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新型苦参碱衍生物的设计合成及其体外抗炎活性
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　　［摘要］　目的　设计合成新型苦参碱衍生物，并研究其体外抗炎活性。方法　以槐果碱为起始原料，经硫代和经典的
Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应得到１０个目标化合物；所得化合物均考察了其体外对抗炎因子 ＴＮＦα释放以及 ＮＦκＢ转染的影响。

结果　合成的目标化合物经１ＨＮＭＲ和ＥＳＩＭＳ确证其结构。所得化合物体外对ＴＮＦα的释放和ＮＦκＢ转染均具有一定的
抑制作用，其中化合物１ｆ对ＴＮＦα的释放抑制作用最强，ＩＣ５０为９．４μｍｏｌ／Ｌ。结论　苦参碱的１３位引入小的直链氨基侧链
能够增强其抗炎活性。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（１１）：１２２３１２２６］

　　 苦参为豆科植物苦参 （Ｓｏｐｈｏｒａｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ

Ａｉｔ．）的干燥根，具有强心、抗炎、抗肿瘤、抗菌、免疫

抑制等多种药理活性［１５］。它主要含生物碱和黄酮

类化合物，生物碱以苦参碱和氧化苦参碱为主，另含

有微量的槐果碱、槐胺碱、槐定碱等。苦参碱和槐果

碱的化学结构如图１所示，二者均属于四环的噻嗪

啶类，分子骨架可看作２个喹嗪啶的杂合体，区别在

于槐果碱比苦参碱多一个α，β不饱和双键。本课题

组的前期研究工作表明［６８］，苦参碱对于ＬＰＳ诱导的

小鼠血清及培养的大鼠枯否细胞的炎症因子ＴＮＦα
和ＩＬ６的升高都具有抑制作用。其他的研究小组

也报道了有关苦参碱和氧化苦参碱通过抑制核转录

因子（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）的活性而发挥

抗炎作用［９１０］。

　　鉴于苦参碱良好的药理活性，硫原子在有机体

的组成、生理活性和药物代谢等方面的重要作用，本

研究选择了常见的氨基侧链作为亲核试剂，设计并

合成了一系列硫代苦参碱衍生物，旨在为其构效关

系的研究及其抗炎药物的研发提供新的思路和依

据。在此研究中，我们共合成了１０个苦参碱衍生物

１ａ～１ｊ以及１个考察硫原子对化合物活性影响的对

照化合物５。所得的化合物均进行了体外对ＴＮＦα
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分泌和ＮＦκＢ转录的抑制活性研究。

１　试剂、菌株和仪器

　　合成所用试剂均为上海化学试剂公司化学纯或

分析纯试剂，柱层析用硅胶为青岛海洋化工有限公

司生产。核磁共振氢谱用ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｍｓｐｉｎＡＣ

Ｐ６００型核磁共振仪测定，ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内

标；元素分析采用 ＭＯＤ１１０６型自动元素分析仪测

定。活性测试所用 ＲＰＭＩ１６４０培养基、脂多糖、卡

西霉素均为Ｓｉｇｍａ公司产品；细胞株ＲＡＷ２６４．７和

Ｌ９２９购自中国科学院细胞学研究所。

２　方法和结果

　　合成路线的设计过程中我们发现苦参碱可修饰

的结构位点很少且不活泼，而槐果碱与其结构非常

相似，多一个非常活泼的α，β不饱和双键基团，所

以，我们设想通过槐果碱，经硫代、Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应

在其内酰胺的β位引入一系列亲核性取代基来获得

苦参碱的衍生物。我们共设计合成了１１个目标化

合物。其中化合物１ａ～１ｊ是以槐果碱为起始原料，

经劳森试剂硫代后，再通过 Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应引入

相应的氨基侧链而得到的。化合物５是以槐果碱为

起始原料，经 Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应直接引入叠氮基后

再催化氢化得到的。具体的合成路线见图１，目标化

合物的理化数据见表１。

图１　目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅｏｆｔｈｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２．１　１８硫代槐果碱（３）的制备　将槐果碱１．０ｇ
（０．００４ｍｏｌ）劳森试剂［１１］２．０ｇ（０．００５ｍｏｌ，购自Ａｌ

