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细胞色素 !"#$酶电化学生物传感器的
构建及其药物代谢应用

徐 璇!卢菊生!刘松琴 !

!东南大学化学化工学院" 江苏 南京
"#$$%&

#

摘要! 药物代谢过程是药物在体内产生药效和毒性的主要过程"发展廉价$方便$快速$高通量的体外药物代谢研

究方法对新药的开发和设计$ 给药的方法和剂量$ 临床药物的检测等都有重要的指导意义
'(

细胞色素
)*+,

酶

!

-.)*+,

酶%在药物的
/

相反应中起到关键作用"以电极代替辅酶
012)3

提供
-.)*+,

酶催化反应过程中需要

的两个电子"构建
-.)*+,

酶电化学生物传感器可实现药物的初步筛选
4(

大量研究表明"

-.)*+,

酶在电极表面合

适的固定方法与电极材料可有效提高传感器的检测性能
'(

本文主要综述近年来
-.)*+,

酶电化学生物传感器的

构建及其在药物代谢研究方面的应用"并展望其研发前景
'(

关键词! 细胞色素
)*+,

酶& 药物代谢& 电化学& 生物传感& 组装方法
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药物进人体内后将经历吸收$分布$代谢$排

泄和转运的过程
'O

其中"药物的代谢系指药物分子

被机体吸收后" 在机体作用下发生的化学结构转

化
'O

药物代谢通常经历两个阶段" 分别为
/

相和
//

相反应
'O/

相反应'药物在酶的作用下通过氧化$还

原$水解反应"向底物分子中引入极性基团"提高

药物的极性"为
//

相反应提供靶向底物&

//

相反应

)又称结合反应%'

/

相代谢产物或者原型药物在酶

的影响下与内源性小分子结合产生极性更强的失

活结合物"从而排出体外
'O

肝脏是药物代谢的主要

场所" 而其中起关键作用的酶就是位于微粒体的

细胞色素
)*+,

酶!

-.)*+,

酶%

'O-.)*+,

酶在药物

代谢方面发挥着重要作用"候选药物的
-.)*+,

酶

代谢$ 抑制或诱导作用以及代谢产物的生物毒性

是候选药物的重要指标a$b

'O

目前"药物代谢研究主要有体内法和体外法"

与体内代谢实验或动物代谢实验相比" 体外法具

有以下诸多优点'可排除体内干扰因素"直接观察

代谢酶对底物的选择性代谢& 易于对代谢物进行

分离$提取"较快确定药物代谢途径及结构变化&

适于分析体内代谢转化率低$ 缺乏灵敏检测手段

的药物&不需要实验动物或消耗大量的样品"降低

费用
'O

常用的体外代谢法有肝微粒体体外温孵$重

组
-.)*+,

酶体外温孵以及肝细胞体外温孵等"即

将一定量的
-.)

底物和制备好的肝微粒体或重组

-.)*+,

酶或肝细胞在模拟生理环境下温孵"并在

反应过程中定期地从反应体系取样" 检测药物及

代谢物的浓度"鉴定代谢物的结构"测定代谢酶促

反应动力学常数" 研究代谢反应途径
'O

液
:

质联用

技术一直是最有价值且广泛应用的药物检测方

法"其缺陷在于可平行检测的样品数量有限$检测

时间长
'O

荧光检测方法是实现药物高通量筛选的

有力手段"但往往需要借助荧光探针"涉及试剂种

类繁多" 建立新检测体系消耗大量时间
'O

此外"

-.)*+,

酶的体外代谢的实验室方法或工业方法"

均需要电子供体辅酶
012)3

的参与"而
012)3

价格昂贵"不易保存"这已成为药物体外代谢研究

的一大难题a"b

'O

为解决上述难题"人们尝试将
-.)*+,

酶固定

于电极上"通过电极替代
012)3

给予
-.)*+,

酶

活性中心提供催化循环的两个电子" 并利用一定

电压下催化电流的强度与酶对药物底物催化性能



电 化 学 !"#$

年

关联!实现了药物的初步筛选 %&'

()

自上世纪九十年

代中期以来 ! 有关
*+,-$.

