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美满霉素)
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*是一种半合成四环素类广谱抗生素#具有较强的抗菌作用#

B@

经口

服后迅速被吸收#与血清白蛋白结合率为
%T!
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%研究牛血清蛋白)

-?<4N6A6FM3;:-M34N

#

>I2

*与
B@

之间的结合机理#有利于在分子层面探讨
B@

与
>I2

的相互作用机制#进一步了解
B@

与
>I2

的结构和功

能关系#并为
B@

的药理毒性$药效的深入研究提供必要数据支持%在模拟生理条件和不同的温度条件下#

采用荧光光谱$圆二色谱$紫外光谱和分子对接模拟技术研究
B@

和
>I2

之间的相互作用及机理%研究结

果表明#

B@

对
>I2

的荧光有猝灭作用#且猝灭常数
*

IJ

随温度升高而降低#说明
B@

与
>I2

的猝灭机理

为静态猝灭%利用
ID6FN7J?:36F

方程和静态猝灭双对数公式对荧光结果进行计算#结果表明
B@

与
>I2

之

间的结合位点数
;

都接近于
)

%根据
J;N
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热力学方程式在
&+*

#

#(#

和
#(*L

下求得热力学参数结果

为焓变
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#熵变
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#吉布斯自由能
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c""$)%HG

-
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#(*L

*#证明二者之间的主要作用力为范德华力

和氢键#其作用过程为自发$放热过程%通过
B@

与
>I2

的紫外可见吸收光谱分析#发现
>I2

的吸收峰位

置有明显的红移#表明
>I2

的构象发生了变化%根据
.tFAD6F

2

A

非辐射能量转移理论得到的
B@

和
>I2

的

结合距离为
Eg)$*%#N3

#表明在
B@

和
>I2

之间发生了非辐射能量转移%同步荧光光谱的实验结果表明#

当
B@

和
>I2

相互作用时#

>I2

的构象发生了变化#结合位点位于色氨酸)

/F

S

*残基上%此外#三维荧光光

谱和圆二色谱分析都进一步表明
B@

与
>I2

相互作用时会使
>I2

的构象变化且
>I2

中的色氨酸)

/F

S

*残

基周围微环境极性减小#疏水性增强%通过
B@

与
>I2

作用前后圆二色谱二级结构的定量分析可知(

>I2

中
!

7

螺旋结构占比为
#)$%'!

#逐步加入
B@

后#

!

7

螺旋结构占比依次变为
"%$)(!

)

,

>I2

l,

/1[

g)l)

*#

'"$#+!

)

,

>I2

l,

/1[

g)l'

*#说明
!

7

螺旋结构含量占比#

>I2

的结构以
!

7

螺旋结构为主%分子对接模拟表明

B@

结合在
>I2

的
A4D60

)亚域
002

*位置#

B@

分子与
>I2

中的氨基酸残基以范德华力结合作用的有(
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#
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#

9WU'%+
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WZ̀ '&*
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#以氢键结合作用

的有(

WVI'&"

和
WZ̀ '#)

#产生超共轭效应的残基有(

2W2'&%

#

J2W'%'

#

WZ̀ '#)
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#这些氨基酸

与
B@

分子紧密结合#

B@

使
>I2

的二级结构发生改变%本实验获得的数据有助于了解
B@

和
>I2

的相互

作用机制#同时也有助于了解
B@

在人体的储运过程中对
>I2

构象的影响%
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美满霉素对革兰氏阳性菌$链球菌等均高度敏感%牛血

清白蛋白是血液的主要成分#能结合和运输外源性与内源性

物质#维持血液正常的渗透压#具有
S

,

缓冲作用$载体作

用&

)7&
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%牛血清白蛋白)
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#

>I2

*与人血清

白蛋白)

EM3;NA6FM3;:-M34N

#

,I2

*的氨基酸序列具有高

度同源性#成本较低#因此用
>I2

替代
,I2

研究药物在人

体内的转运过程%

目前#光谱法被广泛应用于药物活性成分与血清白蛋白

结合作用研究中%
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丙脯酸与牛血清白蛋白的相互作用"
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'用荧

光光谱法研究了牛血清白蛋白与植物中提取的阿魏酮之间相

互作用的机理%本工作在模拟生理条件下#研究
>I2

和
B@

之间相互作用的机理#利用荧光光谱法和紫外
7

可见吸收光

谱法确定了
>I2

和
B@

的主要作用力和结合距离#使用同

步荧光光谱法$三维荧光光谱法和圆二色谱法观察了
B@

对

>I2

构象的影响#通过分子对接模拟的方法预测了
B@

和

>I2

的作用%
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仪器与试剂
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#美国
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的
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缓冲液"美满霉素)
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#中国食品药品检
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c)的
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的
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缓冲液定容配制%

实验所用试剂均为分析纯#实验用水为二次蒸馏水%

GHK

!

