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摘要  目的 }用光谱探针溴乙锭k∞�l研究 v种吩噻嗪药物与 ⁄��的作用 ∀方法与结果 }在 ³� z1w的溶液中电

子吸收光谱与荧光光谱表明 o同为精神分裂症治疗药的盐酸氯丙嗪k≤°�l和盐酸三氟拉嗪k× ƒ°l与 ⁄�� 间存在嵌

插作用 ~有相同功能团的抗组胺药物盐酸异丙嗪k° � �l与 ⁄�� 之间为弱的混合作用 ∀结论 }一定的离子强度下该

嵌插作用会被阻断 ∀

关键词  吩噻嗪类药物 ~⁄�� ~溴乙锭探针 ~嵌插作用

  脱氧核糖核酸k⁄��l是生物体内重要的遗传

物质 ∀研究小分子物质与 ⁄�� 的相互作用对以

⁄��为靶标的药物分子设计有一定意义 ∀目前普

遍认为≈t 小分子物质与 ⁄�� 的非共价键力作用包

括静电结合 !沟渠结合和嵌插作用 v种方式 ∀前两

者也可统称非嵌插结合方式 ∀

吩噻嗪类药物是一种治疗精神分裂症或其它心

理疾病的药物≈u  ∀已知吩噻嗪染料亚甲蓝k � �l是

一种 ⁄��分子嵌插剂≈v  o本文利用溴乙锭k∞�l作

探针研究了与其有相同功能团的几种吩噻嗪药物与

⁄��作用的情况 ∀其中盐酸氯丙嗪k≤°�l和盐酸三

氟拉嗪k×ƒ°l用于治疗精神分裂症 o盐酸异丙嗪

k° � �l为抗组胺药物 ∀研究表明 o虽然 v者都有平

面吩噻嗪环 o但它们与 ⁄��的作用方式不尽相同 ∀

此项研究可为该类药物的药理解释及新用途的开发
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  日本岛津 � ƒ2xws型荧光分光光度计 ~日本岛

津 � ∂2uws型紫外2可见分光光度计 ~德国 � ≠2{zs

型 ³� 计 ~日本岛津 ×�2{x型恒温循环水浴 ∀

≤°� o×ƒ°和 ° � �均为临床用药 o依据药典方

法配置成溶液并定量 ∀小牛胸腺 ⁄��k¦·⁄��l购自

华美生物工程公司 o纯度以 �uys ±°r�u{s ±° � t1{衡

量 ~浓度由 uys ±° 处的吸光度来确定kΕuys ±° �

yyss �#°²̄ p t#¦°p tl ow ε 保存备用≈w  ∀ ∞�k≥¬ª°¤

公司l配制成 t1s ≅ tsp w °²̄#�pt的储备溶液 o避光

保存 o使用时稀释成所需浓度 ∀ � �为生物染色剂 ∀

实验用缓冲溶液为 ×µ¬¶2�≤ k̄³� z1wl ∀所用水均为

u次重蒸水 ∀

2  实验方法

取所需浓度的药物 v °̄ 于石英比色皿中 o滴

加 ⁄��溶液 o混合均匀 u ∗ v °¬±后 o测定其吸收

光谱或荧光光谱 ∀或将所需浓度的 ⁄�� 溶液置于

比色皿中 o测定滴加药物时的光谱变化 ∀由于每次

加入的溶液量远远小于原溶液的量k � s1v h l o故

可忽略体积效应 o认为原溶液的浓度保持不变 ∀

结 果 与 讨 论

1  药物与 ∆ΝΑ相互作用的紫外2可见吸收光谱

1 .1  ∆ΝΑ对药物吸收光谱的影响
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图 t为 ≤°�的电子吸收光谱随 ⁄��浓度增加

的变化情况 ∀可以看到 o随 ⁄��浓度的增加 o ≤°�

的 ±ψΠ吸收明显降低 o且在 vsy ±°处的最大吸收

峰有轻微红移 ~在约 vvs ±° 处形成一等吸收点 ∀

由于绝对吸光度变化较小 o因此排除 ≤°� 形成新

的络合物的可能 ∀据 ∞q≤ q�²±ª
≈x  o减色效应 !红移

现象及等色点的形成是该物质与 ⁄�� 发生嵌插作

用的标志 ∀

同为吩噻嗪类药物的 × ƒ°的电子吸收光谱随

⁄��浓度增加只存在减色效应k图 ul ~而 ° � � 的

电子吸收光谱随 ⁄�� 浓度的增加几乎不发生变

化 ∀

ƒ¬ªt  �¥¶²µ³·¬²±¶³̈¦·µ¤²©≤°�2⁄�� º¬·«⁄�� ¤¶

µ̈©̈ µ̈±¦̈ q≈≤°�  � z1wy ≅ tsp x °²̄ #�pt o≈⁄�� 

k ≅ tsp x °²̄ # �ptl ¤µ̈ s o {1sz o tv1wx o t{1{v o

uw1ut ou|1x| ¤±§vw1|z ©²µt ·²z µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q

