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摘要 目的  寻找一种新型光动力学疗法光敏剂 ∀方法  采用从光合细菌中分离纯化的脱镁细菌叶绿素为配

体 与金属盐在有机溶剂中反应 合成了 ≤∏≤种金属细菌叶绿素 并对其紫外可见光谱和荧光光谱进行研

究 ∀此外还研究了 种金属细菌叶绿素对 和 两种白血病细胞生长的影响 ∀结果  种金属细菌叶绿素

的光谱图都有可预见的漂移 证明金属已配位到细菌叶绿素的卟啉大环上 ∀同时 种金属细菌叶绿素都有很强的

抑瘤作用 光照可以明显提高其抑瘤率 ∀结论  金属细菌叶绿素作为一种新型光敏剂具有优良的性质 是新一代光

敏剂发展的一个方向 ∀
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  植物金属叶绿素 即用植物叶绿素作为卟啉配

体 的研究国内外已有报道 ≈ ∗ 
多数研究工作集中

在过渡金属如铜 !钴 !镍 !锌等金属上 这些化合物已

广泛应用于食品 !医药领域 特别是近十几年来发展

起来的用其治疗恶性肿瘤的新技术 光动力学疗法

°⁄×由于其选择性杀伤肿瘤细胞的特点而倍受关

注 ∀光敏剂能否被激发依赖于激发光的波长 若使

°⁄×达到最佳治疗效果 最好是采用光敏剂吸收峰

附近的光源 ∀所以 激发光源的选择原则一是光敏

剂所能吸收的频谱 二是有一定的组织穿透性 从可

见光到红外光 波长在  ∗  的光线对组织

的穿透性随波长的增长而增加 ∀但是 目前国际上

所使用的第二代光敏剂的吸收峰为  或 

由于对生物组织穿透性差 吸收谱宽 从而导致

副作用大等不足 使得长波激发的光敏剂及与其相

适应的光源成为该疗法所追求的目标 ∀

金属细菌叶绿素是一种在结构和功能上都不同

于植物叶绿素的卟啉类化合物 与植物叶绿素相比 

其卟啉环 位没有双键 侧链也有明显不同 因此

具有不同的光谱性质 ∀其特征吸收位于  ∗ 

和  ∗  在  ∗  的可见光区域

没有吸收 ∀若将其用于肿瘤的诊断和治疗 就可用

## 药学学报 °∏≥  



 以上的近红外线作为治疗光源 大大增加了

在组织中的穿透能力 可直接用于体内组织的诊断

和治疗 ∀同时 减少了治疗后的可见光光敏反应 ∀

从理论上看 金属细菌叶绿素比植物金属叶绿素和

其他光敏剂在 °⁄×领域更具有优越性 因此对此类

配合物的合成和细胞实验的研究具有重要的理论意

义和应用前景 ∀细菌叶绿素作为卟啉配体的研究国

内尚未见报道 ∀

本文选择经本实验室分离培养的血色红假单胞

菌  Ρηοδοπσευδοµ ονασ ρυτιλα  和 类 球 红 细 菌

Ρηοδοβαχτερσπηαεροιδεσ提取细菌叶绿素 再与过

渡金属合成金属细菌叶绿素 研究其光谱性质和细

胞实验的肿瘤抑制率 ∀

实验部分

日本岛津紫外 2可见分光光度仪 ∂ 2美国

荧光光谱仪 ° ∞≥2∀ 和 2

细胞株由山西大学生物技术研究所提供 所用试剂

均为分析纯 ∀

1  金属细菌叶绿素的合成

1 . 1  细菌叶绿素的制备  将培养 周的光合细菌 

  # 
离心  收集菌体 ∀参照文献

≈进行细菌叶绿素的提取 !分离和纯化 ∀

1 . 2  金属细菌叶绿素的合成  脱镁细菌叶绿素的

制备 将细菌叶绿素在  # 
盐酸丙酮溶液

中作用  然后加入石油醚萃取 用双蒸水洗 次 

在  ε 水浴下蒸馏浓缩 !干燥 ∀

细菌叶绿素 的合成 将脱镁细菌叶

绿素  溶于氯仿  中 将质量 倍于细菌

叶绿素的醋酸锌溶于甲醇中 将溶液混合 并在

 ε 恒温下 通氮反应  即得到深红色的细

菌叶绿素 
≈ ∀

其他过渡金属叶绿素的合成与细菌叶绿素 

基本相同 只是溶剂与反应时间略有差异 具体条件

见表 ∀

2  肿瘤细胞实验 ≈

2 . 1  细胞培养  和 2细胞株 将其接种

于含 热灭活小牛血清的新鲜 ⁄ ∞培养液中 

置于  ε !饱和湿度 ! ≤培养箱中 ∀  ∗  传

代 次 实验均采用对数生长期的细胞 ∀

2 . 2  ΜΤΤ比色法测细胞活性  将两种细胞悬液调

整为  ≅ 
 # 


分别接种于 孔细胞培养板 

并设好适当的空白对照及本底 ⁄ ∞ 培养液 对

应浓度的药物 每孔  Λ与试验药物在 ≤培
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养箱中共培养  结束前  每孔加入含  #


