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水溶性卟啉及金属卟啉在 DNA 中的研究进展 

张现侠    陈灿玉* 

(杭州师范大学材料与化学化工学院  杭州 310036) 

摘要  近年来, 卟啉及金属卟啉与 DNA 的相互作用已成为研究的热点. 通过对卟啉及金属卟啉与 DNA 相互作用的研

究将有助于更深地认识DNA本身的结构和功能, 有助于卟啉及金属卟啉在医学上的应用, 对认识很多疾病的治病机制

和药物的设计也起到非常重要的作用. 本文阐述了卟啉及金属卟啉与DNA相互作用的方式和影响因素, 并将水溶性卟

啉及金属卟啉分为三类: 具有吡啶基或铵基的阳离子型卟啉及金属卟啉, 具有磺酸基或羧基的阴离子型卟啉及金属卟

啉, 以及非离子型的卟啉及金属卟啉. 重点论述了这三类水溶性卟啉及金属卟啉与 DNA 之间的相互作用, 以及这三类

水溶性卟啉及金属卟啉在 DNA 中的应用研究进展. 
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Development of Study on Water-Soluble Porphyrins and  
Metalloporphyrins in DNA 
Zhang, Xianxia    Chen, Canyu* 

(College of Material, Chemistry and Chemical Engineering, Hangzhou Normal University, Hangzhou 310036) 

Abstract  The research of the interaction between porphyrins or metalloporphyrins and DNA becomes one focal point in 
recent years. The research conduces to realize the structure and the function of DNA more deeply, and profits porphyrins or 
metalloporphyrins to use in the medicine, and also be very important for understanding the treatment mechanism and the drug 
design of many diseases. The mode and influencing factors of interaction between porphyrins or metalloporphyrins and DNA 
are elucidated, and the water-soluble porphyrins and metalloporphyrins are classified into three types: the cationic porphyrins 
and metalloporphyrins which have pyridyl group or ammonium group, the anionic porphyrins and metalloporphyrins which 
have sulfonic group or carboxyl group, and the neutral porphyrins and metalloporphyrins. The interaction and the recent ex-
ploratory development in the study of the three types of the water-soluble porphyrins and metalloporphyrins in DNA are em-
phatically reviewed. 
Keywords  water-soluble; porphyrins; metalloporphyrins; DNA; development 

   
1  引言 

卟啉及金属卟啉在自然界和生物体中广泛存在, 如
叶绿素、血红素、维生素 B12等都是金属卟啉[1], 它们在

生命过程中, 对氧的传递(血红蛋白)、储存(肌红蛋白)、
活化(细胞色素 P-450)和光合作用(叶绿素)都起着重要

作用. 近年来, 卟啉及金属卟啉与 DNA 的相互作用已

成为研究的热点, 卟啉及金属卟啉可用于 DNA 的足迹

法[2]、端链酶抑制剂的设计[3]、DNA/RNA 杂交的稳定[4]、

DNA 的三螺旋和四螺旋 [5]、抗病毒试剂的开发以及

DNA/RNA 的选择性切割试剂的开发[6]等. 此外, 卟啉

类化合物也具有良好的 DNA 光断裂特性, 它可以插入

DNA 碱基对之间, 并以不同的作用机制使 DNA 断裂. 
金属卟啉具有切割DNA和核酸酶的活性[2,7], 也是DNA
结构和动力学研究的非常好的探针. 卟啉及金属卟啉化

合物的抗癌活性与其能够和 DNA 相互作用有关[8]. 因
此, 对卟啉及金属卟啉与 DNA 相互作用的研究将有助

于更深地认识 DNA 本身的结构和功能, 有助于卟啉及

金属卟啉在医学上的应用, 如抑制艾滋病毒、流感病毒

以及光动力学治疗癌症等[9], 对认识很多疾病的治病机

制和药物的设计也起到非常重要的作用.  
DNA是水溶性物质, 而卟啉大环是脂溶性的, 因此

对水溶性卟啉的研究尤为重要. 水溶性卟啉及金属卟啉

按其所含的官能团来分, 主要有以下几类(图 1): 具有

吡啶基或铵基的阳离子型卟啉及金属卟啉, 具有磺酸基

或羧基的阴离子型卟啉及金属卟啉, 以及非离子型的卟

啉及金属卟啉 . 本文将简要说明卟啉及金属卟啉与

DNA 的作用方式和影响因素, 并针对这三类水溶性卟

啉及金属卟啉与 DNA 相互作用的研究进展进行了介绍.  
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图 1  三类水溶性卟啉及金属卟啉的化学结构 
Figure 1  Chemical structures of the three types of the water-soluble 
porphyrins and metalloporphyrins 

