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第二看台

霍乱弧菌不时导致区域性霍乱的爆发，急需科学家们研发出新的控

制方法。近日，美国两组研究团队通过动物模型研究发现，一些工业用细

菌具有介导霍乱抗性的潜力。麻省理工学院医学工程和科学研究所宁茂

等科学家发现，益生菌乳酸乳球菌产生的乳酸，不仅有助于检测是否感染

霍乱弧菌，进入小鼠肠道后还能对抗霍乱弧菌。哈佛大学医学院特洛伊·
哈伯德团队，对一种活体口服疫苗霍乱弧菌菌株进行了改良，获得的新疫

苗可在 24 小时内保护幼兔免受霍乱弧菌感染。这些论文展示了应对霍

乱的创新方法。
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《科学·转化医学》
2018年6月13日

对于中科院微生物所研究员白逢彦来说，近

日一条从荷兰来的消息，让他连续几天沉浸在兴

奋之中。几年前，白逢彦从青藏高原发现了啤酒

酵母的“祖宗”。而荷兰喜力啤酒公司运用这株

祖宗酵母菌，近期生产出名为“野性拉格”的啤

酒。“野性拉格”由于使用了最原始的啤酒酵母

菌，因此被称为最原始的啤酒。

国产啤酒多是低温发酵而成

啤酒根据发酵工艺和所用菌种的不同可分

为两大类，即爱尔（Ale）啤酒和拉格（Lager）啤

酒。前者使用酿酒酵母菌在相对较高的温度下

发酵，酵母菌往往浮在上层，故又称上层发酵啤

酒。后者在 10℃左右低温条件下发酵，酵母菌

往往沉于底层，故又称下层发酵啤酒。人类最早

开始酿造的是爱尔啤酒，已有数千年历史。拉格

啤酒一般认为最早于 15世纪出现在德国巴伐利

亚，以后很快流行开来，逐步取代爱尔啤酒成为

全球生产和消费量最大的啤酒类型。我国生产

的啤酒基本都属于拉格啤酒。

拉 格 啤 酒 发 酵 菌 种 称 为 巴 斯 德 酵 母 ，是

由 爱 尔 啤 酒 发 酵 菌 种 —— 酿 酒 酵 母 与 另 一

种被称为拉格啤酒酵母最原始祖先的酵母菌

杂交而形成，它赋予了拉格啤酒酵母的低温

发酵能力，但科学家一直没有找到它的野生

亲本。

基因分析找到酿酒酵母的祖先

2011 年，由美国、阿根廷和葡萄牙研究者

组成的联合研究组，在阿根廷巴塔哥尼亚高原

地区发现了一种酿酒酵母属新种，被命名为真

贝氏酿酒酵母。他们认为这是拉格啤酒酵母的

野生亲本。

这种起源假说有点说不通。因为拉格啤酒

在 15 世纪中期的德国就出现了，可是哥伦布 15

世纪末才发现了美洲新大陆。哥伦布要把啤酒

酵母的祖先从阿根廷带到欧洲，最早也要 15 世

纪末，所以认为巴塔哥尼亚的真贝氏酿酒酵母是

拉格啤酒酵母的“祖宗”是不科学的。

近年来，白逢彦团队对青藏高原和相邻地区

的酵母菌多样性进行了系统研究。他们大量地

采集了那里有可能存在酵母菌的水果、花、植物

叶片、土壤以及有渗出液的树皮，然后在实验室

里分离、研究。他们发现，青藏高原地区酿酒酵

母属的物种多样性远高于世界其他地区，显示这

一地区或相邻地区可能是该类酵母菌的多样性

中心或起源中心。

白逢彦说，从上述地区分离的真贝氏酿酒酵

母菌株的遗传多样性也远远高于美洲。青藏高

原真贝氏酿酒酵母已经分化出 3 个遗传差异显

著的谱系，即华西、西藏和四川谱系，而美洲真贝

氏酿酒酵母属于其中的一个谱系，即西藏谱系。

这说明青藏高原才是真贝氏酿酒酵母的真正起

源地。

单基因、多基因和基因组序列分析都证明，

