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研究肠道微生物组功能有了新范式

本报讯中国科学院上海药物研究所副研究员

伍丽、研究员张继稳团队与合作者建立了具有中

国汉族人群特征的仿生鼻腔标准结构模型，构建

了兼具药物沉积分布可视化与精确定量能力的鼻

腔沉积评价装置与方法，实现了对鼻喷剂、鼻粉剂

等鼻用制剂的无标记、沉积成像评价，为鼻用制剂

处方设计与优化提供了新的科学依据。相关成果

近日发表于《药学学报》英文刊。

作为非侵入性给药方式，鼻用粉雾剂和喷雾

剂药物在鼻腔内的沉积行为呈现显著的三维特

征，沉积部位及其空间分布规律直接关系到疗效

发挥与质量一致性，是鼻用制剂处方设计与质量

评价的核心科学问题。当前，如何实现面向关键靶

区的精准递送，并开发可靠、可量化、可视化的沉

积评价方法，是鼻用制剂研发与质量监管亟待突

破的关键瓶颈。

研究团队基于 128例中国汉族成人头颈 CT

数据（男女各 64例），分别构建了男性与女性的鼻

腔标准结构模型，并据此设计 3D打印可拆卸的鼻

腔沉积评价装置，建立了一条从人体结构出发的

鼻腔建模与药物沉积评价技术路径。

在方法学上，团队进一步结合成像技术与“UV

展开”数学映射方法，将鼻腔内表面的药物三维沉积

信息按分区“展开”为二维空间沉积图谱。同时，团队

将沉积图谱按鼻前庭、嗅区、上 /中 /下鼻甲、鼻中

隔、鼻咽等 7个解剖功能相关亚区进行系统化表征。

为验证该评价体系的科学性与适用性，研究

团队选取糠酸莫米松鼻喷雾剂与羟丙甲纤维素鼻

粉剂为代表，在男女标准模型装置中开展沉积实

验，结果支持该方法在鼻腔标准结构中对药物递

送行为的反映能力与预测价值。

值得关注的是，中国汉族人群中男性与女性的

鼻腔结构存在显著差异，而在单一性别中不同年龄段

成年人的鼻腔结构并未表现出明显变化。这为深入理

解相关人群鼻腔解剖特征及其在鼻用制剂研究中的

应用提供了有价值的参考。 （江庆龄）

相关论文信息：

本报讯 近日，中国科学院深圳先

进技术研究院研究员戴磊团队联合北

京大学研究员汪锴、香港中文大学教授

李煜，开发了人体肠道微生物的蛋白质

结构组数据库和结构检索方法，显著提

高了对噬菌体蛋白、菌源宿主同工酶等

功能暗物质的预测能力。基于新方法，

研究团队还成功验证了肠道致病菌的

噬菌体裂解酶，并揭示了肠道细菌的

褪黑素合成途径。相关研究成果发表

于《细胞 - 宿主与微生物》。

据介绍，研究团队构建的人体肠道

微生物蛋白质结构组数据库，涵盖 968

个肠道细菌和 1255个肠道噬菌体基因

组所编码的约 270万个蛋白结构。团队

采用结构比对和聚类方法，研究噬菌体

蛋白的功能注释和进化规律，发现许多

噬菌体蛋白与已知功能蛋白之间存在

结构相似度，可以大幅提高噬菌体蛋白

的功能推断能力。

通过系统分析噬菌体裂解酶的结

构多样性，研究人员发现其存在结构域

重排的进化机制。他们选取并分析了

人体肠道致病菌噬菌体来源的裂解酶，

成功验证了其针对人体肠道致病菌的

裂解活性。此外，一部分噬菌体裂解酶

具有很高的物种靶向性，有望成为微生

物组精准编辑的平台技术。

研究团队进一步将结构检索方法

用于肠道菌源的宿主同工酶的研究。

他们在青春双歧杆菌、多形拟杆菌中

发现了参与褪黑素合成的关键酶，揭示

了肠道微生物的褪黑素合成途径。动

物实验表明，菌源酶能够显著调节宿主

体内的褪黑素水平，进而影响肠道生理

与疾病状态。

最后，研究团队开发的人工智能方

法能够快速、高效识别同工酶，其性能显

著优于现有的基于序列或结构比对的方

法。该模型训练融合结构信息的蛋白质

语言模型并运用对比学习技术，以及稠

密检索技术，实现了对酶功能的准确预

测，以及不依赖传统序列或结构对齐的

快速检索。该模型框架不仅适用于远源

酶的挖掘，未来还可进一步用于其他功

能的蛋白研究。 （刁雯蕙）

相关论文信息：

本报讯 近日，中山大学教授陈亚军团队基于大规模中

国儿童青少年健康数据，系统揭示了手机游戏成瘾与情绪

行为问题、肥胖风险的内在联系和作用机制，为早期识别

与综合干预提供了科学依据。相关成果相继发表于《行为

成瘾杂志》《心理医学》。

第一项研究聚焦于手机游戏成瘾与儿童肥胖的关联。团队

基于超过 41万名 6至 12岁小学生的数据发现，虽然单纯的手机

游戏成瘾未直接显示与肥胖显著相关，过量摄入含糖饮料也是独

立危险因素，但两者同时存在时，会产生显著的协同增强效应，大

幅增加儿童超重与肥胖风险，尤其在女孩和低年级学生中更为明

显。研究指出，游戏成瘾可能通过延长静坐时间、影响健康饮食选

择等途径，与高糖摄入共同加剧能量失衡。

在另一项研究中，团队深入探讨了心理行为特征与手机

游戏成瘾的关系。通过对 50余万名 6至 18岁儿童青少年进

行潜类别分析，研究识别出 5类具有不同情绪行为特征的群

体。结果显示，与心理症状较低的群体相比，其他 4类群体出

现手机游戏成瘾的风险显著升高，其中以情绪问题和同伴关

系困难为主的“内化问题组”风险最高，成瘾可能性约为低症

状组的 2.84倍。研究还发现，所有情绪行为问题维度均与成

瘾正相关，且 13至 18岁青少年的关联强度显著高于 6至 12

岁儿童，提示青春期是预防干预的关键窗口。

系列研究从心理行为基础与生活方式交互两个维度，

系统阐明了手机游戏成瘾在儿童青少年中的形成机制及

其对健康的影响。研究强调，应重视情绪行为问题的早期

筛查，尤其关注内化与行为问题突出的个体；家庭、学校与

社会需通过情绪支持、健康饮食引导及屏幕时间管理等多

元措施协同干预；政策层面可考虑加强对游戏内容、营销

行为及含糖饮料销售的监管，共同营造有利于儿童青少年

健康成长的环境。 （朱汉斌）

相关论文信息：

手机游戏成瘾影响
儿童身心健康的作用机制

2025年，肝癌精准诊疗方案日益升级

五、未来展望

2025年，肝癌精准诊疗很大程度上改善了患

者的生存现状，但在肿瘤异质性、原发耐药、治疗

相关不良反应及高昂费用等方面仍面临挑战。推

动肝癌精准诊疗进一步发展，须建立更高效的

“临床 -基础”转化闭环。一方面，利用类器官、动

态液体活检等技术，将临床问题快速转化为可研

究的科学模型；另一方面，加速将基础研究发现

（如新靶点、分子分型、耐药机制等）转化为可指导

临床诊疗的个体化策略。对肝癌临床诊疗体系与

基础科学研究的深入探索，有望为肝癌精准诊疗

带来革命性的改变。

（作者单位：北京大学第一医院肿瘤转化研

究中心、北京大学国际癌症研究院、北京大学 -

云南白药国际医学研究中心）
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