ｆａ公司）置于５０ｍｌ反应瓶中，加入２０ｍｌ甲苯，加热

回流反应１２ｈ。反应完毕，减压浓缩除去溶剂，粗品

过硅胶柱，洗脱剂为二氯甲烷甲醇（２５１），得产

物０．９６ｇ，收率９１．２％。

２．２　１３（Ｎ甲基）氨基１８硫代苦参碱（１ａ）的制

备　将１８硫代槐果碱（３）１００ｍｇ（０．０００４ｍｏｌ）置于

２０ｍｌ反应瓶中，加入２ｍｌ甲胺醇溶液和１ｍｌ三乙

胺，室温搅拌反应１２ｈ。反应完毕，减压浓缩除去溶

剂，粗品过硅胶柱，洗脱剂为二氯甲烷甲醇（２０

１），得产物９８ｍｇ，收率８３．５％。化合物１ａ～１ｇ均

以不同的取代胺为原料按此法合成［１２１３］。

２．３　１３叠氮基苦参碱（４）的制备　将槐果碱１．０ｇ
（０．００４ｍｏｌ）置于５０ｍｌ反应瓶中，抽真空，氩气保护

下加入４ｍｌ甲苯，室温搅拌下依次滴加乙酸２．３２

ｍｌ（０．０４１ｍｏｌ），叠氮三甲基硅烷（ＴＭＳＮ３）５．２８ｍｌ
（０．０４０ｍｏｌ），２０ｍｉｎ后滴加１，８二氮杂环［５，４，０］

十一７烯（ＤＢＵ）１８０μｌ（０．００１ｍｏｌ），反应４２ｈ后，

加入甲苯２０ｍｌ，搅匀，Ｋ２ＣＯ３水溶液洗涤两遍，饱和

食盐水洗涤１次，无水 ＮａＳＯ４干燥。浓缩后粗品过

硅胶柱，洗脱剂为二氯甲烷甲醇（４０１），得产物

０．９７ｇ，收率８３．６％。

２．４　１３氨基苦参碱（５）的制备　１３叠氮基苦参碱

（４）１００ｍｇ（０．０００３ｍｏｌ）置于２０ｍｌ反应瓶中，加入

１０％ＰａＣ１５ｍｇ和５ｍｌ甲醇，通入氢气，室温搅拌

反应４ｈ。反应完毕，抽滤，滤液浓缩后过凝胶柱，洗

脱剂为甲醇，得产物４８ｍｇ，收率５１．４％。

２．５　生物活性测试　体外抗炎活性实验委托第二

军医大学药学院生化药学教研室进行。

２．５．１　体外抑制细胞因子ＴＮＦα分泌实验　采用

细胞因子诱生法［１３］来测定目标化合物对ＬＰＳ诱导

小鼠巨噬细胞释放ＴＮＦα的半数抑制浓度（ＩＣ５０），

具体操作方法是将小鼠巨噬细胞系ＲＡＷ２６４．７（１×

１０６／ｍｌ）接种于２４孔板中培养２４ｈ，待细胞完全贴

壁，更换１ｍｌ完全培养基，同时加入药物和ＬＰＳ（终

浓度１μｇ／ｍｌ）共育２４ｈ，收集细胞上清液，然后用

Ｌ９２９细胞测定巨噬细胞释放的细胞因子 ＴＮＦ活

性，测试结果见表２。结果显示所合成的目标化合物

体外抑制ＴＮＦ释放活性均强于苦参碱、槐果碱以及

所合成的对照化合物５，其中化合物１ｆ的活性最强，

ＩＣ５０达到９．４μｍｏｌ／Ｌ。

２．５．２　体外抑制核因子ＮＦκＢ转录活性实验　采

用报告基因法来测定目标化合物对 ＬＰＳ 诱导

ＲＡＷ２６４．７细胞核因子ＮＦκＢ转录活性的影响，最

后获得的细胞裂解液按Ｐｒｏｍｅａ双报告基因检测试

剂盒 说 明 书，用 ＧｌｏＭａｘＴＭ ２０／２０ｎ Ｌｕｍｉｎｏｍｅｔｒｙ
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Ｓｙｓｔｅｍ 荧光检测仪测定萤火虫荧光素酶以及内参

