
本报讯 东南大学教授张春阳团

队研发出超灵敏核酸生物传感器，能

实现乳腺癌相关环状 RNA 的无标

记、超微量精准检测，在乳腺癌早晚

期临床诊断中均展现出极高准确性。

近日，相关研究成果发表于《美国化

学会志》。

环状 RNA 是一种特殊的 RNA

分子，因形成共价闭合的环状结构，

在肿瘤发生发展中发挥了关键作用，

也是乳腺癌诊断的重要生物标志物。

但这类分子序列相似度高，想要精准

检测并不容易。现有检测方法普遍存

在灵敏度低、检测样品量多、检测过

程耗时久等问题，而且很难同时检测

多种环状 RNA，在临床应用中受到

诸多限制。

研究团队研发的新型纳米传感器

就像一个“侦察兵”，内部配有专门的

捕获探针，能精准识别与乳腺癌相关

的两 种 环 状 RNA———circMTO1 和

circCDYL 的特征位点。一旦检测到靶

标环状 RNA，传感器就会发生一系列

连锁反应，最终产生明显的双色荧光信

号，以此实现对目标分子的定量检测。

该技术的检测灵敏度达到了“阿

摩尔级”，这是一个极其微量的检测级

别。不仅如此，它还能在单个细胞层面

检测环状 RNA 的表达情况，清晰区

分乳腺癌细胞与正常细胞、乳腺癌组

织与健康组织。

在临床诊断应用中，这款传感器

的表现尤为亮眼———在乳腺癌早期诊

断中，准确率达 91.1%；在乳腺癌晚期

诊断中，准确率达 99.4%。该研究实现

了乳腺癌临床全分期的精准检测，为

乳腺癌的早发现、早诊断和个体化治

疗提供了全新技术支撑。 （陈彬）

相关论文信息：

郑慧在实验室。 受访者供图
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科学家揪出“捣乱分子”，解答———

为何高血糖人群抗病毒免疫力低

病毒流行期间，为何高血糖人群更

容易“中招”、更容易发展为重症？这个

问题，困扰了临床医生很多年。

电子科技大学医学院、四川省人民

医院教授郑慧团队的一项研究揭开了谜

底的一角。他们在国际上首次发现了一

种名为“蛋白丙酮酸化修饰”的全新蛋白

质修饰方式，并指出在高血糖环境下，糖

代谢产物丙酮酸干扰了抗病毒免疫信号

通路的关键蛋白，让抗病毒防线“失守”。

近日，相关研究成果发表于《细胞》。

“两副面孔”

