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摘要 金属介导的生物大分子动态修饰参与了生物信号传导、能量转换、代谢调控等重要生理过程, 是细胞

赖以生存的基础, 同时也在人类重大疾病的发生发展、诊断与治疗中发挥着关键的作用. 一方面, 金属-生物大分

子的结合具有动态、多价以及立体的特征, 其本身就是一种独特的生物大分子动态修饰形式, 能够直接影响核酸

和蛋白质的结构、构象与功能; 另一方面, 内源性金属离子包括锌、铁、铜等辅因子以及外源性金属及其配合物

都能错综复杂地影响生物大分子的修饰图谱, 致使其磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化、甲基化等修饰状态发

生改变, 进而动态地塑造细胞反应. 本文综述了近年来内源金属稳态和外源金属干预介导的生物大分子动态修饰

研究进展, 并对其修饰机制和功能调控进行了归纳总结, 希望通过本文可以对未来生物大分子动态修饰策略的发

展提供新的研究基础与启发.
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1 引言

构成生命系统的32种元素中, 金属元素占18种, 这
些内源性金属元素是生物体的重要组成部分, 在完成

生命活动的过程中不可或缺(示意图1a). 在生物演化

的过程中, 金属元素主要以金属蛋白(酶)形式存在, 与
生物大分子结合保持着动态平衡, 参与信号传导、能

量转换、代谢调控等重要生理过程
[1~3], 是细胞赖以生

存的基础. 锌、铁、铜、钙等必需金属元素作为辅助

因子也发挥着关键作用, 指导细胞环境中许多蛋白质

的构象变化、稳定性和催化功能
[4,5]. 这些金属-蛋白

质相互作用对酶、受体和转运体的功能至关重要. 例

如作为阿尔茨海默病的病理性特征之一的β淀粉样蛋

白(amyloid-β, Aβ)沉淀斑的形成与脑中的金属离子

(Cu2+、Zn2+、Fe3+)的过量有着重要的关系
[6,7]. 另一方

面, 随着人类社会的工业化, 环境、食物和药物中的外

源性金属也在生命过程中产生重要影响, 在疾病诊断

与治疗的76种元素中, 金属元素占65种(示意图1b), 例
如以顺铂为代表的金属药物被世界卫生组织列为基本

药物, 广泛应用于临床癌症治疗, 且目前依然在50%癌

症患者的化疗方案中使用
[8]. 这充分说明金属在生命

健康、疾病治疗中起着关键、不可忽视的作用.
金属往往通过调控生物大分子的动态修饰实现其

对生理病理过程的影响和干预. 金属介导的生物大分

引用格式: Cao Q, Xia W, Wu C, Chao H, Mao ZW. Metal-mediated dynamic modification of biomacromolecules. Sci Sin Chim, 2025, 55: 859–876, doi: 10.1360/
SSC-2024-0232

© 2025 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 化学 2025 年 第 55 卷 第 4 期: 859 ~ 876

SCIENTIA SINICA Chimica chemcn.scichina.com

生物大分子动态修饰与化学干预专刊评 述

https://doi.org/10.1360/SSC-2024-0232
https://doi.org/10.1360/SSC-2024-0232
www.scichina.com
chemcn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSC-2024-0232&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-12-26


子动态修饰主要包括两个方面, 如示意图2所示.
(1) 首先在分子层面, 金属离子一般通过与内源配

体或外源配体配位结合到生物大分子中, 既为生化反

应提供活性中心, 也能够调控生物大分子的电荷分布

及结构功能
[9]. 在复杂生物体系中, 配体原子除了和金

属中心配位(第一配位层), 还可以和周围环境中的离

子或分子发生氢键、范德华力、偶极、疏水等相互作

用(第二配位层), 进而显著地影响金属对生物大分子

的调控. 例如, 锌离子是生物系统中最丰富的过渡金

属离子之一, 在许多蛋白质中作为辅助因子发挥着关

键作用, 锌的配位化学性质使其能够通过与氨基酸残

基, 特别是半胱氨酸、组氨酸和天冬氨酸、谷氨酸的

相互作用来稳定蛋白质结构, 形成锌指结构域、锌簇

或锌结合位点
[10], 这些结构排列性质对于维持蛋白质

的稳定性和完整性至关重要; 参与中枢神经系统许多

重要功能的朊病毒蛋白(prion protein, PrPC)因其非结

构化的N端部分有着特征的组氨酸序列能够配位金属

离子, 尤其是铜离子(Kd < 0.1 nM), 使得Cu2+在朊病毒

蛋白所参与的生命过程中起到了至关重要的作用; 有

毒金属镉能竞争性地抑制金属蛋白中的锌结合位点,
破坏其天然结构并损害其生物活性

[11]; 以顺铂为代表

的铂类药物通过与DNA双链发生交联抑制基因转录

和细胞增殖. 因此, 金属-生物大分子的结合具有动

态、多价以及立体的特征, 其本身就是一种独特的生

物大分子动态修饰形式.
(2) 核酸化学修饰和蛋白质翻译后修饰是精细调

节基因转录、表观遗传和蛋白质功能的关键机制. 这

些修饰不改变基因和多肽链合成序列, 而是引入了遗

传密码以外的化学改变, 为基因组和蛋白质组增加了

额外的复杂性, 可显著增强细胞过程的多样性
[12]. 金

属离子是控制蛋白质功能的复杂调控系统中不可或缺

的参与者, 内源性金属包括锌、铁、铜等辅因子和外

源性金属都能错综复杂地影响修饰酶或去修饰酶的生

物学功能以及生物大分子的修饰状态, 致使生物大分

子的修饰图谱如磷酸化、乙酰化、泛素化、糖基化、

甲基化等发生改变, 进而影响表观遗传、蛋白质结

构、功能和定位, 动态地塑造细胞反应
[13]. 这些动态

修饰也能反过来影响金属结合蛋白的结构与功能, 导

示意图 1 (网络版彩图) (a) 生命过程常见的含金属的生物
大分子; (b) 金属广泛应用于疾病诊疗
Scheme 1 (Color online) (a) Common metal-containing biomacro-
molecules in life processes; (b) metals play crucial roles in disease
diagnosis and treatment.

示意图 2 (网络版彩图)金属介导的生物大分子动态修饰
Scheme 2 (Color online) Metal mediated dynamic modification of
biomacromolecules.
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致内源金属稳态失衡和代谢紊乱. 例如, 调节蛋白质翻

译后修饰的几种酶需要锌、铜等必需金属离子作为特

定的辅因子才能发挥催化活性, 金属离子水平失调或

非特异性结合都可能会损害酶的活性, 而外源金属离

子与这些酶的过度结合也会与天然金属辅因子竞争、

破坏它们的配位构型, 导致蛋白质翻译后修饰模式和

细胞信号通路的失调
[14]; 金属离子诱导的组蛋白乙酰

化或甲基化修饰会改变染色质结构和基因转录, 导致

癌症或神经退行性疾病等疾病的发病机制
[15].

因此, 金属介导的生物大分子动态修饰在细胞生

理活动和重大疾病中扮演着非常关键、不可或缺的角

色, 也不仅限于人体内源金属元素, 还延伸到外源金属

元素和配合物. 深入系统地研究金属介导的生物大分

子动态修饰, 对于理解基因组、蛋白质组和复杂的细

胞调控网络至关重要, 也对金属离子和生物大分子动

态修饰失调相关的疾病诊断与治疗具有重要意义. 本

文将概述近年来金属介导的生物大分子动态修饰的研

究进展.

2 金属离子稳态在生物大分子功能和生物
过程中的作用概述

细胞内金属离子在多种生理过程中起着至关重要

的作用, 包括催化作用、各种细胞过程、细胞内信号

传导和电子转移. 金属离子在生物体内的浓度对其生

物活性及介导的生物大分子修饰作用具有重要影响.
在正常生理条件下, 金属离子并非均匀分布, 其稳态的

维持和组织特异性表达差异依赖于细胞内金属原子的

储存和释放, 以及金属离子转运、储存、感应等相关

蛋白的精细调节. 维持细胞内金属离子稳态至关重要,
其稳态的紊乱及水平的异常会引发化学反应并影响各

种生理功能, 通常与神经退行性疾病、癌症、免疫缺

陷等多种疾病的发生发展以及治疗密切相关
[16].

