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摘要   激酶是近十年来发现参与细胞运动的主要激酶之一 对细胞的分裂 !收缩 !粘附 !迁移 !分泌等活动具

有重要调节作用 ∀  激酶的高表达或过度激活与许多心脑血管疾病的发生发展密切相关  激酶现在已经成为

新药研发的重要靶点 而  激酶抑制剂的不断发现为心血管 !神经系统等疾病的治疗提供了新的希望 ∀为此 本

文就  激酶及其抑制剂的研究做一简要综述 ∀
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   激酶    ≤是参

与细胞有丝分裂粘附 !细胞骨架调整 !肌肉细胞收

缩 !肿瘤细胞浸润等一系列细胞生命现象的重要

酶 ≈ ∀自 年以来 ≈
已发现的  ≤分为

 ≤ ≤Β和  ≤ ≤Α∀前者主

要存在于非神经组织如心脏 !肺 !骨胳肌等细胞 后

者主要存在于中枢神经系统 如海马锥体神经元 !大

脑皮质 !小脑浦肯野细胞等 ∀

1  Ρ ΟΧΚ的结构

1. 1  Ρ ΟΧΚ的一级结构

 ≤和  ≤属于丝 苏氨酸蛋白激酶 ∀

完整的  ≤和  ≤约含有  个氨基酸 

分子质量在  ⁄左右 蛋白质的一级结构有

的同源性 自 端依次含有激酶催化结构域

≤⁄! 蛋白结合

结构域   2   ⁄! ° 结构域

2 和半胱氨酸富集结构

域 2≤ ⁄图 其中

催化结构域的同源性高达 
≈ ∀  ≤的晶体

结构已经阐明 ≈
机体的  ≤以同源二聚体的形
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式存在 静息状态下没有活性 二聚体的形成通过

