
多天象在北京上空
“组团出道”

2月 2日，北京天空出现少见的日晕 +幻日 +
环天顶弧 +上侧弧 +上切弧“多彩”奇观。

国家气象局主办的中国天气网介绍，出现这
么丰富的天气现象需要满足非常严苛的条件，首
先有卷层云，有云才会形成冰晶，其次云层要薄、
透光率好，这样才能把太阳光折射出来。最重要的
一点就是，太阳与冰晶以及观察者之间的角度要
正好，稍微偏一点就看不到。 图片来源：视觉中国

1月 29日，中国科学院研发的两款用于新冠
病毒感染治疗的口服药物———民得维（VV116）、
先诺欣，分别通过国家药品监督管理局特别审批
程序，附条件获批上市，用于治疗轻中度新冠病毒
感染的成年患者。

其中，民得维是我国自主研发的靶向新冠病
毒 RNA依赖的 RNA聚合酶（RdRp）的抗新冠病
毒口服药物，先诺欣是我国首款自主研发的靶向
3CL蛋白酶的抗新冠病毒口服药物。

针对这两款药物的研发及上市情况，《中国科
学报》专访了中科院上海药物研究所（以下简称上
海药物所）所长李佳和上海公共卫生临床中心主
任（院长）范小红。

找准靶标，开启“降维打击”

与时间赛跑，同病毒交锋，这是抗病毒药物研
究者每天都在做的事。新冠疫情暴发后，这场赛事
和交锋变得异常激烈。

疫情出现后，上海药物所第一时间成立了抗
疫攻关团队，联合中科院武汉病毒研究所（以下简
称武汉病毒所）等单位，开展抗新冠病毒感染药物
应急研发工作。

2020年 1月，新冠病毒全基因组序列公布。
他们立即将目光聚焦在两种酶———RdRp和 3CL
蛋白酶上。

这两种酶是新冠病毒在人体内“开疆拓土”的
“关键组件”。RdRp是新冠病毒转录复制的核心组
件，3CL蛋白酶在新冠病毒复制过程中不可或缺，
两者的催化中心在新冠病毒变异过程中高度保守。
正因如此，它们成为药物研发所关注的重要靶标。

“我们和中科院多家研究所合作，仅用几个月
时间，就发现了靶向 RdRp的口服核苷类候选化
合物 VV116，就是现在的氢溴酸氘瑞米德韦，随
后发现了靶向 3CL蛋白酶的候选化合物 VV934，
就是现在的先诺特韦。”李佳说。

VV116的临床前研究结果显示，它对新冠病
毒原始病毒株和已知的各种变异株（阿尔法、贝
塔、德尔塔、奥密克戎）均有显著的抑制活性作用；
鉴于 VV116靶向 RdRp高保守的活性中心，预判
其对未来出现的其他新冠病毒变异株具有相同水
平的抑制作用；在新冠病毒感染小鼠模型上，
VV116可有效清除病毒，同时显著改善肺组织病
理变化；VV116无致突变风险，也没有与其他药
物相互作用导致严重不良反应的风险，在安全性
方面具有优势。

VV934的临床前研究结果显示，它能选择性抑
制 3CL蛋白酶，进而抑制包括奥密克戎在内的多种
新冠病毒变异株的复制；与利托那韦联用，可有效抑
制病毒在小鼠肺部和脑部的复制，并显著减轻病毒
感染引起的肺组织损伤；在体内外安全性评价试验
中，未发现遗传学毒性，先诺特韦安全性良好。