锌(Zn)作为300多种蛋白质的辅因子, 在各种生化

过程中起着关键作用. 细胞内Zn2+的分布并不均匀, 在
线粒体中约为0.14 pM, 线粒体基质中约为0.2 pM, 内

质网中约为0.9 pM~5 nM, 高尔基体中约为0.2 pM, 血

浆中Zn2+浓度也只有10~20 pM, 因此Zn2+的跨膜运输

受到锌转运蛋白ZnT (锌转运)或ZIPs (Zrt-和Irt-样蛋

白)的精密控制. 金属硫蛋白(MT)是一个富含半胱氨

酸的蛋白质家族, 对Zn2+具有特殊的亲和力, 是细胞

Zn2+水平与细胞氧化还原平衡之间的关键纽带, 这种

平衡的扰动导致MT中Zn2+的释放. 锌已被证明对氧化

应激诱导的糖尿病具有预防作用, 并可作为预防酒精

诱导的肝损伤的保护因子, 氧化应激升高可能是由于

容纳锌的关键抗氧化酶活性受损造成的, 包括Cu、
Zn-SOD和Zn-MT复合物等

[17]. 锌离子浓度的波动也

会影响机体免疫过程, 例如, 缺锌可降低自然杀伤

(NK)细胞的活性, 适量补锌可增加NK细胞分化及其

细胞毒性; 营养性缺锌还会导致未成熟B淋巴细胞的

大量损失和抗体产生的减少; 在适应性免疫系统中,
前T细胞最容易受到锌缺乏的影响, 在锌营养不良期

间, 细胞凋亡率的增加导致成熟T细胞损失50%, 这与

胸腺萎缩和淋巴细胞减少等锌缺乏症的常见临床现象

一致
[18]. 最近第一个锌金属伴侣蛋白(ZNG1)被报道,

能够将锌“按需”输送到关键的蛋白质和酶中, 为锌稳

态的研究提供了重要参考
[19].

铁(Fe)是另一种必需金属离子, 在众多蛋白质中

充当辅因子, 在氧气运输、电子转移、酶催化等各种

生物过程起着不可或缺的作用. 铁的分布跨越不同的

细胞区域, 其浓度在线粒体中约16 μM, 细胞质中约

6 μM, 细胞核中约7 μM, 溶酶体中约16 μM. 铁蛋白主

要作为铁的储存库, 进一步将铁整合到血红素和铁硫

簇蛋白中. 细胞内不稳定铁的水平特别是Fe2+的存在,
会加速芬顿反应, 导致有害羟基自由基的形成进而对

DNA、蛋白质和脂质造成损伤, 引发细胞毒性作用并

导致各种疾病的发病. 同时, 某些含铁蛋白质也具有产

生大量活性氧(ROS)的能力. 例如, Fe2+充当脂肪氧合

酶(LOX)的辅因子, LOX是非血红素的铁依赖性双加

氧酶, 具有对多不饱和脂肪酸(PUFA)直接氧化的底物

偏好, 并且这种活性可作用于生物膜内含PUFA的脂

质, 可导致PUFA过氧化累积和铁死亡的发生; 含有

[4Fe-4S]簇的酶容易受到ROS的攻击, 导致这些簇转

化为[3Fe-4S]构型, 进而失活并释放不稳定铁, 不稳定

铁参与芬顿反应产生ROS进而对含铁酶构成威胁, 这

样的循环过程会导致生物大分子的氧化损伤和细胞毒

性
[20]. 2012年, 一种铁依赖性磷脂过氧化驱动的非凋

亡性细胞死亡方式, 即铁死亡首次被提出
[20]. 在铁死

亡过程中, 谷胱甘肽的耗竭导致谷胱甘肽过氧化物酶

(GPX4)活性下降, 脂质氧化物无法通过GPX4催化的

谷胱甘肽还原酶反应代谢, 促使二价铁离子氧化脂质

产生活性氧进而引发铁死亡. 自铁死亡概念被提出以
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来, 针对铁死亡和铁稳态的研究迅速成为研究热点. 最
近, 美国亚利桑那大学Zhang等[21]

揭示了NRF2因子可

利用HERC2、VAMP8和NCOA4控制铁蛋白的合成/
降解和维持铁的平衡, 提出通过抑制NRF2和诱导铁死

亡的组合疗法作为有效的癌症治疗策略. 针对心脏疾

病, 浙江大学王福俤团队
[22]

发现铁死亡是心肌损伤过

程中的重要机制, 并提出包括利用铁死亡抑制剂、铁

螯合剂等策略用于预防心脏损伤疾病.
铜在生物体中主要显示两种氧化态(Cu+和Cu2+),

不同价态的铜具有不同的细胞活性. 细胞外Cu2+错综

复杂地调节着细胞膜受体和生长因子之间的动态相互

作用. 在转移到细胞膜后, Cu2+被金属还原酶还原成

Cu+并用于修饰蛋白质结构或磷酸化状态. 这种修饰

反过来又影响了位于质膜上的生长因子受体的激活状

态. 细胞内的铜含量在细胞核中约为20~70 μM, 在细

胞质中约为120 μM, 细胞质和细胞核Cu+分别促进氧

化还原平衡和调节基因表达. 铜水平的失调不仅影响

线粒体呼吸, 还会影响糖酵解、胰岛素敏感性和脂质

代谢. 与铁死亡类似, 一种基于铜过载、通过铜与三

羧酸循环(TCA)的脂酰化成分直接结合而引发的死亡

方式在2022年被正式命名为铜死亡
[23], 在铜死亡过程

中脂酰化蛋白质的聚集和铁硫簇(Fe-S cluster)蛋白质

的丢失阻断了三羧酸循环, 进而引发蛋白质毒性应激

并诱导细胞死亡 . 蛋白质脂酰化的上游调节因子

FDX1是铜死亡过程中的关键因子, 包括双硫仑、伊

利司莫在内的铜离子转运载体已被证实能够有效激活

铜死亡通路. 含铜酶也在各种生理过程中起着关键作

用, 例如, 超氧化物歧化酶铜伴侣蛋白(CCS)作为铜转

运蛋白, 将铜输送到超氧化物歧化酶SOD1, 而SOD1也
称为Cu、Zn-SOD, 是调节细胞内ROS稳态不可或缺

的一部分, 它的精确功能对于保护DNA、脂质和蛋白

质等基本生物分子的完整性、防止氧化损伤至关

重要.
锰(Mn)也是多种生理过程所必需的, 包括发育、

抗氧化防御、生殖和神经元功能等. 哺乳动物细胞中

平均含有0.3~2.9 ppm的锰(一般是Mn2+/4+), 是许多金

属酶的组成成分, 对控制这些酶的生物功能起着关键

作用, 如锰超氧化物歧化酶、谷氨酰胺合成酶、丙酮

酸羧化酶和精氨酸酶等, 最近还发现锰对外壳蛋白复

合物(COPII)凝结的调节可以控制循环脂质稳态
[24]. 因

此, 锰稳态在细胞中需严格维持, 以防止毒性、同时确

保其生物可用性
[25]. 近年来, 锰离子在免疫调节方面

的作用受到了广泛关注. 蒋争凡课题组
[26]

发现Mn2+在
病毒感染时能从线粒体和高尔基体中释放出来, 在胞

质中累积并与环状GMP-AMP合成酶(cGAS)结合, 增

强cGAS对双链DNA的敏感性及其酶活性, 也增强了

cGAMP与干扰素基因刺激器(STING)结合的亲和力;
锰缺乏的小鼠肿瘤的生长和转移显著增强, 且肿瘤浸

润性CD8+毒性T细胞明显减少; Mn2+促进树突状细胞

和巨噬细胞成熟和肿瘤特异性抗原呈递, 增强CD8+ T
细胞的分化、活化和NK细胞的激活, 以及增加记忆

CD8+ T细胞的表达
[27]. 目前Mn2+和抗PD-1抗体的联

合方案也进入了I期临床试验, 在大多数晚期转移性实

体瘤患者中表现出I型IFN诱导和对免疫疗法的恢复反

应
[28].
这些研究表明, 在生命体内, 金属离子控制着一系

列重要的生理过程, 然而当超过一定的浓度水平, 金属

离子可能对细胞具备很强毒性. 金属介导新型细胞死

亡形式近年来引起了广泛的关注, 如铁死亡、铜死亡

和钙超载等在癌症治疗中展现出巨大潜力, 钠和锌等

其他金属离子诱导的细胞死亡形式也在不断被发现,
并基于此侯仰龙教授团队

[29]
提出金属死亡(metallopto-

sis)这一概念, 为开发基于金属离子的药物疗法提供了

关键信息.

