
合理膳食纤维有助肠道健康
本报讯 以“揭秘膳食纤维 健康

从‘肠’计议”为主题的专家与媒体面
对面活动日前在山西太原举办。专家
围绕功能农业发展现状、膳食纤维与
肠道关系、膳食纤维在慢病管理方面
的应用价值等话题进行交流探讨。

山西医科大学第二医院营养科主
任张文青介绍道，当前人体在植物微
量元素缺乏与不良生活习惯的双重效
应下，普遍存在蛋白质含量、微量元素
摄取严重不足的现象，为此，合理摄取
膳食纤维具有重要作用。

山西农业大学山西功能食品研究

院院长郭尚从膳食纤维的定义及其功
效，分享了膳食纤维类食品的应用展
望与发展趋势。
“随着营养学和相关科学的深

入发展，人们逐渐发现了膳食纤维
具有相当重要的生理作用。”山西农
业大学食品科学与工程学院原院长
郝利平表示，膳食纤维具有改善糖
代谢、吸附农药、抗氧化活性和清除
自由基、降低血清胆固醇等七大有
益功效，开展富含膳食纤维功能食
品的研究开发及应用对提高我国人
民的健康水平非常必要。（李清波）

全健康研究中心上海崇明基地揭牌

本报讯近日，由上海市崇明区政
府、上海交通大学和上海交通大学医
学院共同举办的“崇明建设与全健康
发展论坛”在崇明举行。在开幕式上，
全健康研究中心崇明基地正式揭牌，
全健康研究网络同时成立。

据悉，此次全健康研究中心崇明基
地将推进人兽共患病风险预警、微生物
耐药控制、食品安全等技术的实证研
究，建立整合人—动物—环境界面研究
的大数据平台，使之成为“全健康”理念
在我国真实世界研究的第一个“试验
田”和“示范区”，以期有效加速全健康
研究成果向政策成果转化，加速推动全
健康体系在我国的落地实施。

同时成立的全健康研究网络将着
力聚集全健康领域各方力量，联合开

展全健康技术、理论、法律和产业研
究，共同探索全健康理论体系和技术
体系，推进技术、产业与应用研发，开
展试点示范，广泛开展国际合作，形成
全球化的合作平台。

随后，中科院院士高福和中科院
计算生物学重点实验室副主任李亦学
分别作了题为“用全健康理念推进生
态健康建设和新发传染病防控”和
“科学大数据分析技术在全健康领域
中的应用”的报告。

在圆桌讨论中，来自微生物、兽
医、环境、动物、传染病、生物信息、
法学等领域的专家纷纷建言献策，
从“人类—动物—环境”健康的整体
视角围绕全健康理念在崇明的实践
展开讨论。 （童宽）

肿瘤电场治疗纳入“北京普惠健康保”

本报讯胶质母细胞瘤起源于脑神
经胶质细胞，是最常见的恶性原发脑肿
瘤，被认为是神经外科领域治疗中最棘
手的难治性肿瘤之一，具有恶性程度
高、病程短、致残率高等特点。去年我国
批准上市的肿瘤电场治疗，给胶质母细
胞瘤病的治疗带来新机遇。

据了解，肿瘤电场治疗是一种通
过便携式、无创的医疗器械实施的疗
法，可供患者连续使用。体外和体内
研究已经证实，肿瘤电场治疗能够通
过抑制肿瘤细胞的有丝分裂，干扰肿
瘤细胞分裂和复制过程，从而延缓和
逆转肿瘤生长。

据首都医科大学附属北京天坛医
院神经外科肿瘤四病区主任林松介
绍，国外一项研究显示，电场治疗使 5
年生存期由 5%提高到 13%。如果坚持
佩戴，每天戴 22个小时，5年生存期
可达到 27%，极大延长了病人的存活
时间。

但这种治疗的花费非常昂贵，仪
器价格上百万，给患者家庭带来巨大
的经济压力。利好的消息是，近日，北
京市推出普惠性商业健康保险“北京
普惠健康保”，肿瘤电场治疗已被纳入
报销目录，为北京胶质母细胞瘤患者
减负。 （李惠钰）

