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摘  要 

在有机小分子与血清白蛋白相互作用领域，近年来受到重视并逐步开展深入的研究，通常采用荧光光谱

法作为主要分析方法、并辅之以紫外吸收光谱法、拉曼光谱法、圆二色光谱法、分子对接技术、等温滴

定热量法等方法，本文对近年来采用上述方法进行的研究进行了综合评述。在查阅近年文献后，介绍了

有机小分子与血清白蛋白相互作用的进展，总结了本方向的相关研究方法，并对该领域未来的发展方向

进行了分析、预测和展望。 
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Abstract 
In the field of interaction between small organic molecules and serum albumin, attention has been 
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paid and in-depth research has been conducted in recent years. Fluorescence spectroscopy is 
usually used as the main analytical method, supplemented by ultraviolet absorption spectroscopy, 
Raman spectroscopy, circular dichroism spectroscopy, molecular docking technology, isothermal 
titration heat method and other methods. This paper gives a comprehensive review of recent stu-
dies using the above methods. After reviewing the recent literature, this paper introduces the 
progress of the interaction between small organic molecules and serum albumin, summarizes the 
relevant research methods in this direction, and analyzes, predicts and looks forward to the future 
development direction of this field. 
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1. 引言 

有机小分子与血清白蛋白之间相互作用对人类体内血液循环系统、消化系统等的影响是近年来业内

关注的热点。药物内的有机小分子与血液中各类成分的相互作用和影响不仅会对药物在体内的吸收、运

输等产生作用，还会影响药物分子本身的功能，对药物活性也会产生影响。而蛋白质在人体中占据重要

位置，是人类饮食结构中不可缺少的营养物质。 
随着科技水平的不断发展，仪器设备技术的不断提高和更新，人类对于有机小分子与血清白蛋白的

相互作用又有了更深的认识和研究，近年来通常采用荧光光谱法作为主要分析方法、并辅之以紫外吸收

光谱法、拉曼光谱法、圆二色光谱法、分子对接技术、等温滴定热量法等方法研究有机小分子与血清白

蛋白的相互作用越来越深入。 

1.1. 人血清白蛋白 

人血清白蛋白(Human Serum Albumin, HSA)的整体结构类似“心形”，结构见图 1 [1]。是单一多肽

链构型，包含 585 个氨基酸残基[2]，含量占血浆总蛋白的一半以上。在体液中 HAS 经常被用于运输脂肪

酸、金属离子或其他治疗物质，而且能够保持血液正常的渗透压。当药物或小分子等物质进入血清白蛋

白后，他们大部分会结合在 Site I 和 Site II 处的疏水空腔内，而结合在 I 位的远远高于结合在 II 位的。在

血液蛋白质中，血清白蛋白具有相对分子量小、亲和力好、稳定性高的特点，因此在药物化学、临床医

学、药代动力学、毒理学等领域里有非常广泛而且重要的应用和推广前景。 

1.2. 牛血清白蛋白 

牛血清白蛋白[3] (Bovine Serum Albumin, BSA)是牛血清中的蛋白质，整体结构类似“球形”、含有

折叠紧密的多肽链，是六百余个氨基酸残基的蛋白结构，牛血清白蛋白的整体性质与人血清白蛋白类似，

但是价格却相对 HAS 便宜很多，因此经常作为研究相互作用的配体，代替人血清白蛋白使用。 
Liang 等[4]利用牛血清白蛋白研究与溴代苯酚之间的相互作用，有助于深入了解水环境中 BSA 对溴

代苯酚环境的影响。 
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Figure 1. Structure of human serum album 
图 1. 人血清白蛋白结构 