3 金属介导的核酸动态修饰

3.1 金属直接调控表观遗传修饰及相关酶的活性

表观遗传是指在基因序列没有发生改变的情况

下, 基因功能发生了可遗传的变化, 并最终导致了表型

的变化. 其中, DNA、RNA甲基化和组蛋白修饰是目

前研究最充分的表观遗传修饰形式, 这些化学修饰对

其所在转录本的稳定性和翻译效率起着关键的调节作

用, 为基因的调控增添了新一层的动态性, 从而影响细

胞命运的决定过程. 美国芝加哥大学何川教授
[30]

开发

了多个RNA修饰和DNA修饰等内源组学的检测方法,
并揭示了内源修饰对人类癌症、遗传疾病、发育等重

要生物学过程的关键作用.
近年来, 越来越多的证据表明, 金属在与癌症相关

的异常表观遗传修饰中发挥了重要作用. 一般来说, 正
常细胞的特征是基因特异性低甲基化和整体高甲基

化, 而癌细胞则表现出与这种正常情况相反的特征、
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出现独特的甲基化组. Okamoto等[31]
使用甲基化特异

性荧光原位杂交(MeFISH)对两种典型重复DNA元件

(LINE-1和 α-sat)的甲基化状态进行成像和评估, 并利

用该技术阐明了几种金属离子对重复DNA序列甲基

化水平的影响. 研究发现, Cu2+和Co2+在检测浓度下对

LINE-1和α-sat的甲基化水平几乎没有影响, Ni2+随着

浓度的增加可逐渐升高α-sat甲基化水平, 而Zn2+触发

α-sat甲基化的下调且与离子浓度无关. 这说明金属离

子介导的DNA甲基化水平变化与金属离子浓度关系

密切.
镍、砷、镉、铬等致癌金属能通过引发高甲基化

和低甲基化事件来改变DNA甲基化谱, 这种金属刺激

的甲基化组偏差很可能是金属诱导致癌的机制, 并为

癌症检测提供潜在的生物标志物. 例如, 铬化合物是

已知的环境污染物和公认的人类致癌物, 六价铬暴露

与参与细胞周期控制的基因的超甲基化和暴露于铬酸

盐的肺癌患者的DNA修复有关, 受高甲基化影响的特

定基因包括p16、MLH1和抗原呈递细胞(APC), 它们

在肿瘤抑制和DNA修复中起着至关重要的作用
[32]; 镍

暴露与致癌作用有关, 因为它会促进E-钙黏蛋白启动

子高甲基化, 同时显著影响整体组蛋白修饰, 包括组

蛋白H3甲基化、H3S10磷酸化以及组蛋白H2A和H2B
泛素化(图1). 值得注意的是, 用DNA甲基化酶抑制剂

和ROS抑制剂分别处理后的细胞都能恢复NiCl2对E-
钙黏蛋白的表达抑制, 说明镍介导的E-钙黏蛋白启动

子高甲基化很可能是由于DNA甲基化酶的过度激活

和ROS过量产生导致的
[15]. 相反, 与曲古抑菌素A

(TSA, 组蛋白脱乙酰酶抑制剂)的联合治疗不会影响

NiCl2对E-钙黏蛋白的下调, 表明组蛋白脱乙酰化与

NiCl2抑制E-钙黏蛋白的表达无关. 镍暴露还可以通过

抑制组蛋白去甲基化酶JMJD1A上调Spry2启动子处

H3K9me2的水平, 从而抑制细胞中的Spry2的表达. 这
些组蛋白修饰会影响组蛋白与DNA双链的亲和性, 从

而改变染色质的疏松和凝集状态, 影响转录因子等调

节蛋白与染色质的结合, 进而影响基因表达及癌症发

生发展的重要细胞过程, 如组织侵袭和转移等
[33].

靶向干预细胞核内的DNA、RNA(去)甲基化酶可

以有效地抑制癌细胞增殖,提高抗肿瘤疗效
[34,35]. DNA

甲基转移酶(DNMT)是将5-甲基胞嘧啶(5mC)写入基

因组的关键酶 , 与肿瘤的发生和进展呈正相关 .
Summerer等[36]

通过基因编码光笼半胱氨酸作为催化

残基实现了对非活性DNMT的光控快速激活和后续翻

译, 并对DNA甲基化进行监测, 为剖析正常和异常

DNA甲基化触发的各种染色质相关事件的顺序和动

力学奠定了基础. mRNA上N6-甲基腺苷 (m6A)水平也

与癌症发展密切相关, 受到m6A甲基化酶和去甲基化

酶的平衡调节
[37]. 肥胖相关蛋白(FTO)是第一个被发

现的mRNA m6A去甲基化酶, 使用辅因子2-酮戊二酸

(2OG)和Fe2+ 催化m6A的去除, 逐步产生N6
羟甲基腺苷

和N6
甲酰基腺苷

[38,39]. 刘红科等
[40]

设计了基于大黄酸

的金属铑(III)-芳烃复合物, 能够通过FTO-依赖的方式

上调全细胞的RNA m6A丰度, 并诱导细胞自噬核细胞

周期停滞, 在几种不同的肿瘤细胞系中都表现出有效

的抗增殖作用. 毛宗万等
[41]

设计了偶联临床铁螯合剂

地拉罗司的线粒体靶向的铼(I)配合物, 特异性将细胞

铁富集于线粒体, 干扰线粒体代谢, 同时提高DNA、

图 1 (网络版彩图) (a) 镍促进E-钙粘蛋白启动子的高甲基
化, 从而抑制钙粘蛋白表达、调控上皮间充质转变; (b) 镍诱
导的DNA高甲基化和染色质凝聚促进基因抑制

[15]

Figure 1 (Color online) (a) Nickel represses E-cadherin by promoter
hypermethylation to modulate epithelial mesenchymal transition;
(b) nickel-induced gene repression facilitated by DNA hypermethyla-
tion and chromatin condensation. Reproduced with permission from
Ref. [15]. Copyright 2020, Oxford Academic.
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RNA和组蛋白的甲基化水平, 最终改变RNA聚合酶II
的活性以及基因表达图谱, 并在体内表现出优异的抗

肿瘤活性(图2); 他们还合成了偶联地拉罗司的四价铂

配合物DFX-Pt, 能够有效地降低细胞内游离的铁含量,
调节RNA去甲基化酶的表达, 提高RNA上m6A的水平,
从而以m6A依赖的方式降解双链断裂(DSB)相关基

因
[42].

3.2 金属-核酸结合调控核酸结构与功能

金属与核酸的直接结合能够动态调控核酸结构及

稳定性, 进而影响其生物学功能, 也是一种独特的核酸

化学修饰形式. 金属-核酸互作研究不仅可以揭示金属

离子在人类健康及疾病发展中扮演的角色, 而且为一

系列离子作用的生物技术的开发奠定了基础. 同时,
基于铂类药物在临床癌症化疗中的广泛使用, 靶向结

合DNA的金属抗肿瘤配合物也一直是研究热点, 深入

理解金属药物与DNA的精确交互机制, 有助于其在临

床上的应用和优化, 并且为开发针对性强、效果显著

的金属基治疗方案提供理论基础和实验依据.
金属配合物在结合基因组DNA后, 会引起DNA的

二级结构发生变化, 从而影响金属配合物结合位点附

近的内源表观遗传修饰以及染色质的高级结构. 这些

发现极大地促进了国内外的研究机构对金属配合物内

源多组学的研究. 以顺铂为例, 通常认为顺铂等铂类药

物在细胞内的靶点是核双链DNA, 通过与DNA交联破

坏核酸结构, 从而造成遗传毒性, 诱导肿瘤细胞死

亡
[43]. 伊成器等

[13]
利用多组学分析技术完成了多项金

属介导的生物大分子动态修饰研究, 发展了铂类药物

的全基因组水平修饰DNA位点的图谱新技术并解析

了其与内源核小体蛋白的相互作用关系(图3); 解析了

四价铂类配合物通过交联线粒体基因组从而影响癌细

胞的线粒体功能进而抑制癌症的分子机制
[44]; 发展了

m1A、m6A修饰等多个内源修饰组学的检测技术、并

图 2 (网络版彩图) 通过与线粒体靶向的铼(I)配合物参与
代谢和铁稳态来重新编码癌症表观基因组

[41]

Figure 2 (Color online) Recoding the cancer epigenome by interven-
ing in metabolism and iron homeostasis with mitochondria targeted
rhenium(I) complexes. Reproduced with permission from Ref. [41].
Copyright 2022, American Association for the Advancement of
Science.

