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摘　要　近几年来 ,在稀土农用安全性的争议尚未彻底解决之际 ,其作为诊疗药物使用的安全性问题又

成为研究的焦点。本文从细胞无机化学的角度 ,提出了其中几个关键问题 ,并从下面几方面进行了分析讨

论。第一 ,生物体系中的固相形成和沉积的作用。因为在研究稀土的生物效应以及解释其有关临床病理表

现时 ,均会涉及到难溶化合物的形成、转化以及分布和调控 ;第二 ,在正常和病理条件下 ,稀土化合物的吸收、

排出与积累问题 ,尤其是稀土跨血2组织屏障的问题 ,这也是关于稀土是否产生毒性的争论焦点 ;第三 ,从相

似Π相异性规律出发 , 探讨了稀土元素引起生物效应的共性和特性 ;第四 ,讨论了稀土化合物促进细胞增殖

凋亡的信号转导机制以及所引发的问题。并在此基础上 ,提出了在细胞层次研究金属离子及配合物的生物

效应时所面临的关键问题。
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Abstract　The controversy about the safety issue concerning the agricultural application of lanthanides(Ln) has not

yet been completely resolved. In recent years , the scientific basis of the safety in relation to their uses as diagnostic

agents and potential drugs has become the research focus. This review proposed several related critical problems in view

of the cellular inorganic chemistry and discussed them from the following aspects. First , the role of the solid2phase

formation and deposition in biological systems , as in the study of the biological effects of Ln , as well as elucidation of

their performance on the clinical pathology , the formation , transformation , distribution and modulation of insoluble

compounds have always been involved. Second , issues on the absorption , excretion and accumulation of Ln , especially

on whether Ln cross the blood2tissue barriers , it is one of the foci of debate over their toxicity. Third , in the light of the

similarityΠdissimilarity principle , the common and specific characteristics of biological effects induced by Ln elements

have been discussed. Fourth , the signaling pathways involved in the Ln2promoted cell proliferation and apoptosis , as well

as the arising problems have been discussed. Based on the above discussions , the key issues faced by the cellular and

biological studies on the metal ions or metal2based compounds have been proposed.
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1　Ln作为诊疗药物的安全性问题

近年来 , 镧系元素 (lanthanides , Ln)化合物的药

用正在成为普遍关注的研究方向。在这方面已有多

篇综述发表[1—5 ]。除近 20 年来钆 (gadolinium , Gd)

配合物在核磁诊断中广泛用作成像剂以外 , 2001

年 ,美国 911事件期间硝酸铈2磺胺嘧啶银在救治烧
伤患者方面也起到了重要作用 ;2004 年 ,碳酸镧作

为治疗肾功能衰竭高磷酸血症的药物被 FDA批准

上市 (商品名 Fosrenol○R ) ; 2006 年 , Chemical Society

Reviews出版了 Ln作为药用诊疗试剂的专刊 ;目前 ,

Gd2Motexafin正在进行作为抗癌药物的 Ⅲ期临床实

验[6—8 ]
;在中国 , 早在 20世纪后期就报告过Ln化合

物的抗癌、免疫调节、抗炎等药理作用 ,显示了一系

列潜在的药用价值。这些都提升了大家对稀土药用

的期望。但是 ,也发现了它们的一些毒性表现[9 ]。

尤其是最近几年 ,因发现 Gd 核磁成像剂所引起的

严重毒性反应引起了大家对 Ln药用安全性问题的

关注。但无论是稀土的药理作用还是毒理作用都涉

及到几个有待解决的问题。本文尝试从细胞无机化

学的角度来分析解决这些问题的线索 , 为稀土化合

物作为诊疗试剂的合理使用提供理论依据和实践

指导。

先从最近出现的几个稀土化合物的药用安全性

问题说起。

1. 1 　Gd 配合物有可能引起肾源性系统纤维化

(nephrogenic systemic fibrosis , NSF)

20世纪 80年代 Gd2DTPA开始在临床上试用于

作核磁诊断成像剂 ,并取得成功[10 ]
,其后 ,几种 Gd2

成像剂相继问世 ,广泛应用至今 ,但对其安全性却未

充分注意。2000年 ,Cowper等发现了一种以全身纤

维化为特征的从未报道过的疾病[11 ]
,开始患者四肢

皮肤出现丘疹和桔黄色融合的斑块 ,呈“木质样”,病

理切片可见皮肤下纤维化 , 而后可能发展到全身其

它部位 ,包括心肌纤维化、心包纤维化和胸膜纤维

化 , 严重时需要截肢 ,甚至因心肌梗塞、血管意外而

致死亡。由于该病只在肾功能衰竭患者中出现 ,所

以最初称为肾源性系统纤维化 (nephrogenic systemic

fibrosis , NSF) [12 ]。到 2006年 ,Grobner才发现 NSF的

发病与肾衰患者在核磁诊断时注射的 Gd成像剂有

关[13 ]。在这之后 ,陆续有很多临床报告支持这种观

点[14—16 ]。于是 ,在关于稀土农用安全性的争议尚未

彻底解决之际 ,其药用安全性问题又成为研究的焦

点。同时值得注意的是 , NSF的关键病理环节和稀

土农用安全性问题的疑点有相似之处 ,即稀土促进

细胞增殖 (包括农用)的负面作用。

1. 2 　心内膜心肌纤维化 ( endomyocardial fibrosis ,

EMF)与铈的关系

心内膜心肌纤维化是一种特殊的地方性心肌
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病。1947年首次由 Davies 在乌干达发现[17 ]。其后

陆续在南非、南印度、南美等热带条形地区发现 ,最

近在我国广西也有个案发现[18 ]。这种病表现为心

脏扩大 ,心力衰竭、一侧或两侧心室纤维化、心内膜

Ⅰ型胶原纤维增多、腹水、嗜酸性细胞增多等 ,是一

个预后不佳、病因不明、防治无方 ,似乎已被遗忘的

疾病。去年 ,Bukhman以“Endomyocardial fibrosis : still

a mystery after 60 years”为题撰写了一篇评述[19 ]。他

认为现有的各病因说都未得到证实。不过 ,在这些

病因说中 ,引起我们注意的是印度科学家发现南印

EMF高发地区的独居石矿藏丰富 ,因此食物中的含

Ce量显著高于非病区[20 ,21 ]。因此 ,他们提出 EMF与

摄入过多的 Ce有关 ,认为 EMF是 Ce的体内积累诱

导造成的。虽然英国地质调查报告并不认同此

说[22 ] ,但是 Preeta等和 Nair等分别证明铈具有刺激

成纤维细胞增殖的性质[23 ,24 ]
,而纤维细胞增殖正是

组织纤维化的关键病理环节 ,这也又一次涉及到与

Ln诱导细胞增殖有关的病理纤维化问题。

1. 3　围绕碳酸镧 (Fosrenol
○R )的安全性的攻防战

慢性肾衰患者 (注意 :又是肾衰 !)进行透析时因

磷酸盐排出受阻 ,普遍表现高磷酸血症。血液中磷

酸盐浓度持续处于高水平会促进心肌钙化和血管钙

化 ,诱导心脏病变 ,导致死亡[4 ]。碳酸镧用作磷酸盐

结合剂 (phosphate2binder)的药理作用是把消化道中

的磷酸盐转化成为难溶的磷酸镧 ,从而阻止磷酸盐

吸收 ,降低血磷浓度[4 ]。自从 Fosrenol
○R投入临床使

用以来 ,有人从两个方面质疑它的安全性。第一 ,在

发现 Gd配合物引起病理纤维化以后 ,人们质疑 La

是否也和 Gd一样能够引起病理纤维化。Aime等[25 ]

