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　　摘要：目的　检测Ｃ60－氮芥在Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠各器官中总超氧化物歧化酶 （Ｔ－ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化
物酶 （ＧＳＨ－ＰＸ）、丙二醛 （ＭＤＡ）含量�并探讨其对动物正常器官的氧化损伤的保护效应。方法　通过一系列加
成反应所合成的一种Ｃ60－氮芥�以Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠为研究对象�动物模型成功建立后�48只荷瘤鼠随机分
为8组：生理盐水组 （ＮＳ组 ）、Ｃ60组、氮芥组、Ｃ60－氮芥组、ＮＳ＋辐射组、Ｃ60＋辐射组、氮芥＋辐射组、Ｃ60－氮芥 ＋
辐射组�化学比色法测定组织匀浆ＧＳＨ－ＰＸ活力�Ｔ－ＳＯＤ和ＭＤＡ含量。结果　Ｃ60－氮芥、氮芥降低小鼠骨髓
中ＧＳＨ－ＰＸ活力 （Ｐ＜0．05）�降低了小鼠肝脏、骨髓中 Ｔ－ＳＯＤ活力 （Ｐ＜0．05）�提高了小鼠骨髓、肝脏中 ＭＤＡ
含量 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥组与氮芥组比较所受的毒性损伤较小 （Ｐ＜0．05）�同时Ｃ60降低了小鼠骨髓中 ＭＤＡ
含量 （Ｐ＜0．05）；在电离辐射条件下�Ｃ60－氮芥、氮芥显著降低了小鼠脑、肝、脾、肾、骨髓中 ＧＳＨ－ＰＸ活力、Ｔ－
ＳＯＤ活力�提高了ＭＤＡ含量 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥组与氮芥组比较所受的毒性损伤较小 （Ｐ＜0．05）；Ｃ60组小
鼠骨髓中的ＧＳＨ－ＰＸ、Ｔ－ＳＯＤ活力较ＮＳ组高 （Ｐ＜0．05）�Ｃ60组小鼠骨髓、脾脏中的 ＭＤＡ含量较 ＮＳ组低 （Ｐ＜
0．05）�其余各组织组间比较无明显差异。结论　Ｃ60－氮芥较氮芥对动物各正常器官的氧化损伤和辐射损伤具
有保护作用。其机制可能是通过药物在机体内的生物分布和 Ｃ60能够清除自由基减少脂质过氧化反应和保护抗
氧化酶的损伤起辐射保护的途径实现的。
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　　富勒烯 （ｆｕｌｌｅｒｅｎｅ）是由一系列不同数目的碳原
子组成的一类物质的总称�Ｃ60是富勒烯家族的成员
之一�直径约为1ｎｍ�是目前作为药物载体研究的
主流纳米材料之一�被应用于作为制作新型药物因
子的模板和对其生物性能的研究�包括抗病毒、抗氧
化、趋药性和神经保护功能 ［1］。研究表明：富勒烯
及其衍生物没有致癌作用�也没有急性中毒和遗传
毒性 ［2－3］�但富勒烯及其衍生物的毒性研究还刚刚
开始�尚不能作任何肯定的结论。
　　氮芥是最早应用于临床肿瘤治疗的一类烷化

剂。Ｃ60－氮芥是利用Ｃ60和氮芥加热条件下通过一
系列加成反应所合成的一种Ｃ60－化疗药物复合物。
本实验通过研究Ｃ60－氮芥对各器官超氧化物歧化
酶 （ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ－ＰＸ）、ＭＤＡ
含量�初步探讨其在 Ｌｅｗｉｓ肺癌荷瘤小鼠中对动物
正常器官的辐射生物学效应 ［4－5］。
1　材料和方法
1．1　实验动物　健康、雄性、6周龄 Ｃ57ＢＬ纯系小
鼠�体重 （20±2）ｇ�由北京中国药科院实验动物心
提供。

1．2　主要试剂　Ｃ60－氮芥由中国医学科学院上海
应用物理研究所纳米生物研究室李文新教授课题组

合成�纯度＞99％�不溶于水。Ｃ60为武汉大学三维
碳族材料有限公司产品�纯度＞99％�不溶于水。
1．3　水溶性药物制备　称取9．93ｍｇＣ60－氮芥与
1165ｍｇＰＶＰ（聚乙烯吡咯烷酮 ）溶于100ｍｌ氯仿�
超声震荡�溶解得一橙黄色液体�利用真空旋转抽滤
机旋转蒸发至干�加100ｍｌ双蒸水溶解得一橙黄色
澄清溶液�此溶液即为溶解的Ｃ60－氮芥溶液 （该方
法由中国医学科学院上海应用物理研究所纳米生物

