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摘　 要　 ４⁃硫脱氧胸苷（４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ， Ｓ４ＴｄＲ）作为硫代类核苷类似物的典型代表，其具有较强的亲脂特

性和强的紫外长波长（３１５ ～ ４００ ｎｍ，ＵＶＡ）吸收。 这些特性使得 ４⁃硫脱氧胸苷能够靶向进入肿瘤细胞并以

核苷酸的形式嵌入 ＤＮＡ 链中，在近紫外 ＵＶＡ 的辅助下发生光化学反应，损伤肿瘤细胞 ＤＮＡ，诱导细胞走向

凋亡途径，达到抗癌的目的。 本文系统地介绍和评述了长波紫外光 ／ 含硫脱氧胸苷（ＵＶＡ ／ ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）的抗

癌疗法及原理，探讨 ４⁃硫脱氧胸苷与人血清蛋白间的相互作用，为这种新型光化学疗法在今后的癌症治疗

中提供基础的理论依据。
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１　 引言

核酸（ＤＮＡ 和 ＲＮＡ）在生命活动中起着根本性

的作用，因此核苷类似物及其衍生物，由于其结构与

核酸的组成相似，在新型抗癌药的研究中表现出显

著优越性［１］。 尤其碱基的结构对核苷类似物的生

物活性更是起着决定性的作用，通过对嘌呤、嘧啶的

修饰物所得到的核苷酸类似物，能够以伪代谢物的

形式掺入繁殖旺盛的细胞（例如肿瘤细胞）的 ＤＮＡ
中，从而干扰其 ＤＮＡ 合成并抑制肿瘤细胞生理代谢

所必需的代谢途径，导致肿瘤细胞死亡。 因此对天

然碱基的基团进行改造（即核苷的改性工作），已越

来越引起人们的关注。 通过对核苷碱基进行结构修

饰，还可以合成出新化合物［２］。 改性后的核苷类似

物在化学、生命科学及医学等领域具有重要的意义

和现实的价值［３，４］。
天然脱氧核糖核酸 （ ＤＮＡ） 不包含硫，自从

Ｌｉｐｓｅｔｔ［５］ 从大肠杆菌分离出 ４⁃硫尿嘧啶核苷酸之

后，含硫碱基和硫代核苷吸引了人们的关注。 与正

常 ＤＮＡ 相比，含硫碱基 ＤＮＡ 具有独特的化学和生

物学性质［６ ～ １１］，例如含有巯基的嘧啶环系列化合物

具有抗癌活性和免疫增强作用［１２］，这是因为与传统

的嘧啶碱基相比，硫代嘧啶碱基在亲脂性有一定的

增强［１３］。 ４⁃硫尿苷（４⁃ｔｈｉｏｕｒｉｄｉｎｅ）在结构上与尿苷

（ｕｒｉｄｉｎｅ）类似，研究表明它能抑制转移核糖核酸

（ｔＲＮＡ）的合成［１４］，因此对 ｔＲＮＡ 的生命活动有重要

作用 ［１５］。 其次，４⁃硫尿苷在光学性质表现独特，紫
外吸收最大波长在 ３３０ ｎｍ 处，所以对近紫外光敏

感，可作为标记 ＲＮＡ 的紫外探针［１６］ 和共振拉曼探

针［１７］。 ４⁃硫代核苷的优势渐渐凸显，此类化合物的

研究也备受重视。 研究发现：胸苷的 ４ 位氧原子被

硫原子取代后，嘧啶环上的共轭效应增强；硫原子上

的电子跃迁能级差减小，其紫外吸收波长发生红移，
由 ２６０ ｎｍ 红移至 ３３６ ｎｍ［１８］，这类含有巯基的核苷

类化合物表现出对长波的紫外光（即近紫外光）极

其敏感，易在近紫外光的辐射下发生光化学反应。
基于含硫核苷类化合物的光敏性和对肿瘤细胞有特

殊的亲合力以及核苷类化合物的抗肿瘤及抗癌活

性，２００１ 年 Ｋａｒｒａｎ 和徐耀忠提出了一种新颖的肿瘤

靶向治疗法———近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷 （ ＵＶＡ ／
ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）治疗法［１９， ２０］，即利用近紫外光（ＵＶＡ）
与 ４⁃硫脱氧胸苷（４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ，Ｓ４ＴｄＲ）协同作用

来损伤癌变的 ＤＮＡ 及其杀死癌细胞。 研究表明：４⁃
硫脱氧胸苷能够选择性地靶向癌变的细胞和组织并

以核苷酸的形式嵌入到靶细胞的 ＤＮＡ 中，使其对近

紫外光（ＵＶＡ）更加敏感；在近紫外光的作用下杀死

癌细胞。 因此开发和研究 ４⁃硫脱氧胸苷可以为新

型核苷类抗癌药物的设计、合成与开发、靶点药物的

筛选和利用以及药物的现代化生产等提供了一些理

论和实验基础。
本文结合国内外 ４⁃硫脱氧胸苷和近紫外光辅

助 ４⁃硫脱氧胸苷来损伤癌变的 ＤＮＡ 及其杀死癌细

胞的研究进展，着重介绍近期 ４⁃硫脱氧胸苷的化学

合成、其光化学的研究结果、近紫外光辅助 ４⁃硫脱

氧胸苷治疗方法、抗肿瘤机制及其与人血清白蛋白

相互作用研究发展和本研究组的相关研究工作。

２　 ４⁃硫脱氧胸苷简介

４⁃硫脱氧胸苷（如图 １ 所示）是一种含硫嘧啶脱



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

·１２２６　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７

氧核糖核苷类化合物，结构与胸腺嘧啶脱氧核糖核

苷（简称胸苷，ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）类似，但是它们的紫外吸

收谱图却有着很大的差别，胸苷的最大紫外吸收波

长在 ２７０ ｎｍ，而 ４⁃硫胸苷的最大紫外吸收波长延伸

在 ３４０ ｎｍ 的近紫外波段（图 １ 所示），这就决定了

４⁃硫脱氧胸苷可在较低的能量激发下，进入激发态。
胸苷的 ４ 位氧原子被硫原子取代后，硫原子的 ３ｐ 电

子受原子核的束缚比氧原子的 ２ｐ 电子小，离域后与

大环上的电子共轭，使共轭效应增强；硫原子上的电

子可通过 ３ｐ→３ｄ 跃迁，硫原子 ３ｐ 轨道的电子比氧

原子中 ２ｐ 轨道的电子的能级高，而硫原子的 ３ｄ 轨

道能级比羰基 Ｃ 􀪅􀪅Ｏ 的 ２π∗轨道提高不多，故硫羰

基 Ｃ 􀪅􀪅Ｓ 的 ３ｐ→３ｄ跃迁所需能量小，有利于 ３ｐ 电

子的激发，这才使得胸苷 ４⁃位氧原子被硫原子取代

后其紫外吸收波长移向长波方向，由 ２６０ ｎｍ 红移至

３３６ ｎｍ［１８］。

图 １　 天然的胸苷（ＴｄＲ，左）和 ４⁃硫脱氧胸苷（Ｓ４ＴｄＲ，
右）的化学结构及它们的紫外吸收光谱［１８］

Ｆｉｇ． １ 　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ （ＴｄＲ， ｌｅｆｔ） ａｎｄ
４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ （ Ｓ４ＴｄＲ， ｒｉｇｈｔ ） ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
ｓｐｅｃｔｒａ［１８］

任何化合物都能吸收光，但其所吸收特定波

长的光取决于该化合物的化学结构。 作为生命物

质的蛋白质和核酸（例如 ＤＮＡ）的光吸收波长分别

在 ２８０ 和 ２６０ ｎｍ 的远紫外光（或称中波，短波紫

外光，ＵＶＢ 和 ＵＶＣ）区域（如图 ２ 所示）。 由于大

气层的臭氧和尘粒将短波长高能量的 Ｘ⁃射线和极

大部分的紫外光已过滤掉了，至使人类和其他生

物仍能用蛋白质和核酸作为最根本的生命物质。
而含有硫羰基的核苷类化合物，其对长波长的近

紫外光（ＵＶＡ）极其敏感。 这种改变在生物学领域

有着不可估量的功效。 因此近紫外光可用于选择

性地损坏含有硫代碱基的 ＤＮＡ，对正常的 ＤＮＡ 没

有影响。 最近研究表明 ４⁃硫脱氧胸苷是一种潜在

的抗癌药物，尤其是在近紫外光辅助下可以治疗

膀胱癌和皮肤癌［２１，２２］ 。

图 ２　 化合物的光吸收区间

Ｆｉｇ． ２　 Ｏｐｔｉｃａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｎｇｅ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３　 ４⁃硫脱氧胸苷的合成化学和光化学研究

３􀆰 １　 ４⁃硫脱氧胸苷的合成化学研究

含硫碱基 ＤＮＡ 的常用制备方法第一步就是获

得必需的含硫核苷（如受保护的含硫碱基核苷）。
虽然一些含硫碱基（如 ４⁃硫尿嘧啶）的核苷可以买

到，但是大多数含硫碱基脱氧核糖核苷仍未上市，因
此，必须制备所需要的含硫核苷。 本文中含硫核苷

指的是除了其他必须基团外还带有含硫碱基的脱氧

核糖核苷。
已有三种有效的方法将胸苷类似物转变成 ４⁃硫

脱氧胸苷类似物：五硫化二磷法、Ｌａｗｅｓｓｏｎ’ｓ 试剂法

和三唑法。 这些方法被广泛用于制备修饰核苷。 ４⁃
硫脱氧胸苷和 ４⁃硫脱氧尿苷可以通过用保护的嘧啶

核苷（糖基）与五硫化二磷（Ｐ２Ｓ５）或者 Ｌａｗｅｓｓｏｎ’ｓ 试

剂［２３］来制备，如图 ３ 所示。 Ｌａｗｅｓｓｏｎ’ ｓ 试剂路线更

适用于对酸稳定和对温度不敏感的核苷合成。 但是

有些 ４⁃硫脱氧胸苷的类似物，如 ４⁃硫⁃５⁃溴⁃２′⁃脱氧

尿苷（４⁃ｔｈｉｏ⁃５⁃ｂｒｏｍｏ⁃２′⁃ｄｅｏｘｙｕｒｉ ｄｉｎｅ）和 ４⁃硫⁃５⁃碘⁃
２′⁃脱氧尿苷（４⁃ｔｈｉｏ⁃５⁃ｉｏｄｏ⁃２′⁃ｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ）的合成受

