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摘要    稀土可通过食物链进入生命体并累积已成为不争的事实, 但稀土离子的植物细胞化学行为尚不清楚. 

本文通过 140La(III)、141Ce(III)、160Tb(III)在植物体内放射自显影技术和量子化学计算等研究发现, 化学性质相似

的稀土离子 La(III)、Ce(III)、Tb(III)在细胞质膜和质膜外作用靶点显著不同, 即 Ce(III)主要与质膜物质发生键合, 

La(III)还能与细胞质膜外的细胞外物质和胞外基质分子键合, Tb(III)更可与细胞壁物质键合; La(III)和Tb(III)与胞

吞作用进入细胞的物质发生键合而进入细胞, Ce(III)尚未观察到此现象; La(III)和 Tb(III)与细胞质膜和质膜外物

质通过配位共价键及分子间氢键形成稳定的路易斯酸碱配合物, Ce(III)则可能仅靠库仑力与细胞质膜物质发生

作用. 由此导致 La(III)、Ce(III)、Tb(III) 3 种离子对细胞的作用靶点具有明显选择性, 其中 Ce(III)的选择

性>La(III)>Tb(III). 可见, 3 种稀土离子不同数量 f 电子的成键活性所致细胞质膜及膜外靶分子键长、键角等参数

差异, 将导致下游信号转导及细胞化学行为迥异, 终致其毒理不同. 本文结果可为科学探究稀土累积对生物危

害的细胞学机理提供新的思考与借鉴, 也为稀土食品安全及人类健康预防提供重要指导.  

关键词    稀土, 镧, 铈, 铽, 细胞化学行为 
  

 
 

1  引言 

伴随稀土(rare earth, RE)在冶金机械、石油化工、

玻璃陶瓷、轻工纺织、新材料(永磁、储氢、超导、

荧光、激光)、医药及农业等各领域中的广泛应用[1~6], 

稀土在环境及植物系统的累积与日俱增[7,8]. 稀土抑

制植物生长, 且随食物链进入人体诱发毒害, 已引起

人们的普遍关注与担忧 [9~11]. 在我国 , 因稀土长时

间、大范围、高强度使用对人类健康产生的危害, 不

亚于镉、铅等重金属污染. 因此, 稀土的生物安全性

问题早已成为国内外众多科学家关注的焦点.  

生物无机化学、环境化学及生命科学专家历经长

期研究发现, 稀土植物毒理学拓展有赖于稀土植物

细胞化学行为的揭示[12~18]. 以往多种检测手段研究

发现, 6~35 μM 处理剂量下的 La(III)或 Ce(III)可进入

轮藻和伊乐藻细胞[19,20], 200 μM Eu(III)处理水葫芦后

发现 Eu(III)可进入根细胞[21], 160~5000 μM La(III)处

理小麦、大豆后, 才在细胞内观察到 La(III)[22,23]. 本
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课题组[24]首次通过电镜放射自显影技术, 直接观察

到 30 μM La(III)或 Tb(III)处理辣根后, La(III)或 Tb(III)

仅分布于细胞壁和细胞质膜上 ; 80 μM La(III)或

Tb(III)处理后, La(III)或 Tb(III)则见于辣根细胞内外. 

其后, 采用放射自显影技术、激光共聚焦显微镜、全

内反射荧光倒置显微镜、扫描电镜观察、电感耦合等

离子质谱分析、电化学分析等交叉学科研究方法进一

步发现, 稀土离子可以活化植物叶细胞长期进化后

处于惰性的胞吞作用, 并随胞吞过程部分以纳米簇

形式沉积在细胞内[24]. 实验还发现, 稀土与植物过氧

化物酶的直接相互作用及其细胞膜结构和功能的改

变, 是稀土植物毒害作用可能的细胞和分子机理之

一[17,18,25], 尤其是高浓度稀土作用后可生成稀土结合

蛋白[17,18,25]. 已有研究显示, 不同稀土离子的植物毒

性存在差异 [13,16], 但差异形成的细胞化学基础依然

不清楚.  

La(III)、Ce(III)和 Tb(III)具有不同的 4f 电子数、

离子构型和离子势 , 其生物毒性存在差异 [17,18,25]. 

