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医线传真医线传真

◎实习记者 宗诗涵

科技日报讯 （记者代小佩）5 月 7 日记者获悉，中国人民大学数

学智能应用实验室教授龚新奇团队联合南方医科大学深圳医院研究

员李欣团队，在爱泼斯坦·巴尔病毒（以下简称 EB 病毒）感染机制研

究方面取得新突破。相关成果近日在线发表于《自然·微生物学》。

EB病毒是一种广泛传播的疱疹类病毒，也是首个被发现与人类

肿瘤相关的疱疹病毒。在我国，EB 病毒与霍奇金淋巴瘤、非霍奇金

淋巴瘤、鼻咽癌、胃癌等恶性肿瘤密切相关。此前，我国学者发现，蛋

白 EphA2 是 EB 病毒侵入鼻咽上皮细胞的关键受体。但美国学者指

出，EphA2 高表达并非在所有情况下都会促进 EB 病毒感染。那么，

是否存在其他影响 EB病毒感染的重要因素？

研究团队在鼻咽癌组织标本和 EB 病毒+/-细胞系中观察到，干

扰素诱导的跨膜蛋白 1（IFITM1）与 EB 病毒感染有潜在负相关性。

研究人员在上皮细胞中敲减 IFITM1，上皮细胞在 EB 病毒中暴露 3

小时和 72 小时之后，EB 病毒拷贝数和病毒感染阳性细胞比率均增

加。研究人员证实，将外源可溶性 IFITM1 直接用于 EB 病毒暴露下

的细胞及小鼠模型，能显著降低 EB病毒感染上皮细胞概率。

研究团队发现，IFITM1 可阻断上皮细胞受体 EphA2 与 EB 病毒

糖蛋白结合，从而抑制病毒侵入。同时，他们证实了 IFITM1 上两个

氨基酸残基在抑制 EphA2与病毒糖蛋白结合方面发挥重要作用。

这项研究揭示了 IFITM1在阻碍 EB病毒侵入上皮细胞过程中扮

演的关键角色以及背后的分子机制，为基于 IFITM1的病毒和疾病早

期筛查、预防、治疗策略拓展提供了新思路。目前，研究团队已获得

相关专利授权，并致力于研发新一代 EB病毒感染早筛和早防技术。

疱疹病毒感染关键因子找到

科技日报讯（赵文博 记者代小佩）5月 7日，记者从首都医科大

学宣武医院获悉，该院教授吉训明团队开展的一项研究表明，急性缺

血性卒中患者发病 24小时内静脉应用替罗非班进行抗血小板治疗，

可显著降低患者早期神经功能恶化。相关成果日前发表在期刊《美

国医学会杂志·神经病学》上。

急性缺血性卒中神经功能恶化与不良临床结局密切相关。口服

阿司匹林等抗血小板治疗方案，已被证实能降低卒中复发率且改善

临床结局。但由于有耐药性、起效时间慢及部分患者存在吞咽障碍

等问题，应用目前的口服阿司匹林等抗血小板方案治疗急性缺血性

卒中，仍有 10%—20%的患者会发生神经功能恶化。

替罗非班是一种可静脉应用的抗血小板药物。为明确静脉应用

替罗非班在降低急性缺血性卒中早期神经功能恶化方面的作用，研

究团队发起了一项多中心、开放标签、随机对照研究。团队在国内 10

家中心纳入 425例未接受静脉溶栓或取栓的急性非心源性缺血性卒

中患者，在患者卒中发病 24 小时内随机给予静脉替罗非班（213 例）

