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摘要：作为体内蛋白质降解的途径之一，蛋白酶体具有非常重要的生理作用，并与多种疾病密切相

关。抑制蛋白酶体的功能已经成为肿瘤治疗的又一有前景的新途径，并受到越来越多的关注。本

文对蛋白酶体的组成结构、病理生理作用和现有抑制剂进行归纳总结。
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　　２００４年诺贝尔化学奖颁给了发现泛素蛋白酶
体（ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ）通路的科学家，显示了蛋白酶体研
究的重要性。目前已经确认的体内蛋白降解的正常

途径有溶酶体途径和蛋白酶体途径。溶酶体主要负

责细胞外和跨膜蛋白的降解，蛋白酶体则主要降解

胞内蛋白。蛋白酶体是一种高度保守的多价催化蛋

白酶复合物，广泛存在于真核细胞的核内和细胞质

内［１］。这种复合物能催化水解连接有多聚泛素链

的蛋白，是泛素蛋白酶体通路的主要组分。

１　泛素蛋白酶体通路的组成和结构
泛素蛋白酶体通路由泛素、蛋白酶体以及一系

列相关的酶：泛素激活酶Ｅ１、泛素结合酶Ｅ２和泛素
连接酶Ｅ３组成（图１）［２］。

图１　泛素蛋白酶体通路简图

１１　泛素
泛素是一种高度保守的、由７６个氨基酸组成的

小分子球蛋白，相对分子质量为８６ｋｕ，能作为“标
签”结合到其他蛋白质上，使之成为蛋白酶体水解

的底物。泛素分子的功能位点为 Ｃ２端的７６位 Ｇｌｙ
残基和Ｌｙｓ残基，Ｇｌｙ残基上的羧基能与蛋白质底物
的赖氨酸残基上的氨基形成异构肽键。此外，泛素

还含有多个赖氨酸残基，可作为内部受体，与其他泛
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素分子Ｃ端的甘氨酸结合，形成一条长链。结合上
多聚泛素链的底物蛋白质被蛋白酶体识别后，将被

水解为５～１５个氨基酸的短肽［３］。

１２　蛋白酶体
２６Ｓ蛋白酶体包含１个２０Ｓ的核心蛋白酶和２

个１９Ｓ调控复合物（图２）。每个１９Ｓ调节复合物都
含有多个ＡＴＰ酶活性位点，用于结合泛素。

图２　２６Ｓ蛋白酶体的组成

２０Ｓ蛋白酶体是由４个并列的环状中空圆柱状
颗粒构成，包括两端分别由 ７个不同的 α亚基
（α１－α７）构成的 α环和中间分别由７个不同的 β
亚基（β１－β７）构成的 β环。中央为贯穿整个颗粒
的孔道，颗粒内部有３个大的空腔，中间较大的空腔
是水解反应发生的场所。每个 β环都含有３个不
同的蛋白水解活性位点，面向圆柱的内部空腔。因

此在２０Ｓ蛋白酶体的２个 β环上共有６个活性位
点，位于２个β５亚基上的位点被称为“糜蛋白酶样
（ＣＴＬ）位点”，倾向于在疏水性残基后裂解底物；位
于２个β２亚基上的位点被称为“胰蛋白酶样（ＴＬ）
位点”，倾向于在碱性残基后裂解底物；位于２个 β１
亚基上的位点则称作“半胱天冬酶样位点”，倾向于

在酸性残基后裂解底物［４］（图３）。
１３　Ｅ１、Ｅ２和Ｅ３酶

蛋白的泛素化是蛋白降解的关键步骤，由 Ｅ１、
Ｅ２和Ｅ３酶共同完成，是一个蛋白级联反应，在内质
网膜的胞质侧完成。Ｅ１水解ＡＴＰ，形成一个高能硫
酯键，将Ｅ１上活化的半胱氨酸位点与泛素上７６位
Ｇｌｙ的羧基端结合，激活泛素。激活的泛素随后被
转移至Ｅ２表面。Ｅ２与 Ｅ３共同将泛素连接于底物
蛋白的赖氨酸残基。在大多数情况下，Ｅ３是一个
底物连接因子，将底物蛋白与 Ｅ２相联接，有利于底
物的泛素化。在完成一系列的泛素化反应后，底物

