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本文首先介绍了 DNA与电极的相互作用、DNA的电化学反应、DNA与过渡金属配合物相互作用的电化学研究及技术，然 

后重点对过渡金属配合物在 DNA的长程电子转移、DNA的电致化学发光标记分析 、DNA电化学传感器 、DNA损伤与修复等方 

面应用的研究现状作了归纳和评述。提出了今后研究工作的方向。 
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继 2000年 6月 26日人类基因组“工作框架图” 

绘制完成后，参与人类基因组计划的中、美、日、德、 

法、英等六国科学家 2001年 2月 12日共同宣布，他 

们又绘制了更加准确、清晰、完整的人类基因组图 

谱，这为人类医学新发展提供了崭新的、激动人心的 

前景。然而如何充分利用新序列信息资源，成为生 

命科学工作者的共同课题。 

核酸不仅是生物体的重要组成物质，遗传信息 

的携带者和基因表达的物质基础，而且在基因芯片 

和基因计算机、超微信息、DNA疫苗等方面潜在广 

阔的应用前景，因此研究核酸，尤其是 DNA的结构 

与功能的关系有着重要的意义。某些过渡金属配合 

物由于具有独特的光谱学或反应特性，已被发现可 

以作为 DNA结构探针、DNA传感器的杂交指示剂、 

DNA分子光开关及抗癌化疗药剂等，因此研究其与 

DNA的键合与识别机理成为近十多年来国际上比 

较活跃的研究领域之一【1—1。 

过去，研究过渡金属配合物与 DNA的相互作用 

比较多地采用电子吸收光谱 、荧光光谱 、粘度法 、 

NMR技术、线二色谱 (LD)、电二色谱 (ED)、圆二色 

谱 (CD)、Raman光谱等方法，电化学方法却较少引 

起人们的注意。然而，近年来人们发现电化学方法也 

是研究金属配合物与 DNA相互作用的有力手段之 
一

。 它不仅可以有效地补充和进一步佐证光物理性 

质测量的结果，而且可以在某些方面发挥独特的作 

用，例如 DNA电化学传感器、DNA的长程电子传递 

特性和 DNA的电致化学发光标记分析等，下面就这 

些领域的最新进展进行评述。 

1 DNA的基本电化学行为 

由于 DNA的基本 电化学行为的研究是实现 

DNA的电化学检测、DNA传感器设计、进行 DNA的 

构象和形态分析及 DNA分子与其它分子相互作用 

的研究基础，加上 DNA溶液／电极所构成的体系可 

以作为一种模拟 DNA体内复制时其与细胞膜相互 

作用过程研究的重要工具，因此 DNA在电极表面的 

吸附行为和电化学氧化还原行为是电化学工作者研 

究的课题之一 。 

DNA分子很容易在电极表面发生吸附。热变性 

的单链 DNA分子及其还原产物在汞 电极表面的吸 

附较强 (一0．1一一1．4V VS SCE)，吸附量基本不受 

吸附电位 、温度和其它因素的影响，可能是以化学吸 
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附形式吸附于汞电极上，在很负的电位下才产生脱 

