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医学精彩时光

关注2024年诺贝尔生理学或医学奖

□本报记者 吴倩
通讯员 高翠峰

10月7日，瑞典卡罗琳医学院宣
布，2024年诺贝尔生理学或医学奖授
予美国马萨诸塞州大学医学院教授维
克托·安布罗斯和哈佛大学医学院教
授加里·鲁夫昆，以表彰他们发现
miRNA（microRNA）及其在转录后
基因调控中的作用。

两位获奖者的贡献就像是发现了
基因调控的一个隐藏开关，揭示了生
命调控的一个全新维度，为人们理解
生命过程开启了一扇新的大门。
miRNA如何在隐秘的角落里悄然发
挥作用？有哪些应用前景？记者就此
采访了业内专家。

发现基因调控“新大陆”

获奖名单揭晓后，不少专家表
示，这个结果在意料之外，但又在情
理之中。

“这项成果在30多年前就被发现
了，一直是诺贝尔生理或医学奖的热
门候选，没想到时隔这么多年才终于
登榜，也算众望所归。”中国生物物理
学会RNA治疗学分会副会长梁子才
说，“两位研究者发现了miRNA及其

在转录后基因调控中的作用，实际是
发现了生命过程的一个全新调控层
面，颠覆了以往人们对于基因调控的
认知。”

梁子才解释，在miRNA被发现
前，生命科学领域遵循的中心法则是，
细胞必须先按照DNA的“设计图”合
成 出 一 段 相 应 的 信 使 RNA
（mRNA），这段mRNA再指导核糖
体合成蛋白质，再由蛋白质执行各种
生命功能。然而，在20世纪80年代，
这两位诺奖得主在研究秀丽隐杆线虫
生长相关的生理学机制时，偶然发现
了一个奇怪的lin-4基因。它不制造
蛋白质，而是产生了一种很短的RNA
分子。1993年，两人分别发表论文，
解释了这个神奇的控制过程。他们发
现lin-4 RNA能够与lin-14基因产
生的mRNA的某些部分匹配，并会阻
止lin-14产生蛋白质。lin-4 RNA
是第一个被发现的miRNA。

当时，这个成果在科学界没有掀
起多少波澜。中国医学科学院北京协
和医学院生理系张宏冰教授分析，一
方面，人们认为这项研究成果只是在
线虫上发现的，不具有普遍性；另一方
面，当时基因测序技术还未成熟，不具
有广泛研究的基础。而且，学界当时
更热衷于研究更长的基因，没人相信
那么短的基因具有功能，大多认为它
是无用的，一般都会把它“丢掉”。

直到2000年，加里·鲁夫昆的实

验室发现了名为 let- 7 的第二个
miRNA。让科学家们兴奋的是，这项
研究发现，let-7不仅存在于线虫中，
还在人类和其他动物中被发现。

之后，随着对miRNA机制的深
入研究，众多研究者开始重新关注和
认识miRNA和与之相关的非编码
RNA，加上二代基因测序技术的支
持，引发了RNA研究的井喷。

梁子才介绍，20多年间，研究者发
表了18万篇有关miRNA的科学研究
文章，彰显了这个“新大陆”的辽阔。

据张宏冰估计，截至目前，生物科
学领域近一半的研究者涉足过miR-
NA的相关研究。研究人员已经在人
体中发现约2000个miRNA。

“miRNA的发现，让人们看到了
以往从未看见和探测到的‘暗物质’。”
梁子才说，RNA可分为两种，一种是
参与编码蛋白质的编码RNA，占全部
RNA的2%左右；另一种是不参与编
码蛋白质的非编码RNA。miRNA是
非编码RNA的一类，它的发现帮助
人们认识非编码RNA世界。

张宏冰认为，从更大层面来看，两
位诺奖得主的发现，揭示了细胞表达
出不同的蛋白质、产生不同类型细胞、
行使不同功能的机制。未来有可能会
解答，为什么细胞中含有相同的DNA
遗传信息，而RNA表达调控却千变
万化。例如，一个受精卵为何能分化
出不同类型的细胞；对于遗传性肿瘤

