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研究者分析了海量的大脑样本，以找出精神疾病与基因的关联。 图片来源：SciencePhoto Library

人们很早就发现精神分裂症、自闭症具
有高度遗传性，但这些神经精神疾病的病因
十分复杂，涉及到的调控基因数量众多，发病
机制至今仍不明确。

近期，PsychENCODE 项目的研究者在
《科学》及其子刊中一连发布了数篇论文，基
于上千份针对大脑组织的海量分析有了一些
前所未有的发现，或能对探寻神经精神疾病
的发病机制起到推动作用。

“精神疾病本身就是复杂的多基因疾病，
但最核心的组织器官还是大脑，我们直接以
人的脑部组织为对象，对基因表达调控等方
面的差异进行研究。”中南大学生命科学学院
副教授陈超在接受《中国科学报》采访时表
示。陈超作为 PsychENCODE 项目参与者之
一，与中南大学生命科学学院教授刘春宇共
同在《科学》及子刊《科学—转化医学》上发表
了 3 项研究成果。

发病机制疑团

与单个基因变异引起的疾病不同，精神
分裂症等神经精神疾病的前提很复杂，相关
基因可达上百种。

基因层面的变异会导致基因转录的异
常，从而进一步体现为大脑中功能或结构上
的异常。这些不同的小前提相互联系，发生作
用，最后导致了外在行为层面的症状表现。

在过去的数十年里，科学家已经发现了
不少与精神疾病相关的基因变体，在大脑发
育过程中，它们如何与环境因素相互作用，共
同对精神疾病的发生产生影响？这是需要进
一步解决的问题。

不过，与发病机制相关的基因众多，单个
基因的影响毕竟有限。更复杂的是，在非编码
区域中，即便 DNA 转录的产物不是蛋白质，
也会产生一些起到调节作用的化学物质。

陈超等人的研究便将基因、小分子 RNA
和非编码 RNA 等聚集到一起，从网络层面出
发，抽丝剥茧，找出与疾病高度相关的部分，
进而确定那些在网络中处于上游、起到核心
作用的调控元件。

“这种情况就要求有比较大的样本量，以
发现这些相对来说作用比较微小的基因表达

差异。样本量的多少影响着结果的显著性和可
靠性。”陈超表示。

拨开云雾

陈超与同事参与的 PsychENCODE 项目
由美国国立卫生研究院于 2015 年发起，项目
提供大量的人脑组织样本和基因组测序数据，
旨在通过基因组学手段研究神经精神疾病的
发病机制。

基于 PsychENCODE 项目的 1695 个人脑
样本的测序数据，陈超与合作者通过在全基因
组范围内的差异表达分析，发现与常人大脑相
比，精神分裂症、双向情感障碍以及自闭症患
者的大脑有超过 25%的基因转录组存在差异
表达或差异剪切的情况，从而为神经精神疾病
的临床药物治疗提供了思路。该研究日前发表
在《科学》上。

此外，陈超等人还发现针对精神分裂症和
双向情感障碍两种不同的精神疾病，神经元、神
经胶质等各个类型的细胞发挥着不同的作用。

他们整合了由 394 个人脑样本组成的 3
套不同的人脑转录组数据，在构建的共表达网
络中，发现了一个与精神分裂症相关的基因共
表达模块，这一模块富集了携带罕见变异的精
神分裂症患病风险基因，其中的转录因子
POU3F2 是模块的关键调控因子，对模块内的
小分子 RNA 和其他信使 RNA 的表达起到
调控作用。

非编码 RNA 以往被认为是基因组中的
“暗物质”“鸡肋”，在先前研究中，研究者较少
关注 CNV （拷贝数变异） 区域中非编码的
RNA 功能。但陈超等人在《科学—转化医学》
发表的另一项研究则反其道行之，重点关注
10 个 CNV 区域内的长链非编码 RNA，并发
现其中一个 CNV 区域（22q11.2）里有较多“话

语权”的长链非编码 RNA———DGCR5。
陈超告诉《中国科学报》，如果将各个基因

对患病风险的影响比作蓄水池，其他元素起到
的作用是“涓涓细流”，而 DGCR5 更像是一个

“大号水龙头”。
“DGCR5 处于整个功能链条的上游，会

对神经的分化和发育产生影响，它的异常会导
致神经分化的异常。这也部分解释了为什么
22q11.2 这个 CNV 区域的缺失会导致精神分
裂症的发病风险增加。”陈超说。