蛋白上形成泛素链，被蛋白酶体上的１９Ｓ亚单位识
别，进而被蛋白酶体降解［５］。另外，少数底物Ｅ３复
合物需要Ｅ４酶的帮助，以延长泛素链［６］。

图３　２０Ｓ蛋白酶体的结构

２　泛素蛋白酶体通路的生理作用以及与疾病的关
系

２１　泛素蛋白酶体通路的生理作用
泛素蛋白酶体系统在体内发挥重要作用：（１）

使非活性的蛋白前体经降解加工成活性蛋白，如转

录因子ＮＦκＢ的活化［７］；（２）将积蓄的蛋白降解以
保持体内蛋白平衡，特别是细胞信号转导途径中多

种调节蛋白的活化和降解，控制着细胞的分化、生

长、凋亡等过程［８］；（３）选择性去除突变、损伤或错
误折叠的蛋白［９］。

２２　泛素蛋白酶体通路与恶性肿瘤
泛素蛋白酶体通路主要通过以下多种途径对

恶性肿瘤产生影响：（１）细胞的增殖需要周期蛋白
进行调控，在细胞周期的不同阶段依赖特异的周期

蛋白，而不需要的周期蛋白被及时降解，他们正是蛋

白酶体的底物。（２）ＮＦκＢ转录因子与肿瘤发生、
生长、转移和放化疗抵抗密切相关。正常状态下，

ＮＦκＢ与其抑制蛋白 ＩκＢ在细胞质中结合，以无活
性的复合物形式存在，当蛋白酶体水解ＩκＢ后，便会
释放出具有活性的 ＮＦκＢ。（３）ｐ５３肿瘤抑制因子
在正常细胞中低水平表达，能很快被蛋白酶体降解，

抑制后者能提高ｐ５３的表达水平［１０］。

２３　泛素蛋白酶体通路与神经退行性疾病
异常蛋白质的积聚可能是神经退行性疾病的共

同病理机制。阿尔茨海默病、帕金森病、亨廷顿舞蹈

病、马约病、人类朊蛋白病和肌萎缩侧索硬化等均
有异常蛋白的集聚和沉积。许多研究表明，泛素蛋

白酶体通路的异常可能是导致神经变性疾病的主要

原因［１１］。因此，蛋白酶体激动剂能改善神经退行性

疾病，有望成为抗衰老治疗药物，例如蛋白酶体激动
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剂ＰＡ２８对亨廷顿舞蹈病神经元模型细胞具有保护
作用［１２］。

２４　泛素蛋白酶体通路与炎症反应
近来的研究显示［１３］，在许多风湿性疾病，如系

统性红斑狼疮、多发性肌炎、皮肌炎、干燥综合征、硬

皮病、类风湿性关节炎等，血清中蛋白酶体的浓度明

显升高，显示了泛素蛋白酶体通路与炎症的密切关
系。

２５　泛素蛋白酶体通路与其他疾病
蛋白酶体还与糖尿病［１４］、心功能不全［１５］、白血

病［１６］、动脉粥样硬化［１７］、病毒感染［１８］等密切相关，

限于篇幅不再赘述。

３　蛋白酶体抑制剂
目前的蛋白酶体抑制剂主要分为２大类，共价

结合和非共价结合的抑制剂。前者主要与蛋白酶体

Ｔｈｒ１的γＯ形成共价键使蛋白酶体失活，这类抑制
剂分子中通常都含有一个亲电中心，能接受 γＯ的
亲核进攻。非共价结合抑制剂目前研究较少，其主

要机制是依靠抑制剂与蛋白酶体的氢键和疏水键作

用与底物竞争结合活性位点。

３１　蛋白酶体的水解机制
蛋白酶体的催化残基为苏氨酸，因此被称为苏

氨酸蛋白酶，但是催化机制与丝氨酸蛋白酶和半胱

氨酸蛋白酶相似。首先，蛋白酶体的 ＴｈｒＯＨ进攻
底物剪切键，形成四面体过渡态，其αＮＨ２代替丝氨
酸蛋白酶中Ｈｉｓ的咪唑基作为质子受体；然后分解
出酰化酶和水解产物之一；最后酰化酶再水解释放