2  卟啉及金属卟啉与 DNA 相互作用的方式 

由于 DNA 中不仅有大量可与金属离子配位的碱基, 
还有可形成氢键的脱氧核糖以及由双螺旋结构形成的

大小袋状结构; 而且卟啉及金属卟啉与 DNA 之间不同

的结合位置及结合方式在光谱上有着不同的现象. 因
此, 研究者们利用各种光谱学方法研究卟啉及金属卟啉

与 DNA 之间的相互作用, 并提出了三种主要作用方 
式[10]: (1)嵌插结合, 即平面或几乎平面的芳香环嵌入碱

基对之间. 采用这种作用方式的卟啉主要是自由卟啉和

一些没有轴向配体的金属卟啉, 如络合 Cu(II)、Pd(II)等
离子的金属卟啉. 在较低离子强度及较低的金属卟啉/ 
DNA 比的条件下, 这类配合物可以插入到 DNA 中, 特
别是富含鸟嘌呤-胞嘧啶(G-C)的片段中. (2)外部结合, 
分为静电结合和沟内结合. 静电结合指卟啉通过非特异

性的相互作用结合于带负电的 DNA 双螺旋外部的磷酸

链骨架. 尽管这种作用模式的特异性不强, 但是在卟啉

化合物与 DNA 相互作用中也起到了非常重要的作用. 
沟内结合指卟啉与 DNA 的大沟或小沟的碱基对边缘直

接作用. 此时, 卟啉以其分子平面与双螺旋链相垂直的

方式与 DNA 结合, 一般非平面卟啉主要以此种方式与

DNA 相互作用 . 具有轴向配体的金属卟啉如络合

Fe(III), Mn(III), Co(II), Zn(II)等离子的金属卟啉主要以

这种方式与 DNA 结合, 并对核酸大沟中富含腺嘌呤-胸

腺嘧啶(A-T)片断具有特异识别能力. (3)外部堆积, 金属

卟啉沿DNA双螺旋链相互聚集并结合于DNA上, 这种

作用主要发生在溶液离子强度较高的情况下, 通常这种

结合模式下所产生的诱导圆二信号非常强. 这三种结合

方式主要通过氢键、离子键、范德华力和疏水键等弱作

用力完成. 在分子水平上的生命现象中, 这些弱作用键

形成了生物大分子的生物功能所要求的空间结构, 因而

决定了基因转录、调控的主要机制. 此外, 部分插入方

式以及多种方式共存的现象也有报道.  

3  卟啉及金属卟啉与 DNA 相互作用的影响因

素 

卟啉与 DNA 之间的结合方式与卟啉周边上的取代

基、中央金属离子、所带电荷数、DNA 的种类、所处

的环境以及卟啉与 DNA 的相对浓度等有关, 同时其稳

定性受静电作用、范德华力、疏水作用以及空间张力等

因素的影响. 另外, 卟啉自身的聚集状态也将影响其与

DNA 的相互作用[10b,11]. 总的来说, 可以归为以下四个

方面:  
(1) 卟啉及金属卟啉的性质 
卟啉及金属卟啉都有一个四吡咯共轭的大π刚性

平面, 可以在 β位和 meso 位连接不同的侧链基团. 侧链

基团的亲水性、空间结构、数目和所处位置以及所带电

荷数都会对卟啉与 DNA 两者的相互作用产生影响. 取
代基团的亲疏水性影响卟啉在水溶液中的溶解度和聚

集状态, 不同的聚集状态和 DNA 的作用也不同; 取代

基的空间位阻过大时, 也会减弱卟啉对 DNA 的嵌插作

用; 卟啉中心金属离子的价态及有无轴向配体也影响着

与 DNA 作用的方式[12]; 此外, 卟啉所带的电荷数及种

类也是一个重要的因素, 带有不同电荷的卟啉和 DNA
的作用方式各不相同. meso-四(4-N-甲基吡啶基)卟啉

(TMPyP)和 DNA 的相互作用表现出非常强烈的插入作

用[13]. 而由于电荷数目和位置的不同, 其他含有吡啶正

离子的卟啉化合物和 DNA 的相互作用各不相同[10c]. 含
有三个 4-吡啶正离子的卟啉以插入方式和 DNA 相互作

用, 但是只含有一个正离子的卟啉却是以沟外结合和外

部堆积的方式与 DNA 作用[14]. 而含有两个吡啶正离子

的卟啉, 包括顺式和反式, 与 DNA 也有多种结合方 
式[15].  

(2) DNA 的性质 
不同的DNA与卟啉的结合方式不同, 因为DNA中

不同碱基序列会改变卟啉与其作用的方式 ,  如

Monaselidze 课题组通过微热测量研究 Cu(II)-TOEPyP
和 Zn(II)-TOEPyP 与 DNA, poly(dA)poly(dT), poly(d(A- 
C))poly(d(G-T))之间的相互作用, 发现这两种金属卟啉

