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本期选择动物模型和类器官模型的构建及其应用、重要蛋白质生理功能

的表征、活性小分子化合物及其生物合成、基于人工智能和生物信息学技术

的蛋白功能预测、组学技术在生物医药领域的运用和细菌耐药机制的研究进

展等方面的文章予以简单推介。 
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动物模型和类器官模型的构建

及其应用 
动物模型是指在生物医学研究中建立的，

具有人类疾病模拟表现的动物。这些动物往往

是模式动物，如小鼠、大鼠、线虫和果蝇等。

动物模型被广泛地用于药物活性评估和疾病发

生机制等生物医药领域的研究，具有非常重要

的价值。高阳等通过尾静脉注射人源外周血单

核细胞的方法，成功构建人源化小鼠嵌合模型，

该模型为研究 HIV 病毒感染的免疫学机制和抗

病毒治疗效果评价提供了有力工具[1]。 
类器官(organoids)是指组织干细胞通过体

外 3D 培养分化形成的，在组织结构、细胞类

型和功能等方面与来源组织高度相似的三维组

织。不同于传统的细胞系模型和动物模型，类

器官模型不仅保留了来源组织的组织结构和功

能，而且操作简单，在高通量筛选方面也具有

优势。因此，自 2009 年肠道类器官成功“问世”
以来，类器官技术获得了广泛关注。小肠、结

肠、胃、心脏、大脑、膀胱、肝脏、肺、肾脏、

胰腺等多种类器官模型先后被构建，并被广泛

地应用到药物筛选、精准医学和基因组编辑等

领域。肾盂癌是一种较为常见的上尿路上皮癌，

但由于缺乏针对肾盂癌研究的体外模型，阻碍

了肾盂癌有效治疗策略的发展。在本期论文中，

刘晓青等基于临床收集的肾盂癌患者肿瘤组织

样本，成功建立了肾盂癌类器官模型，并进行了初

步体外药敏试验，为以肾盂癌为代表的上尿路上皮

癌的个体化诊疗提供了新的体外实验模型[2]。 

重要蛋白质生理功能的表征 
蛋白质是生命活动的物质基础和主要承担

者，许多生理活动都是由蛋白质来完成的。在

不同生物中可以作为受体、酶和抗体等发挥作

用，深入剖析不同蛋白的结构和生理功能，有

助于我们了解疾病的发生机制，加深对生命内

在规律的理解。本期有多篇论文详细介绍了重

要蛋白质在机体中的不同生理功能。郭金洪等

考察了雌激素受体 1 (Esr1)在红耳龟早期卵巢分

化中的作用，结果表明在红耳龟中，单独激活

Esr1 能够充分启动早期性腺的雌性分化过程，提

示雌激素可能是通过 Esr1 诱导早期卵巢分化，

为进一步解析雌激素的调控机制提供了基础[3]。

唐明钰等详细介绍了几种葡萄糖转运蛋白家族

成员在淋巴细胞中的重要功能，有助于人们更
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好地了解淋巴细胞在疾病中的作用机制，以期能

够为淋巴细胞相关疾病的临床治疗提供更好的

策略，促进针对性靶向治疗药物的研发[4]。张揚

易等探讨了上皮膜蛋白 3 (epithelial membrane 
protein 3, EMP3)在调节自然杀伤细胞-肝癌细胞

形成异质性细胞叠套 (heterotypic cell-in-cell, 
heCIC)结构中的作用，结果表明，EMP3 是 heCIC
结构形成的负调控因子，通过调节肿瘤细胞的黏

