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摘 要 根据报道的 0X*7序列，用 .;JYF.的方法从美洲商陆夏季的叶片中克隆美洲商陆抗病毒蛋白J!（8’?/>//3 45912164(
86’9/15!，Y7YJ!）基因。将 Y7YJ!基因克隆至表达载体 8L;J!I4（ Z）并在大肠杆菌中表达，DXDJY7RL电泳分析结果表明，
Y7YJ!蛋白在 T[!K（XLG）菌中获得表达，表达产物以不溶性包涵体形式存在，经过溶解包涵体、复性和 TTD; *;7树脂柱亲和
层析纯化，获得高纯度的 Y7YJ!蛋白。用非放射性基于 L[\D7方法检测经过复性纯化后 Y7YJ!蛋白和蓖麻毒素 7链（.;7）
在体外对 P\&JK整合酶有较强的抑制活性，其 \F:#分别约为 G#G"A]C[，!!#"A]C[。用 ^;;法分析 Y7YJ!蛋白的生物学活性，复

性纯化后蛋白对 PLYJR!和 P/(4细胞有细胞毒作用，\F:#分别为 HG"A]C[，K#!"A]C[，说明了 Y7YJ!蛋白能抑制肿瘤细胞的生

长。构建的 Y7YJ!表达系统所表达的蛋白经复性后具有生物学活性，为进一步研究 Y7YJ!的抗 P\&JK机制和抗肿瘤作用奠
定了基础。
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美洲商陆抗病毒蛋白（ !"#$%$$& ’()*+*,’-
!,")$*(.，/0/.）是在美洲商陆（ !"#$%&’((’ ’)*+(’,’）
的不同组织或不同生长阶段合成的一类具酶功能的

核糖 体 失 活 蛋 白（ ,*1"."2$3*(’4)*+’)*(5 !,")$*(.，
67/.），有多种类型，即 /0/3!，/0/3"，/0/38，/0/3
6［9］，分别分离自春天、夏天的叶片、种子、根。其中
/0/3!和 /0/3"的基本结构几乎没有同源性，两种
蛋白是美洲商陆在不同时期不同基因所表达的产

物。美洲商陆抗病毒蛋白3"（ !"#$%$$& ’()*+*,’-
!,")$*( "，/0/3"），具有 6:0 -3糖苷酶的活性，能
专一地从真核生物核糖体 ;<8 ,6:0 的第 =>;=位［;］

和原核生物核糖体 ;>8 ,6:0 的第 ;?@@位［>］切下一
腺嘌呤，使其难与蛋白质合成的延伸因子 AB3; 结
合，从而阻碍了蛋白质的合成。有研究表明 /0/3"
对多种植物病毒有抑制作用［=］、对人类免疫缺陷型

病毒（C7D39）的 6:0有脱嘌呤作用［E］，同时还用于
制成免疫毒素而杀伤肿瘤细胞［?］，因此 /0/3"是一
种广谱性抗病毒、抗肿瘤蛋白，具有广阔的实用价

值。目前在国内外已报道 /0/37 的克隆表达［F G H］，
但迄今国内未见 /0/3"的克隆、表达的报道。本实
验室，从新鲜的美洲商陆夏季的叶片中成功的克隆

了 /0/3"的基因序列，构建了原核表达载体，并在
大肠杆菌 IJ;9 中成功地表达了 /0/3"，为进一步
研究 /0/3"的抗病毒、抗肿瘤的作用机理提供了研
究平台。

! 材料和方法

!"! 叶片、菌株、质粒载体和细胞
!"!"! 美洲商陆（."#$%&’((’ ’)*+/(’,’）植物夏季的
新鲜叶片采自浙江杭州的宝石山。

!"!"# 大肠杆菌 IJ;9（KA>）、LM9@H为本实验室保
存。

!"!"$ 质粒 !MK9<3N .*2!-$ +$4)",、!AN3;<’（ O）表
达载体分别购自 N’P’6’公司、:"+’5$( 公司。质粒
!I-Q$.4,*!) 8P由本校动物预防医学研究所惠赠。
!"!"% CA/3R;（肝癌细胞）、C$-’（人宫颈癌细胞）细
胞株，均由本校免疫研究所提供。

!"# 工具酶、寡核苷酸链及化学试剂
N= K:0连接酶、限制性内切酶 -0*!、1/,&#、2)’!

