
本报讯 英国人工智能（AI）公司 DeepMind
今年公布了 2.2亿个蛋白质的预测结构，几乎涵
盖了 DNA数据库中已知生物的所有蛋白质。现
在，另一个科技巨头正在填补蛋白质宇宙中的
暗物质。

美国Meta公司（前身为 Facebook）的研究人
员使用人工智能预测了约 6亿个蛋白质的结构，这
些蛋白质来自细菌、病毒和其他尚未被表征的微生
物。相关研究 11 月 1 日发表于预印本网站
BioRxiv。
“这些是非常神秘的蛋白质，为深入了解生

物学提供了可能性。”Meta人工智能蛋白质团队
研究负责人 Alexander Rives说。

该团队使用“大型语言模型”生成了这些预
测。“大型语言模型”是一种人工智能，可作为通
过几个字母或单词预测文本的工具的基础。

通常语言模型是在大量文本的基础上进行
训练的。为了将其应用于蛋白质，Rives团队将
已知蛋白质序列“喂”给它们，这些蛋白质由 20
个不同的氨基酸链表示，每个氨基酸链由一个

字母表示。然后，该模型学会了在氨基酸比例模
糊的情况下“自动补全”蛋白质。

Rives说，这种训练使模型对蛋白质序列有
了直观的理解，蛋白质序列包含了蛋白质形状
的信息。

第二步，受 DeepMind开创性蛋白质结构人
工智能算法 AlphaFold的启发，模型将这种洞察
力与已知蛋白质结构和序列之间关系的信息相
结合，从蛋白质序列中生成预测结构。

今年夏天早些时候，Rives团队报告称，其
模型算法名为 ESMFold，虽准确性不如 Al-
phaFold，但在预测结构方面要快 60倍左右。“这
意味着我们可以将结构预测扩展到更大的数据
库中。”Rives说。

作为一个测试案例，研究团队决定将模型
应用于大规模测序的“宏基因组”DNA数据库，
这些 DNA 来自环境，包括土壤、海水、人类肠
道、皮肤和其他微生物栖息地。绝大多数编码潜
在蛋白质的 DNA条目来自从未被培养过的生
物，也不为科学家所知。

Meta 团队总共预测了超过 6.17 亿个蛋白
质的结构，这项工作只花了两周时间。Rives表
示，预测是免费的，任何人都可以使用，就像模
型的底层代码一样。

在这 6.17亿个蛋白质结构中，该模型认为
超过 1/3的预测是高质量的，因此研究人员可
以确信蛋白质的整体形状是正确的，在某些情
况下，模型可以识别更精细的原子级细节。值得
一提的是，其中数以百万计的结构都是全新的，
与实验确定的蛋白质结构数据库，或从已知生
物体预测的 AlphaFold数据库中的结构都不同。

AlphaFold数据库的很大一部分是由几乎相
同的结构组成，而宏基因组数据库则涵盖了以前
从未见过的蛋白质宇宙的很大一部分。

哈佛大学进化生物学家 Sergey Ovchinnikov
对 ESMFold做出的数亿个预测表示怀疑。他认
为，有些蛋白质可能缺乏确定的结构，而另一些可
能是非编码DNA，被误认为是蛋白质编码材料。

德国慕尼黑工业大学计算生物学家 Burkhard
Rost对Meta公司模型的速度和准确性的结合印

象深刻。但他质疑，宏基因组数据库预测蛋白质是
否真的比AlphaFold的精确度更高。基于语言模型
的预测方法，更适合快速确定突变如何改变蛋白
质结构，这是 AlphaFold无法做到的。

据 DeepMind的一位代表说，该公司目前没
有在其数据库中进行宏基因组结构预测的计
划，但不排除在未来这样做的可能性。

韩国首尔国立大学计算生物学家 Martin
Steinegger认为，利用这类工具的下一步，显然是
研究生物学中的暗物质。“这些宏基因组结构的
分析很快就会出现爆炸式增长。” （辛雨）