主张可以由 Gd的毒性外推到 La ,因此不可忽视 La

的促进纤维化问题。一个间接证据是 ,皮下注射

(人)确可引起局部非炎性纤维化[26 ]。但是辩方以

口服碳酸镧不能被吸收为由 ,认为不能由静脉注射

的 Gd外推到口服的La
[27 ,28 ]。质疑的第二方面是 La

的行为毒性。实际上 ,很早以前国内研究者就报告

Ln的行为毒性[29—31 ]。2000年 , Briner等根据动物实

验结果提出镧具有行为致畸作用 [32 ]。由于当时

Fosrenol
○R尚未通过批准 ,况且他们用的剂量较高 ,所

以并未引起反响。2006年 ,Feng等对大鼠长时间经

口给与低剂量碳酸镧以检测神经毒性。他们用与

Briner相同层次的指标 ,也得出镧具有行为致畸作

用的结论[33 ]。其后章子贵等[34 ]又报告 Sm , 吴敏仪

等[35 ]报告 Y的神经毒性。由于此时 Fosrenol
○R已经

上市 ,于是引起有关碳酸镧有没有神经毒性的攻防

战。Damment等以碳酸镧不吸收 ,不穿过血脑屏障

为依据论证碳酸镧的安全性[36 ]。Altman 等则认为

虽有神经损伤 ,但是与镧无关[37 ]。对于口服的 Ln

化合物能否吸收和跨过血脑屏障以及有无毒性这两

个问题至今没有解决。

1. 4　抗癌药 Gd2Motexafin问题

除以上三种问题外 ,普遍关心的另外一个问题

是Ln化合物 (包括 Gd2Motexafin和柠檬酸镧等)用作

抗癌药的安全性。

图 1　Gd2Motexafin的结构 [38 ]

Fig. 1　Structure of Gd2Motexafin[38 ]

按照目前的认识 ,Gd2Motexafin促进癌细胞凋亡

并非 Gd 的作用 ,主要是配体的两方面作用。一是

通过下列反应产生活性氧物种 ( reactive oxygen

species , ROS)进攻癌细胞 :

NADPH + O2 + H
+ MGd

NADP + H2O2

二是它通过抑制硫氧还蛋白还原酶 ( thioredoxin

reductase) 抑制血红素氧合酶 1 ( HO21) ,从而增强

ROS对癌细胞的促凋亡作用[39 ]。由于配体参与上

述反应可导致配合物解离而释放 Gd3 + [40 ] , 游离

Gd
3 +又可能结合磷酸根 , 导致病人发生低磷酸血

症 ,这一点在 Amato等的报告中得到证实[6 ]。

从细胞无机化学的角度来看Ln的药用安全性 ,

有如下几个有待解决的问题。

2　Ln化合物在生物体系中的固相形成和沉

积问题

2. 1　Ln生物效应研究中难以回避的沉淀问题

有两方面的问题再次提醒我们要研究 Ln在生

物体系中的物种问题 ,特别是难溶 Ln化合物的“沉

淀”问题。

首先从实验条件来看。多少年来在研究 Ln
3 +

离子与细胞的作用时 ,常常被在细胞培养液中生成

“细微沉淀 (microprecipitation)”的问题所困惑[41 ]。从

溶液化学来讲 , Ln的氢氧化物、碳酸盐和磷酸盐都

难溶于水。因此在生理 pH值下容易水解生成氢氧

配合物 ,并聚合生成可溶性的寡聚物 ,进一步产生氢
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氧化物 (水合氧化物)沉淀[42 ]。在一定条件下 ,Ln
3 +

离子在含有碳酸盐的溶液中也会生成可溶于水的碳

酸配合物以至碳酸盐沉淀[43 ]。Ln
3 + 还会在含有磷

酸盐的溶液中 ,生成非常难溶的磷酸盐沉淀[44 ]。这

些性质给我们在以细胞为体系研究镧系金属离子的

生物效应带来了困惑。在含碳酸盐和磷酸盐的 pH

= 714的培养液中 (如 DMEM) ,加入 Ln的可溶盐溶

液时 ,会生成沉淀。令人困惑的是沉淀是什么 ? 该

如何处理[45 ,46 ] ?

对于目的就是为了解游离的镧系离子 (Ln3 + )的

生物效应的研究者来说 ,沉淀问题更成为难题。如

果任凭沉淀存在 ,实验结果是否能说明是 Ln
3 +离子

的作用 ? 怎样确定游离Ln
3 +浓度 ? 据计算[46 ]

,在磷

酸盐存在下 Gd
3 +的浓度仅有约 2 ×10

- 20
M ;在含碳

酸氢钠的缓冲溶液中 ,约为 6 ×10 - 13 M。因此所得

结果未必是Ln
3 +的生物效应 ,也有可能得到假阴性

结果[46 ]。

另外有些研究者虽然目的不在于研究游离离子

的作用 ,也要考虑问题的复杂性 :微粒会不会被吞

噬 ,并因此产生应激反应 ? 微粒会不会妨碍 Ln3 +与

细胞的作用 ? 微粒有没有活性 ? 所以研究者采用各

种方法避免沉淀 :或滤掉沉淀 ,或用不含磷酸盐的缓

冲溶液和培养液 ,或加入柠檬酸盐等螯合剂防止沉

淀 ,或降低浓度等。

这些方法表面上似乎避免了沉淀的形成 ,但是

没有解决问题 ,甚至会得到与事实不符的结论。不

加磷酸盐会生成氢氧化物沉淀。加入螯合剂虽然

“看不出”沉淀 ,实际上仍有微粒生成 ,况且螯合物的

转运途径、作用位点与游离金属离子不同 ,表现的活

性也可能有差别。至于把浓度降低到不生成沉淀的

水平 ,往往又观察不到效应。有时这些措施还因偏

离生理条件太远使得结果不能反映实际情况。这不

仅是Ln的问题 ,很多重金属和容易水解聚合的高价

金属离子都出现这类问题。那么如何对待沉淀

问题 ?

从临床方面看 ,Ln 的固相沉积物也不能忽视 ,

但是也难以解决和解释。NSF患者的皮下组织中和

血管内壁上的含 Gd沉积物 (可能是磷酸钆)是怎样

生成的 ? 它们是如何”沉积”在生物组织 (或细胞)表

面上的 ? 它们是 NSF病理过程中的结果还是原因 ?

是惰性的 ,还是活性的 ? 这些沉积物在病理过程中

充当什么角色 ? 另外 ,在用氯化镧溶液进行检测血

脑屏障完整性试验时 ,所注入的实际上也不是溶液 ,

而是含有水解聚合产物的胶体溶液。与之类似 ,在

调查乌干达 EMF多发区与饮食摄入的铈是否有关

系时 ,发现天然水中的铈也是以难溶氢氧化物胶体

微粒 (截流分子量100 000Dalton)存在的[22 ]。

实际上 , 各种体液以及细胞培养基中含有多种

能够与金属离子作用的成分 ,包括蛋白质大分子和

各种无机、有机小分子和离子。Ln化合物解离生成

的金属离子将通过各种反应转化成不同物种 ,其中

包括难溶物。已知在近中性的生理条件下 , Ln
3 +离

子水解生成氢氧配合物和水合氧化物沉淀。因此

GdCl3 溶液注入静脉后 , Gd3 +离子就会在血循环中

生成因水解聚合而生成的含 Gd的栓子[47 ]。目前对

它的组成和结构还不清楚 ,但推测它们很可能是水

合氧化物微粒与蛋白结合的产物。在一些器官的毛

细血管床也有这种栓子存在[48 ,49 ]。由于这些栓子的

微粒性质 ,所以可被细胞吞噬或通过非吞噬作用进

入无吞噬功能的细胞[50 ,51 ]。电镜下 ,在 Kupffer 细

胞、肝细胞、毛细胆管、肝多形核白细胞、肾小球膜

细胞以及肺、脾、骨髓的巨噬细胞中都曾看到含 Gd

和 P的沉积物[52—54 ]。给大鼠气管滴注的氯化钆溶

液中大部分 Gd 以不溶物形式沉积在肺组织内 ,在

肺内停留半衰期长达 136天[55 ]。

总之 ,在细胞培养液或是在生物体液中 , Ln3 +

的存在形式可能有通过水解、聚合生成的氢氧化物、

碱式盐、难溶磷酸或碳酸盐、溶液中的小分子配体

(L) ,还可能有与蛋白质的结合物以及与细胞分泌

的大分子生成的配合物 (见图 2) 。

图 2　Ln在含蛋白质和磷酸盐的生物体液中可能生成的

化学物种

Fig. 2　Presumed chemical species formed by Ln in biological

fluids containing proteins and phosphates

这时不能认为难溶盐和蛋白质配合物一定不能

跨细胞膜转运 ,也不能认为它们就没有活性。另外 ,

可以解离的难溶盐和配合物还可以通过电离和配体

交换产生可以跨膜转运的新物种。不论原始化合物

是什么 ,它总要在细胞外转化生成各种新的物种 ,这

些物种通过不同途径进入细胞。它们各自的贡献取

决于物种分布。因此 ,在研究Ln的生物效应以及解

释有关临床表现时 ,不能回避难溶化合物的形成与

转化。关键问题是要阐明这些生物微粒是否有活性
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以及这些微粒与其他化学物种的关系。