温度影响较大，因此，有必要设计一条新的合成方

案［２４］，即在定量产率下通过对嘧啶核苷的类似物的

４ 取代位上的氧转变成一种三唑的衍生物，接着，合
成的混合物需要用硫代乙酸处理，使其获得所需要

的硫代核苷。 该反应主要的优点是在 ＤＮＡ 的合成

都在室温下进行，并且也同样适用于对温度敏感的

化合物以及携带在 ５ 位上有保护基团的 ＤＭＴ 基团

的核苷，这种 ＤＭＴ 基团对酸极不稳定。 ４⁃硫脱氧胸

苷的类似物 （５⁃溴⁃２′⁃脱氧尿苷和 ５⁃碘⁃２′⁃脱氧尿

苷）也可以用同样的方法来合成，尽管产率有些不

同［２５，２６］。 这三种方法也可将其他 ５⁃取代的胸苷类

似物转为 ５⁃取代⁃４⁃硫脱氧胸苷类似物。
３􀆰 ２　 ４⁃硫脱氧胸苷和近紫外光作用的光化学研究

来 自 有 缺 陷 着 色 性 干 皮 病 （ ｘｅｒｏｄｅｒｍａ
ｐｉｇｍｅｎｔｏｓｕｍ，ＸＰ）患者核苷酸切除修复（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
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图 ３　 ４⁃硫脱氧胸苷类似物的合成方法［２３］

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｔｏ ４⁃ｔｈｉｏｎｕｃｌｅｓｉｄｅｓ［２３］

ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ， ＮＥＲ）的细胞对中波紫外线（ＵＶＢ）
和短波紫外线（ＵＶＣ）是很敏感的，这都会引起邻近

ＤＮＡ 嘧啶的交联，可以形成（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮［（６⁃
４）ＰＰ］加合物和环丁烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ）。 这些细

胞一般对单独高剂量的长波紫外线（ＵＶＡ）稍微敏

感，很有可能是因为在这些波长下生成了一些环丁

烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ） ［２８，２９］。 Ｍａｓｓｙ 等［１９］ 指出，着色

性干皮病（ＸＰ）互补群 Ａ（ＸＰＡ）纤维细胞比一种特

点较差的 ＸＰＡ 回 复 突 变 细 胞 系 ＮＥＲ⁃ｐｒｏｆｉｃｉｅｎｔ
ＭＲＣ５ＶＡ 细胞对 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 敏感约 ３０ 倍。 细胞

在 ＵＶＣ 的辐射下能够对因 ＵＶＣ 感应而生成的环丁

烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ）表现出很强的切除能力，可以

通过（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮的形成确定对 ＵＶＣ 的敏感

程度，但是环丁烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ） ［３０］ 的形成并不

是 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 高灵敏度的主要表现［１９］。 这些结果

表明：类似（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮的和被核苷酸切除修

复的链内 ＤＮＡ 病变是 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 引起细胞死亡的

重大贡献者。 早期的化学研究与这种可能性相一

致，研究显示，长波紫外线（ＵＶＡ）照射含有 ３ 位用 Ｔ
取代的寡聚脱氧核苷酸产生一种环硫烷光产物，它
与中波紫外线（ＵＶＢ）型（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮加合物很

相似。 然而， 它们的光产物有显著的不同 （ 图

４） ［３１ ，３２］，分别用短波紫外线（ＵＶＣ）和长波紫外线

（ＵＶＡ）照射 ＴｐＴ 或 Ｔｐ４ＳＴ 产生杂氧环丁烷或环硫烷

分子。 然而杂氧环丁烷非常不稳定并自发的转化成

它的开环形式，环硫烷相对稳定并与开环形式保持

３∶ １比例的平衡。 用 ３００ ｎｍ 的紫外光照射（６⁃４）Ｔ：
Ｔ 和 Ｓ５ ⁃（６⁃４）Ｔ∶ Ｔ 把他们转化成各自的 Ｄｅｗａｒ 异构

体。闭环环硫烷和它的同分异构体开环环硫烷之间

的平衡有利于闭环结构［３３ ～ ３５］，而它的含氧氧杂环丁

烷同系物绝大多数是形成一个闭环结构。
环硫烷表现出荧光性，并且荧光产物是一种可

图 ４　 紫外线照射后，ＴｐＴ 或者 Ｔｐ４ＳＴ 二聚体的光化学

反应［３１，３２］

Ｆｉｇ． ４　 Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＴｐＴ ｏｒ Ｔｐ４ｓＴ ｄｉｍｍｅｒｓ ｕｐｏｎ ＵＶ
ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ［３１，３２］

预测性质的 Ｓ５ ⁃（６⁃４） Ｔ：Ｔ，这在最近用 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ
治疗人类细胞的 ＤＮＡ 中得到证实［３７］。 人体皮肤胶

质细胞系（ＨａＣａＴ）能有效地切除这种荧光产物。 然

而，它的化学结构比典型的（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮的开

环结构稳定。 Ｓ５ ⁃（６⁃４） Ｔ：Ｔ 加合物的除去在人体

ＣＣＲＦ⁃ＣＥＭ 白血病细胞中除去更慢，大多数在白血

病细胞能存在长达 ２４ ｈ。 （６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮病变的

快速修复反映了其引发了显著的 ＤＮＡ 畸变。 我们

假设，相对持久的 Ｓ５ ⁃（６⁃４） Ｔ：Ｔ 反映了不太明显的

ＤＮＡ 畸变，可能是由于在结构中形成的闭环结构。
开环氧杂环丁烷和环硫烷形式都能在接下来进

一步的长波紫外线（ＵＶＡ）照射下轻易地转变成其

光学异构体形式。 日光的长波紫外线范围是引起典

型（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮细胞的光异构化［３８］。 有趣的

是，典型的（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮光学异构体形式在不

同细胞或物种间不以相同的速度进行修复。 与（６⁃
４）嘧啶⁃嘧啶酮修复相比，在仓鼠卵巢细胞中，（６⁃４）
嘧啶⁃嘧啶酮光学异构体速度慢且与环丁烷嘧啶二

聚体（ＣＰＤ）的修复相近，而在人类的纤维细胞［３９］ 和

胶质细胞［４０］中修复稍微快些。 细胞中与环硫烷相

关的（６⁃４）嘧啶⁃嘧啶酮光学异构体的光产物的 ＤＮＡ
的命运仍不确定。

有缺陷的核苷酸切除修复（ＮＥＲ）细胞和在同

源重组（ＨＲ）或链内交联（ＩＣＬ） ［３６］ 中有缺陷的细胞

的极端敏感表明，４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外线（Ｓ４ＴｄＲ ／
ＵＶＡ）的细胞毒性依赖于它在 ＵＶＡ 辐射下对 ＤＮＡ
结构的诱导病变的能力，这些病变对 ＤＮＡ 复制是很

严重的阻碍。 我们确定了两种可能的 ＤＮＡ 病变：链
内交联（ＩＣＬ）和 Ｓ５ ⁃（６⁃４）Ｔ：Ｔ 加合物，但是额外的潜
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在细胞毒性 ＤＮＡ 病变并没有被排除在外。 ＤＮＡ 蛋

白质的交联在长波紫外线照射来自 ４⁃硫脱氧胸苷 ／
近紫外线治疗的膀胱癌细胞的含有 ４⁃硫脱氧胸苷

（Ｓ４ＴｄＲ）的寡聚脱氧核苷酸和 ＤＮＡ 下形成［４０ ～ ４２］。
虽然对 ＤＮＡ 交联修复机制并不十分清楚，但是有人

认为对于较小的交联结构可直接切除，这种直接切

除机制部分依靠核苷酸切除修复［４３，４４］。 同时，在对

人体皮肤胶质细胞系（ＨａＣａＴ） ［３６］的 ４⁃硫脱氧胸苷 ／
近紫外线治疗中产生双链断裂（ＤＳＢ）现象，即含 ４⁃
硫脱氧胸苷的 ＤＮＡ 在近紫外线的辐射下表现出较

强的光活化作用能够阻止 ＤＮＡ 复制。 值得注意的

是，其他含有硫基光化学产物的 ＤＮＡ 复制的阻止也

有报道［４５］。 尽管是一种近紫外线光敏剂，即使在超

致死和细胞存活率小于 １％的条件下［３６］，含 ４⁃硫脱

氧胸苷的 ＤＮＡ 并没有在可检测范围内增加 ＤＮＡ 的

单链断裂、氧化的鸟嘌呤和人体皮肤胶质细胞系

（ＨａＣａＴ）中的环丁烷嘧啶二聚体（ＣＰＤ）的产量。 为

了更好的理解 ４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外线调节毒性机

理和它可能的碱基配对，在以后的研究中需要对含

４⁃硫脱氧胸苷的 ＤＮＡ 光化学产物进行直接的化学

表征和定量分析。

４　 近紫外光照射下的 ４⁃硫脱氧胸苷抗肿瘤

活性研究

４􀆰 １　 ４⁃硫脱氧胸苷的细胞毒性

４⁃硫脱氧胸苷作为核苷的修饰物，与另外一种

硫代嘌呤类似物， ６⁃硫代嘌呤 （ ６⁃ｔｈｉｏｇｕａｎｉｎｅ， ６⁃
ＴＧ） ［４６ ～ ５１］相比，表现出极低的细胞毒性，不会引起

细胞的直接死亡［１９，３６］。 在 Ｒａｊｉ 细胞增殖实验中（如
图 ５ 所示），通过血细胞计数法对分别用不同药物

处理的 Ｒａｊｉ 细胞进行增殖计数发现：Ｓ４ＴｄＲ（４⁃硫脱

氧胸苷）的单独作用于其他各组相比，对细胞是无

毒性的；研究者即使将 Ｓ４ＴｄＲ 浓度增加到 ３００ μＭ
时，至少在两个细胞生长周期内，没有检测到显著的

细胞毒性［１９，３６，５２］。 同时，作为一种外界刺激物，往往

会对作用细胞产生一定的诱变作用，４⁃硫脱氧胸苷

已被证实其诱变作用极低，体外仓鼠 ＣＨＯ⁃Ｄ４２２ 细

胞刺激实验发现，其对腺嘌呤磷酸核糖转移酶

（ＡＰＲＴ）基因突变的频率仅仅增加了 １􀆰 ５ 倍［１９］。 以

上实验结果均表明：４⁃硫脱氧胸苷是一种低毒、低诱

变的硫代胸苷类似物能够嵌入到细胞的 ＤＮＡ 参与

正常的基因配对，完成编码过程。
４􀆰 ２　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷的协同毒性

前面提到过，４⁃硫脱氧胸苷单独对细胞的作用

图 ５　 ４⁃硫脱氧胸苷对细胞的无毒性作用 ［１９］

Ｆｉｇ． ５　 Ｔｈｅ ｎｏｎ⁃ｔｏｘｉｃ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ｆｏｒ ｇｒｏｗｉｎｇ ｃｅｌｌｓ［１９］

