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卟啉及其衍生物对生物分子的识别研究进展
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摘　要　卟啉及其衍生物作为主体分子对生物分子的识别具有独特的优点：分子结构多样、形状选择、稳定性
好和敏感性高等。本文着重介绍了国内外关于卟啉对ＤＮＡ、氨基酸、醌和胺等的分子识别研究进展。
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生物传感器自２０世纪７０年代出现以来，得到了迅猛发展。目前提高传感器的选择性，寻找新的具
有高选择性的生物分子识别材料已成为现代传感技术研究领域的前沿课题。卟啉及其衍生物种类繁

多，自身结构特殊，不仅具有丰富的电化学和光化学性质，还具有十分有趣的分子识别现象。卟啉及其

衍生物尤其是金属卟啉化合物含有金属离子及氨基或羟基，可与氨基酸等生命物质结合组成主客体分

子进行有效的分子识别。在生物化学中也常用于分子识别，如金属卟啉能对多种有机和生物分子进行

识别。本文综述了卟啉作为生物分子识别材料的研究进展。

１　卟啉分子识别
１．１　卟啉对ＤＮＡ的识别

从１９７９年Ｆｉｅｌ等［１］证实水溶性四（４甲基吡啶基）卟啉及其金属衍生物能嵌入ＤＮＡ的碱基以后，
人们开始以水溶性卟啉为模型化合物，利用物理和化学手段研究它们与 ＤＮＡ或 ＲＮＡ的相互作用。研
究发现，在适当条件下，金属卟啉可形成具有氧化活性的 Ｆｅ Ｏ中间体，或通过分子内氢键，甚至其它
非共价键的方式与ＤＮＡ结合，这对ＤＮＡ定位断裂、癌症的基因治疗、大片段基因的分子识别和基因免
疫印迹分析等均具有重要意义［２３］。ＤＮＡ和有机化合物之间相互作用的特征，对进一步洞悉分子识别
的机制相当重要［４６］。光学研究［４］表明，ＴＭＰｙＰ（５，１０，１５，２０四（Ｎ甲基吡啶酮４烃基）２１Ｈ，２３Ｈ卟啉，
Ｓｃｈｅｍｅ１）与自身互补双链ＤＮＡ的ｄ（ＧＣＴＴＡＡＧＣ）２的ＴＴＡＡ区域结合，结合常数为２５×１０

６Ｌ／ｍｏｌ，化
学计量比为１∶１。通过Ｓｏｒｅｔ带红移（４２２～４４０ｎｍ）和同时产生的高的减色效应（约５０％）表明了卟啉
ＴＭＰｙＰ的∏体系与ｄ（ＧＣＴＴＡＡＧＣ）２的相互作用。分子间核欧沃豪斯（ＮＯＥ）效应连接性观察进一步证
实ＴＭＰｙＰ与ｄ（ＧＣＴＴＡＡＧＣ）２富含ＡＴ区域大沟处的分子结合模型。这种分子识别机制与药物设计高度
相关。

有报道［７］称ＮｉＴＰＰＳ（一种带有４个阴离子的镍（Ⅱ）中位四（４磺酸基苯基）卟啉，Ｓｃｈｅｍｅ２）能对
ＺＤＮＡ识别检测。用聚（ｄＧｄＣ）２作为右手螺旋的ＢＤＮＡ转换成左手螺旋的 ＺＤＮＡ的可调节骨架，把
精胺作为诱导剂诱导 ＺＤＮＡ构象的形成。圆二色谱（ＣＤ）检测发现，当右旋 Ｂ结构存在时，约４００ｎｍ
处观察不到诱导循环二向色性（ＩＣＤ）的信号；而左旋Ｚ结构存在时，出现了一个强的负激发偶联的 ＣＤ
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Ｓｃｈｅｍｅ１　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＴＭＰｙＰ［４］

信号，且ＺＤＮＡ存在时ＩＣＤ的强度随着ＮｉＴＰＰＳ的浓度增加而增强。共振光散射（ＲＬＳ）研究表明，Ｂ到
Ｚ的转换导致了鸟嘌呤的Ｎ７位的暴露，提供了ＺＤＮＡ和ＮｉＴＰＰＳ的中心Ｎｉ（Ⅱ）之间的轴向配位作用，
并且增加了结合的稳定性。约３００ｎｍ下的ＣＤ特征也不影响验证Ｚ型构像的存在。此方法十分成功的
实现了对ＺＤＮＡ的识别检测。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＮｉＴＰＰＳ［７］

随着基因组计划的发展，灵敏而准确的 ＤＮＡ浓度测定对诸如基因定位、分子克隆、自动操作 ＤＮＡ
序列和电泳分析法的生物应用是非常重要的。尽管现在对卟啉与ＤＮＡ的作用机理还不是十分清楚，探
针技术还不完善，仍需进一步的研究，但是前景巨大。并且由于卟啉具有抗病毒（包括ＨＩＶ１）和抗癌活
性，以及它对ＤＮＡ分子具有的识别功能，它与生物大分子作用可用于作为研究复杂生理过程的良好模
型，人们研究它的兴趣正日渐浓厚。

１．２　卟啉对氨基酸的识别
氨基酸是组成蛋白质的基本单位，对氨基酸及其衍生物的分子识别是蛋白质合成的关键步骤。有

研究［８］通过水溶性锌卟啉（（ＴＰＰ）·Ｚｎ）与一系列氨基酸及多肽结合的平衡常数，得出结论：水溶液中的
手性识别主要是通过弱的相互作用（配位效应、库仑效应和空间立体效应）来实现的。热力学函数熵与

焓的研究表明，水存在的环境中它们作用焓变为１６ｋＪ／ｍｏｌ，这说明在水中锌卟啉对氨基酸的识别是焓
驱动的经典相互作用而非熵驱动效应。结合常数显然证明了锌卟啉对氨基酸类和二肽类的手性选择性

识别。另有报道［９１１］通过紫外可见光谱滴定法，进一步对手性锌卟啉配合物（Ｚｎ（ＬＢｏｃＴｙｒ）ＴＡＰＰ和
ｐ（ＬＬｅｕ）Ｃ２ＯＴＰＰＺｎ）分子识别行为进行了研究。实验表明，分子识别过程中，缔合常数顺序均为 Ｄ型
略大于Ｌ型，且以Ｋ（ＰｈｅＯＭｅ）＞Ｋ（ＡＩａＯＭｅ）＞Ｋ（ＶａｌＯＭｅ）＞Ｋ（ＬｅｕＯＭｅ）、Ｋ（ＰｈｅＯＣＨ３）＞Ｋ（ＬｅｕＯＣＨ３）＞
Ｋ（ＶａｌＯＣＨ３）＞Ｋ（ＡｌａＯＣＨ３）的顺序依次减小。圆二色光谱（ＣＤ）研究的手性分子识别过程表明，当不同
客体分子配位于主体后则产生作用程度不同的手性环境。采用模拟退火的方法理论计算发现，在主体

与客体之间存在着ππ堆积弱相互作用。此种分子复合物可以提高主体分子的识别效率。Ｓｃｈｅｍｅ３

８７９ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第２８卷　



为水溶性锌卟啉的２个手性对映体结构式。

Ｓｃｈｅｍｅ３　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｈｉｒａｌｚｉｎｃｐｏｒｐｈｙｒｉｎ［１１］

本课题组［１２］利用四苯基卟啉ｍｅｓｏ位的可调性，设计并合成一种新型不对称卟啉（Ｓｃｈｅｍｅ４），通过
酯键连接叔丁氧羰基（ＢＯＣ）保护的Ｌ苯丙氨酸（ＬＢＯＣＰｈｅｎＯＨ）而使卟啉具有手性识别的能力，通过
紫外可见光谱滴定法和圆二色光谱法，研究了该手性卟啉对 Ｌ丙氨酸甲酯和 Ｄ丙氨酸甲酯分子识别
能力的不同。

Ｓｃｈｅｍｅ４　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔａｉｌｅｄｃｈｉｒａｌａｍｉｎｏａｃｉｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎ［１２］

实验数据表明，随着氨基酸浓度增加，在Ｓｏｒｅｔ带４２５ｎｍ处紫外可见吸光度逐渐降低，而在４６５ｎｍ
处出现一个新峰的吸光度逐渐增强，并于４４０ｎｍ处出现两峰交叉点，表明主客体之间是按１∶１的比例
进行配位。通过计算卟啉与Ｄ型及Ｌ型丙氨酸酯的配位常数（分别是 ＫＤ＝９５２６和 ＫＬ＝３８３４）可见，
Ｄ型氨基酸酯的配位常数比它的光学异构体大，表明Ｄ型异构体分子能较好地与主体卟啉结合，而Ｌ型
异构体由于主客体之间的空间排斥而不能很好地结合。所以该手性卟啉对Ｄ型氨基酸甲酯的识别能力
较强。虽然目前只研究了该主体对Ｄ型氨基酸的成功识别，但能预见，若将卟啉复合物结构中分子间烃
基长度进行调整，就可以有效识别Ｌ型氨基酸等。

