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电子顺磁共振在生物医学研究中的应用
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【摘要】 电子顺磁共振技术从被发现到现在已有半个多世纪，由于它可以直接对自由基进行

检测，现已应用到各种研究领域，推动着生物医学事业的发展。该文主要概述了现阶段电子顺磁

共振所研究的生物组织内的各种自由基，以及自旋标记、电子顺磁共振成像技术在生物医学研究

中的应用。
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揖Abstract】 Electron paramagnetic resonance technique has been found more than half a century, for
free radicals detection application, it has been applied to various research studies, and promotes the develop鄄
ment of the biomedicine. This article summarized the various free radicals measurement by the electron para鄄
magnetic resonance in biology tissue, and the application of the spin labeling and electron paramagnetic reso鄄
nance imaging technology in biomedicine.
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·综述·

顺磁共振吸收现象最先由苏联物理学家扎沃伊

斯基在 4.76 mT 的外磁场中用频率为 133 MHz 的交

变电磁波照射 CuCl2·2H2O 样品时观测到的，之后

磁共振一直属于物理学的研究领域，直到 1952 年，

首次报道出第一个有机自由基的电子顺磁共振

（electron paramagnanetic resonance，EPR）谱后，磁

共振作为一种崭新的实验技术逐渐地引入到生物

学的领域之中。20 世纪 60 年代以后，由于仪器

不断改进和技术不断创新，如低温技术、自旋捕

捉技术等的应用等，把 EPR 的研究对象拓展到了

对逆磁性物质的研究 [1]。EPR 技术至今已在物理

学、半导体、有机化学、络合物化学、辐射化学、

化工、海洋化学、催化剂、生物学、生物化学、

医学、环境科学、地质探矿等领域得到了广泛地

应用。

1 EPR的基本原理

EPR 是在外磁场的作用下，具有未抵消的电

子磁矩（自旋）的磁无序系统在一定的恒定磁场和高

频磁场同时作用下产生的磁共振。EPR 可从定性

和定量两个方面检测物质原子或分子中所含的不配

对电子，并探索其周围环境的结构特性。对自由基

而言，轨道磁矩几乎不起作用，总磁矩的绝大部分

（99豫以上）来自电子自旋，所以 EPR 亦称“电子

自旋共振”。

物质所具有的顺磁性是由分子的永久磁矩引起

的。电子除了质量、电荷等基本属性外，还有自

旋，根据保里原理，每个分子轨道上不能同时存在

两个自旋态相同的电子。因而各个轨道上已成对的

电子自旋运动产生的磁矩是相互抵消的，只有存在

未成对电子的物质才具有永久磁矩，它在外磁场中

呈现顺磁性[2]。
电子自旋角动量 S 与自旋磁矩 滋e 的关系为：

滋e=-ge茁S
其中，ge 称为 ge 因子，茁 为电子的玻尔磁子。
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自旋磁矩在外场中与磁场 H 的相互作用能为：