不会引起细胞死亡，但在近紫外光（ＵＶＡ）的辅助照

射下（图 ６）却可以引起细胞的显著性死亡［１９］。 在

４⁃硫脱氧胸苷（ Ｓ４ＴｄＲ）处理后的 Ｒａｊｉ 细胞后接受

ＵＶＡ 辐射实验中，未接受 ＵＶＡ 处理的空白组，细胞

数量显著递增；受到 ＵＶＡ 照射的细胞数量在随后的

四天里细胞数量明显呈下降趋势；第 ５ 天起，细胞数

量又呈递增趋势（图 ６）。 而作为光刺激的 ＵＶＡ 剂

量单独作用时不足以引起细胞的显著死亡［１９，３６，５３］，
说明：４⁃硫脱氧胸苷与 ＵＶＡ 的联合作用能够有效杀

死癌细胞，而且其作用远远强于 ４⁃硫脱氧胸苷或

ＵＶＡ 的单独作用。

图 ６　 近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷对淋巴癌细胞的毒性［１９］

Ｆｉｇ． ６ 　 Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ ｆｏｒ Ｒａｊｉ Ｂｕｒｋｉｔｔ ’ ｓ
ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌ［１９］

４⁃硫脱氧胸苷作为化学修饰后的胸苷类似物，
其最大的吸收波长提升到 ３４０ ｎｍ，不仅是 ＵＶＡ 的

光敏剂，能在 ＵＶＡ 的照射下表现出较强的细胞毒

性，这种对细胞的杀伤作用的强度具有剂量依赖性

（如图 ７ 所示），４⁃硫脱氧胸苷致敏程度越高，ＵＶＡ
剂量越大产生的细胞毒性就越强。 除此之外，４⁃硫
脱氧胸苷也能降低细胞对 ＵＶＡ 的光敏系数。
ＭＲＣ５ＶＡ 人类成纤维细胞在获得最大的 ４⁃硫脱氧

胸苷替代后，能够使其对 ＵＶＡ 的 Ｄ３７ 值（单个细胞

致死必须剂量）减少 １００ 多倍，光敏系数值也从 ７０
ＫＪ ／ ｍ２ 减少到 ０􀆰 ５ ＫＪ ／ ｍ２ ［１９］。 ＵＶＡ 的剂量和 ４⁃硫
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脱氧胸苷的致敏程度决定杀死细胞的程度（如图 ７
所示），４⁃硫脱氧胸苷的作用剂量越大，ＵＶＡ 光照强

度越高，其对肿瘤细胞的杀伤作用就越强［３６］。 这表

明：４⁃硫脱氧胸苷作为一种光敏药物，只有与 ＵＶＡ
的联合作用才能表现出较高的细胞毒性从而达到杀

死细胞的目的。

图 ７　 ＭＹ⁃３Ｌ 膀胱癌细胞对低剂量 ＵＶＡ 的致敏程度［３６］

Ｆｉｇ． ７　 Ｓｅｎｓｉｔｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＹＵ⁃３Ｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｌｏｗ
ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＵＶＡ［３６］

４􀆰 ３　 长波紫外光辅助硫胸苷治疗方法介绍

自 ２００１ 年以来，英国的 Ｋａｒｒａｎ 和徐耀忠进行

了大量的研究并发现含 ４⁃硫脱氧胸苷与近紫外光

（ＵＶＡ）协同作用能够选择性地破坏癌细胞的 ＤＮＡ，
并杀死癌细胞及其组织，为此提出一种新颖的癌症

治 疗 方 法———紫 外 光 辅 助 硫 胸 苷 （ ＵＶＡ ／ ４⁃
ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）治疗方法，即近紫外光与 ４⁃硫脱氧胸

苷协同作用，利用快速增殖的癌细胞相对于正常细

胞，具有高含量、 高活性的胸苷激酶 （ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅ，ＴＫ），选择性地破坏癌细胞的 ＤＮＡ 及细胞，
达到靶向杀死癌细胞目的。 其依据的技术原理是光

化学疗法（如图 ８ 所示） ［５４］，包含小分子（光敏剂）
利用细胞分裂的过程，并入分裂细胞的 ＤＮＡ 中，降
低该细胞分裂的子细胞对激发光的感光系数，通过

某一与光敏剂的光学特性匹配的波长（紫外、可见

或近红外）的连续光照，使它们敏感致死。 ４⁃硫脱氧

胸苷作为 ＵＶＡ 的光敏剂，在胸苷激酶的催化下，能
够选择性的进入癌细胞中，在 ＵＶＡ 的辅助照射下，
引起癌细胞的死亡。 其介于细胞毒类药物和分子靶

向类药物的一种新型抗癌药物———细胞毒类靶向抗

癌药物，有更高的选择性和特异性，这是第一次阐述

的细胞毒类靶向类抗癌药物，对今后新抗癌药物的

研究有重要意义。
４􀆰 ４　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷治疗方法与光动

图 ８　 光化学反应［５４］

Ｆｉｇ． ８　 Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ［５４］

力疗法比较

我们把近紫外光辅助硫胸苷治疗方法（如图 ９
上）与现在临床上使用的“光⁃卟啉类药物” （如图 ９
下）治疗肿瘤方法既光动力疗法（ＰＤＴ）进行比较，发
现光动力疗法和近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷疗法相同

之处在于都使用光辐射（可见光、近红外光或紫外

光）在“光敏药物”的协助下杀死癌细胞。 不同之处

是光动力疗法在光敏化剂在光源照射下，发生光氧

化反应生成大量的单态氧，单态氧与生物大分子

（包括蛋白质）中的氧化敏感基团作用导致其氧化

失活，最终引起细胞 （癌细胞和正常细胞） 的死

亡［５５ ～ ５７］。 虽然补骨脂素紫外线疗法［５８］通过补骨脂

素与 ＤＮＡ 绑定，在近紫外照射下引起 ＤＮＡ 的链间

交联阻滞 ＤＮＡ 的复制、转录，同时这类化合物在接

受紫外照射时也会产生一定的单态氧。 而近紫外

光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷疗法就是利用 ４⁃硫胸苷，在胸苷激

酶的催化下，可以选择性地进入癌症组织细胞，同时

以核苷酸的形式并入到细胞的 ＤＮＡ 中，在低剂量近

紫外光照射下，使癌细胞的 ＤＮＡ 受损，不能够继续

复制，实现靶向杀死癌细胞的目的。 最近研究证实

对掺入 ４⁃硫脱氧胸苷 ＤＮＡ，近紫外线辐射下不产生

杀伤力很大活性氧［３６］，而是通过自身结构的变化直

接造成 ＤＮＡ 断裂，形成小片段的寡核苷酸链与蛋白

质形成交联［５９，６０］。 综上所述，近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧

胸苷疗法比光动力疗法对肿瘤细胞将有更高的选择

性和专一性，靶向作用于癌细胞，比光动力疗法具有

更好的优势。 因此我们认为近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸

苷疗法比光动力疗法有更小的毒性和更小的副

作用。

５　 近紫外辅助 ４⁃硫脱氧胸苷抗肿瘤机制

研究

５􀆰 １　 ４⁃硫脱氧胸苷进入细胞的途径

胸苷及其类似物，在细胞内细胞可以通过胸苷

酸合成酶的作用自身合成，满足自身对胸苷及其类

似物的需求。 也可以通过胸苷激酶补救途径从环境



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

·１２３０　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７

图 ９　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷治疗方法与光动力疗

法比较［５５ ～ ５７，５９，６０］

Ｆｉｇ．９　 Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓ４ＴｄＲ／ ＵＶＡ ａｎｄ ＰＤＴ［５５ ～５７，５９，６０］

中直接被细胞所摄取（如图 １０ 所示），在胸苷激酶

的作用下，通过 ＤＮＡ 的复制并入到 ＤＮＡ 链中。 所

有的增殖细胞都能够表达胸苷激酶，在 ４⁃硫脱氧胸

苷嵌入到培养细胞的 ＤＮＡ 的过程中，胸苷激酶起着

举足轻重的作用［１９，５４］，也正是由于胸苷激酶在正常

细胞与癌细胞中作用强度不同，造成了 ４⁃硫脱氧胸

苷在肿瘤细胞中对 ＴｄＲ（脱氧胸苷）的取代程度是

正常细胞（０􀆰 １％ ～２％ ）的 ３ ～ １０ 倍［１９，３６，６１，６２］。 而 ４⁃
硫脱氧胸苷嵌入培养细胞 ＤＮＡ 中的程度与其被细

胞的吸收程度有关，因此可以通过胸苷酸合成酶抑

制剂如雷替曲塞（Ｔｏｍｕｄｅｘ），一种目前用于晚期大

肠癌和乳腺癌治疗的药物［６３］，抑制细胞内的胸苷合

成途径，增加细胞对环境中胸苷的依赖度［５４］，促进

细胞对环境中 ４⁃硫脱氧胸苷的摄取量，增大其在细

胞内的取代度。 在对膀胱癌细胞的实验中发现，添
加雷替曲塞后其在 ＤＮＡ 中的并入程度提高了 ３ ～
１０ 倍［３６］，这表明 ４⁃硫脱氧胸苷能够通过胸苷的补

救途径被细胞所摄取，在胸苷激酶的作用下高效率

地并入到细胞 ＤＮＡ。

图 １０　 ４⁃硫脱氧胸苷的代谢可以通过胸苷补救途径并

入细胞 ＤＮＡ［５４］

Ｆｉｇ． １０ 　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ （ Ｓ４ＴｄＲ ） ｉｓ
ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ＤＮＡ ｖｉａ ｔｈｅ ｓａｌｖａｇｅ ｐａｔｈｗａｙ［５４］

５􀆰 ２　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷杀死肿瘤细胞的

原理

对于近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷疗法的作用机制

还有待研究，但基本认为，由于 ４⁃硫脱氧胸苷在结

构上与胸苷高度相似，能够与天然胸苷一样，在细胞

ＤＮＡ 复制合成的时嵌入细胞 ＤＮＡ 链，并专一性地

与腺嘌呤配对。 为实现这一过程，胸苷及胸苷类似

物需要一个特殊步骤：即 ５ 位羟基的磷酸化以形成

核苷磷酸（ＴＭＰ）。 这一重要步骤需要一种胸苷激

酶（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）的催化下进行（如图 １１ 所

示第一步反应）。 为了验证胸苷激酶在近紫外光 ／ ４⁃
硫脱氧胸苷疗法对癌细胞的影响（如图 １２ 所示），８
ＫＪ ／ ｍ２ 的近紫外辐射 １００ μＭ ４⁃硫脱氧胸苷处理过

