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前   言

  国家自然科学基金委员会已成立十周年,在自然科学基金支

持下,无机化学学科的重要新兴分支学科“生物无机化学”获得了

100 多个项目的资助,取得了一些有份量的研究成果,培养了一批

中青年人才。为了反映、展示、交流本分支学科取得的成绩,促进其

更快的发展,特邀部分参加研究工作的科学家撰写了这本《中国生

物无机化学十年进展》。

  《进展》不只是简单的成果汇报,也不是一般的生物无机化学

教科书,它是以自然科学基金资助项目研究成果为主的综述性著

作,其中包括了当今本分支学科发展现状与趋势的简要叙述。从整

体上力求其内容既有创新性,又有知识性。

  无机化学与生命科学的深入交叉产生了生物无机化学,这是

当前十分活跃的分支学科,其基金项目数量约占无机化学项目总

数的三分之一。从近几年的项目立项情况看,学术思想及研究方法

的创新性有明显提高;有关生物功能大分子的研究内容有所增加;

加强了分子水平及细胞水平的研究;一些项目进入了应用性探索

研究。这说明,我国生物无机化学正在向深层次发展。但是,我们

也应注意到尚有不少方面与国际水平有差距。生物无机化学的研

究应该更上一层楼。最关键的是提高选择课题的质量,提出新颖的

课题,突出创新性,减少跟踪,避免低水平重复。创新是基金项目的

灵魂,也是检验资助成败的首要标准。

  愿本《进展》的出版能促进我国生物无机化学的深入发展,鼓

励创新项目的提出,获得高层次的研究成果,逐渐形成我国的研究
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优势与特色,为无机化学乃至整个化学科学的发展作出贡献。

国家自然科学基金委员会化学科学部  韩万书

1997 年 4 月
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1. 金属离子(配合物)与生物

分子的作用

1.1 顺铂抗癌作用的化学基础

  近年来,人们开始注意到虽然 D N A 是顺铂的关键靶分子,但

不是唯一靶分子。早在 10 年前 Slater
[1 ]曾提出要注意顺铂对细胞

膜及膜结合酶的影响,而 Sorenson 等
[2]
的实验结果也提示了顺铂

与 D N A 以外靶分子的反应对杀伤细胞的作用。用 0.06 μg/ m L 的

顺铂处理 C H O / U V 41 细胞株 2 h 后发现有 50% 的细胞死亡,但

是当增加顺铂浓度到 0.25 μg/ m L 处理 12 h 后仍然观察不到对

D N A 合成的抑制作用发生。这一实验表明顺铂在造成细胞死亡和

D N A 合成抑制之间不是简单的关系。尽管目前我们还不能分辨顺

铂与 D N A 以外靶分子作用对于抗癌活性、毒性以及耐药性各方

面的分别贡献如何,但是不能忽视这些靶分子的存在。

  王夔曾提出金属- 细胞相互作用的多靶模型
[3]
,这一概念的

建立主要受益于对顺铂与细胞相互作用的多方面性的启发,也为

后来更多的实验事实支持。由于铂具有一般金属的属性(能发生配

体取代、氧化还原反应和静电相互作用),因此从细胞表面到细胞

内存在有多种能与之作用的生物分子。当它向细胞进攻时,从接近

细胞表面到深入染色体过程中必然与多种可与之作用的生物分子

相遇,而细胞对铂配合物的反应是一系列化学事件的总体表现。细

胞中的蛋白质、膜蛋白及磷脂都有可能成为靶分子。根据我国生物

无机化学家近 10 年的研究,可以把顺铂药物与细胞的相互作用以
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下图表示。
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  近年来北京医科大学天然药物和仿生药物国家重点实验室在

