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摘要!随着核能事业的快速发展&人们越来越关注锕系核素对生态环境和生物体所造成的影响&其中锕系元素

的生物毒理行为正成为核能基础研究热点之一'锕系阳离子与生物分子特别是多肽和蛋白质的相互作用研

究对于理解其在生物体内转运(吸收和沉积等基本毒理学问题至关重要'铀作为核燃料循环中主要的锕系元

素&其毒理学问题更具研究意义'本文综述了铀酰离子#
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$在分子水平上与氨基酸(多肽和蛋白质之间相

互作用机理的研究进展'分析了所形成配合物的配位模式(分子结构以及热力学数据等!评价了血浆蛋白对

铀在人体内转运(吸收和沉积所起的作用!讨论了能特异性识别
GH
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的多肽和蛋白质的设计原理&对本领域

今后的发展动向也进行了展望'
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随着核能事业的快速发展(核电产业的迅速

增长&对铀的需求量也不断加大'在铀矿开采(核

燃料制造(乏燃料后处理和核废物处理与处置等

核燃料循环的环节中&放射性核素均有可能在工

业活动和地质运动中通过迁移(扩散(转移和转化

等途径进入到环境中&从而直接或间接对人居环

境和生物体造成严重影响'

对生物体而言&铀不仅具有与放射性比活度

相关的放射毒性&且具有重金属的化学毒性'毒

理学研究表明"尽管所有铀的同位素及其衰变子

体均具有放射性&会对人体器官造成内照射损伤&

但铀中毒通常不是放射学效应引起的&而是来自

于体内的生物化学相互作用*

*

+

'因此人们普遍认

为内污染导致损伤主要是源于铀的化学毒性'铀

的化学毒性与其在进入人体途径(价态(体内化合

物的形式有密切关系*

(

+

'通常&铀元素进入人体

的暴露途径主要有吸入(食入和伤口渗入等'大

多数四价铀化合物都不溶于水&水溶液中大多以

六价的铀酰#
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$形式存在&因此体液中铀主要

以
GH

(I

(

形式存在'在人体血液中铀主要以铀酰

盐或者铀酰
=

蛋白质复合物的形式存在*
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+

&并通过

血液循环迅速分布到各组织器官中&如肾脏(骨

骼(肝脏和脾脏等'

尽管关于铀与生物体相互作用的研究工作已

有大量的文献报道&但是大部分侧重于研究铀在

生物体内不同组织中的分布与沉积情况*

+=?
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&以及

其毒理效应*
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(促排剂*
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+等'人们对
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生理

毒性的分子机制尚未明确了解'蛋白质是
GH
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在生物体内的主要结合分子&但是在分子水平上

关于
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与多肽及蛋白质相互作用的机理同样

还不明确&定量研究
GH
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与多肽及蛋白质结合

性能的结果还很少'因此&在分子水平上从结构

特征及热力学稳定性等因素定量研究铀与氨基

酸(多肽和蛋白质的相互作用机理&对于理解铀在

生物体内的转运(吸收和沉积的分子机制等基本

毒理问题至关重要'同时&该方向的研究将对设

计高效低毒的锕系元素阳离子促排药物及研发能

特异性结合
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的分子并用于铀生物监测和修

复亦具有重要的现实意义'
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与多肽相互作用研究
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氨基酸

氨基酸作为构成蛋白质的基本单位&能赋予

多肽及蛋白质特定的分子结构形态&使其分子具

有生化活性'因此&在分子水平上研究氨基酸与

铀的相互作用将为研究多肽及蛋白质等更复杂的

生物大分子提供参考依据'
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与氨基酸的相

互作用研究便已展开&该时期的研究主要关注
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与氨基酸配合物的结构&即确定氨基酸是通

过氨基还是羧基或者两个基团共同参与
GH
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的

配位'众所周知&氨基酸属于两性电解质&羧基和

氨基都能与
GH
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相互作用'而这些功能基团属

于
M3F69

和
\.$/9:34

酸碱&其配位形式与
E
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值相

关'氨基酸的氨基和羧基的
%

D
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值分别为
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和
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电位滴定的结果显示&在较低的
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值#
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$下&

氨基的质子化作用阻止其与
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的络合&而只是

通过羧基上的两个氧原子与
GH
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双齿配位'

E

U

较高时&氨基去质子作用使得氨基酸的氨基氮原子

和羧基氧原子同时参与配位'在几乎所有关于
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与氨基酸的研究中都发现羧基基团是比较

活跃的
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结合位点'
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滴定和紫外光谱以及红外光谱证实了多种氨基酸

中羧酸和氨基基团同时与
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配位'通过晶体

学和核磁共振对甘氨酸及其%

TU

%衍生物与
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配合在结构上的研究证实了
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更倾向

于与羧酸基团配位*
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'不同的侧链基团也可能改

变氨基酸与
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的配位形式'通过*!
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结

果表明&天冬氨酸#
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$的侧链羧

基上的氧原子替代氨基与
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配位&而半胱氨酸

侧链巯基并没有参与配位*
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'这也印证了作为硬

受体的铀原子更倾向于与硬氧原子而不是软硫原

子配位'侧链基团为脂肪族羟基的丝氨酸和苏氨

酸同样也并未发现侧链羟基与
GH
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配位*
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表
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总结了文献中已报道的各种氨基酸与
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配合物稳定常数值'从表
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可以看出&文献中都只

考虑了四种配合物的累积稳定常数值&分别为

#

GH

(

$

MU

(I

(#

GH

(

$

M

(

U

(I

(

(#

GH

(

$

M

I和#

GH

(

$

M

)

(

)!*

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



表
*

!

GH

(I

(

与氨基酸配合物的稳定常数值

W0Z%3*

!

T-880.6a349:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$1-.0/

;

%=086/$02642$8

E

%3L39

氨基酸

#

K86/$02649

$

&

)

#

8$%

,

M

`*

$

'

)

b

介质

#

R346-89

$

%

D

!

***

%

D

!

*((

%

D

!

**)

%

D

!

*()

参考文献

#

5313.3/239

$

甘氨酸#

S%

;

26/3

$

)&* (( '0Q%H

+

*)&A+ (*&*@

*

*(

+

)&* !) YQ% >&?! *+&"A

*

*!=*+

+

#

=

丙氨酸#

#

=0%0/6/3

$

)&* (? Y'H

!

>&!! *+&@>

*

*?=*>

+

)&? (" '0Q%H

+

(&)+ (&)A

*

*>=*A

+

M=

亮氨酸#

M=%3-26/3

$

)&* !?

Y'H

!

(&)!

"

(&)?

*

*@

+

)&* (? Y'H

!

>&*! *+&!"

*

*?=*>

+

M=

异亮氨酸#

M=69$%3-26/3

$

)&* (? Y'H

!

>&)( *+&""

*

*?=*"

+

)&* (? Y'H

!

*&A>

"

(&)+

*

()

+

缬氨酸#

#0%6/3

$

)&* (?

Y'H

!

>&*) *+&>(

*

*?=*>

+

)&* !) Y'H

!

*&@A

"

(&)+

*

()

+

cM=

$

=

苯丙氨酸#

cM=

$

=

E

73/

;

%0%0/6/3

$

)&* !? Y'H

!

*&>+

"

*&>"

*

*@

+

)&* (? Y'H

!

"&>> *!&@*

*

*"

+

$

=

苯丙氨酸#

$

=0%0/6/3

$

*&) (?

'0Q%H

+

*&@! !&++

*

*>

&

(*

+

)&* !) YQ% >&>A *?&!*

*

*!

&

*>

+

天冬氨酸#

K9

E

0.:0:3

$

*&) (? '0Q%H

+

(&+* +&*+

*

((

+

)&* !)

"

?) '0Q%H

+

A&!+

"

*)&+ A&A

*

(!

+

谷氨酸#

S%-:080:3

$

)&* (? Y'H

!

A&(! *+&A>

*

(+=(?

+

*&) (?

'0Q%H

+

*!&+* (?&)?

*

("

+

M=

苏氨酸#

M=:7.3$/6/3

$

)&* !? Y'H

!

*&@"

"

(&)*

*

*@

+

)&* (? Y'H

!

"&"? *(&)A

*

*"

&

(>

+

M=

天冬酰胺#

M=09

E

0.0

D

6/3

$

)&* !? Y'H

!

*&A!

"

*&>A

*

*@

+

*&) (?

'0Q%H

+

A&A+ *?&"*

*

("

+

组氨酸#

U69:646/3

$

)&* !? A&>) *+&)?

*

(A

+

丝氨酸#

T3.6/3

$

)&*

"

* (? '0Q%H

+

*&((

"

)&!+ (&!"

"

(&(?

*

(@

+

)&* (? Y'H

!

