
生物体内!药物可以通过多种路径和反应发生生物转化
和代谢" 药物转化和代谢所涉及的反应!通常被分为两类#一
类是药物分子官能团所发生的氧化$还原$水解等反应!这类
反应又称为药物代谢的 !相反应" 通过 ! 相的官能团反应!药
物分子的代谢物有的可以直接被排出体外!有的则具有可继
续发生反应的官能团!从而可以发生第二类代谢反应%%%轭
合反应" 轭合反应指药物本身或其代谢物与生物体的内源物

质或其他外源化合物结合! 产生新的极性更强的代谢物!从
而可以进入胆汁和尿中!被排出体外!达到代谢的目的" 这些
轭合反应!又称为 !! 相反应 "#$" !! 相的轭合反应包括很多种!
如化学物质与生物体的内源物质谷胱甘肽结合生成轭合

物 "%$!与硫酸盐轭合的反应!以及与生物体内的葡萄糖醛酸结
合的葡萄糖醛酸轭合反应!都是很重要的轭合反应"&$"

对药物代谢的研究!大都集中于 ! 相反应!研究药物发生

综述了葡萄糖醛酸轭合反应在药物代谢转化中的作用研究进展! 论述了催化药物葡萄糖醛酸轭合反应的葡萄糖醛酸转移酶

!"#$%&’()(*+,+-.’/*0,-12*0-2-3 "&4-5的分布"分类及其底物多样性#药物葡萄糖醛酸轭合反应的产物类型#药物葡萄糖醛酸轭合
反应的毒理药理效应等$阐述了药物代谢中的去葡萄糖醛酸轭合反应的风险和意义#脑部葡萄糖醛酸转移酶的分布活性及功能#葡

萄糖醛酸轭合产物的分析方法#葡萄糖醛酸轭合反应过程的个体差异"种间差异等! 研究表明#葡萄糖醛酸轭合反应是重要的药物清

除与代谢反应#与药物代谢"药效"毒副作用及癌症的发生等关系密切!
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的氧化!还原!水解等反应及表征在生物体内促使药物进行
这些代谢反应的生物酶系统的活性" 如细胞色素 !"#$ 酶系
等# 目前这些研究已经取得了很大进展 %&’$

作为重要的代谢过程"(( 相轭合反应在药物代谢中的普
遍存在及其重要作用"引起了研究者的重视$ 其中"(( 相反应
中的葡萄糖醛酸轭合反应" 是在葡萄糖醛酸转移酶 %)*!+
,-./.012134-506237806383"),93&的催化下"生物体内源的葡萄
糖醛酸转移到药物分子上"与药物分子结合"产生药物分子
的葡萄糖醛酸轭合产物"从而具有了比母体药物分子更大的
水溶性和极性"可以通过胆汁和尿排出体外 %:’$ 有研究报道"

药物的葡萄糖醛酸轭合反应可以解释药物 ((相代谢的 ;;!$
葡萄糖醛酸轭合反应在药物代谢中具有重要作用%&’$
通常"药物分子的葡萄糖醛酸轭合产物"比其母体药物

分子更能解毒和去活化"可达到解毒代谢的目的 %"+<’$ 但是也
有一些药物分子"与葡萄糖醛酸结合产生的代谢物 "比母体
化合物具有更强的药理!毒理及生物活性"如吗啡分子 = 位
上的葡萄糖醛酸轭合产物’’’吗啡+=+葡萄糖醛酸轭合物
%>+=+,-.&"比吗啡具有更强的止痛作用"是活化了的葡萄糖
醛酸轭合产物 " 而吗啡分子 ; 位上的葡萄糖醛酸轭合产
物’’’吗啡+;+葡醛酸轭合物%>+;+,-.&"则是去活化了的葡
萄糖醛酸轭合产物$ 有一些羧酸化合物的葡萄糖醛酸轭合产
物还具有毒副作用%<’$ 因此研究药物的葡萄糖醛酸轭合反应"
对了解药物分子的药理和毒理活性具有重要意义$ 本文对葡
萄糖醛酸轭合反应及其在药物代谢中的作用加以综述$

! 葡萄糖醛酸转移酶!"#$%"
葡萄糖醛酸轭合反应"受葡萄糖醛酸转移酶%),93&多基

因家族调节$ ),93 催化体内尿苷二磷酸葡萄糖醛酸%)0?@8
*?AB13B658 ,-./.012?/ C/?@")*!,C& 的葡萄糖醛酸部分转移
到受体分子中 "葡萄糖醛酸通过’DE"’FE"’GE(E)或
’HE 等基团与底物分子结合"生成 !+!+葡萄糖醛酸苷$ 许
多内源和外源的亲核性化合物"如胆红素%I?-?0.J?2&!雌激素
%K3501L82&! 类固醇激素 %F5801?@3 M10N1283&! 胆酸 %I?-8
C/?@3&! 生物胺 %I?1L82?/ CN?283&! 脂不溶性维生素 %O65+
?231-.J-8 P?56N?23&!环境毒素!治疗药物等均可被葡萄糖醛酸
轭合$ ),93 参与了酚类!多环芳烃!芳胺等致癌物或潜在致
癌物的葡萄糖醛酸轭合反应""#$% 基因的变化与胰腺癌!乳
腺癌等一些癌症风险相关%&’$

),93 所具有的基因多态性和表型复杂性" 导致药物代
谢中葡萄糖醛酸轭合反应的个体差异!种间差异!性别差异"

甚至对毒物暴露和用药史敏感的差异等"因此"),93 的多态
性与其对毒物和癌症的敏感性的关系"),93 表达和活性变
化所产生的不同效应"均引起了广泛关注 %&’"了解 ),93"对于
筛选可通过葡萄糖醛酸轭合解毒或活化的药物分子具有重

要意义$

&’! 葡萄糖醛酸转移酶!"($%"的分布
),93 是膜键合的糖蛋白"位于细胞的内置网膜上 %=+Q’$ 肝

脏是葡萄糖醛酸轭合反应发生的主要场所" 大多数 ),93 也
主要在肝上表达$ 但有研究表明"),93 广泛分布于各组织"
在肝外组织"如肾!肺!胃肠道!前列腺!脾!皮肤及大脑中都
有 ),93的表达 %RS<ST+U’"并且有些 ),93 只在特定的肝外组织表
达"如 ),9RCQ!),9RCT 和 ),9RCR$%R$’$

),93 分布和表达的组织差异导致了葡萄糖醛酸轭合反
应的组织特异性$ 有研究考察了大白鼠 = 个不同组织微粒体
的 ),93 对 Q 种类维生素 C%E85?21?@3&的葡萄糖醛酸轭合反
应的催化作用"发现鼠肝!肾和睾丸的 ),93 活性大于肠!肺*
鼠脑微粒体 ),93 不具有活性"),93 的稳定性随组织和底物
而变 %RR’$抗癫痫药物瑞替加滨%E85?L6J?28&的 G+葡萄糖醛酸轭
合反应"不仅可以在人肝中进行"也能在肝外组织’’’肾中
进行 %R&’$

96V63B?%R;’用防治骨质疏松的药物雷洛昔芬%E6-1W?7828&研
究了肠道 ),93 对口服药物生物利用度的影响" 发现主要被
),9RCT 和 ),9RCR$ 催化的肠内葡萄糖醛酸轭合反应在药
物的第一步代谢中发挥了主要作用"导致了低的口服生物利
用度$ 肠内的葡萄糖醛酸轭合代谢对口服药物生物利用度的
影响大于肝内葡萄糖醛酸轭合代谢$

&’) 葡萄糖醛酸转移酶!"($%"的分类及其底物特异性
),93 家族的多样性是在其纯化研究中发现的$ 近年利

用分子克隆技术分离了编码 ),93同工酶的 /*GC"并且在人
工表达体系中分析了它们的底物结构范围 %<’"发现 ),93 家族
的多样性使多种结构不相关的化合物均可被葡萄糖醛酸轭

合$

根据 ),93的序列相似性"),93超家族被分为 &个家族"
即 ),9R 和 ),9&$ 家族 R的 ),93彼此间基因序列同源性超
过 <$!"而家族 &的 ),93基因序列同源性则小于 <$!%<+=ST’$

),9R 的底物包括胆红素+R+萘酚!:+甲基+Q+羟基香豆
素!:+硝基酚等小分子平面酚!卤代酚和大体积烷基取代酚以
及雌酮等类固醇$ 遗传性 ),9R 家族基因的缺乏"引起了临床
症状"如 /0?L-80+26XX60 R 型和 & 型综合症%HGR"HG&&"表现为
不可与胆红素轭合%M4A80 I?-?0.J?268N?6&"从而导致幼年的胆
红素脑病 %I?-?0.J?2 K2/8AB6-1A65B4& 具有较高的死亡率 %<’$

),9RCR 的多态性"与 ,?-J805(3 综合症也直接相关"这主要与
人体内葡萄糖醛酸轭合反应的改变有关%R:’$

哺乳动物的 ),9& 家族 " 进一步分为 ; 个亚家族 "即
),9&C!),9&I 和 ),9&H$ ),9&C只包括在鼻黏膜中发现的
一种同工酶形式" 对平面酚等气味物质有活性*),9&I 中已
有多个同工酶被克隆和表征$ ),9&I 的主要内源性底物是类
固醇及其代谢物以及胆酸*),9&H 主要由一个兔肝中的同工
酶组成$迄今"尚未观察到 ),9& 家族基因缺乏所导致的临床
综合症%<’$

