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本报讯 （特约记者孙国根）近
日，复旦大学黄荷凤院士团队与徐国
良院士团队在《自然》上在线发表了一
项有关卵子起源的糖尿病遗传之谜的
最新研究成果。该研究不仅证实了糖
尿病的卵母细胞起源，并首次揭示了
卵子源性糖尿病代际传递中的精确调
控机制，证实卵母细胞母本Tet3基因
由于调控父本亲缘遗传特性的子代胰
岛素分泌不足，导致糖尿病易感性的
代际遗传。

目前，临床上普遍将起源于生命
早期的代谢、心血管等慢性疾病称为
发育源性疾病，这类疾病作为一种迟
发性出生缺陷，影响深远而广泛。经

长期研究，黄荷凤课题组首次发现孕
期宫内高糖等因素暴露可改变DNA
甲基化造成代际的遗传，同时发现疾
病起源可前移至孕前（配子发育期），
然而相较于孕期胎儿的直接暴露，配
子或生殖细胞如何将不良环境因素
传递给后代，相关作用机制一直未被
揭示。

为此，黄荷凤课题组与徐国良课
题组合作，以孕前糖尿病为切入点，终
于发现了女性卵子可导致糖尿病的传
代效应，找到了开启卵源性代际遗传
模式的关键钥匙——DNA去甲基化
酶Tet3，并发现了Tet3导致代际遗
传的调控途径和具体方式。

研究团队建立了糖尿病小鼠模
型，让糖尿病小鼠卵母细胞与正常
雄鼠精子进行体外受精，然后将体
外形成的早期胚胎植入正常代孕母
鼠子宫继续发育。在排除孕期和产
后高糖环境干扰后发现，子一代小
鼠糖耐量受损，主要表现为胰岛素
分泌不足，而子二代小鼠未出现明
显的糖耐量异常。这说明卵母细胞
在孕前已被打上代谢异常的“烙
印”，传递到后代引发了糖尿病代际
遗传。

研究团队逐一验证后发现，糖尿
病小鼠卵细胞中DNA去甲基化酶，
会使母源效应因子的 Tet3 显著下

降。进一步研究证实，高血糖小鼠来
源的卵母细胞体外受精后，受精卵的
雄原核中Tet3表达下降，基因组甲基
化水平改变。利用Tet3敲除小鼠验
证发现，卵母细胞时期Tet3基因敲除
后，小鼠出现表达量下降和糖耐量异
常，而回补Tet3可显著恢复糖耐量受
损。这表明Tet3基因在高血糖卵源
性糖尿病传代效应中起到了关键的调
控作用。

研究还发现，尽管卵子经历了高
糖暴露，但Tet3影响子代发病的靶基
因并非母本基因，而是父本基因。验
证结果也证实高血糖暴露后，胰岛素
分泌基因的高甲基化来源于父本基因

组，并且传递到了子代，即卵子代谢印
记竟由父本基因传递子代。后来研究
团队同时在上海、浙江多家医院生殖
中心收取的临床糖尿病患者的卵母细
胞和囊胚也分别显示出Tet3表达降
低的趋势和高甲基化的状态，这提示
研究团队在小鼠模型中的发现具有临
床意义。

黄荷凤表示，这一发现加深了对
发育源性疾病的理解，还可将Tet3基
因作为解密钥匙，开启父本遗传路线，
实现发育源性成人疾病研究的重大突
破，为生命早期干预的理念提供关键
的理论基础，也为降低出生缺陷提供
全新视角。

卵源性糖尿病遗传之谜被破解

□通讯员 赵现廷 陈鋆
文朝阳

本报记者 王潇雨

如果心、肝、脾、胃、肠等内脏位置
180度反位的“镜面人”罹患胃癌，外
科手术应该如何开展？近日，中山大
学肿瘤防治中心黄埔院区胃外科副主
任医师王玮团队就完成了一例这样的
手术。患有胃癌的“镜面人”王先生现
已经顺利出院。

内脏器官位置与常人相反

一个月前，王先生觉得上腹区域
不规则疼痛，服用了胃药后，症状缓
解，但没过多久又反复发作了。此前，
王先生曾做过十二指肠修补术及胃大
部切除手术，如今腹痛频发，他连忙做
了胃镜。结果显示：残胃吻合口处有
肿物，病理活检提示为胃癌。手术要
赶紧做，但王先生辗转数家医院，均被

