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肿瘤相关抗原 Τν及其低聚体的合成 3
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摘要  目的 展示肿瘤相关抗原 × 及其低聚体合成的进展 ∀方法 查阅国内外文献 概括肿瘤相关抗原 × 及其低

聚体合成的方法 ∀结果 肿瘤相关抗原 × 是由糖基供体与保护丝氨酸 苏氨酸 缩合 去保护基后而得 × 抗原低

聚体通过 × 的逐步缩合或直接缩合而得 ∀结论 肿瘤相关抗原 × 及其低聚体的合成是肿瘤疫苗研究中的一个热

点 ∀

关键词  × 抗原 合成 低聚体

Σψντηεσισ οφ τυµ ορ ασσοχιατεδ αντιγεν Τν ανδ ιτσ ολιγοµερσ

∏ ∏ ≠ ∏ ∏ ≠ ( ∆επτ οφ Μεδιχιναλ Χηε µιστρψ Σχηοολ οφ Πηαρµ αχευτιχδ

Σχιενχε Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ, Ηανγζηου

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε : × ∏ ×

ΜΕΤΗΟ∆ :≤ ∏ ∏ × √

Ρ ΕΣΥΛΤΣ: ×∏ ×

√ ∏ ∏ ×

× ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :× ∏ ×

∏ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ×

  细胞生物和生物化学研究表明糖蛋白在细胞识别

和调节细胞生长方面具有重要作用 ∀正常细胞和不受

控制的生长肿瘤细胞在细胞膜上的糖脂和糖蛋白分布

不同 ∀肿瘤细胞膜的糖蛋白被认为是肿瘤相关抗原

∏ × 2ƒ 即 ×

抗原 Β ψ Α ψ 2≥ × × 抗原的前体

× 抗原 Α ψ 2≥ × 2× 抗 原

∏ Α ψ Α ψ 2≥ × 已被证实为肿瘤

相关抗原 ∀其结构见图 ∀其中 × 抗原在肿瘤粘蛋白

中表达 在正常细胞中 × 抗原是隐蔽的 细胞恶变时

其糖膜可发生不完全糖基化或新糖基化 导致抗原暴

露于表面 ∀ × 抗原对肿瘤具特异性 并且在正常细胞

和组织中的表达具约束性 ∀研究≈ 表明蛋白质骨架结

构中的 × 抗原具有细胞免疫性和抑制肿瘤的能力 ∀

因此 × 抗原的化学合成对研究免疫调节作用机制和

开发新型的肿瘤疫苗具有重要意义 ∀

× 抗原的化学合成一般分二部分 首先分别合成

图 1

糖基供体及相应的丝氨酸 苏氨酸 衍生物 进而缩合

去保护基而得 ∀由于 × 抗原 2糖苷键相当于缩醛结

构 具有缩醛的化学敏感性 遇到酸会被切断或端基异

构化 2糖苷键对碱也敏感 中等强度的碱可以通过糖

的 Β2消除反应使糖肽分解 ∀强亲核性试剂也会切断糖

苷键或使其异构化 ∀因此 进行 × 合成时 就必须选
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择温和的保护及去保护方法 温和的缩合方法 ∀

1  糖基供体的合成

∏等首先报道了合成 × 抗原的脱氧半乳糖衍

生物 ∀合成路线见图 ∀

图 2

∏¬等用半乳稀糖为原料合成 2迭氮2 2脱氧2

2三乙酰基2 2卤2半乳糖及 2迭氮2 2脱氧2 2

三乙酰基2 2羟基半乳糖 ∀见图 ∀

图 3

等对上述方法进行改进 合成了 2迭氮2 2

脱氧2 2三苄基2 2羟基半乳糖 合成路线见图

∀此方法通过一步简单的柱层析和重结晶加以纯化

比较简单 !经济 ∀

图 4

≤ ≈ 等用硒试剂合成化合物 和 产率

较高 从半乳烯糖开始分别为 和 ∀

等≈ 用硫代试剂合成化合物 ∀除图

外 上述合成方法都先在半乳烯糖的 位引入迭氮基

位引入羟基或卤原子 ∀引入的迭氮基先不还原成

待糖苷键形成后再还原 这样不会影响与丝氨酸

苏氨酸 衍生物的缩合反应 ∀

2  Τν抗原的合成

和 ≥ × 侧链羟基之间的糖苷键的缩合

有以下几种方法 ∀

2 1  2 及其改良法  使用的重金属催化

剂多为银或汞盐 如 ≤ ≤ 图 ≈ ≤

图 ≈ 等 生成的 2糖肽键的构型不仅受催化剂种

类的影响 还受异头碳卤原子反应活性 !保护剂类型及

糖 2位基团的影响 ∀活性最强催化剂是 ≤ 或

≥ ≤ƒ ∀图 ≈ 的缩合未用重金属催化剂 但反应

时间较长 长达 ∀

图 5

图 6

图 7

图 和图 先在 位引入迭氮基 迭氮基转化成

× 中的2 可用以下方法≈ 用 2 ≤

催化剂 硫化氢的吡啶水溶液将2 选择性地还

原成氨基 然后与醋酸酐反应生成2 也可用硫代

醋酸 二甲基苯基磷和醋酸将 直接变成2 ∀糖

的保护基苄基用氢化催化脱去 ∀半乳糖的乙酰基保护

基用 和甲醇溶液 水合肼和甲醇溶液 饱和甲醇氨

溶液等≈ 方法脱去 ∀

2 2  ∞∞⁄± 法  ∞∞⁄± 2乙氧基2 2二氧喹啉2 2甲

酸乙酯 是一种有效和温和的缩合剂 缩合过程中生成

喹啉不影响 2糖苷键 ∀利用此法合成了含有 × 抗原

的低级肽≈ 见图 ∀

2 3  三氟乙酰亚胺酯法  半乳糖的 2 2三氟乙酰亚

胺酯在 ƒ # ∞ 或 ≥ ≤ƒ 催化下与 ≥ × 的侧

链羟基可以形成 2糖肽键 ∀见图 ≈ ∀然后与图 和

图 相同合成 × 抗原 ∀

3  Τν抗原低聚体的合成

文献≈ 报道 与抗体结合所需要的 × 抗原的最小

结构单位不是单体 而是低聚体 ∀因此 × 抗原低聚体
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图 8