与巴塔哥尼亚群体相比，西藏菌株与拉格啤酒酵

母基因组的非酿酒酵母部分，具有 99.82%的序

列相似性，许多基因序列甚至完全相同。上述结

果明确显示，西藏真贝氏酿酒酵母菌株才是拉格

啤酒酵母真正的野生亲本，拉格啤酒酵母可能起

源于中国或东亚。

这一学说同时具有更强的地理和世界贸易

史等因素的支持。亚欧大陆作为一大板块，商贸

和人员往来相对于北大西洋阻隔的美洲和欧洲

较为便捷。在古代，亚欧大陆商路两端的大罗马

帝国和大汉帝国的存在，促进了贸易的全面发

展。早在西汉时期，张骞就出使西域，通过丝绸

之路开展的中欧贸易比美欧跨大西洋贸易至少

早 1500多年，青藏高原的菌种被带到了欧洲，是

完全说得通的。

在青藏高原发现西藏真贝氏酿酒酵母菌株，

并证实这种菌株才是拉格啤酒酵母真正的野生

亲本后，白逢彦团队的相关论文发表在《细胞》子

刊《当代生物学》上。此事立刻引起了荷兰喜力

啤酒的注意。他们多次与白逢彦团队接洽咨询，

并投入了一定的科技力量开展研发，并于近日出

产使用西藏真贝氏酿酒酵母菌株发酵的最原始

啤酒“野性拉格”。

到青藏高原寻找啤酒酵母“祖宗”

本报记者 李大庆

耳蜗里的“毛细胞”是获奖研究的“焦点”。

三位获奖者美国洛克菲勒大学的赫兹佩

思（Hudspeth）、美国威斯康辛大学麦迪逊分校

的费蒂普莱斯（Fettiplace）和法国法兰西学院

巴斯德研究所的佩蒂特（Petit），从结构、机理

甚至分子基础上一定程度解答了为什么人只

能听见特定频率的声波，声音信号又是如何转

化为大脑可破译的电信号的，以及哪些细胞决

定了非凡的听力，又是哪些基因造成了先天性

失聪的出现。

本报记者 张佳星

毛细胞名字的由来，是因为在电子显微镜

下可以看到它的“毛状突起簇”。是不是想到

了耳朵里的绒毛？但毛细胞的“毛”并不是它

们！三位科学家的研究都是基于微观世界，包

括细胞、细胞内的离子通道、膜上的蛋白，甚至

编码蛋白的基因。

走入耳蜗里的微观世界，用电子显微镜

放大上千倍，可以看到不同毛细胞上的静纤

毛 长 短 不 一 ，虽 不 是“ 竖 琴 ”般 次 第 整 齐 排

列，却也和“竖琴”有着相似的发音原理。“静

纤毛的长短不一使得能够引发它们共振的

频率不同。这就解释了，为什么人的听觉只

对 16—20000 赫兹的声波有反应。”中国科学

院深圳先进技术研究院研究员路中华解释，

能够与纤毛的形变产生共振声波才会引发

后续的细胞活动，进而产生脑电信号。而无

法共振的频率将无法被转换为大脑可以识

别的信号。

毛细胞所处的环境可以假想为一个“类三

明治”结构，它的下方是听觉神经元丰富的基

底膜，上方另一层盖膜，毛细胞“头顶”数量为

20 到 300 根的静纤毛束，就是被上方果胶状的

盖膜“凝”住的。

科学家们猜测，这就是声波携载的机械力

转变为电信号的“机关”所在。为了证明这一

点，赫兹佩思用单个毛细胞为“零部件”构造了

一个微米级别的“机电转换装置”。

机械端，他制造了极细的玻璃纤维（直径

0.5—0.8微米），用来推动静纤毛；电信号端，他

用微电极测量单个毛细胞上的电位变化。这

个装置首次证明，一个极小的机械位移，能触

发毛细胞膜上电位变化。

这个微米装置将“声电转换”定位到了细

胞层面，但还没有揭示转换的核心——机械力

究竟是怎么触发离子转移的。

“在细胞中，一些外来信号，会激活‘镶嵌’