为 N’P’6’（大连）有限公司产品；蓖麻毒素 0 链
（6N0）（由本实验室的邹媛表达纯化，纯度 HES左
右 ）； 寡 核 苷 酸 链 DTEI6 （ EU31*")*(3
RNRNRR0000NVNVN0RV0RN3>U）、寡核苷酸链 DTE
（EU30VNRVN0R0R0NNNNVV0V0V3>U）由上海生工公

司合成；蛋白纯化用 II8N :N0树脂购自上海博彩
公司；其余试剂均为国产分析纯。

!"$ 试剂盒
T:7W39@柱式总 6:0抽提试剂盒、0MD第一链

4K:0合成试剂盒、/V6扩增试剂均为上海生工公司
产品。K:0切胶回收试剂盒购自杭州维特洁公司，
质粒小量抽提试剂盒购自 X2$5’公司。
!"% 美洲商陆抗病毒蛋白&!（’(’&!）基因的克隆
!"%"! 引物设计：根据 R$(I’(#中的美洲商陆抗病
毒蛋白3"编码序列（YF<?;<），设计 ; 条引物，在正
向引物的 EU端引入 -0*!酶切位点，在互补链引物
的 EU端引入 1/,& #酶切位点（下划线）。
正向引物：EU3RV3 454 56V NR0 NRV NN0 V0V

V0V V03>U
互补链引物：EU3VV4 463 550 VNV R00 NNV

0VV 00R RNN 0VN 03>U
引物由上海生工公司合成。

!"%"# 总 6:0提取：取新鲜的美洲商陆夏季的叶
片，用上海生工公司的 T:7W39@柱式总 6:0抽提试
剂盒，按操作说明书提取叶片组织的总 6:0。
!"%"$ /0/3"基因的扩增：按照常规的方法进行
6N3/V6，具体方法参见上海生工 0MD第一链 4K:0
合成试剂盒、/V6扩增试剂说明书。
!"%"% /V6 产物的克隆：把 /V6 产物与 !MK9<3N
.*2!-$ +$4)",连接，转化 LM9@H 感受态细胞，经蓝白
斑筛选，酶切鉴定，挑选 /0/3"基因阳性克隆，命名
为 !MK3/0/3"。K:0测序委托上海生工公司完成；
酶切反应、电泳、连接反应和大肠杆菌感受态的制备

（V’V-; 法）及转化等操作均按分子克隆实验手册
［9@］

介绍的方法进行。

!") 表达载体的构建及鉴定
-0* !和 1/,&#双酶切质粒 !MK3/0/3"，K:0

切胶回收试剂盒回收纯化目的片段 /0/3"，估计其
含量。-0*!和 1/,&"双酶切表达载体质粒 !AN3
;<’（ O），K:0切胶回收试剂盒回收纯化目的片段，
估计其含量。用 N= K:0 连接酶定向连接 /0/3"
基因和表达载体 !AN3;<’（ O），得到重组质粒 !AN3
/0/3"。将 !AN3/0/3" 转化 IJ;9（KA>）感受态细
胞。在含有 9@@$5Z2J卡那霉素的 JI平板培养基上
铺板，>F[培养过夜后，挑取单菌落接种到含有
9@@$5Z2J P’(的 >2J JI液体培养基中 >F[摇床培
养过夜。用质粒小量抽提试剂盒抽提质粒，-0*!
和 1/,& #双酶切质粒，质粒 /V6 鉴定，琼脂糖电泳
检测其片段大小，以确定是否为阳性重组菌。!AN3
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!"!#!表达质粒的构建见 $%& ’(。

图 ( )*+#!"!#!重组质粒构建示意图
$%&’( ,-./01230%-. -4 153-67%.8.0 )*+#!"!#!

