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几种金属化学物质与生物膜相互作用

的液晶态构像研究

张 静 孙润 广

(陕西 师范大学实验 中心
,

西安 7 10 0 6 2)

[摘 要 1 用近代物理技术对药物与生物膜相互 作用进行 了研究
。

首次发现 了 3 个新的液晶相和

许多有重要价值的结果
。

亚油酸铂包裹到脂质体 中
,

增加 了药物的特异性和对癌细胞 的杀伤作用
,

提高 了药物的利用效率和作用效力
。

首次合成 了甘草酸胺铂配合物和脂肪酸胺铂 配合物以及 亚硒

酸胺铂 配合物
。

[关键词 ] 生物膜
,

金属配合物
,

液晶态

生物膜是涉及生物物理
、

生物化学和软凝 聚态

物理 的题材广泛的边缘交叉学科 〔’一 , 。

生命过程 中

的许多重要功能都与生物膜的液晶态密切相关
。

无

论是物质输送
、

能 量转换
,

还是信息传递都与膜脂
、

膜蛋 白的液晶态结构 的状态及其转变有关
,

因此生

物膜的液晶态构像与运动的研究 已经成为当今生命

科学和软凝聚态物理研究的前沿领域的热点问题之

一 〔4一6〕 。

化学物质对生物膜液晶态结构影响机理 的

研究属这方面开创性研究工作之一
。

主要研究内容及研究方法

该研究工作从生物膜的概念以及生物膜的模型

入手
,

用现代分析测试技术研究 了不同药物对生物

膜分子的液晶态特性
、

微观结构的变化规律 的影响

以及相互作用机理
。

在此基础上
,

较系统 的研究 了

化学物质对生物膜液晶态结构的影 响
、

不饱和脂肪

酸与液晶态脂质体的相互 作用
、

靶 向脂质体的抗癌

作用和磁场对癌细胞膜表面微观结构的影响
。

首次

合成了 10 多种具有抗癌作用 的甘草酸铂类配合物
、

脂肪酸铂类配合物和亚硒 酸铂类配合物
,

并对它们

的结构
、

理化特性 以及抗 癌活性进行 了研究
。

探讨

了电磁场对生物膜液晶态结构影响的机理以及磁场

和铂类配合物抗肿瘤的协 同效应
。

2 研究成果与结论

在本项研究工作 中
,

首次发现了许多有重要研

究价值的新现象
,

如 3 个新 的液晶相
,

癌细胞膜表面

微观结构以及磁场对肿瘤细胞膜 表面穿孔现象等
。

从生物液晶的观点 出发
,

考察 了生物膜的结构 与性

能随化学计量的演化规律
,

深化
一

了对生物膜液晶态

相变现象的认识
。

得到如下一些结论 :

( l) 采用近代物理技术对化学物质与生物膜相

互作用的液晶态构像进行 了研究
。

首次发现了片层

立方相
、

片
一

层六角相和立方六角相这 3 个新的液晶

结构
。

研究发现
,

在外界环境的影响下
,

生物膜的液

晶态可 以从双层相变成非双层相
。

这些非双层相除

常见的立方相
、

六角形相外
,

还存在一些更复杂的新

的中间相
。

这些新的液晶相的发现对弄清生物膜特

性和治疗某些疾病有重要的生物学意义
。

化学物质

有使生物膜的液晶态趋于形成非双层相的作用
。

其

离子半径
、

分子间 va
n de

r
W a al S

力
、

静 电力
、

电偶极

矩 以及 p H 值的大小对生物膜 的液晶态结构都有一

定的影响 8一 l。 。

( 2 )空间旋转 的电子云密度 呈环形状或棒状 的

化学物质
,

能使 P E 液晶态从 L。相不经过 L
。

相就直

接解束变成立方 C 相
,

然后转变成六角形 H ll 相 ; 呈

球形状
,

且电偶极矩 胖 = 0 的化学物质有使 P E 液晶
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态从片层相解束转变成片层立方 L C 相 的机理
。

