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富勒烯及其衍生物在医药领域的应用研究进展
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摘　要　富勒烯是一种有效的自由基清除剂和抗氧化剂，对富勒烯进行化学修饰得到的富勒烯衍生物具有良好的水溶性
及生物活性。富勒烯及其衍生物具有抗氧化、细胞保护、抗微生物、光动力、载带药物和肿瘤治疗等多种活性，在医药领域

发挥着重要作用，近几年这方面的研究又取得了较大进展。本文从调控肿瘤微环境、应用于药物载体和光动力疗法、抗氧

化应激４个方面综述了富勒烯及其衍生物在医药领域的最新应用研究进展，并对其在医药领域的未来发展及应用进行
展望。

关键词　富勒烯；衍生物；医药；应用
中图分类号　Ｏ６１３　　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１８）０２－０１３６－１１

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１８０２０２

引用本文　刘泽员，郭亮亮，张静富勒烯及其衍生物在医药领域的应用研究进展［Ｊ］．中国药科大学学报，２０１８，４９（２）：１３６－１４６
Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＩＵＺｅｙｕａｎ，ＧＵＯＬｉａｎｇｌｉａｎｇ，ＺＨＡＮＧＪｉｎｇＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｆｕｌｌｅｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎａ
ＰｈａｒｍＵｎｉｖ，２０１８，４９（２）：１３６－１４６

Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｆｕｌｌｅｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅ
ＬＩＵＺｅｙｕａｎ牞ＧＵＯＬｉａｎｇｌｉａｎｇ牞ＺＨＡＮＧＪｉｎｇ

ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇａｎｄＥｎｅｒｇｙ牞ＺｈｅｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５０００１牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＦｕｌｌｅｒｅｎｅｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｅｒａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＴｈｅｆｕｌｌｅｒｅｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙ
ｃｈｅｍｉｃａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｕｌｌｅｒｅｎｅｈａｖｅｇｏｏｄｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓＦｕｌｌｅｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｈａｖｅｍａｎｙａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎｃｅｌｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ牞ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ牞ａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙ牞ｐｈｏｔｏ
ｄｙｎａｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ牞ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ牞ｐｌａｙｉｎｇａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｍｅｄｉｃｉｎｅＩｎｒｅｃｅｎｔ
ｙｅａｒｓ牞ｇｒｅａｔｐｒｏｇｒｅｓｓｈａｓｂｅｅｎｍａｄｅｉｎｔｈｉｓｆｉｅｌｄＩｎｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ牞ｗｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓａｎｄ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｆｕｌｌｅｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｍｅｄｉｃｉｎｅｆｉｅｌｄａｔｈｏｍｅａｎｄａｂｒｏａｄｆｒｏｍｆｏｕｒａｓｐｅｃｔｓｏｆｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ牞ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ牞ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓＡｔｌａｓｔ牞ｔｈｅｆｕｔｕｒｅｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｆｕｌｌｅｒｅｎｅａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｉｎｔｈｅｄｏｍａｉｎｏｆｍｅｄｉｃｉｎｅａｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｅｄ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｆｕｌｌｅｒｅｎｅ牷ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ牷ｍｅｄｉｃｉｎｅ牷ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｉｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ牗Ｎｏ８１１０１７４８牘牷ａｎｄｔｈｅＫｅｙＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｉｑｕｅ
ＰｒｏｊｅｃｔｏｆＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ牗Ｎｏ１１２３００４１０３１６牘

　　富勒烯结构完美、性能稳定，在能源、环境、高
效催化、生物医药、量子计算以及日常生活中都有

广泛应用，由 Ｋｒｏｔｏ等［１］于１９８５年在激光蒸发石
墨的过程中首先发现。富勒烯在医药领域具有很

大应用潜力，是因为富勒烯具有很强的光动力活

性、清除自由基活性，并可以作为基因载体及药物

载体，这使得它能在治疗肿瘤及由氧化应激导致的

疾病等方面发挥重要作用。但其自身存在以下缺

点：①在水和极性溶剂中的溶解性极差；②对细胞
产生毒性；③肿瘤靶向能力差。这些缺点成为限制
富勒烯在医药领域应用的瓶颈，因此克服这些缺点

能使富勒烯在医药领域得到更广泛的应用。
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目前改善富勒烯水溶性较为常用的方法有以