附 (<一1．8V)。未变性的双链 DNA分子的吸附和 

吸附物存在状态与吸附电位密切相关，在带负电的 

电极表面的吸附较强，且能保持其双螺旋结构，在带 

正电的电极表面的吸附相对较弱，且 DNA分子可能 

舒展地躺在电极的表面。这可能因为热变性的 DNA 

分子是依靠碱基的芳香杂环的 丌键键合而吸附到 

电极上，核糖和磷酸基团则朝向溶液一边并被溶剂 

化 1。 

热变性 DNA的腺嘌呤(A)和胞嘧啶(C)碱基可 

发生不可逆的电还原，鸟嘌呤 (G)可发生化学可逆 

的电还原，但由于水分子放电的影响，并不能观察到 

明显的还原峰，碱基 G和 A也可发生电氧化，其中 

G较 A容易；未变性 DNA分子中的碱基的电化学活 

性位点，由于深藏于双螺旋中，因此一般来说，未变 

性 DNA分子不产生电还原信号，但可能由于 DNA 

分子结构的多变性，有时也可观察到弱的还原或氧 

化电流信号 引。 

2 DNA的长程电子传递特性 

生物大分子的电子转移反应在光合作用、呼吸 

作用、药物代谢及其它许多生物化学过程中都起着 

重要作用。近十多年来，DNA的长程电子传递已成 

为一个非常活跃的研究领域 5̈． 】。有人认为 DNA内 

的电子转移可能扰乱遗传信息传递的化学反应过 

程，诱发遗传信息的错读和引起 DNA的损伤，引发 

细胞的突变及癌变等，因此 DNA长程的电子传递机 

制研究引起人们极大的关注 17, 1。目前不同的研究 

小组利用各种方法研究各种体系，得出了截然不同 

的结果，但总的来说，科学家对 DNA的长程电子传 

递机制提出了不同观点——DNA分子导线机制和 

类蛋白电子传递机制。 

Barton小组利用给体和受体通过静电或插入等 

非共价键合和共价键合等作用与 DNA结合的体系 

研究了配合物手性、与碱基 7r堆积偶合程度等对 

DNA长程电子传递效率的影响，发现如果插入基与 

碱基很好地偶合，电子可以在 DNA中进行有效传 

递，提出DNA是分子导线的观点  ̈-241。鸟嘌呤 G是 

DNA碱基中最易被氧化的 1，可以参与电子转移反 

应。插入剂电子给体可经光诱导在 DNA特定位点引 

入一个空穴，从而使末端 G产生氧化损伤，此损伤 

被认为是空穴通过 DNA“7r通道”传递的结果，氧化 

损伤程度与距离无关 1。DNA修复也可以通过电子 

转移来完成，并且这种修复受距离的影响不大，受 

DNA双链中存在突起影响较大【2 · 1。Schuster用紫 

外光照射一系列与 DNA共价键合的蒽醌，在单链 、 

双链 、三链 DNA中得到 了类似的结果【2 。Symons 

研究认为由于 DNA的 7r系统使得其电子具有较好 

的流动性【3 。计亮年等分别以插入配体结构不同的 

钌(Ⅱ)多吡啶配合物作为给体和受体与 DNA组成一 

个新的发光猝灭体系，也提出 DNA为分子导线的观 

点 1。 然而，Lincoln对 DNA的长程电子传递特性 

提出了质疑，提出荧光猝灭是电子给体和受体与 

DNA协同作用的结果 1。 

虽然许多研究者认同 DNA是分子导线的观点， 

但也有研究者认为 DNA是类似蛋白质的电子传递 

机制。Harriman小组也用以插入模式与DNA结合的 

金属配合物作为电子给体和受体研究了DNA的电 

子传递过程，其电子传递速率随距离增加而迅速 

减小 51 酬；Meade[ 1小组合成 了两端共价键合有 

Ru a田D、Ru(II)配合物的含八个碱基对的寡聚核苷酸， 

金属配合物相距 2．1nm，测得该体系的电子传递速 

率仅为 1．6×10 S～。Tanaka小组用 DNA合成仪把 

吖啶染料分子精确固定到已知序列寡聚核苷酸双链 

上，他们发现 G—C碱基的引入将对吖啶分子产生荧 

光猝灭，且荧光猝灭的程度受 G和吖啶分子间的距 

离影响，也体现了很强的距离的依赖性【3引。 

Giese认为在 DNA的整个电子转移过程中，电 

子在 A—T碱基对中依隧穿效应机理传递，其传递速 

率与距离有很大的关系：而在 G—C中则通过电子跃 

迁传递，其传递速度决定于邻近位点的能级差，不受 

距离影响 引。 

DNA的长程电子传递特性的常用研究方法主 

要有 以下几种： (1)稳态荧光猝灭法及时间分辨技 

术。电子给体和受体间经 DNA进行的电子传递将导 

致荧光猝灭现象。电子传递的效率与荧光猝灭的程 

度有关，而时间分辨技术可以得到电子传递速率。基 

于过渡金属配合物作为荧光探针的 DNA电子传递 

特性研究体系设计的基本要求有三点：(a)组成电子 

给体 (Donor)／桥 (Bridge)／受体 (Acceptor)(D／B／ 

A)系统的电子给体与受体结合到DNA上，其中通 

过共价键合固定到 DNA上可以较好地确定给体和 

受体间的距离，方便研究距离对 DNA长程电子传递 

特性的影响；(b)电子给体和受体间的光谱重叠很 
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小，这样可 以排除能量转移导致荧光猝灭的可能性； 