°结构域相互缠绕实现 图 ≤ 
≈ ∀  ≤与

激酶 !蛋白激酶  °等蛋

白激酶的结构也有很高的相似性 其催化结构域均

属于 ≤激酶家族 ≤ ∀

1 . 2  Ρ ΟΧΚ的晶体结构

部分功能区的晶体结构报道较早 最近  ≤

全片段的晶体结构已经构建 整体晶体结构参见图

∀

图 1    ≤的一级功能结构    ≤的晶体

结构 ≈
 ≤  ≤整体结构示意图 ≈

在晶体结构研究中  ≤抑制剂法苏地尔 ! 2

°二甲基法苏地尔 ∏和 ≠ 2

对  ≤的结合方式已有确切的分析 ≈ ∀  ≤抑

制剂结构中芳香区的药效团 与嘌

呤的结构相似 能与酶 ×°腺嘌呤结合位点结合 

而药效团的连接区 相当于异喹啉类中的磺

酰基团部位 和饱和环占据着核糖结合位点 已开

发的  ≤抑制剂一般对磷酸结合位点没有亲和

力 ∀

根据已有的抑制剂信息和  ≤的空间结构

信息   ≤与 ×°结合的精细结构可以分为 ƒ

和 ⁄区 这三个区共同形成与 ×°结合的口袋结构

图 
≈ ∀ 区为口袋的底部 结构平坦 具有较强

的疏水性 ×°的嘌呤基团在此区域结合 此区的

 残基的 与 ×°嘌呤基的 形成氢键 ∀

位于 区上的 ƒ区也是一个疏水的平面结构 此区

与 ×°的戊糖环 核糖结构 结合 ∀ ⁄区具有 个

特异性的结合位点 由 Β Β 

 Β ∏Β  Β

°构成 ∀此区的远端敞口于酶分子的表面 是

一个自由度较大的区域 ×°的焦磷酸尾巴在此位

置漂移 将口袋附近的丝氨酸 苏氨酸磷酸化 ∀

在 ×°结合口袋中 基团较大的芳香环 如法

苏地尔和羟基法苏地尔中的异喹啉环和 ≠ 2的

2氨基吡啶环位于口袋的底部 区 结合 中间连

接结构与对应的 ×°戊糖环部位 ƒ区 结合 ∀但

这几个抑制剂对在 ×°结合外口袋区 ⁄区 的相

互作用不大 ∀

2  Ρ ΟΧΚ参与的信号通路

 ≤主要存在于细胞浆 调整细胞骨架成分

运动 除此以外在细胞核也有分布 这与基因表达调

控有关 ≈ ∀  ≤的活性受细胞外信号和某些胞浆

蛋白的调节 ≈ ∀细胞外的某些激动剂 如 Α受体激

动剂去甲肾上腺素 作用于 2蛋白偶联受体后 一

方面通过某些机制使胞浆内的钙离子升高 通过钙

依赖途径促进肌球蛋白轻链  ≤ 磷酸化实现骨

架蛋白的收缩 另一方面 2蛋白偶联受体还可以将

 蛋白 主要是  活化成  2×°通过后者

与  ≤的  蛋白结合域结合 暴露  ≤的催

化活性中心将  ≤激活 同时发生定向转位与

图 2    ≤与 ×°结合模式图    ≤抑制剂的主要药效团 ≈

## 药学学报 °∏≥  



 ≤靠近 ∀  ≤的激活本身可以将  ≤磷酸化

而发生肌丝收缩作用 同时也能将肌球蛋白轻链磷

酸酶  ≤°磷酸化 从而使  ≤°失活 阻止了磷

酸化的  ≤脱磷酸失活 间接促进  ≤磷酸化而

促进肌丝收缩 图 ∀  ≤参与  ≤的磷酸化

调控是  ≤信号通路的经典途径 此外还参与其

他细胞运动的信号通路调节 详见 

∀

图 3   ≤的经典信号通路

3  Ρ ΟΧΚ活性的调节机制

静息状态下的  ≤没有酶活性 因为  ≤

的激酶活性存在一种自我抑制机制 即  ≤的

 ⁄°⁄和 ≤ ⁄等结构域能通过一种返折机制将

 ≤的催化活性中心覆盖 使其不能与 ×°及其

下游底物大分子多肽 蛋白结合 ∀  ≤的活性调

节机制参见图 
≈ ∀

在生理条件下  蛋白 特别是    与

 ≤的  ⁄结合后 改变了  ≤的空间结构 

活性中心暴露从而表现催化活性 而   ∞也可以

与  蛋白结合结构域结合 但不能暴露  ≤的

活性中心 可以阻碍   与其结合 对  ≤活

性起到抑制作用 ≈ ∀除此以外 其他物质 如花生

四烯酸 也能与  ≤的 °⁄

结合 同样能通过变构效应暴露  ≤的 ≤⁄∀另

