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苯氧乙酸类化合物对人谷胱甘肽Ｓ转移酶Ｍｕ抑制性能表征

许榜田１，方大树１，谢雨晴１，杨晓兰２　　４０１３３１重庆，重庆医科大学附属大学城医院药学部１；４０００１６重庆，重庆医
科大学检验医学院，临床检验诊断学教育部重点实验室２

　　［摘要］　目的　设计合成４个苯氧乙酸类化合物，通过不同方法表征其对人谷胱甘肽Ｓ转移酶
Ｍｕ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭｕ，ＧＳＴＭ）的抑制性能，考察苯氧乙酸类化合物与ＧＳＴＭ之间的构效关系。
方法　设计合成含α，β不饱和酮结构的４丙烯酰苯氧乙酰乙胺（Ⅰａ）、Ｎ，Ｎ’（４（丙烯酰基）苯氧乙酰
基）丁二胺（Ⅱａ）和不含α，β不饱和酮结构的４丙酰苯氧乙酰乙胺（Ⅰｂ）、Ｎ，Ｎ’（４（丙酰基）苯氧乙
酰基）丁二胺（Ⅱｂ），利用初速度法表征 ４个化合物对 ＧＳＴＭ的半抑制浓度（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）和表观抑制常数（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｉ），利用荧光光谱法表征４个化合物对ＧＳＴＭ
的解离常数（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｄ）。结果　含 α，β不饱和酮结构的Ⅰａ、Ⅱａ可与谷胱甘肽
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）发生亲电加成反应，与酶和 ＧＳＨ孵育原位生成产物后，其对 ＧＳＴＭ的 ＩＣ５０分别为
（６７±６）μｍｏｌ／Ｌ、（０．１０±０．０２）μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝２）；不含α，β不饱和酮结构的Ⅰｂ、Ⅱｂ对 ＧＳＴＭ无明显抑
制作用。Ⅰａ相对ＧＳＨ的Ｋｉ为（１９．９±１．６）μｍｏｌ／Ｌ，相对 ＣＤＮＢ的 Ｋｉ为（９．１±０．７）μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝３）；
Ⅱａ相对ＧＳＨ的Ｋｉ为（０．０６３±０．００５）μｍｏｌ／Ｌ，相对ＣＤＮＢ的Ｋｉ为（０．０７９±０．００６）μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝３）；可
见Ⅱａ较Ⅰａ的Ｋｉ低（Ｐ＜０．０５）。荧光光谱法测得Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱａ、Ⅱｂ的Ｋｄ分别为（４１．５±１．８）μｍｏｌ／Ｌ、
（３８．９±１．７）μｍｏｌ／Ｌ、（１８．０±０．９）μｍｏｌ／Ｌ、（１９．５±１．０）μｍｏｌ（ｎ＝２）；可见Ⅰａ与Ⅰｂ、Ⅱａ与Ⅱｂ之间
的Ｋｄ无显著差异（Ｐ＞０．０５），而Ⅱａ较Ⅰａ、Ⅱｂ较Ⅰｂ的Ｋｄ低（Ｐ＜０．０５）。结论　α，β不饱和酮结构是
苯氧乙酸类化合物抑制作用的必须官能团；二价抑制剂Ⅱａ、Ⅱｂ较单价抑制剂Ⅰａ、Ⅰｂ对ＧＳＴＭ具有更
高亲和力，Ⅱａ的产物较Ⅰａ的产物抑制作用更强。
　　［关键词］　苯氧乙酸类化合物；谷胱甘肽Ｓ转移酶Ｍｕ；抑制性能；表征
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ａｎｄＧＳＴＭ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｕｒｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ，ａｎｄｔｈｅｙａｒｅ
ｅｔｈｙｌ２（４ａｃｒｙｌｏｙｌｐｈｅｎｏｘｙ）ａｃｅｔａｔｅ（Ⅰａ）ａｎｄＮ，Ｎ’（ｂｕｔａｎｅ１，４ｄｉｙｌ）ｂｉｓ（４ａｃｒｙｌｏｙｌｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃ
ａｍｉｄｅ）（Ⅱａ）ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇα，βｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｋｅｔｏｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄｅｔｈｙｌ２（４ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｐｈｅｎｏｘｙ）ａｃｅｔａｔｅ
（Ⅰｂ），Ｎ，Ｎ’（ｂｕｔａｎｅ１，４ｄｉｙｌ）ｂｉｓ（４ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｍｉｄｅ）（Ⅱ ｂ）ｎｏｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇα，
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ｕｎｄｅｒｇｏｅｓｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｉｃａｄｄｉｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＧＳＨ．ＡｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｗｉｔｈｅｎｚｙｍｅａｎｄＧＳＨ，ⅠａａｎｄⅡａ
ｇｅｎｅｒａｔｅｄｐｒｏｄｕｃｔｓｉｎｓｉｔｕ，ｗｉｔｈａＩＣ５０ｖａｌｕｅｏｆ６７．００±６．００ａｎｄ０．１０±０．０２μｍｏｌ／ＬｆｏｒＧＳＴＭｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
（ｎ＝２）．ⅠｂａｎｄⅡｂｗｉｔｈｏｕｔα，βｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｋｅｔｏｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｈａｄｎｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｏｔｅｎｃｉｅｓｆｏｒＧＳＴＭ．Ｔｈｅ
ＫｉｏｆⅠａａｇａｉｎｓｔＧＳＨｗａｓ１９．９±１．６μｍｏｌ／Ｌ，ａｎｄｔｈｅＫｉａｇａｉｎｓｔＣＤＮＢｗａｓ９．１±０．７μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝３）．Ｔｈｅ
ＫｉｏｆⅡａａｇａｉｎｓｔＧＳＨｗａｓ０．０６３±０．００５μｍｏｌ／Ｌ，ａｎｄａｇａｉｎｓｔＣＤＮＢｗａｓ０．０７９±０．００６μｍｏｌ／Ｌ（ｎ＝３）．
ＴｈｅＫｉｏｆⅡａｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆⅠａ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅＫｄｏｆⅠａ，Ⅰｂ，Ⅱａ，ａｎｄⅡｂｍｅａｓｕｒｅｄｂｙ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅ４１．５±１．８，３８．９±１．７，１８．０±０．９，ａｎｄ１９．５±１．０μｍｏｌ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（ｎ＝２）．
ＴｈｅＫｄｂｅｔｗｅｅｎⅠａａｎｄⅠｂ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎⅡａａｎｄⅡｂｈａｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅＫｄｏｆ
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃａｃｉｄｃｏｍｐｏｕｎｄ；ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭｕ；ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｙ；

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
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　　肿瘤细胞多药耐药性是化疗失败的主要原因，细
胞内谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）系统是造成细胞毒
性药物作用失效的主要因素［１－２］。谷胱甘肽Ｓ转移酶
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）是利用 ＧＳＨ对各种内
源性和外源性非营养物质（包括细胞毒性抗肿瘤药