方法

)$&$)

!

在不同的温度下
B@

与
>I2

的荧光光谱%同步荧光

光谱测定%三维荧光光谱测定

溶液中
B@

的浓度为)

(

#

($'

#
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#
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#$(
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#$'

#

"$(

#

"$'

*

h)(

c'

3?:

-

W

c)

#分别在)

&+*i($)

*#

)

#(#i($)

*和)

#(*i($)

*

L

的恒温振荡器中振荡
&(34N

#分

别对不同温度下的溶液进行荧光发射光谱$同步荧光光谱扫

描%荧光参数设置如下(激发波长
&*(N3

#扫描速度为
)'((

N3

-

34N

c)

#狭缝宽度
+N3

#记录波长范围在
&+(

$

''(N3

时的荧光发射光谱%在
&!

g)'N3

和
&!

gT(N3

条件下#扫

描同步荧光光谱%在激发波长为
&((

$

'((N3

#发射波长
&((

$

'((N3

范围内进行三维荧光扫描#扫描速度
)'((N3

-

34N

c)

%

)$&$&
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B@

与
>I2

在不同温度下的紫外光谱测定

溶液中
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的浓度为)
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%用二次蒸馏水作对照

参比#分别在)

&+*i($)

*#)

#(#i($)

*和)

#(*i($)

*

L

的恒

温振荡器中振荡
&(34N

后进行紫外测量#吸收波长选择在

)+(

$

"((N3

%

)$&$#
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B@

与
>I2

圆二色谱测定

溶液中
>I2

样品浓度为
)$(h)(
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3?:

-
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c)

#

B@

浓度

为
)$(h)(

c'和
'$(h)(

c'

3?:

-
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c)

%扫描范围为
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$

&'(

N3

#扫描时间为
($'A

#石英样品池的光程为
($)Q3

#扫描

速度为
#$#N3

-

A

c)

#灵敏度为
&356

K

-

Q3

c)

#分辨率为

($)N3

#测量时
B@

与
>I2

的浓度比为
)l(

#

)l)

#

'l)

#

并且以
/F4A7,@W

缓冲液作为参比#所有数据经过
"

次扫描

取平均值%
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分子对接模拟
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晶 体 结 构 取 自 蛋 白 质 数 据 库 )
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S
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bbb$FQA-$?F
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!

S
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!

E?36

!

E?36$5?

*#由
@E63#8PF?)"$(

软件 得 到
B@

的 分 子 结 构 式#利 用 软 件
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X

3?:<6F7

I4?N)$*$&$($

进行分子对接模拟%
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结果与讨论

KHG

!

CI

与
X;9

的荧光猝灭光谱及作用机制的确定

通常蛋白质分子可以吸收紫外光并发射荧光#据此可定

量检测蛋白质#同时#测量所产生的荧光强度可用于蛋白质

相关作用的研究%图
)

为
&+*L

温度下不同浓度的
B@

与一

定浓度的
>I2

作用荧光发射光谱图#

>I2

在激发波长
&*(

N3

处#在发射波长
#"TN3

处产生最大荧光发射峰%从图
)

中可以看到#随着
B@

浓度的逐渐增加#

>I2

的荧光强度呈

规律性下降#但发射峰的位置基本没有发生变化#说明
B@

对
>I2

的荧光具有猝灭作用%

图
G

!

KTS@

温度下
CI7X;9

体系相互作用的荧光光谱图
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采用
ID6FN7J?:36F

&

'

'方程式确定
B@

对
>I2

的猝灭作

用机制#方程描述为

O

(

!