◎首次提出用柔性
有机激光材料制备
出具有传感功能的
激光阵列的思路。

◎发展了“双层电
子束直写技术”。

◎创新性地设计出
“三维支撑性微盘
结构”。

如果把癌细胞看做要攻克的城池，雌激素受体就
是城门，雌激素受体上的配体结合域就相当于一把
“锁”，治疗药物是我们掌握的一把“钥匙”。

耐药性会让配体结合域的蛋白质发生突变，也
就是“锁”发生了变化，这时原来的“钥匙”肯定开不
了“锁”，就需要寻找新“钥匙”打开新“锁”，才能攻
下城池。
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双机制雌激素受体抑制剂对抗乳腺癌治疗耐药性示意图。 受访者供图
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近日，《生物医学和药物治疗》
杂志在线发表了中国科学院广州生
物医学与健康研究院（GIBH）的一
项关于耐药结核病治疗的研究。研
究显示，经过动物实验证明，一种治
疗性活疫苗可辅助治疗耐药性结核
病。GIBH 研究员、呼吸疾病国家重
点实验室结核病学组组长张天宇为
论文通讯作者。

结核病俗称痨病，是由结核分枝
杆菌引起的致死性疾病，以肺部结
核最为常见。世界卫生组织发布的
2020 年度《全球结核病报告》显示，
2019 年全球约 1000 万人新发结核
病，约 140 万人死于结核病。我国
2019年约有 83.3万人发病，其中 3.3
万人死亡。

目前，临床唯一使用的预防性结
核疫苗是卡介苗（BCG），其是一种减
毒的牛结核分枝杆菌，与人感染的结
核分枝杆菌非常相近，基因组的序列
同一性超过 99%。

那么，BCG是否可以用于结核病
辅助治疗呢？张天宇告诉《中国科学
报》，这在理论上讲可能不行，因为治
疗结核药物几乎都对 BCG 有效，
BCG 还来不及起作用可能已经被抗
结核药杀死了。

因此，研究人员提出了制备选择
性耐药的 BCG，即赋予制备的 BCG
对治疗结核选用的药物具有抗性。此
外，一些基因重组 BCG过表达某些
基因后，的确显示出对结核免疫增强
保护的作用。
“我们挑选了 2个蛋白 Ag85B和

Rv2608，它们分别在活跃期和休眠状
态有较高水平的表达，且有报道它们
具有良好的免疫保护效果。”张天宇
说，Ag85B 增强 BCG 在宿主巨噬细
胞内的存活并刺激保护性免疫的表
达，而 Rv2608刺激保护性免疫细胞
的产生并帮助 BCG克服宿主内的应
激事件。

随后，研究人员将这
两个基因整合到制备好的
耐药野生型 BCG 的基因
组中，获得了这两个外源
基因在体内外稳定表达的
新 型 重 组 耐 药 BCG
（RdrBCG-I）。

经过动物实验表明：
RdrBCG-I 和 野 生 的
BCG 对于重度免疫缺陷
的小鼠都表现出很强的安
全性。即便感染大量的
BCG，小鼠在 5 个月观察
期内无一死亡，甚至都没
有出现病态。并且，Rdr-
BCG-I仅需免疫 3次，即
可持续杀菌，这是一般药
物（组合）在巩固治疗期无
法实现的。RdrBCG-I辅
助治疗耐药结核还可以改
善肺部病理，有望提高愈
后的康复质量。

此外，研究也证实了
普通 BCG 添加到现有疗
法中与不添加的效果几乎
一样，不能用于辅助治疗。
“生物医学界一直在

开发针对结核病特别是耐
药结核的治疗性疫苗，但
它们的效果一直缺乏说
服 力 。 这 次 研 发 的
RdrBCG-I 已经展示了
非常出色的潜力。”张天
宇表示，这可能是全球首
款与化疗方案（而非单
药）合用有效降低菌载量的新型治
疗性活疫苗。RdrBCG-I为设计针对
结核分枝杆菌等难治病原菌的治疗
性疫苗提供了新的设计概念。目前，
研究人员已经将该成果申报了国家
发明专利和国际专利保护。（朱汉斌）