2. 2　生物条件下的金属化学物种问题

固相沉淀问题实际上是化学物种问题的一部

分。因为稀土难溶盐和氢氧化物与可溶性物种之间

存在互相转化的关系 ,这些关系由热力学和动力学

做化学调控 ,由细胞进行生物学调控 ,实际上是一个

特殊的生物矿化问题。

2. 2. 1　Ln在血液或其他体液里的物种分布

20世纪生物无机化学的诞生 ,其支柱之一就是

化学物种分析———用配位化学原理分析金属2配体
溶液系统中存在的物种。

目前还无法用实验测定 Ln或其他金属化合物

在具有复杂组成且是开放系统的体液中或细胞内的

物种分布 ,更无法测定物种的动态变化。由于体液

组成复杂 ,物种难以预料 ,而且缺少相关热力学常

数 ,所以目前所采用的办法是基于热力学的计算机

模型计算Ln在简化的模拟体液中的物种分布。

如简化的模拟血浆系统是仅含一种金属离子和

个别小分子配体的 pH值为 714的溶液系统。计算

得到 Sm在简化血浆模型中的主要物种是柠檬酸配

合物。

如果另外加入螯合剂 EDTMP , 则有部分 Sm成

为 EDTMP 配合物 , 包括 [ Sm ( EDTMP) ] , [ Sm

(HEDTMP) ] 和[ Sm(H2 EDTMP) ] [56 ]。用同样模型也

计算了 Ho 物种分布 ,包括 [ Ho (Cit) (OH) ]和 [ Ho

(Cit) (OH) 2 ]以及[ Ho (Cit) ]
[57 ]。显然在这些计算中

忽略了三类重要组分。一是忽略了难溶氢氧化物和

难溶盐。二是忽略了大分子配体 (主要是蛋白质)的

存在。实际上蛋白质会结合很多金属离子、小分子

配合物以至固体颗粒。三是忽略了混合配体配合

物 ,特别是结合大、小分子配体形成的三元配合物。

虽然 Kiss等[58 ]曾尝试把三元配合物考虑进去计算

物种分布 ,但是仍然仅限于小分子配体配合物。

Jackson等[59 ]用 Ecceles程序计算了模拟血浆体

系中的 Gd物种。他们的结果说明如果体系中不含

有转铁蛋白 ( transferrin , Tf ) , Gd 的主要物种为 [ Gd

(Cit) (OH) ]和 [ Gd (Cit) (OH) 2 ]以及 [ Gd (Cit) ]等柠

檬酸配合物。如在计算系统中加入 Tf ,计算结果显

示 ,在 Gd 浓度为 10
- 5

M 时 ,主要物种为 [ Gd ( Tf )

(HCO3 ) ] ;小分子物种仍有 [ Gd (Cit) (OH) ] 和 [ Gd

(Cit) (OH) 2 ]以及 [ Gd (Cit) ] ,但是都不是主要物种。

当 Gd浓度增加为 10 - 4 M时 , [ Gd (Cit) (OH) ] 最多 ,

[ Gd (Tf) (HCO3 ) ] 和 [ Gd (Cit) (OH) 2 ]其次[60 ]。这一

结果说明不能忽略蛋白质。实际上除了转铁蛋白以

外 ,血浆中还有能与Ln离子结合的其他蛋白。孟路

等[61 ]用色谱2MS法研究了血浆中 Tb的可溶物种 ,结

果说明 Tb可结合多种蛋白质 (如转铁蛋白、白蛋白

和免疫球蛋白) 。

从计算结果还可以看出不能忽略难溶电解质。

在用仅含有小分子配体的血浆模拟模型计算 Gd的

物种分布时 ,注意到可能生成难溶盐沉淀问题[62 ]。

当 Tb的总浓度为 10 - 5M时 ,计算所得的主要物种是

难溶盐 TbPO4 (9611 %) , 而可溶物种仅占 319 %
[63 ]。

但是 , 他们大都忽视了蛋白质和难溶电解质 ,特别

是它们的相互作用 ,而实际上蛋白质能结合成矿离

子并可在晶核表面吸附 ,从而影响难溶电解质的形

成以及固相的组成和结构。

细胞外液和细胞间液都存在大量蛋白质 ,在这

个条件下会不会生成难溶盐微粒 ? 生成的微粒的组

成和结构是什么 ? 显然 ,无论理论计算和实验研究

都很困难。Zhang等[64 ]曾试图对 Pr在细胞间液中的

物种分布进行计算。他们考虑了生成难溶的磷酸盐

和碳酸盐的可能性 ,所以在系统的组成中包括了磷

酸根和碳酸根 ,还包含了主要的蛋白质。用这种多

相物种平衡模型计算得到的结果也说明有难溶盐沉

淀生成 ,也有蛋白质结合物种存在。在 Pr总浓度达

到 10 - 9M时 ,就会有 50 %的 Pr形成 PrPO4 ;在 10 - 8M

时 ,约 90 %的 Pr 形成 PrPO4。可溶部分中包括 [ Pr

(Cit) ] , [ Pr (Cit) (Lac) ] , [ Pr (Cit) (Leu) ]等小分子配

合物和[ Pr ( HAS) ]等蛋白质结合物 ,其中 [ Pr (Cit) ]

占主要部分 ,也存在自由 Pr
3 +

,但是极少。那么在体

液中和细胞内究竟有没有难溶电解质的微粒存在 ?

