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黄 自强 I、建成 许建华 

(福建医科大学肿瘤药理研究室，福州 350004) 

合成了古不同数目磺酸基(以s表示)和邻苯二甲酰亚氨甲基(以 P表示)的酞菁锌配合物的混 

合物，采用反相高效液相色谱进行分离，得到的 D组分．经元素分析其组成为ZnPcS~P：两亲性配合 

物，对该配合物进行了 IR、uv／vm光谱表征，井研究了其在体对 S JIQ和 U 一实体瘤的光动力活性和机 
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酞菁及其金属配合物不仅广泛用作染料、催化剂、光电材料以及天然大环化合物的生物活 

性模型物 “，而且在肿瘤光动力治疗(Phothodynamic PDT)中．可望取代目前临床应用的血卟 

啉衍生物(HPD)，成为第二代光敏剂0]。在前 

文i 已报道了我们新合成的一种带有亲水性 

磺酸基(一s0a，以下表示为s)和亲脂性邻苯二 
0 

』 
C 

甲酰亚氨甲基(一c H _IN 、r ，以下表示为 
、 ／、、矿 
C 

l 
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P)的两亲性酞菁 锌(Zr~cSzP：)，在不同波长光 

激发下光敏化能力和作为 pDT光敏剂的离体 

抗癌活性 ，本文报道了以无取代基的酞菁锌 

(ZnPc)、邻苯二甲酰亚氨、聚甲醛、发烟硫酸为 

原料，采用“一锅法”合成了含不同数目磺酸基 

图 l 磺酸基邻苯二甲酰亚氨甲基酞菁锌的分子 

结构圉 
Fig． 1 Chemical structure of sulfonate~ Dh~alittF 

idonlethyl zinc pl】 。 Ⅱfl 

和邻苯二甲酰亚氨甲基酞菁锌的程合物(见图1)，并通过高效液相色谱(HPLC)进行分离，得 

到组成为 ZnPcS：Pz组分，测定了它的IR，UV—Vis光谱，并研究了该组分在体对 s 和 U，．实体 
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瘤的光动力活性和机理 。 

