
本报讯中国科学技术大学教授毕国

强团队历经 15年持续攻关，基于自主研

发的毫秒级时间分辨冷冻电镜技术，成功

捕捉到突触囊泡释放与快速回收的完整

动态过程，并提出全新“亲吻—收缩—逃

逸 /融合”模型，解决了神经科学领域长

达半个世纪的关键争议。这一突破揭示了

大脑高效传递信息的“微观密码”，为相关

脑疾病的机理研究提供了新视角。近日，

相关研究成果发表于《科学》。审稿人高度

评价该成果，称“这是一项卓越的研究，提

供了富有洞察力的视角”。

毕国强团队联合国内外多个团队

开发出具有毫秒时间分辨的原位冷冻

电镜技术。他们创新性地将光遗传学

刺激与投入式快速冷冻方法相结合，

实现了对神经元突触传递过程的毫秒

级“动态定格”。

在具体实验中，研究人员在神经元

中表达光敏蛋白，通过激光精准激发动

作电位，触发突触囊泡释放。随后，载有

样品的电镜载网在设定时间内快速落入

冷冻剂，将细胞瞬间固定。通过精确控制

光照与冷冻的时间间隔，团队得以在囊

泡释放的不同阶段———从 4毫秒到 300

毫秒之间捕获其结构快照。

基于上千套高分辨率三维结构数据

的系统分析，团队发现，囊泡释放与快速

回收是一个可分为 3 个阶段的动态过

程：囊泡首先与突触前膜形成纳米级融

合孔（“亲吻”），随后迅速收缩为表面积

减半的小囊泡（“收缩”），最终大部分囊

泡以“逃逸”方式回收，少数发生“全融

合”。“这个中间收缩是关键，为神经突触

实现高效、高保真信号传递奠定了结构

基础。”毕国强解释道。

这一成果为深入理解神经信息加工

以及相关脑功能和疾病机理提供了全新

视角。同时，时间分辨冷冻电镜技术的研

发为研究细胞内其他快速生命过程，如

病毒入侵、细胞分泌等提供了创新方法

平台。 （王敏姚琼）

相关论文信息：
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本报讯 中信湘雅

生殖与遗传专科医院院

长林戈、副研究员郑伟

团队与合作者首次系统

提出“卵子与早期胚胎

发 育 潜 能 缺 陷

（OECD）”概念，并根据

临床特征提出空卵泡、

卵母细胞成熟障碍、受

精障碍、合子期阻滞、早

期胚胎发育阻滞与混杂

表型六大亚型，制定了

相应诊断标准，绘制出

各亚型遗传图谱，系统

揭示了导致女性反复试

管失败的卵子与早期胚

胎质量问题的遗传根

源，并建立了一套清晰

的分类与基因诊断体

系。相关研究成果近日

发表于《自然 -医学》。

尽管试管婴儿技术

圆了许多家庭的梦想，但仍有一

部分女性会经历反复助孕失败，

常见原因包括卵子不能正常成

熟、受精失败或早期胚胎发育停

滞。过去，由于病因复杂、分类不

清，临床上难以明确诊断，也缺乏

有针对性的指导方案。

研究共纳入来自中信湘雅生殖

与遗传专科医院和山东大学附属生

殖医院的 2140例OECD病例、2424

例正常生育对照，通过大规模群体遗

传学分析，系统评估确定OECD的

遗传解释率为 12.8%至 23.1%。

研究首次将导致试管失败的

原因归纳为 6种主要类型，为复杂

问题绘制出一张清晰“病因地图”；

绘制出基因图谱，为这 6种类型分

别找到了对应的基因层面原因，相

当于为每一类型制作了“基因身份

证”；明确诊断率，基于该体系总体

诊断率提升至 11.1%，尤其是空卵

泡和合子期阻滞这两种类型的诊

断率超过了 39.4%，为大量以往无

法明确病因的患者指明了方向；新

发现 11个具有诊断潜力的新分子

及多个关键信号通路，为未来开发

更精准的检测方法奠定了基础。

据介绍，该研究为反复试管失

败的患者打造了一把全新的“基因

钥匙”，帮助医生实现更精准地“分

型而治”，将整体阳性检出率提升

至 12.8%~23.1%，使患者不再盲目

尝试。更关键的是，大量新型诊断

标志物的发现，为未来开发精准干

预疗法提供了明确靶点。

（王昊昊 高洁）

相关论文信息：
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为什么女性一般在 34岁后
生育力会下降？答案有了

本报讯“女性的生育能力随着年龄的

增长而下降，但与年龄相关的、无法解释的

不孕不育的分子基础仍然难以捉摸。”南

开大学生命科学学院教授刘林告诉《医学

科学报》。

近日，刘林联合山西省儿童医院（山西

省妇幼保健院）生殖医学中心主任医师武学

清、解放军总医院第六医学中心妇产医学部

主任医师商微、天津医科大学总医院妇产科

主任医师白晓红等的研究成果———“与年龄

相关的不孕症中的核糖体失调及干预”于

子刊 上发表。

该研究证实，女性在 34岁左右时出现的

卵母细胞和卵丘细胞中核糖体基因转录上

调，是驱动其生殖衰老的潜在因果机制。该

研究同时提示，短期雷帕霉素干预或可作为

治疗与年龄相关不孕症的有效策略。

研究团队从年龄在 23至 48岁之间的女

性捐赠者中获取了 71 个卵母细胞样本和

114个卵丘细胞样本。他们发现，卵母细胞和

卵丘细胞一般在女性 34岁时即表现出显著

的转录组改变，主要表现为卵母细胞和卵丘

细胞中的核糖体基因转录水平显著升高，从

而促进了蛋白质翻译进程。

进一步研究显示，核糖体基因转录量增

加与 DNA 甲基化和异染色质有较强关联

性。衰老导致卵母细胞中的 DNA甲基化略

有增加。此外，异染色质的含量也会随着年龄

的增长而发生变化。研究发现，在卵丘细胞

中，被标记为 H3K9me3 的异染色质的免疫

荧光强度随着母亲年龄的增加而降低。

“我们的研究为解释与年龄相关的胚

胎发育不良和不孕症提供了一种机制。”刘

林表示。

如果说，核糖体基因转录量的增加是导

致 34岁以上女性卵子质量下降、出现不孕症

的潜在因素，那么，是否能有针对性地解决问

题、提高生育能力？

刘林介绍，研究团队发现，通常被用作器

官移植免疫抑制剂和抗衰老策略的雷帕霉

素，能有效抑制卵丘细胞的蛋白质翻译并恢

复其蛋白质稳态，或许在治疗高龄女性的不

孕症方面发挥一定作用。

“一些关于雷帕霉素与衰老的临床试验

已经证实，口服雷帕霉素能够影响老年人的

红细胞参数以及衰老相关分泌表型因素，这

反映了雷帕霉素对患者的整体影响。”刘林

说，“不过，雷帕霉素是否能直接改善不孕女

性的临床妊娠情况，还需要进行更大规模和

更全面的临床试验来确定。” （张帆）

相关论文信息：
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