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∋ 一二轻基一( 一甲氧拨基节基胺梭酞胺鳌合剂

促排铀酞的计算机模拟研究

王勇为 颜庆瑜 谢毓元

)中国科学院上海药物研究所
,

上海 加∗ ∗∋ %+

用改进的计算机模型模拟研究 了铀酞离子中毒血液体系在加人 &
,

∋一二经笨一 (一甲氧拨基节基胺梭

酞胺鳌合剂前后的各种配位平衡
,

讨论了铀酞离子的中毒浓度和鳌合剂的剂量对鳌合效率的关系
,

评估

了这些鳌合剂对铀酞离子的迁移能力和对体内必需金属离子的影响
!

关键词 , 计算机模拟 铀酸 胺梭酸胺鳌合剂 配位平衡

血液是一个多金属多配体体系
,

所有金属离子和配体之间竞相结合形成各种配合物
,

这

些竞争反应影响鳌合剂与金属离子的鳌合率
,

因此有必要 了解金属离子在各个配体之间的分

配情况
,

这比仅考虑金属离子和鳌合剂的稳定常数要真实得多
!

−. //0
1 用 2  3∀2 4 程序模拟计算了铜和铅的鳌合剂促排

〔”
,

5 1 2 ,
等用模型法研究了福

从人体的排除 川
,

6 7 880 . 9 等用模型法进行了怀在人血液中的物种分析和氨梭酸促排研

究 〔∋
·

‘, !

我们已经进行了一些 &
,

∋一二径基 一(一甲氧拨基节基胺梭酸胺鳌合剂与金属离子的

配位平衡研究
〔’

·

‘, ,

本文对血液中铀酞中毒和用这些鳌合剂): ; <一: ; =+ 促排进行模拟研究
,

并简化了计算模型
!

结 果 与 讨 论

一 组份的选择和模型的建立

以前的模拟研究尽可能把血液中存在的配体和金属离子包括在内
,

并考虑所有的配位平

衡
!

计算量太大
,

这对促排研究不一定有意 义
,

我们所关心的是鳌合剂对铀酞离子的鳌合效

率和有多少必需金属离子
一

与之结合
!

因此本研究只选择浓度高
、

生成常数大的组份
,

并且只

考虑这些组份问的主要平衡
!

表 %列 出了血浆模型计算中涉及的 > 个金属离子和 &> 个配体及

它们的浓度
〔,

·

’〕
!

选这样 > 个金属离子是合理的
!

因为在血浆中除 ∃ ?≅
、

Α
卡

外
,

它们是主要金属
!

铜和锌

是人体中重要的微量元素
,

钙和镁在血清中的游离浓度很高
,

一直被认为是影响鳌合剂效率

的首要金属离子
!

由于只对甘氨酸和谷氨酸进行了棍配配位平衡研究
,

我们对氨基酸作
“

归类

合并
! ,

例如丙氨酸
、

撷氨酸和甘氨酸都属中性氨基酸
,

从结构和生成常数来看三元配合物的

形成和生成常数应和甘氨酸基本相同
,

因此在计算中把这些氨基酸作为一个配体来处理
!

另

外还考虑 了一个大分子
,血清白蛋白

,

它是重金属的输送蛋 白之一
,

Β 4 ; 和 : 扩
牛

、

3 Χ找

本文于 %Δ Δ&年%& 月∋ ∗ 日收到
!
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27
&≅

、

Φ1
< ‘

及 7  干

的生成常数已有报道
‘卜 , 。+ !

采用简化模邢
,

只需一百多个物种就可进行

计算
!

表 血浆模型计算中的金属离子和配体以及它们的浓度

Γ ? Η . % Ι. . . ϑ. 9 3 . ϑ? ∀ 1 4 ? 1 9 Κ 0只? 1 9 4 ? 1 9

Λ : ϑ? 0 1

:  1 沈 1 ϑ/? ϑ0 1 4 01 :  Λ

: 7 <≅

Μ ϑ: / Ι 0Λ Μ ? ϑ0 1

.  1 .
!

)Λ  Ν +

3 Χ <≅

!

% Ο %∗ 一 ∋ &
!

( Ο %∗
一∋ % Ο %∗

一‘

( Ο

< 1 <≅

%∗
一 (

%0Χ ? 1 9

Π Χ Θ .01 ? ϑ.

? ? 1 ? ϑ:

Ρ ? 01 ? ϑ.

∀: 7 :01 ? ϑ.

04 . 7 . 01 ? ϑ:

Χ 】7 ϑ? Λ 01 ? ϑ.

? Ι−? /? Χ 1 ? ϑ:

? /Χ 1 ? ϑ:

Π , Π , ? 1 9
Π

.  1 .工Λ  Ν %+

& > ∋ Ο %∗确

∋
!

Σ ∗ Ο 一∗」

&& Σ Ο %∗嘴

%
!

& > Ο %∗ ,

=
!

(∗ Ο ∗
一,

(
!

& % Ο %∗鸽

(
!

( ∗ Ο %∗
一(

Δ
!

