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新华社北京 3 月 2 日电(记者陈芳、胡喆)
近日，生命科学研究领域再传喜讯！我国科学家
通过国际权威期刊《自然》杂志上线发表了关于
早期肝细胞癌蛋白质组研究领域取得突破的论
文，发现了肝细胞癌精准治疗的潜在新靶点。

什么是蛋白质组学？这次发现有何重大科
学价值？对于接下来的临床治疗和药物研发又
意味着什么？记者第一时间来到国家蛋白质科
学中心·北京，采访了论文团队的科学家们。

蛋白质组学

破译生命天书的“解码神器”

蛋白质是遗传信息表达的“最后一公里”，
蛋白质组是构成生物系统与执行生命过程的功
能性实体，是人体表型(生理与病理状态)的直
接物质基础。

蛋白质组学这一概念提出于 1995 年，是继
基因组学研究之后生命科学领域又一重要研究
方向。

论文通讯作者、军事科学院副院长贺福初
院士告诉记者，蛋白质组研究对象比基因组更
加复杂，对实验设备、技术水平、数据挖掘能力
等多方面都有着比基因组学更大的挑战。

近年来，以色谱和质谱技术为核心的蛋白
质组学技术的发展，驱动了蛋白质组学研究在
深度和广度上的快速增长。

论文通讯作者、军事科学院军事医学研究
院研究员钱小红表示，通过前期积累，我国在蛋
白质组表达谱分析的技术能力上已达到国际先
进水平，在 2009 年的国际蛋白质组标准物质评
估中，蛋白质组学国家重点实验室的技术能力，
位居全球前列。

“蛋白质组学国家重点实验室团队，发展了
高效的蛋白质组预分级和检测策略，达到 12 小
时内完成人类 8000 个基因产物的质谱检测，为
目前世界上速度最快的蛋白质组鉴定方法之
一。”钱小红说。

在上述技术积累基础上，科技部首次整合
973 计划、863 计划、国际合作计划，历经数年
论证，由军事科学院军事医学研究院蛋白质组
学国家重点实验室牵头，于 2014 年正式启动
“中国人类蛋白质组计划”。

据介绍，2018 年项目结题时，已完成构建

早期肝细胞癌及癌旁组织、弥漫性胃癌及癌
旁组织、肠型胃癌及癌旁、肺腺癌及癌旁、胰
腺导管腺癌及癌旁、食道鳞癌及癌旁、结肠腺
癌及癌旁、肾透明细胞癌及癌旁等疾病组织
的深度覆盖蛋白质表达谱，数据量达到
45 . 6TB，在高置信度水平上，定量鉴定人类
表达蛋白质 15553种，并获得疾病组织信号
网络调控蛋白表达变化规律，实现潜在分子
标志物和候选靶标的深入发掘。

发现新靶点

“癌中之王”的破解之法

肝癌，常被人称为“癌中之王”。2018 年
的全球肿瘤统计数据显示，肝癌在全球范围
内的发病率高居恶性肿瘤的第五位，致死率
居第二位。

“如何准确识别出这群预后较差的早期肝
癌患者，并提供有效的靶向治疗，是当今世界
肝癌早诊早治剩下的‘硬骨头’。”论文通讯作
者、复旦大学附属中山医院院长樊嘉院士说。

此次论文研究，科研人员根据 101 例早

期肝细胞癌及配对癌旁组织样本的蛋白质组
数据，将目前临床上认为的早期肝细胞癌患
者，分成三种蛋白质组亚型，而不同亚型的患
者具有不同的预后特征，术后需要对应不同
的治疗方案。

论文第一作者、军事科学院军事医学研
究院研究员姜颖介绍，第一类患者仅需手术，
要防止过度治疗；第二类患者则需要手术加
其他的辅助治疗；而第三类患者占比 30%，
术后发生复发死亡的危险系数最大。

科研人员发现，在第三类患者的蛋白质
组数据里，胆固醇代谢通路发生了重编程，其
中候选药靶胆固醇酯化酶的高表达具有最差
的预后风险。通过抑制候选药靶——— 胆固醇
酯化酶 SOAT1 ，能减少细胞质膜上的胆固
醇水平，有效抑制肿瘤细胞的增殖和迁移。