酶直接电化学及其

*+,-$.

酶电化学生物传感器的研究工作已相继

被报道
()

起初只是把
*+,-$.

酶直接吸附到光电极

表面!后来发现电极环境对保持
*+,-$.

酶的生物

活性有很大的影响! 若采用合适的酶固定方法和

生物兼容性电极材料可极大地避免酶的变性!使

酶处于有利的电子传递构象! 从而有效地提高

*+,-$.

酶生物传感器的检测性能
()

本文主要综述

了
*+,-$.

酶电化学生物传感器的构建以及其在

药物代谢研究方面的应用!并重点阐述
*+,-$.

酶

在电极表面的组装
()

!

细胞色素
"#$%

酶的结构及其催化

循环
*+,-$.

酶是一类以与半胱氨酸配位的血红

素为辅基的金属酶超级大家族
()

在一个轴方向上!

铁与邻近肽链上的半胱氨酸配位!在另一轴向上!

当没有底物结合时!即与水分子配位!若有底物进

入活性位点腔!配位的水分子被底物取代
()*+,-$.

酶催化反应过程涉及多个步骤! 有多种作用机制
()

典型的反应是通过电子传递系统 ! 将电子从

/01,2

转移至微粒体系统的
/01,2!

细胞色素

,-$"

还原酶!或铁氧还蛋白还原酶!或线粒体"细

菌体系中的非血红素铁蛋白! 继而将电子传递给

*+,-$"

酶血红素中心!使氧分子还原活化!随后

将其中一个氧原子加至底物
()*+,-$"

酶催化的单

氧化反应如下#

32)4)5

!

)6!2

6

76!8)! 352)6)2

!

5

*+,-$.

酶催化反应是一种循环作用机制!如

图
#

所示 %-'

()

当底物与
*+,-$.

酶结合!酶的铁从

/01,29

细胞色素
,-$"

还原酶等电子供体分子

上得到一个电子而被还原! 使铁血红素由三价还

原成二价
()

该铁还原态与分子氧结合! 形成亚铁
9

二氧$

:8

;;

95

!

%复合物
()

另一个电子和质子加至铁复

合物上形成铁
"

过氧化 $

:8

;;;

9552

% 中间体
()

最后

5

&

5

键断裂!

:8

;;;

9552

复合物失去一个水分子!

可得到很高反应活性的铁
#

氧中间体$

:8

;<

=5

%!该

复合物将另一个氧原子传递至底物上! 底物释放

后
*+,-$.

酶回到初始状态并开始新一轮的循环
()

&

电极表面
'("#$%

酶的组装
)*+

裸电极表面的直接吸附
细菌型

*+,-$.

>?@

$

*+,#.#

%在光电极上的电

化学性质研究为构建重要的药物代谢
*+,-$.

酶

电化学生物传感器打下了理论基础
(7

初始细菌型

*+,-$.

>?@

并没有直接固定于电极表面与电极发

生直接电子传递! 而在溶液中加入氧化还原电子

媒介体!如五氨合钴络合物 %$'

'假单胞氧还蛋白 %A'

"

铁氧还蛋白 %B'等!借助电子媒介体间接给溶液的

*+,-$"

>?@

提供催化反应需要的两个电子!从而实

现对底物的催化
(7

但是!构建
*+,-$"

酶电化学生物传感器的最

终目标是实现电化学驱动的生物催化过程! 即通

过电极直接给
*+,-$"

酶活性中心提供电子
(7

蛋白

质膜伏安法(

,:<

%的发展为蛋白质的直接电化学

和生物催化研究提供了新的思路! 与溶液中伏安

法相比它有以下优点#

C

%不需要电子媒介体)

!

