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沉默突变不“沉默”：

上万株黄瓜中“挖”出隐形宝库
■本报记者 李晨

从 DNA到 RNA再到蛋白质的遗传学“中
心法则”，正被科学家重新解读。

中国农业科学院蔬菜花卉研究所研究员杨
学勇、深圳农业基因组研究所研究员黄三文和
英国约翰·英纳斯中心研究员丁一倞联合团队
首次在遗传上证明了同义突变通过调控 m6A修
饰和 mRNA结构构象决定驯化的重要农艺性
状。这是首次为高等生物同义突变的功能性影
响提供确凿的遗传学证据。7月 1日，相关成果
在线发表于《细胞》。

这项始于黄瓜果实驯化的基础研究，意外
解开了基因组深处被忽视的调控密码。

“沉默突变”的研究困局

遗传学的中心法则是指遗传信息从 DNA
传递给 RNA，再从 RNA传递给蛋白质，完成遗
传信息的转录和翻译过程；也可以从 DNA传递
给 DNA，完成 DNA的复制过程。这是所有有细
胞结构的生物遵循的法则。

DNA 是一本用 4 个字母密码（A、T、C、G）
写成的生命说明书，每 3个字母组成一个“密码
子”，对应一个特定的氨基酸，即蛋白质的组成
单元。同义突变就像某个词换成它的同义词，比
如把“快跑”换成“狂奔”，虽然这个词变了，但它
最终指令制造的氨基酸种类没有变。过去，人们
认为这种变化就像换个说法，不影响最终的蛋
白质结构和功能，所以也叫“沉默突变”。
“自上世纪中叶分子遗传学兴起，中心法则

构建的认知框架将 DNA序列变化严格分为两
类：改变氨基酸的‘异义突变’直接影响蛋白质
功能，而不改变氨基酸的‘同义突变’则被认定
为进化中的中性事件，自然选择不会对它起作
用。”论文共同通讯作者黄三文告诉《中国科学
报》，这是早期分子进化理论的核心观点之一。
“无论是同义突变还是异义突变，在精准基

因编辑工具问世之前，要在生物体内研究突变
功能都是非常困难的，长期以来主要是用替代
方法，比如敲除或者过表达基因。”论文共同通
讯作者杨学勇在接受《中国科学报》采访时说，
由于非同义突变的效应比较明显，可以在体外
进行生化或结构生物学研究，吸引了主要的研
究力量。

而同义突变的研究则陷入双重困境：体外
实验中突变蛋白与野生型的生化性质毫无二
致；体内研究则因缺乏精准基因编辑工具，难以
在高等生物中验证其功能。

尽管 21 世纪初人类基因组计划已发现某
些疾病与同义突变存在统计学上的关联，但始
终未能找到直接的遗传学证据。同义突变具有
功能性的想法，尚停留在假设层面。

一直到 2022 年，《自然》首次报道酵母中
75%的同义突变影响酵母的生长速度，是非中性
突变。但该报道很快引起了巨大争论：单细胞生
长速率能否反映高等生物的复杂性状？生物体
内是否存在如此高比例的非中性的同义突变？

从此，同义突变逐渐受到更多关注。

从黄瓜果实长短到遗传学秘密

与此同时，CRISPR 基因编辑与高通量测
序技术的成熟打破了僵局。
“最初目标是解析黄瓜果实变长的驯化机

制。”杨学勇说，野生黄瓜仅几厘米长的果实，如

何在驯化中演变成几十厘米的栽培品种？当时，
他们未料到这项看似传统的农学研究，将揭开
遗传学领域埋藏半个世纪的秘密。

他们注意到，在野生短果和栽培长果黄瓜
间，决定果长驯化的基因 上没有任何异义
突变，也没有氨基酸差异。然而，高通量测序显
示，仅在野生黄瓜材料中， 基因就积累了 3
个同义突变。