开启制药性

为发展新药提供重要基础

肝癌是对各种组织学上不同类型的原发
性肝脏肿瘤的统称，主要包括肝细胞癌、肝内

胆管癌、肝母细胞癌等。其中，肝细胞癌约占
原发性肝癌的 90% 左右。

自 2007 年到 2017 年，针对肝细胞癌的
化疗药物就只有索拉菲尼一种，这对于此类
病人来讲是极度匮乏的。

近年来有几类药物在肝细胞癌临床三期
研究中已取得良好效果。此外，免疫疗法中的
PD-1 抑制剂中也有已进入治疗肝细胞癌三
期临床实验研究的。

樊嘉表示，虽然新型药物在临床中的应
用为肝细胞癌患者带来了希望和曙光，但这
些药物均是针对中晚期肝癌病人使用的靶向
药物，有限的药物种类和疗效并不能满足肝
细胞癌患者的临床需求。

“为了改善肝细胞癌患者的生存情况，进
一步扩大受益人群，亟须发展新的肝细胞癌
药物干预靶点，尤其是早期治疗策略。”贺福
初说。

我国科学家团队另辟蹊径，通过“中国人
类蛋白质组计划”，对以肝癌为代表的多种人
体肿瘤进行了全面深入的蛋白质组分析，初
步创立了中国主导的蛋白质组学驱动的精准
医学。

贺福初表示，相对基因组学驱动的第一
代精准医学而言，蛋白质组学驱动的精准医
学属于第二代精准医学，蛋白质组学对早期
肝癌治疗性靶标的发现与验证开启了精准医
学的新阶段。

此次，研究人员通过进一步研究发现，
SOAT1 的一种小分子抑制剂“阿伐麦布”在
肝癌患者的人源肿瘤异种移植模型上表现出
良好的抗肿瘤效果，表明“阿伐麦布”有望成
为治疗预后较差肝细胞癌患者的潜在靶向治
疗药物。

研究团队还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，证实胆固
醇酯化酶在肝癌发生中的重要意义。

“借助患者群蛋白质组学海量数据，我们
发现胆固醇酯化酶可用于早期肝癌的分型、
预后及靶向治疗，其蛋白质的高表达在头颈
癌、胃癌、前列腺癌、肾癌和甲状腺癌中均和
患者的较差预后正相关，为发展新型抗癌药
物提供了重要基础。”贺福初说。

(参与采写：李洋)

新华社南京 3 月 1
日电(记者眭黎曦)记者
从位于苏州的西交利物
浦大学获悉，由该校生物
科学系孟佳博士带领的
科研团队，近期实现了对
全 转 录 组 R N A 分 子
m 6 A 修饰的最精准预
测，相当于绘制了人类迄
今为止最精准的 m6A 表
观转录修饰地图。进一步
研究或将揭示基因性状
与人类某些重大疾病的
关联作用。相关研究成果
已于近日发表在生物信
息领域知名期刊《核酸研
究》(Nucleic Acids Re-
search)上。

据介绍，“RNA 修饰”

指的是发生在 RNA 分子
上的生物化学修饰，可以
在不改变 RNA 分子序列
信息的情况下改变其特
性，并调控基因信息的表
达。“目前已知的 RNA 修
饰有 100 多种，其中 m6A
修饰是含量最高的一种。”
孟佳解释道。

“最近，已有研究表明
m6ARNA 甲基化修饰的
酶在白血病、胶质母细胞
瘤、非小细胞肺癌、乳腺癌
等疾病中发挥着关键作
用。”孟佳介绍道。

孟佳指出，在 RNA
修饰领域，西交利物浦
大学团队是第一个应用
35 种组学信息进行预测
的科研团队。“过去的研
究只考虑序列信息，预
测的准确率是 8 0% ，在
此基础上我们加入了 35
种其他组学信息，使准
确性提升到 9 0% ，这是
一个比较大的突破。”孟
佳补充道。

据研究团队成员、
西浦生物科学系博士生
陈鲲淇介绍，在绘制 m6A 表观转录组地图的过程中，
该团队运用机器学习的技术，通过已有的特征，训练出
预测模型，该工作为未来人类 RNA 修饰领域的研究工
作提供了更为可靠的参考信息。