相关论文信息：
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一个会写科学新闻的机器人

“小柯”秀

更多内容详见科学网小柯机器人频道：

科学此刻姻 姻

一头野生爪哇犀。 图片来源：Tobias Nowlan/Getty Images

自然要览
（选自 e杂志，2022年 10月 27日出版）

黑洞双星中的广义相对论旋进

自旋诱导轨道进动的一般相对论现象尚未
在强场引力中被观测到。双星黑洞的引力波观
测是主要的候选者，科学家猜测天体物理双星
种群包含进动双星。

在一些信号中已经研究了旋进的印记，但
在迄今为止由美国和欧洲探测器 LIGO和 Vir-
go观测到的 84个 BBH中，没有任何一个明确
识别出轨道旋进。作者报道了 LIGO-Vir-
go-Kagra引力波信号 GW200129的强场进动测
量。这颗双星的轨道进动速度比以前对双星脉
冲星的弱场测量要快 10个数量级。

研究者还发现，主黑洞很可能是高度旋转
的。根据目前的二元总体估计，类似 GW200129
的信号极不可能出现，因此对目前许多二元形
成模型提出了直接挑战。

相关论文信息：

时间可编程频率梳
及其在量子有限测距中的应用

经典的自参照频率梳激光器发明 20年后，
由于其光输出的刚性间距，在频率、时间和距离

计量方面成为无与伦比的标尺。因此，它被用于
许多需要高带宽和高精度结合的传感应用。然
而，其中许多应用都受到梳状输出固有刚度的
权衡的限制，而且操作的灵敏度远远没有受到
量子限制。

作者演示了一个灵活的可编程频率梳，其
中脉冲时间和相位以阿秒精度进行数字控制。
这种敏捷性使其在传感应用中具有量子限制的
灵敏度，因为可编程梳可以配置为在脉冲噪声
极限下连贯地跟踪微弱返回脉冲序列。为了突
出其功能，他们在测距系统中使用了这种可编
程梳，与传统的双梳系统相比，给定精度所需的
功率降低至约 1/5000。

这使得平均光子每脉冲数的测距为 1/77，
同时保留了刚性频率梳的全部精度。除了测距
和成像外，在时间和频率计量、梳基光谱、泵探
针实验和压缩传感方面的应用都有望得益于梳
脉冲时间和相位的相干控制。

相关论文信息：

不对称催化的一般性筛选

过去半个世纪，不对称催化领域的研究取
得了里程碑式的进展，实现了手性构建块、药物

和自然产物的高效合成。已经确定了少数不对
称催化反应，这些反应在广泛的底物上显示高
选择性；并非巧合的是，这些反应对合成富对映
体化合物的方式影响最大。

作者假设不对称催化中的底物通用性是
罕见的，这不仅因为其本质上很难实现，还因
为手性催化剂的识别和优化方式。典型的发
现活动依赖于单一的模型基质，因此在狭窄
的化学空间区域选择高性能。作者提出了一
种实用的方法，使用多种模型底物同时选择
不对称催化反应中的对映体选择性和通用
性。多底物筛选是通过采用汇集样品的超临
界流体色谱 - 质谱进行高通量手性分析来实
现的。

当应用于 Pictet-Spengler反应时，多底物筛
选方法揭示了这一重要转化的一般对映体选择
性催化前景的先导作用，它甚至对筛选集之外
的底物组合显示了高对映体选择性。

相关论文信息：

全球土壤自然保护热点

土壤是所有陆地生态系统的基础。然而，
与植物和动物不同的是，目前仍缺乏对土壤自

然保护热点的全球评估。这妨碍了人们为支持
土壤系统的多个维度（从土壤生物多样性到生
态系统服务）确定自然保护优先事项的能力。
为了确定土壤自然保护的全球热点，研究

人员进行了一项全球实地调查，包括对来自不
同大洲的 615 个表土复合样本的生物多样性
（古生菌、细菌、真菌、原生生物和无脊椎动
物）和功能（对 6种生态系统服务至关重要）的
观察。
他们发现，土壤的每个不同生态维度，即

物种丰富度、群落差异性和生态系统服务，在
地球上不同的地区达到峰值，并与不同的环
境因子相关。温带生态系统的物种丰富度最
高，而热带生态系统的群落差异最大，较冷的
高纬度生态系统是生态系统服务的热点。
这些发现突出了同时保护土壤多个生态

维度的复杂性。研究进一步表明，超过 70%的
热点地区未被保护区充分覆盖，在几种全球
变化的背景下相当脆弱。作者对土壤自然保
护重点的全球评估，强调了多维保护土壤生
物多样性和生态系统服务，以便为子孙后代
保护土壤。