A&"" *+&""

*

*?

&

(>

+

赖氨酸#

M

;

96/3

$

*&) (?

'0Q%H

+

*A&A?

*

("

+

)&* ()

"

+) '0Q%H

+

>&@)

"

>&A**+&@)

"

*!&>*

*

!)=!*

+

cM=

色氨酸#

cM=:.

;E

:$

E

70/

$

)&* !) '0Q%H

+

*&A!

*

!(

+

半胱氨酸#

Q

;

9:36/3

$

)&? (( '0Q%H

+

*?&(A *@&(A

)&* (? Y'H

!

?&A+ **&A?

*

*?=*"

&

(>

+

c=

甲硫氨酸#

c=83:76$/6/3

$

)&* (?

Y'H

!

"&+* *!&!A

*

*?=*"

&

(>

+

M=

谷氨酰胺#

M=

D

%-:086/3

$

)&* !? Y'H

!

>&)?

"

>&))*!&@)

"

*!&>!

*

!!

+

M=

脯氨酸#

M=

E

.$%6/3

$

*)&+?

*

!+

+

!!

注#

'$:3

$"

%

D

!
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配合物的稳定常

数几乎都相同&根据平衡
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通过对比表
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氨基酸配合物的稳定性主要取决

于以 下 因 素"#

*

$羧 酸 和 氨 基 基 团 之 间 的

%

QU

(

%基团的个数和最终形成螯合环尺寸的大

小!#

(

$在氨基酸上
#

=

碳上其它能与
GH

(I

(

结合

基团的数量(种类及所处位置!#

!

$体系中的
E

U

值(温度(离子强度等条件'

:><

!

多肽

在众多能与
GH

(I

(

相互作用的蛋白质中&除

特定的蛋白质外&大部分蛋白质与
GH

(I

(

的结合

都不是特异性的'蛋白质分子往往可以非选择性

地结合多个
GH

(I

(

&形成配合物的稳定性各不相

同!而且蛋白质通常具有复杂的四级结构&影响蛋

白质与
GH

(I

(

结合的因素较多&因此要分别确定

其结合位点和相应的配合物结构具有相当的难

度'一个简化问题的方式就是研究蛋白质片段或

模型多肽与
GH

(I

(

的结合行为和机理&在此基础

上设计合成能特异性识别
GH

(I

(

的多肽'

#

*

$蛋白质片段多肽
!

钙调蛋白是真核生物

*!*

第
!

期
!!!!!!!!!!!

刘
!

洋等"铀酰与多肽和蛋白质相互作用研究进展



细胞中的胞质溶胶蛋白&每个蛋白分子内有四个

钙离子结合位点&其主要功能为根据钙离子浓度

的变化来控制细胞内重要的生化反应'

M3

Q%06/273

等*

!?

+采用草履虫钙调蛋白中具有
Be

手

图像模体的第一钙结合位点作为模版#

Q0R

"

BJKBeYBKeKKMecYcScSWNWWYBMSW#=

R5TM

$&设计合成了含
!!

个氨基酸的模型多肽

#

Q0R=R*2

"

BJKBeYBKeKKMQcYcScSWNW=

WYBMSWQR5TM

$'再将该模型多肽的两个天

冬氨酸改造为苏氨酸获得对
GH

(I

(

具有很强结合

能力并且具有选择性的新多肽分子#

Q0R=R!2

"

BJKBeYBKeKKMQWYcSWSWNWWYBMSWQ=

R5TM

$'时间分辨激光诱导荧光#

W5MNe

$滴定

实验结果显示单体的#

Q0R=R!2

$#

GH

(

$络合物

解离常数
%

+

值达到了
*A

%

8$%

)

M

'圆二色谱的

结果表明结合
GH

(I

(

后该多肽分子从无规则构象

到
#

=

螺旋构象的改变&而钙离子和其它镧系金属

离子都不能使其构象改变&这说明
Q0R=R!2

对

GH

(I

(

具有特异性的结合'该多肽分子在被低浓

度
GH

(I

(

沾污的泉水中仍然表现出对铀酰离子很

强的结合能力和选择性&使得该分子有望应用于

专门测定低浓度铀污染的生物探针和传感器'磷

酸化#

E

7$9

E

7$.

;

%0:6$/

$或磷酸化作用&是指在蛋

白质或其他类型分子上&加入一个磷酸基团&也可

定义成-将一个磷酸基团导入一个有机分子.&此

作用在生物化学中占有重要地位'蛋白质磷酸化

可发生在许多种类的氨基酸上&其中以丝氨酸为

多&其次是苏氨酸和酪氨酸'磷酸化多肽即指通

过磷酸化作用后的侧链基团含有磷酸基团的多肽

#序列中包含丝氨酸(苏氨酸或酪氨酸$'通常&蛋

白质中的羰基(羧基(酚羟基和磷酰基提供氧原子

与
GH

(I

(

配位*

!"

+

'对比
GH

(I

(

配合物结构发现&

酚羟基(磷酰基中氧原子与铀原子之间的键长最

短&说明磷酰基对
GH

(I

(

亲和能力较强*

!>

+

'自然

界中铀酰与磷酸基团天然共存的钙铀云母矿石和

具有三脚架结构双磷酸盐的
G.0/$

E

76%39

研究锕

系促排药物*

!A

+的研究都印证了该观点'

R3..$-/

等*

!@

+则从铀矿废料堆中的球状杆菌
,S=K*(

中发

现了磷酸化的蛋白质"卵黄高磷蛋白和
T

层蛋白'

两种蛋白都对
GH

(I

(

表现出非常好的结合能力&而

蛋白中磷酸基团直接参与
GH

(I

(

的配位'因此可

以预见&磷酸基团的引入将大大提高多肽结合

GH

(I

(

的亲合力'通过调节多肽序列&将多肽进行

磷酸化修饰&能达到提高选择性结合
GH

(I

(

的目

的'

[0.4$-L

等*

+)

+选取钙调蛋白中其中一个
Be=

手性结构的钙离子结合位点&对其序列中的苏氨酸

进行磷酸化修饰&将其用于研究
GH

(I

(

的生物毒

性'研究结果表明&在
E

U_"

的条件下磷酸化多

肽#

cYcScSONW

E

KKB

$与
GH

(I

(

的结合能力是其

对应原多肽#

cYcScSONWKKB

$的
?

倍'在
E

U_>

&

即生理
E

U

值条件下&

GH

(I

(

与磷肽结合的解离常

数达到亚纳摩尔量级'通过傅立叶变换红外光谱

#

eWN5

$证实了在该条件下磷酸根基团与
GH

(I

(

的

直接相互作用'因此&在生理条件下&磷酸根基团

直接决定了铀酰与蛋白质结合能力'

#

(

$模型多肽
!

铀主要沉积在肾脏和骨骼

中&放射显影研究发现铀酰离子在骨骼中沉积分

布情况与钙离子比较相似&而在一些病例中发现

铀在骨骼的生长区域具有很高的浓度'骨桥蛋白

是一种磷酸化的(非有序结构的蛋白&其主要功能

为调控骨骼的生长'最近研究表明&铀在体内的

慢性毒性机理与铀和体内磷酸基团的相互作用有

关'骨桥蛋白可能对铀在骨骼中的沉积起到至关

重要的辅助作用'

T016

等*

+*

+选取骨桥蛋白中金

属结合位点处的磷酸化多肽片段-

E

TcB

E

TcB

#

UA#

$.作为研究对象&结合热力学(光谱学技术

以及理论计算方法在热力学(结构性质方面对该

模型磷酸化多肽进行了研究'通过量热滴定及时

间分辨荧光技术获得了模型磷酸化多肽
UA#

与

铀酰离子配合物的化学计量比和结合能力以及种

态分布'红外光谱直接证实了
UA#

中磷酸基团

参与铀酰离子的配位'密度泛函理论#

ceW

$计

算结合
G

的
M

!

边扩展
P

光吸收精细结构谱

#

3L:3/434P=.0

;

0Z9$.

E

:6$/16/39:.-2:-.3

&

BPKeT

$

数据拟合分析表明&磷酸基团的一个氧原子(羧酸

基团的两个氧原子以及两分子水与
GH

(I

(

配位'

对比
UA#

与其原型骨桥蛋白的
BPKeT

实验结

果发现&该模型多肽
UA#

和骨桥蛋白在
E

U_?&?

的条件下与铀酰的配位环境非常相似'两者如此

相似的可能原因在于骨桥蛋白不存在一种明确定

义的三级结构&蛋白序列具有很好的柔韧性&而

UA#

所在区域呈现出不折叠的完全展开的构型'

结合上述实验表明该模型多肽能够很好地模拟全

长序列的骨桥蛋白'研究人员也推测该蛋白的调

节作用为铀在人体中生物矿化的主要原因'因

此&更多关于全长骨桥蛋白与
GH

(I

(

相互作用(以

及其对铀在骨骼中沉积所起到的作用值得研究'

在生理条件下&当
GH

(I

(

的浓度在微摩尔量级时&

(!*

核化学与放射化学
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其在血清中的主要存在种态由*

GH

(

#

QH

!