临床试验按下加速键

确定候选药物远非药物研发的终点，接踵而
至的是更加复杂的临床试验。

2021年 1月、2月，研发团队和苏州旺山旺水
生物医药有限公司合作向国内和乌兹别克斯坦的
药品监管部门分别递交了 VV116的临床试验申
请资料。

2021 年 11 月，VV116 的临床试验申请获国

家药品监督管理局批准；同月，上海药物所、武汉
病毒所与先声药业达成合作，全速推进 VV934的
后继研发工作。

2022年 1月，VV116的国内 I期临床研究完
成，II/III期临床研究启动。

2022年 3月，VV934获国家药品监督管理局
签发的药物临床试验批准通知书，获准开展用于
轻中度新冠病毒感染者治疗的临床试验。

2022 年 4 月 ，VV116 与 帕 罗 韦 德
（PAXLOVID）的对比性（“头对头”）III 期临床研
究开启；VV934的 I期临床试验启动。

2022年 10月，VV116多中心、双盲、随机、安
慰剂对照的 III期临床研究开启。

2022年 12月，由 VV934和利托那韦固定剂
量组合而成的先诺欣，开始 III期临床试验，共纳
入全国 20个省份 43家临床参研中心的 1208例
受试者。
“为了加快药物上市前的临床研究，我们和蒋

华良院士一起讨论商量了好几次，他的热情与激情
让我非常感动。去年底蒋华良院士不幸离世，到现在
与他讨论的一幕幕还都在我的脑海里。”范小红说。

在李佳看来，3年能够实现两款药物同时上市，
得益于国家药物监管审批各相关部门的支持，也得
益于多方协作，“科研人员、临床试验研究人员、医药
公司，在这个过程中都发挥了巨大的作用”。

2022 年 5 月底，VV116 与 PAXLOVID 的对
比性（“头对头”）III期临床研究结果显示，在至持
续临床恢复时间、至持续症状消失的时间、首次新
冠病毒核酸转阴时间及病毒核酸 Ct值的变化等
方面，VV116均非劣于后者，且不良事件的发生
率低于后者。 （下转第 2版）

为什么有些人抽
烟喝酒、熬夜打游戏，
不管怎么“作”也不得
肿瘤，而有些人生活规
律、饮食均衡，还是得
了肿瘤，早早离世。是
天生的命不好，还是运
气太差？

2月 1日，《科学 -
转化医学》刊发了中国
医学科学院基础医学
研究所教授黄波团队
的一项关于原始肿瘤
细胞逃避免疫攻击过
程的研究成果。该研究
从源头部分解释了人
为什么得肿瘤、如何不
得肿瘤背后的机制。

肿瘤细胞
并不等同于肿瘤

去年，国家癌症中
心发布的最新一期全
国癌症统计数据显示，
2016年，中国新发癌症
约 406万例，相当于每
天超 1 万人被诊断出
癌症，每分钟有 8个人
患癌。其中男性患癌的
比例要高于女性。在所
有癌症中，肺癌的患病
率远高于其他癌种，仅
2016年就有超过 80万
人被诊断为肺癌，其
中，近 66万名患者去
世，分别占所有癌症发
病和死亡人数的 20%
和 27%以上。

此前，世界卫生组
织国际癌症研究机构
（IARC）发布的 2020
年全球最新癌症负担
数据中，中国新发癌症
病例 457万例、癌症死
亡病例 300万例，两项

数据都高居全球第一。
研究认为，肿瘤发生是 DNA突变的结

果。不过，DNA突变却是一个正常的生理现
象，在正常人体细胞中高频出现。
“DNA突变作为一种随机事件，在绝大

多数情况下会导致细胞死亡或不产生显著
影响，只有在极少数情况下，DNA突变才会
导致细胞转化成肿瘤细胞。尽管 DNA突变
导致正常细胞恶性转化的概率非常低，但
由于机体内 DNA突变的累积量极大，使得
机体出现肿瘤细胞成为一个不可避免的结
局，这一结局在个体中普遍存在。”黄波告
诉《中国科学报》，但这些肿瘤细胞并不等
同于肿瘤。

在人群中，只有极少数个体的肿瘤细胞最
终发展成为有临床症状的肿瘤，即人们常说的
“得了肿瘤”。

那么，同样是恶性转化的肿瘤细胞，为

什么出现“长肿瘤”或“不长肿瘤”的不同
结局呢？

黄波表示，这其中一个重要原因是机体
存在强大的免疫监视，特别与一类被称之为
CD8+ T细胞的关键免疫细胞相关，其识别
肿瘤细胞表面的肿瘤抗原进而将肿瘤细胞
杀灭。
不过，总有少数肿瘤细胞能够逃避

