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G- 四链体 DNA 结合剂研究进展 *
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摘要：富含鸟嘌呤的单链 DNA序列可以缠绕折叠形成 G-四链体结构。人类基因组中有 36,000个以上的 DNA序列有潜力生成
G-四链体，如端粒末端重复序列，以及 c-myc、c-kit、bcl-2等原癌基因启动子区域。G-四链体是由四个鸟嘌呤之间通过 Hoogsteen

氢键形成 G-四分体，相邻的 G-四分体再通过π-π堆积作用，由糖 -磷酸骨架相连而成。G-四链体 DNA的形成有着重要的生
物学意义，它和相关基因表达水平密切相关，诱导和稳定 G-四链体结构就有可能抑制癌基因的转录和表达，引起肿瘤细胞生物
学功能的紊乱，从而抑制肿瘤细胞的增殖。G-四链体结构作为新的抗肿瘤药物靶点引起了科学家的广泛关注，能够稳定 G-四链
体结构的配体包括二酰胺蒽醌类、苝类、阳离子卟啉类、金属配合物和天然产物等。本文对近年来以 G-四链体为靶点的配体的研
究进行了综述。
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ABSTRACT: Guanine-rich DNA sequences can flod G-quadruplex structure. More than 36,000 DNA sequences in the human

genome has the potential to form G-quadruplex structure, such as telomeric chromosomal terminals and c-myc, c-kit, bcl-2 oncogene
promoter region. G-quadruplex structure is composed of stacked guanine tetrads which is assembled via Hoogsteen hydrogen-bonding in
a coplanar arrangement. The formation of DNA G-quadruplex have important biological significance and it is related to the level of gene
expression. The induction and stabilization of G-quadruplex structure can lead to the biology disorder of tumor cell, thereby inhibiting the
proliferation of tumor cell. G-quadruplex structure, as a new anticancer drug target, has caused much attention. The ligands which can
stabilize the G-quadruplex structure include diamide anthraquinone, perylene, cationic porphyrins, metal complexes and natural products.
This article briefly describes the formation and biological significance of G-quadruplex, also current developments in G-quadruplex
targeted ligands were reviewed.
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恶性肿瘤是危害人类健康的一类重大疾病，世界卫生组织

调查统计，2005 年全球死于癌症的患者有 760 万例，死亡率较

高的是胃癌、肺癌和肝癌[1],预计到 2030 年，全球癌症患者将增

加 50%[2]。目前抗癌药物普遍存在两个问题，一是毒副作用，主

要表现为骨髓毒性；二是肿瘤细胞对药物产生的耐药性。近年

来，G- 四链体 DNA 作为抗癌药物靶点的研究为新的抗癌药物

的开发提供了新思路。

1 G- 四链体 DNA 的结构

1962 年, Gellert 等人首次发现了 G- 四链体结构[3]。G- 四链

体是由四个鸟嘌呤之间通过 Hoogsteen 氢键形成 G- 四分体

（图 1），相邻的 G- 四分体再通过π-π堆积作用，由糖 - 磷酸

骨架相连形成 G- 四链体 DNA[4]。根据构成 G- 四链体的链数的

不同，G- 四链体可以分为三类（图 2）: 单分子 G- 四链体：由一

条包含 4 个或更多的鸟嘌呤重复序列 TTAGGG 的 DNA 链自

身折叠形成的分子内 G- 四链体，可以形成篮状、椅状[5]和螺旋

桨状[6]结构；双分子 G- 四链体：由两条含有 2 个或更多鸟嘌呤

重复序列 TTAGGG 的 DNA 链先各自形成 G-G 发卡结构，在

组合成双分子型 G- 四链体[7]；四分子 G- 四链体：由四条包含鸟

嘌呤重复序列 TTAGGG 的单链 DNA 形成的分子间 G- 四链

体, 即平行型(parallel) G- 四链体[8]。
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2 G- 四链体生物学意义

