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砸化合物与脂质过氧自由基作用的研究

徐辉碧骨 张罗平 范华汉 孙杰 汪新文 胡松洲
〈华中理工大学化学系，武汉〉

本文以卵磷腊、亚油酸和脂质体作为生物膜模型，鼠红细胞膜作为生物膜实例，通过 ESR 研究，

观察到包括 RSeR 和RSeSoR在内的砸化合物在模拟的和真实的生物膜体系中对脂质过氧自由基

的清除作用，使得晒作为自由基清除剂的假说在体外模型体系实验中被初步证实，提示占体内总晒

量约 2/3 的非 GSH-P"晒可能是通过直接清除过氧自由基而发挥其生理功能.研究表明，其清除作

用是针对生物膜磷脂分子上的不饱和脂肪酸过氧自由基，其作用部位处于膜磷脂双分子层中部ïlÆ水

区(脂相〉中.在体外实验的清除效果上，有机晒优于无机晒.某些有机晒化合物表现出"奇偶规律气

CNDO/2 计算表明，晒化合物清除脂质过氧自由基可能是通过晒中心自由基而起作用的.

自 1957 年 Schwarz 发现砸的营养作用以来，大量研究证实晒是一种人体必需微量元素，

对晒的生理功能及其生物化学基础的研究在不断深入. 80 年代初p 人们逐渐认识到，晒的生

理功能并非仅限于哺乳动物体内目前唯一证实的含晒酶一谷胧甘肤过氧化物酶 (GSH-P，，).

Tappel 等发现白，存在于 GSH-P" 中的晒仅占动物体内总晒的约 1/3. 因此，揭示另外 2/3 的

非GSH-P" 晒在机体内的作用成为晒的生物无机化学研究中的重要课题.

Tappel 等[.2， 3J 曾经提出，晒化合物抗氧化及对辐射保护作用的机理之一，可能是作为自由

基清除剂，但长期以来未被实验直接证实.我们利用电子自旋共振(ESR)技术，研究了生物膜

模型体系及真实生物膜中非 GSH-P" 晒化合物对脂质过氧自由基的清除作用，合成了具有生

物活性的晒化合物，研究了不同结构的晒化合物的清除效果及其规律性，并对有关机理进行了

探讨.

实验"

仪器与试剂 JE8-FE1XG 型 ESR 谱仪及随机紫外辐照与变温装置， Shimadzu IR卢405

型红外光谱仪， Shimadzu UV-240 型紫外可见光谱仪， VG-7070E-HF 型质谱仪.所用的试

剂包括二氧化晒 (SeO.2)、亚晒酸纳 (N乱!jSeOa)、二(竣甲基)牺化物 [Se (OH!j002H) 2] ~.二 (β一竣

乙基)晒化物 [Se(OH20H200!jH)斗、二(β 氧乙基)晒化物 [Se(OH.20H20N) .2J (后 3 种由北京

大学化学系提供)、卵磷脂和亚油酸.

砸化合物对生物膜模型体系及生物膜中脂质过氧自由基伟用的实验条件 所有样品均在

有氧条件下，于一13000 经紫外(功率 500W)辐照 5-15min 以产生脂质过氧自由基，同时

作 ESR 检测.测试参数为:X 波段，磁场 (3270土 250) x 10-哩，微波功率 ι-7mW，调制频率

100kHz，调制幅度 2 .5 x 10-4-12.5 X 10-4 T，放大倍数 2 x 1000--2 .5 x 1000，扫描时间

4min，响应时间 ls. 记录谱图并测量信号幅值(Ymax). 

RSeR 和 RSeSeR 的合成及表征 生物体内存在的低分子量晒化合物大多具有 RSeRl
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"冯志明，伍跃辉同志合成了部分有机确化合物.
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或 RS捕。目结构，其中 R 和 R' 可相同或不同[4J 基于此点，本文合成了具有类似结构的、有

生物活性的一系列晒化合物，研究了其结构对自由基清除作用的影响.利用已有方法[õ)合成了

5 种二烧基二晒化物(RSeSeR)，其中 R 碳原子数为 2-6; 3 种二烧基硝化物(RSe时，其中 R

破原子数为 2→4; 以及二苇基二晒化物(C6HõCH2Sa)2; 二节基晒化物(06H:íCH2) 2Se; 二 (β甲嫂

乙基)二晒化物 (H02∞H20H，2Se)21 二(舟竣乙基)晒化物(H02'∞H20H:a)2Sel 二对硝基苯二

砸化物(rrN02C6H4Se)1I共 13 种已知有机晒化合物.测定了其中部分化合物的沸点和熔点，

并与文献值作了比较(且表。-这些晒化合物经紫外、红外、核磁共振和质谱表征，所得图谱

亦与化合物本身分子结掏一致.

