
科学家破译纳米颗粒
“生物身份”的分子密码

全球首条植物源甲基硒生产线建成投产
本报讯（记者李晨）近日，全球首条

植物源甲基硒生产线投产仪式暨下游
产品发布会在陕西紫阳举行。该生产线
的投产运行填补了全国乃至全球高浓
度天然植物源甲基硒规模化生产的空
白，将推动科研成果、富硒资源优势转
化为产业优势、经济优势，助推富硒产
业高质量发展。

硒是人体必需微量元素，在抗氧
化、增强免疫力、保护心血管等方面功

效显著。甲基硒代半胱氨酸作为新一代
硒营养补充剂，具有高含量、高活性、易
吸收、安全稳定等核心优势。紫阳县素
有“中国硒谷”之称，但富硒产品的硒含
量随天而定、品质因地而异，是制约“紫
阳硒”走出去的一大难题。

2025年，中国工程院院士、中国农
业科学院油料作物研究所研究员王汉中
团队带着“植物源甲基硒代半胱氨酸生
物合成技术”落地紫阳。团队利用分子育

种技术，聚合 6个控制硒吸收与甲基硒
合成的关键基因位点，创制出甲基硒生
物合成专用油菜新品种“中油甲基硒 1
号”。随后以该品种作为生物反应器，配
套建立设施化、无土化、自动化的甲基硒
代半胱氨酸生物合成植物工厂栽培技术
和设施，并通过光温耦合与精准水肥管
理，实现甲基硒在植物体内的精准合成。

依托该团队专利技术，植物源甲基
硒代半胱氨酸生物合成项目总投资 1.2

亿元，用地面积 1.9 万平方米，整体布
局建设植物源甲基硒生产线、配套用
房、科研中心、深加工中心、植物科普园
以及富硒种植基地等。项目投产后，整
条生产线从育苗到采收两个月内完成，
年产 3000 千克植物源甲基硒油菜薹
粉，硒粉总硒含量达到 230毫克 /千克
以上、有机硒占总硒比大于 93%、甲基
硒代半胱氨酸占可检测硒形态总和比
超过 76%。
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一种细菌毒素如何让肠道病变危及新生儿全身
■本报记者朱汉斌

为什么部分重症新生儿坏死性小
肠结肠炎患儿在肠道病变出现后，会迅
速发生脑、肺、肾等多器官损伤？为什么
抗生素清除了产毒菌，病情仍可能继续
恶化？10月 29日，一项在线发表于《自
然》的研究给出了一种解释：问题不只
在细菌，还在于细菌释放的毒素。

广州实验室、广州医科大学研究员
熊小哲团队联合美国哈佛医学院教授
Min Dong团队、南方医科大学珠江医
院主任医师吴凯团队，首次证实产气荚
膜梭菌分泌的 Delta 毒素是驱动部分
重症新生儿坏死性小肠结肠炎的关键
致病因子，并揭示 Delta毒素 -CD9通
路介导肠坏死并继发脑、肺等多器官损
伤的分子机制。相关动物模型还验证了
靶向毒素的中和抗体具有保护作用。
“临床上，重症新生儿坏死性小肠

结肠炎一直是早产儿救治的难题。这项
研究找到了新的致病靶点和机制，为临
床早期预警与靶向治疗带来了新方
向。”吴凯说。

凶险新生儿急症，元凶藏在哪儿

新生儿坏死性小肠结肠炎是新生
儿尤其早产儿高发的危重胃肠道急症。
其损害并不局限于肠道，部分患儿可继
发全身炎症、凝血功能紊乱，合并脑、
肺、肾等多器官损伤；半数以上术后存
活患儿存在长期神经发育障碍，影响生
存质量和远期预后。
“哪些因素启动肠道损伤、肠道病

变为何能快速驱动广泛的全身性损害，
是新生儿坏死性小肠结肠炎研究领域
亟待解决的关键问题。”论文共同第一
作者、广州实验室助理研究员张诗梦表
示，肠道菌群已被证实参与了疾病的发
生发展。但现有研究大多只揭示菌群结
构改变与新生儿坏死性小肠结肠炎发
病的相关性，尚未阐明核心机制。

团队在交流及查阅文献后注意到，
多项研究均反复检出产气荚膜梭菌，于
是猜想该菌或许与新生儿坏死性小肠
结肠炎发病有关。

论文共同第一作者、广州实验室 -
广州医科大学联合培养博士生龚晓晴
指出，产气荚膜梭菌为革兰氏阳性杆
菌，是常见食源性致病菌，广泛分布于
环境及人和动物肠道中，可通过被污染
的畜禽肉制品等经食物链感染人和动
物。该菌增殖快，能分泌多种毒素。