),93 的基因多态性导致了在药物葡萄糖醛酸轭合反应
过程中 ),93 活性的巨大变化$ 考察 "#$R&: 基因编码的 ;
个同工酶对乳腺癌治疗药物它莫西芬%96N1W?782"9C>&及其
羟基代谢物的葡萄糖醛酸轭合反应的催化作用 " 发现
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!"#$%& 第 &’位氨基酸!()*+,-."的多态性显著改变了 /%0
及其活性羟基代谢物的轭合速率# 因而在对 /%0 治疗的个
体响应差异中发挥了重要作用1$23$ 同样#!4/5678 第 9& 位氨
基酸!%:;+/<="的多态性导致了其在尼古丁和其代谢物可替
宁的 >?葡萄糖醛酸轭合过程中的活性变化#!4/5678 第 9@
位氨基酸!%:;+/<="的多态性则导致了其在葡萄糖醛酸轭合
功能上的缺失 1793$

!4/:的基因结构在种间是高度保守的$ 有研究发现#只
有人的 !4/7%& 和 7%A 显示了催化脂肪族三级胺形成 & 级
铵连接的葡醛酸轭合物形成的活性$ 编码 !"#7$&基因第一
个外显子中的一个突变#导致了伪?基因!B:)*CD?E)F)"#这可
以解释一些物种不能形成 & 级铵连接的 >?葡萄糖醛酸轭合
物 1$@3$
通过对 !"%& 基因的克隆以及在几个种类的动物中异源

表达#已经进行了大量的底物特异性鉴别工作$ 迄今#有 $G
个 !4/: 同工酶在昆虫细胞中被表达#并且已经商品化193$

!4/: 酶的分子调节目前还不完全清楚# 但各种转录因
子起了调节作用#单个 !4/:酶的表达与基因多态性有关#并
且这些酶可以被外源物质抑制或诱导$

!"# 葡萄糖醛酸轭合产物的类型及相关 $%&’
葡萄糖醛酸轭合现象存在于大量具有不同官能团的底

物中# 在 !4/:的催化下# 葡萄糖醛酸通过与底物的 H%I%>
或 J 原子连接形成轭合的代谢物# 可被分成 H?轭合物 !H?
".*"%I?轭合物!I?".*"%>?轭合物!>?".*K和 J?轭合物!J?
4.*"等几种类型 1@L7’3$
其中#H?葡萄糖醛酸轭合物主要是 7?萘酚等酚类化合

物产生的$ 目前与酚和羧酸有关的 H?葡萄糖醛酸轭合反应
的酶学已经在不同种类的动物% 肝以及肝外组织制备液%各
种疾病状态下等进行了广泛研究$

>?葡萄糖醛酸轭合反应可在各种含氮官能团上发生#如
烷基胺%芳基胺%羟基胺%氨基甲酸酯%脲%硫脲%磺胺等$ 各种
含 >杂环如咪唑%乙内酰脲%嘧啶%哌啶%四氢异喹啉%三嗪等
也可被轭合17’3$ 人体中的甘素!M*.NOF">?葡醛酸轭合物是迄今
已知的唯一一种酰脲 >?葡醛酸轭合物17P3$一系列四氮唑以及几
种含 >?杂环化合物的 >5?葡萄糖醛酸轭合物也被表征17’3$
由于许多药物均带有含氮的官能团#因此 >?葡萄糖醛酸

轭合反应在参与代谢转化外源药物方面具有重要的作用$ 如
一级胺药物氨苯砜!M-;:DF)"%二级胺药物磺胺二甲氧基嘧啶
!I*.Q-COR)STDUOF)"和氯氮平!J.DV-;OF)"均可被代谢成 >?葡
萄糖醛酸轭合物!>?4.*"$ 带有三级胺的药物被代谢成四级
铵连接的轭合物!>!?4.*"#是这些化合物独特而重要的代谢
路径#而且这个代谢是高等动物种类依靠的 1$@LG83$ 如尼古丁及
其代谢物可替宁!JDSOFOF)"的 >?葡萄糖醛酸轭合物是芳三级
胺的糖苷产物1G$3$ 虽然四级铵连接的葡萄糖醛酸轭合物!>!?
4.*"的药理重要性还不明确#但抗组胺剂!%FSOTO:S-ROF)"和抗
抑郁药 !%FSOC);=)::-FS" 等多种外源化合物的四级铵连接的
>!?4.* 均在人尿中被识别$ 四级铵连接的 >!?4.* 在具有脂

肪三级胺基团的药物中#可以解释尿中 $8"的药物代谢物 1GG3$
为更好地掌握药物的葡萄糖醛酸轭合反应及其产生的

药理%毒理等作用#解释药物代谢及药效的个体响应差异等
现象#目前#多种催化含氮化合物的 >?葡萄糖醛酸轭合反应
的 !4/:同工酶已经被纯化%克隆和表达$
但对于催化 >?葡萄糖醛酸轭合反应!>?4.*"的 !4/:的

表征和识别#所报道的很多研究结果差异很大$ 如有研究报
道# 催化 >?4.*的同工酶主要是人的 !4/$%&%!4/$%A及其
同系物#其中#只有人的 !4/$%& 和 !4/$%A显示了催化三级
胺形成四级铵连接的 >!?4.* 的活性1$@LGA3$ 也有研究考察了包括
$%A#$%&在内的 $8 种重组 !4/:酶# 发现它们均没有催化尼
古丁及可替宁形成 >!?4.*的 !4/:酶活性1G&3$
有报道在大白鼠和小白鼠中不易形成 >?4.*# 尤其是难

以形成四级铵连接的 >!?4.*#因而研究主要集中在非啮齿动
物品种如兔子中 >?4.*的形成 1G23$ 但有研究发现大白鼠形成
了卡马西平!J-=W-R-V);OF)#J6X"中一级胺的 >?4.*#并且其
轭合反应被 !4/G6@ 所催化# 而不是被 !4/$%& 和 !4/$%A
及它们的同系物所催化1G23$

J?葡醛酸轭合物是少有的代谢物# 催化其形成的 !4/:
也很少被表征$目前仅报道了 A种类型的 J?4.*$ YONTS)= 等 193

报道苯基丁氮酮 !BT)F<.W*S-VDF)#B6" 代谢中存在一种 J?
4.*#并在人尿中被监测到$并且只有表达有 !4/$%P的肝%肾
显示了催化 B6的 J?4.*的活性$ 另外两种分别是&!9?四氢
大麻酚!!9?S)S=-T<C=DN-FF-WOFD."的 !9?的 #?芳碳被大白鼠肝
!4/:催化的葡萄糖醛酸轭合%氯乙基戊烯炔醇!ZSTNT.D=<FD."
的乙酰基 J?葡萄糖醛酸轭合物在兔尿中作为主要代谢物被
观察到$ J?4.* 具有耐受 !?葡萄糖醛酸苷酶!4.*N*=DFOC-:):"
水解的特性193$

( 药物葡萄糖醛酸轭合反应的药理和毒理效应
("! 葡萄糖醛酸轭合反应的药理和毒理效应
葡萄糖醛酸轭合反应改变了药物在生物体内的药理和毒

理效应1$23$大多数药物的葡萄糖醛酸轭合反应是解毒机制1G93#这
是由于减少了药物对其靶标的亲和性#增加了它们在胆汁和
尿中的排泄$ 因此#葡醛酸轭合作为主要的解毒路径之一#在
医药%农药%致癌物及其他外源化合物的转化%代谢和排除中
具有重要作用$
但有些药物的葡醛酸轭合产物的生物活性增强$ 如吗

啡?9?葡萄糖醛酸轭合物比吗啡本身具有更高的止痛生物活
性#相反#吗啡的另一种代谢物’’’吗啡?A?葡萄糖醛酸轭合
物却具有比吗啡低的止痛生物活性$ 这可能是由于不同的

!4/: 同工酶催化了吗啡的不同葡萄糖醛酸轭合过程$ 个体
对吗啡的敏感性不同# 可能与个体所具有的各种 !4/:的相
对表达水平不同有关1G@3$
除了降低或增强药物的生物活性外#葡萄糖醛酸轭合反

应还引起了其他效应$ 葡萄糖醛酸轭合反应与一些羧酸类药
物的副作用有关#引起了毒性免疫响应 1G@3$如含羧酸的化合物
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托美汀 !!"#$%&’("#阿司匹林 !)*+&,-./-01,-01 )102"#佐美酸
!3"$+40561" 等$ 可通过羧基的葡萄糖醛酸轭合反应而被激
活$形成高反应活性的酰基葡萄糖醛酸轭合物 $进一步形成
蛋白加合物$成为潜在的免疫原$进而引起免疫响应等副的
过敏反应 789:% 非类固醇类抗炎药物 !;"(.&+5"0<=- >(&0?
@-=$$=A-+"双氯芬酸!B0*-"@+(=*"$引起了严重的肝中毒$虽然
引起双氯芬酸毒性的机制还不清楚 $ 但可能是由于多种

CD!.催化而形成的活性代谢物&&&双氯芬酸酰基葡萄糖醛
酸轭合物共价修饰了组织蛋白所导致E9:%
胆汁淤积或高非结合胆红素血症 !F,4+5 G’#’5HA0(+$0="

还可引起肝损伤$ 因而参与胆红素葡萄糖醛酸轭合反应的

ID!.酶可被化学物质误导$ 而参与副作用% 因此了解 ID!.
特异性及多态性$可以预测和阻止一些药物副作用%

JH&&"( 等研究了葡萄糖醛酸轭合反应除解毒功能之外的
其他功能$发现了类固醇的葡萄糖醛酸轭合物在代谢控制中
的作用及毒性葡萄糖醛酸轭合产物在致癌中的作用E89:%

FH等研究表明$ 个体 ID!.活性的变化不但与其对癌症
诱导物苯并!="芘!A+(KE=:4,5+(+!GL""的抗性有关$而且个体的
葡萄糖醛酸轭合能力与毒性 GL代谢物的共价键合量及产生的
细胞毒性负相关% 具有低葡萄糖醛酸轭合能力的个体$具有由
多环芳烃引起癌症的高风险%葡萄糖醛酸轭合反应还可以调节
和保护组织免受具有反应活性的 GL代谢物的伤害E8:%
葡萄糖醛酸轭合反应还有可能影响多耐药相关蛋白

