
3  实验结果

3 q1  化疗后 5§小鼠外周血像结果

表 1  化疗后第 5§小鼠血像变化情况

组别 • �≤k ≅ ts|r�l �k h l �k h l

治疗组 ut qwu ? t qzu xy qu| ? u qw| 3 3 w{ qyy ? u q{y m

化疗组 t| q| ? u qxs xw qvu ? u qty 3 3 ww q{| ? t q|t

模型组 uu q|y ? t q|s xs qz| ? u qtz w| quw ? u qux

空白组 | qyz ? s qys yz qzu ? u qs| vx q|{ ? t q|{

注 }m m治疗组 !化疗组与模型组比较差异显著k Π� s qstl

表 2  化疗后造血功能的影响

组别 ��kªr�l °�×k ≅ ts|r�lkªr�l

治疗组 |s q|w ? u q{v 3 ttw q{| ? y quy

化疗组 y{ qss ? t q|x |v qx{ ? x quy

模型组 tsz qst ? w q{y |{ qvy ? v q|w

空白组 ttx qvy ? x quu ttx qww ? x qyv

注 }m与化疗组比较差异显著k Π� s qsxl

如表 t !u所示 o治疗组 !化疗组中性粒细胞数均高于模

型对照组k Π� s qstl ~治疗组的 �� !°�× 值均高于化疗组 o

两组比较差异显著k Π� s qsxl o而 • �≤ 总数和淋巴细胞百

分数各组间无显著性差异k Π� s qsxl ∀由此说明 o中药联合

化疗有影响造血功能的作用 ∀

表 3  红系祖细胞k�ƒ �2∞l和粒单细胞集落形成细胞k≤ƒ �2

� � l计数结果

组别 �ƒ �2∞ku ≅ tswl ≤ƒ �2� � ku ≅ tsxl

治疗组 ut qsw ? u qsu 3 3 ws qzv ? w qwx 3

化疗组 t{ qut ? t qtw 3 vz qxx ? v qxz

模型组 tt qsz ? t qs{ u{ qv| ? u q{x

空白组 vw q{ ? uu qut xx qvx ? w qwx

注 }m与模型组比较 Π� s qsx om m与模型组比较 Π� s qst ∀

表 v所示 o治疗组 �ƒ �2∞ !≤ƒ �2� � 值显著高于模型组

和化疗组 o治疗组与模型组比较差异显著k Π� s qsxl ∀由此

说明 o中药复方联合化疗对造血干祖细胞具有一定保护作

用 ∀

3 q3  小鼠骨髓有核细胞结果

结果显示治疗组骨髓有核细胞值高于化疗组 o而低于模

型组 o治疗组k{ qtu ? s qtul o与化疗组ky qzu ? s quvl比较差

异显著k Π� s qsxl ∀由此说明 o化疗药物对骨髓造血组织破

坏明确 o中药联合化疗对骨髓造血组织实质细胞具有保护作

用 ∀

4  讨论

抗肿瘤药物对骨髓的抑制可分为 }立即 !早期 !延迟 !迟

发 o多数抗肿瘤药物在给药 t ∗ v周引起血细胞早期降低 o这

种早期降低主要是由药物对幼稚细胞的杀伤所致 ∀粒细胞

寿命最短 o其减少是抗肿瘤药物的首要副作用 o血小板通常

是其次受影响 o而红细胞再其次 ∀本实验是从外周血细胞

数 o骨髓有核细胞数 o造血干细胞检测来评价骨髓抑制 ∀

清毒饮和养正片联合化疗药物环磷酰胺治疗 �zutu白

血病小鼠 o其疗效与骨髓抑制有关 o从有关结果上讲 o清毒饮

与养正片缓解了化疗所致骨髓抑制 ~使骨髓较早进入恢复

期 o中性粒细胞恢复明显 o对红细胞系统的造血也有一定的

促进作用 ∀骨髓细胞分裂中 o⁄��的复制 o� ��信息表达是

个重要环节与过程 o这一过程强度标志骨髓造血机能的活

跃≈v  o养正片中含有多糖等生物活性物质 o具有增强造血功

能 o改善造血系统对化疗反应的特点 ∀可以推断在造血细胞

受到损害后 o养正片对受损伤 ⁄��有修复 !合成和增加核酸

内切酶活性的功能 ∀骨髓抑制期的缩短和进入骨髓恢复期

后 o正常造血系统的快速恢复 o减少了由于血小板和白细胞

减少造成的出血和感染等并发症 o从而提高化疗对白血病的

疗效 ∀

但本实验过程中的有关结果有待进一步探求 o如模型组

的骨髓有核细胞数等 ~同时清毒饮的有关作用机制也待进一

步研究 o尤其两复方联合作用中 o具体的有效部位群和r或有

效成分研究是目前亟待解决的问题 ∀
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摘要  目的 }研制盐酸丁咯地尔 �° � ≤ 缓释骨架片 ∀方法 }湿颗粒法压片 o正交实验设计考察 �° � ≤ 的用量 !粘度及粘和剂

