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寰球眼

被“绑架”的蛋白
研究发现导致周围神经病的“隐蔽”共性机制
■本报记者崔雪芹通讯员周炜

生命的活力有赖于健全的防御机制，小小
细胞也是一样。防御机制一旦出现差错，细胞
就会变得脆弱甚至导致疾病。

浙江大学医学院脑科学与脑医学学院白
戈研究员课题组与中国科学院分子细胞科学
卓越创新中心李劲松院士课题组开展合作研
究，发现导致应激颗粒异常的一种关键分子机
制：参与应激颗粒形成的核心蛋白被致病蛋白
“绑架”，应激颗粒的组分发生改变，其抗压功能
严重受损。

该研究进一步揭示了应激颗粒异常是导致
多种不同亚型腓骨肌萎缩症的共性机制。这为针
对这类神经罕见病的广谱治疗药物开发提供了
理论基础，也为其他神经退行性疾病的机制研究
提供了新思路。2月 3日，相关成果以封面论文的
形式在线发表于《细胞》。审稿人评价该论文的发
现重要且新颖，将改变这个领域的思维方式。

应激颗粒的作用不容小觑

细胞的一生常常会面临各种应激。当危险
来临，细胞会暂停胞浆内的蛋白翻译，将未翻
译的信使核糖核酸（mRNA）和部分蛋白“打包
压缩”成一个个小颗粒保护起来。

这些尺寸在 0.1至 2微米左右的球状小液
滴被称为应激颗粒（SG），它们像太阳系的行星
一样环绕在细胞核周围。此时细胞会将大量的
“人员”转移到安全的地方。待到危机解除，应
激颗粒则会发生“解压缩”而功成身退，帮助细
胞恢复正常运转。
“应激颗粒可以有效避免应激状态下蛋白

的错误翻译，组织利用细胞中的各种信号分子
和能量资源，使细胞更好应对环境中的不良刺
激，提高细胞存活率。”论文共同通讯作者白戈
介绍，作为细胞内一个重要的防御机制，应激
颗粒的作用不容小觑。

研究表明，疾病蛋白在应激颗粒中聚集并
产生蛋白沉淀是导致渐冻症、阿尔茨海默病等
多种神经退行性疾病的一个重要机制。

白戈平时关注一类名为腓骨肌萎缩症的
遗传性周围神经病。患者通常从青少年阶段开
始发病，表现为四肢远端进行性肌无力和肌萎
缩并伴有感觉障碍。“包括腓骨肌萎缩症在内
的一部分神经系统疾病中并没有发现病理性
蛋白沉淀。”这让白戈感到疑惑，“这些细胞的
应激颗粒是否存在异常呢？”

之前发表的一项研究为白戈提供了重要
线索。相关功能性研究表明，当细胞内敲除

G3BP蛋白后，面临不良环境刺激时细胞无法
形成应激颗粒，增加了细胞的死亡率。

“绑架”核心蛋白

在正常情况下，G3BP蛋白均匀分布于细
胞质中。而在应激情况下，G3BP蛋白“临危受
命”，作为核心组分组装形成应激颗粒，众多蛋
白和核糖核酸（RNA）与之“抱团”，形成一个复
杂的蛋白 -RNA交互网。在显微镜下，可以看
到细胞内部的物质发生了液 -液相分离现象，
星星点点的蛋白“抱团”成液滴样的应激颗粒。
“当致病蛋白出现在这张网络中，应激颗

粒会发生什么变化？”白戈说，他们以 2D型腓
骨肌萎缩症（CMT2D）中的突变蛋白 GlyRS为
切入点，探索应激颗粒内部网络的变化。

通过实验，白戈课题组发现，在应激状态
下，野生型和突变型 GlyRS蛋白都能够进入应
激颗粒中，但只有突变型 GlyRS蛋白能够与
G3BP发生异常的相互作用，扰乱以 G3BP为
中心的应激颗粒网络。进一步研究显示，突变
的 GlyRS 蛋白导致应激颗粒网络互作强度增
加，形成了结构更为致密的颗粒。
“GlyRS突变蛋白与 G3BP 的异常相互作