相关论文信息：

（冯维维编译）

《美国医学会杂志》

危重病人机械通气
住院死亡率的影响因素

澳大利亚乔治全球健康研究所 John A.
Myburgh 团队研究了消化道选择性去污染
（SDD）对危重病人机械通气住院死亡率的影
响。相关论文 10月 26日发表于《美国医学会
杂志》。

为了确定 SDD是否能降低危重患者的住
院死亡率，研究组进行了一项群集、交叉、随机
临床试验，于 2018年 4月至 2021年 5月从澳
大利亚 19个重症监护病房（ICU）招募了 5982
名机械通气成年患者（最终随访至 2021年 8
月）。同期生态评估在 2017年 5月至 2021年 8
月从 ICU中招募了 8599名患者。

ICU被随机分配为采用或不采用 SDD策
略，交替进行两个 12个月的周期，间隔 3个
月。SDD组患者（n=2791）在机械通气期间，每
6小时接受一次口服糊剂，并施用含有大肠杆
菌素、妥布霉素和制霉菌素的胃悬浮液，同时
连续 4天静脉注射合适抗菌谱的抗生素。对照
组患者（n=3191）接受标准护理。

研究结果表明，在接受机械通气的危重病
人中，与没有 SDD的标准护理相比，SDD并没
有显著降低住院死亡率。然而，效果估计的置
信区间包括临床上重要的益处。

相 关 论 文 信 息 ：

《科学》

哺乳动物在新生代的衰减性演化

英国自然历史博物馆 Anjali Goswami等研
究人员揭示了哺乳动物在新生代的衰减性演
化。相关论文 10月 28日发表于《科学》。

研究人员对现存的和已经灭绝的胎生哺
乳动物的三维头骨数据集进行分析，发现演
化率在早期达到顶峰并迅速减弱。在过去的
6600万年中，这种长期的速度下降被演化创
新的爆发所打断，而演化创新的幅度也在下
降。社会性的、前社会性的、水生的和食草性
的物种演化最快，特别是鲸、大象、海牛和已
灭绝的有蹄类动物。啮齿类和蝙蝠等物种的
演化速度缓慢，这表明分类学和形态学的多
样化是不一致的。

令人沮丧的是，对胎生哺乳动物超群祖先
形状的估计高度相似，表明它们最早的代表可
能仍然无法得到明确的识别。

据介绍，新生代胎生哺乳动物的多样化是
典型的适应性辐射。然而，分子分化估计和化
石记录之间的差异助长了围绕这一辐射的时
间、节奏和驱动因素的持续辩论。

相 关 论 文 信 息 ：

《细胞》

单神经元投射的高通量测序
揭示嗅觉皮层空间组织

美国冷泉港实验室 Dinu F. Albeanu 等研
究人员合作完成单神经元投射的高通量测序，
揭示了嗅觉皮层的空间组织。相关论文 10月
27日发表于《细胞》。

研究人员使用基于高通量测序的神经解
剖学技术，以单细胞分辨率分析了 5309个小
鼠嗅球和 30433 个梨状皮层输出神经元的投
射。令人惊讶的是，对这个更大的数据集的统
计分析显示，嗅觉皮层的连接具有空间结构。
单个嗅球神经元针对沿着皮层前后轴的特定
位置，投射到相匹配的、功能不同的皮层外目
标。此外，来自目标梨状皮层的单个神经元也
投射到相同的匹配的梨状皮层外目标，形成三
联回路模式。因此，与其他感觉模式一样，嗅觉
信息在处理的早期阶段以一种协调的方式被
输送到功能不同的目标。

据悉，在大多数感觉模式中，神经元的连
接反映了行为上相关的刺激特征，如空间位
置、方向和声音频率。相比之下，在嗅觉皮层
中，基于几十个神经元的重建，普遍观点认为
连接是随机的。