物）进行生物转化的关键二相代谢酶，当其活性增强

时药物的代谢和排泄也随之增加从而引发耐药性［３］。

人胞质ＧＳＴｓ有多种同工酶，分为π、μ（Ｍｕ）、α、ω、θ、ζ
６大类。ＧＳＴｓ已被证明在化疗耐药肿瘤细胞中过表
达，其中谷胱甘肽 Ｓ转移酶 Ｍｕ（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅＭｕ，ＧＳＴＭ）与卵巢癌、肺癌等耐药密切相关［４］。

ＧＳＴｓ作为肿瘤耐药逆转药物的作用靶点，其抑制剂可
逆转肿瘤耐药而提高肿瘤化疗药物治疗指数［５－６］。

　　已报道多种ＧＳＴ抑制剂，如依他尼酸、肉桂醛、谷
胱甘肽类似物等［７－９］。ＨＡＮＳＳＯＮ等［１０］发现在耐苯丙

酸氮芥的人黑色素瘤细胞中 ＧＳＴ水平升高，依他尼酸
可以逆转对苯丙酸氮芥的耐药。黄玲萍等［１１］研究证

实依他尼酸可通过抑制 ＧＳＴ活性和 βｃａｔｅｎｉｎ水平，
发挥抑制肺癌 Ａ５４９细胞球增殖和干性，促进其凋亡。
依他尼酸与替塞派合用治疗晚期肿瘤曾进入Ⅰ期临
床，因其严重的耳毒性，并伴随高血糖、低钙和低镁血

症等副作用，制约了其临床应用［１２］。ＧＳＴ是具有２个
亚基的同二聚体结构，每个亚基含有１个活性中心，由
可结合还原型谷胱甘肽的 Ｇ位点和结合疏水底物的
Ｈ位点组成［１３］；２个Ｈ位点通过狭缝相连。ＧＳＴ的 Ｇ

位点只能结合ＧＳＨ，Ｈ位点可结合多种疏水底物或配
体［１４］。当１个化合物与酶的 １个活性中心相结合发
挥抑制作用，称为单价抑制剂，若同时与二聚体酶两个

活性中心结合发挥抑制作用，则为二价抑制剂；理论上

二价抑制剂亲和力比单价抑制剂高。同样，当一个疏

水底物可与ＧＳＨ反应且生成的产物能同时结合到 Ｇ
位点和Ｈ位点时，产物的亲和力比疏水底物的亲和力
高，此时疏水底物称为潜抑制剂，而产物称为抑制剂。

因此，针对ＧＳＴ二聚体，设计潜抑制剂和二价抑制剂
是提高抑制剂亲和力的有效策略，同时也要尽可能降

低化合物的细胞毒性。前期本课题组利用依他尼酸合

成的ＧＳＴ抑制剂双依他尼酰丁二胺、双依他尼酸乙醇
胺等，对 ＧＳＴＭ的抑制常数可达到纳摩尔（ｎｍｏｌ／Ｌ）
级［１５－１６］。细胞实验显示，双依他尼酰己二胺对耐顺铂

卵巢癌有明显逆转作用，但对正常细胞有较大毒性，该

毒性可能来自于依他尼酸的 α，β不饱和酮结构及其
２，３二氯苯酚结构［１７－１８］。因此，本研究以依他尼酸为

先导化合物，保留或不保留 α，β不饱和酮结构、去掉
氯取代基，设计合成苯氧乙酸类系列化合物，通过表征

其对ＧＳＴＭ的抑制能力，揭示其与 ＧＳＴＭ之间的构效
关系，为肿瘤化疗药物增敏剂的开发奠定基础。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
　　苯氧乙酸、Ｎ羟基琥珀酰亚胺（Ｎｈｙｄｒｏｘｙｓｕｃｃｉｎｉｍ
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ｉｄｅ，ＮＨＳ）、Ｎ，Ｎ’二环己基碳二亚胺（ｄｉｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌｃａｒ
ｂｏｄｉｉｍｉｄｅ，ＤＣＣ）、７０％乙胺水溶液、１，４丁二胺、丙酰
氯、丙烯酰氯、无水三氯化铝购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司；还原型ＧＳＨ购自北京鼎国昌盛生物技
术有限责任公司；２，４二硝基氯苯（２，４ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏ
ｂｅｎｚｅｎｅ，ＣＤＮＢ）购自美国ＩＣＮＢｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ公司。Ｅｓｑｕｉｒｅ
６０００型液相色谱／质谱联用仪（德国，Ｂｒｕｋｅｒ公司）；
ＡｖａｎｃｅＤＲＸ５００ＭＨｚ型核磁谱仪（德国，Ｂｒｕｋｅｒ公
司）；ＵＶ１６００型紫外可见分光光度计（日本，岛津公
司）；ＡｇｉｌｅｎｔＣａｒｙＥｃｌｉｐｓｅ型荧光分光光度计（美国，安
捷伦公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ１２６０型高效液相色谱仪（美国，安
捷伦公司）。

１．２　苯氧乙酸类系列化合物的合成
　　按照图１路线合成对丙烯酰苯氧乙酰乙胺（Ⅰａ）、
对丙酰苯氧乙酰乙胺（Ⅰｂ）、Ｎ，Ｎ’（４（丙烯酰基）苯
氧乙酰基）丁二胺（Ⅱａ）、Ｎ，Ｎ’（４（丙酰基）苯氧乙
酰基）丁二胺（Ⅱｂ），对化合物结构进行鉴定。使用高
效液相色谱法测定化合物纯度，色谱柱：ＴｈｅｒｍｏＳｙｃｒｏ
ｎｉｓＣ１８柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；保护柱：Ａｇｉｌｅｎｔ
ＺｏｒｂａｘＣ１８填料（１２．５ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；流动相
Ａ：纯化水，流动相 Ｂ：甲醇；Ａ∶Ｂ＝１０∶９０；检测波长：
２６５ｎｍ；柱温：３０℃。

图１　苯氧乙酸系列化合物的合成路线

１．２．１　化合物Ⅰａ、Ⅰｂ的合成　　将丙烯酰基苯氧
乙酸（０．７０ｇ，３．３ｍｍｏｌ）和 ＮＨＳ（０．４０ｇ，３．４ｍｍｏｌ）
溶于四氢呋喃（７０ｍＬ），冰浴下滴加完含有ＤＣＣ（０．７５ｇ，
３．５ｍｍｏｌ）的四氢呋喃（１０ｍＬ）后室温搅拌过夜，滤去
不溶物后缓慢鼓入过量的干燥乙胺气体（乙胺水溶液

加热，过氢氧化钠干燥管），反应４ｈ后真空旋干溶剂
得白色固体。用３０ｍＬ二氯甲烷溶解后依次用５％碳
酸氢钠溶液（２次）、０．５ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液（２次）和饱和
食盐水洗涤，真空浓缩后得粗品０．５６ｇ。用硅胶柱（乙
酸乙酯 ∶石油醚＝３∶２）纯化，得到浅黄色固体Ⅰａ

