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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
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¬·¶®¬±̈ ·¬¦¶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

·̈¬±·¼µ²¶¬±̈ ®¬±¤¶̈¶o¥∏·¤̄¶²¤ ±²√¨̄ ³²·̈±·¬±«¬¥¬·²µ²© ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u q ×«̈ µ̈¦²°¥¬±¤±·«∏°¤± ³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u °¤¼ ¥̈

∏¶̈§¤¶¤ °²̄ ¦̈∏̄¤µ·¤µª̈·©²µ¶¬°³̄ µ̈¶¦µ̈ ±̈¬±ª¤±§§̈ √¨̄²³° ±̈·²© °²µ̈ ©̈©̈ ¦·¬√¨¬±«¬¥¬·²µ¶²© ≤�u q

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



ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  µ̈¦²°¥¬±¤±·³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤�u o×¼µ³«²¶·¬±¶o ��vw o�≤xs o ±̈½¼°¨®¬±̈ ·¬¦¶

  蛋白激酶 ≤�u 曾被称为酪蛋白激酶 u 或 µk¦¤¶̈¬± ®¬2

±¤¶̈ u ²µµ o≤�u ²µ≤�µl o是一种真核细胞普遍存在的信使

非依赖性丝r苏氨酸蛋白激酶 ∀它是由两个催化亚基kΑ或

Α. l和两个调节亚基kΒl组成的不均一四聚体kΑuΒu !Α. uΒu 或

ΑΑ. Βul
≈t ∗ w  ∀蛋白激酶 ≤�u有两个重要特点≈t ∗ w  }一是它可

磷酸化的底物有 uss 余种 o这些底物在 ⁄�� 复制与转录 !