海参荧光素酶含量，计算两者比值作为判断终点，测

试结果见表３。结果显示所合成的目标化合物体外

均能显著抑制 ＬＰＳ诱导 ＲＡＷ２６４．７细胞核因子

ＮＦκＢ转录活性，部分目标化合物体外抑制 ＮＦκＢ
转录活性强于苦参碱、槐果碱以及所合成的对照化

合物５，其中化合物１ｆ的活性最强，ＮＦκＢ／ＴＫ达

到１．４０±０．３３（Ｐ＜０．０１）。

表１　目标化合物的物理数据

Ｔａｂ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｄａｔａｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｙｉｅｌｄ
（％） Ｆｏｒｍｕｌａ ＭＳ

［Ｍ＋Ｈ＋］
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）

１ａ ８３．５ Ｃ１６Ｈ２７Ｎ３Ｓ ２９４．２０ ５．４６（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，３．６Ｈｚ），４．２９（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１２．６Ｈｚ），３．２６（ｍ，１Ｈ），３．００
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２．８７（ｍ，４Ｈ），２．２１２．１１（ｍ，２Ｈ），２．０２（ｍ，６Ｈ），１．９０（ｍ，２Ｈ），１．７３１．４３（ｍ，７Ｈ），１．１５（ｔ，６Ｈ，

Ｊ＝５．９Ｈｚ，ＣＨ３）

１ｅ ７４．４ Ｃ１８Ｈ２９Ｎ３Ｓ ３２１．３５ ５．４５（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．１Ｈｚ，３．５Ｈｚ），４．２３（ｍ，１Ｈ），３．５０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１２．５Ｈｚ），３．２５（ｍ，１Ｈ），３．０３
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１ｆ ７４．８ Ｃ１８Ｈ２９Ｎ３Ｓ ３２０．６７ ５．４４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，４．０Ｈｚ），５．１８（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ，１．５Ｈｚ，ｅｔｈｙｌｅｎｅＨ），５．１０（ｄｄ，１Ｈ，
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（ｍ，２Ｈ），１．６４１．５３（ｍ，４Ｈ），１．４８１．４２（ｍ，４Ｈ）
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３．５３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝１２．４Ｈｚ），３．２２（ｍ，１Ｈ），３．０２（ｍ，２Ｈ），２．０４１．８３（ｍ，６Ｈ），１．７５１．７１（ｍ，５Ｈ），

１．６０１．４２（ｍ，６Ｈ）

１ｈ ７１．６ Ｃ１７Ｈ２９Ｎ３ＯＳ ３２４．４９ ５．４４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，３．６Ｈｚ），４．２４（ｍ，１Ｈ），３．６５（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，ＣＨ２ＯＨ），３．５２（ｔ，１Ｈ，

Ｊ＝１２．５Ｈｚ），３．２２（ｍ，１Ｈ），２．９７（ｍ，２Ｈ），２．８７２．７５（ｍ，４Ｈ），２．１８（ｓ，１Ｈ），２．０５１．８７（ｍ，８Ｈ），

１．７３（ｍ，２Ｈ），１．６４１．５６（ｍ，３Ｈ），１．４９１．４２（ｍ，３Ｈ），１．２８（ｓ，１Ｈ）

１ｉ ７２．１ Ｃ１８Ｈ３１Ｎ３ＯＳ ３３９．３８ ５．４３（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝１２．２Ｈｚ，４．１Ｈｚ），４．２３（ｍ，１Ｈ），３．７９（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，ＣＨ２ＯＨ），３．５１（ｔ，１Ｈ，
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表２　目标化合物对脂多糖（ＬＰＳ）诱导

小鼠巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７释放ＴＮＦα的影响

Ｔａｂ２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎＴＮＦα

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｏｕｓｅＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ
ＴＮＦαａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
（％，１０μｍｏｌ／Ｌ）ａ