图 9

对诱导有效的免疫应答是非常重要的 ∀ × 抗原低聚体

的合成有以下几种方法 ∀

3 1  逐步缩合法  其合成途径是将 × 抗原逐个合成

上去≈ ∗ ∀

从 开始 可以分别合成连有间隔基团的单体

二聚体 三聚体 × 抗原 图 ≈ ∀由于 × 抗原的体

积较大 所以必须设置间隔基团以消除 × 抗原之间的

空间阻碍 ∀为此 用 2羟基琥珀酰亚胺 ≥ 酯法可

将间隔基团 2氨基丁酸连到被保护的 × 抗原上 得到

的 经酸解 由2 变成2 2脱乙酰基后得

单体 × 抗原 ∀二聚体 × 抗原的合成有以下步骤 ≠

将 酸解以暴露氨基 然后与 缩合得二聚体前

体 以后各步与合成单体 × 抗原相同 这样可合成二

聚体 × 抗原 ∀同样方法可合成三聚体 × 抗原 ∀

图 10

3 2  直接缩合法  直接缩合法是先合成要缩合的片

断 然后将其直接缩合≈ ∀如先合成含有 × 抗原

的片断 在 ∞∞⁄± 存在下与另一含有 × 抗原的片断缩

合≈ 然后脱去保护剂 ∀或用逐步缩合法先合成 × 抗

原低聚体 然后与其它化合物直接缩合 ∀由于 × 抗原

低聚体在赖氨酰赖氨酸架上可形成三元配合物 ∀为此

先合成 × 抗原低聚体 然后与赖氨酰赖氨酸中的三个

氨基连接 ∀由于赖氨酰赖氨酸的三个氨基间隔较远

所以不必象图 那样使用间隔基 赖氨酰赖氨酸的一

个羧基可用于与载体分子结合 ∀直接缩合法的优点

是 可避免逐步缩合法中加及去保护剂时对 2糖苷键

的影响 ∀

除了上述方法外 还有固相合成法≈ 等 ∀

4  结  语

当 × 抗原与载体蛋白结合或加免疫佐剂后具有

较强的细胞免疫性和抑制肿瘤的能力 可阻止肿瘤的

生长 !扩散和复发 而且细胞免疫应答比体液免疫应答

对治疗肿瘤更有效 ∀因此合成 × 及含 × 抗原的肿瘤

疫苗的研究成为肿瘤疫苗研究中的一个热点≈ ∗ ∀
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阿司匹林锌的研制

高  革  王福慧  索鸿勋  张连洪 沈阳 辽宁省医药工业研究院 沈阳 辽宁中医学院

摘要  目的 研究阿司匹林锌的化学合成方法 ∀方法 以阿司匹林和硫酸锌为原料 经两步反应合成阿司匹林锌 ∀

结果 得到的样品经 ! ! ≥等波谱分析及元素分析 !热分析证明该化合物为阿司匹林锌 ∀总收率为 ∀

结论 该合成方法收率稳定 合成周期短 合成路线完全可行 ∀

关键词  阿司匹林锌 阿司匹林 硫酸锌 合成

Πρεπαρατιον οφ Ζινχ Ασπιριν(1)

• ƒ∏ ∏ • ƒ ≥∏ ¬∏ ≥∏ ÷ ετ αλ( Λιαονινγ Ινστιτυτε οφ

Πηαρµ αχευτιχαλ Ινδυστρψ, Σηενγψανγ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× ∏ ΜΕΤΗΟ∆ :× ∏

Ρ ΕΣΥΛΤΣ : × ∏ √

≥ × √ ∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :×

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ∏

  阿司匹林是常用解热镇痛药 ∀从其研制到应用已

有近百年历史但仍久用不衰 ∀尤其是近十几年人们又

不断发现其新用途 ∀锌是人体必需微量元素之一 并

对免疫和防御机能有很大作用 ∀亦有报道锌有抑制流

感病毒和复制作用≈ ∀因此 我们将阿司匹林和锌合

成新的化合物 即可体现阿司匹林的解热镇痛作用又

体现锌的提高免疫作用 ∀本文以阿司匹林为起始原

料 加碳酸氢钠使成钠盐 然后与硫酸锌反应而得 ∀本

合成方法简单 合成周期短 收率稳定 原料易得并且

不含有毒物质 因此没有三废的存在 ∀

1  仪器与试药

÷ 型显微熔点测定仪 温度计未经校正 ≤

∞ 2 元素分析仪 2 型原子吸收分光光度

计 °∞ 红外分光光度计 ≤2 型核磁共振仪

∂ 2≥∞型质谱测定仪 × ≥2 型差热分析仪 ∀

试剂均为分析纯 阿司匹林为药用规格 ∀

2  合成路线

3  实验操作

称取碳酸氢钠 加水 ∀控制温度在

ε 左右 搅拌溶解 加阿司匹林 继续搅拌 并保
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