０．３１ｇ（３４％），纯度为９４．５％。用对丙酰基苯氧乙酸
为原料同法可得化合物Ⅰｂ（４１％），纯度为 ９８．６％。
化合物Ⅰａ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ８．１９
（ｓ，１Ｈ），８．０１（ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ，２Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝
１６．９，１０．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），
６．３１（ｄ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ，１Ｈ），５．９２（ｄ，Ｊ＝１０．５Ｈｚ，
１Ｈ），４．５７（ｓ，２Ｈ），３．１５（ｐ，Ｊ＝６．９Ｈｚ，３Ｈ），１．０３
（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ
１８８．１７， １６６．８６，１６１．８３，１３２．１８，１３０．９５，１３０．１６，
１２９．５８，１１４．９４，６７．０４，３３．３５，１４．７９．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：
Ｃ１３Ｈ１６ＮＯ３，理论分子量为 ２３４．１１３０，实测分子量为
２３４．１１３３。化合物Ⅰｂ：１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
δ８．１５（ｓ，１Ｈ），７．９９－７．８３（ｍ，２Ｈ），７．１０－６．８８（ｍ，
２Ｈ），４．５２（ｓ，２Ｈ），３．１２（ｄ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ），２．９５
（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，２Ｈ），１．０２（ｄｔ，Ｊ＝１０．２，７．２Ｈｚ，
６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１９９．２９，１６７．１８，
１６１．７６，１３０．４３，１１４．９６，６７．３４，３３．６３，３１．２６，１５．１８，
８．６９．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃ１３Ｈ１８ＮＯ３，理论分子量为
２３６．１２８７，实测分子量为２３６．１２８２。
１．２．２　化合物Ⅱａ、Ⅱｂ的合成　　将对丙烯酰基苯
氧乙酸（０．７０ｇ，３．３ｍｍｏｌ）和ＮＨＳ（０．４０ｇ，３．４ｍｍｏｌ）
溶于四氢呋喃（１０ｍＬ），冰浴下滴加完含有ＤＣＣ（０．７０ｇ，
３．４ｍｍｏｌ）的四氢呋喃（１０ｍＬ）后室温搅拌过夜，滤去
不溶物后室温下慢速逐滴加入已用四氢呋喃（５ｍＬ）
稀释的１，４丁二胺（０．１６ｇ，１．８ｍｍｏｌ），期间用薄层
色谱板监测。室温反应完后，旋转蒸发除去溶剂，得浅

黄色固体。用二氯甲烷溶解此固体后依次用５％碳酸
氢钠水溶液、０．５ｍｏｌ／Ｌ盐酸水溶液和饱和食盐水反
复洗涤，无水硫酸钠干燥，减压旋干，得到白色固体用

硅胶柱（乙酸乙酯 ∶三乙胺＝２０∶１）纯化即得Ⅱａ
０．４３ｇ（２８％），纯度为９５．５％。用对丙酰基苯氧乙酸
为原料同法可得化合物Ⅱｂ（３５％），纯度为 ９７．２％。
化合物Ⅱａ：１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ８．１８（ｔ，
Ｊ＝５．９Ｈｚ，２Ｈ），８．０２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，４Ｈ），７．４１
（ｄｄ，Ｊ＝１６．９，１０．４Ｈｚ，２Ｈ），７．０８（ｄ，Ｊ＝７．７Ｈｚ，
４Ｈ），６．３１（ｄ，Ｊ＝１６．９Ｈｚ，２Ｈ），５．９２（ｓ，２Ｈ），
４．５９（ｓ，４Ｈ），３．１３（ｑ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，４Ｈ），１．４２（ｓ，
４Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１２５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１８７．９６，１６６．８７，
１６１．７６，１３２．１０，１３０．８３，１３０．０５，１２９．３９， １１４．８２，
６６．９５，３８．０２，２６．５０．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃ２６Ｈ２９Ｎ２Ｏ６，
理论分子量为４６５．２０２６，实测分子量为４６５．２０１４。
化合物Ⅱｂ：１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ８．１５（ｔ，
Ｊ＝５．９Ｈｚ，２Ｈ），８．００－７．８３（ｍ，４Ｈ），７．１１－６．９４（ｍ，
４Ｈ），４．５３（ｓ，４Ｈ），３．０９（ｄ，Ｊ＝５．７Ｈｚ，４Ｈ），２．９５
（ｑ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，４Ｈ），１．０３（ｔ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，６Ｈ）；
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１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ１９９．３０，１６７．３８，
１６１．７７，１３０．４３，１１４．９６，６７．３２，３８．４３，３１．２７，２６．９５，
８．７０．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃ２６Ｈ３３Ｎ２Ｏ６，理论分子量为
４６９．２３３９，实测分子量为４６９．２３４５。
１．３　紫外光谱法表征苯氧乙酸系列化合物对 ＧＳＴＭ

的抑制能力

１．３．１　ＧＳＴＭ的表达纯化及表征　　根据之前的方
法［１５］进行ＧＳＴＭ的制备。用 Ｂｒａｄｆｏｒｄ法［１９］测定蛋白

含量。按照 Ｈａｂｉｇ法［２０］连续跟踪 ＧＳＴＭ催化显色底
物 ＣＤＮＢ和 ＧＳＨ反应测定活性。初速度法［２１］测定

ＧＳＴＭ对底物 ＣＤＮＢ和 ＧＳＨ的米氏常数（Ｍｉｃｈａｅｌｉｓ
ｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｍ）。
１．３．２　监测化合物Ⅰａ、Ⅱａ与ＧＳＨ反应生成产物过程
　　在１．０ｍＬ反应体系中，加入终浓度为 ６０．０μｍｏｌ／Ｌ
的化合物Ⅱａ和 １５０．０μｍｏｌ／Ｌ的 ＧＳＨ，每间隔
１．５ｍｉｎ扫描２００～５００ｎｍ波长范围内的吸收光谱变
化。在最大吸收峰 ２７２ｎｍ波长下监测 ６０．０μｍｏｌ／Ｌ
的Ⅱａ与１５０．０μｍｏｌ／Ｌ的 ＧＳＨ分别同０、５０．０、１００．０
ｎｍｏｌ／Ｌ３个浓度ＧＳＴＭ作用下吸光度随时间的变化。
用Ⅰａ与过量 ＧＳＨ反应，经处理后得到 ＧＳＨ加合物，
利用高分辨质谱验证ＧＳＨ加合物结构。
１．３．３　初速度法表征苯氧乙酸类系列化合物对
ＧＳＴＭ的半数抑制浓度（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＩＣ５０）　　直接测定苯氧乙酸类系列化合物 ＩＣ５０：在
１．２ｍＬ的反应体系中，先加入终浓度为 ４．０ｎｍｏｌ／Ｌ
ＧＳＴＭ、１．０ｍｍｏｌ／ＬＣＤＮＢ和不同浓度梯度的苯氧乙酸
类化合物到反应体系中，然后加入终浓度为１．０ｍｍｏｌ／Ｌ
ＧＳＨ启动反应，测定在 ３４０ｎｍ波长下紫外光吸收随
时间的变化曲线。苯氧乙酸类系列化合物与 ＧＳＨ预
孵育测定产物 ＩＣ５０：在１．２ｍＬ的反应体系中，将终浓
度为４．０ｎｍｏｌ／ＬＧＳＴＭ、１．０ｍｍｏｌ／ＬＧＳＨ和不同浓度
梯度的苯氧乙酸类化合物孵育１０ｍｉｎ，再加入终浓度
为１．０ｍｍｏｌ／ＬＣＤＮＢ到反应体系中，测定 ３４０ｎｍ波
长下紫外光吸收随时间的变化曲线。设不加抑制剂为

