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由于心肌细胞难以再生、不易培养，导致研究人员较难对心脏进

行深入研究。正因如此，是什么促使心脏衰老？衰老后的心脏在分

子层面有哪些变化？这些问题尚未研究透彻。日前，《自然·衰老》以

封面文章的形式发表了我国科学家一项最新研究成果，直击心脏衰

老的谜团。

在这项研究中，中国科学院动物研究所刘光慧研究员课题组、

曲静研究员课题组和中国科学院北京基因组研究所研究员张维绮

课题组，利用自然衰老的非人灵长类动物（猴）模型，在发现衰老心

脏的表型基础上，运用多层次高通量测序等多项技术手段，发现具

有表观遗传调控功能的去乙酰化酶 SIRT2 是调控心脏衰老的关键

蛋白。

“高通量测序技术让我们可以更系统、更高效地分析和比对衰老

心脏和年轻心脏中的基因、蛋白等分子的含量差异，从而更全面地了

解心脏衰老的变化，捕获到衰老心脏中的关键生物学事件以及鉴定

出其中关键的基因、蛋白等。”张维绮介绍。

利用蛋白组测序技术，团队将鉴定出来的衰老心脏差异蛋白与

多种心血管疾病相关基因进行联合分析，锁定了去乙酰化酶 SIRT2

这个唯一与不同心血管疾病均相关的衰老下调蛋白。“找到之后需要

对其功能进行验证。最明了的手段就是验证如果编码去乙酰化酶

SIRT2 这个蛋白的 SIRT2 基因消失了，会不会让心肌细胞变老。”论

文共同第一作者、中国科学院动物研究所助理研究员叶燕霞解释，为

此，研究人员利用基因编辑的方法，对人多能干细胞进行了 SIRT2基

因敲除操作，再通过定向诱导分化技术成功获得了 SIRT2 基因敲除

的人心肌细胞。

“我们突破了利用干细胞获得衰老人心肌细胞的难题。”叶燕霞

说，通过一系列的衰老相关表型的研究，研究人员有力地验证了一旦

人心肌细胞中缺失了 SIRT2蛋白，就会出现加速衰老、异常肥大等一

系列状况。

发现去乙酰化酶 SIRT2 确实是影响心脏衰老的关键蛋白后，还

必须搞清楚它的作用机理。研究人员结合转录因子网络解析，用多

种先进的技术方法进行了深入研究，发现 SIRT2 可以与转录因子

STAT3 结合，促使 STAT3 去乙酰化，进而抑制下游的细胞周期阻滞

基因 CDKN2B“工作”，延缓心肌细胞衰老。

“我们希望这一发现能够帮助人类找到延缓心脏衰老的‘钥

匙’。”张维绮介绍，团队还在老年小鼠上进行了干预研究，在小

鼠心肌内多点注射编码 SIRT2 蛋白的慢病毒来为老年小鼠补充

SIRT2 蛋白。结果研究人员发现，老年小鼠的心脏在两周后变得

更年轻有活力了。

“研究中找到的关键蛋白或许可以用于心脏衰老及相关疾病的

临床诊断、早期预警以及医疗干预。”张维绮表示，未来也许可以考虑

增强基因疗法或特异性激动剂的研发，实现对心脏衰老及相关心血

管疾病的预防和治疗。随着 mRNA 技术斩获诺奖，也可以探索更加