下一步工作

“他们用到了数量较大的人脑样本，这是
很了不起的。”中国科学院遗传与发育生物学
研究所研究员许执恒评价道。

“这一系列研究为我们了解精神分裂症等
精神疾病提供了很多信息，其中包括发病机制
和相关网络，也为后续研究提供了很多思路，
包括选择哪些基因、信号通路进行动物模式研
究，对将来的临床治疗和诊断也会有潜在帮
助。如果这些结果能在动物模型中进行验证，
对了解精神分裂症的发病机制更有意义。”许
执恒表示。

对于陈超及其他研究者来说，未来还有更
多研究需要进行。以精神分裂症为例，“并不是
说一个人 20 岁时发病，脑内会突然产生变化。
其实从受精卵开始，一直到完全发育为成年大
脑，发病机制在整个发育阶段都有所体现。”陈
超表示。

“接下来的研究可能还会关注不同的调控
层面，比如不同层次的甲基化变化、蛋白质水
平的改变等，揭示遗传信号在大脑发育的不同
阶段中发挥的调控作用。”陈超说。

陈超表示，“能够支撑精神疾病研究的最
核心组织器官还是人脑，我们此次的论文也是
直接对人脑组织展开研究。”

目前中国国内有人脑组织库协作联盟，
“但能够收集到的自闭症和精神分裂症等精神
疾病的样本较少，质量和数量跟国外的资源相
比还存在一些差距。”陈超表示。

相关论文信息：

抽丝剥茧，寻找精神疾病源头
一项大型脑研究揭示“隐藏”基因网络
■本报见习记者任芳言

塞尔维亚议会成员参加在贝尔格莱德举行的国民
大会。 图片来源：Andrej Isakovic

作为努力加入欧盟的一个举措，塞尔维亚正在对
境况不佳的科学体系进行全面改革。但一些科学家表
示，此项改革可能弊大于利。

该国政府表示，非常渴望振兴科研体系并投入更
多经费。塞尔维亚每年的科研预算约为 1 亿欧元，而上
一次发布基金“申请令”还是在近 10 年前。

不过，一些科学家表示，尽管该国科研体系亟待改
革，但最新举措将导致上百名高校研究人员失去工作。
他们还担心，政府将会食言、削减薪水并且对科研施加
政治控制。

“这些法律在纸面上看着很好。”贝尔格莱德天文
台研究人员 Milan irkovi 表示，“但真正的考验将在实
践中出现。”

塞 尔维 亚 负 责科 学 事务 的 国 务 秘 书 Vladimir
Popovi 介绍说，最新变革的目标是改善研究质量，并
且为该国设立一流研究机构奠定基础。“在一些领域，
我们仅需要一点额外的推动力便能达到顶尖水平，例
如，塞尔维亚的研究机构在物理学、食品科学、采矿和
冶金工程方面都表现得很好。”

Popovi 介绍说，2019 年，塞尔维亚的研究预算将
增加 30%，同时研究人员每月的薪水将在目前的平均
水平———1200 欧元的基础上提高 9%。

作为改革的一部分，塞尔维亚议会在去年 12 月 7
日通过了成立国家科学基金会的立法。该基金会将对
急需的研究经费分配进行监管。到目前为止，科学部负
责这些基金项目，但上一次征集基金申请书还是在
2010 年。政府在 2016 年取消了下一轮基金申请，因为
研究人员抗议可用的预算太少。

研究人员每年继续收到仅能使旧项目维持运转
的经费，但由于缺少新的资助而导致研究停滞不前。

“在科学界，很多事情发生了变化，甚至有些新的
领域在 2010 年时还未出现。”2014 年至 2016 年任塞尔
维亚高等教育部助理的贝尔格莱德国家物理学研究所
研究人员 Milovan uvakov 表示。

政府的意图是将基金资助同薪水支付分开。时至
今日，研究人员的薪资仍由其获得的基金支付。国家物
理学研究所媒体负责人、科学作家 Slobodan Bubnjevi
认为，这意味着相关部门不得不对所有基金申请人提
供有效的资助，以避免研究中心出现大规模失业，甚至
是一些机构的关停。 （徐徐）

塞尔维亚重塑科学体系

全球科技政策新闻与解析

科学线人

没有论文？不用担心。曾在争取传统资助时处于劣势
的科学家，比如缺乏丰富经验或者无法展示良好论文发
表记录，如今在向公众募集资金方面取得了巨大成功。

不过，由德国柏林欧洲管理与工程学院商学院社
会科学家 Henry Sauermann 带领的团队发现，和来自资
助机构的基金相比，通过众筹网站筹集的资金数额相
对较小。

