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发现·进展

复旦大学附属肿瘤医院等

绘制“沉默肿瘤”
首张全景图谱

本报讯（见习记者江庆龄）近日，复旦大学附属肿瘤医
院院长虞先濬团队与合作者，绘制出全球首张无功能性胰
腺神经内分泌瘤多组学全景图谱，并提出了“沉默肿瘤”的
分子分型框架、预后模型和靶向 -免疫治疗新策略，为临
床精准诊疗提供了重要依据。相关研究发表于《癌细胞》。

无功能性胰腺神经内分泌瘤早期没有症状，因而被称
作“沉默肿瘤”，其中约半数患者确诊时已发生转移，即使接
受根治手术也容易复发。

研究团队对 108例中国无功能性胰腺神经内分泌瘤患
者开展了多维度整合分析，绘制出全景分子图谱，揭示了
MEN1、ATRX、DAXX基因突变通过干扰染色质结构稳定
性和激活 mTOR通路，驱动肿瘤恶性演进的机制。

研究团队进一步利用前期研发的 ReProMSig平台，筛
选出 GNAO1、INA、VCAN这 3个蛋白质，构建了预后标志
物特征谱和预后模型。该模型在包含 345例患者的 4组独立
队列中均展现出优良的预测效能和区分效果，高危患者 5年
生存率仅为 51.4%，低危组则高达 97.8%。值得一提的是，
VCAN在患者血浆中的浓度与肿瘤进展显著相关，有望推
动诊疗模式从“有创组织活检”向“无创血液检测”跨越。

在此基础上，研究团队将无功能性胰腺神经内分泌瘤
患者划分为 4种分子亚型，并通过药物研究证实了“四分
型”的准确性。基于“四分型”的“分型而治”策略，为个体化
精准治疗提供了科学依据。

该研究是国际上首次对胰腺神经内分泌瘤临床队列开
展的大规模多组学综合分析，为无功能性胰腺神经内分泌
瘤的发病机制解析、预后预测、分子分型及个体化治疗提供
了坚实的理论依据，有望推动该研究领域快速发展。

相关论文信息：

中国科学院大连化学物理研究所

构建高亮度、多靶点
荧光探针

本报讯（记者孙丹宁）近日，中国科学院大连化学物理
研究所研究员徐兆超、副研究员乔庆龙团队提出基于氮杂
环丁烷甲酰胺的荧光配体偶联策略，在同一分子框架内一
体化实现了荧光探针亮度提升以及与靶向配体多样性偶
联，为活细胞超分辨荧光成像提供了兼具高亮度、多靶点适
配性的新一代分子工具。相关成果发表于《德国应用化学》。

荧光配体偶联物是细胞成像领域的核心工具，通过将
靶向配体与荧光染料相结合，实现对特定生物分子的精准
示踪。随着超分辨荧光成像和细胞网络动态解析的发展，迫
切需要多样性的高亮度荧光探针。然而，传统方法面临合成
复杂度高与性能受限的双重挑战。

针对上述问题，研究人员提出氮杂环丁烷甲酰胺一体
化策略。该策略创新性地将荧光增强模块与配体偶联位点
整合于同一分子骨架。氮杂环丁烷环通过刚性结构抑制分
子内扭转电荷转移效应（TICT），使荧光量子产率显著提
升；甲酰胺羰基则作为通用偶联位点，与氨基、巯基等各类
配体快速结合，无需额外引入功能基团。与传统“先修饰染
料、后偶联配体”的分步策略相比，该策略利用羰基作为通
用偶联位点，可直接连接靶向配体，无需额外修饰，因此大
幅缩减了合成步骤。

基于该策略，团队构建了涵盖香豆素、萘酰亚胺、
NBD、罗丹明、罗丹莹、硅罗丹明等 6类荧光染料，以及线
粒体靶向分子等 6类配体的探针库，覆盖可见光至近红外
光谱。

