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基于生物正交点击化学修饰吲哚菁绿用于脂肪间
充质干细胞活体示踪的实验研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究生物正交点击化学修饰可否用于脂肪间充质干细胞（ＡＤＳＣ）的吲哚菁绿（ ＩＣＧ）标记及

活体示踪研究。 方法　 收集小鼠脂肪组织进行 ＡＤＳＣ 的分离与培养，分别添加 Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ、ＤＢＣＯ⁃ＩＣＧ 进行生物正

交点击化学反应，评估该方法对 ＡＤＳＣ 细胞活性的影响，并利用共聚焦显微镜观察 ＡＤＳＣ 的 ＩＣＧ 标记情况；将标记

ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ 移植到急性肝损伤小鼠体内，利用近红外二区荧光成像开展 ＡＤＳＣ 的活体示踪研究，收集肝组织进行

ＡＤＳＣ 归巢性分析；最后，评估生物正交点击化学修饰对 ＡＤＳＣ 移植治疗急性肝损伤疗效的影响。 结果　 生物正交

点击化学可将 ＩＣＧ 探针成功地修饰于 ＡＤＳＣ 细胞内，且不影响 ＡＤＳＣ 的细胞活性；标记 ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ 移植到体内后

主要分布、定位在肝组织内，说明 ＡＤＳＣ 具有肝向归巢性；生物正交点击化学修饰不影响 ＡＤＳＣ 改善急性肝损伤小

鼠肝功能、减少肝细胞坏死的疗效。 结论　 生物正交点击化学可用于 ＡＤＳＣ 的 ＩＣＧ 探针标记及活体示踪研究。
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　 　 脂肪来源的间充质干细胞 （ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＡＤＳＣ）是一类来源

于中胚层并具有多能性的成体干细胞，具有易于体

外扩增培养、组织修复功能、免疫调节功能等特性，是
当前组织工程与再生医学研究的重要种子细胞［１－３］。
研究表明，ＡＤＳＣ 移植可用于克罗恩病、骨病、肝病、移
植物抗宿主病等疾病的治疗［４－７］。 然而，ＡＤＳＣ 作为

一种“活”药物，在进入临床应用之前，应充分了解细

胞移植进入体内后的分布、归巢特性，对 ＡＤＳＣ 的疗

效与生物安全性评价至关重要。 因此，开展 ＡＤＳＣ 的

活体示踪研究具有重要的科学意义。
探针标记是开展细胞活体示踪研究的关键环

节［８－１０］。 大多数干细胞的示踪技术主要通过探针与

细胞共孵育（即细胞内吞途径）进行细胞标记［８］，这
种方法需要标记的时间较长，且需要在较高剂量下

达到细胞活体示踪的目的（容易带来细胞毒性）。
生物正交点击化学修饰，即利用细胞糖代谢工程在

细胞表面暴露叠氮基团与携带炔基的探针通过点

击化学反应、实现探针的快速标记，该方法可用于

细胞的快速标记，具有操作简单、标记效率高、生物

相容性好等特点，是当前细胞活体示踪的主要细胞

标记方法［１１－１２］。 吲哚菁绿（ ＩＣＧ）是一种已上市的

近红外二区荧光染料 （发射波长在 ７００ ～ １０００
ｎｍ），在临床上广泛可用于肝功能储备评估、肝癌手

术导航等［１３－１６］。 本文将利用生物正交点击化学修

饰实现 ＡＤＳＣ 的探针标记，以急性肝损伤小鼠为模

型，开展 ＡＤＳＣ 活体示踪的实验研究，探究 ＡＤＳＣ 的

体内分布、归巢特性。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２０ 只 ＳＰＦ 级健康雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，５ ～ ６ 周

龄，体重 １８ ～ ２０ ｇ，购买自上海斯莱克实验动物有

限责任公司【 ＳＣＸＫ（沪） ２０２２⁃０００４】。 动物饲养于

福建医科大学实验动物中心 ＳＰＦ 级屏障实验室内

【ＳＹＸＫ（闽） ２０２２⁃０００３】。 环境温度 ２０ ～ ２６℃，相
对湿度 ４０％ ～ ７０％，光照 ／黑暗各 １２ ｈ，昼夜交替；

动物自由摄食和饮水。 实验前，动物适应性饲养

１ 周。 实验获得福建医科大学孟超肝胆医院实验动

物伦理中心审批（ＭＣＨＨ⁃ＡＥＣ⁃２０２２⁃０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

胎牛血清 （ ＦＢＳ）、α⁃ＭＥＭ 培养基、青⁃链霉素

（双抗）、０􀆰 ２５％胰蛋白酶购自 Ｇｉｂｃｏ 公司；ＨＢＳＳ（含
钙、镁离子）、０􀆰 ００１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 购自 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；
ＣＣＫ８ 检测试剂盒购自北京全式金生物技术有限公