附能力和细胞骨架来抑制肝癌细胞 heCIC 结构

的形成，为靶向 EMP3 促进肝癌细胞 heCICs 介

导的肿瘤免疫增强提供了研究基础[5]。 

活性小分子化合物及其生物合成 
小分子化合物是创新药物的重要来源，如

青蒿素和紫杉醇等，具有广泛的药理活性。小

分子化合物种类繁多，可以分为萜类、黄酮、

生物碱、木脂素、甾体和单糖等不同结构特点

的化合物。针对小分子化合物的分离提取、合

成、活性评价、生物合成途径解析及合成生物

学研究一直是相关领域的热点。本期有 3 篇论

文围绕小分子化合物进行了深入的研究和述

评。张敏等全面评述了稀有单糖 D-阿洛糖

(D-allose)的理化性质、合成方法、体内代谢、

生理功能以及其在食品和医疗领域的应用，为

D-阿洛糖的更广泛应用提供了借鉴[6]。张小强等

的研究表明，DNA 损伤修复酶 OGG1/MTH1 的

小分子抑制剂 O8、S-克唑替尼和 TH588 对非洲

猪瘟病毒(African swine fever virus, ASFV)具有显

著的抑制作用，促进了 ASFV 抑制剂的研发[7]。

木脂素是一类重要的小分子化合物，具有很好

的活性。李蓉蓉等对木脂素生物合成关键酶进

行了功能表征，从菘蓝(Isatis indigotica)中挖掘

得 到 1 个 松 脂 醇 - 落 叶 松 脂 素 还 原 酶

(pinoresinol-lariciresinol reductase, PLR) 基 因

IiPLR2，其编码蛋白参与了木脂素的生物合成，

能连续催化松脂醇分别生成落叶松脂素和开环

异落叶松脂素，这一工作为木脂素的合成生物

学研究提供了有效的元器件[8]。 

基于人工智能和生物信息学技术

的蛋白功能预测 
随着计算技术的发展和生物医学数据的快

速积累，生物信息学技术取得了迅猛的发展。基

于人工智能(artificial intelligence, AI)的生物信息

学技术在蛋白功能预测、蛋白和小分子化合物互

作以及药物靶点预测等方面发挥着重要的作用。

在本期论文中，何新媛等对利用生物信息学预测

蛋白质功能的方法进行了归纳总结，重点介绍了

基于蛋白质序列、蛋白质结构以及蛋白质互作

网络进行功能预测的 3 种方法，并分析了相关

方法的特点和局限性，为深入揭示蛋白质功能提

供了重要的技术和工具[9]。云轶楠等全面介绍了

人工智能在蛋白质-配体结合亲和力预测中的研

究进展，重点介绍了 AI 预测模型的建立流程及

相关资源，并结合案例介绍不同应用场景下的蛋

白质 -配体结合亲和力 (protein-ligand binding 
affinity, PLBA)预测模型的研究进展，还探讨了

现存挑战和可能的解决思路，为酶作用机制解

析、蛋白和小分子化合物互作以及靶点预测等

研究提供了新的技术和方法[10]。 

组学技术在生物医药领域的运用 
随着高通量测序技术和质谱技术的发展，

以基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学

技术为代表的单组学技术得到了迅速普及和广

泛应用。与传统的对单一基因、蛋白和代谢物进

行的孤立研究不同，这些组学技术能够从 DNA、

RNA、蛋白质和代谢产物等不同层次对生物系
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统进行整体水平的研究，加深了对生物系统本质

的理解。因此，组学技术被广泛应用于生物医药

领域的各个方面。在本期论文中，廉令航等将患

者的生物分子特征与药物反应联系起来，建立了

一种基于基因组学特征分布对齐和药物结构信

息的预测方法，该方法能够较为准确地预测患者

对癌症药物的敏感性，从而为精准医学在肿瘤治

疗中更广泛的运用提供技术和方法。 
随着单组学技术的进一步发展，融合多种

单组学技术对生命系统进行多组学分析就成为

一种必然的趋势。多组学融合技术可以实现对

生命系统的多维度、多层次的整合分析，达到

对生命系统更为全面的了解。黑线姬鼠是危害

我国农作物生产的重要害鼠之一，雄性黑线姬

鼠在繁殖季节会发生睾丸下降，提高繁殖成功

率。为了阐明睾丸下降的分子机制和功能，李

强等联合运用转录组学和代谢组学对黑线姬鼠

下降期和正常期睾丸进行了整合分析，发现睾

丸下降带来的是基因和代谢产物多层次的整体

性变化，从基因及代谢物水平上揭示了黑线姬

鼠睾丸下降对其功能的影响机制[12]。 

细菌耐药机制的研究进展 
细菌耐药是指细菌获得了对抗抗菌药物的

能力，逃避被杀灭的风险。具有耐药能力的“耐
药细菌”在自然界广泛存在。随着抗生素的大量

使用和滥用，耐药菌株逐渐发展成优势菌群，

产生了多个能对抗不同抗菌药物的 “超级细

菌”。这些“超级细菌”对抗菌药物的敏感性显著

下降，导致治疗困难、病死率上升，严重危害

人类的生命健康。细菌耐药性已经发展成一个

非常严重的公共卫生问题。 
细菌产生耐药的机制复杂多样。耐药细菌

可以发生基因组突变，改变抗菌药物与靶点的

亲和力，从而起到耐药的效果；也可以利用外

排泵将抗菌药物排出细菌外，阻碍抗菌药物与

靶点结合而达到耐药的目的；还能产生灭活抗

菌药物的蛋白酶，直接破坏抗菌药物的结构，

或者对抗菌药物进行诸如糖基化、乙酰化和磷

酸化等结构修饰，使抗菌药物失活，从而产生

耐药性。此外，耐药细菌还可以通过改变细菌

外膜孔蛋白的结构，限制抗生素到达靶点的浓

度；或形成生物被膜，阻碍抗生素的渗透，从

而产生耐药性。复杂多样的耐药机制给细菌耐

药的临床治疗和抗菌药物的研发带来了挑战。 
近年来，多种耐药机制的解析取得了长足

的进展，给细菌耐药临床治疗提供了新的方向

与策略。汪宗林等对多重耐药金黄色葡萄球菌

生物被膜的形成过程、基质的结构、生物被膜

生物合成调控及耐药机理，以及近年来国内外

对多重耐药金黄色葡萄球菌生物被膜抑制和清

除的研究进展进行了全面的阐述[13]。谢雪钦等

全面梳理了细菌包膜应激感应蛋白 CpxA 的结

构、参与细菌耐药性形成和毒力调控的机制，

以及当前针对该靶点研发抗菌药物的最新进

展，以期为严重耐药菌治疗提供新策略[14]。 
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