相关论文信息：

兰州大学

揭示青藏高原热融湖塘
甲烷释放新机制

本报讯（记者叶满山）近日，兰州大学资源环境学院教
授牟翠翠团队揭示了青藏高原热融湖塘甲烷释放新机制，
为应对全球气候变化提供了新的科学依据。相关论文在线
发表于《自然 -通讯》。

热融湖塘作为多年冻土退化后形成的特殊地貌，是
甲烷排放的重要源头之一。“团队历时 5年，在青藏高原
多年冻土区进行了系统监测，发现冰封期水体中溶解的
甲烷浓度显著高于无冰期，有时甚至高出近百倍。”牟翠
翠表示，这源于冰下厌氧环境及冰层的阻隔，促使甲烷持
续生成并累积。不同植被类型下冰封期与无冰期热融湖
塘水体中溶解的甲烷浓度呈正相关，且与流域内有机碳
含量紧密相关。

团队还量化了热融湖塘甲烷释放的季节变化，融冰期
甲烷释放量占全年总量的 17.1%，其中水体和冰泡分别贡
献了 12.1%和 5.0%。尽管热融湖塘仅占青藏高原多年冻土
区的 0.2%，但甲烷年释放总量高达 65.5±10.0 Gg C。该成
果为评估多年冻土碳 -气候反馈提供了重要数据支撑。

研究预测，在耦合湖塘面积扩张和湖冰消融的双重影
响下，未来热融湖塘甲烷排放呈现显著增加趋势，到 2100
年，青藏高原热融湖塘甲烷释放总量将增加 1.0至 1.2倍。
这意味着，随着气候变暖，热融湖塘将成为一个越来越重要
的甲烷排放源，对全球气候产生更大影响。

研究表明，现有多年冻土区热融湖塘甲烷估算未充分
考虑湖冰下水中溶解甲烷浓度的垂向差异，且缺乏针对小
型湖塘的湖冰物候以及植物演替动态监测，未来研究亟须
加强热融湖塘甲烷动态与湖冰物候和植被的综合监测，构
建冻土生态 -水文耦合模型，以提升未来升温影响下多年
冻土退化对甲烷释放影响的评估能力。

相关论文信息：

打破传统认知！这里也有小胶质细胞
■本报记者 刁雯蕙

近日，中国科学院深圳先进技术研究院
（以下简称深圳先进院）研究员李汉杰团队在
《细胞》发表新研究，首次证实了人体外周神
经系统内存在小胶质细胞。这一成果为探索
外周神经系统发育及疾病，如慢性疼痛、嗜神
经病毒感染等，提供了新视角和潜在靶点。

审稿人对此给予高度评价：“这是一项极
为重要的新发现，突破了现有的认知框架。
此前，我们一直认为中枢神经系统之外不存
在小胶质细胞，然而作者通过强有力的实验
证据，证明了外周神经系统中小胶质细胞的
存在，这一发现打破了传统认知。”

改写神经免疫领域传统定论

作为免疫系统的重要部分，免疫细胞分
布于身体各个组织器官，在胚胎发育、器官形
成、维持身体稳定以及影响疾病发生发展等
方面发挥着重要作用。
其中，小胶质细胞在中枢神经发育、免疫

监视以及退行性病变，如阿尔茨海默病、帕金
森病等发病过程中扮演重要角色。自 1919年
发现以来，小胶质细胞一直被认为是中枢神
经系统特有的免疫细胞亚群。

2023年 9月，李汉杰团队在《细胞》发表
研究成果，在国际上首次绘制了覆盖组织范
围最广、时间跨度最长、采样密度最高的人类
免疫系统发育图谱，并由此观察到人体发育
早期的皮肤、心脏和睾丸等多个外周组织中
存在大量小胶质细胞，一举打破了小胶质细
胞仅存在于中枢神经系统的传统认知。
基于前期研究，团队提出一个大胆猜

