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医线传真医线传真

如果体检时发现体内有肾结晶或肾

结石，人们的第一反应是要多喝水。按照

常规认知，尿路里的颗粒物全靠流动的尿

液才能带走。然而，最新研究表明，尿液

冲刷并不是清除尿路颗粒物的唯一机制。

近日，浙江大学医学院沈啸课题组和

转化医学院史鹏课题组联合在国际学术期

刊《免疫》发表的论文中称，他们发现在小

鼠的肾脏里存在着一群尿路“清道夫”：大

量巨噬细胞包绕在小鼠肾小管的管壁，探

测尿液成分和吞噬颗粒物；遇到难清理降

解的颗粒物，它们还会穿过管壁，将颗粒物

“押送”着排出肾脏，避免颗粒物沉积，维护

尿路通畅。由于小鼠与人类在肾脏生理结

构和功能方面基本相似，因此，这一发现也

为临床上防治肾结石带来新的启发。

发现长期驻留在肾脏
的特殊巨噬细胞

肾脏是脊椎动物重要的排泄器官之

一。肾脏中的肾小球作为血液过滤器负

责滤去代谢废物，肾小管逐级将原尿中

的有用物质和 99%的水分再重吸收回体

内，留下高度浓缩的尿液进入肾盂形成

终尿。

沈啸介绍，肾脏由外层的皮质和内层

的髓质组成。肾髓质中的肾小管是肾结

石形成的主要区域。肾小管管道内高度

浓缩的尿液里含有的固体颗粒物，如析出

的盐性晶体、脱落的肾小管上皮细胞等，

都有可能沉积下来。如果将肾小管理解

为身体的一段“下水道”，那么其也有淤垢

沉积发生堵塞的风险。过去几十年间，大

量的科学研究仅关注到肾脏中沉积物产

生的机制，鲜有研究关注沉积的颗粒物是

如何被清理的。

一次偶然的实验，让联合团队成员、浙

江大学博士生何建和朱茜注意到在正常小

鼠肾髓质内分布着大量的单个核吞噬细

胞。通过一系列鉴定，联合团队确认这是

一群长期驻留在肾脏的巨噬细胞。何建介

绍，巨噬细胞是一类天然免疫细胞，它们的

使命是清理体内的“危险分子”。

为了探究它们的具体功能，联合团队

进行了一系列实验并得到了许多意外的发

现。首先是这群巨噬细胞的外形。静态的

细胞3D染色照片显示，肾髓质区域的巨噬

细胞会伸出许多长长的伪足，包绕在肾小

管外侧。而典型的巨噬细胞大多是圆滚滚

的身材，外加零星的、短粗的伪足。

其次是这群巨噬细胞有着独特的“穿

管”行为。联合团队发现这些巨噬细胞的

伪足并不是简单包绕在肾小管周围，而是

部分嵌入管壁，伸入到管腔。且它们直接

穿越了胞体，而不是从细胞间的缝隙钻

过。研究人员称，之前有学术期刊报道过

巨噬细胞可以穿过小肠壁，但它们是通过

细胞之间的缝隙进入肠道内。巨噬细胞

这一直接穿越上皮细胞胞体的行为还是

首次被发现。

为肾结石预防和治疗
提供新思路

联合团队拍摄了一段影像，记录下了

这群巨噬细胞的伪足在肾小管内外像八

爪鱼腕足一样伸缩的画面。沈啸说，它们

像是在不断从管腔中探测尿液成分。直

到在巨噬细胞的“肚子”里发现原本在肾

小管里的颗粒物，研究团队才最终确认这

群巨噬细胞的使命是清理肾小管内的颗

粒物。

研究过程中，研究人员给小鼠腹腔注

射了草酸钠，随后草酸根离子随血液循环

进入了小鼠肾脏。经过过滤和水分重吸

收，草酸钙在肾小管高度浓缩的尿液里析

出、沉淀。与此同时，肾髓质的巨噬细胞

进入了活跃期。部分巨噬细胞穿过了肾

小管上皮，又变回了圆滚滚的样子。它们

“肚子”里装着采自肾小管的颗粒物一起

进入尿液，最终被小鼠排出体外。

沈啸表示，免疫细胞的跨上皮移动现

象主要出现在体内有炎症的情况下。但

在这项研究中，巨噬细胞所有的细胞行为

都是在健康的小鼠体内发生的。肾髓质