用不会影响应激颗粒组装 -解聚的动态变化，
却会显著干扰以 G3BP为核心的应激颗粒蛋白
网络，导致大量非应激颗粒组分异常滞留在应
激颗粒中，从而扰乱了细胞正常的应激反应。”

白戈说，应激颗粒受损会导致运动神经元抵御
外界不良环境刺激的能力明显下降，更易发生
轴突退变。

研究人员指出，遗传突变会导致 GlyRS蛋
白质构象发生改变，开放出新的结构域，使其获
得了异常的蛋白结合活性。这个开放结构域的存
在，导致突变后的GlyRS蛋白更容易和 G3BP发
生异常结合，使颗粒更加致密。在腓骨肌萎缩症
小鼠模型中，破坏这种异常的相互作用可以挽救
应激颗粒异常并缓解小鼠的运动缺陷。

发现“隐蔽”共性机制

白戈课题组的研究揭示了腓骨肌萎缩症
中，一个基因突变如何引起应激颗粒的功能受
损，进而导致疾病发生的分子机制。这是一个
极为“隐蔽”的机制。因为从表面上看，这些受
损的应激颗粒组装 -解聚的动态过程没有异
常，也不产生病理性的蛋白沉淀。病变机制隐
藏在核心蛋白的网络结构中。遗传突变导致突
变蛋白与应激颗粒核心蛋白形成了异常相互
作用，应激颗粒的组分发生改变并形成致密颗
粒，最终导致了细胞抗压机制的失灵。

作为临床上常见的周围神经遗传病，腓骨
肌萎缩症的发病率约为 1/2500。根据致病基因
的不同，其可以分为几十种不同的亚型，目前仅
CMT2一个亚型就有 30个以上不同的致病基
因。也就是说，腓骨肌萎缩症几十种不同的亚型，
其致病基因各不相同，却能导致相似的临床表
现，医学上这一现象被称为“遗传异质性”。

这些不同的致病蛋白在细胞中的定位和
功能各异，为相关治疗药物的开发带来了极大
挑战。如果科学家能从中找到共性的发病机
制，就有可能实现利用一种药物对多种亚型的
腓骨肌萎缩症进行治疗。

在这项研究中，研究人员对 25种腓骨肌萎
缩症相关突变蛋白进行了考察。结果发现，在受
到环境压力的情况下，14种突变蛋白会被招募到
应激颗粒中，其中有 12种蛋白与 G3BP的相互
作用发生了改变，导致应激颗粒的功能受损。
“在环境刺激下进入应激颗粒，可能是不

同突变蛋白存在的一个共性特征。”论文共同
第一作者崔琴琴说，“突变蛋白进入应激颗粒
后，可能以多种方式影响应激颗粒的功能。”

这种共性机制为针对多种亚型腓骨肌萎缩
症的广谱治疗药物开发奠定了重要的理论基础。

相关论文信息：

应激颗粒（黄色）像太阳系的星星一样环绕
在细胞核（蓝色）周围。 课题组供图
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据中国地震台网测定，当地时间 2月 6日 4
时 28 分（北京时间 9 时 28 分），土耳其发生 7.8
级地震。震中位于该国中南部的卡赫拉曼马拉什
省，震源深度 20千米。地震震感遍及亚非欧地
区，对周边一些国家也造成了影响。

同一天，当地时间 13时 24分（北京时间 18时
24分），在上一次地震附近再次发生 7.8级地震。

这两次地震构成了典型且罕见的“双震”地
震序列。

中国地震台网速报官方微博消息称，土耳其
此次 7.8级“双震”为今年以来全球最大地震。“此
次土耳其‘双震’非常罕见，地震震级与我国汶川
地震相当。”国家自然灾害防治研究院首任院长、
中国地质大学（北京）地学院教授徐锡伟在接受
《中国科学报》采访时说。他同时指出，此次地震
位于与中国有关的喜马拉雅 -地中海地震带上，
是否会对这一区域地震活动带来更广泛的影响
尚需加强监测与研判。