或者 ,会不会因为蛋白质的存在而阻止了沉淀的形

成或有助于微粒的聚沉 ? 但把大分子配体、多元配

合物和难溶电解质都考虑进去的实验研究和理论计

算目前还无法进行。

2. 2. 2　Ln在细胞存在下的物种状态———一个迄今

难以解决的问题

上面讨论的都是没有细胞存在的体系 ,虽然计

算困难 ,但是原理还算清楚 ,结果也比较容易预计。

如果考虑到在活细胞存在的情形下 ,物种的计算会

变得异常复杂。活细胞将对金属配体体系产生本质

的影响 : (1) 细胞表面结合金属物种 ,从而改变物

种间的分布 ; (2) 活细胞内吞和外排某些金属物种 ,

从而改变物种间的分布 ; (3) 活细胞向细胞内外分

泌或释放大分子或小分子 ,会改变金属离子结合状

态 ; (4) 细胞成为异相成核和固相成长的基质 ,从而

·708·第 5 期 王　夔等　从细胞无机化学的角度看镧系元素化合物作为诊疗药物的安全性问题



改变固相2溶液间的平衡。
事实上 , 用平衡模型处理活细胞参与的动态系

统不符合实际情况。不过在一定程度上可以反映起

始短时间内细胞外液的大体趋势 ,因为无机离子的

反应大都是快速达到平衡的 ,而细胞在这样短的时

间内还没有产生显著的影响。难以解决的是在较长

时间段的物种变化。Bell 等在解释亲硫的软酸金属

毒性与物种和物种变化的关系时 ,比较了两个模

型[65 ]。一个是没有考虑细胞的生物源配体计算机

模型 (biotic ligand model ,BLM) ;另一个是有细胞介入

的概念模型。BLM有三个假设 :第一 ,假设金属与

所有配体已经达到平衡 ;第二 ,认定游离金属离子是

毒性 (或活性)物种 ;第三 ,认定金属离子所结合的生

物分子就是靶分子。按此模型计算游离离子浓度 ,

并与实验测定的毒性指标比较。结果发现 BLM模

型虽然能够反映天然水系中的物种 ,但是不能反映

有细胞参与的物种分布和转化的作用机理 ,不能反

映远离平衡的状态。因此在一些情况中 ,与实际测

定的毒性不符。为了与这个模型比较 ,他们提出细

胞模型 ,除仍考虑金属在细胞外的配位化学外 ,还注

意金属物种通过离子通道和离子泵、同向转运体、异

向转运体 (symporterΠantiporter) 、扩散和内吞进入细胞

的可能性 ,以及金属在细胞内的物种分布。但是它

还仅仅是个概念模型 ,只限于定性地讨论简单问题。

关于金属化学物种与金属毒性动力学和动态表

现的关系请参考 Yokel等撰写的全面的综述[66 ]。

近年来采用实验全面测定金属物种的方法学研

究颇为吸引人们注意。特别是分离2测定联机研究
方法。这些方法在文献中有很多报告 ,但与生物活

性缺少联系 ,难以评价其可行性和有效性。值得注

意的是 Bresson等[67 ]建立的综合测定方法 (见图 3) ,

用其研究了钴与细胞的作用。他们的结果包括从物

种分布、转化到毒性研究等多项指标 ,得到与实验测

定比较一致的结果 ,是迄今为止最全面的研究。

用金属组学、金属蛋白组学以及蛋白组学结合

金属测定等方法测定金属物种分布尚属试探阶段。

孙红哲等[68 ]概述的针对金属药物结合蛋白的蛋白

组学研究方法可供参考 ,不过它还不能给出全面的

物种分布。由于 Ln
3 + 与蛋白形成的配合物在分离

时可能易于解离 ,因而这些基于分离的方法如何运

用在稀土的研究中还需要进一步研究。

关于Ln难溶盐与细胞相互作用的研究并不多。

预计不外两种可能。一是已经生成的微粒沉积在细

胞表面 ;一是在细胞表面逐渐形成。从细菌来源的

生物质 (biomass)清除 Ln
3 +的研究结果可以看出其

中的特点。研究La
3 +在细菌生物质上的吸附、沉积

和与细胞的相互作用的结果说明[69 ]
,开始是 La

3 +的

快速吸附 ,主要通过取代细胞的磷酸基和羧基上的

K+和 Ca2 +而配位结合。然后一部分结合的 La3 +在

细胞表面发展成为沉积物 ,另一部分可以进入细胞。

对细菌结合La的研究除得到类似结果外 ,还注意到

细菌排泌的高分子物质也与 La 结合形成沉积物的

反应[70 ]。高等动物细胞也有可能经过金属离子结

合2表面微粒形成2细胞外基质结合发展成沉积物。
这还需要证明。

★配合物结构研究
★ab initio模型建立

　
★物种模型建立
★获取热力学参数

相关生物系统的基础研究

★细胞暴露于金属化合物
★与细胞膜结合

毒理学研究

胞内生物化学物种分布

亚细胞部分物种分析

online技术研究细胞浆部分物种

离子束显微化学成像

图 3　Bresson的研究物种分布方案 [67 ]

Fig. 3 　Strategy on the studies of species distribution by

Bresson[67 ]

　　Nilsson
[71 ]研究了La

3 +与四膜虫的作用。结果显

示 ,La
3 +能抑制四膜虫增殖。但是假如镧是在蛋白

酶蛋白胨 (protease peptone , PP)培养液中作用于细

胞 ,会因与蛋白结合生成可被细胞内吞的微粒。他

们注意到在增殖期的细胞暴露于这些微粒并吞食它

们的过程中 ,有一个停滞期 ,这期间细胞停止运动 ,

细胞变形 ,但吞食微粒。一过停滞期细胞就自动恢

复运动和增殖。他们把这一现象归诸镧所造成的钙

内稳态失衡后的自动恢复。根据锌离子与四膜虫的

作用研究结果他们认为这种钙内稳态失衡与含 Zn

微粒的形成与排出有关 (见图 4) [72 ]。

与锌不同 ,Ln 不是必需金属元素 ,没有特定的

转运机制 ,所以它们进入细胞的途径复杂 ,现在能够

确定的是细胞外 Ln的微粒可以被有吞噬功能的细

胞内吞 ;但是不能排除通过非吞噬的过程进入无吞

噬功能的细胞。这些都有待于进一步的研究。
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图 4　Zn2 +与四膜虫作用中微粒的形成与排出和细胞代

谢与增殖的关系 (根据[72 ]改画)

Fig. 4　The relationship between the formation and excretion of

granules and the cellular metabolism and proliferation in

Tetrahymena exposed to Zn2 + (adapted from [72 ] )

2. 2. 3　病理模型中Ln的物种问题

仍以 NSF为例 ,病理学家把注射含 Gd 的核磁

成像剂后导致 NSF的病理过程中含 Gd化学物种的

变化与发病机理的关系概括如图 5所示[49 ,73 ,74 ]。在

肾功能衰竭的患者血液中 ,Gd配合物的停留时间延

长 (正常情况下廓清半衰期为 90—120min ;肾功能衰

竭时可延长到 30—120h) ,加以血液 pH值下降和磷

酸根浓度增加 ,因此在另一种金属离子作用下发生

所谓转金属反应 ( transmetallation) ,即释放 Gd3 + 离

子 ,再生成“磷酸钆”沉淀[49 ,74 ]。

图 5　Gd 参与的肾源性系统纤维化病理过程 (根据

[49 ,73 ,74 ]改画)

Fig. 5 　Gd is involved in the pathological process of NSF

(adapted from [49 ,73 ,74 ])

这种病理学解释需要回答几个原则性问题 :

(1) GdDTPA进入血液后以什么物种存在 ? 如

果像尿毒症患者的血液那样 ,酸中毒 (pH值较低) 、

磷酸盐浓度高、停留时间长 ,会不会在血液里就已经

生成磷酸钆或氢氧化钆沉淀 (微粒) ? 前面讲过注射

氯化钆会在血循环中形成栓子。那么注射一种 Gd

的配合物 ,会不会形成类似微粒 ? 体外实验结果说

明不同配合物与蛋白的结合能力有很大不同 ,是不

是因此形成微粒的可能性也有所不同 ?

(2)“磷酸钆”是怎样在组织内形成的 ? 是原来

存在的微粒被吞噬 ,还是释放出来的 Gd
3 + 进入组

织 ,在组织内形成的 ? Gd3 +是怎样释放的 ? 它的释

放受什么因素影响 ?

(3) 难溶的钆沉积物是病理学原因还是结果 ?

它是生物学惰性的吗 ?

2. 3　所谓转金属反应的化学本质问题

病理学和毒理学家在解释进入血液的 Gd配合

物引发 NSF病理过程时预设了一个前提 ,就是起作

用的是游离的 Gd
3 + 。为了解释稳定的 Gd配合物为

什么会释放 Gd
3 +

,他们又提出转金属反应这个概

念。按照化学概念 ,转金属反应的本质就是在细胞

参与下配合物间的金属交换 (metal exchange) 。不同

于金属交换的化学概念 ,参与交换的金属离子是内

源性的 ,与该金属离子在细胞的内稳态有关。如

Sarka等[75 ]所讲的 [ Gd (DTPA) ]
2 - 与内源性 Cu

2 + 和

Zn
2 +之间的反应。而且 ,反应会受体液中的其它组

分的影响 ,在细胞体系的研究中 ,自然也与细胞的状

态有关。

3　Ln化合物的吸收转运和积累问题

3. 1　病理条件下Ln的吸收、排出与积累问题

20世纪 70年代曾争论Ln能否可以经消化道吸

收 ,现在这个问题似乎已经明朗。尽管实验结果之

间有相当大的差别 ,但是从经口给药后在各个脏器

中Ln的分布和含量来看[69 ]
,它们是可以吸收的 ,只

是吸收极少而已。于是 ,在探讨Ln毒理和药理作用

时 ,长时间低吸收下的积累便成为关键问题了。粗

略地讲 ,积累 = (肠吸收 - 尿排 - 粪排) ×停留时间。

显然某些其他影响肠吸收的因素也可能成为造成蓄

积的因素。大鼠腹腔注射 Gd后 6h ,以吞噬体形式

出现在肝细胞和 Küppfer 细胞内 ;但是口服给药 6h

后只在十二指直肠细胞中出现 ,肝细胞内没有发现

Gd[69 ] ,可见肠吸收对Ln的吸收起重要作用。另外 ,

一次给大鼠碳酸镧1 500mgΠkg ,8h 后 ,血 La 浓度达

到峰值 (1104 ±0131ngΠml) , 而且 La 几乎全部结合

在血浆蛋白上 ( > 9917 %) 。24h后 ,9718 ±2184 %的

La经粪便排出。生物有效性仅有 010007 % ,这说明
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La的肠吸收极少 ,但是不是不能吸收。尽管 24h吸