通常情况下，同义突变会被“抛弃”。杨学勇
团队没有丢掉这条线索，是因为当时他们“已经
关注到同义突变可能具有功能性”。

2023年，黄三文团队在《细胞》发表了一项
成果，对茄科 100个基因组（93个物种）进行比
较，追逐 12 亿年的进化痕迹，发现了茄科基因
组的进化规律。其中提到，一些同义突变在进化
中高度保守：如果它真是中性突变，不同物种间
应呈现随机分布，但实际上在进化高度保守的
突变中，同义突变占 15%，以相当高的比例存
在，而保守的同义突变应该有功能。
“我们的工作是与茄科全基因组比对工作

同时开始的。他们的研究从进化基因组学角度
提出证据，而我们打算从功能遗传学层面完成
验证。”杨学勇说，他们觉得，黄瓜果实长短基因

上的 3个同义突变可能暗藏玄机。
通过单碱基编辑技术，团队在栽培黄瓜中

精准复现了野生型的基因变异。当 基因第
1287位碱基发生 C变成 T的突变时，这个看似
无害的变化虽仍编码天冬氨酸（密码子 GAC变
为 GAU），却摧毁了 RNA表观修饰的关键识别
位点。

在这里，他们又“巧合”地发现了 m6A 的
秘密。

m6A是真核生物中最丰富的 RNA 修饰之
一，其修饰的动态变化影响 RNA的稳定性及剪
接、翻译和转运等过程。然而，m6A修饰决定生
物学性状的直接遗传证据仍然匮乏。
“简单来说，m6A修饰就是在 RNA 腺嘌呤

（A）碱基上添加甲基基团。”杨学勇介绍，它相当
于 RNA分子的“身份证”标签，决定 RNA的命
运轨迹———是否被送到“碎纸机”降解通路，是
否优先进入“翻译工厂”核糖体，是否被储存到
“档案室”等。此前研究已经发现这种修饰是可
逆的，就像用铅笔写字，可以随时写上去，也能
被“橡皮”擦除。
“m6A 甲基转移酶就像严格的座位管理

员。”杨学勇说，在决定黄瓜果实长短时，它包含

GAC的位置给 RNA贴上修饰标签。当同义突
变把 GAC变成 GAU，“管理员”就直接跳过了
这个座位，仅一个碱基的差异，直接撕掉了
RNA的“座位标签”，m6A修饰再也找不到安装
位点，导致 ACS2蛋白水平和乙烯剂量降低，果
实伸长。

更令人惊讶的是，RNA的结构构象发生了
变化，并且极大影响了黄瓜果实的大小。

论文共同通讯作者丁一倞告诉《中国科学
报》，m6A安装出错导致 RNA二级结构从松散
态转为紧密态。“这好比把平坦公路变成盘山
道———核糖体翻译时能耗增加，效率降低。”丁
一倞说。

论文第一作者、中国农业科学院蔬菜花卉
研究所已毕业博士生辛同旭介绍，在 基因
旁边还有一个连锁基因 ，被称为阅读器蛋
白。它既像装配线上的质检员，又像“信号放大
器”，结合 m6A标签后，招募翻译增强因子，使野
生型蛋白合成效率翻倍。这种“修饰 -阅读”双
模块“设计”，实现了对乙烯合成酶 ACS2的精密
剂量控制。

论文评审人说，这是首次描述了一种位
点特异性的 RNA 甲基化对蛋白质翻译的调
控作用。

万中有一的发现：被忽视的遗传宝库

“这如同发现了基因组编码区的‘暗物
质’。”黄三文说，此前，人们认为基因组的“暗物
质”就是非编码区，没有考虑过在编码区也会有
“暗物质”。

团队耗时 3年构建遗传定位群体，在温室
中培育筛选了上万株重组单株。这项工作堪称
“大海捞针”———通过野生种与栽培种的杂交回
交，逐步分离出仅目标基因片段存在差异的近
等基因系。
“最密集的一季种了 1万株幼苗。”辛同旭

说，“我们像查户口般用分子标记筛查每株幼
苗，只为找出 4类关键重组体。”这 4类材料承
载着 基因与其连锁基因 的特定组
合，其中野生型组合的果实比栽培型短约 40%，
完美复现了祖先表型。
“尽管在作物基因编码区，如黄瓜中，同义