“坐在火药桶上”的土耳其

《中国科学报》：如何看待今年以来这场全球
最大地震的破坏力？

徐锡伟：据中国地震台网测定，此次土耳其
“双震”释放的能量与我国汶川地震相当。

《中国科学报》：此次土耳其地震的发生有何
地质背景？

徐锡伟：土耳其这个面积不大却跨越两大洲
的国家就像“坐在火药桶上”，96%的领土位于地震
带上。土耳其位于三大板块边界———南边的阿拉伯
板块像楔子一样插入土耳其，形成了土耳其 -伊
朗高原；西面的非洲板块向北推挤，与北面的欧亚
板块相抵。因为板块间相互作用，大地震频发。
土耳其境内有两条主干左旋走滑断裂带，

即东安纳托利亚断裂带和北安纳托利亚断裂
带，两条断裂带在土耳其东部地区交会。这两次
地震就发生在阿拉伯板块与欧亚板块边界北东
向东安纳托利亚断裂带西南端与近南北向死海
断裂带北端交会部位，地震破裂长度预计在 300
千米左右。

这条地震带向东延伸就是喜马拉雅地震带，
向西延伸就到了非洲板块与阿拉伯板块之间、地
震同样比较集中的地中海地震带。土耳其位于这
条地震带的中西部地区。

这条大地震带与中国有关

《中国科学报》：土耳其地震位于喜马拉雅 -
地中海大地震带上，是否会对这一区域的地震活
动产生进一步的影响？

徐锡伟：实际上，这是一个中长期地震的预
测问题。换句话说，就是能不能通过这次地震反
映出几大板块之间的相互作用，判断这次地震的
发生能否对喜马拉雅 -地中海大地震带中东部
产生影响，引起库仑应力增强，从而触发大地震，

即这一地震带本身是否已经
处于一个地震能量集中释放
的阶段。但对于每一次独立地
震的发生而言，现在很难准确
进行预报。

无论是东安纳托利亚断
裂带还是北安纳托利亚断裂
带，都以走滑型地震为主；东
部喜马拉雅地震带则以逆冲
型地震为主，破坏强度往往更
大，要加强监测和研判。
《中国科学报》：土耳其最

近一次大地震发生在什么时
候，对相关研究有什么启示？

徐锡伟：土耳其历史上类
似地震很多。最近一次大地震
是 1999年 8月 17日在土耳其
西部伊兹米特市发生的 7.4级
大地震，位于北安纳托利亚断
裂带上，造成 1.6万人丧生。

那次地震与中国台湾南
投地震、美国加州霍克特曼地
震一起构成当年的 3 次大地
震。科学家在 3次地震现场都
发现地震断层发生的破裂具
有局部化特征。所谓地震破裂
局部化，是指沿着发生地震的
活动断层会产生几十米宽的
破裂带。这种局部变形特征的
发现为此后工程抗断提供了
科学依据和解决策略，它说明
工程抗断的宽度是有限的，引
起了各国地震工程学界的广
泛重视。
《中国科学报》：研究土耳

其地震对我国防灾减灾有何
意义？

徐锡伟：地震破裂局部化
特征相关研究是我国提出进
行城市活动断层探测的一个
科学依据。在国家发展改革委
资助下，我们从 2004年开始对
20个省会城市或计划单列市
进行活动断层探测，目前已陆
续完成了近 100 个城市的工
作。通俗说，就是给城市做“体检”，确定城市区活
动断层位置，在今后的城市规划中尽可能让重要
建构（筑）物避开这些活动断层，从而避免可能造
成的破裂毁坏，防患于未然，真正落实预防为主
的国家防灾战略。