铂配合物与细胞膜、膜磷脂、膜蛋白及肌动蛋白作用方面,南京大

学配位化学国家重点实验室在顺铂和金属硫蛋白的体内外作用以

及顺铂和核酸组成物及多聚核苷酸作用方面做了系统工作,分别

取得有意义的新结果。

1.1.1 铂配合物与细胞膜磷脂和蛋白的相互作用

  (1) 铂配合物与膜蛋白及磷脂结合的比较

  王夔等用实验证实了细胞膜是细胞外金属配合物进攻的前

沿,膜结合分子如磷脂和蛋白是首先受到攻击的靶分子,金属离子

与膜分子的结合是首先发生的事件
[4]
。当顺铂进攻细胞时,在膜上

结合的可能位点及键合方式如表 1.1- 1 所示。
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表 1.1- 1 细胞膜上潜在的金属结合位点及键合方式

靶分子 结合位点 键合性质

磷 脂 —N M e+3 G—P O 3-4 静电作用

—C O O - ,—N H +3 w配位作用

膜蛋白 —S H ,—S C H 3  ,—C O O - ,—N H 2 共价和配位结合

—C O N H 2 �

糖 —O H 配位结合

胆固醇 —O H 配位结合

  以红细胞为模型膜的研究结果表明顺铂与膜结合,24 h 后结

合达到平衡[ 5]。测得顺铂与膜蛋白结合常数为 104 L / m ol～10
6
L /

m ol(两类结合部位),而与脂质体的结合常数只有 10
2
L / m ol。用

荧光淬灭方法比较结合常数,说明膜蛋白的结合常数明显大于

D PPC 脂质体的结合常数。因此认为铂配合物优先与膜蛋白结

合
[4]
。顺铂与小鼠艾氏腹水癌细胞和白血病细胞质膜的结合常数

分别为 K 1 = 1.35× 10
5
L / m ol,K 2 = 2.5× 10

3
L / m ol

[6 ]
和 K 1 =

3.20× 106 L / m ol,K 2= 1.39× 10
5
L / m ol。与红细胞膜相近,说明

铂主要与膜蛋白结合。

  (2) 以膜结合蛋白为靶分子

  在顺铂与膜作用过程中,最重要的事件是与膜蛋白作用。铂化

合物与蛋白质结合最直接、最明显的证据是膜巯基含量的降

低
[5, 7]
。红细胞膜蛋白的巯基能够淬灭醋酸汞荧光素的荧光,顺铂

可以减小淬灭作用,且顺铂浓度越高,淬灭作用越弱,说明顺铂存

在下膜蛋白的自由巯基数下降。顺铂对人红细胞和癌细胞膜内源

荧光的淬灭作用表明顺铂导致膜蛋白的构象改变和荧光基团向水

环境暴露。通过测定加入顺铂后马来酰亚胺自旋标记红细胞血影

的 E SR 谱计算强弱固定化比值(S / W )随时间和浓度的变化,显示

构象变化是一个复杂的慢过程。在顺铂结合的初期,强弱固定化比

值很快增加,巯基运动受到限制,之后强弱固定化比值下降,深埋
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的巯基暴露。然而,反铂的作用使强弱固定化比值从一开始就下