出另一水解产物和游离的蛋白酶体。虽然没有分离

到酰化蛋白酶体的中间体，但是 Ｘ射线晶体衍射结
果证明了催化位点的羟基确实被抑制剂所酰化［１９］。

３２　肽醛类抑制剂
肽醛类抑制剂是第１类蛋白酶体抑制剂。通过

分子中的醛基与蛋白酶体活性中心的苏氨酸羟基形

成可逆的半缩醛结构，从而抑制蛋白酶体的水解活

性。这类抑制剂的缺点是能在细胞中迅速被氧化成

没有活性的酸，然后被多药耐药系统载体转运出细

胞。在早期研究中使用的 ＡＬＬＮ（ＡｃＬｅｕＬｅｕＮｌｅ
Ｈ，１）最初是一个钙激活蛋白酶抑制剂。后来还合
成了许多其他的肽醛类抑制剂，但是只有少数的化

合物得到广泛的应用。ＭＧ１３２（ＺＬｅｕＬｅｕＬｅｕａｌ，
２）的活性与ＡＬＬＮ相当，但选择性更好，现在广泛用
作药理实验的阳性对照药。另一个增加活性的方法

是在醛基的 α位加入一个酮羰基，生成乙二醛结
构。一些三肽长度的乙二醛化合物是非常好的蛋白

酶体抑制剂，比如化合物３，其 Ｋｉ值达到３ｎｍｏｌ·
Ｌ－１［２０］。

最近，Ｈｉｎｅｓ等［２１］报道 ｆｅｌｌｕｔａｍｉｄｅＢ（４）可以通
过抑制蛋白酶体的方式诱导神经生长因子分泌。

Ｖｉｖｉｅｒ等［２２］在ＭＧ１３２的基础上，引入 Ｎ（２二乙基
氨基乙基）苯酰胺载体，增加了对肿瘤细胞的靶向

作用，并得到活性很强的化合物５，ＩＣ５０值为（０１８±
０１６）μｍｏｌ·Ｌ－１。
３３　α酮酰胺类抑制剂

由于存在高反应活性的醛基，肽醛类化合物缺

乏特异性且很不稳定。为了克服这一不足，研究人

员研发了一些“非反应活性”的肽类抑制剂。其中，

α酮羰酰类化合物６的活性与相应的醛类化合物相
近［２３］。ＣＶＴ６００（７）是一种茚满酮二肽苄胺抑制
剂，在体外和体内对于蛋白酶体的 ＣＴＬ活性具有
很好的抑制作用［２４］，它们均不抑制蛋白酶体的其他

活性位点。

３４　肽硼酸酯类抑制剂
肽硼酸酯类化合物是一类活性更高的蛋白酶体

抑制剂。ＭＧ１３２的硼酸酯类似物 ＭＧ２６２（８），活性
比肽醛类化合物高１００倍，Ｋｉ值达到１８ｐｍｏｌ·Ｌ

－１。

一些二肽硼酸酯的Ｋｉ值也＜１ｎｍｏｌ·Ｌ
－１。这类化合

物的抑制机制与肽醛类化合物类似，通过分子中的硼

酸药效团与 Ｔｈｒ１的侧链羟基反应生成四面体加成
物。但是由于硼氧键比半缩醛中的碳氧键更加稳定，

因此硼酸酯加成物的解离速率比肽醛类加成物的解

离速率慢得多，虽然它们也归于可逆性抑制剂，但是

实际上可以视为不可逆抑制剂。

目前唯一已经上市的蛋白酶体抑制剂波替单抗

（硼替佐米，ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ，Ｖｅｌｃａｄｅ，ＰＳ３４１，９）主要用于
治疗多发性骨髓瘤。它在体内可以引起肿瘤细胞凋

