
本报讯 中科院深圳先进技术研究

院医工所生物医学光学与分子影像研

究中心储军课题组研发了在活细胞内

具有 12倍荧光变化的高性能基因编码

的 cA M P 绿 色 荧 光 探 针———

G - Flam p1，并结合显微成像和光纤记

录等技术，实时高灵敏监测了果蝇和

小鼠等模式生物在特定行为过程中特

定神经元的环磷酸腺苷（cA M P）信号

时空动力学变化，探索了 cA M P 动力

学与动物行为之间的内在关联。相关

研究成果近日发表于《自然—通讯》。

细胞不断接收周围环境的信号，并

将其转变为细胞内相应分子数量、分布

和活性状态的变化，从而改变细胞的形

态和生物学功能等。该过程的异常与疾

病发生发展相关。

研究人员选取细胞内重要的第二

信使分子 cA M P 作为研究目标。cA M P

可传递细胞表面多种 G 蛋白偶联受体

（G PC R）的信息，在学习与记忆、药物

成瘾、运动控制、免疫等过程中发挥重

要作用。

“活细胞和活体水平的 cA M P 分

子浓度变化的高时空分辨率荧光成像

是解析 cA M P 信号通路及其生物学功

能的重要基础。因此，开发高灵敏的

cA M P 荧光探针成为研究复杂生物过

程的关键。”论文通讯作者储军表示。

于是研究人员设计并得到了具有

高亮度、高灵敏度、合适亲和力和快响

应速度等特征的高性能基因编码

cA M P 绿色荧光探针 G - Flam p1，是目

前少数几个在 10倍以上的荧光探针之

一。研究人员利用腺相关病毒在小鼠中

成功验证了该探针在活体动物中检测

cA M P 动态变化的实用性。 （刁雯蕙）

相关论文信息：

本报讯近日，北京协和医院耳鼻喉

科吕威团队与中国医学科学院基础医学

研究所免疫学系何维、张建民团队合作

的慢性鼻窦炎炎症异质性的机制研究成

果发表在 杂志。

北京协和医院耳鼻喉科主任医师吕威为

论文共同通讯作者，主治医师王威清为

论文共同第一作者。

该研究发现，A LO X 15+ 巨噬细胞

是影响和调节嗜酸性慢性鼻窦炎伴鼻

息肉（eC R Sw N P）发生发展的关键，

A LO X 15 有望成为治疗 eC R Sw N P 的

新药物靶点。

我国慢性鼻窦炎（C R S）患病率高达

8%，主要表现为鼻塞、流脓涕、头面部胀

痛、嗅觉减退或丧失。根据是否伴有鼻息

肉，可以划分为慢性鼻窦炎不伴息肉

（C R SsN P)、 慢 性 鼻 窦 炎 伴 息 肉

(C R Sw N P)；根据炎症机制，可以划分为

嗜酸性慢性鼻窦炎(2型炎症)和非嗜酸

性慢性鼻窦炎(非 2型炎症)。

由于不同患者对标准治疗方案的疗

效反应存在很大差异，因此需采取个性

化诊疗方案。其中 eC R Sw N P 是临床治

疗中最棘手的亚型，患者常伴发过敏性

鼻炎和哮喘，对糖皮质激素依赖度非常

高，停药后易复发，内镜术后鼻息肉也易

复发。研究团队立志攻克这个最棘手的

亚型，从发病机制入手，探索驱动病程进

展的关键细胞和治疗靶点。

依靠单细胞转录组测序技术，研究

团队在全球首次建立了正常人、慢性鼻

窦炎不伴鼻息肉、嗜酸

性慢性鼻窦炎伴鼻息

肉及非嗜酸性慢性鼻

窦炎伴鼻息肉人群的

鼻黏膜免疫细胞、上皮

细胞、间质细胞图谱。

研究团队在分子

水平上发现了影响嗜

酸性鼻息肉病程进展

和亚型分化的关键因

素：基底细胞过度增

生、异常分化及保护性

细胞分子的缺失导致

鼻黏膜屏障功能受损；

细胞外基质重塑相关

的成纤维细胞、巨噬细

胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞等细胞亚

群功能紊乱；T H 2 细胞、ILC 2 细胞、