( ∗ 又 %∗
一 ,

0Χ ? 1 9 . 1 2浦Λ  Ν ∀+

Λ . 一Τ 0 1 ? ϑ. &
!

Δ ∗ Ο %∗
一 ,

−Τ 1 Θ ? ? 1 ‘ , . =
!

> ∗ Ο %∗
一(

Υ # 一ς /  01 ? ϑ. Σ
!

∗ ∗ Ο %∗
一=

. Θ4ϑ.01 ? ϑ. &
!

∋∗ Ο % ∗
一,

, Π
Χ 一7 ϑ? Λ ? ϑ. > 名 Ο 一。

一,

? 4 −? / ϑ? ϑ. ( ∗∗
Ο %∗

一=

Π 布 Π 4./ 01 ? ϑ.
,

& & Ο ∗」

ϑΤ / . 1 01 ? ϑ. %
!

,  Ο  」

0Χ ?1 9

−/  01 ? ϑ.

: ? / Η  1 ? ϑ.

ς Τ  4−Τ? ϑ.

: ∀ϑΛ ϑ:

? : ϑ? ϑ.

4? 0. Θ ? ϑ.

 Ο ?】? ϑ.

?】Η 7 Λ 01

. 1 .工Λ  Ν +

&
!

%% Ο % ∗
一‘

&
!

> ( Ο %∗
一 &

∋ 书% Ο %∗
一 >

、

% %∋ Ο ∀#
一‘

∀ Ε & Ο %∗
一
∋

(乃 Ο 一∗
一=

’

%
!

& ∗ Ο %∗
一 (

=
!

% Ο 一∗
一‘

Π
代82 / ϑ Ρ ?一7 . 4

!

Σ Ο 一。
一〕 Λ  一Ν /

,

4
!

∋  Ο 一。
一, Λ  Ν % ? 1 9 ∋

!

Σ & Ο 一。」 Λ  一Ν 一ϑ 比
7 4.9 01

40Λ 7 ? ϑ0 1 / . 4− .. ϑ一Ρ . Θ
!

二
!

铀酞离子在血浆中的分配

当不存在鳌合剂
,

考虑了

同程度的中毒+的分配)见表 &+
。

表 &

Σ ( 个配合物
,

在 ς Υ 二 Σ! >
,

计算了不同铀酸总浓度)为了模拟不

1∀∀
一
Σ!> 时铀酞在血浆中的分配)Γ

、5。 &

Ω +

Γ ? Η . < 6 , 4 ϑ / 0Η 7 ϑ,  1  8 Μ /? 1 Θ , 1 Β Ξ  9 −鱼4鱼鱼旦里−Υ <通)工
7 / ? 1 Θ . 1 .工Λ  Ν ∀+

4ς . 2 ! 2 4 一Ο 一。
一& 一Ο 一。

一 ∋ % Ο %∗一

Μ # <); 】Η +∗ = %∗ Δ & Δ Σ

Μ # <)Ψ Θ+)# Υ + % ( ∗ ∗

ϑ ∗ &): # , +& (> & ∗

Μ ∗ &): ∗ ∋ +, % = & ∗

//. . 3 Χ 卜 Δ ( Ε Ζ Ε Σ

8/. . : ? <十 Δ > Ε > Σ Ε

: 7 ); Η + Δ Δ ∋ ∋ >

: 7 ); Η +, ∗ = =
、

Δ =

< 1 ); Η + ∗ Δ Ε %)[+

< 1 <); Η + Δ & ∗

Ω

; Η ∴ ? Η 7 Λ 01
,

Ψ 7 ∴ Χ 7 ϑ? Λ ? ϑ.
!

Ι. / ∴ 4. / 01 ? ϑ.
,

: 0ϑ ∴ . 0ϑ / ? ϑ.

结果表明
,

当血浆中 7  ]
’

总浓度低 5
几 %∗ 一〕Λ  Ν %时

,

Μ  ]
’

主要 ‘⊥白蛋白结合
,

_

且基

木 上不影响必需金属的分布
。

当 Μ  ]
’

浓度较高达到 %∗
一 <Λ  Ν %ϑ 寸

,

7  ]
’

除 与白蛋白结合
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外
,

主要与碳酸根结合 ]必需金属分布发生明显变化
,3 Χ &≅

、

2 ?Φ
十

的游离浓度增大
,

结合在锌土

的白蛋白基本上被取代
,

铜和白蛋白由 卜& 结合为主变为 % , % 结合为主
!

三
!

鳌合剂对铀酞的鳌合效率和副作用

存在鳌合剂时
!

算得的 7  璧
干

的主要物种见表 ∋
,

图 %一图 ( 反映 了鳌合剂 与各金属离子

的百分结合率和赘合剂总浓度的关系
!

可以看到
,

在此系列中 : ; Ι 是比较理想的鳌合剂
,

在较低浓度)( Ο  一Λ  Ν + 可获得较

高的鳌铀率)Σ= Ω +
,

除了 Φ 1 &≅ 损失较严重)(Σ Ω +
,

3 Χ &≅
、

2 ? < ‘和 2 7 < ‘没有显著减少
!

