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摘要  麦角硫因是一种天然的氨基酸类似物, 在生物组织和体液中通常以毫摩尔级的浓

度存在. 尽管如此, 麦角硫因的生物学功能及作用并不完全清楚. 我们对麦角硫因对铜

所致的 DNA 和蛋白质氧化损伤的影响及其可能扮演的角色进行了深入探讨. 在研究中

采用了两种含铜的反应体系: Cu(II)/抗坏血酸体系以及 Cu(II)/H2O2 体系. DNA 和牛血清

蛋白的氧化损伤分别通过 DNA 链断裂和蛋白质羰基化这两项指标来检测. 研究结果表

明, 在两种含铜的反应体系中, 麦角硫因都能显著保护 DNA 和蛋白质免于氧化损伤, 并

且这种保护作用具有剂量依赖效应. 与此相对照, 经典的羟基自由基清除剂(如 DMSO 和

甘露醇)尽管浓度高达 100 mmol/L, 也只能提供很微弱的保护作用. 此外, 研究中通过紫

外-可见以及低温电子自旋共振等分析手段发现, 麦角硫因能明显抑制铜催化的抗坏血酸

的氧化过程, 并且还能与组氨酸以及 1,10-邻菲罗啉有效地竞争络合一价而非二价铜离

子. 从上述研究结果我们得知, 麦角硫因是一种天然的含硫抗氧化剂, 可以通过形成不

具有氧化还原活性的麦角硫因-铜的络合物形式, 从而达到有效抑制金属铜离子所致的对

生物大分子的氧化损伤. 
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L-麦角硫因(2-巯基-组氨酸-三甲基内盐)是一种

天然氨基酸 ,  其分子结构中含有咪唑 -2-硫酮基团 

(图 1). 麦角硫因分子结构中的硫酮基团会发生硫醇-

硫酮的共振互变平衡, 但在生理pH条件下主要以硫

酮形式存在 , 这一特性将麦角硫因与其他的生物巯

基化合物区分开来 . 某些细菌和真菌能自身合成麦

角硫因, 但动物却不能自身合成 [1,2]. 人体中的麦角

硫因主要是通过食物(如蘑菇、燕麦、谷物和肉类等)

获得, 并贮藏在人体的脑、肝、肾、心、精液以及眼

组织中[1~4]. 然而麦角硫因的生物学效应及作用并不

完全清楚. 有研究表明, 麦角硫因具有抗辐射性能[5], 

并能清除单线态氧、羟基自由基、次氯酸和氢过氧自

由基[6~8], 抑制过氧硝酸盐导致的蛋白质和DNA硝基

化 [9], 保护视网膜神经细胞免于N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)所致的体内兴奋毒性以及抑制母鼠糖尿病

所导致的胚胎疾病[10,11]. 此外, 麦角硫因还可以抑制

过氧硝酸盐导致的黄嘌呤、次黄嘌呤以及它们的代 
 

 

图 1  麦角硫因的化学结构 
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谢物尿酸盐的形成 , 而上述这些物质可以引起痛风

及其他炎症等疾病[9].  

铜是人体必须的一种重要的微量元素 , 这种氧

化还原活性的过渡金属构成了多种金属酶(如Cu, Zn- 

SOD和细胞色素c氧化酶)的活性中心[12,13]. 此外, 铜

还是染色质的重要组成成分 , 它与DNA的碱基紧密

相连(尤其是在G–C位点附近)[14~16]. 尽管金属铜具有

很重要的生物学作用和意义 , 但其毒性仍然是不容

忽视的[16~23]. 众所周知, 过量的铜能导致DNA、蛋白

质和脂质的氧化损伤 , 因此也就可能导致一系列的

疾病 [21~23]. 铜能在某些组织和细胞如肝细胞中积累

并导致肝损伤 . 金属铜离子所致的损伤一般被归因

于铜的氧化还原活性 , 尤其是与此相关的铜催化的

类 Fenton反应 [19~23]. 许多严重的慢性肝疾病 , 如

Wilson氏疾病、先天性铜中毒、印第安儿童肝硬化都

是由于肝脏中铜累积所导致的遗传性疾病 [12,18]. 研

究发现 , 这些患者体内的铜浓度比正常人高出 5~8

倍[12,18]. 此外, 研究还发现LEC大鼠肝中铜的积累导

致了肝癌细胞的形成 , 这些都表明非正常的铜代谢

参与了动物体内肝癌细胞的形成 [12,18]. 对大量病例

的研究表明 , 发病前血浆中铜的浓度水平与乳腺癌

的滋生呈现U形关系[24].  