$

(

+

(̀

I

QH

(̀

!

_

*

GH

(

#

QH

!

$

!

+

+̀ 表示'其中结合三个碳

酸根的
GH

(I

(

占主导地位&结合两个碳酸根的

GH

(I

(

也部分存在于体内'在生理
E

U

和碳酸根

浓度下&与
GH

(I

(

具有中等络合能力的配体都需

要与第三个碳酸根离子竞争才能与
GH

(I

(

形成配

合物'

U-0/

D

等*

+(

+发现多肽
cKUY

和
SSU

与

GH

(I

(

能够形成*

GH

(

#

QH

!

$

(

M

"

+

"`(类型的铀酰
=

碳酸根
=

多肽的三元配合物'由于这两种多肽上

的羧基基团与
GH

(I

(

结合是非特异性的&其配合

物
GH

(

#

QH

!

$

(

#

SSU

$和
GH

(

#

QH

!

$

(

#

cKUY

$

的稳定常数并不高&分别为
%

D

%_(&(d)&+

和

%

D

%_!&*d)&+

'该研究结果表明羧酸基团与

GH

(I

(

的非特异性结合可能是
GH

(I

(

在血清中输

运的一种机制'但并不能排除在血清中有其他蛋

白质能与
GH

(I

(

特异性结合而且配合物还具有高

稳定性'鉴于锕系阳离子趋向于与酸性氨基酸配

位&

,30/9$/

等*

+!

+还研究了四价锕系阳离子
W7

#

&

$(

[-

#

&

$和
'

E

#

&

$等与模型肽
K2=K9

E

=K9

E

=[.$=

K9

E

=K9

E

='U

(

的相互作用'研究发现&与多肽络

合可以防止锕系阳离子在较高
E

U

值条件下水

解&因此在生理条件下&以上四价锕系阳离子均可

以直接与多肽络合&而不至于产生水解'该模型多

肽分子为设计在生理
E

U

条件下能防止
GH

(I

(

水

解并具有较高结合常数的多肽序列提供了借鉴'

上述研究表明"多肽与
GH

(I

(

的配位可通过

多肽序列和磷酸基团的精细调节&提高对
GH

(I

(

的选择性'多肽本身为生物分子&具有一定的生

理活性&将可提高其作用效率并降低其生理毒性'

因此&多肽分子是未来理想的锕系促排药物'

:>?

!

蛋白质

随着人类在基因和蛋白质研究领域的巨大进

步&越来越多的研究开始关注锕系阳离子与
c'K

和蛋白质的相互作用机理'蛋白质是生命体系中

的重要分子&它们参与调节各种新陈代谢(信号转

导和细胞周期等许多极其重要的生命过程'鉴于

蛋白质可能在
GH

(I

(

在体内转运(沉积(排泄中扮

演重要角色&研究
GH

(I

(

与蛋白质的相互作用机

理无疑具有十分重要的意义'而
GH

(I

(

与氨基酸

和多肽相互作用研究则为研究
GH

(I

(

与分子量更

大(结构更复杂的蛋白质相互作用提供基础'

#

*

$血浆蛋白质
!

通常受污染的土壤和水源

中的铀通过吸入(食入以及皮下渗入等方式进入

人体细胞外的环境组织液&组织液中的铀通过体

液交换进入血液循环'不管铀以哪种方式进入人

体&只有以
GH

(I

(

形式存在的可溶性铀才能够进

入人体的血液循环&其在血浆中的质量浓度约为

*/

D

)

M

'进入生物体内后&

GH

(I

(

的化学种态对

其分布(代谢和排泄起着决定性的作用&也使其在

不同组织器官上的作用机理和影响效果具有显著

差异'

GH

(I

(

能与很多生物小分子配体形成络合

物&从而使铀的种态变得非常复杂&增加研究的困

难'相关研究数据表明&在血浆当中
GH

(I

(

主要

与碳酸根#

")f

$和蛋白质#

!)f

$形成络合物&而

剩下的大多被吸附在红细胞上*

++

+

'所以普遍认

为
GH

(I

(

与血浆中的一些蛋白质相结合(并通过

血液循环进入到靶器官的细胞当中是一种铀在人

体中转运比较合理的机制'因此在分子水平上

GH

(I

(

与血浆中的蛋白质相互作用的研究具有重

要的意义'在众多血浆蛋白质中&具有金属离子

输运能力的转铁蛋白和含量最丰富的白蛋白是研

究最多的两种蛋白'转铁蛋白#

:.0/913..6/

&

W1

$&

又称运铁蛋白&是血浆中主要的含铁蛋白质'它

是由
">)

"

>))

个氨基酸组成的单链糖基化蛋白&

分子量为
A)) ĉ0

左右'转铁蛋白最基本的生理

功能为结合和运输三价铁离子&从而控制血液中

铁离子的水平'晶体结构显示转铁蛋白由两个结

构相似的臂组成&分别称为
'=

臂#

'=%$Z3

$和
Q=

臂

#

Q=%$Z3

$&两臂之间由一条短肽链相连'每个臂

都由两个大小相近的结构域组成&两个结构域相

交处便是一个铁结合位点'

'=

臂和
Q=

臂都有一

个铁结合位点&两个铁结合位点的结构也非常相

似'三价铁与来自两个酪氨酸的氧原子(一个天

冬氨酸的氧原子(一个组氨酸的氮原子以及作为

协同阴离子的碳酸根离子上的两个氧原子通过配

位键形成八面体的几何构型*

+?

+

'每一个结构域

移动位置便可使铁结合位点处于开放状态&铁就

会被释放出来'转铁蛋白在构象上处于开放或闭

合的过程也就是其吸收或释放铁离子的过程'结

合两个三价铁离子的转铁蛋白能与转铁蛋白受体

#

:.0/913..6/.323

E

:$.

&

W15

$形成稳定的复合物&

通过内吞化作用形成内吞小体&内吞小体中的酸

性环境使得转铁蛋白释放出铁'转铁蛋白通过其

受体介导的胞吞作用是铁进入哺乳动物的主要途

径&如图
*

所示'

除了铁&其他的二价或三价金属离子也能结

合到转铁蛋白的金属结合位点上'研究表明&锕

系金属离子钚(镎(钍和锔都能与转铁蛋白相互作

!!*
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#

0

$

W1

结合两个
e3

!I之后形成
e3

(

W1

复合物&该复合物被

W1.

膜受体识别并通过内吞作用进入细胞&在内吞小体中

的特定
E

U

值环境下释放
e3

!I

!#

Z

$转铁蛋白
'=%$Z3

的结

合位点&

W

;

.*AA

(

W

;

.@?

(

U69(+@

(

K9

E

"!

和一个协同碳酸

根离子共同参与
e3

!I的配位!#

2

$#

W1

$

(

=W15

复合物的结

构&

W15

%绿色&

W1'=%$Z39

%红色&

W1Q=%$Z39

%蓝色!彩色

图参见本刊网站#

FFF<

]

/.2<$.

D

<2/

$上电子版论文&下图

同此##

0

$

H/23Z$-/4:$:F$e3

!I

6$/9

&

:732$8

E

%3Le3

(

W1

69.32$

D

/6a34Z

;

:73W1.838Z.0/3.323

E

:$.0/46/:3./0%6a34

X603/4$2

;

:$969

&

83:0%.3%3093$22-.90:3/4$9$80%

E

U<

#

Z

$

R3:0%Z6/46/

D

96:3$1:73W1'=%$Z3

&

F6:7W

;

.*AA

&

W

;

.@?

&

U69(+@

&

K9

E

"!0/409

;

/3.

D

69:6220.Z$/0:30/6$/

E

0.:626

E

0:6/

D

6/:732$$.46/0:6$/$1e3

!I

<

#

2

$

T:.-2:-.3$1:73

#

W1

$

(

=W1.2$8

E

%3L

&

F6:7W1.6/

D

.33/

&

W1'=%$Z396/.340/4

W1Q=%$Z396/Z%-3<W7324$.16

D

-.369:$9333%32:.$/62

E

0

E

3.$/

$-.F3Z96:3

#

FFF<

]

/.2<$.

D

<2/

$

<\3%$F:769

$

图
*

!

W1.

介导细胞内铁的吸收*

+"

+

e6

D

<*

!