与 DNA 间的作用方式取决于核酸本身的序列[16]; 而
DNA 不同的构型所含的沟槽空间不同, 与卟啉间的相

互作用也有所不同; 此外, DNA 所处的状态(游离态或

结合态)也将影响其与卟啉的结合方式.  
(3) 两者之间的比例 
卟啉与 DNA 相互作用时两者的浓度比值直接影响

着二者间的结合方式, 并且随着卟啉与 DNA 的比例变

化, 结合方式也发生改变. 如研究最多的 TMPyP, 随着

TMPyP 与 DNA 之间的摩尔比增大, 其结合部位逐渐由

DNA 的小沟过渡移向了大沟.  
(4) 相互作用时所处的环境 
卟啉与 DNA 相互作用时的溶液环境影响着它们之

间的结合方式. pH 值、温度、浓度、溶液种类等因素都

将会影响卟啉与 DNA 在溶液中的性质, 进而导致作用

方式或者作用力的改变. 而相对于这些因素的影响, 研
究人员更热衷于溶液的离子浓度对两者之间作用的影

响. 溶液中离子强度较高时, 卟啉与 DNA 的相互作用

减弱, 卟啉的 Soret 带红移; 离子强度较低时, 卟啉与



  
化 学 学 报 综述  

  
 
Acta Chim. Sinica 2012, 70, 2475—2483 © 2012 Shanghai Institute of Organic Chemistry, Chinese Academy of Sciences http://sioc-journal.cn    2477 

DNA 复合体的圆二色谱信号方向与离子强度较高时的

相反. 有研究表明, TMPyP 与小牛胸腺 DNA (ct DNA)
相互作用时, 随着溶液的离子强度增加, 卟啉从 GC 碱

基对富集部位向 AT 碱基对富集部位转移.  

4  水溶性卟啉及金属卟啉在 DNA 中的研究进

展 

4.1  阳离子型 

DNA为水溶性物质, 具有带负电荷的磷酸链, 与带

正电荷的水溶性卟啉反应具有得天独厚的优势[17]. 水
溶性阳离子卟啉及金属卟啉被认为是具有双重作用的

化合物, 不仅能与 DNA 稳定的结合, 还可以利用它们

的光活性来裂解 DNA[18]. 因此, 水溶性阳离子卟啉及

金属卟啉不仅是蛋白质和核酸结构与动力学研究潜在

的优良探针, 而且可应用于光动力学治疗, 癌症检测, 
抑制病毒 , 人造核酸酶等领域 [11b,19], 这使得它们与

DNA 的相互作用成为近年来的研究热点. 水溶性阳离

子卟啉及金属卟啉主要可分为吡啶基阳离子型和铵基

阳离子型.  
(1) 吡啶基阳离子型 
自从 1979年 Fiel等[13]发现TMPyP能插入小牛胸腺

DNA(ct DNA)以来 ,  TMPyP 越来越引起人们的关 
注[10g,20]. 吡啶基阳离子卟啉是目前研究最为广泛、深入

的一类水溶性阳离子卟啉, 其中包含不同电荷数的不对

称阳离子卟啉, 如二价[15b]、三价[21]卟啉及其各种衍生物

(如图 2 所示为常见的吡啶基取代基团).  
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图 2  阳离子卟啉的几种常见吡啶基取代基团 
Figure 2  Some pyridyl substituent groups of cationic porphyrins 

吡啶基阳离子卟啉及金属卟啉与 DNA 的相互作用

主要表现出强烈的嵌插作用[13]. 但是由于电荷数目的

不同和取代基位置的不同, 它们与 DNA 的相互作用也

不尽相同. 如同样带有四个电荷, meso-四(3-N-甲基吡啶

基)卟啉(T3MPyP)与 DNA 能以嵌插方式相结合, 而
meso-四(2-N-甲基吡啶基)卟啉(T2MPyP)则不能[22]. 如
果卟啉配有金属离子时, 不同的金属与卟啉结合的空间

结构不同、轴向有无配体等也将导致它们与 DNA 的作

用方式及位置的不同[23]. Ni(II)-TMPyP 可以选择性地插

入 DNA 中富 G-C 碱基对区域[8a,24], 而 TMPyP 则自身诱

导DNA的构型从 Z型转化为 E型[25]. Pt(II)-TMPyP在水

中是非聚集四配位体, 与 DNA 结合后, 在 420 nm 处产

生了很强的负的 ICD 谱带, 这表明 Pt(II)-TMPyP 与

DNA 的结合方式为嵌插作用. 而从 NaCl 对 TMPyP 与

DNA 作用的 ICD 光谱影响也可以看出, TMPyP 与 DNA

的结合方式也为嵌插作用[4,26]. 但是, 拥有轴向配体的

金属卟啉, 如 TMPyP 的锰(III)、钴(III)和铁(III)的配合

物并不显示这种嵌合行为, 而是键合到富 A-T 碱基对区

域的小沟槽中. 此外, Co(II)-TMPyP 也是富集在富 A-T
碱基对区域的小沟槽中[27]. Marzilli 等[28]研究了 TMPyP
与[d(G-C)2]n以及五种合成寡聚 DNA 片段作用的 1H 和
31P NMR, 结果发现卟啉与 DNA 结合后 1H 的信号向高

场迁移而 31P 信号的移动方向则与 5'CG3'片段的选择性

相互作用一致, 证实 TMPyP 与 DNA 的作用位点是

DNA 中的富 GC 区. 而 2001 年, Marzilli 等[29]又研究了

CH3CoTMPyP 与 ct DNA 的相互作用, 发现在刚加入

CH3CoTMPyP 时体系粘度略有上升, 且随着加入量增

大体系粘度不断下降, 表明两者的作用是外部结合, 并
以五配位的结构方式结合在 DNA 的富 AT 区. Yoon[30]