然而
,

增加赘合剂的浓度并没有好处
,

虽然鳌铀率提高了
,

但和必需金属损失相比意义不大
!

: ; ∋

和 : ; > 也是比较理想的铀赘合剂
,

它们在较低浓度)% Ο %∗ 一∋Λ  8 Ν% +的鳌铀率超过 =∗ Ω
,

且对

3 Χ &≅
、

2? &≅
、

:7 &≅ 的影响较小
,

但 Φ 1 &≅ 损失很大
!

其他鳌合剂必须在超过血液中 3 Χ &≅
、

2 ? &≅ 浓度时才有可观的鳌铀率
,

但必需金属除 2 7 < ≅

外都有严重迁移
!

由表 ∋ 可见铀配合物的

主要形式是鳌合剂和体内小分子配体的混配配合物
!

虽然氨基酸浓度高
,

和 7  圣
干

结合的稳定

性也大
,

但柠檬酸
、

草酸和乳酸等一些有机含氧酸参与的混配物 占支配地位
!

( 个鳌合剂的赘

铀能力为
,

: ; Ι ⎯ : ; ∋
,

: ; > ⎯ : ; = ⎯ : ; <

这个顺序与赘合剂和 7  犷和稳定性顺序并不一致
!

表 ∋ 鳌合剂存在时铀醉在血浆中的分配
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石
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δ
以ε

’‘

,蓬, = β ( 一 >

%闪 )七  ϑ ?

! ∋

% %勺? 1 9 忌
。

% ∗ 引
仁  ϑ ? % % Δ ? 1 9 2  1 2 !

: ; ∋ : 汽=

。

必

、
%

咚巴
Μ

!

: 八公

鬓
一 & , 亏 一 ∃ Φ Γ

几闪 Η七Ι ‘7 4   勺7 = ϑ

图 4一图 金属离子百分结合率与

祝体浓度关系图

Κ .Ε
0

4一Κ . Ε
0

∋ 2 ≅Λ 8 Β Α9 ≅ > 8 /7 4? . = ϑ . = Ε

Δ8 ≅ <8 = /7 Ε 8 Λ 8 ≅Β 2 Β  ! Μ

4.Ε7 = ϑ 8 9 = <8 = /≅ 7 / .9 =

Φ Φ ∃ Φ Ν

 ! 弓/ 七9 / 7 4   勺 7 = ϑ Ο 9 = 二

ΠΘΡ 2‘

一 & Φ 一 心 一 % Φ ∀ 一  

 ! Ι 〔仁。 仁 7 4   Ε 7 = ϑ Ο 9 = 8 0

−

若体内 2 9 圣
‘浓度较高

,

则铀配合物的形式有所变化,以 ∋ ( Σ 为例
、

见表 ∃ −
0

氨基酸参与

混配物的形成
,

∋ ( Σ
还开始形成鳌合剂的二元配合物

0

表 反映了各鳌合剂在不同 2 9 圣
十

总

浓度下达到相同鳌铀率时必须金属的迁移情况
0

结果表明
,

在高 ) 9犷浓度鳌合因鳌合剂浓度

提高而引起更多的必需金属损失

时
,

鳌合剂浓度不必
一

Τ
一

倍地增加

四
0

小结

0

而另一方而
,

在 2 9 里
‘

浓度从  ! 礴 > 94 八 增至
 ! 一% > 9 4 Υ 4

,

也能达到同样的鳌铀效果而 ς Ε ∀Ω
、

< 7 + 十损失不至很大
0

模拟计算表明混配配合物是结合铀的主要方式
0

从鳌合效率和鳌合剂浓度或铀酞浓度的

Ξ浓度时
,

虽然鳌铀率不降低
,

但减小了混

配物的形成或增加了必需金属的损失而问接降低鳌合剂的效果
0

必需金属的损失是鳌合剂毒

性的主要原因
,

对于 < 2 + ‘ ,

只有在鳌合剂浓度很高时才有明显的迁移作用
,

而 ς Ε + 子
、

< 7 + 十
、

Ρ=
+十的损失足以产生生理效应

0

只有象 < ( Σ 这样的鳌合剂
,

在低剂量可鳌合大部分铀
,

而与

必需金属的结合较少看来是有前途的
0
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表 > 不同铀酞浓度时血浆中的主要配合物和百分含呈
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? /0 7 4 Μ / ? 1 Θ :  1 2.
1 ϑ/? ϑ0 1 4

嚣粉了习
一一一

Μ ∗ &): ; Ι+

Μ ∗ &): χ (+)Ψ Θ +

Μ ∗ &
): χ (+)Ψ Θ +Υ

Μ ∗ &): ; Ι+): 0ϑ+

Μ # , ): ; Ι+): 0ϑ+Υ

Μ  Φ): ; Ι+): 0ϑ+Υ <

Μ ∗ & ): ; Ι+) Ο ? +

Μ # <
): ; Ι+)Κ ? . +

Μ ∗ &
): ; Ι+)Κ

? . +Υ

∗

(

&&>>&∋Δ&=

一一一一

Σ
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