降。这两个异构体的影响趋势相反,影响程度也不同。C D 谱也反

映出顺铂对膜蛋白构象的影响,使膜蛋白 α- 螺旋含量改变。已有

文献报导当顺铂及其水解产物进攻线粒体膜时,同样表现为巯基

含量的降低,随后钙离子的摄入下降
[8 ]
。

  (3) 以磷脂为靶分子

  从热力学看,似乎磷脂不是铂配合物的主要靶分子,但铂与磷

脂的结合所引起的作用不可忽视。在细胞中它可能引起后续变化

而被放大、延续。

  王夔等用
1
H N M R 研究了水铂在氘代氯仿溶液与 D PPC 脂

质体的相互作用[4 ],结果表明水铂(顺 D A P)与 D PPC 结合引起构

象改变。从 N M R 谱可见在顺 D A P 作用下 N M e
+
3的相对化学位移

由 3.416 移至 3.279 并加宽。此外,可见—C H 2C O —峰由四重峰

变为三重峰,这些特征说明铂与磷脂头基结合。通过
13
C N M R 谱

的变化可以推断磷酰甘油片段由旁式构象向反式构象转变。在

25℃～65 ℃条件下,D PP C 脂质体的
1
H N M R 驰豫曲线显示铂引

起脂质体的构象改变过程。由驰豫时间 T 1 可看出铂很快结合到磷

脂的头基上诱导构象变化,然后缓慢向内传递。虽然对头基的影响

可以恢复,但对脂链的影响可持续较长时间。

  虽然上述结果支持铂与磷脂的结合引起膜结构改变,但在真

实的细胞膜上,铂和磷脂的相互作用由于蛋白质参与竞争变得更

加复杂。在这种条件下,铂是否能与磷脂头基结合,并引起构象和

结构改变是值得探讨的问题。

  人红细胞膜磷脂与顺铂反应的红外光谱表明,在 4 ℃反应

2.5 h 后,IR 谱中 1 056 cm
- 1
的强峰移动并分裂成 1 055 cm

- 1
和

1 030cm
- 1的双峰,另外在 953 cm

- 1处出现新的较弱吸收带,它可

以被指派为 Pt—O —P 键的形成。当温育时间超过 12 h 以后,所

有顺铂引起的膜磷脂 IR 光谱改变都消失,即恢复到无铂时的状

态。由于 1 056 cm
- 1
峰是膜磷脂极性头基的 P—O 或 P—O —C 键
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伸缩振动引起的,顺铂使此峰改变表明铂最初与磷脂的磷酸基团

结合,产生的影响能够慢慢恢复。值得注意的是顺二溴二氨合铂

(Ⅱ),顺二碘二氨合铂(Ⅱ)和反二氯二氨合铂(Ⅱ)与红细胞膜作

用 12 h 以后所产生的影响不能恢复,在 953 cm
- 1的峰不消失反而

加强。这些结果说明顺铂与磷脂的结合比其它的铂配合物弱,可能

由于较高的氯离子浓度抑制了顺铂的作用。

  红细胞磷膜脂
3 1
P N M R (37℃)谱包含了 3 个峰: A (δ=

3.107 7);B (δ= - 10.771 9)和一低场的肩峰 C。B 和 C 峰对应于

各向异性的成分,而 A 是各向同性成分。顺铂作用后短时间内导

致 A 和 B 的高场位移以及 C 峰的消失,同时峰高比 hA / hB 也降

低。但随反应时间延长到 12 h 后,C 峰又重新出现,同时A 和 B 峰

恢复到原来状态。以上结果说明顺铂与磷脂相互作用可引起膜结

构由脂双层结构向六角形结构转变,但这种变化是暂时的,可恢复

的
[9]
。

  顺铂与膜磷脂的结合是一个过程,在这个过程中铂化合物被

传递而透入膜内部。通过测定脂肪酸链上不同部位的流动性,可看

出顺铂诱导的磷脂的构象变化和运动状态变化。用在脂肪酸碳链

上不同位置有氮氧自由基的标记物(5D S,7D S,12D S 和 16D S)标

记磷脂的不同深度,用 E SR 方法测定顺铂作用后各种标记物信号

随时间的改变以推测顺铂由外向内进入脂双层的过程中对磷脂流

动性的影响。其结果说明顺铂首先结合于头基,接着进入浅层的磷

脂链,使该区域的磷脂流动性下降,继而铂转向双分子层较深的部

位。所有的扰动在几小时内可恢复,顺铂从膜表面到疏水区的移动

是空间有序的,同时进入双分子层的深度越深,影响越不明显
[15 ]
。

  (4) 顺铂与膜作用对膜结构和功能影响

  卢景芬等的自旋标记 E SR 结果表明铂配合物的结合引起磷

脂相变温度升高。在磷脂双分子的浅表层相变温度与对照组相近,

而深层则明显高于对照组。相变温度改变的同时,反映脂肪酸链运

动状态的膜流动性指标序参数也发生相应的变化,即铂化合物结
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合导致相变温度提高,序参数值增大,膜流动性下降。苏雅娴等通