W1.=83460:346/:.023%%-%0.6.$/-

E

:0̂3

*

+"

+

用&且具有较强的结合能力*

+"=+>

+

'鉴于转铁蛋白

可能在锕系阳离子进入人体组织细胞中扮演重要

角色&在分子水平上研究
GH

(I

(

与转铁蛋白之间

的相互作用也非常重要'相关工作的早期研究主

要关注
GH

(I

(

与转铁蛋白配合物的稳定常数以及

它们之间的化学计量数'

T20

E

$%0/

等*

+A

+采用时

间分辨荧光技术研究铀酰离子与转铁蛋白的相互

作用'荧光滴定结果表明两者能够形成化学计量

比#

G

)

W1

$为
(g*

的络合物&并且首次在低铀浓

度
*

#

GH

(I

(

$

_*h*)

`"

8$%

)

M

及生理
E

U

条件

下&采用非线性回归数学模型得到
GH

(I

(

与转铁

蛋白络合常数为
%

D

%_*"

'

K/9$Z$.%$

等*

+@

+综

合考虑金属离子的水解常数和转铁蛋白中存在的

两个独立的金属结合位点&分别得到了
Q

臂和
'

臂对
GH

(I

(

的结合常数为
%

D

%

*

_*+&*

和
%

D

%

(

_

*(&"

'

R$/:0.$/

等*

?)

+则结合时间分辨荧光和紫

外光谱发现在生理
E

U

条件下转铁蛋白上两个金

属结合位点对
GH

(I

(

的结合能力并不相同&络合

常数分别为
%

D

%

*

_*(&+

&

%

D

%

(

_**&+

'在有碳

酸根存在的条件下&

GH

(I

(

会与两个或三个碳酸

根形成络合物&然后与转铁蛋白或其它蛋白形成

铀酰
=

转铁蛋白质
=

碳酸根多元络合物'随着研究

技术的不断发展&研究人员更加关注转铁蛋白的

结合位点是怎样调整构型以适应铀酰离子的进

入(结合了铀酰离子后转铁蛋白结构上发生了哪

图
(

!

转铁蛋白
'=

臂结合三价铁#

K

和
Ki

$和

铀酰后#

\

和
\i

$的结构模型*

?*

+

e6

D

<(

!

T:.-2:-.0%8$43%$183:0%Z6/46/

D

6/We

&

e3

!I

'%$Z3$1:.0/913..6/

#

K0/4Ki

$

0/4

E

.$

E

$9348$43%$1-.0/

;

%='%$Z3

#

\0/4\i

$

*

?*

+

些变化(蛋白质结构改变后还能不能被受体识别

等问题'这些因素都将直接决定铀酰离子能不能

像三价铁离子一样被转铁蛋白运输到人体细胞当

中'

#640-4

等*

?*

+采用紫外可见光谱(红外光谱

以及微量渗析的方法发现转铁蛋白金属结合位点

中的两个酪氨酸都参与了配位&与三价铁离子不

同的是组氨酸并没有参与配位&结构模型示于

图
(

'通过圆二色谱和差示扫描量热技术发现

+!*
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W1=GH

(I

(

络合物的整体结构稳定性弱于
W1=

e3

!I

'采用标记的方法则发现
W1=GH

(I

(

络合物

并不能被转铁蛋白受体所识别'其主要原因可能

是
W1=GH

(I

(

络合物并不像
W1=e3

!I络合物一样呈

现闭合构象&而依然呈现开放式构象&从而无法进

入细胞'

\3/0X6439=S0.260

等*

?(

+则采用密度泛函

理论#

ceW

$计算的方法研究了
GH

(I

(

与转铁蛋白

的相互作用以及
W1=GH

(I

(

络合物在结构上的特

征'通过优化
W1=GH

(I

(

络合物的几何构型以及

计算的红外图谱发现
GH

(I

(

主要与转铁蛋白中结

合位点处的两个酪氨酸#

W

;

.@?

和
W

;

.*AA

$(一个

天冬氨酸还有一个碳酸根离子配位&而组氨酸并未

参与配位&这与文献*

?*

+的实验结果相符'另外还

发现天冬氨酸和一个酪氨酸之间形成非常强的氢

键&该氢键在
W1=GH

(I

(

络合物的形成及维持络合物

稳定上起到了非常重要的作用'计算得到的拉普拉

斯电荷图谱则表明
GH

(I

(

=

转铁蛋白络合物可以同时

充当亲核试剂和亲电试剂&可以与不同的受体进一

步作用&这可能是铀顺利进入人体不同器官的原

因'

R-%%6̂3/

电荷密度图以及
!=c

密度图则表明

W1=GH

(I

(

络合物的形成机制为供体
=

受体机制'

血清白蛋白是人体血液中含量最为丰富的蛋

白质&其质量浓度约为
!)

"

?)

D

)

M

&约占整个血液

中蛋白质的一半&其主要功能为运输脂肪酸'最早

关于
GH

(I

(

与血清白蛋白相互作用的研究始于

*@+A

年&

\0..$/

等*

?!

+发现
GH

(I

(

与血清白蛋白之

间的相互作用是可逆的&同时会受到碳酸根及柠檬

酸根等竞争性配体的影响'

Q73X0.6

等*

?+

+则采用

T7-Z3.:=:

;E

3

方法算出在
E

U_"

条件下
GH

(I

(

与

血清白蛋白络合物的稳定常数为
%

D

%_*)

'采用

微量热的方法得到了在
E

U_?&?

条件下白蛋白中

高亲和力位点和低亲和力位点分别与
GH

(I

(

结合

的稳定常数达到了
%_*&"h*)

>

M

)

8$%

和
%_

(&Ah*)

?

M

)

8$%

*

??

+

'

R$/:0X$/

等*

?)

+同样证实在血

浆中
GH

(I

(

与白蛋白和转铁蛋白都会形成铀酰
=

蛋

白质
=

碳酸根的多元络合物&同时
Q0

(I会和
GH

(I

(

与白蛋白竞争性配位'根据建立的模型计算发现&

尽管两种蛋白与
GH

(I

(

结合能力相似&但与
GH

(I

(

结合的血浆蛋白中
A)f

是白蛋白&

()f

是转铁蛋

白&其主要原因在于血浆中白蛋白的含量要比转铁

蛋白高一个数量级'

O0/

D

等*

?"

+则取与人血清白

蛋白相似的牛血清白蛋白作为研究对象&采用荧光

和全反射傅里叶红外光谱#

KW5=eWN5

$的方法不

仅得到了牛血清白蛋白与
GH

(I

(

的结合常数&而且

发现结合
GH

(I

(

后蛋白质构象也发生了显著变化'

实验结果表明在溶液体系中随着
GH

(I

(

浓度的增

加&蛋白质二级结构中的
#

=

螺旋#

#

=73%6L

$结构成分

不断减少&而
$

折叠#

$

=9733:9

$(翻转及无序缠绕等

成分增多&因此可推测结构上的变化可能直接导致

白蛋白在生理功能上的变化'

除了转铁蛋白和血清白蛋白外&血浆中是否还

有其他蛋白质会与
GH

(I

(

结合&而这些相互作用会

不会更好解释铀在生物体内动力学及毒理学/ 为

了更好地回答这些问题&

#640-4

等*

?>

+设计了一种

结合时间分辨荧光和蛋白质组学分析的二维色层

分析方法来筛选血浆中除了转铁蛋白和血清白蛋

白外能与
GH

(I

(

相互作用的蛋白质&并采用等离子

质谱进行确认'结果表明血浆铜蓝蛋白(血色素结

合蛋白和另外两种补体蛋白与
GH

(I

(

结合的化学

计量比大于
*

'然而这四种蛋白质都不是金属蛋

白&说明
GH

(I

(

能通过各种各样的结合位点及配位

模式与很多蛋白质发生相互作用'

\0993:

等*

?A

+测

得了
*!

种血浆蛋白质与
GH

(I

(

结合的解离常数&

从中发现参与骨骼新陈代谢的胎球蛋白
K

#

13:-6/K

$表现出对
GH

(I

(

最强的结合能力'尽管

其在血浆中含量较低&但结合了
A)f

的
GH

(I

(

'考

虑到相对浓度&作者认为白蛋白和转铁蛋白都并非

血浆中主要的
GH

(I

(

输运者&而是胎球蛋白
K

'荧

光分析表明胎球蛋白
K

具有三个
GH

(I

(

结合位

点&其中较强的结合位点的解离常数达到了

*)

%

8$%

)

M

'圆二色谱结果显示胎球蛋白
K

结合

GH

(I

(

后&其蛋白质二级结构并未发生变化&相应

的生理功能也没有发生变化'该研究结果不仅改

变了以往认为白蛋白和转铁蛋白是血浆中
GH

(I

(

的主要输运者的认识&同时也提出了铀从血液到骨

骼转运以及在骨骼中沉积的一种可能的新机制'

#

(

$其他蛋白质
!