的巨噬细胞不断地伸出伪足对尿液进行

采样，并且还能跨越上皮进入肾小管内协

助颗粒物的排泄。这是正常机体的一个

常态化运转过程。

研究团队还首次构建了特异性去除肾

脏巨噬细胞的小鼠模型。“经过草酸钠的刺

激，巨噬细胞缺乏的小鼠肾脏内，肾结石量

比正常小鼠增加了7至8倍。”沈啸介绍。

在正常饮食喂饲下，遗传性和药理性

缺乏肾脏巨噬细胞的小鼠都出现了肾小

管沉淀物淤积的情况。这些淤积物包括

蛋白、脂肪和矿物晶体，并且严重程度随

着小鼠年龄增长而增加，这样的沉淀物淤

积在同龄的正常小鼠体内则很少见。

沈啸表示，此次研究发现，除了已知

的尿液冲刷清除颗粒物这一物理机制外，

尿路的畅通还依赖于更为精妙的细胞机

制，巨噬细胞的清理作用是肾脏维持稳态

的一道防线。他表示，这项研究不仅首次

揭示了尿路里存在“清道夫”，阐明了其清

除肾小管内颗粒物从而避免尿路堵塞的

细胞机制，还有望为肾结石等疾病提供新

的预防和治疗方案。或许未来可以寻找

特殊的药物分子，靶向增加肾髓质巨噬细

胞的伪足跨管行为以及巨噬细胞向管内

的迁移行为，从而提升对肾小管内颗粒物

的清除效率。

科研人员发现尿路颗粒物清除新机制

防止结石，肾脏里有群“清道夫”

“人体细胞也有生命周期。细胞衰老凋亡后，细胞内

的物质会渗透出来。其中，DNA会随之‘崩裂降解’，进入

血液，成为游离 DNA。”中国医学科学院肿瘤医院防癌科

副主任张凯教授告诉科技日报记者，“肿瘤细胞的游离

DNA和正常细胞的游离 DNA有所不同，这就给了我们探

测肿瘤细胞的机会。”

随着分子检测技术的发展，科研人员能够“捕获”

痕量 DNA 并可对其进行精准测序。近年来，越来越多

的分子检测产品得以应用于肿瘤诊疗，为肿瘤的早期

识别带来希望。近日，张凯联合鹍远生物研发团队在

《细胞》子刊发表了综述论文，全面总结了多癌种早期

检测技术的发展现状，并分别从技术、临床验证及应用

层面，论述了多癌早检亟须解决的各种问题和潜在的

优化方向。

相关检测技术已应用于
肿瘤患者诊疗

目前，除了宫颈癌疫苗能够做到提早预防肿瘤之外，

其他癌种只能通过早期发现来提高患者的生存几率。“以

乳腺癌为例，患者如果在乳腺癌 0—1期时就被发现，生存

率能够达到 97%。而如果发展到乳腺癌 4 期才被发现，死

亡率就会达到 75%。”张凯说。

如何才能实现肿瘤的早筛早诊呢？张凯介绍，早筛

的对象是健康人群，如果要向健康人群推广胃肠镜或有

创的检测技术是非常困难的。而通过血、尿、便的检查就

能排查患癌风险，人们会相对愿意接受。游离 DNA 会因

细胞的凋亡而进入血液、尿液等便于获取的样本中。因

此，如果能对其进行精准测定，并将其与相关癌种建立基

因突变的关联性，就可以相对准确地提示早期肿瘤细胞

的踪迹。

“通过精进相关技术，提升对微小早期信号的捕捉能

力，就能在身体还没有出现症状的时候发现肿瘤，继而实

施干预。”张凯说，例如随着二代测序技术能力的提高，微

小痕量的 DNA 突变、DNA 的甲基化程度都能被检测出

来。以游离 DNA 分子检测技术发现肿瘤的方法会越来

越成熟，但要在早期就发现肿瘤仍需要验证和技术的进

一步更新。

事实上，游离 DNA 分子检测技术已经应用于肿瘤患

者的诊疗。不同的肿瘤患者出现肿瘤往往是由不同的基

因突变造成的。随着肿瘤治疗手段向精准化发展，明确

突变基因进而实施对应的靶向治疗，有望获得更好的疗

效。此外，游离 DNA 分子检测技术还可用于预测根治治

疗后的患者的肿瘤复发率。

三种方式让游离 DNA
成为癌症“照妖镜”