!"# $%$&! 融合蛋白的表达
!"#"! !"!#! 基因的诱导表达：将含有正确表达
载体 )+*#!"!#!的转化菌 9:;(（<+=）=>?培养过
夜，按 ( @(AA 稀释到含 (AA"&B6: C8.的 :9培养基
中，于 =>?摇床中以 ;DA1B6%. 剧烈振摇，至菌液的
!"EAA值约为 AF> G AFH加入诱导剂 I!*J至终浓度为
(66-KB:，继续振摇 L G EM，收集菌液。用适量 !9N
悬浮细菌，再加入 D O 上样缓冲液，(AA?煮沸裂解
D6%.，L?，(; AAA&离心 =6%.，取上清进行 N<N#!"J+
电泳。

!"#"’ 重组蛋白的纯化：诱导表达后收集的菌体用
适量 !9N重悬，超声破碎细胞，离心得包涵体，用洗
涤液（;P *1%0-. Q#(AA，AF(6-KB: R8,K，;A66-KB: *1%/
)S TFA）及双蒸水反复洗涤，包含体溶解于含
AF(6-KB: *1%/#,K )S TFA，AF(6-KB: R8,K，T6-KB:尿素
中，采用梯度透析（尿素浓度从 T6-KB:、L6-KB:、;6-KB
:、(6-KB:、AFD6-KB:、AF;D6-KB:、AF(6-KB:、A）的方法
进行蛋白质复性。复性液 (; AAA1B6%.、L?离心
(D6%.，收集上清。预先用结合缓冲液（;A66-KB:
*1%/#S,K )S>FH，DAA66-KB: R8,K，(AP 甘油）平衡的
99N* R*"树脂柱；复性蛋白溶液对结合缓冲液透析
后上样；(A 倍 R*"体积上样结合缓冲液洗涤；D 倍
R*"体积的含 DA66-KB: 咪唑的结合缓冲液洗涤；D
倍 R*" 体积的含 =AA66-KB: 咪唑的结合缓冲液洗

脱，(FA6:B管部分收集；(;P N<N#!"J+ 分析，收集
含纯化蛋白的各管，于 !9N 中透析去除 R8,K 和咪
唑；U >A?冻存，并用 918V4-1V 法测量蛋白质含
量［((］。

!"( $%$&!对大肠杆菌生长的影响
将含有正确表达载体 )+*#!"!#!的转化菌

9:;(（<+=）=>?培养过夜，按 ( @ (AA 稀释到含 (AA

"&B6: C8.的 :9培养基中，=FDM 后加入 I!*J 至终
浓度为 (66-KB:，=>?摇床中以 ;DA1B6%. 剧烈振摇，
每半小时测一次菌液的 !"EAA值。

!") 非放射性基于 *+,-% 方法检测 $%$&!对
.,/&!整合酶活性
非放射性基于 +:IN"方法按照文献中的方法进

行［((］，作少许修改。

!")"! 受体 <R"（病毒 <R"）的准备：将质粒
)9K25/31%)0 NC（ W），用 #$%#单酶切使之线性化。
切胶回收的 <R"溶解在缓冲液（;A66-KB: *1%/#S,K
)S >FL，;A66-KB: +<*"，;6-KB: R8,K）中，<R"终浓
度为 (A"&B6:，加入 HE 孔板中，每孔 (AA":，即每孔
<R"包被量为 ("&，L?包被过夜。
!")"’ 生物素标记的供体 <R"（宿主 <R"）的准备：
由生工合成的二条寡核苷酸链 XYD9Z、XYD分别溶
解在缓冲液（(A66-KB: *1%/#S,K )S TFA，(66-KB:
+<*"，AF(6-KB: R8,K）中，等摩尔混合，TA?加热
D6%.，室温放置 =A6%.退火形成双链。存于 U ;A?。
!")"0 !"!#!对整合酶的抑制作用：将包被过夜的
HE孔板用双蒸水洗 =次，;DA": 9N" =>?封闭 (M，再
用双蒸水洗板 = 次，每孔加缓冲液（(A66-KB: *1%/#
S,K )S >FL， (A66-KB: [.,K;，(AA"&B6: 9N"，

(A66-KB: <**， ;A66-KB: R8,K， AFADP R-.%V50）
(DA":，另加生物素标记的供体 <R" D)6-K，整合酶
DA)6-K，每孔加入纯化后的重组 !"!#!样品或 Z*"
样品至终浓度为 (;AA、EAA、=AA、(DA、>D"&B6:混合物
在 =>?温育 (M，双蒸水洗板 =次，每孔再加入 (AA":
亲和素标记的辣根过氧化物酶（( O !9N ( @ LAAA 稀
释）=>?温育 (M，双蒸水洗板 = 次，每孔加 (AA":
*[9，静置 (A6%. 后，加 DA": ;6-KB: S;N\L 终止反

