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摘　 要　 卤代醌是许多卤芳香持久有机污染物的致癌代谢产物和饮用水消毒副产物．１３⁃过氧羟基⁃９，１１⁃十八

碳二烯酸（１３⁃ＨＰＯＤＥ）是最为广泛研究的内源性脂质过氧化物．众所周知，过渡金属离子可以催化分解

１３⁃ＨＰＯＤＥ，但尚不清楚卤代醌是否可以通过不依赖金属离子的途径促进其分解；若是如此，又有什么特异性

和相似性？ 我们发现卤化醌如 ２，５⁃二氯⁃１，４⁃苯醌（ＤＣＢＱ）可显著促进 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解．综合采用电子自旋

共振⁃自旋捕获、ＨＰＬＣ⁃ＭＳ 和 ＧＣ⁃ＭＳ 等分析方法，可检测到反应形成的脂质烷基自由基如戊烷基自由基、７⁃羧
甲基自由基以及具有基因毒性的 ４⁃羟基⁃２⁃壬烯醛（ＨＮＥ）等．在 ＤＣＢＱ 和 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应中也能检测到两种

氯醌⁃脂质烷氧基耦合物．我们认为卤代醌促进内源性脂质过氧化物 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解生成活性脂质烷基自由

基和基因毒性的 ＨＮＥ 是通过一类新型的金属非依赖亲核取代与裂解机理来实现的，这也在一定程度上解释

了其潜在的基因毒性和致癌性．
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１　 脂质过氧化和卤代醌

脂质过氧化是一个被广泛研究的领域，对于它的机理、动力学过程以及反应产物已经了解得比较清

楚［１⁃５］ ．脂质过氧化是一个链式的自由基反应，其触发、扩增和终止等 ３ 个阶段已经得到很好的定义［１⁃３］ ．
脂质氢过氧化物是在扩增阶段生成的初级产物，通过磷脂酶或者脂肪氧合酶的作用，它们会从细胞膜上

释放出来［１⁃５］ ．１３⁃过氧羟基⁃９，１１⁃十八碳二烯酸（１３⁃ＨＰＯＤＥ）是研究最为广泛的内源性脂质氢过氧化物．
在体内，它是亚油酸在 １５⁃脂肪氧合酶作用下生成的［１⁃５］ ．脂质氢过氧化物的分解之所以受到广泛的关

注，是因为在生物体内，这一过程中由脂质衍生出的自由基会造成细胞膜、蛋白质以及其他生物分子的

损伤．在过渡金属离子，尤其是亚铁离子（Ｆｅ（Ⅱ））存在的条件下，１３⁃ＨＰＯＤＥ 会首先生成脂质烷氧自由

基，其随后通过断裂，环化反应和自旋共振互变生成具有反应活性的戊烷基，７⁃羧庚基自由基等脂质烷

烃自由基以及脂肪酸产物［６⁃８］ ．１３⁃ＨＰＯＤＥ 还可以通过 Ｃ—Ｃ 键断裂分解生成具有基因毒性的醛类化合

物４⁃羟基⁃ ２⁃壬烯醛（４⁃ＨＮＥ）．４⁃ＨＮＥ 被认为与很多疾病如动脉硬化，癌症和神经退行性疾病的致病机理

有关［１，９］ ．
卤化醌是一类能够引起严重肝毒性、肾毒性以及致癌性的毒性中间产物［１０⁃１１］ ．卤代醌作为反应活性

氧化中间体或产物可在不同的化学和酶催化体系氧化或降解多卤代持久性污染物（ＰＯＰｓ）过程中被检

测到［１２⁃１７］ ．最近，多达 １２ 种卤代醌被确定为饮用水氯化消毒的新副产物．这些卤代醌怀疑有可能导致膀

胱癌［１６⁃１７］ ．

２　 卤代醌促进叔丁基过氧化氢的分解机制

我们在先前的研究中发现，有机氢过氧化物叔丁基过氧化氢（ ｔ⁃ＢｕＯＯＨ）可以与卤代醌如 ２，５⁃二氯⁃
１，４－苯醌（ＤＣＢＱ）反应，以不依赖金属离子的分解机制生成烷氧自由基和以碳为中心的醌酮自由