游离 DNA 有能力成为“照妖镜”，主要通过以下三

种方式。“基因突变是人们最常想到的肿瘤诱发原因。

肿瘤细胞之所以成为肿瘤，是因为其内部的分子活动规

律异常。例如编码蛋白的 DNA 发生突变，导致关键蛋

白 运 行 错 误 从 而 使 细 胞 无 限 增 殖 。”张 凯 说 ，当 前 的

DNA 测序技术已经有了识别游离 DNA 上微小基因变异

的能力。不过在实际应用中，这种检测方法犹如“深海

捞针”，不仅检测范围广，还需要进行深度测序，因此成

本较高。

第二种识别肿瘤细胞的方法，是根据游离 DNA 片

段的大小规律来判断。正常细胞凋亡后，DNA 会裂解

成片段，且片段的大小基本 是 有 规 律 的 。 张 凯 解 释 ，

这是因为 DNA 在细胞内都会缠到一种名为核小体的

细胞核内的蛋白上。正常的 DNA 会每隔一段再缠上

去 ，就 像 一 串 两 两 之 间 间 隔 一 定 距 离 的 小 灯 笼 。 当

DNA 裂 解 时 ，片 段 也 是 这 样 一 段 一 段 断 裂 开 的 。 但

肿 瘤 细 胞 完 全 不 同 。 由 于 核 内 的 DNA 发 生 突 变 ，肿

瘤 细 胞 内 的 DNA 片 段 断 裂 后 长 短 不一且没有规律，

因此和正常 DNA 裂解后的片段一对比，就能有效识别

出肿瘤细胞。

“这种方法无需深度测序，成本较低。而且其识别肿

瘤的准确率高，且便于找到肿瘤的源头，也就是敏感性和

溯源性较好。”张凯补充说，根据这一原理发展出来的细

分技术也被称为片段组学技术。

第三种方式是根据游离 DNA 甲基化修饰程度的不

同来识别肿瘤细胞，相关检测技术被称为修饰组学技

术。甲基化修饰体现的是不同 DNA 的“角色定位”。如

果在一个抑癌基因上检测出了装饰性分子基团，它的功

能会出现问题，就会诱发癌变。

以上三种方式特点各不相同，哪一种可以作为游

离 DNA 相 关 检 测 技 术 重 点 发 展 的 方 向 呢 ？ 张 凯 认

为 ，综 合 来 讲 ，DNA 深 度 测 序 技 术 更 精 确 ，但 是 价 格

昂 贵 、干 扰 因 素 多 ；片 段 组 学 技 术 相 对 成 本 更 低 ，但

还 需 要 积 累 一 定 的 数 据 ，详 细 掌 握 片 段 的 特 征 才 能

指 导 应 用 ；修 饰 组 学 技 术 同 样 也 需 要 更 多 实 践 验

证 。 他 介 绍 ，有 学 者 曾 开 展 了 这 三 条 路 线 的 检 测 效

果的验证研究。结果显示，通过甲基化修饰程度来检

测肿瘤的方法更有优势。

提升多癌种早期检测
可及性是关键

在基础研究之上，国外有公司已经开发出液体活检

产品，可以一次检测多达 50 种肿瘤。它不仅能够在症状

出现之前帮助受试者判断是否患上肿瘤，还能够准确判

断肿瘤的组织起源，助力精准治疗。

通过一次检测就能对受试者体内的癌症信号来一次

大范围的摸排，还能对癌症组织进行溯源，这样的多癌种

早期检测看起来事半功倍。那么，是不是检测覆盖的癌

种越多越好呢？对此，张凯认为，简便、便宜的多癌种筛

查是技术发展的目标。从可及性角度来讲，多癌种筛查

意味着要筛查大量靶点，有时一个癌种就需要筛查多个

靶点，相较于单癌种筛查价格更昂贵。

