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摘　要　Ｌ组氨酸对生物有机体有着良好的亲和能力，通过修饰其化学结构以期寻找药理活性和生物利用度
高的衍生物。本文将Ｌ组氨酸分别与反式肉桂酸和对甲氧基肉桂酸反应，合成了两种组氨酸酰胺类衍生物，
利用傅里叶变换红外光谱、质谱、氢谱／碳谱核磁共振谱进行了结构表征。采用分子操作环境（ＭＯＥ）软件分
子对接技术、荧光光谱法、同步荧光光谱法（ＳＦＳ）、紫外可见光谱法（ＵＶＶｉｓ），共同研究了两种衍生物分别和
人血清白蛋白（ＨＳＡ）相结合的机理。ＭＯＥ对接结果显示，这两种衍生物与ＨＳＡ的模拟结合能分别为－１３８２
和－１６２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，主要是通过范德华力和疏水作用结合在 ＨＳＡ亚结构域ⅡＡ（即 ｓｉｔｅⅠ）的疏水腔内。荧
光猝灭数据表明，衍生物与ＨＳＡ相互作用并形成了新的基态配合物，荧光猝灭过程为静态猝灭；不同温度
（３００、３０５和３１０Ｋ）下衍生物与 ＨＳＡ相互作用的结合常数分别为１７７３×１０４、６３５４×１０３、１２６０×１０３和
５３１４×１０４、４６１４×１０３、１４２０×１０３；由热力学参数得到衍生物与ＨＳＡ的结合过程是由范德华力驱动；ＳＦＳ表
明，衍生物使得ＨＳＡ的二级结构发生了变化。结合ＵＶＶｉｓ的结果可以确定，在体外生理条件下，组氨酸酰胺
类衍生物均可以通过范德华力与ＨＳＡ结合，并对 ＨＳＡ内源荧光产生静态猝灭及构象影响，这与分子对接结
果一致，从而为组氨酸酰胺类衍生物药物的进一步开发提供了参考。
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人血清白蛋白（Ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ）是血浆中最丰富的蛋白质，能够与类别广泛的内源及外
源性小分子结合，起着重要的储存和运输作用。因此，药物进入血液后将会不同程度地与血清白蛋白结

合。其结合程度极大地影响了药物在体内的药效、代谢、作用持续时间和消除速度以及毒性。长期以

来，人血清白蛋白一直是作为研究药物与蛋白相互作用机理的模型蛋白［１２］。Ｌ组氨酸（ＬＨｉｓｔｉｄｉｎｅ）是
组成蛋白质的２０多种氨基酸之一，广泛存在于生物有机体中。组氨酸结构中含有一个咪唑基，故其在
生理环境中既能接受质子又能释放质子，且它还能与蛋白质分子中的其它一些基团形成氢键［３］。利用

其对生物有机体有着良好的亲和能力，将其引入到药物分子中，对药物进行修饰，以期望得到具有更强

活性的药物和增强药物的疗效［４］。

本文以组氨酸为起始原料，分别与反式肉桂酸和对甲氧基肉桂酸反应，设计合成了两种未见文献报

道的组氨酸酰胺衍生物。本文采用分子操作环境（ＭｏｌｅｃｕｌａｒＯｐｅｒａｔｉｎｇＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＭＯＥ）软件分子对接
技术，结合荧光光谱、同步荧光光谱、紫外可见光谱法，在模拟生理条件下研究了这两种组氨酸酰胺衍生

物与ＨＳＡ的结合特性，求出了相关结合参数，并探讨了其对人血清白蛋白构象的影响。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

ＳｈｉｍａｄｚｕＬＣＭＳ８０４０型液质联用仪（日本Ｓｈｉｍａｄｚｕ公司）；Ａｖａｎｃｅ６００型核磁共振仪（６００ＭＨｚ，德
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国Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＣａｒｙＥｃｌｉｐｓｅ型荧光分光光度计（带恒温装置，美国 ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）；Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｃａｒｙ６０ＵＶＶｉｓ型紫外可见分光光度计（带恒温装置，美国 ＡｇｉｌｅｎｔＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ公司）；ＡｄｖａｎｔａｇｅＡ１０
型超纯水系统（美国Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；Ｂｏｅｔｉｕｓ型显微熔点测定仪（德国Ｂｏｅｔｉｕｓ公司）；Ｉｓ５０ＦＴＩＲ型傅里
叶变换红外光谱仪（美国ＴｈｅｒｍｏＮｉｃｏｌｅｔ公司）。

人血清白蛋白（ＨＳＡ，９９％，美国Ｓｉｇｍａ公司），ｐＨ＝７４的 ＰＢＳ缓冲液（粉剂，美国 Ｓｉｇｍａ公司），对
甲氧基肉桂酸（珠海嘉信康医药科技有限公司，ＨＰＬＣ≥９５％），反式肉桂酸（珠海嘉信康医药科技有限
公司，ＨＰＬＣ≥９５％），其余试剂均为国产分析纯，购自南宁蓝天实验设备有限公司，实验用水为 ＭｉｌｌｉＱ
超纯水。

１．２　衍生物的合成和表征
衍生物Ｌ组氨酸肉桂酰胺（Ⅰ）和（Ｅ）｛３（４甲氧苯基）丙烯酰｝Ｌ组氨酸（Ⅱ）的合成路线如

Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ ａｎｄⅡ

１．２．１　中间体肉桂酰氯的制备　肉桂酸（对甲氧基肉桂酸）２０ｍｍｏｌ，加入１５ｍＬ二氯亚砜，在６０℃
油浴下搅拌回流反应６ｈ，减压旋蒸除去溶剂，即得肉桂酰氯粗产品，用 ６ｍＬ四氢呋喃溶解后密封
备用。　
１．２．２　衍生物的制备　将３１ｇ组氨酸（２０ｍｍｏｌ）于常温下溶解在１０ｍＬＮａＯＨ（２ｍｏｌ／Ｌ）溶液中，在
０～５℃下缓慢滴入上述酰氯溶液，控制滴加速度，１０ｍｉｎ左右滴加完毕，反应温度由其自然升至室温。
薄层色谱ＴＬＣ（Ｖ（甲醇）∶Ｖ（氯仿）＝１∶１０）跟踪反应，反应３ｈ后停止反应，减压旋蒸除去溶剂，得到黄
色粘稠状固体，将其用无水乙醇洗涤，过滤，除去组氨酸原料。随后将粗产物用干法上样过硅胶柱层析

