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摘要  纤维化症的典型特征之一是, 在纤维化组织中不易生物降解的吡啶啉交联模式的胶
原蛋白含量异常增加, 由于胶原蛋白的积累而导致纤维化, 因此, 吡啶啉交联含量异常升
高也能作为诊断器官纤维化的重要标志. 竹红菌乙素是我国特产的一种天然光敏剂, 对肿
瘤、病毒和微血管类疾病的光动力活性高, 并具有暗毒性低、组织代谢快等优点. 本文从
分子层次对竹红菌素光动力治疗纤维化症进行了研究, 证明明胶中有类似于胶原蛋白中的
吡啶啉交联结构, 可以用作胶原蛋白的模型物; 竹红菌乙素与明胶分子在暗环境下结合后, 
通过光敏化竹红菌乙素选择性破坏明胶中的吡啶啉交联结构, 暗示竹红菌乙素光动力作用
有可能用于调控胶原蛋白中的吡啶啉交联模式的含量, 使之趋于正常化, 从而达到治疗纤
维化症的目的.  
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光动力疗法是联合利用光(激光)和药物(光敏剂)
定位杀伤病灶的一种无创或微创疗法 , 目前已成功
应用于多种肿瘤和一些常见微血管类疾病的临床治

疗 [1~4] ; 此外 , 由于光敏化产生化学活泼物(活泼态
氧、自由基)反应的广谱性, 在多种类型疾病的光动力
治疗方面有广阔的应用前景 [5,6].  在目前国际上研究
的三大类光敏剂( 苝卟啉、酞菁、 醌)中, 竹红菌素的
光活性较高、暗毒性低、体内代谢快, 成为备受关注
的一类新型光敏剂 . 竹红菌素是从我国云南寄生在
野生箭竹上的一种真菌——竹红菌(Hypocrella bambu-
sae)中分离得到的苝醌类光敏色素, 主要包括竹红菌
甲素(HA)和竹红菌乙素(HB), 其分子结构见图 1. 20
世纪 80 年代以来, 我国在竹红菌素光物理、光化学
和光生物学等基础研究方面形成了系统的学科积累
[7~9], 并针对临床需求制备了竹红菌素-蛋白水溶性纳

米粒子[10]. 近年的研究表明, 竹红菌素在光动力治疗
微血管类疾病方面有特殊的优势 [ 3 ,4 ,11 ] .  随着研究 
发展和深入 , 光动力疗法必将大大拓宽其适应症范
围.  

纤维化症是一类常见、多发性疾病, 其形成的生
理学过程是组织对急、慢性损伤不正确的生理修复结

果[12~14], 目前尚无特效的治疗方法. 最近, 人们通过
动物实验发现 , 光动力疗法对增生性疤痕的清除有
肯定的疗效. 在基础研究方面, 人们发现在肝、肾、肺、
皮肤等组织纤维化过程中具有一个共同的特点: 胶
原蛋白的合成和降解不平衡 , 合成胶原蛋白难于降
解, 造成胶原蛋白(包括Ⅰ, Ⅲ, Ⅳ等类型)在组织中
不可逆转地累积 [13,15~18] . 纤维化组织中胶原蛋白难
于降解决定于其交联方式, 在生物合成中, 胶原蛋白
的交联一般通过两种途径实现: ε-醛赖氨酸途径和羟 
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图 1  竹红菌甲素(HA)、竹红菌乙素(HB)的分子结构 

 
醛赖氨酸途径[18], 组织纤维化过程中会发生从ε-醛赖
氨酸途径向羟醛赖氨酸途径转变, 造成难以生物降解
的交联吡啶啉含量的增加和累积, 最终导致两种途径
的失衡[18~22]. 纤维化组织胶原蛋白中异常高的吡啶啉
含量已经被作为临床诊断和治疗的参考依据 [13,23~25]. 
人们尝试利用药物切断胶原蛋白中的吡啶啉交联键使

纤维化逆转, 发现补骨脂素紫外光照射下导致纤维化
皮肤中吡啶啉含量减少[26], 其他利用光动力治疗纤维
化症的报道不多见.  