相 关 论 文 信 息 ：

“新钥匙”打开乳腺癌耐药“锁”
为相关药物研发开拓新思路
■本报记者李晨

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。
数据显示，乳腺癌发病率位列女性恶性
肿瘤之首，2020年我国乳腺癌发病人数
约为 42万，且呈持续上升趋势。
作为一种激素依赖性肿瘤，乳腺癌

发生、发展与癌细胞上的雌激素受体的
表达密切相关。根据病理分型，大约
70%的乳腺癌患者是雌激素受体（ER）
阳性，临床上均需接受内分泌治疗。然
而，这种疗法所使用的雌激素受体抑制
剂很容易发生耐药。如何开发新一代雌
激素受体抑制剂对抗耐药性，成为临床
的迫切需求。

近日，美国《国家科学院院刊》在
线发表了湖北大学生命科学学院、省
部共建生物催化与酶工程国家重点实
验室联合国外科研单位完成的最新成
果。他们设计合成了一类双机制雌激
素受体抑制剂（DMERIs），并揭示了一
种有效抑制雌激素受体活性的全新构
象模式，为内分泌耐药性乳腺癌药物
研发提供了新策略。

耐药性严重威胁乳腺癌治疗

“雌激素可调节多种生理过程，例
如细胞生长、增殖、发育和分化。而雌
激素受体与雌激素结合可激活相关通
路从而产生一系列生物学效应。”论文
第一作者、湖北大学副教授闵鉴告诉
《中国科学报》，雌激素信号在乳腺癌
的发生发展中至关重要。

论文通讯作者、美国斯克利普斯
研究所研究员 Kendall Nettles 说：“过
去几十年，人们致力于研究雌激素信
号通路在乳腺癌中的潜在作用机制，
并发展了抗雌激素疗法。”人们普遍认
为雌激素受体能够促进雌激素靶基因
的表达，从而导致雌激素刺激下的乳
腺癌的发生发展。

目前，临床上通常使用雌激素受
体抑制剂，作为内分泌治疗的主要药
物，在雌激素受体阳性的乳腺癌治疗
中发挥着不可或缺的作用。
然而，论文共同通讯作者、伊利诺

伊大学香槟分校教授 John Katzenel-
lenbogen 介绍，随着雌激素受体抑制
剂的广泛使用，绝大部分患者在治疗
过程中会出现耐药性，使药物对癌细
胞的杀伤作用减弱或停止。
“耐药性是乳腺癌治疗失败的主

要原因之一，导致癌症很快复发或恶
化，最终造成患者死亡。这是癌症患者
和家属、医护人员和癌症研究者共同
面临的最具挑战性的问题之一。”
Katzenellenbogen说。

“直接拮抗”并不能打败耐药性

闵鉴介绍，雌激素受体抑制剂主

要分为两类。
一类是选择性雌激素受体调节剂

（SERM），这类药物通过取代雌激素
从而阻断乳腺癌细胞和雌激素受体结
合，并阻止雌激素刺激癌细胞生长和
分裂，如他莫昔芬及其类似物雷洛昔
芬、巴泽多昔芬和拉索福昔芬。

另一类是选择性雌激素受体下调
剂（SERD），这类药物可以显著下调雌
激素受体蛋白水平，如氟维司群。

闵鉴强调，上述药物只能部分抑
制雌激素受体的活性，且均包含单一
精准定位的化学侧链。在对蛋白晶体
结构的研究中发现，该侧链能够直接
干扰雌激素受体的配体结合域中一个

关键基团———螺旋 12 的正确定位，阻
止雌激素受体对共激活因子的有效识
别，从而切断下游信号通路，阻止雌激
素受体激活癌细胞。
“这种通过直接的空间接触来干

扰螺旋 12，从而发挥抑制作用的药物
机制，被称为‘直接拮抗’。”闵鉴说，目
前临床上使用的雌激素受体拮抗剂都
是基于直接拮抗机制的。
“如果把癌细胞看做要攻克的城

池，雌激素受体就是城门，雌激素受体
上的配体结合域就相当于一把‘锁’，
治疗药物是我们掌握的一把‘钥匙’。”
闵鉴解释道，耐药性会让配体结合域
的蛋白质发生突变，也就是“锁”发生