的 Ｒａｊｉ 细胞（胸苷激酶缺陷型的细胞），与对照组相

比，细胞数量都呈现相同显著的增长［１９］。 这表明：
胸苷激酶是 ４⁃硫脱氧胸苷并入细胞 ＤＮＡ 的关键酶。

图 １１　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷杀死肿瘤细胞的原理

Ｆｉｇ． １１　 Ｔｈｅ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ４⁃ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ＵＶＡ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ａｕｘｉｌｉａｒｙ

图 １２　 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 对 ＴＫ 酶缺陷型淋巴癌细胞的毒性［１９］

Ｆｉｇ． １２　 Ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ ｆｏｒ ＴＫ⁃ Ｒａｊｉ ｃｅｌｌｓ［１９］

胸苷激酶的活性主要表现在细胞的分裂间期，
在 Ｓ 期，这种高活性受细胞分裂影响能够再提高 １０
倍［５４，６５］。 正常细胞拥有稳定的细胞周期，胸苷激酶

表现出较低活性，即使经过 ４⁃硫脱氧胸苷处理后，
正常细胞 ＤＮＡ 对近紫外光仍表现出不敏感；肿瘤细

胞具有旺盛的增殖能力，快速增殖的过程中胸苷激

酶表现出很高的活性［６６］。 这就是 ４⁃硫脱氧胸苷能
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在低剂量无害的近紫外光辅助照射下，轻易的杀死

肿瘤细胞的根本原因［１９］。 利用细胞周期检测试验

（如图 １３ 所示）发现，癌细胞中有高达 ５０％ 以上细

胞处于 Ｓ 期远高于正常细胞 ８％ ～ ２０％ 比例，造成

近紫外光与 ４⁃硫脱氧胸苷联合作用下，正常细胞的

高存活率，而癌细胞的存活率仅为 ３％ ～ ２０％ ［５４］。
由此可见，胸苷激酶在近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷疗法

中的靶向性中起着关键作用，从而使治疗表现出低

毒、高选择的潜力，其对皮肤癌和其他一些易接触光

照部位肿瘤的治疗已受到关注［３６，５２］。

图 １３ 　 ４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外光对不同细胞的协同毒

性［５４］

Ｆｉｇ． １３ 　 Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ［５４］

５􀆰 ３　 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷诱发的细胞凋亡

在对人类纤维细胞和自发永生角质细胞的实验

中，４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外光在 ２４ ｈ 内能够引起的

细胞凋亡，透过形态学观察以及在细胞表面检测到

相关 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ 蛋白，细胞内也检测出 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 裂

解现象［５３］。 对膀胱癌细胞的实验中，４⁃硫脱氧胸

苷 ／近紫外光作用后的细胞出现了明显的细胞萎缩，
对胞内蛋白检测发现 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和 ｃａｓｐａｓｅ⁃７ 两种作

为细胞凋亡途径的蛋白的活性均有所增强［１９］，这表

明 ４⁃硫脱氧胸苷 ／近紫外光通过诱导细胞凋亡达到

杀死肿瘤细胞的目的。 对皮肤肿瘤组织活检实验

（如图 １４ 所示）中，４⁃硫脱氧胸苷涂抹在含有表皮和

处于增生肿瘤组织的新鲜癌症患者皮肤组织样品，
研究发现在 ５ ｈ 内 ４⁃硫脱氧胸苷所能渗透与分布整

个表皮厚度。 将药物治疗过的组织接受 ２０ ＫＪ ／ ｍ２

的近紫外光照射，能够导致细胞的广泛性凋亡，结果

表明，病灶内药物浓度和紫外线辐射的强度足以激

活分子，并导致大规模死亡的恶性细胞凋亡（如图

１４ Ａ、Ｂ 所示），而对正常皮肤活组织切片（如图 １４）
检查治疗没有明显的影响。 其凋亡深度在表皮下延

伸了 ４００ μｍ，覆盖整个肿瘤组织层面；但这些现象

并未在正常的皮肤模型中发现［６７］，这也证实之前提

到的：近紫外辅助 ４⁃硫脱氧胸苷在引起细胞凋亡的

过程中，能够区分肿瘤细胞和正常细胞，而达到靶向

治疗的目的［６２ ，６７］。 但近紫外光 ／ ４⁃硫脱氧胸苷引起

凋亡的具体途径现在还不清楚，有待于进一步的

研究。

图 １４　 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 对恶性皮肤肿瘤的治疗［６７］ ：Ａ）基底

细胞瘤活组织切片； Ｂ）鳞状细胞癌活组织切片； Ｃ）正常

皮肤组织切片

Ｆｉｇ． １４ 　 ４⁃Ｔｈｉｏｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ＋ ＵＶＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｋｉｎ ａｎｄ
ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓ［６７］ ：Ａ） Ｂａｓａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＢＣＣ） ｂｉｏｐｓｙ
ｓｅｃｔｉｏｎ； Ｂ ） Ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ ＳＣＣ ） ｂｉｏｐｓｙ
ｓｅｃｔｉｏｎ； Ｃ） Ｈｅａｌｔｈｙ ｓｋｉｎ ｓｅｃｔｉｏｎ（ ｌｅｆｔ， ＤＡＰＩ ｃｏｕｎｔｅｒｓｔａｉｎｓ；
ｒｉｇｈｔ， ＴＵＮＥＬ ｒｅａｄｉｎｇｓ）

５􀆰 ４　 ４⁃硫脱氧胸苷的代谢作用

在 ４⁃硫脱氧胸苷治疗大鼠膀胱癌的动物模型

实验中，采用静脉注射或膀胱滴注两种给药方式，让
药物单独作用与在近紫外光照射的对比实验中发

现：静脉注射与近紫外光联合作用，更能够有效地抑

制肿瘤的生长；同时在体内实验中，４⁃硫脱氧胸苷也

表现出明显的靶向性，其并入膀胱肿瘤细胞 ＤＮＡ 的

量是膀胱上皮细胞的 ３ 倍［１９，３６］。 对大鼠静脉注射

２ ｈ后的器官分析发现，４⁃硫脱氧胸苷均能够并入到

几乎所有器官和组织细胞 ＤＮＡ，其中肝脏和肿瘤细

胞的 ＤＮＡ 并入程度比其他正常组织高出 ３ 倍，而皮

肤和眼睛中的并入程度却比其他正常组织少 １０ ～
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２０ 倍。 这种在正常组织中的取代作用会在给药后

２０ ｈ 显著降低后显著下降（如表 １ 所示）。
膀胱癌动物模型实验中，Ｂｏｄｄｙ 等［３６］ 直接将膀

胱癌细胞种植到用稀盐酸预处理的 Ｆｉｓｃｈｅｒ 小鼠膀

胱中，制成了膀胱癌原位模型。 分别以静脉或保留

膀胱灌洗的方式进行 ４⁃硫胸苷给药，以确定和对比

该疗法在抗肿瘤方面的实际应用疗效，实验分为空

白组、静脉注射组、膀胱灌洗、紫外光 ＵＶＡ 组、静脉

注射 ／ ＵＶＡ 组和膀胱灌洗 ／ ＵＶＡ 组。 实验中在大鼠

接受癌细胞接种 ５ 天后，静脉组按照 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 的

剂量进行注射，膀胱灌洗的剂量为 ４ ｍｇ ／ ｍｌ；药物作

用 ２０ ｈ 后，接受剂量为 ５ ＫＪ ／ ｍ２ 的 ＵＶＡ 照射，然后

进行效果分析发现：观察 １５ 天后，ＵＶＡ 单独照射组

出现了动物死亡，过静脉注射 ／ ＵＶＡ 组的肿瘤生长

得到了明显的抑制，其抗肿瘤效果远远强于其他实

验组。 这表明：通过静脉注射便能够进行 ４⁃硫脱氧

胸苷肿瘤给药的目的；同时 ４⁃硫脱氧胸苷在各个器

官中的代谢时间短，无毒副作用；但由于正常的肝

脏、肾脏等增殖能力旺盛的细胞也具有较高的 ＴＫ
酶活性，因此会发 Ｓ４ＴｄＲ 的异位富集，但在实际应

用中，这些部位可以避免接受 ＵＶＡ 照射，从而也能

避免对对正常组织和器官造成影响。

表 １　 ４⁃硫脱氧胸苷通过静脉注射（１６０ ｍｇ·ｋｇ － １）或膀胱滴注（４ ｍｇ ／ ｍＬ ２ ｈ）掺入不同组织 ＤＮＡ 的程度［３６］

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓ４ ＴｄＲ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ＤＮＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ （１６０ ｍｇ·ｍｇ － １） ｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｓｉｃａｌ （１６ ｍｇ ｉｎ ４ ｍＬ ｆｏｒ
２ ｈ） ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［３６］

ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ

ａｍｏｕｎｔ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｉｓｓｕｅ ＤＮＡ （％ ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ ｒｅｐｌａｃｅｄ ｂｙ Ｓ４ＴｄＲ （ｍｅａｎ ± ｓ． ｄ． ）
ｃｏｎｔｒｏｌ ｂｌａｄｄｅｒ ｂｌａｄｄｅｒ ｔｕｍｏｕｒ ｋｉｄｎｅｙ ｌｉｖｅｒ ｓｋｉｎ ｅｙｅ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｓ４ＴｄＲ
２ ｈ ｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ０􀆰 ００１８

（０􀆰 ０００２）
０􀆰 ００１６
（０􀆰 ００１０）

０􀆰 ００５０
（０􀆰 ００４０）

０􀆰 ０００８
（０􀆰 ０００４）

０􀆰 ０００３
（０􀆰 ０００２）

２０ ｈ ０􀆰 ００５５
（０􀆰 ０００２）

０􀆰 ０１４０
（０􀆰 ０００６）

０􀆰 ００４０
（０􀆰 ００３０）

０􀆰 ０２００
（０􀆰 ０１００）

０􀆰 ０００５
（０􀆰 ０００４）

ｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ Ｓ４ＴｄＲ
ｔｉｍｅ ０ ０􀆰 ００１０

（０􀆰 ０００８）
０􀆰 ００４０
（０􀆰 ０１００）

０􀆰 ００１４
（０􀆰 ０００７）

０􀆰 ００４９
（０􀆰 ００３）

０􀆰 ０００８
（０􀆰 ０００３）

０􀆰 ０００２
（０􀆰 ０００１）

４ ｈ ０􀆰 ００１０
（０􀆰 ０００５）

０􀆰 ００２８
（０􀆰 ００１０）

０􀆰 ０００５
（０􀆰 ０００３）

０􀆰 ００６２
（０􀆰 ００５）

０􀆰 ０００４
（０􀆰 ０００１）

０􀆰 ０００３
（０􀆰 ０００２）

２０ ｈ ｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ０􀆰 ００１９
（０􀆰 ００００３）

０􀆰 ０００４
（０􀆰 ０００３）

０􀆰 ００５５
（０􀆰 ００２０）

ｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ ｕｎｄｅｔｅｃｔａｂｌｅ

６　 ４⁃硫脱氧胸苷在血液中稳定性的研究

在构建的大鼠膀胱癌模型实验中，我们发现：４⁃
硫脱氧胸苷通过静脉注射是相对其他给药途径中最

好的一种。 血清白蛋白 （ ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，
ＨＳＡ）是血液循环系统中最丰富的运输蛋白，也是目

