
抑制胃癌肿瘤生长有了新方向
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研究绘制猕猴意识产生关键区域图谱
本报讯 中国科学院脑科学与智

能技术卓越创新中心（神经科学研究

所）正高级工程师沈志明团队，联合华

大生命科学研究院等国内外科研团

队，揭示出猕猴与啮齿类动物屏状核

的结构、细胞类型和分布存在显著差

异，为灵长类意识的产生奠定了多模

态信息整合的基础，为理解人类意识

产生的进化机制提供了新思路。近日，

相关研究成果发表于《细胞》。

“人类意识”被认为是科学前沿的

未解难题之一，而屏状核是意识产生

的关键区域。屏状核的形态细小狭长

且不规则，隐藏于大脑深部。其是大脑

内的联接中枢，与几乎所有大脑皮层

的脑区都有直接联接，在多模态信息

整合中可能起着关键作用，但已有研

究非常少。

研究团队利用单细胞核 RNA 测

序技术对猕猴屏状核区域细胞进行

了转录组分类，并系统对比了周围脑

区的细胞类型，发现猕猴绝大部分屏

状核神经元与岛叶深层神经元更加

类似，提示屏状核的主要功能可能与

长程投射调控大脑其他脑区

相关。

空间转录组技术的分析

结果显示，猕猴屏状核具有

明显不同于周围脑区的特殊

标记基因，可用于精准勾勒

屏状核的物理边界。值得一

提的是，猕猴的屏状核结构

与啮齿类动物的屏状核明显

不同，可能为理解意识的进

化机制提供重要线索。

研究团队绘制了猕猴屏

状核全脑介观联接图谱，发现屏状核

内部不同部位神经元的皮层投射存在

明显的偏好性，据此可将屏状核分为

4 个亚区。进一步研究发现，屏状核与

除小脑外的所有皮层和皮层下脑区相

连，是大脑中的联接中枢。此外，猕猴

屏状核内部存在广泛的前后轴联接，

为屏状核单个神经元整合多模态信息

提供了直接支持，而这被认为是意识

产生的关键。

猕猴屏状核各细胞类型的精细空

间分布特征则提供了更多信息。屏状

核不同区域在兴奋性神经元的组成比

例上存在明显差异，且同一个屏状核

局部区域联接的皮层和皮层下核团经

常具有类似功能。同时，研究团队将猕

猴屏状核中富集的 GNB4 神经元与小

鼠相应类型的神经元进行了精细比

较，发现了猕猴特有的 GNB4 细胞类

型，表明这是猕猴屏状核在演化过程

中出现的特异细胞类型。 （江庆龄）
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本报讯 南通大学附属医院胃肠外

科副主任医师支小飞与美国哥伦比亚

大学团队合作，证明了胃癌细胞与感觉

神经元之间存在功能性神经元回路，并

发现使用降钙素基因相关肽（CGRP）

受体拮抗剂，可以使肿瘤细胞与神经元

之间断联，减缓胃癌小鼠的肿瘤生长。

该研究为胃癌患者治疗提供了新方向。

相关研究成果近日发表于《自然》。

胃是人体神经分布较为密集的器

官之一，对于胃癌患者而言，术后病理

检查发现存在神经浸润，往往是预后不

佳的强烈信号。长久以来，由于不清楚

神经在胃癌中究竟如何发挥作用，导致

临床上始终难以开展针对胃癌神经浸

润的有效靶向治疗。

“器官在发育过程中形成时，神经

起着主导作用。已有研究表明，肿瘤细

胞可以通过与神经系统相互作用，调节

其生存和生长。”支小飞说，在不同器官

中，肿瘤的神经分布存在特异性差异，

他们在多个胃癌小鼠模型中，发现感觉

神经元扩张最显著。逆行示踪技术等分

析结果表明，在诸多神经元之中，高表

达神经生长因子的胃癌细胞能够优先

吸引 CGRP+ 感觉神经元。

利用 3D 共培养模型、钙成像技术

等，研究团队发现，CGRP 及其受体的

互作在感觉神经元与胃癌细胞之间建

立了功能性连接，并观察到两者之间存

在类似突触的结构。从功能上讲，感觉

神经元的化学遗传学激活促进了胃癌

细胞的生长和转移。激活胃癌细胞后，

感觉神经元也表现出快速的钙离子流

动，并表达更多的 CGRP，胃癌细胞与

感觉神经元之间存在双向电信号传递。

这是首次发现大脑以外的肿瘤与神经

系统之间存在类似突触的功能性连接。

通过进一步分析，团队研究发现，

胃癌细胞与感觉神经元之间的相互作

用回路在胃癌发展的过程中起到了关

键的促进作用。激活感觉神经元或补充

CGRP 会诱导胃癌小鼠肿瘤生长和淋巴

结转移、肝转移，导致生存率降低。而使

用 CGRP 受体拮抗剂治疗胃癌小鼠，可

以显著抑制肿瘤生长、延长生存期并防止

肿瘤扩散。该研究为胃癌治疗领域带来

了创新性解决方案———运用靶向神经元

新技术，能够显著抑制胃癌进程，有望

改善胃癌患者的治疗现状及预后。

（温才妃 范苏）
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本报讯近日，中山大学孙逸

仙纪念医院心血管外科教授黄楷

团队创新开发了一个基于“生物

衰老率”的新型血栓风险识别模

型———VTE PhenoAgeAccel，为血

栓高危人群超早期识别高危血栓

提供了更精准的策略。相关成果

发表于《美国血液病学杂志》。

“社会年龄”不能代表人类的

真实年龄，也不能说明人类的真

实生理状态，所以通常不能从“年

龄”发现真实患病风险，尤其是易

栓风险。近年来，研究表明，“生物

年龄”加速才是影响血栓发生的

重要因素。

在此基础上，黄楷团队联合

国际生物数据库，创新开发了一

个新型血栓风险识别模型。该模

型是一项基于简单的血液学指标

计算而来的生物衰老指标，包括

器官和系统的血液标志物。基于

模型，团队对人群进行了衰老定

义，分为生物学更年轻、生物学更

老的人群。在矫正多重混杂因素

后，他们发现，与生物学更年轻的

人群相比，生物学更老的人群血

栓累积风险更高。换言之，加速衰

老促进血栓的发生，即“未老先

衰”的个体更容易出现静脉血栓。

团队进一步提出

假设，生物衰老是否影

响个体的静脉血栓栓

塞症（VTE）遗传风险？

他们首先构建了 VTE

的基因风险评分，随后

进一步探索了生物衰

老和遗传风险的协同

作用。研究结果显示，

生物衰老和遗传风险

联合能增加 VTE的风

险评估。当个体同时面

对生物老化和高基因

风险时，二者在增加

VTE风险上起到了“1

加 1大于 2”的作用。

此外，团队验证了恶性

肿瘤、肥胖人群“加速

衰老”更容易发生血栓。

“该研究不仅为血栓的早期

诊断提供了新方法，也为衰老与

疾病关系的研究开辟了新方向。”

论文通讯作者黄楷表示。据悉，团

队已成功将 VTE PhenoAgeAccel

模型转化为临床诊断工具，大幅

提高了血栓诊断精准度。

（朱汉斌黄睿）
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