对药物体外释放速率的影响 ∀结果 }盐酸丁咯地尔骨架片的体外释放行为符合 �¬ª∏¦«¬方程 ~粘和剂种类和 �° � ≤ 的用量对

制剂的释药速率有显著性影响 ∀结论 }盐酸丁咯地尔 �° � ≤ 骨架片有良好的缓释性 ∀
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Ιντροδυχτιον

�∏©̄²° §̈¬̄ �¼§µ²¦«̄²µ¬§̈ k��l ¬¶ ¤ ®¬±§ ²© ¤±ª¬̈¦·¤·¬¦

° §̈¬¦¬±̈ º«¬¦«¦¤±¬°³µ²√¨·«̈ ¥̄²²§≥∏³³̄¼ ²©¬¶¦«̈ °¬¦·¬¶¶∏̈¶

¤±§¬±«¬¥¬··«̈ ¦̄²··¬±ª²© ³̄¤·̈̄ ·̈¶q�·¬¶∏¶̈§¬± ·«̈ ·µ̈¤·° ±̈·

²© ³̈µ¬³«̈µ¤̄ √¤¶¦∏̄¤µ¤±§¦̈µ̈¥µ²√¤¶¦∏̄¤µ§¬¶̈¤¶̈¶¤±§«¤¶ª²²§

©̈©̈ ¦·¶²± ¦̈µ̈¥µ²·«µ²°¥²¶¬¶¤±§ §̈ ° ±̈·¬¤ ²© ·«̈ ²̄§≈t  q × «̈

«¤̄©2̄¬©̈ ²© �� ιν ϖιϖο ¬¶¤¥²∏·u ·² v «²∏µ¶ o¶²¬·«¤¶¤¶«²µ·

³̈µ¬²§²©¤¦·¬²± ¥¼ ·¤®¬±ª·«̈ ¦²°°²± ·¤¥̄ ·̈¶q × «̈ §µ∏ª¦²±2

¦̈±·µ¤·¬²±¬± ¥̄²²§√¤µ¬̈¶²¥√¬²∏¶̄¼ ¤¶ º¨̄¯q�± ²µ§̈µ·² µ̈§∏¦̈

·«̈ ©µ̈ ∏́̈ ±¦¼ ²©·¤®¬±ª·«̈ §µ∏ª¤±§·«̈ √¤µ¬¤·¬²± ²©¬·¶¦²±¦̈±2

·µ¤·¬²±¬± ¥̄²²§¤±§ °¤®̈ ¬·«¤√¨¤ ²̄±ª·¬°¨²©¤¦·¬²± o º¨³µ̈2

³¤µ̈§�� °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈¶º¬·« �° � ≤ ¤±§¶·∏§¬̈§·«̈ ©¤¦·²µ¶¤©2

©̈ ¦·¬±ª§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ¬±·«¬¶¶·∏§¼ q

Ματεριαλσ

Μεδιχινε ανδ ρεαγεντσ  �� ¦²±·µ²̄ k±¬�∏°«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄ ©¤¦2

·²µ¼l ~ �° � ≤ k�w � o�tx � o�tss � o¶∏³³̄¬̈§ ¥¼ ƒ ¬̈ ≤«̈ ±ª

� ∏¬×¤¬§̈©¬±̈ ≤«̈ °¬¦¤̄ ∞±ª¬±̈ µ̈¬±ª�·§l ~∞∏§µ¤ª¬·¶k�¬¤±ª¶∏

�¬¤±¼∏±ª¤±ª �²§¬±̈ �¤±∏©¤¦·²µ¼l ~ ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈ k ≥«¤±ª«¤¬