便捷的 RNA干预策略。

延缓心肌衰老的关键蛋白找到

科技日报讯 （记者陈曦 通讯员丛敏）记者 10 月 24 日从南开大

学获悉，该校王磊教授团队首次揭示了引起细菌性脑膜炎的 3 种主

要细菌如何利用同一机制穿越血脑屏障的分子机理，这对细菌性脑

膜炎防治具有重要意义。该研究成果日前在线发表于国际学术期刊

《美国国家科学院院刊》（PNAS）。

细菌性脑膜炎是病原细菌感染引起的包括脑膜、蛛网膜和软脑

膜在内的炎症反应，具有较高的发病率和死亡率，即使在治愈后，也

可能伴随脑瘫、智力迟钝以及癫痫等神经性后遗症，已成为全球性的

公共卫生问题之一。深入研究细菌性脑膜炎病原细菌的致病机制，

进而寻找针对病原细菌感染的有效治疗和防控方法，一直是微生物

学领域的研究热点。

血脑屏障能保护中枢神经系统，避免血液中的有害物质或细菌

进入大脑。而细菌性脑膜炎病原细菌却能够穿越血脑屏障，入侵大

脑，进而引发炎症，该穿越机制的分子机理一直未被阐明。南开大学

研究团队针对这一关键问题，经过多年攻关，发现主要细菌性脑膜炎

病原细菌——肺炎链球菌、B 族链球菌、新生儿脑膜炎大肠杆菌，通

过劫持铁转运蛋白受体（TfR）的胞内运输，穿越血脑屏障。

王磊解释，这 3种细菌在进入血脑屏障主要构成细胞（人脑微血

管内皮细胞）后，驻留在胞内囊泡中，并激活囊泡膜上的 Toll样受体

（TLR）。被激活的 TLR 募集多个效应蛋白到细菌所在囊泡，形成蛋

白复合体，再将细菌所在囊泡和 TfR 所在囊泡拴系在一起，从而引发

囊泡融合。TfR 所在囊泡的跨细胞运输是人脑微血管内皮细胞中极

少数活跃的穿越血脑屏障的运输途径，因此病原细菌就通过劫持

TfR所在囊泡的胞内运输穿越血脑屏障。

王磊表示，研究结果提示了主要细菌性脑膜炎病原细菌利用共

同机制穿越血脑屏障。这一机制的发现为开发防治细菌性脑膜炎的

广谱药物提供了理论基础和潜在靶点，同时也为递送药物穿越血脑

屏障提供了新思路。

揭开致病细菌

穿越人体血脑屏障之谜

近日，原中国体操运动员、奥运冠军

杨威自曝呼吸道出现问题，一度吸不进

气，需终身佩戴呼吸机。因其描述的情况

与阻塞性睡眠呼吸暂停的症状相符合，使

该话题迅速引发了网友对“阻塞性睡眠呼

吸暂停”的热议。

阻塞性睡眠呼吸暂停，就是在夜间睡

眠时，由于上气道狭窄或塌陷导致的呼吸

气流受阻，进而导致夜间频繁发生间歇性

的缺氧，同时伴有睡眠结构破坏。“阻塞性

睡眠呼吸暂停常见的症状包括慢性心脑

血管疾病、认知功能（记忆力、判断力、定

向功能等）下降，同时可伴有焦虑、抑郁等

情绪。”中日友好医院呼吸与危重症医学

科主任医师张晓雷接受科技日报记者采

访时称，“阻塞性睡眠呼吸暂停是一种病

理损伤，主要问题出现在上气道。同时这

种疾病还是会造成多系统损伤的全身性

疾病，与心血管、代谢、认知等密切相关。”