除了血浆蛋白外&其它金

属蛋白和磷酸化蛋白也是研究热点'

GH

(I

(

与金

属蛋白的结合与其他金属离子处于竞争关系&蛋

白质与何种金属离子结合取决于形成配合物的稳

定常数'

R627$/

等*

?@

+对比四种金属蛋白发现&

与
GH

(I

(

结合能力由强到弱依次为转铁蛋白(人

血清白蛋白(金属硫蛋白和铁蛋白'

M6

等*

")

+采用

红外光谱#

KW5=eWN5

$的方法对高度磷酸化蛋白

#卵黄高磷蛋白$结合
GH

(I

(

的行为进行了研究&

发现该蛋白对
GH

(I

(

表现出非常强的结合能力'

蛋白质中的磷酸基团对
GH

(I

(

具有较高的亲和

性'

\.$F/

等*

"*

+亦发现
GH

(I

(

可以选择性识别

?!*
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#

=

酪蛋白(卵白蛋白和
$

=

酪蛋白的磷酸化位点&并

且利用
GH

(I

(

的光学特性对以上蛋白进行了光致

切割'最值得关注的是"

V3

D

/3.

等*

"(

+采用基因

突变技术&针对
GH

(I

(

赤道面的配位特性&对镍离

子结合蛋白
'6̂5

进行了特殊改造'

'6̂5

是

/6̂K\QcB

镍离子吸收系统的转录因子&如图

!

#

0

$所示'在该结合位点的基础上&将
>"

位的组

氨酸和
@"

位的半胱氨酸突变为既能作为单齿配

体又能作为双齿配体的天冬氨酸以满足
GH

(I

(

赤

道平面配位数的要求'同时将
>(

位的的缬氨酸

变为丝氨酸&这样丝氨酸上的羟基有可能与
GH

(I

(

上一个氧原子形成氢键&从而增强蛋白质与
GH

(I

(

的结合能力#图
!

#

Z

$$所示$'突变后的蛋白质在

和二甘醇酸与
GH

(I

(

的竞争性络合实验表明&突变

后的
'6̂5

0与
GH

(I

(

的结合能力是二甘醇酸的
?)

多倍&其解离常数为
*)

>̀&(>d)&()

8$%

)

M

'

BPKeT

结果表明两个组氨酸和两个天冬氨酸的残基都参

与配位'实验结果也表明只有结合了
GH

(I

(

的

'6̂5

0蛋白才能与
c'K

形成蛋白质
=c'K

的络

合物&而其它二价金属
'6

(I

(

j/

(I

(

Q$

(I

(

Q-

(I

(

S4

(I

(

R/

(I 和
e3

(I 与该蛋白结合后都不能被

c'K

识别'该现象表明突变后的
'6̂5

蛋白表现

出对
GH

(I

(

的特异性结合'基于对铀酰离子配位

特性的了解&可以通过改变蛋白质骨架来选择性

结合
GH

(I

(

&为设计具有高效选择性结合锕系阳离

子的蛋白质提供了重要的借鉴意义'基于该理念&

j7$-

等*

"!

+发展了能在蛋白质数据库#

E

.$:36/40:0

Z0/̂

#

[c\

$$中筛选出具有潜在
GH

(I

(

结合位点蛋

白质的程序#

G5K'WBN'

$&并利用该程序发现了

#

0

$在
'6

(I存在的条件下&

'6̂5

与其启动
c'K

相结合从而抑

制下游
'6

(I吸收基因的转录!#

Z

$

'6̂5

中
'6

(I结合位点以及

基于
GH

(I

(

赤道平面配位特性而额外增加硬原子配体#

#>(T

(

U>"c

(

Q@?c

$后
GH

(I

(

结合位点##

0

$

'6̂5Z6/49:$6:9

E

.$=

8$:3.c'K6/:73

E

.393/23$1'6

(I

:$.3

E

.399:.0/92.6

E

:6$/$1

:734$F/9:.308 '6

(I

-

E

:0̂3

D

3/39&

#

Z

$

W73'6

(I

Z6/46/

D

E

$2̂3:6/'6̂50/4:734396

D

/$1:73GH

(I

(

Z6/46/

D

96:3Z

;

0

93.639$18-:0:6$/9

#

#>(T

(

U>"c

(

Q@?c

$

:70:

E

.$X6433L:.0

70.4%6

D

0/496/:733

C

-0:$.60%

E

%0/3:$10X$.Z6/46/

D

$1GH

(I

(

$

图
!

!

镍#

'

$

=

响应转录因子#

'6̂5

$

*

"(

+

e6

D

<!

!

'62̂3%

#

'

$

=.39

E

$/96X3:.0/92.6

E

:6$/0%

.3

D

-%0:$.

#

'6̂5

$

*

"(

+

甲烷杆菌体内一个功能未知的蛋白质具有较强

GH

(I

(

结合能力&并针对
GH

(I

(

的配位特性对该

蛋白进行改造从而得到了具备良好的热稳定性和

超强
GH

(I

(

结合能力的超级铀酰结合蛋白#

9-

E

3.

-.0/

;

%=Z6/46/

DE

.$:36/

#

TG[

$$'

TG[=GH

(I

(

配

合物晶体结构如图
+

所示&研究发现&

TG[

对

GH

(I

(

有优越的选择性&能提取模拟海水中
!)f

"

铀酰
=

蛋白质配合物高分辨的晶体结构反映出计算方法预测的金属结合位点与实际情况十分接近"#

0

$

TG[=

铀酰配合物晶体结构概貌!

#

Z

$

TG[

中的铀酰结合位点!#

2

$

TG[

表面静电势#蓝色代表正电区域&红色代表负电区域$!#

4

$

TG[

的计算模型#品红色$与实际晶体

结构#蓝色$的对比 #

W7376

D

7=.39$%-:6$/2.

;

9:0%9:.-2:-.3$1:73-.0/

;

%=

E

.$:36/2$8

E

%3L.3X30%9:7383:0%Z6/46/

D

96:3:70:692%$93:$:732$8=

E

-:0:6$/0%

E

.3462:6$/&W73-.0/

;

%6$/696/0/3

D

0:6X3%

;

270.

D

34

E

$2̂3:F6:70

E

3/:0

D

$/0%Z6

E;

.08640%Z6/46/

D

2$/16

D

-.0:6$/&

#

0

$

HX3.X63F$1:73

2.

;

9:0%9:.-2:-.3$1:73TG[=-.0/

;

%2$8

E

%3L&

#

Z

$

G.0/

;

%=Z6/46/

DE

$2̂3:43:06%$1TG[&

#

2

$

TG[9-.10233%32:.$9:0:629

#

Z%-32$%$-.1$.:73

E

$96:6X3.3

D

6$/90/4.342$%$-.1$.:73/3

D

0:6X3.3

D

6$/9

$

&

#

4

$

Q$8

E

0.69$/$1TG[4396

D

/8$43%

#

80

D

3/:0

$

:$TG[2.

;

9:0%9:.-2:-.3

#

Z%-3

$$

图
+

!

超级铀酰结合蛋白
TG[

的晶体结构*

"!

+
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")f

的
GH

(I

(

并能反复使用'该研究对理解

GH

(I

(

与蛋白的作用机制以及利用生物技术进行

海水提铀均具有重要意义&为今后锕系元素结合

蛋白的设计合成指明了方向'

<

!

结论与展望

核能的快速发展及公众对于核安全的日益重

视&使得作为重要核材料的铀对于人体健康的影

响倍受关注'在分子水平上对铀与生物分子的相

互作用研究是铀在人体内的转运(沉积机制及毒

理和解毒机制研究的基础&对锕系元素生物毒理

学(锕系元素配位化学(锕系元素促排药物的研发

以及核环境安全均具有重要的现实意义'

本文综述了在分子水平上定量分析
GH

(I

(

与

氨基酸(多肽和蛋白质相互作用的研究进展'主

要结论如下"#

*

$由于氨基酸分子结构较为简单&

其与
GH

(I

(

相互作用的研究已较为系统&为研究

多肽及蛋白质等大分子奠定基础!#

(

$适当选取

蛋白质金属结合位点处多肽片段能够较好的模拟

蛋白质与
GH

(I

(

的相互作用!合理的设计氨基酸

序列和恰当引入磷酸基团能使模型多肽达到特异

性结合
GH

(I

(

的效果!#

!