亡，并增加肿瘤细胞对放疗和化疗的敏感性［２５］。

ＣＥＰ１８７７０（１０）是一种新型的口服有效的硼酸类
抑制剂，通过下调ＮＦκＢ的活性诱导细胞凋亡，对多种
实体瘤、血液肿瘤细胞具有极强的抗增殖活性［２６］。

３５　肽乙烯砜类和肽乙烯酯类
这２类化合物的抑制机制是分子中的双键与蛋

白酶体活性中心的苏氨酸羟基反应生成共价加成产

物。该机制被２０Ｓ蛋白酶体和乙烯砜类化合物的Ｘ
射线晶体结构证实［２７］。最新报道的一系列乙烯砜

类化合物以 ＰＳＩ〔ＺＩｌｅＧｌｕ（ＯｔＢｕ）ＡｌａＬｅｕａｌ〕作为
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起始的母体结构，在 Ｃ端引入乙烯基砜，通过数轮
化合物合成，得到Ｐ２、Ｐ３和Ｐ４位优化的产物１１，其
对ＣＴＬ活性的 ＩＣ５０值为１１ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，对另外２
个活性位点的ＩＣ５０值均大于４５０μｍｏｌ·Ｌ

－１，具有良

好的亚基选择性［２８］。Ｍａｒａｓｔｏｎｉ等［２９］报道的化合物

１２对ＣＴＬ活性的ＩＣ５０值为３３ｎｍｏｌ·Ｌ
－１，对另外２

个活性位点的 ＩＣ５０值都 ＞１０μｍｏｌ·Ｌ
－１，也表现出

良好的亚基间选择性。本课题组合成了一系列 Ｐ１
位优化的肽乙烯酯类抑制剂，并测试了对４种肿瘤
细胞的抗增殖活性［３０］。

Ｇｒｏｌｌ等［３１］报道，引起植物枯萎的丁香假单胞

菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｓｙｒｉｎｇａｅｐｖ．ｓｙｒｉｎｇａｅ）可以分泌一种
环肽结构的天然产物ｓｙｒｉｎｇｏｌｉｎＡ（ＳｙｌＡ，１３），该产物
能与真核细胞中蛋白酶体的３种催化亚基可逆共价
结合，从而抑制蛋白酶体活性。随后培养的共晶结

构确定了这一结合方式，正是与乙烯砜类和乙烯酯

的作用方式一致。

３６　环氧酮类化合物
Ｅｐｏｎｅｍｙｃｉｎ（１４）是由多种放线菌产生的环氧酮

类化合物，这些化合物都有潜在的抗癌活性，而且它

们在细胞内的靶点就是蛋白酶体。与其他的蛋白酶

体抑制剂不同的是，此类化合物对蛋白酶体的抑制

是特异性的，不抑制蛋白酶体以外的其他蛋白酶，这

是由其特殊的抑制机制决定的（图４）：首先 Ｔｈｒ１的
羟基攻击ｅｐｏｘｏｍｙｃｉｎ的羰基，然后Ｔｈｒ１的氨基进攻
环氧环，并开环形成吗啉环。该机制被 ｅｐｏｘｏｍｙｃｉｎ
与酵母２０Ｓ蛋白酶体晶体复合物的 Ｘ射线衍射结
果所证实［３２］。半胱氨酸和丝氨酸蛋白酶不可能发