明胶是胶原蛋白变性的产物, 广泛应用于食品、
工业和医药领域. 在蛋白质样品中, 340 nm的荧光发
射峰作为色氨酸残基存在的特异标志; 但在传统影
像和医药行业使用的小牛皮、骨生产的精品明胶中, 
未检测到色氨酸残基的特异荧光发射峰 , 而检测到
胶原蛋白中吡啶啉交联模式在 392 nm的特异性荧光
发射峰. 295 nm激发、395 nm的荧光峰通常用作表征
胶原蛋白中吡啶啉交联结构的荧光探针[27~31]. 因此, 
明胶样品可以方便地作为研究胶原蛋白中吡啶啉交

联态的模型材料. 本文研究了HB分子与明胶结合和
光诱导相互作用, 发现HB光敏化能有效降低明胶的
392 nm荧光, 降低交联态吡啶啉含量, 表明HB的光
动力作用对于降低交联吡啶啉含量、调节两种交联途

径的平衡和治疗纤维化症有重要意义.  

1  实验 
(ⅰ) 原料.  竹红菌乙素(HB)是通过竹红菌甲素

(HA)失水制备而得, 其纯度通过薄层色谱检测. 明胶
来源于原中国科学院感光化学研究所使用的小牛骨胶

(影像用明胶), 用磷酸缓冲溶液溶解配制成浓度为 12.5 
g/L的胶状液体[32]. 磷酸缓冲溶液(PBS)用 50 mmol/L 
KH2PO4和 50 mmol/L K2HPO4调节pH为 7.4(为生理pH
值). 实验中用到的所有溶液都为新鲜配制. 

(ⅱ) HB-明胶溶液的制备.  文献报道竹红菌乙
素在水中的最大溶解度为 8.8 μmol/L, 为了防止团聚, 
实验浓度为 8 μmol/L[32]. 首先将定量明胶溶解于pH为
7.4的PBS溶液中, 浓度为 12.5 g/L. 竹红菌乙素DMSO
的浓溶液(3.8 mmol/L)通过微量注射器缓慢注射到明
胶溶液中(快速加入会造成聚集), 在摇床上持续振摇
直至反应完成.  

(ⅲ) 光谱的测量.  紫外吸收光谱和荧光光谱分
别用 UV-1601紫外分光光度计(岛津, 日本)和 F-4500
荧光光谱仪(岛津, 日本)测定. HB的荧光激发波长为
470 nm, 明胶的荧光激发波长为 295 nm. 样品在进
行荧光测定前在暗处放置 10 min至室温.  

(ⅳ) 照射.  在 1 cm ×1 cm的石英比色皿中的样
品溶液, 按照实验要求分别被氧气、氩气饱和, 然后
用滤掉低于 470 nm光的 450 W中压钠灯照射. 比色
皿所处位置光强用紫外 /可见辐照计测量为 100 
mW/cm2.  

2  结果 

2.1  明胶的吸收和荧光光谱 

对于蛋白质样品, 用 295 nm的光激发样品产生
340 nm的荧光峰, 通常将该荧光峰归属于色氨酸残
基[33]. 图 2中给出明胶液体的吸收(a)和荧光(295 nm
激发)光谱(b). 图 2(b)中无 340 nm荧光发射峰, 证明
样品中不含有色氨酸残基; 而峰值为 392 nm的强荧光发
射可能是吡啶啉交联结构存在的证据. Cole等人[28,29]也

从小牛皮制备的明胶中检测到 295 nm激发、395 nm发
射的交联吡啶啉特征荧光 . 在生物体内纤维化过程
中 , 胶原蛋白碳端的交联结构将以吡啶啉交联为主
[34,35], 吡啶啉交联结构如图 3 所示. 明胶来源于胶原
蛋白, 二者具有相似的氨基酸组成. 因为纤维化症的
重要标志是胶原蛋白中吡啶啉交联模式异常增高、失

衡 , 以上光谱特征可见明胶可以作为一个适当的研
究模型物. 