图 3 (网络版彩图)顺铂测序的工作流程, 用于可靠检测模
型DNA和人类全基因组中的顺铂-DNA加合物: 在DNA断裂
后, 顺铂修饰的DNA片段被HMGB1的结构域A富集; 顺铂-
DNA加合物导致引物延伸(第一链DNA合成)在顺铂交联位
点停止, 这提供了顺铂交联位点的碱基拆分信息

[13]

Figure 3 (Color online) Workflow of cisplatin-seq to reliably detect
cisplatin–DNA adducts in model DNA and the human whole genome:
following DNA fragmentation, cisplatin-modified DNA fragments are
enriched by domain A of HMGB1. Cisplatin–DNA adducts cause
primer extension (first strand DNA synthesis) to stop at the sites of
cisplatin crosslinking, which gives base-resolution information of
cisplatin crosslinking sites. Reproduced with permission from Ref.
[13]. Copyright 2016, Wiley.
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开发了生物信息学流程解析了上述RNA修饰及

H3K27ac等组蛋白修饰在肝癌发生发展以及神经和心

血管等遗传疾病中的调控功能和疾病意义
[45,46]. 美国

北卡罗来纳大学的诺贝尔奖获得者Aziz Sancar教授

等
[47]

也发展了顺铂的全基因组修饰检测图谱并揭示

了其与核苷酸切除与修复等相关性. 美国约翰霍普金

斯医学院Edward A. Ratovitski教授等
[48]

阐明了顺铂处

理诱导丝氨酸-苏氨酸蛋白激酶(ATM)依赖的磷酸化

在顺铂诱导的癌症细胞死亡过程中的重要作用等.
金属结合介导的核酸结构调控也有很多报道. 例

如, 大连理工大学段春迎等
[49]

设计了靶向癌细胞中线

粒体DNA的含双核Ir(III)的发光金属螺旋, 具有可调

光动力疗效, 该金属螺旋中的二胺烷基连接基的长度

和奇偶特性决定了其立体化学性质, 分子对接研究表

明, 具有适当长度的二胺间隔基的甲磺酸盐对DNA的
小沟显示出更强的亲和力; Jacqueline K. Barton课题

组
[50]

设计合成了一个大平面Rh(III)配合物, 利用溶液

结构和共晶结构分别揭示了其与DNA大小沟槽两种

不同结合模式, 从而能特异性识别一段寡核苷酸片段

中的错配碱基. 毛宗万等
[51]

报道了一种具有DNA高亲

和力和DNA“光开关”特性Ru(II)配合物,其两个含有三

苯基膦取代基的柔性烷基链配体和一个大平面核酸嵌

插配体可以使Ru(II)配合物与DNA间产生静电作用、

疏水作用及π-π堆叠作用, 从而诱导DNA相分离, 进而

改变基因表达谱和染色质开放状态, 诱导肿瘤细胞凋

亡. 此外, 上海交通大学顾宏周团队
[52]

通过开发一种

新型试管内筛选进化策略, 发现了一系列短链DNA片
段可选择性稳定结合Zn2+或Cd2+等过渡态金属离子,
并展示了此类DNA作为离子载体在定向递送上的潜

力, 为基于金属离子-DNA互作的生物技术的进一步发

展提供了潜在的新工具.
除了经典的双链DNA结构, G-四链体(G4s)是参与

人类基本生物学过程的非典型核酸结构, 在生命体中

许多关键生理和病理过程发挥重要作用. 毛宗万等
[53]

设计了以铂配合物为代表的G4-DNA调控试剂, 在溶

液环境下用二维核磁共振(NMR)技术揭示金属铂配合

物与人体端粒G4-DNA的动态结合过程, 且随着铂配

合物比例增加能够逐步诱导G4 DNA形成多种铂配合

物/DNA的复合物, 并证明该铂配合物能显著抑制端粒

酶的活性; 开发了一种非平面、电中性铂配合物通过

惰性配位键水解动力学和配体自适应时空控制其与

G4-DNA结合并调控血管内皮生长因子(VEGF)功能,
提出G4靶向调控的动态控制新策略

[54]; 基于金属-配
体协同策略设计了一系列萘二酰亚胺-铂配合物, 实现

了对脑组织和癌基因中高频率存在的杂合型G4-DNA
的特异性结合

[55], 获得了首个小分子与G4-DNA共价

结合的复合物结构(图4), 并展现出15~20倍的抗肿瘤

效应提升
[56]. 这些研究表明, 金属及其配合物在核酸

动态修饰中扮演着非常关键的角色, 对细胞生理活动

和重大疾病的治疗有重大意义.

4 金属介导的蛋白质动态修饰

4.1 金属介导的翻译后修饰及相关酶活性调控

蛋白质翻译后修饰(PTMs)是精细调节蛋白质功

能的关键机制, 这些修饰发生在多肽链合成之后, 引入

了遗传密码以外的化学改变, 从而影响蛋白质结构、

活性和细胞定位, 这对于维持细胞稳态、响应外部刺

激以及影响各种细胞过程和与疾病相关的通路至关重

图 4 (网络版彩图)有机-铂杂化物通过对G四联体特异性空
间识别和共价结合激活视黄酸诱导的基因I通路, 进而激活
抗肿瘤免疫

[56]

Figure 4 (Color online) Organic-platinum hybrids activate the
retinoic acid-induced gene I pathway through specific spatial recogni-
tion and covalent binding of G-quadruplex, thereby activating anti-
tumor immunity. Reproduced with permission from Ref. [56]. Copy-
right 2023, Wiley.
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要
[57]. 参与蛋白质翻译后修饰过程的几种酶需要特定

的金属辅因子才能发挥催化活性. 锌(Zn)、铁(Fe)、铜

(Cu)、钙(Ca)等必需金属元素通常作为调节蛋白质翻

译后修饰的酶的辅因子, 是翻译后修饰过程中不可或

缺的成分.
另一方面, 金属离子作为激酶信号调节剂的非传

统作用也正在兴起, 在某些情况下, 这些金属离子不

作为活性蛋白质的催化中心、而是通过与蛋白质翻译

后修饰的修饰酶活性位点或异位调节位点结合抑制或

增强其活性. 这种抑制或增强作用可阻止酶有效地修

饰目标蛋白质或改变其底物特异性, 从而导致蛋白质

翻译后修饰模式失调. 此外, 金属离子还可充当翻译

后修饰相关酶的变构调节剂, 通过构象变化微调蛋白

质活性. 例如, 金属离子与维持正常折叠所必需的氨

基酸残基结合, 从而干扰蛋白质的天然结构, 这种干

扰可能导致蛋白质的错误折叠或解折叠, 使其失去功

能或易于聚集, 进而蛋白质翻译后修饰位点可能变得

无法接近或发生结构改变, 从而削弱酶准确识别和修

改这些位点的能力.