“我们先从临床样本入手，通过粪
便微生物厌氧培养、肠道菌群测序及毒
力基因检测，发现产气荚膜梭菌在重症
新生儿坏死性小肠结肠炎患儿样本中
富集。”龚晓晴介绍，结合毒素基因分型
与血清学检测，研究进一步显示，分泌
Delta毒素的 C型产气荚膜梭菌与重症
新生儿坏死性小肠结肠炎显著相关。

为明确因果关系，团队构建了可较
好模拟临床特征的新生乳鼠模型。结果
显示，无论感染分泌 Delta毒素的产气荚
膜梭菌，还是单独给予纯化的 Delta毒
素，乳鼠均可复现新生儿坏死性小肠结肠
炎核心病理特征。这为Delta毒素是诱发
该病的关键毒力因子提供了因果证据。

熊小哲告诉《中国科学报》，研究将
对部分重症新生儿坏死性小肠结肠炎发
病机制的认识，从以往以肠道菌群失调
为主的相关性观察推进到特定细菌毒素
致病的分子层面，为理解疾病的发生发
展、寻找靶向防治手段提供了线索。

一条炎症通路串起多器官损伤

这一研究领域的另一大难题是，肠
道局部病变诱发的远隔器官损害传导
通路尚不明确，给新生儿坏死性小肠结
肠炎早期诊治带来了挑战。

研究发现，产气荚膜梭菌 Delta毒
素可造成多器官广泛损伤。在细菌感染
或纯化毒素干预模型中，研究人员均未
检测到毒素在脑组织中明显积累，但仍

观察到严重的血脑屏障破坏、脑水肿、
神经元损伤及神经炎症。

进一步实验显示，Delta 毒素可迅
速诱发强烈的全身炎症反应。使用
NLRP3炎症小体抑制剂能够减轻炎症
反应和血脑屏障损伤，提高小鼠存活
率。研究者因此认为，Delta毒素可能主
要通过激活外周炎症反应间接破坏血
脑屏障，进而造成远端脑损伤。

Delta毒素为何能如此迅速地引发
强烈全身炎症？研究发现，它能够优先
靶向巨噬细胞。经 Delta毒素处理后，
小鼠腹腔及肠道组织内的巨噬细胞数
量快速下降，且在 4天观测期内未见恢
复。与其他多种细菌成孔毒素相比，
Delta毒素可在极低浓度下诱导强烈炎
症反应。它在细胞膜上形成孔道，激活
NLRP3炎症小体并触发细胞焦亡，促
使巨噬细胞释放大量炎症介质，放大全
身性炎症反应，造成血管功能障碍、凝
血异常和多器官损伤。
“这些结果说明，Delta毒素不一定

非要进入脑组织直接造成破坏，更可能
先在全身引发炎症，再通过破坏血脑屏
障等途径，把损伤传导到远端器官。”熊
小哲表示，研究历时 4年，团队主要突
破了两个难点，即临床病原体的检测与
追踪、可靠动物模型的建立。

研究过程中，团队注意到一个临床
检测难题：患儿起病急、进展快，常在发
病早期接受抗生素治疗，加之粪便中致
病菌丰度低，细菌分离培养难度较大。
即便患儿既往感染产毒菌株，抗生素清
除或较低的细菌负荷也可导致培养假
阴性，掩盖真实致病因子。为此，团队在
粪便细菌培养基础上引入血清学检测，
发现部分粪便细菌培养阴性患儿血清
中可检出抗 Delta毒素抗体，提示其存
在 Delta毒素暴露史。

此外，为构建稳定模型，团队成员
完全替代了“鼠妈”的角色，每 4小时进
行一次人工配方奶灌喂，全天无间断循
环；每天还需精准灌入菌株或毒素；每
一批模型构建都需要连续 4 天、24 小
时轮班值守。“正是这些反复打磨、日夜
深耕的基础实验工作，帮助我们厘清了
产气荚膜梭菌感染诱发新生儿多器官
损伤的机制。”张诗梦说。

找到受体，中和毒素成为可能

Delta毒素为何能精准作用于巨噬

细胞？通过全基因组 CRISPR筛选，团
队首次鉴定出四跨膜蛋白 CD9 是
Delta毒素的宿主受体，并证实 CD9的
胞外结构域 EC2是毒素结合的关键区
域。进一步结合肠道单细胞转录组分析
和流式细胞术，研究发现 CD9在巨噬
细胞中具有较高表达水平，为解释
Delta毒素对巨噬细胞的高度敏感性提
供了分子依据。

研究人员利用不同组织特异性
Cd9 敲除小鼠开展验证。结果表明，
巨噬细胞表面的 CD9是 Delta毒素发
挥致病作用的关键靶点，说明 Delta毒
素 -CD9轴在全身炎症及多器官损伤
中起到了重要作用。
“这也解释了临床上的一种情况：