研究室李文新教授课题组提供 ）。分别称取 Ｃ60
7．20ｍｇ、氮芥2．93ｍｇ�以同种方式制得 Ｃ60溶液、
氮芥溶液。
1．4　动物模型制备　取生长良好的 Ｌｅｗｉｓ肺癌荷
瘤小鼠的肿瘤组织〔肿瘤 （ｇ）∶生理盐水 （ｍｌ）为1∶3
的比例匀浆〕�制备成细胞密度2×106／ｍｌ的细胞悬
液�采用4号细针注射于Ｃ57ＢＬ纯系小鼠左侧腹股
沟�每只注射0．2ｍｌ。一般于注射7天后可见小鼠
腹股沟处肿块长出。
1．5　动物处理　动物模型成功建立后�48只荷瘤
鼠随机分为8组：ＮＳ组、Ｃ60组、氮芥组、Ｃ60－氮芥

·477·徐州医学院学报　ＡＣＴＡ　ＡＣＡＤＥＭＩＡＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＡＥ　ＸＵＺＨＯＵ　2010�30（7）

∗通信作者�Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｏｎｇｂｉａｏｌｉｕ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ



组、ＮＳ＋辐射组、Ｃ60＋辐射组、氮芥＋辐射组、Ｃ60－
氮芥 ＋辐射组�各组分别给予相应药物 0．025
ｍｍｏｌ／ｋｇ�ＮＳ组和 ＮＳ＋辐射照射组则给予 ＮＳ0．5
ｍｌ�腹腔给药�连续给药5天。其中 ＮＳ＋辐射组和
Ｃ60＋辐射组在给药开始时�同时给予钴60机γ射线
体外照射�照射剂量为1．5Ｇｙ�连续照射3天。于第
6天活杀小鼠。
1．6　测定方法　化学比色法测定组织匀浆ＧＳＨ－
ＰＸ活力、Ｔ－ＳＯＤ和ＭＤＡ含量 ［5－6］。
1．7　统计学处理　所有数据均以 ﹣ｘ±ｓ表示�组间

比较采用Ｆ检验和 ｔ检验；Ｐ＜0．05认为差异有统
计学意义。
2　结　果
2．1　Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＧＳＨ－ＰＸ的影响　Ｃ60
－氮芥组、氮芥组、Ｃ60组与ＮＳ组比较�小鼠骨髓中
ＧＳＨ－ＰＸ活力均有所下降 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥
组与氮芥组相比较�ＧＳＨ－ＰＸ活力降低的程度较轻
（Ｐ＜0．05）。其余各组组间比较无明显差异。见表
1。

表1　Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＧＳＨ－ＰＸ活力的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）
组　别　　 脑 肝 肾 脾 骨髓　　

ＮＳ组 139．2±26．7 113．0±18．8 73．9±9．8 71．3±10．1 157．9±25．4
Ｃ60组 140．3±30．7 104．8±21．9 78．3±6．8 82．3±11．4 137．2±23．0∗
氮芥组 126．0±18．6 107．8±13．0 75．7±11．6 71．9±9．4 30．6±11．3∗
Ｃ60－氮芥组 111．1±33．3 91．2±13．5 80．7±9．1 70．0±13．1 62．2±21．2∗▲＃

　　　　　与ＮＳ组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥组比较：＃Ｐ＜0．05
2．2　Ｃ60－氮芥对小鼠器官 Ｔ－ＳＯＤ活力的影响
Ｃ60－氮芥组、氮芥组分别与ＮＳ组、Ｃ60组比较�小鼠
肝脏、骨髓中Ｔ－ＳＯＤ活力显著降低 （Ｐ＜0．05）�Ｃ60
组小鼠肝脏Ｔ－ＳＯＤ活力较ＮＳ组高 （Ｐ＜0．05）�但

Ｃ60－氮芥组与氮芥组相比无显著性差异；Ｃ60－氮
芥降低了小鼠脾脏中的ＳＯＤ活力 （Ｐ＜0．05）�其余
各组织组间比较无明显差异。见表2。

表2　Ｃ60－氮芥对小鼠器官Ｔ－ＳＯＤ活力的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）
组　别　　 脑 肝　 肾 脾　 骨髓　　

