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蛋白质乙酰化修饰的研究进展

·科研新闻速递·

2010年2月19日出版的国际权威杂志Science刊出了题为“代谢酶的乙酰化协调碳源的利用和代谢”和“蛋白赖氨酸的

乙酰化调控”的两篇文章。发表了复旦大学赵世民等在生物医学研究领域的最新成果。乙酰化修饰主要集中在对细胞染色体

结构的影响以及对核内转录调控因子的激活方面。复旦大学的科研人员通过通量化的蛋白质研究和不同物种的代谢通路研

究发现，在生理状况下，存在着大量非细胞核的蛋白被乙酰化修饰。他们这些具有重大意义的发现包括：①蛋白质的乙酰化修

饰极可能影响着细胞生理状态下的各个方面。在人的肝脏细胞中有超过1 000个蛋白是被乙酰化修饰，其中超过900个是新

发现的。这对科学家未来深入研究这一领域无疑具有突破性的里程碑意义。②首次发现了乙酰化修饰普遍存在于人体的代谢

酶中，并且调节代谢通路及代谢酶的活性。由于蛋白质修饰后的调控功能与各类药物在人体中发挥效用息息相关。这一发现

将为药物使用提供重要依据。③乙酰化对代谢的调控发生在从低等原核细胞到包括人在内的高等哺乳动物翻译后修饰过程，

因此，可以认为这一过程在生命进化中是极为保守的。④蛋白质的乙酰化具有很高的功能特异性。在代谢器官(如肝)中代谢

酶被高度乙酰化，而在白血病中参与肿瘤发生的信号通路蛋白也被高度乙酰化。这一发现指明，人们应该针对不同的疾病或

不同的组织功能筛查乙酰化修饰蛋白质图谱，从而有可能以不同的蛋白质修饰特性指导有关疾病临床新药的研发。Science在

配发的评论中指出，这项研究开辟了生命代谢的新领域，为开发调控代谢的药物提供了新思路，为包括肿瘤在内的疾病的全

新治疗手段的发展提供了可能。这项研究也表明，教科书中关于代谢调控内容将有可能被改写，乙酰化修饰的概念将可能成

为代谢调控的新内容。

(马杰李银平整理)

过氧化物酶体增殖物激活受体一6在酵母多糖诱导的多器官功能衰竭发生中起作用

过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)一13／8是一种转录因子核受体，其广泛存在于组织细胞中，尤其是在脂肪、心脏、肌

肉、肠道、胎盘和巨噬细胞中，它在许多重要的生物反应过程中调控基因表达。但迄今为止它的许多功能仍然是未知的。饱和

脂肪酸和多元不饱和脂肪酸能活化PPAR一8。近期的一项实验研究通过使用一种合成的高亲和性配体Gw0742(PPAR一8激动

剂)在酵母多糖诱导的多器官功能衰竭(MOF)大鼠模型上证实了PPAR一6的抗炎作用。研究人员使用酵母多糖(制成生理盐

水悬浮液，500 mg／kg，腹腔注射)制备大鼠MOF模型，对照组腹腔注射生理盐水0．25 ml；实验组在给予酵母多糖1 h和6 h

后分别给予GW0742 0．3 mg／kg和lo％的二甲基亚砜(DMSO)腹腔注射，18 h后评估大鼠的多器官损害和全身炎症反应。经

GW0742处理的大鼠因髓过氧化物酶活性降低，腹膜渗出液和白细胞浸润显著减少，并可减轻MOF。用免疫组化法分析炎症

应答区间端点、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、硝基酪氨酸、多聚二磷酸腺苷核糖(PAR)、肿瘤坏死因子(TNF)、白细胞介素一1

(IL—1)、FasL、Bax、Bcl一2以及细胞凋亡。结果发现，PPAR一艿在胰腺、肺、肠道的组织切片中呈阳性；但在经GW0742处理的样

本中含量显著下降。因此，研究者认为，GW0742能减轻酵母多糖诱导的大鼠非脓毒症性休克的程度。

马杰，编译自CJ Inflamm(Lond)》，2010，7：12；李银平，审校
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均不一致，但笔者认为，选用一般的即可

