
蛋白磷酸化是一种调节蛋白功能的翻译后修饰。许多生物过程都

需要磷酸化，而磷酸化失调是几种复杂疾病的诊断标志。质谱分析的

主要发展现在使我们能够测量数千个磷酸化的变化，并将它们精确地

定位到特定蛋白质的位置。目前已经报道了超过 10 万个磷酸化位点，

但是已知的调节激酶仅占这些位点的一小部分，甚至与特定功能相关

的位点更少。一些控制着磷酸化位点的小部分激酶，还没有已知的靶

蛋白。将人类疾病基因和小鼠基因敲除与激酶联系起来的功能实验表

明，这些激酶的研究可能对健康也起到重要的作用。澳大利亚悉尼大

学路特斯·尼德姆等研究人员，识别出磷酸化蛋白的调节激酶及其功

能，并发现新的治疗靶点。
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本报记者 孙玉松

视网膜母细胞瘤患者可能面临眼睛需要手术切除，以防止转移后危

及生命。为了开发视网膜母细胞瘤的替代疗法，西班牙圣琼医院吉列姆

帕斯夸尔·帕斯托等科学家，研究了以视网膜母细胞瘤基因（RB1）失调细

胞为靶点的溶瘤腺病毒 VCN-01。他们通过体外试验发现 VCN-01 对

化疗不起作用的病人样本有杀伤作用，并且小鼠异种移植模型实验发现，

体内使用也有效。他们还对一例儿童视网膜母细胞瘤患者的眼球玻璃体

进行了 VCN-01 治疗，初步结果显示肿瘤细胞中存在病毒复制，无全身

炎症表现。
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叶子是陆地植物和大气之间交换水、碳和能量的纽带。植物生物学

家长期以来一直采用高度简化的一维或二维成像和建模方法，研究二氧

化碳和水的运输过程。随着成像和计算技术方面的进展，科学家们已能

集成叶子的三维测量、解剖建模和生物物理模拟等方法，建立起一个数据

丰富的科学分析途径。最近几十年的研究已发现潜在的生物物理和解剖

因素对二氧化碳和水的运输有至关重要的作用。美国耶鲁大学梅森·伯

尔斯认为最近的技术进步，使得对叶片的三维分析成为可能，能够帮助解

决有关植物碳水交换的问题。
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生活里的甜蜜基本和饮食相关，比如蔗糖、

蜂蜜……，它们大多是单糖和多糖。可你知道

吗？“甜蜜家族”里还有一位成员，虽然我们平

时很少接触，但却须臾难离，它就是寡糖，又叫

低聚糖。

寡糖是一种新型功能性糖，它只能从天然食

物中萃取，或通过生物酶降解获得。中科院天津

工业生物技术研究所孙媛霞研究员带领的功能

糖与天然活性物质研究团队，“搭”上生物合成技

术，设计出一条功能寡糖生产新路线。

寡糖应用领域广

“我们常喝的双歧杆菌酸奶里就有它的影

子。”孙媛霞近日接受科技日报记者采访时说，寡

糖是由 2—10 个单糖通过糖苷键连接形成直链

或支链的低度聚合糖，具有改善肠道菌群平衡、

促进肠道内营养物质的生成与吸收、降低血清胆

固醇和血脂浓度、增强机体免疫力、抑制肿瘤细

胞生长、抗龋齿、防治糖尿病和保护肝脏等生理

功效，可作为蔗糖替代品应用在功能性食品或低

能量食品中。

“大豆寡糖具有促进肠道内双歧杆菌、乳酸

杆菌等有益菌群增殖，抑制腐败菌的生长，保持

肠道的微生态平衡等益生元功效。”孙媛霞介绍

说，由于低聚糖中的化学键不能被人体消化酶所

分解，故而通常不易被唾液和胃液消化，能通过

上消化道直通肠道发挥作用。低聚糖可在肠道

内被细菌分解转化成乙酸、丙酸等有机酸和短链

脂肪酸等等，短链脂肪酸约有 95%会被大肠迅速

利用吸收，为大肠上皮细胞提供能源。有机酸可

以促进矿物质的吸收，有研究发现，低聚果糖、低

聚半乳糖都有促进钙、磷、镁的吸收作用。

生产工艺需要改进

记者采访获悉，寡糖的发现和生产，距今不

过百余年历史。科学家们一直在为高效获取寡

糖而孜孜以求。孙媛霞以历史较长的壳寡糖为

例介绍说，早在 1811 年法国学者布拉克诺首先

在蘑菇中发现了甲壳几丁质，紧接着法国学者欧

吉尔在昆虫的外壳中也发现了类似的物质，并命

名为甲壳质，1894 年德国科学家在此基础上发

现几丁聚糖。可是由于没有加工提取的合适方

法，也没有发现其特殊的功能，在其后的 100 年

中，甲壳质慢慢被科学界所遗忘。半个世纪后，

日本学者发现了藏在螃蟹壳中的壳寡糖，其才重

新成为研究热点。

“为了能够使这种物质更好地服务于人类健

康，科学家们努力攻关，使提取技术不断进步。”