E=-滋e·H=-ge茁S·H
电子的自旋为 S=1/2，它在外磁场中有两种不

同的取向（2S+1），分别对应于两个不同的能级，其

能量为：

E=ge茁SHms

其中，ms越依1/2，所以单个电子磁矩在磁场方

向的分量为 滋=1/2ge 茁，电子在外磁场 H 的作用下，

只能有两个可能的能量状态：

E=依 12 ge 茁H

能级的能量差为：
驻E=ge 茁H
如果在垂直于 H 的方向上施加频率为 hv 的电

磁波，当 hv=ge茁H 时，处于两能级间的电子发生受

激跃迁，导致部分处于低能级中的电子吸收电磁波

的能量跃迁到高能级中，这就是电子自旋共振现

象，或称顺磁共振现象[1]。

2 EPR在生物医学中的应用

2.1 研究生物组织中稳定的自由基

EPR 技术不但能证明自由基的存在，而且能

得到分子结构、化学反应机理及反应动力学方面的

重要信息。对来源于各种动物与植物的黑色素的测

量得知均有自由基存在，黑色素是经过自然的和人

工的聚合而形成的独特的基团，是一种稳定的有机

自由基，EPR 谱是研究其自由基的有效方法[3]。此

外，在冻干的动物和植物组织以及代谢活跃的组织

（如绿叶、肝、肾）样品内均检测出自由基[4]。
2.2 研究生物过程中产生的自由基

在许多生物过程中，特别是包含氧化还原反应

或者氧利用的过程中，有自由基作为中间产物或者最

终产物产生。已证明在叶绿体、活的水藻和能进行光

合作用的细菌中有光照所引起的自由基生成，它们

全部参与光合电子传递链，如 Zhang 等[5]曾用EPR捕

捉技术研究了光合体系中的超氧化自由基的光合原初

反应。EPR 也可用于研究酶促反应中的自由基，能

获得催化剂表面的性质及反应机理。在某些情况下，

可利用超精细结构来鉴定自由基，进而提供关于酶催

化机理的信息和探测有关酶的活性部位的结构[6]。
2.3 研究由于药物和辐射影响而产生的自由基

生物物质受高能辐射后，生物体中有自由基产

生，EPR 技术可以对所产生的自由基作定性与定

量的检测，提供辐射损伤程度及损伤部位的信息，

还可以从进一步的研究中得出涉及辐射效应的原初

机理、氧效应、能量转移、自旋转移、生物物质的

辐射灵敏度、辐射防护和辐射剂量等许多极为重要

的结果[7]。辐射事故发生后，用辐射诱发的 EPR 信

号来测量人类受到的辐射剂量也已经成为一个非常

重要的研究领域，例如，牙齿、骨头、指甲等生物

组织在受到辐照后都有自由基产生，可用 EPR 进

行检测实现剂量重建[8-9]。
EPR 不仅可以对某些药物在代谢过程中变异

产生的自由基（如氯丙嗪、含细胞毒素药物等）进行

检测，也可用于对药物作用的监控[10]。现已观察到

某些癌组织内的自由基含量低于正常组织，证明了

致癌物可以在组织中形成自由基的现象，有研究发

现，在用多种致癌物喂大鼠后，肝内可检出一个特

征信号，这在癌的诊断中可能有重要价值[11-12]。
2.4 自旋标记法

一般而言，自由基在化学变化中具有高度反应

力，而在正常生物环境中并不会以高浓度出现，若

采用特别设计的不反应自由基分子，将之附着在生

物细胞的特定位置，有可能得到自旋标记或自旋探

子分子附近的环境。自旋标记法由美国的 Janzen
于 1965 年首次提出，是指将一种稳定的自由基（通

常用氮氧自由基）结合到单个分子或处于较复杂系

统内的分子上的特定部位，从 EPR 波谱取得有关

标记物环境的信息[13-14]。
自旋标记物可通过共价键或通过酶与辅酶、酶

与底物、抗体与半抗原以及膜与甾体等的相互作用

中所包含的非共价的引力连接到目的物上。自旋标

记法现已被广泛地用于研究生物高分子的构象、酶

活性部位的结构、脂质体和生物膜的结构，并应用

于免疫分析，在膜脂和膜蛋白的细胞生物学研究中

具有广阔的应用前景[15-16]。位置定向的自旋标记技

术结合 EPR 波谱技术也已成为检测蛋白质结构的

有力工具[17]。徐超等[18]用定点自旋标记法研究了天

青蛋白疏水区的结构及其与 P53 蛋白的相互作用。

EPR 波谱技术在医学中的应用一直是 EPR 很

重要的研究内容。自旋标记和饱和转移可以实现对

非顺磁性的生物分子的 EPR 研究，而且自旋捕捉

可以捕获短寿命的活性氧自由基，促进与自由基相

关的疾病的病理药理过程的分子机制的研究[19-21]。
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2.5 电子顺磁共振成像（electron paramagnetic reso鄄
nance imaging，EPRI）技术

EPRI 是基于 EPR 技术和 CT 扫描成像技术的

一种影像化显示和测量样品中自由基或顺磁物种的

分布及其变化过程的无损检测技术[22]。可研究活细

胞和活体组织产生的自由基及天然抗氧化剂在细胞

和心脏或脑中与 NO 和氧自由基作用的空间分布和

反应动力学，给出体内自由基的分布图和与各种疾

病之间的关系，这对从整体概念研究自由基在细胞

和活体组织损伤中的作用机理有重要理论意义。

在体 EPRI 技术已经成为有力的自由基测量技

术，包括活体组织氧化还原状态、活体组织氧分布

和时间演化等。它可以用来研究一系列生理疾病过

程，能获得人体表皮或皮下组织在病理中氧化还原

的重要信息[23]。近年来越来越多的科研人员开始利用

EPRI 来研究生物体某些病理、生理过程以及探索

药物在体内的代谢规律。例如，Kuppusamy 等 [24-26]

对大鼠心脏缺血再灌注损伤过程中外源自由基的分

布、氧浓度等做了较系统的 EPRI 研究。

EPRI 特有的优势也是其他方法无法取代的。

它研究的对象是体内的自由基等顺磁性物质，这类

物质往往直接参与生物体的某些生理和病理过程，

甚至在某些疾病的发生与发展中起主要作用，所以

生物体的 EPRI 不仅仅是结构性成像，还可以直接

检测分析某些致病因子的形成过程。

在生物医学领域，现在已有了比较完整的用

EPR 技术筛选氧化剂的方法，临床上也证明了某

些疾病与氧化应激损伤有关，开始了对天然或人工

合成的抗氧化剂的筛选与评价抗氧化性能等方面的

研究，如追踪氧化反应的动力学过程等[27-28]。此外，

临床上还用 EPR 研究了许多具有清除自由基功能

的中药，如研究了五味子等中药的药理学及其有效

成分对氧自由基的清除作用和对细胞成分的保护作

用，促进了国内中药事业的发展[29]。

3 总结与展望

EPR 技术已在生物医学中得到广泛的应用，

例如，利用自旋标记、自旋捕获和 EPRI 等技术，

可以研究活体组织和体液中的自由基、酶的反应、

氧自由基以及药物的检测、代谢和毒性等，推动着

生物医学的发展。EPR 的研究对象是体内的自由

基等顺磁性物质，这类物质往往直接参与生物体的

某些生理和病理过程，甚至在某些疾病的发生与发

展中起主要作用，EPRI 可以进行无损成像检测，

其特有的优势也是其他方法无法比拟的，有着广阔

的应用前景。
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