为了解谁在众筹科学研究 方 面取 得 了 成功 ，
Sauermann 团 队 分析 了 科 学 家 在 美 国 纽 约 众 筹 平
台———Experiment.com 上发布的 700 条“广告”。科学
家可利用该网站争取来自公众的研究经费。

研究人员会贴出关于其科研想法的概要、计划将这
些钱用作何处的描述以及个人简介。捐赠者通常承诺捐
助小额资金，而一旦预定的目标达成，钱便会转给科学家。

Sauermann 团队发现，女性在利用该平台筹集资金
方面比男性成功，同时诸如博士生、博士后等经验较少
的科学家要比经验丰富者更加成功。没有博士学位的
科学家获得成功的几率为 61%，而副教授或者教授的
成功率为 33%。不过，这些“新手”筹集的经费数目通常
也比较小。对于所有资历较深的科学家来说，女性的成
功率为 57%，而男性为 43%。

此外，在项目页面列出此前在期刊上发表的论文
并不会增加项目获得资助的可能性。

“众筹为无法参与传统基金资助申请的人打开了
一扇门。”Sauermann 表示。

不过，该团队并不确定特定的小组更容易众筹成
功的原因。可能是因为较年轻科学家更有效地利用社
交媒体，或者拥有更具创意的想法，又或者公众可能偏
好资助“弱者”。Sauermann 希望，未来的研究将是确定
驱动这些差异的因素。

研究人员利用众筹获得了相对较少的经费。采样
时间从 2012 年 5 月到 2015 年 8 月，平均项目目标是
6460 美元。 （宗华）

年轻科学家在众筹研究经费方面更加成功。
图片来源：Drazen/Getty

众筹经费弥补传统资助缺陷

30 多年来，美国农民一
直在种植转基因作物。现在，
研究人员正致力于通过在野
外释放转基因树，将该技术
从农场转移到森林。这些树
木被改造成携带着抵抗害虫
的基因。

美国国家科学、工程和
医学院日前发布的一份报告
显示，这种转基因树面临的
监管和研究挑战将使上述转
移过程变得更加困难。不过，
该报告作者表示，转基因工
程在促进森林健康方面的潜
力正展现出光明的前景，从
而保证进一步研究的开展。

俄勒冈州立大学植物遗传
学家 Steven Strauss 表示，不幸
的是，商业利益已经伤害了关
于转基因树的科研工作。

他曾同公司合作，监督
其在田间开发的转基因树。
如今，Strauss 表示，极少有公
司允许在它们的土地上种植
这些树木，因为这样做会使
公司失去包括“可持续林业
倡议”在内的各机构颁发的

认证。诸如家装店等，如果没有获得此类
认证，很多主要消费者将不会购买它们的
木材。这些认证旨在证明木材是以负责
任的态度被种植、采伐的。

面对气候挑战和入侵性害虫，关于森
林健康的担忧日益增加，上述报告应运而
生。疾病暴发和感染是在林地生活的正
常现象，但气候变化以及不断增多的国际
贸易和旅行使非本地害虫和疾病渗透到
当地森林中。

据美国农业部（USDA）估测，该国约
7%的森林或者拥有大量树木的土地会在
2013 年至 2027 年因害虫和疾病而丧失
1/4 的植被。

传统上，植物育种者利用自然生长

且能抵抗疾病的树木繁育新种群，解决
此类问题。但一些研究人员正在培育转
基因树———它们携带了更能抵抗害虫
的基因。

做得最好的可能是纽约州立大学植
物遗传学家 William Powell 及其合作者。
Powell 团队正试图恢复美洲栗。这是一种
庄严且深受育种者喜爱的树，曾是美国东
部森林的主导树种。大约在 20 世纪之交，
美洲栗深受入侵性“栗疫病”真菌的危害，
现在已基本灭绝。这种真菌会分泌一种杀
死植物细胞的酸。

过去 40 年间，Powell 团队将一种来自
小麦的基因转移到美洲栗上，可以使后者
抵抗这种酸的毒害。就此类树木移植到野
外的可能性，Powell 已咨询过 USDA、环保
署以及食品和药物管理局。“对于每个部门
来说，这都是全新的事情。”提及这些政府机
构，Powell 说，“因此也更具挑战性。”

最新报告指出了转基因树面临的若干
独特挑战。和通常在几个月后便被收割的
作物不同，转基因树会在野外生存几十年，
并且可能跨越边界迁移出去而不被发现。
报告作者表示，一些基因改良树木甚至能
全部逃脱监管，就像一些转基因作物因相
关法规方面的空白遇到的情况一样。