下３种：（１）超声制备富勒烯水溶胶；（２）制备富勒
烯的水溶性包结物；（３）引入功能基团进行球外修
饰，即在富勒烯碳笼表面结合水溶性基团，如添加

羟基、羧基、氨基等合成富勒烯衍生物。而其中富

勒烯衍生物不仅具有富勒烯的良好特性，并且还具

有较好水溶性、低毒性及对肿瘤的良好靶向性等优

点，这使其在包括抗肿瘤、药物载体、抗菌、抗氧化

应激等方面具有很大应用前景。本文从富勒烯及

其衍生物在调控肿瘤微环境上发挥的重要作用出

发，分别介绍了它们在药物载体、光动力疗法及抗

氧化应激方面的应用研究进展。

&

　抗肿瘤———调控肿瘤微环境

肿瘤微环境是由肿瘤细胞、基质细胞和细胞外

基质等构成的局部稳态环境，为肿瘤的发生、发展、

侵袭、转移等提供物质基础。当微环境中的基质细

胞被肿瘤细胞转化时会在周围产生细胞因子及基

质降解酶，通过诱生新生血管、抑制免疫反应促进

肿瘤发展［２］。Ｃ６０（ＯＨ）２２（富勒醇）、Ｇｄ＠Ｃ８２（内包
钆金属富勒烯）与Ｇｄ＠Ｃ８２（ＯＨ）２２（内包钆金属富
勒醇）具有调控肿瘤微环境而不直接“杀死”肿瘤

细胞的能力。近几年，对这３种富勒烯衍生物纳米
颗粒作为药物在靶向调控肿瘤微环境上的最新研

究主要集中在：①抑制肿瘤细胞转化间质细胞；②
监禁肿瘤细胞并抑制其侵袭转移；③抑制肿瘤新生
血管形成并破坏其已有血管；④克服免疫耐受、激
活免疫反应。

骨髓间充质干细胞（ＢＤＭＳＣｓ）可被招募到肿
瘤中构成肿瘤微环境并转化为恶性细胞，反过来

ＢＤＭＳＣｓ可通过细胞因子激发细胞信号通路来促
进肿瘤细胞的增殖和转移。Ｎｉｅ等［３］发现ＢＤＭＳＣｓ
和４Ｔ１乳腺癌细胞之间的这种相互作用能被
Ｃ６０（ＯＨ）２２纳米颗粒减弱或阻断，Ｃ６０（ＯＨ）２２通过
调节肿瘤微环境中的ＥＲＫ、ｐ３８ＭＡＰＫ及其下游的
ＮＦκＢ信号通路抑制恶性分化的 ＢＤＭＳＣｓ（ＥＲＫ：
细胞外调节蛋白激酶，ｐ３８ＭＡＰＫ：ｐ３８蛋白激酶，
ＮＦκＢ：一个转录因子蛋白家族），最终达到抑制
４Ｔ１肿瘤细胞生长和转移的目的。

肿瘤细胞在侵袭和转移过程中须穿透基底膜

和细胞外基质，合成并分泌基质降解酶以降解细胞

外基质。这是肿瘤细胞实现侵袭和转移的重要步

骤。基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）属于基质降解酶的一
种，Ｍｅｎｇ等［４］发现 Ｇｄ＠Ｃ８２（ＯＨ）２２通过构成物理
屏障能将癌变组织严格限制在原发部位内加以

“监禁”，同时切断其与肿瘤微环境的通信，使ＭＭＰ
的产生受阻，从而降低侵入性肿瘤细胞的转移力。

血管生成是肿瘤转移的前提和基础，血管还可

作为肿瘤转移的通道，并为肿瘤生长增殖提供营养

物质，故通过阻止肿瘤血管新生、破坏肿瘤已有血

管能够切断肿瘤营养供应并最终杀灭之。Ｓｕｎ
等［５］发现 Ｃ６０（ＯＨ）２２能通过抑制 ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、
ＨＤＡＣ１和 ＨＤＡＣ２酶的活性以及缺氧诱导因子
（ＨＩＦ１α）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，进
一步抑制人脐静脉内皮细胞异种移植的小鼠体内

的血管生成。研究人员利用肿瘤血管的异常泄漏

性，在Ｇｄ＠Ｃ８２或 Ｇｄ＠Ｃ８２与丙氨酸的纳米复合物
渗出肿瘤血管的时候通过射频照射诱导它们发生

相转移，使其尺寸扩张进而破坏肿瘤血管，最终导

致肿瘤缺血性坏死和萎缩［６－７］。

研究发现，处于肿瘤微环境中与肿瘤有关的免

疫细胞（如吞噬细胞、Ｔ细胞亚群等）不仅不发挥免
疫作用，反而会通过微环境中的各种免疫抑制因子、

细胞因子产生免疫耐受并促进肿瘤细胞的发展，因

此须调节并激活免疫反应使免疫系统对肿瘤细胞产

生免疫作用。Ｃｈｅｎ等［８］发现 Ｇｄ＠Ｃ８２（ＯＨ）２２可以
通过 ＴＬＲｓ／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ（ＴＬＲｓ：Ｔｏｌｌ样 受 体，
ＭｙＤ８８：髓样分化因子）途径和 ＮＬＲＰ３炎性小体的
激活，来刺激巨噬细胞分泌 ＩＬ１β免疫因子。Ｔａｎｇ
等［９］研究了Ｃ６０（ＯＨ）２２和Ｇｄ＠Ｃ８２（ＯＨ）２２对巨噬细
胞的调控能力，发现两者能活化体内巨噬细胞，增强