过荧光漂白的方法发现艾氏腹水肝癌细胞用顺铂类似物二氯二甲

基多巴胺合铂处理后,膜磷脂的侧向扩散增强和恢复率降低,表明

铂结合后磷脂分子扩散难度增加
[4]
。膜流动性改变是铂结合膜磷

脂和蛋白的总结果,由于水解的顺铂更容易与磷脂和蛋白反应,因

此一般顺 D A P 影响较大
[ 15]
。

  重金属的毒性常常表现在影响细胞对小分子和离子的通透性

上。与之相似,顺铂的结合也可导致膜通透性改变。有人以蛙皮做

为模型研究顺铂对氯化钠和尿素传输的影响,结果表明顺铂提高

了粘膜表面的通透性。也有文献报导随着顺铂浓度的增加,培养人

N H IK 3025 细胞的质膜呈现可逆的电渗透性。

  卢景芬等用不同长链自旋标记物标记在膜的不同深度,测定

了细胞外抗坏血酸阴离子进膜后引起标记物 E SR 信号随时间的

改变,从而确定铂配合物在时间和空间坐标上对膜通透性影响的

表现。结果表明顺铂、反铂和顺 D A P 都增加膜对小分子和离子的

通透性。顺 D A P 影响最大,因为它对膜磷脂和蛋白的反应性较

强,其次是反铂,相对来说顺铂影响较小
[10 ]
。

  铂作用于膜引起膜改变的另一问题是造成膜的脂质过氧化。

一般认为顺铂通过自由基机理造成膜损伤,其根据是顺铂能增加

脂质过氧化产物丙二醛浓度,对氨基马尿酸的积累以及超氧化物

歧化酶活性和维生素 E 的作用受到抑制等,但没有关于活性氧自

由基产生的直接证据。最近,卢景芬等通过自旋捕获 E SR 研究给

出了顺铂及其类似物促进兔肝微粒体产生自由基的有力证据,使

用自旋捕获剂(4PO BN )捕捉到了脂自由基 L·。在所研究的化合

物中,反铂和顺 D A P 的作用较显著。说明促进自由基产生的程度

与化合物的反应活性有关。同时实验中也发现铂结合引起兔肝微

粒体脂质过氧化产物丙二醛的水平与自由基 L·改变相一致
[1 5]。
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1.1.2 顺铂及其类似物与肌动蛋白的相互作用