%避

免蛋白质分子的扩散以及变性蛋白质造成的电极

钝化)

&

% 适用于仅需要少量蛋白质的简单过程
(7

2DEE

等 %F'首次将
,-$.

>?@

固定于光热解石墨电极表

面!检测到
*+,-$.

酶活性中心与电极之间的直接

电子传递
(7

为讨论表面半胱氨酸对
,-$.

>?@

直接电

化学的影响!

GH

等%I'将野型
*+,C.C

和突变蛋白分

别固定于裸金电极表面! 对比发现其氧化还原峰

并没有区别! 这表明酶表面的半胱氨酸残基不会

对酶的电子传递过程产生影响
(7:?JKLMMD

等 %#.'将药

物代谢酶
*+,!NC

吸附于裸玻碳(

O*

%电极表面!

首次检测到
*+,!

家族酶在电极上的直接电化学!

通过电荷转移数估算酶在电极表面的吸附量

"(IA!C"

9C&

)@HE

*

>@

9!

! 近似为单层覆盖
()

电化学检测

实验在严格的无氧条件下(为防止形成
:8

;;

95

!

复

合物%进行!检测到一对明显的氧化还原峰!式量

电位为
9PI."$Q)@<

(

RS()/2N

%!异相电子转移速率

常数(

!

S

%为
$)S

9C

!遗憾的是该酶电极并没有实现对

图
C))

生物体内
*+,-$.

酶催化底物代谢过程示意图%-'

:DT()C))UV8)T8J8W?E)XDH>?K?EYKD>)Z?KV[?YS)H\)*+,-$")"# $"$%

%-'

,-$"

-A

! !



徐 璇等!细胞色素
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酶电化学生物传感器的构建及其药物代谢应用第
%

期

标记底物"对硝基苯酚#的电催化羟化反应
&'

!"!

离子型聚合物及其纳米复合物的层层

吸附
早在上世纪九十年代$

()*+),

等 -%%.%/0通过离子

型聚合物及其它带电材料构建多组分薄膜%层层

"

123),.43.123),

&吸附$即通过相反电荷之间的静

电相互作用$ 利用带电基底在带相反电荷中交替

沉积自组装多层膜聚电解质
&'

如在带有正电荷的

基底表面先吸附阴离子聚合物形成第一层阴离子

层$ 继而吸附阳离子聚合物形成第二层为阳离子

层$该过程不断重复$每一次交替吸附过程将改变

基底表面薄膜的电荷类型
&'

因此$ 只要离子聚合物

带有相反的电荷$就可以将不同的组分通过不同的

吸附过程组装至基底表面$以此可以构建同时含有

两种或多种酶 -%50

'蛋白质和纳米粒子 -%60或
(78

和

酶-%#0的多层膜
&

9:;<=>?

课题组 -%@0首次将层层吸附法应用于

AB!6#$

酶电化学生物传感器的构建
&'

首先 $用

巯基丙烷磺酸处理金电极表面使其表面带负电$

然后通过阳离子聚电解质聚二烯基丙二甲基氯

化铵 "

!((8

&和
AB!%$%

之间的静电相互作用将

AB!%$%

组装至多层膜中
&'

石英晶体微天平"

CAD

&

检测结果表明$ 该多层膜有很好的稳定性和重复

性$

EAB!%$%F!((8G

/

双层膜的厚度为
%#'>H

$酶固

定量为
$&%'>HI<

(

*H

./

&'

电化学方法检测出酶血红素

中心与金电极之间的直接电子传递$ 当
JK'L'M

时

其式量电位为
.$&/#'N

"

O;&PQAR

&

&'

在有氧条件下该

酶 电 极 实 现 了 对 底 物 苯 乙 烯 的 电 催 化 氧 化 $

SA.DQ

检测表明底物的电催化速率为
T&5'+

.%

$而

在溶液中的自然催化速率仅为
$&5#'+

.%

&'D:>?)