La(III)和 Ce(III)为环境中含量最多的两种稀土元素, 

Tb(III)在环境中含量虽少, 但其毒性比其他稀土元素

强[12]. 鉴于此, 本文以食用植物辣根为代表, 采用电

镜放射自显影和化学计算技术, 初步探讨了不同稀

土离子[La(III)、Ce(III)和 Tb(III)]作用于植物细胞的

化学行为, 为科学探究稀土累积对生物危害的细胞

学机理, 以及稀土食品安全与人类健康预防等提供

新的思考与借鉴.  

2  实验部分 

2.1  试剂 
140La2O3、

141CeO2 和
160Tb4O7 购于北京原子高科

(中国). 140La(III)按照文献[26]方法制备, 141Ce(III)按

照文献[16]方法制备, 160Tb(III)按照文献[25]方法制备, 

核乳胶由中国科学院北京理化研究所提供.  

2.2  辣根培养和处理方法 

本实验材料为盆栽辣根, 依据常规方法对其进

行栽培管理[14], 室内培养温度为 20±1℃, 光照强度

8.0 klx, 光暗时间比为 12 h:12 h. 当辣根长出 4 片真

叶时, 选取长势相近的辣根植株, 分别用涂抹的方

法, 把 140La(III)、141Ce(III)和 160Tb(III)溶液涂抹在叶

片上, La(III)、Ce(III)和Tb(III)的化学浓度为 80 μM[18,24,26]. 

在叶片上均匀涂抹一次, 以滴液为限[16], 12 h 后取样

进行电镜放射自显影实验. 实验重复 4 次.  

2.3  电镜放射自显影 

La(III)、Ce(III)和 Tb(III)电镜放射自显影实验, 

分别参照文献报道的实验方法[18,25,26]. 暗室红灯下将

核乳胶和双蒸水按一定比例在 42℃水浴下稀释, 然

后置于 20℃左右暗室中一段时间, 待其达到理想的

半凝胶态时开始套膜. 所用核乳胶稀释度经实验摸

索后选定. 将载有切片的铜网用双面胶固定在载玻

片上, 用直径 4 cm 不锈钢丝环蘸取乳胶, 待环上形

成理想的乳胶膜时即可平稳且快速地套在切片上 . 

待乳胶干燥后, 将载玻片放在暗盒内, 放好干燥剂后, 

密封, 置−20℃冰箱中曝光. 8 d 后, 用 D-19b 显影液

显影 3 min, 再用 F-5酸性坚膜定影液定影 15 min, 流

水冲洗, 晾干, 在 Hitachi H600B 型透射电子显微镜

(日本)下观察, 拍照.  

2.4  量子化学计算 

利用 Accelrys 公司 Discovery Studio 2.5 软件[27]

通过同源建模方法构建玻璃黏连蛋白(VN)分子模型. 

基于 CHARMm 力场 Steepest Descent 和 Conjugate 

Gradient 连续优化, 溶剂环境为水, 离子强度为 0.1 M. 

用 Ramanchandran Plot 检验建模结果可靠性[28]. 设定

植物细胞质膜上和质膜外环境(pH 6.0~6.5), 对所构

建 VN 分子模型进行分子动力学模拟并蛋白表面电

荷分布计算[29]. 选取蛋白表面负电荷集中区域一个

氨基酸残基进行与稀土相互作用的量子化学计算.  

利用 Gauss View 05 构建磷脂分子模型, 再分别

初步构建磷脂、VN 蛋白片断与稀土离子相互作用模

型, 利用 Gaussian 09 软件对模型进行量子化学优化

计算, 基于密度泛函理论的 B3LYP 方法, 添加溶剂

效应(溶剂为水). 选用赝势基组[CEP-121G (La、Ce、

Tb); 6-31+g* (C、O、H、N)]进行优化[30]. 结果利用

Gauss View 05 和 Diamond 3.2 分析作图.  

3  结果与讨论 

通过 140La(III)、141Ce(III)和 160Tb(III)同位素标

记和电镜放射自显影技术 , 本课题组探究了

La(III)、Ce(III)和 Tb(III)进入细胞的途径, 结果发现, 
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La(III)[24]、Ce(III) (另文报道)和 Tb(III)[24]均可通过胞

吞作用进入细胞, 它们的细胞化学行为既相似, 又相

异. 其中, 最为新颖的发现是, 它们作用于细胞的靶

点显著不同. 本文以胞吞作用的第一过程, 即部分质

膜凹陷为例, 展现 La(III)、Ce(III)和 Tb(III)作用于细

胞的靶点, 具体报道如下.  

