
在 6月 14日以封面形式发表于《自然—微生
物学》的一篇论文中，中科院微生物研究所研究员
施一与合作者利用冷冻电镜技术，解析了两种沙粒
病毒———拉沙病毒和马秋波病毒的 L聚合酶蛋白
与其相应基质蛋白 Z的复合物结构，并进一步揭
示了 Z蛋白负调控聚合酶活性的作用机制。相关
发现可为开发广谱抗病毒药物提供潜在靶点。

那么，沙粒病毒是什么？其在全球感染情况如
何？此次研究如何为开发广谱性药物提供指导？
《中国科学报》就此采访了论文通讯作者施一。

两个关键“靶点”

沙粒病毒是一种 RNA病毒，通过电镜超薄
切片观察，因其病毒颗粒内部通常会有来自宿主
细胞的核糖体颗粒而呈现沙粒形态，故而得名。

施一介绍，目前所有已知能够引起人类疾病
的沙粒病毒都属于哺乳动物沙粒病毒属。

其典型代表为拉沙病毒。这种病毒通过老
鼠等啮齿动物排泄物及患者的血液和体液传
播，潜伏期为 6天到 21天，主要症状为发烧、头
痛、喉咙痛、腹泻、咳嗽等，严重时致人死亡。拉
沙病毒主要流行于非洲西部国家，每年可影响
200万 ~300万人，造成约 5000到 10000人死亡。

然而，目前对于拉沙病毒等大多数沙粒病毒
感染，尚未有特效药物与疫苗，相关疾病的治疗
仍具有较大困难。

沙粒病毒的转录和复制主要依赖于病毒自
身合成的“分子机器”———聚合酶（L 蛋白）来完
成。这一聚合酶对所有沙粒病毒来说都较为保
守，相关靶向药物更有希望获得良好的特异性。

同时，在病毒生命周期中，沙粒病毒 Z蛋白可

以负调控 L聚合酶的活性以及促进病毒粒子组装。
然而，Z蛋白调节 L聚合酶活性的机制尚不

清楚。
揭示沙粒病毒 L聚合酶的工作机制及其与

Z蛋白相互作用的分子机制，对于全面了解沙粒
病毒的复制机制至关重要，也将为沙粒病毒感染
相关疾病的预防和治疗提供新的指导方向。

病毒复制“主控”：L聚合酶二聚化

根据沙粒病毒进化及其流行的地理学特征，
哺乳动物沙粒病毒属又可分为旧大陆和新大陆
沙粒病毒群。

为了系统地研究沙粒病毒的复制机制，施一
团队前期分别解析了旧大陆和新大陆沙粒病毒
群中两个代表性病毒———拉沙病毒和马秋波病
毒聚合酶的精细三维结构。

马秋波病毒于 1959年首次在玻利维亚被发
现，该病毒由老鼠携带。染病初期会出现流感样
症状，如发热、头痛以及厌食等。随着病程进一步
恶化，患者会出现呕吐、过敏以及血管损伤等症
状，严重者甚至会发展至全身性组织出血和多器
官衰竭，从而引起死亡，病死率高达 30%。

通过结构分析和生化实验，他们发现沙粒病
毒聚合酶的酶活中心处于天然开启的活性构象，
并揭示了聚合酶与 RNA的识别模式，初步阐明
了 L聚合酶自身二聚化对其复制和转录活性的
调控作用。

这些发现为理解不同沙粒病毒在进化上的
联系和差异提供了关键信息，也为后续靶向沙粒
病毒聚合酶的药物设计提供了新的候选靶点。相
关研究去年发表于《自然》。

Z蛋白：负调控聚合酶活性

在此基础上，施一团队进一步研究了沙粒病
毒基质蛋白 Z负调控聚合酶活性的分子机理。

他们利用冷冻电镜技术分别解析了拉沙病
毒和马秋波病毒聚合酶 L蛋白与其相应基质蛋
白 Z结合的复合物结构，以及 L-Z二元复合体
与 3’-vRNA结合的三元复合体结构。

结构显示，每对复合物中一个 Z蛋白以单
体形式结合在一个聚合酶上，且结合位点位于聚
合酶的“手掌结构域”外围，与 RNA结合位点相
距甚远，说明 Z蛋白结合后并不影响聚合酶“招
募”RNA模板，暗示着 Z蛋白可能是通过别构
效应来负调控聚合酶活性。

