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本报讯 假尿苷修饰是细胞中最

常见的 RNA 修饰形式，常被称为第

五碱基，在 mRNA疫苗生产中得到

了广泛应用，其异常水平与多种人

类疾病，包括线粒体肌病、乳酸酸中

毒和环形铁粒幼细胞性贫血综合征

（MLASA）有着密切的关系。尽管如

此，假尿苷修饰对红细胞发育、分化

的具体影响尚未明确，对 MLASA 也

缺乏有效的治疗手段。

近日，中国医学科学院血液病

医院（中国医学科学院血液学研究

所）主任医师施均、研究员袁卫平、副

研究员初雅婧联合团队在 在线

发表研究，首次揭示了 tRNA假尿苷

修饰调控线粒体氧化磷酸化 -mTOR

通路影响红细胞生成的重要基础理

论，并在临床验证了 mTOR 通路抑

制剂改善 MLASA 红细胞生成、纠

正贫血的新策略。

该研究立题源于一例临床收治伴

MLASA的患者。该患者经遗传性血液

病相关基因测序后，被发现携带一种未

报道过的假尿苷合成酶 PUS1基因纯

合突变。通过构建携带该突变的

MLASA 患者源性诱导多能干细胞

（iPSCs）、CRISPR-Cas9 原位修复株，

并建立相应的 Pus1突变小鼠模型，研

究团队系统揭示了 MLASA-iPSCs 和

MLASA小鼠红系造血分化异常的关键

机制是线粒体功能障碍和蛋白质合成

受损。突变体 PUS1导致线粒体部分

tRNA假尿苷修饰丧失、丰度下降，进

而导致线粒体氧化磷酸化复合物

Complex III亚基翻译下降。补充与呼

吸链或血红素合成相关的线粒体补充

剂不能很好地促进红细胞分化。进一步

通过联合 RNA测序、翻译组测序和蛋

白质组分析发现，mTOR信号通路存

在大量异常活化。通过 mTOR抑制剂

雷帕霉素可以促进 MLASA-iPSCs 的

红系分化，并在MLASA小鼠模型中观

察到治疗效果。

更重要的是，临床使用雷帕霉素

治疗显著改善了 MLASA 患者的贫

血表型。患者用药一个月后血红蛋

白水平显著提升并摆脱了输血依赖，

持续用药一年疗效仍得以维持。该研

究成功实现了从“临床治疗需求—

基础研究理论—药物靶点发现—临

床治疗验证”的完整研究闭环。这一

发现不仅为理解线粒体 tRNA 假尿

苷修饰在调控红细胞生成中的关键

作用提供了新的见解，也为异常蛋

白质翻译导致贫血的患者提供了新

的治疗策略。

该研究负责人施均表示：“此工作

不仅揭示了线粒体中假尿苷修饰在红

细胞生成过程中的新角色，而且为治

疗 MLASA和其他可能与线粒体功能

障碍相关的贫血症提供了新的治疗途

径。期待未来能够将这些发现转化为

更为广泛的临床贫血治疗实践，为患

者带来福音。” （陈祎琪）

相 关 论 文 信 息 ：

研究人员提出贫血治疗新策略

本报讯前不久，

杂志发表了北京协和医院基本外科

等团队的一项国产手术机器人与达

芬奇机器人系统 Xi在机器人辅助结

直肠癌根治性切除术的前瞻性、多中

心、非劣效的随机对照临床试验

（RCT）研究结果。研究证明，国产手

术机器人在结直肠癌根治性切除术

中的安全性和有效性方面与达芬奇

机器人系统 Xi相当。

据悉，该研究对标了国际公认的

先进机器人手术设备，通过严谨的研

究设计、严格的患者筛选和规范的研

究实施，以非劣效的研究成果证明了

国产手术机器人在临床应用疗效上

体现国际一流水平，为国产手术机器

人得到国际认可并进行推广提供了

高级别循证医学证据。

作为常见的消化道恶性肿瘤，结

直肠癌的外科手术切除是首选的治

疗手段。随着精准外科理念的不断深

入和医疗设备的不断创新，结直肠癌

手术经历了从开放手术到腹腔镜手

