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甲基苯丙胺疫苗的研究进展
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摘　要　甲基苯丙胺成瘾是一个日益严重的公共卫生问题，但却没有有效的治疗措施。甲基苯丙胺相对分子质量较小，无

免疫原性，将甲基苯丙胺类似半抗原与大分子载体蛋白偶联制成疫苗，能够刺激机体产生甲基苯丙胺特异性抗体，减少或减慢甲

基苯丙胺通过血 －脑脊液屏障，从而减弱其产生的效应。甲基苯丙胺疫苗在甲基苯丙胺治疗和防止复吸方面具有很大的潜力。

本文综述了甲基苯丙胺疫苗的作用机制、研究现状及疫苗设计时应考虑的因素。
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　　近年来，滥用合成精神药物对社会造成了巨大的
健康负担。甲基苯丙胺（ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，ＭＥＴＨ）
是合成苯丙胺类药物的一种，苯丙胺类兴奋剂滥用是

一个全球性的现象，在过去的１０年里，苯丙胺类兴奋
剂的使用明显增长。ＭＥＴＨ和其他苯丙胺类兴奋剂
对中枢神经系统的影响包括情绪增强、自尊改变、警

觉性增加、攻击性和性欲加强等；此外，滥用 ＭＥＴＨ
导致心血管和脑血管病变的发生率增加

［１］
。ＭＥＴＨ

对多巴胺信号通路的影响主要是由于其强大的奖赏

效应即成瘾性
［２］
。

ＭＥＴＨ作为一种新型合成毒品，是世界上滥用十
分广泛的非法药物。目前没有批准可用于治疗

ＭＥＴＨ成瘾的药物，而主要采用行为疗法进行治疗，
但效果欠佳。关于 ＭＥＴＨ成瘾的药物研发主要靶向
于受 ＭＥＴＨ影响的受体或神经递质系统。潜在的药
物治疗通常因严重的药物相互作用和药物不良反应

谱而复杂化，以及 ＭＥＴＨ成瘾者由于使用 ＭＥＴＨ而
导致的结果例如睡眠中断、饮食行为改变等而在临床

评估时降低了其药物依从性和功效
［３］
。此外，ＭＥＴＨ

戒断患者的复发率高，这对 ＭＥＴＨ成瘾的有效治疗
是一个重大的挑战。迄今为止，针对可卡因、尼古丁

及阿片类药物疫苗的研究已被证明能够有效衰减相

关药物的反应，并且关于可卡因及尼古丁疫苗的临床

试验也正在进行
［４，５］
。这些疫苗的研究成果也激励

了 ＭＥＴＨ疫苗的研发。

一、疫苗作为治疗 ＭＥＴＨ成瘾的策略
能够使机体产生特异性免疫反应的抗原的最小

分子质量是１００００。而 ＭＥＴＨ的相对分子质量小，不
能被免疫系统识别，因此其本身不具免疫原性。将其

进行结构修饰即通过一段连接的基团与大分子的蛋

白偶联后，免疫系统能够识别并产生特异性抗体。当

ＭＥＴＨ进入机体，抗体可与 ＭＥＴＨ结合，在循环系统
内形成抗体 －ＭＥＴＨ复合物，形成的复合物相对分子
质量大以至于无法穿过血 －脑脊液屏障，因此，会降
低 ＭＥＴＨ进入大脑的速率和数量，然后抗体结合的
药物再在平衡状态下从抗体结合缓慢释放作为残留