ƒ¬ªu  �¥¶²µ³·¬²±¶³̈¦·µ¤²© ×ƒ°2⁄�� º¬·«⁄�� ¤¶

µ̈©̈ µ̈±¦̈ q≈ ×ƒ°  � z1ws ≅ tsp x °²̄ #�p t o≈⁄�� 

k ≅ tsp x °²̄#�ptl ¤µ̈ s ou1y| o{1sz ¤±§tv1wx ©²µ

t ·²w µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q

1 .2  药物对 ΕΒ2∆ΝΑ吸收光谱的影响

当加入 ⁄��后 o∞�的吸光度降低 o最大吸收

峰红移 o这是 ∞�的平面菲罗啉环嵌插于 ⁄�� 堆

积的碱基对中所致≈y  ∀当向 ∞�2⁄�� 溶液中加入

≤°�后 o ∞�的最大吸收增加 o且红移的峰向原位

回复k图 vl ∀这说明 ≤°�的存在破坏了 ∞�与 ⁄��

的嵌插作用 ∀

相同情况下 o×ƒ°与 ≤°�类似 o但变化程度较

小 ~而 ° � �对 ∞�2⁄��的吸收光谱影响不大 ∀

从电子吸收光谱的变化可初步判断 ≤°� 与

⁄��发生了嵌插作用 o而 × ƒ°和 ° � � 与 ⁄�� 的

作用尚无法判断 ∀

2  药物与 ∆ΝΑ作用的荧光光谱

∞�本身仅有很弱的荧光 o与 ⁄��作用生色团

嵌插入 ⁄��碱基对中后荧光大大增强 ∀该现象可

作为研究小分子物质与 ⁄��作用的探针 ∀

≤°� 可明显降低 ∞�2⁄�� 的荧光强度 k图

w�l ∀可以看出 o无论 ≤°� 的浓度是高还是低 o对

∞�2⁄�� 的作用方式是不变的 ∀ ⁄�� 浓度越高 o

≤°�对 ∞�2⁄�� 的荧光猝灭效率越低 ∀说明 ≤°�

和 ∞�有相同的 ⁄��作用位点 o即 ≤°�与 ⁄��为

嵌插作用 ∀

ƒ¬ªv  �¥¶²µ³·¬²±¶³̈¦·µ¤²©∞�qt q�± º¤·̈µ~u q�±

·«̈ ³µ̈¶̈±¦̈ ²© ⁄�� o≈⁄��  � u1zv ≅ tsp x °²̄ #

�pt ~v ∗ x q∞�2⁄��2≤°� o≈≤°� k°°²̄#�p tl ¤µ̈

s1tz os1vx ¤±§s1xu ©²µv ·²x µ̈¶³̈¦·¬√¨̄¼ q

#zzu#药学学报 �¦·¤°«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤≥¬±¬¦¤t||| ovwkwlΒuzy ∗ uz|



  × ƒ°和 ° � � 则不同k图 w�ow≤l ∀当药物浓度

较低时 o对 ∞�2⁄��的荧光猝灭不明显 ~而当药物

超过一定浓度后 o其猝灭效率大大增加 ∀说明低浓

度时 o药物对 ∞�2⁄��的作用无很大影响 o即此时

药物与 ⁄�� 的作用位点与 ∞�不同 o当属非嵌插

作用 ∀但当药物浓度增加时 o其与 ⁄�� 的作用影

响了 ∞�2⁄�� ∀这可能有两个原因 } ktl药物与

⁄��的非嵌插作用使 ⁄��的骨架聚拢 o将嵌插于

⁄��的 ∞� 分子挤出 ~ kul较高浓度时 o药物与

⁄��发生嵌插作用 o将 ∞�分子置换出来 ∀

ƒ¬ªw  ƒ ∏̄²µ̈¶¦̈±¦̈ ∏́̈ ±¦«¬±ª²© ∞�2⁄�� ¥¼ ³«̈ ±²·«¬¤½¬±̈ §µ∏ª¶kΚ̈ ¬� xwu ±° oΚ̈ ° � x{y ±°l q � q ≤°� ~

�q ×ƒ° ~≤ q° � � q≈∞�  � t1ss ≅ tsp y °²̄#�p t qt q≈⁄��  � {1sz ≅ tsp y °²̄#�p t ~u q≈⁄��  � t1{{ ≅
tsp x °²̄#�p t q

