
哺乳动物的免疫系统包括一系列复杂的抗菌机制，但某些病原体还

是发展出颠覆性策略来检测、调节或逃避免疫控制和清除。科学家们已

经通过宿主免疫学找到细菌发病机制，但在自然感染过程中，细菌和宿主

之间的跨界信号传导仍然知之甚少。美国乔治亚大学兽医学院传染病学

系的赫斯塔尔等研究人员，通过博德特氏菌感染小鼠的实验模型，发现一

个有效的自然宿主感染系统，识别出全新的调控机制，并证明博德特氏菌

可以对微环境和炎症状态信号作出反应。
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洪 昀 柯怀鸿 本报记者 谢开飞

肌动球蛋白细胞骨架负责细胞和组织中大多数力驱动的过程，它

如何在适当的时间和地点组合成必要的结构是一个重要课题。新加坡

国立大学机械生物学研究所的普丽蒂·阿加瓦尔等研究人员，最近在动

物模型中阐明了肌动球蛋白调节的分子机制，并找到几个共同原则。

肌动球蛋白网络结构（决定其功能的重要因素）是肌动蛋白聚合、交联

和翻转、局部肌动球蛋白激活和收缩性驱动的自组织结果。Rho GTP

酶调节剂通过组织特异性表达和亚细胞定位实现时空调控。肌动球蛋

白结构的亚细胞锚点控制着它们收缩的结果，而分子反馈机制决定了

这种调控短暂还是持久。
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玉米作为一种具有重要经济价值的模式作物，具有丰富的遗传资源，

在揭示驯化和植物改良的遗传途径方面具有重要意义。然而，美国加州

大学伯克利分校植物和微生物学系的董朝滨（音译）等研究人员，发现驯

化玉米和影响其他禾本科作物产量的一些重要途径。在一些情况下，密

切相关的禾本科农作物基因之间存在功能差异，似乎不是蛋白质功能的

简单差异造成，而是一种调节模式的选择。这表明驯化基因需要放在整

个基因组结构和它们所影响的物种特异性过程中进行综合考量，才能对

农作物进行基因改进。
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婴儿的肌肤不仅似剥了壳的鸡蛋一般“吹弹