（甲醇氯仿）梯度洗脱。用此方法分别得到目标产物衍生物Ⅰ和Ⅱ。
１．２．３　衍生物Ⅰ和Ⅱ的结构表征波谱数据　衍生物Ⅰ：黄色固体，产率为３４６％，ｍｐ１６６～１６８℃，
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２８４［Ｍ－Ｈ］－，ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１：３２６３２５（Ｏ—Ｈ），３１４３１４（Ｎ—Ｈ），１６５７３８（Ｃ Ｏ），
１５９４８５，１４４８８７（ ａｒｏｍａｔｉｃｒｉｎｇａｎｄａｌｋｅｎｅＣ Ｃ），９７８３７（ａｌｋｅｎｅＣ—Ｈ），７６６３９，６８６９６（ａｒｏｍａｔｉｃｒｉｎｇ
Ｃ—Ｈ）；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，６００ＭＨｚ），δ：８３３（ｓ，—ＣＯＮＨ—），７９３（ｓ，１Ｈ，ｉｍｉｄａｚｏｌｅＨ），７３４～７４７
（ｍ，２Ｈ＋２Ｈ＋１Ｈ，ａｒｏｍａｔｉｃＨ），７１４（ｓ，１Ｈ，ｉｍｉｄａｚｏｌｅＨ），６５５（ｄ，Ｊ＝１５６０Ｈｚ，１Ｈ，ｏｌｅｆｉｎＨ），４５７
（ｄｄ，Ｊ１＝８４０Ｈｚ，Ｊ２ ＝４８０Ｈｚ，１Ｈ，—ＣＨ—），３０９～３２３（ｍ，２Ｈ，—ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，
１５０ＭＨｚ），δ：１７６６２，１６７８３，１４１４３，１３４１８，１３３５３，１３０３３，１２８９４，１２７９０，１１９７０，１１６８７，５４４４，
２７８５。

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅⅠ
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衍生物Ⅱ：黄色固体，产率为 ４３２％，ｍｐ１６４～１６６℃，ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３１３［Ｍ－Ｈ］－，ＩＲ（ＫＢｒ），
σ／ｃｍ－１：３３８９９７（Ｏ—Ｈ），３２７１０５（Ｎ—Ｈ），２８５２１２（Ｃ—Ｏ—Ｃ），１６６２６１（Ｃ Ｏ），１６０２７５，１５１３５１
（ ｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇａｎｄａｌｋｅｎｅＣ Ｃ），１３８６３４（Ｃ—Ｈ），１２５７００，１２３０３８（Ｃ—Ｏ），９７８３７（ａｌｋｅｎｅＣ—Ｈ），
８２６９５（ｂｅｎｚｅｎｅｒｉｎｇＣ—Ｈ）；１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，６００ＭＨｚ），δ：８４５０（ｓ，—ＣＯＮＨ—），７８９（ｓ，１Ｈ，
ｉｍｉｄａｚｏｌｅＨ），７３８（ｄ，Ｊ＝８４０Ｈｚ，２Ｈ，ａｒｏｍａｔｉｃＨ），７２９（ｄ，Ｊ＝１５６０Ｈｚ，１Ｈ，ｏｌｅｆｉｎＨ），６９９（ｓ，１Ｈ，
ｉｍｉｄａｚｏｌｅＨ），６８４（ｄ，Ｊ＝８４０Ｈｚ，２Ｈ，ａｒｏｍａｔｉｃＨ），６３９（ｄ，Ｊ＝１６２０Ｈｚ，１Ｈ，ｏｌｅｆｉｎＨ），４５５（ｄｄ，Ｊ１＝
８４０Ｈｚ，Ｊ２＝４８０Ｈｚ，１Ｈ，—ＣＨ—），３７３（ｓ，３Ｈ，—ＯＣＨ３），３０４～３１７（ｍ，２Ｈ，—ＣＨ２）；

１３ＣＮＭＲ
（１０１ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６），δ：１７７５４，１６８０９，１６０３４，１４０８７，１３４８７，１３２０８，１２９６３，１２７２８，１１７５７，
１１７４１，１１４２６，５５３２，５４９９，２８８０。

Ｓｃｈｅｍｅ３　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅⅡ

１．３　分子模拟
从ＰｒｏｔｅｉｎＤａｔａＢａｎｋ数据库下载ＨＳＡｗａｒｆａｒｉｎ复合物晶体结构（ＰＤＢ编码：１Ｈ９Ｚ［５］）。将配体（衍生

物Ⅰ～Ⅱ）用 ＣｈｅｍＢｉｏ３ＤＵｌｔｒａ（ｖｅｒｓｉｏｎ１２０）画出三维结构，另存为 ｍｏｌ文件导入至 ＭＯＥ中，并用
ＭＭ９４力场对其结构进行能量最小化优化。对接前将受体１Ｈ９Ｚ进行质子化，清除非结合水等预处理，
配合ＳｉｔｅＦｉｎｄｅｒ找出活性口袋，剔除活性口袋外的配体。通过ＭＯＥ分别将衍生物Ⅰ～Ⅱ对接到ＨＳＡ的
活性口袋，进行计算，最终得到 １０种对接模型，结合能最负的为最佳。打分函数为 ＭＯＥ自带函数
ＡＳＥ［６７］。
１．４　光谱测定
１．４．１　溶液配制　用ｐＨ＝７４的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）配制浓度为１０×１０－４ｍｏｌ／Ｌ人血清白蛋白。
用生理盐水配制浓度为１０×１０－３ｍｏｌ／Ｌ的衍生物Ⅰ或Ⅱ）储备液，均在４℃下保存备用。