或单纯口服阿司匹林（212例）。结果显示，静脉应用替罗非班治疗的

患者，72 小时内神经功能恶化发生率仅为 4.2%，而常规口服抗血小

板药物治疗组患者 72 小时内神经功能恶化发生率达 13.2%。同时，

两组患者在 72小时内症状性脑出血率没有显著差异。

美国卒中大会主席都铎·加文评价，该研究成果为错失静脉溶

栓或机械取栓治疗的缺血性卒中患者提供了一种很有前景的治疗

方法。耶鲁大学医学院卒中与血管神经病学系主任劳伦·桑辛认

为，研究成果为缺血性卒中患者提供了除阿司匹林以外的抗血小

板治疗新方案。

急性缺血性卒中

有了防治新方案

科技日报讯（记者王祝华 通讯员梁淑仪 郑润泽）5月 7日，记者

从海南大学获悉，该校生命健康学院教授刘柱团队发现，维氏气单胞菌

C4 可通过细菌的Ⅵ型分泌系统（T6SS）重塑宿主肠道菌群并致其紊

乱，进而导致宿主患病。该发现揭示了细菌T6SS的致病机理，为临床

挖掘新治疗靶点及细菌性病害防控提供理论依据。相关研究成果发

表于《国际微生物生态学学会杂志》。

细菌感染是导致肠道微生物紊乱的主要原因之一。其中，细菌

的 T6SS通过将毒性效应物传递到真核或原核靶细胞中，可强化致病

菌的环境适应性，进而影响肠道菌群，导致宿主罹患多种疾病。但该

诱发机理目前尚不明确。

研究团队在致病菌维氏气单胞菌 C4 中鉴定了一种独特的

T6SS，并验证了其功能活性。研究结果显示，该细菌对宿主的致病

和定殖受其 T6SS 影响，T6SS 的效应蛋白分泌活性可助其在营养不

足和厌氧的宿主肠道环境中占据生态位。结合肠道宏基因组分析，

研究进一步证明了该细菌的 T6SS 能直接抑制或消除肠道内的共生

菌株，导致肠道微生物组稳态失调。

同时，研究团队通过分泌组学鉴定发现了 3 个未知的 T6SS 效应

蛋白（Tse1、Tse2、Tse3），并通过生化实验验证其效应蛋白功能。结

果表明，上述效应蛋白通过破坏靶细胞的细胞膜或细胞壁完整性，可

促进 T6SS介导的细菌间竞争并导致宿主患病。

独特细菌分泌系统

可致宿主肠道菌群紊乱

为何男性更易罹患胃癌、肺癌等非生

殖系统癌症，而女性则更易患上类风湿性

关节炎、系统性红斑狼疮等自身免疫性疾

病？这些问题是医学界尚未解开的难题。

日前，《自然》发表了一篇论文，解析了

雄激素在性别差异中的作用。论文研究对

于理解性别差异性疾病的发生发展机制，以

及开发针对性诊疗策略具有重要的理论和

实践意义。该研究由中国科学院分子细胞

科学卓越创新中心研究员高栋、研究员陈洛

南，联合北京大学教授白凡和深圳湾实验室

研究员于晨等课题组共同开展。

性别差异背后隐藏的秘密

性别差异不仅表现在人类外貌和心理

特征上，也会影响许多疾病的发生发展。

性别差异与多种遗传和环境因素有关，其

中，雄激素水平高低是一个不可忽视的重

要因素。尽管雄激素常被认为是“男性专

属荷尔蒙”，但事实上，女性体内同样会产

生这种激素。雄激素主要由性腺组织和肾

上腺分泌，对男女生理功能都有深远影响。

论文共同第一作者、中国科学院分子

细胞科学卓越创新中心副研究员李飞介