1 实验部分 

1．1 原料及试剂 

1．8-二氯杂双环[5．4．0]一+一碳烯一7(简称DBU Aldrich公司)；邻苯二甲腈(Aldrich公 

司)；聚甲醛(超纯，Merck公司)；乳化剂(一种蓖麻油衍生物 C~emophor EL．Sigma公司)：血卟 · 

啉衍生物(HPD，为北京医药工业研究所生产，批号 950311)}其余试剂均为国产分析纯。 

1．2 仪器及方法 

C．H．N含量分析用日本 MT一3型元素分析仪；红外吸收光谱测定用英国 Perkin—Elmer PE 。 

983G红外光谱仪(KBr压片)；物种分析和半制备分离用 日本岛津 LC一6A高效液相色谱仪 

(HPLC，ODS柱)；紫外可见光谱测定用德国Perkin—Elmer Lambda 9 uv／vts／m 光谱仪 ；在体实 

体瘤照射光源采用中国科学院电学研究所生产的KDH—B型红光治疗仪(波长 600—750 nm)。 

1．3 原料ZnPc的合成 

参考日本 Tomada，H． 方法进行合成，具体作法是：在装有搅拌装置和回流冷凝管的三 

颈瓶中，依次加入无水氰化锌 0．34 g(2．5 mmo1)．邻苯二甲腈 1．28 g(10 mmo1)，正戊醇 40 ml 

和 DBU 1．5 ml(1 0 retoo1)，在搅拌下加热回流 G h，然后冷却，吸滤得晶状产物，依次用正戊醇、 

3 盐酸、水和无水乙醇洗涤，再用氯仿萃取纯化，产物经干燥后，通过 uV—Vis、IR表征，并进行 

元素分析证实其组成 ZnCs：HttNe，实验值( )：C，65．98；H．2．60；N．18．98；计算值( )： 

C，66．51；H，2．79；N，19．39。 

1．4 标题化合物的合成和 zn stP，的分离 

在三颈瓶中依次加入 1．34 g(2．32 retoo1)ZnPe，5 ml浓 H2SO{，室温下搅拌 20 min后．再 

加入 0．41 g(2．79 mmo1)邻苯二甲酰亚氨、0．12 g(4 mmo1)聚甲醛、9 ml发烟硫酸(含 SO 

50 )，在 80 C下反应 5 h，然后冷却至室温，将产物倒入 200 ml冰水中，生成蓝色絮状沉淀．过 

滤并依次用 1 mmal／L H,SO4和二次蒸馏水洗涤，洗涤后的沉淀溶于 l moUL KOH溶液中，过 

滤除去碱不溶物．收集滤液．用稀 H2SO·调溶液 pH值至 7左右，转移到旋转蒸发仪中蒸发、浓 

缩和真空干燥后再用甲醇提取、除盐，提取液减压除去甲醇，即得含不同数目磺酸基和邻苯二 

甲酰亚氨甲基酞菁 锌配合物的混合物。 

znPc 的分离条件是：半制备一oDs柱，直径 20 mm．长25 cm，ODS的粒度为：直径 15 

、孔径 J00A，洗脱液为甲醇一磷酸钠缓冲溶液(pH=5)在 90 min内甲醇浓度从 0～95 线性 

梯度洗脱，洗脱速度为5ml／min，检测波长 G74 nm，柱温 30"C，根据不同的保留时间R ．依次收 

集各组分。 · 

1．5 znPcs，Pt在体光动力活性及对皮肤的光毒性试验 

药剂配制采用Cremopher EL为乳化剂，1，2-丙二醇和生理盐水为稀释剂，实验选用同一性 

别小鼠，接种瘤块(sm和Ut·)后 5-6天，待瘤块长至直径达 0．5 cm左右，用 2．5 Na S脱去瘤 

块部位的毛，按瘤块大小随机分成若干组，每组 10只小鼠。实验组腹腔注射系列浓度药液，对 

照组为同浓度(按体积比)乳化剂，以HPD为阳性对照。腹腔给药后，移至暗室继续喂养，2天 

后用红光治疗仪照射肿瘤部位，照射完即移回暗室喂养，一周左右处死小鼠，剥取瘤块，称重， 

计算抑瘤率(1一T／C) ：(1一实验组动物平均瘤重／对照组动物平均瘤重)×100 。 
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对皮肤光敏毒性试验，具体做法是把小鼠随机分成若干组，每组 5只，实验组腹腔注入 

ZnPcS 2 ms／kg．阴性对照组注入等量生理盐水，以HPD作为阳性对照．注入量为 1 6 mg／kg。 

继而把实验小鼠移入暗室喂养，逐日各取出一组，罩以园形玻璃缸给予照光 光源为 500W碘 

钨灯，光照距离 1 m照光 2小时后取出小鼠，用直径为 6 rfln3打孔器于耳中部固定部位打孔， 

分别称两耳重 (rag)，以其平均值被体重除．求得耳指数(Ear Index．简称 ) 

’ 