外 参与细胞凋亡的 2也能将  ≤

 ≤的返折部分水解 将  ≤降解成只含有

≤⁄的  ≤表现出持久的激酶活性 ≈
甚至有人

证实细胞凋亡产生的凋亡小泡是  ≤激活所致 ∀

粒酶  也能将  ≤活化 机制与

相似 ≈ ∀肉毒杆菌 ≤外酵素 Χλοστριδιυµ

βοτυλινυµ ≤ ¬能将  2×°转化成  2

⁄×从而抑制了  2×°与  ≤的  ⁄结合 

也产生  ≤抑制作用 ≈ ∀而溶血磷脂酸

°能通过激活   转而

激活  ≤
≈ ∀已知经典的  ≤抑制剂如 ≠ 2

和法苏地尔均能直接与  ≤2≤⁄结合 抑制

酶的活性 ≈ ∀  ≤2≤⁄也是目前小分子  ≤抑

制剂的作用区 ∀

图 4   ≤活性的调节机制

4  Ρ ΟΧΚ的底物

 ≤的经典底物是  ≤和  ≤°也是最早

发现的天然底物 ∀由于这两个蛋白都是参与细胞运

动的主要蛋白质分子 因而也认为  ≤是调节细

胞运动的重要激酶之一 ∀  ≤属于苏氨酸 丝氨

酸蛋白激酶 磷酸化底物的部位一般都是苏氨酸或

丝氨酸 所以常称之为  2 2

  以区别于酪

氨酸激酶  °×∀尽管如此 

 ≤偶尔也能将底物中的酪氨酸进行磷酸化 ∀目

前已发现的  ≤底物至少有 种 其  ≤的磷

酸化位点和主要作用参见表 ∀

5  Ρ ΟΧΚ激活的生物效应

多种细胞均表达  ≤ ≤激活后的直接

作用是导致细胞骨架收缩 ∀对于不同的细胞可能产

生不同的效应 常见组织细胞的  ≤激活效应参

见表 ∀

6  Ρ ΟΧΚ及 Ρ ΟΧΚ抑制剂与疾病

由于  ≤对细胞骨架活动的调节如此重要 

 ≤的高表达和  ≤的过度激活均可导致疾

病 因而参与了多种疾病的病理过程 ∀目前尚未发

现  ≤低表达或活性不足所导致的疾病 ∀

6. 1  心血管疾病

 ≤抑制剂 ≠ 2!法苏地尔 !羟基法苏

地尔 ¬2∏能减轻心肌缺血 再灌注损伤 

##段为钢等  激酶及其抑制剂的研究进展



表 1   ≤底物一览表

底物 磷酸化位点   备注

 2∏ ×2  ≈ 一种能与钙调蛋白结合的细胞膜骨架蛋白

 ≤ ×2 ≥2 ≈ 参与肌丝运动的钙结合蛋白

×2  

 ≤ 2 ×2 ≈ 参与神经生长分化的蛋白

 ≤  °2

 ≤°2 ×2 ≈ 能抑制磷蛋白磷酸酶和  ≤°

 ⁄ ×2   ≈ ° °≤  

 ∞  ×2 ≈ 能与 和  结合

 ∞  ¬∏2 ×2×2 ≈ 参与细胞的有丝分裂和减数分裂等

 ∏ ° 

 ∞  ×2  ≈  2¬ 

×2 ¬

×2 

 ƒ 2 ƒ2 ×2 ≈ 一种参与细胞粘附和迁移的激酶

   ƒ° ×2 ≥2 ≥2 ≈ 神经胶质细胞中的一种中间丝蛋白

   ≥2 ≈ 一种磷酸化 的丝 苏氨酸激酶

  2 ×2 ≈ 参与细胞骨架重塑

  2 ×2 ≈   2

  ° ≥2 ≈

  ≤ ≥2 ≈  ∏

  ≤°   ×2   ≈    ∏ ∏

 ∏∏  ≠ °× ≥2 ×2  

  ¬∞ ≈

  ¬∞ ≈

 ∏ ƒ2 ≥2 ≥2 ≈ 神经微丝蛋白

 ∏ ≈   

 ∏∏∏

 °2 ≈

 2°°

   ≈ 一种 ×°结合蛋白 参与细胞伪足形成 

 从而影响细胞的运动

 ≥  ≥≥ ≈ 一种参与基因转录的蛋白

 ×∏ ×2 ×2 ≥2 ≈ 参与神经细胞微管蛋白单体装配成微管 

 维持细胞骨架轴突运输

 ∂  ≥2 ≥2 ≈ 一种中间丝蛋白 参与细胞有丝分裂后期的

 细胞结构功能的维持

表 2   ≤激活的生物效应及其抑制剂可能的临床应用

 ≤激活  ≤抑制剂 抑制剂的临床应用

平滑肌

 血管平滑肌 收缩 松弛 抗高血压

 支气管平滑肌 收缩 松弛 抗哮喘 !慢阻肺

 胃肠道平滑肌 收缩 松弛 缓解胃肠痉挛