了变化，这时原来的“钥匙”肯定开不
了“锁”，就需要寻找新“钥匙”打开新
“锁”，才能攻下城池。

这把新“钥匙”就是该团队在研究
中发现的“间接拮抗”机制。

双管齐下开启新锁

Nettles 介绍，他们的研究筛选了
非常多的化合物，希望从中找到新的
乳腺癌治疗药物。终于在以 5，6—二
芳基—7—氧代双 [2.2.1]环庚—5—烯
N—芳基磺酰胺（OBHSN）结构为母
核的一系列化合物中观察到了独特的
“间接拮抗”机制。

详细的晶体结构分析表明，上述
化合物不需要“直接拮抗”中的化学
侧链，仅仅通过磺酰胺链接的芳环影
响关键螺旋 12 相邻的螺旋 11 的位
置，从而间接影响了螺旋 12 的正确
定位，获得对野生型乳腺癌细胞的完
全抑制，这种独特的机制被称为“间
接拮抗”。

为了设计独特的“新锁”解决突变
以后的耐药蛋白，该团队研究人员在
药物设计中，在用于直接拮抗作用的
侧链之外，添加了特定基团来引起间
接拮抗作用，从而将直接拮抗和间接
拮抗两种不同的分子元素设计在一个
化合物上。
“我们设计合成了一系列双机制

雌激素受体抑制剂（DMERIs），其中
最有潜力的两个化合物在乳腺癌细胞
中特异性靶向雌激素受体，对乳腺癌
细胞有非常显著的杀伤作用，特别是
在各种耐药细胞模型中非常有效。”
闵鉴说。

为了进一步研究双机制雌激素受
体抑制剂拮抗作用背后的结构生物
学机制，他们进行了大量结构生物学
研究。

该团队发现，其中一种双机制雌
激素受体抑制剂对螺旋 12 产生巨大
的干扰，使配体结合域中一个表面更
加开放而易于接近，更容易结合共抑
制因子，获得对癌细胞更完全的增殖
拮抗。
“这项研究跳出了传统的固定思

维，极大地扩展了不作为拮抗主要驱
动因素的化合物侧链的潜在设计原
则，将两种化学靶向方法———直接拮
抗和间接拮抗结合到单一化合物中，
使其成为潜在的乳腺癌治疗药物。我
们还探明了双机制雌激素受体抑制剂
的结构机制，为新的雌激素受体定向
疗法提供了一个灵活的平台，为内分
泌耐药性乳腺癌的药物研发开拓了新
的思路。”闵鉴说。

相关论文信息：

本报讯近日，海南省药品监督管
理局准予进口拜耳持续葡萄糖监测
系统（CGM系统）在博鳌乐城先行区
展开临床使用。据悉，该 CGM系统通
过提供连续的组织间液葡萄糖信息，
为患者自我血糖管理和临床治疗方
案的决策提供依据。

CGM系统可实现每分钟一次的
葡萄糖监测频率，能够提供和反馈更
接近人体真实血糖变化情况的数据；
创新的微丝感测技术能够减轻佩戴

区域的炎症反应，提供了几乎无痛的
佩戴体验，有利于长期佩戴；高、低血
糖报警与预警的功能能够帮助患者
尽早发现血糖变化的特殊状况；可连
续 14天的佩戴时长，与 2021美国糖
尿病协会指南推荐 CGM系统的佩戴
天数一致，能够更好地满足糖尿病患
者自我管理的需求，为患者提供创新
和智能化的全程管理模式，同时为临
床医生指导和调整患者的治疗方案
提供有力支持。 （李木子）

14天无间断血糖监测系统在海南启用

柔性皮肤，光子造！
■本报记者 甘晓

最近，马斯克宣称特斯拉将出品
“人型机器人”的消息不胫而走。不管特
斯拉的“人形机器人”到底如何，只要是
个机器人，它就不光要有人的外形，关
键还得像真正的人一样拥有触觉、温觉
和痛觉———它需要有感觉的皮肤。

在中国科学院化学研究所的实验
室中，科研人员让一只人手模型摆出不
同的手势，贴在模型上的传感芯片感受
到了手指的关节活动。

这是该所研究员赵永生带领的科
研团队研制出的最新款人造光子皮肤。
这项工作首次提出用柔性有机激光材
料制备出具有传感功能的激光阵列的
思路，并发展了“双层电子束直写技术”
实现了这一思路，创新性地设计出“三
维支撑性微盘结构”，最终展示了其类
皮肤的机械传感应用。近日，这项成果
发表在《科学—进展》上。