O

'

)

+

*

f

*

(

&

J

'

'

)

+

*

IJ

&

J

' )

)

*

式)

)

*中
O

(

为未加入猝灭剂)

B@

*时的荧光强度"

O

为加入

猝灭剂)

B@

*后的荧光强度"

*

IJ

为
ID6FN7J?:36F

动态猝灭

常数"

J

为猝灭剂)

B@

*的浓度"

*

f

是双分子猝灭速率常数"

各类荧光猝灭剂对生物大分子的最大动态荧光粹速率常数约

为
&$(h)(

)(

W

-)

3?:

-

A

*

c)

"

*

(

是猝灭剂不存在下生物大

分子的平均寿命为
)(

c*

A

&

T

'

%

本实验研究
B@

在
&+*

#

#(#

和
#(*L

这
#

种温度下对

>I2

的荧光猝灭情况#以
O

(

!

O

对&

J

'作图#得到
ID6FN7

J?:36F

曲线#计算结果见表
)

%从表
)

可看出#随着温度升

高#

B@7>I2

体系的荧光猝灭常数
*

IJ

下降#表明
B@

对

>I2

过程符合静态猝灭特征#

*

f

值远远大于
&$(h)(
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W

-

)

3?:

-

A

*

c)

#进一步证明
B@

对
>I2

的荧光猝灭方式是静

态猝灭%
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表
G

!

;+&(*76-%>&(

线性方程和相关系数以及结合常数
/

9

和结合位点数
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-
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*

*
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-

A

* 相关系数
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2
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-
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* 结合位点数
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'
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KHK

!

CI

与
X;9

作用的结合常数和结合位点数

由于
B@

对
>I2

的荧光猝灭方式为静态猝灭#利用静

态猝灭双对数公式&

%

'计算结合常数和结合位点数

:

K

&)

O

(

(

O

*!

O

'

'

:

K

*

2

+

;:

K

&

J

' )

&

*

式)

&

*中(

*

2

为
B@

与
>I2

的结合常数#

;

为
B@

与
>I2

的结合位点数%根据得到的直线斜率和截距可以得到不同温

度下
B@

与
>I2

的结合位点数
;

和结合常数
*

2

#见表
)

%

由表
)

可见#结合常数
*

2

值都在
)(

% 数量级#说明
B@

对

>I2

结合形成较稳定的复合物#结合位点接近
)

#说明
B@

与
>I2

为
)l)

结合类型%

KHN

!

CI

与
X;9

的热力学参数与作用力类型的确定

根据
J;N

2

D,?OO

热力学方程式&

*

'在
&+*

#

#(#

和
#(*L

下求得热力学参数结果为焓变
&

.gc#"$)"HG

-

3?:

c)

#熵

变
&

Ngc#&$''G
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3?:

-

L

*

c)

#吉布斯自由能
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-
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-
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-

3?:
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根据
1?AA

&

+

'等理论可知#

&

.

&

(

#

&

N

&

(

#可知
B@

与

>I2

之间在结合过程中#氢键和范德华力为主要作用力"且

&

/

&

(

#说明该反应自发进行%

KHM

!

CI

与
X;9

之间的结合距离

如图
&

所示#

B@

的紫外吸收光谱和
>I2

的荧光发射光

谱之间存在一定程度的重叠#根据
.tFAD6F

2

A

非辐射能量转

移理论公式&

)(

'

)

'

)

(

O

!

O

(

'

A

T

(

!)

A

T

(

+

E

T

* )

#

*

A

T

(

'

*$*

=

)(

(

&'

*

&

P

(

"

"

Q

)

"

*

Q

'

,

O

)

!

*

+

)

!

*

!

"

&!

!

,

O

)

!

*

&!

)

'

*

图
K

!

X;9

的荧光发射光谱&

#

'与
CI

的

紫外吸收光谱&

$

'的重叠图

<8

,

HK

!

"?&-O&(%#

::

8*

,

/

:

&)+(#-.X;9.%2-(&/)&*)&&>8//8-*

/

:

&)+(#

)

#

*

#*056#$/-(

:

+8-*/

:

&)+(#

)

$

*

-.CI

,

>I2

gT$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

"

,

B@

gT$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

"

1g&+*L

"

S

,%$"(

计算得到
B@

与
>I2

的结合距离
E

#式)

#

*/式)

'

*中
Q

为供

体的发射光谱与受体的吸收光谱两者的重叠积分#

O

)

!