等-%M0

则借助另一种阳离子聚电解质聚醚酰亚胺"

!RU

&在

热解石墨"

!S

&电极构建
V*3W'!6#$

*2H

F!RUG

!

多层膜$

首次研究了离子型聚合物'膜厚度以及
JK

值对酶

的电化学性质和催化活性的影响
&'

上述体系大都可以检测出药物的代谢产物
&'

进一步研究发现$

X

/

在负电位可能被还原为
K

/

X

/

$

K

/

X

/

与
AB!6#$

酶结合生成的活性中间体也可实

现对底物的催化$ 这种
K

/

X

/

驱动的催化过程与实

际体内的催化途径并不一致$ 在一定程度上影响

着电催化效率
&'Q:<W2>2

等 -%Y0首次将带负电荷的微

粒体与阳离子聚合物相互作用构建多层膜$ 微粒

体中同时含有磷脂'

AB!6#$

酶和
AB!6#$

还原酶

"

A!9

&$ 在良好的生物微环境中$ 电化学驱动的

AB!6#$

酶催化途径趋向与实际体内相一致
&'

最

近$

Z,=;+>2>

等-%T0将纯化的
AB!"[$

酶和
A!9

微粒

体在
!S

电极表面构建膜
5$'>H

厚的
!((8F!QQF

V*3W'!"[$'%8/FA!9\4

#

G

@

多层膜$ 首次真实模拟了

AB!6#$

酶的自然催化途径
&'

氧化还原电位' 电子

转移速率'

AX.

结合物' 底物转化速率表明电极将

电子传递给
A!9

继而传递给
AB!6#$

酶血红素中

心$这与实际体内的电子传递途径一致$同时通过

膜的伏安图和理论模拟图 "图
/

& 检测到
A!9

与

AB!6#$

酶的相互作用
&'

作者课题组引入纳米材料石墨烯'金胶纳米粒

子$构建了
AB!6#$

酶电化学生物传感器"图
5

&

&'

先

合成稳定分散的
!((8

功能化石墨烯"

!((8FS

&$

并以
!((8FS

基底层层吸附将带负电的金胶纳米

粒子和
AB!586

微粒体交替组装于电极表面$该

'

图
/''8&'

实验和模拟伏安图)

]&'

电极表面电子传递过程示意图)

A&'AB!6#$

酶
FA!9

修饰电极对药物的电催化响应-%T0

'^=?&P/PP8&PR_J),=H)>W2<P2>`P;=H:<2W)`POI<W2HHI?,2H;aP]&PQ*+)H2W=*P,)J,);)>W2W=I>PIbP*3WP!6[$FA!9P4=I)<)*W,I>=*;Pb=<H;PI>PJ3.

,I<3W=*P?,2J+=W)P)<)*W,I`);aPA&PA3WP!6[$FA!9Pb=<H;P=>P)<)*W,I*+)H=*2<P4=I*2W2<3;=;

-%T0

6M

! !
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图
&%%'(%)*+&',

传感器的构建!

-(.)*+&',/)+012345676287/+99'/':/+99'/;/;)<

在
"(=>26?

"

@

1=

>AB>C(,>+-D

溶液#

扫速
=E">2F

"

7

G= 的循环伏安图$

HI%

无氧条件!

JI%

饱和空气!

4I%

含有饱和空气的
,K%!26?

%

@

G= 硝苯地平缓冲溶液&

L!"M

%N3OI.&..'I.P??:7Q5HQ36R.S65.QT8.U873OR.6S.QT8.)*+&',/)+02345676287.J3678R765V.-I.)F.4:5W87.6JQH3R8U.S65.)*+&',/)+0G23456G

76287/+99'/':/+99'/;.26U3S38U.;)<.HQ.H.74HR.5HQ8.6S.#EE.2F

%

7

G#

.3R.EI#.26?

%

@

G#

.AB.CI,.+-D. XHI.Y3QT6:Q.6Z[O8RV.JI.