扫描溶液的配制：取１０支１０ｍＬ的比色管，用移液枪加入１０ｍＬ的人血清白蛋白溶液，再依次加
入０、１００、２００、３００、４００、５００、６００、７００、８００和９００μＬ的衍生物Ⅰ或Ⅱ储备液，用 ＰＢＳ定容至１０ｍＬ，摇
匀。分别在３００、３０５和３１０Ｋ下恒温静置６０ｍｉｎ后扫描荧光光谱和紫外吸收光谱。
１．４．２　荧光光谱的测定　参数设置：激发波长２８０ｎｍ，激发、发射狭缝宽度分别为５和２５ｎｍ，扫描速
度为中速，荧光发射光谱波长范围３００～５００ｎｍ。同时测定Δλ＝１５ｎｍ和Δλ＝６０ｎｍ时的同步荧光光
谱。

１．４．３　紫外吸收光谱的测定　以ＰＢＳ缓冲液为参比，测定在３００～５００ｎｍ波长范围的紫外可见吸收光
谱。

２　结果与讨论

２．１　分子模拟研究衍生物与ＨＳＡ的相互作用
衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ相互作用的最佳构象及模拟结合模式见图１。
根据结合能最低及构象合理原则，选取了衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ的最佳结合模式。由图１中可以看

出，其主要结合位点均为ＳｉｔｅⅠ位点，且各衍生物构象均能较好地嵌入靶标蛋白的活性口袋中，且伸展
方向与疏水腔的方向基本保持一致，表现出较好的结合。同时可以看出，不同衍生物与 ＨＳＡ之间的相
互作用力主要是疏水作用力和静电引力，并且不同衍生物的引入改变了残基周围微环境的疏水性，因此

可以推断它们之间的作用力主要为范德华力［８］。其对接计算得到的结合能如表１所示。
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图１　不同衍生物ＨＳＡ体系的分子对接图
Ｆｉｇ．１　ＭｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇｍｏｄｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ

１Ｈ９ＺｌｉｇａｎｄｓｃｏｍｐｌｅｘｅｓｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ（Ａ）ａｎｄⅡ（Ｂ）；ＬｉｇａｎｄｓｕｒｆａｃｅａｎｄｍａｐｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ（Ｃ）ａｎｄⅡ（Ｄ）；Ｌｉｇａｎｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ（Ｅ）ａｎｄⅡ（Ｆ）

表１　衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ的模拟结合能

Ｔａｂｌｅ１　ＳｉｍｕｌａｔｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ ａｎｄⅡ

Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ Ｓｉｔｅ Ｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙ／（ｋｃａｌ·ｍｏｌ－１）

Ⅰ ＳｉｔｅⅠ －１３．８２
Ⅱ ＳｉｔｅⅠ －１６．２５

２．２　衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ相互作用的荧光发射光谱
在激发波长为２８０ｎｍ时，ＨＳＡ最大荧光发射峰在３５０ｎｍ附近。衍生物Ⅰ和Ⅱ在此条件下并无荧

光发射，但在λｅｘ、λｅｍ处均有一定吸收，这样获得的结合常数等数据存在一定的误差，需根据式（１）予以

校正［９１０］。
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Ｆｃ＝Ｆ０ｅ
Ａｅｘ＋Ａｅｍ
２ （１）

式中，Ｆ０和Ｆｃ分别表示测试和校正后的荧光发射峰强度，Ａｅｘ、Ａｅｍ分别是体系在λｅｘ、λｅｍ处的吸收值。
根据式（１）分别绘制了衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ相互作用的荧光猝灭光谱，如图２所示。从图２可以

看出，ＨＳＡ的最大荧光发射峰为３４８ｎｍ，随着体系中的衍生物浓度的不断增加，ＨＳＡ在３４８ｎｍ附近的
荧光峰强度呈现出有规律的降低，且最大荧光发射峰有轻微的红移（ⅠＨＳＡ：由３４８ｎｍ移动至３５２ｎｍ；
ⅡＨＳＡ：由３４７ｎｍ移动至３５５ｎｍ）。这可能是由于衍生物Ⅰ、Ⅱ均与ＨＳＡ结合，进入了蛋白质的疏水腔
内，导致了发荧光的芳香族氨基酸周围微环境极性变大，疏水性变小，从而引起了 ＨＳＡ空间构象的改
变［１１］。

图２　ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的荧光猝灭光谱
Ｆｉｇ．２　ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕｅｎｃｈｉｎｇｓｐｅｃｔｒａｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）

ａ～ｊ：ｃ（ＨＳＡ）＝１０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，ｃ（Ⅰ／Ⅱ）＝（０，１．０，２．０，３．０，４．０，５．０，６．０，７．０，８．０，９．０）×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，

ｋ：ｃ（ＨＳＡ）＝０ｍｏｌ／Ｌ，ｃ（Ⅰ／Ⅱ）＝１０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，Ｔ＝３００Ｋ，λｅｘ＝２８０ｎｍ

２．３　衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ相互作用的猝灭机理
荧光猝灭大体上可分为静态猝灭和动态猝灭。无论是静态猝灭还是动态猝灭，荧光分子与猝灭剂

之间的猝灭效率都遵循ＳｔｅｒｎＶｏｌｍｅｒ方程［１２］：

Ｆ０／Ｆ＝１＋Ｋｑτ０［Ｑ］＝１＋ＫＳＶ［Ｑ］ （２）

图３　不同温度下ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的荧光猝灭ＳｔｅｒｎＶｏｌｍｅｒ图
Ｆｉｇ．３　ＳｔｅｒｎＶｏｌｍｅｒｐｌｏｔｓｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕｅｎｃｈｉｎｇｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