3.1  La(III)作用于细胞的靶点 

图 1 为 140La(III)胞吞作用过程中的细胞放射自

显影图. 由图 1可观察到: (1) 细胞壁上未见 140La(III)

的显影(亮的部分), 表明 La(III)几乎不与细胞壁上的

物质结合. (2) 在细胞质膜和细胞壁分离处(即两者中

间部分)观察到 140La(III)显影, 表明 La(III)被细胞质

膜和细胞壁中间的物质固定. 细胞生物学研究成果

显示, 细胞质膜和细胞壁中间的物质为细胞外被物

质和细胞外基质, 包括多糖、糖胺聚糖、蛋白聚糖、

粘合素、纤连蛋白和 VN 等[31]. 根据 Lewis 酸碱理论

可知, La(III)为 Lewis 酸, 细胞外被物质和细胞外基

质分子中的 O 原子为 Lewis 碱, La(III)可与这些物质

分子上的 O 原子发生配位键合[32]. (3) 质膜凹陷内部

观察到了 140La(III)显影, 表明 La(III)被细胞质膜凹陷

处的物质固定. 以往研究报道, 质膜凹陷处的物质主

要是一些可通过胞吞作用进入细胞的极性大分子 , 

如蛋白和糖类等[31]. 根据 Lewis 酸碱理论[32], La(III)

可与这些物质发生配位键合作用而被固定. (4) 细胞

质膜被观察到最明亮的 140La(III)显影, 表明 La(III)被

细胞质膜物质固定. 构成质膜本身的物质, 主要是多

种蛋白和磷脂[31]. 根据 Lewis 酸碱理论, La(III)也易 

与这些物质发生配位键合作用. 综上所述, 可以得出, 

La(III)与细胞质膜、细胞外被物质和细胞外基质中物

质发生多位点作用, 几乎不与细胞壁物质作用, 具有

一定选择性.  

3.2  Ce(III)作用于细胞的靶点 

图 2 为 141Ce(III)胞吞作用过程中的细胞放射自

显影图. 由图 2 可知, (1) Ce(III)与细胞壁物质未发生

明显的配位键合作用, 此与La(III)在细胞壁上显示的

放射自显影相一致. (2) Ce(III)与细胞外被物质和细

胞外基质几乎未发生显著的配位键合, 此与La(III)的

细胞行为很不相同. (3) Ce(III)几乎不与通过胞吞作

用进入细胞的蛋白及多糖等极性大分子配位键合 , 

此与 La(III)的配位点显著不同. (4) Ce(III)与细胞质膜

物质配位键合, 此点与 La(III)相同; Ce(III)处理后, 

质膜亮度明显低于 La(III)处理组, 表明细胞质膜上

Ce(III)结合位点少于 La(III). 从化学与细胞学的观点

看, Ce(III)和 La(III)与细胞作用位点的差异可能源于

它们具有不同的价电子结构. La(III)的离子价电子层

结构为 [Xe]4f0, 而 Ce(III)的离子价电子层结构为

[Xe]4f1, 即 La(III)的 4f 电子层上没有电子, 而 Ce(III)

的 4f 电子层上含有 1 个电子. 从价电子层构型上看, 

Ce(III)与生物大分子上 O 或 N 具有更强的成键活  

性 [33]. 而本文实验结果显示 : La(III)结合位点多 , 

Ce(III)结合位点少, 说明 Ce(III)与细胞相互作用所显

示的选择配位能力大于La(III). 其深层次的原因有待

于细胞学与生物无机化学等交叉学科的深入研究.  