ＮＳ组 226．2±35．0 410．1±33．1 94．1±9．1 51．0±10．4 86．1±10．4
Ｃ60组 215．0±45．1 441．6±19．1∗ 109．4±8．4 57．3±9．1 88．8±11．9
氮芥组 188．5±29．2 327．7±37．6∗▲ 96．0±17．0 56．8±9．4 55．6±10．5∗▲
Ｃ60－氮芥组 194．3±28．5 328．0±19．3∗▲ 105．0±10．1 45．3±13．1＃ 50．3±12．5∗▲

　　　　　与ＮＳ组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥组比较：＃Ｐ＜0．05
2．3　Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＭＤＡ含量的影响　Ｃ60
－氮芥组、氮芥组与ＮＳ组、Ｃ60组比较小鼠骨髓中的
ＭＤＡ含量显著提高 （Ｐ＜0．05）�同时Ｃ60组的小鼠骨
髓中ＭＤＡ含量与ＮＳ组比较有所降低 （Ｐ＜0．05）�

Ｃ60－氮芥组与氮芥组小鼠骨髓中ＭＤＡ含量相比无
显著性差异；Ｃ60－氮芥组与ＮＳ组、Ｃ60组、氮芥组比
较小鼠脾脏中的ＭＤＡ含量显著提高 （Ｐ＜0．05）。其
余各组织组间比较无明显差异。见见表3。

表3　Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＭＤＡ含量的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）
组　别　　 脑 肝 肾 脾　　 骨髓　

ＮＳ组 12．7±2．6 27．5±2．2 14．2±4．3 7．5±1．6 7．1±1．7
Ｃ60组 13．1±2．1 30．0±5．5 14．0±3．5 8．3±1．0 5．4±1．4∗
氮芥组 12．5±0．9 29．2±2．5 14．6±2．7 7．6±2．1 12．2±2．8∗▲
Ｃ60－氮芥组 12．9±2．5 27．0±6．5 15．7±4．7 13．6±2．6∗▲＃ 9．5±2．0∗▲

　　　　　与ＮＳ组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥组比较：＃Ｐ＜0．05
2．4　Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＧＳＨ－ＰＸ辐射抗性的影
响　在电离辐射条件下�Ｃ60－氮芥组、氮芥组与ＮＳ
组、Ｃ60组比较�小鼠脑、肝、脾、肾、骨髓中ＧＳＨ－ＰＸ

活力均有所降低 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥组与氮芥
组相比较�小鼠脑、肝、脾、骨髓中ＧＳＨ－ＰＸ活力下降
的程度均有所降低 （Ｐ＜0．05）；Ｃ60组小鼠骨髓中的
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ＧＳＨ－ＰＸ活力较ＮＳ组高 （Ｐ＜0．05）�其余各组织组 间比较无明显差异。见表4。
表4　电离辐射下Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＧＳＨ－ＰＸ活力的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）

组　别　　　 脑　　 肝　　 肾　 脾　 骨髓　　

ＮＳ＋辐射组 39．4±8．8 49．8±5．2 26．1±3．9 27．4±4．8 34．0±7．5
Ｃ60＋辐射组 38．3±8．3 49．5±9．2 25．3±4．3 28．7±5．7 40．7±5．8∗
氮芥＋辐射组 28．3±7．6∗▲ 36．4±9．5∗▲ 18．6±5．2∗▲ 18．5±5．1∗▲ 22．6±4．7∗▲
Ｃ60－氮芥＋辐射组 32．5±7．8∗▲＃ 42．3±8．7∗▲＃ 20．3±4．8∗▲ 22．6±6．7∗▲＃ 28．6±5．0∗▲＃

　　　　　与ＮＳ＋辐射组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60＋辐射组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥＋辐射组比较：＃Ｐ＜0．05
2．5　Ｃ60－氮芥对小鼠器官Ｔ－ＳＯＤ活力辐射抗性
的影响　在电离辐射条件下�Ｃ60－氮芥组、氮芥组
与ＮＳ组、Ｃ60组比较�小鼠脑、肝、脾、肾、骨髓中Ｔ－
ＳＯＤ活力有所降低 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥组与氮