ＩＣ５０
ｃＢ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

Ｍａｔｒｉｎｅ  ＞２００
Ｓｏｐｈｏｒａｍｉｎｅ  ＞２００

５  ＞２００
１ａ ９．１ ９３．２
１ｂ ４１．５ ２３．５
１ｃ ９．６ ９３．５
１ｄ ２３．９９ ５２．３
１ｅ １６．１７ １１９．４
１ｆ ５２．５ ９．４
１ｇ ３３．９ ６２．０
１ｈ ２９．３ ３９．２
１ｉ ２２．８ ５３．８
１ｊ ８．４ ５７．５

　ａ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（１０μｍｏｌ／Ｌ）ａｇａｉｎｓｔＴＮＦ

αｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｍｏｕｓｅＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ

表３　目标化合物对脂多糖（ＬＰＳ）诱导小鼠巨噬细胞

ＲＡＷ２６４．７核因子ＮＦκＢ转录活性的影响

Ｔａｂ３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎＮＦκＢ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＬＰＳｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｍｏｕｓｅＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓ
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＲｅｌａｔｉｖｅＮＦκＢａｃｔｉｖｉｔｙ（ＮＦκＢ／ＴＫ，ｆｏｌｄ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １．１８±０．３７
ＬＰＳ １１．２６±２．５２

Ｍａｔｒｉｎｅ ５．１１±１．２４△△

Ｓｏｐｈｏｒａｍｉｎｅ ３．４７±０．４７△△

５ ６．５４±０．０６△△

１ａ ３．６９±１．０７△△

１ｂ １．９６±０．５３△△

１ｃ ３．４０±０．１６△△

１ｄ ６．５６±０．４７△△

１ｅ ７．８３±１．３８△△

１ｆ １．４７±０．３３△△

１ｇ ８．３９±３．８９△△

１ｈ ４．８５±１．９７△△

１ｉ ３．１４±１．９０△△

１ｊ ４．７５±１．２３△△

　Ｐ＜０．０１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＬＰＳ

３　讨　论

　　本课题以一种简便高效的方法设计合成了一系
列新型苦参碱衍生物，活性测试结果表明所合成的
目标化合物均具有较好的抗炎活性，尤其是化合物

１ｆ活性远远强于苦参碱，有进一步研究的价值。

　　分析目标化合物的结构与抗炎活性结果，可以初

步得到以下的构效关系：通过与对照化合物５比较可
知硫原子的引入有助于活性的增强；在苦参碱１３位
引入取代氨基侧链尤其是短直链氨基取代基对活性

的增强至关重要。由于化合物数量有限，该类化合物
抗炎活性与侧链取代基的构效关系有待进一步研究。

　　志谢　感谢第二军医大学药学院生物化学教研
室张俊平教授提供的药理活性数据。

［参 考 文 献］

［１］　ＪｉａｎｇＨ，ＨｏｕＣＨ，ＺｈａｎｇＳＢ，ＸｉｅＨＹ，ＺｈｏｕＷＹ，ＪｉｎＱＨ，ｅｔ

ａｌ．ＭａｔｒｉｎｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｔｅｉｎＥ２Ｆ１ａｎｄｔｒｉｇｇｅｒｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐａｔｈｗａｙｉｎＫ５６２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，５５９（２３）：９８１０８．
［２］　ＬｉｕＪＹ，ＨｕＪＨ，ＺｈｕＱＧ，ＬｉＦＱ，ＷａｎｇＪ，ＳｕｎＨＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｍａｔｒｉｎｅｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｕｂｓｔａｎｃｅＰｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｓｋｉｎｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓａｎｄ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，７：８１６８２３．
［３］　ＧａｏＹＬ，ＬｉＧＳ，ＬｉＣＭ，ＺｈｕＸＹ，ＬｉＭ，ＦｕＣＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ

ｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｏｐｈｏｃａｒｐｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，１２５：３２４３２９．
［４］　ＭａＬＤ，ＷｅｎＳＤ，ＺｈａｎＹ，ＨｅＹＪ，ＬｉｕＸＳ，ＪｉａｎｇＪＫ．Ａｎｔｉｃａｎ

ｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｍａｔｒｉｎｅｏｎｍｕｒｉｎｅｈｅｐａｔｏｃｅｌ

ｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｌａｎｔａＭｅｄ，２００８，７４：２４５２５１．
［５］　Ａｚｚａｍ ＨＳ，ＧｏｅｒｔｚＣ，ＦｒｉｔｔｓＭ，ＪｏｎａｓＷＢ．Ｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ

ａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＬｉｖｅｒＩｎｔ，２００７，２７：１７２５．
［６］　ＨｕＺＬ，ＺｈａｎｇＪＰ，ＷａｎＭＢ，ＹｕＸＢ，ＹｕＸＢ，ＬｉｎＷ，ＱｉａｎＤＨ，

ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｔｒｉｎｅｏｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ／Ｄｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ

ｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，１９９６，１７：３５１３５３．
［７］　ＨｕＺＬ，ＺｈａｎｇＪＰ，ＱｉａｎＤ Ｈ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｒｉｎｅｏｎｍｏｕｓｅ

ｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｒｅｌｅａｓｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ａｎｄ６ｆｒｏｍ

ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，１９９６，

１７：２５９２６１．
［８］　ＺｈａｎｇＹＦ，ＷａｎｇＳＺ，ＬｉＹＹ，ＸｉａｏＺＹ，ＨｕＺＬ，ＺｈａｎｇＪＰ．

ＳｏｐｈｏｃａｒｐｉｎｅａｎｄｍａｔｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄ
ＩＬ６ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｃａｃｈｅｘｉａｒｅｌａｔｅｄ
ｓｙｍｐｔｏｍｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｃｏｌｏｎ２６ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００８，８（１３１４）：１７６７１７７２．

［９］　ＺｈｅｎｇＰ，ＮｉｕＦＬ，ＬｉｕＷＺ，ＳｈｉＹ，ＬｕＬＧ．Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｉｎｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃｏ
ｌｉｔｉｓｏｆｒａｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１１：４９１２４９１５．

［１０］ＹｕＰＦ，ＬｉｕＱ，ＬｉｕＫ，ＹａｇａｓａｋｉＫ，ＷｕＥ，ＺｈａｎｇＧＹ．Ｍａｔｒｉｎｅｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａｓｉｏｎｖｉａＶＥＧＦＡｋｔ
ＮＦκＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］，Ｃｙｔｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００９，５９：２１９２２９．

［１１］ＫａｌｅｔａＺ，ＭａｋｏｗｓｋｉＢ，Ｓｏｓ＇Ｔ，ＤｅｍｂｉｎｓｋｉＲ．Ｔｈｉｏｎａｔｉｏｎｕｓｉｎｇ
ｆｌｕｏｒｏｕｓＬａｗｅｓｓｏｎ’ｓｒｅａｇｅｎｔ［Ｊ］．ＯｒｇＬｅｔｔ，２００６，８：１６２５１６２８．

［１２］ＬｉｅｂｓｃｈｅｒＪ，ＪａｇｏｄｚｉńｓｋｉＴＳ，Ｓｏｓ＇ｎｉｃｋｉＪＧ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅｍｉｃｈａｅｌａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｎｉｔｒｏｇｅｎａｎｄｓｕｌｆｕｒｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｅｓｔｏα，β
ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄδｔｈｉｏｌａｃｔａｍｓ［Ｊ］．ＪＨｅｔｅｒｏｃｙｃｌＣｈｅｍ，１９９７，３４：

６４３６４８．
［１３］ＴｉｎａｒｅｌｌｉＡ，ＰａｏｌｕｃｃｉＣ．ＳｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅＭｉｃｈａｅｌａｄｄｉｔｉｏｎｏｆｃａｒ

ｂｏｎ，ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ｏｘｙｇｅｎ，ａｎｄｓｕｌｆｕｒｃｅｎｔｅｒｅｄｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｅｓｏｎ
ｅｎａｎｔｉｏｐｕｒｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ６，７ｄｅｈｙｄｒｏ５ｏｘｏｉｎｄｏｌｉｚｉｄｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ
ＯｒｇＣｈｅｍ，２００６，７１：６６３０６６３３．

［本文编辑］　尹　茶