使

CP 液晶态从片层相解束转变成片层六角形 L H 相的

机理 ;呈椭球形状
,

且 电偶极矩 拜尹 。 的化学物质可

使 P E 液晶态从 片层相解束 转变成六 角形 H 。 相
。

使 P C 液晶态从片层相解束转变成 片层 六角形 L H

相 ;呈圆锥形状
,

且电偶极矩 拼尹 0 的化学物质均有

使 P E 液晶态和 P C 液晶态从片层相 场相不经过 oL

相
,

就 直 接 解束 转 变 成 立方 六 角 形 C H 相 的机

理 [ 8一 ` 0 )
。

( 3) 提高 p H 值可使 P E 稳定于片层相
,

在 p H 二

7 时
,

PE 易形成非双层相
。

当 p H 〕 9 时
,

P E 稳定于

双层相
。

离子的半径对液晶态生物膜的双层相和非

双层相结构的形成有一定的影响
,

半径大的离子有

稳定双层相 的机理
,

半径小 的离子有诱发非双层相

的生成的作用
。

负二价 酸根离子 s仇
一 2 、

c o 3 一 2对生

物膜的液晶态结构双层相有较强的稳定作用 〔卜侧
。

( 4 )用小角 X 射线散射法
、 3 ’ P 核磁共振技术和

隧道扫描电子显微镜技术
,

对多烯脂肪酸多相脂质

体的液晶态结构进行了研究
。

首次发现将油酸引人

空白脂质体 中
,

制成油酸 多相脂质体
,

其液 晶态结

构是片层六角相和立方六角相
。

将亚油酸引人空 白

脂质体 中
,

制成亚油酸多相脂质体
,

属片层六角相和

立方六角相
。

将油酸引入空白脂质体中
,

制成蓖麻

酸多相脂质体
,

其液晶态结构仍是立方六角相
。

说

明亚油酸有诱发六角相形成的机理
,

蓖麻酸对磷脂

胆固醇混合脂质体液晶结构有一定的稳定作用
。

处

在片层六角相和片层立方相的液晶多烯脂肪酸多相

脂质体与 EC 腹水肝癌细胞 的相互作用使 自旋标记

物的运动 自由度增加
。

研究发现
,

多烯脂肪酸
、

胆

固醇
、

磷脂是构成生化抗癌药物的重要因素
。

胆固

醇和磷脂是构成生物膜的重要成分
,

在癌细胞发生

从液态到液晶态的转变过程 中起着关键性的作用
。

多烯脂肪酸
、

胆固醇在 阻止和抑制细胞 的癌变过程

中起着重要作用
。

多烯脂肪酸
、

磷脂对形成输送物

质的生物微环境有直接影响
。

三者按一定的比例制

成类似生物膜的液 晶态脂质体
,

才能发挥各 自的作

用
,

提高抗癌效率 ll[ 】。

( 5) 用超声法制备 了内部包裹亚油酸铂
,

表面有

抗人乳腺癌单克隆抗体 M c A b G p
一

ID S 的亚油酸铂靶

向脂质体和亚油酸非靶向脂质体
。

研究了这些脂质

体经腹部注射到荷瘤裸鼠之后的组织分布和抑瘤效

果
。

实验结果表明
,

靶 向脂质体亚油酸铂在肿瘤组

织的含量明显高于游 离亚油酸铂组 ; 在 肾
、

肝
、

肺
、

脾
、

心脏等器官中
,

前者的含量比后者有所降低
。

分

别在接种癌细胞后 6
、

12 和 24 d
,

按 6 m岁 k g 的剂量

分别注射 BP S
,

游离亚油酸铂
,

亚油酸铂脂质体和亚

油酸铂靶 向脂 质体 3 次
,

在 4 O d 观察结果 实验 发

现
,

无论在动物存活数
、

肿瘤发生率还是在肿瘤生长

速度方面
,

亚油酸铂靶向脂质体 的抑制能力都明显

优于游离亚油酸铂
。

将 亚油酸铂包裹到脂质体中
,

增加了药物的特异性和对癌细胞杀伤作用
,

提高了

药物的利用效率和作用效力
。

亚油酸铂靶向脂质体

对肿瘤的杀伤率达到非靶向脂质体的 2
,

35 倍
,

游离

药物的 3
.