  微丝微管是细胞骨架的重要成分。活细胞靠其骨架维持正常

的功能,使细胞保持一个完整的系统。外源性物质的进攻往往可以

扰乱骨架系统,有时对细胞的伤害是致命的。由于某些抗癌药物如

长春新碱、紫杉醇等的靶分子与微管蛋白有关,因此关于铂化合物

与微管蛋白作用已有许多报导,而对微丝与铂化合物作用在早期

研究工作不多。直到 K opf- M aier
[11 ]
报道了他们的细胞显微镜的

研究结果,证实了铂化合物进攻细胞微丝系统。近年来,王夔等在

这方面工作主要集中于研究铂化合物对微丝肌动蛋白构象及自缔

合过程的影响。

  (1) 铂配合物同 G - 肌动蛋白的作用及后续变化

  G - 肌动蛋白单体通过自缔合形成 F - 肌动蛋白是肌肉纤维

及细胞内微丝装配的重要过程。

  用 N PM 标记 G - 肌动蛋白测定荧光强度随 PtC l
2-
4 /肌动蛋

白摩尔比(R)的改变,发现当 R< 25 时,PtCl
2-
4 优先与含巯基团结

合。测得这种高亲和部位数 n1= 30,表观结合常数 K 1= 1.0× 10
7

L / m ol
[1 2]。进一步对 PtC l

2 -
4 ,顺铂和顺 D A P 同 G - 肌动蛋白结合

后引起的构象改变研究,发现 PtC l
2-
4 使蛋白的 α- 螺旋含量减少,

蛋白质构象改变趋于松散,从而暴露新的结合位点。而顺铂和顺

D A P 的作用与之不同,它们使蛋白结构变得紧密,没有呈现新位

点的暴露[ 13]。实验表明在铂化合物作用下 G - 肌动蛋白的二级结

构遭到破坏,构象改变,不适于单体- 单体间相互作用和自缔合过

程的需要。用浊度和粘度法进一步确证铂结合抑制 G - 肌动蛋白

的正常缔合,另一方面也造成 G - 肌动蛋白的单体和缔合碎片非

正常聚集和交联。

  对 G - 肌动蛋白- M g
2+
,K
+
- A T P 体系的量热法研究也提

供证据说明铂化合物抑制缔合[14 ]。相关的二元体系(肌动蛋白

- M g
2 +
,肌动蛋白- 顺 D A P 和肌动蛋白- 顺铂)的热效应随时间
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出现一放热峰和一吸热峰。吸热反应归属于 G - 肌动蛋白的自身

缔合,当然也不能完全排除构象的改变。最初的放热峰被认为是金

属结合、构象改变以及当顺铂存在时水解的总结果。吸热峰的

ΔH 2 值与 G - 肌动蛋白自身缔合有关,它随顺铂浓度增加而降

低,这是顺铂抑制 G - 肌动蛋白缔合的根据。在反铂情况下,ΔH 2

值随铂浓度增加下降得更迅速。

  用准弹性激光光散射测定了肌动蛋白聚合过程中聚合产物尺

寸分布随时间的变化。如果在聚合物中 A T P 浓度足够大时,聚合

物的平均长度随时间持续增加,表现正常缔合;但在 A T P 不足时

聚合出现“分叉”现象,由一个聚合物群变成两个,但经一定时间后

又复回到一个聚合物群,可是平均尺寸与原来的不同。据信这一过

程即为长度调整过程。顺铂、反铂存在时一方面使聚合物不稳定,

促进“分叉”,减小聚合物尺寸;而另一方面又使聚合物交联、聚集

在一起[15 ]。

  (2) 铂配合物与 F- 肌动蛋白的作用和后续变化

  为确证电镜下观察到的顺铂造成的微丝系统的紊乱与顺铂

- F - 肌动蛋白结合有关,研究了几种铂化合物与 F - 肌动蛋白的

键合方式。顺铂与 F - 肌动蛋白结合后,除了两个 N H 3 仍与铂配

位外,还有巯基和硫醚的 S,N H 2R 和 O R 基团可能与铂配位,但构

型仍呈平面四方形。用 FT - R am an 光谱证明有 Pt—S 键存在。

P t—S 键振动的出现伴随着 C—S 键强度的增加,并与顺铂浓度呈

现依赖关系。在反铂作用下也可观察到同样现象。而且在反铂体

系中还看到 Pt—N 伸缩振动峰,并随铂浓度增加。顺铂、反铂都使

酰胺带增强,而以顺铂的效果更为明显。由此可推断,二者引起的

F - 肌动蛋白构象变化可能不同。用 CD 、浊度法和 E SR 研究上述

体系,结果表明顺铂与 F- 肌动蛋白形成 Pt—S 键,导致明显的蛋

白构象变化和 F - 肌动蛋白缓慢解聚。反铂对结合蛋白中的 S-

给体亲和性较顺铂小,而结合 N - 给体大,反铂引起的 F- 肌动蛋

白解聚明显地比顺铂快
[16 ]
。
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  总结现有的铂化合物与细胞膜及骨架肌动蛋白作用的结果,