生这样的反应，因为在它们的结构中，亲核基团附近

没有游离氨基存在。

另外还合成了化合物ＹＵ１０１（１５）和ＹＵ１０２

图４　环氧酮的特殊抑制机制

（１６），前者是一种选择性的 ＣＴＬ活性抑制剂，后者
则选择性抑制肽谷氨酸肽水解酶（ＰＧＰＨ）活性［３３］。

Ｄｅｍｏ等［３４］在ＹＵ１０１的基础上合成了ＰＲ１７１（ｃａｒ
ｆｉｌｚｏｍｉｂ，１７），相比之下，后者的水溶性提高了１０００
倍以上，使体内应用得以实现，与硼替佐米活性相当

（ＩＣ５０为５７ｎｍｏｌ·Ｌ
－１），对蛋白酶体 ＣＴＬ亚基选

择性超过６００倍。Ｚｈｏｕ等［３５］进一步改造，得到可以

口服使用的 ＰＲ０４７（１８），虽然活性略有降低（ＩＣ５０
为５５ｎｍｏｌ·Ｌ－１），但是绝对生物利用度可达３９％，
而且重复口服给药可以抑制多种组织内＞８０％的蛋
白酶体活性。

３７　β内酯类和茶多酚类
Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ的代谢产物 ｌａｃｔａｃｙｓｔｉｎ［３６］（１９）是

一种高度特异的蛋白酶体可逆性抑制剂。Ｌａｃｔａｃｙｓ
ｔｉｎ发挥活性的机制是：首先去除 Ｎ乙酰半胱氨酸，
它在生理浓度下就可以抑制蛋白酶体的活性，这表

明在体内蛋白酶体是主要作用靶点。经 ＪｕｒｋａｔＴ细
胞转化为活性中间体 β内酯 ｏｍｕｒａｌｉｄｅ（２０）。然后
蛋白酶体的Ｔｈｒ１对β内酯的羰基进行亲核进攻，同
时打开β内酯环。ＰＳ５１９（２１）是较最早进入临床
的另一个抑制剂，因其具有抗炎活性而用于急性中

风的治疗［３７］。

此外，仅保留 β内酯药效基团的抑制剂 ｈｏｍｏ
ｂｅｌａｃｔｏｓｉｎＣ（２２）也具有纳摩尔水平的抑制活性［３８］。

图５　典型蛋白酶体抑制剂的化学结构
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图５（续图）　典型蛋白酶体抑制剂的化学结构
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　　茶多酚类化合物具有预防癌症的活性。现已发
现（－）ＥＧＣＧ（２３）有潜在的抑制蛋白酶体 ＣＴＬ的
活性，其抑制方式是时间依赖性的，且可逆；体外抑

酶活性研究发现，这些化合物没有蛋白酶体亚基间

的选择性［３６］。Ｈｕｏ等［３９］报道了 ＥＧＣＧ及其类似物
的半合成。

３８　非共价结合的抑制剂
这类抑制剂与以上几类抑制剂不同，不是和蛋

白酶体的活性位点发生可逆或不可逆共价作用，而

是与活性位点周围的特异性口袋发生微弱的非共价

作用，如氢键、疏水作用、静电引力、范德华力等。目

前主要包括以下２个系列：
３８１　以２氨基苄基 ｓｔａｔｉｎｅ结构为母核的拟肽类
化合物　这类化合物通过堆积／疏水作用与２０Ｓ蛋
白酶体的ＣＴＬ活性位点周围的口袋发生作用。随
后，同一研究组又设计了类似的化合物，主要为了降

低化合物的相对分子质量，最后得到化合物２４以及
化合物２５［４０］，均能在纳摩尔级浓度水平抑制蛋白
酶体的活性。

３８２　环肽类化合物　ＴＭＣ９５ＡＤ（２６２９）是一
系列由Ａｐｉｏｓｐｏｒａｍｏｎｔａｇｎｅｉ产生的代谢产物，由经过
修饰的氨基酸残基组成环状系统，它们是蛋白酶体

