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前言

《结构生物学与药学研究》自2003年10月问世以来，深受全国生物学领域的科学工作者、高校老师及
研究生的欢迎。
承蒙大家的厚爱，这次决定修订再版。
修订的指导思想是：既要保持本书原有的特色又要与时俱进、创新发展；努力做到将科学性、知识l生
和实用性有机地结合在一起；力求使其成为一本有足够信息量、真正有用、受读者喜爱的好书。
本版的修订，除了纠正第一版中的一些疏漏和印刷错误以外，主要进行了以下几方面的改进：1.在本
版“专论篇”中，为了体现内容的新颖性和前沿性，我们增加了三章。
新加入的第九章为G.四链体核酸的结构及其生物学功能，是对核酸结构生物学的补充；新加入的第十
一章和第十二章为HIV结构生物学与药物研究，是为了弥补第一版中有关病毒结构生物学方面的不足
。
同时，第十一章亦可作为基于蛋白质与核酸相互作用的一个典型研究范例；第十二章亦可作为对蛋白
质结构生物学的补充。
2.在本版“方法与技术篇”中，增加了两章：生物传感技术——表面等离子共振技术（第二十五章）
和高内涵筛选与高内涵分析技术（第二十七章），作为相关领域新近发展起来的前沿技术的补充。
3.考虑到更突出结构生物学的特点，将第一版原第二十三章结构生物学为基础的计算机辅助药物设计
替换为第二十八章计算机辅助技术在生物大分子结构模拟与功能研究中的应用。
4.修订的同时，根据内容的需要，将书名《结构生物学与药学研究》更名为《结构生物学与现代药学
研究》。
本书的编写、修订和出版得到了科学出版社的全力支持，特别是科学出版中心生物分社的负责同志及
本书的责任编辑为其修订和出版做了大量的工作，在此表示感谢。
值此新版问世之际，我还要再次感谢国家自然科学基金（30670415）和北京大学985项目基金对相关研
究项目的资助。
同时，特别感谢张礼和院士、王夔院士对我的帮助。
在两位院士的倡导和支持下，北京大学药学院从1998年起开设了博士生必修课——结构生物学导论。
梁栋材院士、白春礼院士、刘元方院士、李方华院士、张景强教授、王志珍院士、王大成院士、徐伟
教授、王金凤教授、郑启泰教授在课程开设过程中给予了指导和帮助。
本书的撰写在一定程度E也得益于此课程的开设，得益于以上专家教授的关心和支持，在此一并表示
衷心的感谢。
最后感谢全体参编人员的合作和努力。
由于时间仓促，编者水平有限，本书难免还存在疏漏、不足或错误之处。
热忱希望同行和使用本书的读者批评指正。
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内容概要

结构生物学是以生物大分子三维结构及其运动性的研究为基础，定量阐明生命现象的学科，而现代药
物的合理设计大多是以结构生物学的研究成果为基础。
本书侧重于药学研究中的结构生物学问题，作为《结构生物学与药学研究》的新版，更力求反映这一
领域的最新研究进展。
除了第一章绪论外，全书分为两篇：上篇为专论篇，共十五章；下篇为方法与技术篇，共十二章。
首先概述结构生物学的研究现状和发展趋势，再从分子水平上探讨主要生物大分子的三维结构与生物
功能的关系及药学研究前沿领域中的一些重要科学问题，最后介绍结构生物学研究的主要方法与技术
。
    本书可供生命科学相关领域中从事药学基础研究的科学工作者及医药院校、科研单位的教师、科研
人员及研究生等参考。

