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科学家揭示肠道菌失衡通过代谢物诱发房颤机制
本报讯近日，西安交通大学第一附

属医院教授袁祖贻、吴岳、李铤团队首次

揭示了肠道共生菌通过代谢产物异戊酸

调控心房细胞焦亡，进而影响房颤进展

的全新机制，为房颤干预提供了潜在的

微生物靶点和代谢干预策略。相关成果

发表于《细胞 -代谢》。

心房颤动（房颤）是临床最常见的心

律失常之一，显著增加脑栓塞和心力衰

竭风险，严重威胁健康。近年来，肠道菌

群及其代谢产物被证实与心血管疾病密

切相关，但在房颤发生发展中的具体作

用机制尚不明确。

研究团队从临床队列的多组学数据入

手，系统分析了房颤患者的肠道菌群和血

清代谢物特征。结果发现，房颤患者肠道中

活泼瘤胃球菌显著减少，血清中代谢产物

异戊酸水平也明显降低。通过无菌小鼠模

型和菌群移植实验证实，补充活泼瘤胃球

菌或基因工程菌，可显著提高血清异戊酸

水平，降低房颤易感性。机制研究揭示，异

戊酸通过结合心房肌细胞表面的

GPR109A受体，抑制 cAMP/PKA/CREB

信号轴，进而减少 STAT3磷酸化及其向细

胞核的转位，最终下调焦亡关键执行蛋白

的表达，阻断心房肌细胞焦亡。

该研究首次系统阐明了肠道菌群

来源的异戊酸通过 GPR109A-STAT3-

GSDME信号轴抑制心房肌细胞焦亡、

延缓房颤进展的分子机制，为房颤防治

提供了新的生物标志物和干预靶点，也

为基于肠道微生物的精准治疗策略开

拓了新方向。 （李媛）

相关论文信息：

全球首个医学循证推理智能体上线———

“数字质控员”破解罕见病诊断难题
因本报见习记者 江庆龄

上海交通大学人工智能学院教授张

娅、副教授谢伟迪与该校医学院附属新

华医院教授孙锟、余永国等人针对罕见

病“确诊难、漏诊率高”的全球性难题，开

发了全球首个智能体式罕见病循证推理

诊断系统 DeepRare。近日，相关研究成

果发表于《自然》。

同期，《自然》邀请西澳大利亚大学

副教授蒂莫·拉斯曼撰写评论文章指出，

DeepRare 最重要的两点意义是打破人

工智能（AI）临床诊断的“黑盒”，以完整

可信的推理过程赢得了医学界的信任；

构建了“实时知识检索 + 自我反思迭

代”的 AI通用技术，为需要复杂逻辑推

理的领域提供了共通的“解题思路”。

拒绝“直觉”