 海绵体平滑肌 收缩 松弛 抗男性 ∞⁄

 睫状肌 收缩 松弛 促进房水回流 抗青光眼

神经细胞

 突起 抑制生长 促进 促进神经损伤后恢复

 递质 促进合成释放  抑制 镇痛 

 胶质细胞 促进迁移 抑制迁移 有助于神经损伤恢复

免疫细胞

促进运动 !分泌 抑制 抗炎作用

肿瘤细胞

促进运动 转移 抑制 抑制肿瘤转移

## 药学学报 °∏≥  



对抗高血压等 ≈
  ≤也参与了男性性活动的神

经血管反应   ≤抑制剂能改善男性功能障碍

∏
≈ ∀

6 . 2  神经系统疾病

在脊髓损伤 ≈ !阿尔茨海默病 ≈ !神经炎症脊

髓脱鞘等中枢神经疾病 ≈ !中风和兴奋性毒

性 ≈等疾病均存在  ≤表达上调现象 而使用

 ≤抑制剂能够促进神经突起生长 促进损伤后

神经功能恢复 ∀  ≤抑制剂也能减轻某些神经性

疼痛 ≈ ∀

6 . 3  纤维化疾病

  2 ≤信号途径参与许多纤维化 !硬化

性疾病 ∀如  ≤抑制剂能抑制肝脏 !肺 !肾脏纤

维化 ≈ ∗  ∀

6 . 4  肿瘤

肿瘤的浸润和转移依赖  ≤的激活  ≤

抑制剂能抑制肿瘤转移 ≈ ∀

7  Ρ ΟΧΚ抑制剂的化学结构

到目前为止 发现的  ≤抑制剂 均为小分

子有机化合物 ∀法苏地尔和 ≠ 2是最早发现的

小分子  ≤抑制剂 ≈
因为其松弛平滑肌的作用

不能完全用经典的钙拮抗来解释 最初曾把它们的

作用归结为细胞内钙拮抗剂 ∀到现在为止 按照化

学结构的特征 至少已经发现了 类  ≤抑制剂 

这些抑制剂的研究主要集中在日本 ∀相应化合物的

结构见图 ∀

7 . 1  异喹啉类 (ισοθυινολινε σεριεσ)

法苏地尔对  ≤有中度抑制作用 化合物 1

Κ   # 


≈ ∀这类化合物的结构特点

是具有一个异喹啉结构和哌嗪环 两者通过磺酰基

相连 ∀羟基法苏地尔 化合物 2是法苏地尔的主要

体内代谢产物 它的活性比母药法苏地尔略

强 ≈ ∀通过对异喹啉 2磺酰胺类母核的结构优

化 得到了化合物  2°化合物 3
≈

又名二

甲基法苏地尔 是讫今为止作用最强的  ≤抑制

剂 ∀由于此化合物的作用很强 已经成为体外研究

 ≤的常用工具药 ∀随着含有 2氨基异喹啉骨架

的  ≤抑制剂不断发现 化合物 4对  ≤的抑

制强度也达到纳摩尔级 ≈ ∀此类小分子是目前

研究最热的一类 构效关系研究已经取得了很大进

展 ∀

7 . 2  42氨基吡啶类 (42αµ ινοπψριδινε σεριεσ)

≠ 2化合物 5是在细胞生物学和药理学

研究中广为应用的  ≤抑制剂 是 2氨基吡啶类

的杰出代表 ∀此类结构除 2氨基吡啶母核外 在分

子的中心位置还含有一个环己烷或苯环结构 在环

己烷的 2位具有一基本的侧链结构 ∀ ≠ 2对

 ≤只有中等强度的抑制作用 ≤在 1 Λ#


左右 ≈ ∀经结构优化 发现了其他抑制作用很

强的化合物如 ≠ 2化合物 6!化合物 7和化合

物 8
≈ ∀将  2吡咯并 ≈2吡啶 22胺或  2

吡咯并 ≈2嘧啶 22胺代替 2氨基吡啶 对  ≤

的抑制作用将进一步增强 如 ≠ 2强于 ≠ 2

∀氢键供体和双环体系中的氢键接受者共

存的铰链结构有增强抑制活性的作用 ∀ ≠ 2的

手性结构研究表明 Ρ2型对映体只比 Σ2型对映体的

活性略高 ≈
故推测此位的手性碳不是关键部位 ∀

7. 3  吲唑类 (ινδαζολε σεριεσ)

将 2氨基或 2烷氧基 2吲唑作为骨架也可以

合成很多强效的  ≤抑制剂 如化合物 910和

11
≈ ∀与骨架母核相连的可以是苯并四氢吡咯

2!氨基喹唑啉  ∏

或嘧啶基 2苯胺 2等基团 ∀

7. 4  酰胺和脲类 (αµ ιδε ανδ υρεα σεριεσ)