CD8+ T细胞的识别和杀伤，特别是突变所
致的肿瘤细胞在最初形成之际。该初始肿瘤
细胞面临接受免疫监视或逃逸监视的选择，
从而决定肿瘤的最终命运。因此，阐明该事
件背后的机制是肿瘤免疫研究的核心问题。

肿瘤免疫如何逃逸

上述机制一直是个谜团。究其原因，主
要是缺乏相应的肿瘤模型（一个肿瘤细胞长
成一个肿瘤）和手段。

为了破解这一谜团，研究人员从肿瘤种
子细胞入手。肿瘤种子细胞也被称为肿瘤干
细胞，是非常少的一群能够自我更新的关键
肿瘤细胞，具有极强的成瘤性，是肿瘤发生
的根源。

黄波团队前期利用生物机械力学原
理，建立了软的三维纤维蛋白凝胶培养系
统，能够在体外筛选、扩增肿瘤种子细胞，
在体内接种 5 个细胞即可在免疫正常的小
鼠体内成瘤。

在该研究中，研究团队成功接种一个
肿瘤种子细胞，使其能够在免疫正常小鼠
体内长出肿瘤。利用该手段，研究团队发
现，单个肿瘤种子细胞尽管在免疫缺陷的
小鼠体内均可成瘤，但在免疫正常的小鼠
体内只有一部分成瘤。这表明肿瘤种子细
胞成瘤的能力相似，但受免疫识别和监视
的特性却存在差别。

此外，研究还发现，这些最终能发展成
为肿瘤的种子细胞均高表达一种名为 CS-
DE1的 RNA结合蛋白。进一步的分子机制
探究揭示，原始的肿瘤种子细胞在早期扩增
阶段，受微环境生物机械力的作用，出现了
表观遗传修饰的差异，导致一部分肿瘤种子
细胞高表达 CSDE1，而另一部分则低表达该
蛋白。并且，CSDE1通过稳定一种磷酸水解
酶 PTPN2的 mRNA而上调其表达，PTPN2
识别磷酸化的酪氨酸位点，从而使 STAT1
去磷酸化而失活。活化的 STAT1是启动抗
肿瘤免疫的关键信号，它能够使肿瘤细胞高
表达肿瘤抗原，促进 CD8+ T细胞识别和杀
伤肿瘤细胞。
“因此，一旦 STAT1 分子失活，肿瘤种

子细胞获得了肿瘤免疫逃逸的表型，进而逃
避免疫攻击，最终发展成为具有临床症状的
肿瘤。”黄波认为，这就是导致肿瘤细胞在不
同个体发展中结局各异的源头机制。

此外，黄波团队还利用单一肿瘤细胞成瘤
模型，模拟了肿瘤发生极早期其原始肿瘤细胞
与免疫互作过程，揭示出肿瘤免疫逃逸的新机
制，为目前临床肿瘤免疫治疗后复发提供了新
的理论基础和研究方法，为发展下一代肿瘤免
疫治疗提供了潜在策略。
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我国新增国际重要湿地 18处
据新华社电 2 月 2 日是第 27 个世界湿地

日。记者从国家林业和草原局获悉，我国再新增
北京延庆野鸭湖、黑龙江大兴安岭九曲十八湾、
江苏淮安白马湖等 18处国际重要湿地，总数达
82处；面积 764.7万公顷，居世界第四位。

今年世界湿地日的主题为“湿地修复”。当
日，我国在浙江杭州西溪举办主场宣传活动，
并发布 2022 年度中国国际重要湿地生态状况
监测成果。结果显示，我国国际重要湿地生态
状况总体保持稳定，湿地总面积比上一年有所
增加，水质呈向好趋势，水源补给状况保持稳
定；生物多样性丰富度有所提高，分布有湿地
植物 2391 种；湿地保护修复成效明显，黑龙
江、湖北、山东和海南等地的退化湿地得到有
效恢复。

《湿地公约》秘书长穆松达·蒙巴在活动视频
致辞中感谢中国作为《湿地公约》第十四届缔约
方大会东道国与主席国所发挥的领导作用；赞赏
中国不断完善法律与政策框架，实施《中华人民
共和国湿地保护法》和《全国湿地保护规划
（2022-2030年）》，强化国内湿地保护管理；并期
待中国作为《湿地公约》主席国在未来三年引领
全球湿地保护事业发展。