患者而言，尽管每个细胞都携带突变
基因，但为何只会在某些细胞或器官
形成肿瘤？

走进这扇门，开启无限想象

对于现在的研究者而言，发现
miRNA不再是难题，难的是研究清
楚miRNA的具体作用机制，从而将
其真正应用起来。

在张宏冰看来，miRNA的结构
变化和表达异常用于疾病诊断、预后
判断和疗效监测具有极大潜力。目
前，以miRNA为靶点的疾病诊断和
治疗尚处在临床研究初级阶段，其
中，癌症早期诊断的研究走在前面，
即人患癌症时体内miRNA的表达量
会出现变化，通过检测血液中miR-
NA的浓度，可以实现部分癌症的早
期诊断。例如，由复旦大学附属中山
医院樊嘉院士、周俭教授团队应用
miRNA研究自主研发的肝癌早筛试
剂盒，目前已转化并投入临床应用，有
助于更早期地发现肝癌。此外，在心
脏病和神经系统疾病等领域都有
miRNA相关研究。

研究者发现，miRNA参与调控
生物体发育和生理过程的方方面
面。正因如此，它在临床应用层面有
着无限的想象力，并不局限在某个疾

病领域。
“miRNA是一对多的调控，一般

一个miRNA可能会调控几十个、上
百个，甚至更多的mRNA。”梁子才认
为，这既是它的优点也是它的缺点。
如果没有对miRNA及miRNA与某
种疾病的相关性的全面认识，很难找
到合适的miRNA或miRNA组合来
治疗疾病，miRNA作用机制的高度
复杂性使miRNA药物的研发举步维
艰。把天然的miRNA分子转化成高
效、特异、安全的小核酸药物，还需要
更多的基础研究加以支持。

业内专家表示，两位诺奖得主的
研究成果距离广泛应用，还有很长的
路要走。但这个发现的意义不在于解
决某个问题，而是提供了一个全新的
研究视角，打开了一扇门，让越来越多
的研究者从此进入，探索更多未知的
生命奥秘。

为理解生命过程开启一扇新大门
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陕西开展鼠疫疫源地
调查拉练活动

本报讯 （记者张晓东 特约记
者张芳）近日，由陕西省疾病预防控制
中心主办的陕甘交界高山草甸鼠疫疫
源地调查与鼠防队伍现场拉练活动在
陕西省宝鸡市陇县举行。来自榆林、
延安、宝鸡、渭南、汉中、安康6个市
11个监测县（区）的病媒、流病、检验
专业的60余名鼠防专业人员参加。

陕西省疾控中心的鼠防专家详细
讲解了现场调查与拉练方案、样本采
集流程及实验室检测的关键技术。在
现场调查监测阶段，60余名鼠防队员
被编为4个工作小组，在指定区域进
行现场调查，并在检测车内开展实验
室检测。在汇总讨论环节，各组成员
回顾了调查过程中的细节。

华西医院公布3项
创新成果

本报讯 （特约记者喻文苏）近
日，以“精准医学前沿技术与产业创
新”为主题，由四川大学主办，四川大
学华西医院、四川西部医药技术转移
中心、天府锦城实验室（前沿医学中
心）承办的第十届华西精准医学国际
学术论坛在成都市举办。

论坛发布了华西医院李为民教授
团队牵头研发的3项精准医学创新成
果：中国肺结节智能恶性风险分级及
精准管理系统C-Lung-RADS，呼吸
道病原微生物高通量分子诊断产品，
肺癌治疗靶基因突变诊断试剂盒。此
次论坛为期两天，与会人员围绕“精准
医学前沿技术研究”等重点领域展开
交流，探讨精准医学及产业转化的发
展前景与应用趋势。

中老年女性皮肤疾病
防治有新进展

本报讯 （特约记者严丽 通讯
员陈旺青）中南大学湘雅医院皮肤病
医院/芙蓉实验室研究团队基于近十
年的自然人群及皮肤病专病队列的系
列研究成果，并结合国际相关领域最
新进展，提出了分年龄段精准防治中
老年女性皮肤疾病的新观点。相关成
果以专题评述形式，于近日发表在国
际期刊《柳叶刀》上。

该团队在自主建立的自然人群及
皮肤病专病队列的研究基础上，率先
在国际上提出绝经年龄过早和内源性
雌激素暴露总量减少是晚发型女性银
屑病/银屑病性关节炎等疾病的特异
性病因，且这些因素在可控病因中占
据首位。

该团队指出，更年期后女性的激
素稳态及免疫系统发生显著变化，或
是导致银屑病、特应性皮炎等炎症性
皮肤疾病出现晚发高峰的重要病因。
这些疾病的晚发高峰与雌激素稳态及
下降密切相关，而这一重要临床现象
此前未被系统报道和关注。更年期作
为女性衰老的典型生理学事件，不仅
是生理转变的过程，还涉及复杂的社
会和文化因素，这些因素都将对中老
年女性皮肤健康产生深远影响。