� ��加工与翻译 !细胞代谢与运动 !信号的传导与加工 o细

胞增殖与分化 !癌基因与抑癌基因的调节等方面起重要作

用 o但真正作用至今仍不清楚 ~二是 ≤�u属于少数具有双辅

底物特异性的蛋白激酶之一 o既可以 �× °也可以 �× °作为

磷酸供体 ∀此外 o与正常和静止细胞相比 o转化和正在增殖

的细胞蛋白激酶 ≤�u活性升高≈t ∗ w  ∀有研究表明≈x oy  }≤�u

的 Α或 Α. 基因可能是原癌基因 ∀最近有学者指出≈t ∗ w oz  }

≤�u可能是肿瘤和艾滋病治疗的分子靶点之一 o其特异性抑

制剂具有潜在的临床治疗价值 ∀

��vw是一系列人工合成的低分子量化合物 ×¼µ³«²¶·¬±¶

中的一种化合物k结构式见图 tl o是酪氨酸蛋白激酶k× °�l

抑制剂≈{  ∀ ≤�u的活性与增殖相关 o抑制细胞增殖可能会影

响 ≤�u活性 ∀为了探讨 ��vw 对 ≤�u 的作用机制 o本文在

已克隆表达人 ≤�uΑ和 Β亚基的基础上
≈| ∗ tu  o首次研究了

��vw对纯化的重组人 ≤�u全酶活性的直接作用及其动力

学 ∀

图 1  ��vw的化学结构式

1  材料与方法

1 q1  材料

��vw由以色列 �¤½¬·教授实验室合成惠赠 o其合成方法

见文献≈{  ∀x oy2二氯2t2Β2呋喃糖苯并咪唑k⁄� �l和 Ν2ku2氨

乙基l2x2氯萘2t2硫胺k�vl为 ≤¤̄¥¬²¦«̈ °公司产品 o酪蛋白为

�≤ �产品 ∀肝素 o精胺 o组蛋白 ¶≥ o³²̄¼k�̄ ∏Β×¼µlwΒt o�× ° o

�×°为 ≥¬ª°¤公司产品 o°{t磷酸纤维素滤纸为 • «¤·°¤±产

品 ∀≈Χ2vu° �× °或≈Χ2vu° �× °为北京亚辉生物医学工程公

司生产 o其余为国产分析纯产品 ∀

1 q2  方法

1 q2 q1  人 ≤�uΑ和 Β 亚基 ¦⁄�� 重组质粒 ³× ≤�� 和

³× ≤��的克隆与测序  方法见作者以前的报道≈| ots  ∀

1 q2 q2  重组人 ≤�uΑ和 Β亚基的原核表达 !纯化与鉴定  方

法见作者以前的报道≈tt otu  ∀

1 q2 q3  蛋白定量  按常规的考马斯亮蓝 �2uxs染色法 o以

牛血清白蛋白作为标准 ∀

1 q2 q4  蛋白激酶 ≤�u的活性测定 方法见文献≈tt otu  ∀酶反

应总体积为 vxΛ̄ o反应混合液中含 xs °°²̄#�2t ×µ¬¶2�≤¯o³�

z qu otxs °°²̄#�2t �≤¯ots°°²̄#�2t � ª≤ ū oxsΛ°²̄#�2t � × ° o

≈Χ2vu °  �× ° 或 �×° t q{x ≅ tsw�´k比活 t q{x ≅ tstz �´#

°²̄2tl o去磷酸化酪蛋白 uª#�2t ∀反应温度为 vs ε ∀加 txΛ̄

重组 ≤�u全酶启动酶反应 o反应 ts°¬±后取 vsΛ̄ 点至直径

u¦°的 °{t磷酸纤维素滤纸上终止反应 o阴干 o用 {x°°²̄ #

�2t磷酸洗涤数次 o最后用丙酮洗涤一次 o{s ε 烤干后 o加闪烁

液于液闪仪计数 o每组同时做 v 个平行管 ∀每 °¬± 催化

t³°²̄≈Χ2vu° �× °或≈Χ2vu° �× °上的vu°转移到酪蛋白上所

需的酶量为 t个酶单位 ∀

1 q2 q5  ��vw对重组人 ≤�u全酶的直接作用与 �≤xs的计算

�≤xs的计算根据半数效量概率单位法
≈tv 进行 ∀以浓度的对

数为横座标 o相应浓度抑制率的概率单位k³µ²¥¬·l为纵座标 o

求出直线回归方程 o并根据方程计算 �≤xs值kxs h 抑制时的

概率单位为 xl

1 q2 q6  酶的动力学测定  根据 �≤xs结果 o选择 v种不同浓

度 ��vwks ot qux otsΛ°²̄#�2tl进行实验分组 ∀在固定酪蛋

白浓度为 uª#�2t o�× °浓度从 y qux ∗ xsΛ°²̄#�2t情况下 o测

定 ≤�u的活性k相当于反应速度l ~或在固定 �×°的浓度为

tu qxΛ°²̄#�2t o改变酪蛋白浓度kt ∗ { ª#�2tl条件下 o测定

≤�u活性 o每个样品同时做 v 个平行管 o采用 �¬±̈ º ¤̈√ µ̈2