这些实验结果有利于加深人们对生物分子对映选择性识别的认识，对进一步从理论上阐述生命过

程的化学本质和生物传感器应用方面均具有一定的参考意义，在生物大分子构型识别（蛋白质等）中有

着潜在的应用前景。由于天然卟啉是脂溶性的，而水溶性卟啉的合成及卟啉在水溶液相互手性识别功

能的相关报道甚少，因此对水溶性卟啉合成及功能性质的研究仍是值得探索的。而蛋白质分析一直是

生命科学中的重要课题。蛋白质的定量测定是研究蛋白质的基础，对蛋白质结构和功能研究、人体健康

研究、疾病诊断以及药物、食品及临床分析中具有重要的意义。因此发展准确、稳定、灵敏度高和保持其

活性的蛋白质检测方法是当前蛋白质组学中的一个研究方向。

１．３　卟啉对醌类的识别
醌类衍生物在绿色植物光合作用中心的电子转移过程中扮演重要角色。现已制备出许多共价键连

接的卟啉醌类多元化合物体系，这些多元化合物的设计和合成均是想获得较稳定的电荷分离态和高量
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子效率，如：从最初简单的二元化合物卟啉醌，到合成胡萝卜素卟啉醌三元化合物（Ｓｃｈｅｍｅ５）、胡萝卜
素卟啉萘醌苯醌四元化合物 （Ｓｃｈｅｍｅ６）和胡萝卜素卟啉锌卟啉萘醌苯醌五元化合物
（Ｓｃｈｅｍｅ７）［１３１４］，使得电荷分离态的寿命从最初的几百皮秒逐渐延长至５５μｓ，量子效率从２０％左右提
高到了８３％，使利用这些稳定的电荷分离态的氧化和还原电势来探索和控制其它物理和化学过程成为
可能。

Ｓｃｈｅｍｅ５　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃａｒｏｔｅｎｅｐｏｒｐｈｙｒｉｎｑｕｉｎｏｎｅｔｒｉａｄ［１４］

Ｓｃｈｅｍｅ６　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃａｒｏｔｅｎｅｐｏｒｐｈｙｒｉｎｑｕｉｎｏｎｅｑｕｉｎｏｎｅｔｅｔｒａｄ［１４］

Ｓｃｈｅｍｅ７　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃａｒｏｔｅｎｅＺｎｐｏｒｐｈｙｒｉｎｐｏｒｐｈｙｒｉｎｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅｂｅｎｚｏｑｕｉｎｏｎｅｐｅｎｔａｄ［１４］

利用卟啉环芳香取代基上酚基的二重和四重氢键作用也可进行醌类分子的识别。卟啉对醌分子具

有特殊的结合效果，理论上［１５］用ＤＦＴ前沿轨道计算预测卟啉对醌、氢醌以及醌氢醌自组装超分子复合
物（Ｓｃｈｅｍｅ８）的共价连接作用。通过 Ｂ３ＬＹＰ／３２１Ｇ和 ＰＢＥＰＢＥ／６３１Ｇ对 ＨＯＭＯ和 ＬＵＭＯ的计算优化
了探测卟啉或者醌中心位点氧化反应电子转移位点的基态结构，并把计算预测结果与实验测得的电子

转移位点进行比较，研究显示实验结果与计算预测相符。实验结果反映了醌氢醌超分子的这种优化结
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构是由醌氢醌整体以０３１ｎｍ平面间距相互叠加而成的。Ｏ—Ｈ—Ｏ距离的计算也证明有氢键存在。
研究表明，ＤＦＴ前沿轨道计算预测可为卟啉对醌类物质的分子识别机理研究奠定基础。

Ｓｃｈｅｍｅ８　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｅｌｆａｓｓｅｍｂｌｅｄｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘｅｓｏｆｐｏｒｐｈｙｒｉｎｑｕｉｎｈｙｄｒｏｎｅ［１５］