亵 1 确化合物的沸点和撑点
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结果与讨论

一、卵磷脂在低温下经紫外辐照可产生脂质过氧自由基的 ESR 信;号，其 g 值 (gl目 gll 冒

2.009, gs=2.034)及峰形(特征性的不对称吸收峰〉均与文献[12， 1句的记载类同.加入晒化

合物时，相同条件下产生的脂质过氧自由基信号幅值明显衰减，且晒化合物浓度越高，衰减越

大，但峰形与 g 值均未发生明显变化(图 1). 单独晒化合物及溶

剂异丙醇在相同条件下 ESR 信号微弱或无信号出现(图刻，考

虑到海合体系中晒化合物的浓度较小，可排除脂质过氧自由基

信号衰减是由于与晒化合物信号选加的可能性.卵磷脂与二(搜

甲基〉酒化合物混合后，其紫外及红外光谱与单独卵磷脂或二

〈援甲基)晒化物比较，原特征吸收峰无明显位移，亦无新的吸收

峰出现，排除了卵磷脂和晒化合物之间形成电荷转移配合物(或

大分子化合物)的可能性. 故确认脂质过氧自由基信号衰减是

否西化合物对自由基的清除作用所致，从而首次通过实验证实了

晒化合物是脂质过氧自由基的清除剂.另外，观察到有机晒

化合物清除自由基的能力大于无机晒化合物，其服序为z

Se(OH2CH且，002H)2> Se(OII20H20N)a>Se (OHlIOO.llH)lI > Seoll 

(图剖，这与不同晒化合物电子供体能力及其对卵磷脂分子中

不饱和脂肪酸链的亲和力有关.

二、不饱和脂肪酸一亚油酸低温下经紫外辐照可检测到脂

质过氧自由基信号，亦为特征性的不对称眼收峰，其 gl=ga=

2.010, gs=2.032. 加入晒化合物时，谱图形状与 g 值不变，但

HIG 

图革不同浓度二〈竣甲基)砸化

物的卵磷脂异丙醇体系的ESR谱

a一照射前; b-照射后
l -OM; 2-O .01M; 3-O.Ø5M; 

4-0. 10M: 5-O.lIOM 
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HIG 

图 2 异丙醇与二(竣甲基〉晒化物的 ESR 谱

a一异丙醇;

b-O.5M 二〈竣甲基)硕化物异丙醇溶液:

l ， 3-UV 照射前; 2'，全-uv 照射后:

25G 
←-一---f

glzgz=2.OI0. 

H/G 

图 4 二(β-竣乙基〉晒化物对亚油酸过氧

自由基的清除作用

t陆]:1-0M;2--o .04Mj3--o .08Mj 4--0. 12M; 5--O .16M 

0.1 0.2 0.3 0 .4 
[Se]/M 

图 8 四种晒化合物清除效果之比较

LlYm•x一来加 Be 与加 Be 后信号幅值之差1
.-8eO~; 6.-Be(CH~C02Hh; 

.903. 

x -Se(CH20H20Nhj O-Se(CH20H20~H)t 

25G -
H/G 

图 6 二己基二晒化物对脂质体中过氧

自由基的清除作用

[8e]:1-0M;2-0.∞143M; 3--0.∞íIOOM 

信号强度减弱(图码，表明了晒化合物对亚油酸过氧自由基的清除作用.

三、脂质体在低温、有氧条件下经紫外辐照，可检测出脂质过氧自由基的 ESR 特征信号，

g1=g2=2.009, gs=2.035. 包含有机晒(二己基二砸化物)的脂质体与晒空白脂质体相对照，
可观察到脂质过氧自由基信号衰减(图 5).

四、红细胞膜在低温有氧条件下经紫外辐照亦可检测到脂质过氧自由基的特征信号，其

U1=g.2 =2.010, gs=2.036. 经与包含有机晒脂质体共培养而制得的含晒红细胞膜与晒空白红
细胞膜对照，可见脂质过氧自由基信号衰减(图的，表明有机晒化合物经脂质体载体作用进入

膜脂质，在真实生物膜中对脂质过氧自由基具有清除作用.

五、所合成的二烧基二晒化物 (R 碳原子数 711=2→-6)对卵磷脂紫外辐照所产生的脂质过

氧自由基均有清除作用，且表现出清除效果依R碳原子数为奇数或偶数而异的"奇偶规律" (图

7). 当碳原子数为奇数时，其清除效果明显大于偶数，但随碳原子数的增加，清除效果渐趋一

致z 这与Sohwarz 等[13J 在晒的生物效应研究中发现的奇偶规律相符合.



.904_ 化学学报 ACTA CHIMICA SlNICA 1剑始

50 
P每

F3 
句
/
μ
w

u
e

，
。
内

。 2 3 4 5 6. 
n 

图 6 二己基二晒化物对红细胞膜中过氧自由基的清除 图 7 二皖基二栖化物(O.0075M)对脂员

1-& 空白样品; 2-含&祥品 过氧自由基清除效果的奇偶规律

六、有关晒化合物清除脂质过氧自由基作用机理的探讨.

