
本报讯 英国伦敦大学学院 Chudasama

Vijay团队报道了检查点抑制性 T细胞结合

物的化学生成用于治疗癌症。相关研究成果

发表于近日出版的《自然 -化学》。

双特异性 T细胞结合物是双特异性抗

体的一个子集，通过使靶向癌症细胞接近细

胞毒性 T细胞，可以导致其死亡。检查点抑

制性 T细胞结合物包括一个双特异性 T细

胞结合物核心和一个添加的免疫调节蛋白，

用于逆转癌细胞免疫抑制策略、提高疗效。

到目前为止，蛋白质工程一直是产生双特异

性抗体和检查点抑制性 T细胞结合物的主

要方法，但最近开发了用于产生它们的改进

的化学方法。由片段抗原结合区构建的基于

同源片段的双特异性抗体可以使用点击化

学产生。

研究人员描述了一种产生生物素功能

化的 3种蛋白质缀合物的化学方法，其中包

括两个检查点抑制性 T细胞结合物分子，一

个含有抗 PD-1片段的抗原结合区，另一个

含有免疫调节剂鼠伤寒沙门氏菌唾液酸酶。

检查点抑制性 T细胞结合物的疗效优于更简

单的双特异性 T细胞结合物支架，含有唾液酸酶的检

查点抑制性 T细胞结合物在体外诱导显著增强 T细胞

介导的细胞毒性。这里描述的通用化学方法能够进一步

产生具有生物学应用的多蛋白构建体。 （柯讯）
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婴儿经常午睡词汇量少

中年蛋白质失衡小心痴呆
本报讯大多数蛋白质的功能与大脑无关。但

近日一项发表于《科学 - 转化医学》的研究，通过

对数千名参与者进行超过 25 年的跟踪调查，发现

了与痴呆症相关的蛋白质。如果人到中年时这些

蛋白水平不平衡，就可能引发痴呆。该研究可能有

助于开发新的痴呆症诊断或治疗方法。

“在典型痴呆症发作的几十年前，我们就可以观察

到大量外周生物学的参与。”该研究作者、美国国家老

龄化研究所神经科学家Keenan Walker说。

因此，Walker 和同事思考是否可以通过观察

一个人的蛋白质组，即全身表达的所有蛋白质的

集合，在痴呆症发作前找到可预测该疾病发展的

因素。于是，他们试图寻找蛋白质高于或低于正常

水平带来的失调迹象。

Walker 等人拥有 1 万多名参与者的血液样

本。这些样本来自 1987年发起，至今仍在进行的一

项研究。30 多年来，这些参与者接受过 6次检查，

其间约 1/5的人患上了痴呆症。

通过分析样本，研究人员发现，在 45 岁至 60

岁的人群中，有 32 种蛋白质的失调与日后患痴呆

症的概率增加密切相关。其中一些蛋白质在大脑

中很活跃，但大多数蛋白质在身体中有其他作用，

还有少数蛋白质与蛋白质稳态有关。这一过程对

防止蛋白质失控或聚集在一起很重要，阿尔茨海

默病患者的大脑中淀粉样蛋白和 Tau 蛋白就处于

失控或聚集的状态。

该研究发现，在阿尔茨海默病患者的脑组织和

血液中，许多蛋白质的水平都发生了变化。这些蛋

白质与淀粉样蛋白和 Tau 蛋白的存在有关，表明

它们在某种程度上参与了该疾病的发展过程。

“并不是所有的蛋白质都会在血浆和脑组织中显

示出变化。”美国埃默里大学生物化学及神经学家

Nicholas Seyfried说，例如，人们并没有在大脑中检测到

与痴呆风险关联最强的蛋白质之一———GDF15，这表

明脖子以下的部位也可能在疾病发展中发挥着作用。

Walker 表示，目前他们尚不清楚这些蛋白质

究竟是如何与疾病关联的，但这种联系不可能只

是偶然，要准确了解这些蛋白质中的任何一种如

何与痴呆症的生理学相适应，还有很长的路要走。

尽管一个人的蛋白质组本身无法预测患痴呆症的

风险，但它有助于提高疾病预测水平。 （徐锐）
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本报讯 全世界的父母都会担心自

己的孩子睡得太少或太多。

近日发表的一项研究表明，经

常午睡的婴儿词汇量较少、认知能力

较差。

英国东英吉利大学的研究小组表

示，减少这些孩子的午睡时间并不会

改善其大脑发育，因此应该允许他们

尽可能频繁地午睡。

该研究通讯作者 Teodora Gliga

说：“父母经常焦虑孩子的睡眠，担心

他们没有像这个年龄预期的那样睡得

那么多，或者睡得太频繁、时间太长。”

“但我们的研究表明，孩子打盹儿

的频率反映了他们个人的认知需求。

有些孩子在睡眠中能更有效地整合信

息，所以他们打盹儿的频率更低。”

Gliga说，“词汇量较少或执行功能测试

得分较低的孩子，小睡的频率更高。”

研究小组在 2020年研究了 463 名

年龄在 8 个月至 3 岁的婴幼儿。他们

通过家长调查了这些孩子的睡眠模

式、专注力、记忆力以及理解和能够说

出的单词数量。

研究人员还询问了父母的社会经

济状况，包括收入和受教育程度以及孩

子看电视的时间和户外活动的情况。

“新冠疫情给了我们一个研究儿童

内在睡眠需求的机会，因为当孩子在

幼儿园时，他们很少有足够的睡眠时

间。”Gliga说，“由于幼儿园关闭，这意

味着对孩子的自然睡眠模式的干扰减

少了。”

接受调查的孩子没有一个参加日

托。Gliga说：“我们发现，白天睡眠的结

构是认知发展的一个指标。”

“与同龄孩子相比，小睡时间较短

但较频繁的孩子词汇量较少，认知功

能也较差。”Gliga补

充说，“我们还发现，

在年龄较大的孩子

中，词汇量和小睡频

率之间的负相关更

为明显。”

“虽然大多数父

母告诉我们，孩子的

睡眠没有受到疫情

封锁的影响，但社会

经济背景较差的父母更有可能报告孩

子的睡眠状况恶化了。”Gliga 说，在疫

情期间，看电视时间增加，户外活动

减少，但这些并不能解释儿童睡眠的

差异。

此前的研究表明，照顾者应该鼓励

学龄前儿童经常小睡。但 Gliga说：“我

们的研究结果表明，孩子们有不同的

睡眠需求———有些孩子可能会更早地

放弃小睡，因为他们不再需要小睡。其

他人可能在 3岁以后仍然需要小睡。”

“在英国，招收 3到 5岁孩子的幼

儿园没有午睡的规定。照顾者应该根

据孩子的心理年龄而不是实际年龄确

定其睡眠需求。”Gliga补充道。

（李木子）
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受阿尔茨海默病影响的大脑。
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