“病毒来了，准备战斗！”当病毒入

侵人体时，免疫系统会迅速拉响警报。

在机体抵抗病毒感染第一道防线中，有

个重要的细胞因子“I型干扰素”负责通

知身体各部位。

郑慧解释，I 型干扰素从细胞释放

后，会与身体各处组织细胞的细胞膜

表面受体结合，进而“激活”相关信号

通路，启动一系列抗病毒基因的表达，

最终合成众多抗病毒蛋白来发挥抗病

毒效应。

而 I型干扰素信号通路的传递和运

行，离不开 STAT1 蛋白这个分子。

STAT1 蛋白要与另一个叫 STAT2的蛋

白紧密合作，像两把钥匙同时转动，才能

启动细胞核内的抗病毒基因表达，让已经

感染病毒的细胞进入“战斗状态”，并使尚

未感染病毒的细胞进入“战备状态”。

在血糖偏高的人群中，这个 I型干

扰素信号传递过程却出了岔子。研究发

现了其中的一个重要“捣乱分子”———丙

酮酸。

丙酮酸是糖酵解的终末产物。此前

的研究认为，丙酮酸主要发挥能量供给

的基础作用。不过，这家伙有“两副面

孔”，能显著抑制干扰素免疫信号通路，

突出表现为限制细胞内干扰素活性，使

细胞产生的抗病毒蛋白减少。

这个过程就像“糊”住了 STAT1蛋

白的“手脚”，让它无法与 STAT2顺利

“联手”，导致抗病毒信号传不下去，免疫

系统反应变慢、强度变弱。

“更令人吃惊的是，丙酮酸是以蛋白

修饰的方式影响这一信号通路的。”郑

慧指出，丙酮酸并非与 STAT1蛋白简单

物理碰撞、擦肩而过，而是能与之发生共

价结合，形成一种全新的蛋白质修

饰———蛋白丙酮酸化修饰。

在高血糖环境下，糖酵解通路异常

活跃，丙酮酸的含量升高，蛋白丙酮酸化

修饰的水平随之升高，信号传输“路径”

也越来越堵塞。这解释了为什么糖尿病

患者或血糖偏高人群更易感染病毒，且

在感染病毒后更容易出现重症。

多次验证

此次研究于 2020年底启动，团队的

初衷就是想解答：为什么血糖高的人抗

病毒能力差？这一现象在新冠疫情期间

尤为凸显。大量临床研究表明，血糖高

的人群感染新冠后更易发展为重症。

I型干扰素是临床不可或缺的抗病

毒药物。但临床研究发现，即便在空腹

血糖不大于 6.1毫摩尔 /升的正常人群

中，血糖数值的细微差异也会影响 I型

干扰素治疗的反应性。

郑慧想到，既然高血糖会影响抗病

毒免疫，那会不会是糖代谢产物影响了

干扰素免疫信号通路？于是，团队将目

光投向糖代谢通路中的多种代谢酶和代

谢产物，逐一筛选和测试。最终，丙酮酸

引起了他们的注意。

作为小分子物质，丙酮酸如何影响

干扰素的信号通路，具体作用于哪个蛋

白，机制是什么。带着这些问题，团队成

员、论文第一作者左宜波首先给丙酮酸

做了生物素标记，发现其可以与 STAT1

蛋白结合。

曾有研究发现乳酸对蛋白质进行修

饰，而乳酸又是丙酮酸的下游代谢产物，

二者的分子结构非常相似。因此，郑慧

大胆推测，丙酮酸或许对蛋白质有修饰

作用。

为了进一步确认蛋白丙酮酸化修饰

的功能，他们培育了一组小鼠，通过基因

改造，让它们的 STAT1天生就没法被丙

酮酸“糊”住“手脚”。结果显示，相对于正

常对照组，这些小鼠的干扰素免疫活性更

强，被病毒感染后的存活率显著提升。

不仅如此，团队还分析了高血糖志

愿者的血液样本，发现血糖越高，STAT1

被丙酮酸修饰的比例就越高。

打开思路

“未来或许可以采取针对性措施，改

善高血糖人群的抗病毒免疫状态。另外，

在临床使用干扰素治疗病毒感染者时，

也可将血糖水平及蛋白丙酮酸化修饰情

况纳入考量，以期实现精准干预。”左宜

波展望道。

值得一提的是，首次报道的蛋白丙

酮酸化修饰，或许并非 STAT1蛋白的

“专利”。

“糖酵解是细胞最底层的生命活动，

其中丙酮酸是糖酵解的终末产物，而非一

过性的代谢产物，它对于细胞的能量供给

至关重要。因此，蛋白丙酮酸化修饰可能

广泛存在于各类细胞的生命过程中，对正

常生理活动起到调控作用。”郑慧解释。

他表示，蛋白丙酮酸化修饰有望为

免疫学、肿瘤学、神经生物学、发育生物

学等众多领域的学者提供新的研究思

路。“通过检测他们关注的蛋白是否存在

这种修饰，以及如何影响细胞生理或病

理功能，希望能帮助他们在相关研究领

域取得突破。”

相关论文信息：

科学家大幅提升乳腺癌早晚期诊断准确率

因本报记者 杨晨
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