基［１８⁃１９］ ．这一过程的机制如下（图 １）：ＤＣＢＱ 与 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 首先发生亲核取代反应，生成醌⁃过氧化中间产

物（ＣＢＱ—ＯＯ⁃ｔ⁃Ｂｕ），其随后发生均裂，产生 ｔ⁃ＢｕＯ·和以氧为中心的醌自由基 ＣＢＱ—Ｏ·．ＣＢＱ—Ｏ·既可

歧化生成主要反应产物之一 ＣＢＱ—ＯＨ，也可发生共振互变形成以碳为中心的醌自由基·ＣＢＱ 􀪅􀪅Ｏ．
·ＣＢＱ 􀪅􀪅Ｏ 可与 ｔ⁃ＢｕＯ·发生自由基耦合，通过酮醇互变生成另一种主要反应产物 ＣＢＱ（ＯＨ）⁃Ｏ⁃ｔ⁃Ｂｕ．

我们也发现了过氧化氢与卤代醌以类似的不依赖金属离子的机制反应生成高反应活性的羟基自由

基和这一过程中伴随的化学发光现象，而且这个过程可被异羟肟酸阻断［１２，２０⁃２３］ ．
由于 １３⁃ＨＰＯＤＥ 是一个仲碳氢过氧化物，并且拥有长的脂肪链，而 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 是一个叔碳氢过氧化

物，只拥有小的叔丁基基团，所以我们认为这两种有机氢过氧化物与 ＤＣＢＱ 的反应不仅仅有相似之处，
应该也会具有各自的不同点．因此，在最近的研究中［２４］，计划解决如下的问题：

（１）ＤＣＢＱ 以及各种卤代醌能否通过不依赖金属离子的机制使得 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解，并且生成具有反

应活性的自由基中间体和具有基因毒性的醛类化合物；
（２）如果存在这个过程，它与已知的两个反应：ｉ） ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 与 ＤＣＢＱ，ｉｉ）１３⁃ＨＰＯＤＥ与 Ｆｅ（Ⅱ）之间有

什么异同点；
（３）反应的分子机制是什么？
为了回答以上问题，我们首先研究了 １３⁃ＨＰＯＤＥ 与 ＤＣＢＱ 之间的反应，通过综合运用电子自旋共振

（ＥＳＲ）⁃自旋捕获，高效液相色谱质谱联用（ＨＰＬＣ⁃ＭＳ），傅立叶变换离子回旋共振质谱（ＦＴＩＣＲ）和气相

色谱质谱联用（ＧＣ⁃ＭＳ）等分析手段鉴定了反应过程中的自由基中间体和终产物．为了进行对比，同时研

究了 １３⁃ＨＰＯＤＥ 与 Ｆｅ（Ⅱ）之间的反应．



　 １０ 期 刘庆林等：致癌性卤代醌介导的脂质氢过氧化物分解的分子机制 １６３９　

图 １　 ２，５⁃二氯⁃１，４⁃苯醌（ＤＣＢＱ）不依赖金属离子介导叔丁基过氧化氢（ ｔ⁃ＢｕＯＯＨ）
分解生成烷氧自由基和以碳为中心的醌酮自由基的分子机制

（根据文献［１９］修改）

Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ＤＣＢＱ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔ⁃ＢｕＯＯＨ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋｏｘｙｌ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ⁃ｃｅｎｔｅｒｅｄ ｑｕｉｎｏｎｅ ｋｅｔｏｘｙ ｒａｄｉｃａｌｓ