2014 年，巴西监管机构差点批准一
种改良后比天然桉树生长更快的转基因
桉树。巴西利亚国有研究公司———巴西农
牧业研究公司植物遗传学家 Dario Grat-
tapaglia 介绍说，在初步测试中，这种树木
的生长速度比正常桉树快 25%，但该结果
在巴西其他地方开展的测试中并不成立，
再加上预计出售此类木材比较困难，项目
最终失败。

Grattapaglia 还对利用转基因树对抗
疾病表示怀疑。抗病性通常受来自上百个
甚至几千个基因的微小贡献所控制，利用
基因工程难以解决这个问题。

Grattapaglia 认为，考虑到这些不确定
性，通过基因改造而非传统方法培育抗病
植物节省的时间可能被夸大了。（宗华）
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安第斯山脉的历史很可能是用羊驼粪便写
成的。

研究人员发现，在秘鲁高原一个干涸的小湖
泊里，吃这些生物粪便的螨虫通过种群的增长，

“见证了”一系列重大历史事件，包括印加帝国的
兴衰。

在某些特定的环境中，这种回溯时间的新方
法可能比另一种常见的方法———使用生活在粪
坑中的真菌孢子追踪过去的环境条件更准确。

这个古老的湖泊名叫 Marcacocha，现在是
安第斯山脉高处的一片湿地，靠近印加城市奥
兰塔坦博。但在大约 200 年前，这里是一个被
草原环绕的小池塘，也是印加羊驼商队经常停
靠的地方。

那时，数千只美洲驼驮着盐和古柯叶等贸易
货物走过这个盆地，喝着湖里的水并随地排泄。
这些粪便被冲进湖中，随后被生活在湖中的一种
半毫米长的螨虫吃掉。

羊驼经过 Marcacocha 的次数越多，螨虫获
得的粪便就越多，它们的数量也就会增加。而螨
虫死后，会沉入湖底的淤泥中。

几个世纪后，英国苏塞克斯大学古生态学家
Alex Chepstow-Lusty 团队在一个沉积岩心中发
现了它们。

当 Chepstow-Lusty 计算地壳每一层的螨虫
数量时，发现在印加帝国统治安第斯山脉的
1438 年到 1533 年期间，螨虫数量激增，但在西
班牙人到达后，螨虫数量急剧下降。

Chepstow-Lusty 提到，这是因为在殖民者征
服帝国期间和之后，很多土著人和他们的动物死
去。尽管在欧洲的牛和猪迁入并开始在湖边排便
后，螨虫的数量再次上升，但在公元 1720 年左
右，天花流行病席卷了这个地区，螨虫数量又开

始下降。
研究人员对螨虫的记录很感兴趣，于是决定

看看另一种吃粪便的微生物能告诉人们什么。
一种名为小荚孢腔菌的真菌孢子生活在食

草动物的粪便上，经常被用来追踪大型食草动物
的种群变化，包括冰河时期的巨型乳齿象和猛犸
象。孢子突然减少通常被认为是这些动物灭绝的
标志。

Chepstow-Lusty 发现，在 Marcacocha，孢子
数量也出现上升和下降的波动。这种周期与螨虫
数量变化，以及导致美洲驼死亡的已知历史事件
相关联。

相反，该研究小组近日在《考古科学杂志》发
表的研究报告称，在干旱时期，小荚孢腔菌孢子
蓬勃发展。当时湖泊变小，羊驼能够在离湖中心

（沉积物核心的最终来源）更近的地方排便，而当
湖泊变大时，孢子数量就会减少。因此，对于像
Marcacocha 这样的小而浅的湖泊，小荚孢腔菌的
记录可能会提供误导性信息。

澳大利亚墨尔本佛罗里达理工学院古生
态学家 Mark Bush 也认为，Marcacocha 的环境
并不适合小荚孢腔菌孢子的研究。他表示，虽
然螨虫“提供了一个有趣的替代选择”，但在其
他地方，还没有足够的研究测试螨虫数量和食
草动物数量之间的关系，因而不能确保螨虫结
果准确。

Chepstow-Lusty 希望其他研究人员能够开
始对沉积岩中的螨虫进行统计，以期弄清楚它们
何时何地可以提供除 Marcacocha 之外的准确信
息。“你永远不知道在湖泥里会发现什么。”他说，

“所有的微生物，尤其是吃粪便的微生物，都值得
我们仔细研究。” （唐一尘）
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用螨虫追踪印加帝国兴衰
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研究人员
在俄勒冈州一
个公园内种植
能抗枯萎病的
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