其线粒体代谢和吞噬作用，并促进其释放由ＮＦκＢ
介导的多种细胞因子，从而克服免疫耐受，成功抑制

肺肿瘤细胞的生长和转移，且 Ｇｄ＠Ｃ８２（ＯＨ）２２对肿
瘤细胞的抑制作用要优于Ｃ６０（ＯＨ）２２。

'

　应用于药物载体

Ｃ６０作为药物载体的优点：①有３０个双键，可
根据需要接上多种基团进行功能化修饰；②其独特
的碳笼结构使得其能够轻易被制成微球、微囊、纳

米粒、脂质体（即囊泡）等；③其具有光敏活性，在
体内给药的同时还可以进行光动力治疗。这些优

点使其能成为优良药物载体实现对药物在体内的

靶向定位及缓控释释放。通常来说，Ｃ６０及其衍生
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物负载药物的方法按照与药物的结合方式主要分

为物理结合法和化学结合法，并且其负载药物后不

仅可以通过纳米化实现被动分布发挥靶向作用，更

可以通过物理化学靶向或主动靶向方式等实现药

物对体内病变部位的靶向治疗。

２１　被动靶向
被动靶向是利用纳米药物的高通透性和滞留

效应（ＥＰＲ效应）实现在实体瘤中的靶向分布从而
达到治疗肿瘤的目的。Ｌｉｎ等［１０］用中空纳米囊与

双亲官能化富勒烯衍生物（Ｃ６０Ｒ５Ｃｌ，Ｒ＝４氨基丁
酸／谷氨酸或苯丙氨酸的甲酯）进行双层壳合成及
自组装，制备成尺寸为８０～１３５ｎｍ的囊泡，然后将
氟尿嘧啶、环磷酰胺和顺铂等抗肿瘤药物通过透析

法负载于该延迟释放载体（结构如图１所示），并
揭示了Ｒ对囊泡载药量和释放药物速率／量的影
响。Ｌｉ等［１１］开发了Ｃ６０ｐｈｅＰＬＡ给药系统（ｐｈｅ：Ｌ
苯丙氨酸、ＰＬＡ：聚乳酸），然后利用分散溶剂扩散
法将甲氨蝶呤（ＭＴＸ）吸附其上并通过自组装形成
微球，这种基于富勒烯的多功能药物微球具有缓

释、持续释放药物的特点，实验表明该微球对于局

部肿瘤治疗具有巨大潜力。Ｊｏｖｉｃ＇等［１２］将富勒醇

与阿霉素（ＤＯＸ）以非共价键结合得到一种新型纳
米药物递送系统（图２），在之后的实验中发现其可
以增加肿瘤细胞对ＤＯＸ的摄取，并以损伤ＤＮＡ的
方式抑制乳腺癌细胞增殖，最后又通过斑马鱼胚胎

毒性试验证实了其自身的毒性得到降低。研究人

员分别将Ｃ６０以直接羧化、连接甘氨酸的方式得到
含有游离羧基的中间体，然后酰化并通过酯键与多

西他赛（ＤＴＸ）缀合［１３－１４］，而 Ｔｈｏｔａｋｕｒａ等［１５］将天

冬氨酸连接在富勒醇上，并由酯化反应连接 ＤＴＸ，
最后均得到负载 ＤＴＸ的 Ｃ６０衍生物纳米给药系统
（３种物质结构式如图３所示），实验发现它们均具
有优异的药物释放效果及治疗效果。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＶｅｓｉｃｌｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣ６０Ｒ５Ｃｌ［１０］

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｏｌａｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｆｕｌｌｅｒｏｌａｎｄｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ（ＤＯＸ）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｒｅｅｋｉｎｄｓｏｆＣ６０ＤＴＸ（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ）
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２２　物理化学靶向
物理化学靶向是应用某些物理化学方法使靶