可破”，而且还能够抵挡致命皮肤病菌感染！但

随着年龄增长，这项天然免疫功能将逐渐消失，

增加病菌侵害的风险！有无解决办法？

如今，这个疑问有了新答案。国际顶级期刊

《细胞·免疫》日前在线发表了厦门大学张凌娟教

授团队与加州大学圣地亚哥分校瑞查德·伽罗教

授的最新成果，揭秘了人类老化过程中，皮肤如

何丢失脂肪细胞并导致天然免疫抗菌能力下降

的机制，其中发现的皮肤脂肪细胞的免疫功能调

控点，有望成为治疗致命皮肤病菌感染的新药物

靶点。

皮下脂肪细胞能对抗超级细菌

皮肤是人体最大的器官，金黄色葡萄球菌

（MRSA）是皮肤上最常见的致病菌。近年来，

肆虐全球的抗药性金黄色葡萄球菌，已成为最

致命的病原体之一，美国每年因 MRSA 感染的

死亡人数超过两万，中国 MRSA 感染人数也不

断攀升。

张凌娟团队在研究中发现，婴儿皮下有很厚

的一层不成熟脂肪，不但让婴儿皮肤看起来丰满

有弹性，这层脂肪还有很重要的免疫防护功能，

尤其是在婴儿的骨髓和淋巴免疫系统等还没有

发育完全时，这个脂肪层能够保护婴儿皮肤不被

某些病原体感染。

“这些感染性的病原体种类繁多，当中就有

超级细菌 MRSA。”张凌娟告诉记者，在皮肤感

受到金黄色葡萄球菌的威胁时，脂肪前体细胞会

快速分化，而在脂肪前体细胞转化为不成熟的脂

肪细胞过程中，分泌大量抗菌肽蛋白，从而有效

地抑制细菌生长。

肥胖的人脂肪也多，是否意味着肥胖能够增

强抗菌力？张凌娟强调，只有不成熟的脂肪细胞

才有抗菌功能，肥胖让脂肪细胞趋于成熟，反而

失去了抗菌能力，并会诱发Ⅱ型糖尿病。

张凌娟表示，随着年龄增长，这些皮下脂肪

将逐渐减少，并在老化后消失殆尽，不但使皮

肤在外观上失去弹性，也让我们失去了来自皮

下脂肪细胞的天然抗菌功能，增加被细菌感染

的风险。

找到抑制脂肪细胞的“元凶”