的游离药物被代谢和消除。降低 ＭＥＴＨ进入大脑的
速率和数量应该减弱其引起的行为效应，包括奖赏效

应。研究显示血液中的抗 ＭＥＴＨ抗体通过减少和减
慢 ＭＥＴＨ进入血 －脑脊液屏障，阻断由 ＭＥＴＨ诱导
的自发活动、体温调节和精神运动，并抑制其自我给

药
［６～９］

。

此外，疫苗不同于传统的治疗药物成瘾的药物，

其不会阻止药物与特定的神经元受体结合以对抗药

物的效应，与此药效学的方法相反，抗药物抗体是降

低多器官系统特别是大脑中可用药物浓度的药代动

力学拮抗剂
［１０］
。由于抗 ＭＥＴＨ抗体本身不调节脑内

或周围的药物受体，它们的不良反应是最小的
［１１］
。

疫苗免疫可以通过免疫系统提供长期的抗体保护，其

刺激免疫系统产生的 ＩｇＧ抗体半衰期长，它们的作用
时间比小分子长得多

［１２］
。尽管对于微生物疫苗这种

保护可以维持数年到数十年，而小分子疫苗的研究目

前显示每次加强免疫后仅能维持几周到几个月，但相

比其他治疗方法，疫苗仅需数次接种便可以替代每日

的药物剂量，更为经济有效且具有最好的患者依从

·２２·
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性
［１２］
。类似 ＭＥＴＨ的结合疫苗是通用的，理论上可

以设计为靶向任何药物或药物组合。

二、ＭＥＴＨ疫苗的研究现状
１．以血蓝蛋白作为载体蛋白：Ｍｉｌｌｅｒ等［１３］

研究发

现以 钥 孔 血 蓝 蛋 白 （ｋｅｙｈｏｌｅｌｉｍｐｅｔｈｅｍｏｃｙａｎｉｎ，
ＫＬＨ）为载体蛋白偶联 ＭＥＴＨ半抗原（ＭＨ６）的抗
ＭＥＴＨ疫苗（ＭＨ６－ＫＬＨ）免疫大鼠，可以阻断由
ＭＥＴＨ诱导的体温调节和精神运动，并且减少由
ＭＥＴＨ引起的自发活动；对疫苗组与对照组大鼠的药
代动力学研究显示其血清中 ＭＥＴＨ浓度更高，且脑
内 ＭＥＴＨ浓度更低，并且每只小鼠中 ＭＥＴＨ的浓度
与其自身抗体效价相关。之后研究人员用该候选疫

苗接种大鼠模型，发现其能够抑制 ＭＥＴＨ的自我给
药，并且在维持期间产生了瞬时的和剂量依赖性的自

我给药效应。与对照组比较，ＭＨ６－ＫＬＨ接种大鼠
血液中 ＭＥＴＨ浓度在急性 ＭＥＴＨ注射后更高，且与
抗体效价呈正相关

［９］
。表明主动免疫能够减弱

ＭＥＴＨ的生理和行为效应。
Ｈａｍｂｕｃｈｅｎ等［２］

合成一种新的类 ＭＥＴＨ半抗原
ＭＥＴＨ－ＳＯＯ９，和免疫血蓝蛋白单体（ｉｍｍｕｎｏｃｙａｎｉｎ
ｍｏｎｏｍｅｒｓｏｆＫｅｙｈｏｌｅｌｉｍｐｅｔｈｅｍｏｃｙａｎｉｎ，ＩＣＫＬＨ）偶联
制成 ＭＥＴＨ偶联疫苗 ＩＣＫＬＨ －ＳＯＯ９，然后和抗
ＭＥＴＨ单克隆抗体 ｍＡｂ７Ｆ９联合使用，在大鼠中检测
其安全性和潜在的治疗效果，联合抗体治疗安全地实