（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆ． １９）

３　 卤代醌可以加速 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解并生成脂质烷烃自由基

Ｆｅ（Ⅱ） 可以加速 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解并使之生成各种脂质衍生自由基，如脂质烷氧自由基，脂质过

氧自由基和以碳为中心的脂质烷烃自由基．最为广泛采用的鉴定不稳定自由基的方法是电子自旋共振

（ＥＳＲ）⁃自旋捕获技术．α⁃（４⁃吡啶基⁃１⁃氧）⁃Ｎ⁃叔丁基硝基酮（ＰＯＢＮ）是一种常用的鉴定脂质衍生碳中心

自由基的自旋捕获剂．研究发现，以 ＰＯＢＮ 作为捕获剂，只有在 ＤＣＢＱ 和 １３⁃ＨＰＯＤＥ 共同存在而不是它

们分别单独存在时才会检测到典型的 ＥＳＲ 六重峰信号．类似的结果也可以在 Ｆｅ（Ⅱ）和 １３⁃ＨＰＯＤＥ 之间

观察到．这样的结果说明了 ＤＣＢＱ 可以使得 １３⁃ＨＰＯＤＥ 发生分解并且生成碳中心自由基中间体．ＰＯＢＮ
的自旋捕获加合产物总是产生相同的六重峰 ＥＳＲ 信号，而这个信号里面却很可能包含多个自由基．为了

分辨出在 ＤＣＢＱ 作用下 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解生成的这些不同的脂质自由基，使用高效液相色谱质谱联用技

术，将拥有相同六重峰 ＥＳＲ 信号的自旋捕获加合产物进行分离鉴定．由于反应体系中自旋捕获加合产物

浓度很低，通过预先计算得到的目标加合产物质子化后的核质比（± ０．５ Ｄａ），借助高效液相色谱质谱联

用的选择反应检测模式（ＳＲＭ）以及二级质谱对其进行了分离鉴定．在 ＤＣＢＱ ／ １３⁃ＨＰＯＤＥ ／ ＰＯＢＮ 系统中，
鉴定得到了以下的 ＰＯＢＮ 自旋捕获加合产物：（１）ＰＯＢＮ ／戊碳基自由基加合物，ＳＲＭ 中的分子离子 ／子
离子对设置为 ｍ ／ ｚ ２６６ ／ １７９，其中 ｍ ／ ｚ ２６６ 为 ＰＯＢＮ ／戊碳基自由基加合物分子离子（［Ｍ ＋Ｈ］ ＋· ），
ｍ ／ ｚ １７９为分子离子失去（ＣＨ３） ３Ｃ（Ｏ）Ｎ 基团后的子离子．（２）ＰＯＢＮ ／ ７⁃羧庚基自由基加合物，ＳＲＭ 中的

分子离子 ／子离子对设置为 ｍ ／ ｚ ３３８ ／ ２５１，其中 ｍ ／ ｚ ３３８ 为 ＰＯＢＮ ／ ７⁃羧庚基自由基加合物分子离子

（［Ｍ＋Ｈ］ ＋·），ｍ ／ ｚ ２５１ 为分子离子失去（ＣＨ３） ３Ｃ（Ｏ） Ｎ 基团后的子离子． （３）分子离子为 ｍ ／ ｚ ４９０ 的

ＰＯＢＮ 自旋捕获加合产物，它们是 １－（７⁃羧庚基） －４，５－环氧⁃２⁃癸烯基自由基，１⁃（１，２⁃环氧庚基）⁃１０⁃羧
基⁃２⁃癸烯基自由基以及它们的各种同分异构体．二级质谱数据（ｍ ／ ｚ ２６６ 和 ｍ ／ ｚ ３３８）证实了我们的结构

推断．
在之前的研究中知道，Ｆｅ（Ⅱ）可以使得 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解生成脂质烷氧自由基；对 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 和

１３⁃ＨＰＯＤＥ反应的研究还检测到以碳为中心的醌自由基·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ，它是以氧为中心的醌自由基