“多癌种早期检测仍需要进一步提高溯源性、特异性、敏

感性。”张凯解释，从目前已有的产品来看，在溯源性好的前提

下，特异性高的产品敏感性会差一点。这就像是如果要拍更

大的视角，照片清晰度可能就会较差；而想要照片清晰，就无

法拍摄全景视角。目前，多癌种早期检测需要基于全面的临

床验证，避免徒添患者焦虑，造成不必要的医疗资源浪费。

多癌种的早期检测相关研究在我国已经陆续开展。如

在由复旦大学牵头、囊括江苏泰州近20万社区人群的队列癌

症早期检测研究中，微量肿瘤甲基化序列的筛查技术得以应

用，可以提早发现结直肠癌、食管癌、肝癌、肺癌和胃癌等5种

常见恶性肿瘤。中国科学院院士、复旦大学泰州健康科学研

究院院长金力教授认为，该研究证明了癌症早期筛查可以通

过无创血液检测完成，具有十分重要的应用价值。

数据显示，我国排名前 10 位的癌种死亡人数大约占

癌症患者总死亡人数的 80%以上。因此，张凯认为，多癌

种早期筛查还应该抓住几个主要癌种，才能真正助力癌

症防控关口前移。

探查游离DNA 助力肿瘤早发现

科技日报讯 （记者吴纯新 通讯员高翔 左盈）你知道最适合自

己的锻炼方式是什么吗？锻炼和精神健康之间又有哪些关联？1 月

8日，记者从华中科技大学获悉，该校研究团队揭示了不同锻炼方式

与精神健康的关联在不同人群中的差异性。相关研究成果日前在

《通讯医学》发表。

过去 10 年，全球范围内精神健康问题的发生率增加了 13%。

在我国，60 岁及以上老年人精神不佳的风险在所有年龄段人群中

最高。

锻炼有助于促进精神健康，减轻抑郁、焦虑，改善情绪状态。然

而，不同的锻炼方式在不同人群中产生的效果可能存在差异。

研究团队经过长期探索，具体分析了锻炼的频率、时长、类型

和强度与不同性别、年龄、生活方式和健康状况人群精神健康的关

联，并进一步量化了运动量与精神健康之间的非线性关系。研究

发现，对于老年人、慢性病患者和从不喝酒、抽烟的人群来说，游泳

或使用健身器材这类锻炼方式与精神健康的相关性更强。其中，

对于老年人而言，每周至少 6 次 55 分钟中等强度的健身器材锻炼

最为有益。

此外，和没有慢性病的群体相比，运动量越大、精神不佳的风险

越低这一关联性，在慢性病患者中更显著。在运动量相同的情况下，

保持不抽烟、不喝酒等健康生活方式的人群，精神不佳的风险比抽

烟、喝酒的人群更低一些。

该研究可基于工作场所、学校、社区和家庭等各种环境，为不同

性别、年龄、生活方式和健康状况的人群制定有针对性的个性化锻炼

策略，帮助人们提升精神健康水平。

个性化锻炼方式

与精神健康关联性揭示

科技日报讯 （记者雍黎 通讯员黄琪奥）1 月 8 日，记者从陆军

军医大学西南医院获悉，该院乳腺外科主任张毅团队联合陆军军

医大学博士吴广延团队，首次揭示了焦虑情绪加速乳腺癌发展进

程的中枢神经环路机制，从神经调控的角度为研究焦虑情绪如何

影响乳腺癌发展提供了关键的理论依据，并为乳腺癌的治疗干预

提供了新的策略和方案。相关研究成果发表于国际医学期刊《临

床研究杂志》。

“乳腺癌已成为全球发病率较高的恶性肿瘤之一，严重危害女

性健康。”张毅介绍，日常诊断中发现，不少患者患上乳腺癌后，由

于过度焦虑导致病情迅速恶化。临床研究也发现，情绪异常会加