�∏µ®作图法求出表观 Κ° 和表观 ς°¤¬酶动力学参数 o以此

判断 ��vw对 ≤�u抑制作用类型 ∀

1 q2 q7  统计学处理 差异的显著性检验采用配对 τ检验 ∀

2  结果

2 q1  重组人 ≤�u全酶的性质鉴定

结果见表 t o从中可以看出 o混合后的 ≤�u全酶具有与

天然 ≤�u一致的性质 o如可以部分去磷酸化的酪蛋白作底

物 o而用碱性蛋白组蛋白 ¶≥和 × °�的底物 °²̄¼k�̄ ∏Β×¼µlw

Βt作底物时 o≤�u的活性则很低 ∀重组人 ≤�u全酶的活性

还受到肝素和 ≤�u特异性抑制剂 ⁄� �的抑制 o精胺则有激

活作用 ∀而一些第二信使分子如 ¦� � ° o¦� � °和 ≤¤u n则对

≤�u的活性基本没有影响 ∀

2 q2  ��vw对重组人 ≤�u全酶的直接作用

向反应体系中加入不同浓度 ��vw o实验结果表明k表

ul }��vw对重组人 ≤�u 全酶有较强的抑制作用 o且随着

��vw浓度的不断增加 o对 ≤�u 全酶的活性抑制率逐渐升

高 o呈现浓度依赖性关系 ∀以浓度的对数为横座标 o相应浓

度抑制率的概率单位为纵座标 o求出的直线回归方程为 }¼ �

s q{wws ξ n u qwytu oµ� s q|{tz o其 �≤xs为 tst{ qz±°²̄#�2t即

#y{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



t qsΛ°²̄#�2tk表 ul ∀

表 1  重组人蛋白激酶 ≤�u全酶性质

组  别
≤�u活性

k°� oh¬ ? σl
h对照组

对照组 tuyw q| ? |x qz tss

n组蛋白ks qxª#�2tl xu qw ? | qx w qt 3 3

p酪蛋白

n³²̄¼k�̄∏Β×¼µlwΒt ksqw ª#�2tl tuw qz ? uw qu | q| 3 3

p酪蛋白

n肝素k{ °ª#�2tl xsz qs ? ww qz ws qt 3 3

n ⁄� � kwsΛ°²̄#�2tl vux qx ? zt qv ux qz 3 3

n精胺ku qx°°²̄#�2tl t{ws qw ? tsz qt twx qx 3 3

n ≤¤u n kx °°²̄#�2tl tuw{ qx ? yv qw |{ qz

n ¦� � °kts Λ°²̄#�2tl tvyx qz ? ttu qs ts{ qs

n ¦� � °kts Λ°²̄#�2tl tuyz q{ ? ts{ qv tss qu

  使用等摩尔数ktw³°²̄l的 ≤�uΑ和 Β亚基构成 ≤�u全酶 o其活

性测定方法见材料与方法 ∀在对照组中酪蛋白作为 ≤�u的底物 o每

个数值代表 v次实验的平均值 ∀ 3 3 Π� s qst k与对照组相比l

表 2  ��vw对重组人蛋白激酶 ≤�u全酶的影响

浓度 ≤�u活性 抑制率

k±°²̄#�2tl ²̄ª√¤̄∏̈ k¦³° oh¬ ? σl k h l 概率单位

s z{vwy ? {{sy

yux u qz|x| wys|t ? uy{z wt qu 3 3 w qzzux

tuxs v qs|y| vzzs{ ? xzv xt q| 3 3 x qsxsu

uxss v qv|z| uwv|z ? tw{ y{ q| 3 3 x qw|x|

xsss v qy||s uu{sy ? t{tw zs q| 3 3 x qxxvw

tssss w qssss tzyw{ ? |vs zz qx 3 3 x qzv{{

ussss w qvsts {uw| ? utvv {y q{ 3 3 y qtuyw

注 } 3 3 Π� s qstk与 s ±°²̄#�2t组比较l

2 q3  ��vw抑制重组人 ≤�u全酶的动力学研究

2 q3 q1  在不同 �× °浓度情况下 ��vw对 ≤�u活性的影响

 在固定酪蛋白浓度 o改变 �×°的浓度条件下 o以≈≥ 2t和

ς2t作图显示的酶动力学结果k图 ul表明 }随着抑制剂 ��vw

浓度的增加 o表观 ς°¤¬逐渐减小 o而表观 Κ°则逐渐增大 o双

