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下苯环上的电子云发生改变
,

正电荷的氟离子攻击

苯环上的 l或者 2 的位置
,

发生亲电反应
,

显而易

见
,

1 位比 2 位在受到 R 基团的作用后更富含电

子
,

也就是更容易发生亲电反应
,

因此 l位的标记

物要比 2 位的多很多
。
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图 3 典型氨基酸氟标记结构示意图

本研究中使用的高效液相层析条件无法鉴别和分离

这些异构体
,

虽然多种异构体的生物学行为可能类

似
,

但有必要逐个分离研究
。

志谢 本研究是在日本 Sas ag aw
a 医学奖学金的资助下完成的

,

在

此对 日本财团和 日中医学协会表示诚挚的感谢
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实验核医学
·

富勒烯及其衍生物在核生物医学领域应用的研究现状

倪瑾 蔡建明 吴秋业

【摘要】 富勒烯及其衍生物是一类具有独特物理化学特性的化合物
,

在生物医学领域有广泛的

应用前景
。

介绍该类化合物的合成及制备
,

富勒烯笼外配合物的抗 Hl v 病毒
、

断裂 D N A 和清除自

由基等生物学活性
,

以及富勒烯金属包合物在核医学诊断中的应用研究
。

【关键词】烯烃类 ; 生物学标记 ; 诊断显像 ; 富勒烯

t中图分类号 ] R s 17
.
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xg ss年 s m a ll叮 等发现了富勒烯(fo lle r e n e
)这一

类结构独特的化合物分子
,

富勒烯分子的球形中空
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结构使得它能在球的内外表面都可 以进行反应
,

从

中得到各种功能的富勒烯衍生物
,

如富勒烯包合物
、

富勒烯骨架掺杂的杂笼富勒烯和富勒烯笼外配合物
。

其中
,

金属包含于 C韶指碳原子数为 60 的富勒烯
,

也有 c 二 型等 )笼内部的用 M @ c 。表示
,

金属和 C ,
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在笼外表起反应用 M C。表示
。

元素周期表中的大

多数金属均能以某种方式与富勒烯作用生成稳定化

合物
。

富勒烯分子像一个大笼子将碱土金属分子关

在其中
,

这种结构有利于阻止金属原子与生物机体

细胞接触
,

降低重金属对机体的毒性l’lo

富勒烯及其衍生物的生物代谢

润

丫、翩

富勒烯的生物代谢尚在研究之中‘2 ]
。

Ta ba ta 等‘,

用
’

气标记的 C。
一

聚乙烯乙二醇在纤维肉瘤小鼠体内

的分布
,

发现富勒烯衍生物可以通过血脑屏障
,

最

后全部分布在小鼠肌肉和体毛中
,

且注射后一周仅

有 2 .4 %的富勒烯衍生物随粪便排出
,

其余均滞留

于体内
。

Qi
n g n u a n

等“]对 分叮c
标记的 e。(o H )

x

(o )
y

在小鼠和新西兰兔体内的生物代谢进行了研究
,

结

果发现
琪为
叮C 一

C彩o H )
、

(o )
,

能迅速输送到小鼠体内

各个组织中
,

颅骨和肝脏摄取最快
,

但不能透过血

脑屏障 ; 血液清除较慢
,

能长时间保持浓度
,

4 8h

内仍在骨组织保持着较高浓度 ; 除脑以外的其他器

官都有部分标记物滞留
,

肾肝及肠道中的放射性浓

集度较高
,

提示了呵
c 一

C彩O H )x( 0 )
,

可能经由肾或

消化道排泄
。

对新西兰兔的 S PE CT 检查支持上述

小鼠的研究结果
。

富勒烯衍生物的体内分布及生物

代谢与所连接的配基有关
,

配基不同
,

与组织的亲

和性也各有差异
。

电作用外
,

还发现一些 2 价的金属富勒烯可以通过

金属原子与天冬氨酸形成盐桥而增加结合力
。

图 1

的两种中空衍生物对急
、

慢性感染 HI V 的 H g 细胞

和球形单核血细胞均有抗病毒作用
,

且无毒性 ; 而

特异的抗 H IV 药物 3
一

叠氮脱氧胸昔仅对急性感染

有效
,

并具有毒性
。

除 Hl v P 外
,

C* 对半胧氨酸

蛋白酶和丝氨酸蛋白酶也有抑制作用
。

近年来又不

断有新型化合物合成
,

其中有部分表现出较好的抗

艾滋病病毒的活性 l9. 明
。

日
大办_

图 1 两种中空富勒烯衍生物结构示意图

2 中空富勒烯衍生物的生物学活性及医学应用

2
.