13 倍 [ `2〕 。

( 6) 用电子 自旋共振 ( E S R )技术对液 晶态多烯

脂肪酸多相脂质体与癌 细胞膜 相互作用进行 了研

究
。

并探讨 了其在抑制和杀伤癌细胞过程 中可能具

有的生物学意义
。

实验 中首次发现
: 油酸多相脂质

体的影响使 自旋标记物在 E c 腹水肝癌细胞膜上的

强固定化作用减弱
,

弱固定化作用增强
,

使 自旋标

记物运动 自由度增加
。

亚油酸多相脂质体的影响使

自旋标记物 在乳腺癌细胞膜上 的强 固定 化作 用增

强
,

弱固定化作用减弱
,

使自旋标记 物运动 自由度

受到限制
。

蓖麻酸多相脂质体的影响使 自旋标记物

在 51 8。实体瘤细胞膜上 的强固定化作用增强
,

弱固

定化作用减弱
,

使 自旋标记物运动 自由度受到限制
。

结果表明
,

多烯脂肪 酸多相脂质体作用于膜蛋 白引

起了膜蛋 白构像 的变化
。

用马来酞亚胺 自旋标记

( M SL )技术研究了亚油酸铂靶 向脂质体与肿瘤细胞

的相互作用 以及它们对 E s R 谱 的影 响
,

实验表明
,

马来酞亚胺 自旋标记化合物 ( M S )L 标记癌细胞 的

ES R 谱是 由 2 种波叠加而成
。

亚油酸铂的作用使乳

腺细胞和 51 80 实体癌细胞的 w S/ 值降低
,

表明亚油

酸铂作用于膜蛋 白引起膜蛋 白构像变化
,

使马来酞

亚胺 自旋标记化合物 ( M S )L 运动受到限制加强
。

我

们的实验提示
,

亚油酸铂抗癌机理可能是先与癌细

胞细胞膜上的蛋 白质发生作用
,

然后才进人细胞 内

与 D N A 作用〔 , , 〕
。

( 7) 采用 X 射线衍射
、

付里叶变换红外光谱
、

差

热分析和元素分析等近代分析测试方法对首次合成

的十几种脂肪酸铂类配合物
、

甘草酸铂类配合物和

亚硒酸铂类配合物的结构
、

理化特性
、

构效关系以及

对肿瘤细胞的生长抑制作用进行了研究
。

元素分析

结果和理论计算一致
。

红外光谱结果表明官能团配

位与结构相符
。

X 射线衍射分析表示该类化合物均

属斜方晶系
。

实验选用黑色素瘤 ( IL B r

)细胞
,

白血

病细胞 婉6 : ,

肝癌 ( 7 7 21 )细胞做体外模型
。

通过用

M rT 法对这几种脂肪酸环 己胺铂络合物和甘草酸铂
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类配合物对肿瘤细胞 的生长抑制效果进行 的测试
,