≤«̈ °¬¦¤̄ � ¤̈ª̈ ±·≥∏³³̄¼¬±ª ≤²°³¤±¼l q

Ινστρυµεντσ  �2usss ∏̄·µ¤√¬²̄ ·̈¶³̈ ¦·µ²³«²·²° ·̈̈µk�¤³¤±l ~

� � ≥2w �±·̈̄ ¬̄ª̈ ±·⁄¬¶¶²̄∏·¬²± × ¶̈·̈µk×¬¤±­¬±ª �±¬√ µ̈¶¬·¼ � ¤§¬²

©¤¦·²µ¼l ~ × �2¶·¤°³¬±ª ³µ̈¶¶ k≥«¤±§²±ª ° §̈¬¦¤̄ �±¶·µ∏° ±̈·

©¤¦·²µ¼l q

Μετηοδσ ανδ ρεσυλτσ

Πρεπαρατιον οφ ΒΗ µ ατριξ ταβλετσ  �³³µ²³µ¬¤·̈ ¤°²∏±·²© ��

¤±§ �° � ≤ º µ̈̈ ¶¬©··«µ²∏ª«¤¶¬̈√¨ º¬·«·«̈ ³²µ̈ §¬¤° ·̈̈µ²©

tzuΛ° ¤±§ °¬¬̈ §·«²µ²∏ª«̄¼ q �²±§¬±ª ¤ª̈ ±·º¤¶¤§§̈ § ¤±§

°¬¬̈ §¤±§·«̈ °¬¬·∏µ̈ º µ̈̈ ³¤¶¶̈§·«µ²∏ª« ¤ ¶¬̈√¨ º¬·« ·«̈

⁄²µ̈ §¬¤° ·̈̈µ²©|xsΛ° ·² °¤®̈ ¶²©·°¤·̈µ¬¤̄¶¤±§³∏·¬±·² ¤±

²√ ±̈ ¤·ys ε ·²ª̈·¬·§µ¬̈§q× «̈ §µ¼ °¤·̈µ¬¤̄¶º µ̈̈ ¶¬©··«µ²∏ª«

¤¶¬̈√¨ º¬·« ·«̈ ³²µ̈ §¬¤° ·̈̈µ²© |xsΛ° ¤±§ ¤¥²∏·t h ²©

¶·̈¤µ¤·̈ ¶²§¬∏° º¤¶¤§§̈ § ¥̈©²µ̈ ¶·¤°³¬±ªq× «̈ ¼ º µ̈̈ °¬¬̈ §

©∏̄ ¼̄ ¤±§·«̈ ± ¶·¤°³̈ §¬±·²·¤¥̄ ·̈¶q

Χοντεντ δετερµινατιον οφ ΒΗ ιν µ ατριξ ταβλετσ  us �� °¤·µ¬¬

·¤¥̄ ·̈¶ º µ̈̈ ·µ¬·∏µ¤·̈§ º¬·« ¤ °²µ·¤µq �³³µ²³µ¬¤·̈ ¤°²∏±·²©

³²º§̈µk¤¥²∏·ts°ªl º¤¶¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ º ¬̈ª«̈ §²∏·¤±§³∏·¬±·²¤

tss °̄ √²̄∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶®q�©·̈µ{s °̄ ²©§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µº¤¶¤§§̈ §o

·«̈ ©̄¤¶® º¤¶¶«¤®̈ ± ·«²µ²∏ª«̄¼ ·² ¶²̄√¨·«̈ §µ∏ªq �±§·«̈ ±

º¤·̈µº¤¶¤§§̈ §·²·«̈ °¤µ®q × «̈ ¶²̄∏·¬²± º¤¶©¬̄·̈µ̈§ º¬·«¤

°¬¦µ²³²µ̈ ©¬̄·̈µ²© s quuΛ° qts °̄ ²©·«̈ ©¬̄·µ¤·̈ º¤¶·¤®̈ ± ²∏·

¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ o³∏·¬±·² ¤ xs °̄ √²̄∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶® ¤±§§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µ

º¤¶¤§§̈ §·²·«̈ °¤µ®q�©·̈µ¥̈¬±ª¶«¤®̈ ± ¬̈·̈±¶¬√¨̄¼ o·«̈ ¤¥2

¶²µ¥¤±¦̈ º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ §¥¼ � ∂ ¶³̈ ¦·µ²° ·̈̈µ¤·u{u±° ¤±§·«̈

¦²±·̈±·º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§q

Ρελεασε ρατε δετερµινατιον οφ ΒΗ φροµ µ ατριξ ταβλετσ ιν ϖιτρο

 � ¨̄ ¤̈¶̈ µ¤·̈ º¤¶§̈·̈µ°¬±̈ §¤¦¦²µ§¬±ª·²·«̈ ° ·̈«²§¬± ≤«¬±¤

°«¤µ°¤¦²³²̈¬¤²©usss ≠ ¤̈µ∞§§¬·¬²± qtsss °̄ ²©§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µ

º¤¶∏¶̈§ ¤¶§¬¶¶²̄∏·¬²± ° §̈¬∏° q× «̈ µ̈√²̄√¨µ¤·̈ º¤¶tss µr

°¬±o¤±§·«̈ ° §̈¬∏° ·̈°³̈µ¤·∏µ̈ º¤¶kvz ? s qxl ε q∞¤¦«·¬°¨

y ·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ §̈·̈µ°¬±̈ §qx °̄ ²© ° §̈¬∏° º¤¶·¤®̈ ± ²∏· √̈ µ̈¼

t «²∏µk¤··«̈ ¶¤°¨·¬°¨·«̈ ¶¤°¨ ¤°²∏±·²© §¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µ

º¬·«·«̈ ¶¤°¨·̈°³̈µ¤·∏µ̈ º¤¶¤§§̈ §l ¤±§©¬̄·̈µ̈§¥¼ ¤ s quu

Λ° °¬¦µ²³²µ̈ ©¬̄·̈µqu °̄ ²©·«̈ ©¬̄·µ¤·̈ º¤¶·¤®̈ ± ²∏·¤¦¦∏µ¤·̈2

¼̄ o³∏·¬±·²¤ux °̄ √²̄∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶®¤±§§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µº¤¶¤§§̈ §

·²·«̈ °¤µ®q × «̈ ¤¥¶²µ¥¤±¦̈ ¤·u{u±° º¤¶ ° ¤̈¶∏µ̈§¤±§¦∏2

°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈ º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§q

Εσταβλισηµεντ οφ στανδαρδ χυρϖε  �¥²∏·ts°ª ²© �� ¦²±·µ¤¶·

º¤¶º ¬̈ª«̈ §¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ ²∏·¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ ¤±§³∏·¬±·²¤tss °̄ √²̄2

∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶®q �©·̈µ§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µ º¤¶¤§§̈ §·² ·«̈ °¤µ®o¬·

º¤¶¶«¤®̈ ± ¬̈·̈±¶¬√¨̄¼ qt qs ot qx ou qs ou qx ov qs ov qx °̄ ²©·«̈

¶²̄∏·¬²± º µ̈̈ ·¤®̈ ± ²∏·¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ o³∏·¬±·² ts °̄ √²̄∏° ·̈µ¬¦

©̄¤¶®¶µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ ¤±§§¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µº¤¶¤§§̈ §·²·«̈ °¤µ®¶q

× «̈ ¤¥¶²µ¥¤±¦̈ ¤·u{u±° º µ̈̈ ° ¤̈¶∏µ̈§µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ k �� º¤2

·̈µ¶²̄∏·¬²± º¤¶¶¦¤±±̈ §¤··«̈ º¤√¨̄ ±̈ª·«©µ²° uss ·² wss±°

¤±§¬·¶«²º §̈·«̈ °¤¬¬°∏° ¤¥¶²µ¥¤±¦̈ ¤·u{u±° ¤¶¶«²º §̈¬±

ƒ¬ª∏µ̈ tl q × «̈ ¤¥¶²µ¥¤±¦̈ k�l ¤±§·«̈ ¦²µµ̈¶³²±§¬±ª¦²±¦̈±2

·µ¤·¬²± ≤ µ̈ªµ̈¶¶΅ ∏¤·¬²± º¤¶ ¶̈·¤¥̄¬¶«̈ §¤¶©²̄ ²̄º¶} ≤ � ys q

usx�2s qttzx oµ� s q||||

∆ετερµινατιον οφ ρεχοϖερψ  {s h otss h otus h ²©·«̈ ¤°²∏±·

²©·«̈ °¤¬± ° §̈¬¦¬±̈ ¬± �� °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈¶º µ̈̈ º ¬̈ª«̈ §²∏·¤¦2

¦∏µ¤·̈̄ ¼ ¤±§²·«̈µ¤§­∏±¦·¶º µ̈̈ ¤§§̈ §¤±§·«̈ ± °¬¬̈ § √̈ ±̈̄ ¼ q

�³³µ²³µ¬¤·̈ ¤°²∏±·²©·«̈ °¬¬·∏µ̈ k ¤¥²∏·t s °ª � �l º¤¶
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Φιγ 1 .  × «̈ ∏̄·µ¤√¬²̄ ·̈¶³̈¦·µ∏° ²© �� º¤·̈µ¶²̄∏·¬²±q

º ¬̈ª«̈ § ²∏·¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ o³∏·¬±·² ¤ tss °̄ √²̄∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶® ¤±§

{s °̄ ²© §¬¶·¬̄̄ §̈ º¤·̈µ º¤¶¤§§̈ §q�©·̈µ¬·º¤¶§¬¶¶²̄√ §̈o §¬¶2

·¬̄̄ §̈ º¤·̈µº¤¶¤§§̈ §·²·«̈ °¤µ®¤±§·«̈ ±·«̈ ¶²̄∏·¬²± º¤¶©¬̄2

·̈µ̈§¥¼ ¤s quuΛ° °¬¦µ²³²µ̈ ©¬̄·̈µqts °̄ ²©·«̈ ©¬̄·µ¤·̈ º¤¶·¤®2

±̈ ²∏·¤¦¦∏µ¤·̈̄ ¼ ¤±§ §¬̄∏·̈§¬± ¤ xs°¬√²̄∏° ·̈µ¬¦©̄¤¶®q × «̈

¤¥¶²µ¥¤±¦̈ ¤·u{u±° º¤¶ ° ¤̈¶∏µ̈§ ¤±§·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈ µ̈¦²√ µ̈¼

º¤¶¦¤̄¦∏̄¤·̈§·² ¥̈ tst qx h q

Ορτηογοναλ δεσιγν ανδ εϖαλυατινγ φορµ υλασ  �¦¦²µ§¬±ª·² ³µ̈2

¬̄°¬±¤µ¼ ¬̈³̈µ¬° ±̈·o·«µ̈¨©¤¦·²µ¶²±·«µ̈¨¯̈ √¨̄¶k¶̈¨ ×¤¥̄¨tl

º µ̈̈ ¬±√ ¶̈·¬ª¤·̈§ ¥¼ ²µ·«²ª²±¤̄ §̈¶¬ª± ·² ³µ̈³¤µ̈ �� °¤·µ¬¬

·¤¥̄ ·̈¶¬±·«̈ º¤¼¶·¤·̈§¤¥²√¨q×«̈ §µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¶¬±