ＣＢＱ—Ｏ·的共振互变形式．然而在 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应中，无论使用 ＰＯＢＮ 或 ＤＭＰＯ 作为捕获

剂，这两种自由基都没有检测到．在水相体系中通过自旋捕获技术检测仲碳脂质烷氧自由基是很困难
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的，因为它会快速地发生环氧化反应，而对于稳定的·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ，过低的浓度很可能会导致其无法被检

测到．
但是正如接下来将要讨论的，我们检测到的两种醌⁃烷氧脂质耦合物以及 ２⁃氯⁃５⁃羟基－１，４ 苯醌

（ＣＢＱ⁃ＯＨ）为这两种自由基的形成提供了间接证据．

４　 两种醌⁃烷氧脂质耦合物的鉴定

在我们之前的研究中，ＤＣＢＱ 与 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 反应的两种主要产物是 ２⁃羟基⁃３⁃叔丁基⁃５⁃氯⁃１，４⁃苯醌

（ＣＢＱ（ＯＨ）⁃Ｏ⁃ｔ⁃Ｂｕ）和 ２⁃氯⁃５⁃羟基⁃１，４ 苯醌（ＣＢＱ⁃ＯＨ） （图 ２）．我们推测 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应

也会得到类似的产物．正如我们所推测的，通过与 ＣＢＱ⁃ＯＨ 标准化合物的保留时间以及质谱数据进行对

比，ＣＢＱ⁃ＯＨ 很快地被鉴定为其中一种反应产物．在高效液相色谱质谱联用中也发现了分子量 ｍ ／ ｚ ４５１
的微量 ２⁃羟基⁃３⁃（Ｌ⁃１３⁃ｏｘｙ）⁃５⁃氯⁃１，４⁃苯醌（ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃Ｏ⁃Ｌ）．傅立叶变换离子回旋共振（ＦＴＩＣＲ）质
谱是一种可以提供高精度分子量以及分辨率的技术．为了得到 ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃Ｏ⁃Ｌ 更为准确的分子量，元
素组成和结构信息，采用该项技术，检测到的 ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃Ｏ⁃Ｌ 一氯同位素峰簇 ｍ ／ ｚ ４５１．１８９４２，符合其

理论值 ｍ ／ ｚ ４５１．１８９２９．
出乎意料的是，我们检测到了另一个分子量为 ｍ ／ ｚ ４６７ 的醌⁃烷氧脂质耦合物（图 ２）．傅立叶变换离

子回旋共振质谱显示其结构可能为 ２⁃羟基⁃３⁃（ＯＬ⁃９⁃ｏｘｙ）⁃５⁃氯⁃１，４⁃苯醌（ＣＢＱ（ＯＨ）⁃９⁃Ｏ⁃ＬＯ），其检测到

的一氯同位素峰簇 ｍ ／ ｚ ４６７．１８３８８，符合其理论值 ｍ ／ ｚ ４６７．１８４２０．在已知的 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解过程中，可
能会生成一个新的脂质氢过氧化物 １２，１３⁃环氧⁃９⁃ＬＯＯＨ（９⁃ＯＬＯＯＨ），它很可能与 ＤＣＢＱ 发生反应从而

形成这一新的醌⁃烷氧脂质耦合物．

图 ２　 主要醌⁃烷氧脂质耦合物的 ＨＰＬＣ ／ ＭＳ 分析鉴定

（根据文献［２４］修改）

Ｆｉｇ．２　 ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｑｕｉｎｏｎｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆ． ２４）

这部分的结果显示了 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 之间可能发生了一个亲核取代反应：ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ
首先发生亲核取代反应，生成醌⁃过氧化中间产物（ＣＢＱ⁃ＯＯ⁃Ｌ），其随后发生均裂，产生 １３⁃ＬＯ·和以氧为