向制剂在特定部位靶向分布的方法，这类靶向制剂

如磁性靶向制剂、热敏靶向制剂及 ｐＨ敏感型靶向
制剂等。

磁性靶向制剂是一种以体外磁场为导向实现

自身在体内靶向分布的制剂。Ｗａｎｇ等［１６］制备出

了Ｃ６０＠ＣＴＡＦ／ＤＮＡ／ＨＡＳＳＣＯＯＨ双响应磁性靶
向给药系统（如图４所示，ＣＴＡＦ：一种磁性表面活
性剂，ＨＡＳＳＣＯＯＨ结构如图５所示），并通过静电
作用将ＤＯＸ负载于ＤＮＡ上。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣ６０＠ＣＴＡＦ／ＤＮＡ／ＨＡＳＳＣＯＯＨ
ａｎｄｉｔｓｄｏｓｉｎｇ［１６］

Ｆｉｇｕｒｅ５　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨＡＳＳＣＯＯＨ

该系统能够在外界磁场作用下“走动”并到达

肿瘤部位，而肿瘤中的谷胱甘肽（ＧＳＨ）能切断ＨＡ
ＳＳＣＯＯＨ上的二硫键，最终导致负载的 ＤＯＸ快速
释放。Ｓｈｉ等［１７］首先合成出 Ｃ６０ＩＯＮＰＰＥＧ复合物
（ＩＯＮＰ：氧化铁纳米颗粒，ＰＥＧ：聚乙二醇），又通过
吸附法将血卟啉单甲醚（ＨＭＭＥ）负载其上，得到
了Ｃ６０ＩＯＮＰＰＥＧ／ＨＭＭＥ药物递送系统（图６），其
在肿瘤治疗中具有良好的磁靶向性。

热敏靶向制剂与ｐＨ敏感型靶向制剂分别是依
靠体内某些部位或病变区的特殊温度、ｐＨ实现靶向
定位的一类制剂。Ｓｈｉ等［１８］将ＤＯＸ通过对ｐＨ敏感
的腙键与富勒烯聚乙烯亚胺衍生物（Ｃ６０ＰＥＩ）相连
接形成Ｃ６０ＰＥＩＤＯＸ给药系统，该系统中与ＤＯＸ连

接的腙键能发挥靶向作用，腙键对酸性条件比较敏

感，能于肿瘤的酸性环境下发生断裂并释放所负载

的ＤＯＸ，进而达到靶向治疗肿瘤的目的。由于肿瘤
细胞对高热敏感且散热性差的原因使高温对肿瘤具

有靶向功效，射频热疗能促进富勒烯衍生物载药体

系更多地渗透进入肿瘤细胞［１９］。Ｓｈｉ等［２０］之后又

研发了一种Ｃ６０＠ＡｕＰＥＧ／ＤＯＸ热敏靶向药物输送
系统（图７），运用射频消融技术能使其发挥靶向作
用并很好地释放包埋其上的ＤＯＸ。Ｄｕ等［２１］开发了

一种以射频消融技术触发药物释放的 Ｃ６０Ｆｅ３Ｏ４
ＰＥＧ２０００／ＤＴＸ纳米脂质体给药系统，该多功能脂质
体具有温度敏感性，对磁场响应性强，能通过热、磁

的双重响应靶向作用于肿瘤细胞。

Ｆｉｇｕｒｅ６　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣ６０ＩＯＮＰＰＥＧ／ＨＭＭＥ［１７］

２３　主动靶向
主动靶向是一种依靠肿瘤细胞表面特异表达、

过量表达的受体或转导过程中关键的酶实现体内

药物靶向分布的方法。由于叶酸受体在许多恶性

肿瘤细胞中显著高表达，具有组织特异性，故叶酸

（ＦＡ）能与肿瘤细胞上的叶酸受体特异性结合进而
发挥靶向作用。Ｓｈｉ等［２２－２３］首先合成出 Ｃ６０ＰＥＩ
ＦＡ复合物，然后通过物理方法负载 ＤＴＸ，得到了
Ｃ６０ＰＥＩＦＡ／ＤＴＸ给药系统（如图８所示），实验发
现该系统对肿瘤具有良好的治疗效果。之后又开

发了一种具有精确控制释放能力的“随动”型 Ｃ６０
ＤＯＸＮＧＲ纳米药物输送系统（图９），其中的 ＤＯＸ
与富勒烯衍生物通过酰胺键连接，靶向分子 ＮＧＲ
肽是一种能与肿瘤新生血管中αｖ整联蛋白特异性
结合的模体，有较强肿瘤靶向能力，能引导整个给