√¬·µ² º µ̈̈ ¶·∏§¬̈§¤±§©²µ°∏̄¤¶º µ̈̈ √̈¤̄∏¤·̈§q × «̈ µ̈¶∏̄·º¤¶

¶«²º §̈¬± ×¤¥̄¨u q

Ταβλε 1  ∞¬³̈µ¬° ±̈·©¤¦·²µ¶¤±§¯̈ √¨̄¶q

∂¬¶¦²¶¬·¼ ²© �° � ≤

k¦°¤τ ¶lk�l

¤°²∏±·²© �° � ≤

k°ªr·¤¥̄ ·̈lk�l

¥²±§¬±ª¤ª̈ ±·

k≤l

wss uss ¶

txsss tss ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈

tsssss xs ¤̄¦²«²̄

Ταβλε 2  �±¤̄¼¶¬¶²©²µ·«²ª²±¤̄ ¬̈³̈µ¬° ±̈·µ̈¶∏̄·q

ƒ²µ°∏̄¤

ƒ¤¦·²µ¶

Α Β Χ

¦∏°∏̄¤·¬√¨§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈ µ¦̈±·¤ª̈

k h l

Φt Φ{ Ψ � Φt n Φ{

t t t t wz qx {| q| tvz qw

u t u u wt qv |t qu tvu qx

v t v v wy qy |w qy twt qu

w u t u vv qy {x qw tt| qs

x u u v wu qz |s q| tvv qy

y u v t yz q{ |u qs tx| qz

z v t v vw qu {x qy tt| qz

{ v u t zw qv {| qv tyv qy

| v v u ww qz {y qz tvt qw

Ξλ tvz .s Ιux .w txv .y

Ξu tvz .x twv .u tuz .y

Ξv tv{ .u tww .t tvt .x

Κ t qu t{ q{ uy qs

  ƒt ¤±§ ƒ{ º µ̈̈ ·«̈ ¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈¶¤··«̈

t¶·¤±§{·««²∏µµ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q ÷¯o÷u ¤±§ ÷v º µ̈̈ ·«̈ ¤√ µ̈¤ª̈

²√ µ̈¤̄¯µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈¶²©·«µ̈¨ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¶∏±§̈µ √̈ µ̈¼ ©¤¦2

·²µ¶µ̈¶³̈ ¦·¬√¨̄¼ q × «̈ µ̈¶∏̄·¬±§¬¦¤·̈§·«¤·¤°²±ª·«̈ ·«µ̈¨©¤¦2

·²µ¶¬± ·«¬¶ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¥²±§¬±ª¤ª̈ ±·«¤§·«̈ °¤¬¬°∏° ©̈©̈ ¦·

¤±§ �° � ≤ √¬¶¦²¶¬·¼ «¤§·«̈ °¬±¬°∏° ©̈©̈ ¦·q �¶¬±§¬¦¤·̈§¬±

·¤¥̄ ü o �t�t≤u º¤¶·«̈ ¥̈¶·©²µ°∏̄¤q× «̈ µ̈¶∏̄·²©§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈

¬± √¬·µ² º¤¶¶«²º §̈¬± ƒ¬ª∏µ̈u q • ¨¦²∏̄§¦²±¦̄∏§̈ ©µ²° ƒ¬ª2

∏µ̈u ·«¤··«̈ §µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ¥̈ «¤√¬²µιν ϖιτρο ©²̄ ²̄º §̈ �¬ª∏¦«¬ 2̈

∏́¤·¬²±}±·� v qyvyz n u| qw|vs·tru ~µ� s q||xxk ±·º¤¶¦∏°∏2

¤̄·¬√¨§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈ l q

∆ισχυσσιον

× «̈ ¶∏¶·¤¬±̈ §·¬°¨²©²µ¤̄ ³µ²̄²±ª©²µ°∏̄¤·¬²±¬± ª¤¶·µ²¬±2

·̈¶·¬±¤̄ ·µ¤¦·¬¶¤¥²∏·| ·² tu «²∏µ¶o¬± ¶·²°¤¦«©²µu «²∏µ¶¤±§

¬±¬±·̈¶·¬±̈ ©²µ¤¥²∏·w·²y «²∏µ¶q�¦¦²µ§¬±ª·² �≥°·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈

³̈µ¦̈±·¤ª̈ ²©·«̈ ²µ¤̄ ³µ²̄²±ª©²µ°∏̄¤·¬²± §̈¶¬ª±̈ §·² ¥̈ ·¤®̈ ±

²±¦̈ ¤ §¤¼ ¶«²∏̄§ ¥̈ ¤¶©²̄ ²̄º¬±ª}µ̈¯̈ ¤¶¬±ª ts h 2vu h ¬± ·«̈

©¬µ¶·«²∏µous ∗ xs h ¬±·º² «²∏µ¶ovx h ∗ {s h ¬± ©²∏µ«²∏µ¶o

¤±§²√ µ̈{s h ¬± tu «²∏µ¶q�± ·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ §̈·̈µ°¬±¤·¬²±o³µ²2

²̄±ª ©²µ°∏̄¤·¬²± ¶¤°³̄ ¶̈ º µ̈̈ ∏¶∏¤̄ ¼̄ ¬̈·µ¤¦·̈§2·«µ̈¨ ·¬° ¶̈q

× «̈ ©¬µ¶·¶¤°³̄¨ º¤¶·̈¶·̈§·² §̈·̈µ°¬±̈ ·«̈ ¶∏¶·¤¬±̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ ²©