　　根据式（２）分别绘制 ３００、３０５和 ３１０Ｋ温度下衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系的 Ｆ０／Ｆ［Ｑ］关系图（见
图３），计算得出猝灭常数（ＫＳＶ）和猝灭速率常数ｋｑ（见表２），数据具有良好的线性关系。依据猝灭常数
随温度的不同变化，可以大体区分猝灭是属于动态还是静态，ＫＳＶ随着温度的升高而增大，为动态猝灭；
静态猝灭与之相反，温度升高可能降低基态配合物的稳定性，从而减小荧光猝灭的程度［１３］。由图３和
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表２可见，猝灭常数ＫＳＶ随着温度的升高而降低，且衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系的 ｋｑ值均远大于小分子猝灭
剂对蛋白质大分子的最大碰撞猝灭速率２０×１０１０Ｌ／（ｍｏｌ·ｓ）［１４１５］，由此可以推断荧光猝灭过程为生成
稳定基态配合物的静态猝灭。

表２　不同温度下ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的猝灭参数
Ｔａｂｌｅ２　ＱｕｅｎｃｈｉｎｇｃｏｎｓｔａｎｔｓｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｔ／Ｋ ＫＳＶ／（Ｌ·ｍｏｌ－１） ｋｑ／（Ｌ·ｍｏｌ－１·ｓ－１） Ｒ

ⅠＨＳＡ ３００ １．０４２×１０４ １．０４２×１０１２ ０．９９８１
３０５ ９．８５０×１０３ ９．８５０×１０１１ ０．９９７３
３１０ ８．５９０×１０３ ８．５９０×１０１１ ０．９９５６

ⅡＨＳＡ ３００ １．１３９×１０４ １．１３９×１０１２ ０．９９７０
３０５ １．０１６×１０４ １．０１６×１０１２ ０．９９７６
３１０ ９．０００×１０３ ９．０００×１０１１ ０．９９１９

２．４　衍生物Ⅰ和Ⅱ与ＨＳＡ相互作用的紫外可见吸收光谱
衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系溶液的吸收光谱如图４所示。由图４可知，衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系的最大

吸收峰强度随着衍生物Ⅰ、Ⅱ浓度的递增而明显减弱，说明衍生物Ⅰ（Ⅱ）的加入均使 ＨＳＡ分子构象发
生了变化［１６］。此外，紫外吸收光谱显示衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系和游离Ⅰ（Ⅱ）的差谱与 ＨＳＡ的紫外吸
收曲线并不重合（见图４中插图）。进一步说明了衍生物Ⅰ、Ⅱ均分别与ＨＳＡ基态分子形成了基态配合
物，其猝灭即自为静态猝灭［１７］。

图４　ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的紫外吸收光谱
Ｆｉｇ．４　ＵＶａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）

ａ～ｊ：ｃ（ＨＳＡ）＝１．０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，１０５ｃ（Ⅰ／Ⅱ）／（ｍｏｌ·Ｌ－１）：０，１．０，２．０，３．０，４．０，５．０，６．０，７．０，８．０，９．０；ｋ：ｃ（ＨＳＡ）＝

０ｍｏｌ／Ｌ，ｃ（Ⅰ ／Ⅱ）＝１．０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，Ｔ＝３００Ｋ

２．５　衍生物与ＨＳＡ相互作用的结合常数及结合位点数
假设衍生物与ＨＳＡ有多个结合位点，静态猝灭可以用张勇［１８］等提出的一个求取结合位点数（ｎ）及

结合常数（ＫＡ）的线性回归式（３）来描述：

ｌｇ（
Ｆ０－Ｆ
Ｆ ）＝ｌｇＫＡ＋ｎｌｇ［Ｑ］ （３）

　　以ｌｇ［（Ｆ０－Ｆ）／Ｆ］对ｌｇ［Ｑ］作图，分别绘制了衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系的关系图，如图５所示，根据
其斜率和直线截距可得到不同温度下的ＫＡ和ｎ值（见表３）。由表３可知，结合常数ＫＡ均随着温度升高
而降低，说明衍生物Ⅰ（Ⅱ）与ＨＳＡ结合形成基态配合物且其稳定性随着温度的增加而降低，更进一步
证明两种体系的猝灭过程为静态猝灭［１９］。此外，在不同温度下ｎ值均接近１，表明ＨＳＡ与衍生物Ⅰ、Ⅱ
的结合均只存在１个结合位点。
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图５　不同温度下ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的荧光猝灭双对数图
Ｆｉｇ．５　ＤｏｕｂｌｅｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃｐｌｏｔｓｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕｅｎｃｈｉｎｇｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

表３　不同温度下ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的结合参数
Ｔａｂｌｅ３　ＢｉｎｄｉｎｇｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）ａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｔ／Ｋ ＫＡ／（ｍｏｌ·Ｌ－１） ｎ Ｒ

ⅠＨＳＡ ３００ １．７７３×１０４ １．０５９５ ０．９９７６
３０５ ６．３５４×１０３ ０．９４４５ ０．９９０８
３１０ １．２６０×１０３ ０．７７７６ ０．９４８９

ⅡＨＳＡ ３００ ５．３１４×１０４ １．１９４４ ０．９９２５
３０５ ４．６１４×１０３ ０．９１３０ ０．９９８７
３１０ １．４２０×１０３ ０．７６９２ ０．９９６０

２．６　衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系结合距离（ｒ）及能量转移效率（Ｅ）
根据非辐射能量转移理论［２０２１］，分别绘制ＨＳＡ荧光光谱与衍生物紫外吸收光谱的重叠图，见图６。

计算到供体的荧光光谱与受体的吸收光谱的重叠积分Ｊ、能量转移效率 Ｅ、结合距离 ｒ值列于表４。ｒ均
大于临界能量转移距离Ｒ０，说明静态猝灭的概率大于非辐射能量转移引起的猝灭，衍生物与ＨＳＡ发生

图６　ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的荧光发射光谱（ａ）与衍生物（ｂ）的紫外吸收光谱重叠图
Ｆｉｇ．６　ＯｖｅｒｌａｐｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｅｍｉｓｓｉｏｎｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＨＳＡ（ａ）ａｎｄａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（ｂ）ｏｆⅠＨＳＡ
ｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）