绍，雄激素在人体内具有调控细胞生存、

增殖以及免疫反应等多种功能，且这种调

控作用具有器官和细胞特异性。例如，在

前列腺中，雄激素负责维持管腔细胞生

存；而在免疫器官胸腺中，它则参与调控

胸腺细胞的发育过程。

多项研究已经证实，雄激素与多种疾病

治疗效果具有相关性。李飞介绍，以黑色素

瘤为例，2022年《自然》发表的一项研究表

明，女性黑色素瘤患者对BRAF/MEK靶向

疗法的反应更好。后续研究进一步揭示，这

种性别差异与雄激素的作用密切相关。因

此，采用BRAF/MEK靶向疗法联合雄激素

抑制剂的治疗方案，对黑色素瘤患者有更好

的疗效。这一发现为临床治疗提供了新思

路，即通过调节激素水平或利用药物调控激

素通路活性，来改善疾病治疗效果。

然而，雄激素究竟如何在分子和细胞

水平上调控性别差异的问题一直困扰着

科学家。

解析相关机制有助于精准医疗

为了深入探究雄激素在性别差异中

的作用，研究团队对雄性小鼠进行了去除

雄激素处理，同时对雌性小鼠进行了补充

雄激素处理，并从多个角度对小鼠的 17个

不同器官进行详细研究。研究发现，雄激

素能够在器官大小、细胞组成及基因表达

等方面调控性别差异。研究人员形象地

将雄激素比作“器官大小的营养师、细胞

水平的建筑师、基因表达的音乐指挥家”。

通过分析普通雄雌小鼠之间的差异，

以及去除和补充雄激素对雄雌小鼠的影

响，研究人员发现，泪腺、唾液腺和肾脏的

重量在雄鼠中更大，且受到雄激素的正向

调控；而免疫器官胸腺的重量在雌鼠中更

大，并受到雄激素的负向调控。李飞说，

这凸显了雄激素在维持器官大小稳态中

的关键作用。它如同一位精明的营养师，

能够精确调控不同器官的大小。

为了从更精细的分子和细胞水平上

揭示雄激素对于性别差异的调控作用，研

究人员对普通雄雌小鼠、去除雄激素的雄

性小鼠、补充雄激素的雌性小鼠等 4 种小

鼠的 17 个器官，进行了单细胞转录组测

序。以具有调控炎症反应功能的Ⅱ型固

有淋巴细胞为例，研究发现，Ⅱ型固有淋

巴 细 胞 在 雌 鼠 的 多 个 器 官 中 均 比 例 较

高。去除雄激素后，这一比例上升，而补

充雄激素后则下降。这一发现为理解性

别差异性炎症反应的发病机制提供了可

能的理论基础。李飞解释，这表明雄激素

在调控性别差异性细胞比例上发挥关键

作用，它如同一位高超的建筑师，通过调

整细胞组成来影响器官构造，进而调控器

官功能。

在分子层面，雄激素则扮演着音乐

指挥家的角色，能够协调不同性别差异

基因的表达。研究人员发现，在多个器

官中，对糖皮质激素代谢具有重要调控

作用的 Hsd11b1 基因的表达水平在雄鼠

中均高于雌鼠。当去除雄激素时，该基

因的表达水平降低；补充雄激素则促进

其表达。李飞说，这些发现系统揭示了

雄激素调控性别差异的分子机制，为针

对雄激素信号通路治疗性别差异性疾病

提供了重要理论依据。

这些发现不仅为疾病的性别差异产

生机制提供了理论基础，也为临床治疗提

供了新思路。李飞认为，对于发病率或者