中心的醌自由基 ＣＢＱ—Ｏ·．ＣＢＱ—Ｏ·发生共振互变形成以碳为中心的醌自由基·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ．·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ
可与 １３⁃ＬＯ·发生自由基耦合，通过酮醇互变生成另一种主要反应产物 ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃ＯＬ．



　 １０ 期 刘庆林等：致癌性卤代醌介导的脂质氢过氧化物分解的分子机制 １６４１　

５　 卤代醌促进 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解得到长链脂肪酸

因为脂质烷氧自由基 １３⁃ＬＯ·是一个相对活泼的自由基，因此它不仅能与碳中心醌自由基形成耦合

物，也能通过自由基中心的转换及 Ｃ—Ｃ 键断裂生成一系列长链脂肪酸．通过高效液相色谱质谱联用技

术，检测到 １３⁃ＨＰＯＤＥ 与 Ｆｅ（Ⅱ）反应后出现的分子量分别为 ｍ ／ ｚ ２２７、ｍ ／ ｚ ３２９、ｍ ／ ｚ ２９３ 和 ｍ ／ ｚ ３１１ 的

４ 个离子峰．通过傅立叶变换离子回旋共振质谱以及之前的研究，确定它们的结构分别是 １１⁃甲酰基⁃１１⁃
羟基⁃９⁃十一碳烯酸（化合物Ⅰ），１２，１３⁃环氧基⁃９⁃过氧羟基⁃１０⁃十八碳烯酸（化合物Ⅱ），１３⁃氧⁃９，１１⁃十八

碳烯酸（化合物Ⅲ）和 １２，１３⁃环氧基⁃１１⁃羟基⁃９⁃十八碳烯酸（化合物Ⅳ）．当 Ｆｅ（Ⅱ）被 ＤＣＢＱ 代替时，除
了化合物Ⅰ—Ⅳ，检测到一个新的离子峰，ｍ ／ ｚ ２９５，经鉴定为 １３⁃羟基⁃９，１１⁃十八碳烯酸（化合物Ⅴ）．

６　 卤代醌促进 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解并使之生成具有基因毒性的 ４⁃羟基 ２⁃壬烯醛

因为 Ｆｅ（Ⅱ）已经被证实在 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解的过程中促进 ４⁃羟基 ２⁃壬烯醛（ＨＮＥ）的生成（图 ３），我
们推测 ＤＣＢＱ 也会促进 ＨＮＥ 的生成．为了证实这一推断，通过衍生化的方法用气相色谱质谱联用对

ＨＮＥ 进行了检测．ＨＮＥ 的醛基被衍生化为五氟苄基（ＰＦＢ）⁃肟，这一结构通常会产生 ｍ ／ ｚ １８１ 的碎片离

子，而 ＨＮＥ 的羟基则被衍生化为三甲基硅烷．衍生化后得到的化合物，为气相色谱质谱联用鉴定 ＨＮＥ
提供了特征的碎片离子．研究发现，ＤＣＢＱ 确实可以促进 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解并使之生成 ＨＮＥ．在使用其他

卤代醌，如 ２，６⁃二氯⁃１，４ 苯醌（２，６⁃ＤＣＢＱ）和四氯苯醌（ＴＣＢＱ），木材保护剂五氯酚的一种具有基因毒

性的醌类代谢物代替 ＤＣＢＱ 时也能观察到类似的结果．

图 ３　 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 反应生成 ＨＮＥ 的可能机理（根据文献［２４］修改）
Ｆｉｇ．３　 Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＮＥ ｆｒｏｍ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓ（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆ． ２４）

７　 不依赖金属离子由卤代醌介导的 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解的分子机制

对脂质烷烃自由基以及主要反应产物 ＣＢＱ⁃ＯＨ 和两种醌⁃烷氧脂质耦合物的鉴定，有力地证明了

ＤＣＢＱ 介导的 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解机制（图 ４）：ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ（１３⁃ＬＯＯＨ）首先发生亲核取代反应，生
成醌⁃过氧化中间产物 （ ＣＢＱ⁃１３⁃ＯＯＬ），其随后发生均裂，产生 １３⁃ＬＯ·和以氧为中心的醌自由基