相 关 论 文 信 息 ：

解析Cas9脱靶活性的结构基础

瑞士苏黎世大学 Martin Jinek研究团队揭
示了 Cas9脱靶活性的结构基础。相关论文 10
月 27日发表于《细胞》。

研究人员报告了 Cas9与真正的非靶标底
物结合的结晶学结构，揭示了非靶标结合是由
向导———非靶标异二聚体中的一系列非经典
碱基配对相互作用促成的。含有相对于引导
RNA的单核苷酸缺失的非靶标底物，可通过
碱基跳过或多个非经典碱基对而不是 RNA隆
起的形成来适应。最后，PAM远端错配导致双
链不配对，并诱发 Cas9 REC叶的构象变化，扰
乱了其构象激活。总之，这些见解为 Cas9的脱
靶活性提供了结构上的依据，并有助于改进向
导 RNA的设计和脱靶预测算法。

据了解，CRISPR 相关基因组编辑核酸
酶 Cas9 的靶标 DNA 特异性，是由其向导
RNA 中的 20 个核苷酸片段的互补性决定
的。然而，Cas9 可以结合并切割部分互补的
非目标序列，这引起了人们对其在临床应用
中安全性的关注。

相 关 论 文 信 息 ：

DeepMind遇上对手？

Meta AI预测 6亿蛋白质结构

ESM宏基因组图谱数据库包含 6.17亿个蛋
白质的结构预测。 图片来源：ESM宏基因组图谱

偷猎让犀角

越长越小

10月 31日，一项发表于《人与自然》的研究
发现，犀牛角似乎在过去 130年里明显变小，而
这可能是偷猎的结果。

猎人捕杀犀牛后往往将犀牛角砍下作为战
利品，或者将其作为高价值药材等。

论文作者、芬兰赫尔辛基大学的Oscar Wil-
son表示，犀牛角越大越值钱，对这类犀牛的猎杀，
可能助推了小角犀牛的生存和繁殖。对跨越 1个
多世纪的犀牛照片的分析，支持了这一想法。
“这对猎人来说显然不是个好消息，对犀牛

来说更是个坏消息。”Wilson指出，因为在这样
的背景下，前者想要获得与此前等量的犀牛角，
就不得不猎杀更多犀牛。”

犀牛角非常珍贵，就连博物馆里的标本都
被锁了起来，因此很难获得用于研究的犀牛角。
于是，Wilson 和同事分析了 1886 年至 2019 年
拍摄的 80张犀牛侧面照片。这些照片来源于犀
牛资源中心的数据库，由世界各地的犀牛专家
上传。照片中的大多数犀牛生于野外，但在被拍
时，它们大多生活在动物园或保护区，只有 12
只是在野外拍摄的。

研究小组使用图像软件计算了每张照片中

犀牛的各种解剖测量值，然后根据其体形估计
角的大小。

由于不同种类犀牛角的尺寸差异很大，研
究小组分别为照片涉及的 5 种犀牛———白犀、
印度犀、爪哇犀、苏门答腊犀和黑犀（后 3种极
度濒危）制作了图表。
研究人员沿着时间表绘制出犀牛角尺寸，

发现每种犀牛的角都在逐渐变小。这些信息虽
然不足以提供其尺寸变化的准确百分比，但总
体而言，犀牛角的尺寸明显呈缩小趋势。这一点
在苏门答腊犀中尤为明显。

Wilson认为，偷猎带来的犀牛角变小的后
果，可能对犀牛行为等产生负面影响。

“犀牛会用角做很多事，如保卫领地和寻找
伴侣，因此犀牛角变小一定对其生活方式产生
影响。”Wilson说。
“即便如此，我们的研究发现的并非都是悲

观结果。”Wilson说，团队还分析了犀牛资源中
心数据库中包括艺术图在内的数千幅其他图
像，发现在过去几个世纪里，人们对待犀牛的态
度日益改善。
“我们比以往任何时候都更积极地看待犀

牛面临的问题，这是我们对犀牛保护持乐观态
度的真正原因。”Wilson说。 （徐锐）

相关论文信息：

昆虫影响大气电流

本报讯通过测量蜂群附近的电场，研究人
员发现这些昆虫可以产生和雷暴云一样多的大
气电荷。这类电荷能影响天气、帮助昆虫寻找食
物，或帮助蜘蛛在空中远距离迁移。这项研究表
明，生物可以对大气电流产生影响。相关论文 10
月 24日发表于《交叉科学》。
“我们一直在研究物理学是如何影响生物学

的，但在某个时刻，我们意识到生物学可能也在影
响物理学。”论文第一作者、英国布里斯托大学生
物学家 Ellard Hunting说，“我们感兴趣的是不同
的生物如何利用几乎无处不在的静电场。”