!MNL"的转运活性$从而影响药物的药理和毒理效应% 但也
有研究表明$OPP!$"-QR 的尼古丁及其代谢物可替宁$以及反
式?S?羟基可替宁的葡萄糖醛酸轭合物不具有影响 TNLO#
TNL8及 TNLS 转运有机阴离子的能力$ 因此多耐药相关蛋
白 TNLO#TNL8#TNLS的生理功能不可能被人血清中的尼古
丁及其代谢物的葡萄糖醛酸轭合物的浓度所影响 78UV%
可见$葡萄糖醛酸轭合反应除了具有增加药物分子的极性

和水溶性#易于排出体外的解毒功能外$还具有增加一些药物
分子的生物活性#毒性$甚至与癌症等有关的其他作用%

!"! 去葡萄糖醛酸轭合的风险和意义
虽然特定 WXY. 的基因型和表型与抵御化学致癌物的保

护有一定关系$ 如大多数药物经葡萄糖醛酸的轭合作用$形
成了高水溶性的葡萄糖醛酸轭合物$进入胆酸和尿中而被排
出体外% 由于药物的葡萄糖醛酸轭合物通常不是很稳定$在
一定条件下有些药物的葡萄糖醛酸轭合物还会经历去葡萄糖

醛酸轭合作用$恢复成母体化合物而被重新释放$如进入胆酸
的葡萄糖醛酸轭合物可被再吸收进入肝肠循环 78ZV%
与葡萄糖醛酸轭合是乳腺癌治疗药物它莫西芬

!Y=$"[0@+($Y>T"代谢的主要形式$在粪便中发现没有轭合
的 Y>T 代谢物$ 可能是由于肠道微生物中的 !?葡萄糖醛酸
苷酶!!?X-H*H5"(0<=.+"催化了小肠中的去葡萄糖醛酸轭合作
用 7SPV% 内源甲状腺素 !Y\,5"[0(+$Y]" 和三碘甲状腺原氨酸
!Y500"<"&\,5"(0(+$YS" 与葡萄糖醛酸的轭合是已知的代谢路
径$其轭合产物 Y]?X-H 和 YS?X-H 进入胆汁中排出% 有生理

研究表明$Y]?X-H在人和大鼠中可被部分去轭合7SOV%
葡萄糖醛酸轭合是一把双刃剑$在某些情况下$如细菌

可导致某些药物的活性代谢物在结肠中的去葡萄糖醛酸轭

合$增加了其在结肠中的诱癌能力% 类似地$人尿的 4^ 环境
也导致一些代谢物的去葡萄糖醛酸轭合$增加了患膀胱癌的
风险 78V%
对芳胺的暴露是人患膀胱癌的主要病因$芳胺只有经过

活化后才变成致癌物% 研究发现$_?葡萄糖醛酸轭合反应是
芳胺代谢中的一个重要路径$如联苯胺!G+(K0<0(+"和 _?乙酰
基联苯胺!_?>*+&,-A+(K0<0(+"由于在肝中的葡萄糖醛酸轭合
作用而被解毒% 但是当这些葡萄糖醛酸轭合物进入膀胱内
腔$酸性的尿环境使得它们的葡萄糖醛酸轭合物分解 $并释
放母体化合物联苯胺和 _?乙酰基联苯胺$ 在膀胱内进一步
活化产生致癌物 7S8:% 由此可见研究药物的葡萄糖醛酸轭合反
应的复杂性和重要性%

在肉制品烤制过程中产生的 8?=$0("?O ?$+&\,-?9?
4\+(,-0$0<=K"7]‘a?bV4,5020(+!L\cL"$具有致突变和致癌性的
杂环芳胺$可转化为 _?X-H 而通过尿液排出体外% 有研究用
水合肼化学水解 L\cL 的 _?X-H$ 导致了去葡萄糖醛酸轭合$
因此建议将该反应用作生物标记$以考察对食物烹制产生的
致癌物 L\cL 的暴露情况 7SSV%

# 葡萄糖醛酸轭合物的分析方法
药物葡萄糖醛酸轭合物的存在$ 主要是通过研究尿#胆

汁及粪便中的代谢物$ 以及其对 !?葡萄糖醛酸苷酶的敏感
性$并通过鉴定葡萄糖醛酸轭合物的结构等一系列实验被证
实% 然而由于 d?葡萄糖醛酸轭合物对 !?葡萄糖醛酸苷酶的
耐受性$不能用此方法证实 d?葡萄糖醛酸轭合物的存在 79V%
药物与葡萄糖醛酸形成的轭合物具有极性# 热不稳定及

非挥发性$且用化学方法合成药物葡萄糖醛酸轭合物很困难$

很难得到分析标准品$因而成为生物医药分析中的挑战 78]‘8Z‘S]V%
通常使用间接分析的方法测定药物葡萄糖醛酸轭合物

的浓度% 首先直接测定药物代谢物中母体药物的浓度$然后
经化学或 !?葡萄糖醛酸苷酶水解后$导致母体化合物的浓度
增加% 葡萄糖醛酸轭合物的浓度可以通过水解后的母体化合
物的浓度减去水解前的母体化合物浓度得到 78ZV% 但这种方法
的缺点是如果水解不完全$可能导致错误的结果% M+e+5等7SaV

通过间接分析的方法$用 fd?MgQMg 考察了 !?葡萄糖醛酸苷
酶水解前后的糖苷配基含量的变化$ 测定了吸烟者的尿#血
清和唾液中的尼古丁及其代谢物的葡萄糖醛酸轭合产物%
也有使用化学合成标准物$以及结合 Mg和 _MN 谱用于

葡萄糖醛酸轭合物识别的报道% 如 d6-<h+-- 等7S9V发现$在尼古
丁的代谢物中有一个对 !?葡萄糖醛酸苷酶敏感$可以水解形
成igj?i?k?1"&0(0(+的代谢物% 通过化学合成制备并表征了igk?
i?k?1"&0(0(+?_?e-H1H5"(0<+ 标准品$并与从吸烟者尿中提取的
可在 !?葡萄糖醛酸苷酶水解下释放igk?i?k?1"&0(0(+的代谢物
进行比较$证实在吸烟者尿中$尼古丁的一个主要代谢物是
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!"!"#"$%&’()*+,-&+(-(.*%"/01"/"2"’(34-4-4&5内盐!
6%(-7- 等 89:;报道用牛"驼鹿"鼠及猪的肝微粒体#以及人

的重组 <=>.# 催化合成了 9 个血管紧张素 ?? 受体拮抗
剂$$$氯 沙 坦 %@(.,+3,-&" 坎 地 沙 坦 %A,-B7.,+3,-& 及
C(%,+.,+3,- 的多种葡萄糖醛酸轭合物#其中包括 D 个 EF=%&"
G 个酰基 EF=%&"H 个四唑 !"=%&# 用质谱法验证了葡萄糖醛
酸轭合物形成#采用核磁共振法识别了轭合物形成的位置!
在用于测定 <=>. 酶活性的快速"灵敏的放射性方法中#

<=>. 酶催化 IJA 标记的 <KL=6 与未标记的糖苷配基反应#
形成 IJA标记的葡萄糖醛酸轭合物! 反应后#通过在酸性条件
下用乙酸乙酯简单萃取# 将 IJA 标记的葡萄糖醛酸轭合物与
未反应的 <KL=6分离! 用 >@A 表征进入乙酸乙酯的葡萄糖
醛酸轭合物#并通过考察其对 !F葡萄糖醛酸苷酶水解的敏感
性# 以及其水解反应可以被 !F葡萄糖醛酸苷酶的抑制剂 KF
.,’’M,+4’ ,’4BFINJF%,’3(-7 抑制的性质#可鉴定葡萄糖醛酸轭
合物的存在 8OP;!

! 脑中 "#$%的分布!活性及功能
&’( 研究脑中 ")$%的意义
脑是一些治疗神经失调药物的靶标!一些亲脂性分子可以

直接通过脑微脉管内皮%Q4’+(R7..7%. S-B(3M7%4,%&的细胞膜进
入脑中’有一些药物#如齐多夫定%CT4B(3M*54B4-7&"非甾体消炎
药%!(-.37+(4B,% 6-34F4-U%,55,3(+* K+&$.&"吗啡及生物胺前体
@F多巴%@FB(),&#可以通过血脑屏障%VVV&进入脑中8GPN9WFJX;!研究
表明#高脂溶性的神经毒物苯环利定%LM7-’*’%4B4-7N LAL2在
被注射几周后#已被俘获在脑的磷脂中#并诱导了失调! 因
此#进入脑中的高脂溶性的药物分子#如果没有转化为极性
更强的代谢物并在血液中消除#肯定可以积累在脑中#从而
可能造成对脑的损害 8JD;!

=M7+.4F7$7, 等 8JGFJO;考察了在分离的鼠脑微脉管中#与代
谢亲脂性外源化合物相关的几种酶的活性# 如 LJYX 单加氧
酶" 环氧化物水解酶"LJYX 还原酶及轭合 DF萘酚的 <=>. 酶
等! 发现鼠脑部的这些代谢酶均具有较高的活性#表明脑细
胞具有的代谢外来物质的能力#对脑提供了额外的保护!
葡萄糖醛酸轭合反应作为重要的 ?? 相反应#其葡萄糖醛

酸如果进入脑中与积累的脂溶性化合物轭合#进入血液中被
消除#这将具有重要的意义! 脑中的葡萄糖醛酸轭合反应将
对脑部提供保护作用# 因此研究脑部 <=>. 在转化代谢脂溶
性化合物方面的作用引起了关注!