通过拉曼光谱和荧光光谱发现 O＝Ti(IV)-TMPyP 与 ct 
DNA 的作用位点大部分是在 DNA 的富 GC 区, 少部分

是在DNA的富AT区, 并导致DNA形态的改变. Leontis
等[31]利用二维 1H NMR 和 CD 谱等方法研究了 TMPyP
与[d(GCACGTGC)]2片段的相互作用, 结果表明TMPyP
在寡聚 DNA 没有解体的情况下插入到了双螺旋的中间, 
使得 DNA 碱基和糖的化学位移向高场迁移. Williams 
等[32]利用 X 射线衍射技术研究由 Cu(II)-TMPyP 与单链

DNA 培养出的 d(CGATCG)•Cu(II)-TMPyP 单晶. 结果

显示: 卟啉中吡啶环上带正电荷的 N 与 DNA 中带负电

荷的磷酸根通过静电作用结合, 卟啉被静电作用拖入了

DNA 中的小沟并嵌入双螺旋的内部. 2005 年, 康敬万 
等 [33]合成了四[4-(3-丙氧基吡啶基溴化盐)苯基]卟啉

(TPPBr)及其锌、镍配合物, 研究了它们与 ct DNA 之间

的相互作用, 发现它们之间采用外部静电结合和外部堆

积的混合方式; 而 meso-四[4-(1-吡啶基)丙氧基苯基]卟
啉(TPyPP)及其镍配合物与 ct DNA 之间则采用自堆积

方式. 2007 年, 王凯等[34]合成了含有 8 个阳离子的水溶

性桥联双卟啉(PD), 并与 TMPyP 相比较, 研究了 PD 与

ct DNA 的相互作用, 结果表明 PD 与 ct DNA 间采用嵌

插和外部结合的混合方式. 2009 年, 杜斌等[35]研究了三

价阳离子卟啉 TriMPyP 与 ct DNA 间的相互作用发现, 
由于 TriMPyP 分子的不对称性, 空间位阻使其不能与

DNA 有效地进行插入或外部结合; 并且由于 DNA 的加

入, 使 TriMPyP 聚集程度增加. Dezhampanah 等采用光

谱学方法、共振光扫描和粘度法发现 5-(1-(正戊酸基)吡
啶基), 10,15,20-三(甲基吡啶基)卟啉(5-CBPyP)与 ct 
DNA 之间是嵌插结合, 并且 TMPyP 与 ct DNA 间的亲

和力比 5-CBPyP 与 ct DNA 间的亲和力高[36], 但是

Mn(III)-5-CBPyP 的摩尔吸光系数比 Mn(III)-TMPyP 的

来得高, 这是由 Mn(III)-5-CBPyP 上的(CH2)4COOH 取

代基团引起的[37].  
Gandini 等[38]通过凸约束算法分析吸收光谱的重叠

将 Mn(III)-TMPyP 在低离子浓度下与不同浓度 DNA 作

用后分为三种存在状态: 分别是游离态, 络合物 1 和络
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合物 2. 随着 DNA 浓度的增加, 游离态的含量急剧减

少; 络合物1的含量则急剧增加, 在DNA与金属卟啉具

有相同浓度时达到最大, 之后逐渐减少; 络合物 2 的含

量逐渐增加, 逐渐趋向于100%. 其中络合物 1能产生很

强的散射信号, 且能在 DNA 表面聚集. 当 DNA 浓度继

续增大时, 散射峰强度明显降低. Chinsky等[39]借助共振

拉曼光谱法研究 Cu(II)-TMPyP 与合成核酸结构

(dA-dT)n 的相互作用, 确认了在卟啉激发态时卟啉-AT
碱基激发复合体的形成, 并对其特性进行了初步表征. 
Kruglik 等[40]也利用时间分辨共振拉曼光谱法研究了铜

卟啉与 DNA 激发复合体的形成. 尚利等[41]通过研究

Cu(II)-TMpyP、Cu(II)-TMAP 和 Cu(II)-TSPP 等与 DNA
作用的循环伏安行为, 也证实了卟啉与 DNA 加合物的

生成, 且可以从电流的大小说明加合物的匹配程度.  
TMPyP 及其金属配合物能够通过嵌插、外部结合

或外部堆积的方式与 DNA 有效地结合, 在可见光照射

或者在还原/氧化剂存在的条件下可以裂解 DNA, 从而

干扰基因正常运行, 抑制细胞增殖[42]. 此外, TMPyP 及

其金属配合物还可以稳定端粒 DNA 四链体, 抑制端粒

酶活性, 从而抑制癌细胞生长[22a].  
根据TMPyP及其金属配合物与DNA之间的相互作

用关系, TMPyP 及其金属配合物可以用来检测 DNA 的

存在及其含量. Rodriuguez 等[43]则用示差脉冲伏安法研

究偏端霉素A与Mn(III)-TMPyP的相互作用和此化合物

与 ct DNA 的相互作用. Mn(III)-TMPyP 中偏端霉素的加

入引起Mn(III)-TMPyP的还原峰电流降低和峰电位的正

迁移, 并利用此变化可检测 DNA 的存在. Diaz-Garcia 
等[44]在研究钯卟啉与双链 DNA 的相互作用时发现, 钯
卟啉在 680 nm 处有一强的室温磷光发射, 得出钯卟啉