据《柳叶刀呼吸医学》2019 年“阻塞性

睡眠呼吸暂停与全球经济负担”报告显

示，阻塞性睡眠呼吸暂停影响全球超 10亿

人的健康。中国的阻塞性睡眠呼吸暂停

患者已达 1.76 亿，居全球首位，其中需要

积极治疗者超过 6600万。

如何诊断阻塞性睡眠呼吸暂停？“最

直观的是根据症状判断。”张晓雷介绍，比

如夜间打鼾时鼾声有高低起伏，同时打鼾

过程中伴有呼吸中断；还有些患者会夜间

频繁醒、夜尿增多，白天则嗜睡、过度困

倦，也有部分患者会失眠。“专业医生会把

睡眠呼吸监测以及临床表现结合起来作

判断，从而得到较为客观的诊断结果。”张

晓雷说。

阻塞性睡眠呼吸暂停的病因是多方

面的。张晓雷介绍称，有的是由于上气

道解剖结构狭窄引起，比如口、咽、鼻腔

狭窄，咽部明显扁桃体肥大，舌体肥大，

舌根增大，鼻中隔偏曲；有的是由于咽部

脂肪组织增生导致的，比如颈部过多脂

肪组织堆积和挤压；还有的是由于颌面

部的骨性结构存在问题，比如下颌后缩、

下面部过高。

“值得注意的是，随着年龄增长，肌肉

功能和激素分泌发生变化等，也可能导致

阻塞性睡眠呼吸暂停。”张晓雷介绍，比如

女性绝经后雌激素对上气道的保护作用

明显减弱也容易导致该疾病。

阻塞性睡眠呼吸暂停的治疗方式是

多样的。张晓雷称，医生会根据患者的情

况采取个体化的、多学科结合的治疗方

式。对于明显超重的患者首先要控制体

重，而下颌前移装置（即口腔矫治器）治疗

适用于下颌后缩明显的患者；如果患者有

明显的扁桃腺增大、软腭低垂的情况，可

以考虑腭咽成形术；对于体位依赖性的阻

塞性睡眠呼吸暂停患者，可以通过睡眠体

位调整进行治疗。

“对于严重的阻塞性睡眠呼吸暂停，

最 有 效 的 治 疗 就 是 晚 上 睡 觉 时 戴 呼 吸

机。呼吸机能起到气流支架的作用，把狭

窄的上气道撑开，从而防止睡眠过程中的

气道塌陷。”张晓雷表示，“总而言之，就是

要综合考量病人的不同情况后采取个体

化治疗方案。”