2. 主要研究方法 

2.1. 荧光光谱法 

目前，荧光光谱法作为研究物质之间相互作用的一种重要研究方法，在有机小分子与血清白蛋白相

互作用领域被广泛应用，它可以利用分子吸收能量之后，发射出特征光谱在紫外或红外区，根据吸收到

的特征光谱可以定性或定量的分析物质种类和含量[5]。它通过测定蛋白质分子的自身荧光，或者向蛋白

质分子特殊部位引入荧光探针然后测定其荧光来研究蛋白质分子的构象变化，或者是研究色氨酸和酪氨

酸残基的微环境，或者是蛋白质变性等。利用 Stern-Volmer 方程[6]进行定量的计算(见式 1)，依据温度与

Ksv值的变化规律推断猝灭机制，当正相关时说明是动态猝灭，负相关时为静态猝灭。 

[ ] [ ]0 01 1q svF F K Q Qτ= + ∗ = +Ｋ                             (1) 

Li 等[7]在研究链格孢霉毒素(Tenuazonic Acid, TeA)与血清白蛋白的互作机理时，利用荧光光谱技术。

图 2 分别表示了 TeA 在 0、5、10、15、20、25、30 微摩尔每升浓度下分别与 HSA 和 BSA 反应的荧光

光谱图。在波长为 280 nm 激发条件下，人血清白蛋白的最大发射峰在 336 nm、牛血清白蛋白的最大发

射峰在 340 nm，单独存在 TeA 时没有荧光发射。随后 TeA 浓度再次增加时，加入到 HAS 和 BAS 溶液

中时，荧光强度却呈现逐步下降的趋势，说明 TeA 与血清白蛋白之间由于存在相互作用而正在合成非荧

光复合物。通过计算发现两种血清白蛋白的 Ksv都是随温度升高而降低的，说明是静态猝灭。 
Zhou 等[8]采用同样的研究方法，探究 HSA 与正壬酸香草酰胺(Nonivamide，OC)反应情况，在天然

构象中，人血清白蛋白的氨基酸残基中色氨酸残基(Trp)能够产生最大的荧光强度。研究发现，在 OC 浓

度逐渐增加的实验条件下，HSA 的荧光强度也在不断增加并伴随着明显的蓝移，而且不同温度下该实验

结果均成立。而发生了明显微环境变化的 Trp214 也间接证明了 HSA 与药物结合后结构更加紧凑，并且

OC 分子结合在亚结构域 IIA 中。 
荧光光谱法相对于电子探针法、二极管阵列检测法等具有准确度高、操作简单、灵敏度高、选择性

强、时间较短等优势，被广泛应用于有机小分子与血清白蛋白相互作用的研究领域[9]，但是荧光光谱法

也存在着无法避免和忽视的缺点，比如易受干扰、不能定量分析相关结构含量的变化等问题。 
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注：A：HSA-TeA；B：BSA-TeA。 

Figure 2. Fluorescence emission spectra of TeA and serum albumin 
图 2. TeA 与血清白蛋白的荧光发射光谱 

2.2. 紫外吸收光谱法 

血清白蛋白中在紫外区有吸收峰的包括色氨酸、酪氨酸与苯丙氨酸等芳香性氨基酸，这些氨基酸的

残基在 190~310 nm 范围内均存在吸收效应。紫外吸收可见光谱的研究对象大多在 200~380 nm 的近紫外

光区和/或 380~780 nm 的可见光区有吸收。利用不同氨基酸残基的吸收波长，有机小分子与血清白蛋白

作用前后吸收光谱的差异来研究相互作用的情况。 
Wang 等[10]利用紫外吸收光谱研究柠檬黄与牛血清白蛋白的相互作用研究中，如图 3 所示柠檬黄与

BSA 在 278 nm 出现明显的吸收峰，实验结果表明，物质之间的相互作用使得发色基团的微环境存在变

化，导致 BSA 空间构象改变。 
 

 
Figure 3. Fluorescence spectra of tartrazine-BSA (293 K) 
图 3. 柠檬黄与 BSA 的紫外光谱(293 K) 

 