应。用酶标仪检测，波长为 LDA .6，计算抑制率。
!"1 重组蛋白 $%$&!的细胞毒性分析
采用 [**法测定。S+!#J;和 S5K8细胞在含有

(AP灭活小牛血清的 Z![I (ELA（)S >FA G >F;）培
养基中，=>?，DP ,\;条件下培养。常规传代后取

对数生长期细胞，用培养液调整至浓度为 DFA O (AD

LHD &’()*+* ,-./)%0 -1 2(-3*4’)-0-56 生物工程学报 ;AAE，X-KF;;，R-FL



个!"#。在 $%孔板中按 &’’!#!孔加此细胞液，继续
孵育 &()然后，每孔加入纯化后的重组美洲商陆抗
蛋白*" 样品至终浓度为 ’+’(、’+(、(、(’、(’’!,!"#，
每个浓度 - 个复孔，对照孔中只加细胞液。继续培
养 &( . (/) 后，按 0-!#!孔加入 -",!"# 122，继续培
养 ( . %) 后吸尽培养液，再按 &’’!#!孔加入二甲基
亚砜，待完全溶解后用酶标仪测定各孔的 !($’值。

计算致死率，公式为：致死率 3（对照组 ! 值*实验
组 ! 值）!对照组 ! 值。

! 实验结果

!"# $%$&!基因片段的扩增
从新鲜的美洲商陆夏季的叶片中抽提的总

456。以提取的总 456 为模板进行 42*784，产物
经 09琼脂糖凝胶电泳检测，获得一条大小为 $’’ :;
左右的片段，与预期大小相符。结果见 <=, >&6。
!"! 重组表达载体的构建与鉴定
将目的片段和克隆载体 ;1?0/*2 的连接产物

转化 @10’$，ABC培养过夜后挑取单个菌落，提取质
粒后用 "#$#和 %&’D$ 双酶切消化，经 09琼脂糖
凝胶电泳检测，结果见 <=, >& E。?56测序结果进一
步证实插入的目的基因片段与 FGHEIHJ发表序列完
全一致。

!"’ 重组表达载体的鉴定
重组表达质粒 ;K2*767*" 经 "$##和 %&’D$

双酶切鉴定，可得到两条大小分别为 -+$J: 和 $’’:;
左右的片段，结果见 <=, >& 8，符合预期结果。

图 & 767*"基因片段的 42*784扩增产物、重组质粒
的酶切结果的电泳分析

<=,>& 42*784 IHD =DGHL=M=NIL=OH OM PGNO":=HIHL ;QIR"=D
1：?56 "IPJGP；0：42*784 ;PODSNL OM 767*" ,GHG；&：;1?*767*"!

"#$# T %&’D$；A：;K2*767*"!"#$# T %&’D$ >

!"( $%$&!的表达
含 ;K2*767*"的 E#&0经 0+’""OQ U # V72F，ABC

诱导表达 ( . -)。菌液及菌体超声破菌后沉淀和上

清 0&9 W?W*76FK电泳，经诱导菌液泳道及超声沉
淀泳道均可见一分子量约为 A- J?的目的条带，而
未诱导菌液与超声上清无相应条带。这说明 767*
"以包含体形式正确表达见 <=, > A。包涵体经 W?W*
76FK电泳，凝胶分析系统分析，该蛋白占包涵体总
蛋白的 0%+-9，表达量大约为每升培养物 -",蛋白
质。

图 A 767*"蛋白诱导表达结果
<=,>A 0&9 W?W*76FK IHIQXR=R OM L)G GY;PGRR=OH OM ;OJGZGGD

IHL=[=PIQ ;POLG=H*" =H ( > )*+&
1：7POLG=H "OQGNSQIP RLIHDIPD "IPJGP；0：( > )*+& E#&0（?KA）!;K2*767*

" =HDSNGD Z=L) V72F；&：( > )*+& E#&0（?KA）!;K2*767*" :GMOPG V72F

=HDSNL=OH；A：;GQQGL OM E#&0（?KA）!;K2*767*" :INLGP=IQ QXRILG；(：

RS;GPHILIHL OM E#&0（?KA）!;K2*767*" :INLGP=IQ QXRILG>

!") 包含体的复性及蛋白纯化
包涵体用洗涤液及双蒸水反复洗涤，复性，W?W*

76FK显示，纯化结果见 <=, > (，其纯度大于 $’9。
并用 EPIDMOPD法测量蛋白含量，蛋白经过纯化后的
浓度为 ’+’(-!,!"#，蛋白的回收率在 ’+$9左右。
!"* $%$&!对大肠杆菌的生长的抑制作用
用 V72F 诱导表达 767*"时，大肠杆菌的生长