!’* 脑中 ")$%的分布!活性及功能
去甲肾上腺素代谢物 OF57M3(Z*FJFM*B+(Z*)M7-*%$%*’(%

%Q[L=&#在脑"脑脊髓液和血浆中形成了一定浓度比例的硫
酸轭合物以及葡萄糖醛酸轭合物 89;! 萘的吸入可以导致神经
毒性效应#在脑中#当萘被微粒体细胞色素 LJYX 依赖的芳烃
羟化酶%6+*%M*B+(’,+\(- [*B+(Z*%,.7%6[[&&氧化为毒性较低
的 "F萘酚后#以葡萄糖醛酸轭合物的形式被排出8JD;!
脑部虽具有葡萄糖醛酸转移酶的活性#与肝相比#只有

有限的 <=>.在脑中表达! 如在大白鼠脑中#对硝基酚及 JF
甲基伞形酮%JF573M*%F&5\7%%4U7+(-7&可被葡萄糖醛酸轭合!
0&%75,- 等 89W;使用模型底物"免疫反应活性和 ]>FLA] 等方法
研究和表征了存在于鼠脑神经细胞"脑星形胶质细胞和总脑
匀浆液中的 <=>. 同工酶# 发现鼠脑中催化平面酚葡萄糖醛
酸轭合反应的 <=>. 主要是 <=>D6^! 在鼠脑细胞及脑匀浆
液中均可发生葡萄糖醛酸轭合反应#但活性程度不同#其中
脑星形胶质细胞具有最高的 <=>. 活性!
葡萄糖醛酸轭合反应对外来物质通过血脑屏障%VVV&进

入大脑也有一定影响#外来物质的葡萄糖醛酸轭合反应是脑
在 VVV上抵御化学物质进入的主要代谢保护机制之一!如鼠
脑中#催化 "F萘酚葡萄糖醛酸轭合反应的 <=>. 活性#在组
成 VVV 的脑毛细血管中比总脑匀浆液高 DY 倍 ! 嗅球

%E%U,’3(+* V&%\&作为中枢神经系统%A!0&的一部分#也是外
来分子进入脑的一个路径! 研究表明#催化 "F萘酚葡萄糖醛
酸轭合的 <=>.活性# 在嗅球中也比小脑 %A7+7\7%%&5& 高 Y
倍#说明在外来物质进入脑过程中#脑本身存在代谢保护作
用8JJ;!
葡萄糖醛酸轭合反应对神经药物吗啡及其葡萄糖醛酸

轭合物进入脑部也有一定的影响作用# 如吗啡在 ^F位和 OF
位的两种葡萄糖醛酸轭合物 QF^F=%& 和 QFOF=%&#比其他药
物的葡萄糖醛酸轭合物的亲脂性强# 因此 QF^F=%& 和 QFOF
=%&可以通过血脑屏障进入脑中#但其在脑中的分布#不能解
释 QF^F=%&随着衰老产生的药效变化 8JY;! QFOF=%& 在不同脑
区引起兴奋行为效应过程也有所不同 8J ;̂!
作为脑部的主要解毒位点#脑脉络丛%AM(+(4B L%7Z&.7.#

AL.&中拥有一个机械装置#不仅可以阻止毒物进入脑脊髓液
%A7+7\+(.)4-,% _%&4BN A0_&#还参与药物 "毒物以及它们的轭
合代谢物从脑中流出 # 影响 A!0 中药物的生物配置
%V4(B4.)(.434(-&#与肝对整个肌体的作用类似8J:;!

可见#在血脑的构成"嗅球"脑脊髓液及脑细胞结构中均
具有较高的 "F萘酚葡萄糖醛酸轭合活性#表明在脑部#外源
化合物通过 VVV"脉络丛或鼻腔进入脑的路径中 #存在代谢
保护 8JP;!
脑部 <=>. 除了在外来物质进入大脑过程中具有代谢保

护作用外#在转化代谢脂溶性药物方面的功能也引起了广泛
的关注和研究!

通常脑微粒体中 <=>. 的活性很低#可以忽略!然而也有
一些关于脑部微粒体中 <=>. 有意义的报道! 如人脑微粒体
催化了纳洛酮%!,%(Z(-7&和吗啡的葡萄糖醛酸轭合反应 8JWFYX;!
脑部存在 EF氨基苯甲酸%EF654-(\7-T(,37&"JF甲基伞形酮"
胆红素"去甲羟基安定%EZ,T7),5&等药物的葡萄糖醛酸轭合
反应#但活性至少比肝微粒体低 GXX 倍 8JD;! 0&%75,-等 8JJ;用一

系列通常在体内可以发生葡萄糖醛酸轭合反应的酚类化合

物和脂肪酸化合物# 研究了鼠脑的葡萄糖醛酸轭合能力#结
果表明大多数酚被葡萄糖醛酸轭合了#但硬脂酸"亚麻酸"JF
甲基酚"胆红素"吗啡"多巴胺"复合胺不能形成葡萄糖醛酸
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轭合物!

脑部 !"#$还可使一些内源物质发生葡萄糖醛酸轭合反
应"如用大白鼠脑匀浆液体研究低水平 %&’()*+,-./的葡萄糖
醛酸轭合反应" 表明内源的低水平吗啡可被脑部转化为 %’位
和 0’位的葡萄糖醛酸轭合产物 1’%’234#1’0’234以及可待因
的葡萄糖醛酸轭合物$5)6/-./’7’234%! 虽然选择性不同"在大
脑半球#脑干细胞及小脑等部位"均能产生 1’%’234#1’0’234
和 5)6/-./’7’23489:;! 在鼠脑中发现"除吗啡外"其他的内源脑
!2<$的底物可能是糖脂类物质$=3>?)3-+-6$%8@@;!
考察脑部微粒体催化 :’萘酚$:’.AB,+,.)3%葡萄糖醛酸轭

合反应的 !2<$酶的动力学常数"以及一些药物代谢物对脑部
!2<$酶活性的影响" 不但发现脑部 !2<$ 活性比肝微粒体中
!2<$的活性低 CDE倍8CF;"而且脑部 !"<$酶没有被可诱导肝部
!"<$酶的诱导物所诱导"说明脑部 !"<$与肝中 !"<$有所不
同8@:;! 比较阿扑吗啡$G+)()*+,-./%和儿茶酚$5AB/?,)3%在脑和
肝中的葡萄糖醛酸轭合反应"发现在肝微粒体中两种药物均可
形成相应的葡萄糖醛酸轭合物"而在鼠脑中"阿扑吗啡不能形
成葡萄糖醛酸轭合物89C;!柚皮素$HA*-.=/.-.%在血浆中的葡萄糖
醛酸轭合比例是脑组织中的 @倍89%;! 可见"脑部 !2<$与肝等其
他部位的 !2<$有较大不同! 活化脑部的葡萄糖醛酸轭合反应
除具有解毒代谢功能外" 还可能具有影响脑中神经递质的作
用"这在脑神经作用的研究中具有重要意义! 如在大白鼠脑脊
液$5IJ%中有大量多巴胺的葡萄糖醛酸轭合物出现"表明 !2<$
在脑中枢区域具有代谢内源多巴胺的作用"其可能参与了脑中
神经递质的调节8CF;!

用双重反转录 K5L$ML<’K5L%研究发现 "在人脑中有
!2<:G0 和 !2<CNF两种 !2<$"分别催化了 5HI 中具有重要
生理及药理作用的 9O羟色胺及阿片类$P+)-6$%止痛药物的
葡萄糖醛酸轭合反应! 其中" 人脑中的 !2<CNF可将吗啡转
化为活性更强的 1’0’234"对吗啡发挥止痛作用做出了重要
贡献"且 !2<CNF 可能是下游调节"因而在调节 !2<CNF 中"
存在个体差异! !2<:G0的底物是平面酚"在脑中主要位于神
经细胞" 可以将神经递质 9’羟色胺转化为葡萄糖醛酸轭合
物"从而中断其神经递质的作用89E;! 有研究报道"葡萄糖醛酸
轭合反应也是神经药物如苯二氮平类药物$N/.Q)6-AQ/+-./$%
等去活化的路径 8CF;!
脑部 !2<$也具有种间差异" 研究发现鼠脑中只存在形

成 :’.A+,B,)3’234 的同工酶" 而猴脑可以形成去甲羟基安定
)RAQ/+A(葡萄糖醛酸轭合物"人脑可形成吗啡葡萄糖醛酸轭
合物 8@%S9D;!
脑中 !2<$ 的研究中" 一些结果差异很大 " 如 2,/*$-O

T=/A 等8CF;发现虽然大白鼠脑微粒体可以催化 :O萘酚的葡萄
糖醛酸轭合反应"但这些脑制备液都没有轭合胆红素及吗啡
的活性! U))V等8CF;发现在控制组的鼠脑中未观察到 !2<$ 活
性"在强诱导剂 <5MM 处理后"可以检测到 !2<$ 活性"而弱
一些的诱导剂 KN 和 %15 诱导后"没有观察到 :O萘酚葡萄糖
醛酸轭合物的出现!

! 葡萄糖醛酸轭合反应过程的个体差异!组织差异及
动物种间差异

个体进行葡萄糖醛酸轭合反应的能力与生物体对外来

化合物的代谢能力及对癌症的敏感性有一定关系"因此葡萄
糖醛酸轭合过程中的个体差异#组织差异及动物的种间差异
引起了关注!
对尼古丁代谢的研究表明"在吸烟者中 "存在对尼古丁

及其代谢物可替宁的 7O葡萄糖醛酸轭合反应的显著个体差
异"如黑人吸烟者比白人吸烟者排出了更少的尼古丁及可替
宁的 7O234"被认为是由于黑人吸烟者的低代谢能力及 !2<$
酶的多态性和蛋白表达差异所致! 有研究表明个体排出尼古
丁及其代谢物的 7O234 的差别有可能是催化它们形成的
!2<$的蛋白表达差异造成的 8C%;! 但也有研究认为"与尼古丁
代谢有关的 5WKCG0 及 !2<$等的基因多态性" 不是个人吸
烟行为和吸烟暴露的主要决定因素 89@;!