研究人员进一步发现，Z蛋白结合在聚合酶
中两个催化基序的远端，推测可能阻碍这两个催
化元件在 RNA合成过程中的构象变化，以使聚
合酶失去催化活性。他们利用氢氘交换质谱实验
证明了这个假设。

研究人员还发现，Z蛋白通过其中间结构域
与 L蛋白结合，其中一段高度保守的疏水性环主
导了与 L聚合酶蛋白的相互作用。

由于此结合基序高度保守，他们还观察到拉沙
病毒和马秋波病毒 Z蛋白和 L蛋白能够在体外呈
现交叉抑制效果，这一现象表明旧大陆和新大陆沙
粒病毒Z蛋白调控 L蛋白RNA合成的保守机制。

作者表示，上述发现为靶向聚合酶的广谱抗
病毒药物设计提供了全新方向，提示可以通过抑
制聚合酶保守性功能基序的构象变化来进行广
谱性抑制剂开发。

相关论文信息：

世界首例体细胞克隆猴“中中”和“华华”
及 5只生物节律紊乱体细胞克隆猴相继问世
后，它们其中的一位“主人”刘真更忙了。刘真
是中科院脑科学与智能技术卓越创新中心（以
下简称脑智卓越中心）研究员，“中中”和“华
华”问世那一年，他只有 30岁。

虽然实现了体细胞克隆猴的突破，但刘
真并不满足于现有 7 只克隆猴的效率。为
此，他和团队一方面不断优化体细胞克隆猴
技术，另一方面又在加紧研发用于构建模型

的其他技术。他将这一做法形容为扩充“武
器库”，“需要什么样的猴模型，就可以有对
应的技术开发出来”。

作为中国土生土长的青年科学家，刘真的
目标非常明确，就是要为脑疾病和高级脑认知
研究提供更理想、更多样化的猴模型。

决定扎根于这一领域

为什么绝大多数脑疾病不能得到有效治
疗？据刘真介绍，主要原因之一是研发药物通
用的小鼠模型脑结构和脑功能与人类相差甚
远，研发出的药物在小鼠模型上有效，但到人
体检测时大都无效或有副作用。而以食蟹猴和
恒河猴为主的非人灵长类，有着跟人更为相近
的脑结构和神经环路，被认为是脑疾病和高级
脑认知研究的理想模式动物。

2010年前，中国只有为数不多的非人灵
长类研究机构，其中一个就在脑智卓越中心
（原名神经科学研究所），该中心研究员孙强担
任平台负责人。

这一年，刘真本科毕业后考取神经科学研
究所的研究生，他最初并不知道有这个平台，
但最后机缘巧合地做了孙强的首个学生。既留
之，则安之。一年的基础理论系统学习后，刘真
对非人灵长类领域有了相对全面的了解，他正

式来到非人灵长类研究平台，投入转基因猴的
研究工作中。

越研究越有趣，硕士二年级还未结束，刘
真就决定扎根于非人灵长类领域。

根据安排，刘真开始了胚胎显微操作训
练。他一开始用小鼠的胚胎进行训练，每天坚
持练习 8至 10个小时，不到半年时间，刘真就
熟练掌握了技术方法和流程。

就在刘真即将硕士毕业时，非人灵长类
研究平台和脑智卓越中心仇子龙研究组合
作，利用慢病毒转基因方法成功构建

过表达转基因猴。而 是一个
自闭症相关基因，该基因过表达会导致自闭
症的发生。

转基因猴出生了，也表现出很多类似人类
自闭症的行为表型。孙强告诉刘真等团队成
员，“如果能快速实现转基因猴的繁殖传代，繁
殖出具有自闭症表型的子代转基因猴，这在技
术发展和自闭症研究中会更有意义。”

在调研相关资料时，一篇关于早期精巢移
植技术的文献引起了刘真的关注。“之前的研
究只做到获取精子这一步，并没有开展精子功
能验证。”

他敏锐地意识到，该技术极有可能加速传
代。他同导师孙强讨论后，便开展实验。实验进
展很顺利，他们验证了精子的功能，并成功获

得MECP2子代猴。
刘真介绍，基于精巢异种移植的技术显著

缩短了转基因猴精子产生时间，在两年内得到
下一代转基因猴，首代转基因猴中类似人的自
闭症表型也传递到了下一代，为自闭症的致病
机制及干预手段研究提供了有效的非人灵长
类动物模型。相关研究分别发表于《自然》《细
胞研究》。