结果发现
,

生长抑制作用与浓度梯度
、

胺配体
、

脂肪

酸碳链的长度密切相关
。

磁场对药物与癌细胞相互

作用影响的研究结果表 明
,

同一肿瘤细胞对用不 同

强度的磁场处理的药物有不同的敏感性
。

随着磁场

强度的增加
,

抗癌效果 明显不同
。

磁场处理条件相

同时
,

对不 同肿瘤 细胞 的生长作 用不同
。

磁场处 理

与铂类配合物相结合会增大对肿瘤细胞杀伤率的影

响
。

磁场与铂类配合物对肿瘤细胞 的生长抑制作用

有密切关系 [ ’ 4一` 7 !
。

( 8) 用扫描电子显微镜和扫描隧道显微镜技术

分别研究 了模拟生物膜的脂质体和离体培养的肿瘤

细胞膜的微观结构以及外加纵向电磁场对其微观结

构的影响和作用机制
。

结果表明
,

磷脂分子在石墨

表面形成规则的二维点状排列图像
;
磷脂胆 固醇脂

质体在石墨表面形成规则的二维波纹状排列图像
。

在扫描电子显微镜 的照片 中
,

肿瘤细胞膜 的表面光

滑
。

首次用 sT M 在活体肿瘤细胞中观察到与 s i gn er

等人提 出的流体镶嵌模型相类 似的结构
,

从实验 上

进一步证实了 Sin ge
r

等人的假设
。

从扫描隧道显微

镜照片中可以清楚的看到
,

离体培养的肿瘤细胞膜

表面的微观结构是蛋白质镶嵌在由脂质构成的环状

鱼尾纹中
。

脂质构成的环状是 以蛋 白质为中心
,

由

近到远
,

由疏到密的排列
。

肿瘤细胞的种类不同
,

肿

瘤细胞膜表面的微观结构的排列方式各异
。

但在外

加纵向电磁场 的作用 下
,

肿瘤细胞膜 的表面出现了

孔洞 ;蛋 白质镶嵌在 由脂质 构成 的环形波纹相的结

构消失
,

出现 了一些较深 的痕迹
。

产生这些效应 的

机制可能是由磁场作用下肿瘤细胞膜表面带电离子

的运动受洛仑兹力以及感应电流的综合影响
,

导致

膜周围蛋 白质脱落及分子构像变形
,

由此可 能导致

肿瘤细胞凋亡
。

这在某种程度上
,

对解 释外 界环境

对生命过程的影 响出现的某些现象
,

可能有促进作

用
。

对肿瘤细胞的杀伤作用等
。

对这些新现象的进一步

研究有助于揭示 生命过程 中的某些现象
,

是一些具

有理论探讨和应用潜力的课题
。
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国家 自然科学基金委员会陈佳洱主任访问 日本

陈佳洱主任会 见 日本众议院议长伊藤宗一郎先生

应 日本早稻 田大学校长奥岛孝康的邀请
,

国家

自然科学基金委员会主任陈佳洱院士及夫人周维金

教授于 2 0 00 年 3 月 31 日一4 月 5 日出访了 日本
。

20 00 年 4 月 1 日在 日本早稻田大学举行的盛大

开学典礼上陈佳洱主任被授予名誉博士学位
。

陈主

任面对万余名该校新生发表演讲
。

他在对早稻 田大

学表示感谢的同时
,

希望学生们努力学 习
,

今后能够

致力于促进社会文 明发展
,

加强 中 日友好合作
。

陈

主任的讲话博得在场的学校领导
、

教师
、

学生以及家

长们的热烈掌声
。

4 月 3 日下午 和晚间
,

陈 主任分别会见 了 日本

众议院议长伊藤宗一郎和 日本学术振兴会理事长菊

池健等人
。

为了推动我 国与 日本在新材料方面的合作
,

陈

主任还特地到 日本宇宙航 空技术研究所
、

宇宙开发

事业 团参观访问
。

在参观和座谈 中
,

日方表示 了强

烈的合作愿望
。

陈主任阐明了中国国家 自然科学基

金委员会对国际科技合作的重视
,

同时也介绍 了国

家 自然科学基金委员会的评审机制和原则
。

陈主任

介绍了在功能梯度材料 方面的中 日合作研究 的情

况
,

引起 日本方面热烈的掌声和再三的感谢
。

在紧张的访问 日程 中
,

陈主任还特意安排参观

了文化革命先驱鲁迅先 生在 日本 留学期 间的纪念

地
、

纪念碑
。

(国际合作局 王逸 供稿 )