现早期的高抗 ＭＥＴＨ抗体应答，并且在整个研究中
一直存在，即使在 ４个月后，ＭＥＴＨ疫苗抗体仍能显
著降低由 ０５６ｍｇ／ｋｇ剂量产生的 ＭＥＴＨ脑内浓
度

［２］
。抗 ＭＥＴＨ单克隆抗体虽然昂贵但却是有效

的，它在人体内的半衰期为３～４周，通过加量控制能
够实现可预测的抗体浓度来对 ＭＥＴＨ引发的效应产
生潜在的即时保护作用

［１４］
。通过 ２～３个月或者更

长时间的 ＭＥＴＨ偶联疫苗的定时主动免疫可延长血
液循环中抗 ＭＥＴＨ多克隆抗体的浓度［４］

。然而，在

主动免疫所需的时间段内，患者没有达到有效的抗

ＭＥＴＨ多克隆抗体的保护水平，甚至在血液中的最大
抗 ＭＥＴＨ多克隆抗体最终浓度也远低于用单克隆抗
体实现的水平

［１５］
。事实上，不稳定的多克隆抗体浓

度被认为是尼古丁和可卡因结合疫苗 ２期临床试验
失败的主要原因

［１６，１７］
。结合由抗 ＭＥＴＨ单克隆抗体

药物提供及时高水平的保护以及由 ＭＥＴＨ结合疫苗
提供长时间持续的多克隆抗体反应可为患者提供互

补的治疗优势，在 ＭＥＴＨ复发的关键时间由两种治
疗方式共同增加免疫应答。在可卡因及尼古丁疫苗

研究中，在大鼠中联合主动免疫和单克隆抗体的治疗

方式与单种治疗方式比较，其总体疗效均有所提

高
［５，１８］

。ＭＥＴＨ疫苗与抗 ＭＥＴＨ的单克隆抗体适时
适当的联合使用来治疗 ＭＥＴＨ成瘾可能比单独的疫
苗使用效果好，可以成为一种较好的治疗策略。

２．以破伤风类毒素（ｔｅｔａｎｕｓｔｏｘｏｉｄ，ＴＴ）作为载
体：研究人员通过半抗原的设计、佐剂、载体蛋白和配

方的优化，得到其效果最佳的疫苗。最优的半抗原设

计是通过 ＭＥＴＨ结合 Ｈ－Ｇｌｙ－ＯｔＢｕ后脱保护得到
的，然后与 ＴＴ偶联，与铝佐剂或者 ＣｐＧＯＤＮ联合免
疫，在小鼠中产生强大的抗 ＭＥＴＨ免疫反应，减少由
ＭＥＴＨ诱导的运动活性［８］

。Ｈａｉｌｅ等［７］
合成 ＭＥＴＨ半

抗原 琥 珀 酰 ＭＥＴＨ（ｓｕｃｃｉｎｙｌ－ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ，
ＳＭＡ），与破伤风类毒素偶联为 ＳＭＡ－ＴＴ，然后吸附
于氢氧化铝制成 ＭＥＴＨ疫苗，其选用破伤风类毒素
作为载体蛋白，用氢氧化铝作为佐剂的目的是可用于