据介绍，自 1992年加入《湿地公约》以来，我
国积极应对湿地面积减少、生态功能退化等全球
性挑战，“十三五”期间，安排中央投资 98.7亿元，
实施湿地保护与恢复工程 53个，湿地生态效益
补偿、退耕还湿、湿地保护与恢复补助项目 2000
余个，修复退化湿地面积 46.74万公顷，新增湿地
面积 20.26万公顷。 （许舜达 严赋憬）

一天上市两款新冠药，研发团队咋做到的？
■本报记者倪思洁

走进 5G智能化煤矿“样板间”
■本报记者李清波

新春时节，位于山西省晋中市寿阳县的潞
安化工集团新元公司仍是一片繁忙景象。矿井
口搭建了喜庆的春节背景墙，升井通道旁铺着
红地毯、挂了红灯笼，LED 大屏播放着欢快的祝
福歌曲。

在机修车间里，升井的故障备件和修理好的备
件吊装运转不停，早上 10点，白班倒班工人和机修
班工人乘坐无轨防爆胶轮车从 3号和 9号煤井上下
往返。升井的工人们走进矿灯、瓦斯报警仪专用储存
室，将设备放入自己的专属柜子充电，再去更衣室沐
浴，从而结束整个轮班。
“5G+智能化煤矿的建成对我们一线工人最

直接的影响就是井下工作环境的极大改善，能在
这样的环境工作感觉很自豪、很幸福。”刚刚升井

的综采队二组检修班工长白景对
《中国科学报》记者说。

作为每天白班作业的前哨战，检
修班要为白班生产排除所有的设备
故障。“以前，如果采煤机等大型设备
出现了我们无法修理的故障，最直接
的做法是让上海、天津等地的厂商派
人来检修，路上最少也得花一天时
间，而现在，通过单位配备的防爆手
机可以在地下直接联系天南海北的
厂家，与对方工程师在线沟通，提高
检修效率。”

这些变化的开端是 2019年，当
时华为和智能化意愿极强的新元公
司形成了紧密合作关系，双方成立了
联合创新实验室，5G+智能化矿山在
山西晋中市寿阳县有了雏形。

5G+智能化煤矿建成的时间节
点，并不是进化和发展的终点。2022年，新元公司地
面供电集控中心刚刚完成了技术改造。开关柜一键
顺控视频双确认系统和在线智能巡检系统的完善，
对机电动力部供电队来说意味着安全水平和劳动
效率的又一次提升。这座 2007年建成的煤矿采用了
当年最先进的供变电技术，在 5G+智能化煤矿改造
期间，不断进行“自我升级”。

作为整个煤矿生产的中枢神经，调度室是 5G
和智能化矿井的中枢指挥系统。“以前的有线光纤
信号和 4G 基站传递上来的视频信号都非常卡
顿。”调度室业务组长冯志民在煤矿工作了 12年，
对此深有感触。

以前保修故障的渠道都是接听固定电话，进
而安排指令，由于煤矿的封闭性和沟通不便，报

修、巡检、大修和检修计划的预判都依赖于人工经
验，如今，无处不在的传感器和视频监控，让调度
员脑中勾勒出了地下生产图景，轻易就能掌握海
量数据。

5G+智能化煤矿建成后，冯志民最直观的感
受是减员增效。减少的工作人员、工作量都被传感
器取代，减少了不必要的巡检，根据报故障的来源
安排巡检工作，效率更高，人员反而更少。

时至今日，新元煤矿地面工业厂区设置了多
达 9个 5G基站，地下则安装了特制的防爆基站，
这些基站撑起了密集的数据传输网络。经过防爆
化处理的 5G基站只有电脑主机大小，它的传输
频率高、速度快、时延低，但是绕射能力差，覆盖面
比 4G基站小。
“5G SPN建成后宽带是原来千兆工业环网的