4.1.1 金属调控的磷酸化修饰

蛋白质的磷酸化是指在蛋白激酶催化下向蛋白质

中的特定氨基酸残基(通常是丝氨酸、苏氨酸或酪氨

酸)添加磷酸基团的过程. 其生物学功能通常与细胞信

号、酶活性调节、蛋白质相互作用、细胞定位、

DNA损伤响应和细胞周期调节密切相关.
细胞内Zn2+信号能错综复杂地调节蛋白质磷酸

化
[58]. 例如, 锌已被确定为tau蛋白磷酸化的调节因子,

能通过诱导蛋白磷酸酶(PP2A)失活和Src依赖途径促

进 t au蛋白的过度磷酸化 ; 饮食中Zn2 +
浓度升高

(250 μM)会激活细胞外信号调节激酶(ERK)及Ras-
Raf/丝裂原活化蛋白激酶/ERK通路, 导致tau Ser214磷
酸化, 进而破坏微管聚合, 而当Zn2+浓度降低到100 μM
会诱导tau的去磷酸化; 一些酪氨酸磷酸酶也会受到锌

离子的抑制
[59].

铜也能影响参与磷酸化依赖性信号通路的激酶或

磷酸酶的活性. 例如, 酪蛋白激酶(CK2)是一种进化上

保守的丝氨酸/苏氨酸激酶, 涉及广泛的细胞功能, 已

知在癌症等多种疾病中失调, Cu2+已被证实能够直接

与CK2结合、增强CK2的酶活性, 细胞内铜水平升高

和减少可分别导致CK2激酶活性增强和降低, 进一步

表明铜是CK2依赖性信号通路的关键调节剂
[60]; Cu2+

也是丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶(ULK1)和Unc-51
样激酶2 (ULK2)的重要调节剂, 它们是一类自噬激酶,
直接的Cu-ULK1/2相互作用对ULK1和ULK2的活性是

必需的, 铜转运蛋白Ctr1的遗传损失或破坏铜-ULK1
结合的突变都能显著降低ULK1/2依赖性信号传导和

自噬体复合物的形成, 进而有效抑制肿瘤生长
[61]; Cu2+

还能增强丝裂原活化蛋白激酶激酶1 (MEK1), 也可以

抑制参与磷酸化依赖性信号通路的激酶或磷酸酶, 从

而破坏细胞信号级联和生理反应(图5a)[62].
钙也能通过与激酶等蛋白质结合参与磷酸化修饰

的调节. 当钙调素(CaM)结合的Ca2+激活钙/钙调蛋白

依赖性蛋白激酶II (CaMKII)时, 就会出现这种情况.
Ca2+/钙调素复合物与调节激酶结构域结合, 释放酶的

自抑制作用. 类似地, 钙调神经磷酸酶(蛋白磷酸酶2B)
通过Ca2+与其调节亚基和钙调素/钙调神经磷酸酶复

合物的直接结合而被激活(图5b)[63].
毛宗万等

[64]
近期开发了一类Pt(II)-二甲双胍偶联

物Pt-Met (图6), 作为免疫化疗中基于抗体PD-L1抑制

剂的有前景的替代品, 它选择性地将二甲双胍富集在

溶酶体 , 激活了AMP活化蛋白激酶 -转录因子EB
(AMPK-TFEB)通路, 通过调控通路关键因子的磷酸化

水平如AMPK的磷酸化水平显著上升、TFEB的磷酸

化水平显著下降, 极大增强了溶酶体的生物生成与活

性并促进了溶酶体依赖的PD-L1降解, 从而全面下调

非小细胞肺癌中PD-L1的总体水平, 最终通过单个小

分子在体内实现高效的抗肿瘤免疫化疗.

4.1.2 金属调控的乙酰化修饰

乙酰化是在蛋白质中赖氨酸残基上添加乙酰基的

过程, 通常由组蛋白乙酰转移酶(HAT)催化, 其生物学

功能通常与基因表达调控、蛋白质稳定和降解、细胞

信号和代谢、蛋白质相互作用密切相关. 组蛋白的乙

酰化水平与肿瘤的产生、增殖、致癌基因和抑癌基因

的表达水平有密切关联. 在细胞核内, 组蛋白乙酰化与

组蛋白去乙酰化过程处于动态平衡, 并由组蛋白乙酰

化转移酶(HAT)和组蛋白去乙酰化酶(HDACs)共同调

控. HDAC可以使组蛋白去乙酰化, 与带负电荷的DNA
紧密结合, 染色质致密卷曲, 基因的转录受到抑制. 在
多种肿瘤细胞样本中都存在不同的HDACs家族蛋白

的过表达, 因此也成为了抗肿瘤药物设计的新靶点
[65].
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HDACs需要锌离子来发挥其催化作用(图7)[66], 锌
缺失(如酒精性肝病)会导致HDACs失活, 非特异性金

属结合也会抑制HDACs的活性, 从而影响组蛋白乙酰

化水平和基因表达调控
[67]. 近年来, 许多基于金属的

HDAC抑制剂已被报道并评估了其抗癌活性, 包括基

于铂、二茂铁、铱、钌、铑、镍、铜等金属中心的配

合物, 它们通常与HDAC的锌离子活性中心结合抑制

其活性. 例如, Hartinger等[68]
设计了一系列含有2-吡啶

碳硫代酰胺(PCA)和异羟肟酸基团的有机金属配合物,
其中异羟肟酸具有锌离子活性中心亲和能力, 而金属-
PCA结构使配合物对氨基酸侧链的偏好高于DNA且
金属-PCA键在酸性条件下的高稳定性提供了一种适

合口服给药的结构支架. 这些配合物对HDAC表现出

纳摩尔级的抑制活性, 特别是其中一例Rh(III)配合物

对HDAC6的有效抑制远优于对HDAC1和HDAC8, 且

该配合物在人类癌细胞中具有高度的细胞毒性, 而在

溶血研究和斑马鱼中却显示出低毒性, 证明了金属中

心的作用.
外源金属离子也能通过与蛋白质直接结合影响翻

译后修饰. 例如, 镍离子对组蛋白乙酰化动力学产生了

多方面的影响, 塑造了组蛋白H4的蛋白质翻译后修饰

特征. 一方面, 镍(II)离子直接抑制乙酰化酶(HAT)的活

性, 从而破坏乙酰化过程, 导致组蛋白H4乙酰化状态

发生改变, 这种对乙酰化酶活性的干扰导致染色质内

图 5 (网络版彩图) (a) 铜可以通过直接的结构修饰或磷酸
酶活性抑制调节生长因子膜受体的磷酸化状态和激酶的活
性

[62]; (b) 钙依赖性钙调神经磷酸酶CaN和钙调素CaM使
NFAT转录因子去磷酸化, 进而激活p21、细胞周期蛋白
D1、CDK4、c-myc和细胞周期蛋白A, 进而调节细胞周期
进程

[63]

Figure 5 (Color online) (a) Calcium can regulate the phosphorylation
status of growth factor membrane receptors and the activity of kinase
through direct structural modification or inhibition of phosphatase
activity. Reproduced with permission from Ref. [62]. Copyright 2014,
Cambridge University Press. (b) Serine/threonine phosphatase calci-
neurin (CaN) and calmodulin (CaM) dephosphorylate the NFAT
transcription factor, which in turn activates p21, cyclin D1, CDK4, c-
myc, and cyclin A, thus regulating cell cycle progression. Reproduced
with permission from Ref. [63]. Copyright 2022, the Authors.

图 6 (网络版彩图)铂(II)-二甲双胍偶联物通过调控AMPK-
TFEB通路关键因子的磷酸化水平促进了溶酶体依赖的PD-
L1降解

[64]

Figure 6 (Color online) Pt(II)-metformin conjugates promote lysoso-
mal dependent PD-L1 degradation by regulating the phosphorylation of
AMPK-TFEB pathway. Reproduced with permission from Ref. [64].
Copyright 2024, Wiley.
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组蛋白乙酰化水平失衡,影响基因表达的调控;另一方

面, 镍离子也与促进组蛋白去乙酰化酶(HDAC)的活性

有关, 能促进乙酰基从组蛋白中去除, 从而加剧乙酰化

酶抑制诱导的组蛋白乙酰化水平总体降低. 镍离子对

组蛋白乙酰化动力学的这种双重影响进一步导致组蛋

白H4乙酰化模式发生复杂的改变. 这些由镍离子介导

的组蛋白乙酰化模式的改变最终影响染色质结构和基

因调控, 凸显了镍暴露对表观遗传过程的多方面影响

(图8)[69].

4.1.3 金属调控的甲基化修饰

蛋白甲基化是最常见的组蛋白修饰, 是基因转录

的高度动态调节因子. 赖氨酸残基的甲基化可以改变

染色质的结构, 有助于调节基于DNA的核活动
[70,71].