告知手术难度大、风险高。
经医生推介，王先生来到了王玮

的诊室。王玮详细询问王先生病史，
又进行了详细的影像学阅片，发现原
来这是一例极罕见的全内脏器官反位
的“镜面人”。

内脏器官反位分为部分器官反位
和全器官反位。“王先生全内脏器官的
位置与正常人相反，心脏、脾脏在右
边，肝脏位于左边，心、肝、脾的位置好
像是正常脏器的镜中像，甚至附着在
器官上的血管走向也与一般人不一
样，是一种十分罕见的先天性解剖变
异，发生率仅为0.01%。”王玮介绍，内
脏器官反位者的生理功能是正常的，
日常生活跟普通人没有什么差别，但
对外科医生来说，对“镜面人”和普通
人开展手术有着天壤之别。

不仅如此，王先生既往接受过数
次手术，腹腔粘连严重，而残胃癌的手
术又远较普通胃癌复杂。“王先生的肿
瘤长在上一次手术的吻合口及残胃
处。目前，肿瘤已占据2/3左右的残
胃，且侵及胃壁浆膜层，伴胃周多发淋

巴结肿大，局部血管是否变异尚未可
知，这些都为手术带来不确定性。但
肿瘤无明显远处转移，手术指征明显，
我们要做这个手术。”王玮说。

手术该怎么做呢？多学科讨论，
认定围手术期有3个关键点——术前
充分影像学阅片、术中局部精细化解
剖、术后并发症密切监测。紧接着，
王玮团队结合国内外文献报道，借鉴
既往经验，讨论手术方案，最终，决定
为王先生行腹腔镜探查加残胃癌根
治术。

“这次面对的可是经历过数次手
术的‘镜面人’，术中任何一个看似习
惯性的操作步骤都可能成为影响整台
手术成败的关键。大家要打起十二分
精神，时刻提醒自己要逆向操作，不然
很容易被逆向走形的血管和器官误
导。”手术前，王玮这样叮嘱手术团队。

每一步骤都像脑筋急转弯

4月8日，手术开始。王玮没有像

平常一样站在患者的右侧位进行手
术，而是站在患者左侧位进行肿瘤
切除和淋巴结清扫。他在谨慎分离
腹腔粘连后，以腹腔干血管作为解
剖中心点，将胃左血管、肝总动脉、
脾动脉等逐一精细解剖后彻底清扫
淋巴结，最终回到右侧位进行消化
道重建。

按照逆向思维的手术步骤逐层解
剖胃周血管，手术站位也做了调整，但
左右手配合困难还是难以避免，就像
平时习惯了用右手写字吃饭，现在却
需要左手发挥更大的作用，难度及心
理压力可想而知。

历经3个小时，肿瘤被彻底切除，
清扫满意。患者术中出血仅 100毫
升，生命状态平稳。麻醉清醒后，顺利
转入ICU监测。

术后第一天，王先生转回胃肠病
区病房，予静脉高营养支持。在病房
中，护理团队为王先生制订个性化的
营养监测、伤口管理、快速康复方
案。王先生术后第二天就能下床活
动，第六天便顺利出院。

“镜面人”患癌，医生“反弹琵琶”做手术

新研究有望带来
偏头痛新疗法

据新华社悉尼5月23日电 （刘
诗月）澳大利亚昆士兰理工大学的一
项研究发现，偏头痛的发病风险与血
液中5种蛋白质的水平异常有关，其
中一种蛋白质还与阿尔茨海默病存在
关联。这一发现有望为研发偏头痛的
治疗方法带来新思路。相关论文已于
近日发表在英国《自然·通讯》杂志上。

研究人员利用 2016 年 3 月至
2020年10月发表的6项研究中的数
据，分析了患者血液样本中4625种
蛋白质的水平，发现蛋白质FARS2、
GSTA4和CHIC2的水平较低时，或
者蛋白质DKK1和PDGFB的水平较
高时，都有可能增加偏头痛的发病
风险。

论文作者之一、昆士兰理工大学
教授戴尔·尼霍尔特表示，当FARS2、
GSTA4和CHIC2水平较低时，可能
出现与偏头痛相关的炎症。而当
DKK1和PDGFB水平较高时，会抑制
Wnt信号通路，使大脑内出现钙化问
题。Wnt信号在胚胎早期发育、器官
形成、组织再生和其他生理过程中，具
有至关重要的作用。