的可逆性抑制剂［４１］。ＴＭＣ９５Ａ（２６）可以在纳摩尔
级抑制ＣＴＬ的活性。它同样可以抑制ＴＬ和ＰＧＰＨ
活性，但是对各种丝氨酸和半胱氨酸蛋白酶没有抑

制活性。Ｘ射线晶体衍射的结果表明，ＴＭＣ９５Ａ与
蛋白酶体的结合是一种非共价的结合模式，主要依

靠小分子与蛋白主链间的氢键作用［４２］。

３９　其他类型的抑制剂
其他类型的抑制剂包括 β内酰胺（３０）［４３］、卤

甲基酮类化合物（３１），偶氮肽类化合物 ＰＩ４６
（３２）［４４］，ｇｌｉｏｔｏｘｉｎ（３３）、３，４二氯香豆素（３４）以及本
课题组报道的环氧酮类化合物（３５）［４５］。

４　结语
虽然目前抗肿瘤药物很多，但是尚无一种令人

满意的高效低毒品种。蛋白酶体抑制剂的出现，使

得肿瘤的治疗又增加了一种途径。

２００５年１０月１２日美国 ＦＤＡ批准了第１个蛋
白酶体抑制剂硼替佐米，用于治疗多发性骨髓瘤。

该药已经在全球４６个国家上市，包括中国。这大大
地鼓舞了对蛋白酶体的研究。现在已经出现多种类

型的蛋白酶体抑制剂，然而上市的药物只有一个，蛋

白酶体的研究充满了机遇和挑战。
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ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｅｗｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎａｔｕｍｏｒ
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ｃｏｌｏｇｉｃｐｒｏｆｉｌｅｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅｗｉｔｈｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００８，
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ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，４９（１０）：２９５３－２９６８．

［２９］　ＭａｒａｓｔｏｎｉＭ，ＢａｌｄｉｓｓｅｒｏｔｔｏＡ，ＣｅｌｌｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｐｔｉｄｙｌｖｉｎｙｌｅｓ
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ｔｒｙｐｓｉｎｌｉｋｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００５，４８（１５）：５０３８－

５０４２．

［３０］　ＭｏｕＫ，ＸｕＢ，ＭａＣ，ｅｔａｌ．ＮｏｖｅｌＣＡＤＤｂａｓｅｄｐｅｐｔｉｄｙｌｖｉｎｙｌ
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ＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００８，１８（６）：２１９８－２２０２．

［３１］　ＧｒｏｌｌＭ，ＳｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇＢ，ＢａｃｈｍａｎｎＡＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｌａｎｔｐａｔｈｏｇｅｎ

ｖｉｒｕｌｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｅｕｋａｒｙｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｂｙａｎｏｖｅｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２００８，４５２（７１８８）：７５５－７５８．
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α′，β′ｅｐｏｘｙｋｅｔｏｎｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，

２０００，１２２（６）：１２３７－１２３８．

［３３］　ＥｌｆｓｓｏｎＭ，ＳｐｌｉｔｔｇｅｒｂｅｒＵ，ＭｙｕｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｏｗａｒｄｓｓｕｂｕｎｉｔｓｐｅ

ｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｐｅｐｔｉｄｅα＇，

β＇ｅｐｏｘｙｋｅｔｏｎｅｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｌ，１９９９，６（１１）：８１１－８２２．

［３４］　ＤｅｍｏＳＤ，ＫｉｒｋＣＪ，ＡｕｊａｙＭＡ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆＰＲ

１７１，ａｎｏｖｅｌｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｒｅｓ，２００７，６７（１３）：６３８３－６３９１．

［３５］　ＺｈｏｕＨＪ，ＡｕｊａｙＭＡ，ＢｅｎｎｅｔｔＭＫ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
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３０２８－３０３８．

［３６］　ＯｏｉＨ，ＩｓｈｉｂａｓｈｉＮ，ＩｗａｂｕｃｈｉＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｎｃｉｓｅｒｏｕｔｅｔｏ（＋）
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ｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，１３（７）：７４５－７５４．
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