组蛋白去甲基化酶(KDMs)控制和维持影响染色质结

构和细胞特征的表观遗传因素, 在许多恶性肿瘤组织

中高表达, 其中含Jumonji C结构域的赖氨酸去甲基化

酶(JmjC-KDMs, KDM2-7)是Fe2+和α-酮戊二酸依赖酶,
可以特异性地使组蛋白H3在赖氨酸36 (H3-K36)处去

甲基化并生成甲醛和琥珀酸, 进而调节染色质的可及

性和转录调控, 这一过程依赖Fe2+的催化(图9a)[72]. 早

期的KDM小分子抑制剂是2OG的类似物, 通过与催化

中心的Fe2+离子配位抑制其活性, 但这些化合物通常

是非选择性抑制剂, 具有较差的细胞渗透性和强烈的

金属螯合特性. 最近研究人员通过高通量筛选和基于

结构的药物设计确定了一系列选择性高的 JmjC-
KDMs抑制剂

[73].
金属配合物也能够与翻译后修饰相关的酶发生直

接结合或间接影响其活性. 组蛋白赖氨酸去甲基化酶

5A (KDM5A)在许多肿瘤细胞核中过表达, 可以特异

性去除组蛋白H3第4位赖氨酸上的二甲基和三甲基

(H3K4me2/3)使基因沉默, 促进肿瘤发生、转移和耐

药, Chung-Hang Leung教授课题组
[74]

设计了一类

Rh(III)配合物作为特异性的高效KDM5A抑制剂, 且对

图 7 (网络版彩图)锌依赖性组蛋白脱乙酰基酶HDAC8与
环四肽抑制剂的复合物结构(PDB 5VI6, 1.24 Å分辨率)和
HDAC8催化乙酰赖氨酸水解的机理

[66]

Figure 7 (Color online) The structure of zinc dependent histone
deacetylase HDAC8 complex with cyclic tetrapeptide inhibitors
determined at 1.24 Å resolution (PDB 5VI6) and the catalytic
mechanism of HDAC8 for acetyllysine hydrolysis. Reproduced with
permission from Ref. [66]. Copyright 2019, Elsevier.

图 8 (网络版彩图)镍离子与组蛋白H4 N端尾部的组氨酸
His18结合, 抑制附近赖氨酸残基的乙酰化, 影响染色质动力
学、基因调控, 并导致表观遗传效应和疾病易感性

[69]

Figure 8 (Color online) Ni ions bind to histidine His18 within the N-
terminal tail of Histone H4, inhibiting acetylation of nearby lysine
residues impacting chromatin dynamics, gene regulation, and contribut-
ing to epigenetic effects and disease susceptibility. Reproduced with
permission from Ref. [69]. Copyright 2021, Elsevier.
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KDM5A的选择性优于KDM1A、KDM4A和KDM6B,
该配合物通过对抗KDM5A与H3K4me2/3间蛋白-蛋白

相互作用来阻断KDM5A去甲基化酶活性 , 使

H3K4me2/3积累并促进p27基因激活, 从而诱导细胞周

期阻滞和细胞死亡, 同时在体内该配合物也通过表观

遗传操控显著抑制肿瘤生长(图9b).

4.1.4 金属调控的其他翻译后修饰

锌离子是生物系统中最丰富的过渡金属离子之

一, 在各种蛋白质翻译后修饰过程中发挥着重要作用,
特别是涉及锌依赖性酶(锌金属蛋白)的过程. 这些锌

依赖性酶可调节蛋白质的结构、功能和信号通路. 例

如, 金属蛋白酶(MMPs)和半胱氨酸蛋白酶需要锌离子

才能发挥其催化活性
[75], 这些蛋白酶参与多种蛋白质

翻译后修饰过程, 包括蛋白质裂解, 其有助于调节蛋

白质的活化、降解和参与细胞凋亡、炎症和组织重塑

等过程的信号通路.
铜和铁也参与了铁依赖性双加氧酶、胺氧化酶、

单加氧酶介导的蛋白质翻译后修饰过程, 包括脯氨酰

羟基化、赖氨酰羟基化、色氨酸羟基化、组蛋白去甲

基化、磷酸化等, 这些反应对蛋白质交联、胶原形

成、染色质结构调节、神经递质生物合成、神经元信

号通路调节等至关重要
[76]. 铁和铜还可参与氧化还原

反应, 通过芬顿反应或哈伯-韦斯反应等过程产生活性

氧, 从而导致包括修饰酶在内的蛋白质氧化损伤, 损害

其功能. 氧化应激诱导的修饰可能通过氧化蛋白质翻

译后修饰位点直接干扰蛋白质翻译后修饰过程或间接

影响参与蛋白质翻译后修饰调节的调节蛋白.
钙离子也能参与蛋白质翻译后修饰, 例如肽酰基

精氨酸脱亚氨酶将蛋白质中的精氨酸转化为瓜氨酸,
钙离子在这种酶中既起催化作用, 又起结构作用

[76].

4.1.5 蛋白质翻译后修饰对金属结合能力的影响

金属是调节蛋白质翻译后修饰及相关酶活性的关

键调节剂, 而蛋白质翻译后修饰又反过来影响金属结

合蛋白的功能. 蛋白质翻译后修饰可以通过空间位

阻、电荷改变或修饰诱导的构象变化直接影响蛋白质

内金属离子的结合亲和力和配位构型. 例如, 附近氨基

酸残基的磷酸化可能引起构象变化, 从而影响金属离

子结合位点的可及性或破坏金属配位所需的关键静电

相互作用;同样,糖基化或乙酰化修饰可能会在金属结

合位点附近引入大体积或带电的基团, 从而改变局部

环境, 调节金属离子的亲和力和配位构型
[76].

以神经退行性疾病为例, Aβ (β-淀粉样蛋白)、
tau、和α-突触核蛋白都是常见的生物标志物, 其与

Zn、Fe和Cu离子的相互作用是病理的关键, 而磷酸

化、乙酰化修饰会干扰其金属结合能力, 进而影响神

经退行性疾病的发生发展. 例如, 在Aβ(1-16)多肽的

Ser8残基发生磷酸化后, 会形成一个新的Zn2+结合位

点, 通过His6的咪唑、Asp7的碳基氧和修饰的Ser8的
磷酸基这三个连续的氨基酸共同配位结合 , 其中 ,
His6的参与被认为是有利于Aβ二聚体而不是低聚物

或聚集物形成的决定性因素, 这可能极大地影响了Aβ
聚集过程

[77]; Tau蛋白短肽模型显示, Cu2+结合位点附

近的丝氨酸磷酸化与未修饰的相比增加了对金属离子

图 9 (网络版彩图) (a) 含JmjC结构域蛋白家族的铁依赖的
组蛋白去甲基化

[72]; (b) 铑(III)配合物是三阴性乳腺癌的表
观遗传学靶点KDM5A的选择性抑制剂 , 能有效抑制
KDM5A–H3K4me3相互作用

[74]

Figure 9 (Color online) (a) Iron-dependent histone demethylation by
a family of JmjC domain-containing proteins. Reproduced with
permission from Ref. [72]. Copyright 2006, Nature Publishing Group.
(b) Rh(III) complex selectively inhibits lysine-specific demethylase 5A
(KDM5A) via inhibition of the KDM5A–H3K4me3 interaction.
Reproduced with permission from Ref. [74]. Copyright 2018, Wiley.