阻塞性睡眠呼吸暂停困扰 1亿多中国人

“打鼾像唱歌”可能并不是睡得香

不仅能治疗肠道疾病，还能打败耐药的

超级细菌，对脑部及神经疾病也有意想不到

的效果……这是什么“神药”？说出来许多

人不敢相信，它就是粪菌。

日前，一位 90 岁老人感染艰难梭菌，

且经常规治疗后多次复发。而医生在病

人肠道放置一根软管，仅仅移植一次粪菌

就治愈了病人的腹泻，且有超过 80%的概

率不会再复发。目前，我国在粪菌移植技

术领域已走在世界前列。

肠道是人体的一个消化器官。目前

已知肠神经系统包含 5 亿多个神经元，肠

神经系统中已经确认的神经递质有 40

种。人体内 50%的多巴胺在此产生，95%

的血清素存在于此而非大脑，因此肠神经

系统被称为人的“第二大脑”。而肠道微

生态系统的复杂性同样超出想象。肠道

菌群数量以百万亿计，是人体细胞数量的

10倍之多。细菌种类可达 1000种，基因总

量是人类的 100 多倍。一般来说，粪便干

重的 50%都是细菌。

近年来，“肠脑轴”的学说受到科学界广

泛关注。“医学界已经认识到，这些细菌和细

菌代谢物会直接或间接地参与到大脑神经、

全身免疫系统中并发挥作用，这是粪菌移植

的科学基础。我们通过向人体输入健康粪

菌，从而重建肠道微生态系统。”南京医科大

学第二附属医院微生态学科主任张发明说。

张发明表示，肠道细菌数量极其庞大，

相互之间作用复杂。用电子显微镜观察能

发现，它们之间构成的微生态系统也很复

杂。从宏观的角度不难理解，部分菌群遭

到破坏，影响的就是整个肠道生态系统。

艰难梭菌是一种超级细菌，正常人感

染艰难梭菌后，艰难梭菌会被其他细菌或

免疫系统抑制。但是在长期使用抗生素

或免疫力低下的人体内，它就会大量繁殖

并破坏肠道健康。过去对这种病人的治

疗一般使用万古霉素等更为强大的抗生

素，但还是会有 30%的病人复发。今年 9

月，《消化疾病》杂志（JDD）发布了张发明

团队的研究结果，表明洗涤菌群移植这项

粪菌移植新技术，对超过 90%的艰难梭菌

感染者有效。这项新技术提高了粪菌移

植的安全性。

张发明介绍，粪菌移植技术是一项严

谨的医疗技术。首先，粪便捐献者要经过

极其严格的筛选，捐献粪便的志愿者通过

率仅为 2%—4%。其次，要在实验室进行

菌群的标准化提取。中华粪菌库是世界

首个用于粪菌移植的 GMP 级别实验室，

所有操作都在智能粪菌分离系统中进行，

研究人员全程不接触粪便，所有耗材都是

一次性的。最后，进行粪菌移植的患者需

要临床医生进行反复评估。

2022年，全球发表了超过1万篇粪菌移

植方面的论文。研究热度的上升，带来的不

仅有科学成果，还有商业炒作。2013年5月，

美国食品药品监督管理局对粪菌移植做出

极其严格的管理，禁止任何商业销售，要求

只能是医院用于复发性艰难梭菌感染的治

疗，而且还必须提交很多审批材料。

从现阶段来看，粪菌移植是医疗技术，

同时粪菌也有药品属性。作为医疗技术，

必须由医生在医院实施。作为药品，必须

进行临床研究和药品注册审批的流程。“我

们要保持足够的理性，合法合规地开展粪

菌移植，让粪菌移植回归严肃医疗，避免商

业炒作、夸大宣传和滥用。”张发明说。

提取健康人群的粪菌进行移植

这项“有味道”的技术能遏制超级细菌

乙型肝炎简称乙肝，是由乙肝病毒（HBV）感染引起

的疾病，根据病程可分为急性乙肝和慢性乙肝，而慢性乙

肝是指持续半年以上的 HBV感染。中山大学附属第三医

院肝脏病医院副院长高志良教授说，人们在感染 HBV后，

如果不尽快进行干预，就会发展成慢性乙肝。

慢性乙肝是肝癌的常见病因，也是我国面临的主要

公共卫生问题之一。复旦大学人类表型组研究院研究员

陈兴栋课题组发现，我国一般人群中 HBV 感染率呈显著

下降趋势，其中 5 岁以下儿童下降速度最快，但 60 岁以上

老年人群体中 HBV感染率呈上升趋势。该项研究成果日

前在线发表于《胃肠道》杂志。

乙肝传染性和发病率如何？我国在解决慢性乙肝问

题方面取得了哪些成效？未来预防和控制的方向是什

么？带着这些问题，科技日报记者采访了相关专家。

母婴传播是传染的主要途径

乙肝是有传染性的，主要通过母婴、血液及性接触传

播，传染性强弱主要取决于 HBV复制的程度。据统计，目

前，我国乙肝的传播途径以母婴传播为主，占新发感染的

40%—50%，多发生在围生期，即从母亲怀孕第 28 周开始

到胎儿出生后一周这段时间。温州医科大学附属第一医

院感染内科主任卢明芹说，母亲的乙肝病毒脱氧核糖核

酸（HBV DNA）水平与新生儿感染 HBV 的风险密切相

关，母亲的乙肝病毒 e 抗原（HBeAg）阳性、HBV DNA 水

平高的，更容易使婴儿感染 HBV。

对于成人来说，HBV 主要通过血液和性接触传播，包

括输注未经严格筛查和检测的血液和血制品，不规范的

血液净化、不规范的有创操作（比如注射、手术及口腔科

诊疗操作等），以及无防护的性行为等。

“日常生活中的正常接触是不会让人感染 HBV 的。”