可能插入到 DNA 中, 并提出运用钯卟啉的这种室温磷

光来检测 DNA 的方法. 李南强等[45]用循环伏安法、线

性扫描法和计时库仑法与悬汞电极相结合研究了

Ni(II)-TMPyP. 在相应的实验条件下, Ni(II)-TMPyP 的

还原包括 TMpyP 的 4e 还原. Ni(II)-TMPyP 与 DNA 相互

作用可生成非电活性化合物 DNA-2(Ni(II)-TMPyP)使得

还原峰电流明显降低 . 这表明 , DNA 的加入会引起

Ni(II)-TMPyP 的浓度降低. 峰电流的降低与 DNA 浓度

成正比, 据此可确定 DNA 的浓度.  
Bard 等[46]以电化学方法研究了 Mn(III)-TMPyP 和

Fe(III)-TMPyP 与 ct DNA 的相互作用, 观察在施加电位

条件下, 这两种卟啉切割质粒 pBR322 DNA 的情况. 
Lambrechts 等[47]发现三价阳离子卟啉 TriMPyP 对白色

念珠菌等有很好的光灭活作用, 而带有两个正电荷的顺

式和反式的二(N-甲基-吡啶基)-二苯基卟啉与 DNA 的

结合能力不如带有四个正电荷的 TMPyP, 对 DNA 的切

割能力较差[14], 它们的镧离子配合物能通过嵌插和适

度堆积的外部连接与 DNA 相互作用, 且在相同浓度下

反式镧卟啉的非嵌插 DNA 光裂解能力比顺式镧卟啉的

嵌插 DNA 光裂解能力强很多, 这是由于它们不同的

DNA 连接模式引起不同的溶解氧接受能力导致的[48]. 
2007 年, Hirakawa 等[49]研究二羟基磷(V)四苯基卟啉

(P(V)TPP)与 DNA 的相互作用, 发现 P(V)TPP 诱导鸟嘌

呤特异光氧化 DNA 主要通过单线态氧而不是通过能量

转移 ( 图 3 ) .  后来他们又发现三价阳离子卟啉

PyTriMPyP 和 AnTPyP 在光动力治疗中都不能单独产生

单线态氧, 而与DNA结合相互作用后却能在生理 pH值

时就很好地产生单线态氧[50]. Haeubl 等[51]发现金属卟啉

Au(III)-TMPy3Pyr1P 能嵌插在 DNA 的富 A-T 和富 G-C
区域, 能在好氧条件下裂解质粒 DNA、寡聚核酸和氧化

鸟嘌呤核苷、5'-dGMP, 并且即使在厌氧条件下也能氧

化鸟嘌呤核苷和 5'-dGMP. 黄齐茂等[52]研究了 β-[2-(6-
吡啶溴化盐)己氧基]萘基-5,10,15,20-四苯基卟啉及其

Cu(II), Ni(II), Zn(II)配合物作为光动力治疗光敏剂与

PBR322 质粒 DNA 的相互作用, 由于在卟啉的 β位引入

空间自由度相对较大的阳离子取代基, 不但改善了化合

物的亲水性, 而且使其有机会与 DNA 的磷酸基团发生

强烈的静电作用, 增强与 DNA 结合能力, 并对 EB 染色

DNA 体现明显的竞争抑制效应, 这种空间自由度也使

卟啉大环有利于顺着 DNA 的双螺旋结构在 DNA 的外

部自堆积, 使光敏剂对 DNA 体现较好的光敏切割效果. 
2010 年, Karapetyan 等[53]发现 Zn(II)-TOEPyP 和 Ag(I)- 
TOEPyP 的抗肿瘤能力比 Co(III)-TOEPyP 和 TOEPyP 的

抗肿瘤能力强. 2011 年, Gunawardhana 等[54]通过紫外可

见、循环伏安法等研究 Rh(III)-Br8TMPyP5＋在抗坏血酸

存在下催化 DNA 裂解的能力, 发现 Rh(III)-Br8TMPy- 
P5＋能催化产生大量氢氧根用于裂解 DNA (0.01～0.1 
μmol/L), 并且 Rh(III)-Br8TMPyP5＋裂解 DNA 的能力比

其他金属卟啉来得高. 另外, 周翠松等[55]合成了一种新

型水溶性的阳离子卟啉 C60-Por, 见图 4, 并利用凝胶电 

 

图 3  P(V)TPP 的能级和 P(V)TPP 光氧化 DNA 的机理图 
Figure 3  Energy levels of P(V)TPP and the proposed mechanism of 
DNA damage photosensitized by P(V)TPP 
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图 4  C60-Por 的化学结构 
Figure 4  Chemical structure of C60-Por 