3  药物与 ∆ΝΑ作用的 Σχατχηαρδ图

∞�还可以指示药物与 ⁄��的作用方式≈y  ∀根

据 ≥¦¤·¦«¤µ§方程 }

ρ/ χ � Κ( ν p ρ) ktl

式中 oµ为平均每个核苷酸已结合的 ∞�分子数 ~¦

为未结合的 ∞�浓度 ~�为结合常数 ~±为每个核苷

酸能结合的 ∞�分子数 ∀以 µr¦对 µ作图 o得一直

线 ∀若该直线与 ∞�的 ≥¦¤·¦«¤µ§图有相同的 ±值 o

则该物质与 ⁄�� 的作用为嵌插方式 ~若与 ∞�的

≥¦¤·¦«¤µ§图有相同的 �值 o则该物质与 ⁄��的作

用为非嵌插方式 ~若该直线与 ∞�的 ≥¦¤·¦«¤µ§图的

�和 ±均不同 o则该物质与 ⁄�� 的作用为混合方

式 ∀

由 ≥¦¤·¦«¤µ§方程 o得到 ∞�与 ⁄��的 �值为

t1ts ≅ tsy �# °²̄ p t o±为 w1x o与文献≈y 数据基本

一致 ∀从表 t 可以看出 o存在 ≤°� 与 × ƒ° 时的

≥¦¤·¦«¤µ§直线与不存在时有相同的 ± 值 o存在

° � �时 �o±值均发生了变化 ∀因此可认为 o ≤°�

和 × ƒ°与 ⁄��之间存在嵌插作用 o ° � � 与 ⁄��

之间为混合作用 ∀作为比较 o本文同时研究了 � �

与 ⁄��之间的作用方式 o所得的 ≥¦¤·¦«¤µ§直线与

不存在时有相同的 ±值 o这与文献≈y 报道 � �与

⁄��之间的作用为嵌插方式相一致 ∀根据表 t ov

种药物与 ⁄�� 结合的强弱依次为 ≤°� � ×ƒ° �

° � � ∀

4  离子强度对药物与 ∆ΝΑ作用的影响

由于 ⁄��骨架荷负电 o因此溶液离子强度由

于静电作用对小分子与 ⁄�� 的作用有影响 ∀由表

t看出 o离子强度k�¤≤ l̄的增加没有改变 ∞�2⁄��

的作用常数 o说明 �¤n与 ⁄�� 的作用不影响 ∞�

与 ⁄��的嵌插作用 ∀≤°� o×ƒ°存在时情况与之类

似 o这也说明了两者与 ⁄�� 的嵌插作用方式 ∀但

对 ° � �来说 o�¤n的增加对它与 ⁄��的作用影响

很大 o �o±均发生变化 o且 �值与不存在药物时

∞�2⁄��的 �值相等 ∀说明 ° � �与 ⁄��间静电作

用为主 ∀由此进一步证明对前述 v种药物与 ⁄��

作用方式的推断 o即 ≤°�和 × ƒ°与 ⁄��之间存在

嵌插作用 o° � �与 ⁄��间为混合作用 ∀
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Ταβ 1  ∆ατα οφ Σχατχηαρδ εθυατιον οφ τηειντεραχτιον βετωεεν δρυγσ ανδ ∆ΝΑ

⁄µ∏ª ≈�¤≤  ̄r°²̄#�p t ≥¦¤·¦«¤µ§΅ ∏¤·¬²± � ª̈µ̈¶¶¬²± ¦²̈ ©©¬¦¬̈±· �r�#°²̄ p t ν

�²§µ∏ª¶     s ¼ � u qwu ≅ tsx p t qts ≅ tsy¬ p s q||s t qts ≅ tsy w qx

s qsx ¼ � u quv ≅ tsx p t qt| ≅ tsy¬ p s q|{x t qt| ≅ tsy x qv

≤°� s ¼ � t qvw ≅ tsx p x q|| ≅ tsx¬ p s q||x x q|| ≅ tsx w qx

k� ·� x qvl s qsx ¼ � t qt| ≅ tsx p x q{w ≅ tsx¬ p s q||z x q{w ≅ tsx w q|

× ƒ° s ¼ � t q|s ≅ tsx p { q{u ≅ tsx¬ p s q|{y { q{u ≅ tsx w qy

k� ·� x qvl s qsx ¼ � t qzs ≅ tsx p { q{{ ≅ tsx¬ p s q|{| { q{{ ≅ tsx x qu

° � � s ¼ � t q|v ≅ tsx p | quu ≅ tsx¬ p s q||s | quu ≅ tsx w q{

k� ·� y qzl s qsx ¼ � u qsy ≅ tsx p t qtw ≅ tsy¬ p s q||t t qtw ≅ tsy x qx

� � s ¼ � u qsv ≅ tsx p | qtt ≅ tsx¬ p s q|{t | qtt ≅ tsx w qx

k� ·� s qs{l

 �²·̈ } � ·� ≈§µ∏ª r≈⁄��  q

结 论

光谱研究表明 o虽然吩噻嗪类药物与 ⁄�� 存

在相互作用 o但由于结构的不同药物与 ⁄�� 的作

用方式也不同 ∀精神分裂症用药 ≤°� 和 × ƒ° 与

⁄��之间存在着嵌插作用 o≤°� 与 ⁄�� 的作用强

于 × ƒ° ∀而 ° � �虽与 ≤°� 有相同的功能团 o但药

理作用与之完全不同 ∀本文研究表明 o ° � � 与

⁄��间有弱的相互作用 o该作用在一定的离子强

度下会被阻断 o这可能是由于 ° � � 侧链的异丙基

与 ⁄��作用的位阻大于 ≤°�的正丙基所致 ∀
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