IL5R A + 浆 细 胞 、 细 胞 毒 性

C X 3C R 1+C D 8+T EFF 细胞和 N K 细胞

增加并伴随 C D 8+T R M 细胞缺失；

N K - cD C 1 免疫监视轴功能丧失和

A LO X 15+cD C 2- T H 2 交互作用轴功能

过度激活；A LO X 15+ 巨噬细胞富集，通

过分泌趋化因子招募嗜酸性粒细胞、单

核细胞和 T H 2细胞，促进 2型免疫反

应，驱动气道炎性病程进展。

研究团队进一步深挖疾病的致病机

理和治疗靶点。结果显示，A LO X 15+ 巨

噬细胞是影响和调节 eC R Sw N P 疾病

发生发展的关键节点。在嗜酸性鼻窦炎

小鼠模型实验中发现，应用 A LO X 15抑

制剂可有效降低细胞因子 IL- 4、IL- 5、

IL- 13以及血液中 IgE 水平，缓解 2型

炎症，对嗜酸性鼻窦炎产生很好的疗效，

提 示 A LO X 15 有 望 成 为 治 疗

eC R Sw N P 的新药物靶点。

北京协和医院鼻科团队长期致力于

慢性鼻窦炎以及过敏性鼻炎等上呼吸道

炎性疾病的临床诊疗，开展“临床 - 基

础 - 转化”模式的一系列研究，涵盖慢

性鼻窦炎的发病机制、临床流行病学、诊

断、治疗策略开发等多方面，形成了以嗜

酸性慢性鼻窦炎伴鼻息肉为特色的上呼

吸道炎症疾病的精准诊疗体系，有助于

更好地服务于患者。 （陈祎琪）

相关论文信息：
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有望成为慢性鼻窦炎治疗新靶点
本报讯 近日，复旦大

学附属华山医院神经内科

教授郁金泰团队联合复旦

大学类脑人工智能科学与

技术研究院教授程炜团队，

在一项纳入 30余万人群队

列的研究中发现，抑郁症可

增加 51% 的阿尔茨海默病

风险，而其中积极治疗人群

发生阿尔茨海默病的风险

显著低于未治疗人群。因

此，应及时进行抗抑郁治

疗，从而预防阿尔茨海默病

的发生。相关成果发表于

《生物精神病学》。

研究人员首先以健康

人群为对照，发现患抑郁症

人群的阿尔茨海默病发病

率增加了 51%。随后将人群

限制在 4 万余名抑郁症患

者内部，对比了采取抗抑郁

治疗和不采取治疗人群的

阿尔茨海默病发病率，发现

采取抗抑郁治疗人群的发

病率降低了 31%。当按照阿

尔茨海默病亚型分组时，团

队发现，抗抑郁治疗可以有效预防血

管性痴呆和其他痴呆。这可能是由于

不同种类的发病机制不同。

研究发现，与健康对照组相比，

抑郁持续严重型、持续温和型及进展

型 3 种病程的阿尔茨海默病风险分

别增加了 79%、98%和 195%，而抑郁

症缓解亚组的发病风险并不比健康

对照组高。通过进一步将抑郁症群体

分为治疗组和不治疗组，团队发现，

尽管进展型抑郁症患者的阿尔茨海

默病发病风险增加得最多，但采取治

疗后，其风险降低程度也最大。然而，

持续严重型抑郁症患者的治疗组与

未治疗组相比，发病风险无差别，提

示治疗对于阿尔茨海默病的预防效

果不佳。

“该研究确立了抑郁症病程轨迹

与阿尔茨海默病风险的关系，并且提

出抑郁症患者及时进行抗抑郁治疗

将有助于预防阿尔茨海默病的发

生。”郁金泰补充说，“因此应积极预

防抑郁症，罹患抑郁症的人群应及早

治疗。” （张双虎黄辛）
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中科院深圳先进技术研究院医工所

开发出新型荧光探针

eCRSwNP 鼻腔免疫微环境中 2 型免疫反应驱动

病程进展的新发病机制。 受访者供图