(C)电子给体和受体与 DNA间的结合并不影响 

DNA结构的稳定性。(2)电化学方法作为一种直接 

检测电信号的方法成为 DNA的电子传递特性的重 

要方法之一。Barton小组采用循环伏安法研究了以 

道诺霉素作为电子受体，而以固定双链 DNA的金电 

极作为电子给体研究 DNA的电子传递特性。发现没 

有距离的依赖性而受碱基堆积的影响  ̈：Hartich等 

也采用循环伏安法研究在金电极上 DNA薄层的电 

子传递性质，认为有序的DNA可以传递电子或空 

穴，而随机无序的 DNA则不能【4 。(3)Bernhard小组 

测定了DNA晶体的导电性，认为虽然碱基对堆积得 

很好，但不能有效地传递电子，其导电行为似绝缘 

体【4引。(4)Lincoln小组使用圆二色光谱进行研究。提 

出荧光猝灭是电子给体和受体与 DNA协同作用的 

结果，协同作用使得电子给体和受体间距离很小，故 

电子传递效率很高 b引。(5)Fink等采用低能电子点 

源显微镜测量 A—DNA的电阻值，表明双链 DNA的 

电子性质相当于一良好的半导体  ̈。 

3 DNA的电致化学发光(ECL)标记 

分析 

ECL的现象很早就被发现【4引。但运用 ECL进行 

检测分析的文献报道直至 8O年代初才出现 引̈，将 

ECL物质进行核酸标记和检测是近年来发展起来的 

新技术，目前，在实际应用中的ECL体系比较重视 

联吡啶钌 Ru(bpy)32 体系。Ru(bpy)32 用作核酸标 

记物首先是通过 Ru(bpy)32 与 N一羟基琥珀酰亚胺 

(NHS)或亚磷酰胺化合物反应，生成能与核酸探针 

结合 的 Ru(bpy)32 NHS酯 或 Ru(bpy)32 亚磷 酸酰 

胺化合物。Ru(bpy)， NHS酯与核酸的氨基反应可 

生成 Ru(bpy)32 标记的核酸探针，标记结合率可达 

8O％ 以上。采用 Ru(bpy)32 亚磷酰胺标记还能在 

DNA合成仪上合成探针的同时自动进行标记，标记 

有效率 >90％，无需分离提纯 】。 

ECL标记分析在核酸分析中的应用有以下一 

些优点：(1)标记物很稳定。Ru(bpy)， 的盐很稳定， 

且在水中有很好的溶解度。生成的Ru(bpy)， NHS 

酯在 一1O一3O℃ 可稳 定 存 在 一 年半 。 粉末 的 

Ru(bpy)32 亚磷酸酰胺化合物也很稳定。克服了 

酶标记 的不稳 定 性 【5 。(2)与酶 标 记 物相 比。 

Ru(bpy)32 的分子量小得多，可在核酸分子上进行 

多个标记而不影响核 酸的杂交活性 和特异性．加上 

Ru(bpy)， 在 ECL反应 中能发生再生循环反应，使 

得 Ru(bpy)32 标记的分析灵敏度很高，标记物检测 

限可达 200fmol·L一11521。(3)ECL反应的试剂是通过 

电化学反应现场产生 的，所以，通过改变施加的电位 

可控制和调制化学发光反应的发生和反应速度。 

目前，Ru(bpy)32 标记的核酸探针已被应用于 

测定 DNA的PCR产物、病毒 HPV、HIV、细菌 DNA 

分析、癌基因分析等方面 0' 】。 

4 DNA电化学传感器 

DNA电化学传感器是 9O年代的一个新的研究 

热点。它是将有反应活性的一单股寡核苷酸固定在 

某种支持物 (感受器)上作为探针，它可以在含有复 

杂成分的环境下特异地识别出某一靶子底物，并通 

过换能装置把非电量生物信号转换为电信号或光信 

号。DNA电化学传感器是一种全新的基因检测技 

术，它不仅具有分子识别及传感功能，而且还具有良 

好的分离纯化基因功能，因此在分子生物学和生物 

医学工程领域有很大 的实际意义。 目前研究和开发 

DNA电化学传感器主要涉及两个关键技术：一是基 

因探针在电极表面的固定技术；二是杂交信号的检 

测技术 引。 

固定基因探针必须要考虑使寡核苷酸探针能有 

效地连接于电极上并保持其与待测分子的特异结合 

活性。目前基因探针电极的制备主要有 6种方法：自 

组装膜法 【5’ 、共价键合法 ， 】、生物素 一亲和素 

反应法【 、吸附法[65,66】、合成法 和 LB膜法 J。这 

些方法各有利弊，但总的来看，通过巯基化合物自组 

装 ／共价键 合反应 固定基 因 的方法 比较有发 展前 

景 。 

DNA电化学传感器另一关键部分是信号转换 

装置，其作用是感知基因与待测物质特异性结合产 

生的微小变化，并把这种变化转变为记录的信号。 

根据检测方式的不同可分为伏安法 】、记时电位 

法【70】、电致化学发光法 及石英晶振技术⋯】。 

值得一提的是，基因芯片技术是当前国际科技 

前沿的重要领域，有着重大的科学价值和应用前景。 

而基因芯片和 DNA电化学传感器都是集生物分子、 

现代物理、现代化学、微电子技术于一体而发展起来 

的，该两项技术相互渗透并行发展，将会使疾病的诊 

断治疗等产生重大突破。 
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5 DNA损伤与修复的电化学研究 