术再到机器人辅助腹腔镜手术的演

变。手术机器人因良好的视野、灵活

的机械臂操作，在结直肠癌的外科手

术治疗中获得广泛的关注和应用。此

外，有研究报告指出，机器人手术相

较于传统腹腔镜手术在肿瘤学方面

具有更好的结果，术后恢复更好。

此前，国产手术机器人泌尿外科

手术中的安全性和有效性已经得到

了验证，而该研究则是首次将其应用

于结直肠癌患者。该研究由北京协和

医院、哈尔滨医科大学附属第二医

院、重庆医科大学附属第一医院三家

单位联合发起，以 11 的比例随机

分配使用国产手术机器人与达芬奇

机器人系统 Xi，三家医院的结直肠

外科领域专家分别为肖毅教授、王贵

玉教授和魏正强教授，他们共在 2022

年 7 月—2023 年 5 月完成了 100 例

入组结直肠癌患者的机器人手术。

研究比较了两种手术系统的中

转率，Docking 时间、机器人腔内操

作时间、术中失血量等手术指标，同

时比较患者术后首次排气时间、术

后并发症发生率。研究结果表明，

100 例患者的手术均由机器人完成，

两种系统在 Docking 时间、机器人腔

内操作时间、术中失血量、术后首次

排气时间和术后并发症的发生率等

方面均无统计学差异，术后病理结

果证明两组的淋巴结获取数目、标

本切缘亦无统计学差异。

据悉，为进一步科学评价国产手

术机器人与达芬奇机器人系统 Xi用

于机器人辅助结直肠癌根治性切除

术的安全性和有效性，研究团队将继

续随访患者以评估手术的远期疗效。

（阚宇轩）

相 关 论 文 信 息 ：

本报讯 南京大学生命科学

学院教授张辰宇、陈熹、王延博，

医学院教授方雷等人发现，年轻

血浆中的小细胞外囊泡具有显

著延长寿命、恢复整体生理功能

以及逆转与年龄相关的退化的

能力。近日，相关研究成果发表

于《自然 -衰老》。

研究团队聚焦于直径小于

200 纳米的小细胞外囊泡，将年

轻小鼠或人类的小细胞外囊泡

重复注射给老年小鼠，探索它们

的“返老还童”作用。通过体内和

体外模型，该研究进一步阐明了

年轻的小细胞外囊泡在逆转与

年龄相关损伤和退行性变化中

的关键作用的分子基础。

具体来说，来自年轻血浆的

小细胞外囊泡可在分子、线粒

体、细胞和生理水平上对抗预先

存在的衰老。将年轻的小细胞外

囊泡静脉注射到老年小鼠体内

可延长其寿命，减轻衰老表型，

并改善与年龄相关的多个组织

的功能衰退。每周向 20 月龄的

老年雄性小鼠注射年轻的小细

胞外囊泡，可使其中位寿命延长

至 1031 天。其中最长寿的小鼠存活了

1266 天，相当于人类的 120 岁至 130 岁。

这一延长寿命的效果超过了热量限制饮

食、二甲双胍及烟酰胺的效果。

研究团队通过定量蛋白质组学分析

发现，经过年轻的小细胞外囊泡治疗后，

老年组织的蛋白质组发生了显著变化，这

些变化与代谢过程密切相关。从机制上

说，年轻的小细胞外囊泡通过其携带的

miRNA 货物在体外和体内刺激线粒体稳

态关键调节因子 PGC-1α 的表达，从而

改善线粒体功能并减少老年组织的线粒

体缺陷。

这项研究证明，年轻血浆中的小细胞

外囊泡及其包裹的 miRNA在分子、线粒

体、细胞和生理水平上抵消了已经存在的

衰老，其通过刺激 PGC-1α表达和增强线

粒体能量代谢来逆转退行性改变和与年龄

相关的功能障碍。年轻的小细胞外囊泡作

为“焕活因子”，可以稳定地发挥“返老还

童”的功效，而不具有毒性或免疫原性。因

此，小细胞外囊泡可作为一种多功能工具，

帮助衰老组织恢复活力。 （温才妃）

相 关 论 文 信 息 ：
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