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科技日报北京8月 12日电 （记者

张佳欣）据发表在最新一期《美国国家

科学院院刊》上的论文，美国马萨诸塞

大学阿默斯特分校研究人员在理解人

体蛋白质折叠过程上取得重大进展。

他们识别出了人体蛋白质折叠的“质量

控制”调节器，有助于开发靶向错误折

叠发生位点的新型药物。

当调节细胞基本功能的人体蛋白

质折叠失败时，会引发肺气肿、囊性纤

维化、阿尔茨海默病等多种严重疾病。

幸运的是，人体有一套质量控制系统，

可识别错误折叠的蛋白质。然而，该系

统的具体运作机制一直是个谜。

蛋白质是构建生命体的基石。在众

多蛋白质中，约有 7000种需在细胞分泌

途径中精确折叠，方能执行其关键功能。

这一复杂过程始于内质网，涉及 UGGT

的酶和伴侣蛋白Sep15。此前研究表明，

UGGT通过读取嵌入蛋白质中的碳水化

合物标签（称为 N-聚糖）来充当“把关

人”，以确定蛋白质是否正确折叠。

此外，还有一个专属的蛋白质“俱

乐部”（称为“硒蛋白”），它们含有稀有

元素硒。在人体内约 2 万种不同的蛋

白质中，只有 25 种是硒蛋白。UGGT

的伴侣蛋白 Sep15 就是一种硒蛋白。

Sep15 总是与 UGGT 结合在一起，但科

学家一直不清楚其原因。

利用“阿尔法折叠 2”AI模型，研究

人员预测蛋白质 Sep15 会形成类似捕

手手套的螺旋结构，能与 UGGT 酶上

的一个特定点位紧密结合。这一点位

正是 UGGT 读取 N-聚糖“密码”以判

断蛋白质是否正确折叠的地方。

研究人员表示，他们找到了折叠过

程的“热点”，而 Sep15 是关键。为验证

预测，他们设计了实验，通过重组 DNA

技术干扰 UGGT 与 Sep15 的结合。结

果显示，经过修饰的 UGGT 无法有效

执行其功能。

关于Sep15的具体作用，研究人员提

出了两种假设：一是Sep15给了错误折叠

的蛋白质一个纠正其形状的机会；二是给

该蛋白质贴上标记以便销毁。尽管具体

机制仍待探索，但此次研究为靶向Sep15/

UGGT 界面的新型药物疗法奠定了基

础，这是一个未被开发的制药领域。

人体蛋白质折叠质控调节器找到

近年来，随着分子生物学和检测技

术的快速发展，科学家发现，通过检测

血液中的生物标志物，能在阿尔茨海默

病（AD）症状出现前，捕捉到患者大脑

内的病理变化。鉴于此，全球众多科研

团队正竞相开发精准的血液检测方法，

以期让 AD尽早“现形”。

复旦大学附属华山医院神经内科

教授郁金泰告诉科技日报记者：“血

液 检 测 方 法 具 有 侵 入 性 小 、成 本 较

低、易于操作等特点，在 AD 预测和诊

断方面有着显著优势，为该疾病的早

期检测和长期监测提供了新的可能

性。但科学家仍需进一步优化和标

准化血液检测技术，提高其灵敏度和

特异性。”

传统方法应用受限

目 前 全 球 约 有 5500 万 名 AD 患

者。AD 是最常见的痴呆症类型，约占

所有痴呆症病例的 2/3。因此，如何尽

早发现、诊断并有效干预 AD，已成为医

学界亟待解决的重要难题。

历经几十年辛勤探索，研究人员

基本发现了 AD 的病理：首先，β淀粉

样蛋白（Aβ）斑块形成；随后，tau 蛋

白 缠 结 出 现 ；接 着 ，相 关 症 状 出 现 。

研究人员表示，Aβ蛋白和 tau 蛋白的

积聚会使神经元功能出现障碍甚至

死亡，导致患者记忆等认知功能显著

下降。这个过程进展极其缓慢，症状

在斑块开始形成后 10—20 年才开始

出现。

郁金泰介绍：“传统 AD 诊断方法

主要依赖临床评估、神经心理测试、神

经影像学技术和腰椎穿刺。这些方法

虽然在临床实践中被广泛应用，但在早

期检测、易用性和普及性方面存在显著

局限性，限制了早期干预和大规模筛查

的可能性。”