在化学体系中 , 麦角硫因会与金属离子以及金

属酶发生反应 [6,25,26]. 但是, 麦角硫因能否保护生物

大分子如 DNA、蛋白质和脂质免于铜所致的氧化损

伤 , 以及通过何种反应机理实现这种保护作用并不

清楚. 我们通过两种含铜的反应体系  ——  Cu(Ⅱ)/抗

坏血酸以及 Cu(Ⅱ)/H2O2, 深入研究了麦角硫因对铜

所致的 DNA 和牛血清蛋白氧化损伤的作用及影响. 

在研究中, DNA 和蛋白质氧化损伤分别通过 DNA 链

断裂以及蛋白质羰基化这两项指标来检测 . 研究结

果发现 , 麦角硫因能通过与铜反应形成不具氧化还

原活性的麦角硫因-铜络合物, 从而有力保护了 DNA

和蛋白质免于铜所致的氧化损伤[27].  

蛋白质的氧化会导致形成大量的反映氧化损伤

程度的羰基, 因此, 作者研究小组通过测定形成的蛋

白质羰基数量 , 从而对铜介导的对牛血清蛋白的氧

化损伤进行检测. 在 37℃条件下, 1 mg/mL 的牛血清

蛋白溶液加入到 0.1 mmol/L Cu(Ⅱ)和 1 mmol/L 抗坏

血酸或者 0.1 mmol/L Cu(Ⅱ)和 1 mmol/L H2O2 反应体

系中 , 最后形成的蛋白质羰基分别为 44.7 和 25.5 

nmol(蛋白质羰基)/mg(蛋白质). 研究表明, 在两种含

铜的反应体系中 , 麦角硫因能明显抑制蛋白质羰基

的形成, 且这种抑制作用呈现明显的浓度依赖方式: 

麦角硫因浓度越高, 抑制作用越强. 相对而言, 在加

入羟基自由基清除剂 DMSO 和甘露醇的体系中, 尽

管浓度高达 100 mmol/L, 却仅有微弱的保护作用 . 

例如, 在 Cu(Ⅱ)/抗坏血酸的反应体系中, 0.1 mmol/L

的麦角硫因可抑制 80%的蛋白质羰基形成, 浓度为

0.2 mmol/L 的麦角硫因就可以完全抑制蛋白质羰基

形成, 而 100 mmol/L 的 DMSO 只能抑制 20%. 此外, 

麦角硫因也能抑制两种含铜反应体系(Cu(Ⅱ)/抗坏血

酸和 Cu(Ⅱ)/H2O2)导致的 DNA 氧化损伤, 并且这种

抑制在麦角硫因浓度范围为 0.1~1.0 mmol/L 时呈现

浓度依赖方式(图 2). 组氨酸对铜离子所致的 DNA 损

伤的抑制效应要弱于麦角硫因(图 2), 尤其是在 Cu 

(Ⅱ)/抗坏血酸反应体系中 , 这表明麦角硫因结构中

的巯基对其抑制 Cu(Ⅱ)/抗坏血酸导致的 DNA 损伤

起着关键作用. 相对而言, 即使浓度高达 100 mmol/L

的 DMSO 和甘露醇都几乎无任何保护作用.  

研究发现 , 麦角硫因能显著抑制蛋白质羰基形

成和 DNA 损伤, 而 DMSO 和甘露醇却不能, 这说明

麦角硫因的作用并不是由于清除了羟基自由基 . 此

外, 还考察了另外一种铜络合剂——浴铜灵的影响 , 

结果表明浴铜灵能抑制铜所致的蛋白质氧化和 DNA

损伤 . 上述实验结果表明麦角硫因的抑制作用可能

是由于络合了铜并抑制其氧化还原活性(图 2).  

此前已有研究表明 , 麦角硫因在生理条件下能 

 

 

图 2  麦角硫因、组氨酸和浴铜灵对 Cu(Ⅱ)/抗坏血酸(a)以及

Cu(Ⅱ)/H2O2(b)体系所致 DNA 链断裂的抑制研究 
反应在 0.1 mol/L 经 Chelex 过夜预处理的磷酸盐缓冲液中进行(pH 

7.4, 温度 37℃), 反应 1 h. 反应体系包括 5 μg/mL 质粒 DNA, 0.1 

mmol/L Cu(Ⅱ), 0.1 mmol/L 抗坏血酸, 麦角硫因、组氨酸以及浴

铜灵的浓度如图中所示 .  图中所示有 3 种不同形式的 DNA:  