对照组。根据初速度确定抑制率，公式为 ＩＣ５０＝（对照
组－处理组）／（对照组）×１００％。
１．３．４　测定苯氧乙酸类系列化合物对 ＧＳＴＭ的抑制
常数（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｉ）　　初速度法测定在不
同浓度抑制剂下 ＧＳＴＭ对底物 ＧＳＨ、ＣＤＮＢ的表观
Ｋｍ。配制不同梯度浓度苯氧乙酸类系列化合物的
Ｎ，Ｎ二甲基亚酰胺储备液，为减少有机试剂的干扰，
应使Ｎ，Ｎ二甲基亚酰胺在反应体系的终浓度＜２％。
在２５℃条件下将ＧＳＴＭ、ＧＳＨ和苯氧乙酸类化合物孵
育１０ｍｉｎ后加入 ＣＤＮＢ启动反应，延迟 １５ｓ后每

１０秒间隔记录监测３４０ｎｍ吸收变化，共记录 ２ｍｉｎ。
固定ＧＳＨ浓度为１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，变化 ＣＤＮＢ浓度（变化
范围是此抑制剂浓度作用下表观 Ｋｍ（ＣＤＮＢ）的 ０．４～
２．５倍），双倒数作图得到在不同抑制剂浓度下的 Ｋｍ
和最大反应速率Ｖｍ。以抑制剂浓度为横坐标，分别以
１／Ｋｍ、１／Ｖｍ为纵坐标作图，计算截距与斜率的比值即
得抑制剂对 ＧＳＴＭ的 Ｋｉｋ（ＣＤＮＢ）和 Ｋｉｖ（ＣＤＮＢ）；固定 ＣＤＮＢ
浓度为１．０ｍｍｏｌ／Ｌ，变化ＧＳＨ浓度（变化范围是此抑
制剂浓度作用下表观 Ｋｍ（ＧＳＨ）的０．４～２．５倍），双倒数
作图后，利用上述方法判断抑制剂相对于底物ＧＳＨ对
ＧＳＴＭ的 Ｋｉｋ（ＧＳＨ）和 Ｋｉｖ（ＧＳＨ）。通过 Ｋｉｋ与 Ｋｉｖ比值可判
断抑制剂对 ＧＳＴＭ的抑制类型［２２］：当比值＜２时判定
为反竞争性抑制剂，当比值介于２～５时判定为混合性
抑制剂，当比值＞５时判定为竞争性或非竞争性抑
制剂。

１．４　荧光光谱法表征目标化合物对ＧＳＴＭ的亲和力
　　采用Ａｇｉｌｅｎｔ荧光分光光度计扫描发射光谱图：在
３．０ｍＬｐＨ７．４浓度为 １００ｍｍｏｌ／Ｌ的磷酸盐缓冲液
中，固定 ＧＳＴＭ浓度为 ０．５μｍｏｌ／Ｌ，加入不同浓度梯
度的Ⅱａ，２８０ｎｍ激发，扫描发射光谱图，观察荧光信
号的变化，其中激发和发射狭缝／带宽设置为 １０ｎｍ，
光电倍增管的电压调节到“中”；在同样狭缝、电压条

件下，２８０ｎｍ激发测定３４０ｎｍ荧光信号：固定 ＧＳＴＭ
浓度为０．５μｍｏｌ／Ｌ，分别加入不同浓度梯度的苯氧乙
酸类系列化合物，测定各化合物的荧光滴定曲线，按静

态荧光猝灭模型公式 Ｅｑ．１计算化合物与 ＧＳＴＭ的结
合常数 Ｋａ及解离常数（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔ，Ｋｄ）。
Ｅｑ．１推导如下：ＧＳＴ酶（Ｅ）与抑制剂（Ｉ）之间形成不
发光的基态配合物可表示为 Ｅ＋ＩＥＩ；配合物的结合
常数Ｋａ＝［ＥＩ］／［Ｅ］［Ｉ］，解离常数 Ｋｄ＝１／Ｋａ；荧光强
度和抑制剂浓度之间的关系：［Ｅ］０＝［Ｅ］＋［ＥＩ］，（Ｆ０－
Ｆ）／Ｆ＝（［Ｅ］０－［Ｅ］）／［Ｅ］＝［ＥＩ］／［Ｅ］＝Ｋａ［Ｉ］，Ｅｑ．１
即Ｆ０／Ｆ＝１＋Ｋａ［Ｉ］。
１．５　数据处理方法
　　每个实验重复≥２次，数据以 珋ｘ±ｓ表示；采用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０非配对ｔ检验行统计学差异分析，
Ｐ＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　苯氧乙酸类化合物与ＧＳＨ反应形成加合物的过
程监测

　　苯氧乙酸类化合物Ⅰａ、Ⅱａ均含有烯酮式结构，
可自发地与ＧＳＨ的巯基发生麦克尔加成反应。通过
紫外分光光度法可监测Ⅱａ与ＧＳＨ形成加合物的反应

９２８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１８）
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图２　化合物Ⅰａ、Ⅱａ与ＧＳＨ形成加合物的反应监测

过程。Ⅱａ在２８６ｎｍ处有最大吸收峰，随着反应的进
行，最大吸收峰蓝移至２７２ｎｍ处，吸收增大 （图２Ａ）。虽
然Ⅱａ与 ＧＳＨ可自发反应，但 ＧＳＴＭ可催化该反应。
２７２ｎｍ波长下自发反应 １６ｍｉｎ内的吸光度变化为，
０．０８１在 １００ｎｍｏｌ／ＬＧＳＴＭ催化下吸光度变化达到
０．１２０（图２Ｂ）。然而 Ⅱｂ与ＧＳＨ孵育，未监测到吸收
光谱的变化。同样，Ⅰａ也可与 ＧＳＨ发生反应，最终
形成ＧＳＨ加合物，ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋：Ｃ２３Ｈ３３Ｎ４Ｏ９Ｓ，理论
分子量为５４１．１９６８，实测分子量为５４１．１９４４（图２Ｃ）。
２．２　苯氧乙酸类系列化合物对ＧＳＴＭ的ＩＣ５０值
　　在ＧＳＴＭ催化下，不同浓度化合物Ⅰａ、Ⅱａ与过
量ＧＳＨ１０ｍｉｎ内可基本反应完全（图２Ｂ）。如图３所
示，经 ＧＳＨ预孵育前后，测得Ⅱａ的 ＩＣ５０值分别为
（０．２１±０．０３）μｍｏｌ／Ｌ、（０．１０±０．０２）μｍｏｌ／Ｌ，结果存
在明显的差异（Ｐ＜０．０５），即初步说明 ＧＳＨ预孵育后
生成的产物有较强的抑制作用，所以Ⅰａ和Ⅱａ是潜抑
制剂。但因 ＧＳＨ也是 ＧＳＴＭ的底物，可与Ⅰａ和Ⅱａ
形成加合物，所以未孵育直接测定Ⅰａ、Ⅱａ自身对
ＧＳＴＭ的ＩＣ５０值会被产物所干扰。为消除干扰，我们
测定了不含烯酮式结构的Ⅰｂ、Ⅱｂ对 ＧＳＴＭ的 ＩＣ５０
值，结果如表 １所示，在可溶解范围内Ⅰｂ、Ⅱｂ对
ＧＳＴＭ无明显抑制作用。
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图３　化合物Ⅱａ与ＧＳＨ孵育前后对ＧＳＴＭ半抑制浓度比较