芥组相比较�小鼠脑、肝、骨髓中 Ｔ－ＳＯＤ活力降低
程度较轻 （Ｐ＜0．05）；Ｃ60组小鼠骨髓中的 Ｔ－ＳＯＤ
活力较ＮＳ组高 （Ｐ＜0．05）�其余各组织组间比较无
明显差异。见表5。

表5　电离辐射下Ｃ60－氮芥对小鼠器官Ｔ－ＳＯＤ活力的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）
组　别　　 脑　　 肝　　 肾　 脾　 骨髓　　

ＮＳ＋辐射组 166．2±11．4 352．4±49．4 79．0±10．7 49．3±5．7 29．0±4．8
Ｃ60＋辐射组 169．3±10．8 365．5±58．7 73．6±8．8 48．5±4．1 35．8±4．2∗
氮芥＋辐射组 125．6±9．8∗▲ 241．2±40．2∗▲ 58．4±7．3∗▲ 36．1±3．8∗▲ 22．6±3．9∗▲
Ｃ60－氮芥＋辐射组 144．5±10．3∗▲＃ 280．5±51．2∗▲＃ 61．2±6．9∗▲ 38．6±3．6∗▲ 26．4±4．1∗▲＃

　　　　　与ＮＳ＋辐射组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60＋辐射组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥＋辐射组比较：＃Ｐ＜0．05
2．6　Ｃ60－氮芥对小鼠器官 ＭＤＡ含量辐射抗性的
影响　在电离辐射条件下�Ｃ60－氮芥组、氮芥组与
ＮＳ组、Ｃ60组比较�小鼠脑、肝、脾、肾、骨髓中 ＭＤＡ
含量有所提高 （Ｐ＜0．05）�但Ｃ60－氮芥组与氮芥组

相比较�小鼠脾、骨髓中ＭＤＡ含量提高程度较轻 （Ｐ
＜0．05）；Ｃ60组中小鼠脾、骨髓中的ＭＤＡ含量较ＮＳ
组低 （Ｐ＜0．05）�其余各组织组间比较无明显差异。
见表6。

表6　电离辐射下Ｃ60－氮芥对小鼠器官ＭＤＡ含量的影响 （ｎ＝6�﹣ｘ±ｓ�×103Ｕ／ｇ）
组　别　　 脑　 肝　 肾　 脾　 骨髓　　

ＮＳ＋辐射组 15．3±2．4 29．3±7．6 9．8±1．8 10．5±2．2 11．4±2．6
Ｃ60＋辐射组 14．4±2．1 28．3±6．2 8．6±1．5 5．2±1．3∗ 7．3±2．1∗
氮芥＋辐射组 18．4±3．2∗▲ 36．9±7．8∗▲ 12．8±2．3∗▲ 10．5±2．2∗ 19．0±4．7∗▲
Ｃ60－氮芥＋辐射组 17．1±2．5∗▲ 36．0±4．5∗▲ 11．5±1．9∗▲ 7．3±2．9∗▲＃ 15．4±1．9∗▲＃

　　　　　与ＮＳ＋辐射组比较：∗Ｐ＜0．05；与Ｃ60＋辐射组比较：▲Ｐ＜0．05；与氮芥＋辐射组比较：＃Ｐ＜0．05

3　讨　论
　　靶导向药物治疗的目的在于提高药效和降低药

物毒性。药物通过与药物载体的结合�可以选择性
的进入靶组织�从而导致药物在靶细胞或甚至是靶
细胞的特定区域高浓度聚集�提高药效�降低药物对
正常组织的毒性作用。目前�被研究的药物载体的
种类很多�一般可以分为三大类：微颗粒载体、可溶
性载体、细胞载体 ［6］。纳米颗粒载体即为一种微颗
粒载体。纳米粒子是一种介于原子团组与宏观物质
之间的一种物质状态。由于它的特殊性质�所以纳
米粒子具有一定的体积效应、表面效应、量子尺寸效

应和量子隧道效应 ［7］。
　　在本实验中�我们通过测定各用药组小鼠正常
器官组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ－ＰＸ活力�来反映各组小
鼠正常器官组织细胞的细胞损伤程度和器官清除自