Ⅰ, 共价闭环超螺旋双链 DNA; Ⅱ, 开环 DNA; Ⅲ, 线状 DNA 
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与铜络合并形成麦角硫因-铜络合物 [25,26], 但并不清

楚麦角硫因是否会影响铜的氧化还原活性以及麦角

硫因是与 Cu(Ⅱ)还是 Cu(Ⅰ)络合. 因此, 在本研究中, 

我们通过检测 Cu(Ⅱ)介导的抗坏血酸的氧化, 深入

研究了麦角硫因对铜氧化还原活性的影响 . 研究发

现, 麦角硫因能显著抑制 Cu(Ⅱ)介导的抗坏血酸的

氧化, 并且该抑制作用也具有浓度依赖效应, 而组氨

酸却没有类似的抑制作用. 这些结果表明, 麦角硫因

与铜反应形成了不具有氧化还原活性的络合物.  

为进一步验证上述结论 , 我们又研究了麦角硫

因对铜催化的类 Fenton 反应中自由基产生的影响. 

众所周知, ESR 是检测自由基的最直接的手段, 如羟

基自由基(·OH)与 DMSO 反应后产生的甲基自由基

(·CH3)能被自旋捕获剂 POBN 捕获, 从而通过 ESR

手段被直接检测. 在研究中, 当 DMSO和 POBN同时

存在时, Cu(Ⅱ)/H2O2/抗坏血酸反应体系会产生自由

基·CH3 与捕获剂 POBN 的加合物 POBN-CH3, 这表

明反应中产生了·OH 或活性相似的中间产物. 当麦

角硫因的浓度逐渐增加时(也即麦角硫因与 Cu2+的浓

度比例增加), 形成的 POBN-CH3 加合物的量逐渐减

少(图 3). 当麦角硫因与 Cu2+的反应配比为 3:1 或更

高时, 几乎观察不到 POBN-CH3 加合物的形成. 由于

实验中所使用的麦角硫因的浓度(0.1~1 mmol/L)远低

于 POBN(100 mmol/L)和 DMSO(100 mmol/L)的浓度, 

因此麦角硫因抑制 POBN-CH3 加合物的形成不能归

因于其清除了 Cu(Ⅱ)/H2O2/抗坏血酸反应体系产生

的·OH 或活性相似的中间产物, 而是由于麦角硫因

与铜反应形成了不具有氧化还原活性的麦角硫因 - 

 

 

图 3  麦角硫因抑制 Cu(Ⅱ)介导的 POBN-·CH3 自由基 

加合物的形成 
反应在 0.1 mol/L 的经 Chelex 过夜预处理的磷酸盐缓冲液中进行

(pH 7.4, 温度 37℃ ). 反应体系包括 100 mmol/L POBN, 0.1 

mmol/L Cu(Ⅱ), 1 mmol/L H2O2, 0.1 mmol/L 抗坏血酸和 5%的

DMSO. 麦角硫因在 H2O2 前 1 min 加入到反应液中. 自由基加合

物 POBN-CH3 的超精细分裂常数为: aN = 15.96 G, aβ
H = 2.74 G. 

ESR 波谱图中位于中间位置的重叠信号为抗坏血酸自由基的信号 

铜络合物.  

为进一步研究麦角硫因与 Cu(Ⅱ)还是 Cu(Ⅰ)络

合, 我们采用两种铜的络合物作为研究模型, Cu(Ⅱ) 

(组氨酸)2 和 Cu(Ⅰ)(1,10-邻菲罗啉)2 络合物. 组氨酸

能络合铜使之处于具有氧化还原活性的状态 , 并形

成一种蓝色的在 640 nm处具有最大吸收的 Cu(Ⅱ)(组

氨酸)2络合物. 在研究中, 当将 2 mmol/L 麦角硫因加

入到含有 2 mmol/L 的 Cu(Ⅱ)(组氨酸)2 络合物的反应

液中, 发现 640 nm 处的吸光值仅微弱减少(图 4(a)), 

这表明麦角硫因不能与组氨酸有效地竞争络合

Cu(Ⅱ). 与之相对地, 当抗坏血酸(10 mmol/L)存在时, 

2 mmol/L 麦角硫因的加入导致 640 nm 处的吸光值急  

 

 