由于物理、化学因素和碱基的错配等可直接或 

间接地引起 DNA碱基、单链和双链等损伤，因此我 

们要尽量减少这些因素对生物的当代和种群的繁衍 

的危害，并且调动每个生物体内都存在着的能 “医 

治”DNA损伤的复杂的修复系统，不停地对受损 

DNA进行修复" 。但另一方面，如果受损害的对象 

是对生物体更有害的物质如肿瘤细胞基因，则无疑 

这种损害是受欢迎的。顺铂及其衍生物作为抗癌化 

疗药剂的成功应用就是这方面的例子。 

氧化损伤 DNA碱基一般发生在 DNA碱基中具 

有最低氧化电位的鸟嘌呤 (G)上。插入剂电子给体 

可经光诱导在 DNA特定位点引入一个空穴，从而使 

末端 G产生氧化损伤：Rh的phi配合物作为光氧化 

剂 (phi=菲醌[9，10】．二亚胺)，使其与氧化位点有 
一 定的距离，被用于从一定距离损伤 DNA] - 酬；许 

多通过过硫酸盐或其它的氧给体激活的锰的卟啉化 

合物对 DNA糖环和碱基都有损伤[73,74]：通过激活钌 

的配合物对 DNA碱基造成氧化，如加入插入配体可 

以提高反应的活性" ：方禹之等利用 DNA电化学 

传感器原理研究了在不同致突变剂作用下 DNA的 

突变情况"引。Thorp等通过钌(Ⅱ)在 ITO(铟锡氧化物) 

