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杯 促 排 药 物 的 研 究 进 展
山 东省医学科学院 药物研究所 任红玉综述

上 海 药 物 研 究 所 谢毓元审

提 要
:

杯在体内长期滞留是一个强的致癌物质
。

本文综述了几种不

点以及对杯的促排情况
,

介绍仿生化学设计合成怀促排药物的基本原理
,

研究的动向
。

同类型整合剂的结构特

分析了今后杯促排药物

怀是重要的核工业原料
,

应 用 极 为广

泛
。

怀具有很强的放射性和化学毒性
,

属亲

骨性和亲网状内皮细抱系统的放射性核素
,

在人体各组织器官中长期滞留是人体严重的

致癌因素
。

因此
,

减少体内怀危害的唯一方

法是加速排除
,

而鳌合剂的使用则是促排措

施
.

中的最佳选择
。

怀的促排药物按配位功能基分类
,

大致

有三种
:
氨基敖酸类

,

儿茶酚类 和 经 厉 酸

类
,

后二种一般称为新型怀促排药
。

现分述

如下
。

一
、

氮甚按酸类杯鳌合荆

乙撑二胺四乙酸 ( E D T A ) 是 第 一 个

用做排怀的药物
。

对怀内污染病例用 E D T A

促排曾使污染后最初 24 小时怀随尿排出量提

高了” 倍
。

但由于 E D T A 选择性差
,

长期使

用会引起多种体内必需金属元素的缺乏
,

而

导致严重毒副作用
。

增加 E D T A 氨 基狡酸数目得到二亚 乙

撑三胺五乙酸 ( D T P A )
,

对怀的鳌合能力

高于 E D T A
。

给动物肌注怀 ( N ) 1 小时后

用 D T P A
,

可排除体内 6 5% 的怀
。

但 D T P A

比 E D T A 毒性 更大
,

同样会引起体内具有

重要生理功能的二价金属离子尤其是锌和锰

的过度排除
,

长期使用会引起肾脏损伤
、

致

畸以至死亡〔 i 〕
。

改用锌盐后
,

毒性降低
,

虽然

长期用药过程中显示出较大优势
,

但应急用

药时排怀能力降低
。

D T P A 的另一缺陷是脂

溶性差
,

只能与血浆及细胞间隙游离的怀结

合
,

而无法排除吞噬细胞内蓄积的怀
,
对骨

骼中沉积的杯排除能力也较差
。

为了提高对

细胞膜的通透性
,

在 D T P A 分子中引入长链

脂肪基
,

合成了 D T P A 一
双 ( N 一烷基酸胺 )

( 俗名 P u e h e l ) 〔 2 〕 ,

对肺
、

骨
r
}

,
怀的促排

优于 D T P A
,

但毒性比 D T P A 更大
。

增加

D T P A 脂 溶 性的另一途径是用脂质体包埋

D T P A
,

D T P A 一
脂质体可有效地从肝 中排

怀
,

对尿怀排泄量明显提高
。

由于脂质体小

球对细胞有明显的毒性效应
,

因而限制了推

广应用
。

C a N a : D T P A作为临床上排怀药沿用至

今
,

但 D T P A 对四价婀系元素并不是理想的

的赘合剂
,

其分子中有些供电基 团不能围绕

怀离子周围合适地定位
,

因而不能形成 1 :

1 最稳定的鳌合物
,

且 由于 D T P A 能产生

上述毒性作用
,

这就迫切需要寻找高效
、

低

毒的新型怀鳌合剂
。

二
、

新型杯促排药物

仿生化学的概念为设计合成排怀药物提

供了新的思路
,

使促排药物的研究有了新进

展
。

1
.

儿茶酚类怀鳌合剂

在哺乳动物中
,

怀 ( W ) 与血浆蛋白中

的转铁蛋白以及在肝脏中
,

与贮铁蛋白中原

先结合铁 ( l ) 的某几个部位结合 〔 .8 4 〕
。

怀 ( W ) 与铁 ( I ) 都是电荷高
、

半径小的

金属离子
,

它们的离子势相近
,

分别为 4
.