中国科学: 化学 2025 年 第 55 卷 第 4 期

869



的亲和力(pH~6.3时最有效、在pH值超过7.9时降

低)[78], 而GSK3β磷酸化全长tau蛋白则降低了对Zn2+的
结合, 阻止了Cu2+和Fe2+/3+的结合

[79]; α-突触核蛋白的

丝氨酸和酪氨酸残基的磷酸化也被证明增加了对

Cu2+、Fe2+和Pb2+的亲和力, 但对Fe3+的亲和力没有增

加
[80]. 此外, 蛋白质和多肽中的N端胺是金属离子的良

好配体, 该基团的乙酰化消除了金属离子与修饰氮原

子的配位, 在α-突触核蛋白的N端Cu2+结合位点上观察

到了这种影响,然而N-乙酰化并不直接影响Cu+在同一

位点的结合, 然而, 通过稳定一个局部的α-螺旋二级结

构, α-突触核蛋白的N-乙酰化增加了Cu+结合的强

度
[77]. 值得一提的是, 乙酰化不仅涉及N-端胺, 赖氨酸

侧链也可以通过添加乙酰基来修饰, 而这种修饰被认

为可以提高tau蛋白对多种金属离子的亲和力, 特别是

Zn2+、Al3+、Cu2+和Fe3+[81].
因此, 金属离子和蛋白质翻译后修饰之间存在相

互作用, 这对维持细胞完整性和疾病发生发展都至关

重要, 其中金属离子通过调节催化效率和底物特异性

来影响蛋白质翻译后修饰的酶活性, 而蛋白质翻译后

修饰通过调节金属结合蛋白的结构构象、稳定性和金

属结合亲和力来调节金属结合蛋白, 对它们相互作用

之间关系的研究能为细胞调节和疾病发病机制的深入

理解提供重要线索.

4.2 金属-蛋白质结合调控蛋白质结构与功能

金属-蛋白质相互作用是蛋白质结构和功能中一

个重要方面, 指导细胞环境中许多蛋白质的构象变

化、稳定性和催化功能
[4,5]. 酶与其他蛋白质的不同之

处在于酶具有催化活性中心, 底物诱导酶蛋白构象的

变化, 导致催化基团的正确定位, 使底物结合到酶的

活性部位上去, 进而打开酶的催化活性. 金属离子的

结合对酶的功能起着重要作用, 金属离子的浓度变化

或非特异性结合会破坏酶活性中心的配位构型或与这

些酶的天然金属辅因子竞争, 进而损害酶的活性, 导致

蛋白质翻译后修饰模式和细胞信号通路的失调.
金属及金属配合物的结合也是蛋白质动态修饰的

一种独特形式, 能直接影响酶的活性并动态调控细胞

信号传导、基因表达等相应的生物过程. 近年来, 基

于金属介导的蛋白酶动态修饰策略多集中于发展金属

配合物. 例如, 北京大学张俊龙等
[67]

设计了Ga(III)配合

物[Ga(Salen)]Cl, 能够特异性与重组人蛋白质二硫键

异构酶A3 (PDIA3)结合, 而PDIA3是参与内质网应激

的蛋白质二硫键异构酶(PDI)家族的成员, 因此能够触

发内质网应激和线粒体功能障碍, 在体外和体内均显

示出肿瘤生长抑制作用(图10a); 中山大学巢晖和华中

师范大学万坚等
[82]

合作开展了基于Ru(II)配合物的

DNA拓扑异构酶Topo I/II双重催化抑制研究, 通过改

变辅助配体调控钌配合物的细胞摄取、细胞器靶向

性, 以及和酶相互作用的能力, 证实了其中一个活性最

为优异的配合物Ru7是通过π-π堆积、阳离子-π相互作

用以及氢键与Topo I/II的催化口袋相结合, 从而阻止

DNA拓扑异构酶与DNA的结合, 是罕见的Topo I/II双
重催化抑制剂, 可激活DNA修复酶PARP-1及下游

RIPK1-RIPK3-MLKL坏死性凋亡核心通路, 从而有效

克服肿瘤耐药(图10b); 南京中医药大学刘武昆等
[83]

选

用临床选择性雌激素受体降解剂(SERDs) G1T48与
TrxR抑制剂N-杂环卡宾Au(I) [NHC-Au(I)]结合, 形成

双重靶向复合物, 可同时降解雌激素受体和抑制TrxR
活性, 进而表现出显著的抗肿瘤作用.

毛宗万等
[84]

基于锌在细胞生理过程中的关键作

图 10 (网络版彩图) (a) 镓(III)配合物直接结合蛋白质二硫
键异构酶A3并抑制其活性

[67]; (b) 金属钌(III)配合物作用于
拓扑异构酶I/II的DNA结合位点, 抑制其与DNA的结合

[82]

Figure 10 (Color online) (a) Gallium(III) complex directly binds to
protein disulfide isomerase A3 and inhibits its activity. Reproduced with
permission from Ref. [67]. Copyright 2020, Wiley. (b) Ruthenium(II)
can bind to the DNA-binding site of topoisomerase I/II to inhibit their
interaction with DNA. Reproduced with permission from Ref. [82].
Copyright 2020, Wiley.
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用, 发展了一系列靶向调控锌金属蛋白的配合物. 例

如, 设计了碳酸酐酶(CAIX)抑制剂作为轴向配体的四

价Pt(IV)前药CAIXplatin, 通过轴向配体的磺酰胺基团

与CAIX活性中心的锌离子配位, 抑制了CAIX活性中

心的催化活性, 进而缓解CAIX介导的肿瘤乏氧和弱酸

性的微环境并显著促进了缺氧肿瘤细胞的选择性摄

取, 降低了铂药的毒副作用; 还设计了一种含有CAIX
靶向基团的铼(I)光敏剂CA-Re, 也是通过配合物上的

磺酰胺基团与癌细胞膜上过表达CAIX的锌离子活性

中心发生配位, 将光敏剂锚定在癌细胞的细胞膜上同

时抑制CAIX的表达与活性, 不仅能够在乏氧条件下高

效地实现 I型和 I I型光动力治疗 , 也能通过诱导

GSDMD介导的细胞焦亡, 有效地刺激产生肿瘤免疫

原性(图11a)[85]; 还基于锌离子在维持细胞稳态和进程

中的重要作用开发了首例调节锌稳态以激活抗肿瘤免

疫的铂(IV)配合物, 该配合物通过诱导细胞中一系列

锌调节蛋白如锌转运蛋白ZIP、锌外泌蛋白ZnT, 锌储

存蛋白金属硫蛋白MT、锌感应元件结合转录因子

MTF-1的转录和表达水平异常, 实现了细胞质中锌离

子的过量积累和氧化还原失衡, 进而表现出高效的肿

瘤抑制效果(图11b)[86]. 此外, 他们近期还开发了纳摩

尔级光毒性的铱(III)-三苯胺光敏剂来构建细胞焦亡和

铁死亡的联合调控网络, 在此网络中铱配合物发生光

驱动细胞内迁移 , 造成Ke l ch样ECH相关蛋白1
(KEAP1)、DNA等生物大分子的级联损伤. 一方面,
受损的DNA引起黑色素瘤2 (AIM2)相关细胞质核酸

传感通路的激活, 导致诱发gasdermin D介导的细胞焦

亡, 另一方面, 配合物通过作用于KEAP1/核因子红细

胞2相关因子2 (NRF2)复合物, 上调血红素加氧酶1
(HO-1)的表达, 促进HO-1催化血红素(Heme)释放亚铁

离子, 引起铁应激, 不仅激活铁死亡, 还促进gasdermin
E介导的非经典焦亡通路

[87].

5 金属介导的生物大分子动态修饰相关的
关键技术研究

针对细胞内源性金属的可视化检测, 目前, 研究生

命体系中的金属元素主要依赖于开发特异性金属探针

进行荧光成像和化学蛋白质组学. 例如, 加州大学旧金

山分校Renslo等[88]
设计合成了一种对亚铁离子高选择

性的荧光探针, 该探针与细胞内的亚铁离子发生芬顿

反应后, 探针中的嘌呤霉素氨基核苷被释放出来, 发

出荧光信号. 京都大学Hamachi等[89]
设计合成了包含

锌离子结合位点的酰基咪唑染料, 锌离子的结合会激

活酰基咪唑亲电试剂共价标记邻近的蛋白质, 以便利

用定量质谱对其进行鉴定. 美国伊利诺伊大学香槟分

校的陆艺等
[90]

利用体外筛选技术获取了一系列对金

属离子特异性响应的DNAzyme, 并将其制备成OFF-
ON型荧光探针, 用于生物体内金属离子的高灵敏、高

选择性检测, 该团队
[91]

近期又开发了针对不同价态金

属离子(Fe2+/Fe3+)的DNAzymes, 并得出细胞内的Fe3+

含量高于Fe2+的结论. 南京大学郭子建与美国刁佳杰

等
[92]