可以看到铂与膜磷脂和蛋白结合引起构象和膜结构的改变,加重

膜脂质过氧化,导致膜通透性增加和流动性下降。铂化合物进攻肌

动蛋白也开始于结合作用,进而使蛋白交联,蛋白构象改变,不利

于单体的正常自身缔合。这些都可能是铂造成细胞损伤的重要原

因。

1.1.3 顺、反铂及有关配合物与金属硫蛋白在体内外的作用

  如上所述,顺铂是一种广泛使用的抗癌药物。它对人的泌尿生

殖系统癌、头颈部恶性肿瘤、以及小细胞肺癌甚至骨癌均有显著疗

效。但是,由于与其使用剂量相关的毒副作用(尤其肾毒性),以及

长期使用后产生的抗药性影响了它的使用。最近,已有报告指出,

用铋盐诱导体内金属硫蛋白(M T )的合成,可降低使用顺铂引起

的毒副作用,而不影响其抗癌活性
[ 17]
。其机理可能和体内 M T 与

顺铂作用有关,但其真正的原理尚不清楚。另一方面,长期服用顺

铂导致机体产生抗药性。已有证据表明肿瘤中 M T 基因的过度表

达和顺铂抗药性相关。转染人 M T - IIA 基因的癌细胞中,M T 及

M T m R N A 含量和顺铂抗药性成正相关;小鼠肿瘤中 M T 的含量

亦和其对顺铂的抗药性正相关[ 18]。上述研究均表明顺铂和 M T 的

作用可能是产生抗药性的一个重要因素。

  为了阐明 M T 在降低顺铂肾毒性和产生抗药性的机理,对

顺、反铂诱导 M T 的体内合成以及铂配合物和 M T 在体外作用机

理的研究,近年来受到了生物无机化学界的重视。

  (1) 顺铂及有关化合物与 M T 在体内作用的研究——铂化金

属硫蛋白的纯化及表征

  在顺、反铂诱导铂化 M T 体内合成方面,文献报导了不同的

结果。Zelazow ski(1984)给家兔隔天一次分别腹腔注射顺铂(2

m g/ kg× 4)和反铂(4 m g/ kg× 4),发现均有一定量的铂结合在

肝、肾 M T 流出部分中,用 C d 先诱导再用药可使 M T 部分含 Pt
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量增加
[ 19]
。但 C acini(1991)的研究得到了相反结果

[20]
。当用 1× 6

m g/ kg 和6× 1 m g/ kg顺铂处理时,发现肾、肝的 M T 含量不变且

不含铂,铂主要结合在高分子量及低分子量蛋白部分。为澄清上述

问题,张保林等仔细研究了 K 2PtCl4,顺 D A P (D A P = [Pt(N H 3)2

(H 2O )2]
2+ )和反 D A P 诱导兔肝、肾合成 M T 的情况

[21]。每组家兔

三只,连续十天的药物注射剂量分别为:

K 2 DPtC l4 10 �10 �10 y10 315 �15 �20 a20 �25 �25 �(m g(P t)/ kg)

顺 D A P 0 �.2 0 �.2 0 K.4 0 �.8 2 �4 y4 34 �4 �4 a(m g(P t)/ kg)

反 D A P 0 �.2 0 �.2 0 K.4 0 �.8 2 �4 y4 34 �4 �4 a(m g(P t)/ kg)