２．３　苯氧乙酸类系列化合物对ＧＳＴＭ的Ｋｉ值
　　由于Ⅰａ、Ⅱａ是具有烯醇式结构的潜抑制剂，与
ＧＳＨ形成加合物之后才具有更强抑制作用，因此在测
定抑制常数时采用了将Ⅰａ、Ⅱａ与ＧＳＨ、ＧＳＴＭ预孵育
１０ｍｉｎ再加入ＣＤＮＢ启动反应的方法。如图４所示，
固定ＣＤＮＢ浓度、改变ＧＳＨ浓度时，Ⅰａ对ＧＳＴＭ的Ｋｉｋ
和Ｋｉｖ分别为（１９．９±１．６）μｍｏｌ／Ｌ和超过１５０μｍｏｌ／Ｌ，
Ｋｉｖ／Ｋｉｋ值＞５，相对于 ＧＳＨ为竞争性抑制剂

［２２］；Ⅱａ对
ＧＳＴＭ的Ｋｉｋ和 Ｋｉｖ分别为（０．０６３±０．００５）μｍｏｌ／Ｌ和
（０．０２８±０．００２）μｍｏｌ／Ｌ，Ｋｉｋ／Ｋｉｖ值介于２～５，相对于
ＧＳＨ为混合性抑制剂。固定ＧＳＨ浓度、改变ＣＤＮＢ浓

０３８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



度时，Ⅰａ对ＧＳＴＭ的Ｋｉｋ和Ｋｉｖ分别为（９．１±０．７）μｍｏｌ／Ｌ
和超过１００μｍｏｌ／Ｌ，Ｋｉｖ／Ｋｉｋ值＞５，相对 ＣＤＮＢ为竞争
性抑制剂；Ⅱａ对 ＧＳＴＭ的 Ｋｉｋ和 Ｋｉｖ分别为（０．０７９±
０．００６）μｍｏｌ／Ｌ和超过 ０．５μｍｏｌ／Ｌ，Ｋｉｖ／Ｋｉｋ值＞５，相
对ＣＤＮＢ为竞争性抑制剂。可见Ⅱａ较Ⅰａ的Ｋｉ值低
（Ｐ＜０．０５）。同法测定了Ⅰｂ、Ⅱｂ对 ＧＳＴＭ的抑制常
数，在化合物可溶解范围内无法测出。

２．４　苯氧乙酸类系列化合物对ＧＳＴＭ的Ｋｄ值
　　当化合物结合到 ＧＳＴＭ的活性位点，可静态猝灭
ＧＳＴＭ中色氨酸在３４０ｎｍ荧光［１１］。如图５Ａ所示，在
２８０ｎｍ激发下，随着Ⅱａ浓度增加，ＧＳＴＭ的荧光响应
曲线逐渐下降。为考察各化合物对ＧＳＴＭ的荧光猝灭

能力，我们检测了Ⅰａ、Ⅰｂ、Ⅱａ、Ⅱｂ、ＣＤＮＢ、ＧＳＨ对
ＧＳＴＭ在３４０ｎｍ的猝灭作用。根据结果（图 ５Ｂ）可
知，除ＧＳＨ无猝灭作用外，其他疏水化合物均能不同
程度猝灭ＧＳＴＭ的荧光。对各化合物的荧光滴定曲线
按静态荧光猝灭模型公式 Ｅｑ．１作图（图５Ｃ），可得各
化合物对 ＧＳＴＭ的解离常数 Ｋｄ

［２３］。计算可知Ⅰａ、
Ⅰｂ、Ⅱａ、Ⅱｂ、ＣＤＮＢ的 Ｋｄ分别为（４１．５±１．８）μｍｏｌ／Ｌ、
（３８．９±１．７）μｍｏｌ／Ｌ、（１８．０±０．９）μｍｏｌ／Ｌ、（１９．５±
１．０）μｍｏｌ／Ｌ、（６７．６±２．９）μｍｏｌ／Ｌ。可见Ⅰａ与Ⅰｂ、
Ⅱａ与Ⅱｂ之间的Ｋｄ无显著差异（Ｐ＞０．０５），而Ⅱａ较
Ⅰａ、Ⅱｂ较Ⅰｂ的Ｋｄ低（Ｐ＜０．０５）。

表１　苯氧乙酸系列化合物对ＧＳＴＭ的表征

半数抑制浓度ＩＣ５０（μｍｏｌ／Ｌ） 抑制常数Ｋｉ（μｍｏｌ／Ｌ）
化合物

解离常数Ｋｄ
（μｍｏｌ／Ｌ）未孵育直接测定 ＧＳＨ预孵育 Ｋｉｋ（ＧＳＨ） Ｋｉｋ（ＣＤＮＢ）

Ⅰａ １６１±１５ ６７±６ａ １９．９±１．６ ９．１±０．７ ４１．５±１．８ｅ

Ⅱａ ０．２１±０．０３ ０．１０±０．０２ｂ ０．０６３±０．００５ｃ ０．０７９±０．００６ｄ １８．０±０．９ｆ，ｇ

Ⅰｂ ＞５００ ＞５００ ＞５００ ＞５００ ３８．９±１．７
Ⅱｂ ＞５００ ＞５００ ＞５００ ＞５００ １９．５±１．０ｈ

ＣＤＮＢ ／ ／ ／ ／ ６７．６±２．９

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ⅰａ的未孵育直接测定 ＩＣ５０值比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ⅱａ的未孵育直接测定 ＩＣ５０值比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与Ⅰａ的
Ｋｉｋ（ＧＳＨ）比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与Ⅰａ的Ｋｉｋ（ＣＤＮＢ）比较；ｅ：Ｐ＞０．０５，与Ⅰｂ的Ｋｄ比较；ｆ：Ｐ＞０．０５，与 Ⅱ ｂ的Ｋｄ比较 ；ｇ：Ｐ＜０．０５，与
Ⅰａ的Ｋｄ比较；ｈ：Ｐ＜０．０５，与Ⅰｂ的Ｋｄ比较
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图４　双倒数作图法测定化合物Ⅰａ、Ⅱａ对ＧＳＴＭ的Ｋｉ值
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Ａ：在２８０ｎｍ的激发光下扫描不同浓度梯度的Ⅱａ对ＧＳＴＭ的荧光发射光谱图；Ｂ：在２８０ｎｍ激发光下滴定各化合物对 ＧＳＴＭ
在３４０ｎｍ发射光的荧光淬灭信号；Ｃ：以化合物浓度为横坐标，Ｆ０／Ｆ为纵坐标作图，按Ｅｑ．１公式计算各化合物的Ｋｄ