G- 四链体是由平面四分体通过π-π堆积而成，由四个沟

和一个带负电的通道组成[9]。G- 四链体 DNA 的出现与体内许

多重要的生理过程密切相关。研究表明，人类基因组中有

36,000 个以上的 DNA 序列有潜力生成 G- 四链体 DNA[10]。人

类染色体端粒末端形成的 G- 四链体结构可以抑制在肿瘤细胞

中高表达的端粒酶的活性[11]；原癌基因启动子 c-myc 中的 Pu27
片段可以形成 G- 四链体结构，此结构能显著下调与癌细胞相

关的 c-myc 基因的转录水平[12];原癌基因启动子 c-kit 含有两个

富含鸟嘌呤的大片段 c-kit1 和 c-kit2，其中 c-kit2 存在两种不

同的平行 G- 四链体结构，可能与原癌基因启动子的生物学功

能相关[13]。此外，原癌基因 k-ras、bcl-2 和 RET 中也都存在富含

鸟嘌呤的序列，可以形成 G- 四链体结构。G- 四链体 DNA 的形

成有着重要的生物学意义，它和相关基因表达水平密切相关
[14]，能够引起与肿瘤细胞相关的生物学功能的紊乱[15]，从而抑制

肿瘤的生长。G- 四链体已经成为一个新的药物作用靶点[16]。

3 以 G- 四链体 DNA 为靶点的结合剂

3.1 二酰胺蒽醌类

Sun 等[11]报道了第一个以 G- 四链体为靶点的小分子端粒

酶抑制剂—2, 6- 二酰胺蒽醌衍生物 BSU 1051。最近，Giuseppe
Zagotto 等[17]在蒽醌系统上对称的引入了两个 N 末端的赖氨酰

残基，并且通过引入甘氨酸、丙氨酸或苯丙氨酸来增加侧链的

长度。实验结果表明，当侧链是一个碱性的赖氨酸和一个更加

疏水的苯丙氨酸残基时，衍生物可以更有选择性的识别 G- 四

链体结构，特别是当侧链在 2,6 或者 2,7 位置上时，这种选择性

进一步加大。
3.2 苝类（perylenes）

苝类具有长平面芳香结构,能与 G 四链体形成稳定的共轭

结构。Pivetta 等[18]用电泳迁移实验（EMSA）和圆二色光谱（CD）

方法研究了一系列的苝类衍生物与分子间或分子内形成的 G-

四链体 DNA 的相互作用。侧链末端是环状胺基的苝类衍生物

与 G- 四链体的结合能力较低，而侧链末端是线性胺基的衍生

物与 G- 四链体的结和力较强，能够有效的诱导多倍体 DNA 的

配对。Casagrande 等[19]研究了一系列沟槽取代的苝类衍生物作

为新的 G- 四链体配体。电喷雾质谱（ESI-MS）和荧光共振能量

转移（FRET）实验表明这个系列的衍生物和 G- 四链体结合能

力很强并且有很 高 的 选 择 性。生 物 学 实 验 证 明 复 合 物 5
(PPL3C)可以引起转化细胞的损伤，但是并不引起正常细胞中

端粒的损伤。
3.3 阳离子卟啉类

Kim[20]等通过 EMSA 和聚合酶阻滞实验证明 TMpyP4 选

择性的诱导分子间 G- 四链体 DNA 的形成，抑制了端粒酶活性

和 ALT 阳性细胞中端粒的增值。Mikami-Terao 等 [21] 研究了

TMpyP4 对视网膜母细胞瘤的抗肿瘤活性机制。结果表明

TMpyP4 能够诱导肿瘤细胞中的端粒形成 G- 四链体 DNA 结

构，从而抑制端粒酶的活性，阻碍端粒的延长。
3.4 金属配合物

Kieltyka 等[22]首先合成了新的对 G- 四链体具有选择性的

phenanthroimidazolePtII 复合物。通过 UV/Vis 光谱和竞争平衡

分离实验表明，phenanthroimidazolePtII 复合物与 G- 四链体有

显著的结合倾向性，与 G- 四链体的结合常数比与双链 DNA 的

结合常数高两个数量级。生物学和分子模拟的研究表明，平面

正方形的 PtII 与π延伸的配体可以作为一种简单的模式来开

