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富勒烯衍生物对自由基的清除作用及其生物学效应

孙权蔡建明黄越承

【摘要】富勒烯及其衍生物因其独特的化学结构和理化性质，尤其是它们强大的清除自由基的

能力，引起了生物医学界研究者的极大关注，开展了大量生物学效应研究，近年来取得较大进展。

在此重点探讨多种富勒烯衍生物的生物学效应，特别是对自由基清除效应的应用意义及应用前景。
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【Abstract】The unique chemical and physical properties of buckminsterfullerene(C衄)and its

derivatives，especially the exeeHent ability to eliminate free radicals，have generated increasing interest for

researchers in the field of biomedicine．Subsequently，considerable investigations have been conducted into

the biological effects of C∞，and remarkable progress has been made in recent years．In this paper,we mainly

review the biological effects of various C∞derivatives，particularly Oil the free radical scavenging effect and

its significance in practical application．
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富勒烯(fullerene)又名球烯，是碳的第三种同

素异构体。富勒烯自发现以来就引起了科学界对

它的研究热潮，其生物学活性主要表现在与多种

自由基反应获得加合物，因此被称为“自由基海

绵”。由于富勒烯本身为非极性对称球形结构，水

溶性很低。影响了其在生物学方面的应用。目前，

解决富勒烯水溶性的方法主要以在碳笼上添加水

溶性基团制备水溶性富勒烯衍生物最有前景，这

方面应用基础研究也最多。随着各种富勒烯水溶

性衍生物的广泛制备，其生物学活性也得到广泛

重视，在此重点介绍多种富勒烯衍生物对自由基

的清除效应及其在生物医学中的应用意义，并简

要介绍几种富勒烯衍生物的抗人免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus，HIV)和抑制酶活

性、抗菌活性等，概要分析富勒烯衍生物的细胞

毒性、安全浓度和发展前景。

l各种富勒烯衍生物清除自由基效应

1．1富勒醇的自由基清除效应

多羟基富勒烯衍生物——富勒醇是较常见的
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一种水溶性衍生物，富勒醇由于水溶性好，且比富

勒烯减少了固有的毒性，所以对富勒醇的研究越来

越得到重视。有学者用富勒醇进行动物实验，发现

其在大鼠体内清除由硝普钠引起的一氧化氮(NO)

方面有明显作用，能够保护由NO引起的过氧化氢

酶、谷胱甘肽转移酶、谷胱甘肽过氧化物酶的减

少，从而抑制NO的活性。实验还发现，富勒醇对

由过氧化阴离子引起的氧化损伤同样有抑制作

用ltl。研究人员对三组犬小肠进行缺血再灌注实

验，对照组不加药物；预防组缺血再灌注前30 min

静脉注射富勒醇；治疗组缺血再灌注后立即注射富

勒醇，发现预防组和治疗组血浆中产生的共轭二烯

和丙二醛等脂质过氧化物比对照组上升明显减少，

而对照组谷光甘肽在30 min时升高而在60 min时

下降明显，预防组和治疗组谷胱甘肽水平则没有明

显变化121，实验结果很可能是由于富勒醇对自由基

的清除引起的。蔡小青等131研究富勒醇对弋o^y射

线致小鼠损伤的防护作用，发现照射前后使用富勒

醇的小鼠血清超氧化物歧化酶(superoxide

dismutase，SOD)活力较照射对照组明显增高，而

SOD是天然的自由基清除剂，所以富勒醇很可能

是通过增加自由基清除酶的活力，间接抑制自由基

对机体的损伤。
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1．2富勒烯羧基类衍生物的自由基清除效应