(如氢化可的松200 mg，每日1次，即可

达到抗炎目的)，用药7 d即可停药，延

长停药时间易导致糖代谢和电解质紊乱

的发生。③关于抗生素的选用：本地区也

有不同于其他地区的认识。拉萨地区与

内陆其他地区比较而言，其抗生素使用

的剂量、种类远远不如其他地区多。虽然

本地区的确也存在抗生素滥用的问题，

但就其程度来说远远不如其他内陆地

区，临床工作中极少见到多重耐药菌引

起的感染性疾病，故在本组重症与危重

症患者救治时，除1例患者使用了较高

档、昂贵的抗生素之外，其他患者均予以

一般抗生素治疗，也均达到了较好的治

疗或预防感染的目的。⑧关于是否在救

治中选用抗真菌(或霉菌)感染的药物治

疗问题：本组患者在救治中除2例在痰

培养结果中发现有致病真菌感染而选用

了氟康唑100 mg静滴、每日1次，或氟

立康唑100 mg静滴、每日1次治疗外，

其他患者均未给予上述药物治疗。④营

养支持及免疫增强剂的应用：本组甲型

H1N1流感重症与危重症患者的救治中

这些治疗措施与其他地区相似。

3．3高原地区甲型H1N1流感机械通

气治疗的策略：对于甲型H1N1流感重

症、危重症患者应及早给予机械通气治

疗，以减少患者异常的呼吸运动，防止肺

泡进一步萎陷，改善氧合功能，纠正低氧

血症。使用时应根据患者的具体情况选

择无创或有创通气治疗。

3．3．1 无创通气：甲型H1Nl流感重

症、危重症患者的特点是气促、胸闷明

显，但意识相对较清醒，且发病以中青年

为主，气道分泌物极少。因此，较早使用

面罩(鼻型或口鼻型)实施无创正压通气

是行之有效的治疗方法之一。采用无创

正压通气治疗时，一般选用BiPAP或

CPAP模式，具体CPAP模式吸气压、呼

气压参数设定均从4 cm H：O开始，然

后根据每例患者的不同情况逐渐上调压

力至12～14 cm H20为宜)Fi02从1．oo

开始给予，然后根据情况逐渐下调Fioz

值，直至可以达到较理想的Pa02和

sa0。水平。过高的CPAP压力可引起气

胸或纵隔气肿等气压伤，同时还应注意

在治疗过程中的连续性，避免被救治患

者机体的氧供出现较大波动。从本组患

者的救治经验可以看出，在高原地区，比

较理想的CPAP压力水平应选择在7～

12 cm H20。在BiPAP模式下，吸气压定

为6～15 cm H20，呼气压定为4～

10 ClTI H20，Fi02初起1．OO，以后根据情

况逐渐下调Fi0：值，直至可以达到理想

的Paoz和Sa0：水平。经无刨通气治疗

后病情无缓解者或不能耐受无创通气治

疗者，应及时进行有创通气治疗。

3．3．2有创通气：有创通气治疗需在镇

静状态下先予以气管插管后方可实施。

常用SIMV+PCV+高PEEP通气模

式。参数可设定为：呼吸频率16次／rain、

潮气量6 ml／kg、吸呼比1 l 1～1．5、触

发灵敏度一2 cm H20、Fi02 0．30～

1．oo、吸气压6～20 cm H：O、呼气压4～

10 cm H20(BiPAP)，或者可将吸气压和

呼气压均改为6～18 cm H：O(CPAP)。

然后根据患者的具体病情将机械通气模

式改为自主呼气模式+PSV+低PEEP

模式进行脱机前训练，并且在逐渐减少

吸气压和呼气压力后给予脱机并拔除气

管插管。
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综上所述，对于甲型H1N1流感重

症、危重症患者的救治应做到早期识别

诊断、早期监护施救，且采用以综合支持

治疗为主要原则的救治措施，方可达到

较理想的救治目的。
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禽流感关键基础科学问题研究获多项原创性成果