药系统到达肿瘤部位。通过５３２ｎｍ激光“打开”
该系统会使Ｃ６０产生大量活性氧（ＲＯＳ）分子从而导
致ＲＯＳ敏感型连接体（硫代缩酮）断裂，所负载的
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ＤＯＸ则被突然释放作用于肿瘤细胞。青蒿琥酯
（ＡＳ）是一种抗疟疾药物，对肿瘤细胞也具有铁依
赖性细胞毒作用，Ｚｈａｎｇ等［２４］将透明质酸（ＨＡ）与
靶向分子转铁蛋白（Ｔｆ）接枝到富勒烯上，然后将
ＡＳ吸附其上，得到具有肿瘤靶向功效的 ＨＡＣ６０

Ｔｆ／ＡＳ多功能药物传递系统。由于大多数肿瘤细
胞会在细胞表面高度表达转铁蛋白受体（ＴｆＲ）从
而摄取大量 Ｆｅ３＋完成增殖，而 ＴｆＲ具有靶向结合
Ｆｅ３＋的特异性，故该给药系统可利用这种靶向关系
作用于高吸铁量的肿瘤细胞。

Ｆｉｇｕｒｅ７　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣ６０＠ＡｕＰＥＧ／ＤＯＸ［２０］

Ｆｉｇｕｒｅ８　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣ６０ＰＥＩＦＡ／ＤＴＸ［２２］ Ｆｉｇｕｒｅ９　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＣ６０ＤＯＸＮＧＲ［２３］

!

　应用于光动力疗法

光动力疗法（ＰＤＴ）是一种光敏剂（ＰＳ）在光照
下产生ＲＯＳ如单线态氧、羟基自由基、超氧阴离子
或者其他因子从而杀死细胞和微生物进行疾病治

疗的新疗法，该疗法可以用来治疗肿瘤和包括牛皮

癣、特应性皮炎、脂溢性皮炎等在内的皮肤性疾病。

通常，光动力疗法机制包括：①Ⅰ型反应，光敏剂分
子吸光后由基态跃迁至短寿命的单重激发态，而后

窜到长寿命的三重激发态并与底物发生抽氢反应

或电子转移反应，生成氧自由基或自由基离子；②

Ⅱ型反应，处于三重激发态的光敏剂分子与氧气发
生作用，生成单线态氧。

富勒烯及其衍生物作为ＰＳ能显示出较独特的
生物学活性，是因为：①光稳定性强，光漂白少；②
其可以在可见光、紫外光甚至近红外光的激发下，

通过Ⅰ型反应或Ⅱ型反应机制转换为三线态（量
子产率很高，可达１００％），产生ＲＯＳ分子且单线态
氧的产率可达１００％，高于目前被用于临床的光敏剂
血卟啉；③其通过多种方式的化学修饰之后可具备
靶向体内病变部位的能力，从而避免对体内正常组
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织的破坏，最大限度减少避光时对身体正常部位的

损害。富勒烯及其衍生物产生的 ＲＯＳ分子不仅能
攻击肿瘤细胞的蛋白质、类脂和核酸等生物大分子，

对肿瘤细胞产生较强直接杀伤作用，还能对细菌产

生较强灭活作用，因此具有较高的研究价值。

３１　光动力抗肿瘤
新近研究中，ＨｅｒｒｅｒｏｓＬóｐｅｚ等［２５］将两种氨基

富勒烯衍生物（Ｃ６０ＬＣＮＨ２和 Ｃ６０ＳＣＮＨ２）共价接
枝到氧化纳米晶纤维素（ＮＣＣＣＯＯＨ）上形成ＮＣＣ
ＬＣＣ６０和ＮＣＣＳＣＣ６０的胶体悬浮液，又将异硫氰酸
荧光素（ＦＩＴＣ）和 Ｃ６０ＬＣＮＨ２共价连接在 ＮＣＣ
ＣＯＯＨ表面上形成 ＮＣＣＬＣＣ６０ＦＩＴＣ，得到这３种
新的ＮＣＣＣ６０杂合体（如图１０）。进行体外实验发
现这些ＮＣＣＣ６０杂合体均具有光敏特性，在光照作
用下可产生 ＲＯＳ分子，对人乳腺癌细胞具有良好