前研究最早和最多的蛋白之一［６８ ，６９］。 血清白蛋白

可与许多药物广泛结合，药物与蛋白质的作用机制

是描述药物动力学性质的一项重要参数［７０，７１］。 它

可以结合和储运大量的药物，在药物代谢动力学和

药效学方面起重要作用。 药物分子与血清白蛋白相

互作用的研究是介于化学与生命科学之间的交叉学

科。 从化学研究的角度来看，血清白蛋白与药物结

合反应的研究主要包括结合位置、结合数与结合常

数、作用力类型、共存物质的影响以及药物在血液中

的分配等。 研究方法有荧光法、拉曼光谱、平衡透析

法、圆二色谱法、紫外光谱法和色谱法等。 张晓辉

等［７２ ～ ７４］建立 ４⁃硫脱氧胸苷抗癌药物模型，采用计算

与光谱学实验相结合的方法，与人血清白蛋白

（ＨＡＳ）结合的体外模型，研究了 ４⁃硫脱氧胸苷与

ＨＳＡ 的相互作用机制，了解二者的结合机理、结合

常数、结合部位、结合力、结合距离等问题，对于揭示

体内的药物动力学问题、指导合理用药具有一定意

义，同时为研究 ４⁃硫脱氧胸苷对 ＨＳＡ 性能的影响提

供一些基础信息，对于进行药物分子设计和新药开

发，也具有重要的指导意义。
６􀆰 １　 光谱法

有些分子与蛋白质等生物分子相互作用后，它
们的光谱会有一定改变，因此，光谱法可应用于相互

作用分析中。 张晓辉等［７２ ～ ７４］ 利用紫外光谱、荧光

光谱、表面增强拉曼光谱和圆二色光谱等技术研

究了生理条件下 ＨＳＡ 与 ４⁃硫胸腺嘧啶脱氧核苷相

互作用，并根据 Ｓｔｅｒｎ⁃Ｖｏｌｍｅｒ 方程求出 ＨＳＡ 与 ４⁃
硫脱氧胸苷的结合常数及热力学常数，所得的结

果与分子模拟所得结果基本吻合，进一步得出了

ＨＳＡ 与 ４⁃硫脱氧胸苷相互结合间的作用力类型；
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并利用表面增强拉曼光谱研究 ＨＳＡ 与 ４⁃硫脱氧胸

苷在不同比例条件下的相结合模式和结合位点；
根据圆二色谱考察了 ＨＳＡ 与药物结合前后的二级

结构的变化。 此外，张晓辉等［７３］ 还利用原子显微

镜观察研究了药物与 ＨＳＡ 相互作用前后 ＨＳＡ 表

面形貌的变化。
基于核苷类化合物表现出的抗肿瘤活性及含硫

核苷类化合物的光敏性，设计合成了具有光敏特性

和较强抗肿瘤活性的 ４⁃硫脱氧胸苷化合物，在对其

化合结构进行 ＮＭＲ、ＩＲ、ＵＶ 和 ＭＳ 表征后，利用紫

外光谱、荧光光谱、表面增强拉曼光谱和圆二色光谱

等对 ４⁃硫脱氧胸苷与人血清白蛋白（ＨＳＡ）的相互

作用进行研究，张晓辉等从紫外光谱实验结果得出

４⁃硫胸苷与 ＨＳＡ 的紫外吸收峰明显不同 （图 １５
上），下图为差谱，从实验结果可知，依次加入 ４⁃硫
脱氧胸苷后 ＨＳＡ 的紫外吸收峰依次升高，因此，我
们可以初步判定，４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 之间主要存

在静态猝灭作用［７２］。

图 １５　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 的紫外吸收光谱图［７２］ ：上图

ａ 曲线代表纯 ４⁃硫胸苷的紫外吸收谱曲，ｂ 曲线代表 ＨＳＡ
的紫外吸收光谱

Ｆｉｇ． １５ 　 ＵＶ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＨＡＳ ａｎｄ Ｓ４ＴｄＲ［７２］ ：ａ）
ＵＶ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｓ４ＴｄＲ， ｂ） ＵＶ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ
ｏｆ ＨＳＡ

张晓辉等研究了 ４⁃硫脱氧胸苷对人血清白蛋

白（ＨＳＡ 的）荧光光谱［７３］，结果（图 １６）表明 ４⁃硫脱

氧胸苷对人血清白蛋白（ＨＳＡ）体系的猝灭是由于

形成复合物的静态猝灭，通过计算得出其结合常数

分别为 ３􀆰 ３６ × １０７，３􀆰 ９１ × １０７，４􀆰 ３１ × １０７ Ｌ·ｍｏｌ － １。

图 １６　 ＨＳＡ⁃４⁃硫脱氧胸苷体系的荧光光谱 ［７２］

Ｆｉｇ． １６　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＨＳＡ⁃ Ｓ４ＴｄＲ［７２］

图 １７　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 相互作用的 ＣＤ 光谱［７２］

Ｆｉｇ． １７ 　 ＣＤ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＨＳＡ ａｎｄ
Ｓ４ＴｄＲ［７２］

结果表明：４⁃硫脱氧胸苷与人血清白蛋白之间的主

要作用力类型为疏水作用力。 另外，圆二色光谱

（ＣＤ）（图 １７）表明，４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＳＡ 之间的相

互作用不改变蛋白质的二级结构，但会配置至少两

个二硫化物桥梁。 在 ＨＳＡ 中与 ４⁃硫脱氧胸苷相互

作用移动 ＨＳＡ 单一的残基 Ｔｒｐ２１４（位于亚区域Ⅱ
Ａ）从更多的疏水性环境（在 ＨＳＡ）到亲水环境。 通

过圆二色光谱考察 ４⁃硫脱氧胸苷对人血清白蛋白

二级结构的影响表明，４⁃硫脱氧胸苷对人血清白蛋

白的二级结构基本没有影响。 在用拉曼光谱研究

４⁃硫脱氧胸苷与人血清白蛋白 （ ＨＳＡ） 的相互作

用［７３，７４］中，从谱图 １８ 中可知，除了 ＤＭＳＯ 溶液的拉

曼谱峰，４⁃硫脱氧胸苷（Ｓ４ＴｄＲ）溶液的表面增强拉

曼光谱主要出现在 １１４６， １２４６，１２９１ 和 １４７７ ｃｍ － １。
在 １１４６ ｃｍ － １处 Ｓ４ＴｄＲ 溶液表现出了很强表明增强

拉曼谱峰，此峰归属于 Ｃ 􀪅􀪅Ｓ 的振动。 此谱带在

Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ 比例为 １ ∶ ２ 时几乎未增强， 但是在

Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ 比例为（１∶ １， ２∶ １， ４∶ １）时，谱峰强度越

来越强。 此现象说明了无论 Ｓ４ＴｄＲ 溶液浓度多大，
Ｓ４ＴｄＲ 分子始终垂直于 Ａｕ 胶表面。 此谱峰与荧光
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光谱相一致的谱峰，在荧光光谱图中可知，随着

Ｓ４ＴｄＲ 溶液的浓度的加入，荧光强度逐渐降低。 基

于此现象的呈现，可表明 Ｓ４ＴｄＲ 分子位于在 ＨＳＡ 的

疏水腔内。 因此，这可以间接地说明当 Ｓ４ＴｄＲ 分子

自动与 ＨＳＡ 进行结合，Ｓ４ＴｄＲ 分子总是垂直于 ＨＳＡ
中的疏水部位。 以上的结果表明 Ｓ４ＴｄＲ 与 ＨＳＡ 是

通过两个不同部位相结合，一个部位是 ＨＳＡ 中的脂

肪酸和另一个是脱脂脂肪酸。 这进一步说明了小分

子物质与蛋白结构的链接方式多数类似于具有芳香

族化合物与 ＨＳＡ 结合时通过与 ＨＳＡ 中的ⅡＡ 和Ⅲ
Ａ 区域相互结合（即Ⅱ和Ⅰ的 ｓｕｄｌｏｗ 部位） ［７５ ，７６］。
因此，Ｓ４ＴｄＲ 分子也有可能是通过其中的一个或者

两个部位与 ＨＳＡ 相互结合。 除此之外，白蛋白和脂

肪酸的最初的结合部位是位于ⅠＢ，ⅢＡ 和ⅢＢ 子区

域及ⅡＡ。 由于 ＨＳＡ 中有脂肪酸的存在，使得

Ｓ４ＴｄＲ 分子改变了 ＨＳＡ 中的结构，进一步说明了在

有脱脂脂肪酸存在下的 ＨＳＡ 中，Ｓ４ＴｄＲ 分子与 ＨＳＡ
相互结合的最初的部位是在Ⅱ部位，在Ⅱ部位处，
Ｓ４ＴｄＲ 分子可能通过静电作用与酪氨酸残基进行相

互结合，并且 Ｓ４ＴｄＲ 分子是以阴离子形式与 ＨＳＡ 进

行结合（图 １８）。 Ｓ４ＴｄＲ⁃ＨＳＡ 复合物比例为 １∶ ４，２∶
１和 ４∶ １时的 ＳＥＲＳ 与 Ｓ４ＴｄＲ 溶液在 ｐＨ 值为 ２􀆰 ２３ 相

似，此现象可表明 Ｓ４ＴｄＲ 分子位于 ＨＳＡ 中Ⅰ部位的

疏水腔内，并且 Ｓ４ＴｄＲ 分子通过氢键和疏水作用力

与氨基酸进行相互结合，另外，在ⅠＢ 区域内，脂肪

酸的结合区域可能也是 Ｓ４ＴｄＲ 分子在 Ｉ 区域内所要

结合部位。 因为在ⅠＢ 区域内，脂肪酸的分子结构

引起了 ＨＳＡ 中的Ⅰ和Ⅱ区域的一系列变化，这两个

区域的变化对 Ｓ４ＴｄＲ 与 ＨＳＡ 相互结合有着重要

作用。
６􀆰 ２　 原子力显微镜成像观察

原子力显微镜（ ａｔｏｍｉｃ ｆｏｒｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＡＦＭ）
是 １９８６ 年发明的［７７］，其十分重要的功能［７８］ 是可实