通过考察人肝#肝外组织及各种动物肝微粒体中进行的
尼古丁和可替宁的葡萄糖醛酸轭合反应" 研究个体差异#组
织差异# 动物种间差异所导致的葡萄糖醛酸轭合代谢的差
异"发现在尼古丁的 7O葡萄糖醛酸轭合过程中"存在个体差
异" 最大导致了 :F 倍的个体差异& 人体的肝外代谢能力有
限"没有动物与人具有类似的葡萄糖醛酸轭合功能! 研究还
发现通常女性具有较低的 !2<$ 活性8C%S99;!
与尼古丁相关的硝基亚胺 " 其代谢物 @O$(/B,>3.-!

B*)$A(-./%O:O$%O+>B-6>3%O:OX4BA.)3 $77GY%在肝微粒体中经
葡萄糖醛酸轭合反应形成 PO234和 7O234是其主要的解毒机
制" 考察发现体外形成 77GYOPO234及 7O234的水平具有个
体差异&而在吸烟者与非吸烟者的肝微粒体中"却没有形成 7O
234及 PO234的显著差异890;!
非肽血管紧张素 ZZ 受体拮抗剂’’’四氮唑 $</B*AQ)3/%在

鼠# 狗# 猴和人的肝微粒体中形成 7CO234和 PO234的轭合反
应"也存在种间差异!鼠和猴的肝微粒体可以形成 7CO=34及 PO
234"但在狗和人的肝中只有 7CO234的形成"且 7CO葡萄糖醛酸
轭合反应的速度在鼠#狗和猴中比人快约 :D倍!当肝微粒体被
诱导后"7O葡萄糖醛酸轭合反应的速度增加了 C"%倍 8:[;! 体外
温育鼠#猴#人的肝微粒体以及与新药合成有关的一系列含
氮杂环$甲基联苯四唑$1/B,>3X-+,/.>3 </B*AQ)3/%#甲基联苯三
唑 $1/B,>3X-+,/.>3 <*-Q)3/"1N O<*-Q)3/%# 甲 基 联 苯 咪 唑
$1/B,>3X-+,/.>3 Z(-6AQ)3/"1NOZ(-6AQ)3/%%考察 HO234 的形成
发现" 至少有两种 !2<$ 酶与 1NO:"C"%OB*-Q)3/ 的 HO234形
成有关! 不同的动物种属"体现了不同的底物特异性 89F;!
用 [ 个 :O取代咪唑$Z(-6AQ)3/%为模型底物"研究了 9 元

杂环体系芳 % 级胺的 HO234 化过程" 发现所研究的 9 种动
物"在表观 !(和 "(AR上有 [":D倍差异"表观清除值$"(AR\!(%
的大小顺序是(人与猪#兔接近并大于鼠和狗 8CE;!
许多带有三级胺的药物被代谢成四级铵连接的 H#O234"

是这些化合物的独特而重要的代谢路径"而且这个代谢是高
等动物种类依靠的! 如临床观察到了乳腺癌治疗药物 <G1
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在药效和毒性的个体差异! 不同的葡萄糖醛酸轭合能力导致
了 !"# 在药效和毒性上的个体差异 ! 种间差异研究表明"
$%!&"’ 催化了人体内 !(# 形成四级铵连接的 )!*%+,"人肝
微粒体具有形成 !"-*)*.+,及其代谢物的 )*.+,#/*.+, 的
高活性! 然而"大鼠#小鼠#猴#狗及豚鼠的肝微粒体"没有形
成 !(-*)*.+, 的活性0123! 甲状腺素 !’ 的葡萄糖醛酸轭合反
应也存在个体差异0143!
年龄#疾病及对外源毒物的暴露程度均可影响生物体对

药物的代谢能力"因此观察到许多临床药物在人体中的葡萄
糖醛酸轭合反应及其轭合反应速率的个体差异"个体间的葡
萄糖醛酸轭合能力差异最大可达 566 倍!

$.!7 调节的葡萄糖醛酸轭合反应在食物烹制中所产生
的致癌物$$$杂环胺在生物活化及解毒过程中发挥了关键
作用! 如 89:8是油炸鸡和牛肉中发现的致癌杂环胺"在人体
内和体外均可被葡萄糖醛酸轭合!人和动物在 89:8的葡萄糖
醛酸轭合容量上存在根本不同! 个体中特定 $%!7 同工酶表
达的差异"导致 89:8 暴露所致的癌症风险也存在个体差异023!
抗癫痫药拉莫三嗪%;<=>?@ABACD&在 $%!E(F 和 $.!E(’ 催化
下"主要通过形成四级铵 )!*.+,代谢! (@BAG<@等 0H63用 ;I*-J
法考察了拉莫三嗪葡萄糖醛酸轭合物的形成与人年龄的相

关性"发现年轻与年老的人肝微粒体没有导致葡萄糖醛酸轭
合物形成速率的显著差异!
大多数癌症发病率的增加与年龄的增长成指数关系"如

患结肠癌的原因很复杂"其中随年龄增长而导致对致癌物代
谢和清除能力的改变可能起了一定作用! 因此"作为主要代
谢途径之一的葡萄糖醛酸轭合反应与癌症的关系引起了关

注! 有研究考察了结肠癌诱发物之一的杂环胺 K*<=AC>*F*
=D?9L+A=AM<N>0’O1*P3Q,AC>+ACDR:ST在年老和年轻老鼠中葡萄糖
醛酸轭合反应的改变" 以及 :S 代谢和清除与年龄增加的关
联性" 发现随着年龄和肾脏功能的改变":S代谢可能导致年
老动物减少尿排除#增加肾脏中 :S 及其代谢物的键合0HE3! 但
有证据表明"不是一个酶系统而是多个酶系统的表型变化和
多态性变化"是决定个体对癌症敏感性的重要影响因素 0K3!
葡萄糖醛酸轭合反应还有可能在药物U药物相互作用中

发挥一定的作用! 研究葡萄糖醛酸轭合反应对药物*药物相
互作用的影响"不仅对了解药物的药效和代谢具有一定参考
价值"还对了解多种药物相互作用引起的药效改变#毒副作
用改变等有重要意义! 例如"用几种可以被葡萄糖醛酸轭合
的抗癫痫药物"研究它们对抗癫痫药物瑞替加滨%VD?AB<WACD&
的葡萄糖醛酸轭合反应的影响"在临床药物浓度下"没有发现
药物U药物相互作用0EK3! 曾苏课题组0HK3用鼠肝微粒体"体外研究
了 ’K 种常用药对 ! 受体阻断剂$$$卡维地洛%I<@XDMA+>+&的
葡萄糖醛酸轭合反应的影响"发现非洛地平#拉西地平#尼群
地平#辛伐他汀和洛伐他汀等 1 种药物对卡维地洛葡萄糖醛
酸化代谢有较强的体外抑制作用" 在联合用药时应引起注
意! 人体实验表明"对乙酰氨基酚和可待因等的葡萄糖醛酸
轭合反应"可被特定的作用药物影响"而二氟尼柳%YAP+,CA7<+&

和吗啡等的葡萄糖醛酸轭合反应不被迄今所研究的药物影

响!目前对 $.!7调节的人体中的药物相互作用研究很少"尚
不足以给出理论解释0E63!
葡萄糖醛酸轭合反应的种间差异研究发现"鼠和人的葡

萄糖醛酸轭合反应过程有所不同"要更加全面准确地掌握葡
萄糖醛酸轭合反应在人体内药物代谢和清除中的作用"有必
要加强开展人体葡萄糖醛酸轭合反应研究 01Z3!
药物葡萄糖醛酸轭合研究结果的差异"可能与葡萄糖醛

酸转移酶的多态性#表达水平差异"葡萄糖醛酸轭合物的不
稳定性"葡萄糖醛酸轭合反应的组织#个体#种属"甚至性别
差异"以及对药物等暴露史的差异有关"但这也是葡萄糖醛
酸轭合反应作为一个重要且具有挑战性课题存在的原因之

一"尤其需要对葡萄糖醛酸轭合能力变化与药物的代谢和药
效活性的差异#与癌症发生的关联进行深入研究"以取得突
破性结果!

! 结论
葡萄糖醛酸轭合反应作为重要的 ::相反应"在药物的转

化#代谢#清除及药物的药效#毒理中发挥了重要作用! 掌握
和了解葡萄糖醛酸轭合反应在药物的解毒代谢甚至活化中

的作用"对药物开发具有重要意义"而且个体葡萄糖醛酸轭
合能力的差异与癌症发生的关系"也引起了人们研究葡萄糖
醛酸轭合反应的兴趣! 研究葡萄糖醛酸转移酶的多态性及其
与个体差异的关系#药物葡萄糖醛酸轭合反应的药理及毒理
作用" 尤其是脑中葡萄糖醛酸轭合反应的生理药理作用等"
对掌握葡萄糖醛酸轭合反应的机制和过程"更好发挥药物的
药效"避免药物的毒性及掌握药物间的相互作用 "开发药效
高#代谢快#毒副作用小的新药具有重要意义!

参考文献!"#$#%#&’#("
0E3 [@<CM>C \ ] (O V<<^ _ YO -DA‘D@=<C :O !" #$a "C ,^M<?D >C AC XA?@> ?D7?

