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留住青春、治疗顽疾、延年益寿……

科学家找到新陈代谢“遥控器”
因本报记者 张双虎

“最是人间留不住，朱颜辞镜花

辞树。”

容颜常驻是无数人难以企及的梦

想。然而，科学家发现，人类大脑中有

个控制新陈代谢的“开关”，打开这一

“开关”就能减缓新陈代谢，从而在治

疗疾病和延缓衰老方面发挥作用。

近日，美国圣路易斯华盛顿大学教

授陈红团队找到了打开人类大脑新陈

代谢“开关”的“遥控器”。借助超声刺激

下丘脑视前区神经元，研究人员成功诱

导小鼠和大鼠进入“冬眠”状态。这意味

着，人类离留住青春、治疗顽疾、延年益

寿等“终极梦想”更近了一步。近日，相

关成果发表于《自然 -代谢》。

提出超声波“遥控”神经元假想

“这项研究的亮点是通过超声波控

制大脑神经元，使小鼠进入低体温和

低代谢的类蛰眠状态。我们在该类神

经元中发现了感受超声波的离子通

道，进而解释了该技术的潜在机理。”

陈红告诉记者。

在自然界，冬季或食物匮乏时，有

些动物就进入冬眠状态。它们会降低

体温、减缓代谢速率和能量消耗，在不

吃不喝的情况下度过数月。此外，有些

动物还能短期蛰眠，这是一种保持低

体温、低心率和低代谢率并抑制其他

身体活动的暂时低能耗状态。

科学家对冬眠机制的认知在不断

刷新。最初人们认为冬眠由血液中的

内源性成分引起。2020 年，美、日科学

家在《自然》发表“背靠背”论文，指出

小鼠下丘脑的视前区有调控蛰眠的特

殊神经元，通过光遗传或化学遗传手

段人工激活这些神经元，能使小鼠进

入可逆的蛰眠或冬眠状态。

“看到《自然》的这两篇论文时，我

们很受启发。”论文第一作者、圣路易

斯华盛顿大学博士后杨垚亨对记者

说，“这证实了冬眠由下丘脑特定脑区

控制，相当于确认大脑中有这样一个

控制冬眠的‘开关’，就看我们能不能

找到‘遥控器’去打开它。”

陈红团队长期致力于超声波研究。

超声波是目前已知唯一可无损穿透人

类颅骨、达到深脑区并对其产生作用

的物理波。

很快，一个用超声波“遥控”冬眠控

制神经元的假想被提了出来。

发现关键的 ，
“大鱼”来得太突然

经过前期调研，2021 年初，陈红团

队正式启动该研究。他们的思路很明

确———将超声波聚焦于控制冬眠的脑

区，看能否引起实验小鼠体温和代谢

率的变化。

一开始他们并无把握，而且当时新

冠疫情吃紧，购置各种实验设备和材

料很不方便，于是决定先用简易设备

进行预实验，看看方向是否正确。

2021 年 2 月，研究人员网购了红

外测温计等设备，搭建出一个简易系

统开始预实验。

虽然有些前期准备和研究，但挫折

还是不期而至。

“前期调研发现，在小鼠控制冬眠

的脑区，确实存在可以感受超声波的

蛋白质，所以我们觉得假设应该是成

立的。但预实验时，我们却发现超声波

刺激似乎没起什么作用。”杨垚亨说。

就在团队准备放弃的时候，杨垚

亨突然发现自己犯了一个“低级错

误”———没给小鼠剃毛。预实验只想要

验证一下想法，所以购买的红外测温

计灵敏度较低，而鼠毛会将红外探测

信号全部遮挡。

发现问题后，杨垚亨将小鼠麻醉并进

行“剃度”，等小鼠清醒后立刻开始实验。

“实验结果非常明显。我们一打开

超声，小鼠体温马上降了 1℃多，陈红

老师和我们都非常兴奋。”回想起那个

关键时刻，杨垚亨的语气仍难掩兴奋，

“我们第一次看到这么明显的结果，而

且是用一种无损的方式远程控制小鼠

进入这样的状态。”