突变仅占不足 1%，却可能是尚未开采的宝藏。”
杨学勇援引团队最新分析发现，在番茄的关键
农艺性状基因中，也检测到保守的可能具有功
能的同义突变位点。

研究带来的不仅是理论突破，更开辟出育
种新路径。该团队已建立实用技术体系：基因编
辑可精准设计同义突变调控作物，不改变蛋白
功能，仅通过 RNA修饰或结构影响表达水平，
实现更精细的性状改良。

杨学勇将其比作“基因组暗物质探测技
术”———当常规育种通过基因敲除或过表达进
行“粗调”时，同义突变编辑可实现“微调”。这种
“密码子微手术”避免了基因过表达的能耗负
担，为培育理想作物提供了新思路。
“这是首次在多细胞生物中完成同义突变 -

表型的因果验证。”杨学勇强调，从 DNA变异到
RNA修饰、结构变化、翻译效率下降、蛋白剂量
改变，最终体现为肉眼可见的形态差异———全
链条机制在高等生物中贯通。

相关论文信息：

同义突变通过表观转录调控机制改变了黄
瓜果实长短。 受访者供图

新研究破解肺癌耐药困局
本报讯（记者朱汉斌通讯员赵现廷）近日，

中山大学肿瘤防治中心教授张力、方文峰团队
在《英国医学杂志》发表了全球首个获批用于
肺癌的 TROP2 抗体偶联药物（ADC）芦康沙
妥珠单抗在肺癌领域的突破性研究成果。

肺癌是目前全球发病率和死亡率均排名
第一的癌症，其中非小细胞肺癌（NSCLC）占肺
癌病例的 80%~85%。对于表皮生长因子受体
（EGFR）突变的晚期 NSCLC 患者，尽管靶向
EGFR突变的酪氨酸激酶抑制剂（EGFR-TKI）
带来了显著的初始疗效，但大多数患者最终都
会产生耐药性，导致疾病进展。 Op-
tiTROP-Lung03研究是一项多中心、开放标
签、随机对照Ⅱ期临床试验，旨在比较芦康沙
妥 珠 单 抗 与 多 西 他 赛 在 既 往 接 受 过
EGFR-TKI和含铂化疗失败的 EGFR突变晚
期 NSCLC患者中的疗效和安全性。

数据显示，截至 2024年 12月 31日，经盲
态独立评审委员会评估，芦康沙妥珠单抗组的
客观缓解率达 45%，而多西他赛组仅为 16%，差
异达 29%。中位无进展生存期方面，芦康沙妥
珠单抗组为 6.9个月，多西他赛组仅为 2.8个
月，疾病进展或死亡风险降低 70%。在总生存
期方面，芦康沙妥珠单抗组和多西他赛组均未
达到中位总生存时间，但芦康沙妥珠单抗组显

示出显著的总生存期改善，死亡风险降低
51%，经交叉校正后总生存期优势更为显著，死
亡风险降低 64%。

在安全性方面，最新数据显示，芦康沙妥
珠单抗表现出良好的耐受性，≥3级治疗相关
不良事件（TRAE）和严重的 TRAE 发生率低
于多西他赛，为患者提供了更安全的治疗选
择。芦康沙妥珠单抗组未观察到间质性肺病的
发生，同时也未发生与治疗相关的停药或死
亡。该结果不仅验证了该药物的安全性优势，
更为临床治疗方案的优化提供了强有力的循
证医学证据。

值得一提的是，基于 OptiTROP-Lung03
研究的积极结果，国家药品监督管理局于今年 3
月 4日批准芦康沙妥珠单抗上市，使得芦康沙妥
珠单抗成为全球首个获批用于肺癌的 TROP2
ADC，确立了其在该治疗领域的标准地位。

芦康沙妥珠单抗的成功，不仅为 EGFR突
变晚期 NSCLC患者带来了急需的高效低毒治
疗新选择，更以其独特的作用机制与临床优
势，为全球抗肿瘤药物研发提供了极具价值的
中国方案。