由于DKK1水平的升高已被证实
与阿尔茨海默病和脑淀粉样血管病具
有关联性，而且偏头痛也是脑淀粉样
血管病的早期症状，研究人员认为，目
前针对阿尔茨海默病的Wnt激活剂
也有可能成为治疗偏头痛的新方法。

尼霍尔特指出，偏头痛患者并不
一定会患上阿尔茨海默病。了解这两
种疾病所共有的发病机制将有助于研
发具有针对性的诊疗手段，缓解偏头
痛，防止疾病恶化。

基因治疗血友病
获重要进展

本报讯 （记者王潇雨 通讯员
董源）中国医学科学院血液病医院张
磊主任医师、杨仁池主任医师与华东理
工大学肖啸教授团队合作进行的一项
研究证实，利用肝脏靶向腺病毒作为载
体治疗B型血友病，可以进行相对长
期、有效的治疗，并显著缓解并发症出
现。研究还首次发现，在载体输注前，
对患者使用糖皮质激素，可以显著提高
基因治疗的安全性，减少因基因治疗
载体引起的免疫反应发生。相关论文
近日发表于《柳叶刀·血液学》期刊。

血友病是一种遗传性出血性疾
病，患者又被称为“玻璃人”。目前，血
友病的临床标准治疗方式为凝血因子
替代治疗，但需终生反复进行静脉穿
刺，给患者带来极大痛苦与不便，也给
患者家庭及社会带来沉重经济及心理
负担。

这项研究历时超过两年，共纳入
10 名重型或中重型血友病 B 型患
者。截至文章发表时，研究人员共完
成中位58周（50～117周）随访。“患
者基因治疗前后，中位年化出血率分
别为12次、0次，中位静脉穿刺替代
治疗次数分别为53.5次、0次，整个随
访过程中无 3～4级不良事件发生。
这些数据均证实，该基因治疗载体在
中国人群中的有效性。”论文第一作
者、中国医学科学院血液病医院薛峰
主任医师介绍。

论文共同通讯作者杨仁池表示，
该研究成果作为我国第一项肝脏靶向
B型血友病基因治疗药物临床研究成
果，将为今后系统给药基因治疗药物
临床应用提供可靠的基础和理论支
持，对推动我国基因治疗药物研发和
临床转化具有重要的指导意义。

石家庄国际糖尿病
大会举办

本报讯 （特约记者卜硕斐）日
前，河北省石家庄市举办第八届国际
糖尿病大会。大会以“糖尿病相关并
发症的综合管理与2型糖尿病缓解的
探讨”为主题，以线上线下相结合的方
式，深入探讨国内外糖尿病研究热点
及最新治疗进展。

石家庄市副市长张峰珍介绍，自
2014年起，石家庄国际糖尿病大会已
成功举办了7届，成为促进河北省糖
尿病防治工作发展的医学盛会。据
悉，作为大会的承办方和石家庄地区
的唯一的公立糖尿病专科医院——石
家庄市第二医院已发展成为石家庄地
区的糖尿病区域诊疗中心、石家庄市
新华医疗集团牵头医院、石家庄市慢
病防治中心。

海南省人民医院
“云上重走长征路”

本报讯 （特约记者刘泽林 冯
琼）近日，海南省人民医院团委面向全
院青年职工，开展建团100周年“医心
向党·团聚力量”云上重走长征暨党史
知识竞赛活动。活动吸引了全院77
支队伍近千名职工的踊跃参与。

“云上重走长征路”以微信运动步
数按比例模拟兑换长征里程；知识竞
赛以党史、团史内容为题库，分为“初
露锋芒”必答题、“眼疾手快”抢答题、

“惊心动魄”风险题3个环节。海南省
人民医院党委副书记钟文菲介绍，因
疫情防控需要，此次活动的开展尽可
能减少人员聚集，既锻炼身体又能学
习党史。

北京通州
建眩晕专病医联体

本报讯 （记者郭蕾 通讯员金
鑫鑫）日前，北京中医药大学东直门医
院通州院区眩晕诊疗团队，以“督导
制”“师徒制”“进修制”“专项培养”“导
学制”5种方式开展医联体眩晕专病
骨干人才培养，推进各医联体单位诊
疗水平持续提升。

据了解，东直门医院通州院区于
2021年与通州区6家社区卫生服务
中心签署合作协议，共同探索以眩晕
病为主的专病医联体建设。东直门医
院通州院区眩晕诊疗团队注重发挥中
西医结合优势，定期组织副主任医师
职称以上人员带队，指导医联体成员
单位“眩晕专病门诊”建设工作。与各
社区卫生服务中心建立“点对点、一对
一”工作机制，推进典型病例明确诊
断、疑难病例远程会诊、危重患者及时
转诊等工作落地。