人类。将疫苗免疫小鼠来评估其产生抗 ＭＥＴＨ抗
体、改变条件位置反射获得和恢复以及阻止 ＭＥＴＨ
脑渗透的能力。研究发现该疫苗刺激产生抗体，减弱

条件位置反射的获得和恢复，并且疫苗组小鼠很大比

例表现出条件位置厌恶，并且，与对照组比较降低了

ＭＥＴＨ脑内的水平。该研究结果支持可进一步开发
能够应用于人类的 ＭＥＴＨ疫苗。

３．其他载体：Ｃａｒｒｏｌｌ等［１９］
合成巯基半抗原（Ｓ）－

（＋）－３－（９－羧基甲氧基）甲基苯丙胺，与马来酰
亚胺激活的蛋白偶联生成 ＭＥＴＨ疫苗，半抗原在卵
清蛋白和牛血清蛋白两种载体上具有高度可控的表

位密度，在小鼠中产生较好的免疫反应，并且由该疫

苗在小鼠中产生的单克隆抗体显示出非常高的亲和

力。该半抗原显示出的与活性载体蛋白的高效共价

偶联表明，该方法对大规模生产 ＭＥＴＨ疫苗具有成
本效益。

一种 ＭＥＴＨ疫苗是通过将 ＭＥＴＨ半抗原通过共
价连接到包含了构象位移的，选择性反应的分子佐剂

ＹＳＦＫＰＭＰＬａＲ（ＥＰ５４）的肽结构上而设计的。将包含
有 ＥＰ５４佐剂的 ＭＥＴＨ疫苗免疫大鼠后产生了ＭＥＴＨ
特异性的血清抗体，这是改变 ＭＥＴＨ自我给药的首
要条件；免疫增加了 ＭＥＴＨ自我给药的药代动力学
拮抗作用；在 ＭＥＴＨ自我给药期间和不久之后免疫
血清结合 ＭＥＴＨ修饰的靶蛋白的能力显著下降，说
明游离的 ＭＥＴＨ被有效结合［２０］

。

三、影响 ＭＥＴＨ疫苗效力的因素
任何小分子活性疫苗的成功是由 ３个因素密切

·３２·
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决定的：抗体特异性、亲和力和抗体效价
［１２］
；而疫苗

制剂的功效可通过几个参数改变，包括用于刺激免疫

反应的载体蛋白、加强免疫原性的佐剂、半抗原的设

计以及与载体蛋白偶联的化学结构。

ＭＥＴＨ疫苗由一个 ＭＥＴＨ类似半抗原与载体蛋
白偶联形成。ＭＥＴＨ类似半抗原由 ＭＥＴＨ骨架分子
结构在一个位点连接间隔基团，连接体的另一端终止

于能容易形成抗原载体蛋白的共价连接的官能团。

连接体还用于将半抗原与载体蛋白间隔在最佳距离，

以最大限度地提高对 ＭＥＴＨ的亲和力和特异性［１９］
。

连接体两端形成的化学键和该间隔臂的长度（如９个
碳原子）对免疫应答的质量 ［亲和力和特异性

（ＭＥＴＨ）和数量（即抗体量）］至关重要［２１］
，因此半抗

原的设计就显得尤为关键，需要尽可能保留药物的天

然化学结构以产生具有最高药物亲和力的抗体，显

然，连接体的加入改变了其结构，但可以进行战略性

的设计最大限度地减少关键药物功能的破坏。在

ＭＥＴＨ中，保留仲胺是获得高亲和力抗 ＭＥＴＨ抗体的
必要条件，含有叔胺或酰胺的半抗原未能产生有效的

药物结合抗体，此外，对于连接体的选择更偏向肽段

而不是采用烷基连接
［８，２２，２３］

。

研究人员合成一系列的 ＭＥＴＨ半抗原，利用一
段不同氨基酸，不同肽链长度的一段多肽与载体蛋白

相连，来研究连接器的效应，发现这些参数中的每一

个的独立变化都会导致疫苗接种诱导的抗体的数量

和质量的改变；结果发现包含一种结构简单的氨基酸

连接器的 ＭＥＴＨ疫苗有利于限制 ＭＥＴＨ通过血 －脑
脊液屏障进入脑

［２４］
。Ｍｏｒｅｎｏ等［２５］

通过分子模拟系

统生成一系列靶向最稳定的 ＭＥＴＨ构象的半抗原设
计，然后将合成的半抗原与 ＫＬＨ偶联，免疫小鼠后进
行血清学分析，发现不同的半抗原设计所产生的抗体

效价与抗体亲和力均不同。一系列的比较研究证明

了半抗原设计对于药物滥用疫苗的重要性，半抗原的

设计对于免疫识别至关重要，因为它影响靶抗原的递

呈，进而影响免疫反应的质量；半抗原必须能够代表

真正的小分子药物，其诱导的免疫反应才能够针对目

标药物。

载体蛋白是偶联疫苗的重要组成部分，因为它是

Ｔ细胞表位的来源。这些表位是通过抗原递呈细胞
激活 Ｔ细胞所必需的，而活化的 Ｔ细胞可以刺激 Ｂ
细胞，即 Ｔ辅助细胞。这些细胞之间的同源相互作用
通过 ＭＨＣⅡ递呈与 Ｔ细胞表位相关的半抗原而发
生。ＭＨＣⅡ递呈首先是免疫交联物的摄取和胞内蛋