$在众多血浆蛋白质中&

转铁蛋白(白蛋白和胎球蛋白
K

均表现出对

GH

(I

(

较强的结合能力&都是血液中可能的
GH

(I

(

输运者!运用基因技术改造蛋白质金属结合位点

同样能使其达到特异性结合
GH

(I

(

的效果而不改

变蛋白质生理功能'总的来说&在分子水平上定

量研究铀与特定生物分子相互作用研究仍处于起

步阶段&还有大量科学问题有待解决&而设计合成

专门针对
GH

(I

(

的多肽和蛋白质类的生物探针(

促排药物及细胞内或体内
GH

(I

(

与生物分子相互

作用研究将是未来分子水平上生物分子与
GH

(I

(

相互作用研究的发展方向'

参考文献!

*

*

+

!

W0

;

%$.c R

&

W0

;

%$.TY<B/X6.$/83/:0%-.0/6-8

0/47-80/730%:7

*

,

+

<53XB/X6.$/U30%:7

&

*@@>

&

*(

#

!

$"

*+>=*?A<

*

(

+

!

\.-

DD

3c

&

43M38$9,M

&

H%486L$/\<BL

E

$9-.3

E

0:7F0

;

90/4730%:731132:9099$260:34F6:72738620%

0/4.046$%$

D

620%:$L626:

;

$1/0:-.0%-.0/6-8

*

,

+

<53X

B/X6.$/U30%:7

&

())?

&

()

#

!

$"

*>>=*@+<

*

!

+

!

B649$/Ke<W7331132:$19$%-Z6%6:

;

$/6/70%34-.0=

/6-82$8

E

$-/42%30.0/23

*

,

+

<U30%:7[7

;

9

&

*@@+

&

">

#

*

$"

*=*+<

*

+

+

!

Y-.::6$[

&

Y$8-%06/3/U

&

M36/$K

&

3:0%<\$/309

0

E

$996Z%3:0.

D

3:$12738620%:$L626:

;

$1/0:-.0%-.0=

/6-86/4.6/̂6/

D

F0:3.

*

,

+

<B/X6.$/ U30%:7[3.=

9

E

32:6X39

&

())?

&

**!

#

*

$"

"A=>(<

*

?

+

!

#640-4Q

&

\$-.

D

3$69c

&

R3

;

3.c<\$/309:0.

D

3:

$.

D

0/1$.83:0%9

"

:732093$11=3%383/:9

*

,

+

<Q738

539W$L62$%

&

()*(

&

(?

#

"

$"

**"*=**>?<

*

"

+

!

Y-.::6$[

&

K-X6/3/ K

&

T0%$/3/M

&

3:0%<53/0%

31132:9$1-.0/6-86/4.6/̂6/

D

F0:3.

*

,

+

<B/X6.$/

U30%:7[3.9

E

32:6X39

&

())(

&

**)

#

+

$"

!!>=!+(<

*

>

+

!

c-.Z6/[

&

Y-%%

D

.3/\

&

P-,

&

3:0%<c3X3%$

E

83/:$1

432$.

E

$.0:6$/0

D

3/:91$.:7302:6/6439

*

,

+

<50460:

[.$:c$9683:.

;

&

*@@A

&

>@

#

*=+

$"

+!!=++!<

*

A

+

!

M0

D

.0/

D

3[

&

T27/3643.R

&

M0

D

.0/

D

3,<Q$8

E

%3L39$1

$L$X0/046-8

#

&

$&

46$L$X0/046-8

#

(

$

0/446$L$-.0/6=

-8

#

)

$

F6:7086/$026496/0

C

-3$-99$%-:6$/

*

,

+

<,

Q768[7

;

9[7

;

9=Q768\6$%$

D

&

*@@A

&

@?

#

*)

$"

((A)=

((@@<

*

@

+

!

Y3.086409K

&

56̂ $̂-R

&

c.$-a0Q

&

3:0%<N/X39:6=

D

0:6$/$/-.0/

;

%6/:3.02:6$/F6:7Z6$02:6X3%6

D

0/49

"

9

;

/:739690/49:.-2:-.0%9:-4639$1:73-.0/

;

%2$8=

E

%3L39F6:7

D

%

;

26/30/4 '=

#

(=83.20

E

:$

E

.$

E

6$/

;

%

$

D

%

;

26/3

*

,

+

<5046$2768 K2:0

&

())(

&

@)

#

@=**

)

())(

$"

?+@=??+<

*

*)

+

S70.6Ze

&

T7083%K

&

M$:16e<N$/629:.3/

D

:743=

E

3/43/23$11$.80:6$/2$/9:0/:9

&

2$8

E

%3L0:6$/$1

D

%

;

26/3F6:746$L$-.0/6-8

#

)

$

6$/

*

,

+

<53XN/$.

D

Q738

&

())?

&

(?

#

+

$"

!"*=!>(<

*

**

+

R$%%U

&

\3./70.4S<Q$8

E

%3L1$.80:6$/$12-.6-8

#

*

$

F6:7086/$02649$146113.3/:1-/2:6$/0%6:639

"

M=:7.3=

$/6/3 0/4 H=

E

7$9

E

7$=M=:7.3$/6/3

*

,

+

< , Q$$.4

Q738

&

())>

&

")

#

*"

$"

*>@?=*A)><

*

*(

+

Sk/:73.K

&

S36

E

3%S

&

\3./70.4S<Q$8

E

%3L1$.80:6$/

$1-.0/6-8

#

)

$

F6:7:73086/$02649M=

D

%

;

26/30/4

M=2

;

9:36/3

"

01%-$.3923/23386996$/0/4 G#=#690Z=

9$.

E

:6$/9:-4

;

*

,

+

<[$%

;

734.$/

&

())>

&

("

#

*

$"

?@="?<

*

*!

+

Q31$%0R

&

W0

;

%$.5Q

&

S3/:6%3[T

&

3:0%<Q$$.46/0=

:6$/2$8

E

$-/49

*

"

273%0:32$8

E

$-/49$1:73-.0/

;

%

6$/F6:77

;

4.$L

;

&

83.20

E

:$

&

0/4086/$02649

*

,

+

<,

[7

;

9Q738

&

*@"(

&

""

#

?

$"

>@)=>@*<

*

*+

+

Y699W

&

T$X0

D

$N

&

S3.

D

3%

;

K<Q.6:620%9-.X3

;

$1

9:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$12$8

E

%3L39$1

D

%

;

26/3

*

,

+

<[-.3

K

EE

%Q738

&

*@@*

&

"!

"

?@>="!A<

*

*?

+

'$-.80/4R

&

R3699086'<Q$8

E

%3L1$.80:6$/Z3:F33/

-.0/6-8

#

)

$

6$/0/49$83

*

0%

E

70

+

=086/$02649

*

,

+

<

[$%

;

734.$/

&

*@A(

&

*

#

"

$"

?!>=?!@<

*

*"

+

'$-.80/4R

&

R3699086'<Q$8

E

%3L1$.80:6$/Z3=

:F33/-.0/6-8

#

)

$

0/4:7$.6-8

#

&

$

6$/9F6:79$83

>!*

第
!

期
!!!!!!!!!!!

刘
!

洋等"铀酰与多肽和蛋白质相互作用研究进展



*

980%%0%

E

70

+

=086/$=02649

*

,

+

<,Q738T$2c0%:$/

W.0/9

&

*@A!

#

A

$"

*?(@=*?!!<

*

*>

+

T$X0

D

$N

&

Y699W

&

S3.

D

3%

;

K<Q.6:620%9-.X3

;

$1:73

9:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$12$8

E

%3L39$10%6

E

70:62086/$

02649

*

,

+

<[-.3K

EE

%Q738

&

*@@!

&

"?

#

?

$"

*)(@=

*)A)<

*

*A

+

c$/

D

.3# S

&

c7-%3

;

cS<[$%0.$

D

.0

E

7629:-4

;

$1

-.0/

;

%=086/$026492$8

E

%3L39

!+

"

G

#

)

$

6/

D

%

;

=

26/3cM=

#

0/4

$

=0%0/6/390/4769:646/3

*

,

+

<Q-..T26

&

*@A)

&

+@

#

A

$"

!)?=!)><

*

*@

+

\0

E

/05

&

#

;

09[Q

&

K.$.0R

&

3:0%<T$%-:6$/2$8

E

%=

3L0:6$/$1086/$02640:3aF6::3.6$/F6:7-.0/

;

%

#

)

$"

3%32:.$

E

7$.39690/4

E

U=83:.629:-4639

*

,

+

<K960/,

Q738

&

*@@>

&

@

#

+

$"

?@(=A@><

*

()

+

#

;

09[Q

&

K.$.0R

&

Ha0QY

&

3:0%<[0

E

3.3%32:.$=

E

7$.3:626/X39:6

D

0:6$/9$146$2$-.0/6-8

#

)

$

=086/$

02642$8

E

%3L39

*

,

+

<,B%32:.$2738

&

*@AA

&

+

#

?