时测量生理状态生物样品分子间的作用力的动态变

化。 这对于了解生物分子的结构和物理特性是非常

有意义的。
正因如此，为了获得更多的药物与 ＨＳＡ 相互作

用的信息，张晓辉等利用原子力显微镜的轻敲工作

模式观测 ＨＳＡ 与药物作用前后的 ＨＳＡ 样品表面形

貌的变化［７３］。 图 １９ａ 为 ＨＳＡ 与药物作用前后的表

面形貌变化的对照图。 从图 １９ａ 可以清晰看出，
ＨＳＡ 分子均匀的吸附在云母片的表面，通过计算得

到 ＨＳＡ 分子的平均高度为 ５􀆰 ０ ± ２􀆰 ８４ ｎｍ。 所得的

ＨＳＡ 分子尺寸与之前文献报道相接近［７９］。 当 ＨＳＡ

图 １８　 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 以不同比例相结合的表

面增强拉曼谱图［７３，７４］

Ｆｉｇ． １８　 Ｓ４ＴｄＲ ａｎｄ ＨＳＡ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｒａｍａｎ ｓｐｅｃｔｒａ［７３ ，７４］

与 ４⁃硫脱氧胸苷作用后，ＨＳＡ 分子较之前相比结构

大小上变得更大，计算得其分子的平均高度为 １５􀆰 ０
± ４􀆰 ５ ｎｍ，图 １９ｂ 所示。 此外，在云母片表面上还观

察到了团聚形状的 ＨＳＡ 分子团。 蛋白质分子团聚

是一种很常见的生物现象，有很多因素可以引起蛋

白质分子团聚，如特定的 ｐＨ 值和蛋白质浓度，此外

分子间的疏水作用也是引起蛋白质团聚一个重要的

因素。 ＨＳＡ 与 ４⁃硫脱氧胸苷相互作用可能引起了

ＨＳＡ 分子微环境改变，分子可能暴露在更加疏水的

环境，为了克服这种疏水环境的变化，分子大量聚集

在一起，从而减小与水分子接触的面积。 由此推测

ＨＳＡ 与 ４⁃硫脱氧胸苷可能还存在疏水作用力。 这

与上述荧光光谱实验中的热力学参数分析的结果

相符。
６􀆰 ３　 分子对接

分子模拟是指利用计算机建立原子水平的分子

模型来模拟分子的结构与行为，进而模拟分子体系

的各种物理与化学性质。 其理论基础是分子力学、
分子动力学和量子力学。 将蛋白质与小分子物质的

结合部位（肽段）进行人工合成，进而精确研究小分

子物质与蛋白质的结合，这是 Ｑｕａｇｒａｉｎｅ 等［８０］ 的美

妙设想。 利用分子模拟技术可以详细且形象的表示

出药物与蛋白质的结合，预测小分子物质与蛋白质

复合物的结构及相互作用的亲和性。
一些研究表明，人血清白蛋白在几个结合位点

能结合多种配体。 从蛋白晶体的三维结构，ＨＳＡ 有

三个同源（Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ），如，Ⅰ残基（１ － １９５）Ⅱ残基

（１９６ － ３８３）和Ⅲ残基（３８４ － ３８５），每个都有两个子
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图 １９　 （ａ）血清蛋白的原子力显微镜成像； （ｂ）ＨＡＳ⁃４⁃
硫脱氧胸苷复合物的原子力显微镜成像［７３］

Ｆｉｇ． １９　 （ａ） Ｔｈｅ ＡＦＭ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｆｒｅｅ ＨＳＡ （ ｔｈｅ
ｌｉｇｈｔ ｄｏｔｓ）；（ ｂ） Ｔｈｅ ＡＦＭ ｔｏｐｏｇｒａｐｈｙ ｉｍａｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＡＳ⁃
Ｓ４ＴｄＲ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓａｍｐｌｅｓ［７３］

域，Ａ 和 Ｂ 具有共同的结构模式。 有人认为，配体与

ＨＳＡ 结合的主要区域都位于疏水腔中的子域ⅡＡ
和ⅢＡ 期，与Ⅰ和Ⅱ一致，分别在 ＨＳＡ 的子域ⅡＡ
一个色氨酸残基（ＴＲＰ⁃２１４） ［８１］。 有一个大的疏水

空腔反映在子域ⅡＡ，许多药物也可以绑定。 如图

２０ 所示：张晓辉等通过计算机模拟对接程序按最佳

能量原理所得的 ４⁃硫脱氧胸苷与 ＨＳＡ 的对接

图［７３］，４⁃硫脱氧胸苷分子被包围在亚区域ⅡＡ 的疏

水空腔内，并且与疏水空腔内的疏水残基比较靠近，
如 Ａｌａ（２１０）、Ｐｈｅ（２１１）、Ｇｌｙ（２０７）、Ｔｒｐ（２１４）等，分
子对接的结果确认 ４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＡＳ 是由疏水

力控制，这是依照热力学分析结果而提出的键合模

型。 此外，有几个氢键在 ４⁃硫脱氧胸苷和 ＨＳＡ 残留

基，如 Ｇｌｙ（２０７）、Ａｌａ（２１０）和 Ｓｅｒ（２０２）的结合过程

中起着主要的作用。

图 ２０　 ＨＡＳ 与 ４⁃硫脱氧胸苷的分子对接［７３］

Ｆｉｇ． ２０　 Ｍｏｄｅｌ Ｄｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ＨＡＳ ａｎｄ Ｓ４ＴｄＲ［７３］

７　 结论

核苷酸作为 ＤＮＡ 的基本组成单元，在生命中起

着不可估量的作用，经过化学修饰后的核苷酸类似

物具有更加广泛的生物学应用，在抗肿瘤和抗病毒

甚至抗艾滋病的药物研究中占有重要的地位。 由于

ＵＶＡ 的组织穿透能力有限，目前或许成为制约该疗

法的主要屏障，但 Ｓ４ＴｄＲ ／ ＵＶＡ 疗法对于皮表、泌尿

道、消化道、上呼吸道乃至于距离皮表较近的乳腺、
甲状腺等恶性肿瘤都是有效的；对于肺、脑、肝、肾等

ＵＶＡ 无法进入的实体器官的恶性肿瘤，此疗法可能

无法发挥有效作用。 为解决这一问题，以 ４⁃硫脱氧

胸苷基础，进行新的结构修饰和取代，使硫代化合的

吸收波长向可见光区发展，在临床上配合光导纤维

的发展，意味着今后也可应用在深源性的肿瘤治疗

上。 目前得到的 ４⁃硫⁃５⁃溴脱氧尿苷 （５⁃ｂｒｏｍｏ⁃４⁃
ｔｈｉｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＳＢｒｄＵ） 和 ４⁃硫⁃５⁃碘脱氧尿苷 （５⁃
ｉｏｄｏ⁃４⁃ｔｈｉｏｄｅｏｘｙｕｒｉｄｉｎｅ，ＳｉｄＵ）等相比较 ４⁃硫胸苷最

大吸收波长有了明显的提高［８２］。 而以 ４⁃硫胸苷衍

生出的新的硫代核苷酸，作为一种近紫外光敏剂，其
自身不会对细胞产生任何毒性，能够靶向性的选择

癌细胞，以核苷酸的形式嵌入到细胞 ＤＮＡ 链中；却
能在近紫外（ＵＶＡ）光的辅助下，表现对癌细胞的高

致死作用，这可能成为一类在近紫外光辅助下的一

种潜在的介于细胞毒类药物和分子靶向类药物的新

型抗癌药物———细胞毒类靶向抗癌药物，对今后新

抗癌药物的研究有重要意义。

参 考 文 献

［ １ ］ 　 吴耀文（Ｗｕ Ｙ Ｗ）， 蒋宇扬（Ｊｉａｎｇ Ｙ Ｙ）， 付华（Ｆｕ Ｈ）． 有机

化学（Ｏｒｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）， ２００３， ２３ （１０）： １０９１．
［ ２ ］ 　 张迎新（Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｘ）， 王洋洋（Ｗａｎｇ Ｙ Ｙ）， 冯东（Ｆｅｎｇ Ｄ）．

有机化学（Ｏｒｇａｎｉｃ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）， ２０１０， ３０ （６）： ７９７．
［ ３ ］ 　 Ｐａｒｋｅｒ Ｗ Ｂ， Ｓｅｃｒｉｓｔ Ｊ Ａ， Ｗａｕｄ Ｗ Ｒ． Ｃｕｒｒ． Ｏｐｉｎ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．

Ｄｒｕｇ， ２００４ ， ５（６）： ５９２．
［ ４ ］ 　 Ｒｏｂａｋ Ｔ， Ｋｏｒｙｃｋａ Ａ， Ｋａｓｚｎｉｃｋｉ Ｍ， Ｓｍｏｌｅｗｓｋｉ Ｐ． Ｃｕｒｒ． Ｃａｎｃｅｒ

Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ， ２００５ ， ５（６）： ４２１．
［ ５ ］ 　 Ｌｉｐｓｅｔｔ Ｍ Ｎ． Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ． ， １９６５， ２４０ （１０）： ３９７５．
［ ６ ］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｓｗａｎｎ Ｐ Ｆ． Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ ＆ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，

１９９５， １４： ９２９．
［ ７ ］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｚ． Ｐｒｏｇ． Ｎａｔ． Ｓｃｉ． ， ２００２， １０： ４０１．
［ ８ ］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｚ． Ｂｉｏｏｒｇ． ＆ Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ． Ｌｅｔｔｅｒｓ， １９９８， ８： １８３９．
［ ９ ］ 　 Ｆａｖｒｅ Ａ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ （ Ｅｄ． Ｍｏｒｒｉｓｏｎ

Ｈ）． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ： Ｗｉｌｅｙ， １９９０． ３７９．
［１０］ 　 Ｆａｖｒｅ Ａ， Ｓａｉｔｏｍé Ｃ， Ｆｏｕｒｒｅｙ Ｊ Ｌ， Ｃｌｉｖｉｏ Ｐ， Ｌａｕｇａ Ｐ．

Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ． Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． Ｂ， １９９８， ４２： １０９．
［１１］ 　 Ｍｉｌｄｅｒ Ｓ Ｊ， Ｋｌｉｇｅｒ Ｄ Ｓ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ， １９８５， １０７：



Ｒｅｖｉｅｗ 化 学 进 展

·１２３６　 · Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７

７３６５．
［１２］ 　 Ｎｉｇｍｎ Ｓ Ｃ， Ｓａｈａｒａ Ｇ Ｓ， Ｓｈａｍｍ Ｈ Ｒ． Ｉｎｄｉａｎ Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ，