表４　ⅠＨＳＡ体系（Ａ）及ⅡＨＳＡ体系（Ｂ）的结合距离参数

Ｔａｂｌｅ４　ＤｉｓｔａｎｃｅｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆⅠＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ａ）ａｎｄⅡＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ（Ｂ）

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｔ／Ｋ Ｊ／（ｃｍ３·Ｌ·ｍｏｌ－１） Ｅ Ｒ０／ｎｍ ｒ／ｎｍ

ⅠＨＳＡ ３００ ９．７４９×１０－１６ ０．１１０６ １．６３９ ２．３２
ⅡＨＳＡ ３００ ４．１３３×１０－１５ ０．１１０６ ２．０８５ ２．９５
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作用的猝灭方式主要为形成复合物导致的静态猝灭［２２２３］。

２．７　衍生物Ⅰ／ⅡＨＳＡ体系的作用力类型
小分子配体与蛋白质之间的作用力包括氢键、疏水作用、静电力和范德华力等非共价作用力。根据

反应的热力学参数ΔＨ、ΔＳ在反应前后的变化可大致确定作用力类型［２２］。根据ｖａｎ′ｔＨｏｆｆ定律，可获得
两物质间相互作用的热力学参数（见表５）：

ｌｎＫＡ ＝－
ΔＨ
ＲＴ＋

ΔＳ
Ｒ （４）

ΔＧ＝ΔＨ－ＴΔＳ （５）
　　表中显示不同温度下ΔＧ＜０，表明衍生物Ⅰ、Ⅱ与 ＨＳＡ结合的作用过程是一个 Ｇｉｂｂｓ自由能降低
的自发过程；ΔＨ＜０，ΔＳ＜０，表明其结合过程是焓驱动，主要的相互作用力为范德华力［２３］。此结果与分

子模拟的结果一致。

表５　不同温度下衍生物ＨＳＡ体系的热力学参数

Ｔａｂｌｅ５　ＴｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｓｙｓｔｅｍｓ Ｔ／Ｋ ΔＧ／（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ΔＨ／（ｋＪ·ｍｏｌ－１） ΔＳ／（Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１）

ⅠＨＳＡ ３００ －２１．４４ －７３．１３ －１７３．３６
３０５ －２０．５８
３１０ －１９．７１

ⅡＨＳＡ ３００ －２６．６６ －２８０．８０ －８４６．８５
３０５ －２２．４２
３１０ －１８．１９

图７　不同衍生物ＨＳＡ体系的同步荧光光谱
Ｆｉｇ．７　ＳｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａａｔΔλ＝１５ｎｍ（Ａ，Ｂ）ａｎｄ６０ｎｍ（Ｃ，Ｄ）ｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓⅠ（Ａ，Ｃ）ａｎｄⅡ（Ｂ，
Ｄ）ＨＳＡｓｙｓｔｅｍｓ
ａ～ｊ：ｃ（ＨＳＡ）＝１０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ，１０５ｃ（Ⅰ／Ⅱ）／（ｍｏｌ·Ｌ－１）＝０，１．０，２．０，３．０，４．０，５．０，６．０，７．０，８．０，９．０；ｋ．ｃ（ＨＳＡ）＝

０ｍｏｌ／Ｌ，ｃ（Ⅰ ／Ⅱ）＝１．０×１０－５ｍｏｌ／Ｌ

２．８　衍生物Ⅰ和Ⅱ对ＨＳＡ构象的影响
利用同步荧光光谱可以了解药物分子对蛋白质构象的影响。当 Δλ＝１５ｎｍ时，同步荧光光谱只显
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示酪氨酸残基（Ｔｙｒ）的光谱特征；而当Δλ＝６０ｎｍ时，仅表现色氨酸残基（Ｔｒｐ）的荧光［２４］。

图７为３００Ｋ时不同浓度衍生物Ⅰ（Ⅱ）存在下ＨＳＡ的同步荧光光谱。由图７可以看出，ＨＳＡ荧光
随衍生物Ⅰ（Ⅱ）浓度的升高而呈显著下降趋势。在ⅠＨＳＡ体系中，酪氨酸残基的最大荧光发射峰所在
波长明显红移，由２８８ｎｍ红移至２９８ｎｍ，说明衍生物Ⅰ加入后使得ＨＳＡ酪氨酸残基附近的微环境极性
增加。而在ⅡＨＳＡ体系中，酪氨酸残基的最大荧光发射峰所在波长轻微蓝移，由 ２８８ｎｍ蓝移至
２８５ｎｍ，说明衍生物Ⅱ加入后ＨＳＡ酪氨酸残基附近的微环境疏水性有得到增加。而色氨酸残基的最大
荧光发射峰所在的波长没有明显的变化，这可能表明衍生物Ⅰ（Ⅱ）与ＨＳＡ的结合靠近酪氨酸。

３　结　论

分子对接结果显示衍生物Ｌ组氨酸肉桂酰胺（Ⅰ）或（Ｅ）｛３（４甲氧苯基）丙烯酰｝Ｌ组氨酸（Ⅱ）
主要通过范德华力和疏水作用结合在ＨＳＡ亚结构域ⅡＡ（即ｓｉｔｅⅠ）的疏水腔内，荧光猝灭数据和紫外
可见光谱结果表明，在体外生理条件下，衍生物Ⅰ（Ⅱ）均可以与ＨＳＡ结合形成基态配合物，静态猝灭是
引起ＨＳＡ内源荧光产生显著猝灭的主要原因，其主要的结合力为范德华力，这种结合作用引起了酪氨
酸残基附近的微环境变化，并最终导致了 ＨＳＡ构象的改变，且结合能力衍生物Ⅱ ＞衍生物Ⅰ。这些结
果为实现组氨酸酰胺类衍生物在生物体内的药代动力学进一步研究发展提供了有益探索，为药物的设

计、改良提供了一些有价值的理论参考。

参　考　文　献

［１］ＹＡＮＧＦｅｎｇ，ＬＩＡＮＧＨｏｎｇ．ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎａｎｄＩｔｓＣｏｍｐｌｅｘｅｓ［Ｊ］．ＰｒｏｇＣｈｅｍ，２０１３，２５（４）：５３０５３８
（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
杨峰，梁宏．人血清白蛋白及其复合物的结构基础［Ｊ］．化学进展，２０１３，２５（４）：５３０５３８．