已经发现很多  ≤抑制剂以脲作为药效团 ∀

然而 以此为结构母核的文献报道不多 ∀此类化合

物的代表是化合物 1213
≈

这两个化合物具有

一个邻苯二甲酰亚胺 和一个脲基

∏构成一个绞合结构 ∀此结构的特

异性有望开辟具有新特征的  ≤抑制剂 以增加

细胞穿透力和组织特异性 但尚无这方面活性方面

的文献报道 ∀根据结构分析 由于作用于 ×°结合

位点的  ≤抑制剂功能分为疏水的芳香环区 !亲

水的外口袋区和连接这两个区的连接区 见晶体结

构内容 推测此类化合物的结构以连接结构为特

征进行分类 而非嘌呤结合区 如前面几类 ∀

除上述结构外 新发现的  ≤抑制剂  ∏

22 2具有新的结构特征 图 

化合物 14 虽然对  ≤的 ≤高达  Λ#



但此化合物仍有较好的细胞活性 药理作用与

≠ 2相似 ≈ ∀  ∏含有吲哚和吡啶结构 

但其结构特征不同于吲哚唑类和 2氨基吡啶类 由

于缺乏分子对接的数据 尚不清楚  ∏与  ≤

的作用方式 ∀

8  Ρ ΟΧΚ抑制剂的选择性

由于蛋白激酶 ×°结合位点区域氨基酸序列

有高度的同源性 开发选择性很高的  ≤抑制剂

不是一件容易的事 ∀据已有的资料 目前的  ≤

##段为钢等  激酶及其抑制剂的研究进展



图 5   ≤抑制剂的结构式

抑制剂都是作用于催化结构域的 ×°结合位点 对

 ≤亚型的抑制作用也报道很少 ∀但这并不奇怪 

因为  ≤和  ≤×°结合位点的同源性高

达 
≈ ∀对  ≤亚型抑制作用的研究报道只

有 ≠ 2和 ≠ 2两者对  ≤和  ≤

的抑制作用几乎没有区别 ≈ ∀

另外  ≤抑制剂对其他蛋白激酶的选择性

抑制差别报道也不多 ∀有报道称 在测试 种蛋白

激酶的抑制试验中 ≠ 2对其中的 种有不同

程度的抑制作用 ∀ ≠ 2除了抑制  ≤外 对

蛋白激酶 有同等强度的抑制作用 对  ≥

2 2∏ °°

 2√   √ 

   和 ° 

也有较弱的抑制作用 弱  ∗ 倍不

等 
≈ ∀对于与 ≠ 2 结构相似的抑制剂

≠ 2其选择性抑制方面也与 ≠ 2相似 

≠ 2对蛋白激酶 ! °和  也有中

等程度的抑制作用 ≈ ∀在 个激酶抑制实验中 

法苏地尔对其中的 个激酶有较强的抑制作

用 ≈ ∀对 ° °  ≥ ≥  °°

和 °法苏地尔的抑制作用约为前述 个激酶

的 而对  ° °2√ 

和 °的抑制作用中等 这表明法苏地尔的选择性

比 ≠ 2要低 ≈ ∀  2对 °!蛋白激酶 ≤

和  ≤激酶  ≤ 有选择性的抑制作用

到  倍不等 但对 °的抑制作用尚不

清楚 ≈ ∀根据现有的材料 还不能在  ≤抑制

剂的选择性方面得出确切的结论 但已提示 从不同

类型的化合物中优化  ≤抑制剂在选择性方面

可能具有一定的意义 ∀

9  Ρ ΟΧΚ抑制剂筛选模型

理论上说 表 中的底物都可以用来作为

 ≤的底物构建  ≤抑制剂筛选模型 ∀在实际

应用中 为了提高体系的稳定性 减少实验成本 

酶常采用重组的  ≤催化功能域 底物也不采用

完整的底物蛋白 ∀由于 ≥多肽的结构特点 在目

前已经建立的筛选模型中 多采用 ≥多肽作为模

型的底物 其中 ≥多肽已从 肽优化到 肽

   ≥≥ 
≈ ∀

## 药学学报 °∏≥  



9 . 1  基于体外酶活性检测的筛选模型

由于激酶催化的反应是将底物磷酸化 根据酶

学反应的特点 底物的减少和产物的增多均可以用

来表示酶促反应的速度 ∀在激酶反应体系中 ×°

一般是过量的 检测 ×°的减少会带来较大误差 ∀

因此在实际应用中采用产物增加来衡量反应的速

度 即用一定时间内底物磷酸化的多少作为衡量酶

活性的指标 ∀

9 . 1 . 1  基于同位素检测的筛选模型  年发现

 ≤后 日本对  ≤的功能展开了多种生物学

研究和药物开发的应用研究 ∀在研究  ≤生物

学功能时 常常采用同位素 ≈Χ2 °×°或 ≈Χ2 °

×°
≈

标记的都是 ×°的末端活性磷酸根 ∀反应

后分析底物分子如  ≤或  ≤°中沾染同位素磷

的量来衡量产物生成的量 ∀

酶是生物催化剂 均具有催化中心   ≤的

催化中心就是将 ×°中的磷酸根转移到底物的功

能域 此功能结构域位于  ≤2端 左右氨基

酸  ≤2  ≤2≈ ∀本课题组

的研究表明 重组的  ≤2≤⁄也具有良好的催化

活性 ≈ ∀因而采用重组的  ≤2≤⁄可以用于

 ≤抑制剂的筛选 ∀ ×等 ≈将同位素法

≈Χ2 °  ×° 模 型 成 功 改 造 成 亲 和 闪 烁 法

 ¬  ≥°高通量筛选 筛

选了上万个化合物 发现了一系列结构各异的

 ≤抑制剂 ∀

9 . 1 . 2  基于荧光标记的筛选模型  作者利用荧光

偏振原理构建了非同位素筛选模型 ≈ ∀以荧光标

记的 ≥核糖蛋白 肽为底物  ≤催化多肽底

物磷酸化后能够与一大分子抗体结合 分子体积的

变化 导 致 荧 光 分 子 的 偏 振 值  ∏

ƒ°发生显著变化 ƒ°的变化与磷酸化

底物生成的量成正相关 由此可以判断  ≤的活

性情况 ∀作者利用此模型已经成功筛选了  多

个未知化合物 ≈
发现了 个阳性化合物 ∀

9 . 2  基于生物活性的筛选模型

 ≤抑制可诱导 °≤细胞 !2细胞 !