司；４％多聚甲醛购自翌圣生物科技（上海）股份有

限公司；谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）生化

试剂盒购自南京建成生物工程研究所；叠氮修饰甘

露糖（Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ）、对乙酰氨基酚、戊巴比妥钠、
Ⅰ型胶原酶购自 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司。

ＳＴＲ１６Ｒ 型台式水平离心机 （ Ｔｈｅｒｍｏ，美国），
１８􀆰 ２ ＭΩ． ｃｍ 电阻率去离子制水机 （Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ，美

国），微型磁力搅拌器（ＩＫＡ，德国），Ｃｏｓｔａｒ 细胞计数

器（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），Ｍ５ｅ 型多功能酶标仪（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｄｅｖｉｃｅｓ，美国），ＬＳＭ７８０ 型激光扫描共聚焦显微镜

（Ｚｅｉｓｓ，德国），近红外二区小动物活体成像系统（光
映美，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＡＤＳＣ 分离与培养

无菌收集腹股沟处脂肪组织，经 ０􀆰 ００１ ｍｏｌ ／ Ｌ
ＰＢＳ 洗涤后，将组织剪碎（约 １ ｍｍ３）后，加入 ０􀆰 １％
Ⅰ型胶原酶 ３７℃、消化 ６０ ｍｉｎ。 加入完全培养基

（含 １０％ ＦＢＳ、１％双抗的 α⁃ＭＥＭ 培养基）终止消

化，经 １００ μｍ 筛网过滤，收集细胞消化液。 细胞悬

液按 １ × １０５ ／ ｍＬ 接种于 Ｔ７５ 培养瓶，在 ３７℃、５％
ＣＯ２ 的细胞培养箱中培养，隔 ３ ｄ 换液 １ 次，待细胞

长满后，按 １ ∶ ３ 比例进行细胞传代，第 ３ ～ ５ 代

ＡＤＳＣ 用于后续实验。
１􀆰 ２􀆰 ２　 生物正交点击化学修饰对 ＡＤＳＣ 活性的

影响

细胞按 １ × １０４ 个 ／孔接种于 ９６ 孔板中，贴壁

２４ ｈ 后，添加 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ 培养 ２４ ｈ 后，
进行细胞换液，并添加 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＢＣＯ⁃ＩＣＧ 进行

点击化学修饰。 ２４ ｈ 或 ７２ ｈ 后，添加 ＣＣＫ８ 工作液

继续培养 １ ｈ，在 ４５０ ｎｍ 处读取其吸光度值。

４９９
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１􀆰 ２􀆰 ３　 细胞的探针标记

细胞按 １ × １０５ 个 ／孔接种于 ６ 孔板中，贴壁过

夜后，添加 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ 干预。 ２４ ｈ 后，
收集 ＡＤＳＣ 细胞，加 ２５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＤＢＣＯ⁃ＩＣＧ 至 ３７℃、
３０ ｍｉｎ 进行点击化学反应。 收集经生物正交点击化

学修饰的 ＡＤＳＣ，经 ０􀆰 ００１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后，
加入 ４％多聚甲醛固定 ２０ ｍｉｎ，进行细胞核 ＤＡＰＩ 复
染后，利用激光共聚焦扫描显微镜拍照观察 ＡＤＳＣ
的 ＩＣＧ 标记情况。
１􀆰 ２􀆰 ４　 细胞示踪

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠经一次性腹腔注射 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ 对

乙酰氨基酚，进行急性肝损伤造模。 通过尾静脉注

射标记 ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ 细胞（５ × １０５ 个 ／只），利用近

红外二区小动物活体成像系统动态观察 ＡＤＳＣ 移植

３０ ｍｉｎ、１ ｄ、３ ｄ 后 ＡＤＳＣ 的体内归巢与分布情况。
另外，为进一步评估 ＡＤＳＣ 的组织定位情况，收集经

ＡＤＳＣ 移植 ３ ｄ 后的肝组织，进行组织冰冻切片（１０
μｍ 厚）、ＤＡＰＩ 染色，并利用激光共聚焦扫描显微镜

拍照观察。
１􀆰 ２􀆰 ５　 生物正交点击化学修饰对 ＡＤＳＣ 治疗急性

肝损伤疗效的影响

将急性肝损伤小鼠随机分成模型组、ＡＤＳＣ 组、
标记 ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ（ＡＤＳＣ⁃ＩＣＧ）组，每组 ５ 只，并设