泳法证实了该卟啉-富勒烯分子具有超高 DNA 光剪切

性能, 明显高于单独的卟啉分子或富勒烯分子的光剪切

率, 甚至高于其他敏化剂的相关报道. 
DNA 的 G-四链体结构被认为是包含于基因表达和

端粒内环境稳定的规则之中的, 因此能够调整 G-四链

体结构稳定性的小分子具有癌症治疗和预防衰老的治

疗价值. 卟啉芳香环平面与 G-四链体大小接近, 该类化

合物能够通过与 G-四链体的堆积作用诱导并稳定 G-四
链体结构, 通过改造 meso-位的侧链和引入不同金属离

子, 可以调节卟啉对 G-四链体的亲和性和选择性[3]. 
2006 年, 周翔小组[56]报道了季铵盐类卟啉 TQMP, SPR
结果显示, 与 TMPyP 相比, 它对 G-四链体的选择性有

了很大的提高. 2007 年, Pratviel 小组[57]报道了一种结合

了锰金属的吡啶基卟啉, 它对 G-四链体与对双链 DNA
结合选择性高达 10000倍, 是迄今为止发现的对G-四链

体 DNA 选择性最好的一种化合物. 2009 年, 李灿课题 
组[58]通过时间分辨(荧光)各向异性研究 TMPyP 与四种

G- 四 链 体 (AG3(T2AG3)3, thrombin-binding aptamer 
(TBA), (G4T4G4)2和(TG4T)4)之间的相互作用, 发现这四

种 G-四链体与 TMPyP 的作用强度顺序为 TBA＞

(TG4T)4 ＞ AG3(T2AG3)3 ＞ (G4T4G4)2; 而 且 TBA 与

TMPyP 是通过一种新型三明治模式连接的, 通过末端

G-四集体和T·T碱基对堆积与卟啉 π-π相互作用连接的. 
而 Gargallo 课题组[59]的研究也发现 G-四链体与 TMPyP
之间存在两种键连模式: 包含末端堆积的强连接模式和

外部环连接的弱连接模式.  
(2) 铵基阳离子型 
水溶性阳离子卟啉的第二大类是铵基卟啉, 常见的

铵基取代基如图 5 所示. 同样包含不同电荷数的不对称

阳离子卟啉[60].  
meso-四(4-三甲铵基苯基)卟啉(TMAP)作为一种阳

离子卟啉, 具有与 TMPyP 类似的性质, 也可以与 DNA
很好的结合[61]. 但由于空间因素的影响, 不能以插入方

式相互作用, 很可能以聚合体形式存在于 DNA 的分子

表面[22a,62]. 而且卟啉的结构、卟啉与 DNA 的相对浓度 

NH2 N
H3C

CH3

CH3NH2 N CH3

H3C CH3

+ +

 

图 5  阳离子卟啉的几种常见铵基取代基团 
Figure 5  Some ammonium substituent groups of cationic porphyrins 

决定了两者之间的结合方式. Marzilli 等[29]采用粘度法、

可见光谱及 CD 光谱研究了 CH3CoTMAP 与 DNA 的相

互作用, 发现 CH3CoTMAP 与 DNA 作用是外部结合, 
并以五配位的结构结合在 DNA 的富 AT 区. 2009 年, 他
们[63]又合成系列金属磺胺卟啉, 并研究与 ct DNA 间的

相互作用, 发现卟啉上取代基与卟啉环共平面是卟啉与

DNA 能否嵌插作用的一个重要因素. Bathaie 等[64]采用

分光光度法、荧光光谱法及 CD 光谱等方法发现 , 
Fe(III)-(TMAP)OAc 在不同离子强度下与 DNA 的作用

方式不同: 在高离子强度下的作用方式为外部结合; 在
低离子强度下的作用方式为外部堆积. 杜斌等[35]研究

发现, 在 R＞1 时(R＝CTMAP/CDNA), TMAP 在 DNA 分子

表面发生聚集, 吸收光谱有明显的减色效应, 卟啉的荧

光被猝灭. 随 DNA 浓度的增加, 在 R＜1 时, TMAP 与

DNA以外部结合方式结合, 荧光得到增强, 共振光信号

减弱.  
袁雯等 [65]研究钯-meso-四(4-三甲铵基苯基)卟啉

(Pd(II)-TMAP)磷光探针与 ct DNA 的相互作用发现, 卟
啉大分子选择性地插入 DNA 的 G-C 碱基富集区, 由于

π-π 堆集或氢键相互作用, 引起激发波长和吸收波长红

移. 或者探针分子结合于 DNA 的浅沟槽处, 在过量

DNA 存在时, 探针通过自身所带电荷与 DNA 磷酸二酯

结构的静电结合作用, 使卟啉探针部分暴露于极性水介

质而引起激发波长蓝移. 李改茹等[66]同样利用室温磷

光研究发现平均一个 Pd(II)-TMAP 分子与 4～5 个 DNA
碱基对相互作用时, DNA 表面的钯卟啉分子达到饱和, 
之后随着卟啉量的增加, 卟啉分子开始聚集组装, 彼此

