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铜 (11)一 去甲斑蝥酸络合物存在下 

抗环血酸对 DNA链的断裂作用 

李泮海 庞贻慧 

(北京医科大学药学院物理化学教研窀，北京 100083) 

提要 本文杠 pH 7．40，37℃ 磷酸盐缓冲体系中，趼究了铜(II)的 去 甲斑蛩 酸络☆物 

(Cu(II)AJ2DCA)存在 F，不同因素对抗坏血酸 (H2A)／~ DNA链的影响 实验结果表明 

Cu(1I)／H2DCA催化抗坏血酸有氧氧化过程中产生的 H202进一步发生 Fenton反应，生成 

的 ·OH是抗坏血酸断裂DNA链的真正物种 但简单的Fenton反应不能解释本实验的所有结 

果 

关键词 DNA链断裂怍h'l：抗坏血酸 ．Cu(II)一 去 甲斑蛩酸络台物 

在过渡金属离子(如Cu(II)，Fe(III))及其络合物存在下，抗坏血酸发生有氧氧化可 

产生各种活性氧，对肿瘤细胞产生细胞毒作用 “。 。Brain等 ’曾推测 DNA是抗坏血酸杀 

伤肿瘤细胞的作用靶点，大量文献“一 也表明，在Cu(II)及 Cu(II)络台物存在下，抗坏血 

酸能俘断裂数种 DNA链 但对抗坏血酸断裂 DNA链的机理还不清楚 本文旨在研究生理 

条炸下，不同因素对 Cu(II)的去甲斑蝥酸络台物 (Cu(II)／1H2DCA)催化抗坏血酸有氧氧化 

断裂DNA链的影响，寻找抗坏血酸的催化有氧氧化对DNA链断裂作用机理赖以建立的证 

据。 

材 料 与 方 法 

抗坏血酸(AR)，军事医学科学院：硫酸铜(AR)，用双蒸水重结晶两次；溴化乙啶，Fluka； 

鱼精 DNA．过氧化氢酶 (CAT)，超氧化物歧化酶(SOD)、琼脂糖均为生化试剂；去甲斑 

蝥素 北京第四制药厂 ，按文献 ㈣制备为去甲斑蝥酸；本文用铜(II)盐与去甲斑蝥酸按摩尔比 

1：2配制的溶液进行反应：其它试剂为分折纯；反应体系用水为三次蒸增水，电导率为(0．8 

±0．2 × 10一 S · m—i o 

反应在以空气氧饱和的磷酸盐缓冲液 (pH 7．40)中进行，反应体系中DNA的浓度为 

5．000×10I4 mol几 温度37±0．1℃ ，反应 2h，50mmol几 EDTA·2Na终止反应 。DNA 

电泳采用0．8％ 琼脂糖平板凝胶电泳，电泳缓冲液为 Tris一 醋酸系统 ’，用东方恒压恒 

流电泳仪 DF—C，恒压 lO V电泳 13 h，懊化乙啶染色，254 mTl紫外灯下珠江照相机拍 

摄 。 一 

本文于 1990年 7月 20 H收到 
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反应生成的羟自由基 (·OH)造成的。 

Cu(II)及 Cu(II)络合物催化抗坏血酸有氧氧化产生·OH的机理目前看来比较趋向] 
一 致 ’ M + 

H ，A+O l二— A+H，O。 

H，A+2M “．_—一 A+2M  一l 2H 

Fenton反应 M(n IIf+H，O，———叫Ⅵ +OH一+ ·OH 

(M 代表 Cu(II)及 Cu(Ⅱ)络合物 ) ‘ 

按照上面的机理，Cu(II)／H，DCA催化抗坏血酸有氧氧化产生·OH的 Fenton反应 

为 ： 

Cu(I)／Iq，DCA+H，O，— — Cu(I1)／_H rA+OH + ·OH 

但 ·OH 清除剂对抗坏血酸断裂 DNA链的影响实验表 明，某些 ·OH 清除剂如 苯甲酸， 

DMSO、碘化钾、甘露醇等浓度高于抗坏血酸近 700倍时也几乎无抑制作用。因而仅用这种 

由 Fenton反应产生 ·OH，·OH攻击 DNA链造成 DNA链断裂的简单 Fenton反应机理 

不能解释 DNA链断裂实验的全部结果 正确机理的提出，有待于进一步的研究。 
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DNA—BREAKING ACTIoN oF ASC0RBIC ACID IN THE 

PRESEN CE oF Cu(II)／DEM ETHYLCANTHARIC ACID 

CoM PLEX 

PH Li andYH Pang 

(Physical Chemistry Deparmwnt．School ofPharmaceutical Sctences，Be#~zg Medical UniversiO,，Be~ing，∞㈣ ) 

ABSTRACT Effects ofvarious factors on the DNA～breaking action ofascorbic acid 

in the presenoe of Cu(II)／demethylcantharic acid complex were studied in phosphate 

buffer(pH 7．40)，at 37．0±0．1℃ ．Itwas shownthat·OH producedfrom Fenton reaction 

of H 0，which can be formed  from the oxidation of ascorbic acid was responsible for the 

DNA—breaking action ofascorbic acid and the simple Fenton reaction cannot explain all 

the results． 

key words DNA-breaking action；Ascorbic acid；Cu(I1)／demethylcantharic acid 

complex 
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