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高原缺氧环境影响人类生命健康并制约西部高原地区的发展。研究表明，脯氨酰羟化酶-低氧诱
导因子（PHD-HIF）通路是人体内重要的氧敏通路，与高原反应、高原脑水肿、高原肺水肿等
多种缺氧疾病的发生和发展密切相关。作为PHD-HIF氧敏通路的关键酶，脯氨酰羟化酶2（PHD
2）已成为抗缺氧药物研发的关键靶点，同时PHD2抑制剂筛选研究已成为药物研发的前沿领域。

中国科学院兰州化学物理研究所中科院西北特色植物资源化学重点实验室杨军丽团队致力于中草
药活性物质和药物分子发现研究。近日，团队攻克了PHD2抑制剂筛选方法中底物和产物紫外吸
收弱、分离难度大、复杂样品筛选不适用的技术难点，利用毛细管电泳分离分析技术和底物衍生
化策略，首次建立了中草药PHD2抑制活性快筛方法，以小分子底物的减小量评价中草药对PHD
2的抑制活性。研究进一步开发肽段产物直接定量策略用于PHD2抑制剂筛选。该方法首次实现了
PHD2酶促反应前后分子量超过2000且结构仅相差一个氧原子的底物和产物肽段的高效分离检测
（图1）。研究表明，银杏叶、黄芪、党参等多种中草药具有较强的PHD2抑制活性，为中草药靶
向PHD-HIF通路的抗缺氧药物研究提供了科技支撑。

研究成果发表在Journal of Chromatography A和Electrophoresis
（入选封面论文，图2）。研究工作得到国家重点研发计划、国家自然科学基金、甘肃省杰出青
年基金、甘肃省重点研发计划、中科院“西部之光”人才培养计划交叉团队项目、兰州化物所青
年科技工作者协同创新联盟合作基金等的支持。
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0021967322006033?via%3Dihub


 

图1.中草药PHD2抑制活性筛选方法
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图2.Electrophoresis封面论文（Front Cover）

研究团队单位：兰州化学物理研究所 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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