Page 3



第一图书网, tushu007.com
<<结构生物学与现代药学研究>>

书籍目录

再版前言第一版前言　第一章 绪论专论篇　第二章 蛋白质的结构生物学基础　第三章 以蛋白酶为靶
的合理药物设计　第四章 受体结构生物学与药物设计　第五章 微管蛋白的结构与功能　第六章 核酸
的结构生物学基础　第七章 调控性核酸——反义核酸的结构与功能　第八章 酶性核酸的结构及其生
物学意义　第九章 G-四链体核酸的结构及其生物学功能　第十章 核酸与蛋白质的相互作用　第十一
章 基于HIV结构生物学的药物研究之一　第十二章 基于HIV结构生物学的药物研究之二　第十三章 小
分子药物对核酸三维结构的识别　第十四章 模拟DNA结构与复制的分子自组装　第十五章 生物膜的
结构生物学　第十六章 糖的结构、功能与糖及其模拟物的组合合成方法与技术篇　第十七章 核磁三
共振技术在研究蛋白质结构中的应用　　第十八章 NMR测定溶液中蛋白质结构的计算方法　第十九
章 多维核磁共振技术在研究核酸分子结构中的应用　第二十章 晶体学方法之一　第二十一章 晶体学
方法之二　第二十二章 显微学方法之一　第二十三章 显微学方法之二　第二十四章 波谱学在结构生
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子结构模拟与功能研究中的应用
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章节摘录

第三节　微管蛋白的组装动态微管蛋白在组装过程中有两种形式的动态特征，一种是发生于微管正极
端的组装与去组装的动态不稳定性（dynamic instability）；另一种为正极组装与负极去组装的踏车现象
（tread milling）。
早在20世纪60年代就有人开始研究微管是如何形成的。
最早的实验是用偏光显微镜观察有丝分裂纺锤体中的微管。
人们发现低温、高压或秋水仙素可使纺锤体的双折射减弱，表明微管结构遭到了破坏；而温度回升、
低压及去除秋水仙素后，纺锤体又自动形成。
这种快速的恢复过程甚至在蛋白合成抑制剂存在时也能出现，说明微管的聚合不需要新的微管蛋白合
成。
因此，人们认为微管是微管蛋白的多聚体，这些多聚体与未聚合的微管蛋白之间存在动态平衡。
这种平衡的改变调节着微管的聚合与解聚，而微管蛋白的合成与降解同微管聚合与解聚无关。
20世纪70年代，体外研究模型已用于微管聚合与解聚的研究。
人们发现细胞提取物在37℃、无Ca2+加入GTP的条件下，微管可自发形成。
此后又有证据表明另一类蛋白质也参与微管聚合，包括Tau和微管相关蛋白质两类，它们只占微管蛋
白总量的10％～15％。
当温度降低微管解聚时，可发现两种类型的微管蛋白。
一类是α和β微管蛋白二聚体，另一类是较大的环状或螺旋状微管蛋白聚合物。
分离的环状结构能在温度升高时迅速掺入微管，而α和β微管蛋白二聚体则必须在环状结构或微管片
段存在下，以其作为聚合起点才能加入到微管。
后续的研究还表明分离的环状结构内含有微管相关蛋白质，而二聚体内则没有。
由此可见微管相关蛋白质是微管二聚体向环状结构多聚体转化所必需的，而后者是微管聚合的中间体
。
显微照相发现，在微管解聚时，原丝相互分离，其末端往往弯曲形成卷曲状特别是产生类似环状的结
构；反之，当微管聚合时，原丝似乎又是由展开的环状结构聚合而成。
因此，微管聚合包括微管蛋白环状结构展开形成原丝，原丝再平行排列形成片状。
当原丝数量达13时，片状原丝合拢成管。
这一过程完成后，微管蛋白二聚体再加于微管末端，使微管不断加长（图5-3）。
荧光标记微管蛋白微注射可直接观察细胞内微管蛋白的动态变化。
实验发现，在任意时刻，一些微管在增长，而另一些则在缩短。
如果长时间观察单根微管会发现微管的增长与缩短也是随机的。
由于微管缩短发生快于其增长，许多微管最终从细胞消失，而被自微管蛋白组织中心生发出来的新微
管所替代。
微管的这种在增长与缩短两个时相之间所出现的延伸与退缩现象称之为微管动力学不稳定性。
这一特性导致了微管蛋白二聚，体与多聚体的交换。
微管蛋白二聚体加入微管末端是单向性的，即从微管蛋白组织中心向外延伸加长。
以后的研究还发现解聚也可发生于微管聚合的另一端。
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编辑推荐

《现代生物技术前沿·结构生物学与现代药学研究》由科学出版社出版。
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