2.2  竹红菌乙素与明胶的结合 

将 6.3 μL HB的 DMSO溶液(3.8 mmol/L)加入到
3 mL明胶溶液(12.5 g/L)中, 在摇床上振摇、反应, 随
反应时间变化的HB吸收光谱及荧光光谱如图 4所示, 
其中插图显示荧光强度值随时间的变化曲线. 
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现降低. 图中表现出吸收增强, 表明HB结合到明胶
的疏水微区 , 而荧光猝灭的特征说明分子间形成氢
键而削减HB分子内氢键[36,37].  

2.3  HB对吡啶啉交联的光降解 

明胶作为变性胶原蛋白 , 在溶液中同样以三螺
旋模式存在[38]. 利用波长大于 470 nm的光(选择激发
HB)照射明胶样品(有、无HB和充氧或除氧), 随照射
时间荧光光谱的变化如图 5 所示. 从图中可见, 氧气
和HB同时存在下造成 392 nm的荧光下降最快, 说明
光敏化产生的单线态氧、超氧阴离子自由基、羟自由

基是使交联吡啶啉降解的主要活泼物种 , 即交联吡
啶啉的降解主要归因于HB诱发的光动力作用, 这与
HB光动力诱发人血清蛋白中色氨酸的荧光猝灭是一
致的[33]. 在除氧条件下, 荧光强度也有一定程度的下
降, 这归因于HB光敏剂和生物分子自由基的Ⅰ型反
应. 从以上特征可见, 吡啶啉交联物的降解主要通过
Type Ⅱ型机制, 而Ⅰ型机制也起一定作用. 如前所
述 , 纤维化症的分子病理基础是胶原蛋白中交联结
构的吡啶啉含量增加 , 使得组织中的胶原蛋白难于
生物降解、累积、发生纤维化病变. 本文结果显示, 通
过HB诱发的光动力作用, 有可能调控吡啶啉交联含
量、实现胶原蛋白交联过程的平衡和纤维化症的“无
创”治疗. 显然, 透彻阐明吡啶啉交联光降解的分子
机制尚需更深入的研究. 

图 2  明胶在 PBS溶液(pH 7.4)中的吸收光谱(a) 
和荧光光谱(b) 

 

 

图 3  吡啶啉的结构[35] 

 

 

2.4  明胶对 HB自漂白的影响 

由于光敏化产生的自由基和活性氧的强反应活

性, 这些活性物也可能与光敏剂自身反应, 使之发生
光漂白. 图 6 给出在缓冲液充氧的条件下, 明胶存在
与否 HB 的光漂白性质. 图 6(a)整个光谱区都随光照
时间而下降, 表明 HB分子被氧化为检测波长区无明
显吸收的小分子; 与图 6(a)相比, 明胶存在下 HB 自
身光漂白程度大大降低, 同时 300 ~ 400 nm区间的吸
收增加 . 这不仅说明生物靶分子的存在减少活性物
种与光敏剂自身的反应 , 另一方面也说明Ⅱ型反应
可以将 HB氧化为无可见吸收的小分子, 而Ⅰ型反应
只能产生中间产物. 对照图 5 的结果, 提示了光敏剂
在生物靶体存在下的光动力作用特征. 

图 4  HB(8 μmol/L)在明胶 PBS溶液(12.5 g/L)中的吸收
光谱(a)和荧光光谱(b)随时间的变化 

 (a) 已扣除明胶溶液本身的吸收; (b) 已扣除明胶溶液本身的荧光, 
激发波长为 470 nm; pH 7.4, 时间点: 5, 10, 20, 40, 60, 90, 120, 150 
和 180 min, 箭头表示变化方向. 插图为荧光强度随时间的变化 

 
图 4 显示反应过程中吸收峰从 465 nm 红移到

508 nm, 在 478 nm出现一个等吸收点; 而荧光强度
随反应时间增加而降低, 90 min后基本不再改变, 证
明反应完成 . 随着反应时间增加 , 荧光发射强度出 

3  结论 
明胶溶液在 295/392 nm的激发/发射对证明明胶

分子中存在吡啶啉交联模式而不存在色氨酸残基 , 
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图 5  明胶在 HB存在和不存在条件下, 反应液分别用氧气、氩气饱和, 经照射后的荧光光谱 
(a) 明胶和 HB及氧气同时存在时的荧光光谱; (b) 明胶和 HB及氩气同时存在时的荧光光谱; (c) 392 nm处荧光强度随照射时间的变化, 