抗生素虽然能够清除或抑制产毒菌，却
无法直接中和已经释放的毒素。即使细
菌被清除，残留毒素及其诱发的炎症反
应仍可能持续造成组织损伤。因此，直
接中和毒素可能成为传统抗生素治疗
的重要补充。”熊小哲说。

团队开发了靶向 Delta毒素的高亲
和力中和单克隆抗体。体外实验表明，
该抗体能够有效抑制毒素引起的巨噬
细胞损伤及炎症反应；在新生小鼠新生
儿坏死性小肠结肠炎感染模型中，中和
抗体干预能够显著提高动物存活率，减
轻肠道坏死、脑损伤和肺部病变。这些
结果再次支持 Delta 毒素在疾病发生
发展中的关键作用，也说明通过中和致
病毒素减轻多器官损伤具有可行性。不
过，这仍是动物实验，距离临床药物还
有一段路要走。

吴凯指出，目前临床上还缺乏针对
新生儿坏死性小肠结肠炎的特异性防
治手段。基于 Delta毒素是关键致病靶
点这一发现，团队计划开发床旁快速检
测试纸、预防性疫苗、人源化中和抗体，
分别用于早期预警、高危预防和重症救
治。他们希望这些工具能帮助进行新生
儿坏死性小肠结肠炎精准分型与个体
化干预，改善重症早产儿预后，降低病
死率与远期神经致残风险。
“每个孩子都是脆弱又珍贵的小生

命。我们期待这项研究能够推动新生儿
坏死性小肠结肠炎的早期精准防控，在
发病早期及时干预，尽可能减少重症伤
害，守护这些小生命。”熊小哲说。

相关论文信息：

研究示意图。 研究团队供图

本报讯（记者袁一雪）中国科学院
杭州医学研究所研究员刘远团队通
过自主构建标准化纳米颗粒蛋白冠数
据库，系统揭示了纳米颗粒理化性质对
蛋白冠组成成分的影响，并阐述了蛋白
冠进一步介导细胞摄取、免疫激活等生
物学效应的机制。该研究打破长期以来
相关数据碎片化、难以预测的瓶颈，为可
设计、可预判的纳米药物研发搭建了
核心理论框架。相关成果近日发表于
美国《国家科学院院刊》。

蛋白冠是指纳米颗粒进入生理
环境后，其表面迅速吸附形成的蛋白
质结构。它决定了纳米药物是被细胞
吞噬、被免疫系统清除，还是能精准
抵达病灶。

科研人员搭建了标准化高质量纳
米颗粒蛋白冠数据库（IH-NPC-DB）。
数据库收录了 42 种不同纳米材料，
涵盖材料表面电荷、聚乙二醇修饰、
形貌和材料组成等关键理化性质。同
时，数据库采用统一的实验分析流
程，完成了对蛋白冠的监测表征。借
助高分辨质谱技术，研究人员共鉴定
出 4465 种蛋白质，由此得到了一套
数据深度大、样本丰富且可比较的蛋

白冠数据集。
在研究体系上，科研人员开发了无

需基因工程化的纳米酶邻近标记技术
（NPL），在活细胞内原位解析了纳米颗
粒从细胞膜吸附到内体成熟及溶酶体 /
线粒体归宿的完整细胞内转运图谱。

在疾病检测技术开发方面，科研
人员受纳米颗粒富集蛋白冠现象启
发，开发了 ProteoFish 技术，利用纳米
颗粒巨大的比表面积突破血清蛋白动
态范围限制，高效“钓”出低丰度肿瘤标
志蛋白。同时，他们通过构建 3种蛋白混
合系统，揭示了纳米蛋白冠对超高丰度
蛋白的极度耐受性，阐明了 ProteoFish
提升血液蛋白组学深度的机制。该技术
还扩展至组织微环境蛋白质组学以及
尿液等无创体液诊断中。

此外，科研人员在 ProteoFish平台
基础上，将核酸适体筛选与蛋白冠动
态演化深度结合，开发了 Prote-
oFish-SELEX技术。这项技术为实现
多重标志物、不同癌症的高通量、快
速、智能、精准诊断奠定了基础。

相关论文信息：

破纪录，
IEEE一次撤回 1417篇会议论文

本报讯全球顶级科学家与工程师
专业学会———电气与电子工程师学会
（IEEE）近日宣布一次性撤回 1417篇
会议论文。科研诚信专家表示，这是学
术出版机构迄今规模最大的一次批量
撤稿。

据《自然》报道，所有这些论文都
是被一项公布于预印本平台的研究发
现的。该研究指出，论文的作者身份信息
可追溯到论文工厂。后者常通过社交媒
体广告出售论文署名权，其撰写的论文
往往质量低劣或为虚假内容。

