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金属离子对人体健康的影响综述

王 孝 恩

(潍坊教育学院化工系, 山东 青州　262500)

摘要: 本文列举了近年来在生物无机化学及医学中的许多新研究的实例, 讨论了在这些领域中金属离子

为人类健康所带来的诸多裨益, 但由于不适当的剂量也会带来祸根。
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　　生物无机化学是建立在生物与无机化学基础上的一门新

兴边缘学科。由于许多金属离子在生命过程中的特殊地位和

作用, 已将生物无机化学和医学紧密地联系在一起了。医学无

机化学也已作为一门新兴的边缘学科而出现。通过这些相关

学科的研究, 金属离子在生物无机化学及医学中的作用及其

对人体健康的影响已愈显突出。

1　必需与毒性间的界线——正确的剂量

迄今, 人们发现的元素已有 112 种之多。除 22 种非金属

外, 其余皆为金属元素。在 90 种天然元素中人体内就含有 60

多种。已知这 60 多种元素中有 29 种是生命必需的元素, 它们

大多处于元素周期表的 1- 4 周期中, 目前已被重点研究的金

属元素主要有钠、钾、镁、钙、锌、锰、铁、钴、铜和钼等[1 ]。这些

金属以离子形式通过与蛋白质、核酸、维生素、激素、代谢物质

等生物配位体形成金属蛋白、金属酶等生物配合物而在生命

过程中发挥着重要的生化及生理作用。对于生命体来说, 元素

的必需性和毒性并不是绝对的。早在 16 世纪, 瑞士的物理学

家 Paracelsu s 就提出:“所有物质都是有毒的, 没有一种没有

毒的 (物质)。但正确的剂量能区分毒物和药物。”[2 ]任何一种

人体所必需的金属元素, 若在人体中的含量过高或过低, 都可

能导致病态。由于对正确剂量的确定, 随着生物无机化学及医

学的不断发展, 人体所必需的金属元素的成员也在不断增加。

这样的例子不仅包括原来认为仅作为毒物的金属及准金属元

素的钼和硒, 而且也包括一些令人感到意外的准金属和金属

元素, 如砷、硅、镍、和钒等。

在人体中不仅必需元素的正确剂量是重要的, 而且它们

与配体的正确结合也是不容忽视的。配体的种类和剂量也能

调节这些金属离子的物理化学性质, 而导致影响生物体功能

的有用剂量的生物学效率。例如金属铂是一种具有潜在毒性

的元素, 显然不是一种必需的元素。但它却是一种至关重要的

治疗癌症的辅助药物。在过去的二十五年中, 由于顺铂[顺—

二氯·二氨合铂 ( II) ]及其同系物的应用, 使青年男子睾丸癌

的死亡率从几乎 100% 下降到现在的低于 10%。

2　以金属离子为基础的治疗原理

在 20 世纪 90 年代初期, 医学无机化学还仅是具有许多

应用但很少有与之相联系的原理的一个新领域。在那以前, 一

些重要的进展主要还是靠碰运气。例如上面提到的顺铂对细

胞分裂的抑制作用, 就是在 20 世纪 60 年代由 Ro senberg1B
和他的同事们偶然发现的。顺铂现在已被广泛地用作抗肿瘤

药物。虽然这些铂系药物的细胞吸收及作用机理的动力学细

节目前还不完全清楚, 但它们好象是通过与鸟嘌呤残基形成

共价键和补足的氢键来插入进DNA 螺旋而起作用。这种插入

能抑制转录和DNA 复制以起动细胞的程序性死亡。P t ( IV )

的配体交换反应很慢, 但这恰好与癌细胞的分裂时间相近。虽

然该药物在跨核膜吸收时的细节是不清楚的, 但是当有被动

扩散时已发现铜- 转运蛋白 C tr1 被涉及在铂进入细胞的吸

收中。P t ( IV )化合物具有不需要注射的优点, 尽管被吸收后很

快还原为 P t ( II)。P t ( II)的双或三核配合物也是有效的, 在这

些配合物中的 P t ( II) 配位单元通过相互作用来增加与DNA

核苷酸的结合强度。对顺铂及其环丁甲酰基类似物 (碳铂) 具

有内在抵抗力的不同类型的癌 (包括肠癌、肺癌和卵巢癌) 而

对更新的高级的 P t ( II)配合物则具有非常小的抵抗力[2 ]。

今天, 在这一领域已出现了一些统一的原理, 并且有些已

得到了很好的应用。例如精确测定和剂量的正确应用, 金属化

合物的生物化学性质所决定的生物学效率等。

无论是遗传上的紊乱还是由于饮食或是外来环境造成的

疾病, 对于金属离子的超载或缺乏都可基于金属离子与配位

体的螯合原理进行预期的治疗。例如缺铁性贫血症目前已经

是在世界范围内影响到 5 亿多人的最普通的疾病。一种叫做

双甘氨酸合铁 ( II) 的亚铁螯合物易被组织吸收且有利于向骨

髓中亚铁血红素合成位点的传递。实际上它已成为治疗缺铁

性贫血症的补铁剂。铁虽然对人体那么重要, 但也是一种毒

物, 当在体内超负荷时也能造成疾病。例如在北美有一种大约
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1ö300 的发病率的铁超负荷的代谢紊乱症, 可用一种叫做