发现肝细胞癌精准治疗潜在新靶点
我国人类蛋白质组学研究取得新突破，对肝癌治疗意义大

我我国国科科学学家家团团队队通通过过““中中国国人人类类蛋蛋白白质质组组计计划划””，，对对以以肝肝癌癌

为为代代表表的的多多种种人人体体肿肿瘤瘤进进行行了了全全面面深深入入的的蛋蛋白白质质组组分分析析，，初初步步

创创立立了了中中国国主主导导的的蛋蛋白白质质组组学学驱驱动动的的精精准准医医学学

相相对对基基因因组组学学驱驱动动的的第第一一代代精精准准医医学学而而言言，，蛋蛋白白质质组组学学驱驱

动动的的精精准准医医学学属属于于第第二二代代精精准准医医学学，，蛋蛋白白质质组组学学对对早早期期肝肝癌癌治治

疗疗性性靶靶标标的的发发现现与与验验证证开开启启了了精精准准医医学学的的新新阶阶段段

研研究究发发现现，，SSOOAATT11 的的一一种种小小分分子子抑抑制制剂剂““阿阿伐伐麦麦布布””在在肝肝

癌癌患患者者的的人人源源肿肿瘤瘤异异种种移移植植模模型型上上表表现现出出良良好好的的抗抗肿肿瘤瘤效效果果，，

表表明明““阿阿伐伐麦麦布布””有有望望成成为为治治疗疗预预后后较较差差肝肝细细胞胞癌癌患患者者的的潜潜在在

靶靶向向治治疗疗药药物物
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▲ 3 月 1 日，在河北省邯郸市广平县广平小学，医生为学生
讲解爱耳护耳知识。

3 月 3 日全国爱耳日到来之际，各地开展宣传教育活动，增
强人们的爱耳护耳意识。 新华社发（程学虎摄）

新华社东京 3
月 2 日电日本文部
科学省日前修改了
有关规定，允许在
动物体内培育人体
器官，以扩大利用
动物培育移植用人
体器官的相关研
究。

日本《朝日新
闻》2 日报道，按照
先前规定，日本研
究人员可以将人类
诱导多能干细胞
(iPS 细胞)等细胞
注入动物胚胎，以
培养“人兽混合胚
胎”，但培养时间不
得超过 14 天；而按
照修改后的新规
定，研究人员可将
“人兽混合胚胎”移
植到动物体内并让
其产出幼崽。

不过，修改后
的规定仍禁止将
“人兽混合胚胎”移
植到人类子宫，并
禁止产出的幼崽交
配繁殖。

报道介绍说，
比如现在研究人员
可以将具有分化潜
力的人类 iPS 细胞
注入不能形成胰脏
的猪胚胎中，再将
胚胎移植到猪的子
宫里，获得拥有人
类胰脏的小猪。

据报道，东京
大学的一个研究小组正计划向学校的伦理
审查委员会申请进行相关研究，并表示将在
保证透明的同时慎重开展研究。
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中年时勤动手脑

老年时有助防痴
新华社北京 3 月 2 日电瑞典哥德堡大学一项新研究表

明，中年时期积极进行体力和脑力活动，有助降低罹患老年
痴呆症的风险。

哥德堡大学研究人员近日发表在美国《神经学》杂志上
的一篇论文说，他们对 800 名瑞典女性进行了长达 44 年的
跟踪调查，这些女性刚参与研究时平均年龄为 47 岁，并被
按照参与脑力和体力活动的情况打分及分组。

该研究中，脑力活动包括阅读和写作等智力活动、听音
乐会和参加合唱团等艺术活动以及做针线活等手工活动。
44% 的参与者被划分到脑力活动水平较低的低分组；56%
的人被划分到高分组。对体力活动，则分为活跃组和不活跃
组。每周进行 4 小时以上步行、骑单车等低强度运动，或每
周有规律地进行高强度运动如跑步、游泳等，或参与竞技运
动，被划分到活跃组。按此标准，17% 的参与者被视为不活
跃；82% 的人被视为活跃。

研究期间，共有 194 位参与者得了老年痴呆症，其中
102 人罹患由脑变性疾病引起的阿尔茨海默病，27 人罹患
脑血管供血障碍所致的血管性痴呆症，还有 41 人是以上两
种情况同时存在的混合型痴呆症。

研究发现，在排除了高血压、抽烟和糖尿病等风险因素
后，脑力活动高分组女性比低分组女性罹患阿尔茨海默病
的风险低 46%，罹患老年痴呆症的总体风险低 34%；而体
力活动活跃组的女性比不活跃组女性罹患血管性痴呆症的
风险低 52%，罹患混合型痴呆症的风险低 56% 。

“这些结果表明，中年时开展这些(体力和脑力)活动，
有助于预防老年痴呆症和保持认知健康，”论文作者、哥德
堡大学的詹娜·纳雅尔在一份声明中写道，“这很令人兴奋，
因为人们可以很容易地把这些活动融入自己的生活，而且
不用花很多钱。”