Zhao 等[11]采用紫外吸收光谱法研究硫化纳米零价铁(CMC-S-nZVI)与牛血清白蛋白的互作机理，研

究表明，随着硫化纳米零价铁浓度的增加，使得 BSA 的微环境发生了改变，逐步暴露出在疏水区的氨基

酸残基。 
紫外光谱法具有操作简单的特点，在日常实践中，经常被作为辅助手段进行分析，但是该方法存在

提供信息有限的问题。 
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2.3. 拉曼光谱法 

拉曼光谱法可以用于测定有机分子与血清白蛋白结合的构象变化，它的原理是化合物分子经过光照

后产生的散射现象。利用光与物质之间的相互作用可以深入了解物质的构成或特性，还可以提供关于分

子内和分子间振动的信息。大部分用于分辨化学物质的不同种类、化学物质的结构特征或化学基团特征，

它与傅里叶变换红外光谱法互为互助效应。因为水的散射非常弱[12]，因此拉曼光谱法对于水溶液物质的

研究效果较为突出，目前已经应用于氨基酸、金属离子等物质的测定。 
Zhou 等[8]结合荧光光谱仪、紫外光谱仪和拉曼等光谱技术研究正壬酸香草酰胺(Nonivamide, OC)与

人血清白蛋白的相互作用。研究显示 OC 与 HSA 作用后，AuNPs [13]表面存在 OC 氧离子倾斜吸附现象。 
拉曼光谱法具有快速、准确的特点，而且样品测量后基本维持原样，在可见或近红外光的附近会出

现谱带信号。目前，因为拉曼光谱法独特的优势，被研究人员广范应用，在分析有机小分子与血清白蛋

白相互作用领域，与傅里叶光谱研究可以互为补充验证，为反应谱图结构特征提供更准确的依据。 

2.4. 圆二色光谱法 

圆二色光谱是应用广泛的测定蛋白质二级结构的方法，而且测定方法快速简便，对构象变化灵敏，

所以它是研究蛋白质二级结构的主要手段之一，并已广泛应用于蛋白质的构象研究中。它以电子跃迁能

级大小为理论基础， 利用圆二色光谱检测血清白蛋白的能级，目前被广泛用于研究分子立体结构与功能、

相互作用领域。利用溶液中的光学活性分子的圆二色性解析其二级构象。由于蛋白质分子中存在不对称

的二级构象，如 α-螺旋、β-折叠、β-转角等立体结构，使得蛋白质分子对左、右圆偏振光的吸收也不同，

经左、右圆偏振光透过后变成椭圆偏振光，利用这种蛋白质的圆二色性进行分析。该种方法具有测定时

间短、简便、高效的特点；同时需要样本量非常少，且可在稀溶液中测定；无分子量或分子大小限制； 对
二级、三级结构变化高度灵敏，能够探测到微小改变等检测优势。 

Li 等[7]在研究链格孢霉毒素(Tenuazonic Acid, TeA)与血清白蛋白的互作机理时，利用圆二色光谱法

研究，如图 4 结果显示光谱的峰形在 205 nm 以下时基本一致，但当 HAS 与 TeA 浓度变换至 1:5 时，峰

值在 208 nm 处明显增强，当 BAS 与 TeA 浓度变换至 1:5 时，峰值在 222 nm 处明显增强。而且通过圆二

色光谱检测说明分子构象发生了变化，证明两物质之间存在相互作用，随着浓度增加，两物质反应后产

物更加稳定。 
 

     
注：A：HSA-TeA；B：BSA-TeA。 

Figure 4. Circular dichroism spectrum of serum albumin in the presence of TeA 
图 4. TeA 存在下血清白蛋白的圆二色光谱 
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圆二色光谱法，已经做为研究有机化学立体构型的一种重要手段，同时在提供手性分子构型等方面

也发挥重要作用。在化学研究、药物研制领域被广泛应用，圆二色光谱在接近人体环境下进行测定，对

构象变化反应灵敏，是研究蛋白构象变化的重要手段，而且二级结构的变化信息还可以与傅里叶光谱法

的研究结果进行互相验证。 

2.5. 分子对接技术 

分子对接技术在小分子与血清白蛋白相互作用的研究领域被广泛应用，该技术的应用可以直观了解

小分子与血清白蛋白的作用力类型，并能够通过结合位点判断分子相互作用的结合情况，进而达到快速

研究分子与血清白蛋白反应的目的。常用的软件有 AutoDock [14]、Surflex Dock [15]、Flex [16]、Gold [17]
等，分子对接技术的对接方法灵活，还可以适用于不同的配体和受体，对接方法概括起来可以分为刚性