１９８３， ６０： ５８３．
［１３］ 　 Ｌｅｅ Ｂ Ｈ， Ｓｈｉｎ Ｊ Ｈ， Ｌｉｍ Ｍ Ｋ． Ｂｕｌｌ． Ｋｏｒｅａｎ Ｃｈｅｍ． Ｓｏｃ． ，

１９９７， １８ （７）： ７３４．
［１４］ 　 Ｂｕｒｇｅｒ Ｋ， Ｍüｈｌ Ｂ， Ｋｅｌｌｎｅｒ Ｍ， Ｒｏｈｒｍｏｓｅｒ Ｍ， Ｇｒｕｂｅｒ⁃Ｅｂｅｒ Ａ，

Ｗｉｎｄｈａｇｅｒ Ｌ， Ｆｒｉｅｄｅｌ Ｃ Ｃ， Ｄöｌｋｅｎ Ｌ， Ｅｉｃｋ Ｄ． ＲＮＡ Ｂｉｏｌ． ，
２０１３， １０ （１０）： １６２３．

［１５］ 　 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｙ， Ｈｉｒａｋａｗａ， Ａ Ｙ， Ｔｓｕｂｏｉ Ｍ， Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｓ． Ｎａｔｕｒｅ，
１９７６， ２６０ （５５４７）： １７３．

［１６］ 　 ＭｃＧｒｅｇｏｒ Ａ， Ｖａｍａｎ Ｒ Ｍ， Ｄｕｃｋｗｏｒｔｈ Ｇ， Ｓｔｏｃｋｌｅｙ Ｐ Ｇ，
Ｃｏｎｎｏｌｌｙ Ｂ Ａ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， １９９６， ２４ （１６）： ３１７３．

［１７］ 　 Ｎｉｓｈｉｍｕｒａ Ｙ， Ｈｉｒａｋａｗａ Ａ Ｙ， Ｔｓｕｂｏｉ Ｍ． Ｎａｔｕｒｅ， １９８７， ５： ２１７．
［１８］ 　 霍书华（Ｈｕｏ Ｓ Ｈ）， 李德鹏（Ｌｉ Ｄ Ｐ）， 王健（Ｗａｎｇ Ｊ）， 张晓辉

（Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ）． 分子科学学报（ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ），
２０１３， ２９ （５）： ３９２．

［１９］ 　 Ｍａｓｓｅｙ Ａ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２００１， １１：
１１４２．

［２０］ 　 Ｒｅｅｌｆｓ Ｏ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｍａｓｓｅｙ Ａ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｓｔｏｒｅｙ Ａ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｃａｎｃｅｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２００７， ６（９）： ２４８７．

［２１］ 　 Ｃｌｅａｖｅｒ Ｊ Ｅ， Ｃｏｒｔｅｓ Ｆ， Ｌｕｔｚｅ Ｌ Ｈ， Ｍｏｒｇａｎ Ｗ Ｆ， Ｐｌａｙｅｒ Ａ Ｎ，
Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｄ Ｌ． Ｍｏｌ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ． ， １９８７， ７， ３３５３．

［２２］ 　 Ｇｅｍｅｎｅｔｚｉｄｉｓ Ｅ， Ｓｈａｖｏｒｓｋａｙａ Ｏ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｔｒｉｇｉａｎｔｅ Ｇ． Ｊ．
Ｄｅｒｍａｔｏｌ． Ｔｒｅａｔ． ， ２０１１， ２４（３）： ２０９．

［２３］ 　 Ｃｏｎｎｏｌｌｙ Ｂ Ａ， Ｎｏｗｍａｎ Ｐ Ｃ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， １９８９， １７
（１３）： ４９５７．

［２４］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ， Ｓｗａｎｎ Ｐ Ｆ． Ｔｅｔｒａｈｒｄｒｏｎ Ｌｅｔｔｅｒｓ， １９９１， ３２
（２４）： ２８１７．

［２５］ 　 Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｗｕ Ｈ Ｃ， Ｍａｓｓｅｙ Ａ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ． Ｂｉｏｏｒｇ． ＆
Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ． Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２００４，１４： ９５．

［２６］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｘｕ Ｙ Ｚ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１１， １６（７）： ５６５５．
［２７］ 　 张晓辉（Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ）， 王爱玲（Ｗａｎｇ Ａ Ｌ）， 李德鹏（Ｌｉ Ｄ Ｐ），

徐耀忠（Ｘｕ Ｙ Ｚ）． 化学进展（ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）， ２０１０，
２２（５）： ７８４．

［２８］ 　 Ｋｉｅｌｂａｓｓａ Ｃ， Ｅｐｅ Ｂ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｅｎｚｙｍｏｌ． ， ２０００， ３１９： ４３６．
［２９］ 　 Ｄｏｕｋｉ Ｔ， Ｒｅｙｎａｕｄ⁃Ａｎｇｅｌｉｎ Ａ． Ｃａｄｅｔ Ｊ， Ｓａｇｅ Ｅ， Ｂｉｏｃｈｅｍ． ，

２００３， ４２： ９２２１．
［３０］ 　 Ｃｌｅａｖｅｒ Ｊ Ｅ， Ｃｏｒｔｅｓ Ｆ， Ｌｕｔｚｅ Ｌ Ｈ， Ｍｏｒｇａｎ Ｗ Ｆ， Ｐｌａｙｅｒ Ａ Ｎ，

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｄ Ｌ． Ｍｏｌ． Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ． ， １９８７， ７： ３３５３．
［３１］ 　 Ｗａｒｒｅｎ Ｍ Ａ， Ｍｕｒｒａｙ Ｊ Ｂ， Ｃｏｎｎｏｌｌｙ Ｂ Ａ． Ｊ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ． ， １９９８，

２７９： ８９．
［３２］ 　 Ｆａｖｒｅ Ａ， Ｓａｉｎｔｏｍｅ Ｃ， Ｆｏｕｒｒｅｙ Ｊ Ｌ， Ｃｌｉｖｉｏ Ｐ， Ｌａｕｇａａ Ｐ Ｊ．

Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ． Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． Ｂ， １９９８， ４２： １０９．
［３３］ 　 Ｒａｈｎ Ｒ Ｏ． Ｈｏｓｓｚｕ Ｊ Ｌ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ． Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． ， １９６９， １０：

１３１．
［３４］ 　 Ｃｌｉｖｉｏ Ｐ， Ｆｏｕｒｒｅｙ Ｊ Ｌ， Ｇａｓｃｈｅ Ｊ， Ｆａｖｒｅ Ａ． Ｊ． Ａｍ． Ｃｈｅｍ．

Ｓｏｃ． ， １９９１， １１３： ５４８１．
［３５］ 　 Ｃｌｉｖｉｏ Ｐ， Ｆｏｕｒｒｅｙ Ｊ Ｌ， Ｇａｓｃｈｅ Ｊ， Ｆａｖｒｅ Ａ． Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ Ｌｅｔｔｅｒｓ． ，

１９９２， ３３： １６１５．
［３６］ 　 Ｐｒｉｄｇｅｏｎ Ｓ Ｗ， Ｈｅｅｒ Ｒ， Ｔａｙｌｏｒ Ｇ Ａ， Ｎｅｗｅｌｌ Ｄ Ｒ， Ｔｏｏｌｅ Ｋ Ｏ，

Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｍ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｂｏｄｄｙ Ａ Ｖ． Ｂｒ． Ｊ． Ｃａｎｃｅｒ，
２０１１， １０４： １８６９．

［３７］ 　 Ｐｅｒｄｉｚ Ｄ， Ｇｒｏｆ Ｐ， Ｍｅｚｚｉｎａ Ｍ， Ｎｉｋａｉｄｏ Ｏ， Ｍｏｕｓｔａｃｃｈｉ Ｅ． Ｓａｇｅ
Ｅ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ， ２０００， ２７５： ２６７３２．

［３８］ 　 Ｒｏｓｅｎｓｔｅｉｎ Ｂ Ｓ， Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｄ Ｌ． Ｒａｄｉａｔ． Ｒｅｓ． ， １９９１， １２６： ３３８．
［３９］ 　 Ｃｏｕｒｄａｖａｕｌｔ Ｓ， Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃ， Ｃｈａｒｖｅｒｏｎ Ｍ， Ｃａｎｇｕｉｌｈｅｍ Ｂ，

Ｆａｖｉｅｒ Ａ， Ｃａｄｅｔ Ｊ Ｔ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ， ２００５， ４： ８３６．
［４０］ 　 Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｗ Ｂ， Ｂｒａｕｎ Ｂ Ｒ， Ｋａｓｓａｖｅｔｉｓ Ｇ Ａ． Ｇｅｉｄｕｓｃｈｅｋ Ｅ Ｐ．

Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ， １９９４， ２６９： １８０９０．
［４１］ 　 Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ Ｔ Ｔ， Ｃｏｎｎｏｌｌｙ Ｂ Ａ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， １９９２， ２０：

１２０９．
［４２］ 　 Ｒｅｅｌｆｓ Ｏ， ＭａｃＰｈｅｒｓｏｎ Ｐ， Ｒｅｎ Ｘ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｙｏｕｎｇ Ａ．

Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， ２０１１， ３９（２２）： ９６２０．
［４３］ 　 Ｒｅａｒｄｏｎ Ｊ Ｔ， Ｓａｎｃａｒ Ａ． Ｐｒｏｃ． Ｎａｔｌ． Ａｃａｄ． Ｓｃｉ． ， ２００６， １０３ ：

４０５６．
［４４］ 　 Ｎａｋａｎｏ Ｔ， Ｋａｔａｆｕｃｈｉ Ａ， Ｍａｔｓｕｂａｒａ Ｍ， Ｔｅｒａｔｏ Ｈ， Ｔｓｕｂｏｉ Ｔ，

Ｍａｓｕｄａ Ｔ， Ｔａｔｓｕｍｏｔｏ Ｔ， Ｐａｃｋ Ｓ Ｐ， Ｍａｋｉｎｏ Ｋ， Ｃｒｏｔｅａｕ Ｄ Ｌ，
Ｖａｎ Ｈｏｕｔｅｎ Ｂ， Ｉｉｊｉｍａ Ｋ， Ｔａｕｃｈｉ Ｈ， Ｉｄｅ Ｈ． Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ，
２００９， ２８４（４０）： ２７０６５．

［４５］ 　 Ｉｔｏ Ａ， Ｒｏｂｂ Ｆ Ｔ， Ｐｅａｋ Ｊ Ｇ， Ｐｅａｋ Ｍ Ｊ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ． Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． ，
１９８８， ４７： ２３１．