想———外周神经系统中或许也存在小胶质
细胞。
“起初，我们只观察到小胶质细胞在除中

枢神经系统之外的其他组织中出现，但是否
存在于外周神经系统并未确定，于是便开启
了一年多的‘自由探索’。”团队成员、论文第
一作者吴志生回忆。

这项研究需要在食蟹猴、猪等各种非经
典模式动物身上开展，由于传统的研究手段
无法应用于非经典实验动物，因此团队不仅
要从野外、养殖场收集生物样本，还要重新搭

建研究体系。
“我们在临床样本、食蟹猴样本和猪样本

的外周神经节中，观察到一类与大脑小胶质细
胞基因特征相同的细胞类群。而外周神经节恰
好是外周神经系统的一部分，负责接收外周感
觉信息并将其传递到大脑。”吴志生说。

为了确保结果准确性，研究团队又通过
表观遗传特征、细胞溯源分析以及功能实验
等，进一步确认了中枢神经和外周神经系统
中的小胶质细胞不仅在表观遗传特征上高度
相似，而且均起源于卵黄囊来源的前体细胞，
在功能上也具有一定的相似性，从而证实了
“外周神经系统小胶质细胞的存在”。

约 4.3亿年前就已出现

为了探寻外周神经系统小胶质细胞的演
化历程，研究人员进一步对 24种脊椎动物的
外周神经节进行了分析，涵盖鱼类、两栖类、
爬行类和哺乳类。

研究人员发现，外周神经系统小胶质细
胞起源古老，至少在约 4.3亿年前硬骨鱼类
的共同祖先时期，这类细胞就已出现在生物
演化进程中。

系统演化分析显示，外周神经系统小胶
质细胞数量与物种体形大小、外周神经元胞

体大小呈显著正相关。“物种体形越大，外周
神经元胞体越大，外周神经系统中的小胶质
细胞数量就越多；反之，物种体形越小，其胞
体越小，外周神经系统中的小胶质细胞数量
就越少，甚至完全缺失。”吴志生介绍。

这意味着，在进化中，外周神经系统小胶
质细胞对大体形物种的神经元发育与成熟起
关键作用。它从远古时代经自然选择机制保
留下来，逐渐进化成数量与脊椎动物体形相
关的免疫细胞。
“外周神经系统的小胶质细胞在小鼠和

大鼠这类体形较小的脊椎动物中并不存在。
这或许因为以往的科学研究主要依赖小鼠
和大鼠经典模式生物，导致这类细胞一直未
被发现。”论文通讯作者李汉杰表示。

此外，研究团队在解析结构时发现，与传
统神经科学教科书中外周神经元的“神经元 -
卫星胶质细胞”二元结构不同，外周神经系统
小胶质细胞在较大体形物种中直接接触并包
裹外周神经元胞体，形成“神经元 -小胶质细
胞 -卫星胶质细胞”三元结构，进一步刷新了
科学界对人体外周神经系统结构的认知。

“大设施 +大科学”，产出大成果

近年来，我国重大科技基础设施建设进

入快速发展时期，一批大科学设施建成运营。
通过“大设施 +大科学”的协同创新模式，重
大成果不断涌现，为科技强国建设和经济社
会高质量发展提供了坚实支撑。

该研究是依托深圳合成生物研究重大
科技基础设施、深圳脑解析与脑模拟重大
科技基础设施，以及中国科学院昆明动物
研究所（以下简称昆明动物所）的模式动物
表型与遗传研究国家重大科技基础设施
（灵长类设施）产出的重要成果，进一步凸
显了大科学设施为解决重大科学问题提供
的关键支撑作用。

2024年 12月，由深圳先进院牵头建设
的合成生物研究、脑解析与脑模拟重大科技
基础设施宣布正式启用，为科技创新和产业
升级注入了强劲动力。
“该研究的突破离不开大科学设施的关

键性支撑。”李汉杰介绍，研究团队利用深圳
合成生物研究重大科技基础设施的自动化、
高通量、标准化平台，对多物种的中枢及外周
神经系统免疫细胞进行无偏差单细胞转录组
测序与生物信息学分析，重点研究了外周神
经系统小胶质细胞的发育分化及跨物种比
较；利用深圳脑解析与脑模拟重大科技基础
设施，开展了模式动物神经电信号分析研究。