收极少 ,但是在排出功能降低的情况下 ,体内积累便

成为重要问题。上面讨论 Gd与 NSF的关系和碳酸

镧毒性问题时 ,我们注意到它们都涉及肾功能衰竭

的病理特征。这类现象提出了两个以前缺少考虑和

研究的问题。一个是 Ln积累的来源和积累方式的

问题 ;另一个是在特定病理情况下的吸收和积累问

题。第一点提示 ,以前常说的“因为 Ln吸收极少所

以毒性很低”不是完全正确的。

慢性毒性 (也有活性)的表现程度和特点关键在

于低剂量长时间暴露 (low2dose2long2exposure , LDLE)

的效应 ;而 LDLE效应在很大程度上取决于积累。

现在知道 ,从血液中的Ln含量评价吸收和效应不能

反映实际情况 ,必须用在脏器和组织的分布作为指

标 ,从而分析积累Ln的原因是吸收增加还是排出减

少造成的 ,并在此基础上探索抑制积累的手段。

上面说的第二点表明 ,不能将正常动物 (或人)

的吸收转运和积累实验结果扩大到所有情况。特别

是在病理条件下 ,生物体的吸收、转运和排出功能都

不正常的情况。例如 ,在 NSF患者的组织中 ,由于

肾功能下降 ,不能把血液中的 Gd有效地排除 ,从而

增加了 Gd在血液循环中的停留时间。加以此时酸

中毒的关系 ,使得体内 pH值降低 ,有利于 GdL 的解

离和磷酸钆沉淀的形成。

由此可以推断 ,这不应该是 Gd特有的表现 ,肾

功能衰竭一定会造成经肾排出的各种金属的积累。

Lacour等[76 ]发现在晚期肾功能衰竭动物口服氯化镧

后 ,的确也可以看到镧的积累。但是他们认为这不

是由于排出减少而是因为肠吸收增加造成的。据

Canavese等[77 ]报道 ,尿毒症患者短期接触镧后 ,血液

中的镧为正常值的 10 倍 ,骨中的镧增加了 5 倍。

Lacour等证实慢性肾衰大鼠模型服用碳酸镧 28 天

后可见镧在各组织中的沉积 ,特别是肝组织[76 ]。尽

管有人质疑该研究方法学上的问题[78 ,79 ]
,Slatopolsky

等仍证明尿毒症大鼠镧的渐进性积累增加 ,特别是

肝脏[80 ]。虽然又遭到 Damment的质疑[81 ] ,争论并未

平息。

从这两个例子我们看到在肾脏功能部分丧失的

情况下 ,因为延长了Ln的停留时间所造成的过度积

累 ,这说明Ln的积累是不容忽视的。因此不能不考

虑在其他病理条件下 Ln的积累和毒性问题。由于

绝大多数有毒金属都经过肾小球过滤后经尿排出 ,

因此可以推测肾功能衰竭对其他重金属积累也有不

同程度的影响。

3. 2　病理条件下Ln跨血2组织屏障的问题
Ln能否跨过血2脑屏障、血2睾丸屏障等各种血
与组织之间的屏障 ,是更有争议的问题。尤其对于

能否跨血2脑屏障更是辩论Ln的脑神经毒性的焦点

之一。通常认为 ,Ln不能通过无损伤的血脑屏障 ,

并且长期以来就用氯化镧或硝酸镧作为标志物检查

血脑屏障的完整性 ,跟踪病理条件下的血脑屏障损

伤[82 ]。不过由于诊断用的氯化镧溶液浓度较高 ,本

身已经是胶体溶液 ,加上与血液中蛋白的作用 ,它们

不能通过血脑屏障应在预期之中。但氯化镧胶体溶

液不能通过并不能证明 Ln离子或小分子配合物也

不能跨过血2组织屏障 ,特别是在病理条件下 ,Ln不

能跨过血2组织屏障。
在脑缺血情况下 ,血脑屏障通透性增加 ,镧离子

能通过血脑屏障进入脑组织已有报道[83 ]。但是据

Feng等报道[84 ]
,La和 Yb在长期低剂量暴露的条件

下 ,可以跨过血脑屏障 ,放射性同位素示踪法还证明

尾静脉注射153
Sm和169

Yb能够通过孕鼠血脑屏障[85 ]。

在血2睾丸屏障方面的研究结果显示[86 ]
, 亚慢性经

口给与高剂量 Ln 可使小鼠睾丸内 Ln 积累明显增

高。陈祖义等[87 ]用核素147
Pm饲喂小鼠 15 天 ,其睾

丸内蓄积相对比竟高达1 519 %。或许 Ln在高浓度

或长时间作用下破坏了屏障 ,使Ln漏入。这方面的

可能性可以从程驿等报道的结果得到佐证。他们发

现稀土使红细胞膜产生畴结构和“打洞”,增加膜通

透性[88 ,89 ]
,使Ln漏入细胞[90 ]。但也有可能是 Ln影

响细胞间紧密连接所引起。

事实上 ,已经有大量报道说明 , 在病理条件下

造成的血脑屏障损伤或暂时性的打开 ,会使较高浓

度下的镧进入脑组织。但是在低浓度长时间作用的

条件下 ,Ln在脑内的积累还需要研究 ,特别是需要

比较正常情况和病理条件下的结果。

4　怎样解释不同镧系元素生物效应间的差异

　　上面提到关于能否由 Gd引起NSF外推到La的

可能性辩论 ,这其实涉及到引起生物效应的稀土元

素之间的共性和特性这个基本问题。

4. 1　元素生物效应的相似性Π相异性规律
我们曾经提出了一个总结和推测不同无机离子

生物效应关系的规律———相似性Π相异性 ( similarityΠ
dissimilarity)规律[91 ]。其基本点在于 :

(1) 以必需无机离子 (或分子)为参照物 ,一种

非必需离子或小分子的生物效应是它们相对于参照

离子 (分子)的相似性和相异性的综合表现。可以把
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Ca
2 +

, PO4
3 -

, Fe
3 +和 Fe

3 + ΠFe
2 +电对作为参照离子。

(2) 相似性和相异性不可分割。一种非必需金

属离子与作为参照的必需离子相比 ,二者之间有共

性 ,但是也因偏离参照离子的基本性质而表现差异 ,

也就是相异性包含在相似性之中。这接近于在类聚

分析中 ,用”距离”所表示的相似性Π相异性。
(3) 两种非必需离子与同一参照离子比较 ,因

偏离程度不同表现的生物效应不同。

(4) 有时一种非必需金属离子的生物效应需要

以两种必需金属离子作为参照考察。该离子在与两

种参照离子比较时 ,对一种参照离子的距离增加可

能是对另一参照离子距离的减少。

按照这样的考虑 ,以 Ca2 + , PO4
3 - , Fe3 +和 Fe3 + Π

Fe
2 +电对为参照离子 ,可以把非必需离子归于以下

各类分组 :

Ca2 +类似物 :包括 Be2 + ,Mg2 + , Sr2 + ,Ba2 + 以及

Ln
3 +

;

PO4
3 - 类似物 :包括 As , V , Mo , W的含氧酸根

以及[AlF4 ] - , [BeF3 ] - 等配合物 ;

Fe3 +类似物 :包括 Cr3 + , Al3 +等高价离子 ;

Fe3 + ΠFe2 +电对类似物 :包括 Ce4 + ΠCe3 + , VO4
3 - Π

VO
2 +等单电子转移电对。

在这里面 ,Ln3 +的各个成员之间也有差异。可

以 Ca2 +为参照 ,比较各个成员对 Ca2 +的距离 ;也可

以以Ln3 +的某一成员为参照 ,比较各个成员对它的

距离。

4. 2　镧系元素间的差异

4. 2. 1　镧系元素离子与钙离子的相似性和相异性

长期以来公认 Ln
3 +离子与 Ca

2 +在生物效应方

面的相似性和化学性质的相似性有关。简单地说 ,

是因为 Ln3 + 和 Ca2 + 的离子半径相近 ,都是硬酸离

子。延伸来讲可以认为与它们形成配合物的趋势和

强度相近。Pletnev 等通过对 24 种金属离子 (包括

La
3 + 、Ce

3 +以及与它们相似的 Al
3 + 和 Y

3 + )和 H
+ 与

3 960种配体形成的配合物的15 606个一级形成常数

进行因素分析、类聚分析和自组织图分析 ,得到不同

金属离子间的相似性Π相异性关系[92 ]。所得出的以

Ca
2 +和 Fe

3 +为参照离子的相似性距离顺序如下 :