Y3QT.7HQ:5HQ8U.6Z[O8RV.4I.Y3QT.HUU3Q36R.6S.,K.!26?

%

@

G#

.R3S8U3A3R8\

L!EM

多层膜为固定酶提供了理想的生物微环境' 金胶

纳 米 粒 子 则 起 着 增 强 电 子 传 递 的 作 用
I.

)*+&',/+99'/':/+99'/;/;)<

对 底 物 硝 苯 地

平有良好的电催化响应'其表观米氏常数$

!

2

HAA

&为

=I&E.!26?

%

@

G=

I.

高效液相色谱
!

质谱 $

B+@)G]D

&检

测结果证明' 在该催化体系中生成的代谢产物与

体内代谢产物一致' 并研究了抑制剂酮康唑对

)*+&',

药物代谢过程的抑制作用L!EM

I.

!"#

聚合物及其纳米复合物的包埋
包埋是指将酶包埋于凝胶或聚合物的格子结

构或微囊结构中'底物可渗入格子内与酶接触'不

但减少酶蛋白的流失' 而且可以很好地保持酶的

生物活性
I.

常见的载体有多糖类载体 $甲基纤维

素(壳聚糖等&和聚合物载体$藻酸盐(聚乙烯醇(

聚氯乙烯(聚丙烯酰胺(树脂等&

I.

D:O3TH5H

等 L!=M借 助 导 电 聚 合 物 聚 吡 咯 将

)*+,$E

4H2

固定于氧化铟锡$

P^_

&电极上'首次应

用包埋技术构建了
)*+,$E

酶生物传感器
I>

最近'

'?6R76G@623??6

等 L!!M在微型化三电极芯片上构建

了
)*+,$E

酶电化学生物传感器'同样也选择聚吡

咯将
)*+!-,

固定于金工作电极表面' 当外加电

位为
GEI,$>F

$

W7I>'O/'O)?

&时'其还原电流与底物

苯巴比妥浓度呈线性关系
I>9H3

等 L!&M通过环氧导电

膜将
)*+&',

固定于玻碳$

;)

&电极表面'该环氧

膜的主要成分为导电聚合物环氧聚合物和聚乙炔
I

作者课题组将具有良好成膜性和生物兼容性

的壳聚糖应用于
)*+,$E

酶电化学生物传感器的

构建
I>

该生物膜中掺杂有良好导电性和生物兼容

性的纳米材料 $如金胶纳米粒子或
P^_

纳米粒

子&' 不仅可为生物分子提供合适的生物微环境'

更有利于保持生物分子构象' 且缩短了生物分子

活性中心与电极的距离' 使电子快速有效传递至

酶活性中心
I>

首先' 合成了金胶
"

壳聚糖纳米复合

物'通过包埋法将
)*+!-K

包裹于该复合物中并

固定于
;)

电极'实现了酶直接电化学并观察到

酶对氧及抗癌药物环磷酰胺(利多卡因等药物的

催化作用
I>

利用高效液相色谱及电喷雾质谱对代

谢产物进行全面分析'证明该药物的代谢途径与

生物体内途径完全一致 L!,M

I>

随后又采用包埋法将

)*+!)`/)+0

微 粒 体 (

P^_

纳 米 粒 子 和 壳 聚 糖

$

)D

&混合均匀'配制了优异酶活性的纳米复合物'

将其滴加于
;)

电极表面'实现了
)*+!)`/)+0

微

粒体与电极之间快速的电子传递'

"

7

为
#!I!$!>7

G#

I>

)*+!)`/)+0

微粒体
/)D/;)<

对底物甲苯磺丁脲

具有良好的电催化响应'

!

2

HAA 为
!E!Ia,>!26?

%

@

G#

I>

通过该电化学系统研究了
)*+!)`

的特异性抑制

剂磺胺苯吡唑对甲苯磺丁脲
,#

羟基化反应的抑制

效应'测得
P)

$E

值为
#I$`!>!26?