在跨物种系统演化分析中，研究团队
借助昆明动物所的模式动物表型与遗传研
究国家重大科技基础设施（灵长类设施）、
国家非人灵长类实验动物资源库平台，使
非人灵长类等多物种的采样与研究得以顺
利进行。

当前，大科学设施已成为科技创新的重
要利器。“该研究成果凸显了我国重大科技
基础设施的创新能力，即通过设备资源共享、
人才交流合作等机制，获得科学研究重大发
现。”李汉杰表示，该研究成果不仅印证了多
平台联动的科研价值，也为后续生命科学领
域的重大攻关提供了实践经验。未来，随着
我国大科学设施网络不断完善，设施间的协
同效应将持续释放，为源头创新和技术突破
注入更强动力。

相关论文信息：

这种古鱼以袁隆平命名
本报讯（实习生赵婉婷 记者胡珉琦）近日，中国

科学院古脊椎动物与古人类研究所团队在江西德安
发现了志留纪盔甲鱼类新属种———隆平德安鱼
（ ）。属名取自化石发现地江西省九
江市德安县，种名则为了纪念故乡为德安的中国“杂
交水稻之父”袁隆平院士。相关成果发表于《系统古生
物学杂志》。

隆平德安鱼是一种无颌鱼类，体形非常小，头甲
不足 2厘米，生活在距今 4.36亿年的志留纪早期。

研究团队通过对隆平德安鱼等 67种盔甲鱼类进
行详细的形态学分析及解剖学对比，建立了迄今最完
善的盔甲鱼类系统发育数据矩阵，并建立了基干盔甲
鱼类新科———德安鱼科。新科位于盔甲鱼亚纲中最先
分异出来的一支，并与修水鱼科共同构成姊妹群。研
究发现，隆平德安鱼兼具修水鱼类和真盔甲鱼类的镶
嵌演化特征，例如纵长的中背孔、6对鳃囊以及鳃后
区结构。

隆平德安鱼的发现，不仅标志着盔甲鱼类化石在
德安地区的首次出现，对探索有颌类关键特征的起源
也有重要意义。

相关论文信息：
隆平德安鱼生态复原图。 史爱娟 /绘

钩盲蛇为何不用“丈夫”也能繁衍
■本报记者 杨晨

已知最小蛇类钩盲蛇，被称为动物界的
“女儿国国王”。这是因为目前发现的钩盲蛇
个体都是雌性，无需交配就能生育后代。

这到底隐藏着什么样的奇特繁殖方式？
近日，中国科学院成都生物研究所（以下简称
成都生物所）研究员李家堂团队在《科学进
展》发表论文，首次揭示了全球唯一专性孤雌
生殖蛇类———钩盲蛇的基因组奥秘。这项研
究通过多组学技术揭示了该物种三倍体基因
组构成、孤雌生殖的分子机制及其进化意义，
为理解脊椎动物多倍体形成和孤雌生殖适应
性提供了新见解。

打破进化“死胡同”魔咒

钩盲蛇有一“独门绝技”———孤雌生
殖，即雌性不需要雄性就能繁殖。自 1987
年发现孤雌生殖特性以来，科学家对孤雌
生殖是否导致进化“死胡同”等关键问题争
论不休。
为此，研究团队利用 PacBio高保真（Hi-

Fi）测序技术，结合 Hi-C 染色体构象捕获，
成功组装出钩盲蛇染色体级别的高质量基因
组，并发现后者由 3个亚基因组（A、B、C）构
成，总染色体 40条。

人类的体细胞通常是二倍体，即每个细
胞中含有两套完整的染色体，且分别来自父
母的单倍体基因组。研究结果表明，钩盲蛇

细胞中藏着 3套完整的染色体。这种三倍体
结构如同自带三重备份的硬盘，让它能够绕
过常规繁殖模式。

团队成员、成都生物所特别研究助理吴
威表示，比较钩盲蛇与其他两种蛇类的基因
组发现，钩盲蛇的祖先可能在 4100万年前经
历了两次跨物种“联姻”，意外获得 3套染色
体，并通过染色体融合实现了基因组的稳定
传递。