白水解消化，Ｂ细胞对免疫偶联物的一个重要处理过
程是半抗原对多个 Ｂ细胞受体的交联作用。所以需
要足够程度的载体蛋白半抗原，即表位密度，以诱导

有效的 Ｂ细胞受体交联用于下游募集 Ｔ辅助细
胞

［１１］
。很少有研究比较各种蛋白质作为小分子半抗

原载体的功效，在海洛因疫苗研究中发现免疫原性的

趋势为 ＫＬＨ＜白喉类毒素 ＜ＴＴ。Ｓｔｅｖｅｎｓ等［１１］
通过

对具有不同半抗原密度的 ＭＥＴＨ疫苗的比较显示，
每 ＫＬＨ单体在１３和２３个半抗原密度范围之间测试
的没有显示出显著的差异，但最大平均抗体浓度是由

最高半抗原密度的疫苗 ＩＣＫＬＨ－ＳＭＯ９２３引起的。
疫苗优化的一个领域是佐剂的选择，用于通过增

加局部炎症、刺激抗原递呈细胞和充当仓库来增强局

部免疫应答。Ａｒｏｒａ等［２３］
用 ＳＭＡ－ＴＴ联合氢氧化铝

佐剂诱导小鼠产生抗体并能够减弱条件位置反射的

获得和恢复。该研究组又用相同的 ＭＥＴＨ疫苗
ＳＭＡ－ＴＴ配伍 Ｅ６０２０佐剂（一种 Ｔｏｌｌ样受体 ４激动
剂），在最适剂量下抗体的峰值水平较铝佐剂增加了

２倍，接种疫苗的小鼠水平活动明显减少，但对垂直
活动以及条件位置偏爱无明显影响。在对 ＩＣＫＬＨ－
ＳＭＯ９疫苗佐剂的优化研究中，分别用氢氧化铝、ＳＡＳ
（Ｓｉｇｍａａｄｊｕｖａｎｔｓｙｓｔｅｍ，ＳＡＳ）、ＧＬＡ－ＳＥ（ｇｌｕｃｏｐｙｒ
ａｎｏｓｙｌｌｉｐｉｄＡ－ｓｔａｂｌｅｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＧＬＡ－ＳＥ）作为佐剂
比较有明显差异，免疫效果 ＧＬＡ－ＳＥ＞ＳＡＳ＞氢氧化
铝，但产生的抗体亲和力没有受到影响

［１１］
。相同的

疫苗与不同佐剂配伍的免疫结局是不同的，佐剂研究

在 ＭＥＴＨ疫苗的研发中是不可缺少的一部分。
ＭＥＴＨ疫苗需要相当高的效价水平以达到有效

性，因为必须阻断大量的药物以阻止药物引起的效

应。相反，针对病原体的疫苗对阻止感染的滴度要求

较低。因此，不仅需要考虑半抗原的设计以及载体蛋

白的选择，疫苗的免疫方式、剂量以及免疫时间表也

会影响疫苗的效力。结合接种疫苗通常注射３次，每
次注射间隔２～４周。效价在注射后 ２～４周达到高
峰，在下一次注射前的２～３个月衰退。

四、展　　望
疫苗为治疗 ＭＥＴＨ成瘾提供了一个新的途径，

在无相关有效药物治疗的情况下，是一个很值得考虑

的治疗方法。虽然这些疫苗在临床前显示出较好的

效果，但这些研究成果还未能转化到临床研究，所以

努力提高疫苗的效力特别是疫苗的免疫原性是势在

必行的。发展新的半抗原合成策略，使用免疫原性更

强并且特征良好的载体，更好的佐剂以及一些尖端的

·４２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｊｕｎ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．６　　