相互作用导致激发光谱分裂; 并证实 Pd(II)-TMAP 与

DNA 分子间具有较高的亲和力, 主要通过沟区键合和

静电相互作用结合于 ct DNA 链上.  
目前, 铵基阳离子卟啉及金属卟啉在 DNA 中的应

用研究主要集中在测定 DNA 含量方面. TMAP 在低离

子强度下能在DNA表面进行长距组装, 并诱导DNA超

螺旋结构的形成. 长距组装使得 TMAP 的 Soret 带发生

减色效应, 并使 Soert 带处激发产生的荧光被猝灭. 体
系离子强度(I)增大将降低TMAP长距组装的能力, 导致

荧光猝灭程度降低, 在 I＝0.004 时的荧光猝灭程度与

DNA 的浓度成线性关系, 可用于 1.5×10－6～9×10－6 
mol/L 的 ct DNA, 1.5×10－6～10.5×10－6 mol/L 鱼精子

DNA的测定[67]. 而利用TMAP与DNA作用能产生增强

的共振光散射信号, 并在 432 nm 附近产生特征吸收峰, 
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以此可以测定纳克级的核酸, 其检出限比荧光猝灭法低

一个数量级[68]. 此外, 刘森等[69]建立了 DNA 对 TMAP
荧光定量猝灭体系, 研究了卟啉荧光光谱的特性以及

pH, DNA变性时间和紫外光对体系荧光强度的影响, 建
立了一种定量检测DNA的方法, 该方法线性范围为0～
5 μg/mL, 检出限为 0.717 μg/mL. 李南强等研究了

Cu(II)-TMAP 的电化学性质, 首次报道了在汞电极上其

与 DNA 的相互作用[70]. Cu(II)-TMAP 的还原包括 Cu2＋

的 2e 还原和 TMAP 的 2e 还原. DNA 和 TMAP 反应生

成了一种非电活性化合物, 这导致了 Cu(II)-TMAP 还原

峰电流的降低, 并且峰电流的下降与 DNA 的浓度呈正

比, 因此, 此电极可用来检测 DNA 的浓度.  
另外, 刘杰等[71]合成了水溶性的 TMAP 及其金属

卟啉 M-TMAP, 其中 M＝Zn(II), Cu(II), Fe(III), Co(III), 
Ni(II), Mn(III); 研究了 TMAP 和 Zn(II)-TMAP 与小牛胸

腺DNA 的相互作用. 结果表明, TMAP, Zn(II)-TMAP与

DNA 相互作用使紫外-可见光谱发生了 8～12 nm 的红

移, 并出现了明显的减色效应. 荧光光谱强度明显增大, 
吸收峰位发生变化. 并以艾氏腹水癌(Ac)和肝癌(Hept)
细胞为靶细胞, 采用 MTT 染色法评价了卟啉及金属卟

啉的抗癌活性, 结果表明, Co(III)-TMAP 卟啉化合物表

现出较高的抗肿瘤活性, 一些卟啉化合物表现出中等的

抗肿瘤活性, 而 Cu(II)-TMAP, Ni(II)-TMAP 几乎没有活

性. 可见, 卟啉及金属卟啉的抗肿瘤活性不仅与它们和

DNA 的相互作用的强弱及结合模式有关, 而且可能与

化合物的电位及金属离子的性质有关.  

4.2  阴离子型 

由于 DNA 具有带负电荷的磷酸链, 因此带负电荷

的阴离子卟啉不易和 DNA 相互作用. 但近年来还是有

一些关于阴离子卟啉与 DNA 相互作用的报道. Chatter-
jee 等[72]发现一些含有羧基亚甲基氧基苯基的负电荷卟

啉与 DNA 有较好的相互作用. Vicente 等[73]则合成了带

有四个负电荷的四-(4-巢型-碳硼烷基苯基)卟啉, 并发

现它在环内的 N 原子发生质子化后与 DNA 有较好的相

互作用. Chen等[74]发现通过加入阳离子卟啉TMPyP, 可
以与带负电的 TSPP 在 DNA 表面形成具有手性的二元

聚集体, 并且该二元聚集体的手性与两种卟啉的摩尔比

以及与 DNA 的结合方式有关. Monajjemi 等[75]发现

TSPP 有很强的电解效应, NaCl 浓度的提高将导致 TSPP
在DNA 表面的自堆积. 而 2003 年, 李改茹等[66b]采用室

温磷光探针法发现, 由于阴离子探针 Pd(II)-TSPP 带有

负电荷, 与 ct DNA 发生的主要是沟区键合, 其与 DNA
的亲和能力远弱于 Pd(II)-TMAP. 2010 年, Bhattacharya
等[76]利用 FT-IR 发现四(4-羧基苯基)卟啉(TCPP)与 ct 
DNA 的相互作用后, TCPP 中 C＝O 基团在 1615 cm－1

处的吸收峰发生了明显的移动, 变为 1580 cm－1. 这一

现象说明在两者之间形成了氢键, 进一步确认了 TCPP
与 ct DNA 通过沟内结合方式而相互作用. 黄承志等[77]

将TCPP负载在碳纳米管上(图 6), 发现染料标记的单链

DNA 与其相互作用会导致荧光猝灭; 而双链 DNA 与其

相互作用后其荧光仍然保留. 这是因为单链 DNA 只是

简单的吸附在 TCPP 负载的碳纳米管上, 而双链 DNA
则是和 TCPP 负载的碳纳米管有着很强的静电斥力.  