郁金泰进一步解释说，传统临床评

估方法往往在疾病已进展到痴呆阶段

中晚期才能作出诊断，丧失了早期干预

的机会。核磁共振成像和正电子发射

断层扫描等神经影像学检测技术虽然

能显示脑内结构、功能和病理变化，但

成本高、操作复杂且需要专业设备，难

以广泛应用于大规模筛查。脑脊液检

测虽然诊断结果更精确，但具有侵入

性，患者接受度低。

血检工具不断涌现

多年来，由于 AD 早期血液样本中

Aβ蛋白和 tau 蛋白水平非常低，其中

的生物标志物很难检测出来。但随着

技术发展，血液检测作为诊断和临床筛

查工具变得越来越重要。科学家们希

望能有更简单、更廉价的方式，实现对

AD的早期诊断和监测。

近年来的研究表明，血液中的特定

生物标志物，如磷酸化 tau蛋白、胶质纤

维酸性蛋白等，可反映大脑内的病理变

化，有潜力在疾病早期阶段甚至临床症

状出现前检测出 AD。

2020 年，瑞典哥德堡大学卡伊·布

伦诺团队借助单分子阵列技术，检测普

通血液样本中 p-tau181 的含量。结果

显示，AD 患者 p-tau181 的水平显著升

高。瑞典隆德大学神经学家奥斯卡·汉

森等人则指出，只需采血 4 毫升，对受

试者体内的 p-tau217进行检测，就能诊

断 AD，准确率可达 89%—98%。

此后有多项研究证实了 p-tau217

在检测 AD 方面的“威力”。今年 1 月，

瑞典哥德堡大学尼古拉斯·阿什顿团

队发表论文称，其开发的 p-tau217 免

疫测定法，能够高度准确地识别出 AD

相关异常状态，准确性与脑脊液检测

相当。随后，汉森团队也发表论文称，

其开发的针对 p-tau217 的血液检测方

法，在检测 AD 病理方面，可与美国食

品和药物管理局批准的脑脊液检测方

法相媲美。

今年 7 月，郁金泰团队也在《自然·
衰老》杂志刊发论文表示，他们通过大

规模血浆蛋白质组学分析，发现胶质纤

维酸性蛋白在 AD 症状出现前 15 年就

显著增高，为 AD 患者的早期筛查提供

了很好的指标。

诊断技术有待完善

尽管血液检测方法在 AD 诊断领

域显示出巨大潜力，但它们也存在一些

不足之处。

郁金泰认为：“首先，血液中生物标

志物的浓度通常非常低，且受其他生理

和病理因素的影响，可能导致假阳性或

假阴性结果。此外，不同实验室之间的

检测结果可能缺乏一致性和标准化，影

响临床应用的可靠性。”

《自然》的报道也指出，单一生物

标志物可能不足以全面反映 AD 的复

杂病理，研究人员希望开发出更多种

类的血液生物标志物，以便更好理解

其复杂病理机制。这些标志物不仅

能帮助诊断，还能预测疾病的进展情

况，并为临床医生提供重要的治疗决

策支持。

“未来，科学家们需要进一步优化

和标准化血液检测技术，以提高其灵敏

度和特异性，同时扩大样本量和开展多

样性研究，验证这些方法的适用性。”郁

金泰说。

瞄准生物标志物 开发血液检测法

让 阿 尔 茨 海 默 病 尽 早“ 现 形 ”