药物治疗响应存在性别差异的疾病，未来

的基础和临床研究可以从干预激素水平

或调控激素通路活性入手，进一步通过细

胞和小鼠等实验模型评估潜在治疗策略，

为性别差异性疾病治疗带来新突破。

为何疾病“男女有别”
雄激素在性别差异性疾病中扮演多重角色

近日，中国医学科学院在 2024 年中国医学发展大会

上发布了《中国 21世纪重要医学成就》，“创建蛋白质组学

体系”成为本年度入选的 3项重要医学成就之一。

中国科学院院士贺福初、西湖大学教授管坤良（开

展相关研究时任职于复旦大学）、中国科学院院士樊嘉、

中国科学院院士赵国屏等首创国际领先的蛋白质组学

研究体系，不仅将国际同期的蛋白质组分析周期由 21 天

缩短到 2 小时，还发现蛋白质的乙酰化修饰是生物代谢

的重要调控手段。凭借一系列技术创新，他们让人类认

识蛋白质组及其功能、作用的能力大幅提升。蛋白质组

学驱动的精准医学新范式，也为重大疾病诊治提供了新

思路。

研究最复杂的生命大分子

蛋白质是生物体内含量最丰富、功能最复杂的一类

大分子，它参与了几乎所有的生命活动和生命过程。可

以说没有蛋白质，就没有生命。

蛋白质组是指一个基因组、一个细胞或组织、一种生

物体所表达的全部蛋白质。由于蛋白质形态多样、结构

复杂，蛋白质的测定一度非常复杂。1953 年，剑桥大学教

授弗雷德里克·桑格报告了牛胰岛素两条多肽链的氨基

酸序列。后续的多肽链氨基酸序列测定，需要通过复杂

方法获得分离后的蛋白质，通过拆分蛋白质分子、鉴定不

同末端残基、裂解测定后，再像拼图一样一块一块有逻辑

地重新复原，详细的步骤非常繁琐。如此低效的测定方

法，使得过去很长一段时间内，蛋白质测序是根据编码蛋

白质的核酸基因序列推导的。

要实现蛋白质分析的高通量和规模化，必须从核心

技术入手。随着蛋白质测定技术路线越来越明朗，以色

谱和质谱技术为核心的蛋白质组学技术快速发展起来。

作为“创建蛋白质组学体系”重要医学成就的牵头完成

人，贺福初坦言，蛋白质组学的研究对象比基因组学更加

复杂，在实验设备、技术水平、数据挖掘能力等多方面都

有比基因组学更大的挑战。

“创建蛋白质组学体系”重要医学成就主要完成人之

一、国家蛋白质科学中心（北京）研究员钱小红介绍，团队

针对蛋白质分析的支撑技术开展了一系列创新。如转变

测定策略，着力展现蛋白质不同阶段的不同形态；加强蛋

白质组表达谱分析的技术能力，呈现蛋白质整体在复杂

细胞环境中的表达和变化等。

生命体内的蛋白质不是孤立存在的，它们不仅在不

同生命活动中扮演不同角色，还可以拥有自己的“朋友

圈”“家族群”。鉴定蛋白质只是初步认识它，解读蛋白质

还要解读它的角色和背后复杂的关系网。

为此，作为我国“人类肝脏蛋白质组计划”的发起

人和领导者，贺福初率先提出了建立蛋白质组“两谱、

两图、三库”的战略科学目标，即建立肝脏蛋白质组表

达谱、修饰谱、连锁图、定位图、样本库、数据库和抗体

库。基于我国先行者的工作，2002 年，国际学界启动

“人类蛋白质组计划”时，将“人类肝脏蛋白质组计划”