［４６］ 　 Ｅｌｉｏｎ Ｇ Ｂ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９８９， ２４４： ４１．
［４７］ 　 Ｗｅｉｎｓｈｉｌｂｏｕｍ Ｒ． Ｄｒｕｇ． Ｍｅｔａｂ． Ｄｉｓｐｏ． ， ２００１， ２９： ６０１．
［４８］ 　 Ｃａｄｅｔ Ｊ， Ｓａｇｅ Ｅ， Ｄｏｕｋｉ Ｔ． Ｍｕｔａｔ． Ｒｅｓ． ， ２００５， ５７７： ３．
［４９］ 　 Ｄｏｎｏｖａｎ Ｐ Ｏ， Ｐｅｒｒｅｔｔ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｍｏｎｔａｎｅｒ Ｂ， Ｘｕ Ｙ Ｚ，

Ｈａｒｗｏｏｄ Ｃ Ａ， ＭｃＧｒｅｇｏｒ Ｊ Ｍ， Ｗａｌｋｅｒ Ｓ Ｌ， Ｈａｎａｏｋａ Ｆ， Ｋａｒｒａｎ
Ｐ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２００５， ３０９： １８７１．

［５０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｊｅｆｆｓ Ｇ， Ｒｅｎ Ｘ Ｌ， Ｏ’ Ｄｏｎｏｖａｎ Ｐ， Ｍｏｎｔａｎｅｒ Ｂ，
Ｐｅｒｒｅｔｔ Ｃ Ｍ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｘｕ Ｙ Ｚ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ， ２００７， ６ （３）：
３４４．

［５１］ 　 Ｓｗａｎｎ Ｐ Ｆ， Ｗａｔｅｒｓ Ｔ Ｒ， Ｍｏｕｌｔｏｎ Ｄ Ｃ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｑ，
Ｅｄｗａｒｄｓ Ｍ， Ｍａｃｅ Ｒ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， １９９６， ２７３： １１０９．

［５２］ 　 Ｒｅｅｌｆｓ Ｏ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｍａｓｓｅｙ Ａ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｓｔｏｒｅｙ Ａ． Ｍｏｌ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｔｈｅｒ． ， ２００７，６： ２４８７．

［５３］ 　 Ｂｒｅｍ Ｒ， Ｌｉ Ｆ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， ２００９， ３７（６）：
１９５１．

［５４］ 　 Ｒｅｅｌｆｓ Ｏ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ， Ｙｏｕｎｇ Ａ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ． ＆ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ．
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１２， １１： １４８．

［５５］ 　 曾霞波（Ｚｅｎｇ Ｘ Ｂ），虞乐华（Ｙｕ Ｌ Ｈ），许川山（Ｘｕ Ｃ Ｓ）． 激

光杂志（Ｌａｓｅｒ Ｊｏｕｒｎａｌ）， ２００６， ２７（６）： ９１．
［５６］ 　 张晨（Ｚｈａｎｇ Ｃ），张励（Ｚｈａｎｇ Ｌ），黄世林（Ｈｕａｎｇ Ｓ Ｌ） ． 临床

军医杂志（Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｏｆｆｉｃｅｒ）， ２０１１， ３９（１）：
１．

［５７］ 　 陈文辉（Ｃｈｅｎｇ Ｗ Ｈ）． 浦宇（Ｐｕ Ｙ）． 中国医学文摘皮肤科学

（Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｂｓｔｒａｃｔｓ （Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ）， ２０１５， ３２（２）： １０９．
［５８］ 　 Ｘｉａ Ｗ， Ｇｏｏｄｅｎ Ｄ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｚｈａｏ Ｓ， Ｓｏｄｅｒｂｌｏｍ Ｅ Ｊ， Ｔｏｏｎｅ Ｅ Ｊ，

Ｂｅｙｅｒ ＷＦ Ｊｒ， Ｗａｌｄｅｒ Ｈ， Ｓｐｅｃｔｏ Ｎ Ｌ， ＰｌｏＳ Ｏｎｅ． ， ２０１４， ９（２）：
ｅ８８９８３．

［５９］ 　 Ｂａｒｔｈｏｌｏｍｅｗ Ｂ， Ｂｒａｕｎ Ｂ Ｒ， Ｋａｓｓａｖｅｔｉｓ Ｇ Ａ， Ｇｅｉｄｕｓｃｈｅｋ Ｅ Ｐ． Ｊ
Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ， １９９４， ２６９： １８０９０．

［６０］ 　 Ｎｉｋｉｆｏｒｏｖ Ｔ Ｔ， Ｃｏｎｎｏｌｌｙ Ｂ Ａ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ． ， １９９２， ２０：
１２０９．

［６１］ 　 Ｃｏｕｒｄａｖａｕｌｔ Ｓ， Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃ， Ｃｈａｒｖｅｒｏｎ Ｍ， Ｃａｎｇｕｉｌｈｅｍ Ｂ，
Ｆａｖｉｅｒ Ａ， Ｃａｄｅｔ Ｊ， Ｄｏｕｋｉ Ｔ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ， ２００５， ４： ８３６．



蒋　 革等： 近紫外光辅助 ４⁃硫脱氧胸苷抗癌作用的研究 综述与评论

化学进展， ２０１６， ２８（８）： １２２４ ～ １２３７ ·１２３７　 ·

［６２］　 Ｍａｓｓｅｙ Ａ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ． ＤＮＡ Ｒｅｐａｉｒ， ２００２， １： ２７５．
［６３］ 　 Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ Ｄ， Ｚａｌｃｂｅｒｇ Ｊ Ｒ， Ｒａｔｈ Ｕ， Ｏｌｖｅｒ Ｉ， Ｃｕｔｓｅｍ Ｅ Ｖ，

Ｓｖｅｎｓｓｏｎ Ｃ， Ｓｅｉｔｚ Ｊ Ｆ， Ｈａｒｐｅｒ Ｐ， Ｋｅｒｒ Ｄ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｍａｎｇａ Ｇ． Ｅｕｒ．
Ｊ． Ｃａｎｃｅｒ， １９９５， ３１Ａ： １９４５．

［６４］ 　 张晓辉（Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ）， 张迎霞（Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｘ）， 徐耀忠（Ｘｕ Ｙ
Ｚ）． 中国医学工程 （ Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）， ２０１３， ２１
（１０）：１９２．

［６５］ 　 Ｓｈｅｒｌｅｙ Ｊ Ｌ， Ｋｅｌｌｙ Ｊ Ｔ Ｊ． Ｂｉｏｌ． Ｃｈｅｍ． ， １９８８， ２６３： ８３５０．
［６６］ 　 Ｈｅｎｇｓｔｓｃｈｌａｇｅｒ Ｍ， Ｐｆｅｉｌｓｔｏｃｋｅｒ Ｍ， Ｗａｗｒａ Ｅ． Ａｄｖ． Ｅｘｐ． Ｍｅｄ．

Ｂｉｏｌ． ， １９９８， ４３１： ４５５．
［６７］ 　 Ｇｅｍｅｎｅｔｚｉｄｉｓ Ｅ， Ｓｈａｖｏｒｓｋａｙａ Ｏ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｔｒｉｇｉａｎｔｅ Ｇ． Ｊ，

Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇ． Ｔｒｅａｔ． ， ２０１３， ２４（３）： ２０９．
［６８］ 　 Ｙａｎ Ｙ， Ｘｕ Ｊ Ｇ， Ｃｈｅｎ Ｇ Ｚ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ｉｎ Ｃｈｉｎａ Ｓｅｒｉｅｓ Ｂ：

Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， １９９７， ２７（１） ： １６．
［６９］ 　 Ｗｕ Ｑ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｄ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｚ， Ｌｉｕ Ｗ Ｈ．

Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ． Ｓｐｅｃｔ． Ａｎａｌ． ， ２００９， １９（７）： １９１１．
［７０］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｊ， Ｆｅｎ Ｓ Ｌ． Ｓｐｅｃｔｒｏｓｃ． Ｓｐｅｃｔ． Ａｎａｌ． ， ２０１１，３１ （ ４ ）：

１０２０．
［７１］ 　 Ｌｉｎ Ｌ， Ｓｏｎｇ Ｓ Ｙ， Ｍｕ Ｘ． Ｊ． Ａｎａｌ． Ｓｃｉ． ， ２００７， ２３（６）： ６８１．
［７２］ 　 银鸿雁（Ｙｉｎ Ｈ Ｙ），郑学仿（Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｆ），曹洪玉（Ｃａｏ Ｈ Ｙ），

张晓 辉 （ Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ ）． 发 光 学 报 （ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ）， ２０１３， １： １０４．
［７３］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｌ， Ｇｕ Ｈ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ． Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｒｅｓ． ， ２０１４，

３８４： １０２．
［７４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｌ， Ｇｕ Ｈ Ｍ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｌｉ Ｐ Ｆ． Ａｃｔａ Ｌａｓｅｒ ａｎｄ

Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｓｉｎｉｃａ， ２０１５， ２４（１）： ９８．
［７５］ 　 裴明砚（Ｐｅｉ Ｍ Ｙ）， 郑学仿（Ｚｈｅｎｇ Ｘ Ｆ）， 曹洪玉（Ｃａｏ Ｈ Ｙ）．

分析化学（Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）， ２０１０， ３８：
９４８．

［７６］ 　 Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙａ Ａ Ａ， Ｇｒüｎｅ Ｔ， Ｃｕｒｒｙ Ｓ． Ｊ． Ｍｏｌ． Ｂｉｏｌ． ， ２０００，
３０３： ７２１．

［７７］ 　 Ｂｉｎｎｉｇ Ｇ， Ｑｕａｔｅ Ｃ Ｆ， Ｇｅｒｂｅｒ Ｃ． Ｐｈｙｓ． Ｒｅｖ． Ｌｅｔｔ． ， １９８６， ５６
（９）： ９３０．

［７８］ 　 Ｚｈｕ Ｊ． Ｎａｎｏｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２００５， ２（３）： ４２．
［７９］ 　 Ｔｕ Ａ Ｔ． Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ： Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ Ｉｎｃ． ， １９８２．
［８０］ 　 Ｑｕａｇｒａｉｎｅ Ｅ Ｋ， Ｋｒａａｔｚ Ｈ Ｂ， Ｒｅｉｄ Ｒ Ｓ． Ｉｎｏｒｇ． Ｂｉｏｃｈｅｍ． ，

２００１， ８５： ２３．
［８１］ 　 Ｓｕｒｗｉｃｚ Ｗ Ｋ， Ｍａｎｔｓｃｈ Ｈ Ｈ， Ｃｈａｐｍａｎ Ｄ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ． ，

１９９３， ３２： ３８９．
［８２］ 　 Ｂｒｅｍ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｈ， Ｘｕ Ｙ Ｚ， Ｋａｒｒａｎ Ｐ． Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ．

Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ． Ｂ， ２０１５， １４５： １．