以上报道阐明了醌卟啉复合物能有效的通过光诱导卟啉而接受电子。卟啉对醌的识别功能研究，
一方面有助于更深入地理解自然界中生物光合作用及呼吸链中的电子转移；另一方面也为关注和从事

卟啉光电器件研究的科研工作者改进和创新卟啉生物传感器提供参考。

１．４　卟啉对胺类的识别
锌卟啉复合物对胺分子具有很好的亲和力［１６１７］。Ｉｎａｍｏ等［１７］报道了手性 Ｚｎ（Ⅱ）卟啉复合物

（Ｓｃｈｅｍｅ９）对胺进行分子识别。研究了具有旋光性的栅栏型Ｚｎ（Ⅱ）卟啉复合物与手性胺的反应平衡。
在二氯甲烷中，通过分光光度滴定观察到胺与化合物α，β，α，β同分异构体配合形成１（１萘基）乙胺的
手性识别，识别结合常数为ＫＳ／ＫＲ＝２４。

Ｋｕｂｏ等［１８］新设计和合成了一种卟啉四聚体（Ｓｃｈｅｍｅ１０）。用此卟啉四聚体构造了一种新的同位变
构效应客体配合系统。卟啉四聚体具有二炔基旋转轴，在客体配合中起信息传递作用。在氯仿中，卟啉

四聚体可配合二齿螯合物胺，如１，３双（４派啶基）丙烷（ＤＰＰ），以变构效应方式生成Ｈｉｌｌ系数为１９的
卟啉四聚体与二胺（摩尔比为１∶２）的复合物从而实现对二胺的识别。

Ｍａｃａｇｎａｎｏ等［１９］利用卟啉石英晶体微天平传感器，通过用 ＢＥＴ等温线建模并与实验数据对比，研
究了固态丁氧苯锌卟啉和庚氧苯锌卟啉及２种卟啉的不同膜厚对胺类（如丁胺和三乙胺）、碳氢化合物
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Ｓｃｈｅｍｅ９　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｈｉｒａｌＺｎ（Ⅱ）ｐｏｒｐｈｙｒｉｎｃｏｍｐｌｅｘ［１７］

Ｓｃｈｅｍｅ１０　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｐｏｒｐｈｙｒｉｎｔｅｔｒａｍｅｒ［１８］

（如苯、甲苯和环戊烷）等挥发性有机化合物（ＶＯＣＳ）的检测。ＢＥＴ模型里的半饱和浓度参数（ｃ１）描述了
卟啉传感膜与被测气体分子间的亲和力，即ｃ１越小，分子间亲和力越强，且实验结果进一步说明被测气
体分子是通过与金属卟啉的中心金属核发生配位作用进行结合。用化学当量因子 ｎ（即每个结合位点
吸附分子数）表示被测气体分子与卟啉传感膜的结合形态：ｎ＜１时，被吸附分子与传感膜表面是平行排
列，如苯；而ｎ＞１时，被吸附分子与传感膜表面是垂直排列，如胺类、有机酸和甲苯。这样的排列方式
使得这些化合物分子可以同时结合到相同的金属卟啉分子上。通过控制卟啉的２种膜厚（３０和６０ｎｍ）
对传感器的响应，研究了传感器的灵敏度。实验结果表明卟啉传感膜膜厚增加２倍，则灵敏度也增加
２倍，其中对丁胺和乙酸的灵敏度最高，表明２种卟啉不同长度的功能化碳链上含氧位点的氢键的重要
性。研究结果得出基于ＢＥＴ等温线的数学模型与实验数据相符，此传感器成功实现了对胺类等 ＶＯＣｓ
的识别检测。

目前一些重大疾病（如肺癌等）的早期诊断是临床上一直未能解决的一大难题。现有传感器的传感

材料，特别是金属氧化物材料，其基本原理仍然是非特异性作用（分子间吸附或范德华力），针对重大疾

病患者呼出的ＶＯＣｓ标志物，其敏感性和重现性不理想，传感材料与ＶＯＣｓ标志物间作用的相关传感机
制不明确，因此，为揭示与ＶＯＣｓ相关的重大疾病分子机制，开展基于ＶＯＣｓ分子识别的传感材料与新方
法研究成为该领域的热点。随着薄膜技术的不断发展，卟啉传感薄膜的化学组成及物理结构对传感器