生物材料将会生产出更为有效的下一代 ＭＥＴＨ疫
苗。除了疫苗，其他生物制品如抗药物单克隆抗体及

其他药物的研究也正在进行临床前及临床研究
［１０］
。

在研究中可以将疫苗、抗药物单克隆抗体和（或）药

物作为联合疗法，以规避每个单独的治疗方法的缺点

或针对特定患者群体的个体化治疗。在研究和评估

潜在候选疫苗时，研究人员应该考虑性别对疫苗免疫

原性的影响，这已经在可卡因疫苗的相关研究中提

出。此外，药物遗传学也可能影响疫苗的效果，例如，

具有多巴胺 β－羟化酶基因变体的个体（其降低胸径
水平）对可卡因疫苗的治疗效果比具有正常多巴胺

β－羟化酶水平更好。应用药物遗传学原理并识别
相关的遗传亚群将在未来的试验中发挥一定的作用。
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ｂｏｄｙｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｕｓｉｎｇａｔａｒｇｅｔａｎｔｉｂｏｄｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｙ［Ｊ］．
ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，１１（１１）：１８０９－１８１５

１９　ＣａｒｒｏｌｌＦＩ，ＡｂｒａｈａｍＰ，ＧｏｎｇＰＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｈａｐｔｅｎｓａｎｄ
ｔｈｅｉｒｕｓｅｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇ
ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅａｂｕｓｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２００９，５２（２２）：７３０１－
７３０９

２０　ＤｕｒｙｅｅＭＪ，ＢｅｖｉｎｓＲＡ，ＲｅｉｃｈｅｌＣＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏ
ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｂｙａｃｔｉｖｅｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｐｅｐｔｉｄｅ－ｂａｓｅｄ，ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒａｄｊｕｖａｎｔ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｖａｃｃｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｖａｃｃｉｎｅ，２００９，２７（２２）：
２９８１－２９８８

２１　ＩｎｏＡ，ＤｉｃｋｅｒｓｏｎＴＪ，ＪａｎｄａＫＤ．Ｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｌｉｎｋｅｒｅｆｆｅｃｔｓｉｎｈａｐｔｅｎｓ
ｆｏｒｃｏｃａｉｎｅｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ Ｌｅｔｔ，
２００７，１７（１５）：４２８０－４２８３

２２　ＳｈｅｎＸＹ，ＫｏｓｔｅｎＴＡ，ＬｏｐｅｚＡＹ，ｅｔａｌ．Ａｖａｃｃｉｎｅａｇａｉｎｓｔｍｅｔｈａｍ
ｐｈｅｔａｍｉｎｅａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｔｓｂｅｈａｖｉｏｒａｌｅｆｆｅｃｔｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇＡｌｃｏｈｏｌ
Ｄｅｐｅｎｄ，２０１３，１２９（１－２）：４１－４８

２３　ＡｒｏｒａＲ，ＫｏｓｔｅｎＴＡ，ＢｅｎｎｅｔｔＲＳ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｎａｎ
ｔｉ－ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｖａｃｃｉｎｅｗｉｔｈａｎＥ６０２０ａｄｊｕｖａｎｔ［Ｊ］．ＤｒｕｇＡｌ
ｃｏｈｏｌＤｅｐｅｎｄ，２０１５，１４６：ｅ２１１

２４　ＧｏｏｙｉｔＭ，ＭｉｒａｎｄａＰＯ，ＷｅｎｔｈｕｒＣＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇａｎｔｉｂｏｄｙ－
ｍｅｄｉａｔｅｄａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅＣＮＳｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ｖａｃｃｉｎｅｌｉｎｋｅｒｄｅｓｉｇｎ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，８（３）：４６８－
４７２

２５　ＭｏｒｅｎｏＡＹ，ＭａｙｏｒｏｖＡＶ，ＪａｎｄａＫＤ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｄｉｓｔｉｎｃｔｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｍｅｔｈａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅｖａｃｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｊ
ＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２０１１，１３３（１７）：６５８７－６５９５

（收稿日期：２０１８－０８－３０）
（修回日期：２０１８－０９－２０）
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