传统观点认为，孤雌生殖是进化的“死胡
同”：没有基因重组，基因组中的有害突变无
法通过两性繁殖过程被发现和清除，从而一
代代积累，最终导致灭绝。

这一观点在钩盲蛇身上并不奏效。研
究团队通过比较基因组学发现，它的 3 套
基因组之间存在天然兼容性，约 10%的基
因保留了祖先的“通用版本”，避免了多套
基因“打架”。

不仅如此，研究人员还发现，钩盲蛇的卵
巢细胞中高度表达着各种 DNA修复酶。“就
像基因补丁大师，能降低传代过程中 DNA
复制错误率，防止有害突变一代代积累，维持
基因组稳定性。”吴威解释说。

“断舍离”的繁殖智慧

为了孤雌生殖，钩盲蛇付出了代价———
雄性功能退化。

研究团队发现，钩盲蛇基因组中存在大
量假基因化现象，包括免疫和精子发生相关
基因。随着一些雄性精子形成的关键基因退
化，钩盲蛇在进化中通过舍弃雄性繁殖功能，
换取了孤雌生殖优势。“钩盲蛇甩掉寻找配
偶的‘负担’，甚至可能因此获得了更强的环
境适应力。”吴威表示。

在自然界，大多数动物遵循两性繁殖
规则。但有的物种在正常情况下依赖有性
生殖，需要雌雄交配；在缺乏雄性、极端压
力等特殊环境下，雌性个体也可自主启动
孤雌生殖的繁殖方式。这种现象被称为“兼
性孤雌生殖”。
钩盲蛇则是完全不依赖异性的“专性孤

雌生殖”典型，种群中无雄性个体，始终以单
性繁殖方式延续后代。

钩盲蛇“开枝散叶”的方式也很特殊。它
喜爱穴居，常隐匿于植物贸易的花盆土壤中，
无意间就完成了漂洋过海的迁徙，逐渐在全
球范围内形成了广泛的分布格局。研究者发
现，不同地区的钩盲蛇种群携带的亚基因组
拷贝数不同，而这种“灵活配置”或许帮助它
们在全球“开疆拓土”。

钩盲蛇的存在证明，孤雌生殖未必是进
化的终点。它的三基因组策略让研究者意识
到，或许某些濒危动物也能通过类似机制避
免灭绝。

李家堂表示，钩盲蛇相关研究为人们

理解动物孤雌生殖和多倍体形成机制提供
了一个独特视角，打破了关于“孤雌生殖动
物面临进化困境”的传统认知，有助于了解
动物多样化生殖方式的起源，为探索其他
类群的染色体演化历史和物种多样性保护
提供了新思路。

相关论文信息：

钩盲蛇。 缪靖翎 /摄
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本报讯（见习记者江庆龄）4月
11日，在第 29个世界帕金森病日，由
上海交通大学医学院附属仁济医院
牵头组织撰写的《中国帕金森病报告
2025》正式发布。报告全文刊登于《神
经病学与神经康复杂志》。

帕金森病是神经退行性疾病中
的第二大常见疾病，也是最常见的运
动障碍疾病。报告测算并报道了中国
帕金森病患者疾病负担相关数据。中
国现有帕金森病患病人数超过 500
万例，发病人数约占全球的 38.08%，
患病人数约占全球的 43.14%，因帕金
森病死亡的人数约占全球的 23.71%。

报告显示，近 30 年间，我国帕
金森病相关的疾病负担指标，如发
病率、患病率和死亡率等，均呈现快
速上升趋势。其中，男性各疾病负担
指标的上升幅度高于女性。

此外，报告对帕金森病诊断标
准改变进行了详细阐释，并介绍了
多种辅助检查手段，强调了帕金森
病前驱期诊断和亚型的重要性。报
告还详述了多种用于帕金森病治疗

的药物、神经调控技术、干细胞疗法以及中医
药疗法等。尽早诊断和精准诊断或将是帕金
森病治疗的重要突破口。