图５　荧光光谱法表征化合物与ＧＳＴＭ的亲和力

１３８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１８）



３　讨论

　　以依他尼酸为先导化合物、以苯氧乙酸为基本母
核设计合成了 ４个化合物，主要考察丙烯酮结构对
ＧＳＴＭ抑制作用的影响，以及单价抑制剂与二价抑制
剂对酶抑制能力的差异。Ⅰａ、Ⅱａ结构中的α，β不饱
和酮可与 ＧＳＨ自发地发生亲电加成反应，并可被
ＧＳＴＭ催化。事实上，依他尼酸也可在 ＧＳＴＭ催化下
与ＧＳＨ发生亲电加成反应，但难以自发发生反应［１０］。

说明经过结构改造后，Ⅰａ、Ⅱａ的丙烯酮结构受到的
空间位阻较依他尼酸的更低，使得Ⅰａ、Ⅱａ的丙烯酮
结构更加活泼。

　　我们用紫外光谱法分别测定了化合物对ＧＳＴＭ的
ＩＣ５０值和表观抑制常数。数据显示不同的加样方法对
ＩＣ５０值测定结果有显著的影响：将Ⅰａ、Ⅱａ与 ＧＳＴＭ、
ＧＳＨ预孵后测得的 ＩＣ５０值更低，表明Ⅰａ、Ⅱａ为潜抑
制剂，与 ＧＳＨ形成加合物具有更强的抑制作用；而
Ⅰｂ、Ⅱｂ在可溶解范围内对 ＧＳＴＭ均无抑制作用，验
证了丙烯酮结构是必须官能团。与 ＧＳＨ预孵育后Ⅱａ
的ＩＣ５０值较Ⅰａ的 ＩＣ５０值低约６７０倍，且表观抑制常
数低三个数量级。所以二价抑制剂比单价抑制剂的抑

制作用更强。在ＧＳＴ的活性中心，Ｇ位点对 ＧＳＨ亲和

力通常比 Ｈ位点对其常见的疏水底物的亲和力更强，
使潜抑制剂生成产物亲和力大大提高；二价抑制剂可

结合两个活性位点使亲和力进一步提高。

　　为了进一步解释Ⅰａ和Ⅱａ的亲和力和抑制作用
差异，参照文献［２４］，采用ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ２０１９将靶
蛋白ＧＳＴＭ（ＰＤＢ：１ＸＷ５）分别对Ⅰａ和Ⅱａ进行对接
发现，Ⅱａ容易达到经二聚体狭缝与两个活性中心的
Ｈ位点的结合状态（图６Ａ），而Ⅰａ则在一个亚基的 Ｈ
位点但结合取向可变（图６Ｂ）。当生成产物后，可以明
显地看到Ⅰａ和Ⅱａ都存在 ＧＳ部分与 Ｇ位点的锚定
结合，且Ⅱａ是两个活性中心的结合（图６Ｃ、Ｄ）。
　　由于紫外光谱法表征化合物抑制性能需要依赖底
物，而 ＧＳＴＭ的双底物模式和化合物的产物型抑制特
点大大增加了紫外光谱法的表征难度和效率。因此，

我们使用了不依赖底物的荧光光谱法对化合物进行表

征。结果显示，结构类似的Ⅰａ、Ⅰｂ以及Ⅱａ、Ⅱｂ表现
出对ＧＳＴＭ无差异的解离常数；二价的Ⅱａ、Ⅱｂ较单
价的Ⅰａ、Ⅰｂ具有更低的解离常数。说明将丙烯酮结
构取代为丙酮结构之后并不影响化合物与ＧＳＴＭ的亲
和力，而对称的二价结构可以使亲和力明显提高。该

方法可不依赖酶底物快速测定化合物对酶的亲和力，

为潜抑制剂的亲和力表征提供方法。

! "

# $

Ａ：对接在ＧＳＴＭ中的 Ⅱ ａ的结合模式；Ｂ：对接在ＧＳＴＭ中的Ⅰａ的结合模式；Ｃ：对接在ＧＳＴＭ中的 Ⅱ ａ与ＧＳＨ加合产物的结
合模式；Ｄ：对接在ＧＳＴＭ中的Ⅰａ与ＧＳＨ加合产物的结合模式

图６　Ⅰａ、Ⅱａ及其ＧＳＨ加合物与ＧＳＴＭ结合模式对比
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　　本研究结果表明，针对 ＧＳＴＭ的苯氧乙酸类二价
潜抑制剂可经与 ＧＳＨ生成产物有效提高亲和力。然
而该类抑制剂是否较依他尼酸类抑制剂具有更低的细

胞毒性还需要进一步实验验证。

参考文献：

［１］ＡＹＢＥＫＨ，ＴＥＭＥＬＹ，ＡＨＭＥＤＢＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｉｐｈｅｒｉｎｇｏｆ
ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｇｅｎｔｓｏｎｈｕｍａｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｅｎｚｙｍｅａｎｄＭＣＦ７ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＰｒｏｔｅｉｎＰｅｐｔ
Ｌｅｔｔ，２０２０，２７（９）：８８８－８９４．ＤＯＩ：１０．２１７４／０９２９８６６５２７
６６６２００４１３１０１０１７．

［２］刘芳，宋玉芳，张学辉，等．多药耐药基因表达与上皮性
卵巢癌化疗耐药的相关性［Ｊ］．中国医刊，２０２１，５６（５）：
５６１－５６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８１０７０．２０２１．０５．０２８．
ＬＩＵＦ，ＳＯＮＧＹＦ，ＺＨＡＮＧＸＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＭｅｄ，２０２１，５６（５）：５６１
－５６４．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８１０７０．２０２１．０５．０２８．

［３］ＷＡＮＧＣＨ，ＷＵＨＴ，ＣＨＥＮＧＨＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｇｌｕ
ｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭ１ｂｙｎｅｗｇａｂｏｓｉｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓｉｓｅｓｓｅｎ
ｔｉａｌｆｏｒｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４（２４）：８５７４－８５８１．ＤＯＩ：１０．
１０２１／ｊｍ２０１１３１ｎ．

［４］ＣＡＲＬＳＴＥＮＣ，ＳＡＧＯＯＧＳ，ＦＲＯＤＳＨＡＭＡＪ，ｅｔａｌ．Ｇｌｕｔａ
ｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭ１（ＧＳＴＭ１）ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ：ａｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｂａｓｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃＨｕＧＥｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ
ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００８，１６７（７）：７５９－７７４．
ＤＯＩ：１０．１０９３／ａｊｅ／ｋｗｍ３８３．