2 结果与讨论 

2．1 ZnPcS：P 的分离殛其表征 

从本方法台成的产物进行 HPLC分析表明，产物为含S与 P基团摩尔比不同的五个主要 

组分的混合物，而且它们在上述 HPLC分离条件下，随淋洗液中甲醇浓度的增大出现分段洗脱 

现象，因此，可根据不同的保留时间(R．)．依次收集 A(22—40 min)、B(41—60 rain)、C(61—65 

rain)、D(66—79 rain)和E(80—86 rain)五个主要组分 这些组分随保留时间的增加，所含亲水性 

基团S的数目逐渐减少，亲脂性基团 P的数目依次增加，即首先洗 脱出的主要是含水溶性 S 

基团的酞菁锌．最后洗脱出的主要是含脂溶性 P取代基团的酞菁锌，中间流出的是同时含有S 

和P基团的两亲性酞菁锌。其中D组分脱盐后进行元素分析，结果表明(见表 lj其组成相应于 

ZnPcS2P2。 

表1 zlIPcs P b元素分析数据 
Table l D 怔̂ 0l Element Analysis[or ZnP,~ P 

另外，从该组分的IR谱看．除了可见酞菁环的 1006∞ ～、1090 cm-。、870 crn 特征吸收 

外，亦可见在 3042 cm 和 2914 cm 处分别对应于亚甲基的 vIl(c 和 (c H‘)吸收峰．以及 1329 

cm 和 11 68 cm 处对应于磺酸基的 v̈ 和 so． 的吸收峰，因此，可以认为该组分的配合物 

中含有S、P取代基，与文献报道 的类似配合 物的特征吸收峰很相似，因此可以认为该组分 

的配台物中，每个酞菁锌分子环周边上含有两个磺酸基和两个邻苯二甲酰亚氨甲基，其化学式 

为 CsoH：。O．oN ：K2Zn。通过研究znPc P2在甲醇溶液中的 uv／vis谱 可见，在溶液中存在单 

体与二聚体的平衡 ，其单体最大吸取波长为667 D．m，二聚体最大吸收波长为 634 nm，且在溶液 

中主要以单体形式存在，这与ZnPcS。Pz的单体在 670 llm波长附近具有最强的光敏化能力的 

实验结果是一致的。 

2．2 ZnPcS，P 的在体光动力活性 

表 2为ZnPcSzP 与对照组 HPD作为光动力治疗光敏剂在小鼠体内对S 和 U“实体瘤的 

光动力活性。 

从表 2可看出ZnPcS：P。对S，eo和U 的抑瘤率分别达68．7 ，和76．7 ，显示出明显的疗 

效，而阳性对照组(HPD)在同等条件下其抑瘤率仅分别为 36．3 和 53．2 。说明本文合成并 

分离得到的ZnPcS~pz配合物的疗效高于 HPD。 
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表 2 ZnPcS~P，与 HPD对在体 sⅢ和 u“实体瘤的光动力活性 

Table 2 ViveI：*：mcodynsm~eAct|v[Iy ofZnPeS PI andHIPD -留inn S ··and UuCarcinomain Mite 