羧酸类富勒烯衍生物是另一种较常被研究的富

勒烯衍生物，目前技术相对成熟，研究相对较多的

就是富勒烯丙二酸衍生物C3。Dugan等[41研究C3

的抗氧化和神经保护作用时发现其具有清除过氧化

阴离子和H20：的作用，还可以抑制脂质过氧化反

应，从而对由激发毒性、凋亡和代谢不充分条件下

引起的神经细胞损伤起保护作用；同时还发现，对

于甲基．苯基一吡啶离子和6．羟基多巴胺诱发的中脑

多巴胺能神经细胞退化，C，也有很好的保护作用。

Ali等[Sl发现C，对过氧化物的反应并不是所谓的

“清除”作用，而是类似生物体内的SOD，通过对

过氧化物的歧化作用，来保护机体免受过氧化物的

伤害；用C，治疗缺乏MnSOD基因表达的小鼠，发

现被治疗小鼠的存活率为对照组的3倍，这有可能

是因为C，具有与SOD类似的作用，部分代替了

MnSOD功能的结果。

1．3富勒烯氨基类衍生物的自由基清除效应

富勒烯氨基类衍生物的种类较多，可以在富勒

烯上加甘氨酸、丙氨酸、谷光甘肽等，由于氨基酸

类富勒烯衍生物毒性相对较小，水溶性也较好，所

以对其生物学效应研究也更有意义。众所周知，自

由基引起的损伤中，以超氧负离子(02一)和OH的

氧化作用最强。有学者报道了一种合成a．丙氨酸

富勒烯的方法，并采用分光光度法和化学发光法研

究其清除超氧负离子(02-)和羟基自由基(OH)的活

性，发现其自由基的清除率随着该仪．丙氨酸富勒

烯浓度的升高而增强161。Hu等[71报道了合成B一丙

氨酸富勒烯的方法及对其的研究发现，p．丙氨酸富

勒烯在体内和体外对H：0：引起的小鼠嗜铬细胞瘤

细胞凋亡都具有一定的抑制作用；研究还发现，谷

光甘肽富勒烯衍生物对氧化应激引起的小鼠嗜铬细

胞瘤细胞的凋亡具有类似的抑制氧化作用181。

1．4富勒烯磺酸基类衍生物的自由基清除效应

磺酸类富勒烯是另一种水溶性富勒烯衍生物，

常见的为富勒烯六丁基磺酸钠f C矿

(CH2CH2CH2CH2s03Na)6，FC捌，该化合物细胞毒

性较低，也具有清除自由基的抗氧化作用。2000

年，Hsu等[91报道了该化合物在10一100 mmol／L时

可保护血浆免于Cu2+诱发的过氧化反应，降低氧化

产物的水平。自由基能够诱发脂质过氧化反应，从

而破坏血管，造成动脉粥样硬化，FC4S对于血浆

脂质的过氧化有明显的抑制作用，其机制可能为

Fc4s与脂蛋白连接在溶液中捕获自由基而防止血

浆脂质的过氧化。研究还发现，该富勒烯衍生物对

由低密度脂蛋白(10w density lipoprotein，LDL)引起

的动脉粥样硬化同样有保护作用，其机制可能也是

通过抑制LDL产生的氧化应激反应实现的[t01。还

有学者研究FC5对小鼠大脑中动脉缺血引起的神

经损伤的保护作用发现，当FC§用药剂量达到

10—100 n以时，局部梗死灶面积减小；还发现血
浆中扩血管物质NO水平升高，乳酸脱氢酶水平减

少lJll。Yang等【嘲用沙鼠做类似实验，得到了相同

的结果，推测其可能与该磺酸类富勒烯衍生物清除

缺氧引起细胞损伤时产生的自由基有关。

2富勒烯衍生物的其他生物学效应

富勒烯除具有清除自由基的功能外，其在抗

HIV和抑制酶活性及抗菌活性等方面均有一定作

用。在抗HIV方面，Mashino等㈣用多种富勒烯

衍生物进行实验，发现其作用机制不仅是抑制HIV

蛋白酶活性，而且可能对HIV反转录酶的活性也

有抑制作用；同时还对与HIV类似的丙型肝炎病

毒(hepatitis C virus，HCV)进行实验发现，富勒烯

衍生物对HCV反转录酶具有相似的抑制作用。杨

新林等I闸用三丙二酸富勒烯进行实验，以具有限

制性内切酶HindⅢ和EcoR I单一酶活性的

pEGFP．NI超螺旋质粒为底物，发现加入三丙二酸

富勒烯后其酶切产物显著减少；后又以该质粒为模

板进行聚合酶链反应扩增，在体系中加入三丙二酸

富勒烯后产物也明显减少。同时还发现三丙二酸富

勒烯的作用存在浓度依赖性。在抗菌活性方面，

Tsao等旧对葡萄球菌、链球菌、肠球菌、肺炎克

雷伯杆菌、大肠杆菌、绿脓杆菌和伤寒沙门菌等分

别进行实验，发现富勒烯衍生物对革兰阳性菌的抑

制效果明显，而对革兰阴性菌抑制效果则不明显。

3富勒烯及其衍生物的细胞毒性

富勒烯虽然有很强的抗氧化活性，但其在光的

诱导下可产生氧自由基，还可以对DNA进行切割，

故很多人怀疑其应用于人体内会产生细胞毒性，加

速细胞死亡。Lee等(1q报道了富勒烯在水中同样

能在光的诱导下产生单线态氧等自由基，但富勒烯

的聚集物在水中却基本不能在光诱导下产生自由
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基，因此分析富勒烯的光诱导产生自由基的能力与

