
本报讯 中国科学院上海营养与

健康研究所研究员钱友存研究组联

合中国科学院分子细胞科学卓越创

新中心研究员宋昕阳研究组，首次证

实宿主能通过体内一种“智能识别

器”蛋白，结合细菌特征性脂质标记

实现对特定肠道细菌的选择性“身份

识别”，同时揭示了一种主动塑造菌

群的新范式，为开发“菌群 -免疫”协

同调控的下一代疗法开辟了新路径。

近日，相关研究发表于《自然》。

人体肠道内栖息着数万亿微生

物。它们不仅协助消化食物，也能通

过释放各类分子与宿主“对话”，调控

免疫细胞的发育与功能。那么，宿主

能否在“茫茫菌海”中选择性识别并

管理特定细菌呢？

研究团队发现一种名为 APOL9

的蛋白在正常小鼠肠道中显著高表

达，且主要由肠上皮细胞产生。通过

独创的结合流式细胞术与微生物组

测序的 APOL9-seq技术，研究团队

意外发现，APOL9及其人类同源蛋白

APOL2能特异性结合一类常见的拟

杆菌目肠道细菌。机制研究表明，

APOL9的识别能力依赖于细菌表面

一种特殊的脂质分子神经酰胺 -1-

磷酸（Cer1P）。在体内，APOL9如同

“扫描仪读取条形码”一样，识别

Cer1P这一特殊“条形码”。

与传统抗菌蛋白不

同，APOL9 并不直接杀

死目标细菌，而是诱导其

释放外膜囊泡（OMVs）。

OMVs 内装载有细菌组

分，可被宿主免疫系统捕

获并用于增强免疫防御，

最终维持肠道免疫稳态。

钱友存表示，这项研

究刷新了人们当前对肠

道菌群管理的认知。

APOL9如同一位训练有

素的“细菌外交官”，与

Cer1P的特异性结合，提

示宿主与微生物在长期

共进化中形成了高度适

配的分子“对话语言”。该

研究未来有望催生一系

列创新疗法，如设计诱导

特定细菌释放 OMVs 的

药物、开发携带特殊“脂

质标签”的智能益生菌。

团队将进一步探索人类

APOL2 蛋白的功能，以

及如何通过调控这一通

路增强肠道免疫屏障。

（江庆龄）

相关论文信息：

本报讯近日，中国科学院合肥物

质科学研究院研究员李海团队发现，

人类大脑在理解和判断复杂的社会等

级关系时，会调用一套与日常认路、辨

别方向时相同的神经系统，相当于大

脑内部绘制了一张无形的“社交地图”

为复杂的人际社会导航。这项发现揭

示了大脑高效工作的神经基础。相关

研究成果发表于《神经影像》。

在日常情境中，人们无需与每个

人深入交往，就能通过抽象的符号标

签，如头衔、职级、辈分，快速判断其

社会地位。这些标签就像是心智的

“快捷方式”，帮助人们高效理解人际

关系。然而，大脑究竟是如何将这些

符号“翻译”成一个内在的、结构化的

关系网络，并以此指导人们作出判断

和决策的？

为解决这一问题，李海团队设计

并实施了一项为期 3 天的功能磁共

振成像实验。实验中，参与者扮演“招

聘经理”的角色，学习并记住一系列

由不同面孔代表的“应聘者”在“能

力”和“品德”两个维度上的社会等级。

随后，他们需要根据这些信息快速作

出聘用决策。

研究结果提供了行为与神经层面

的双重证据。行为层面，两个人的社会

等级差距越大，受试者作出判断的速

度越快，准确率越高。这表明，人们在

进行社会判断时，依赖一张内在的“地

图”，而非逐一回忆孤立的信息。神经

层面，成像结果精准定位了这张“地

图”的绘制者———大脑中负责空间记

忆与导航的海马体 - 内嗅皮层系统。

分析显示，海马体的核心功能是编码

个体间的相对“社交距离”，而内嗅皮

层则更进一步，以一种独特的六边形

网格模式进行编码，为这张抽象地图

提供了方向和结构，类似于物理地图

上的坐标网格。

研究揭示了大脑高效工作的秘

诀：它能通过“神经复用”机制，巧妙调

用“空间导航系统”，将简单的语言标

签“翻译”成一张内容丰富的内在社会

地图，以支持复杂的社会推理与决策。

这一发现为当前人工智能发展提供了

全新思路，研究人员可以为人工智能

构建一个专门的“认知地图”模块，让

它也学会更高效的转化———将抽象的

符号信息构建为结构化的内在模型。

这种人工智能系统与人类认知模式的

深度对齐，有望为高效的人机协作铺

平道路，推动人工智能系统发展。

（王敏 刘锦）

相关论文信息：
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科研人员为晚期胃癌患者
提供新的靶向治疗思路

本报讯近日，中山大学肿瘤防治中

心教授徐瑞华领衔全国多中心研究团

队，在《自然 - 医学》在线发表了靶向

CLDN18.2 的 抗 体 偶 联 药 物

SHR-A1904（抗体偶联拓扑异构酶 I抑

制剂）治疗晚期胃癌 /胃食管结合部腺

癌的Ⅰ期临床试验结果。

“这是全球首批正式发表的靶向

CLDN18.2 的拓扑异构酶 I 抑制剂类

ADC临床研究。该研究虽处于早期阶

段，但意义重大。”论文共同通讯作者徐

瑞华表示。

胃癌是我国高发恶性肿瘤，多数患

者确诊时已属晚期，治疗手段有限且预

后不佳。尽管免疫治疗和靶向治疗为部

分患者带来希望，但当前主要靶点适用

人群较窄，临床急需覆盖更广泛人群的

新型治疗靶点。

作为胃黏膜特异性表达的紧密连

接蛋白，CLDN18.2 是极具潜力的治疗

靶点。此次Ⅰ期临床研究在中国 19个

中心开展，纳入 95例经治的 CLDN18.2

阳性晚期胃癌 / 胃食管结合部腺癌患

者，其中 69.5%的患者接受过至少两线

治疗，代表了临床中最难治的人群。

“我们采用了三阶段设计，系统评

估了 SHR-A1904的安全性、耐受性及

抗肿瘤活性。”论文共同通讯作者、中山

大学肿瘤防治中心教授邱妙珍表示，该

研究首次验证了拓扑异构酶 I抑制剂类

ADC 在 CLDN18.2 阳性胃癌中的临床

价值，为紫杉类化疗失败或传统方案耐药

的晚期胃癌患者提供了新的治疗思路。

研究结果显示，SHR-A1904 安全

性可控，未达到预设的最大耐受剂量。

在疗效方面，6.0mg/kg 和 8.0mg/kg 剂

量组经确认的客观缓解率分别为 24.2%

和 25.0%，中位无进展生存期分别达 5.6

个月和 5.8个月。尤其在 CLDN18.2中

高表达患者中，客观缓解率和中位缓解

持续时间表现更佳，为耐药患者带来长

期获益希望。

基于现有数据，6.0mg/kg被确定为

后续Ⅱ/Ⅲ期研究的推荐剂量。目前，团

队已启动大规模Ⅲ期临床试验，进一步

评估 SHR-A1904 在二线治疗中的疗

效，并探索与免疫治疗、化疗的联合方

案，以期为患者带来更优的生存获益。

（朱汉斌赵现廷）

相关论文信息：
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