MWTIMean wd昏ht 0f Turnc~ 

fl— ／ )×l00 ：(J—MwT of Treated Group／MWT of g~r,trol Group)100 

Drug ZnPo．~P： 2叽5／kg HPD16 mg／Ig 

Irradiated in two d after dru~ “ 

ugnI In忙咄 y：2s2 j／啪 

2．3 ZnPcS，Pt对皮肤光敏毒性 

研究结果(见表 3)表明，给药后第一天，经光照后可见小鼠皮肤对 ZnPcS2P~及 HPD有明 

显的光毒反应，表现为耳部皮肤血管扩张、充血及水肿，耳廓变厚，而阴性对照组几乎无改变。 

但第四天后，ZnPcS Pz与阴性对照组几乎无区别，丽HPD组仍表现较强的光毒性。这个结果首 

先是由于ZnPcS Pz的最大吸收波长( =667 rim)位于近红外区，而 HPD；~ ，≈4O0位于近紫 

外可见光区。同时也反映了HPD的代谢比ZnPcS2P2慢，易长期滞留于皮肤中，说明ZnPcS2P 

比HPD更适于在PDT中作为光敏剂。 

裹 3 ZnP~ P,和 HPD对小一皮肤的光毒性 

TMe I Mouse Skin PhotocytotoxidW Indueed by ZnPo~p：and HPD 

2．4 ZnPcS,P，光动力扰肿瘤活性机理探讨 

肿瘤的光动力治疗(PDT)是基于光敏剂注入肌体后，可选择性潴留在肿瘤巾。当以特定波 

长的光照射时．便产生一系列光化学反应，从而达到杀伤所在部位肿檀细胞和破坏肿瘤组织的 
一

种新方法。其中的光化学反应属 Ⅱ型机理 ]，即一般认为光敏剂(基态)在特定波长的光照射 

下，首先通过产生的激发三线态光敏剂与肿瘤组织中基态氧分子(30 )发生能量交换，产生单 ‘ 

线态 Oz(或称为 dl活性氧)。然后，这种 通过氧化作用杀伤肿瘤细胞和破坏肿瘤组织，达到 

治疗的目的。 

在 PDT中最关键的是光敏荆。理想的光敏剂应具有以下特征：(1)肿瘤选择性摄取率高， 

而且易于代谢：(2)0带最大吸收波长应位于穿透组织能力强的红光区；(3)在红光激发下三线 

态量子产率高，寿期长；(4)对自然光吸收弱，对皮肤的光毒性小}(5)化学性质稳定、低毒。本文 

合成并分离得到的配合物 ZnPcS2P~与 HPD相比，首先由于同时含有亲水性基团和亲脂性基 

团，因此它易与高、低密度脂蛋白结合，通过肿瘤细胞膜进入细胞内，并潴留在其中，即易被肿 
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瘤细胞和组织所摄取，当受光照后．即产生光动力作用。这从肿瘤组织的切片在透射电镜观察 

到肿瘤细胞的凋亡现象也可得到证明。其次。ZnPcS：P2最大吸收波长(667 nm位于红光区)，比 

HPD的最大吸收波长(405 nm位于紫光区)，有较大红移，因而不仅皮肤光毒性小，而且其穿透 

肌体组织能力强。同时，ZnPcS：P 中心离子zn”为d 构型，因而它的激发三线态量子产率高、 

寿期长，光敏化能力强。另外。在化学稳定性上，ZnPcSzPz也高于 HPD。综上所述，可以认为 

ZnPcS P 是可望取代目前临床应用的 HPD．成为新一代的抗癌光敏剂。 

参 考 文 献 

L1]Simic—Glavaki- ；Leznoff，C．C ．Leve~，A- (ed )f 勘 靴 郎， 陆埘 由 b^  ̂，Vo1．3．VCH 

Publishers：New York，1993 

[23 Ben Hutt E-f Henderson，B·W--Dou~errj， J．(ed-)I吊幽印Ⅺ 帆 ，西曲 】 -： 埘 岫 {J ：一 

f柳 ，Marcel Dek~r：New York，1992．63． 

[3]黄剑东、剂尔生、扬索苓等 ，枷理化学学报，1997，13(3)，247． 

L4]Toxnodat H {Saito，S f Shiraisl~．S ，1983．3I3 

L5]]~ ettet R ；Boyle-R．W }An，H et a1 嘁 妇畸 埘 嘲r．1991，5，(3)．323． 

STUDIES ON THE SYNTHESIS AND PHOTODYNAMIC N̂TITUM0UR ACTIVITY 
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Huang Ziqiang Sun Jiangcheng Xu Jian．hua 

(( w咖  m mt岛d ，№ m Me~a／ ，， b 350qq4) 

Zinc phtlzalocyanines subsituted to different degrees with hydrophiUc sulfphonic acid and hy 

drophobic phthalimidomethyl groups were synthesized and separated on a semi—preparative f rse 

phase HPLC column packed with ODS(C-18)spheriseb．The ZnPcS~p2 was obtianed and characterized 

by elemental analyses t IR spectra and uv／v~spcc~a-The photedynamic therapy effects of ZnPc~p2 

in ViVo showed that growth of Sj．0 an d Uj,solid carcinoma was inhibited significantly
． The inhi~tory 

rate was 76-7 and 68-7 respectively．Its anfineoplast~ mechan ism by PDT was also researched 

preliminarily． 
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