研究发现
胶质母细胞瘤治疗新靶点

本报讯 （特约记者庄宁 通讯
员李姣阳）中国医科大学附属盛京医
院院长吴安华教授团队开展的一项最
新研究，发现了促进胶质母细胞瘤
（GBM)肿瘤细胞-微环境共靶点的关
键分子，并阐明了其在糖酵解水平以
及免疫抑制微环境中的作用。该研究
成果为开发联合疗法带来了新靶点。
近日，相关研究论文在《自然·通讯》杂
志发表。

胶质瘤是成人中枢神经系统最
常见的原发性恶性肿瘤，根据分子特
征，可分为 IDH1野生型和突变型。
作为 IDH1野生型胶质瘤中最常见
的一种，GBM具有侵袭性生长的特
性，即使经过广泛的手术切除、化疗和
放疗等积极的治疗干预，其复发率与
致死率仍处于较高水平。此前研究发
现，GBM具有复杂的免疫微环境，其
中肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）为最为
富集的非肿瘤细胞类型。TAMs与
糖酵解过程增强的肿瘤细胞之间的
相互作用，是GBM对目前疗法产生
耐药的重要原因。GBM中可能存
在具有多功能的关键分子，然而，人
们对此了解仍然有限。

吴安华教授团队通过对GBM组
织样本进行 RNA 测序以及对 7 个
GBM队列进行综合分析，发现己糖
胺酶B（HEXB）是促进肿瘤细胞糖酵
解水平的关键分子。治疗上，应用
HEXB抑制剂Gal-PUGNAc（Gal-
P），可有效改善GBM模型荷瘤鼠的
存活率以及对免疫检查点靶向治疗的
反应性，而这种治疗效果仅存在于
IDH1野生型GBM中。此项研究提
出了一个肿瘤细胞-微环境共靶点的
分子HEXB，为开发有效的联合疗法
带来了新的靶点。

中国针灸学会年会
召开

本报讯 （记者孙韧）近日，2024
中国针灸学会年会在天津市召开，会
议主题是“承岐黄之本，开创新之
路”。大会由中国针灸学会主办，天津
中医药大学、天津中医药大学第一附
属医院（国家中医针灸临床医学研究
中心）承办。

在大会特邀报告环节，中国工程
院院士张伯礼表示，必须遵循中医药自
身发展规律，充分利用现代科学成果和
技术方法，巩固和发扬中医药特色优
势。推进中医药现代化、产业化和走向
世界，推动中医药高质量发展，以中医
药现代化全方位助力中国式现代化。

中国科学院院士樊春海表示，要
从转化医学视角看针灸，助力推动针
灸研究成果的临床应用，提升针灸治
疗的效果和普及度。

国际欧亚科学院院士、世界针灸
学会联合会主席刘保延表示，推进针
灸学科建设既要注重基础理论研究与
临床实践的紧密结合，又要促进科技
成果转化和跨学科人才培养；既要加
强国际合作与交流，又要注重针灸文
化的传承与创新。

□特约记者 齐璐璐
通讯员 朱恬

前两天，回归大学生活的小洛（化
名）加入到同学们的聚餐行列中。在
此之前，小洛在长达8个月的时间里
只能依靠鼻饲管输入肠内营养液来维
持生命，学业也因此被迫中断。复旦
大学附属中山医院内镜中心主任周平
红通过“世界上最小隧道”手术助他重

启人生。
去年9月，小洛在入学体检时意

外发现腹部存在肿块。经过详细诊
断，他被诊断患有一种罕见的反应性
淋巴结病——卡斯尔曼病，需要接受
开放手术治疗。由于肿瘤周围粘连
致密，医疗团队在手术摘除肿瘤的过
程中同时离断了贲门右侧的神经，导
致术后出现了胃瘫的情况，这使得
小洛无法正常进食，只能依靠鼻饲
管进食。

家人无法接受这个残酷的现
实——小洛将终身与美食绝缘，这根无
法拔掉的鼻饲管也将彻底改变小洛的
人生轨迹，他们带着小洛四处求医，
尝试了各种治疗方法，但效果甚微。

在绝望之中，小洛的家人偶然了
解到周平红医生擅长使用经口内镜下
幽门肌切开术（G-POEM）方法治疗
胃瘫，这让他们看到了希望。7月下
旬，小洛来到了周平红的门诊。