的抑制作用。

白血病是一类造血干细胞恶性克隆性疾病，运

用化疗药物治疗过程中会使白血病细胞产生多药

耐药性，因此逆转白血病细胞的多药耐药性并提高

其敏感性是提高化疗疗效的重要手段。Ｆｒａｎ
ｓｋｅｖｙｃｈ等［２６］制得了 Ｃ６０ＲＩＴＣ（ＲＩＴＣ：罗丹明 Ｂ异
硫氰酸酯）共价缀合物，研究发现这种物质在光动

力下产生的ＲＯＳ分子不仅会对白血病细胞发挥光
毒性作用，还会通过诱导线粒体凋亡的途径逆转白

血病细胞对顺铂的耐药性。Ｓｈｉ等［２７］研究出了一

种Ｃ６０ＩＯＮＰＰＥＧＦＡ复合物，其能够在磁叶酸受
体双重靶向作用下到达肿瘤部位，从而可以用于光

动力治疗肿瘤及肿瘤成像等，实验表明其对肿瘤细

胞具有较强的杀伤作用。

Ｆｉｇｕｒｅ１０　ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮＣＣＣ６０［２５］

　　由于富勒烯作为ＰＳ对近红外区域的光谱吸收
差，因而受到很大限制。随着研究不断深入，富勒

烯与传统ＰＳ形成的复合物不断涌现，这类富勒烯
衍生物对近红外区域（ＮＩＲ）的光谱吸收能力较强。
Ｌｉ等［２８］合成了新型 ＧＯＣ６０杂化物（结构如图１１，
ＧＯ：石墨烯氧化物），ＧＯ具有光热活性，在近红外
区域表现出强烈的吸收，能对肿瘤进行光热治疗。

ＧＯ能将 Ｃ６０的吸收区域扩展到近红外区域，使 Ｃ６０
实现了近红外光照射的光动力治疗。在光照后，细

胞活力在ＧＯＣ６０中降低最快，７ｍｉｎ照射下细胞活
力仅为５８５％。这可归因于ＧＯＣ６０可以同时产生
ＲＯＳ分子和热量，提供双重效果杀死肿瘤细胞。
Ｇｕａｎ等［２９－３０］报道了一种ＵＣＮＰＰＥＧＦＡ／ＰＣ７０纳米
复合物（ＵＣＮＰ：上转换纳米粒子，ＰＣ７０：三甲基吡啶
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基卟啉富勒烯Ｃ７０），它能克服 ＰＤＴ中光照穿透深
度不足和微环境缺氧的情况，且能在 ＦＡ主动靶向
作用下积累在肿瘤部位。之后又报道了一种能用

于肿瘤成像和 ＰＤＴ的 ＴＦＣ７０ＯＥＧ２Ｃｅ６纳米囊泡
（ＴＦＣ７０：三丙二酸富勒烯 Ｃ７０，ＯＥＧ２：１，１０二氨基
４，７二氧杂癸烷，Ｃｅ６：二氢卟吩 ｅ６），其具有以下
优势：①Ｃｅ６的高负载率（质量分数高达５７％）；②
在ＮＩＲ内能有效吸收；③提高体外及体内的细胞
摄取率；④增强肿瘤成像和 ＰＤＴ效率；⑤良好的生
物相容性和全身清除率。

Ｆｉｇｕｒｅ１１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＧＯＣ６０

３２　光动力抗微生物
在传统的基于革兰阴性菌的靶向方法中：由

于细菌外层膜上的脂多糖带有的高密度负电荷

会产生阴离子屏蔽现象，导致光动力灭菌效率降

低，使革兰阴性菌对光动力灭活产生抗性；在没

有给电子基的条件下，普通的富勒烯衍生物类光

敏剂（ＦＰＳ）仅能于Ⅱ型反应中得到单线态氧作为
主要ＲＯＳ分子，因而其杀伤能力有限。Ｙｉｎ等［３１］开

发了３种新型 Ｃ６０衍生物：Ｃ６０［＞Ｍ（Ｃ３Ｎ
＋
６Ｃ３）２］

（Ｉ－）１０、Ｃ６０ ［＞ＣＰＡＦ（ＭＮ
＋
６Ｃ３）２］（Ｉ

－）１０ 和

Ｃ６０［＞Ｍ（Ｃ３Ｎ
＋
６Ｃ３）２］［＞Ｍ（Ｃ３Ｎ６Ｃ３）２］（Ｉ

－）１０（分

别简写为ＬＣ１４、ＬＣ１５和ＬＣ１６，结构如图１２所示）。
这３种Ｃ６０衍生物可以实现：①因具有大量季铵阳离
子，会靶向定位于革兰阴性菌，并在光诱导下产生

ＲＯＳ杀伤革兰阴性菌，使光动力灭活革兰阴性菌变
得更有效；②在紫外线（ＵＶＡ，波长３２０～４２０ｎｍ）或
白光波长照射下，既能产生Ⅱ型单线态氧，也能产
生Ⅰ型羟基自由基，作用于多种耐药细菌如耐药革

兰阳性菌，增强杀伤能力与范围。Ｙｉｎ等［３２］还研

究了以上３种ＦＰＳ在通过ＵＶＡ或白光激发后产生
活性氧的相对能力，并使用耐甲氧西林金黄色葡萄

球菌，大肠埃希菌和白色念珠菌进行抑菌作用测

试，发现含有近红外“光吸收天线”的 ＬＣ１５是最强
大的广谱抗菌ＦＰＳ，其次是 ＬＣ１６，ＬＣ１４最弱，并发
现该过程中，Ⅰ型电子转移机制得到强化，提高了
光动力下上述 ＦＰＳ杀死微生物的能力；于无氧条
件下添加叠氮阴离子会大大增强抑菌效果。

Ｇｒｉｎｈｏｌｃ等［３３］发现单Ｎ甲基吡咯烷
!