［５］ＤＩＰＡＯＬＯＶ，ＦＵＬＣＩＣ，ＲＯＴＩＬＩＤ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｗａｔｅｒｓｏｌｕｂｌｅｅｓｔｅｒｓｏｆｎｉｔｒｏｂｅｎｚｏｘａｄｉａｚｏｌｅｂａｓｅｄＧＳＴＰ１１
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２０，１７８：１１４０６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｃｐ．２０２０．１１４０６０．

［６］ＳＩＮＧＨＲＲ，ＲＥＩＮＤＬＫＭ．ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓｉｎ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（５）：７０１．
ＤＯＩ：１０．３３９０／ａｎｔｉｏｘ１００５０７０１．

［７］ＩＥＲＳＥＬＭＬ，ＰＬＯＥＭＥＮＪＰ，ＳＴＲＵＩＫＩ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙ
ａｌｐｈａ，ｂｅｔａｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｃａｒｂｏｎｙｌｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｃｒｏ
ｌｅｉｎ，ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ，ｃｉｔｒａｌ，ｃｒｏｔｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ，ｃｕｒｃｕｍｉｎ，
ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄ，ａｎｄｔｒａｎｓ２ｈｅｘｅｎａｌ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌＩｎｔｅｒ
ａｃｔ，１９９６，１０２（２）：１１７－１３２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０００９２７９７
（９６）０３７３９８．

［８］ＸＩＡＣ，ＬＵＪＰ，ＸＵＢＴ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆａｌａｂｅｌｉｎｇｒｅａｇｅｎｔｆｏｒｃｏｖａｌｅｎｔｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
Ｓｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ［Ｊ］．ＮａｎｏｓｃｉＮａｎｏｔｅｃｈｎｏｌＬｅｔｔ，２０１９，１１（１１）：
１５４７－１５６０．ＤＯＩ：１０．１１６６／ｎｎｌ．２０１９．３０４４．

［９］ＡＹＮＡＡ，ＫＨＯＳＮＡＷＬ，ＴＥＭＥＬＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓａｓｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ：ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄ

ｍｏｌｅｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＭｅｔａｂ，２０２１，２２
（４）：３０８－３１４．ＤＯＩ：１０．２１７４／１３８９２００２２２６６６２１０１１８１０２７００．

［１０］ＨＡＮＳＳＯＮＪ，ＢＥＲＨＡＮＥＫ，ＣＡＳＴＲＯＶＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｎｓｉｔｉ
ｚａｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓｔｏｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｌ
ｐｈａｌａｎｂｙｔｈｅｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，１９９１，５１（１）：９４－９８．

［１１］黄玲萍，谢丽霞，邱钰超，等．依他尼酸联合顺铂化疗
促肺癌Ａ５４９细胞凋亡的作用及机制研究［Ｊ］．第三军医
大学学报，２０１７，３９（１７）：１７２０－１７２７．ＤＯＩ：１０．１６０１６／
ｊ．１０００５４０４．２０１７０１０６８．
ＨＵＡＮＧＬＰ，ＸＩＥＬＸ，ＱＩＵＹＣ，ｅｔａｌ．Ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄ
ｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒＡ５４９ｃｅｌｌｓｗｈｅｎｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＴｈｉｒｄＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，
２０１７，３９（１７）：１７２０－１７２７．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００
５４０４．２０１７０１０６８．

［１２］ＰＬＯＥＭＥＮＪＨ，ＶＡＮＯＭＭＥＮＢ，ＶＡＮＢＬＡＤＥＲＥＮＰＪ．
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆｒａｔａｎｄ ｈｕｍａｎ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓｂｙｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄａｎｄｉｔｓｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｃｏｎｊｕｇａｔｅ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，１９９０，４０（７）：１６３１－１６３５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／０００６２９５２（９０）９０４６５ｗ．

［１３］ＴＡＲＳＫ，ＯＬＩＮＢ，ＭＡＮＮＥＲＶＩＫＢ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒ
ｆｅａｔｕｒｉｎｇｏｆｓｔｅｒｏｉｄｉｓｏｍｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎａｌｐｈａｃｌａｓｓｇｌｕｔａｔｈｉ
ｏｎｅｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＢｉｏｌ，２０１０，３９７（１）：３３２－３４０．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｍｂ．２０１０．０１．０２３．

［１４］杨宪峰，张灵，杨晓兰，等．融合标签谷胱甘肽 Ｓ转硫
酶高亲和配体的设计与筛选［Ｊ］．重庆医科大学学报，
２０１２，３７（９）：７９１－７９５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３
３６２６．２０１２．０９．０１１．
ＹＡＮＧＸＦ，ＺＨＡＮＧＬ，ＹＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄ
ｓｃｒｅｅｎｉｎｇｏｆｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙｌｉｇａｎｄｓｆｏｒｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ａｓｆｕｓｉｏｎｔａｇ［Ｊ］．ＪＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３７（９）：
７９１－７９５．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５３３６２６．２０１２．０９．０１１．

［１５］许榜田，赵语，龙友琦，等．两种依他尼酸衍生物对人
类谷胱甘肽Ｓ转移酶 Ｍｕ的抑制动力学研究［Ｊ］．重庆
医科大学学报，２０２０，４５（８）：１１４４－１１５０．ＤＯＩ：１０．
１３４０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．００２２１１．
ＸＵＢＴ，ＺＨＡＯＹ，ＬＯＮＧＹＱ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆｈｕｍａｎｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅＭｕｂｙｔｗｏ
ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＪＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，
２０２０，４５（８）：１１４４－１１５０．ＤＯＩ：１０．１３４０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｃｙｘｂ．
００２２１１．

［１６］同婷婷，段昌园，李欣蓬，等．双依他尼酸乙醇胺对谷
胱甘肽Ｓ转硫酶ｍｕ的选择性抑制作用［Ｊ］．基因组学与
应用生物学，２０２１，４０（１）：４０６－４１３．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．
ｇａｂ．０４０．０００４０６．
ＴＯＮＧＴＴ，ＤＵＡＮＣＹ，ＬＩＸＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ａｍｉｎｏｅｔｈａｎｏｌｄｉｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｃｉｄａｓａｓｅｌｅｃｔｉｖｅｄｉｖａｌｅｎｔｐｏｔｅｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｍｕ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍＡｐｐｌ

３３８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１８）



Ｂｉｏｌ，２０２１，４０（１）：４０６－４１３．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．
０４０．０００４０６．

［１７］刘芳，杨晓兰，廖飞．ＧＳＴＭ潜抑制剂双依他尼酰乙二胺
对人耐顺铂卵巢癌细胞 ＣＯＣ１／ＤＤＰ的抗肿瘤活性［Ｊ］．
基因组学与应用生物学，２０１６，３５（６）：１２６６－１２７１．
ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０３５．００１２６６．
ＬＩＵＦ，ＹＡＮＧＸＬ，ＬＩＡＯＦ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｈｏｒｔｄｉ
ｖａｌｅｎｔｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｍｉｄｅｏｎｈｕｍａｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｌｉｎｅ
ＣＯＣ１／ＤＤＰ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍＡｐｐｌＢｉｏｌ，２０１６，３５（６）：１２６６－
１２７１．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０３５．００１２６６．