D esferal 的铁螯合剂来处理以除去体内过多的铁[3 ]。

3　含金属离子的诊断和治疗试剂

许多金属不但是生命过程所必需的营养, 而且也正在日

益成为诊断和治疗试剂的成分。在广泛的研究和处理代谢失

调及各种疾病中它们已发挥了越来越重要的作用。如金属同

位素铟 ( 111) 的化合物 111 In—D T PA、锝 ( 99) 的化合物

99m T c—cardio lite 和镓 (67)的柠檬酸盐已被用于单光子发射

计算机分层 X 射线照相术 (SPECT )。再如金属钆的化合物

Gd ( III)—BO PA T 是用于磁共振成象 (M R I) 中的一种良好的

对比试剂[4 ], 因为三价钆离子不但具有增强M R I扫描清晰度

的电子性质, 而且还有合适的配体。已投放市场的多齿氨酰螯

合配体与钆 ( III)形成的配合物包括M agnevist [Gd (D T PA ) ]、

Do tarem [ Gd (DO TA ) ]、Om niscan [ Gd (BM A —D T PA ) ] 和

P roH ance (Gd—H P—DO TA ) ]等都是较好的细胞外成像试

剂。具有合适的配体是非常重要的。一种合适的配体与金属离

子形成的配合物具有适中的热力学稳定常数。这样的配体一

方面能避免金属在体内的积累, 另一方面也能有一个足以用

来获得高对比度成像的血浆半衰期。虽然镧系、镓、铟、铊及许

多其它易水解元素的离子的电子结构都能增强M R I, 但由于

它们缺乏合适的配体而在组织内发生非生理性积累或过快地

被排出体外以至于不能用于成像。

在作为治疗试剂方面, 例如, 碳酸镧是一种作为钙的仿制

品而奏效的简单的盐, 它对磷酸根具有很高的亲和性而且仅

有非常低的组织吸收, 并且也是正在被探索的具有好的影响

而又低的生物学效力的一个好的例子[2 ]。体内的磷是以磷酸

盐的形式存在。血浆中的钙与磷浓度的乘积大致为一常数。临

床上它们的浓度通常以每 100 毫升血浆中含有的钙和磷的毫

克数来表示, 两者的乘积在 35～ 40 之间。当血磷浓度高时, 就

会降低血钙浓度或者影响钙的吸收。Fo sreno l[L a ( III)的六水

碳酸盐 ]已被证明是一种显著有效的、非钙的结合磷酸根的试

剂, 也是接近于接受美国食品和药物管理机构批准的对高磷

血症的治疗试剂。高磷血症是能导致组织钙化和肾透析病人

中高甲状旁腺病症的一种条件。通过探索L aPO 4 的高度稳定

性和不溶解性, Fo sreno l 允许从肾衰竭病人的循环中安全地

除去磷酸根。

又如, 镧系的金属同位素钐 ( 153) 的化合物 [ 153Sm

( III)—ED TM P ] (Q uadram et)作为缓解代谢肿瘤疼痛的药物

而在 10 年前已进入市场。它也是一种已商业化的增强组织吸

收和最小化测量间隙的试剂。这种放射性药物能专门地定位

于骨骼中并能缓解与转移性骨癌相伴出现的骨骼疼痛[5 ]。

再如, 在糖尿病动物中, 钒能正常化血糖和脂肪, 并且人

的临床试验已经显示了钒对胰岛素敏感性的有节制的抑制。

现在人们正在探索生理学上适合的钒的三种不同氧化态—V

(V )、V ( IV ) 和V ( III) 的代表性的钒化合物, 作为对糖尿病有

效的口服胰岛素增强药物[2 ]。虽然可能通过调节几种酶 (包括

激酶和磷酸酶)发挥作用的机理还不完全清楚, 但人们估计大

概钒是绕过胰岛素信号通路的非功能性成分的方法进行的。

V ( IV ) 化合物倾向于比它们的V ( III) 和V (V ) 类似物相对更

有效。因为钒具有特别低的毒性形象并且也许能增加氧化张

力, 所以可作为降糖药物使用在营养配方中, 这样能在整个长

的周期中最小化剂量和减小组织积累。因此, 所有钒的候选化

合物都可能成为极具吸引力的、具有高生物学效率的降糖药

物。虽然金属离子在医学中的应用并不是一个新课题, 但将金

属离子用于治疗或诊断中的有目的的设计则是医药无机化学

中的一种新进展。今后这个领域必将给人类身体健康带来更

大的恩惠。
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