累计剂量均远超过其半致死量。此外为提高动物体内 M T 水平,

还先用 Zn(N O 3)2 预处理,再分别注射顺 D A P 和反 D A P,剂量均

为:2,4,4,8(m g(Pt)/ kg),以后按提取 M T 的通常方法,从兔肾中

分离 M T 。结果表明,在空白对照的兔肝、肾流出图中,只有高分子

量及低分子量峰,在 40～60 流出部分无 M T 峰出现。但注射

K 2PtC l4 的兔肝、肾流出曲线中 40～60 间均出现 M T 峰,且铂在

M T 组分中亦有一定程度富集,表明 K 2PtC l4 能诱导兔肝、肾中

M T 的合成,并且生成的 M T 中含有 Pt。注射顺D A P 能诱导兔肝

而不能诱导兔肾中生成 M T ,而反 D A P 却不能诱导兔肝肾的 M T

合成。为表征所形成的铂化金属硫蛋白,用常规方法分离并收集含

铂 M T 组分,再经 D E A E 柱分离出相应的 M T 2 组分,经超滤,冷

冻干燥得纯的铂化金属硫蛋白。经测定蛋白中 SH ,Zn,Pt含量依

次为 18.5±2.0;5～4.5;2～1.8,氨基酸组分分析和 M T 的组分

相符,表明所得M T 组分为 Zn 5P t2M T 。用 Zn(N O 3)2 预处理家兔,

再分别用顺 D A P 和反 D A P 处理,可增加铂化金属硫蛋白的形

成,但蛋白中 Zn,Pt含量比大体保持不变。从上述结果可得出顺

铂能诱导兔肾生成 Zn5Pt2M T 的明确结论。表明 M T 具有使顺铂

肾毒性降低的作用。
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  (2) 顺铂及有关化合物与 M T 的体外作用

  有关 Pt(Ⅱ)配合物与 M T 的体外作用,Bonger(1988,1991)

最先通过体外重组,测得了铂和 M T 结合时的摩尔比为 7∶ 1,

P attanaik (1992)报导了顺铂和鼠肝 Zn7M T 的作用的初步动力

学,但所得 Pt与 M T 摩尔比为 10∶ 1。为了解顺铂及有关化合物

和 M T 作用的机理,张保林用质子竞争分光光度法及 Cd 离子选

择电极法测得 Pt7M T 的结合常数为 2.3× 10
23
L / m ol,比 Zn7M T

及 C d7M T 分别高 2 和 7 数量级
[22 ]。其次,通过吸收光谱和 C D 谱

监测,研究了顺铂、反铂、K 2PtC l4 及其水合取代物在不同温度、不

同 pH 和不同反应物浓度下和 Zn7M T 及 apoM T 的反应动力学,

确定了铂(Ⅱ)配合物和 Zn 7M T 及 apoM T 的反应分为三个不同

的速率阶段。其中顺铂和反铂的 KⅠ近似相等,但反铂的 KⅡ ,KⅢ

分别为顺铂相应值的三倍。顺 D A P 和反 D A P 的K Ⅰ有所增加,而

K Ⅱ,KⅢ和顺铂、反铂相近。此外升高温度,将使反应速率 K 1,KⅡ

升高,但 KⅢ不变。反应 pH 在 8～6 范围 KⅠ ,K Ⅱ,KⅢ值不变,但

pH 降到 5 时,KⅠ明显增大,KⅡ,KⅢ保持未变。改变顺铂的浓度使

K Ⅰ增大,而 K Ⅱ,K Ⅲ基本保持不变。上述结果表明,初始反应速率

K 1 和 Pt(Ⅱ)的存在形式及有效浓度有强烈依赖关系,但由于 KⅠ

和 KⅡ大于顺铂和反铂的水解速度,因此,K Ⅰ并非为水解控制步

骤。考虑到由于顺铂及其有关化合物的各种形式的水解产物均能

直接和含 S 配体结合,因此和 M T 中 S 结合的不一定是它们的最

活泼的状态。各种形式的 Pt化合物和 M T 直接结合可能是影响

K Ⅰ的主要因素。此外,随 P t(Ⅱ)与 apoM T 作用的 K Ⅰ大于与

Zn7M T 的相 应值,表明 S—Zn 键解离对初始速率起重要作

用
[23 ,24]
。

  因此,可认为反应的第一步包括在溶液中的各种形式的配合

物,快速扩散到 Zn—S 簇部位,其中最活跃的状态(cis- [Pt

(N H 3)2 (H 2O )2]
2+
,cis- [Pt(N H 3 )2 (H 2O )(O H )]

+
)与 M T 的较

为松弛的β结构域发生作用。第二步相当于其它较不活跃的状态
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