和大多数生物一样，蜜蜂也天生带电。研究
小组发现，蜂群会改变 100~1000伏特 /米的大
气电流。研究小组开发了一个模型，可以预测其
他昆虫的此类影响。
“昆虫群如何影响大气电流取决于它们的密

度和大小。”论文共同作者、布里斯托大学生物学
家 Liam O'Reilly说，“我们还计算了蝗虫对大气电
流的影响，因为蝗虫的数量惊人———在 460平方
英里范围内，不到 1平方英里就有 8000万只蝗
虫。它们的影响可能比蜜蜂大得多。”

论文共同作者、雷丁大学大气物理学家
Giles Harrison 则表示，跨学科思维在这项研究
中很有价值———电荷似乎只存在于物理学中，
但实际上整个自然界对大气中的电都可能有
影响。 （冯维维）

相关论文信息：

2022年网络峰会关注初创企业

据新华社电 为期 4天的 2022年网络峰会
11月 1日在葡萄牙首都里斯本开幕，来自世界
各地的 7万多名创业者、企业家和政界人士等
参加此次峰会。

里斯本市长卡洛斯·莫埃达斯在开幕式上
表示，他去年在网络峰会上承诺一年内要在里
斯本成立独角兽工厂，如今这个承诺已经兑现。
独角兽工厂于 10月底在里斯本正式成立，已有
8家独角兽公司落户于此。他呼吁有志青年来里
斯本创业实现自己的梦想。

葡萄牙经济与海洋部部长安东尼奥·席尔
瓦在开幕式上宣布，未来 4年将利用来自欧盟
恢复基金的 9000 万欧元扶持 3000 家初创企
业发展。

此次峰会设有 20 个分论坛，将有超过
1000 名演讲嘉宾就人工智能、网络安全、虚拟
货币、气候变化和健康医疗等议题展开广泛
讨论。

首届网络峰会于 2010 年在爱尔兰首都都
柏林举办，峰会 2016年起移至里斯本，目前已
成为欧洲最大的科技会议，也是世界上最大的
科技会议之一。 （赵丹亮）

生育永久改变女性骨骼
本报讯基于对灵长类动物的研究，科学家

发现，生育会以前所未有的方式永久改变女性
的骨骼。这一发现为搞清生育如何永久改变身
体提供了新的线索。
“我们的发现佐证了生育会对女性机体产

生深远影响，进一步证明骨骼不是一个静态器
官，而是一个随着生命事件变化的动态器官。”
领导这项研究的瑞士苏黎世联邦理工学院研究
员 Paola Cerrito解释说。

研究人员发现，经历过生育的女性体内的
钙、镁和磷浓度较低。这些变化与分娩本身和
哺乳有关。

这项研究 11月 1日发表于《公共科学图书
馆 -综合》。

更年期会对女性骨骼产生影响，这一点早
已得到证实。尚不清楚的是，之前的生命周期事
件（如生育）如何影响骨骼成分。为了解决这个
问题，研究人员研究了初级板层骨———成熟骨
骼中的主要骨类型。这一部分骨骼是检查身体
的理想部位，因为它会随着时间推移而变化，并
留下这些变化的生物标记，使科学家能够监测
生命周期中的变化。

在这项研究中，研究人员针对波多黎各萨
巴纳·塞卡野外站因自然原因死亡的雌性和雄
性灵长类动物，检测了其股骨或大腿骨中板层
骨的生长速度。兽医监测并记录了这些灵长类
动物的健康和生殖史信息，使研究人员能够将
其骨骼成分变化与生活事件进行精确匹配。

Cerrito和同事使用电子显微镜与能量色散
X射线分析———测量组织样本化学成分的常用
方法，计算了灵长类动物骨骼中钙、磷、氧、镁和
钠的浓度变化。

研究结果显示，与没有生育的雌性灵长类
动物相比，生育的灵长类动物体内某些元素的
浓度有所不同。具体来说，它们在生殖过程中形
成的骨骼钙和磷含量较低。此外，这些灵长类动
物在喂养幼崽期间，镁的浓度显著下降。

Cerrito说，这些发现重申了生育对女性机
体的重大影响———很显然，繁衍的证据“写在了
生命的骨头上”。 （李木子）

相关论文信息：