广东首家
三甲皮肤病医院揭牌

本报讯 （特约记者朱琳 通讯
员谢伽蔚 王洋）近日，南方医科大学
皮肤病医院举行“三级甲等医院”揭牌
仪式。该院成为广东省首家三级甲等
皮肤病医院，也是全国第三家三甲皮
肤专科医院。

南方医科大学皮肤病医院院长杨
斌在揭牌仪式上表示，该院将以白云
新院区建设为契机，探索多院区发展
新模式，强化专科专病建设，打造皮肤
病学优势明显的综合性医院，提升急
危重症皮肤病患者综合救治能力，逐
步构建“专科—亚专科—专病”良性竞
争、错位发展的三级发展格局。

据新华社悉尼5月23日电 （记
者郝亚琳）澳大利亚新南威尔士州卫
生部门5月20日确诊了澳大利亚的
首例猴痘病例。澳大利亚多位专家对
此表示，虽然需要对猴痘的传播展开
密切监测，但没有必要恐慌。与新冠
病毒不同的是，人们对猴痘、天花等痘
病毒有更多的了解，可以迅速采取措
施阻断传播。

什么是猴痘

澳大利亚格里菲斯大学教授苏雷

什·马哈林加姆表示，猴痘是一种自限
性疾病，大多数人在出现症状后2周
至3周就会康复。但是，猴痘感染对
于孕妇有较大风险，因为孕妇感染可
能影响胎儿发育。

据澳大利亚国立大学传染病学家
桑贾亚·森纳那亚克介绍，此次在欧洲
被发现的病例感染的猴痘病毒属于较
为温和的。在7天至17天的潜伏期
后，猴痘患者会出现类似流感的症状，
高烧几天后出现皮疹。这种皮疹是大
范围的，持续时间最长可达 4 周左
右。患者还可能出现肺炎、腹泻等症
状，但死亡率很低。

猴痘危险吗

澳大利亚莫纳什大学分子生物学
系副教授法斯利·库利巴利表示，有关
部门需要对猴痘的传播展开密切监
测，但没有必要恐慌。一方面，这类病
毒的传播能力不像新冠病毒和流感病
毒等呼吸道病毒那么强。另一方面，
人类对猴痘病毒并不陌生。20世纪
70年代，人们就知道它会感染人类，
并且人们知道如何对抗与它密切相关
的病毒，比如天花病毒。

库利巴利认为，虽然痘病毒很擅
长突破宿主的防御系统，但它就像

“病毒界的大象”，其结构和复制能力
使它更容易被“瞄准”，人类几十年的
基础研究已找到了这种病毒的弱点，
对可能的威胁做好了充分准备。人
类已经研发出了针对天花病毒的药
物和新一代疫苗，这也为应对猴痘提
供了选择。

可采取措施

澳大利亚国立大学教授戴维·恰

尔克认为，这次有些不同寻常，因为大
多数猴痘病例之间并没有联系，这意
味着世界各地都需要保持警惕。但是
与新冠疫情不同的是，人们对痘病毒
有更多的了解，可以迅速采取措施阻
断传播。猴痘病毒属于一个更广泛的
病毒家族，这个病毒家族还包括天花
病毒。天花疫苗可以用来预防猴痘。
研究表明，在接触猴痘病毒后，接种天
花疫苗仍旧有效。

澳大利亚新南威尔士大学传染病
学家雷娜·麦金太尔表示，她开展的研
究表明，由于大规模停止接种天花疫
苗已经有40年至50年了，天花疫苗
免疫保护能力的下降可能是导致猴痘
疫情加剧的原因。她建议有关部门识
别出猴痘患者相关的接触者，并为其
接种疫苗来预防猴痘。

森纳那亚克指出，天花疫苗可以
提供交叉保护，但不确定几十年前接
种天花疫苗的人对猴痘还能有多大的
免疫力。一些抗病毒药物可用于治疗
猴痘。

应对猴痘 可迅速采取措施

爱心致青春

5 月 23 日，浙
江农林大学的学生
志愿者在校园里的
流动献血车上进行
无偿献血。该校每
学期定期开展无偿
献血活动，每年有
超 过 2000 人 次 大
学生志愿者报名参
加无偿献血。

陈胜伟摄