在细胞膜中的蛋白，进而引发细胞内外带电离

子的运动，这个物理过程，伴随着电信号的产

生。”路中华解释。

因此，找到毛细胞中的核心蛋白元件，是

下一步的研究任务。

赫兹佩思反复观察电子显微镜中拍摄的

图像，当看到短杆状结构的连接丝时，他突发

灵感，产生了一个科学假想，他认为，这些蛋白

构成的连接丝会由于静纤毛的运动直接被物

理力牵拉，进而打开或关闭自身的离子通道。

他后续的研究一直在不断为完善证明这一模

型寻找证据，虽然已经有了很多进展，但目前

仍为假说，还没有直接证据表明纤毛间的连接

丝是那棵最关键的“消息树”。

微米装置模仿耳蜗里的神奇机理

如果说赫兹佩思的研究是毛细胞整体性

的机制范畴，那么费蒂普莱斯的研究则在机

制中加入了位置的维度。也就是说处于不同

位置的毛细胞，表现和机制并不相同。

费蒂普莱斯为毛细胞绘制了频率响应位

置分布图。他制造不同频率的声音，并探测

位置分布图揭示毛细胞“各有千秋”

从事嗅觉相关神经科学研究的路中华总

结道，五官的生命科学研究都需要完成 3 类问

题的解答，即结构基础、物理机制、分子机制。

在进行了一系列“拆解”式的探索之后，最

终的本质将会落脚在基因上，即哪些基因与感

官的正常运行相关。

“老鼠有 1200 个嗅觉相关的基因，大象有

2000 个，人类有 400 个。”路中华说，在探寻嗅

觉相关基因时，科学家借鉴了已经明确的视觉

中的关键基因序列，认为核心蛋白均为一类蛋

白，因此基因序列应该在进化中高度保守。“有

研究团队依据已知的相关序列设计了引物，利

用 PCR（聚合酶链式反应）技术在嗅上皮细胞

中扩增到一系列的相似基因，后经过验证，这

些基因正是要寻找的嗅觉相关的核心序列，并

因此获得了诺贝尔奖。”

可见，找到了高度保守的共性关键序列这

个线索，将大大缩短核心基因的探寻之路。然

而，在听觉的遗传密码解密过程中，科学家们

还没有找到“捷径”。

没有提纲挈领的线索，获奖者佩蒂特的研

究就是在浩如烟海的临床病例中寻找。相关

资料显示，佩蒂特与叙利亚、黎巴嫩、阿尔及利

亚等国的医生合作广泛。在那些国家，严重的

耳聋在一些大家庭中较普遍，一个家族的基因

图谱给出了线索。

据介绍，通过遗传学、分子生物学和生物

化学分析，佩蒂特已经鉴定了 20多种不同的基

因，一旦这些基因有缺失或突变，就会通过影

响毛细胞的发育和功能等途径对听力造成破

坏。

“家族性先天耳聋很常见，这是基因突变

造成的。”路中华解释，“目前已经发现了与耳

聋相关的 100 种基因，它们并不都与上面提到

的核心蛋白有关，有与器官组织发育相关的，

有与电信号的产生传输相关的，也有与听觉神

经环路相关的。”

“与肿瘤不同，神经系统的疾病很多还没

有明确的细胞或分子层面的定义，很难‘聚焦’