然而，病毒转基因的方法只能实现外源基
因的过表达，无法实现精确的基因敲除。随着
基因编辑技术的兴起，刘真和团队成员抓住机
会，又迅速建立了高效稳定的基因敲除模型构
建平台，并得到了多种基因敲除猴模型。

成功翻越“两座山”

彼时，刘真博士生涯即将结束。是要留在
国内还是出国从事博士后研究，他很难抉择。
那时国内博士毕业后的常规套路是先出国再
回国，但出国就要改变原有的研究方向，刘真
也清楚这一点。 （下转第 2版）

刘真怀
抱体细胞克
隆猴。

脑智卓
越中心供图

土 星 第 六 大 卫
星———土卫二和其上
的间歇泉（艺术插图），
是欧洲旗舰任务计划
未来的探索目标。

图片来源：ESA
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本报讯（记者甘晓）近日，国家航天局在北
京召开新闻发布会。国家航天局新闻发言人许
洪亮和我国首次火星探测任务工程总设计师
张荣桥在此次发布会上介绍了我国未来行星
探测规划和展望。
“到 2030年左右，依然以火星探测为主线，

首次火星探测实现‘绕、着、巡’后还将开展火星
取样返回，同时开展小行星探测、木星系探测。另
外还会实施探月工程嫦娥六号、七号、八号任务，
与国际同行特别是俄罗斯同行正在论证国际月
球科研站等一系列任务。”许洪亮表示。

张荣桥在发布会上指出：“首次火星探测
开启了行星际探测新征程，我们不会停下脚
步。”后续任务将选择重点、热点和亮点作为探
测目标，实现高起点的跨越发展。
“火星是我们的近邻，科学意义巨大，仍将

是我们后续探测的重点，也是国际深空探测的

重点。”张荣桥表示。
而小行星是当前国际探测和我国规划的

“热点”。“一方面小行星撞击地球的危害及小
行星上的资源引发各界关注，另一方面小行星
任务很难，对带动我们航天技术向精细化方向
发展意义重大。”他说。

木星系探测则是“亮点”。在太阳系行星
中，木星离地球更远一些。张荣桥指出，到目前
为止，人类对木星系的认知非常肤浅，进行的
探测也非常有限。因此，木星系探测孕育着大
量科学新发现。除科学意义外，木星系探测还
将带动更远距离的测控、更长寿命探测器技术
发展以及新能源的利用。
“我们航天人有一个风格，叫早下手、下好

先手棋。”张荣桥透露，在实施首次火星探测任
务的时候，小行星取样返回任务已经开展了先
期研制。

“中国印迹”图是火星车行驶到着陆平台东偏南 60毅方向约 6米处拍摄的着陆平台影像图。
国家航天局供图

欧洲航天局公布大规模太空探索任务

本报讯 据《科学》报道，近日，欧洲航天
局（ESA）公布了其大规模太空探索任务的三
大科学主题。该太空探索任务计划在 2035
年到 2050 年间展开，耗资 10多亿欧元。三大
科学主题包括近距离观察木星和土星周围
冰冷的卫星，剖析附近系外行星大气层，以
及利用新方法研究宇宙中第一批恒星、星系
和黑洞的形成。

ESA大约每十年或二十年更新一次科学
任务。目前的计划项目名为“宇宙愿景”，有三
个于 2034年前开展的旗舰任务，即研发研究
木星卫星的航天器、X射线望远镜和引力波探
测器。

下一轮计划被称为“旅行者 2050”，已于
2019年启动。研究团队提出了近 100项任务或
主题建议。75名研究人员组成了六个委员会，
将 100项中能够在科学上取得突破性进展的
想法分成三大类。ESA科学计划委员会近期批
准了这一分类。

本次公布的三大科学主题中，第一个主题
是寻找太阳系中的生命，计划探访木卫二或土

卫二。科学家认为这些卫星的冰冻外壳下隐藏
着海洋。ESA说，这项任务可能不仅需要一个
轨道飞行器，还需要一个登陆器或无人机，以
便进行原位取样，因为在一些卫星上，可以看
到来自地下海洋的水从冰缝中喷出。