1 抑制酶活性

最初认识到富勒烯类化合物可以用于生物医药

是在 加 世纪 90 年代初
。

Si m on 等‘5

服道
,

C。 的 2
-

氨 乙基二苯基单唬拍酞亚胺衍 生物 p
,

p
一

bi s (2
-

a m in o e thyl升d ip h
e n yl

一

e o m o n o s u e e in im id 。 对人类免

疫缺陷病毒蛋白酶( h u m o n im m u n o defi
e ie n ey , iru s

pro te a s e ,

H xv P )有抑制作用
。

D a v id 等 l“,报道了类

似的发现
。

HW 是艾滋病的病原体
,

主要感染人类

c D
4
T 淋巴细胞

,

Hw P 对 R N A 逆转录和病毒蛋白

质的合成有很重要的催化功能
,

是抗病毒药物的主

要抑制对象
。

已知 HI V P 的活性中心近似一个圆柱

体
,

两边线形排列着疏水氨基酸和两个亲水的催化

底物
:
肤链断裂的天冬氨酸 (As p25

,

As p 125 )
。

Si
-

jb
e s m a

和 R aj a

脚
a la n

等〔,
,

‘〕
发现

,

某些 e、 衍生物

(见图 l) 的分子直径与 HI V P的活性中心接近
,

并且

由于两者共有的疏水性而可以紧密结合
。

除疏水静

2. 2 切割 D N A

D N A 链的完整性和连续性是细胞正常生长的物

质基础
。

C。 可以和单链 D N A
、

双链 D N A 或带
“

发

夹
”

结构的双链 D N A 发生作用
,

在光照条件下
,

D N A 链上的鸟嗓吟(G )处可发生选择性断裂
。

对于

这种现象
,

多数人认为
,

C‘在接受光照时通过能

量转移
,

氧分子转变成单线态氧而破坏 D N A 链 ;