%

@

G#

'在文献 L!$M报道

的数值范围之内
I>

!"$

自组装单分子层的共价键合
利用巯基与金电极之间的强吸附性以及烷烃

链之间良好的范德华力' 可以将长链或短链的正

硫醇在金电极表面形成一个有序的自组装单分子

层$

D']

&'

D']

末端往往含有不同的官能团如羧

基(氨基或马来酰亚胺'可与
)*+,$E

酶表面的半

胱氨酸残基共价键合'从而将
)*+,$E

酶有序组装

至金电极表面$图
,

&

L!KG!CM

I>

虽然表面活性剂及各种聚合物为
)*+,$E

酶

,a

! !
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在电极表面的固定提供了相对简便的方法 "但

&'(

的共价键合已经被证明可改善电子转移速率

常数和催化效率
)*+,-./001

等 2345通过
67!38%

表面

的半胱氨酸残基
69:3;%

#

69:3;4

与
&'(

末端马

来酰亚胺的直接键合将
67!38%

固定于金电极表

面" 单层蛋白质覆盖量为
%)%!%$

%<

*=>?@A/?@:

$

A=

B3

"

!

:

为
%$*:

C%

" 而相同浓度的
67!38%

在
D6

表面的

!

:

仅为
#*:

C%

)*

后来"

+,-./001

等23E5又在金电极上构建

了同时修饰
;!

己硫醇和
F"

巯基庚酸%

%"%

&的
&'(

"

借助
8G6HIJ&

将
&'(

末端羧基与
67!"K$

酶半

胱氨酸残基上的氨基交联将
67!<'"

固定到金工

作电极上" 以丝网印刷碳电极对电极和
'LH'L6?

参 比 电 极 构 造 微 流 控 电 池
)*

通 过 滴 定 研 究 了

67!<'"

对四种药物奎尼丁#硝苯地平#阿洛斯琼

和昂丹司琼的代谢性能" 求得
"

=

,MM 值的大小次序

与文献报道的结果相一致
)*

他们还借助
%$#

巯基奎

酸和
4C

羟基辛硫醇 %

%"%

&

&'(

层将三种重要的药

物代谢相关性酶 %

67!<'"

#

67!3G;

和
67!36E

&

组装于八阵列电极上%图
K

&"检测了
<$

多种常见

药物的
"

=

,MM 值%

%*!=>?

'

N

C%

OP*%$$*!=>?

'

N

C%

&"由该

传感器测得的
"

=

,MM 值误差很小" 在文献报道和传

统温孵实验得到的
"

=

,MM 值范围之内2<$5

)*

!"#

光驱动的
$%&'#(

酶电化学生物传感器
将光电化学过程与传统的电化学生物传感器

相结合发展出了一种新型的生物传感器" 即光电

化学%

!86

&生物传感器
)*

无机半导体纳米材料量子

点%

QG:

&因其良好的光电化学活性已在光电化学

生物传感器中得到广泛应用 2<%C<35

)*

当无机半导体材

料吸收能量大于其禁带宽度的光子能量时" 价带

电子就会跃迁到导带"产生电子
$

空穴对"可能是发

生电子
%

空穴对的复合" 或导带上的电子转移到外

电路或溶液中的电子受体"从而产生光电流
)*

若导

带上的电子转移到电极上" 价带的空穴被溶液中

的电子供体所猝灭"则产生阳极光电流"反之则产

生阴极光电流2<<5

)*

目标分析物可作为半导体的电子

供体
!

受体或能与溶液中的电子供体
!

受体发生反

应"均会引起阳极或阴极光电流的改变"据此就可

以实现对目标分析物的直接或间接测定
)*

最近" 研究发现酶的血红素中心有可能与激

态
QG:

发生直接电子传递过程"

R->S,

等将
6ST@*

*

图
U**')*

金电极表面三步修饰
67!3G;

!