1为氩气饱和, 2为氧气饱和 

 

 

图 6  HB在不同条件下的吸收光谱 
(a) HB在没有明胶存在下氧气饱和后, 被照射样品的吸收光谱; (b) HB在有明胶的条件下氧气饱和后, 被照射样品的吸收光谱; 
(c) HB在有明胶的条件下用氩气去氧后, 被照射样品的吸收光谱; 箭头表示变化方向; (d) 中两条线分别为有明胶和没有明胶条件下, 

氧气都存在时 HB的光自漂白情况 

 
可以用作光动力削减吡啶啉交联含量、调控胶原蛋白

交联平衡的研究模型. 发现 HB光敏化有效降低明胶 
样品中交联吡啶啉的含量, 提示 HB光动力作用有可
能适用于调控胶原蛋白的组成平衡 , 从而实现纤维

化症的无创治疗. 尽管无外源靶体存在时 HB会发生
严重的自身光漂白 , 但外源靶体的存在会形成对光
敏剂的“保护”, 从而更大程度地保持光敏剂在生物
体内的光动力作用.
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·动 态· 

第五届中美有机化学教授交流会议在兰州召开 

2009 年 6 月 29~30 日, 由兰州大学功能有机分子化学
国家重点实验室主办的第五届中美有机化学教授交流会议: 
有机化学与化学生物学(The 5th SINO-US Symposium on 
Organic Chemistry)在兰州大学顺利召开.  

中美有机化学教授协会(Chinese-Americans Professors 
Association, CAPA)创办于 2002 年, 2007 年在美国佐治亚
州正式注册, 王炳和、蒲林和黄震是协会的创办人. 在过
去的几年中, 中美化学教授学术交流会已经举办 4 届: 第
一届于 2005年在南开大学举办、第二届于 2006 年在上海
有机所举办、第三届于 2007年在武汉大学举办、第四届于
2008年在北京大学举办. 今年由兰州大学承办. 2010年将
由浙江大学承办 . CAPA 还和美国化学会 (American 
Chemical Society, ACS)共同组织过两次学术研讨会: 2003
年在纽约, 2007年在波士顿.  

本次会议延续了“广泛交流、深入研讨、增加合作” 的
原则和一贯传统. 会议期间, 与会代表们紧紧围绕 “有机
化学和化学生物学” 两个会议主题, 分别就有机化学与药
物化学领域的许多研究热点问题作了深入细致的探讨, 并
对今后开展有机化学和药物化学等研究领域的国际合作进

行了认真仔细的磋商. 
中美有机化学教授会议是旅美有机化学、化学生物学

教授与国内化学研究工作者相互进行学术交流、增加合作

机会及加深彼此友谊的平台. 本次功能有机分子化学国家 

重点实验室负责承办的第五届中美有机化学教授会议, 是
近来年有机化学学科水平较高, 规模较大的一次国际会议, 
得到了国家自然科学基金委员会及兰州大学的大力支持. 
来自美国、德国等多个国家的 18位国际知名的专家学者及
北京大学、复旦大学、中国科学院上海有机化学研究所等

多所著名高校和研究机构的 66位专家学者共 154人出席了
此次会议, 其中包括国际著名化学期刊《德国应用化学》 

(Angew Chem)的主编 Peter-Goelitz教授和美国化学会期刊
《有机快报》的副主编 Hungwen Liu教授等国际著名专家
学者. Peter-Goelitz 教授介绍了 Angew Chem 的基本情况, 
指出近年来自中国的投稿越来越多, 数量已经跃居世界第
一位, 但录用率却非常低. Angew Chem是一份在化学研究
者心目中颇有影响力的期刊, 历史悠久, 此次主编的来访,
是一个相互增进了解的机会.《中国科学: 化学》编辑部主
任朱晓文参会并作了会议发言, 向与会代表汇报了《中国
科学》出版社近两年来的改革举措. 

本次会议的成功举办, 对提高有机化学各个子学科领
域的研究发展, 促进化学生物学、药物化学、有机化学合
成及方法学以及材料化学等学科的进一步发展将起到积极

的推动作用. 

艾星涛      
(《科学通报》编辑部)

 
 

 