 

 

图 1  La(III)处理后, 辣根细胞中 La(III)分布的电镜放射自显影图. (a) 0 μM La(III); (b) (a)图三角箭头所指部分的放大图;  

(c) 80 μM La(III). CW: 细胞壁; BM: 生物膜; PM: 质膜; Chl: 叶绿体. ①代表细胞壁上物质; ②表示细胞壁和细胞质膜间的

物质; ③代表通过胞吞作用进入细胞的物质; ④代表细胞质膜上物质 
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3.3  Tb(III)作用于细胞的靶点 

图 3 为 160Tb(III)胞吞作用过程中的细胞放射自

显影图. 由图 3 可知, (1) Tb(III)与细胞壁物质发生了

显著而大量的配位键合作用, 此与 La(III)和 Ce(III)作

用于细胞的靶点不同. (2) Tb(III)与细胞外被物质和

细胞外基质发生显著配位键合, 此与 La(III)相似, 却

与Ce(III)不同. (3) Tb(III)可与通过胞吞作用进入细胞

的蛋白及多糖等极性大分子发生大量配位键合作用, 

此与 Ce(III)作用靶点异, 却与 La(III)作用靶点同. 其

中, Tb(III)作用靶点更多于 La(III). (4) Tb(III)与细胞

质膜上物质发生配位键合作用 , 此点与 La(III)和

Ce(III)的细胞行为相同. 正如我们所知, Tb(III)的离

子价电子层结构为[Xe]4f8, Tb(III) 4f 电子层上含有 6

个单电子, 其成键活性显著强于 La(III)和 Ce(III)[33]. 

经过计算发现 , Tb(III)的离子势(0.0704)明显大于

Ce(III) (0.0561)和 La(III) (0.0526), 其成键能力最强. 

综上所述可知: 与 La(III)和 Ce(III)相比, (1) Tb(III)的

成键活性更强, 当其进入细胞后, 会因配位导致生物

分子结构的改变、功能降低或丧失, 这与以往报道的

Tb(III)几乎没有生物活性或具有毒性结果相一致[33]; 

(2) Tb(III)的细胞作用靶点广谱, 近乎没有选择性;  

(3) La(III)、Ce(III)和 Tb(III)电镜放射自显影显示的配

位靶点数目是 Tb(III)>La(III)>Ce(III), 这与已报道的

La(III)、Ce(III)和 Tb(III)对细胞的毒害效应的实验结

果[Tb(III)毒害效应>La(III)>Ce(III)]相一致[13,16].  

3.4  La(III)、Ce(III)、Tb(III)与细胞膜和膜外物质
相互作用 

3 种稀土离子的细胞学行为差异源自于其与细

胞物质的作用能力不同. 因此, 我们利用分子动力学

模拟和量子化学计算方法进一步研究 3 种稀土离子

与细胞物质的相互作用. 选取磷脂和 VN (一种广泛

 

 

图 2  Ce(III)处理后, 辣根细胞中 Ce(III)分布的电镜放射自显影图. (a) 0 μM Ce(III); (b) (a)图三角箭头所指部分的放大图; (c) 80 μM 

Ce(III). CW: 细胞壁; BM: 生物膜; PM: 质膜; Chl: 叶绿体. ①代表细胞壁上物质; ②表示细胞壁和细胞质膜间的物质; ③代

表通过胞吞作用进入细胞的物质; ④代表细胞质膜上物质 

 

图 3  Tb(III)处理后, 辣根细胞中 Tb(III)分布的电镜放射自显影图. (a) 0 μM Tb(III); (b) (a)图三角箭头所指部分的放大图; (c) 80 μM 

Tb(III). CW: 细胞壁; BM: 生物膜; PM: 质膜; Chl: 叶绿体. ①代表细胞壁上物质; ②表示细胞壁和细胞质膜间的物质; ③代

表通过胞吞作用进入细胞的物质; ④代表细胞质膜上物质 
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存在于细胞基质中的蛋白[34])中一个暴露在外的氨基

酸残基(甘氨酸)分别作为细胞膜物质和细胞膜外物

质的代表, 利用化学计算方法模拟 La(III)、Ce(III)、

Tb(III)水合离子与这两种物质的相互作用.  