研究，这就好比要打开一扇门，还没摸到门把

手。”路中华认为，听觉神经科学方面，能够指

导疾病治疗的基础科研仍需更深刻地研究。

“落地”基因，有待进一步探索

想当想当““听听风者风者”？”？
得由耳蜗得由耳蜗毛细胞说了算毛细胞说了算
——解读解读 20182018年卡弗年卡弗里神经科学奖里神经科学奖

电影《听风者》中，男
主角拥有超凡的听觉能
力；一些古老民族中的

“探子”也有着比常人更
敏锐的听觉。人们常常
把这些非凡能力称为天
赋 。 这 些 天 赋 从 何 而
来？是命中注定还是后
天习得？近日获得卡弗
里神经科学奖的三名科
学家的研究，或许能从生
物学本质上进行解释。

不同位置的毛细胞的电性变化，按照频率记

录了毛细胞的声音灵敏度。他发现，单个毛

细 胞 都 在 窄 的 频 率 范 围 内 产 生 声 频 共 振 。

他绘制的频率响应分布图显示，位于窄硬的

耳蜗基部的毛细胞对高频声音作出响应，位

于宽松膜顶点处的毛细胞对低频声音作出

响应。

此外，费蒂普莱斯还证明了，这种不同

是基于毛细胞离子通道开启和关闭次数及

速度。他发现，耳蜗两端毛细胞的离子通道

的组成和毛束的高度都不同。而离子通道

中的核心蛋白是什么或者有哪些，目前仍无

定论。

听觉是人类五种基础感知觉的一种，那

在听觉以外的其他感知觉系统中，外界的信

号是由什么蛋白来探测的呢？路中华表示，

“嗅觉的分子机制已经明晰，一开始科学家就

假定负责检测气味分子的核心蛋白质是一个

系列的蛋白质，因为我们能闻到各种不同的

味道，这意味着各种化学分子都可以激活嗅

上皮细胞的活动，势必对应着多种多样的受

体蛋白。”

路中华解释，在感官（视、嗅、味、听、触）

接受外界信号向大脑传递的过程中，基本路

径是一致的，即形式不同的配体（光、化学分

子、力）作用于器官中与大脑神经相连接的细

胞内蛋白（受体），激活受体，使得细胞中的离

子通道开放，带电离子出入细胞，使得细胞激

活并发放电脉冲。

外来的刺激，例如色香味俱全的美食，

犹如推倒 多 米 诺 骨 牌 的 第 一 张 ，将 引 发 后

续 的 一 系 列 连 锁 反 应 ，但 在 具 体 的 支 路

上 ，会 由 于 味 道 或 频 率 的 不 同 ，开 启 不 同

的离子通道。而通路上的各个元器件正是

科 学 家 们 探 求 的 、可 以 治 疗 一 些 疑 难 杂 症

的“钥匙”。

视觉中国视觉中国

窦房结是心脏的内源性起搏器。美国国家衰老研究所心血管实验室

科学家，利用分离出来的人窦房结细胞，发现了触发心脏有节律收缩的分

子机制。研究表明，钙离子和膜电位的周期性振荡形成了两个相互依赖

的“时钟”，它们共同有规律地自发产生电信号。此外,β-肾上腺素受体

下游信号传导，能增强这两个时钟之间的耦合, 并且可能在一些没有跳

动的细胞中诱导电活动。窦性停搏是一种由窦房结功能障碍引起的疾

病，目前使用永久植入起搏器进行治疗。而对在人窦房结细胞起搏活性

机制的研究，或有助于开发更好的治疗窦性停搏疗法。
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《科学·信号》
2018年6月12日

迄今为止，大多数非人类灵长类动物的基因组仍有许多研究空白，且

由于其长期参照人类基因组进行比较研究，所以已经被“人性化”。为了

消除这种人性化的影响，美国华盛顿大学克罗嫩·伯格等科学家，采用“长

读长测序”技术，绘制出红毛猩猩和黑猩猩这两种类人猿的高精度基因组

图谱，并将它们与之前绘制的大猩猩基因组进行比较，发现类人猿基因组

不同于人类基因组的特有突变。
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《科学》
2018年6月8日

（本栏目主持人：陆成宽）