2和

4
.

6 e/ 入
。

这 种 化学和生物化学性质上的相

似性说明
,

能与铁 ( l ) 形成稳定络合物的

配位原子也能与怀 ( W ) 紧密结合
,

这就是
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仿生设计合成杯促排药物的基础
。

量由 3 0卜 m l o/ k g降为 3卜 m l o/ k g时
,

排杯量

微生物是依赖一类称为 iS d er o p h o r e
的 儿乎没有多少差别

,

而 D T P A 在 相 同条件

转运蛋 白从周围环境中摄取 铁 的
。

S id e r 。 一
下几乎无效

。

但 3 , 4 , 3一 L I C A M S 多次给药

p h o r e
是一类对铁 ( l ) 具有很大亲和力的 伴有肾远曲小管坏死

,

分析表明
,

其毒性来

铁鳌合剂
,

结构上有两种类型的功能基
:
儿 源于对肾脏细胞内铁的鳌合

。

茶酚和经肪酸
,

其中与铁 ( l ) 作用最强的 实验 〔 12 〕也比较了3
, 4 , 3一 L I C A M C和 3

,

是含六个儿茶酚功能基的 E nt e r o
b

a ct in ( 简 4 , 3一 L I C A M S 的排 怀能力
,

前者对怀的促

称 E B ) 〔 “ 〕 ,

它 与 铁 ( l ) 的赘合物的稳定 排大于后者
,

分别使怀的蓄积量降低到 27 肠
常数高达 1沪 2 。

在对 E B 及 合成的儿茶酚类 和 35 %
。

L I C A M C对肝怀促排优于 L I C A -

铁鳌合剂研究的基础上
,

R ay m o n d 等设计 M S
,

但后者对骨怀促排效果好
。

LI C A M C

合成了一系列怀的促排药物〔 6
、

7 〕。 ·

毒性低于 L I C A M S
,

这是由于 L I C A M C酸

怀的有效促排药物应具有以 下 几 个 条 性低于 L I C A M S
,

降低了它在 肾小 管 p H

件
: ( 偏酸性 ) 下鳌合铁的能力

,

而且其弱亲水

( 1 )怀的稳定性赘 合 物具 有 8 个配位 性使部分怀经 胃肠道排出
,

从而减少了肾脏

数
,

为 r 形成 1 : 1 最稳定的鳌合物
,

鳌合 的毒性〔 ` 3〕
。

3
, 4 ,

3一 L I C A M C 可 以从 肝胆

剂应具备四 ( 2
,

3一二经基苯甲酞 ) 胺
。

及胃肠道排泄表明可能具备口服效用
,
对此

( 2 )儿茶酚胺的酸性很弱
,

在生理 p H下 方面的研究还在进行
。

但 LI C A M C 对肾脏

不易失去质子与怀 ( 万 ) 结合
,

在 2
,
3一二经 的怀不仅没有促排作用

,

反而增加了肾怀含

基苯环上引入磺酸基 〔 8 〕
、

经基〔的这样的吸 量〔“
、 ’ “ 〕。

电子基团
,

可增加经基的酸性
,

从而增强了 1 9 8 2年
,

山东医科大学王慧才等〔 16,
` 7〕

化合物的抗氧能力和水溶性
,

相应提高了鳌 在研究儿茶酚胺鳌合剂的基础上
,

设计合成

合物的稳定性和在肾脏中的排泄
。

了一类新骨架的儿茶酚胺类促排 药 物 H N
-

( 3 )分子结构具有较大 自由度的化合物 C A M S 〔 N
,
N

,
N / ,

N
产一四 ( 2

,
3一二经基

一 5 -

在热力学上有利于与怀 ( W ) 形成最稳定的 磺酸基苯甲酞胺基 ) 二胺〕
。

这类化合物的

鳌合物
。

适当的分子大小有利于鳌合剂与怀 结构特点是四个 2 , 3一二经基苯甲酞基均匀分

( 那 ) 生成八配位十二面体鳌合物