［２］ＬＩＡＮＧＪｉｎ，ＦＥＮＧＳｕｌｉｎｇ．ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＡｍｂｒｏｘｏｌＨｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎｂｙ
ＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｏｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＳｐｅｃｔｒｏｓｃＳｐｅｃｔｒＡｎａｌ，２０１１，３１（４）：１０２０１０２４（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
梁晶，冯素玲．光谱法和分子对接法研究盐酸氨溴索与人血清白蛋白的相互作用［Ｊ］．光谱学与光谱分析，２０１１，３１
（４）：１０２０１０２４．

［３］ＮｏｇｕｃｈｉＴ，ＩｎｏｕｅＹ，ＴａｎｇＸＳ．ＨｙｄｒｏｇｅｎＢｏｎｄｉｎｇＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎｔｈｅＰｒｉｍａｒｙＱｕｉｎｏｎｅＡｃｃｅｐｔｏｒＱａａｎｄａＨｉｓｔｉｄｉｎｅ
ＳｉｄｅＣｈａｉｎｉｎＰｈｏｔｏｓｙｓｔｅｍⅡ ａｓＲｅｖｅａｌｅｄｂｙＦｏｕｒｉｅｒＴｒａｎｓｆｏｒｍＩｎｆｒａｒｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９９，３８（１）：
３９９４０３．

［４］ＭａｔｈｉｅｕＶ，ＶａｎＤｅｎＢｅｒｇｅＥ，ＣｅｕｓｔｅｒｓＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗ５Ａｒｙｌ１ＨＩｍｉｄａｚｏｌｅｓＤｉｓｐｌａｙｉｎＶｉｔｒｏＡｎｔｉｔｕｍｏｒＡｃｔｉｖｉｔｙＡｇａｉｎｓｔ
ＡｐｏｐｔｏｓｉｓＲｅｓｉｓｔａｎｔＣａｎｃｅｒＭｏｄｅｌｓ，ＩｎｃｌｕｄｉｎｇＭｅｌａｎｏｍａｓ，ＴｈｒｏｕｇｈＭｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＴａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１３，５６
（１７）：６６２６６６３７．

［５］ＰｅｔｉｔｐａｓＩ，ＢｈａｔｔａｃｈａｒｙａＡＡ，ＴｗｉｎｅＳ，ｅｔａｌ．ＣｒｙｓｔａｌＳｔｒｕｃｔｕｒｅＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＷａｒｆａｒｉｎＢｉｎｄｉｎｇｔｏＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ
ＡｎａｔｏｍｙｏｆＤｒｕｇＳｉｔｅⅠ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，２７６（２５）：２２８０４２２８０９．

［６］ＫｈｅｄｅｒＮＡ．ＨｙｄｒａｚｏｎｏｙｌＣｈｌｏｒｉｄｅｓａｓＰｒｅｃｕｒｓｏｒｓｆｏｒＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＮｏｖｅｌＢｉｓＰｙｒｒｏｌｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１６，２１
（３）：３２６．

［７］ＷＡＮＧＣｕｎｘｉｎ，ＣＨＡＮＧＳｈａｎ，ＧＯＮＧＸｉｎｑｉ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｈｅＳｃｏｒｉｎｇＦｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＰｒｏｔｅｉｎＰｒｏｔｅｉｎＤｏｃｋｉｎｇ［Ｊ］．Ａｃｔａ
ＰｈｙｓＣｈｉｍＳｉｎ，２０１２，２８（４）：７５１７５８（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
王存新，常珊，龚新奇，等．蛋白质—蛋白质分子对接中打分函数研究进展［Ｊ］．物学学报，２０１２，２８（４）：７５１７５８．

［８］ＹＵＹｏｎｇｈｕｉ．ＳｔｕｄｙｏｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｎｄＲｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＬｉｇａｎｄａｎｄＰｒｏｔｅｉｎ［Ｄ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００３（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
于永辉．配体—受体相互作用与识别的研究［Ｄ］．北京：北京工业大学，２００３．

［９］ＬｉＤ，ＨｏｎｇＤ，ＧｕｏＨ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｂｉｎｇｔｈｅＩｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｆＵｒｅａｏｎｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＳｉｎｏｍｅｎｉｎｅｗｉｔｈＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ
ｂｙＳｔｅａｄｙＳｔａｔｅＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌＢ，２０１２，１１７（１１７Ｃ）：１２６１３１．

［１０］ＰａｃｈｅｃｏＭＥ，ＢｒｕｚｚｏｎｅＬ．ＳｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ：ＣｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｒＩｎｎｅｒＦｉｌｔｅｒＥｆｆｅｃｔ［Ｊ］．
ＪＬｕｍｉｎ，２０１３，１３７（９）：１３８１４２．

［１１］ＸｉｅＭＸ，ＬｏｎｇＭ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎａｎｄＭｏｒｉｎ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ
ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００６，１７６０（８）：１１８４１１９１．

８５１１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３４卷　



［１２］ＹａｎＺＹ，ＬｉｎＸＦ，ＹｕｚｈｕＨＵ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＧａｔｉｆｌｏｘａｃｉｎａｎｄＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＪＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍＳｃｉ，
２００５，１４（１）：３３３７．

［１３］Ｐｈ．Ｄ．Ｈａｌｅｅｍ，ＪＩｓｓａｑ．ＣａｐｉｌｌａｒｙＥｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄＰｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄＦｌｏｗＣａｐｉｌｌａｒｙＥｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．
ＩｎｓｔｒｕｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ，２０００，５４（５）：２０９２１０．