从灵感涌现到开展预调研、预实验，

再到幸运地观察到确定性结果，杨垚

亨认为，把握机会或抓住灵感就像捕

鱼，而大脑的思绪就是大海。“我们平

时会接收很多信息，也会有很多新想

法从思绪中溜走。科研人员要做的就

是用时间编织一张‘知识的渔网’，只

有当这张网够大、够密时，才能捕捉到

灵感的‘大鱼’。”

从小鼠到大鼠，
离人类冬眠更近一步

实验中，该团队将超声发射装置与

自动化系统结合，构建出一套闭环反

馈装置：一次发射持续 10秒的超声波

脉冲，可使小鼠核心体温下降 3℃至

4℃，心率减慢 47%，氧气消耗量明显下

降，它们的行为也变得不活跃。同时，

这些小鼠的代谢途径也发生了改变，

从利用碳水化合物和脂肪来产热，转

变为仅用脂肪产热，说明小鼠已进入

低能耗的蛰眠状态。

90 分钟后，小鼠体温逐渐回升，一

旦达到 34℃，装置会再次发射超声波

脉冲。照这样，小鼠可以一直保持低体

温、低代谢状态。

实验持续进行了 24小时。在此期

间，小鼠的体温始终保持在 32.95±

0.45℃，且没有出现生理损伤或异常。

“目前我们没有做更长时间的实

验，主要原因是这套装置是个可穿戴

式小头盔，戴在小鼠头上发射超声波。

但它需要一种凝胶状介质，这种介质

暴露过久，会产生气泡使超声波衰

减。”杨垚亨解释说。

完成小鼠实验后，研究人员又在大

鼠身上展开了实验。

不过，问题来了。小鼠大脑中存在

控制冬眠的神经环路，但大鼠几乎不

会进入任何类似冬眠的状态，那么它

身上是否存在控制冬眠的神经环路

呢？科学家并不清楚。

“我们其实面临一个基础科学问

题，就是不知道大鼠在演化过程中是

否保留了这些神经环路。”杨垚亨说，

“如果不存在这样的神经环路，控制也

就无从谈起。”

幸运的是，他们在后续研究中发现，

在不冬眠的动物体内，该神经环路可能

依然存在，只是一直处于关闭状态。这

为人类实现人工冬眠提供了可能。

“对比之前的文献，我们发现，超声

波诱导的人工冬眠状态，非常接近自然

界动物的冬眠状态。”杨垚亨补充说，

“但我们只是观察到一系列小鼠身体指

标的变化，它到底有多接近自然冬眠状

态，还需要进一步研究。”

弄清机理，可能破解“终极问题”

发现小鼠和大鼠的冬眠现象后，研

究人员急切地想知道其中的机理。他

们想搞清楚，大脑中到底哪个蛋白能

感受超声波，并起到“开关”作用。

为此，该团队和生物信息学家、代

谢领域的专家合作，用最新的生物技术

进行细胞测序，将被超声激活的神经元

细胞筛选出来，然后分析该细胞上所有

的蛋白质 RNA 序列，检测到底是哪个

蛋白或离子通道过表达。

单细胞测序实验、数据处理、优化

实验设计、排除干扰因素，这一连串工

作犹如大海捞针。经过两年多努力，他

们找到一种名为 trpm2的蛋白质离子通

道，确认其能感受超声波并激活神经元。

“弄清人类是否有控制冬眠的神经

信号通路，对科学研究来说非常关键。”

陈红说，“如果人工冬眠在人身上可行，

该超声技术就可通过延缓病人的新陈代

谢和生命活动，为危重病患争取更多治

疗时间，从而提高他们的生存概率。”

对于心肌梗死和中风等患者来说，

发病时每分钟的抢救都关乎生死。如

果能让患者进入类似冬眠的状态来延

缓新陈代谢过程，就可以争取更多的生

存机会。展望未来，人工冬眠甚至能让

“绝症”患者长期处于低代谢状态，等

待新药研发或医疗技术进步。

“这项聚焦超声技术是无创的，因

此更容易进行临床转化，进而帮助我们

解决这些终极问题。”陈红说。
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