由基的能力�从而间接反映出各用药组药物对机体
正常器官的损伤程度�也就是毒性作用的高低。
　　实验结果表明�Ｃ60－氮芥对小鼠骨髓、肝、脾有
一定的损伤作用�但对骨髓的损伤与氮芥对骨髓的
损伤相比明显降低�而对肝脏的损伤与氮芥相比则
无明显差异�对脾脏损伤则比氮芥要高。同时�Ｃ60
对骨髓有一定的保护作用。
　　由于Ｃ60、Ｃ60－氮芥不溶于水�所以在本实验中
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利用ＰＶＰ这种多聚乙烯粉末将其包裹后经过一系

列溶解过程得到溶于水的Ｃ60和Ｃ60－氮芥溶液。这
种溶液中的Ｃ60－ＰＶＰ复合体、Ｃ60－氮芥 －ＰＶＰ复
合体的直径约为200ｎｍ。经腹腔给药后�这两种复
合体都容易被肝脏中的枯否细胞和脾脏中的单核－
巨噬细胞系统吞噬�从而造成Ｃ60－氮芥在这些器官
中聚集�对这些器官损伤加重。有文献指出�药物与
纳米颗粒结合后�经系统给药�在体内迅速分布�然
后被巨噬细胞系统所吞噬�即使给予 ＰＥＧ剂量也不
能完全清除他们在肝脏和脾脏的分布。由于骨髓也
富含内皮网状细胞和巨噬细胞�所以可以摄取一定
量的Ｃ60和 Ｃ60－氮芥。国内李宇国等 ［8］也发现一
种水溶性Ｃ60衍生物Ｃ60（ＯＨ）Ｘ在小鼠体内主要分
布于骨、肝、脾、骨髓。水溶性的Ｃ60及其衍生物是一
种强效自由基清除剂是早有定论的。在骨髓中聚集
的Ｃ60�由于其可以降低内源性自由基对骨髓的损
伤�所以表现出对骨髓具有一定的保护作用。至于
Ｃ60－氮芥对骨髓的作用�我们考虑是因为 Ｃ60－氮
芥具有Ｃ60和氮芥两种活性基团�且氮芥对骨髓的损
伤作用超过Ｃ60对骨髓的保护作用�因而表现出Ｃ60
－氮芥对骨髓有一定的损伤�但与氮芥对骨髓的损
伤相比损伤程度降低。Ｃ60－氮芥对脑组织影响不
大是因为其可能不能通过血－脑屏障。对肾脏组织
影响较小可能与其在肾脏中代谢较快有关。
　　Ｃ60是典型的缺电子烯烃�具有很强的亲电子亲
和能力�而自由基离子和自由基都是带有正电子的
氢离子或羟基。因此�Ｃ60与自由基离子或自由基很
容易发生结合反应�这也是Ｃ60能够清除自由基的化
学结构基础 ［9］。一般认为�Ｃ60与自由基反应是以Ｃ
＝Ｃ双键的多重加成反应为主。由于 Ｃ60具有这种
强效的清除自由基特性�被称为 “自由基海绵 ”。利
用Ｃ60及其衍生物降低脑缺血／再灌注中的脑组织受
损程度�就是利用Ｃ60能够强效清除自由基的这种特
性 ［10］。
　　本部分实验结果显示：Ｃ60＋辐射组骨髓、脾组
织中的Ｔ－ＳＯＤ值高于单纯辐射组�ＭＤＡ值则低于
单纯辐射组；Ｃ60＋辐射组骨髓中 ＧＳＨ－ＰＸ测定值
高于单纯辐射组�脾组织中 ＧＳＨ－ＰＸ则无明显差
异；肝脏、脑、肾组织各测定值均无明显差异。之所
以出现这样的结果�我们考虑：①γ射线照射机体
后�机体组织产生大量的自由基�而Ｃ60能够清除自

由基�所以Ｃ60＋辐射组器官脂质过氧化水平较单纯
辐射组为低。②在上文中我们已经讨论过�Ｃ60进入
体内后�主要分布于肝、脾、骨髓�Ｃ60清除自由基活
动也主要发生在这几种器官内。③Ｃ60虽然也聚集
在肝脏组织中�但肝脏组织为对射线敏感性相对较
低的组织�产生的自由基较少�因而两组动物的肝组
织中的ＧＳＨ－ＰＸ活力、Ｔ－ＳＯＤ、ＭＤＡ含量未显示
明显差异。④Ｃ60对脑组织无明显影响是因为不能
通过血－脑屏障�对肾脏无明显影响可能是因为在
肾脏代谢过快�同时肾脏也是对射线敏感性较低的
器官。
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