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[[编者按编者按]] 2015年5月，在广州举行的第17届中国科协年会“国际科学大师论坛”邀请数位诺贝尔奖获得者作了精

彩的学术报告。这些报告或涉及某一重要科学问题的发展、或涉及科学家的某一段科研心路历程，也不乏科学家

的研究心得。《科技导报》精心整理了其中的4篇报告，自21期开始在“科技纵横”栏目刊载，每期1篇，以飨读者。

基础研究是非常重要的，它是应用

研究的基础。在医学方面，应用研究早

期的疗法、早期检测和疾病预防等都是

基于基础研究的发展。基础研究对应用

研究有很大的推动作用，对社会发展非

常重要。然而，它也是一项长远的投入，

一般来说，基础研究的进展速度不会太

快，像我所从事的关于蛋白质的研究，可

能需要30年才能有重大突破。

蛋白质的合成与降解

人体存在成千上万个蛋白质，它是

我们赖以生存的物质基础。蛋白质在身

体中扮演着非常重要的角色，比如：它与

人体免疫反应有着密切的关系，能够调

控细胞的分裂等等。人体不同的组织

中，其细胞具有不同的生理功能，因此会

产生具有特殊功能的蛋白质。蛋白质的

合成是按照从DNA转录得到的mRNA
上的遗传信息，由多种氨基酸组合生

成。根据遗传基因的序列，人体中很多

不同的氨基酸会排列组合，形成多肽，多

肽链进一步卷曲、折叠，具有了一定的空

间构象。这个过程就是蛋白质的合成。

在从事科研工作的时候，我对蛋白质合

成的方式非常感兴趣，因为可以从DNA
中获得大量的信息。这也是当时学术界

主要的一个研究重点与兴趣。

此外，与蛋白质合成相反的流程是

蛋白质的降解。当时，我们对蛋白质的

降解不如对它的合成感兴趣，但是，蛋白

质的降解是非常有意思的。

蛋白质降解的主要功能有2个。一

是清除异常或错误折叠的蛋白以防止细

胞中毒。蛋白质对人类的免疫系统非常

重要，然而，蛋白质本身很脆弱，不具有

很强大的抵御功能，容易受到侵害。蛋

白质如果受到损伤，就会变成异常蛋

白。异常蛋白的出

现可能会导致杀死

细胞的后果，如帕金

森症。这样的异常

蛋白就可通过蛋白

质降解被清除掉。

蛋白质降解的另一

主要功能是可降解

正常的调控蛋白以

终止其作用。有些

蛋白功能非常正常，

且寿命不长，完成功

能之后就必须被移

除。这就像庞大的

交响乐队的配合，不

同的乐器扮演着不

同的角色，有时，一个乐器完成使命就必

须要停下来，否则整个一部交响曲就被

毁了。蛋白质也是这样，停止正常蛋白

的功能就由蛋白质降解过程来承担。

泛素标记假说的提出

1969—1971年，我刚读完博士，在

一个实验室工作了2年，发现细胞内降解

的过程是需要能量的，这是非常有意思

的发现。细胞外蛋白质（如人体消化道

中的蛋白质）的降解其实是不需要能量

的；而与此相反，细胞内蛋白质的降解却

需要能量。研究后得知，有些蛋白质的

降解需要能量是因为它对待降解的细胞

蛋白会做出非常精确的“锚准”和“筛

选”。我用生物化学的方法进行研究，在

研究过程中，对细胞中的不同组分进行

分离。这是非常精细的过程，涉及到贴

标签、归类等等。

1979—1980年，我们发现泛素与待

降解蛋白质之间的联系。我们通过一种

方式进行分离，但在当时，却不知道如何

进行操作，只是特别想了解其背后的机

制。后来，我们提出了泛素标记的假说，

即泛素会做出一个标记，标记的蛋白质

就是要降解的蛋白质。泛素是由76个氨

基酸构成的，虽然结构很复杂，但是有一

端是非常自由的。这一端非常重要，它

可通过这样的自由端将其他蛋白质与自

己连接，标记这些蛋白作为待降解的蛋

白质。

接下来接近10年的时间，我们继续

进一步探讨这一问题，识别泛素调节蛋

白质降解可能涉及到的不同阶段的生化

反应（图1）。

泛素标记待降解蛋白主要有两个过

程。先是泛素与蛋白质进行连接，这一

过程有3种特定的酶参与，它们的分工不

同。该过程由于是标记的过程，所以是

需要能量的。一旦泛素与蛋白进行了连

接，此蛋白就会被降解。在这一过程中，

可以看到蛋白酶体所扮演的重要作用。

蛋白酶体本身是体型较大且结构复杂的

蛋白质，它可在内部进行蛋白的降解。
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这一过程说起来非常简单，其实是很复

杂的。细胞中大量的蛋白质没有被降

解，也正是出于泛素没有对这些蛋白质

进行标记。

泛素在医学和健康中的应用

泛素在调控细胞的生长周期中扮演

着重要角色。在细胞的有丝分裂过程

中，可能会发生突变，引起疾病甚至癌

变。在细胞分裂的不同阶段会有不同的

周期蛋白产生，它们延续一定的时间，然

后再被降解。通过蛋白酶体与泛素的作

用，这些过程就会被相对独立成不同的

周期时相。泛素有很多功能，参与细胞

内不同的生命过程，包括细胞信号传导、

基因表达调控等等。

蛋白的降解是非常重要的，它不仅

关乎人类的健康，而且有利于我们加强

对疾病的了解与控制。很多与泛素系统

相关的疾病，如癌症、神经退化性疾病

（如帕金森症、阿兹海默症等），其实是由

神经组织的退化所引起的，可以通过刺

激泛素来加速变异细胞蛋白的退化与分

解。还有一些疾病，如安格曼综合症或

者叫做快乐天使综合症，类似艾滋病这

种病毒感染以及恶并质导致的肌肉萎缩

等等，也可根据对泛素的理解对其进行

治疗。

其实，在出生以后，我们的大脑或肝

脏等细胞就在不断分裂，但若细胞在分

裂过程中出现突变，其分裂不断进行且

不受控制，就会出现肿瘤细胞。一般来

说，细胞分裂过程中都有癌蛋白或肿瘤

抑制蛋白的存在。但癌蛋白与肿瘤抑制

蛋白都在不断的降解与生成，有时癌蛋

白不断生成而不降解就会出现癌症，或

者肿瘤抑制蛋白生成很慢而降解很快也

会导致癌症，在几种不同类型的癌症中

都观察到了此现象。在掌握了这样的信

息之后，就可更好地发挥泛素的作用。

所以，我们可以一方面控制癌蛋白，同时

刺激肿瘤抑制蛋白。

一些制药企业，在了解泛素功能之

后就针对此开发了一些药物，如强生公

司开发的万珂，也叫做硼替佐米（其作用

示意图见图 2），其实是蛋白酶体抑制

剂。它可用于治疗多发性骨髓瘤，抑制

骨髓瘤细胞扩散，促进其凋亡；对重磅黑

色素瘤也可以有效抑制，很有疗效，效果

理想；还可有效治疗T细胞淋巴瘤等。

由此也可以看出，基础研究是非常

重要的。因为要想取得商业应用，必须

在前期加强基础研究。

（军事医学科学院院长贺福初、军事

医学科学院放射与辐射医学研究所研究

员张令强帮助审阅本文，特此致谢。）

（（整理整理//王丽娜王丽娜））

图2 硼替佐米的作用示意

图1 泛素标记待降解蛋白示意
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