·«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²± ¤±§¶̈¨ º«̈·«̈µ·«̈ §µ∏ª º²∏̄§«¤√¨¤¶∏§§̈ ±

µ̈¯̈ ¤¶̈ ¬± ¤¶«²µ··¬°¨·² ±̈¶∏µ̈ ·«̈ ¶̈¦∏µ¬·¼ ²©·«̈ ©²µ°∏̄¤·¬²± q

�±§¬·º¤¶ ¬̈·µ¤¦·̈§ ¥̈·º¨̈ ± t ¤±§ t qx «²∏µ¶q ×«̈ ¶̈¦²±§

¶¤°³̄¨ ¬̈·µ¤¦·̈§¥̈·º¨̈ ± w ¤±§y «²∏µ¶º¤¶·²¤¶¶¤¼·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈

¥̈ «¤√¬²µ¤±§¶̈¨ º«̈·«̈µ·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ º¤¶¶·¤¥̄¨q× «̈ ¤̄¶·¶¤°³̄¨

¬̈·µ¤¦·̈§¥̈·º¨̈ ± { ¤±§ts «²∏µ¶º¤¶·²¤¶¶¤¼ º«̈·«̈µ·«̈ §µ∏ª

«¤§¥̈ ±̈ µ̈¯̈ ¤¶̈§ ±̈·¬µ̈ ¼̄
≈u  q

Φιγ 2 .  §µ¤ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ¦∏µ√¨¬± √¬·µ²©µ²° °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈¶

×«̈ µ̈¶∏̄·²©·«̈ ·̈¶·º¤¶·«¤··«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈ ¬±·«̈

©¬µ¶·«²∏µº¤¶¬µµ̈ª∏̄¤µ¤±§·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈ ¥̈·º¨̈ ± w ¤±§

{ «²∏µ¶©²̄ ²̄º §̈¤¥²√¨µ̈ ∏́̈¶·q ≥²·«̈ ¦∏°∏̄¤·¬√¨µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ2

¦̈±·¤ª̈¶¤·t¶·¤±§{·««²∏µº µ̈̈ ∏¶̈§·² √̈¤̄∏¤·̈ ·«̈ §µ∏ªµ̈2

¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·¤ª̈¶¤±§·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ¬̄°¬·º¤¶·«¤·µ̈¯̈ ¤¶̈ ³̈µ¦̈±·2

¤ª̈ ¬± t «²∏µº¤¶¤¥²∏·vs h ¤±§¬± { «²∏µ¶º¤¶²√ µ̈{s h q

× «̈ µ̈¶∏̄·²©·«̈ ¬̈³̈µ¬° ±̈·¬±§¬¦¤·̈§·«¤·¥²±§¬±ª¤ª̈ ±·¶

¤©©̈ ¦·̈§·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈ °²¶·¶¬ª±¬©¬¦¤±·̄¼ ¤±§ ·«̈ ©̈©̈ ¦·¶̈2

∏́̈ ±¦̈ º¤¶·«¤·} ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈ � ¤̄¦²«²̄ � ∞∏§µ¤ª¬· ¶ q �̈ 2

¦¤∏¶̈ ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈ «¤§¶·µ²±ª̈µ√¬¶¦²¶¬·¼ o·«̈ ªµ¤±∏̄ ¶̈°¤§̈ ²©

¬·º µ̈̈ ©¬µ° ¤±§«¤§ª²²§¶∏¶·¤¬±̈ §µ̈¯̈ ¤¶̈ q

× «̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ²© �� ¬± °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈¶§̈¦µ̈¤¶̈§ º¬·«·«̈ ¬±2

¦µ̈¤¶¬±ª²©·«̈ ¤°²∏±·²© �° � ≤ q × «̈ ¤°²∏±·²© �° � ≤ «¤§

¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈ µ̈±¦̈ ¬± ¦«¤±ª¬±ª µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈ q ×«̈ µ̈¤¶²± º¤¶

#w{t# ≤«¬± �� �° oussu �∏±̈ o∂ ²̄ qt| �²qv                中国现代应用药学杂志 ussu年 y月第 t|卷第 v期



·«¤··«̈ °²µ̈ ¬·º¤¶∏¶̈§o·«̈ ·«¬¦®̈ µ·«̈ ª̈¯ ¤̄¼̈ µº¤¶q≥²·«̈

µ̈¯̈ ¤¶̈ ¤±§§¬¶¶²̄∏·¬²± ²©·«̈ °¤·µ¬¬·¤¥̄ ·̈¶¶̄²º §̈§²º±≈v ow  q

× «̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ µ¤·̈ ²© v ®¬±§¶ ²© °¤·µ¬¬ ·¤¥̄ ·̈¶ °¤§̈ ²©