其弥散度有关。国内也有报道，用不同富勒烯衍生

物对人体Hela细胞进行光诱导实验，发现不同富

勒烯衍生物的光诱导毒性不同，考虑其光诱导毒性

可能与富勒烯添加基团的数量和结构有关。同时实

验也发现，在富勒烯衍生物光诱导产生细胞毒性的

过程中，确实有活性氧的参与lrq。Usenko等[1Sl用

富勒烯对斑马鱼的胚胎细胞进行实验发现，在避免

光照的情况下，暴露在0．1—0．15斗眺富勒烯下的
斑马鱼胚胎细胞死亡率、畸形鳍和心包炎的发生率

明显减少，而暴露在0．25斗眺富勒烯的斑马鱼胚
胎细胞死亡率在光照和黑暗中无差别；同时暴露在

谷胱甘肽前体(N．acetylcysteine，NAC)和富勒烯的

斑马鱼胚胎细胞死亡率和心包炎发生率减少，但畸

形鳍发生率变化不明显。加入谷胱甘肽阻滞剂后，

能增加富勒烯对细胞的敏感性。其DNA实验也证

实富勒烯能诱导细胞产生氧化应激反应。Fenoglio

等旧报道，吸人碳纳米颗粒(包括富勒烯颗粒)的

实验动物肺部会产生炎性反应及纤维化反应，类似

于吸人其他毒性微粒引起的氧化应激反应，但没有

实验证据证明该碳纳米颗粒可以使机体直接产生自

由基。Sayes等1201用富勒烯纳米颗粒悬液进行实验

发现，在富勒烯纳米颗粒悬液内人体上皮成纤维细

胞和肝癌细胞>，5x108时暴露48 h后，会有细胞毒

性产生。损伤机制为脂质过氧化反应，主要为活性

氧自由基对细胞膜引起的损害，而细胞DNA和线

粒体则没有明显损伤。还有报道，羧酸类富勒烯衍

生物进入细胞内。并在光诱导下对细胞质膜和线粒

体膜产生损伤，其机制可能是该富勒烯衍生物导致

的局部钙浓缩[211。Han等t221通过改进的方法提高

富勒烯的水溶性后对Madin．Darby犬肾细胞进行细

胞毒性实验发现，当富勒烯>70 mg／L时，24 h后

细胞死亡率为100％；33 mg／L时，病死率为50％；

<10 ms／L时，对细胞死亡率基本无影响。

这些结果说明，富勒烯衍生物对细胞的毒性与

细胞内抗氧化的状态、光线性质和光照条件、化合

物的浓度及离散度有关，需要在开展生物学应用研

究时进行具体分析，消除其毒性影响。此外，

Foley等1231用荧光显微技术和放射标记技术观察，

发现富勒烯不仅能穿越细胞膜进入细胞体内，而且

容易在细胞体内线粒体周嗣聚集。这对富勒烯及其

衍生物的细胞毒性的作用部位提出了新的疑问，但

目前这方面报道较少，有待进一步探讨。
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脑胶质瘤辐射敏感性相关基因的研究进展

王洗刘强

【摘要】脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，其生长方式呈浸润性生长，手术中难以切除

干净，易发生病灶残留从而引起术后复发，影响患者预后。术后放疗是一项重要的治疗手段，但

脑胶质瘤对射线的敏感程度直接影响放疗疗效。综述了脑胶质瘤辐射敏感性相关基因研究的现状

和进展。

【关键词】脑胶质瘤；辐射耐受性；基因表达调控；基因，p53；NF-KB

The progress of radiosensitive genes of human brain glioma

WANG Xi’，LIU Qi∞矿

(1．Department ofNeurology,Tianjin Harbour Pospitd，Tianjin 300456,Chinq"2．Tianjin Key Laboratory of

Molecular Nuc&ar Medicine，Institute ofRadiation Medicine，Chinese Academy ofMedical Sciences^后啦
Union Medical College，Tianjin 300192,China)

【Abstract】Human gliom弛are one of the most aggressive tumors in brain which giow intiltrativly．

Surgery is the mainstay of treatment．But∞the tumor could not he entirely cut off,it is easy to rehpse．

Radiotherapy plays all important role for pafients with gliomas after surgery．The efficacy of radiotherapy is

associated with radio sensitivity of human Sliom鹊．This paper makes a summary of curent situation and

progress for radiosensitive genes of human brain gliomas．

【Key words】Brain glionm；Radiosensitivity；Gene expression regulation；Gene，p53；NF—gB

脑胶质瘤是中枢神经系统最常见的肿瘤，占

复发脑瘤的35％-．,45％[tl，其标准治疗方案是切除

术后辅助放疗，但由于存在辐射抵抗，胶质瘤放

疗的效果并不理想。现就目前研究较多的脑胶质

瘤辐射敏感性相关基因作一综述。
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1 p53基因

p53基因突变会促使多种肿瘤的发生、发展，

与脑胶质瘤的形成、发展有很大的关联，所不同的

是仅有一部分脑胶质瘤中有突变的p53基因；另一

部分并没有突变，只是功能的失活。与其他肿瘤相

反，p53基因的突变或低表达，往往预示着脑胶质

瘤患者的预后较好[21。静止期细胞p53蛋白的量很