=D?9>M7 AC 9,=<C 9D^<?Ab M@,B WA>?@<C7P>@=<?A>C @D7D<@b9c 8@>7 <CM
b>C70d3a %&’()&$&*+ #,- .//$(!- 01#23#)&$&*+O K66ZO E24c KZZUK’Ha

0K3 e<++AB - (a !>fAb>+>BAb<+ 9AB9+AB9?c .+,b,@>CAM<?A>C <CM 7,7bD^?AWA+A?L
?> b9D=Ab<+ b<@bAC>BDCD7A70d3a %&’()&$&*()#$ 4)(!,)!5O g66hO i2c EUga

0F3 j<@>,= kO ->LD@UJb9lACB mO 8>?GAC J %"!" #$a 8@D7DCbD >P P@DDO 7,+P<?D
<CM B+,b,@>CAMD b>C‘,B<?DM FU=D?9>fLUh U9LM@>fL^9DCL+B+Lb>+ R-n8%T
AC 9,=<C W@<ACO bD@DW@>7^AC<+ P+,AM <CM ^+<7=<0m3o 62#(, 7!5!#2)1O E4iiO
Eg1c FFFUFF4o

0h3 !,GDL V nO J?@<77W,@B _ 8o n,=<C $p8UB+,b,@>C>7L+?@<CPD@<7D7c
=D?<W>+A7=O Df^@D77A>CO <CM MA7D<7D 0d3o 8,,9 7!: ;1#23#)&$ #,-
%&’()&$O g666O h6c 12EUHEHo

013 -DDb9 VO -<bGDCNAD 8 :o J?@,b?,@D <CM P,Cb?A>C >P ,@AMACD MA^9>7^9<?D
B+,b,@>C>7L+?@<C7PD@<7D70d3o <$(,()#$ #,- =’/!2(3!,"#$ ;1#23#)&$&*+ #,-
;1+5(&$&*+O E44iO ghc46iU4E1o

0H3 )A79AL<=< !O q>W>@A !O (@<A qO !" #$> :MDC?APAb<?A>C >P 9,=<C $p8U
B+,b,@>C>7L+?@<C7PD@<7D A7>P>@=7 @D7^>C7AW+D P>@ ?9D _UB+,b,@>CAM<?A>C >P
^9DCL+W,?<N>CD 0d3o .2)1(:!5 &? 6(&)1!3(5"2+ #,- 6(&/1+5()5O g66HO h1hc
igUi4o

0i3 qC,7? $O n,++ e rO J^ADBD+9<+MD@ [O !" #$> (C<+L7A7 >P DC?D@>+ABC<C

综述文章!"#)*#+("

科技导报 ,-.-#,/!0" .-1

C MY K



!"#$#%&’()*+ (’ +*%#, -’. #%(’* /0 12345678597:;<= !""# $%& ’()*+!
,$- ."/+,"-"01> ?@@A> BBC D@EF5D@BG=

:F< 9-"HIJJ( 9 K> L*"J&’ M 7= N5!"#O#%&’(.-J(&’ &H ?5-,(’&5D5,*JP0"5A5
QP*’0"(,(.IR& :B>S5/<Q0%(.(’* TUP8UV I’. N5P0.%&W05UP8U /0 +Q*O(H(O
P#,I’ XYU5!"#O#%&’&+0"J%-’+H*%-+*+ :M<= ’$2,+%"0)%)3+3> ?@@D> ?? TZVC
D@FZ5D@GE=

:G< 4P&[.P#%0 M \> N&](^&H L 2 _> 4P&[.P#%0 N \> )4 $-= Y(+J%(/#J(&’ &H
XYU5 !"#O#%&’&+0"J%I’+H*%I+* (’ %IJ J(++#* :;<= 5678> DGFS> F?C ?GG@5
?GGB=

:D@< ‘(I’! a ‘ 3> 6’+&, 9 b b> 4P-’! a ‘ b= XYU5!"#O#%&’&+0"J%-’+!
H*%-+*+ -’. O"(’(O-" .%#!5.%#! (’J*%-OJ(&’:;<= 9($2*$,"-"01 :
.()2$;)<4+,3> ?@@S> D@AC GZ5DE?=

:DD< c*’$P( c> dI%#I K d> eI’! e> )4 $-= aP* *HH*$J+ &H Qb &’ JP* *’R0,IJ($
H&%,IJ(&’ &H !5!"#$#%&’(.*+ &H ]I%(&#+ %*J(’&(.+ /0 (’.#$*. I’.
’&’(’.#$*. ,($%&+&,I" XYUcK5!"#$#%&’&+0"J%I’H*%I+*+ &H +*]*%I" %IJ
J(++#*+ (’ ](J%&:;<= > ?<42 @+",()*> DGGF> GC AZA5AFD=

:D?< d&%"I^ ;> cI+QI%($ K> 3&$P*% 9> )4 $-= N 5!"#$#%&’(.IJ(&’ &H JP*
I’J(*Q("*QJ($ .%#! %*J(!I/(’*C \*+#"J+ H%&, +J#.(*+ [(JP P#,I’ ]&"#’!
J**%+> P*J*%&"&!&#+"0 *WQ%*++*. P#,I’ Xca+> P#,I’ "(]*%> ^(.’*0> I’.
"(]*% ,($%&+&,I" ,*,/%I’*+ &H 4%(!"*%5NIff-% J0Q* 88 :;<= A)4$B"-+3*>
?@@A> SSTAVC ZDD5Z?D=

:DE< a-^-+P( 9= 8’J*+J(’-" !"#O#%&’(.-J(&’ ,*J-g&"(+, ,-0 P-]* - !%*-J*%
(,Q-$J &’ &%-" g(&-]-("-g("(J0 JP-’ P*Q-J($ !"#$#%&’(.-J(&’ ,*J-g&"(+,
(’ P#,-’+C K +J#.0 [(JP %-"&W(H*’*> +#g+J%-J* H&% XcaDKD> DKF> DKG>
-’. DKD@ :;<= C%4)2%$4+"%$- >"<2%$- "D 9($2*$,)<4+,3> ?@@G> EZF TD5?VC
DB@5DBD=

:DB< 7P(Q^&%- 9> e(*"-’. 6= c"#$#%&’(.-J(&’ (’ JP*%-Q*#J($ .%#! ,&’(J&%(’!
:;<= E-+%+,$ ’(+*+,$ 7,4$> ?@@S> ESFC ?5?E=

:DS< 7#’ Y h> 4P*’ c> Y*""(’!*% \ e> )4 $-= 4P-%-$J*%(R-J(&’ &H J-,&W(H*’
-’. B5P0.%&W0J-,&W(H*’ !"#$#%&’(.-J(&’ g0 P#,-’ Xca DKB ]-%(-’J+
:;<= @2)$34 ’$%,)2 F)3)$2,(> ?@@A> FTBVC \S@=

:DA< 4P*’ c> d"*](’+5U%(,*-# K 7> Y*""(’!*% \ e> )4 $-= c"#$#%&’(.-J(&’ &H
’($&J(’* -’. $&J(’(’* g0 Xca ?dD@C 3&++ &H H#’$J(&’ g0 JP* Xca?dD@
$&.&’ AB TK7Uia0%V Q&"0,&%QP(+,:;<= E$%,)2 F)3> ?@@Z> AZTDGVC G@?B5
G@?G=

:DZ< c%**’ 9 Y> a*QP"0 a \= DGGA K7U6a5N5!"#$#%&’(.IJ(&’ &H W*’&/(&J($+
+0,Q&+(#,> c"#$#%&’(.IJ(&’ &H I,(’* +#/+J%IJ*+ /0 Q#%(H(*. I’.
*WQ%*++*. XYU5$"#$#%&’&+0"J%I’+H*%I+*+ Q%&J*(’+ :;<= G2<0 H)4$B"-+3*
$%& I+3;"3+4+"%> DGGF> ?ATGVC FA@5FAZ=

:DF< b#+^*0 7 e> 9(""*% \ \> 4P(# 7 3= N5!"#$#%&’(.IJ(&’ %*I$J(&’= 8=
a*J%IR&"* N5!"#$#%&’(.IJ(&’ &H +*"*$J*. I’!(&J*’+(’ 88 %*$*QJ&% I’J&!&’(+J+
(’ P*QJIJ($ ,($%&+&,*+ H%&, %IJ+> .&!+> ,&’^*0+> I’. P#,I’+ :;<= I2<0
A)4$B"-+3* $%& I+3;"3+4+"%> DGGE> ?DTSVC ZG?5ZGG=

:DG< X*+I[I j> 7JI(’+ K c> 3&$^"*0 Y> )4 $-= 8.*’J(H($IJ(&’ &H JP* P#,I’
"(]*% XYU 5 !"#$#%&’&+0"J%I’+H*%I+* (’]&"]*. (’ JP* ,*JI/&"(+, &H ;5
*JP&W0QP*’0"#%*IT.#"$(’V:;<= 72,( ."/+,"-> ?@@Z> FDC DAE5DAF=

:?@< kI+P(+PJPI 7 4> bI[+ 6 9> 9OOI’’ Y ;> )4 $-= l#IJ*%’I%0 I,,&’(#,5
"(’^*) !"#O#%&’()IJ(&’ &H D5+#g+J(J#J*) (,()IR&"*+ g0 "(]*% ,(O%&+&,*+C
(’J*%+Q*O(*+ )(HH*%*’O*+ I’) +J%#OJ#%*5,*JIg&"(+, %*"IJ(&’+P(Q+:;<= I2<0
A)4$B"-+3* $%& I+3;"3+4+"%> ?@@?> E@C D@Z@5D@ZA=

:?D< cP&+P*’ m> kI+P(+PJPI 7 4> bI[+ 6 _= L&%,IJ(&’ &H JP* n#IJ*%’I%0
I,,&’(#,5"(’^*. !"#$#%&’(.* &H ’($&J(’* (’ P#,I’ "(]*% ,($%&+&,*+C
8.*’J(H($IJ(&’ I’. +J*%*&+*"*$J(](J0 (’ JP* ^(’*J($+ :;<= I2<0 A)4$B"-+3*
$%& I+3;"3+4+"%> ?@@D> ?GC DS?S5DS?F=

