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健康研究相互矛盾？ 出手“了断纷争”
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研究人员发现具备高度种属特异性的抗菌蛋白
本报讯 南方科技大学副教授傅旸

团队在Ⅵ型分泌系统（T6SS）抗菌效应

蛋白（以下简称抗菌蛋白）介导微生物竞

争机制研究领域取得进展，发现了具备

高度种属特异性的 T6SS 抗菌蛋白

TseVs。相关成果近日以封面文章形式发

表于《细胞 -宿主与微生物》。

弧菌属细菌广泛存在于海洋及河口

三角洲环境，包括大量环境致病菌和高

毒性致病菌，与人类健康和食品工业安

全息息相关。随着抗生素耐药问题日益

严峻，急需新的抗菌机制和技术研究解

决耐药和无药可用的问题。

为此，研究团队另辟蹊径，从物种

竞争角度出发，对自然生态域分离得到

的霍乱弧菌无害环境菌株进行研究。

他们发现，部分无害环境菌株具备活跃

的 T6SS，并携带一种弧菌种属特异性

抗菌蛋白 TseVs。这种蛋白依赖于细菌

T6SS进行跨膜递送，进入敏感弧菌细

胞中产生显著杀菌效果，且在宿主体内

和自然环境中均可实现对敏感弧菌的

高效清除。

TseVs蛋白通过其富含“甘氨酸拉

链”结构的跨膜螺旋区，在弧菌属细菌细

胞内、外膜上形成二聚体并打出跨膜孔

道，这些孔道允许钠离子进入和钾离子

外泄，从而特异性破坏了敏感弧菌的胞

膜离子稳态，进而干扰能量供应系统导

致细胞死亡。而非弧菌属的细菌能依靠

自身膜电势系统回补 TseVs蛋白孔道产

生的离子稳态失衡，从而为自己提供保

护且不依赖 TseVs 特异性免疫蛋白

TsiVs的保护。

生物信息学分析显示 TseVs蛋白基

因主要分布于无害环境弧菌中，并在全

球多地生态样本中呈显著进化扩张趋

势，揭示了该蛋白在细菌种群竞争中发

挥重要的功能。

该研究拓展了人们对 T6SS介导微

生物竞争机制的认知，并为精准抗菌策

略提供了理想范式。TseVs具备物种选

择性强、杀伤效率高、不易产生耐药性、

不易通过水平基因重组转移等多重优

势，有望成为合成生物学中可工程化的

抗菌模块。 （刁雯蕙）

相关论文信息：

“多吃盐”还是“少吃盐”？“胖一点

好”还是“瘦一点好”？某项锻炼是否有

效……生活中，我们常听到关于饮食、

运动和健康的各种“建议”。很多建议经

过严谨的研究并发表，但结论却众说纷

纭，甚至相互矛盾，让人无所适从。

近日，北京大学医学部助理教授杜

建团队在《自然 - 通讯》发表论文，提

出利用大语言模型（LLM）实现“证据

三角测量”，从而高效、客观整合不同

来源的研究结论，为处理医学证据矛盾

问题、进行科学决策开辟了新路径。

研究方法不同带来结论差异

“很多严谨的科学研究出现相互矛

盾的结论，是因为医学研究类型多

样。”杜建告诉记者，“健康研究有很多

方法，如观察性研究、随机对照试验、

孟德尔随机化研究等。这些方法在设

计原理、适用场景和论证强度上各有

特点，往往造成研究结论存在差异。”

不同研究方法各有优势，但也有潜在

偏差。比如，观察性研究以观察人群生活

习惯和健康结果为主；随机对照试验严格

控制变量进行试验；而孟德尔随机化研究

则注重利用基因差异推断因果关系。

“如果不同研究设计得出的结论

一致，那么结论可信度更高。”杜建解

释说，“这就是我们‘证据三角测量’的

基本思想。”

扮演“证据裁判”

证据三角测量的想法很好，但医学

健康文献浩如烟海，依靠人工查找和

总结文献，不仅耗时费力，还容易受研

究者主观判断影响。

“以往，整合这些证据依赖研究

人员手工检索和比对，需要大量阅

读、筛选、记录不同类型的文献，不仅

费时费力、效率低下，还容易受到研

究者影响，缺乏可扩展的自动化方

法。”论文作者、北京大学医学部博士

生史轩宇说。

为此，研究团队设计出一套基于人

工智能（AI）的两步流程。

首先，使用 LLM 自动从科学文献

中识别出“暴露因素”（如高盐摄入）和

“健康结局”（如血压变化），并判断它

们之间的关系方向及其显著性。随后，

系统对不同研究设计得到的证据进行

一致性量化分析，自动计算出“证据收

敛方向”和“收敛性水平”，以此评估各

类研究是否指向同一结论。

研究团队以“盐摄入与健康结局”

这一经典争议为例，从不同研究设计

中提取相关数据，并计算了证据收敛水

平，即一系列数值或函数接近某个值或

某个函数的过程。结果显示，多数证据指

向“高盐摄入会升高血压”，且收敛性水

平达到“强”这一等级；在盐摄入与心血

管疾病及死亡风险的关系上，结果倾向

于增加风险，但收敛性相对较弱。

“这说明在‘盐与血压的关系’上，

观察性研究、随机对照试验和孟德尔随

机化研究结果高度一致，均支持‘高盐

升高血压’。但在盐与心血管疾病或死

亡风险的关系上，不同研究类型的结论

一致性较低，目前仍有争议，需开展更

多研究。”杜建说。

该方法能在几分钟内自动化处理

成千上万篇文献，并实现证据图谱的动

态更新。这不仅摆脱了传统 Meta分析

对同类研究的依赖，还能整合不同来源

的研究证据，从“结论方向”收敛性随

时间动态变化的角度，增进人们对某问

题的整体理解。Meta分析是比较和针

对同一科学问题研究结果的统计学方

法，常用于医学、心理学、教育学领域。

为解决健康领域“纷争”
提供新工具

“该研究的优势不仅在于效率提

升，更在于其系统性和透明度。”论文

作者、北京大学医学部博士后赵文静

说，它能帮助科研人员更清晰地识别相

关研究，当观察性研究与随机对照试验

结论一致时，因果关系更为可靠；而当

各类研究出现分歧，则提示某些研究可

能存在偏差或混杂因素，这也为后续研

究指明了方向。

该方法适用于多个现实场景，如辅

助临床指南制定、支持公共卫生决策、提

高科普宣传的准确性，甚至帮助研究人

员快速定位争议焦点，优化研究设计。

“面对相互矛盾的健康信息时，我

们不应盲从某项单一类型的研究，而应

关注其背后是否有多重方法、多角度验

证的证据支持。随着 AI技术在证据整

合中的深入应用，一个更加高效、稳健

的科学证据分析体系正在形成。”杜建

说，“这为解决健康领域长期存在的研

究结论冲突，科学规划新的研究，进而

减少研究浪费等提供了新工具。”

“这项研究设计非常巧妙，通过证

据三角解决循证医学面临的实践痛点，

对循证医学的理论发展有非常积极的

意义。”海军军医大学第三附属医院概

念验证（成果转化）中心主任徐畅说。

相关论文信息：
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