由图 4 结果可知 ,  La(H 2 O) 7
3 +  (图 4(a) )和

Tb(H2O)7
3+ (图 4(c))均与磷酸基团中 O 形成一个配位

键从而与磷酸基团形成配合物. La–O1 和 Tb–O1 键长

分别为 2.5209 和 2.8230 Å, La–O1 键长在正常范围 

内[35], Tb–O1 键长比正常 Tb–O 键长略长[36]. 同时, 

La(H2O)7
3+和 Tb(H2O)7

3+中 H 与磷酸基团中的 O 形成

氢键(La配合物中包含 1个氢键, 键长为 2.0878 Å, Tb

配合物中包含 2 个氢键, 键长分别为 1.8935 和 1.6750 Å), 

以增强配合物的稳定性. Ce(H2O)7
3+与磷酸基团之间

不能形成共价键(图 4(b)), Ce与O1间距离为 3.2200 Å, 

远大于正常 Ce–O 键长[37], 说明 Ce(H2O)7
3+与磷酸基

团之间可能通过静电相互吸引作用结合.  

图 4(d)~(f)为 La(III)、Ce(III)、Tb(III)水合离子与

甘氨酸残基相互作用的模拟结果 .  结果显示 , 

La(H2O)7
3+ (图 4(d))和 Tb(H2O)7

3+ (图 4(f))均可与甘氨

酸羧基中的 O 形成一个配位键从而与甘氨酸形成配

合物. La–O1和Tb–O1键长分别为 2.4925和 2.2803 Å, 

均在正常范围内[35,36], 说明 La(H2O)7
3+和 Tb(H2O)7

3+

均可与甘氨酸形成稳定配合物. 同时 La(H2O)7
3+和

Tb(H2O)7
3+中 H 与甘氨酸分子中的 O 形成氢键(La 配 

合物中包含 1 个氢键, 键长为 1.5904 Å; Tb 配合物中

包含 3 个氢键, 键长分别为 1.6367、2.3415和 2.6423 Å), 

以增强配合物的稳定性. Ce(H2O)7
3+与甘氨酸之间也

不能形成共价键(图 4(e)), Ce与O1间距离为 4.6214 Å, 

远大于正常 Ce–O 键长[37], 说明 Ce(H2O)7
3+与甘氨酸

分子之间也可能通过静电相互吸引作用结合. 同时

Ce 与甘氨酸相互作用中 Ce–O 键长大于 Ce 与磷酸基

团相互作用中 Ce–O 键长, 说明 Ce 与甘氨酸相互作

用更弱.  

由此可知: La(III)、Ce(III)、Tb(III)通过不同作用

方式与细胞膜物质和膜外物质结合; La(III)和 Tb(III)

可与这些物质上的 O 配位键合形成配合物而存在于

细胞膜和膜外物质中; 同理, 细胞膜和膜外物质中其

他带有负电荷且含有 O 的物质也可选择性地结合

La(III)和 Tb(III); La(III)和 Tb(III)与这些物质的作用

方式存在差异, 可通过氢键个数反映, 如 La(III)形成

1 个氢键, 而 Tb(III)可生成 2 或 3 个氢键, 这可能与

Tb 具有更强配位活性有关; Ce(III)可与细胞膜物质之

间可能通过静电库仑力相互作用而结合于细胞膜. 

1917 年钱崇澍和 Ostenhout[38]发表的铈对水绵植

物生理作用的论文, 开创了生命系统中稀土生物活

性研究之先河. 从此, 中外科学家对稀土作用于植物

的正负效应机制探究, 方兴未艾[9,19]. 迄今人们一直

难以形成共识的关键问题之一是稀土作用于细胞的

靶点与机理.  

 

 

图 4  La(III)、Ce(III)、Tb(III)水合离子与磷酸和 VN 氨基酸残基作用量子化学计算模拟图. (a) La(H2O)7
3+与磷酸基团相互作

用; (b) Ce(H2O)7
3+与磷酸基团相互作用; (c) Tb(H2O)7

3+与磷酸基团相互作用; (d) La(H2O)7
3+与 VN 残基相互作用; (e) Ce(H2O)7

3+

与 VN 残基相互作用; (f) Tb(H2O)7
3+与 VN 残基相互作用(网络版彩图) 
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4  结论 