图 4  
(a) 麦角硫因和组氨酸竞争络合铜离子. 络合物 Cu(Ⅱ)(组氨酸)2

通过将 Cu(Ⅱ)与组氨酸按 1:2 的比例进行反应而获得. 反应体系

包括 2 mmol/L Cu(Ⅱ)(组氨酸)2、2 mmol/L 麦角硫因、4 mmol/L 

抗坏血酸. A, Cu(Ⅱ)(组氨酸)2; B, Cu(Ⅱ)(组氨酸)2 和麦角硫因; C, 

Cu(Ⅱ)(组氨酸)2 和抗坏血酸; D, Cu(Ⅱ)(组氨酸)2、抗坏血酸和麦

角硫因 . (b) 麦角硫因和 1,10-邻菲罗啉竞争络合一价铜离子

Cu(Ⅰ). 络合物 Cu(Ⅱ)(1,10-邻菲罗啉)2通过将 Cu(Ⅱ)与 1,10-邻菲

罗啉按 1:2 的比例进行反应而获得; 络合物 Cu(Ⅰ)(1,10-邻菲罗

啉)2通过将过量的抗坏血酸加入到 Cu(Ⅱ)(1,10-邻菲罗啉)2中反应

而获得. 反应体系包括 0.5 mmol/L Cu(Ⅱ)(1,10-邻菲罗啉)2、10 

mmol/L 麦角硫因、10mmol/L 抗坏血酸. A, Cu(Ⅱ)(1,10-邻菲罗

啉)2 和抗坏血酸; B, Cu(Ⅱ)(1,10-邻菲罗啉)2、抗坏血酸和麦角硫因 
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剧减少(图 4(a)), 这表明麦角硫因能有效地与组氨酸

竞争络合一价铜离子 Cu(Ⅰ). 此外 , 在采用络合物

Cu(Ⅰ)(1,10-邻菲罗啉)2 的反应体系中也观察到麦角

硫因具有类似的效应, 麦角硫因能有效地与 1,10-邻

菲罗啉竞争络合 Cu(Ⅰ)(图 4(b)). 上述数据表明在抗

坏血酸存在条件下, 麦角硫因与 Cu(Ⅰ)反应形成了

一种不具有氧化还原活性的麦角硫因-Cu(Ⅰ)复合物. 

在研究中, 我们使用低温 ESR 手段来进一步验

证上述结论. 在 77 K 温度条件下, Cu(Ⅱ)(组氨酸)2 络

合物是典型的四方平面结构, 其具有特征的 ESR 波

谱[28]. 当麦角硫因和抗坏血酸同时加入后, Cu(Ⅱ)(组

氨酸)2复合物的特征 ESR波谱完全消失. 这表明在抗

坏血酸存在时 , 麦角硫因能有效地与组氨酸竞争络

合铜离子使其稳定在 Cu(Ⅰ)状态. 上述所有结果强

烈表明麦角硫因可与 Cu(Ⅰ)络合形成不具有氧化还

原活性的麦角硫因-Cu(Ⅰ)络合物, 其摩尔比最可能

为 2:1.  

麦角硫因只被真菌和分枝杆菌合成 [1,2], 在人类

的食物中含量相差很大. 到目前为止, 发现蘑菇中麦

角硫因的含量最高, 干重可达 0.1~1.0 mg/g. 哺乳动

物可从食物中摄取麦角硫因 , 并以最少代谢的方式

将其储存在体内. 在生物体内, 麦角硫因通常以自由

形式储存在经常暴露于氧化应激的组织中(其浓度可

达毫摩尔级), 这些组织包括红细胞、精液、肝、肾、

心以及眼组织. 此外, 脑部也可储存微摩尔级的自由

形式的麦角硫因 , 而脑部是另一个经常暴露于氧化

应激的组织[1].  

自 1909 年麦角硫因被发现之后, 其在生物体系

中扮演的角色为何仍不够清楚[1]. 大多数的研究人员

都认为麦角硫因是一种细胞内抗氧化剂, 然而, 细胞

中麦角硫因的浓度仅为 0.1~1 mmol/L, 远低于亲水

性抗氧化剂如谷胱甘肽(GSH)和抗坏血酸在生物体

内的浓度(分别为 3~7 mmol/L 和 1~4 mmol/L)[29]. 因

此, 与其他常见的抗氧化剂和巯基化合物诸如 GSH

和半胱氨酸相比 , 麦角硫因在生物体内是否也具有

重要意义值得商酌. 有趣的是, 此前有研究表明在生

理 pH 条件下, 麦角硫因不会由于过渡金属离子如铜

或铁的存在而发生自动氧化, 这一点与 GSH 和抗坏

血酸明显不同. 总的来说, 麦角硫因被认为是一种强

的催化性清除剂 , 可以催化清除非自由基的氧化性

物质[29], 而 GSH 和抗坏血酸则只是自由基清除剂.  