。

布
,

连接在四个仲氮原子上
,

比只有二个仲

( 4 )对半径小
、

电荷高的金属离子具有 氮原子的 L I C A M S 自由度大大提高
,

因此

较高的选择性
,

而对具有重要生理功能的二 H N C A M S具有良好的热力学稳定性
。

经核

价金属离子则很弱
。

工业部辐射防护研究院对促排效果的实验表

R a y m o n d 等设计合成了 环 状 ( C Y ) 明
,

所合成的化合物对怀都有很好的促排作

和链状 ( L l ) 的儿茶酚 胺 ( C A M ) 类鳌合 用
,

对肝怀促排均接近 D T P A , 2 ,
2一H N C -

荆
,

经过反复实验〔 ,。〕 ,

筛选出排怀效果最好 A M S
、

2 , s一 H N C A M S均超 过 D T P A
,

2
,

的 3
,
4

,

3一 L l e A M s 〔 N
,

N
` ,

N l, ,

N l’ ` 一 四 B一 H N e A M S与 D T p A 相当
。

实验结果 说

( 2
,
3一二经基一 5一磺酸基苯甲酸 ) 一1

, 5 ,

10
,

明
,

骨架桥链适当增长
,

可提高促排效果 ,

14
一四氮十四 烷 四 钠 〕 和 3

,
4

,
3一 L I C A M C 而刚性增加

,

使鳌合怀的能力有所下降
。

(以狡基取代 3
,
4

,
3一 L I C A M S 中的磺酸基 )

。
2

.

经肠酸类怀赘合剂

实验〔` ,〕对 3
,
4

,
3一 L I C A M S和D T P A的 儿茶酚胺类功能基配位体虽然对怀 ( N )

排怀能力进行了比较
,

前者对怀促排量为“ 有很强的亲和力
,

但每个邻苯二酚要失去两

%
,
后者为 63 %

。

当 3
, 4 , 3一 L IC A M S 的剂 个质子后与金属 离 子 配 位

,

由于酸性较弱
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( p K a= 13 )
,

影响了儿茶酚按类配体在中

性和酸性环境中鳌合怀的能力
。

促排效果很

好的 3 , 4 , 3一 L I C A M S和 3
, 4 ,

3一 L I C A M C对

肾脏的毒性已经引起人们的重视
。

很多学者

致力于寻找比儿茶酚胺类毒性低
,

效果更好

的促排药物
。

近年来
,

人们对已经显示出很

强鳌合能力的 a 一经基毗吮酮类化合物发生了

极大的兴趣
。

K o n t o g h i o r g h e s 〔 , 8一 , 1〕首先报道 了 1 ,

2一二甲基
一 3一经基一 4一毗吮酮 ( A )

,
2一甲基

一3一经基
一 4一毗吮酮 ( B ) 及 2

, 4一二经基毗咤

N 一氧化物 ( C ) 的体外实验 结 果
: A 和 C

在 3 一 4小时内即可从转铁蛋白上除去 80 %

的铁
,

而作为 目前临床上治疗铁过多症的首

选药去铁 氧 胺 ( D e s f e r r o x a m i n e
) 只能除

去 20 % 的铁
。

这类化合物对贮铁蛋白上的铁

也显示出很强的排除能力
,

而 R
a y m o n d 等

设计的儿茶酚胺类鳌合剂几乎无作用
。

S
c a r r o w 〔 2 2~ 2 3〕认为

: 1一经 基一 2一毗 吮

酮 ( 1
,
2一H O P O )

,
3一经基

一 2一毗吮酮 ( 3
,
2

一
H O P O )

,
3一经基一 4一毗 吮 酮 ( 3

,
4一 H O -

P O ) 都 具有儿茶酚和经肠酸的共同性质
:

( 1 ) 与金属离子以五元状鳌合 , ( 2 ) 鳌

合方式与经肪酸相同
,

拨基氧原子和经基氧

提供电子
,

事实上
, 1 , 2一 H O P O 可 看 作是

环状经厉酸 , ( 3 ) 脱去质子后
,

均是两性

芳香共振形式
,

与儿茶酚脱去质子后情形相

似
, a 一经基毗吮酮与金属离子键合 时 发 生

了与儿茶酚类似的离域效应
。

从 p K a 上看
,

1
,

2一 H O P O 的酸性在三

种 a 一经基毗吮酮中属最强者
,

它是在弱酸环

境中迄今发现的最强的二啮配体
。

3
,
4一H O -

P O 是在 p H 7一 9环境中最好的配体
,

而邻

苯二酚在偏碱性环境中是很好的鳌合剂
。

1 , 2一 H O P O 与四价金属元素离子社
、

铀

等鳌合的配位化学研究表明
,

它们形成的是

4 : 1 的 络 合 物
。

由 于社和怀同属婀系元

素
,

且具有相同的电荷数
,

性质上也存在许

多相似之处
,

因此
,

怀也应该满足这一配位

数
,

即只有分子上带有 理个 1
, 艺一 H O P O这类

功能基的化合物
,

才能 与怀形成 1 : 1 最稳

定的鳌合物
。

R a y m o n d 等 最近报道了几种多聚经基

毗咤酮 ( p o l y 一 H O p O ) 赘合剂的合成
,

并

进行了动物实验〔24 〕
。

结果表明
,

二聚
、

三聚
、

四聚链状以 H O P O 为功能基的配体
,

对肝
、

骨和软组织中的怀都有较好的促排作用
,

对

肝怀效果最好
。

二聚
、

三 聚 H O P O 的锌盐

可将体内怀的量减少到 33 ~ 38 %
,

儿乎与四

聚儿茶酚胺配体和 C a N a 3
D T P A作用相同

。

以苯环为平面骨架的三聚 H O P O 配体 M E -

H O P O
,

由于其空间构象不能满足 与怀 ( W )

几何配位要求
,

因此排怀作用最小
,

但由于

排怀量 46 %仍高于相应结构的儿茶酚胺配体

M E C A M 的排怀量 ( 仅 为 28 % )
,

说明了

H O P O是比 C A M 更为有利的杯 ( N ) 配位

功能基
。

四聚 H O P O 中最有代表性的是 3
,

4
,
3一 L I H O P O

,

其 锌 盐可使肝怀量降到对

照组的 4 %
,

而对肝怀有较好促排效果的3
,

4
,

3一 L I C A M C使肝怀量降到对照组的n %
。

3
,
4

,
3一 L I H O P O 对 肾怀促排效果好

,

因此

克服了 3
,
4

,
3一 L I C A M C 引起的肾脏毒性

。

总体排怀量 3 , 4 , 3一 L I H O P O 优于同剂量的

C a N a :
D T p A厂叭束服 了 由 C a N a o

D T p A

引起体内微量元素缺乏而产生的毒副作用
。

1
, 2一 H O P O 与 D F O ( D e s f e r r o x a m i n e )

相连得到 T D F O 一
H O P O

,

它与 3
,
4

,
3一 L l -

H O P O具有相 同的排怀效果
,

但毒性更小
。

3
,

4
,

3一 L I H O P O 与 D F O 一 H O P O 水溶

性好
,

分 子 酸 性 有利于在生理环境中与怀

( W ) 有效地结合
,

由于它们的排杯效果比

C a N a 3
D T P A更具优势

,

因此
,
很有希望在

临床上发挥作用
。

三
、

展 望

到目前为至
,

怀促排药物的研究已发展

到一个新水平
,

出现的新一类排怀效果较好

的 3
,
4

,
3一 L I H O P O 和 D F O 一

H O P O
,

已基



一
20 0

-

本上具备高效
、

低毒
、

口服有效的特点
。

在

确定了 HO O P为最强配位功能基的基础上
,

借鉴 以往的经验
,

选择设计合适的多胺骨架

将成为今后这方面研究的重点
。

预计杯促排

药物的研究将会有更新的突破
。
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