 

图 6  TCPP/碳纳米管悬浮液的扫描电子显微照片 
Figure 6  SEM image of TCPP/MCNTs suspension 

在DNA中应用的阴离子卟啉主要有TSPP和TCPP. 
2001 年, 彭小彬等[78]提出 TSPP 能够在聚赖氨酸上进行

聚集并形成超分子化合物, 根据溶液的荧光光谱, 这种

溶液体系能快速准确地测定溶液中的 DNA 浓度, 检测

限可达10－8 mol/L. TSPP是光动力疗法中有效的光敏剂, 
单线态氧的产率很高, 能与肿瘤很好的结合, 对癌细胞

有很强的杀伤作用[79]. 然而, 当 TSPP 浓度较高时, 它
的毒性阻碍了其在临床上的有效应用[80]. 在不破坏核

酸有机结构的条件下, TCPP 也能与 DNA 作用并将其裂

解, 起到杀死癌细胞的作用[65].  
此外, 2005 年, 陈志航等[81]合成了一种新型的同时

含有正负电荷的水溶性卟啉——5-(N-三甲基-4-氨基苯

基)-10,15,20-三(4-磺酸基苯基)卟啉三铵盐, 并研究了该

化合物的一些生物活性. 该化合物所带的正、负电荷可

以有效地增加卟啉和 DNA 的相互作用. 与带有四个负

电荷的 TSPP 相比, 它对 DNA 的切割有着明显的优越

性. 而且在酸性条件下, 发生环内质子化所带上的正电

荷也可以有效地增强卟啉和 DNA 的相互作用. 此外, 
该化合物比 TSPP 有着更好的杀菌能力(大肠杆菌和伤

寒杆菌)和相近的肿瘤杀灭效果.  

4.3  非离子型 

非离子型卟啉及金属卟啉则主要是通过卟啉大环

与寡核苷、多肽或氨基酸等强极性分子结合, 形成强极

性化合物[82], 然后再与 DNA 相互作用. 蒋小磊等[83]合

成了一种新型尾式金属卟啉, 是一类通过柔性脂肪链将

能与配体配位的基团连接在卟啉上的特殊卟啉, 并证明

了其与 ct DNA通过嵌插结合的方式作用. 2009年, 苏彦

文等[84]合成了四-[3-甲氧基-4-(N-咔唑)正丁氧苯基]卟啉

(4C4-TPP)和四-[3-甲氧基-4-(N-咔唑)正己氧苯基]卟啉

(4C6-TPP), 两个结构相似但侧链不同的卟啉化合物 , 
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并研究其与 ct DNA 之间的相互作用. 证实侧链基团对

于卟啉与 DNA 作用的影响不是主要决定于其空间尺寸

大小, 影响卟啉与 DNA 相互作用的重要因素是取代基

的化学结构.  
黄承志等[62,85]报道了非离子型卟啉 meso-四(对羟基

苯基)卟啉(THPP)与DNA的作用, 并发现在 pH 4.9～5.4
范围内, DNA 能与聚合态的 THPP 作用, 产生不规则的

电子吸收光谱. 根据 459.0 nm 处的吸收峰可以测定

0.2～5.0 mg/L 的 ct DNA 和 0.2～6.0 mg/L 的鱼精子

DNA, 检测限分别达 0.02 和 0.03 mg/L, 10 倍量的 RNA
不干扰测定. 而韩木先等[86]研究了 5-邻氯乙酰氧基苯 
基-10,15,20-三苯基卟啉与 DNA 的相互作用, 建立了一

种通过荧光猝灭光谱法测定 DNA 含量的方法. 此外, 
陆家政等[87]证实了卟啉-荧光素二元化合物与 ct DNA
的结合模式为插入结合, 并探讨了卟啉-荧光素二元化

合物体外清除活性氧自由基及抗氧化的作用, 并表明它

能有效清除活性氧自由基, 对卵磷脂脂质的过氧化和

DNA 的氧化损伤有显著的抑制作用.  

5  总结与展望 

总之, 通过研究水溶性卟啉及金属卟啉和 DNA 之

间的相互作用, 有助于从分子水平了解卟啉类药物的作

用机理和构效关系, 为设计肿瘤新型诊疗药物提供有价

值的信息. 水溶性卟啉及金属卟啉不仅可以用来测定

DNA含量, 还可以用作DNA结构和动力学研究的探针, 
为它们在医学上的应用提供了帮助. 虽然目前距水溶性

卟啉及金属卟啉广泛用作药物治疗还有很多工作要做, 
但是可以肯定, 随着研究的不断深入, 水溶性卟啉及金

属卟啉在医学上的应用前景将越来越广阔.  
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