膜电极上氧化生成高价钌来氧化断裂 DNA]77,78】。铜 

(Ⅱ)配合物对 DNA的损伤认 为是 Cu(Ⅱ)配合物被还原 

成 Cu(I)配合物，同时，溶液 中的氧也可被还原成过 

氧化氢，这样铜(I)配合物与过氧化氢反应生成某种 

活性分子对 DNA进行降解" 跎】。目前人们正利用 

其对核酸切割的高效性和对核酸高级结构的敏感 

性， 已将它应用于核酸的定点切割和构象探测 

等【 。 。 

6 过渡金属配合物与 DNA相互作用 

的电化学研究及技术 

过渡金属配合物与 DNA的作用总结为三种非 

共价结合的方式：(1)静电结合 ；(2)疏水性结合 

在 DNA的小沟处(沟面结合)，主要是靠碱基疏水性 

起稳定作用 “圳；(3)其一配体从大沟插入或部分 

插入到 DNA碱基对中，并且与DNA中的碱基重叠， 

主要是靠氢键、范德华力和堆积作用来结合。插入 

作用与配合物的手性、配合物与 DNA的对称匹配 

以及 DNA的沟相对于手性配合物的大小等因素有 

关 【8 如】，需要多种实验方法加以确定。 目前使用得 

最广泛和方便的研究方法要数电子吸收光谱和发光 

光谱 -94]。其它如 NMR] 】、线二色谱(LD) 】、电二 

色谱 (ED) 】、圆二色谱 (CD) 】、Raman光谱 】、 

粘度测量【l 和琼 脂凝胶 电泳 叭̈ 等方法也较多 

地采用。作为研究物质结构最直接工具之一的x．射 

线衍射技术已经用于研究一些配合物与 DNA的 

相互作用，帮助建立了一些令人信服的结合模型，但 

是配合物与 DNA插入结合后的晶体不易获得 Do2]。 

另一新兴的可 以较直接观察生物大分子的扫描 

隧道显微技术(STM)曾被用于研究 Rh(phi) bpy 与 

d(CGC1TrATAAGCG)2的作用【l∞】。 

然而，电化学方法虽然较少引起人们的注意，但 

近年来发现其也是研究药物分子与 DNA相互作用 

的有力工具之一，其 中使用最多为循环伏安法 

(CV)。1987年，Bard小组采用循环伏安法研究了钴 

0田D配合物与 DNA相互作用的电化学行为，并发展了 

根据配合物中心离子的峰电流和峰电位计算二者的 

表观结合常数和结合位点的方法 · ，自此之后，该 

方法在药物分子与 DNA相互作用的电化学研究中 

使用较多。计亮年等采用 CV法研究比较了一系列 

钴0田D多吡啶配合物与 DNA之间的相互作用 101． 。 

方禹之等采用 CV研究了具有电化学活性的米托葸 

醌与经杂交得到双链 DNA修饰层的插入作用 ； 

Thorp等采用该法研究了钌(Ⅱ)配合物对 DNA的氧化 

断裂 " · 引；庞代文等采用循环伏安法研究了杂交指 

示剂在单 、双链 DNA上的电化学行为 · J。 

除此之外，微分脉冲伏安法和现场紫外光谱等 

方法也被采用。林仲华等采用阳离子聚合物固定长 

链 DNA，并用用循环伏安法和微分脉冲伏安法研究 

了[Co(phen) 】̈ (phen=1，10．邻菲咯啉)和硫堇在 

杂交前后于长链 DNA上的电化学行为 11o5 ；陈洪渊 

等采用循环伏安法、微分脉冲伏安法和现场紫外光 

谱研究了Cu(phen)z 和 Cu(bpy) 与6一巯基嘌呤、 

腺嘌呤、鸟嘌呤、鸟苷和 DNA相互作用 嘶̈一-os】。Mug． 

weru等采用方波伏安法研究了钌配合物修饰电极 

对 DNA的间接电催化氧化 ∞̈】。计亮年等采用旋转 

环盘电极实验研究了钴0田D配合物与 DNA的相互作 

用，并根据扩散控制和电化学控制下得到的各种参 

数对它们的作用模式进行了讨论 ttol。 

在 DNA电化学研究的方法上，除了上述这些方 

法外，交流阻抗技术是研究电极过程和表面现象的 
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重要工具，Brett等研究 了 DNA修饰 电极的电化学 

阻抗谱，提出修饰层具有良好的导电性[】“1。石英晶 

振技术是可以通过频率改变值反映质量的改变， 

Yamaguchi等采用石英晶振技术研究了在固体表面 

DNA的吸附 、固定化，DNA的杂交和再生，温度对杂 

交的影响等 ∞̈，“ 1。对于具有 电化学活性的核酸，也 

可采用各种现代极谱技术进行检测。Palecek等利用 

核酸在汞电极上强烈不可逆吸附制得核酸修饰电 

极，采用吸附溶出伏安法和吸附转移溶 出伏安法 可 

测定 ng和亚 ng量的 DNA，并且利用 RNA的 G、A、C 

的伏安峰电位与 DNA的不 同，RNA在 一1．32V附 

近产生一阴极峰，而 DNA的还原峰在更负电位下出 

现(负移 100mV)，因此在大量 DNA和核酸组成单体 

存在下可测定 n只量 RNAt“ 】。 

7 研究展望 

综上所述，DNA的电化学研究是一个很有意义 

而有待深入研究的课题，已经引起了越来越多科学 

家们的兴趣。预计今后的研究将在 以下几个方面进 
一 步深入：(1)发展和优化 DNA的固定技术，为研制 

电化学基因芯片奠定基础；(2)采用 DNA探针电极 

研究药物与 DNA相互作用，并应用于发展新抗癌药 

物的初期筛选；(3)实现多通道基因传感器的微型、 

自动化和阵列化；(4)基于 DNA电化学传感器原理 

研究 DNA的损伤与修复、特定序列基因的高灵度检 

测 、疾病基因诊断等；(5)开发电致化学发光标记技 

术在基因芯片或高密度核酸阵列中的应用；(6)进一 

步研究碱基 7r堆积、环境因素和寡核苷酸的长度等 

对 DNA的长程电子传递特性的影响。 
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Progress in Electrochemical Studies of Deoxyribonucleic Acid 

LI Hong ’。 JI Liang—Nian 一 LI Wei-Shah。 XU Zheng．He。 

( School ofChemistry and Chemical Engineering,Zhongshan University
， G眦n 。̂u 510275) 

( Departmem ofChemistry,South China Normal University
， G眦n 。u 510631) 

I。he electrochemistry of deoxyribonucleic acid is booming due to the expectations of th
e develoDment of e1ec． 

tmche咖 cal transducer。based devices for its damage and detection of nucleotide sequences
． In this artic1e， the 

recent deVel0pments of the interaction between DNA and electrode
， the electrochemical reaction of DNA

． the 

electrochemical studies of the interaction between transition metal complexes are first intr
oduced， with emDhasis 

bemg Placed on the reVlew of the current state of research on the applications of transition meta1 c0m
plexes in 

long-distanee electron transfer through DNA helix
， DNA electrochemical sensors

， electrogenerated chemilumines． 

cence labelmg a删 ysis and damage repair of DNA． W ith these described above as basis
， s0me relaled suggesti0ns 

are given． 

Keywords： DNA transition metal complex electrochemistry interacfi0n 
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