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G蛋白偶联受体（GPCR）是最大的

药物靶标蛋白家族，在细胞信号转导中

发挥着关键的作用。它与人体疾病紧密

相关，比如心血管病、心脏病、中风、艾滋

病等等，其结构是开展相关功能研究和

药物研发的重要基础，但是其结构的解

析也是极具挑战性的科学难题。在第十

二届女青年科学家奖的获得者中，有一

位解析了多种人源GPCR三维结构的科

学家，实现了我国GPCR结构测定零的

突破，她就是中国科学院上海药物研究

所研究员——吴蓓丽。

解析艾滋病毒受体结构

GPCR是位于人体细胞膜上的一种

膜蛋白，在人体中有800多种，它像桥梁

一样连接着细胞内外，是最重要的药物

靶点之一。形象点说，药物就相当于一

把箭，当药与膜蛋白这个靶点相互作用

后才能达到治疗疾病的目的。市面上大

概40%以上的药物都是与GPCR相互作

用的。目前，只有50多种GPCR有成熟

的药物，剩下的700多种还有待研究。吴

蓓丽的研究工作就是研究GPCR的三维

结构，研究药物分子是怎样与膜蛋白互

相作用的，根据这些信息，来设计新的药

物，以达到治疗严重疾病的目的。

艾滋病是困扰了人类很多年的传染

病，尽管全世界共同努力了几十年，至今

仍没有根治该病的特效药。人体中有两

种艾滋病毒受体——CXCR4和CCR5，
在侵染人体细胞的初期，大多数种类的

艾滋病毒以CCR5为共受体，但是经过一

段时间后，就会转化为CXCR4，加剧了病

毒在人体中的扩散。2010年，吴蓓丽解

析出CXCR4的晶体结构，研究成果发表

于《Science》上，这为CCR5结构的解析

奠定了基础。2011年，从美国 Scripps
研究所做完博士后归国，吴蓓丽就开展

了难度更大的CCR5结构的解析。上海

药物研究所为她的研究提供了非常好的

平台，购买了先进的仪器，吴蓓丽通过与

蒋华良、柳红、谢欣等在计算机模拟、化

合物合成和药理功能筛选等方面合作，

最终解开了CCR5结构之谜，其研究成果

再次发表于《Science》上。该研究成果

有助于研究人员更准确地理解艾滋病毒

感染细胞的机制，有助于研究出更有效

的药物。美国科学促进会专门在中国科

学院上海药物研究所召开新闻发布会介

绍了此项成果。

艾滋病毒感染的过程比较长，目前

市面上的抗艾滋病药主要是针对一些酶

的，药物与这些酶作用后就阻碍了艾滋

病毒的繁殖。但是，这些药物进入人体

细胞，可能会产生耐药性，这使得人们不

得不重新开发新的药物。吴蓓丽开展的

基于CCR5结构的药物研发，由于受体是

在细胞表面上，药物并不需进入人体细

胞就阻断了艾滋病毒和人体细胞的结

合，因此其药效显著优于上市药物的候

选药物。

除了艾滋病受体，吴蓓丽的团队还

研究了与血小板凝集密切相关的血小板

表面的受体，解析了抗血栓药物靶标

P2Y1R和P2Y12R的结构，首次发现了位

于受体分子外表面的全新配体结合位

点，颠覆了对于GPCR信号识别机制的

传统认知。此外，还揭示了受体胞外区

构象变化对受体激活的重要性，拓展了

对于GPCR活性调节机制的认识，并阐

明了两种受体与不同药物的作用机制，

对于抗血栓新药研发具有重要的指导意

义。

充满挑战精神

吴蓓丽走上GPCR之路，要从研究

生说起。2001年，在读研究生之初，吴蓓

丽就选定了蛋白质结构生物学的研究。

当时，膜蛋白生物科技是最具有挑战性、

最难的难题之一，而GPCR又是膜蛋白

中最难的难题之一。面对GPCR这一具

有巨大挑战性的科学难题，吴蓓丽非常

希望自己能够攻克，因此毫不犹豫地选

择走上这条路。

或许吴蓓丽的这种挑战精神是与生

俱来的，在生活中，也无不透露出这一

点。平日，去健身房是她的爱好之一，她

喜欢挑战自己的感觉，这也是她排解压

力与烦恼最好、最常用的方式。吴蓓丽

坦言，只要身心都投入运动中，所有的压

力与烦恼都会云开雾散。此外，她还喜

欢观赏各类体育赛事，尤其是赛车。她

特别喜欢看世界一级方程式锦标赛，甚

至达到疯狂的程度。虽然世界一级方程

式锦标赛在全世界各地有很多站，并且

经常都是凌晨播出，但这丝毫不会降低

吴蓓丽的热情。她经常凌晨两三点从睡

梦中爬起来去观看赛事，非但不会感到

疲劳，反而会觉得非常过瘾。她对媒体

兴奋地讲述着这一最大爱好，眼中散发

着活力的光芒。

这种挑战的精神，在吴蓓丽的成功

之路上功不可没。

享受科研过程

对于一个科学家来说，大部分时间

都会在实验室度过，吴蓓丽也不例外。

吴蓓丽做事比较细致，这使得她更

能够抓住科研过程中的一些现象，而这

些细节往往直接决定科研的成败。吴蓓

丽说，当研究进行到一定的程度时，反而

会觉得自己不懂的知识太多；然而，只要

坚持下去，忽然有一天就会发现思路一

下子被打通了。每每获得一个哪怕很小

的成果，吴蓓丽都会感受到那种无言的

喜悦和成就感。这种成就感，使得她一

直保持对科研的热爱与向往，支持她在

研究之路上继续前行。
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