$"

?)@=?**<

*

(*

+

\698$/4$K

&

56aa$M

&

c6\3./0.4$[

&

3:0%<G.0/

;

%

#

)

$

2$8

E

%3L39$1!=086/$

E

.$

E

0/$6202640/4+=086/$Z-=

:0/$6202646/0

C

-3$-99$%-:6$/

"

0

E

$:3/:6$83:.620/4

20%$.683:.629:-4

;

*

,

+

<,Q738T$2c0%:$/W.0/9

&

*@A>

#

+

$"

"@?="@A<

*

((

+

\698$/4$K

&

56aa$M<W73.8$4

;

/0862

E

.$

E

3.:639$1

02:6/6432$8

E

%3L39<G.0/

;

%

#

)

$

=0/4:7$.6-8

#

&

$

=

09

E

0.:0:39

;

9:389

*

,

+

<[$%

;

734.$/

&

*@A@

&

A

#

*A

$"

((!!=((!"<

*

(!

+

W.6X3.46Q[

&

R0:7-.['

&

T-/0.H[<W73.8$4

;

=

/086290/49:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$1-.0/6-8=09

E

0.:62

02642$8

E

%3L

*

,

+

<,N/460/Q738 T$2

&

*@>*

&

+A

"

(>)=(>(<

*

(+

+

S6.470.UM

&

[0.X33/T

&

[-.6R Y<T:0Z6%6:

;

2$/=

9:0/:9$1

D

%-:086202642$8

E

%3L39F6:79$8383:0%

6$/9

*

,

+

<N/460/,Q738

&

*@>"

&

*+K

"

*)(*=*)((<

*

(?

+

#0/U$./,c

&

U-0/

D

U<G.0/6-8

#

)

$

Z6$=2$$.46=

/0:6$/273869:.

;

1.$8 Z6$2738620%

&

9$%-:6$/0/4

E

.$:36/9:.-2:-.0%40:0

*

,

+

<Q$$.4Q73853X

&

())"

&

(?)

"

>"?=>>?<

*

("

+

M0

D

.0/

D

3[

&

T27/3643.R

&

M0

D

.0/

D

3,<Q$8

E

%3L39$1

$L$X0/046-8

#

%#

$&

46$L$X0/046-8

#

(

$

0/446$L$-.0/6=

-8

#

)

$

F6:7086/$026496/0

C

-3$-99$%-:6$/

*

,

+

<,

Q768[7

;

9

&

*@@A

&

@?

"

((A)=((@@<

*

(>

+

\3.:7$/S<Q.6:620%3X0%-0:6$/$1:739:0Z6%6:

;

2$/=

9:0/:9$183:0%2$8

E

%3L39$1086/$02649F6:7

E

$%0.

96432706/9

*

,

+

<[-.3K

EE

%Q738

&

*@@?

&

">

#

>

$"

***>=*(+)<

*

(A

+

T6/

D

7T

&

S-

E

:0c

&

O040X0YM<N$/$

E

7$.3:62:327=

/6

C

-36/:739:-4

;

$186L342$8

E

%3L39

#

R=/6:.6%$:.6=

023:0:3=769:646/0:39

;

9:389

$*

,

+

<B%32:.$2768 K2:0

&

*@A?

&

!)

"

((!=((><

*

(@

+

S70.6Ze

&

e0.0

]

:0Z0.K<N/:3.02:6$/$146$L$-.0/6=

-8

#

)

$

6$/F6:793.6/30:46113.3/:6$/629:.3/

D

:79

*

,

+

<

,R$%M6

C

&

())>

&

*!?

#

*=!

$"

(>=!*<

*

!)

+

T70.80G<T:3

E

F6939:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$1-.0/

;

%

#

'

$

0/4:7$.6-8

#

&

$

2$8

E

%3L39$1M=%

;

96/38$/$7

;

4.$=

27%$.643

*

,

+

<W73.8$2768 K2:0

&

*@A"

&

*)*

"

!A*=

!A!<

*

!*

+

O080-276H

&

H40/6K<T:0Z6%6:

;

2$/9:0/:9$183:0%

2$8

E

%3L39$1086/$02649F6:7270.

D

3496432706/9

E

0.:

+

"

E

$96:6X3%

;

270.

D

3496432706/9

*

,

+

<[-.3

K

EE

%Q738

&

*@@"

&

"A

#

(

$"

+"@=+@"<

*

!(

+

5080/-

]

08 # #

&

53/

D

0.0

]

Y<T:-4

;

$/-.0/

;

%

2$8

E

%3L39[0.:

*

"

E

$:3/:6$83:.626/X39:6

D

0:6$/$1

-.0/

;

%=086/$02642$8

E

%3L39

*

,

+

<N/460/,Q738

&

*@A)

&

*@

#

K

$"

!A(=!A+<

*

!!

+

T3̂7$/\T

&

Q7$

E

.0TM<T:-4639$/:731$.80:6$/

$12$8

E

%3L39$1

D

%-:086/3F6:7O

#

*

$&

M0

#

*

$&

Q3

#

*

$

0/4G

#

)

$*

,

+

<N/460/,Q738

&

*@>+

&

*(

"

*!((=*!(?<

*

!+

+

e0.$$

C

H

&

R0%6̂ KG

&

K7804'

&

3:0%<T:-4639$/

:732$8

E

$96:6$/0/49:0Z6%6:

;

$1-.0/

;

%

&

X0/04

;

%0/4

:6:0/$-92$8

E

%3L39 F6:79$83086/$02649

*

,

+

<,

B%32:.$0/0%Q738N/:3.1B%32:.$2738

&

*@>)

&

(+

#

(=

!

$"

+"+=+"><

*

!?

+

M3Q%06/273M

&

#6:0Q<T3%32:6X3Z6/46/

D

$1-.0/

;

%

20:6$/Z

;

0/$X3%20%8$4-%6/

E

3

E

:643

*

,

+

<B/X6.$/

Q738M3::

&

())"

&

+

#

*

$"

+?=+@<

*

!"

+

[6Z%3H

&

S-6%Z0-4[

&

[3%%3

C

-3.,=M

&

3:0%<T:.-2=

:-.0%6/96

D

7:96/:$

E

.$:36/=-.0/

;

%6/:3.02:6$/

"

:$=

F0.490/6/96%62$43:32:6$/83:7$4

*

,

+

<\6$276863

&

())"

&

AA

#

**

$"

*"!*=*"!A<

*

!>

+

[6Z%3H

&

#640-4Q

&

[%0/:3X6/T

&

3:0%<[.3462:6/

D

:73469.-

E

:6$/Z

;

GH

(I

(

$10

E

.$:36/=%6

D

0/46/:3.02=

:6$/

*

,

+

<[.$:36/T26

&

()*)

&

*@

#

**

$"

((*@=((!)<

*

!A

+

T0F62̂6R

&

T60-

D

-3,R

&

,02$

E

6/Q

&

3:0%<c692$X=

3.

;

$1

E

$F3.1-%-.0/

;

%%6

D

0/491.$83116263/:9

;

/:73=

9690/492.33/6/

D

*

,

+

<Q738=B-.,

&

())?

&

**

#

*(

$"

!"A@=!"@><

*

!@

+

R3..$-/RM

&

5011,

&

5$99Z3.

D

K

&

3:0%<Q$8

E

%=

3L0:6$/$1-.0/6-8Z

;

23%%90/4T=%0

;

3.9733:9$1\0=

26%%-99

E

703.62-9,S=K*(

*

,

+

<K

EE

%B/X6.$/R62.$=

Z6$%

&

())?

&

>*

#

@

$"

??!(=??+!<

*

+)

+

[0.4$-L5

&

T0-

D

3=R3.%3T

&

M3806.3c

&

3:0%<R$4-%0=

:6/

D

-.0/6-8Z6/46/

D

0116/6:

;

6/3/

D

6/33.3420%8$4-%6/

Be=70/4

E

3

E

:6439

"

31132:$1

E

7$9

E

7$.

;

%0:6$/

*

,

+

<[%$9

H/3

&

()*(

&

>

#

A

$"

3+*@((<

A!*

核化学与放射化学
!!!!!!!!!!!!!!!!!!

第
!"

卷



*

+*

+

T016T

&

Q.311S

&

,30/9$/K

&

3:0%<H9:3$

E

$/:6/

"

0-.0=

/6-8

E

7$9

E

7$.

;

%0:34Z6/46/

D

=96:3270.02:3.6a0:6$/

*

,

+

<

Q738=B-.,

&

()*!

&

*@

#

!+

$"

**("*=**("@<

*

+(

+

U-0/

D

U

&

Q70-470.

;

T

&

#0/U$./,c<G.0/

;

%=

E

3

E

:6436/:3.02:6$/9 6/ 20.Z$/0:3 9$%-:6$/ F6:7

cKUY 0/4 43.6X0:6X39

*

,

+

<N/$.