我们正在起草编制活动断层避让强制性国
家标准，目前已经处于报批阶段。这个标准有助
于避开地震活动断层错动引起的地面建构（筑）
物破坏。同时，需要严格执行能够有效减轻地震
震动破坏的抗震设防标准。

科学家首次在固态体系实现保真度 99.92%量子受控非门

本报讯（见习记者王敏）近日，中国科学技
术大学中科院微观磁共振重点实验室杜江峰
院士、石发展教授等在量子操控领域取得重要
进展。他们基于金刚石氮 -空位（NV）色心量
子比特，实现了保真度 99.92%的量子 CNOT
门（量子受控非门）。相关研究成果发表于《物
理评论快报》。

截至目前，超导、离子阱、固态缺陷和量子
点等量子系统已经实现了保真度超过容错阈值
（约 99%）的两比特门。然而，可实用的大规模量子
计算要求门保真度至少达到 99.9%。由于受到更
为嘈杂的固态环境的干扰，固态体系实现超过
99.9%保真度的两比特门是一项艰巨的挑战。

理论上，通过量子纠错过程，只要在物理

比特上实现错误低于容错阈值的量子门，就可
以在逻辑比特上获得错误更小的量子门。类似
的，通过动力学纠错，如果环境噪声的非马尔
科夫性能被充分利用，物理比特上的门错误就可
以在多个操控脉冲之间相互抵消。因此，通过结
合上述两个层次的纠错，对初始的门保真度要求
可以大大降低，这为基于现实中不完美的设备实
现通用量子计算提供了一条可行的路径。然而，
由于量子纠错过程本身会产生额外的复杂度，往
往很难在实验上获得更高保真度的量子门。

此次工作中，研究团队通过对噪声的细致
测量，建立了一个准确且完整的噪声模型，其
中包括静态噪声、含时噪声和量子噪声。基于
动力学纠错的思想，研究人员对形状脉冲进行

了精巧的设计，使其能抵抗噪声模型中的各种
磁噪声，最终将磁噪声对 CNOT门的影响降低
了两个数量级，降至 10的负 4次方以下。经过
实验，研究人员测得形状脉冲实现的 CNOT门
保真度为 99.920（7）%，并分析得知，剩余错误
主要来自形状脉冲的失真以及电子自旋的纵
向弛豫。这二者皆可在技术上被进一步消除，
因此未来有望将 CNOT门保真度进一步提高
到 99.99%以上。

研究人员认为，该工作的方法是通用的，可
进一步推广至其他固态体系，如硅量子点、金刚
石和碳化硅中的其他缺陷、稀土掺杂系统等。

相关论文信息：

中外学者合作补齐海洋铅循环拼图

本报讯 华东师范大学河口海岸学国家重
点实验室教授赵宁与新加坡国立大学、美国麻
省理工学院等多家机构的科学家合作，揭示了
陆源颗粒物与海水的物质交换是全球海洋铅
循环的重要环节。该发现很好地解释了海水铅
源 -汇不平衡的缺失通量。相关论文近日发表
于美国《国家科学院院刊》。

前人基于钕同位素等研究，发现大陆边缘
的沉积物能与海水发生物质交换，从而改变海
水中一些元素的同位素组成，这一过程被称为
边界交换。然而，边界交换对海洋同位素的影
响是否适用于更多元素，以及边界交换是否可
以显著影响海洋元素收支通量则很少被关注。
而对于铅元素而言，颗粒态形式的河流入海通

量是溶解态的数百倍。
该研究团队通过野外采样、实验室分析、数据

集成与模型计算等手段，对马来半岛周围多个站
位的海水同位素数据进行综合评估分析，发现海
水铅同位素组成并不能用河流与海洋的混合来
解释。基于模型的计算结果则显示，河流输入
颗粒物与海水的铅交换可以很好地解释马来
半岛周围海水的铅同位素异常。模型研究进一
步表明，颗粒态 -溶解态交换导致由颗粒物向海
水转移的铅元素净通量随海水浓度升高而降低。
由于人类活动的影响（如含铅汽油的使用），当今
许多地区表层海水的铅浓度较高，陆源颗粒物可
能会成为海水铅汇。但对人新世之前的海洋，由于
海水铅浓度较低，颗粒态 -溶解态交换的净效果