*为

>I2

在波长为
!

处的荧光强度#

+

)

!

*为
B@

在波长为
!

处的

摩尔吸光系数#

&!

为激发波长与发射波长的差值"

)

为能量

转移效率#

O

(

为
>I2

溶液不加猝灭剂的荧光强度#

O

为加

入猝灭剂后
>I2

的荧光强度#

A

(

为临界能量转移距离#即

能量转移效率为
'(!

的距离#

E

为给体受体间的距离"

*

& 为

偶极空间的取向因子#取给体与供体各向随机分布平均值

&

!

#

#

P

为介质折射指数#一般水和有机物折射指数的平均

值
)$##T

#

"

为供体的荧光量子产率#一般蛋白质中色氨酸

的量子产率
($))*

%

图
&

表明#波长在
#((

$

"'(N3

范围内计算浓度比为

)l)

时
>I2

的荧光光谱和
B@

的紫外吸收光谱的重叠积分

Q

#

Qg)$+"&h)(

c)+

Q3

#

-

W

-

3?:

c)

#求得临界距离
A

(

g

($))&#N3

#能量转移效率
)g"$)!

#结合距离
Eg)$*%#

N3

%根据
.tFAD6F

2

A

非辐射能量转移理论#结合距离
E

&

%

N3

#说明
>I2

与
B@

之间能发生非辐射能量转移%

KHP

!

CI

对
X;9

二级结构的影响

&$'$)

!

B@

与
>I2

作用的紫外光谱分析

紫外光谱法操作方便$高灵敏度$得到结果快#分析药

物
7

蛋白体系的相互作用类型时#可依据二者的特征吸收峰

的吸光度变化及位移#进一步推测药物
7

蛋白的猝灭类型及

蛋白周围微环境变化信息%在
&+*L

温度下#测量在
>I2

中

加入
B@

反应前后的紫外吸收光谱如图
#

所示%

图
N

!

KTS@

温度下
CI

与
X;9

的紫外光谱图

<8

,

HN

!

5%+(#O8-%&+;

:

&)+(#-.CI#*0X;9#+KTS@

,

>I2

g&$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

,

B@

)

)

/

)(

*()

(

#

($'

#

)$(

#

)$'

#

&$(

#

&$'

#

#$(

#

#$'

#

"$(

#

"$'

*

h)(

c'

3?:

-

W

c)

!!

图
#

为
&+*L

温度下
B@

与
>I2

紫外光谱#随着
B@

浓

度的增加#

>I2

的最大吸收峰对应的吸光度明显增大#最大

吸收峰从
&%*N3

处红移至
&*(N3

处#红移的原因是嵌入药

物和蛋白质的碱基对
'

电子结合#使能量降低#导致
')'

"

'(')

第
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跃迁能量降低&

))

'

#说明包围在
>I2

内部的色氨酸和酪氨酸

残基的疏水性增加#

B@

使
>I2

的二级结构发生了改变#由

于静态猝灭的吸收光谱会因为基态分子的改变而发生改变#

进一步证明两者作用为静态猝灭%

&$'$&

!

B@

与
>I2

作用的同步荧光光谱分析

同步荧光光谱法相比荧光光谱法进一步提升灵敏度和增

加选择性#具有简化光谱$减弱散射光$窄化光谱等优点%

由图
"

可以看出#当
>I2

浓度固定为
'$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

#

逐渐增加
B@

的浓度使两氨基酸的同步荧光光谱的荧光发射

峰均出现猝灭#图
"

)

;

*

&!

g)'N3

时#峰形基本保持不变#

图
"

)

-

*

&!

gT(N3

荧光峰由
&*(N3

蓝移到
&%*N3

#说明

B@

可促进
>I2

中色氨酸)

/F

S

*残基所处的微环境极性减

小#疏水性增加#亲水性降低#引起
>I2

构象发生改变%对

比图
'

)

;

*与)

-

*#色氨酸)

/F

S

*残基对
>I2

荧光猝灭的贡献

要高于酪氨酸)

/

X

F

*残基#因此
B@

主要结合在
>I2

中的色

氨酸)

/F

S

*残基上%

图
M

!

CI

与
X;9

相互作用的同步荧光光谱图

<8

,

HM

!

;

1

*)?(-*-2/.%2-(&/)&*)&/

:

&)+(#-.