发有效的选择性作用 G- 四链体 DNA 的分子。
Castor 等[23]研究了 phenanthroimidazoleplatinum(II)复合物

与端粒形成的分子内 G- 四链体 DNA 靶向结合的能力。通过

CD 光谱、荧光光谱和分子模拟实验，表明这些复合物可以稳定

G- 四链体结构，其中 bipyridineethylenediamine platinum(II)稳
定四链体能力最强(G4DC50=0.31 μm)。初步的细胞实验表明

bipyridineethylenediamine platinum(II)对癌细胞有优先的毒性。
3.5 天然产物

Shu Yang 等[24]研究了血根碱、两面针碱和白屈菜赤碱与单

链的人端粒 DNA 的相互作用。虽然三种生物碱的结构式十分

相似的，但是在诱导寡聚核苷酸 d(TTAGGG)4(HT4)形成 G- 四

链体的能力上却有显著的差异。实验证明血根碱可以把 HT4

完全转化成反向平行的 G- 四链体结构；两面针碱可以把 HT4
部分转变成混合的 G- 四链体结构；白屈菜赤碱仅仅只能使一

小部分 HT4 转变成反向平行的 G- 四链体结构。CD 实验表明，

这三种生物碱相对的诱导能力依次是血根碱＞两面针碱＞白

图 1 G- 四分体结构

Fig. 1 Chemical structure of G-quartet

图 2 G- 四链体示意图

(a) 单分子 G- 四链体 (b) 双分子 G- 四链体 (c) 四分子 G- 四链体

Fig.2 Schematic representation of G-quadruplex structures

(a) intramolecular G-quadruplex (b) bimolecular G-quadruplex

(c) tetramolecular G-quadruplex

2561· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.14 NO.13 MAY.2014

屈菜赤碱，造成这种差异的原因可能是分子框架的厚度和空间

的位阻。
Hyun-Jin Kang 等 [25] 研究了放射菌素 D 作为原癌基因

c-myc 启动子 G- 四链体 DNA 结合剂的分子机制。在聚合酶阻

滞实验中，放射菌素 D 选择性的抑制了包含 c-myc 启动子序列

的寡聚核苷酸的延长。UV/Vis 光谱和 CD 光谱实验表明，放射

菌素 D 和 c-myc 启动子 G- 四链体 DNA 通过表面的末端堆积

结合，诱导出现混合构象的 G- 四链体。

4 结语

G- 四链体作为一种特殊的 DNA 二级结构，具有重要的生

物学功能。作为新的抗肿瘤药物靶点，科学家已经从多个方面

筛选出多种对 G- 四链体 DNA 具有诱导和稳定作用的药物小

分子，通过进一步的修饰作用，提高了与 G- 四链体 DNA 作用

的能力。G- 四链体 DNA 的出现为抗肿瘤药物的研发开辟了一

条新的途径，能够诱导和稳定 G- 四链体 DNA 的配体，都可能

成为潜在抗肿瘤药物。随着对 G- 四链体 DNA 研究的不断深

入，G- 四链体 DNA 的拓扑异构学以及与小分子配体间的作

用机制进一步被揭示出来，为以 G- 四链体位靶点的抗肿瘤药

物的研发奠定了一定的基础。在未来的研究中，开发出对 G- 四

链体 DNA 具有高度选择性的小分子配体成为了科学家工作的

重点: 具有抗肿瘤活性的同时对正常的二倍体 DNA 没有毒副

作用。以 G- 四链体 DNA 为药物靶点开发新的抗肿瘤药物，有

望突破现有抗肿瘤药物瓶颈，在抗肿瘤药物研发中取得重大进

步。
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