经过详细的问诊和检查，周平红

指出小洛的胃瘫是由于神经损伤造成
胃的蠕动和排空运动受损，以至于无
法通过自身的运动将食物推送通过幽
门（胃的出口）。幽门是胃和小肠的交
接处，管腔相对较小。虽然神经损伤
造成的胃动力不足难以完全恢复，但
是可以另辟蹊径，通过松开幽门的方
式，降低食物排出的阻力，最终实现经
口进食的目的。治疗这种疾病通常需
要切断幽门括约肌，周平红认为，利用
G-POEM，可以通过微创的内镜手术

松解控制胃内容物流向小肠的肌肉
环，使食物可以自由通过幽门顺利进
入肠道，有效治疗胃轻瘫。

制订手术方案后，周平红团队与
小洛及其家人进行了详细的沟通。手
术中，周平红在胃窦的黏膜下层夹层
中巧妙地打出一条“隧道”，成功分离
黏膜下层。然后，在胃镜下经过这条

“隧道”直达幽门括约肌，切开环形肌
从而打开“紧闭”的幽门。最后，用金
属钛夹关闭黏膜层切口。整个手术
过程需要极高的技巧和精确度。手
术团队、麻醉团队和护理团队紧密合
作，确保了手术的顺利进行。

手术后短短两天，小洛便能正常
喝水、进食流质食物，身体状况稳定，
未出现异常反应。出院一周后，他的
饮食便基本恢复至正常状态。如今，
小洛已完全摆脱了病痛的阴影，回归
了正常的生活和学习轨道。

助胃瘫患者摆脱鼻饲管进食

□特约记者 蓝飞燕
通讯员 蓝歆旻 廖秋萍

谭君飞

一名7岁男孩突然出现前额阵发
性疼痛，继而出现抽搐等症状。孩子
父母紧急将患儿送到广西医科大学第
一附属医院，由急诊科收住儿童重症

病房（PICU）。
入院后，患儿频繁出现心律失常、

低血压、呼吸困难等情况。PICU医护
团队为患儿紧急采取气管插管机械
通气等常规救治措施，但情况却没
有变好。患儿反复出现恶性心律失
常、低血压，心源性休克状态难以纠
正，命悬一线。医护团队给予体外膜
肺氧合（ECMO）治疗后，患儿的病情

仍不稳定。为了进一步明确诊断，超
声科医师来到床旁为患儿进行腹部超
声检查。

检查结果有重大发现——患儿右
侧肾上腺区域有一个“低回声团，大小
4.5厘米×4.1厘米×3.1厘米，边清，
形态规则，内回声尚均匀”。PICU主
任杨志勇看到结果后判断：可能是嗜
铬细胞瘤。为进一步协助诊断，采取

患儿24小时尿标本送检香草苦杏仁
酸（VMA）、血标本送检儿茶酚胺六
项检测等辅助检查。根据检查结果，
最终诊断为“嗜铬细胞瘤”。

医护团队向患儿父母告知了当
前情况，得到的答复竟为患儿病情判
断进一步提供了证据：患儿母亲曾在
10岁、30岁时分别发现左侧肾上腺
嗜铬细胞瘤、右侧肾上腺嗜铬细胞

瘤，均进行了手术治疗。如果最终患
儿确诊为嗜铬细胞瘤，那么很可能
是遗传性的嗜铬细胞瘤，属于发病率
极低的罕见疾病。于是，救治团队将
患儿及其父母的血标本进行了基因
检测。随后，患儿被转到小儿外科。
小儿外科李伟副主任医师团队、麻醉
手术中心团队为患儿进行了右侧肾上
腺嗜铬细胞瘤切除术。目前，患儿已
康复出院。

基因检测结果显示：“该样本分析
到VHL基因有1个杂合突变：在191
号核苷酸由鸟嘌呤G变为胞嘧啶C
（c.191G>C）的杂合突变”，且该突变
来自其母亲。据了解，迄今为止，相
关数据库报道的嗜铬细胞瘤致心源
性休克的患者仅有7例，且均为成人
患者。

为7岁男孩找出致病“真凶”

逛中医市集

日前，“三川十
馆·中医市集”在河南
省周口市川汇区关帝
庙历史街区举办。来
自辖区 33 家医疗机
构的123名中医专家
和北京知名专家分布
在不同“摊位”，通过
传统中医诊疗方式，
为市民提供针灸、推
拿、刮痧、拔罐等服
务，吸引市民争相排
队体验。

本报记者李季
特约记者宋全力
通讯员胡艳梅
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