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提出实现酶高分辨成像新方法。 近日，中科院大连化学物理研究所研究员韩克利团队基于氨基
甲酸酯母核的结构与功能关系，设计并发展了小分子抑制剂型荧光探针（SMI—probe），在重要
的药物代谢酶羧酸酯酶（CEs）的实时荧光高分辨检测中取得了良好的应用效果。由于抑制剂型
探针分子NIC—4的分子结构简单，体积小，且具有针对CEs的超分辨响应灵敏度，因此在细胞原
位检测中能够获得更加真实的成像效果，为亚细胞器层面的酶标记提供了新的设计思路与成功范
例。相关成果发表在《药物化学》上。

羧酸酯酶CEs是一类重要的水解酶，在外源性药物代谢过程中，其负责催化的酯水解过程，是包
括伊立替康等在内的抗癌药物起效的关键激活步骤。此外，CEs在维持内源性脂质和糖代谢稳定
中发挥着十分重要的作用。对CEs的原位实时荧光标记，是实现糖/脂代谢平衡深入理论研究及抗
肿瘤药物应用效果监测的实践基础。传统的免疫荧光标记策略能够标记CE，但该方法操作复杂
，依靠免疫级联反应实现的信号放大对所应用的抗体质量有非常高的要求，标记抗体结构过大会
导致成像失真，且只能用于固定细胞，无法实现实时在体成像。

利用荧光核偶联识别基团是超分辨探针设计的一大策略，目前已有纳米颗粒，适体荧光标记等策
略。基于轻便且具有高选择性标记的超分辨荧光探针的应用需求，韩克利团队在被标记蛋白配体
属性的结构功能研究的基础上，结合数据分析与挖掘，发现氨基甲酸酯类化合物在羧酸酯酶催化
识别上具有显著的分型特点，即具有R1—NH—CO—R2型结构特点的氨基甲酸酯类化合物趋向
于成为可被羧酸酯酶催化代谢的底物，而R1—NR2—CO—R3型则易成为羧酸酯酶的抑制剂化合
物。基于此，团队选择结构较小的荧光基团萘酰亚胺，将抑制剂结构基础与荧光母核进行直接连
接，设计得到小分子抑制剂型荧光探针NIC—4，通过理论计算确认，其抑制性质来源于酰胺键
中较大空间位阻的取代基对酶活性中心丝氨酸亲核进攻过程的阻碍。进一步通过抑制属性检测、
荧光属性标定、标记选择性验证等，团队确认了探针小分子的优良体外属性，并在细胞层面对亚
细胞器的实时荧光标记表现进行了验证，结果显示，设计得到的超分辨荧光探针小分子不仅在标
记选择性上优于免疫荧光方法，也具有良好的细胞耐受性、高检测灵敏度、荧光稳定性等，应用
其进行长时间的细胞动态效应观测，具有显著优势。（来源：中国科学报卜叶）

相关论文信息：https://doi.org/10.1021/acs.jmedchem.1c01469
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