CI#*0X;98*+&(#)+8-*/

)

;

*(

&!

g)'N3

#)

-

*(

&!

gT(N3

,

>I2

g'$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

"

,

B@

)

)

/

)(

*()

(

#

($'

#

)$(

#

)$'

#

&$(

#

&$'

#

#$(

#

#$'

#

"$(

#

"$'

*

h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

1g&+*L

"

S

,%$"(

&$'$#

!

B@

与
>I2

三维荧光光谱分析

三维荧光的光谱数据相比二维荧光光谱#具有更多的坐

标点#显示的信息更精准#选择性更高%

>I2

加入
B@

前后

的三维荧光光谱图见图
'

#三维荧光参数见表
&

#由图
'

的三

维荧光光谱中可以看到两种峰#一种是.山脊0状的有序瑞利

散射峰#如峰
!

#峰
"

)

!

6\

g

!

63

*#加入
B@

后#

>I2

的荧光强

度明显降低#说明
B@

与
>I2

发生相互作用%另一种是类似

.驼峰0的典型荧光峰#如峰
)

#峰
&

)

&

!

6\

g

!

63

*%其中峰
)

的

光谱特性主要表现为
/F

S

和
/

X

F

残基#峰
&

主要涉及到荧光

光谱行为多肽骨架结构#其强度为与蛋白质二级结构相

关&

)&

'

%从表
&

中可以看出峰
)

的最大发射波长蓝移
"N3

#这

说明
B@

的加入引起
>I2

的
/F

S

和
/

X

F

残基周围微环境的

变化#使极性减小#疏水性增加"峰
&

的荧光强度降低#且

最大发射波长蓝移
#N3

#说明
B@

与
>I2

发生相互作用并

诱导
>I2

的微环境和构象均发生变化%

图
P

!

X;9

与
CI

相互作用前&

#

'后&

$

'的三维荧光光谱

<8

,

HP

!

"?&+?(&&708>&*/8-*#%.%2-(&/)&*)&/

:

&)+(#-.X;9#*0

CI/-%2+8-*$&.-(&

)

#

*

#*0#.+&(

)

$

*

(&#)+8-*

)

;

*(

,

>I2

g)$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

")

-

*(

,

>I2

g)$(h)(

c%

3?:

-

W

c)

#

,

B@

g)$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

1g&+*L

"

S

,%$"(

表
K

!

三维激发发射荧光光谱特征参数

"#$%&K

!

"?(&&708>&*/8-*#%.%2-(&/)&*)&/

:

&)+(#

)?#(#)+&(8/+8)

:

#(#>&+&(/

组分 峰
)

)

!

6\

!

!

63

#

O

* 峰
&

)

!

6\

!

!

63

#

O

*

>I2 &*(

!

##"

#

T%$T% &#(

!

##&

#

)T+$'(

>I2eB@ &*(

!

##*

#

#%$%) &#(

!

##'

#

)(&$'(

&$'$"

!

B@

与
>I2

圆二色谱分析

圆二色谱法)

@8

*是一种通过在特定波长区间处扫描蛋

白体系$药物
7

蛋白体系#获得
@8

谱图以分析蛋白质的二级

结构变化情况的方法%由图
T

看出#

>I2

分子的圆二色谱图

为双负峰形#分别位于
&(*

和
&&&N3

处#这是
>I2

的
!

7

螺

旋结构的特征峰#且随着
B@

的加入#

>I2

的摩尔椭圆率有

所升高%圆二色谱的测量结果用平均摩尔椭圆率)

36;NF6A47

5M66::4

S

D4Q4D

X

#

B1Z

*表示%

!

7

螺旋结构的含量根据以下方程

计算
B1Z

#见式)

T

*和式)

%

*

&

)#

'

B1Z

'&

?-A

!

)(

)

,P0

* )

T

*

T(')
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(

!

'

&)

(

&

B1Z

'

&(*

(

"(((

*!)

##(((

(

"(((

*'

=

)((!

)

%

*

式)

T

*和式)

%

*中#

&

为
@8

测量的摩尔椭圆率"

,

为
>I2

的摩

尔浓度#

P

为
>I2

中氨基酸残基的个数#即
'*#

#

0

为所用

样品池的的光程为
($)Q3

"

"(((

为
"

7

折叠和无规卷曲构象

图
!