Ca
2 +

Sr
2+

> La
3+

> Ce
3+

> Mn
2+

> Ba
2+

> Y
3+

>

Mg
2+

> Cd
2+

> Pb
2+

> Co
2+

> Fe
3+

> Zn
2+

>

Ni
2+

> Cu
2+

> VO
2+

> UO2
2+

> Fe
2+

> Al
3+

>

Be
2+

> Hg
2+

> Na
+

> H
+

> Ag
+

> K
+

Fe
3 +

Y
3+

> UO2
2+

> Ce
3+

> Mn
2+

> La
3+

> Cu
2+

>

(VO
2+ ) > Fe2+ > Cd2+ > Pb2+ > Al3+ > Zn2+ >

Ni2+ > Co2+ > Sr2+ > Hg2+ > Ba2+ > Mg2+ >

Ca
2+

> Na
+

> Ag
+

> (Be
2+ ) > K

+
> H

+

　　根据配合物形成常数可得到 Kohonen金属离子

化学性质自组织图 (图 6) [92 ]。图 6表示距离越近相

似性越高 ;相同灰度的离子属于同一簇 (cluster) ,用

白色区域表示的离子代表可以在不同簇间移动。从

自组织图也可见 La
3 +和 Ce

3 +与 Ca
2 +的相似性程度

很高 ,而La3 + > Ce3 + > Y3 + 。

图 6　根据配合物形成常数得到的 Kohonen金属离子化

学性质自组织图 [92 ]

Fig. 6 　Kohonen self organizing map based on the chemical

properties of metal ions in accordance with the formation

constants of complexes[92 ]

这样的分析仅能反映化学相似性的表现 ,显然 ,

还需要把化学相似性与生物效应的相似性联系起

来 ,并且在金属离子基本参数的基础上找出规律。

最近 ,Kinraide等[93 ]尝试把金属离子对植物的毒性

与它们在浆膜上的结合强度 (用结合常数表示)联系

起来 ,并且把实际测定的结合常数与从金属离子的

Pauling电负性、离子半径、水合离子半径、一级水解

常数、硬度指数等参数计算出的理论结合常数相比

较 ,验证理论计算结果的可靠性。从计算结果中 ,可

以总结出以下序列 :

Zr4 + (5194) > U
4 + (5186) > Th

3 + (5132) > Fe
3 +

(5104) > Sc
3 + (4174) > Hg

2 +
, Al

3 + (4136) > Gd
3 +

,

Cr
3 + (3184) > Lu

3 + (3172) > Eu
3 + (3170) > Er

3 +
,

Dy
3 + ( 3169) > Tm

3 + ( 3167) > Yb
3 + ( 3161) > H

+

(3154) > Sm
3 + , Nd3 + ( 3153) > Y

3 + ( 3150) > Tb
3 +
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(3148) > Pr
3 + (3144) > Pm

3 + (3134) > Ce
3 + (3126) >

La
3 + (3121) > Pb

2 + (2168) > Cu
2 + (2166) > Fe

2 +
,

Ni
2 + (2121) > Zn

2 + (2120) > Cd
2 + (2115) > Co

2 +

(2114) > Be
2 + ( 2113) > Mn

2 + ( 2100) > Mg
2 +

(1151) > Ca
2 + (1144) > Sr

2 + (1130) > Ba
2 + (1117) >

Ag
+ (0182) > Tl

+ (0146) > Na
+ (0102) > K

+ (0100)

图 7　计算不同金属离子结合常数 ( Ks ,calc )与表面结合量

(a)和膜的去极化 (b)的关系 , 显示结合强度越大毒性越

大 [89 ]

Fig. 7 　Relationships between calculated binding constant

( Ks ,calc ) with surface2binding amount ( a ) and membrane

depolarization(b) . The increasing binding strength is related to

increasing toxicity[89 ]

结果显示 ,尽管 Ln
3 + 离子类似钙离子 ,但是在

与细胞表面结合以及随后发生的效应 (细胞膜的去

极化)上 ,它们在距离上更接近 Al
3 +和 Fe

3 +离子 ,显

示高价硬酸离子的性质 ,而偏离钙离子 (见图 7) 。

所以 ,稀土离子一方面与很多钙结合蛋白和依赖钙

离子的蛋白上的钙离子结合位点结合 ;另一方面和

Cr3 + 、Fe3 +离子一样 ,有可能与转铁蛋白结合 ,通过

转铁蛋白受体机制转运进入细胞[58 ]。尽管有大量

论文利用Ln
3 +离子能够代替 Ca

2 +来研究钙结合蛋

白与钙离子的结合方式和功能 ,也有一些研究利用

Ln
3 +离子能够代替 Fe

3 +来研究铁转运蛋白 ,但是由

于动物细胞的复杂性 ,目前还没有人对包括稀土离

子在内的不同金属离子于细胞的作用以考察相似性

Π相异性规律。
4. 2. 2　Ln离子间的相似性和相异性

一般认为 ,Ln
3 +离子的化学性质和生物效应基

本相同。虽然由于镧系收缩 ,它们的离子半径从

La3 + (1117! )到Lu
3 + (1100! )依次降低 ,但是差别很

小 ,所以不同Ln
3 +离子都可以结合在同一个蛋白同

一部位 (主要是钙离子结合位点) 。亲合力相近 ,但

有差别[94 ,95 ]。实际上 ,它们的生物效应常常表现显

著差别。这种差别往往是源于基本性质的微小差异

被放大的结果 ,也是量变引起质变的表现。至于化

学性质的差别与生物效应的差别间的关系还缺少规

律性的认识。

在Ln3 + 离子中 ,Ce3 + 和 Gd3 + 是两个独特的成

员。在生理条件下 ,铈可以发生氧化还原。因

Ce ( Ⅳ)ΠCe ( Ⅲ)电对类似 Fe ( Ⅲ)ΠFe ( Ⅱ) ,既可以通

过单电子氧化还原介入 ROS的产生 ,也可以参与

ROS的清除。例如 ,按照 Schubert 等报道用 CeO2 和

Y2O3 纳米微粒预处理的 HT22神经细胞有抵制氧化

应激下造成的细胞损伤和死亡的作用[96 ]。Niu等也

发现氧化铈纳米微粒能够保护心肌细胞对抗氧化应

激、内质网应激[97 ]。上述作用被认为是氧化铈微粒

直接清除活性氧物种的结果 ,而且通过Ce ( Ⅲ) →

Ce ( Ⅳ) →Ce ( Ⅲ)循环再生所以表现强抗氧化能力 ;

但是 ,Ce ( Ⅲ) ΠCe ( Ⅳ)转换也可能成为 ROS生成的

原因[98 ]。Ce ( Ⅲ)ΠCe ( Ⅳ)转换的上述两面性表现有

待研究。另外一个特殊的稀土离子是 Gd3 + 。Gd的

生物效应有很多特点[2 ]。它的电子结构决定了它的

顺磁弛豫增强 (paramagnetic relaxation enhancement)和

对核磁化学位移没有显著影响 ,因而它的稳定配合

物可以用作成像剂。除此以外 , Gd有几个其他稀土

没有的特性。最主要的也是容易解释的是由于它的

类钙性会影响某些钙依赖蛋白的功能。例如 ,它是

牵张激活离子通道的选择性抑制剂 ;是电压门钙通

道和 NaΠK通道的阻断剂 ;它是钙敏感受体的激动剂

等。但是还有一些在稀土离子中突出的表现还无法

解释。例如 ,是不是在稀土离子中 Gd3 +促进细胞增

殖的能力最强 ? 差别何来 ? 是不是在稀土离子中

Gd
3 +是最明显的钙敏感受体的激动剂 ? 为什么 ?