糖友使用胰岛素

注射不当疗效差
新华社天津 3 月 1 日电(记者毛振华)近年来，糖尿病

的发病率及患病率呈逐年上升趋势。天津泰达国际心血管
病医院内分泌科主任葛焕琦提醒，患者在使用胰岛素注射
治疗时，在注射剂量、注射部位选择等方面应注意规范，避
免影响疗效。

作为糖尿病治疗的重要手段之一，胰岛素的使用在我
国已经相当广泛。葛焕琦表示，临床发现相当部分患者胰岛
素使用并不规范，这会在一定程度上影响治疗效果。

首先在胰岛素注射部位选择上，葛焕琦说，按吸收速度
依次排列为腹部、臂部、大腿外侧、臀部。腹部吸收最快，也是
最佳选择。长、短效胰岛素在注射时间上也是有区别的。其
中，短效门冬起效快，餐前注射即可进餐；长效甘精作用久，
睡前注射。

“在使用剂量上一定要谨遵医嘱，不能自行随意用药。”葛
焕琦说，用药期间要保证规律饮食、适量运动，以预防低血
糖。规律检测血糖并记录数据，便于随诊和治疗。

胰岛素在储存上也是有讲究的。未开封的在 2 摄氏度
到 8 摄氏度环境下冷藏保存，不要冷冻。开封后 25 摄氏度
以下常温保存，有效期为开启后 28 天。葛焕琦还提醒，每次
注射要更换部位，针孔之间距离至少 1 厘米，避开硬结与疤
痕，以免影响吸收效果。

在科学治疗外，葛焕琦建议每个人都要注意控制体重，
改善饮食结构；管理好情绪，避免长期处于紧张、焦虑的精
神状态；减少熬夜等不良生活习惯。通过生活中方方面面的
注意，尽可能远离糖尿病的困扰。

新华社北京电(记者张莹)全球知名科技评
论期刊《麻省理工学院技术评论》2 月 27 日发布
2019 年“全球十大突破性技术”，灵巧机器人、核
能新浪潮、定制癌症疫苗、人造肉汉堡等入选。

这份期刊的中文版官网当天发布公报说，
今年是该杂志创刊 120周年，“全球十大突破性
技术”榜单也与过去稍有不同。本届评选邀请到
微软公司创始人比尔·盖茨担任客座评选人，全
程参与评选工作。入选的 10 项技术包括灵巧机
器人、核能新浪潮、早产预测、肠道显微胶囊、定
制癌症疫苗、人造肉汉堡、捕获二氧化碳、可穿
戴心电仪、无下水道卫生间、可流利对话的人工

智能助手。
“我希望我参与选出的技术，不仅是

2019 年的关注焦点，更能为整个科技史留
下浓重的一笔。”盖茨在为榜单所作序言中
说。

今年榜单中多项技术与生命科学有
关。据介绍，由德国“生物新技术公司”与美
国“基因泰克公司”合作研发的定制癌症疫
苗正处于临床试验的关键阶段，它能通过
识别各肿瘤的特异性突变，激发人体的天
然防御能力，从而对癌细胞进行针对性破
坏。如果效果真如预期，将能有效阻止多种

癌症的发生。

核能新浪潮则关注能源发展。该杂志认
为，在减少碳排放和限制气候变化的努力方
面，核能的作用正变得越来越不可或缺。新
型核裂变反应堆到 21 世纪 20 年代中期有
望实现大规模应用，而核聚变反应堆仍需至
少 10 年时间。

自 2001 年起，《麻省理工学院技术评
论》每年发布“全球十大突破性技术”，关注
技术的商业应用潜力以及对人类社会和生
活的重大影响，也被认为是投资和技术应用
领域的风向标。实用型量子计算机、可回收

火箭、对抗性神经网络、石墨烯晶体管、精确
编辑植物基因等技术曾出现在近几年的榜
单中。

盖茨认为，在未来几年，治疗慢性病技
术将会成为榜单的一大主题，不仅包括新
药，还有能帮关节炎患者保持灵活的机械
手套、能帮重度抑郁患者得到所需治疗的
手机应用等创新。

“如果把眼光放得再远一些，比如展望
一下 20 年后的技术榜单，我希望上榜的几
乎都是以提升人类福祉为目标的技术。”盖
茨说。

《麻省理工学院技术评论》评出最新十大突破性技术

定制癌症疫苗或能有效阻止多种癌症发生
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