�° � ≤ º¬·« §¬©©̈ µ̈±·√¬¶¦²¶¬·¼ «¤§ ±² ¶¬ª±¬©¬¦¤±·§¬©©̈ µ̈±¦̈ o

º«¬¦«¬±§¬¦¤·̈§·«¤·¬± ·«¬¶ ¬̈³̈µ¬° ±̈·√¬¶¦²¶¬·¼ ²© �° � ≤ «¤§

¬̄··̄̈ ©̈©̈ ¦·²±·«̈ µ̈¯̈ ¤¶̈ ²© «¼§µ²¶²̄∏¥̄¨ �� ¤±§·«¬¶º¤¶¦²±2

¶¬¶·¤±·º¬·«·«̈ µ̈³²µ·̈§µ̈¶∏̄·≈x  q

Ρεφερενχε

1 ÷∏ • ±̈2ƒ¤±ªq ≤ ¬̄±¬¦¤±§³«¤µ°¤¦²̄²ª¼ ²© ¥∏©̄²° §̈¬̄ «¼§µ²¦«̄²2

µ¬§̈≈�  q ƒ²µ̈¬ª± � §̈¬¦¤̄ ≥¦¬̈±¦̈2≥¼±·«̈·¬¦° §̈¬¦¬±̈ o �¬²¦«̈ °¬¦¤̄

° §̈¬¦¬±̈ ¤±§ƒ²µ°∏̄¤·¬²± ot||x otyktl }u|

2 °¬±ª ±¬2�̈ ±ªq � ²§̈ ° °«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¶≈ �   q�̈ ¬­¬±ª}≤«¬±̈ ¶̈ ° §̈2

¬¦¤̄ ¶¦¬̈±¦̈ ¤±§·̈¦«±²̄²ª¼ ³∏¥̄¬¶«̈µot||{ }uzz q

3 � ±̈ª �∏¤±2÷¬¤±ªo °¤± • ¬̈2≥¤± q °µ̈³¤µ¤·¬²± ¤±§ µ̈¯̈ ¤¶̈ ²© ¶∏¶2

·¤¬±̈ §2µ̈¯̈ ¤¶̈ ©¤°²·¬§¬±̈ ·¤¥̄ ·̈≈�  q ≤«¬±̈ ¶̈ °«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄ �²∏µ2

±¤̄ ot||z ovukwl }utv

4 ⁄²±ª�«¬2≤«¤²o�¬¤±ª ÷∏̈2×¤²q ∞©©̈ ¦·²© °«¼¶¬¦²2¦«̈ °¬¦¤̄ °µ²³2

µ̈·¬̈¶²© �¼§µ²¬¼³µ²³¼̄ ° ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈ ²± ⁄¬¶¶²̄∏·¬²± ©µ²° �¼2

§µ²³«¬̄¬¦ �¤·µ¬¬ ×¤¥̄ ·̈¶≈�  q�¦·¤ °«¤µ°¤¦̈∏·¬¦¤̄ ≥¬±¬¦¤ot||w ou|

ktul }|us

5 �∏²�¬̈¬∏o�¬¶¤®¤½∏ ≥∏±§¤§q�±©̄∏̈ ±¦̈ ²© ©²µ°∏̄¤·¬²± ¦«¤±ª̈ ²±

§µ∏ªµ̈¯̈ ¤¶̈ ®¬±̈ ·¬¦¶©µ²° �¼§µ²¬¼³µ²³¼̄ ° ·̈«¼̄ ¦̈¯̄∏̄²¶̈≈�  q≤«̈ °

°«¤µ° �∏̄¯ot||x owvkvl }w{v

收稿日期 }usst2sv2tw

广东省自然科学基金ksttzyyl !广东省卫生厅科研基金k�usssw{zl和湛江市科委科技计划项目资助 ∀

Τψρπηοστιν ΑΓ34 对重组人蛋白激酶 ΧΚ2全酶的影响

刘新光  梁念慈k湛江 xuwsuv 广东医学院生物化学与分子生物学研究所 ¬ª̄¬∏� ª§°¦q̈§∏q¦±l

摘要  目的 }观察 ×¼µ³«²¶·¬± ��vw对重组人蛋白激酶 ≤�u全酶的直接作用及其酶动力学机制 ∀方法 }利用基因工程克隆 !表

达和纯化获得重组人蛋白激酶 ≤�uΑ和 Β亚基 o在体外等摩尔数混合构成有最大生物活性的重组 ≤�u全酶 o在不同条件下测

定 ≤�u的活性 ∀ ≤�u活性通过测定转移到 ≤�u底物上的≈Χ2vu° �× °或≈Χ2vu° �× °的≈vu° 放射活度来检测 ∀结果 }重组人

≤�u是一种 ≤¤u n !¦� � °和 ¦� � °等第二信使非依赖性蛋白激酶 o与天然 ≤�u的性质一致 ∀ ��vw对重组人 ≤�u全酶具有很

强的抑制作用 o�≤xs为 t qsΛ°²̄#�2t o抑制作用远大于 ≤�u已知抑制剂 x oy p二氯2t2Β2呋喃糖苯并咪唑k⁄� �l和 Ν2ku2氨乙基l2