孙媛霞说，上世纪 70年代，我国科学家开始研发

从大豆、甜菜、棉籽等原料中提取大豆寡糖的技

术，主要采用膜法从植物原料中提取纯化，获得

的棉子糖和水苏糖含量仅为 30%左右，制约了大

豆寡糖的功效及应用；而国外主要采用色谱分离

制备方法，虽然产品纯度可以达到 70%以上，但

生产方式仍未摆脱植物种植提取模式。

“世界范围内的功能寡糖生产主要依赖于水

解和提取，存在产率低、成本高且对环境不友好

等问题，我们需要一种更高效持续的生产工艺。”

孙媛霞说道。

生物合成高效环保

去年年底，在开展功能糖与天然活性物质研

究中，孙媛霞团队通过模拟植物体内合成大豆寡

糖的化学反应机制，构建了一条新型多酶级联合

生成大豆寡糖技术路线，挖掘了植物中大豆寡糖

合成酶蛋白分子编码基因，以廉价的蔗糖为原

料，重新设计出一条功能寡糖合成的技术路线，

并在体外构建了多酶级联反应系统，实现了肌醇

半乳糖苷、棉子糖和水苏糖三种功能寡糖纯生物

合成。这一技术利用分步级联及辅因子循环转

化策略，解决了多酶反应系统中酶稳定性差等普

遍难题。

由于在合成过程中采用细胞破碎粗酶液作

为反应介质，避免酶纯化步骤和添加昂贵的辅酶

因子，还降低了生产成本。实验结果显示，通过

多步级联与循环转化反应，肌醇半乳糖苷、棉子

糖和水苏糖的产率得到很大提高。

日前，该研究成果已在国际顶级期刊《应用

与环境微生物学》（AEM）上全文发表，并已申

请中国发明专利。孙媛霞表示：“与传统植物

提取工艺比，整个过程只需调节底物和酶催化

剂即可实现不同寡糖的生物合成，且没有任何

有害废弃物排放，可真正实现生产全过程的环

境友好。”

“甜蜜家族”成员，“搭”上生物合成快车

近日，据媒体报道，一个名叫yoyo（化名）的

8 岁女孩，因患上一种叫做黏多糖贮积症Ⅲ型

（以下简称 MPSⅢ）的遗传代谢病，而出现智力

发育严重倒退，并面临活不到青春期的生命危

险。在寻求多种疗法无效后，她的父母将希望

寄托在罕见病基因治疗方法上。MPSⅢ是一种

什么样的疾病，基因疗法在治疗这类疾病方面

有着怎样的优势，能给yoyo带来生的希望吗？

“yoyo的病是由一种单基因缺陷引起的罕

见病。基因缺陷导致她体内天生缺少一种酶

来分解黏多糖分子，黏多糖在全身细胞内堆

积，随着时间的推移开始破坏脏器、骨骼、神经

系统等。”301医院儿内科医生孟岩 1月 26日接

受科技日报记者采访时说。

孟岩表示，MPSⅢ分 A、B、C、D 四个亚型，

是由不同的致病基因突变导致的，四个亚型的

突变缺陷酶不同。yoyo的病属于MPSⅢ A型，

其致病基因是 SGSH 基因，编码的酶是乙酰肝

素 N 硫酸酯酶。一般来讲，这四个亚型病人的

临床表现非常类似，患者起初在行走、语言表达

和认知方面与正常孩子基本一样，然后在幼年

期或儿童期出现精神、运动发育方面的倒退，如

语言越来越少、行为异常越来越多等。“具体到

MPSⅢ A型来讲，这个酶的缺陷会导致患者出

现比较严重的神经系统损伤。”孟岩说。

确实，据天津医科大学代谢病医院主治医

师李昱芃介绍，黏多糖是构成我们人体结缔组

织的重要成分，也存在着新老更替的代谢过

程；溶酶体则是人体细胞内分解蛋白质、核酸、

多糖等生物大分子的细胞器，在人体细胞新陈

代谢方面有极其重要的作用。黏多糖贮积症

正是由于人体细胞的溶酶体内负责降解黏多

糖的水解酶基因发生了突变，导致其丧失生理

活性，体内产生的黏多糖类物质不能被降解代

谢，最终贮积在体内而发生的疾病。

“这是一种常染色体隐性遗传病，也就是

说，如果孩子父母携带的黏多糖水解酶基因是

杂合（也就是我们常说的 Aa 基因），父母本身

并不会表现出黏多糖贮积症，但他们的子女会

有 1/4 的几率患该病，这正是 yoyo 发生该病的

遗传学机制。”李昱芃说，该病是黏多糖贮积症

中非常重要的一类，黏多糖贮积症可分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅵ、Ⅶ、Ⅸ等 7种型，其中Ⅲ型又分为

