
■新技术

地球生命的 DNA 包含 4 个碱
基， 现在， 美国科学家将生命 “字
母表” 的数量增加了一倍， 首次合
成出包含 8 个碱基的 DNA。 实验
表明 ， 合成 DNA 似乎能像天然
DNA 一样存储和转录信息。 发表
于 《科学》 杂志的最新研究成果
表明， 宇宙中或许存在其他生命
形式， 这对于外星生命搜寻非常
重要。

本研究中， 应用分子进化基金
会创始人史蒂文·本纳领导的团队，
通过调整普通碱基———鸟嘌呤、 胞
嘧啶、 腺嘌呤和胸腺嘧啶 （G、 C、

A、 T， 其中 A 与 T 配对、 C 与 G
配对） 的分子结构， 创建出两对新
碱基： S 和 B、 P 和 Z。 新碱基的
形状与天然碱基类似， 但结合方式
不同。 随后， 他们将合成碱基与天
然碱基结合， 得到了由 8 个碱基组
成的 DNA。

实验表明 ， 合成序列与天然
DNA 拥有相同属性： 它们采用相
同的方式可靠地配对； 无论合成碱
基的顺序如何， 双螺旋结构都保持
稳 定 ； DNA 可 忠 实 地 转 录 成
RNA。 这一成果首次系统性证明
了合成碱基与天然碱基可彼此识

别并结合， 且形成的双螺旋能保持
稳定。

英国剑桥大学合成生物学家菲
利普·霍林格表示， 新研究令人兴
奋， 但距离真正的 8 碱基合成遗传
系统还有很长的路， 一个关键问题
是 ， 合成 DNA 是否可被聚合酶
（细胞分裂过程中负责在生物体内
合成 DNA 的酶） 复制。

此外， 本纳团队还开发出了
其他新碱基对 ， 使创建含有 10
个乃至 12 个碱基的 DNA 结构成
为可能。

刘霞
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新加坡一项新研究显
示， 常喝茶或可降低老年人
认知功能衰退的风险， 尤其
是那些有阿尔茨海默病遗传
风险的患者。

新加坡国立大学的研
究人员对 957 名 、 55 岁以
上中国成年人的数据进行
了 分 析 。 在 2003 年 至
2005 年间 ， 研究人员收集
了参与者的喝茶信息 ， 包
括他们喝茶的总量 、 喝茶
的频率以及他们喝的是哪
类茶 。 然后每 2 年对参与
者的认知功能进行标准化
评 估 ， 直 至 2010 年 。 在
2006 年 至 2010 年 间 ， 共
确 定 了 72 名 新 发 的 神 经
认知障碍患者 。

研究结果显示， 喝茶者
认知功能减退的风险下降了
86%， 与那些很少喝茶的成
年人相比， 经常喝茶的人，
其认知功能减退的风险降低
了 50% 。 此外 ， 研究还发
现 ， 对那些携带 APOE e4
基因， 即一种会使阿尔茨海
默病风险增加的基因的成年
人来说 ， 如果他们经常喝
茶， 其认知功能减退的风险
降低了 86%。

新加坡国立大学的研
究人员表示 ， 不管喝哪种
酿制茶叶 ， 如绿茶 、 红茶
和乌龙茶 ， 都能看到其对
于认知功能的好处 。 尽管
这项研究并没有发现喝茶
潜在益处背后存在的大脑
机制 ， 但研究 人 员 推 测 ，
这可能是因为茶水中含有
一些有益化合物 ， 如茶黄
素 、 茶红素 、 茶氨酸 、 儿
茶素等 ， 且这些化合物表
现出的抗炎和抗氧化作用
以 及 其 他 生 物 学 活 性 特
性 ， 可以保护大脑免受血
管损伤和神经退行性疾病
的损害 。

方留民

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？

蛋白质组学

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。

发现新靶点

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

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。 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。” 论
文通讯作者 、 军事科学院副 院
长贺福初说。

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。

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 。
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发现肝细胞癌精准治疗潜在新靶点