:??< bI[+ 6 _= o"5!"#O#%&’()IJ(&’> I O&,,&’ QIJP[I0 (’ P#,I’ ,*JIg&"(+,
&H )%#!+ [(JP I J*%J(I%0 I,(’* !%&#Q :;<= I2<0 A)4$B"-+3* $%&
I+3;"3+4+"%> DGGF> ?ATGVC FE@5FEZ=

:?E< ‘#*P" c 6> _#%QP0 7 6= o5!"#O#%&’()IJ(&’ &H ’(O&J(’* I’) O&J(’(’* g0
P#,I’ "(]*% ,(O%&+&,*+ I’) P*J*%&"&!&#+"0 *WQ%*++*) XYU5!"#O#%&’&!
+0"J%I’+H*%I+*+ :;<= I2<0 A)4$B"-+3* $%& I+3;"3+4+"%> ?@@E> EDC DEAD5
DEAF=

:?B< cP&+P*’ m> bI[+ 6 _= o5!"#O#%&’()IJ(&’ &H ’(O&J(’* I’) O&’(J(’* (’
P#,I’C L&%,IJ(&’ &H O&J(’(’* !"#O#%&’()* (’ "(]*% ,(O%&+&,*+ I’) "IO^
&H OIJI"0+(+ g0 D@ *WI,(’*) XYU 5!"#O#%&’&+0"J%I’H*%I+*+ :;<= I2<0
A)4$B"-+3* $%& I+3;"3+4+"%> ?@@?> E@C GGD5GGA=

:?S< 7JI(’+ K c> 4&#!PJ%(* _ e b> d#%OP*"" d= o5!"#O#%&’()IJ(&’ &H OI%gI!
,IR*Q(’* (’ P#,I’ J(++#*+ (+ ,*)(IJ*) g0 Xca ?dZ :;<= .() >"<2%$- "D
J($2*$,"-"01 $%& K/;)2+*)%4$- .()2$;)<4+,3> ?@@B> EDD TEVC DDED 5
DDEZ=

:?A< d#%OP*"" d> 4&#!PJ%(* _ e b= XYU5!"#O#%&’&+0"J%I’+H*%I+*+:;<=
J($2*$,"- .()2$;)<4> DGFG> BEC ?AD5?FG=

:?Z< _(’’ K> cP*%+(56!*I ; L> U*%%(’ \> )4 $-= Y%#! ,*JIg&"(R(’! *’R0,*+
(’ JP* g%I(’ I’) O*%*g%I" ,(O%&]*++*"+:;<= @2$+% F)3)$2,( F)L+)M> DGGD>
DAC AS5F?=

:?F< p*J&#%’*I# 8 ;> d&[*%+ \ ;> Y**"*0 \ c> )4 $-= p(,(J*) ,&)#"IJ(&’ &H
JP* J%I’+Q&%J IOJ(](J0 &H JP* P#,I’ ,#"J()%#! %*+(+JI’O* Q%&J*(’ _\UD>
_\U? I’) _\UE g0 ’(O&J(’* !"#O#%&’()* ,*JIg&"(J*+ :;<= ."/+,"-"01
N)44)23> ?@@S> DSZC G5DG=

:?G< p*&’ ;= c"#O#%&’()IJ(&’ *’R0,*+> !*’*+ I’) Q+0OP(IJ%0:;<= O%4)2%$4+"%$-
>"<2%$- "D 6)<2";31,(";($2*$,"-"01> ?@@E> AC SZ5Z?=

:E@< 7#’ Y h> 7PI%,I K ‘> Y*""(’!*% \ e> )4 $-= c"#O#%&’()IJ(&’ &H IOJ(]*
JI,&W(H*’ ,*JIg&"(J*+ g0 JP* P#,I’ XYU !"#O#%&’&+0"J%I’+H*%+*+ :;<=
G2<0 A)4$B"-+$* $%& G+3;"3+4+"%> ?@@Z> ESTDDVC ?@@A5?@DB=

:ED< bI0+ _ a> 4I%I"(*%( \ \= Y*(&)(’IJ(&’ I’) )*O&’f#!IJ(&’ &H JP*
!"#O#%&’()* O&’f#!IJ*+ &H JP* JP0%&() P&%,&’*+ g0 %IJ+ "(]*% I’) g%I(’
,(O%&+&,*+:;<= A)4$B"-+3*> DGG?> BDTSVC BGB5BGZ=

:E?< dIg# 7 \> pI^++P,( k _> q*’+*% a k> )4 $-= c"#O#%&’(.IJ(&’ &H N5
IO*J0"/*’R(.(’* /0 P#,I’ "(]*% :;<= G2<0 A)4$B"-+3* $%& G+3;"3+4+"%>
DGGB> ??TAVC G??5G?Z=

:EE< L%I’.+*’ b= Y*O&’f#!IJ(&’ &H N 5!"#O#%&’(.* O&’f#!IJ*. ,*JI/&"(J*+
[(JP P0.%IR(’* P0.%IJ*5/(&,I%^*%+ H&% *WQ&+#%* J& JP* H&&.5/&%’*
OI%O(’&!*’ ?5I,(’&5D5,*JP0"5A5 QP*’0"(,(.IR& :B>S5/<Q0%(.(’*TUP8UV
:;<= P""& $%& E()*+,$- ."/+,"-"01> ?@@Z> BSC FAE5FZ@=

:EB< ‘&P" 4> m*"+OP"I!*% b> \&JP"*0 Y= 8.*’J(H(OIJ(&’ &H .%#! !"#O#%&’(.*+
(’ P#,I’ #%(’* /0 \U5bUp4 IHJ*% .*%(]IJ(RIJ(&’:;<= >"<2%$- "D
9($2*$,)<4+,$- : @+"*)&+,$- 7%$-13+3> DGGB> D?T?VC ?BG5?SB=

:ES< _*!*% _> _*!*%5‘&++(*’ 8> 7OP#"*%5_*JR K> )4 $-= 7(,#"JI’*&#+ .*J*%!
,(’IJ(&’ &H ’(O&J(’* I’. *(!PJ ’(O&J(’* ,*JI/&"(J*+ (’ #%(’* &H +,&^*%
#+(’! p45J*’.*, _I++ +Q*OJ%&,*J%0 :;<= > E(2"*$4" Q2$;(1 @> ?@@?>
ZZFC ?SD5?AD=

:EA< 4I".[*"" e 7> 4%&&^+ U K> dPIJJ( d 7> )4 $-= 4PI%IOJ*%(RIJ(&’ &H JP*
!"#O#%&’(.* O&’f#!IJ* &H O&J(’(’*C K Q%*](&#+"0 #’(.*’J(H(*. ,If&%
,*JI/&"(J* &H ’(O&J(’* (’ +,&^*% #%(’* :;<= E()* F)3 ."/+,"-> DGG?> SC
?F@5?FS=

:EZ< K"&’*’ K> ;I’++&’ ;> ‘I""&’*’ 7> )4 $-= 6’R0,*5I++(+J*. +0’JP*+(+ I’.
+J%#OJ#%* OPI%IOJ*%(RIJ(&’ &H !"#O#%&’(O IO(. O&’f#!IJ*+ &H "&+I%JI’>
OI’.*+I%JI’> I’. R&"I%+I%JI’ :;<= @+""20$%+, E()*+3421> ?@@F> EAC DBF5
DSS=

:EF< _IJ*%’ b> b*(’*,I’’ b> _IJ*%’ 7= \I.(&I++I0 &H XYU5!"#O#%&’&+0"!
J%I’+H*%I+* IOJ(](J(*+ J&[I%.+ *’.&!*’&#+ +#/+J%IJ*+ #+(’! "I/*"*. XYU5
!"#O#%&’(O IO(. I’. I’ &%!I’(O +&"]*’J *WJ%IOJ(&’ Q%&O*.#%*:;<= 7%$-14+,$-
@+",()*+3421> DGGB> ?DGC DF?5DFF=

:EG< 7#"*,I’ L c> K/(. K> c%I.(’I%# Y> )4 $-= 8.*’J(H(OIJ(&’ &H JP* X%(.(’*
Y(QP&+QPIJ* c"#O#%&’&+0"J%I’+H*%I+* (+&H&%, XcaDKA (’ %IJ /%I(’ I’.

综述文章!!"#$"%&"

’() 科技导报 *(’(#*)!+"

C MY K



!" #$!%&$’ ()*+)$,- ./ ",)$."- &"0 &-+$.1’+,-2345 !"#$%&’( )* +%),$’-%(."/
012 +%)3$/(%,(6 78896 :;9< =:>=?5

2@A4 B.)$C--,+ D6 E(F,$$%C"" 35 GC$$!,$ >%,0!C+,0 #$.(,--,- C+ -,H,$C* $C+
I$C!" !"+,$/C1,- 0,+,$%!", +F, ",)$.#FC$"C1.J!",+!(- ./ %.$#F!", C"0
%.$#F!",>=>K*)()$."!0,2345 4%*’ 5,%’1,’(6 LAA=6 ?9< L:AL>L:7@5

2@74 MF,$-!>NK,C 3 D6 O&*+F,$ B6 P,1.*!" P6 ’. 675 QF, C1+!H!+’ ./ 7>"C+F#F".*
>RPS >K*)1)$.".-’*+$C"-/,$C-,- !" +F, I$C!" 2345 8’9")3$6"-6,)7):/6
789?6 L=T@U< :=?>:?L5

2@L4 MF,$-!>NK,C 3 D6 V!""W6 E!,-+ M5 W ",X C-#,1+ ./ +F, #$.+,1+!H, /)"1+!."- ./
+F, I*..0>I$C!" IC$$!,$< W1+!H!+!,- ./ /.)$ 0$)K>%,+CI.*!Y!"K ,"Y’%,- !"
!-.*C+,0 $C+ I$C!" %!1$.H,--,*-2345 4%*’ 5,%’1,’(6 78996 @L< L;7;>L;L:5