x2氯萘2t2硫胺k�vl ∀ ��vw对重组人 ≤�u的动力学研究表明 }它与 �×°呈现以竞争性为主的混合型抑制作用 o与酪蛋白呈

非竞争性抑制作用 ∀结论 }��vw不仅是酪氨酸蛋白激酶的抑制剂 o而且是一种十分有效的蛋白激酶 ≤�u的抑制剂 q重组人

蛋白激酶 ≤�u可作为一种较为简便筛选和开发有效的 ≤�u抑制剂的分子靶点 ∀

关键词  重组蛋白激酶 ≤�u ~×¼µ³«²¶·¬±¶~��vw ~�≤xs ~酶动力学

Εφφεχτ οφ Τψρπηοστιν ΑΓ34 ον ρεχοµ βιναντ ηυµαν προτειν κινασε ΧΚ2 ηολοενζψµε

�¬∏÷¬±ª∏¤±ªk�¬∏ ÷ �l o�¬¤±ª �¬¤±¦¬k�¬¤±ª �≤l (Ινστιτυτε οφ Βιοχηε µιστρψ & Μολεχυλαρ Βιολογψ, Γυανγδονγ Μεδιχαλ

Χολλεγε , Ζηανϕιανγ , xuwsuv , ξγλιυ � γ δ µχ . εδυ . χν)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²¶·∏§¼·«̈ §¬µ̈¦·̈©©̈ ¦·²©·¼µ³«²¶·¬± ��vw ²± µ̈¦²°¥¬±¤±·«∏°¤± ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u «²̄²̈ ±½¼°¨¤±§

¬·¶®¬±̈ ·¬¦¶q ΜΕΤΗΟ∆ : � ¦̈²°¥¬±¤±·«∏°¤± ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u Α¤±§Β¶∏¥∏±¬·¶º µ̈̈ ¦̄²±̈ §¤±§ ¬̈³µ̈¶¶̈§¥¼ ª̈ ±̈ ±̈ª¬±̈ µ̈¬±ªo¤±§

³∏µ¬©¬̈§·² «²°²ª̈ ±̈ ²∏¶q× «̈ ·º²¶∏¥∏±¬·¶º µ̈̈ °¬¬̈ §¤··«̈ ¶¤°¨ °²̄¤µµ¤·¬²·²µ̈¦²±¶·¬·∏·̈ ≤�u «²̄²̈ ±½¼°¨ º«¬¦««¤§·«̈ °¤¬¬2

°∏° ¥¬²̄²ª¬¦¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ q× «̈ ≤�u ¤¦·¬√¬·¼ º¤¶¤¶¶¤¼̈ §¥¼ §̈·̈¦·¬±ª¬±¦²µ³²µ¤·¬²± ²©vu° ²©≈Χ2vu° �× ° ²µ≈Χ2vu° �× °¬±·²·«̈ ¶∏¥2

¶·µ¤·̈¬±·«̈ √¤µ¬²∏¶¦²±§¬·¬²±¶qΡ ΕΣΥΛΤΣ :× «̈ µ̈¦²°¥¬±¤±·«∏°¤± ≤�u º¤¶¤¶̈¦²±§ ° ¶̈¶̈±ª̈µk≤¤u n o¦� � ° ¤±§¦� � °l ¬±§̈ 2

³̈ ±§̈ ±·³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ o·«̈ ¦«¤µ¤¦·̈µ¬½¤·¬²± ¤±§©∏±¦·¬²± ²©·«̈ µ̈¦²±¶·¬·∏·̈§«²̄²̈ ±½¼°¨ º µ̈̈ ¦²±¶¬¶·̈±·º¬·«·«²¶̈ ²© ±¤·¬√¨ ≤�u q

��vw ¶·µ²±ª̄¼¬±«¬¥¬·̈§·«̈ «²̄²̈ ±½¼°¨¤¦·¬√¬·¼ ²©µ̈¦²°¥¬±¤±·«∏°¤± ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u º¬·«¤± �≤xs ²©t qsΛ°²̄#�2t o º«¬¦« º¤¶

°²µ̈ ©̈©̈ ¦·¬√¨·«¤± x oy2§¬¦«̄²µ²2t2Β2 ∆2µ¬¥²©∏µ¤±²¶¼̄ ¥̈ ±½¬°¬§¤½²̄ k̈⁄� �l ¤±§ Ν2ku2¤°¬±²̈ ·«¼̄ l 2x2¦«̄²µ²±¤³«·«¤̄ ±̈̈ 2t2¶∏̄©²±¤°¬§̈

k�vl o·«̈ ®±²º± ≤�u ¶³̈¦¬¤̄ ¬±«¬¥¬·²µ¶q�¬±̈ ·¬¦¶·∏§¬̈¶²© ��vw ²± µ̈¦²°¥¬±¤±·«∏°¤± ≤�u ¶«²º §̈·«¤··«̈ ¬±«¬¥¬·¬²± º¤¶°¬¬̈ §

k¦²°³̈·¬·¬√¨¬¶§²°¬±¤±·l º¬·« �×° ¤±§±²±¦²°³̈·¬·¬√¨ º¬·«¦¤¶̈¬± qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :��vw ¬¶±²·²±̄ ¼ ¤± ©̈©̈ ¦·¬√¨¬±«¬¥¬·²µ²©³µ²2
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