也有人认为与单线态氧无关
,

而是因为 C。经光照

后
,

激发到三重态
,

并与 D NA 链直接作用产生自由

基而切割 D N A
。

无论是基于哪种理论
,

C。 的这种

作用给肿瘤治疗带来了新的途径
「‘卜I4 jo

2. 3 吸收 自由基

自由基是一类含有不成对电子的原子
、

原子团

或分子的总称
。

在病理状态下
,

如缺血
、

缺氧等
,

机体产生的大量自由基会损伤 D N A
,

是细胞凋亡
、

坏死的主要诱因
。

富勒烯表面有大量的共价双键
,

很容易被自由

基侵袭
,

有人将其称为
“

自由基海绵
” ,

是目前最有

效的自由基清除剂
。

有报道称富勒烯最多可以吸收

34 个甲基自由基ll5]
。

正是由于这一特性
,

经基化或

者梭基化的富勒烯具有抗氧化和神经保护作用
。

Dug an 等I]6j 报道
,

用梭基化富勒烯治疗超氧化歧化

酶基因编码缺失的肌萎缩侧索硬化症转基因小鼠模

型
,

治疗组不仅症状比对照组晚出现 10 d 以上
,

而

且生存期增加了 s d 以上
。

关于 C* 吸收自由基和保

护神经细胞的作用原理尚未明确
,

由于富勒烯衍生

物所接的官能团结构数量各异
,

再加上细胞
、

个体
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处理方式不同
,

会直接影响富勒烯衍生物与有机体

生物膜的相互作用
,

包括细胞膜的通透能力及接受

自由基的能力等结果
,

导致不同研究小组得出迥然

不同的结论
,

因此经过适当化学修饰的富勒烯能真

正阻止神经细胞凋亡发生而用于神经性退化及紊乱
、

脑梗死以及延缓衰老等临床治疗方面尚需时 日
, ’7忆

3 包含金属富勒烯衍生物的生物学活性及核生物

医学应用

笼内金属富勒烯的最大特征是
: ¹ 全部由碳原

子组成的分子表面面积大 ( ) Zoo A , ) ; º 笼内空间大

(直径为 7 一SA )
,

至少能容纳 3个斓系原子 ; » 笼内

金属离子的解离系数 K 几乎为零
,

降低笼内金属富

勒烯的毒性和代谢率 ; ¼ 维持分子整体不带电的中

性状态 ; ½ 笼表面碳原子易发生化学反应生成新衍

生物 ; ¾笼内金属富勒烯能从小鼠体内排出
。

与其

他方法不同的是
,

这一系列特性保证它们能将金属

原子带入体内用于医学诊断和治疗
,

尤其是作为造影

剂的新材料
,

有望较大程度地提高组织的分辨率,’“’
。

CT 造影剂大多以可溶性碘为主
,

MRI 造影剂

以含 G d 的顺磁性化合物为主
,

SPECT 检查中绝大

部分使用了含
叨叼

,C 的放射性药物
。

由于造影剂或

放射性药物的分子结构和化学毒性
,

大剂量使用会

使患者产生副作用
,

诸如过敏
、

呼吸不畅以致休克

死亡等严重后果
。

因此
,

低毒高效的造影剂已经成

为临床应用的强烈需求
。

有研究表明
,

如果增加造

影剂的
“

成球性
” ,

比如选择一些非平面结构的分子

会大大降低毒性 ; 另外有人注意到用大量的亲水性

取代基团来保护疏水苯环也可以降低毒性 ; 造影剂

最好能在血库中滞留较长时间
,

在血液中扩散速度

较慢
,

从而在 0. 5 h 内通过成像快速诊断诸如中风

等疾病
。

富勒烯金属衍生物和碘化衍生物作为造影

剂和放射性药物显示了良好前景
。

3
.

1 CT 造影剂

碘对 X 射线有高衰减作用
,

在 CT 图像上表现

为高密度
,

增加了碘分布区 与周围组织的密度对比

度
。

W ha rt on 等, ’”, 通过六碘丙二酞胺与富勒烯反应

制成高度碘基化的 C叹 ,

分子
,

为血管造影创造 了一

种全新技术
。

这一化合物能在血流中滞留 lh
,

并

且没有表现出明显毒性
。

这一技术使得废除导管注

人成为可能
。

与普通的造影剂相比
,

含碘富勒烯衍

生物的球形结构降低了赫度
,

有利于随血液快速进

入组织 ; 两边各带有 3 个碘原子的苯环可以被富勒

烯的中心封闭
,

减弱了 与血浆蛋自之间共同的疏水

作用
,

减少与血浆蛋白的结合
,

增加机体的耐受 ;

由于含有 6 个碘原子
,

药物的用量将大大降低
,

减

少了过敏等不良反应的发生率
。

3
.

2 M R I 造影剂

在临床 MRI 中
,

30 %以上的诊断需用造影剂
,

用来缩短成像时间
、

提高成像对比度和清晰度
。

已

经进人临床应用的有礼
一

二亚乙基三胺五乙酸 (G d
-

D T以 ) 及其类似物
。

但是
,

目前使用的鳌合物仍然

容易在体内代谢后释放出少量的毒性放射性元素
,

对机体有害
。

在笼内金属富勒烯衍生物中
,

G d @ C 82( o H )x 具

有较好对比效果的 MRI 造影剂
。

它是基于检测人体

暴露于横向磁场时水分子内质子的弛豫时间
,

造影

剂可以增强成像组织 比如转移肿瘤的分辨率
。

与现

今的 MRI 造影剂相比
,

G d @ C彭o H )、 因为自身的球

形结构能包裹 G d 原子
,

能有效地防止 C d 与细胞

接触
。

同时这种化合物的结构极为稳定
,

即使在体

内复杂的生化环境中也不会分解释放 G d 离子
。

日

本大家公司制药公司已获得 G d @ c 82
作为 MRI 用造

影剂的专利
。

核磁共振散射显示
,

富勒烯 G d 金属

衍生物在 40 ℃时的弛豫时间是现今常见 M RI 造影

剂如 G d
一

D T以 等的 5 倍
。

其原因可能不仅在于 G d

原子的作用
,

还可能是处于富勒烯球形表面的以氢

键结合的水分子中的氢原子延长了弛豫时间
。 B ol

-

s k a r 、

To th 和 x e n o g ia n n o p o u lo u
等水22 } 最近还作

一

r

一项关于 G d @ e 减e ( Co o e H ZC H 3 )J
!。 、

G d @ e , (O H )x

及 D y @ C、等衍生物的研究 工作
。

作为 MRI 造影剂
,

这些化合物溶解性更好
,

不分布在 网状内皮组织
,

为合成更多的富勒烯为基础的药物化合物提供了很

好的方向
。

3
.

3 放射性药物和示踪剂

在核医学的放射性药物和示踪剂方面
,

富勒烯

金属包合物也有许多潜在的用途
。

通常的临床放射

性药物是用纳克或毫克级特异性放射性金属元素与

药物鳌合后注人体内
,

达到诊断和治疗的 目的
。

由

于鳌合键的存在
,

有毒的放射性金属元素避免了直

接与机体组织如血液等接触
,

但这些化合物在体

内代谢动力学相当不稳定
,

有毒放射性金属元素

释放到血液中的量尽管极少
,

但也会对机体造成

副作用
。

相 比之下
,

金属富勒烯抗代谢作用和它