麦角硫因能清除羟基自由基 , 但是大多数生物

大分子与羟基自由基的反应都是以扩散控制速率进

行. 我们的研究发现, 麦角硫因不仅可以直接清除羟

基自由基, 更重要的是络合了金属铜离子, 使其不与

过氧化氢反应产生活性氧物质和自由基 . 研究还发

现 , 麦角硫因能相当有效地抑制铜介导的蛋白质和

DNA 氧化, 且形成的麦角硫因-Cu(Ⅰ)络合物不会分

解产生活性氧物质. 值得注意的是, 研究发现 Cu(Ⅱ)/ 

抗坏血酸反应体系导致的蛋白质羰基化程度强于

Cu(Ⅱ)/H2O2 反应体系. 造成这种差异的一个原因可

能是由于 H2O2 倾向于将铜离子维持在 Cu(Ⅱ)状态, 

而抗坏血酸则将 Cu(Ⅱ)还原为 Cu(Ⅰ), 生成的 Cu(Ⅰ)

又被氧气氧化为 Cu(Ⅱ), 这种 Cu(Ⅰ)与 Cu(Ⅱ)之间

的氧化还原循环就产生了大量的活性氧物质 . 上述

结果表明 , 在某种常规抗氧化剂如抗坏血酸存在条

件下, 除非金属铜被紧密络合, 否则络合较松的金属

铜仍能与这些抗氧化剂反应产生活性氧物质. 此外, 

上述结果也能很好地解释为何麦角硫因在 Cu(Ⅱ)/抗

坏血酸体系中的保护作用更强 , 其原因主要是由于

麦角硫因能将金属铜稳定在 Cu(Ⅰ)状态. 相对而言, 

其他的巯基化合物如 GSH, 则会被铜离子快速氧化

而产生有毒的自由基物质. 此外, 铜离子同样也能促

进 NAD(P)H、血红蛋白、红细胞膜以及低密度脂蛋

白的氧化. 因此, 在红细胞和其他的人体组织中, 麦

角硫因的主要生物学功能可能是络合铜离子使其处

于不具有氧化还原活性的状态.  

综上所述, 我们的研究表明, 麦角硫因可通过与

Cu(Ⅰ )形成不具有氧化还原活性的络合物来保护

DNA 和蛋白质免于铜所导致的氧化损伤. 因此, 作

为一种天然的含硫化合物 , 由于其具有很强的铜络

合能力且在体内的浓度可达 1 mmol/L, 故麦角硫因

可能对治疗因含过量的具有氧化还原活性的铜所导

致的许多疾病有用, 这些疾病包括威尔森氏疾病、先

天性铜中毒、印第安儿童肝硬化、缺血-再灌注损伤

以及老年痴呆症等疾病[12,18,30].  
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Mechanism of protection by natural antioxidant ergothioneine against 
copper-induced oxidative damage to DNA and protein 

ZHU BenZhan, MAO Li, FAN RuiMei & ZHU JunGe  
State Key Laboratory of Environmental Chemistry and Eco-Toxicology, Research Center for Eco-Environmental Sciences, Chinese Academy of Sci-
ences, Beijing 100085, China  

Ergothioneine is a naturally occurring amino acid found in up to millimolar concentrations in several biological tissues and fluids. The 
biological functions of ergothioneine are not completely understood. In this study, the role of ergothioneine in copper-induced 
oxidative damage to DNA and proteins was investigated using the following two copper-containing systems: Cu(II) with ascorbate and 
Cu(II) with H2O2. Strand breakage and protein carbonyl formation were used as indicators of oxidative damage to DNA and bovine 
serum albumin, respectively. Ergothioneine provided strong, dose-dependent protection against oxidation of DNA and proteins in both 
copper-containing systems. By contrast, only limited protection was observed with the hydroxyl radical scavengers dimethyl sulfoxide 
and mannitol, even with the scavengers at concentrations as high as 100 mmol/L. UV-visible spectroscopy and low-temperature 
electron spin resonance spectroscopy showed ergothioneine significantly inhibited copper-catalyzed oxidation of ascorbate and 
competed effectively with histidine and 1,10-phenanthroline for binding of Cu(I) but not Cu(II). In conclusion, ergothioneine is a 
potent, natural, sulfur-containing antioxidant that prevents copper-dependent oxidative damage to biological macromolecules by 
forming a redox-inactive ergothioneine-copper complex. 
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