∞2细胞等生长神经样突起 可抑制上皮细胞

迁移 抑制肌肉细胞收缩 ∀那么筛选出的  ≤抑

制剂也应具有相应的生物学活性 ∀ °≤细胞神经

样突起生长模型已经成为  ≤抑制剂生物活性

筛选的重要方法之一 作者 ≈建立的  ≤抑制剂

筛选模型也采用 °≤细胞神经样突起模型验证了

 ≤抑制剂的活性 ∀随着高内涵筛选技术 

的发展 甚至有人发展了一些细胞

筛选方法 根据  ≤抑制表现出来的细胞水平上

的活性直接筛选  ≤抑制剂 ≈ ∀

在以上的筛选模型中 体外酶活性检测的筛选

常处于第一阶段以获得一定的先导化合物 一般将

抑制活性 ≤ 不高于  Λ# 
作为阳性标

准 ≈
然后将筛选出的先导化合物进行基于细胞水

平的筛选 ∀有时为了减少漏筛 可根据具体情况把

≤调整到  Λ# 
或更高 ∀须指出的是 

 ≤抑制剂体外筛选的 ≤往往较细胞筛选模型

的要低 究其原因可能与细胞内 ×°的竞争 !化合

物的稳定性以及细胞对化合物代谢等因素有关 对

此要有正确的评价 其中内源性 ×°的竞争作用不

容忽视 ∀

10  Ρ ΟΧΚ抑制剂与临床

在已经开发的  ≤抑制剂中 法苏地尔已经

上市多年 因此在药物安全性和药代动力学方面已

获得了较多的资料 ∀法苏地尔早在  ≤发现以

前就被日本学者发现 具有较强的平滑肌松弛作用 

对肌球蛋白轻链激酶  ≤具有抑制作用 ∀虽然

对  ≤的抑制作用能够在一定程度上解释其生

物学效应 但直到  ≤发现以后 它的作用机制

才被真正阐明 ∀

法苏地尔最初以治疗蛛网膜下隙出血

∏药物在日本上市 临床实

践表明人体对此药有较好的反应性 ∀法苏地尔对包

括心绞痛 !高血压 !冠脉血管痉挛 !冠脉再通手术后

再狭窄和动脉粥样硬化在内的心血管疾病均有较好

的治疗作用 ≈ ∀此药口服吸收有效 ≈
半衰期很

短 在体内很快转化为羟基法苏地尔 ∀法苏地尔和

羟基法苏地尔的脑穿透能力较低 因此将它们做成

脂质体制剂经鞘内注射可以增加脑内的血药浓度 

以减少不良反应 增加疗效 ≈ ∀

与法苏地尔相似 ≠ 2口服有效 ≈
但代

谢非常快 对中枢的穿透能力也较差 ∀因此不适合

用来治疗中枢性神经疾病 ∀通过脑室注射 ≠ 2

能降低 °⁄°°小鼠脑内的 Β含量 减轻阿尔茨

海默病的病程 ≈ ∀到目前为止 除法苏地尔 ! ≠ 2

和  2外 尚未见其他  ≤抑制剂的在

体研究报道 ∀

11  展望

理论上说 由于  ≤的分布广泛 底物繁多 

抑制不同组织细胞中的  ≤产生相应的生理功

能也会很多 那么  ≤抑制剂潜在的不良反应也

##段为钢等  激酶及其抑制剂的研究进展



是可以想象的 ∀值得注意的是 现在已开发的

 ≤抑制剂都是针对  ≤×°结合位点的 由

于  ≤与其他蛋白激酶的高度同源性 因此对

 ≤的选择性有限是可以理解的 这也不可避免

地会带来新的不良反应 ∀增加  ≤抑制剂的特

异组织亲和力 改善  ≤抑制剂的药代动力学行

为有望能克服此类问题 ∀

目前开发的小分子  ≤抑制剂除法苏地尔

已经上市外 尚未见新的此类  ≤抑制剂上市 ∀

根据  ≤的结构信息和其参与的信号通路 以下

途径有望成为  ≤抑制剂开发的新方向  为了