明显的受到了抑制，见 <=, >-。
!"+ 美洲商陆抗病毒蛋白&!对 ,-.&# 整合酶的抑
制作用

用非放射性基于 K#VW6 方法检测 767*"蛋白
与蓖麻毒素 6链（426）对 \V]*0整合酶活性，发现
767*"、426在体外都对 \V]*0 整合酶有一定的抑
制作用，用 4GGD*1SGHN)法计算 V8-’，767*"和 426
抑制 \V]*0 整合酶的 V8-’ 分别为 A’A!,!"#，&&’

!,!"#，见 <=, >%。
!"/ 美洲商陆抗病毒蛋白&!的细胞毒性鉴定
不同浓度 767*"对 \K7*F& 和 \GQI 细胞的抑
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图 ! "#"$!蛋白复性和纯化结果
%&’(! )*+,-./*0 ,+0 1./&2&*0 "#"$!

3：1/4-*&+ 546*7.6,/ 8-,+0,/0 5,/9*/；:：/*+,-./*0 "#"$!；;：1./&2&*0

/*+,-./*0 "#"$! (

图 < "#"$!对大肠杆菌 =>;:的生长抑制作用
%&’(< ?@1/*88&4+ 42 /*745A&+,+- 149*B**0 ,+-&C&/,6

1/4-*&+! &+ ! ( "#$%
D&5*$74./8* 42 A,7-*/&,6 ’/4B-E 42 ! ( "#$% 8-/,&+ =>;: &+ >= 5*0&.5 ,+0

F"DG B,8 ,00*0 -4 -E* 5*0&.5 -4 , 2&+,6 74+7*+-/,-&4+ 42 :5546H> BE*+

A,7-*/&, B*/* ’/4B-E 24/ IJ<E( D/&,+’6* 8K5A468 &+0&7,-* A,7-*/&,

-/,+824/5*0 B&-E 1?D;L$"#"$! BE&6* 8M.,/* 8K5A468 &+0&7,-* A,7-*/&,

-/,+824/5*0 B&-E 1?D$;L,（ N ）( O1*+ 8K5A468 &+0&7,-* -E* A,7-*/&,6

’/4B-E 42 +4+ &+0.7-&4+ AK F"DG BE&6* 7648*0 8K5A468 &+0&7,-* -E*

A,7-*/&,6 ’/4B-E 42 ! ( "#$% ,2-*/ &+0.7-&4+ AK F"DG(

图 P "#"$!对 QFR$: 整合酶的抑制作用
%&’(P S4+7*+-/,-&4+$/*814+8* 7./C*8 24/ &+E&A&-&4+ 42 QFR$:

&+-*’/,8* AK 149*B**0 ,+-&C&/,6 1/4-*&+$! ,+0 )D#

制活性（每个稀释浓度作 <个重复实验，结果取其平
均值），由结果可以看出，"#"$!对 Q?"$G; 和 Q*6,
细胞的抑制活性，用 )**0$3.*+7E法计算 FS<T，分别

为 UI"’H5>，:T;"’H5>，见 %&’ (V。

图 V "#"$!对 Q*6,和 Q?"$G;的杀伤作用
%&’(V SK-4-4@&7&-K 42 "#"$! 1/4-*&+ 4+ Q?"$G; 7*668

,+0 Q*6, 7*668

! 讨论

)F"8 是一类专一修饰核糖体大亚基 ;LWH;IW
/)X# 而使核糖体失活的生物毒素，按其结构的不同
可分为 F型和!型两种类型。F型 )F"由一条多肽
链组成，目前已在多种植物中鉴定纯化出 F型 )F"，
如丝瓜籽核糖体失活蛋白（ 6.22&+）、天花粉毒蛋白
（DSW）、苦瓜 3#"IT蛋白等等。!型 )F"由 #链和
=链组成，如蓖麻毒素（/&7&+）、相思子毒素（,A/&+）、
欧寄生毒素（C&87.5&+）等。核糖体失活蛋白的强大
杀伤作用被用于肿瘤的治疗，用抗体携带核糖体失