采用新材料

健康监测、人机交互、增强现实、义
肢、仿生机器人……许多酷炫的新科技
都需要模仿或者增强人的皮肤功能，
“人造智能皮肤”前景光明。当前，继利
用柔性电子学原理设计的人造智能皮
肤已经取得长足进展后，柔性光子学原
理成为吸引科学家关注的新方向。
“光子学具有非侵入性、超灵敏性、

无电磁干扰以及并行处理等优点，有望
进一步推进人造智能皮肤的发展。”长
期致力于有机激光材料研究的赵永生
告诉《中国科学报》。
据了解，有机激光材料是一种具有

潜力的新材料，在受到激发时会“升级”

成“激发态”，产生激光信号。同时，有机
材料具有柔性、结构可设计等优势。因
此，用这类新材料制备人造光子皮肤成
为一项绝佳选择。

前期工作中，赵永生团队围绕有
机激光材料开展了深入研究。一系列
研究工作表明，有机激光器的输出信
号对光、热、化学等刺激具有非常灵敏
的反应，有望用于高灵敏的传感器件
构筑。同时，他们还致力于探索柔性有
机激光材料的可控加工，为最终实现
具有传感功能的柔性光子皮肤奠定了
基础。

“写”出“阵列”

在最新的这项工作中，科研人员首
次提出了“基于柔性有机微纳激光阵列
实现人造光子皮肤”的新思路。为了实
现灵敏感知的功能，他们在透明的聚合
物衬底上对许多微型有机微纳激光器
进行“排兵布阵”。类似于电子屏幕上像
素点越多分辨率就越高，激光器越多，
则光子皮肤的“感觉”越细腻。

想要在类似皮肤的柔性衬底上构
筑“阵列”面临严重的技术困难，在硅基
材料加工领域相对成熟的光刻技术对
于绝大多数的有机材料很难适用。为
此，他们发展了“双层电子束直写技
术”，相当于用一种特殊的“笔”把有机
激光材料“写”在衬底上。

电子束直写技术是一种具有高分
辨率、高灵活性的图形加工技术，已经
在纳米材料及其器件制造领域具有广
泛应用。据了解，这是科学家第一次采
用这项技术来制作光子皮肤。

在业内专家看来，基于有机激光阵列
的大规模柔性光子学传感网络的设计和
构筑是实现人造光子皮肤的关键所在。

“微盘结构”创新

在“写”“阵列”的过程中，科研人员
还发明了一种特殊的结构。“如果把有
机微纳激光器平整地‘贴’在柔性的‘皮
肤’上，随着关节活动它可能会发生不
可逆的结构碎裂和变形，这样会对光子
学性能产生不利影响。”赵永生解释。

为此，他们设计出一种三维的“支
撑型微盘结构阵列”。实验证明，该结构
能够维持“皮肤”的机械稳定性，不受关
节活动影响。同时，它还可以有效抑制
光场向衬底的泄漏，让微盘腔具有较强
的光学限域能力。

正是基于支撑型微盘结构，可以用
作高性能传感信号源的柔性微激光阵
列得以完成。

最后，科研人员进一步将这样的微
盘构筑成了“耦合微盘腔”，实现了单模
激光输出，显著地增强了传感信号的可
辨识度与准确度。在此基础上，他们还
将一个悬浮微米线波导集成到耦合微
腔上，构筑了对柔性衬底形变响应的传
感单元，并用于人体运动探测。

概念性光子皮肤展示实验中，科研
人员将柔性耦合线—盘传感芯片贴附
在人手模型上，实现了多种手势的识
别。据称，原则上，所有伴有关节运动的
人体动作都可以用该类芯片进行识别。

专家表示，这种新型柔性光子学芯
片在人的本体感觉重构、人机交互和机
器人自保护系统等领域具有广泛的应
用前景。

相关论文信息：

基于有机微纳激光阵列实现人造光子皮肤的概念示意图。 受访者供图