!

X;9

与
CI

相互作用的圆服色谱图

<8

,

H!

!

"?&)8()2%#(08)?(-8/>/

:

&)+(#-.X;9

8*+&(#)+8*

,

A8+?CI

!

(

,

>I2

g)$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

"

(

,

>I2

g)$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

#

,

B@

g)$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

,

(

,

>I2

g)$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

#

,

B@

g

'$(h)(

c'

3?:

-

W

c)

"

1g&+*L

"

S

,%$"(

在
&()N3

的
B1Z

"

##(((

为
!

7

螺旋结构在
&(*N3

处的

B1Z

%通过计算可知#逐步加入
B@

后#

>I2

中
!

7

螺旋结构

含量由
#)$%'!

依次变为
"%$)(!

)

,

>I2

l,

B@

g)l)

*#

'"$#+!

)

,

>I2

l,

B@

g)l'

*#

!

7

螺旋结构含量增加#表明了

B@

使得
>I2

分子的肽链收缩$疏水性增加$亲水性降低#

且以
!

7

螺旋结构为主#说明
B@

改变了
>I2

的二级结构%

KH!

!

分子对接模拟

分子对接模拟技术是一种通过计算机模拟软件将小分子

结构与靶蛋白进行模拟对接#以结构的匹配程度来输出药

物
7

蛋白体系相互作用的最优结合形式及反应参数的方法%

利用网页程序
]78?QH

进行结合位点的选择和绑定点残留的

选择#然后进行分子对接模拟见图
%

%图
%

)

;

*和)

-

*通过展示

分子表面可以看出#

B@

结合位点在
>I2

的亚域区域
)

2

)位点
A4D60

#即华法林位点*的疏水腔内%分析
B@

与
>I2

结合的微环境
&8

和
#8

示意图
%

)

Q

*#

B@

分子与
>I2

中的

氨基酸残基以范德华力结合作用的有(

P,Z'(*

#

WVI'#'

#

,0I'#"

#

P,Z'()

#

9WU'%+

#

J2W'"T

#

BZ/'"%

#

WZ̀ '&*

#

P,Z'(*

#以氢键结合作用的有(

WVI'&"

#

WZ̀ '#)

#产生超

共轭效应的残基有(

2W2'&%

#

J2W'%'

#

WZ̀ '#)

#

P,Z'(*

#

可以看出各种作用力使
B@

与
>I2

紧密结合#范德华力和

氢键为两者的主要作用力#与热力学判断结果一致%

图
Q

!

CI

与
X;9

结合的分子对接模拟图

)

;

*(

B@

与
>I2

的分子对接模拟图")

-

*(

B@

与
>I2

飘带状模型对接图")

Q

*(

B@

与
>I2

的微环境示意
&8

和
#8

图

<8

,

HQ

!

C-%&)2%#(0-)̂8*

,

/8>2%#+8-*08#

,

(#>-.CI#*0X;9

)

;

*(

/E63?:6QM:;F5?QH4N

K

A43M:;D4?N?OB@;N5>I2

")

-

*(

IDF6;36FAE;

S

63?:6QM:;F5?QH4N

K

3?56:54;

K

F;3?OB@;N5>I2

"

)

Q

*(

B4QF?6N<4F?N36ND&8

#

#854;

K

F;3?OB@;N5>I2

#

!

结
!

论

!!

研究表明
B@

与
>I2

的猝灭机理为静态猝灭#并且生

成稳定的配合物%根据热力学参数的计算结果可知#

&

.

&

(

#

&

N

&

(

#

B@

与
>I2

之间的主要作用力类型为氢键和范德

华力#

&

/

&

(

#说明该反应是自发进行的%

B@

与
>I2

的结

合距离
Eg)$*%#N3

#表明二者存在非辐射能量转移%通过

同步荧光光谱$三维荧光光谱$圆二色谱结果证明
B@

能够

改变
>I2

的二级结构和微环境%分子对接模拟表明
B@

结

合位点在
>I2

的区域
)

2

)位点
A4D60

#即华法林位点*的疏

水腔内#引起了周围残基微环境疏水性的变化#研究结果为

B@

的临床治疗$药效学以及药代动力学上提供了重要的理

论依据%
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#
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