通过调节萘酰亚胺衍生的锌离子探针的亲脂性,
首次报道了一种能够靶向多种亚细胞器的锌离子小分

子荧光探针(NapBu-BPEA), 结合超分辨显微成像技

术, 对细胞器的形态进行鉴定, 实现了多种细胞器中

的锌离子水平变化的同时监测.
荧光成像虽然具有高时空分辨率, 但是受到光谱

图 11 (网络版彩图) (a) 铼(I)光敏剂通过与锌离子活性中心
结合锚定在碳酸酐酶IX上并抑制其活性, 实现乏氧光动力免
疫治疗

[85]; (b) 环金属铂(IV)-三联噻吩络合物通过和锌离子
的动态结合调控细胞内锌稳态及锌结合蛋白的结构与活性,
进而激活细胞焦亡和抗肿瘤免疫

[86]

Figure 11 (Color online) (a) Rhenium(I) photosensitizer is anchored
to carbonic anhydrase IX by binding to zinc ion active centers and
inhibiting its activity, achieving hypoxic photodynamic immunotherapy.
Reproduced with permission from Ref. [85]. Copyright 2022, Wiley.
(b) Pt(IV)-trithiophene complex regulates intracellular zinc homeostasis
and the structure and activity of zinc binding proteins through dynamic
binding with zinc ions, thereby activating cell pyroptosis and anti-tumor
immunity. Reproduced with permission from Ref. [86]. Copyright 2023,
Wiley.
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重叠和背景干扰的限制, 能够同时检测的分析物种类

十分有限. 与之相比, 质谱成像具有多种优势, 包括无

需染色标记、可以一次实现数十甚至上百种分析物的

原位检测、成像成本低等, 为研究生命体系中的金属

元素提供了一种强大的工具. 法国国家科学研究院Lo-
binski等[93]

利用激光剥蚀电感耦合等离子质谱(LA-
ICP MS)和基质辅助激光解吸电离质谱(MALDI)双重

成像技术, 研究了顺铂和奥沙利铂在人肿瘤样本中的

渗透和分布. 他们发现奥沙利铂主要分布在肿瘤外围,
而顺铂可以深入肿瘤组织. 除此之外, 一部分金属配合

物还可通过伽马闪烁扫描、断层扫描和磁共振成像等

手段用于标记和追踪神经系统疾病和癌症等疾病的受

体分子. 近年来, 国内外学者还发展了利用先进的电子

顺磁共振光谱(EPR)对生物大分子体系中的关键顺磁

物种进行捕捉、追踪、及三维结构鉴定并研究了其原

子、分子机制, 主要包括特定价态的金属离子(Cu2+、
Fe2+/3+、Mn2+、Co2+)及多核簇合物([4Fe-4S]1+、[2Fe-
2S]1+)、含有亚铁血红素(Heme)活性中心的细胞色素

P450单加氧酶、Cu2+和Fe2+/3+在β淀粉样蛋白沉淀斑、

朊病毒蛋白中的结合影响、血浆铜蓝蛋白(Ceruloplas-
min), 以及金属天然产物等

[23,94~98]. 然而目前的研究主

要集中在体外蛋白质层面,更接近于人体真实生理环境

下, 以及细胞层面的研究则较少, 仍有巨大的发展空间.

6 总结与展望

金属介导的生物大分子动态修饰参与了生物信号

传导、能量转换、代谢调控等重要生理过程, 是细胞

赖以生存的基础, 同时也在人类重大疾病的发生发

展、诊断与治疗中发挥着关键的作用. 一方面, 金属-
生物大分子的结合具有动态、多价以及立体的特征,
其本身就是一种独特的生物大分子动态修饰形式, 能

够直接影响核酸和蛋白质的结构、构象与功能; 另一

方面, 内源性金属离子包括锌、铁、铜等辅因子以及

外源性金属及其配合物都能错综复杂地影响生物大分

子的修饰图谱, 致使其磷酸化、乙酰化、泛素化、糖

基化、甲基化等修饰状态发生改变, 进而动态地塑造

细胞反应. 调节细胞内金属离子的浓度变化、非特异

性金属离子结合、金属配合物-生物大分子直接相互

作用都有可能改变核酸的结构与构象、破坏酶活性中

心的配位构型、与酶的天然金属辅因子竞争等, 进而

损害核酸的功能和酶的活性、诱导表观遗传修饰和蛋

白质翻译后修饰模式失调.
尽管已取得了上述一些进展, 但金属介导的生物

大分子动态修饰机制并不清晰, 也缺乏系统性的研究.
一方面, 目前人们对于从原子、分子层面认识和理解

金属离子如何通过与生物大分子相互作用来影响生命

过程还很局限, 这主要是由于生物体系的高度复杂

性、个体差异性、动态变化性为此类研究带来了巨大

的挑战;另一方面,由于金属离子的价态和电子结构变

化, 以及金属配位动力学的特殊性, 目前已知的能够调

控细胞内源金属稳态的分子工具数量有限, 外源金属

及其配合物介导的生物大分子动态修饰也缺乏高灵敏

度检测和通量化组学分析手段.
因此, 针对金属介导的生物大分子动态修饰和功

能调控研究, 亟需化学、生物学乃至医学等多个领域

跨学科交叉合作, 为阐明作用机制提供更多的理论支

撑与分子工具, 也为癌症、神经退行性疾病等重大疾

病的治疗提供新的突破方案. 例如, 设计高度特异性

的金属化学探针和金属稳态调控分子工具, 并与高分

辨质谱成像、超分辨荧光成像、单细胞测序和空间组

学等先进技术结合, 发展出全新的多尺度、多维度金

属组学和细胞原位示踪成像方法, 这将有助于解析金

属元素的时空分布、金属稳态、与金属介导的生物大

分子动态修饰的关系, 绘制多种外源金属配合物结合

基因组DNA和蛋白质的高清图谱, 揭示不同金属配合

物靶点的特异性分布以及动态变化规律, 建立外源金

属配合物对内源金属稳态以及表观基因组修饰、表观

转录组修饰、基因表达调控等多个内源生物大分子的

多组学层次动态调控机制及因果关系图谱, 进而系统

性地理解不同金属配合物发挥作用的分子生物学机

制;在此基础上,考虑不同金属在不同疾病中的角色差

异, 建立符合临床需求的评价模型, 对金属介导的生物

大分子动态修饰的化学靶向干预效果进行评价, 促进

对细胞生理活动和病理变化的理解, 为发展生物大分

子动态修饰的化学靶向干预策略提供理论基础、提供

新型分子工具; 针对肿瘤进程相关的生物大分子如核

酸、组蛋白去乙酰化酶、碳酸酐酶等, 通过对其动态

修饰的精准测量和分子机制的深入探索, 发展基于动

态修饰的新药靶点、新的靶向干预策略和相应的干预

小分子或配合物, 加速从基础研究到药物开发的转化,
也为开发新型药物或治疗手段提供理论基础.
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Metal-mediated dynamic modification of biomacromolecules
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Abstract: Metal-mediated dynamic modification of biomacromolecules is involved in important physiological
processes such as biological signal transduction, energy conversion, and metabolic regulation. It is the basis for cell
survival and plays a crucial role in the occurrence, development, diagnosis, and treatment of major human diseases. On
the one hand, the binding of metal biomolecules has dynamic, multivalent, and three-dimensional characteristics, which
is a unique form of dynamic modification of biomolecules and can directly affect the structure, conformation, and
function of nucleic acids and proteins; on the other hand, endogenous metal ions, including cofactors such as zinc, iron,
and copper, as well as exogenous metals and their complexes, can intricately affect the modification profile of
biomolecules, causing changes in their phosphorylation, acetylation, ubiquitination, glycosylation, methylation, and
other modification states, thereby dynamically shaping cellular responses. This article reviews the studies on dynamic
modification of biomacromolecules mediated by endogenous metal homeostasis and exogenous metal intervention in
recent years, and summarizes their modification mechanisms and functional regulation. It is hoped that this article can
provide new research basis and inspiration for the development of dynamic modification strategies of
biomacromolecules in the future.

Keywords: metal-biomacromolecule interactions, epigenetic modifications, posttranslational modifications, metal
complex, dynamic regulation
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