对接、半柔性对接、柔性对接[18]。 
Zhang 等[19]利用分子对接技术，研究茯苓酸(pachymic acid, PA)与 HSA 的结合模式和结合位点。研

究结果表明 PA 与 HSA 之间有较强的作用，相互作用方式主要为疏水相互作用和氢键相互作用[20]，具

体结合情况见图 5、图 6。 
 

 
Figure 5. Molecular docking mode between PA and HSA 
图 5. PA 与 HSA 的分子对接模式 

 

 
Figure 6. PA 周围 5Å 范围以内氨基酸残基的疏水表面模型 
图 6. Hydrophobic surface model of amino acid residues within 5Å around PA 
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Fan 等[21]利用分子对接技术研究不同 PH 条件下叶黄素和牛血清白蛋白的作用机理，研究结果表明

叶黄素与 BSA 之间有较强的作用，相互作用方式主要为疏水相互作用和氢键相互作用，伴随少量静电相

互作用，而且该研究结果能够很好的证明热力学实验的研究结果。 
与一般的实验方法不同的是分子对接技术是应用分子动力学通过计算模拟得到的相互作用的结果，

与实验方法相结合能够更好的应用于相互作用的研究，为实验提供更多的理论依据，但是也存在一定的

风险，因为是从宏观角度进行模拟分析，计算偏差很有可能产生。 

2.6. 等温滴定热量法 

等温滴定热量法是一种研究生物热力学和动力学的方法，可以测量生物由于结合成份的增加所引发

的热力学变化。当两种物质经过滴定发生反应时，伴随一种物质浓度的增加，反应体系的温度会发生变

化，即热量产生变化，通过测量反应过程中 ΔG、ΔH、ΔS等，判断作用力产生原因。它具有高灵敏度、

高自动化的特点。而且通过测量所得的热力学常数还可与荧光光谱法进行比对分析。 
Li 等[7]在研究链格孢霉毒素(Tenuazonic Acid, TeA)与血清白蛋白的互作机理时，实验结果表明 TeA

和两种血清白蛋白相互作用为自发反应，且反应过程中疏水作用力起主要作用。 
Fan 等[21]借助热力学理论基础研究不同 PH 条件下叶黄素和牛血清白蛋白的反应情况，研究结果表

明在不同 PH 条件下，热力学常数方向没有发生变化，说明 PH 的变化对二者反应过程没有影响。 
等温滴定热量法因其特殊的优点而被广泛应用于有机分子与血清白蛋白相互结合的研究中，在确定

结合常数、热力学常数、溶液中分子相互作用程度方面发挥重要作用。 

3. 结论 

目前，有机小分子与血清白蛋白相互作用的研究已经成为业内关注的热点问题，也在逐步成为科研

工作者们深入探讨的课题。通过对相互作用的研究，可以直观反映生物体内化合物或物质本身的吸收、

排泄、转运等过程。相较以往人们利用傅里叶变换红外光谱法、核磁共振光谱法等研究，现在的光谱研

究技术具有针对性更强、检测效率更快的特点，对于小分子在人体内与血清白蛋白作用的时间和浓度的

研究也更直接和更深远。综合利用荧光光谱法、紫外–吸收可见光谱法、分子对接方法等研究不同有机

小分子与血清白蛋白之间的作用是研究生命体系过程中非常重要的医学问题之一，开展这方面的研究是

生命科学未来的重要发展趋势和方向。 

4. 展望 

目前研究的方法也在不断更新和变化，如多种分析方法结合分析的研究思路已经成为研究相互作用

的一大发展趋势，这些发展和研究将推动更多的学者不断向更深领域进行探究，研究有机小分子与血清

白蛋白的相互作用对人类身体的健康和未来生命科学的发展方向有很大的借鉴意义，同时会促进药代动

力学和生物毒性等相关领域的进步和研究推广。 
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