立正常对照组（５ 只）。 细胞治疗组通过尾静脉回输

ＡＤＳＣ 细胞（５ × １０５ 个 ／只），对照组与模型组给予

等体积生理盐水。 细胞移植 ２ ｄ 后，进行标本采集

与检测。 １％戊巴比妥钠麻醉小鼠，眼眶静脉采血、
血液经室温静置 ３０ ｍｉｎ 后，经 ４０００ ｒ ／ ｍｉｎ、４℃离心

１０ ｍｉｎ，收集细胞上清，并将血清样本送至福建医科

大学孟超肝胆医院检验科，检测 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量。 收

集肝组织，利用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ 后，分别进行

乙醇、二甲苯脱水处理，石蜡包埋及切片、ＨＥ 染色

拍照观察。
１􀆰 ３　 统计学分析

用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件、单因素方差分析、ＬＳＤ 方法

进行统计学分析，定量资料用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ±
ｓ）表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显著性。 用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ７􀆰 ０ 进行柱状图作图。

２　 结果

２􀆰 １　 生物正交点击化学修饰不影响 ＡＤＳＣ 的细胞

活性

与正常的 ＡＤＳＣ 组比较，经 Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ、ＤＢＣＯ⁃
　 　 　 　 　 　 　 　

ＩＣＧ 的生物正交点击化学修饰 ２４、７２ ｈ 后，ＡＤＳＣ 的

细胞活性无明显变化（图 １），说明生物正交点击化

学修饰的生物相容性好。

图 １　 生物正交点击化学修饰后 ＡＤＳＣ 的细胞活性分析

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＡＤＳＣ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｌａｂｅｌｉｎｇ ｗｉｔｈ ＩＣＧ ｂｙ
ｂｉｏ⁃ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

２􀆰 ２　 ＡＤＳＣ 的 ＩＣＧ 标记

为进一步明确生物正交点击化学修饰是否可

用于 ＡＤＳＣ 标记，以正常 ＡＤＳＣ 为对照，将标记 ＩＣＧ
的 ＡＤＳＣ 进行共聚焦显微镜观察，如图 ２ 所示，正常

ＡＤＳＣ 无 ＩＣＧ 荧光信号，而生物正交点击化学修饰

后，ＡＤＳＣ 呈现明显的 ＩＣＧ 荧光信号，说明生物正交

点击化学修饰成功地将 ＩＣＧ 标记 ＡＤＳＣ 细胞内。
２􀆰 ３　 ＡＤＳＣ 活体示踪

将标记 ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ 经尾静脉移植到正常小鼠

体内后，ＡＤＳＣ 细胞首先在肝富集，１ ｄ 后，ＡＤＳＣ 的

信号明显减少，随着时间的延长，ＡＤＳＣ 在移植 ３ ｄ
后未见明显的 ＡＤＳＣ 的信号，说明 ＡＤＳＣ 细胞在体

内被逐步地清除；与正常组比较，将标记 ＩＣＧ 的

ＡＤＳＣ 通过尾静脉注入到急性肝损伤小鼠体内，经
尾静脉移植 １、３ ｄ 后 ＡＤＳＣ 在肝组织富集的量明显

增加，提示 ＡＤＳＣ 具有较好的归巢性；但是随着时间

的延长，ＡＤＳＣ 在受损肝组织的荧光信号逐渐减少

（图 ３），这可能是由于较少的 ＡＤＳＣ 能在受损肝组

织中存活。
２􀆰 ４　 ＡＤＳＣ 的肝组织定位

为了进一步证实 ＡＤＳＣ 的肝向归巢性，收集经

ＡＤＳＣ（标记 ＩＣＧ）移植后的肝组织进行组织定位分

析。 如图 ４ 所示，标记 ＩＣＧ 的 ＡＤＳＣ 主要分布在肝

组织静脉周围，提示 ＡＤＳＣ 具有较好的肝向归巢性。
２􀆰 ５　 生物正交点击化学修饰 ＩＣＧ 对 ＡＤＳＣ 移植治

疗急性肝损伤肝功能的影响

如图 ５ 所示，与正常组比较，小鼠血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 含量显著上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１），说明小鼠的肝功能

处于急性损伤状态；与模型组比较，经 ＡＤＳＣ 治疗后

血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量显著性下调（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），提示