真皮成纤维细胞是皮肤深处的特化细胞，具

备分化成脂肪细胞并产生抗菌肽的能力，能够产

生结缔组织并帮助皮肤从损伤中恢复。张凌娟

团队在研究中，对不同年龄段的小鼠或人体皮肤

的真皮成纤维细胞做了系统分析，测试了它们生

成脂肪细胞的潜能。结果显示，老化过程中，皮

肤脂肪丢失与真皮成纤维细胞失去脂肪分化能

力密切相关。

张凌娟告诉记者，想让这层未成熟脂肪细胞

不“退休”，持续“对抗”金黄色葡萄球菌，需找到

在发育和老化过程中调控皮下脂肪细胞天然免

疫功能的方法。

为了研究真皮成纤维细胞在成长及老化过程

中这一功能转变的机制，研究团队对不同年龄段提

取的真皮成纤维细胞做了系统的转录组基因测序

分析，找到了抑制脂肪细胞生成的“元凶”——

TGF-β信号通路。即随着年龄增长，TGF-β信

号通路被激活，导致真皮成纤维细胞丧失脂肪分化

功能，取而代之的是纤维化功能增加。

找到“病因”，便可“对症下药”。在研究过程

中，张凌娟团队发现 TGFBR 小分子化学抑制剂

是 TGF-β信号通路的“克星”。“通过抑制剂来

阻断信号通路，能够帮助真皮成纤维细胞恢复分

化脂肪细胞的能力，从而增加皮肤对金黄色葡萄

球菌的天然免疫抵抗力。”张凌娟说。

试验显示，经过 TGFBR 抑制剂治疗的成年

小鼠，真皮白色脂肪组织层明显扩大，脂肪细胞

和抗菌肽都回来了！同时，研究团队通过相关研

究，验证了抑制剂对成人恢复真皮成纤维细胞分

化脂肪细胞的能力也同样有效。

张凌娟表示，通过了解成长及老化皮下免疫

系统的变化，以及发现 TGFBR 抑制剂能够调控

皮肤脂肪细胞的免疫功能，也许能成为治疗金黄

色葡萄球菌感染的新药物靶点，但要在临床上应

用，还有一段很长的路要走。该最新研究成果还

为肥胖、糖尿病和自身免疫性疾病等其他疾病的

病理、药理及药物研发提供了新思路。

吹弹可破的婴儿肌肤，脂肪层潜藏抗菌新靶点

冰封王座，一片莹蓝。

两名柔术高手的过招被定格在镜面般的

冰层中。一束电子射来，击打在冰雕表面，它

们弹跳开的轨迹将被高灵敏的感光元件捕获，

上万倍地放大影像呈现出生命蛋白纠缠的力

与美。

“酶与底物的相互作用短短一瞬，就好像

剪刀剪断绳子的刹那，我们要探知的是这个瞬

间的结构和机理。”文章第一作者、清华大学生

命科学学院博士后杨光辉表示，人源γ-分泌

酶不仅是阿尔兹海默氏症（俗称老年痴呆症）

发病过程中的关键因素之一，还“执掌”着生

长、发育相关的 Notch 信号蛋白的切割工作，

稍有差错可能诱发肿瘤。

冷冻电镜的发明，让人们可以直观地“看

到”微小的蛋白分子，而要看到它们的相互作

用，却并不容易。这就好比拍照时的静态和抓

拍，前者随时可以“咔嚓”，后者却讲究个时机。

而酶与底物相互靠近到“过招”再到分离

（结合—酶切—解离），是高度动态的过程，这

意味着抓拍的时机极难获得。

怎么办？好的摄影师将促成最自然的“摆

拍”，在这里是想尽办法获得酶与底物的复合物。

“我们尝试过很多种方法把它们‘撮合’到

一起。”杨光辉说，最常用的是把它们的基因整

合到一个质粒中，然后转入实验用的细胞中，

使γ-分泌酶和底物同时分别表达，“我们想既

然它们都在一起了，肯定会相互作用的，有可

能获得结合的复合物。”

最常用的方法并没有奏效，从培养细胞中

提取的蛋白并没有出现复合物的影子。既然

制造机会不行，那就只能“拉郎配”了。随后团

队将酶和底物的基因直接“嫁接”到同一个表

达区域里，强制性地希望两者成为一个整体，

仍旧没有奏效。“我们还试了很多其他的方法，

但获得酶与底物的复合物结构难度非常大。”

杨光辉说，“这也是为什么蛋白质复合物结构

的解析经常需要数年探索。”

曙光出现在一种被称为“半胱氨酸交联”

的方法上。这个复杂的名词在生活中却十分

常见，例如烫头发过程中就发生了半胱氨酸交

联，卷发后半胱氨酸交联在一起固定发型。它

的原理是，在氧化剂存在的条件下，蛋白质中

距离足够近的两个半胱氨酸形成二硫键，从而

交联在一起。

在博士期间从事过半胱氨酸交联的相关

实验，让杨光辉对这一方法十分熟悉，他在与

导师沟通实验进展时讨论并提出了这个方法，

希望能带来转机。“科研是一个厚积薄发的过

程，前面学习到的很多东西，很可能有某一种

是攻克其他重要课题时用得到的。”杨光辉始

终记得老师施一公的指导，在大量的文献中学

习积累、独立思考，才能在遇到难题时，找到正

确的思路。

曙光出现在“半胱氨酸交联”上

半胱氨酸交联的难题是，在哪里进行修

饰、引入突变。早老素（γ-分泌酶的核心组

分）有 467 个氨基酸，底物有 100 个氨基酸，如

果全部试一遍将是天文数字。“突变引入的位

置不恰当，除了可能根本连接不上之外，还可

能使得蛋白本身不表达，或者使得蛋白的性

质、功能等发生改变。”杨光辉说，在做之前虽

然很难说有几成把握，但是过往的积累和思考

能够帮助探索加速。

在谜底揭开前，他们并不知道酶和底物

引入突变完成结对“摆拍”

施一公团队完成了对γ-分泌酶与底物

Notch的复合物结构解析，分辨率高达 2.7埃（1

埃等于 0.1 纳米），这是第一个γ-分泌酶与底

物复合物的高分辨率结构，也是第一个膜内蛋

白水解酶与底物的复合物结构。利用相似的

策略，团队顺利获得了γ-分泌酶与另一个重

要底物淀粉样前体蛋白（APP）的稳定复合物，

并获得了其冷冻电镜结构。

在冷冻电镜的高分辨率结构中，一切细节

被数万倍放大，相互作用的谜团也被一一揭

晓。回过头看时，身为发现者，杨光辉也对生命

机理的奇妙感到惊喜：“所谓眼见为实，真的是

亲眼见到才敢相信酶和底物是这么作用的。”