%

&

;&

氨基己硫醇%

;'JT

&(

3

&与
<C

马来酰亚胺基丙酸羟基琥珀酰亚胺酯%

('N(

&

反应引入马来酰亚胺(

<

&马来酰亚胺与
67!"K$

酶表面的氨基直接反应(

V)*

在金电极表面两步修饰
67!36E

!

%

&

;'

己

硫醇和
F(

巯基庚酸%

%"%

&的
&'(

层(

3

&通过
%)

乙基
*<CW<+

二甲基氨基丙基
X

碳化二亚胺盐酸化物%

8G6

&

HI,

羟基硫代

琥珀酰亚胺%

IJ&

&作用下羧基与
67!U#$

酶表面的氨基交联2345
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年

%

图
$%%&'%

在对苯二甲酸乙二酯!

()*

"上电极阵列的示意

图#阵列的构建材料用颜色标记$黄色金工作电极%

蓝色碳墨对电极%青色
&+,&+-.

参比电极%灰色银油

墨%

/0%

阵列电极的俯视图%

-0%

阵列电极的侧视图1!23

%45+0%$%%&0%6789:9;<=>;?89;@9A5+B;=<;?89;9.97?>=@9;C>>CD;=B;

?89;()*; .CD9>0;*89;:C?9>5C.A;EA9@; <=>; ?89; 7=BA?>E7F

?5=B;=<;?89;C>>CD;C>9;7=.=>;7=@9@G;D9..=H;<=>;?89;+=.@;

=<; ?89;H=>I5B+;9.97?>=@9;CB@; ?89; ?>C7IJ;K.E9; <=>; ?89;

7C>K=B; 5BI;=<; ?89;7=EB?9>;9.97?>=@9;CB@;=<; ?89; 7=BL

?C7?A%MC@AJ%7DCB%<=>%?89%&+,&+-.%5BI%=<%?89%>9<9>9B79%

9.97?>=@9J% +>CD% <=>% ?89% A5.N9>O 5BI% EA9@% <=>% ?89% 7=BP

B97?5B+% ?>C7IAJ%/0%(8=?=+>CM8%=<% ?89% C>>CD% <>=:% ?89%

?=M0%Q?%5A%M=AA5K.9%?=%=KA9>N9%?89%M=.DM>=MD.9B9%8=EAP

5B+%CB@%?89%+>99B%.CD9>%=<%5BAE.C?5=B%5BI%ACB@H5789@%

K9?H99B%?89%8=EA5B+%CB@%?89%M=.D9?8D.9B9%?9>9M8?8CP

.C?9% R()*S,7=B?C7?A%.CD9>0%*89%7=:K%A?>E7?E>9%=<%?89%

7=B?C7?A%5A%C.A=%B=?579CK.9J%-0%65@9%N59H%=<%?89%C>>CD%

8=EA9@%5B%?89%8=.@9>%<=>%:9CAE>9:9B?

1!23

TUA

共价组装至肌红蛋白!

VK

"上#其激态
-@*9;

TUA

可以给酶活性中心提供电子# 实现对血红素

中心的光诱导还原 1WX3

0;6?=..

等报道
-@69,YB6;TUA

与氧化态细胞色素
-

!

7D?;7

"之间也存在光诱导电

子传递过程!

()*

"过程#引起
TUA

修饰电极上阴

极光电流的增加1W$3

#

7D?;7

的氧化还原状态还可以调

控光电流的大小和方向1WZ3

0;

据
-@*9;TUA

与血红素酶之间
()*

过程的启

发#作者课题组1W[3构建了基于
-\(!-2

功能化量子

点的光驱动
-\(X$"

酶药物代谢系统
0;

以
-@*9;

TUA

作为电子供体# 由激态
TUA

的导带电子提供

-\(X$"

酶催化循环过程中所需要的电子#同时给

电极施加合适偏压#中和
TUA

的价带空穴#此时就

可以直接检测电极光诱导的药物代谢过程的催化

信号!图
Z

"

0;-\(!-2,TUA

纳米复合物的荧光强度

随着
-\(!-2

相对于
TUA

摩尔比的增加逐渐降

低
0;

将
-\(!-2,TUA

纳米复合物共价组装至
Q*]

电 极 表 面 !