的  ××  Λ继续于 ≤培养箱中培养  

后   # 
离心 吸去上清液  Λ每孔加

入 ⁄ ≥  Λ混匀后继续培养  待甲月赞结晶

完全溶解后 在酶联免疫检测仪上检测  处的

Α值 根据下列公式分别计算各自的抑制生长率 ∀

  抑制 促进 生长率   

τ Α对照  Α实验 τ Α对照 ≅ 

实验设为两组 一组加药  后  • 白炽灯

 光照  另一组不光照 ∀两组分别进行

≤∏≤和 种配合物 个浓

度梯度 和  Λ# 

的细胞抑制实验 ∀

结果与讨论

1  金属配位对细菌叶绿素性质的影响

细菌叶绿素在脱镁反应后颜色变为鲜红色 而

植物叶绿素脱镁后为深绿色 说明两者在结构上有

很大差别 ∀鲜红色的脱镁细菌叶绿素金属配位后 

≤∏变为深绿色 为浅绿色 ≤为紫

红色 为血红色 整个反应过程出现明显的

颜色变化 有利于对其反应过程进行监控 ∀另外 本

实验还对合成的 ≤∏≤和 

种化合物进行氧化 !加热和光照处理 并与细菌叶绿

素进行比较 ∀结果表明 金属配位后的细菌叶绿素 

其抗氧化性 !热稳定性和光稳定性都比细菌叶绿素

有明显提高 ∀  排列在周期表中的 区 细菌叶绿

素的  离子一般以静电引力与配体形成配合物 

而过渡金属在 区 其金属与配体的结合带有明显

的共价键性质 因此 过渡金属配合物从理论上看要

比细菌叶绿素本身稳定 ∀

2  紫外可见光谱 (Υς 2ς ισ)和荧光光谱 (均以甲醇

为溶剂 )
[ 7]

表 结果表明 细菌脱镁叶绿素和植物脱镁叶

绿素相比 其特征峰为  和  分别发生

##王梦亮等 金属细菌叶绿素的合成及其对肿瘤细胞的抑制作用



蓝移  和红移  ∀这是由于其卟啉环上 

位缺乏双键和侧链基团不同所致 该结果与文献

报道一致 ∀细菌脱镁叶绿素被金属配位后 其特征

峰相对脱镁细菌叶绿素又出现较大的红移和蓝移 

其移动的大小因配位金属种类的不同而不同 最显

著的是铜金属配合物 其特征峰蓝移  红移 

∀其他细菌脱镁叶绿素金属配合物的峰型也有

几到几十纳米的变化 其中红移的幅度尤为明显 

≤∏   ≤∀同时还伴有峰

高比和中间带的小峰变化 其变化类同于植物叶绿

素金属配位 说明金属已经配合到细菌叶绿素的卟

啉环上 ∀
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荧光光谱仪的激发狭缝与发射狭缝均为 

激发波长为  对细菌脱镁叶绿素及各种

金属细菌叶绿素进行荧光测定 ∀结果见表 ∀

Ταβλε 3  ƒ∏  ° 
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由表 可见 除 ≤∏无荧光外 其余都有荧

光 ∀与植物金属叶绿素的荧光谱相比较 在整体上

有较大的红移 其中 °红移  和  

≤红移  和  红移  和

 红移  和  最大发射波长

可达  ∀同时 作者也发现细菌叶绿素及其金

属配合物的发射波长与细菌脱镁叶绿素相比 均在

一定程度上蓝移 移动幅度 ≤

分别为    其移动的比例 

 ≤ 这是由于金属配位到细菌叶绿

素卟啉大环上所致 ∀

3  细胞实验

  对 细胞的抑制生长率见表 ∀对 细

胞的抑制生长率见表 ∀

种金属配合物对 和 两种肿瘤细

胞都有很强的抑制作用 ∀其中在  Λ# 
药物

浓度时 肿瘤细胞抑制率最高分别达到 和

  Λ# 
时 最大抑制率可达  ∀

实验结果还表明 光照后抑制率都明显提高 但由于

实验条件限制 光源使用的是普通日光灯 如果用细

菌叶绿素吸收的特定激发光激发 结果可能会更理

想 ∀究其原因 是由于金属细菌叶绿素可吸收 

以上的红外光 并将这种吸收的能量耦合到对

⁄的剪切作用 该工作目前已得到光谱学和电泳

的充分证明 将在近期予以报道 ∀

综上所述 金属细菌叶绿素有望成为肿瘤光动

力治疗的新一代光敏剂 它的治疗光源波长比目前

国际上广泛应用的第二代光敏剂红移  以上 

属于红外区域 其光谱介于血红蛋白吸收和水吸收

之间 从而使光在组织结构中的穿透距离更长 ∀相

信随着对新型光敏剂的研究开发以及临床经验的积

累 金属细菌叶绿素将成为治疗恶性肿瘤和多种良

性肿瘤较好的选择 ∀
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