的灵敏度有显著影响，卟啉光学传感器的敏感膜制备工艺已成为提高灵敏度的另一途径。

１．５　卟啉对其它分子的识别
除了卟啉对以上生物分子的研究之外，卟啉对其它分子的识别研究也取得很大的进展，并且依据卟

啉对不同分子的特性设计了生物传感器，获得了丰硕的成果。

Ｋｉｒｂｙ等［２０］通过脒基羧酸盐键形成卟啉供体受体复合物。脒基卟啉通过脒基羧酸盐键与羧酸作
用实现对羧酸分子识别。此系统提供了一种新的质子配对电子传递（ＰＣＥＴ）的探针机理，其活性部位是
二氢叶酸还原酶。Ｐｏｄｂｉｅｌｓｋａ等［２１］研究了将卟啉掺杂在ＳＯＬＧＥＬ中，制成光纤探针，可以检测不同环境
中不同ｐＨ值的液体或气体中的锌离子浓度。另有研究［２２］发明了一种利用铜卟啉有机溶液制成的预防

哮喘的一氧化氮传感器，检测ＮＯ的浓度范围为１６×１０－９～２００×１０－９。该传感器具有灵敏度高、专一
性强和可重复使用等优点。

Ｇｏｎｇ等［２３］对糖基化的金属卟啉识别左旋咪唑的荧光传感器进行了研究。由于中心原子抑制电子
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转移使固定化的糖基化金属卟啉（Ｓｃｈｅｍｅ１１）表现出很微弱的荧光。当有干扰物存在的条件下，糖基化
金属卟啉对左旋咪唑表现出很好的选择性和稳定性。

Ｓｃｈｅｍｅ１１　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｍｅｔａｌｌｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ［２３］

有研究［２４２５］通过构造分子电子转移系统使锌卟啉受体的双芳香尿素侧链对双吡啶氯化物进行分

子识别。谢朝阳等［２６］设计合成了以卟啉为分子“探针”的咪唑修饰的卟啉化合物（Ｓｃｈｅｍｅ１２），通过核
磁共振氢谱、紫外可见光谱及荧光发射光谱的研究结果表明，卟啉化合物通过卟啉环中心的锌及２个
咪唑环上的活性氢与卤素离子形成１∶１的三点键合超分子配合物，并能选择性识别氟离子和氯离子。
通过对卟啉化合物在４１１ｎｍ处吸光度变化值随氟离子或氯离子浓度增大的变化图进行非线性拟合，求
出它们的键合常数Ｋａｂｓ值及Ｒ

２值［分别为 Ｆ－：（５９５±０６７）×１０４Ｌ／ｍｏｌ，０９９７；Ｃｌ－：（７１７±０１９）×
１０４Ｌ／ｍｏｌ，Ｒ２：０９９９］。

Ｓｃｈｅｍｅ１２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍｂｒａｎｃｈｅｄｚｉｎｃｐｏｒｐｈｙｒｉｎ［２６］

２　展　望
以上通过大量实验结果揭示了利用卟啉的特殊性能发挥卟啉对有机和生物等分子识别的功能，为

卟啉对ＤＮＡ、氨基酸、醌和胺等生命物质分子识别功能的研究在理论和实验方面奠定了基础。大量实验
验证了卟啉类物质作为传感材料在理论与技术方面已趋成熟，为建立卟啉类物质作为传感器敏感材料

的光电子性能与分子识别功能关系，揭示其传感机制奠定了坚实基础。而研究卟啉类物质对生命物质

的识别方法多种多样，从成熟的核磁共振、吸收光谱及圆二色谱等，到数学建模、分子力学及分子动力学

计算、量子化学计算等，实现了实验研究结果与分子识别模拟预测较好地结合，推动了识别研究的快速

进展。但仍有许多难题亟待解决，如在真实的生物体环境中卟啉对生命分子的实际识别反应过程还不

十分清楚。卟啉生物传感器在生物、医学、医疗及生化工业领域的实际应用，如设计和创造性能更优越

的传感器，使生物传感器小型化、家用化，开发出更方便、及时和准确的生物传感器方面还需取得重大突

破。结合多种科研方法，伴随多交叉学科和新实验领域的发展，卟啉类物质对生物分子的识别反应将成

为未来卟啉研究的一个重要方向，并将为卟啉生物传感器的发展开创更广阔的前景。
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