-\(!-2,TUA,Q*]

"#

-\(!-2,TUA,Q*]

的阴极光电流较
TUA,Q*]

的明显增加
0;

上述现象

证明激态
-@*9;TUA

也能够为
-\(!-2

活性中心

提供电子
0;

随着体系中底物甲苯磺丁脲浓度的增

加#

-\(!-2,TUA,Q*]

的阴极光电流逐渐上升#其

趋势与米氏关系模型相符# 这表明发生了光驱动

的药物代谢行为#

!

:

CMM 为
R[Z0!^!W0$2SO!:=.

&

_

P#

#同

时测得特异性抑制剂磺胺苯吡唑对甲苯磺丁脲
X!

羟基化反应的抑制常数
Q-

$`

值为
a0aZO!:=.

&

_

Pa

#在

文献报道的数值范围之内
0O

目前#作者课题组关于

其它半导体材料在
-\(X$`

酶电化学生物传感器

中的构建工作仍在开展中#旨在简化体系'提高催

化效率并缩短检测时间
0O

!

结论与展望
合成新的有光学'电学'磁学性质且能保持生

物分子生物活性的纳米材料是本研究领域的关键
0O

研究
-\(X$`

酶与纳米材料的相互作用#探讨生物

分子与自组装单分子层'纳米材料的可控组装#构

建多维度纳米功能界面#观察膜的组成'空间取向

对
-\(X$`

酶的活性及其反应性能的影响#仍是今

后本研究领域的重要课题
0O

随着纳米传感技术和

检测技术研发#

-\(X$`

酶电化学生物传感器将朝

着如下方向发展$

a

"操作简单'便捷化%

!

"微型化'

商品化%

W

"高通量'阵列化%

X

"多种自动化仪器联

O

图
ZOO&0O

光催化剂修饰电极的构造过程%

/0O

在光照条件下#

-\(!-2,TUA,Q*]

电极的电子传递途径示意图1W[3

45+0OZOO&0O4CK>57C?5=BOM>=79AA9AO=<O?89OM8=?=O7C?C.DA?P:=@5P

<59@O9.97?>=@9AJO/0OQ..EA?>C?5=BO=<O?89O9.97?>=BO?>CBA<9>O

A?9MAO=<O?89O-\(!-2,TU,Q*]O9.97?>=@9OEB@9>O5..E:5P

BC?5=B

1W[3

$`

! !
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用"智能型#自动化
&'

同时"因生物体内的生物分子

有一定的组装模式并可发挥协同作用 " 例如

()!*#$

酶系代谢系统"由几种
()!*#$

酶以膜蛋

白作为成核位点通过特异性相互作用而形成的多

酶复合组装体"模拟生物体内生物分子的组装"研

究
()!*#$

酶多酶复合组装体的组装方法以及相

互作用"揭示生物体代谢通道的形成规律#干预代

谢过程# 指导代谢产物的高产率合成以及药物研

发仍需开展大量工作
&'

此外"随体外药物代谢研发

技术趋于成熟和完善" 体外代谢关键研究已逐渐

从数据获取转向数据解释
&'

虽然体外代谢业已证

明在定性预测药物相互作用有重要价值"然而在定

量解释方面仍无法作为单一手段预测药物的相互

作用"故深入研究体外检测获得的
()!*#$

酶抑制

性数据与体内药物相互作用的关联"充分合理地应

用体外检测数据"降低药物研发筛选过程的成本与

风险"将为临床合理用药提供有价值的信息
&'

'''
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