根据 IEEE 发布的一份声明，“在
外部调查发现违规情况后”，出版方进
行了全面审查，发现这些论文违反了
“IEEE的出版原则”。关于这 1417篇论
文以及 7篇尚未明确撤稿日期的论文
的撤稿通知均指出，这些论文“可能已
被出售”。
“这简直难以置信，他们反应如此

迅速。”德国柏林自由大学的 Anna
Abalkina表示。她领衔的上述研究列出
了 2021年至 2026年间发表于 366个
IEEE会议论文集的 2062篇论文。在这
些与论文工厂有关联的文章中，已有
1622篇被 IEEE撤回。据分析，截至目
前，IEEE 在 2026 年已撤回近 3000 篇
论文。

Abalkina和同事记录了 4407条出
售会议论文署名权的广告。这些广告出

现在 Telegram、WhatsApp 和 Facebook
等 200多个社交媒体上。研究人员随后
标记了 2062篇 IEEE论文，其标题与广
告中的论文完全或近乎匹配。

总体而言，第一作者署名权的价格
从 43美元到 400美元不等，末位作者
署名权的价格从 11 美元到 200 美元
不等。研究还显示，IEEE赞助的 109个
会议平均每个发表了 5篇或更多疑似
论文工厂的论文，其中有 95个会议是
在印度举行的。
“论文工厂是一个公开市场，出售

报价在社交媒体上是公开的。任何人
都能找到，任何人都能购买，任何人都
能追踪。”Abalkina说。

研究合作者、捷克皮尔森西波西
米亚大学的 Marie Kunesov佗表示：“由
于会议活动的性质和规模，IEEE经常
成为论文工厂的目标。”该机构在约
190 个国家拥有超过 53.3 万名成员，
出版约 250种期刊，每年赞助 2000多
个会议，产生约 35万篇会议论文。

Abalkina补充道，会议论文无需像
IEEE期刊论文那样经历严格的诚信审
查。它们“发表速度快”，且经常被学术
数据库收录。Kunesov佗认为，“IEEE应
该对其与出版相关的各部门实施更多
监督”，尤其是会议论文。

IEEE的声明指出，最新一批受撤
稿影响的论文“占 6年期间会议论文的
不到 0.06%”。但 IEEE已意识到其会议
已成为论文工厂的目标。IEEE科研诚信
经理 Amanda Sulicz于 5月在第九届世
界科研诚信大会上表示，出版商正在考
虑更新部分会议相关政策。 （王方）

10月 31日至 11月 4日，2026南昌航空产业博览会在江西南昌举
行。本届博览会聚焦航空制造、商业航天、低空经济三大领域，规划展览面
积 3万平方米，吸引 300余家企业参加。其中，商业航天首次以独立展区
亮相。

图为展出的一款用于高层建筑灭火的亿航无人驾驶消防航空器。
图片来源：视觉中国

习近平对进一步做好黄河保护治理工作作出重要指示强调

持续完善大保护大协同格局
努力让这条母亲河越来越美
新华社北京 11 月 2 日电 中共

中央总书记、国家主席、中央军委主
席习近平近日对进一步做好黄河保护
治理工作作出重要指示指出，党领导人
民治理黄河 80年，从根本上改变了历
史上“三年两决口”的状况，创造了岁岁
安澜的奇迹，充分彰显了社会主义制度
的显著优势。

习近平强调，新征程上，要以新时
代中国特色社会主义思想为指导，牢牢

把握重在保护、要在治理的战略要求，
坚持节水优先、空间均衡、系统治理、两
手发力的治水思路，持续完善大保护大
协同格局，扎实推动黄河流域生态保护
和高质量发展，筑牢国家生态安全屏
障，保障黄河长治久安，传承弘扬黄河
文化，努力让这条母亲河越来越美，永
续造福中华民族、惠泽子孙后代。

全面推进黄河保护治理工作会议 2
日在河南郑州召开。会上传达了习近平

重要指示。中共中央政治局委员、国务
院副总理刘国中出席会议并讲话。他表
示，习近平总书记的重要指示具有很
强的政治性、思想性、指导性，为新征
程上持续推进黄河流域生态保护和
高质量发展提供了重要遵循，必须深
入学习领会、坚决贯彻落实。要切实
增强责任感和使命感，按照党中央决
策部署，共同抓好大保护、协同推进
大治理，着力保障黄河长治久安，强

化水资源节约集约利用，提升水网工
程统筹调配能力，加强水生态环境保
护，传承弘扬黄河文化，不断开创黄
河保护治理工作新局面。

会上通报了党领导人民治理黄河
80年有关情况。青海省、甘肃省、河南
省、山东省、国家发展改革委、水利部负
责同志在会上发言。

中央和国家机关有关部门、有关省
区负责同志参加会议。

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