(1) 本文通过质谱获得了砸化合物对脂质过氧自由基的清除可能是通过晒中心自由基而

作用的信息. Tappel 等问 3J 曾提出晒在清除脂质过氧自由基或作为辐射保护剂的过程中，可

能会形成晒中心自由基的假说.我们观察到，在 70eV 电子轰击下， se (OH200，2H)，2可裂解

为曲OH2002H 碎片;在却eV(接近于紫外 JOO 

辑照能量)的电子轰击下， RSeSeR 也可裂解

生成 RSeSe 碎片(图的，均表明砸化合物分

子中的晒一碳键断裂生成晒中心自由基 辛
H0200H2Se.及 RSeSe.曲可能性.同时还现 艺 50

察到当 RSeSeR 的 R链上碳原子数为奇数 军
时p 有较多的晒-碳键断裂，大量的 RSeSe碎

片存在;而为偶数时则较少，与清除效果的奇

偶规件相符合，表明清除过程可能是通过晒

中心自由基进行的.
(2) 牺化合物通过晤中心自由基清除脂 图 8 CHa(CH，)aSeSo(CH，)aCHa 的质谱图(凶eV)

质过氧自由基的可能性还得到了量子化学计算的支持.本文根据重元素 ONDOj2 参量法对晒

选择了 ONDO/2 参量的基础上，采用 OHaSe.类型的晒中心自由基的构型优选值，通过自旋非

限制性(UHF)的 ONDO/2(~p-d)方法阳对二乙酸晒化物、二丙酸晒化物和二丙腊晒化物进

行了有关计算〈除与晒原子相连的键长和键角外，均采用 Pople 的标准平均键长和键角).计

算结果表明3 上述三种晒化合物相应的晒中心自由基在平衡构型时，晒-破键长为1.845λ，
ζ曲OH=109.50，而在相应的Se(OH8).. 中 ， LSeOH=105.50 ， 这表明栖中心自由基与相应

的晒化合物相比，在接近亲电自由基时的空间位阻要小.在上述结果的基础上，对上述 8种晒

中心自由基进行了进一步计算，结果表明，自由基中未成对电子主要定域于西原子的队轨道

上，各原子上的净电荷分布如固 9 所示.这样，无论从晒原子，特别是其 p" 轨道的空间位置，或

是从其上所携带的负电荷来看，都十分有利于它捕捉亲电的脂质过氧自由基. 晒原子上所带

净电荷的大小顺序是Se(OH20H200，2H) ，2>Se (OH20H:aON) :a>Se (OHsOO:aH).I!'未成对电子

所处轨道(HOMO)能级高低顺序也是Se(OH20H:a00，2H)2>胁(OH，20H且ON)2>Se(OH:I∞2H)5 

(见表功，而 HOMO能级越高，就越有利于给出电予以破坏亲电的脂质过氧自由基.这样，由

量子化学计算所推定的晒化合物清除能力的大小贩序与前述实验观察的结果相符合，支持了

踊化合物通过晒中心自由基发挥清除作用的设想.

218 274 
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。 200 300 )00 
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确中心自由基

HOMO 能级

图 9 各E西中心自由基的 p" 轨道和各原子上的净电帮会布

表 2 ;俑中心自由基的 HO问。能级

. SeCH2CH2C02H . S20H20H20N 

-0.467713 一 0.488065

.905. 

, S8CH2002H 

-0.493805 

有关晒化合物清除自由主是通过晒中心自由基而作用的机理p 虽有质谱研究和量子化学

计算结果作为初步证据，但尚需进一步通过实验直接证实，其具体作用方式亦需作更深入的

探讨.

本文系国家自然科学基金资助的项目.
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A Study on the Interaction between Seleniu1R Compounds 

and Lipid Peroxy Radical 

Xu Hui-Bi* Zhang Luo-Ping Fan Hua-Han Sun Jie 

Wa吨Xin-Wen Hu Song-Zhou 
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Abstrac也

Lωi也in and 1ino1侃抽 were 囚。d aS ruode1s for 皿embrances and ery古hrocy切

gh倒饵 fro皿 ra相 as an e:x:a.ruple of real ruerubran回. In a seri'回 of experí皿m旬， we 

observed 白的 se1enium ∞血pounds ino1uding RSeR and RSsSeR can soave丑ge peroxy 

radicals, w hioh .iS古he preli皿inary evidenoe in vitro 古o Tappe1's propo月al. It.iS sugg倒也ed

古hat two斗hirds of se1enium may exer也 i古s bio1ogical functions by diroo古1yω古'ing 剧 a

scavengel' of peroxy radica1s. The soavenεi丑geffec古 of organio seleniu皿 is greater 古han
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s勘Gω&削ye阻且g驴e1μipi址dp严erox可y radioals 也rough selenium. r，时icals.
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