2010年1月，由中国科学院微生物研究所高福研究员主持完成的国家自然科学基金重大项目“禽流感关键基础科学问题

研究”顺利通过结题验收，获得了特优的综合评价。项目组通过5年的潜心研究，获得以下结果：阐明了近年来流感病毒在多种

动物和人中的分子流行病学特征与进化变异规律；解析了H5N1病毒RNA聚合酶部分亚基的结构，发现了PA亚基的新功

能，为抗流感病毒药物设计提供了潜在的新靶点；发现了流感病毒NSl蛋白在调控蛋白激酶R(PKR)信号通路中的作用；首

次报道了流感病毒感染引起人肺上皮细胞自噬，发现自噬抑制剂可以抑制流感病毒的复制；鉴定了第一个具生物学功能的

H5N1病毒细胞毒性T淋巴细胞(CTL)表位，为进一步研究病毒感染与宿主细胞免疫应答、生物标记诊断与新型疫苗研发提

供了新的信息；基于病毒膜融合机制，设计和筛选出一种能抑制流感病毒膜融合的多肽抑制剂；发现了H5NI病毒可以通过胎

盘进行母要传播，人肠道细胞存在禽流感病毒a一2，3半乳糖苷唾液酸受体。该研究共发表论文49篇，其中2篇发表于Nature，

1篇发表于Lancet，共申请13项专利，其中1项国际专利。该项目在禽流感病毒分子流行病学、病毒蛋白结构与功能、感染机

制与免疫应答、禽流感病毒感染人的特点与传播途径等方面都取得了原创性的结果，为进一步开展流感基础研究、流感疫苗

的研制、药物开发提供了新的思路。 (马杰李银平整理)
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美国FDA警告西罗莫司有增加肝移植患者病死率的风险

2009年3月25日，惠氏公司向美国食品与药物管理局(FDA)提交了一份名为“对接受维持治疗的肝脏异体受体患者由

钙调神经磷酸酶抑制剂(calcineurin inhibitor，CNI)治疗改为西罗莫司与继续使用CNI治疗的随机性开放标签对照性研究”的

临床试验结果。数据表明：转为西罗莫司治疗病情稳定的肝移植患者组与继续使用CNI治疗的患者组相比，前者在一年中的

总体治疗失败率要明显高于后者；西罗莫司治疗组中因不良事件停药的患者多于继续使用CNI治疗的患者组，导致停止试

验的最常见不良事件为外周水肿、口腔炎、口腔溃疡和皮疹；改为西罗莫司治疗后，患者平均空腹血脂浓度明显增加，并在1年

的随访期间均维持在较高的浓度。

2009年6月11日FDA正式发布有关西罗莫司的临床试验数据，该数据表明病情稳定的肝移植患者从以使用CNI为基

础的免疫抑制药改为西罗莫司治疗后病死率增加。

FDA建议：西罗莫司只适用于治疗13岁及以上接受肾移植患者的器官排斥反应，而用于肝或肺移植患者的安全性和有

效性尚未确认。西罗莫司的黑框警告提示，一项在首次肝移植患者中进行的研究显示，联用西罗莫司和他克莫司(tacrolimus)

与病死率增加和移植失败相关，死亡患者有感染迹象。建议对所有接受西罗莫司治疗的患者进行监测，但药物监测不应作为

调整西罗莫司治疗的惟一根据，还应密切注意患者的临床体征和症状、组织活检和实验室检测结果。西罗莫司为口服片剂，每

日1次，服用时不得碾碎、咀嚼或掰开服用。对于不能tq服片剂的患者应给予西罗莫司121服液，并指导其用药。FDA正考虑修

改西罗莫司的处方信息，将继续对研究中有关病死率和其他不良事件的数据进行审核，并酌情做出进一步的用药建议。

(马杰李银平整理)
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