第二个主题是对早期宇宙进行新探索。开
展新探索的一种可能性是建立在普朗克任务
所使用的技术基础上，该任务绘制了大爆炸遗
留的微波背景辐射图。另一种可能性是利用引
力波探测计划中激光干涉空间天线的后续产
品，将于 2034年投入运行，其目的是探测引力
波长波，例如地球上探测器无法捕捉到的超大
质量黑洞合并事件产生的引力波。第二个主题
具体如何开展目前尚未有定论。

第三个主题是建立银河系探测器或系外
行星搜寻望远镜。研究人员可以继续 ESA盖
亚望远镜的工作，绘制数十亿恒星的精确位置
图，以了解银河系的演化，但注意力将转移到
近红外光上，以获取额外的恒星信息，并在可
见光下观察被云层遮蔽的恒星。ESA可能建立
一个类似于美国宇航局的詹姆斯·韦伯太空望
远镜的大型望远镜，也可以发射几个编队飞行
的望远镜，以提供更清晰的视野，分辨出更小
的系外行星。

据悉，ESA 将首先开展对冰冻卫星的探
测任务，因为明年木星冰卫星探测器 JUICE
发射后，拥有相关专业知识的团队可以承接
新任务。 （徐锐）
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本报讯（通讯员吕以亮 记者陈彬）近
日，华中科技大学国家脉冲强磁场科学中
心研制的国内首台套大型永磁电机整体充
磁装备成功完成了 2.5MW 直驱永磁风力
发电机转子的整体充磁，充磁后的永磁风
力发电机通过了型式试验，所有测试指标
均达到产品技术要求。这是我国大型永磁
电机整体充磁技术的重大突破，相关技术
及装备研制水平位居世界前列。

据悉，永磁风力发电机的转子是一
个庞然大物，直径超过 4.3 米，高度达 1.5
米，共有 84个永磁磁极，每个磁极由 20多
个磁钢块拼装而成。传统制造工艺采用已
充磁的磁钢块，人工拼装成大的磁极，由于
磁钢块间存在巨大的排斥力，拼装难度大、
工艺复杂、操作危险、生产效率低。

整体充磁技术则由于磁极可由未充
磁的磁钢块拼装而成，通过脉冲强磁场
装备对磁极整体充磁，从而降低了组装
难度，提高了装配精度，生产效率相比传
统制造工艺提高了 8 倍以上，安全性也
得到了保证。

与国外同类型产品分段多次充磁相
比，该装备一次即可实现整极充磁，避免了
分段充磁过程中的局部退磁，技术更先进。

整体充磁技术由国家强磁场中心主
任李亮率先提出，是强磁场技术面向国
家重大需求的一个重要应用。李亮带领
科研团队历时 8 年，先后克服了异形高
场脉冲磁体的结构稳定性和高效冷却等
问题，掌握了脉冲磁场下永磁材料的磁
化与退磁特性，在国内首次完成了百千
瓦级高矫顽力高速永磁电机转子的整体
充磁，以及某型号电磁设备大型拼装磁
极的整体充磁。

此次永磁风力发电机整体充磁系统的
研制始于 2019年底，其间团队克服了疫情
等多重困难，解决了充磁过程中极间相互

干扰、涡流去磁效应等问题，实现了永磁风力发电机
磁极的高质量高效率充磁。中国科学院院士沈保根评
价认为，该系统给大功率风力发电机产业带来了重要
影响，风机整体充磁将会有大的发展。

刘真：为扩充“武器库”而忙碌的人
姻本报记者秦志伟

在原生环境
“透视”细胞

6月 11日的《科学》封面图片展示
的是酵母细胞内部的低温电子层析 X
射线影像（蓝色是核糖体，黄色是基因
编码的纳米颗粒，灰色是细胞器膜）。研
究人员表示，相关技术用于在原生细胞
环境中，以单分子精度分析大分子结构
和空间组织，并研究相分离。 （鲁亦）

图片来源：Dimitry Tegunov, Ste-
fan Pfeffer等人 /Science

科学家详解沙粒病毒复制调控机制
为开发广谱抗病毒药物提供潜在靶点
姻本报记者冯丽妃

大型永磁电机整体充磁装备为永磁风力发电机
转子进行整体充磁。 华中科技大学供图

我国 2030年前后实施火星取样返回
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