
4“

C
a ,
口服

, , C a ,

按研究目的的不同分别收集血
、

尿及粪样
:

以研究饮食钙吸收率为口的时
,

仅收集 2 4小

时尿样 ; 当研究包括各种动力学参数时
,

则

收集 6 份血样
、

2 4小时尿样及给药后 4 一 5

天粪样
。

结果
,

早产儿钙代谢动力学与 L a r r y

等报道的结果一致
,

儿童钙丢失与成年人一

样
,

主要以尿排泄形式而非粪排泄形式 , 对

于成年人
,

川该方法得出的结果与经典的平

衡研究法结果墓本 一致
,

但平衡法 !卜于系统

误差的原因
,

得出的结果变异较大
。

研究表

明
,

空腹状态得到的钙吸收率偏高
,

不能代
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国外医学

·

放射些学丛旦竺分丝
_

尘些竺鲤兰鱼生鱼

表正常饮食状态的钙吸收率
。

同年
,

R o g e r
等〔 , 4〕探讨了稳定 核 素示

踪法结合热电离质谱技术研究钙代谢的精确

度和稳定性
。

指出该方法探测生物样品中低

于 l o n g 4 8 C a
的相对精确度为 0

.

2 5% ~ 0
.

5%
,

低于 I n g的
盈。 C a

相对精确度 ( 为 1% ~ 2% )
,

而用中子活化分析法探测 25 “ g拍 C a
只有 1 %

~ 2 % 的精确度
,

探测 1卜: 9 4” C a
只有 3 %~ 6%

的精确度
。

在 13 个月 9 次不同时间测定中
,

实验过程的化学沉淀作用及仪器因素造成的

结果重复性误差只有 1
.

2%
.

该研究还提示
,

用单份血样或尿样测得的钙吸收率比按较精

确的数学反卷积法得到的结果高 6% ~ 10 %
,

并提出了修正这个误差的经验公式
。

1 9 9 2年
,

S t e v e n
等 〔’ “

, ’ “ 〕用 双 稳 定核

素示踪法研究了 L B W )I L童的内源 性 粪 钙

排泄
,

结果表明
,

L B W I的内源性粪钙乎1卜泄

〔 1 5
。

5士 8
.

g m g / ( k g
·

d ) 〕为总摄入钙的 7
.

2%

土 4
.

1%
,

净钙吸收为 1 0 3士 3 8 n l g / ( k g
·

d )
,

而

正常儿童内源性粪钙排泄率为 1
.

4 士 o
.

4m g /

( k g
·

d )
,

并且认为 L BW T较正常儿童及成年

人内源性粪排泄率高的原因可能与 L B W 工}
’

了

肠道功能尚未完全健全有关
。

研究还提示
,

竹

钙沉积主要与钙吸收率有关
,

而与内源性粪

钙排泄关系不大
。

程
。

作者用该方法研究了富含维生素 D及缺

乏维生素 D时肠组织对钙转运的影响
。

具体

方法是
,

将鸡十二指肠部分肠段结扎
,

注射

Z o m m o l / L ` 4C a C 12 1m l
,

分别在注射后 2
·

5
,

5
,

20 分钟时取结扎肠段部分组织迅速冲洗

冰冻
,

制成超薄冰冻切片
,

用第二离子质谱

进行微观离子显像分析
。

研究结果提示
,

在

富含维生素 D的肠组织
,

注射
4` C a 2

.

5分钟

后
,

钙离子已迅速浓集在肠微绒毛膜内边缘

区 , 而在缺乏维生素 D的肠组织
,

在注射后

导分钟及 20 分钟时才见到
谧̀ C a

离子渐渐浓集

在微绒毛膜内边缘区
。

并且富含维生素 D 肠

组织内
4次C a

分布更为广泛均匀
,

提示维生素

D能增加肠钙离子转运速率
。

四
、

用祖定核案离子显微显像 法

研究肠组织钙转运

肠道钙吸收冀少包括三个限速步骤
:

穿

过微绒毛膜
,

在胞浆及细胞器中转运
,

耗能

转运至基底 部
。

1 9 9 0年
,

S u bh a s h等 〔 ` 7〕报

道了用稳定核素
`峨C a 示踪结合离子显微显像

及冰冻切片技术研究钙转运的方法
。

该方法

利用第二离子质谱
,

根据质荷 比的不同识别

同位素
,

探测稳定核素产生的第 二 离 子 信

号
,

并使之在组织切片上直接显像
。

第二离

子质谱立体分辨率为 0
.

5林m
,

它能使组织中

0
·

5林m厚度内的稳定核素显像
,

因此可以用
吸̀

C a示踪研究肠组织不同细胞内钙的转运过

l 3
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