其实更多的问题涉及从 La
3 +到 Yb

3 +它们的生物效
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应如何递变 ,由什么决定 ? 不同 Ln
3 + 离子对

SMC7721细胞[99 ]、肝细胞 7701 和宫颈癌 Hela 细

胞[100 ]、兔成熟破骨细胞[101 ]等的比较研究结果显示

有不同程度的差异 ,但是无法总结规律。

不同稀土在体内的分布也有差别 ,而且这种差

别可能对不同靶器官产生不同的生物效应。

Shinohara等曾对静脉注射 25mgΠkg不同稀土的脏器

分布总结出下列规律 :肺 >脾 : Eu , Gd ,Tb ,Dy , Y;肺

≈脾 :Nd ,Sm ,Ho ,Er ; 肺 <脾 :La ,Ce ,Yb[102 ]。其后他

们进一步比较低剂量 Tb ,Sm和 Yb的脏器分布和廓

清速度。得出几点有趣的结果 : (1)低剂量下的分布

与高剂量的不同 ,与脏器有关 ; (2)低剂量 (1mgΠkg)

下的肝和脾积累反而高于较高剂量 (10mgΠkg) ; (3)

廓清速度 : Yb > > Tb > Sm
[103 ]。前面讨论过稀土磷

酸盐的沉淀问题。这些微粒可能被细胞内吞 ,也可

能沉积在细胞表面。它们有可能发挥干预细胞生长

和功能的作用。因此 ,不同稀土形成磷酸盐沉淀的

趋势可能是另外一个决定它们之间生物效应差别的

因素。Ding等[104 ]用等浓度稀土混合溶液与磷酸盐

作用 ,测定 19h后溶液中稀土浓度 ( C1 ) 。C1 与原来

的浓度 ( C0 )之比代表不同稀土在磷酸盐存在下的

游离离子浓度。结果如图 8所示 ,它们之间有很大

差别 (图 8A) ,但加入柠檬酸会改变这个顺序

(图 8B) 。

图 8　不同稀土在磷酸盐存在下的游离离子浓度 (A)及

柠檬酸的影响 (B) [100 ]

Fig. 8 　Free ion concentrations of different lanthanides in the

presence of phosphate (A) and the influence of citrate (B) [100 ]

5　Ln促进细胞增殖凋亡的机制以及所引发

的问题

5. 1 　Ln 的作用是细胞对毒物刺激的 hormesis 效

应吗 ?

近几十年来 ,关于不同Ln促进各种动植物细胞

增殖和凋亡的研究有许多报道[105—113 ]。大量的研究

结果表明 ,在较低浓度时 (通常小于 100μM) ,Ln 几

乎可以不分种属地促进细胞增殖 ,而在较高浓度下

(通常大于 500μM)可促进细胞凋亡。

表面上看 , Ln似乎和许多有毒物质一样 ,都能

够在低浓度 (剂量)下刺激生物生长 ,而在高浓度下

表现抑制。以往我们常常把这一现象简单地归于

hormesis效应。对于这个有争议的概念 , Celabrese

等[114 ]近年来把它修订成为生物体 (细胞)对低水平

应激和损伤的适应性反应 (或者说是诱导“温和的过

补偿 (modest overcompensation)”)增强了生物体对高

水平刺激物的适应能力。Ln所表现的低浓度促进

增殖和高浓度促进凋亡是否也可归于毒物的刺激作

用 ? 或者是不是细胞对稀土的应激反应 ?回答这样

的问题 , 不妨先考虑以下情况 :

(1) 能否因为 Ln
3 +在低浓度下促进增殖 ,高浓

度下诱导凋亡这一表观现象就把它归诸于对毒物的

应激反应 ? 在多数情况下 ,任何化学物质的生物效

应都表现低浓度有利于生物生长 (细胞活动) ,高浓

度转为不利 (毒性) 。即使是必需元素也是如此。只

不过高低的阈值因物质不同而异。从这个角度来

说 ,不能以低浓度促进生长为唯一证据反过来证明

该化合物的表现是毒物的刺激作用。

(2) Ln的作用是不是外来物质低水平刺激下的

温和过补偿 ? 按照温和过补偿的概念 ,用低浓度 (即

低强 度 ) 的 刺 激 (包 括 放 射 性 ) 做 预 处 理

(preconditioning) ,可以使细胞产生一种抵抗高浓度

(高强度)刺激的能力。例如有毒金属 Cd (10
- 5

M)能

够使 RWPE21 细胞转化 ;但是先用极低浓度 Cd预处

理 ,再用 10
- 5

M Cd 处理时细胞的转化率便大大降

低。提示低剂量镉的保护效应可以抵制高剂量镉的

致癌作用[115 ]。他们的预处理所指的是所用的刺激

物与所抵御的刺激物相同 ,只是剂量不同。这样预

处理之所以保护细胞 ,是因为弱处理启动或增强细

胞内防护系统。例如 Gaddipati等[115 ]解释低浓度 Cd

预处理所产生的保护作用与诱导金属硫蛋白表达有

关 ,而高表达的金属硫蛋白有助于结合更高浓度的

镉。但是也有实验结果说明低浓度 La3 + (1μM)预处

理钙化平滑肌细胞 2h能使细胞抵御过氧化氢引起

的细胞损伤和钙化[112 ]。与之相似 ,如果低浓度 Cd

是因为诱导金属硫蛋白表达而使细胞抵御高浓度

Cd的能力增强的 ,那么 ,我们也可以预期低浓度 Cd

预处理的细胞也能够抵御另一种亲硫重金属的毒

性。如此说来 ,可以设想某种刺激物弱处理可以诱

导细胞产生抵抗另外一种刺激物的能力 ,但是两种

刺激物要在解毒机理上有某种共性。近年来的研究
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还表明 ,亲硫的金属如铜、锌、汞、镍以及砷等在低浓

度下可以直接和特定蛋白如胞浆蛋白伴侣分子

Keap1 ( Kelch2like ECH2associated protein 1 , Keap1)的

巯基结合 ,使 Keap1 与转录因子 Nrf2 (NF2E22related

factor2)的复合物解离 ,进而激活 Nrf2 , Ⅱ相代谢酶

表达量增加 ,从而激活细胞的保护机制。那么 ,是否

低浓度Ln
3 +离子能够诱导应激反应保护细胞抵抗

高浓度Ln
3 +离子的诱导凋亡的作用 ,尚有待观察。

(3) 是否低浓度Ln
3 +离子诱导氧化应激反应从

而保护细胞 ? 重金属引起氧化应激反应已有很多报

道。所谓氧化应激反应 ,用化学的概念来说 ,其本质

是指体内 (或细胞内)氧化还原平衡状态向更氧化的

方向移动。由于细胞不能耐受更氧化的环境 ,所以

便增加内在抗氧化蛋白和酶的表达 ,以抵抗氧化性

损伤 ,并推移平衡。

研究显示 ,某些毒物的低浓度下刺激细胞增殖

作用与细胞内 ROS 增加以及 NF2κB 的激活有
关[116 ]。例如一种亲硫金属可通过产生适当的低浓

度 ROS使细胞获得对抗高浓度 ROS损伤和改变细

胞的能力[117 ]。Damelin等[118 ]的研究结果显示 ,低剂

量的过渡金属离子可诱导 ROS形成 ,增加葡萄糖摄

入和降低线粒体的呼吸功能 ,使细胞内氧化还原状

态向还原方向发展 ,从而表现抵制 ROS损伤的能

力。但稀土化合物直接诱导细胞内 ROS形成的可

能性较小 ,尽管间接的作用仍有可能[119 ,120 ]
,但又大

多与造成的损伤有关。

总之 ,从以上三个方面考虑 ,将 Ln的作用认为

是细胞对毒物刺激的 hormesis效应比较牵强。

5. 2 　能否利用 Ln 促进癌细胞凋亡作为抗癌的

手段 ?