ＣＢＱ—Ｏ·．ＣＢＱ—Ｏ·既可歧化生成主要反应产物之一 ＣＢＱ⁃ＯＨ，也可发生共振互变形成以碳为中心的

醌自由基·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ．·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ 可与 １３⁃ＬＯ·发生自由基耦合，通过酮醇互变生成另一种主要反应产物

ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃ＯＬ．１３⁃ＬＯ·发生 β 断裂可以生成戊烷基自由基，同时还能通过环氧化反应，生成一个碳中

心自由基ＯＬ·． ＯＬ·与氧气反应生成一个新的脂质氢过氧化物 １２， １３⁃环氧⁃９⁃ＬＯＯＨ （９⁃ＯＬＯＯＨ）．
９⁃ＯＬＯＯＨ随后可与 ＤＣＢＱ 反应生成新的烷氧自由基９⁃ＯＬＯ·，它能与·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ 发生自由基耦合，生成另

一种新型的醌⁃烷氧脂质耦合物 ＣＢＱ（ＯＨ）⁃９⁃Ｏ⁃ＬＯ， 也可发生断裂生成 ７⁃羧庚基自由基．而 ＤＣＢＱ 促进

ＨＮＥ 生成的机制则很可能与 Ｆｅ（Ⅱ）类似．
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图 ４　 不依赖金属离子由 ＤＣＢＱ 介导的 １３⁃ＨＰＯＤＥ 分解的分子机制

（根据文献［２４］修改）

Ｆｉｇ．４　 Ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｍｅｔａｌ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ １３⁃ＨＰＯＤＥ ｂｙ ＤＣＢＱ
（Ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｆ． ２４）

８　 ＤＣＢＱ 与 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 的反应与已知反应的异同

总的来说，ＤＣＢＱ 与 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 的反应和 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应类似，都经过了亲核取代以及均

裂分解的过程．它们之间最大的区别在于自由基中间体以及产物的不同．因为 １３⁃ＨＰＯＤＥ 是一个长链的

仲碳氢过氧化物，它的分解会更加复杂，以至于生成更多的自由基中间产物和脂肪酸．
Ｆｅ（Ⅱ）与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应和 ＤＣＢＱ 与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的反应最主要的不同在于反应机理：Ｆｅ（Ⅱ）参

与的反应是类 Ｆｅｎｔｏｎ 反应的氧化还原过程，而 ＤＣＢＱ 参与的反应则是经过了亲核取代及均裂分解．虽然

它们的反应机理不同，但主要的自由基中间体以及产物却相似，尤其是从脂质烷氧自由基 １３⁃ＬＯ·生成

的各种衍生物．

９　 潜在的生物学意义

我们发现不仅仅是 ＤＣＢＱ，其他的多氯代醌也能与 １３⁃ＨＰＯＤＥ 以不依赖金属离子的方式发生反应，
生成活泼的脂质烷烃自由基和具有基因毒性的 ＨＮＥ．这一发现具有一些有趣的生物学意义．例如，可以

部分地解释广泛使用的木材保护剂五氯酚（ＰＣＰ）和其他广泛使用的多卤代芳香族化合物如 ２，４，６⁃和
２，４，５⁃三氯酚，六氯酚、橙剂以及四溴双酚 Ａ 的潜在致癌性，其中 ＰＣＰ 被美国环保署（Ｕ．Ｓ． ＥＰＡ）列为优