D

Q738

&

())?

&

++

#

+

$"

A*!=A*?<

*

+!

+

,30/9$/K

&

\3.:7$/Q

&

Q$0/:62T

&

3:0%<W73.$%3$1

09

E

0.:

;

%=.627

E

3/:0

E

3

E

:64396/2$8

E

0.0:6X32$8

E

%3L=

0:6$/$102:6/643

#

&

$

0/46.$/

#

*

$

<[0.:*

*

,

+

<'3F

,Q738

&

())@

&

!!

#

?

$"

@>"=@A?<

*

++

+

T:3X3/9V

&

\.-3/

D

3.e

&

K:73.:$/c

&

3:0%<W73

469:.6Z-:6$/0/4.3:3/:6$/$173L0X0%3/:

(!!

G6/:73

Z30

D

%3

*

,

+

<50460:539

&

*@A)

&

A!

#

*

$"

*)@=*("<

*

+?

+

T-/U

&

M6U

&

T04%3.[,<W.0/913..6/09083:0%6$/

83460:$.

*

,

+

<Q73853X

&

*@@@

&

@@

#

@

$"

(A*>=(A+(<

*

+"

+

T:-.aZ3273.=U$37/3R

&

S$-

]

$/Q

&

c3Z%$/43S,=[

&

3:0%<T3/96:6a6/

D

2-.6-8%-86/3923/23:7.$-

D

70/

0/:3//0

E

.$:36/:$6/X39:6

D

0:3 Z6$%$

D

620%02:6/643

:.0/9

E

$.: 83270/6989

*

,

+

<, K83. Q738 T$2

&

()*!

&

*!?

#

>

$"

(">"=("A!<

*

+>

+

W0

;

%$.c R<W73Z6$6/$.

D

0/62273869:.

;

$102:6=

/64396/Z%$$4

*

,

+

<,K%%Q$8

E

&

*@@A

&

(>*

"

"=*)<

*

+A

+

T20

E

$%0/T

&

K/9$.Z$.%$B

&

R$-%6/Q

&

3:0%<G.0/6=

-8

#

)

$

=:.0/913..6/9

;

9:389:-4634Z

;

:683=.39$%X34

%093.=6/4-2341%-$.3923/23

*

,

+

<50460: [.$: c$9

&

*@@A

&

>@

#

*=+

$"

?)?=?)A<

*

+@

+

K/9$Z$.%$B

&

[.0:H

&

R$69

;

[

&

3:0%<K2:6/6439

E

3=

260:6$/6/.3%0:6$/:$Z6$%$

D

620%

E

.$239939

*

,

+

<\6$=

2768

&

())"

&

AA

#

**

$"

*")?=*"*A<

*

?)

+

R$/:0X$/S

&

K

E

$9:$%6469Q

&

\.-273.:93613.e

&

3:0%<

T

E

32:.$92$

E

629:-4

;

$1:736/:3.02:6$/$1G

#

)

$

F6:7

:.0/913..6/0/40%Z-86/1$.9

E

3260:6$/$1G

#

)

$

-/=

43.Z%$$493.-82$/46:6$/9

*

,

+

<,N/$.

D

\6$2738

&

())@

&

*)!

#

*(

$"

*")@=*"*"<

*

?*

+

#640-4Q

&

S$-.6$/=K.96

C

-0-4T

&

5$%%6/=S3/3:3:e

&

3:0%<T:.-2:-.0%2$/93

C

-3/239$1Z6/46/

D

$1GH

(I

(

:$

0

E

$:.0/913..6/

"

20/:769

E

.$:36/022$-/:1$.3/:.

;

$1

-.0/6-86/:$7-80/23%%9

/ *

,

+

<\6$2738

&

())>

&

+"

#

A

$"

((*?=((("<

*

?(

+

\3/0X6439=S0.260R S

&

\0%09-Z.080/60/Y<T:.-2=

:-.0%6/96

D

7:96/:$:73Z6/46/

D

$1-.0/

;

%F6:77-80/

93.-8

E

.$:36/0

E

$:.0/913..6/9:.-2:-.30/49

E

32:.0

$1

E

.$:36/=-.0/

;

%6/:3.02:6$/9

*

,

+

<Q738 539W$L6=

2$%

&

())@

&

((

#

@

$"

*"*!=*"(*<

*

?!

+

\0..$/B S

&

R-/:a,K

&

S09X$40\<53

D

-%0:$.

;

83270/6989$123%%-%0..39

E

6.0:6$/N

"

:73.$%3$123%%

838Z.0/39

"

-.0/6-86/76Z6:6$/$123%%-%0..39

E

6.0=

:6$/

*

,

+

<,S3/[7

;

96$%

&

*@+A

&

!(

#

(

$"

*"!=*>A<

*

?+

+

Q73X0.6T

&

M6̂7/3.c<Q$8

E

%3L1$.80:6$/$1/0:-=

.0%-.0/6-86/Z%$$4

*

,

+

<R345046$%

&

*@"A

&

*!

#

A

$"

?!=?><

*

??

+

c-11R5

&

Y-80.Q#<T6:3=93%32:6X3

E

7$:$2%30X0

D

3

$1

E

.$:36/9Z

;

-.0/

;

%6$/9

*

,

+

<K/

D

3F Q738

&

N/:

B4

&

())"

&

+?

#

*

$"

*!>=*!@<

*

?"

+

O0/

D

O

&

e3/

D

O

&

V0/

D

O

&

3:0%<N/:3.02:6$/9Z3=

:F33/G

#

)

$

0/4Z$X6/393.-80%Z-86/

*

,

+

<,50=

46$0/0%'-2%Q738

&

()*!

&

(@A

#

(

$"

@)!=@)A<

*

?>

+

#640-4Q

&

c3463-K

&

\0993:Q

&

3:0%<T2.33/6/

D

$1

7-80/ 93.-8

E

.$:36/91$. -.0/6-8 Z6/46/

D

*

,

+

<

Q738539W$L62$%

&

())?

&

*A

#

"

$"

@+"=@?!<

*

?A

+

\0993:Q

&

KX3.93/

D

H

&

e3..$/[=,

&

3:0%<53X696$/

$1:73Z6$469:.6Z-:6$/$1-.0/

;

%6/93.-8

"

6913:-6/=0

:7380

]

$.

E

.$:36/:0.

D

3:

/ *

,

+

<Q738539W$L62$%

&

()*!

&

("

#

?

$"

"+?="?!<

*

?@

+

R627$/,

&

e.3%$/T

&

S0./63.Q

&

3:0%<c3:3.86/0=

:6$/9$1-.0/6-8

#

)

$

Z6/46/

DE

.$

E

3.:639F6:79$83

83:0%%$

E

.$:36/9

#

:.0/913..6/

&

0%Z-86/

&

83:0%%$:76$=

/36/0/413..6:6/

$

Z

;

1%-$.3923/23

C

-3/276/

D

*

,

+

<,

e%-$.3923/23

&

()*)

&

()

#

(

$"

?A*=?@)<

*

")

+

M6\

&

5011,

&

\0.̂%36:K

&

3:0%<Q$8

E

%3L0:6$/$1

G

#

)

$

F6:776

D

7%

;E

7$9

E

7$.

;

%0:34

E

.$:36/

&

E

7$9=

X6:6/

"

0X6Z.0:6$/0%9

E

32:.$92$

E

620

EE

.$027

*

,

+

<,

N/$.

D

\6$2738

&

()*)

&

*)+

#

>

$"

>*A=>(?<

*

"*

+

\.$F/KY

&

M6-,

&

U3O

&

3:0%<\6$2738620%270.=

02:3.6a0:6$/$10-.0/

;

%6$/=9

E

326162c'Ka

;

83

*

,

+

<

Q738\6$Q738

&

())@

&

*)

#

!

$"

+A"=+@(<

*

"(

+

V3

D

/3.T#

&

\$

;

026U

&

Q73/U

&

3:0%<B/

D

6/33.=

6/

D

0-.0/

;

%=9

E

326162Z6/46/

DE

.$:36/1.$8'6̂5

*

,

+

<

K/

D

3FQ738

&

N/:B4

&

())@

&

+A

#

*!

$"

(!!@=(!+*<

*

"!

+

j7$-M

&

\$99273.R

&

j70/

D

Q

&

3:0%<K

E

.$:36/3/=

D

6/33.34:$Z6/4-.0/

;

%93%32:6X3%

;

0/4F6:7138:$=

8$%0.0116/6:

;

*

,

+

<'0:Q738

&

()*+

&

"

#

!

$"

(!"=

(+*<

@!*

第
!

期
!!!!!!!!!!!

刘
!

洋等"铀酰与多肽和蛋白质相互作用研究进展