增强  ≤作用的特异性 开发以多肽或多肽类似

物为导向的  ≤抑制剂可能是以后开发的新思

路之一  抑制  蛋白激活  ≤也是值得探索

的策略 其他作用于   2 ≤2 ≤信号通路的

化合物也能产生类似  ≤抑制剂的作用  

 ≤的 ≤ ⁄是  ≤定向转位的功能区 阻碍

 ≤转位能阻止某些底物磷酸化 因而也可能是

开发  ≤抑制剂的新策略 ∀

Ρ εφερενχεσ
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 √ ⁄∏⁄√   

≈  ∏×   ≠ ×   2
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×°    ≈ ∞ 

  

≈        ∏∏

√∏≈  √  ≤ 

 

≈ ≠ ∏   ≠      ≥∏∏

∏2  2  ≠ 2
 ≈  ×   

≈ × ∏    ≠   ⁄ 

   ≈   

≤   

≈ ≤    ∞    ≥∏∏

 ≤   ≈    

  

≈ × × ∏ ⁄ • ∏  ≤  ∏ 

  ≤   ≈  

≤   
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  

≈   ∏         ∞ 

 ≤ ≈  ≤

   

≈ ≤ ÷   ≥ ∂    √   2
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2 √      
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≈ ≥        ⁄
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 

 ∏∏ 2  ≈ 

  ≤∏   

≈  ×    ×∏     

   ∏

      2 ≈ 

≤   

≈ ×≥   ×  ∂      ≤

 ƒ√  

≈  °≤°

  

≈  ≥  ≥ °        2
    ×2 

 ∏   ∏ ≈   

≤   

≈       ≠     

°      

 √ ∏   2
≈ ≤   

≈  ƒ ƒ        2
  √ ∏2

∏ ∏ ∏2 ¬ 

√ √     

      ≈   ∏

  

## 药学学报 °∏≥  



≈        2
 ≤√ 2  

    √  ≈  

≤   

≈ ×   ×   ƒ∏

 2∏∏¬ ∏

 °    2  

   ≈ ≤ 

  

≈ ≥∏×  ∏  ∏ × ≥√

  √   

 ≤   2  ≈   

≤   

≈     ×      

×∏   °  √ ∏   2 

 ≈ ∏  



≈       ∏  ° 

√     2    2
 ≈ ≤   

≈ • ≠  ƒƒ  ⁄⁄ √  2

  ∏ ∏   

   ∏ 

≈  °≤° 

 

≈ ∏√ ≥∏√  ∏√     

  ×°  2∏ ∏ √∏

∏ ≈  √ 

  