使得陆源颗粒物成为重要的海水铅源。
该研究收集了全球深海自然状态下（前人

新世）的铅同位素数据，发现陆源沉积物对海
水铅的影响并非局限于浅海。对于西北大西洋
以及孟加拉深海扇等区域，大量陆源物质被输
运到深海，由于深海铅浓度很低，颗粒态 - 溶
解态交换使得陆源物质成为深海铅的重要来源。
这也意味着，通过陆源沉积物向深海的输运，河流
对海洋铅的影响远超河口淡水的影响范围。研究
人员进一步估算了边界交换对前人新世全球海洋
铅的贡献，表明这一贡献可以填补海洋铅源 -
汇不平衡的缺失通量。 （张双虎 黄辛）

相关论文信息：

印度地质遗产法草案引争议

本报讯 近日，印度中央邦宣布发现 92个泰
坦巨龙巢穴及 256颗排球大小的蛋。这再次提醒
人们，该国拥有丰富的地质和古生物资源。

据《科学》报道，虽然资源丰富，但一项即将
提交印度议会的法案草案却让研究人员担心未
来能否获得使用或见到这些“宝贝”的机会，以及
如何对其进行保护、用于公共教育。

该法案旨在保护印度的地质遗址和化石，赋
予印度中央政府公布具有国家级重要性的遗址
并对其进行保护、维护的权力。法案规定，破坏或
污损此类场所将受到重罚。

大多数科学家认为，印度的地质遗产早就应
该得到更有力的法律保护。该国古生物学界长期
以来一直努力保护化石免遭掠夺。

但许多人认为，该法案将过多权力集中于执
行部门，即印度地质调查局（GSI）手中。研究人员担
心 GSI对权力的“垄断”将增加繁文缛节，并侵犯高
校和研究机构科研人员及私人收藏家的自主权。

旁遮普大学古生物学家 Ashok Sahni 表示，
该法案“忽视了其他参与者在识别和研究地质遗
产宝藏方面的核心作用”，将为非 GSI的研究活
动“敲响丧钟”。

领导发现泰坦巨龙巢穴的德里大学古生物
学家 Guntupalli V R Prasad宁愿委托一个拥有众

多利益相关者的独立委员会进行监督。
实际上，这正是印度地球科学家协会在 2019

年制定的法案草案中详细列出的计划———创建
一个国家地质遗产管理局，GSI、几个部委、独立
专家和各邦地质遗产委员会都可在其中占有一
席之地。该计划还规定了由新主管部门授予的为
科学目的进入场地的权利。

该协会秘书长、GSI 前副局长 Satish Tripathi
表示，目前正在讨论的法案基于上述草案，但有
重大修改，“我们对目前发布的这份草案一点也
不满意”。

撇开控制问题不谈，GSI在委托给它的遗产管
理方面存在问题———遗址保护不力、化石被盗出
售、资料丢失。对此，GSI尚未作出澄清。 （王方）

2004年，当地儿童在印度古吉拉特邦发现
了一个恐龙蛋化石。

图片来源：AMIT DAVE/REUTERS

近日，广西梧州市藤县浔江特大桥施工现
场，工作人员正加紧建设浔江特大桥的桥塔和锚
碇基础。

据悉，浔江特大桥全长 1.5 公里，采用独塔
斜拉-悬吊协作体系，建成后将成为世界上最大
跨度的独塔空间缆地锚式悬索桥。湖南科技大学
土木工程学院教授汪建群课题组主持该桥科研攻
关，研发了钢管桩模板漂浮下沉工艺、裸露河床钢
吊箱整体浮运及下放工艺等系列技术。

本报记者王昊昊报道 受访者供图

浔江特
大桥索塔施工
现场。

浔江特
大桥效果图。
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