据了解，全球已有超过 3.5亿人受

到罕见病影响，病种超过 7000 种，约

80%为遗传性疾病。大多数患者在确诊

前需经历 5年以上的延迟、7 次以上就

诊、3次以上误诊，平均误诊率高达 40%

至 50%，给患者和家庭带来沉重负担。

关键原因在于罕见病症状异质性

高、诊断路径长、知识分布稀疏，是典

型的“小样本、大空间”问题，医生如

同在浩如烟海的资料中“捞针”。面对

碎片化信息与复杂交互线索，传统 AI

模型难以胜任，临床专家的经验更难

被规模化复制。

张娅介绍，DeepRare系统创新性地

采用了“中枢 -分身”架构，在三个维度

实现了对传统医学 AI的代际超越。

全域链接，知识即服务。DeepRare打

破了数据孤岛，实时链接并整合了海量医

学文献知识库与真实临床病例数据。它超

越了单纯的信息检索，实现了对医学知识

的深度理解与内化，为每一次诊断都调动

了全球顶尖的医学知识储备。

深度思考，拒绝“直觉”。不同于传

统 AI 的“快思考”，DeepRare 具备了类

似人类医生的“慢思考”能力。它能主

动提问以补充缺失信息，通过“假设—

验证—自我反思”的迭代循环，对诊断

线索进行反复推敲，从而修补潜在的

逻辑漏洞。

白盒推理，全程可溯。针对 AI医疗

最大的“信任危机”，DeepRare实现了全

流程的循证推理。系统生成的每一个诊

断结论都可溯源———附带一条清晰、完

整的证据链条，让医生不仅知道“是什

么”，更清楚“为什么”。

张 娅 指 出 ， 基 于 这 些 特 性 ，

DeepRare展现了弹性的临床诊断能力，

尤其在纯表型诊断方面。

“在仅提供患者临床表型信息而不

包含基因数据的情况下，DeepRare展现

出卓越的‘表型解码’能力。”张娅表示，

DeepRare 的表型诊断首位准确率达

57.18%，比此前该领域的国际最佳模型

提升了 23.79个百分点，打破了过去“不

测基因就难确诊”的困境。在回顾性人

机对比实验中，DeepRare在诊断召回率

上超越了具有 10年临床经验的罕见病

专科医生，成为首个在该指标上优于医

生的罕见病诊断方法。

进一步引入基因测序数据后，

DeepRare 在复杂病例中的综合首位诊

断准确率突破 70.6%，显著优于目前国

际通用的 Exomiser工具（53.2%）。另外，

DeepRare 推理报告中的证据归因准确

率达到 95.4%。

改写患儿命运

在张娅看来，“好的技术，不能只停

留在纸面上”。

时间回到 2021年。上海交通大学

医学院附属新华医院接诊了一名来自广

西的患儿。发育迟缓、面部特征异常、生殖

器发育异常、肺发育不良……这位 20个

月大的患儿，自出生起便问题不断。家人

带着他四处求医，却始终查不出病因。

直到 2025 年 6 月，DeepRare 开启

系统测试，新华医院的医生团队抱着试

试看的心态，重新翻出这个悬而未决的问

题病例。DeepRare系统启动推理引擎，分

析症状、基因和病例，提示这个孩子可能

得了普拉德 -威利综合征（PWS）。

PWS是一种罕见复杂遗传病，发病

率约为三万分之一至万分之一，婴儿期

表现为喂养困难、发育迟缓，长大后可

能出现暴食、肥胖、智力障碍等。由于其

致病机制超出常规检测范围，且患儿年

幼、症状不典型，极易被漏诊。

随着目标锁定，团队安排了针对该

病的甲基化检测，终于确诊。正是凭借

DeepRare的精准提示，患儿得以在疾病

早期接受干预治疗，赢得了扭转命运的

机会。

“在新华医院，DeepRare 已完成院

内部署并进入紧张的内测阶段，即将正

式用于全院罕见病诊疗的质控流程。”

孙锟表示，DeepRare像一个严谨的“数

字质控员”，能够帮助医生在复杂的诊疗

中查漏补缺，守住诊断的“安全底线”，确

保每一位患者都能得到最周全的评估。

启动“万人临床验证计划”

目前，DeepRare已成功打通“在线

平台、院内质控、产业赋能”三位一体的

转化路径。

2025 年 7 月 26 日，DeepRare 罕见

病在线诊断平台正式上线。项目团队透

露，平台上线短短半年，DeepRare已吸

引了超过 1000名专业用户注册使用，覆

盖全球 600多家医疗及科研机构。

在产业落地端，科研转化团队正与

国内多家头部基因检测机构展开深度合

作。“通过标准的应用程序编程接口接

入 DeepRare系统，第三方机构可自动

化生成高精度的临床解读报告，成功跨

越了从基因数据到临床解读的‘认知壁

垒’，让精准医疗的成果普惠更多罕见病

家庭。”张娅说。

张娅透露，联合团队正在全面深化

与全球顶尖医疗及科研机构的战略合作，

并正式启动“万人临床验证计划”。团队计

划在未来半年内，依托广泛的国际多中心

合作网络，完成数万例疑难罕见病的真实

世界临床验证。“我们不仅是在验证算法，

更是在与全球同仁一道，编织一张跨越

国界的智能诊断网，用 AI为更多罕见病

患者缩短确诊过程。”
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