速肿瘤的发展，导致病情加重。为了厘清乳腺癌发展与情绪之间

的关系，张毅团队以罹患乳腺癌的小鼠为模型，探讨了情绪对癌症

患者的影响。

团队在实验过程中发现，通过光遗传和化学遗传技术激活小鼠

大脑中主管焦虑情绪的大脑神经核团，增加小鼠的焦虑情绪后，小鼠

的乳腺癌发展明显加快；反之，利用药物减少小鼠的焦虑情绪，则可

抑制小鼠乳腺癌的发展。吴广延介绍，经过多次实验，研究团队得出

结论：抗焦虑药物能够通过抑制中枢情绪相关神经环路来抑制交感

神经的活动，使作用于肿瘤细胞或肿瘤微环境的去甲肾上腺素减少，

从而减缓乳腺肿瘤的发展进程。

“这一研究成果从脑—肿瘤交互关系的角度揭示了乳腺癌发展

的机制，为肿瘤治疗提供了新的视角和方向。”张毅表示，该项研究除

了对癌症患者的治疗有重要指导意义外，还有助于提升公众对乳腺

癌与情绪之间关系的认识和理解。此外，研究也为抗焦虑药物在癌

症治疗中的应用提供了科学依据。

“我们希望通过这项研究提醒广大医生和患者，在面对癌症

这样的重大疾病时，除了要关注患者的身体状况，还要关注患者

的情绪状态。通过药物或者心理调适来改善患者的焦虑、恐惧

等不良情绪，或将提高治疗效果，获得更好的预后。”张毅说，未

来研究团队一方面将继续深入研究神经系统在肿瘤调控中的作

用和机制，探讨神经调控与现有的靶向治疗、免疫治疗的相互关

系。另一方面将进一步在临床上开展相关药物试验，探索各种

联合治疗方案。

研究表明焦虑情绪

或将加重乳腺癌病情

医务人员为患者进行上消化道肿瘤筛查医务人员为患者进行上消化道肿瘤筛查。。

科技日报讯（记者赵汉斌）记者 1月 8日从中国科学院昆明动物

研究所获悉，该所研究员赖仞带领研究团队通过纳米化改造，设计形

成了一种对金黄色葡萄球菌有特异抑制作用的候选药物分子，为新

型抗菌药物研发提供了新思路。相关成果近日在线发表于国际期刊

《纳米快报》。

金黄色葡萄球菌可引发肺炎、脑膜炎、心内膜炎、中毒性休克

综合征、菌血症及败血症等多种疾病，也容易引发术后及烫伤后

的伤口感染。1942 年，人们发现金黄色葡萄球菌对青霉素具有

耐药性。1959 年，临床上引入了甲氧西林这种耐青霉素酶β-内

酰胺类抗菌药物。但两年后，科学家又证实了耐甲氧西林金黄

色葡萄球菌的存在。该菌也被称为超级细菌，目前在全球大部

分地区的检出率已超过 30%。万古霉素的发现成为耐甲氧西林

金黄色葡萄球菌的最后一道防线。但现在耐万古霉素的金黄色

葡萄球菌也已出现。

此次赖仞团队设计了包含 2 至 3 个氨基酸的超短抗菌肽，并通

过形成金—硫共价键的方式，将超短抗菌肽修饰到金纳米颗粒上，

得到了直径约 3 纳米的多肽修饰金纳米颗粒。这种新型颗粒的抗

菌活性和稳定性得到了极大增强，体内半衰期为 17.5 小时，且对金

黄色葡萄球菌表现出特异抑制作用，主要作用于细菌的细胞膜并

将细菌杀死。研究表明，多肽修饰金纳米颗粒毒副作用小，不易诱

导耐药性，且综合治疗效果优于万古霉素，具有显著的抗菌候选药

物研发特征。另悉，赖仞团队长期致力于新型抗菌候选药物分子

的研发，目前已识别出 1000 多种抗菌肽。该团队也在对天然抗菌

肽进行优化改造。

新型候选药物分子

有望对抗超级细菌

图为人体肾脏模型图为人体肾脏模型。。