相关论文信息：

研究揭示 1.8亿年前太阳系
混沌行为调控全球碳循环节律

本报讯（记者张楠）中国科学院南京地质
古生物研究所（以下简称南京古生物所）团队
牵头联合国内外团队，在准噶尔盆地的沉积地
层中发现 1.8亿年前太阳系的混沌行为通过火
星与地球的引力共振，精准调控全球碳循环的
节律。7月 1日，相关研究成果发表于美国《国
家科学院院刊》。

尽管依靠现代超级计算机和高精度数值
模型，天文学家能够预测 6000万年内的行星
轨道演化，但突破这一时间限制，则必须依靠
地质记录的反演研究。火星与地球的引力作用
引起的超长偏心率周期易受太阳系混沌行为
的影响，且周期值变化可达数百万年。而地球
轨道参数变化通过调控地表日照量，可以直接
影响全球气候变化，并在沉积地层中留下记
录。因此，分析沉积记录中的火星 -地球超长
偏心率周期变化，可反演深时太阳系的混沌行
为。我国准噶尔盆地发育的连续中新生代陆相
沉积，因完整保存了早侏罗世晚期三工河组的
沉积序列，成为破解深时太阳系混沌行为的
“天然实验室”。

通过对准噶尔盆地郝家沟剖面进行天文
旋回地层学、有机碳同位素分析、孢粉学等多
学科交叉研究，研究人员首次发现，约 1.8亿年

前的托阿尔期大洋缺氧事件，即 Jenkyns全球
升温事件，与火星 -地球 160万年超长偏心率
周期吻合。

晚三叠世至早侏罗世时，准噶尔盆地曾是
大型浅水湖泊系统。其三工河组中有机质主要
由陆地高等植物组成，有机碳同位素波动的主
要控制因素是大气二氧化碳同位素组成的变
化。进一步分析显示，三工河组有机碳同位素
记录了 160万年的火星 -地球超长偏心率周
期。这一周期通过调控全球可交换碳库，驱动
大气二氧化碳同位素组成周期性波动，最后被
陆地高等植物记录。结合晚三叠世 180万年、
早侏罗世早期 240万年的周期记录，研究团队
首次在地质记录中证实中生代早期火星 -地
球引力周期的混沌演化。

论文通讯作者、南京古生物所研究员王博
对《中国科学报》表示，更关键的是，1.8亿年前
的地球往事恰似一部“气候启示录”———全球
变暖可能放大了深水环境中轨道周期对碳库
的扰动，而浅水湖泊沉积则如同“纯净记录
仪”，真实保留了碳循环受太阳系引力与火山
活动双重驱动的本质。

相关论文信息：

核磁共振技术助力
废塑料混合物分离与回收

本报讯（记者孙丹宁）中国科学院大连化
学物理研究所研究员徐舒涛与北京大学研究
员王蒙、教授马丁团队合作，采用核磁共振技
术给废塑料混合物“做体检”，以识别塑料内部
关键化学结构。近日，相关成果发表于《自然》。

塑料制品在生活中几乎无处不在，但大多
数塑料不易分解，导致废弃塑料难处理、难回
收。精准识别废塑料混合物的组分，是有效分
离回收的前提。固体核磁共振技术具有直接研
究不可溶样品的优势，能提供详细的原子级局
部结构、分子运动、相互作用和化学环境等信
息，是研究聚合物体系不可或缺的手段。

在该工作中，研究团队创新性利用同核去
耦的异核相关核磁共振方法，通过优化转速、
接触时间和同核去耦射频场强度等参数，以
13C标记的酪氨酸盐酸盐为标准样品，结合标

准化学品塑料混合制成的模型样品，实现了在
聚苯乙烯、聚乳酸、聚氨酯、聚碳酸酯、聚氯乙
烯、聚对苯二甲酸乙二酯、聚乙烯和聚丙烯 8
种塑料混合物中对单一组分的指纹峰识别。所
获得的谱图具有强度高、间接维分辨率好的特
点，可有效识别塑料混合物中各种官能团并监
测其演变。