富勒烯

碘化物（如图１３所示）在光照射下对大肠埃希菌、
绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠菌具有杀伤

作用。体外研究发现，该 Ｃ６０衍生物于黑暗条件下
不会对大肠埃希菌和白色念珠菌产生毒性抑制作

用，在光照下会产生活性氧破坏细菌细胞膜，抑制

所有细菌且对葡萄球菌产生高度抑制性。Ｂａｌｌａｔｏｒｅ
等［３４］通过在氧化铟电极上电解得到咔唑基取代的

ＴＣＰＣ６０复合膜（ＴＣＰ：卟啉，结构如图１４），实验发
现这种复合膜能在光动力下对金黄色葡萄球菌和

大肠埃希菌产生较强灭杀作用，而且它不仅能对水

介质消毒，还适用于在医疗条件下控制微生物繁

殖，进行无菌操作。

%

　抗氧化应激

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡，从

而产生大量氧化产物如ＲＯＳ和活性氮（ＲＮＳ）。化
疗药物、外界辐射及机体内部生理代谢均会导致氧

化应激，促使这些氧化产物在体内生成并对人体细

胞造成损伤，这被认为是导致疾病和衰老的一个重

要因素。富勒烯不但具有在光动力下产生 ＲＯＳ分
子使细胞损伤或凋亡的能力，还拥有猝灭 ＲＯＳ分
子、清除自由基、抗氧化应激从而发挥细胞保护作

用的能力，这是因为富勒烯拥有大量碳碳双键和

ＬＵＭＯ轨道，可以很好地吸收电子并与自由基反
应，然后除去它们。科学研究表明，富勒烯具有非

常强的抗氧化能力，是维生素 Ｃ的１２５倍，被称为
“自由基海绵”。基于此，不但可以将富勒烯制备

成具有光动力抗肿瘤作用和抗菌作用的富勒烯衍

生物，也可以开发成具有细胞保护作用的富勒烯衍

生物。根据其抗氧化应激应用富勒烯衍生物的作

用如下：①对化疗、外源性辐射的防护作用；②对内
源性生理代谢的保护作用。
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Ｆｉｇｕｒｅ１２　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＬＣ１４，ＬＣ１５ａｎｄＬＣ１６

Ｆｉｇｕｒｅ１３　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＮｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｉｕｍｆｕｌｌｅｒｅｎｅｉｏｄｉｄｅｓａｌｔｓ
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Ｆｉｇｕｒｅ１４　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴＣＰＣ６０

４１　对化疗、外源性辐射的防护作用
在化疗过程中，由于药物的毒性机体会产生有

害的ＲＯＳ，因此，需要进行化疗防护。Ｚｈｏｕ等［３５］

通过固液法制备了两种新型的 Ｃ６０ＯＨ与 Ｃ７０ＯＨ，
并对其抗氧化活性进行了研究，发现体外或体内状

态下Ｃ７０ＯＨ在抗 ＤＯＸ诱导的肝脏毒性中均表现
出优于 Ｃ６０ＯＨ的清除 ＲＯＳ活性，故 Ｃ７０ＯＨ在化
疗防护中的自由基清除能力要优于Ｃ６０ＯＨ。

电离辐射的种类很多，如 α、β、γ射线和各类
Ｘ射线，机体受到电离辐射后会产生自由基对机体
造成伤害。Ｋｒｏｋｏｓｚ等［３６］研究了在氧气和 Ｃ６０
（ＯＨ）～３０纳米颗粒的存在下，Ｘ射线辐射对醇脱
氢酶（ＡＤＨ）活性的影响，发现与不含富勒醇的
ＡＤＨ相比，含有７５ｍｇ／ｍＬ富勒醇的 ＡＤＨ在辐射
下灭活产率降低２０％。在辐射条件下，５０％的羟
基自由基与富勒醇反应，另外５０％与 ＡＤＨ反应，
由此可认为富勒醇对ＡＤＨ的辐射保护作用主要是
由富勒醇的清除作用产生。