本文通过 140La(III)、141Ce(III)、160Tb(III)在植物

体内放射自显影技术和分子动力学模拟及量子化学

计算细致探究, 获得较为直观的 4 点重要信息: (1) 具

有相似化学性质的稀土离子 La(III)、Ce(III)、Tb(III), 

在细胞质膜外和质膜上的作用靶点及作用方式呈现

显著差异. La(III)、Ce(III)、Tb(III) 3 种稀土离子对细

胞的作用靶点具有选择性 , 其中 Ce(III)的选择

性>La(III)>Tb(III). La(III)和 Tb(III)可通过与细胞质

膜外和质膜物质分子间相互作用而生成配合物(Tb 显

示出更强的配位能力), 且通过它们间形成的氢键来

增强配合物稳定性, 从而使 La(III)和 Tb(III)被牢固地

固定在细胞质膜和细胞外. Ce(III)可能主要依靠库仑

力与细胞质膜物质相互吸引而结合在细胞质膜上 ;         

(2) La(III)、Ce(III)、Tb(III)与细胞质膜和质膜外物质作

用靶点及作用方式差异, 势必导致细胞质膜外和质

膜上的靶点物质分子所调控的细胞生物学功能相  

异[31]. 这与近百年来所报道的 La(III)、Ce(III)、Tb(III)

化学性质相似 , 但生物学效应不同 [12]的结论一致 ;      

(3) La(III)、Ce(III)、Tb(III) 3 种稀土离子与细胞质膜

外和质膜上的靶分子结合后, 其稀土离子与靶分子

相互作用方式所致该分子键长、键角等参数的微小差

异, 将会导致下游信号转导产生明显差别, 造成下游

细胞化学反应迥异, 最终导致其生物学效应差异[31];       

(4) La(III)、Ce(III)、Tb(III)具有不同数量 f 电子而致

成键活性不同, 是 3 种稀土离子在细胞质膜外和质膜

上作用靶点及作用方式不同, 并最终表现为生物学

效应相异的一个不容忽视的致因.  

当然, 也不能忽视细胞本身具有高度智能化, 其

对于稀土离子和其他重金属离子如何选择性响应? 

此类问题的解决, 有待于交叉学科的深入研究并值

得科学工作者们重点关注. 此外, 稀土在溶液中以多

种离子形式存在, 如 RE3+、RE(OH)2+、RE(OH)2
+和

RE(OH)3, 它们与细胞上物质的结合能力是否存在差

异, 稀土离子作用于其他细胞的靶点如何? 也是未

来科学工作者关注的重要内容之一. 本研究结果可

为建立稀土在食品及植物中的限量标准、科学评价稀

土累积对生物的危害及环境风险提供新的思考, 也

为稀土食品安全及人类健康预防提供重要指导意义.  

致谢 感谢不列颠哥伦比亚大学周洁敏女士对稀土电镜放射自显影工作的帮助, 感谢北京大学黄春辉院士对稀土
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Abstract: It is indisputable that rare earth elements (REEs) can accumulate in organisms through food chain. 
However, the cytochemical behaviours of REEs are still unknown. Here, by using electron microscopic 
autoradiography of 140La(III), 141Ce(III) and 160Tb(III) in plants and quantum chemical calculation etc., it was 
discovered that these REEs, which have similar chemical properties, interacted with different targets in/out of plasma 
membrane. Ce(III) mainly bound to substances in plasma membrane, La(III) also bound to the substances of cellular 
matrix and cell coat, and Tb(III) could even bind to substances in cell wall. La(III) and Tb(III) could enter cells by 
binding to these substances entered cells through endocytosis, however, Ce(III) was not observed to have this 
behaviour. La(III) and Tb(III) could form stable Lewis acid-base complexes with substances in/out of plasma 
membrane by forming coordination bonds and hydrogen bonds, while Ce(III) could bind to substances in plasma 
membrane only through electrostatic force. Therefore, these REEs obviously presented different selectivity in 
binding targets, which is the selectivity of Ce(III)>La(III)>Tb(III). Thus, the different binding activities of these 
three REEs, which originate from the different number of f electrons, would result in different parameters (such as 
bond length, angle, etc.) of the targets in/out of plasma membrane, and then this would make different downstream 
signal transduction and cytochemical behaviors, which would finally show different toxic effects. The results could 
provide some new thinking and references for scientifically assessing the damage effect of the accumulation of REEs 
on living orgnaisms and the environmental risk of REEs, and also provide the important guides for food safety and 
human health. 
 
Keywords: rare earth, lanthanum, cerium, terbium, cytochemical behaviour 
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