在细胞层次和整体动物层次研究 Ln对肿瘤细

胞的作用有不少报道。多数认为 Ln有抑制肿瘤发

生和生长作用[121—128 ]
;另一方面 ,也有人报道在低浓

度下的Ln有促进癌细胞增殖的作用[107 ]。

我们研究组曾就此以人宫颈癌 HeLa 细胞为模

型 ,研究了三种稀土氯化物 (LaCl3、GdCl3 和 YbCl3 )

在较低浓度 (小于 100μM)下对细胞生长的影响 ,结

果说明低浓度稀土没有引起细胞凋亡 ,反而促进细

胞增殖 ,且可提高细胞在血清耗竭造成的损伤中的

存活能力[129 ] ,但在较高浓度时 (大于 500μM)会造成

细胞活性明显下降。因此 ,造成增殖与凋亡两种结

论矛盾的一个原因应是浓度问题。但也不能排除另

外一个可能原因 ,即可能存在细胞的选择性 ,有某些

癌细胞对Ln的作用不敏感 ,但是为什么不敏感是一

个值得研究的问题。

如此看来 ,除非找到对稀土作用非常敏感的癌

细胞类型 ,否则 ,从目前的结果看来 ,利用Ln的简单

化合物作为抗癌药的可能性不大。

5. 3　Ln化合物促进细胞增殖凋亡的信号转导机制

稀土如何促进细胞增殖是一个长期没有解决的

问题。它是解释稀土为何促进动植物生长的基本问

题 ,是其农用的基础 ;更是它药用安全性必须考虑的

核心问题 ,例如它可能是钆配合物核磁成像剂造成

病理纤维化的关键环节。

我们研究组的结果说明通过信号转导机制 ,稀

土即使不进入胞内 ,也可将胞外信号内传[130 ,131 ]。例

如最近我们报道了 La (10
- 6 —10

- 5
M)可通过百日咳

毒素 (pertussis toxin ,PTx)敏感的 G蛋白偶联受体引

起的 ERK磷酸化 ,从而导致成骨细胞的增殖和分

化[132 ]。另外 ,在以小鼠胚胎成纤维细胞 NIH3T3 为

模型的研究表明[130 ,131 ]
,La、Gd均可通过激活MAPKΠ

ERK以及 PI3KΠAkt信号路径 ,促进细胞通过 G1ΠS检

查点 ,推动细胞周期的进行 ,从而引起细胞增殖 (如

图 9) 。

图 9　Gd推动 NIH3T3细胞周期的可能路径 [130 ]

Fig. 9 　Possible signalling pathways involved in Gd2promoted

cell cycle progression in NIH3T3 cells[130 ]

本研究结果说明 Gd促进成纤维细胞增殖的能

力 ,这为阐明钆配合物在晚期肾衰竭患者接受核磁

诊断中的应用导致 NSF的机制提供了线索 ,并为设

计针对 NSF的疗法和稀土配合物在医疗中合理使

用提供了一定的理论依据和实践指导 ,例如可通过

应用适当的信号路径阻断剂 ,抑制 Gd 导致的增殖

活性。

但胞外Ln物种如何将细胞信号内传 ,目前还不

清楚。鉴于 Ln
3 +与 Ca

2 +在化学性质和生物效应方

面的相似性 , 有理由设想 Ln
3 + 通过干预 Ca

2 + 参与

的途径而介入 MEKΠERK和 PI3KΠAkt 信号途径。从
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上游事件来看 ,细胞膜表面有依赖钙离子调节的蛋

白或受体如整合素 (integrin) 、某些 G2蛋白偶联受体
( GPCR) 、钙通道等作为 Ln

3 +潜在的靶分子 , Ln
3 +与

这些 Ca2 +依赖的蛋白的结合可能启动MEKΠERK和

PI3KΠAkt及有关途径。另外 ,Ln
3 + 也可以直接或间

接干预 Ca
2 +信号转导的复杂网络系统中的某个环

节 ,导致细胞的增殖或凋亡。

稀土物种也有可能以各种方式进入胞内 ,例如

曾经证明Ln可以以络阴离子形式通过阴离子通道

进入细胞[133 ,134 ]
;也可能通过与转铁蛋白结合通过转

铁蛋白介导途径进入细胞[135 ]
;或以内吞的方式进入

细胞[52—54 ]等 ;但它们如何在细胞内发挥作用 ,尚难

确定。进入细胞的稀土物种若是以颗粒的形式 ,一

定会刺激活性氧物种 (ROS)的生成吗 ? ROS作为第

二信使 ,可以激活多种与增殖凋亡相关的路径如

MAPK路径、NF2κB路径等等 ;这些信号如何整合到

一个具体的生物学效应 ? 另外 ,进入细胞的稀土物

种会解离吗 ? 解离程度有多大 ? 解离后倾向于结合

在什么功能分子上 ? 可能是钙调蛋白 (CaM)吗 ? 在

无细胞体系中 ,测得La
3 +可以结合在 CaM的 Ca

2 +结

合位点上 ,而在有 Ca
2 +存在下则形成 Ca2La2 CaM等

混合金属配合物[136 ]。化学体系的研究表明

Ca2La2 CaM与 CaM受体的结合跟 Ca4 CaM与 CaM受

体的结合基本相似[137 ,138 ]
,且 La

3 + 这样的结合形式

也可直接激活与增殖有关的 CaM的靶酶 ,如与细胞

增 殖 和 凋 亡 有 关 的 钙 调 神 经 磷 酸 酶

(calcineurin) [139 ]。但这些都是在化学体系中作用的

结果 ,是否能外推到细胞体系以及这种作用结果又

如何体现在生物学效应上 ,依然不清楚。

总结各方面研究所得结果 ,将稀土引起的细胞

增殖、凋亡以及细胞保护中的可能信号转导机制归

纳为图 10。

5. 4　Ln的促增殖作用会引发促癌、致癌或致突变

效应吗 ?

由于细胞增殖是肿瘤发生发展的一个重要环

节 ,而所有致癌Π促癌有毒元素的作用过程中都包含
有促细胞增殖这个环节。那么 Ln的促增殖作用会

不会也导致肿瘤发生 ? 而且 ,如果 Ln 促进细胞增

殖 ,会不会反而促进癌的发展呢 ?

关于 Ln是否致畸、致突变的研究 ,所得结论可

能与所试物质、所用剂量、观测指标等实验方法有

关。如 Pr6O11和 Nd2O3 可以增加小鼠骨髓染色体畸

变[140 ]
;农用混合氨基酸稀土也有一定致畸作用[141 ]。

但是低剂量长时间给与稀土未见有致癌作用[142 ,143 ]。

图 10　Ln对细胞增殖凋亡的可能信号转导路径示意图

Fig. 10　Possible signal transduction pathways involved in Ln2
induced cell proliferation and apoptosis

实际上 ,从肿瘤发生发展机理来看 ,促进细胞增

殖并不是金属致癌作用的充分条件。癌症的发生发

展是一个复杂过程 , 一般经历三个阶段 :起始

(initiation) 、促成 (promotion)和进展 (progression)三个

阶段。在起始阶段 ,常以 c2myc 等癌基因的突变为

主使细胞获得不死性 ;在促成阶段 ,常以 ras等核外

作用的基因突变为主使细胞获得成瘤性 ;在进展阶

段 ,一些抑癌基因如 E2cadherin失活 ,细胞获得侵袭

转移性。换句话说 ,癌变过程是一个多基因参与的

复杂的渐进过程。致癌物需要在一定剂量下长时间

的作用引起基因组 DNA 损伤的积累而导致癌变。

对于金属而言 ,有致突变作用的主要是能够产生和

促进产生 ROS的过渡金属[116 ] ,特别是亲硫金属。

镧系元素并不具有这些金属的特性 ,所以从这个角

度看 ,它作为致突变物的可能性很小。但是还需要

从类钙性来分析 ,因为 Ca
2 +在癌发生发展中也起到

关键作用[144 ]。类似钙离子的金属离子如果诱导细

胞内钙释放 ,抑制钙泵 ,引起细胞内 Ca2 + 离子浓度

增加 ,则高 Ca2 +和高 ROS水平有时可以协同诱导原

癌基因 (如 c2fos , c2jun)过表达[144 ]。不过镧系元素

还有阻断钙离子通道的作用 ,可能引起细胞内钙离

子浓度降低。

总之 ,目前并没有证据显示由 Ln 的促增殖作

用会引发细胞的促癌、致癌或致突变作用。明确的

结论还需要基于对稀土促进增殖的信号转导途径的

阐明。

6　结束语

虽然上面讨论的都是有关镧系元素的问题 ,但
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是当我们在细胞层次研究任何金属离子及配合物的

生物效应时都会遇到类似的问题。也可以说这是细

胞无机化学中的一部分基本问题。其中关键问

题是 :

(1) 如何测定和估计在细胞参与的体系中金属

的物种分布 ;

(2) 如何研究生物体内难溶无机物微粒的形成

和表现生物效应的化学基础 ;

(3) 如何研究决定无机物种生物效应的基本因

素 ,以及决定相关物种间生物效应差异的基本因素 ;

(4) 探讨金属物种对细胞生命过程 (细胞周期)

和功能的干预规律。

现在看来 ,在细胞生物学发展到今天的全系统

(global)水平 ,在分子生物学发展到网络 (network)水

平时 ,并不是和生物无机化学距离越来越远 ,而是越

来越需要生物无机化学去解决其中的关键问题。
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