卢明芹强调，HBV 不经呼吸道和消化道传播，与乙肝患者

或 HBV 携带者在同一办公室工作或共用计算机，同住一

间宿舍、同一个餐厅用餐、共用卫生间，以及握手、拥抱等

无血液暴露的接触，都不会让人感染 HBV。

部分乙肝患者能实现临床治愈

世界卫生组织公布，2019 年全球一般人群乙肝流行

率为 3.8%，约有 150万新发 HBV 感染者，2.96亿慢性 HBV

感染者。2014 年，中国疾病预防控制中心调查结果显示，

我国 1—29 岁人群的乙肝表面抗原（HBsAg）阳性率为

2.94%，5岁以下儿童为 0.32%。

“乙肝预防的主要策略是切断传播途径、保护易感人

群。”卢明芹表示，在我国，母婴传播是乙肝的主要传播途

径，因此，育龄期的妇女如发现有抗病毒治疗指征的，应

积极进行治疗。此外，还应大力推广安全注射，包括取血

针和针灸针等针具须严格遵循医院感染管理中的标准预

防原则。服务行业所用的理发、刮脸、修脚等器具也应严

格消毒。

卢明芹说，我国正在不断更新《慢性乙型肝炎防治指

南》，让更多患者接受抗病毒治疗，最大限度地长期抑制

HBV 复制，减轻患者的肝细胞炎症坏死及肝脏纤维组织

增生，延缓和减少肝功能衰竭、肝硬化、肝细胞癌以及其

他并发症的发生，改善患者生活质量，延长其生存时间。

同时，对符合条件的患者，采用联合或序贯干扰素的治疗

方案，其中一些患者能实现临床治愈。

高志良说，乙肝临床治愈是指 HBsAg 和 HBV 持续

检测不到、HBeAg 转阴、伴或不伴抗乙肝表面抗体出现，

肝功能保持正常，影像学检查未发现肝脏组织学有其他

病变。

接种乙肝疫苗保护效果好

为解决慢性乙肝问题，自 1992年起，我国开始在新生

儿中推行乙肝疫苗接种政策，接种率从 1992 年的 30%，上

升至 2012 年的 99.7%。2014 年，中国疾控中心调查我国

1—29 岁人群乙肝阳性率，结果显示，1—4 岁人群的 HB-

sAg 阳 性 率 为 0.32% 、5—14 岁 为 0.94% 、15—29 岁 为

4.38%。各低年龄人群的 HBsAg阳性率大幅度下降，14岁

以下人群 HBsAg阳性率均小于 1%。

四川大学华西医院感染性疾病中心副主任医师杜凌

遥介绍，乙肝疫苗的预防率较高，“在没有感染的状态下，

接种乙肝疫苗能够获得约 95%的保护效果”。因此，我国

新发乙肝病例较少。

“现有的治疗方案多是仅针对乙肝病毒复制这一特

定环节，并不能有效和彻底清除乙肝病毒。一旦停药，相

当多的患者病情可能会出现反复。但长期用药的话，有

部分药物又可能会出现耐药性。”卢明芹说，目前国内外

正在开发乙肝新疗法，旨在预防或破坏病毒进入、核酸整

合、病毒蛋白产生、HBV DNA 复制，以及增强对病毒的

免疫反应。“新疗法和现有疗法组合，有望获得更高的治

愈率。”卢明芹说。

目前，全国多家医院陆续开通了乙肝临床治愈门

诊。高志良说，该门诊是以慢性 HBV 感染者最大可能

获得临床治愈为目标的专病门诊，“我们会定制个体化

的治疗方案，同时注重疗效及判定、管理不良反应及患

者随访。”

卢明芹也表示，我国还需要努力提高 HBV 的诊断水

平和治疗普及率，从而更有效降低 HBV 感染相关并发症

的发病率和疾病负担。在随访阶段，应建立合理的风险

分层和筛查方案，在更早的阶段发现 HBV感染，优化治疗

选择，提高治疗预后。还应制定合理的监测评估计划，强

化终末期肝病相关并发症综合管理等。

防治水平逐步提高 慢性乙肝消除有望

◎本报记者 张 晔

妇幼保健计划生育服务中心的医生在给居民接种乙肝疫苗妇幼保健计划生育服务中心的医生在给居民接种乙肝疫苗。。