2@:4 MF,$-!>NK,C 3 D6 S,$$!" Z6 [,!"!"K,$>V)**,$ B6 ’. 67; E)I1,**)*&$
*.1&*!Y&+!." ./ 1’+.1F$.%, S@;A &"0 &1+!H!+!,- ./ -,H,$&* ,"Y’%,-
$,-#."-!I*, /.$ 0$)K %,+&I.*!-% !" +F, F)%&" I$&!" 2345 <%),$’-%,67
=$6"-6,)7):/6 788:6 @;T:U< =@?>=;95

2@@4 E)*,%&" D M6 MF,$-! >NK,& 3 D6 [,!"!"K,$ >V)**,$ B6 ’. 675 R$!0!",
0!#F.-#F&+, >K*)1)$.".-’*+$&"-/,$&-, &1+!H!+!,- !" $&+ I$&!" %!1$.-.%,-
2345 >’9")(,%’1,’ ?’..’"(6 788:6 7=7< L78>LLL5

2@;4 V)$#F,’ [ 36 \*-," M P5 P!-+$!I)+!." ./ %.$#F!",>=>!>P>K*)1)$."!0,
&1$.-- +F, I*..0 I$&!" I&$$!,$ ./ ",."&+&* K)!",& #!K- 2345 @’:976.)"/
=’3.%2’(6 788@6 ;@T7U< LA?]LA9

2@=4 ^C**!0C’ W 36 BC$+*,++ E N6 G.*0!+Y S6 ’. 67; B$C!" $,K!.">-#,1!/!1 -+)0!,- ./
+F, ,_1!+C+.$’ I,FCH!.$C* ,//,1+- ./ %.$#F!", >: >K*)1)$."!0, 2345 ?%*’
5,%’1,’6 78886 =;TLU< LL;>L:=5

2@?4 MF,$-! >NK,C 3 D6 E+$CY!,**, ‘5 B$C!" 0$)K 0,*!H,$’6 0$)K %,+CI.*!-%6
C"0 %)*+!0$)K $,-!-+C"1, C+ +F, 1F.$.!0 #*,_)-2345 A%,")(,)3/ @’(’6",$
612 B’,$1%C9’6 LAA76 ;L< 9:>995

2@94 M$C0!"C$) P6 E)*,%C" D M6 [,1*,$1 E6 ’. 67; RPS>K*)1)$.".-’*+$C"-/,$C-,
!" +F, $C+ .*/C1+.$’ B)*I< a0,"+!/!1&+!." ./ +F, RMQ7W= !-./.$% &"0
&K,0>$,*&+,0 1F&"K,- !" 7>"&#F+F".* K*)1)$."!0&+!."2345 >’9"),$’-%,67
@’(’6",$6 78886 L@T9U< 88;>7AAA5

2@84 O&F*-+$.% W6 O!"I*&0 B6 B!._ V6 ’. 67; ^)%&" I$&!" %,+&I.*!-% ./
%.$#F!", &"0 "&*._.",2345 =6%16 78996 :;< 7L7>7L?5

2;A4 b!"K G P6 Z!.- M Z6 W--.)*!", 3 W6 ’. 67; N_#$,--!." ./ RPS>
M*)1)$.".-’*+$&"-/,$&-,- TRMQ-U LB? &"0 7W= !" +F, F)%&" B$&!" &"0
!0,"+!/!1&+!." ./ ; >F’0$._’+$’#+&%!", &- & -)I-+$&+, 2345 D,$%’&’( )*
<%),$’-%(."/ 612 <%)3$/(%,(6 78886 :=;T7U< 7;=>7=L5

2;74 ‘&K&". N6 cC%C0C ^6 \K)$! b5 GFC$C(+,$!-+!( K*)()$."!0C+!." #C++,$"
./ #F’-!.*.K!( (."(,$"+$C+!." ./ %.$#F!", !" $C+ d$C!" 2345 ?%*’ 5,%’1,’(6

LAAA6 =?< L@;:>L@=@5
2;L4 N*>BC(FC Z E6 [,(*,$( E6 ‘,++,$ S6 ’. 67; M*)()$."!0C+!." ./ C#.%.$#F!",

2345 ?%*’ 5,%’1,’(6 LAAA6 =?T7@U< 7?:;>7?@;5
2;:4 S,"K ^ O6 GF,"K D G6 ^)C"K c Q6 ’. 67; P,+,$%!"C+!." ./ "C$!"K,"!"

C"0 !+- K*)()$."!0, (."e)K&+, !" $&+ #*&-%& &"0 I$&!" +!--), I’ ^S[G
2345 E)9"167 )* ,$")-6.):"63$/ <6 78896 ?7@< :=8>:?@5

2;@4 Q$!1J,$W Z5 ‘!1.+!",%,+&I.*!-%6 F)%&" 0$)K %,+&I.*!-% #.*’%.$#F!-%-
&"0 -%.J!"K I,F&H!.)$2345 B)F%,)7):/6 LAA:6 79:< 7;7>7?:5

2;;4 MF.-F," \6 ^&X- N V5 V!1$.-.%&* ‘>K*)1)$."!0&+!." ./ "!1.+!", &"0
1.+!"!0,< ^)%&" F,#+!1 !"+,$!"0!H!0)&*6 F)%&" !"+,$+!--),6 &"0
!"+,$-#,1!,- F,#&+!1 H&$!&+!." 2345 G"9: A’.6H)7%(- 612 I%(3)(%.%)16
LAAL6 :A< 7@?9>7@9:5

2;=4 O!,",$ P6 P.,$K, P Z6 D&"K 36 ’. 67; GF&$&1+,$!Y&+!." ./ ‘>
K*)1)$."!0&+!." ./ +F, *)"K 1&$1!".K," @ >T%,+F’*"!+$.-&%!",U >7 >T: >
#’+!0’*U >7 >I)+&".* T‘‘W[U !" F)%&" *!H,$< !%#.$+&"1, ./ RPS >
K*)1)$.".-’* +$&"/,$&-,- 7W@ 2345 I"9: A’.6H)7%(- 612 I%(3)(%.%)16
LAA@6 :L< ?L>?85

2;?4 ^)-J,’ E O6 P.-- M W6 V!**,$ Z Z6 ’. 67; ‘>K*)1)$."!0&+!." $,&1+!."-<
aa5 $,*&+!H, ‘ >K*)1)$."!0&+!." $,&1+!H!+’ ./ %,+F’*I!#F,"’* +,+$&Y.*,6
%,+F’*I!#F,"’* +$!Y.*,6 &"0 %,+F’*I!#F,"’* !%!0&Y.*, !" $&+6 %."J,’6
F)%&" F,#&+!1 %!1$.-.%,- 2345 I"9: -’.6H)7%(- 612 2%(3)(%.%)16 788@6
LLT@U< =;7>=;95

2;94 b&J) Q6 \K)$& b6 ‘!-F!’&%& Q6 ’. 67; f)&+,$"&$’ &%%."!)% >*!"J,0
K*)1)$."!0&+!." ./ +&%._!/," I’ F)%&" *!H,$ %!1$.-.%,- &"0 RPS >
K*)1)$.".-’*+$&"/,$&-,- 7W@ 2345 <%),$’-%,67 =$6"-6,)7):/6 LAA@6 =?
T77U< LA8:>L7AL5

2;84 b&+. c6 aJ)-F!$. E6 N%! c6 ’. 67; ^,#&+!1 RPS>K*)1)$.".-’*+$&"/,$&-,-
$,-#."-!I*, /.$ K*)1)$."!0&+!." ./ +F’$._!", !" F)%&" 2345 I"9:
A’.6H)7%(- 612 I%(3)(%.%)16 LAA96 :=T7U< ;7>;;5

2=A4 W$K!J&$ R W6 Z,%%,* Z S5 gC$!C+!." !" K*)()$."!0C+!." ./ *C%.+$!K!",
!" F)%C" *!H,$ %!($.-.%,-2345 J’1)H%).%,66 LAA86 :8T;U< :;;>:=:5

2=74 W$%d$,(F+ ^ 36 [CJ-F%! g V6 O!(J-+$C 36 ’. 67; V,+Cd.*!-% ./ C
F,+,$.(’(*!( C%!", (.*." (C$(!".K," !" ’C"K C"0 .*0 $C+- 2345 I"9:
A’.6H)7%(- 612 I%(3)(%.%)16 LAA?6 :;< =::>=:85

2=L4 尤雅琳6 曾苏5 卡维地洛与一些常用化学药的体外葡醛酸化代谢性
相互作用2345 中国药学杂志6 LAA96 @:TLAU< 7;;A>7;;@5
c.) cC*!"6 h,"K E)5 K$%1 =$6"- E6 LAA96 @:TLAU< 7;;A>7;;@5

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
"

!学术动态!

第十五届冶金及材料分析测试学术报告会及展览会将于 !"#" 年 $ 月在北京举行! 会议由中国金属学会"%&’#与中国机
械工程学会(%’)&*主办$国际钢铁工业分析委员会"+%,&+#支持!
会议现面向相关科技工作者征文$征文范围包括"但不局限于#%材料分析和测试技术的进展&材料的分析和测试方法研究&

产品过程控制的检测和监控技术&取样和样品制备技术&在线分析和控制技术&表面和涂层分析&健康和环境分析&质量控制和
实验室管理!
全文截稿日期为 !-.- 年 / 月 0- 日!
联系方式%北京海淀区学院南路 1/ 号 #2 信箱"."""3.#$中国金属学会分析测试分会秘书处
电话%"."4/!#3!0$3$传真%-#-4/!#3##/0$电子信箱%56789:9;<6=6>?@A>5:

!"#$%&’()*+,-./0123(453678
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