列入首批行动计划，随后由我国领衔、先后 11 个国家

参与的“国际人类肝脏蛋白质组计划”启动实施。贺福

初 和 医 学 蛋 白 质 组 全 国 重 点 实 验 室 研 究 员 杨 晓 明 团

队，构建了当时国际上最大规模的人类器官蛋白质网

络图，揭示了肝脏特异表达蛋白质、代谢酶、肝脏疾病

蛋白质等相互作用特点。

随着信息技术的发展，生物医学里的信息数据让

蛋白质组学研究日益系统化。2017 年，我国科学家创

立了国际首个蛋白质组一站式数据分析云平台，解决

了蛋白质组数据处理分析和知识挖掘工具零散化、异

质化的难题。

在蛋白质组学数据联通共享的基础上，“创建蛋白质

组学体系”重要医学成就主要完成人管坤良、赵国屏等运

用自主建立的蛋白质组翻译后修饰谱测定方法，首次建

立了人体最具代表性的代谢器官肝脏蛋白质组乙酰化修

饰谱，证明代谢酶的普遍乙酰化在从细菌到人类的物种

进化间广泛存在。研究发现乙酰化修饰是生物代谢的重

要调控手段，这为开发调控代谢药物提供了新思路，并为

发展包括肿瘤在内的疾病治疗手段提供了可能。

让精准诊疗快速落地

面向人民生命健康，蛋白质组学正在走进驱动精准

医学发展的新阶段。“蛋白质对生命活动的作用更加直

接。”国家蛋白质科学中心（北京）教授秦钧说，作为生命

活动的直接执行者，蛋白质组学在医学上的应用可以展

现出比基因组学更大的优势。当前，对于临床样本的蛋

白质组检测，已经实现微量样本短时间内对上万个蛋白

质的检测，蛋白质组学技术已经具备应用于临床样本的

条件。

“通过早期肝细胞癌蛋白质组学的相关研究，可以发

现治疗早期肝癌的新靶点。”贺福初指出，由蛋白质组学

驱动的精准医学，势必带来精确诊断与精准治疗统一的

新一代医学革命。

蛋白质组学还进一步拓展了人类对于肿瘤的认知视

野。研究人员在部分早期肝细胞癌患者的蛋白质组数据

中，发现了胆固醇代谢通路异常。经过进一步研究发现，

胆固醇代谢重编程在肝癌发生发展中起主导性作用。贺

福初说，这是人类首次发现胆固醇代谢途径重编程与肝

细胞癌之间的直接联系，证实了胆固醇酯化酶在肝癌发

生中的重要意义。此后，胆固醇代谢异常成为肝癌诊疗

广受关注的研究方向之一。

“我们已经拥有十大恶性肿瘤蛋白质组变化的精准

图谱，掌握了肿瘤信号通路和潜在治疗靶点等第一手准

确信息。”秦钧说，通过蛋白质组的分子分型，能精准预测

病人的预后情况。例如，团队利用蛋白质组的差异，将数

千名胃癌患者分为 3个与生存、预后和化疗敏感性密切相

关的分子亚型，并以此开展精准诊断和治疗。

在蛋白质组学、生物超算与大数据分析等多个研究

平台，以及“慧眼”大科学设施等的共同支撑下，研究人员

正在积极推进下一代人类蛋白质组计划。当前，针对全

人类代表性人种、全生命周期、代表性膳食模式、生境模

式、全球性疾病的“人体蛋白质组导航国际大科学计划”

稳步推进。

蛋白质组学驱动精准医学加速发展

科研人员在全自动单细胞蛋白质组分析平台上观看相关蛋白质分析结果科研人员在全自动单细胞蛋白质组分析平台上观看相关蛋白质分析结果。。

细菌感染是导致肠道微生物紊乱的主要原因之一细菌感染是导致肠道微生物紊乱的主要原因之一。。

科技日报讯 （记者李丽云 朱虹 通

讯员衣晓峰）5 月 7 日记者获悉，中国工程

院院士、哈尔滨医科大学药理学教授杨宝

峰 团 队 首 次 发 现 ，N- 乙 酰 转 移 酶 10

（NAT10）是介导心肌缺血再灌注损伤的

关键调控分子，抑制 NAT10 表达和功能

有望成为心肌缺血再灌注损伤的治疗新

策略。相关成果近日发表在国际期刊《氧

化还原生物学》上。

相关数据显示，我国急性心肌梗死的死

亡率逐年上升，每年突发急性心肌梗死患者

约100万人。药物溶栓、介入、搭桥等再灌注

手段可降低患者死亡率，但相当一部分患者

难以避免心肌缺血再灌注损伤，进而演变为

心律失常和心力衰竭。大量实验研究表明，

心肌缺血再灌注损伤发病机制十分复杂，目

前没有任何药物能够特异性改善临床心肌

缺血再灌注损伤。因此，深入探究心肌缺血

再灌注损伤的分子机制及锁定关键治疗靶

标，并制定更佳的干预策略具有重要意义。

杨宝峰及团队成员、哈尔滨医科大学

教授杜伟杰等在心肌缺血再灌注心脏组

织基因表达数据库中，筛选出候选基因

NAT10，发现 NAT10 的信使核糖核酸和

蛋白水平在小鼠心肌缺血再灌注后的心

脏中显著增加。研究人员进一步发现，表

达过度的 NAT10 能明显加重心肌缺血再

灌注引起的心肌细胞死亡及心脏功能下

降。反之，心肌细胞特异性敲除 NAT10

能够有效限制心肌细胞铁死亡，并改善再

灌注损伤和保护心脏功能。

该研究为心肌缺血再灌注损伤的临

床治疗提供了实验性依据，具有较好的临

床转化前景。接下来，杨宝峰团队将基于

研究发现，着手研发心肌缺血再灌注损伤

的小分子治疗药物。

我学者提出治疗心肌缺血再灌注损伤新策略