先控制污染物和 ２Ｂ 组环境致癌物．这些化合物经过体内代谢或者化学和生物学的脱卤化过程都会生成

相应的醌类化合物［１１⁃１５］ ．在最近的研究中，多氯代醌化合物（如 ２，６⁃ＤＣＢＱ）被鉴定为饮用水氯化消毒副

产物，在纸浆厂、造纸厂的排弃物中也检测到了它的存在［１６⁃１７］ ．
α，β⁃不饱和醛类化合物非常活泼，很容易通过 Ｍｉｃｈａｅｌ 加成反应与蛋白质，ＤＮＡ 和磷脂类化合物发

生结合对身体造成有害影响．在所有这些碳链长度从 ８ 到 １１ 个碳的醛类化合物中，含有 ９ 个碳的 ＨＮＥ
因为其高生物活性得到了最为广泛的研究．ＨＮＥ 被认为是所有这些醛类化合物中毒性最大的，在近几年

成为研究脂质过氧化有毒产物病理生理作用的模式化合物．



　 １０ 期 刘庆林等：致癌性卤代醌介导的脂质氢过氧化物分解的分子机制 １６４３　

表 １　 ＤＣＢＱ 与 ｔ⁃ＢｕＯＯＨ 的反应与已知反应的异同

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ａｎｄ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ

反应 烷氧自由基 碳中心自由基 羟基醌酮 醌⁃烷氧脂质耦合物 脂肪酸及 ＨＮＥ

ＤＣＢＱ ／ １３⁃ＨＰＯＤＥ ＬＯ·

·Ｃ５Ｈ１１

·（ＣＨ２） ７ＣＯＯＨ
ＯＬ·

·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ

ＣＢＱ—ＯＨ ＣＢＱ（ＯＨ）⁃１３⁃Ｏ⁃Ｌ
ＣＢＱ（ＯＨ）⁃９⁃Ｏ⁃ＬＯ

ＣｏｍｐｏｕｎｄｓⅠ，Ⅱ，Ⅲ，ⅣａｎｄⅤ；
ＨＮＥ

Ｆｅ（Ⅱ） ／ １３⁃ＨＰＯＤＥ ＬＯ·
·Ｃ５Ｈ１１

·（ＣＨ２） ７ＣＯＯＨ
ＯＬ·

Ｎ ／ Ａ Ｎ ／ Ａ ＣｏｍｐｏｕｎｄｓⅠ，Ⅱ，Ⅲ，ⅣａｎｄⅤ；
ＨＮＥ

ＤＣＢＱ ／ ｔ⁃ＢｕＯＯＨ ｔ⁃ＢｕＯ·
·ＣＨ３

·ＣＢＱ􀪅􀪅Ｏ
ＣＢＱ⁃ＯＨ ＣＢＱ（ＯＨ）⁃Ｏ⁃ｔ⁃Ｂｕ Ｎ ／ Ａ

ＨＮＥ⁃蛋白质加合物被认为是一个很好的衡量体内脂质过氧化水平的生物标志物［２５］ ．ＨＮＥ 在涉及

细胞氧化应激状态的外伤和疾病中，如脊髓损伤，糖尿病和阿兹海默症中起到了关键作用［１⁃５］ ．需要注意

的是，这些醛类化合物不仅仅是脂质过氧化的有毒终产物和残留物，同时也很有可能扮演着信号因子的

角色［２６］ ．根据我们的发现，多卤代醌可以促进 １３⁃ＨＰＯＤＥ 的分解并使之生成活泼的脂质衍生自由基和

具有基因毒性的 ＨＮＥ，因此它们在脂质过氧化过程中很可能起到了重要作用．因为 １３⁃ＨＰＯＤＥ 是一个内

源性的脂质氢过氧化物，相对于之前对ｔ⁃ＢｕＯＯＨ和卤代醌反应的研究，我们这次的研究具有更多的生理

学意义．我们的新发现为更好地理解五氯酚（ＰＣＰ）以及其他多卤代芳香族化合物的基因毒性和细胞毒

性提供了一个新思路．今后的研究将关注这一机制是否能在动物模型中起作用．
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