“γ-分泌酶是一个跨膜蛋白，因为细胞膜

的主要成分是磷脂，上面的蛋白应该是亲脂不

亲水的，而它对底物的切割却需要水解，这是

一个矛盾。”杨光辉进一步解释，酶却可以处理

得很好。结构显示，在跨膜区靠近细胞内的一

侧，早老素通过构象变化，与底物的胞内段形

成稳定的β-sheet 结构，为稳定底物提供了保

证。底物被酶变化出的新结构β-sheet“锚定”

住，同时“解旋”。原先被隐藏在“腹中”的“弱

点”一下暴露出来，只等酶切。也正因为解旋

的作用，亲水的基团得以出头，推动酶的水解

工作完成。这一结构观察第一次直观证明了

长久以来膜内蛋白水解酶酶切底物时，底物蛋

白需要发生解旋的猜想。此外，根据得到的结

构，研究组提出了γ-分泌酶结合底物并依次

进行多步酶切的机理：底物的跨膜螺旋随着切

割的进行逐步解旋，并与γ-分泌酶形成新的

中间态复合物再次进行切割。

近年来，多数治疗阿尔茨海默症的方法是

通过抑制γ-分泌酶的活性来减少淀粉样沉淀

的，然而由于γ-分泌酶的“一酶多功能”，单纯

地对其抑制甚至可能会抑制对 Notch 的切割，

增加患上肿瘤的风险。精细地分析酶对不同

底物关键作用位点的功能，将可能研发特异性

抑制 APP的切割而不影响 Notch切割的药物。

高分辨率结构揭开复合物谜团

本报记者 张佳星 “过招”时哪个部分离得最近。“由于 2013年时，

我们曾获得了γ-分泌酶的三维结构，因此对

这个酶有一定的了解。”杨光辉说，团队选择了

柔性最强的区域。因为酶在进行作用时肯定

要发生构象变化，柔性意味着这里是可能的变

化区域。

杨光辉还对该区域进行了精细到序列位

点的分析，一定程度上预估了酶与底物作用时

可能发生什么。通过综合考虑多种信息，最

终，团队在酶和底物上分别先挑选了 4个位点，

以 16 种组合进行试验，对基因上的点稍作修

饰，让部分区域的氨基酸分子表达为半胱氨

酸，在氧化环境下，二硫键的吸引力让二者的

结合成为可能，复合物也就“摆拍”成型了。就

这样通过让蛋白质与底物换各种“摆拍”方式，

蛋白质电泳在大小正确的位置上终于有了像

模像样的条带。“那是 2017年的冬天，我们终于

获得了复合物。”杨光辉说，难以置信和兴奋异

常结伴而来，让他连着几天也没能睡好，毕竟，

γ-分泌酶与其底物都是跨膜蛋白，获得它们

的稳定复合物是世界级难题。

“不能盲目相信它就是了，虽然蛋白分子

大小与期望中的复合物一致，但也要反复求

证。”杨光辉说，这是后面实验的基础，如果不

对这一步“较真”，后面的实验是有风险的。

根据分子量的初步判断，就好像从两个人

的体重分辨。为了在真身显露（上冷冻电镜）

之前，再多加几成把握，团队从不同的角度开

始验证。

“既然二硫键是在氧化条件下形成的，那

么在还原条件下就应该能够解开，分别变成单

体。”杨光辉说，实验证明了他们的猜想，变成

单体之后的分子量也与早老素和底物的大小

一致。

随后，团队还通过免疫印迹、质谱鉴定

等方法分别对自己苦苦追寻到的复合物进

行考察，最终每一个结果都成功地为复合物

“加了分”。

酶与底物的过招可

追溯千万年，却始终无从

参透。近日，施一公研究

团队分别在《自然》和《科

学》上发表文章，报道了

人源γ-分泌酶识别两种

不同底物的高分辨率结

构，继报道γ-分泌酶蛋

白本身的结构之后，更进

一步还原生命物质间的

“过招故事”。

施一公团队顶级期刊连续发文施一公团队顶级期刊连续发文——

直击生命大分子过招中的力与美直击生命大分子过招中的力与美
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