倒数作图交点相交于第二象限内的一点 o说明 ��vw与 �×°

呈现以竞争性抑制为主的混合型抑制重组人 ≤�u活性 ∀

图 2  �¬±̈ º ¤̈√ µ̈2�∏µ®作图法分析 ��vw 对重组人 ≤�u 全

酶的抑制作用的动力学

固定酪蛋白浓度为 uª#�2t o按图中所示改变 �×°浓度条件下测

定不同浓度 ��vw对重组人 ≤�u全酶的影响 o每个值代表 v次实验

的平均值 ∀

��vw }s ±°²̄#�2tk π l ~t quxΛ°²̄#�2tk ≅ l ~tsΛ°²̄#�2tk υ l

2 q3 q2  在不同酪蛋白浓度情况下 ��vw对 ≤�u活性的影响

 在固定 �×°的浓度 o改变酪蛋白浓度情况下 o以≈≥ 2t和

ς2t作图显示的 ��vw酶动力学结果k图 vl表明 }随着抑制剂

��vw浓度的增加 o表观 ς°¤¬逐渐减小 o而表观 Κ°则基本不

变 o双倒数作图交点交于横轴负端一点 o说明 ��vw与酪蛋

白呈非竞争性抑制重组人 ≤�u ∀

图 3  �¬±̈ º ¤̈√ µ̈2�∏µ®作图法分析 ��vw 对重组人 ≤�u 全

酶的抑制作用的动力学

固定 �×°浓度为 tu qxΛ°²̄#�2t o按图中所示改变酪蛋白浓度条

件下不同浓度 ��vw对重组人 ≤�u全酶的影响 o每个值代表 v次实

验的平均值 ∀

��vw }s ±°²̄#�2tk π l ~t quxΛ°²̄#�2tk ≅ l ~tsΛ°²̄#�2tk υ l

2 q4  ⁄� �与 �v对重组人 ≤�u全酶的抑制作用

x oy2二氯2t2Β2呋喃糖苯并咪唑k⁄� �l和 Ν2ku2氨乙基l2

x2氯萘2t2硫胺k�vl是已知对 ≤�u 有抑制作用的两种化合

物≈t ∗ v  o结果k表 v和表 wl表明 }它们对重组人 ≤�u都有较

强的抑制作用 o其 �≤xs分别为 ts qwΛ°²̄#�2t和 ux qxΛ°²̄#�2t o

说明 ��vw对重组人 ≤�u全酶的抑制作用明显强于 ⁄� �和

�v ∀

表 3  ⁄� �对重组人蛋白激酶 ≤�u全酶的影响

浓度 ≤�u活性 抑制率

kΛ°²̄#�2tl ²̄ª√¤̄∏̈ k¦³° oh¬ ? σl k h l 概率单位

s usxwu ? tuzu

x s qy||s tvts| ? xxs vy qu 3 3 w qywtx

ts t qssss ||zt ?  |w xt qx 3 3 x qsuxt

us t qvsts zyvt ? zwt yu q| 3 3 x qvvt|

ws t qysut ytsw ? tuy zs qv 3 3 x qxuww

{s t q|svt vvxz ? ytw {v qz 3 3 x q||wx

�≤xs � ux qxΛ°²̄#�2t o3 3 Π� s qstk与 sΛ°²̄#�2t组比较l

表 4  �v对重组人蛋白激酶 ≤�u全酶的影响

浓度 ≤�u活性 抑制率

kΛ°²̄#�2tl ²̄ª√¤̄∏̈ k¦³° oh¬ ? σl k h l 概率单位

s vvyuw ? uz{w

ts t qssss uv||y ? tzty u{ qy 3 3 w qwwyy

us t qvsts t{wtx ? xtt wx qu 3 3 w q{zwv

ws t qysut tuvx{ ? tsyu yv qu 3 3 x qvvt|

{s t q|svt |svz ? twwt zv qt 3 3 x qytu{

tys u quswt x{xx ? tzu {u qy 3 3 x q|xwu

�≤xs � ux qxΛ°²̄#�2t o3 3 Π� s qstk与 sΛ°²̄#�2t组比较l

3  讨论

目前有观点认为蛋白激酶 ≤�u是肿瘤和艾滋病治疗的

靶分子之一 o≤�u的抑制剂具有潜在的抗肿瘤和抗 ��∂2t的
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临床应用价值≈t ∗ w oz  ∀ ×¼µ³«²¶·¬±¶是人工合成的一系列化合

物 o因能特异性抑制 × °�而得名 ∀它们可抑制表皮生长因

子受体k∞�ƒ � l !血小板衍生的生长因子受体 k°⁄�ƒ � l !