［１４］ＷａｎｇＣ，ＷｕＱＨ，ＬｉＣＲ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＴｅｔｒａｎｄｒｉｎｅｗｉｔｈＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ：ＡＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＱｕｅｎｃｈｉｎｇＳｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＡｎａｌＳｃｉ，２００７，２３（４）：４２９．

［１５］ＤｕＣＲ，ＬｕｏＸ，ＷｅｉＪＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆ（２Ｅ）３（４′Ｈａｌｏｐｈｅｎｙｌ）ｐｒｏｐ２ｅｎｏｙｌＳｕｌｆａｃｈｌｏｒｐｙｒｉｄａｚｉｎｅＳｏｄｉｕｍＳａｌｔｓａｎｄ
ＴｈｅｉｒＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｗｉｔｈＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎｂｙＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｓＣｈｉｎｅｓｅＵｎｉｖ，２０１３，２９（５）：
８５４８６０．

［１６］ＺＨＡＮＧＱｉｏｎｇ，ＳＯＮＧＹｕｍｉｎ，ＬＩＵＪｉａｃｈｅｎｇ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＣｏｍｐｌｅｘｅｓｏｆＴｒａｎｓｉｔｉｏｎＭｅｔａｌｗｉｔｈＷａｒｆａｒｉｎａｎｄ
ＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０１１，２７（９）：１７７２１７８０（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
张琼，宋玉民，刘家成，等．华法灵过渡金属配合物与人血清白蛋白相互作用研究［Ｊ］．无机化学学报，２０１１，２７
（９）：１７７２１７８０．

［１７］ＦＥＮＧＸｉａｏｑｉａｎｇ，ＦＵＧｕｏｑｉｎｇ，ＬＩＸｉａｏｆａｎｇ，ｅｔａｌ．ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＲａｒｅＥａｒｔｈｗｉｔｈＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪ
Ｌｕｍｉｎ，２０１１，３２（２）：２０５２０９（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
冯小强，伏国庆，李小芳，等．稀土Ｌａ（Ⅲ）、Ｎｄ（Ⅲ）与牛血清白蛋白的相互作用［Ｊ］．发光学报，２０１１，３２（２）：２０５
２０９．

［１８］ＺＨＡＮＧＹｏｎｇ，ＺＨＡＮＧＧｕｉｚｈｕ，ＷＡＮＧＹｕｅｍｅｉ，ｅｔａｌ．ＳｔｕｄｉｅｓｏｆＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣａｎｄＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎｂｙ
ＳｐｅｃｔｒｕｍＭｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＪＡｎａｌＳｃｉ，２０００，１６（６）：４４５４４９（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
张勇，张贵珠，王月梅，等．光谱法研究丝裂霉素、血清白蛋白以及金属离子间的相互作用［Ｊ］．分析科学学报，
２０００，１６（６）：４４５４４９．

［１９］ＷＵＪｉｎｘｉｕ，ＬＩＭｅｉ，ＬＩＵＳｈａｏｇａｎｇ，ｅｔａｌ．ＳｔｕｄｙｏｎＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＹ３＋ ａｎｄＢｏｖｉｎｅＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎｂｙＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．
ＣｈｉｎｅｓｅＪＬｕｍｉｎ，２０１２，３３（１０）：１１５３１１５９（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
吴锦绣，李梅，柳召刚，等．光谱法研究稀土离子钇（Ⅲ）与牛血清白蛋白的相互作用［Ｊ］．发光学报，２０１２，３３（１０）：
１１５３１１５９．

［２０］ＷＡＮＧＪｉａｎ，ＺＨＥＮＧＸｕｅｆａｎｇ，ＣＡＯＨｏｎｇｙｕ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ４Ｔｈｉｏ５ｉｏｄｏｕｒｉｄｉｎｅａｎｄｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＢｅｔｗｅｅｎＩｔａｎｄ
ＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＬｕｍｉｎ，２０１３，３４（３）：３６１３６８（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
王健，郑学仿，曹洪玉，等．４硫５碘尿苷的合成及其与人血清白蛋白间的相互作用［Ｊ］．发光学报，２０１３，３４（３）：
３６１３６８．

［２１］ＬｉｕＹ，ＸｉｅＭＸ，ＫａｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＳｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＴｏｔａｌＳａｐｏｎｉｎｓｏｆＰａｎａｘＮｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇａｎｄＨｕｍａｎＡｌｂｕｍｉｎｂｙ
ＦｏｕｒｉｅｒＴｒａｎｓｆｏｒｍＩｎｆｒａｒｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＳｐｅｃｔｒｏｃｈｉｍＡｃｔａＰａｒｔＡ，２００３，５９（１２）：２７４７２７５８．

［２２］ＭａｎｄａｌＰ，ＢａｒｄｈａｎＭ，ＧａｎｇｕｌｙＴ．ＡＤｅｔａｉｌｅｄＳｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＲｈｏｄａｍｉｎｅ６ｇｗｉｔｈＨｕｍａｎ
Ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ［Ｊ］．ＪＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌＢ，２０１０，９９（２）：７８８６．

［２３］ＸＵＬｉ．ＳｔｕｄｉｅｓｏｎＳｏｌｕｔｉｏｎＴｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｏｆＰｒｏｔｅｉｎａｎｄＩｔｓＭｏｄｅｌＭｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｄ］．ＺｈｅｎｇｊｉａｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００４（ｉｎ
Ｃｈｉｎｅｓｅ）．
许莉．蛋白质模型分子溶液热力学研究［Ｄ］．浙江大学，２００４．

［２４］ＤＵＣｈｕａｎｒｏｎｇ，ＬＵＤｏｎｇｗｅｉ，ＳＨＩＫａｎｇ，ｅｔａｌ．ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴｈｒｅｅＣｉｎｎａｍａｍｉｄｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄＴｈｅｉｒＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ＭｅｃｈａｎｉｓｍｗｉｔｈＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪＬｕｍｉｎ，２０１５，３６（１１）：１３４２１３５２（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）．
杜传荣，逯东伟，石康，等．三种肉桂酰胺衍生物的制备及其与人血清白蛋白的结合［Ｊ］．发光学报，２０１５，３６（１１）：
１３４２１３５２．

ＳｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆＴｗｏＬＨｉｓｔｉｄｉｎｅＡｍｉｄｅＤｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｔｈｅ
ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＭｅｃｈａｎｉｓｍｗｉｔｈＨｕｍａｎＳｅｒｕｍＡｌｂｕｍｉｎ

ＨＥＷｅｉａ，ＺＯＵＪｉａｊｉａａ，ＬＵＤｏｎｇｗｅｉａ，ＣＨＥＮＧＨｕｉａ，ＬＩＮＣｕｉｗｕａ，ｂ

（ａＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ；
ｂＧｕａｎｇｘｉＣｏｌｌｅｇｅｓａｎｄＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＡｐｐｌｉｅｄＣｈｅｍｉｓｔｒｙＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙａｎｄ

ＲｅｓｏｕｒｃｅＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＧｕａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｎｉｎｇ，Ｇｕａｎｇｘｉ５３０００４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＬＨｉｓｔｉｄｉｎｅｈａｓｅｘｃｅｌｌｅｎｔａｆｆｉｎｉｔｙｆｏｒｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｏｒｇａｎｉｓｍ．Ｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｂｙｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

９５１１　第１０期 何蔚等：两种组氨酸酰胺衍生物的合成及其与人血清白蛋白的结合



ｍａｙｐｏｓｓｅｓｓｈｉｇｈｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ．Ｉｎｔｈｉｓｗｏｒｋ，ｔｗｏＬｈｉｓｔｉｄｉｎｅａｍｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｗｅｒｅｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｄｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙｔｈｅｒｅａｃｔｉｏｎｏｆＬｈｉｓｔｉｄｉｎｅｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｉｎｎａｍｉｃａｃｉｄａｎｄｐｍｅｔｈｏｘｙｃｉｎｎａｍｉｃ
ａｃｉｄ．Ｔｈｅｉｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｗｅｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｉｎｆｒａｒｅｄ，ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ａｎｄｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ．
Ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ（ＨＳＡ）ｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｏｐｅｒａｔｉｎｇｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ（ＭＯＥ）ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ，ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ（ＳＦＳ）ａｎｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｖｉｓｉｂｌｅ（ＵＶＶｉｓ）ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ．ＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＯＥｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｔｗｏｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｅｘｉｓｔｉｎｔｈｅｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｐｏｃｋｅｔｏｆｓｕｂｄｏｍａｉｎⅡＡ（ｓｉｔｅⅠ）ｏｆＨＳＡ
ｕｎｄｅｒｔｈｅａｃｔｉｏｎｏｆｖａｎｄｅｒＷａａｌｓｆｏｒｃｅａｎｄｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｅｆｆｅｃｔ，ｗｉｔｈｔｈｅｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｂｉｎｄｉｎｇｅｎｅｒｇｙａｒｅ
－１３８２ａｎｄ－１６２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕｅｎｃｈｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｃａｎｉｎｔｅｒａｃｔｗｉｔｈＨＳＡａｎｄｆｏｒｍｎｅｗｇｒｏｕｎｄｓｔａｔｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓａｎｄｔｈｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕｅｎｃｈｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｉｓａｓｔａｔｉｃ
ｑｕｅｎｃｈｉｎｇｐｒｏｃｅｄｕｒｅ．ＴｈｅｂｉｎｄｉｎｇｏｆＨＳＡｔｏｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｄｒｉｖｅｎｂｙｖａｎｄｅｒＷａａｌｓｆｏｒｃｅｗａｓｆｏｕｎｄｆｒｏｍｔｈｅ
ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｐａｒａｍｅｔｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｃｏｎｓｔａｎｔｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ（３００Ｋ，３０５Ｋ，
ａｎｄ３１０Ｋ） ａｒｅ１７７３×１０４，６．３５４×１０３，１．２６０×１０３，５．３１４×１０４，４．６１４×１０３，１．４２０×１０３，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＴｈｅＳＦＳｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｓｈｏｗｓｔｈａｔｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨＳＡｈａｓｂｅｅｎｃｈａｎｇｅｄｂｙ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ．ＣｏｍｂｉｎｉｎｇｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＵＶＶｉｓｓｐｅｃｔｒａ，ｉｔｉｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｔｈａｔｕｎｄｅｒｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｉｎ
ｖｉｔｒｏ，ｔｈｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｉｔｈＨＳＡｐｒｏｄｕｃｅｓｓｔａｔｉｃｑｕｅｎｃｈｉｎｇａｎｄｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓｔｏｔｈｅ
ｉｎｔｅｒｎａｌｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆＨＳＡｔｈｒｏｕｇｈｖａｎｄｅｒＷａａｌｓｆｏｒｃｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇ，ｔｈｕｓｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｆｕｒｔｈｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｈｉｓｔｉｄｉｎｅａｍｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｒｅｓｅａｒｃｈ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｌｈｉｓｔｉｄｉｎｅａｍｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ；ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ；ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ；ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇ

Ｒｅｃｅｉｖｅｄ２０１６１１２４；Ｒｅｖｉｓｅｄ２０１７０２０６；Ａｃｃｅｐｔｅｄ２０１７０３１０
ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．２１３６２００１），ｔｈｅＧｕａｎｇｘｉＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（Ｎｏ．

２０１３ＧＸＮＳＦＤＡ０１９００５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＬＩＮＣｕｉｗｕ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ；Ｔｅｌ／Ｆａｘ：０７７１３２３３７１８；Ｅｍａｉｌ：ｃｕｉｗｕｌｉｎ＠１６３．ｃｏｍ；Ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｅｒｅｓｔｓ：ｎａｔｕｒａｌｏｒｇａｎｉｃａｎｄ

ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

０６１１ 应 用 化 学　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第３４卷　