５９９
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图 ２　 ＡＤＳＣ 经生物正交点击化学修饰 ＩＣＧ 后的共聚焦图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌａｓｅｒ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＡＤＳＣ ｌａｂｅｌｅｄ ｗｉｔｈ ＩＣＧ ｂｙ ｂｉｏ⁃ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

图 ３　 基于近红外二区荧光成像的 ＡＤＳＣ 活体示踪

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｉｎ ｖｉｖｏ ＡＤＳＣ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｂｙ ｎｅａｒ⁃ｉｎｆｒａｒｅｄ Ⅱ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ

图 ４　 ＡＤＳＣ 移植 ３ ｄ 后在肝组织切片定位的共聚焦图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｌａｓｅｒ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ＡＤＳＣ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ３ ｄａｙｓ

ＡＤＳＣ 可改善急性肝损伤小鼠的肝功能；与 ＡＤＳＣ
组比较，经生物正交点击化学修饰不影响 ＡＤＳＣ 移

植改善急性肝损伤肝功能的疗效，说明生物正交点

击化学修饰具有良好的生物相容性。
２􀆰 ６　 生物正交点击化学修饰 ＩＣＧ 对 ＡＤＳＣ 移植治

疗急性肝损伤肝功能形态的影响

如图 ６ 所示，与正常组比较，模型组中多数肝细

胞坏死，肝门静脉周围有少许炎症细胞浸润，ＡＤＳＣ
组与 ＡＤＳＣ⁃ＩＣＧ 组的肝细胞坏死区域明显减少，提
示 ＡＤＳＣ 移植可以减少肝细胞坏死、改善小鼠肝组

织病理形态；同时，ＡＤＳＣ 组与 ＡＤＳＣ⁃ＩＣＧ 组的肝组

织病理形态无明显差异，说明生物正交点击化学修

饰不影响 ＡＤＳＣ 移植改善急性肝损伤肝显微形态的

疗效。
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注：两组间相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ １􀆰 ００１。

图 ５　 ＡＤＳＣ 治疗急性肝损伤小鼠的血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗∗∗Ｐ ＜ １􀆰 ００１．
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＬＴ ａｎｄ ＡＳＴ ａｆｔｅｒ ＡＤＳＣ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ⁃ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｅｄ ｍｉｃｅ

图 ６　 肝组织的病理学检查

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

３　 讨论

点击化学反应是由卡尔·巴里·沙普利斯于２００１
年提出来，它是一种发生在成对试剂之间的化学反

应，该化学反应于 ２０２２ 年获得诺贝尔化学奖（获奖

的教授包括卡罗琳·贝尔托齐、莫滕·梅尔达尔和卡

尔·巴里·沙普利斯三位） ［１７］。 生物正交点击化学反

应是利用细胞糖代谢工程、点击化学反应相结合的

一种新型用于细胞靶向修饰、细胞标记的新技

术［１８－１９］。 其中，叠氮⁃炔点击化学反应是细胞标记

最常用的方法［２０－２３］。 其 原 理 主 要 是 细 胞 吞 噬

Ａｃ４ＭａｎＮＡｚ 等糖分子后，经糖代谢工程暴露叠基

团，然后与携带炔基的靶向分子、探针通过点击化

学反应，实现细胞的靶向修饰及探针标记。 前期研

究显示，利用生物正交点击化学反应将 ＮＫ 细胞表

面修饰具有肝癌靶向的适配体，该方法不仅不影响

ＮＫ 细胞原有的功能，还可进一步提高 ＮＫ 细胞向肝

癌组织的归巢效率，即提高了 ＮＫ 细胞治疗肝癌的

移植效率，并最终增强其抗肿瘤的疗效［２４］。 据此，
生物正交点击化学反应可用于细胞标记及活体示

踪研究。
本实验结果表明，经生物正交点击化学反应修

饰，ＡＤＳＣ 可成功的标记 ＩＣＧ 荧光探针，同时该方法

不影响 ＡＤＳＣ 细胞活性，也不影响 ＡＤＳＣ 改善急性

肝损伤肝功能、肝组织病理形态的疗效，这些结果

均说明生物正交点击化学反应修饰可以用于 ＡＤＳＣ
细胞标记，且其生物安全性较好。 另外，ＡＤＳＣ 的靶

向归巢性，在前期大量的研究中已被证实，本研究

发现了 ＡＤＳＣ 可以靶向归巢至受损的肝组织内，进
一步证实了 ＡＤＳＣ 的靶向归巢性。
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７９９
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２０２２， ３２（５０）： ２２０７６２６．