�∞�2ur±̈ ∏与 �∞�2u的 × °�活性 o而且可抑制 ∞�ƒ p依赖

的 �wvt细胞的增殖等 o × °�的抑制剂已作为阻断信号传导

靶点的一类新型治疗药物≈{ otw otx  ∀有研究表明 } ��vw抑制

∞�ƒ � 的 × °�的 �≤xs为 usΛ°²̄#�2t≈{  ∀ ��vw不但可以逆转

³³ysƒxuz 诱导转化的 ���rv×v 细胞的形态变化 o抑制

³³ysƒxuz蛋白激酶活性 o而且在 ¦2¶µ¦rƒxuz 基因转染的

���rv×v 细 胞 中 o它 可 明 显 抑 制 包 括 ³³tuxƒ�� 和

³³ysƒxuz癌基因蛋白在内的酪氨酸磷酸化作用 o选择性降

低 ≥µ¦癌基因蛋白 ³³ysƒxuz的合成≈ty  ∀ ��vw诱导的人肠

癌细胞分化表型与细胞内 × °�活性降低相关≈tz  ∀这些研

究都只局限在抑制 × °�活性方面 ∀

由于 ≤�u的活性与增殖相关 o抑制细胞增殖可能会影

响 ≤�u的活性 ∀但从组织中提取纯化得到研究所需 ≤�u的

量较为困难 o因此我们通过基因工程方法获得大量有生物学

活性的重组人 ≤�u≈| ∗ tu  o进行了一系列生化药理学研究 ∀

本实验首次观察到 ��vw可明显抑制重组人 ≤�u全酶的活

性 o其 �≤xs仅为 t qsΛ°²̄#�2tk表 ul ∀蛋白激酶 ≤�u是少数既

能以 �×°也能以 �×°作为磷酸供体的蛋白激酶之一≈t ∗ w  o

故以 �×°作磷酸供体进行 ≤�u活性的测定特异性更好 ∀本

实验的酶动力学结果揭示了 ��vw对 ≤�u的作用机制 o它与

�×°呈现以竞争性抑制为主的混合性抑制k图 ul o说明它与

�×°具有一定的竞争性抑制作用 ~而与酪蛋白则呈非竞争

性抑制 ≤�uk图 vl ∀

⁄� �与 �v作为已知的蛋白激酶 ≤�u的抑制剂≈t ∗ v  o尤

其是 ⁄� �是 ≤�u的特异性抑制剂 o它还可抑制依赖 ≤�u的

� ��聚合酶 ��∀ �v 除了可抑制 ≤�u 外 o还可抑制 ≤�´ o

°�� o°�� o°�≤ 等蛋白激酶的活性 o我们的实验结果表明纯

化的重组人 ≤�u全酶可受到已知抑制剂的抑制 o��vw抑制

≤�u的作用k�≤xs为 t qsΛ°²̄#�2tl明显强于 ⁄� �k�≤xs为 ts qw

Λ°²̄#�2tl和 �vk�≤xs为 ux qxΛ°²̄ #�2tl o说明 ��vw 不但是

× °�的抑制剂 o而且可能是 ≤�u十分有效的抑制剂 o从而拓

宽了 ��vw 的作用范围 ∀ × °�!°�≤ !≤�u 等都是一些与细

胞信号传递的有关的蛋白激酶≈t ∗ v  o目前 ≤�u 的蛋白底物

已发现 uss多种 o与信号传递有关的钙调蛋白 o³vw
¦§¦u o雌激

素受体 u等 o既可受 °�≤ 调节 o又是 ≤�u的重要底物≈t ∗ v  ∀

这些揭示了 ≤�u 与某些信号转导 !细胞代谢调节的激酶之

间存在密切的相互关系 o不过它们在细胞内的分工和作用的

先后顺序和确切的作用机制还有待于进一步研究 ∀由于我

们通过基因工程得到大量的纯化重组人 ≤�u o以它作为药理

靶点观察药物对其抑制作用及其机制 o方法十分简便快速 o

因此本文的结果提示重组人蛋白激酶 ≤�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 ∀
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