［１８］ＨＯＵＪＦ，ＬＩＵＦＸ，ＷＵＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ
ｏｆｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｏｌｓｉｎａｑｕｅｏｕｓｐｈａｓｅｂｙｍａｇｎｅｔｉｃａｌｌｙｉｍｍｏｂｉ
ｌｉｚｅｄａｎｉｌｉｎｅｄｅｇｒａｄｉｎｇＲｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓｒｈｏｄｏｃｈｒｏｕｓｓｔｒａｉｎ［Ｊ］．Ｊ
Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１６，１４：５．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９５１
０１６０１５８０．

［１９］ＢＲＡＤＦＯＲＤＭＭ．Ａｒａｐｉｄａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｔｈｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏｇｒａｍｑｕａｎｔｉｔｉｅｓｏｆｐｒｏｔｅｉｎｕｔｉｌｉｚｉｎｇｔｈｅ
ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｏｆｐｒｏｔｅｉｎｄｙｅｂｉｎｄｉｎｇ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，１９７６，
７２：２４８－２５４．ＤＯＩ：１０．１００６／ａｂｉｏ．１９７６．９９９９．

［２０］ＨＡＢＩＧＷ Ｈ，ＰＡＢＳＴＭＪ，ＪＡＫＯＢＹＷ Ｂ．Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
Ｓｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ．Ｔｈｅｆｉｒｓｔｅｎｚｙｍａｔｉｃｓｔｅｐｉｎｍｅｒｃａｐｔｕｒｉｃａｃｉｄ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，１９７４，２４９（２２）：７１３０－７１３９．
［２１］ＬＩＡＯＦ，ＬＩＪＣ，ＫＡＮＧＧＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｍｏｕｓｅ

ｌｉｖｅｒｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｔｈｅｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｍｅｔｈ
ｏｄ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｏｌｌＰＬＡ，２００３，１８（５）：２９５－３００．

［２２］ＹＡＮＧＸＬ，ＤＵＺＹ，ＰＵＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｃｏｎｓｔａｎｔｓｏｆａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｏｆａｃｉｌｉｔａｔｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｔｙｐｅ［Ｊ］．ＪＥｎｚｙｍｅＩｎｈｉｂＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０１３，２８（１）：２０５－２１３．ＤＯＩ：１０．３１０９／１４７５６３６６．
２０１１．６４５２４０．

［２３］许金钩，王尊本．荧光分析法［Ｍ］．第３版．北京：科学
出版社，２００６：６８－６９．
ＸＵＪＧ，ＷＡＮＧＺＢ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｍ］．３ｒｄｅｄ．
Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，２００６：６８－６９．

［２４］ ＸＵＢＴ，ＴＯＮＧＴＴ，ＷＡＮＧＸ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｄｉｖａｌｅｎｔ
ｅｔｈａｃｒｙｎｉｃａｍｉｄｅｓａｓｐｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒ
ａｓｅｉｓｏｚｙｍｅＭｕａｎｄｐｏｔｅｎｔｓｅｎｓｉｔｉｓｅｒｓｏｆｃｉｓｐｌａｔｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＪＥｎｚｙｍｅＩｎｈｉｂＭｅｄＣｈｅｍ，２０２２，３７
（１）：７２８－７４２．ＤＯＩ：１０．１０８０／１４７５６３６６．２０２２．２０３８５９１．

（收稿：２０２２０４１９；修回：２０２２０５２０）

（编辑　张艺霖）


　　（上接１８２５页）
［１９］ＬＩＵＺＰ，ＸＵＳＷ，ＨＵＡＮＧＸＹ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅ，

ａｎｏｒａｌｌｙｂｉｏａｃｔｉｖｅｈｅｒｂａｌｃｏｍｐｏｕｎｄｆｒｏｍＤａｎｓｈｅｎ，ａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｉｎａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ：ｒｏｌｅ
ｏｆｌｅｃｔｉｎｌｉｋｅｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒ１（ＬＯＸ１）［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，１７２（２３）：５６６１－５６７５．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｂｐｈ．１３０６８．

［２０］ＬＯＳＨ，ＨＳＵＣＴ，ＮＩＵＨＳ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｓＳＴＡＴ３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏａｌｌｅｖｉａｔｅｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｔｙｐｅ１
ｌｉｋｅｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｈｙｔｏｔｈｅｒＲｅｓ，２０１７，３１（４）：６３８－
６４６．ＤＯＩ：１０．１００２／ｐｔｒ．５７７７．

［２１］ＭＡＹＺ，ＬＩＨ，ＹＵＥＺＢ，ｅｔａｌ．Ｃｒｙｐｔｏｔａｎｓｈｉｎｏｎｅａｔｔｅｎｕ
ａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＯＸ２，ＮＯＸ２，
ａｎｄＮＯＸ４［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，６４（１）：
２８－３７．ＤＯＩ：１０．１０９７／ＦＪＣ．００００００００００００００８６．

［２２］ＧＯＯＤＭＡＮＲＢ，ＰＵＧＩＮＪ，ＬＥＥＪＳ，ｅｔａｌ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２００３，１４（６）：５２３－５３５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／Ｓ１３５９６１０１（０３）０００５９５．

［２３］ＯＲＦＡＮＯＳＳＥ，ＭＡＶＲＯＭＭＡＴＩＩ，ＫＯＲＯＶＥＳＩＩ，ｅｔａｌ．
Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ：ｆｒｏｍｂａｓｉｃｓｃｉ
ｅｎｃｅｔｏｔｈｅｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓＣａｒｅＭｅｄ，２００４，３０
（９）：１７０２－１７１４．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４００４２３７０ｘ．

［２４］ＷＩＥＮＥＲＫＲＯＮＩＳＨＪＰ，ＡＬＢＥＲＴＩＮＥＫＨ，ＭＡＴＴＨＡＹＭ
Ａ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｔｈｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｂａｒｒｉｅｒｓｏｆｔｈｅｌｕｎｇｉｎｓｈｅｅｐｔｏＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９９１，８８（３）：８６４－８７５．ＤＯＩ：１０．
１１７２／ＪＣＩ１１５３８８．

［２５］ＨＡＳＨＩＭＯＴＯＮ，ＰＨＡＮＳＨ，ＩＭＡＩＺＵＭＩＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｂｌｅｏｍｙｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｅｌｌＭｏｌＢｉｏｌ，２０１０，４３
（２）：１６１－１７２．ＤＯＩ：１０．１１６５／ｒｃｍｂ．２００９００３１ＯＣ

［２６］ＳＯＨＡＬＳＳ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ（Ｅｎｄ
ＭＴ）：ａｎａｃｔｉｖｅｐｒｏｃｅｓｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ（ＣＯＰＤ）？［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１６，１７：２０．ＤＯＩ：
１０．１１８６／ｓ１２９３１０１６０３３７４．

（收稿：２０２２０３１７；修回：２０２２０４２６）

（编辑　栾　嘉）

４３８１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１８）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　