［１０］ 　 Ｓｈａｌａｂｙ Ｎ， Ｋｅｌｌｙ ＪＪ， Ｓｅｈｌ ＯＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｅａｒｌｙ⁃ｐｈａｓｅ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｉｍａｇｉｎｇ ａｎｄ ｌａｔｅ⁃ｐｈａｓｅ ｐｏｓｉｔｒｏｎ ｅｍｉｓｓｉｏｎ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ｒｅｐｏｒｔｅｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｖｏ
［Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ， ２０２３， １５（７）： ３４０８－３４１８．

［１１］ 　 Ｙｏｏｎ ＨＹ， Ｋｏｏ Ｈ， Ｋｉｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｇｌｙｃｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１７， １３２： ２８－３６．

［１２］ 　 Ｙｏｏｎ ＨＹ， Ｌｅｅ Ｄ， Ｌｉｍ ＤＫ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｐｐｅｒ⁃ｆｒｅｅ ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ， ｃｅｌｌ ｔｒａｃｋｉｎｇ， ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍａｔｅｒ， ２０２２， ３４（１０）： ｅ２１０７１９２．

［１３］ 　 Ｙｏｏｎ ＪＨ， Ｃｈｏｉ ＪＩ， Ｊｅｏｎｇ ＹＹ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｍｎａｎｔ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｇａｄｏｘｅｔｉｃ ａｃｉｄ ＭＲＩ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＨＣＣ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０１６， ６５（６）： １１５５－１１６２．
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ｐｏｓｔｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ
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（４）： ６９２－６９９．

［１７］ 　 Ｂａｕｅｒ Ｄ， Ｓａｒｒｅｔｔ ＳＭ， Ｌｅｗｉｓ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ： ａ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｎｕｃｌｅａｒ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｐｒｏｔｏｃ，
２０２３， １８（６）： １６５９－１６６８．

［１８］ 　 Ｙｏｏｎ ＨＩ， Ｙｈｅｅ ＪＹ， Ｎａ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｃｏｐｐｅｒ ｆｒｅｅ ｃｌｉｃｋ
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｆｏｒ ｌａｂｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｏｆ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ２７（４）： ９２７－９３６．

［１９］ 　 Ｔａｋａｙａｍａ Ｙ， Ｋｕｓａｍｏｒｉ Ｋ， Ｎｉｓｈｉｋａｗａ Ｍ． Ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｓ ａ
ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０１９，
２４（１）： １７２．

［２０］ 　 Ｓａｘｏｎ Ｅ， Ｂｅｒｔｏｚｚｉ ＣＲ． Ｃｅｌｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｂｙ ａ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０００， ２８７ （ ５４６０）： ２００７
－２０１０．

［２１］ 　 Ｒｉｃｋｓ ＴＪ， Ｃａｓｓｉｌｌｙ ＣＤ， Ｃａｒｒ ＡＪ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ｌｉｐｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｌｉｃｋａｂｌｅ ｍｙｏ⁃ｉｎｏｓｉｔｏｌ ｐｒｏｂｅ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｈｅｍｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１９， ２０（２）： １７２－１８０．

［２２］ 　 Ａｇａｒｄ ＮＪ， Ｂｅｒｔｏｚｚｉ ＣＲ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｐｅｒｔｕｒｂ， ｐｒｏｆｉｌｅ，
ａｎｄ ｐｅｒｃｅｉｖｅ ｇｌｙｃａｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｃｃ Ｃｈｅｍ Ｒｅｓ， ２００９， ４２（６）： ７８８
－７９７．

［２３］ 　 Ｋｉｉｃｋ ＫＬ， Ｓａｘｏｎ Ｅ， Ｔｉｒｒｅｌｌ ＤＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｚｉｄｅｓ
ｉｎｔｏ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｏｒ ｃｈｅｍｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ
Ｓｔａｕｄｉｎｇｅｒ ｌｉｇａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００２， ９９
（１）： １９－２４．

［２４］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｄ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， Ｌｉｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｅｑｕｉｐｐｉｎｇ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｐｔａｍｅｒｓ ｆｏｒ
ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｄｏｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ ［ Ｊ］ ． Ａｎｇｅｗ
Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ， ２０２０， ５９（２９）： １２０２２－１２０２８．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０５－０６

８９９