据悉，通过这种新方法，生活和工业中产
生的废塑料混合物不需经过复杂且效率低下
的分类和分拣过程，都可混合处理。

该研究通过在废塑料混合物中识别特征
信号的官能团，为废塑料混合物的分离与转化
研究奠定了基础，有望实现更有效和可持续的
塑料资源利用。

相关论文信息：

天问二号探测器拍摄的地月影像图发布

本报讯（记者甘晓 通讯员蔡金曼）7月 1
日，国家航天局发布行星探测工程天问二号
探测器在轨拍摄的地月影像图。目前，天问二
号探测器已在轨运行超 33天，与地球距离超
1200万千米，工况良好。

近期，天问二号探测器配置的窄视场导航
敏感器分别对地球和月球成像，显示了良好
的功能性能。此次发布的影像图包括器地距
离约 59万千米时拍摄的地球影像图和器月距
离约 59万千米时拍摄的月球影像图，回传地
面后，由科研人员处理制作而成。

该地球彩色
图由天问二号探测
器于 2025 年 5 月
30 日 13 时拍摄，
经辐射校正、红绿
蓝三波段图像配准
和彩色合成处理后
制作而成。

银该月球全色图由天问二号探测器于
2025年 5月 30日 15时拍摄，经辐射校正处理
后制作而成。 国家航天局供图

特朗普政府取消对《自然》等期刊的订阅

本报讯近日，美国特朗普政府取消了几家
美国科学机构对施普林格·自然集团旗下期刊
的订阅，其中包括著名的《自然》杂志。此举将终
止这些机构的科研人员对期刊的便利访问。此
前，美国政府官员批评上述学术期刊存在偏见。

据《科学》网站报道，施普林格·自然集团是
全球最大的科学出版商之一，出版超过 3000种
期刊。受此举影响的具体机构目前尚不清楚。

关于削减订阅是否涉及该公司与美国国立
卫生研究院（NIH）签订的最大一笔美国政府订
阅合同，美国政府官员给出了相互矛盾的声
明。 6月 26 日，美国《高等教育内参》报道称，
NIH最初表示其与施普林格·自然的合作未被
取消，但随后该机构的上级部门———美国卫生
与公众服务部（HHS）却对外宣称订阅已被取
消。6月 27日，HHS提供的声明称，“所有合同

均已终止或不再有效”。
对美国联邦政府支出数据库 USASpend-

ing.gov 的核查显示，今年 6 月，美国农业部
（USDA）和能源部取消了对施普林格·自然期
刊的订阅，而这些订阅在今年原本获得了 300
万美元的资助。该数据库显示，截至 6 月 17
日，今年至少有 7家机构与施普林格·自然集
团签订了订阅合同，这些机构计划为此支出
2500 万美元。其中，NIH 的订阅未显示被取
消———但该数据库可能至少延迟两周更新，而
且其数据被认为是不完整的。

在一份声明中，施普林格·自然集团表示：
“我们不对个别合同发表评论，但就美国业务而
言，我们的客户及其支出并未发生实质性变化，
我们对提供服务的实力仍然充满信心。”

这并不是特朗普政府首次“取消订阅”。今
年 3月，USDA告知其工作人员，为节省开支，
已取消美国国家农业图书馆的部分订阅。这次
取消的订阅涉及该图书馆约 2000 种期刊中的
近 400种。这些期刊由 15家机构出版，其中大
多数是非营利机构，但并未涉及施普林格·自然

集团旗下的期刊。
USDA 下属农业研究局的一位科学家表

示，虽然终止期刊订阅可能让机构节省开支，但
效率会因此降低，因为研究人员不得不花费更
多时间从其他来源查找论文。“这减慢了文献检
索的速度并降低了效率。”这位要求匿名的科学
家说，“施普林格·自然集团期刊的缺失加剧了
期刊获取渠道的恶化。” （文乐乐）

图片来源：E. PETERSEN/SCIENCE
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