活蛋白靶向杀伤肿瘤细胞的所谓免疫毒素的设想已

经得到了实现，目前国际上已有多个实验室正在从

事抗多种肿瘤和 #FYW病的免疫毒素的研究。最早
学者认为 )F"的 QFR$:活性与其抑制蛋白质的合成
有关［:;］，后来 %/,+7&8［:I］等对 "#"$F、"#"$!、"#"$#
三种美洲商陆的研究表明，这三种美洲商陆抗病毒

蛋白都能抑制人外周血单核细胞内的 QFR$:病毒的
复制，FS<T分别是 :<+546H>、;<+546H>、:P+546H>，并发
现它们对 QFR$:的 )X#有脱嘌呤作用。Z,+’［:!］等
人研究发现美洲商陆病毒蛋白通过与蛋白质翻译起

始因子 !G和异 !G相结合，使病毒 )X#脱嘌呤。另
外有研究发现核糖体失活蛋白 3#"IT 和 G#"I:、
8,14/&+、6.22&+ 在体外对 QFR$: 整合酶有抑制作
用［:< [ :P］。

本研究根据 "4K*-等报道［:U］的 "#"$! 的 7YX#
序列，设计合成了 "S) 引物，以 )D$"S) 的方法从
夏季美洲商陆新鲜叶片中扩增出 "#"$!的基因编
码序列，并克隆了其原核表达载体 1?D$"#"$!，以
此转化大肠杆菌 =>;:（Y?I），"#"$!在大肠杆菌中

PU< &’%()*) +#,-(.$ #/ 0%#1)"’(#$#23 生物工程学报 ;TTP，R46J;;，X4J!



的表达，显著的抑制大肠杆菌的生长，故在细菌的

!" 值在 !"# $ !"%时，加入 &’(’ 诱导下表达目的蛋
白，目的蛋白以包涵体的形式表达。我们试图通过

改变 &’()的浓度、低温延长诱导时间、改变表达质
粒载体（用 *++,,-"-质粒）、更改宿主菌等方法使目
的蛋白以可溶性的形式表达，但都未能成功。最后

我们用大肠杆菌原核表达体系以包涵体的形式表达

出了 ’.’/!，并通过复性获得了有活性的表达产
物，复性的产物对 0&1/2整合酶有较强的抑制作用，
对 03’/),和 0456有细胞毒作用。
复性的表达产物对 0&1/2整合酶在体外有较强

的抑制作用，其 &78!约为 -!-"9:;<，提示了 ’.’/!可

以通过抑制病毒的整合酶途径发挥抗病毒的作用，

同时我们做了 =(.对整合酶的抑制作用的实验，发
现 =(. 也有抑制 0&1/2 整合酶的作用。结合 <44/
0>6?9［28］等发现核糖体失活蛋白@.’-!和 ).’-2在
体外对 0&1/2整合酶有抑制作用，.>［2A］等研究了几
种 =&’，发现 B6*CDE?、5>FFE?对 0&1/2整合酶有强烈的
抑制作用，提示我们核糖体失活蛋白可以通过抑制

病毒的整合酶而抑制病毒的复制，但其作用机理有

待进一步的研究。由于 0&1/2病毒整合进入人类基
因组的过程是 0&1 感染的重要步骤，=&’ 可能对
.&GH病的控制和治疗具有重要的临床应用价值。
使用 @((法证实了 ’.’/!蛋白在体外对 03’/

),和 0456 肿瘤细胞的作用，&78!分别为 %-"9:;<，

2!,"9:;<，表明 ’.’/!能抑制 03’/),和 0456细胞
的增殖，可以进一步制成免疫毒素而定向的杀死肿

瘤细胞。

&型 =&’由于能使原核生物核糖体 ,-H D=I.的
第 ,A!!位［-］切下一腺嘌呤，对宿主菌有毒性，表达
较为困难［2#］。虽然我们成功地用大肠杆菌表达了

’.’/!，并获得了有活性的表达产物。然而，本实验
在表达条件和复性条件等方面仍需做进一步优化。

同时，我们准备与临床病毒实验室合作共同研究其

抗 0&1/2活性的机理。
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