非电离辐射包括紫外线、光线、红内线等辐射，

如紫外辐射会对人体皮肤造成伤害，可发生皮肤老

化、光照性皮炎甚至皮肤癌。Ａｗａｎ等［３７］首次将

Ｃ６０（ＯＨ）３０共轭到纤维素纳米晶体（ＣＮＣ）表面，并
利用２，２二苯基１苦肼基（ＤＰＰＨ，一种评价物质
抗氧化能力的试剂）检验了该纳米杂合物的抗氧

化性能，发现其具有良好的抗氧化性能，可以很好

地清除自由基，在抵御紫外线、保护人体皮肤方面

作用良好。

４２　对内源性生理代谢的保护作用
富勒烯及其衍生物能够在诸如神经变性疾病

（如帕金森病，阿尔茨海默病和肌营养不良性侧索

硬化症）、过敏性脑脊髓炎、动脉粥样硬化、关节炎

和骨质疏松等许多由氧化应激而导致的疾病方面

起重要作用［３８－３９］。新近研究中，Ｈｕａｎｇ等［４０］合成

了一种新的水溶性还原型谷胱甘肽富勒烯衍生物

（Ｃ６０ＧＳＨ，结构如图１５），并研究了其对Ｈ２Ｏ２诱导
ＨＥＫ２９３Ｔ细胞产生氧化应激及凋亡的保护作用。
Ｃ６０ＧＳＨ会通过 ＨＥＫ２９３Ｔ细胞中由 Ｈ２Ｏ２激活的
Ｂｃｌ２／Ｂａｘｃａｓｐａｓｅ３信号通路抑制细胞内钙调动
和细胞凋亡，最终达到清除 Ｈ２Ｏ２，提高细胞活力，
保持细胞内钙稳态从而保护细胞的目的。由于肌

肉疲劳期间内源性抗氧化系统会被激活，使还原型

谷胱甘肽和过氧化氢酶的活性增加而导致 ＴＢＡＲＳ
指标（一种用来评估脂质氧化程度的指标）和

Ｈ２Ｏ２含量下降。Ｐｒｙｌｕｔｓｋｙｙ等
［４１］发现 Ｃ６０胶体水

溶液（Ｃ６０ＦＡＳ）能通过清除自由基作用同样使这两
者降低，并缩短肌肉收缩恢复时间，增加肌肉耐力，

最终减弱由活性氧造成的骨骼肌肉疲劳。

Ｆｉｇｕｒｅ１５　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣ６０ＧＳＨ

衰老在很大程度上与体内多余的自由基有关

联，而富勒烯及其衍生物不仅能对紫外线下的皮肤

起到抗衰老作用，也能够对生物体内部生理性衰老

现象起到抑制作用。研究表明，ＲＯＳ分子生成和
对氧化应激的应答（包括应激反应基因的表达）都

是确定生物体寿命的关键因素。Ｂａａｔｉ等［４２］对经

四氯化碳中毒的实验小鼠连续７个月喂食溶解有
富勒烯的橄榄油，结果发现，小鼠不仅没有出现明

显的中毒等不良反应，而且其平均寿命从２年延长
到了５年。ＤＡＦ１６基因是调节长寿的主要转录因
子，Ｃｏｎｇ等［４３］发现在氧化胁迫条件下富勒醇通过

抗氧化应激作用，不仅可以清除体内活性氧，还能

以调控 ＤＡＦ１６的方式增加胁迫相关基因 ｍＲＮＡ
的表达、上调胞外过氧化物歧化酶编码基因（ＳＯＤ
３）和热休克蛋白基因（ＨＳＰ１６２）的表达，从而延
长秀丽隐杆线虫的寿命。

(

　展　望

富勒烯及其衍生物的发展已经日趋成熟，但尚
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有一些问题亟待解决，如毒性问题，虽然通过化学

修饰之后能减弱部分毒性，但却不能得到令人满意

的结果，所以其用于体内给药还存在一定的风险及

隐患。目前学术界对富勒烯及其衍生物的毒性来

源、毒性强弱的看法存在很大争议，相信随着技术

的发展与改进终会解决这个问题。本文详述了富

勒烯及其衍生物在抗肿瘤方面的应用，实际上，富

勒烯及其衍生物还可以用于提高微波热疗对肿瘤

的靶向性并减少其对周围组织细胞的损伤［４４］。由

此可见，随着人类的不断研究与发现，富勒烯及其

衍生物将会在更多的抗肿瘤方法中扮演重要的角

色。除此之外，富勒烯及其衍生物在细胞保护、抗

衰老、抗微生物、ＤＮＡ切割、酶抑制、基因载体、核
医学成像、皮肤保健及头发滋生等方面也得到更广

泛而重要的应用，相信不久将来富勒烯及其衍生物

在人类的重大及顽固性疾病的诊断、治疗、预防等

方面发挥更大重要作用。
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