四个亚型，临床上表现非常相似，主要为进行

性的智力减退。

“黏多糖病就如同一个房间内的垃圾堆得

越来越多却无法清理，最终人无法入住。”孟岩

说，由于 MPSⅢ型直接病变于中枢神经系统，

yoyo的大脑会随着年龄的增长慢慢萎缩，失去

所有功能。当前，MPSⅢ型无药可治。

一种基因突变导致的罕见病

“目前，对 MPS 的治疗，如Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、Ⅶ型

等都会采用酶替代疗法。简单说，就是人体缺

什么酶，就从外部进行补充。这不仅可以改善

部分患者的临床症状，同时也降低了并发症。”

孟岩说。

然而，孟岩表示，对于Ⅲ型来说，其最大

的障碍，不是说我们当前的科技水平，研发不

出这种酶，而是即使研发出来输入孩子体内，

但由于这个酶属于大的生物活性分子，它不

能通过人体的正常血脑屏障。因此，它对中

枢神经系统的改善，是微乎其微的，或者说是

无效的。

酶替代疗法效果不理想

基因治疗的发展，经过 30年的反复希望与

失望的交替，迎来了新的曙光。

“基因治疗发展的前景是值得期待的。但

是基因治疗的前期研发费用极其高昂，并且要

经历细胞学研究、动物实验、临床试验等一系

列严格的筛选。正是由于高昂的研发费用及

复杂的流程，加之研发成功后应用的患者极

少，科研机构及药企在研发基因治疗时往往更

乐于针对较常见的那些疾病，惠及的患者更

广。”李昱芃说。

某生物医药公司相关人员认为，高昂的

费用以及伦理审查问题，是目前基因治疗面

临 的 很 大 难 题 。 由 于 患 者 数 量 较 少 ，研 发

费用极高，很少有药厂愿意做此类孤儿药的

开发。

李 昱 芃 表 示 ，目 前 国 外 公 司 研 发 针 对

MPSⅢ的基因治疗药物已有较大进展，但困难

在于，第一，作为上市前的药物，其有效性是否

确切，很多风险尚不确定；第二，由于这些药物

的研究注册都不是在国内，受政策限制患儿很

难参与到这些研究；第三，每一个新药或者新

的疗法上市，都有严格的审批流程，对不同人

种，药物的疗效及安全性都需要重新评估，这

类药物在国外即使可以顺利完成Ⅰ、Ⅱ期临床

试验，在国内的审批仍需要一个过程。这也是

很多罕见病基因治疗的困难所在。

“对于 yoyo 的疾病，其时间节点与青春期

无关，而是与疾病进展的快慢密切相关。”李昱

芃说，其时间主要受限于两个因素，一是基因

治疗的研发与临床试验进展的情况，再就是审

批流程。如果均能顺利进行，yoyo的疾病是很

有可能得益于基因治疗的。

相关人员也呼吁，国家对于孤儿药的研发

和审批，在保障安全的前提下，提供更多政策

支持，一方面鼓励药企投入研发，另一方面能

够建立相关科研基金，支持更多科学家参与罕

见病的治疗研究，使得罕见病患者在与时间赛

跑的道路上，得到更多的助力。

费用和伦理成现实困境

8岁女孩身患罕见病
青春期前能用上基因疗法吗

本报记者 付丽丽 就此问题，李昱芃也表示，目前对于 MPS

的治疗有三种，包括特异性的酶替代治疗、异

基因造血干细胞移植治疗（HSCT）及基因治

疗。抛开经济方面原因，就治疗而言，酶替代

治疗对于Ⅲ型的效果不理想，是因为外源引入

的酶，分子量较大，无法通过血脑屏障在神经

系统发挥作用。所以，特异性的酶替代治疗对

于 yoyo 是不宜选择的。而异基因造血干细胞

移植治疗对于 MPSⅢ的患者效果差，我国 2017

年发布的《异基因造血干细胞移植治疗黏多糖

贮积症儿科专家共识》不推荐将 HSCT 用于治

疗 MPSⅢ患者。

“基因治疗是指将外源正常基因导入人体

细胞，以纠正或补偿引起疾病的缺陷和异常基

因。对于 yoyo而言，基因治疗是目前唯一有可

能有效的治疗方法。”李昱芃说。

“正因为酶替代治疗对神经系统退化是没

有作用的，所以人们把目光投向了基因治疗。”

孟岩说。

普通的基因治疗，携带正常基因的载体无

法通过血脑屏障，因此需要进行颅内注射。孟

岩介绍，目前对Ⅲ型的基因治疗，已经有临床

试验在进行，就是把正常基因序列装在载体

里，从颅内注射进去，直接转染靶器官的细胞，

分泌正常的酶，从而起到治疗作用。另外，随

着科学的进展，科学家们发现一些能够通过脑

屏障的载体，那无疑是最好的。将缺乏的酶以

外周静脉输注的方式，就可以越过血脑屏障去

转染颅内的神经细胞，从而改善酶缺乏的这种

状态，把正常基因整合到人体缺陷的细胞里

面。然后就能分泌正常的酶，来逆转它造成的

一些细胞损伤，这也正是大家更关注用基因疗

法治疗Ⅲ型的原因。

“用这个方法，或许才能实现Ⅲ型治疗的

突破，但需要早期诊断、早期治疗，才可能获得

较好的治疗效果。”孟岩强调。
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