科技日报讯（记者刘霞）国际海洋

发现计划（IODP）大洋钻探船“乔迪斯·
决心号”上的科学家团队，在大西洋中

部从地幔向上到达海床的区域，钻取了

一段长达 1268 米几乎不间断的岩石样

本。这是迄今来自地幔最深处的岩石

样本，为探索地壳的形成过程提供了前

所未有的关键信息，有望更深入了解地

壳演化，甚至生命起源的过程。相关论

文发表于最新一期《科学》杂志。

地球大致由地壳（固体外壳）、地幔

（占地球体积 80%以上的厚内层）以及

地核组成。科学家迄今只能接触到地

幔的碎片，但在一些地方，地幔与海床

“亲密接触”。

其中一个地区是位于大西洋中脊

火山活跃地区附近的“失落之城”——

亚特兰蒂斯山脉。在此处，地幔部分不

断向上与海水接触，导致该地区出现很

多火山。与此同时，随着海水向地幔深

处渗透，使其升温并产生甲烷等化合

物。这些化合物通过热液喷口冒泡，为

微生物等提供生长“燃料”。

为更深入地了解这一区域的信息，

研究团队向地幔深处钻探了 1268 米。

对提取出来的岩芯样本进行分析，并与

从世界其他地区采集的地幔样本对比

后，他们发现，新样品中辉石矿物含量

要低得多。这表明地幔的这一部分在

过去经历了显著的熔融过程，耗尽了辉

石。研究团队希望未来能重建这一过

程，以揭示地幔的融化过程。

一些科学家认为，地球上的生命起源

于海洋深处热液喷口附近。微生物学家希

望通过检查样本内的化学物质，确定可能

导致生命出现的条件。研究团队表示，海

洋钻探是获取地球内部样本的重要途径，

这些样本是了解地球形成和进化的关键。

海底岩石为地壳演化研究提供关键信息

科技日报讯（记者张梦然）美国圣

路易斯华盛顿大学医学院团队开发出

一种新方法，能再现衰老在阿尔茨海默

病发展过程中的影响。该方法可在实

验室研究衰老的神经元，无需进行脑活

检。这一进步或有助于更好了解疾病，

开发新的治疗策略。该研究发表在新

一期《科学》杂志上。

研究团队将从迟发性阿尔茨海默

病患者身上提取的皮肤细胞转化为神

经元脑细胞。迟发性阿尔茨海默病在

几十年内逐渐发展，通常在 65 岁以上

才开始出现症状。此次实验室衍生的

神经元，首次准确地再现了这种疾病的

特征，包括β淀粉样蛋白积累、tau 蛋白

沉积和神经元细胞死亡。

研究团队开创了使用 microRNA

的转化技术，将从患者那里获得的人类

皮肤细胞直接转化为神经元。该方法

避免了脑活检的风险，还保留了患者年

龄对神经元影响的方式。

在将皮肤细胞转化为脑细胞后，团

队发现，新的神经元可在薄凝胶层中生

长，或者自我组装成球状体以模仿大脑

的 3D 环境。他们比较了散发性迟发性

阿尔茨海默病患者、遗传性阿尔茨海默

病患者和年龄相仿的健康个体产生的

神经元球状体。

阿尔茨海默病患者的球状体迅速

形成β淀粉样蛋白沉积物和神经元之

间的 tau缠结。与炎症相关的基因的激

活也出现了，然后神经元开始死亡，这

一过程模仿了在患者脑部扫描中看到

的情况。

在研究中，来自老年、健康供体的

球状体显示出一些淀粉样蛋白沉积，但

比患者的球状体少得多。淀粉样蛋白

沉积物证明，这项技术可“捕捉”年龄相

关的影响，并表明淀粉样蛋白β和 tau

的积累与衰老相关。其同时意味着，阿

尔茨海默病的发展过程，使这种积累变

得“更糟”。

该研究还强调了及早发现和早期

治疗的重要性。

新方法再现衰老与阿尔茨海默病关联

阿尔茨海默病患者大脑内，异常的淀粉样β蛋白聚集在一起形成斑块。
图片来源：《自然》网站

科技日报北京 8月 12日电 （记

者张梦然）美国加州大学圣迭戈分校

斯克里普斯海洋研究所领导的一项新

研究证明，火星除了两极的冰冻水外，

仍然拥有大量液态水。该研究提供了

迄今为止火星海洋的最有力证据，如

果其结论属实，将为进一步探索该行

星的宜居性以及寻找地外生命奠定基

础。研究成果 12 日发表在《美国国家

科学院院刊》上。

几十年来，火星上是否存在液态

水一直吸引着科学家。这是因为水对

于星球的宜居性至关重要。

此次，研究团队分析了美国国家

航空航天局（NASA）“洞察号”火星着

陆器此前为期 4 年的任务期间收集的

数据。着陆器从其正下方的地面收集

了有关火星地震波速度等变量信息，科

学家据此推断地表之下存在哪些物质。

团队采用了岩石物理数学模型。

该模型与地球上绘制地下蓄水层和油

田的模型相同。结果显示，这些数据用

充满液态水的深层破碎火成岩来解释

为最佳，且这些水量十分巨大——团队

估算出地下水的数量可覆盖整个星球，

深度可达1—2公里。

