
蛋白作祟让中年人患上痴呆
本报讯 痴呆通常会影响老年人的生活，

而当中年人出现相关症状时，往往难以识

别。额颞叶痴呆（FTD）就是这样一种 60 岁

以下人群中最常见的痴呆类型。美国研究人

员发现了 FTD 发病机制的新线索，有望推动

新型诊断方法的升级，并帮助更多患者尽早

进入相关临床试验。近日，研究论文发表于

《自然 - 衰老》。

多发于中年人群的 FTD常常被误诊为抑郁

症、早发型阿尔茨海默病、帕金森病或其他精神

类疾病。患者平均需要 3.6 年才能得到准确诊

断，目前尚无治愈方法，也缺乏能够延缓或阻止

病情发展的治疗手段。因此，找到发病机制并提

前诊断和干预非常重要。

研究团队测量了来自 116 名 FTD患者脊髓

液的 4000多种蛋白质，并将它们与 39名健康亲

属的脊髓液进行比较。这 116 人均患有遗传性

FTD，使得研究人员能够在活着的确诊患者身上

研究该疾病———这是非遗传性 FTD病例无法做

到的，因为后者只能在死后确诊。

研究显示，FTD 患者中发生变化的蛋白质

表明，这些患者存在 RNA 调控异常，RNA 调控

是大脑基因正常表达所必需的，同时患者还存在

影响大脑连接功能的缺陷。研究人员表示，这些

蛋白质可能是 FTD在中年发病时最早出现的特

异性生物标志物。

“FTD 影响的是处于人生黄金时期的群

体，并剥夺了他们的独立能力。”论文通讯作

者、美国加利福尼亚大学旧金山分校的

Rowan Saloner 说，“但不像阿尔茨海默病等其

他类型的痴呆，目前还没有一种确定的方法可

以诊断就诊患者为 FTD。”

“如果我们能尽早识别出 FTD，或许可以利

用发现的某些蛋白质作为标志物，引导患者获得

正确的资源，比如让他们参与合适的治疗试验并

获得精准治疗。”Saloner补充说。 （蒲雅杰）

相关论文信息：

本报讯 蛋白质测序一直是医学诊

断、环境和考古学研究面临的挑战。现

在，人工智能（AI）正在改变这一领

域———通过分析组成蛋白质的氨基酸

序列从而识别蛋白质。与传统方法相

比，AI不仅识别速度更快，还能帮助研

究人员对以前从未见过的蛋白质进行

测序。

近日，一项发表于《自然 - 机器智

能》的研究显示，名为 InstaNova 的 AI

可以识别伤口中的致病蛋白质和海水

样本中微生物产生的未知蛋白质。

事实上，InstaNova 并非个例。在

过去 4 年里，研究人员已开发出 20

多个蛋白质测序 AI 模型。“很明显，

这是该领域的发展方向。”美国华盛

顿大学蛋白 质组学 AI 开发人员

William Noble 说。

蛋白质远比 DNA 和 RNA 复杂。

人类基因组包含约 2万个基因，但这些

基因会产生 1000万种不同的蛋白质。

生物学家通过将蛋白质分解成肽

段来识别蛋白质，肽段由 5到 20 个氨

基酸组成。随后他们用质谱仪对这些

肽段进行称重，并将其与数十个数据

库中已知肽段的重量进行匹配，以确

定身份，最终再将这些肽段拼接成完

整的蛋白质分子。

但这种方法存在局限性。比如，质

谱法发现的多达 70%的肽段并不存在

于现有数据库中。

“传统蛋白质组学有点像谷歌搜

索。如果它不在数据库中，你就找不到

它。”丹麦技术大学的蛋白质组学专家

Timothy Patrick Jenkins说，特别是随着

肽数据库的不断扩充，计算机匹配所

需的时间越来越长。

AI 则无须匹配肽段。它们计算了

所有可能肽段的重量，而后者可能是

由对一个给定长度的肽的化学修饰产

生的。如果 AI得出的片段与实际样本

中的肽段匹配，它就会

尝试将其组装成完整的

蛋白质。

为提高准确性，蛋

白质测序 AI 接受了数

百万个已知肽段及其如

何组装成蛋白质的训

练。这使得 AI能够学习

氨基酸链最常见的结合

方式。

Jenkins 说，这种方

法类似于大语言模型，就像 ChatGPT

通过大量文本训练学习语法规则一

样。AI也习得了一种蛋白质“语法”，为

给定的一组肽提供最可能的序列。

2021 年，Noble和同事推出了首个

基于深度神经网络的蛋白质测序

AI———Casanovo。他们在 2024 年发表

于《自然 - 通讯》的论文中报告说，该

AI能有效识别训练数据中没有的新肽

序列。实验表明，Casanovo擅长识别免

疫系统攻击癌症时靶向的细胞表面

肽，以及海水样本中的未知蛋白质。

而 Jenkins 和同事开发的 InstaNova

在深度神经网络基础上引入了扩散策

略。AlphaFold 等蛋白质结构预测模型

也采取了这种策略。

在与 Casanovo 的对比测试中，

InstaNova与升级版 InstaNova+结合，从

实验室制造的 9 种生物的蛋白质混合

物中成功识别出 42%的肽段。

在 真 实 蛋 白 质 组 学 测 试 中 ，

InstaNova从感染的腿部伤口中鉴定出

1225 种血液白蛋白特有的肽，是传统

方法检索结果的 10 倍。其中 254 种是

数据库中没有的新肽。

其他领域的研究人员也在使用蛋

白质测序 AI。英国剑桥大学蛋白质组

学研究员 Matthew Collins 最近就在测

试几种蛋白质测序 AI工具分析考古样

本的能力。

Collins 指出，大多数情况下，考古

样本的蛋白质由于在地下经过亿万年

发生了化学变化，或者它们来自早已

灭绝的动植物，因此不太可能存在于

传统蛋白质和肽数据库中，而这些 AI

模型尤其适用于混乱环境中的蛋白质

检测。

利用 AI 工具，Collins 团队已在尼

安德特人遗址中发现了兔子蛋白质特

征，并在古代巴西的陶罐中检测到鱼

类肌肉蛋白痕迹。 （徐锐）
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革命席卷蛋白质测序领域
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本报讯 瑞士日内瓦大学的 Denis

Jabaudon 团队提出祖细胞代谢的区域差异

决定了发育过程中大脑的生长。相关研究

近日发表于《细胞》。

研究人员构建了小鼠大脑的单细胞分

辨率出生时间图谱。该图谱显示，后脑的神

经发生是短暂的，且局限于早期发育阶段，

前脑的神经发生则通过减少脑室区祖细胞

的消耗性分裂而在时间上持续延长。此外，

该图谱还揭示了不同脑区直接与间接神经

发生的具体模式。

通过单细胞 RNA测序，研究人员识别

出进化上保守的细胞周期程序和与代谢相

关的分子通路。这些通路控制着各区域增殖

的时间窗口。通过体内功能获得与功能缺失

实验，研究人员鉴定出在新皮层晚期富集的

线粒体蛋白 FAM210B 是关键调控因子。

FAM210B通过延长线粒体并增加乳酸生成，促进祖细胞的

自我复制性分裂，最终导致其子代克隆的规模更大。（柯讯）

相关论文信息：

编辑：张楠 / 电话：（010）62580821/ 邮箱：ykb@stimes.cn
2025年 7月 4日 星期五

研究人员希望用 AI分析质谱仪数据，为复杂样本的

蛋白质识别带来变革。 图片来源：LEWIS HOUGHTON
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