≈ •  ⁄° ≥∏  ∞  ×¬ 2
∏ ∏   ∏

√√√ ≤
 

  ≤
 



 2 2  

 ≠ °× ×2 ∏×2 ≈   

  

≈ ×× × ∏ ≥   ≤

  √ 2 ¬ ≈ ∞

   

≈ ≥ ∏ ∏    

∏




¬∞

    ≈  

≤   

≈    ∏≠     ⁄2 
2   √ ƒ2   2

 ≈   ≤∏

  

≈ × ≥ • ∞≠    ∏ 

∏   ∏ 

  2 ≤2  2
≈    ≤  



≈ ≠  ≥ ≤≤  ≤≥     2
  2∏  2
2    ≈   

≤   

≈ ≠ ∏≠     ≠∏     

√  2∏   √ ∏

 2 2 ≈   

≤   

≈ ×∏ ≥ ƒ  ×∏•   ≤

 ∏  ∏ ∏  2 

¬ ≥2  ≈    

  

≈    ×   ∏ ≠   

 √        

 ∏ ∏√  

  √  ≈   

≤   

≈       ×  ° 

√   2   ∏∏ 2

     ∏

 ≈    ≤    



≈  •  ∏ ∞ ×      2

  ∏ ∏

≈ ≤√    

≈ ≤  •  ≤   ×  ×∏

 2   ∏ ∏

 ∏  2  

 ≈   

  

≈ ƒ∏∞ ×× ≥≥    

  ¬    ∏

≤≥ ≈ ∏   

≈   √   × √ ° ≥  

  √    

√  ≤≈ ∏ 

  

≈   √ °≥   ƒ√

∏×°√ √

¬   ≈   ∞¬  

  

≈ ×≠  ≥ ≥      

   ∏√

  2≈ ≥ 

  

≈ ≠   ≠  ∏×  √√

    ∏√  ∏ 

     ⁄ 2∏ ∏¬ 

≈      

≈ ×∏≥  ∏×  ×  √√

 2  ∏ ∏

   2 ≤ 2
∏   ≤≥ ≈  ∏ 

  

≈  ∏× ≥ ∏×   

≠ 2   ≤   √

   √ 

≈    

≈ ≥∏≠  ⁄ ∏  ≤∏ 

##段为钢等  激酶及其抑制剂的研究进展



×°     ∏

∏≈   ≤≤ 

  

≈    ×    ≠ 2
√∏∏  ∏ 

∏∏ ∏ ≈    

  

≈    ∞≠   ∞• 2
 √  ≤    

≈ ≤≤° 

  

≈     × ≥     ≤∏

   ∏     2
     ≈  ∏

  

≈ ∏   ×  ≠   ⁄ 

  ≈  

≤   

≈ ∏   ×  ≠   ⁄ 

   ≈  

≤   

≈ ×∏     ≠    ⁄√

   2    

 ≈     

  

≈  √   ×∏ ∞  ≥

√∏  2 2 2Ν2 2 

¬¬      

∏∏≈  ≤ 

  

≈ ≠  ≤ ×∏  ≤×  ≥

   √ ∏ 

√  2 ≈ ≤  

  

≈ ≥    √ ≤    ≤22
 √   ≤  ∏  ≤

    ≈ 

≤   

≈ ⁄√≥°     ≤√    ≥ 

      ∏ 

≈     

≈  ×    ×   

°   ≠ 2  

 2≈  °

  

≈ ≥≠  ≥∏∏     ×√

 2Σ2  2222≈22
2∏ ∏2   

∏   22√√  ≈ 

°×   

≈        ×   

 22∏  2 ≤ 

∏  ≤≥   ∏ ∏

   2  √    2
≈ ∏   

≈ ⁄∏ •  ≥∏  ∏   ∞

    ∏∏   

    ∏ 

≈ ° ∏   

≈ ⁄∏ •  •  ≥ ≤    √√

    Εσχηεριχηια χολι ≈ 

° ∏   

≈ ≠  ≥   ×∏ 2
 √∏≈   

≤√⁄∏   

≈ × ×≠  ⁄   ∞∏ 

 √∏ ∏    ιν

ϖιτρο   ∏2 ≈ 

°   

≈ ∏ ≠  ≥∏ ≠       2
 ∏  

  ≈ ≥   
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