这个新“水库”并不适合为未来火

星定居点提供水源，因为它位于火星地

壳中部岩石的微小裂缝和孔隙中，距火

星表面11.5—20公里。即使在地球上，

钻一个这样深的洞也是一项挑战。

然而，这一发现确定了一个有望

在火星上寻找生命的地点，也有助于

解答有关火星地质历史的问题。了解

火星的水循环对于了解其气候、表面

和内部的演变至关重要。

目前，大量证据都支持曾有水在

火星表面流动的假设。但那个“湿润

年代”在 30 多亿年前就结束了。新发

现表明，这些水并没有逃逸到太空，而

是渗入到了地壳中。

“洞察号”的主要任务是调查火

星的地壳、地幔、地核和大气层，它

在 2022 年任务结束前记录了有关火

星内部的宝贵信息。此次分析的位

置位于着陆器下方，团队认为，假设

整个火星的地壳都与之类似，那么

火星拥有比此前假设的要庞大得多

的海洋。

水是生命之源。长久以来，我们

一直在火星上寻找水，也找到了液态

水存在过的证据，还发现了火星的冰

冻海洋。但现在，火星上究竟还有没

有液态水？研究团队分析了 NASA 火

星着陆器此前 4 年收集的数据，采用

岩石物理数学模型，推断出火星地层

之下，应该有液态水。有水，就意味着

有孕育生命的可能。人类希望能在自

己太阳系的“邻居”上，找到真正意义

上的生命，证明自己并非宇宙中的孤

儿，也为研究生命起源和继续寻找地

外生命提供更多支撑。
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科技日报首尔 8月 12日电 （记

者薛严）韩国科学技术信息通信部 12

日表示，已选定 10 家“2024 年度软件

明星实验室”。该实验室项目旨在向

拥有优秀软件基础和原创技术的大学

研究室提供资金和政策支持。

在人工智能（AI）领域，首尔大学

生成式数字人类AI模型开发研究室和

韩国科学技术院（KAIST）实时多模式

互动生成AI研究室入选；大数据领域，

KAIST利用关系型数据库进行深层表

现学习研究室和高丽大学通过知识增

强进行高级推论研究室入选；云计算领

域，KAIST 个人信息保护 AI高性能学

习计算系统研究室和高丽大学量子 AI

基础第二生活平台研究室入选；算法领

域，浦项工业大学处理多种大规模数据

的解析学基础算法框架研究室和浦项

工业大学安保系统定型验证自动化技

术研究室入选；应用软件领域，KAIST

超写实面部写真生成技术研究室和蔚

山科学技术院（UNIST）时间序列自我

学习技术研究室入选。

韩国科学技术通信部表示，软件

技术和其他产业结合将对国民经济产

生广泛影响和重要作用，“软件明星实

验室”项目在 2015年至 2023年间培养

出了 474名硕士和 218名博士。最近 3

年间，此前选定的研究室在 SCIE级期

刊上发表的论文每年达 60 多篇，在高

等级学术大会上发表的论文每年达

90多篇。在此次公开选拔中，有 20所

大学的 48 个研究室提出了申请，被选

中的研究室最长可获得 8年的支持。

韩选定10家“2024年度软件明星实验室”

科技日报讯 （记者张梦然）美国

加州理工学院多学科研究团队解决

了一个困扰医学界数十年的难题：

他们找到了一种能无创、连续测量

身体任何部位血压的方法，且几乎

不会对患者造成任何干扰。基于该

新技术的设备有望在家庭、医院，甚

至资源有限的偏远地区更好地监测

生命体征。

近日发表在《美国国家科学院院

刊 Nexus》上的这项新专利技术名为

共振声压计，利用声波轻轻刺激动脉

共振，再利用超声成像测量动脉共振

频率，从而获得真实的血压测量值。

在一项小型临床研究中，该设备的检

测结果与使用标准护理血压袖带获得

的结果类似。

目前的原型设备由Esperto医疗公

司制造和测试，装在一个比一副牌还小

的换能器盒中，可安装在臂章上。但研

究人员表示，它最终可装进手表或黏性

贴片大小的包装中。该团队的目标是

首先在医院使用该设备，将它通过电线

连接到现有的医院监视器，以方便医生

对患者进行连续的真实血压监测。

该设备最终也可取代血压袖带。

血压袖带每测量一次必须戴上它，如

果要求患者在家监测血压，还必须反

复记录信息。而有了新设备，只要装

上去即可，患者可整天戴着它，随时进

行任意多次测量，这样医生就能更好、

更精确地指导给药。

利用超声波监测动脉共振

非侵入技术可持续测量血压

在显微镜下
观察地幔岩石样
本，显示了地幔
熔融和海水—岩
石相互作用的历
史。

图片来源：
《新科学家》网站