50倍。”5G+智能化矿井建设办公室副主任武宏
旺说，技术人员在井下采用高性价比的 50GE端
口组网，构筑超宽基础网络，满足视频监控和 5G
视频通话等业务演进对网络大带宽的需求。在组
网方式上，采用了环形组网，在多点故障情况下，
能利用冗余链路自动恢复业务，数据就像奔跑在
中断的绕城高速中，最终顺利到达目的地。

新元煤矿还在全球首次采用了华为 SPN 切
片技术，通过井下一张物理网可达到多张物理网
的隔离承载效果，将主干网络时延降低到 1毫秒
以下。

人们对于 5G+智能化矿井的最长远期待是
井下无人作业。新元公司副总经理崔志芳接受记
者采访时表示，这一目标目前来看仍然遥不可及，
新元公司将继续在深化 5G工业互联网、采掘智
能化工作面管控平台等应用上先行先试，当好“样
板间”。

记者（右）了解采煤机模拟操作界面。 刘昱凯 /摄

科学家模拟出末态粒子关联的三维结构

本报讯美国劳伦斯伯克利国家实验室资
深研究员王新年和华中师范大学教授庞龙刚
团队通过理论数值模型研究证实，高能重离子
碰撞中的大动量喷注可在亚原子液滴中激发
出超音速马赫波，并发现在末态粒子的关联中
具有独特三维结构，这为实验观测指出了新途
径。该成果 2月 2日发表于《物理评论快报》。
“核子重如牛，对撞生新态。”诺奖得主李

政道认为，这种新的核物质形态存在于宇宙早
期，也是在实验室条件下产生的温度最高、磁
场最强、旋转最快的物质。它的体积与一个原
子核的体积相当，因此被称作亚原子液滴。在
这些高能核碰撞中，可以同时产生少量高能的
夸克胶子喷注，它们以光速在亚原子液滴中传
播，通过相互作用损失能动量。
“夸克胶子等离子体存在于早期宇宙，

目前只能在实验室通过重离子碰撞产生。如
果能在实验中找到马赫波信号，就可以利用
它研究夸克胶子等离子体的物理性质，尝试
解开宇宙早期的秘密。”王新年表示。

就像石子丢在水中会产生波纹并向四方
传播，当喷气式飞机在空中的速度超过声速
时，就会产生音爆并在飞行方向产生马赫波，
在后方留下耗散尾流（类似打水漂的波纹）。
“一般情况下，马赫波的产生需要两个

条件，一是高速移动的音源，二是存在可以
传播声音的介质。”王新年补充说，“高超音
速飞机在空中飞行时和高能重离子碰撞中
的喷注传播都能满足这两个条件。”

在美国布鲁克海文国家实验室的相对论
重离子对撞机（RHIC）和欧洲核子中心的大型
强子对撞机（LHC）上，科学家将金原子核或铅
原子核加速到接近光速并对撞，高能喷注在碰
撞产生的微观亚原子液滴中传播并损失能量，
这相当于提供了一个超声速的“音源”，接近光
速的高能粒子可以激发出马赫波。

通过测量马赫波的锥角，可以确定亚原子
液滴的声速，从而了解它的物态方程。随着快
速膨胀冷却，夸克胶子等离子体最终要转化为
末态强子，因此可以通过末态粒子分布寻找马
赫波的信号。

王新年等人研究发现，与马赫波相伴的耗
散尾流是一个绝佳探针，理论数值模拟发现，
马赫波会在喷注与强子关联中产生一个山脊
外加一个山谷的三维结构。这样的三维结构是
马赫波和耗散尾流存在的明确证据。未来通过
实验测量，还可以研究这种三维结构对亚原子
液滴的状态方程和剪切黏滞的依赖。
“马赫波对研究夸克胶子等离子体的性

质非常重要。比如，研究其黏滞系数、相变特
性（像水和蒸汽还是像巧克力溶化）等，但目
前实验中还未能观测到超音速马赫波。”王新
年说，“我们计算模拟出粒子关联的三维结构
是个非常独特的信号，如果在实验中发现这
种三维结构，那必定是超音速马赫波。”

（张双虎 黄辛）
相 关 论 文 信 息 ：

http://weibo.com/kexuebao
http://www.sciencenet.cn

