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类脑团队发现调控情绪的“神经闸门”
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临床上长期存在一个困扰

医生和患者的现象：为什么有些

人能够“痛并快乐着”，而另一些

人却陷入情绪障碍？类脑智能

科学与技术研究院认知神经科

学中心肖晓、Trevor Robbins、冯

建峰团队研究发现，人类大脑里

海马区域的齿状回就像一道“情

绪闸门”，决定疼痛会不会“升

级”成负面情绪问题，为下一步

药物研发奠定理论基础，降低患

者从疼痛转变为抑郁共病的可

能性。3 月20 日晨，相关研究成

果发表于《科学》（Science）。

Science 的三位审稿人一致

评价，该项研究实现了先基于人

类研究发现相关现象和规律，再

通过动物实验完成了机制的因

果性验证。

疼痛如何转化为负性
情绪

世界卫生组织和多项研究

显示，全球约20%-30%的成年人

正受慢性疼痛困扰，尤其困扰着

中青年劳动人群和老年人群健

康，对家庭、医疗系统等造成隐

性压力。更值得关注的是，约

59%的慢性疼痛患者伴有不同程

度的抑郁、焦虑症状。这种疼痛

—情绪共病不仅加重患者的主

观痛苦，也显著增加了医疗利用

率、自杀风险和社会经济负担。

聚焦这一问题，团队系统整

合大规模人群神经影像数据库

大约3万名正常人与疼痛患者持

续10年左右的长期跟踪数据，并

结合啮齿动物慢性神经病理性

疼痛模型，从脑结构、功能、神经

环路与细胞机制多个层级，探究

疼痛转化为负性情绪的条件与

规律。

众所周知，大脑中存在一个

海马脑区，它长期以来被认为与

人的记忆和空间认知功能密切

相关。但本研究发现，它在疼痛

向情绪恶化的转化过程中发挥

着调节作用：疼痛早期，海马脑

区体积增大、认知增强；若疼痛

持续，海马脑区则会萎缩，调控

能力减弱。

寻找“情绪闸门”的开
关

那这道“情绪闸门”的开关

具体在哪里？通过一系列影像

和动物模型的因果性验证，团队

锚定了海马脑区中心的一个类

似牙齿结构的区域——齿状回

（Dentate Gyrus）。这个小小的脑

区很特殊，是成年人大脑里极少

数还能产生新神经元的地方，就

像一个“新生力量储备库”。

动物实验表明，疼痛早期，

齿状回新生神经元迅速被激活，

并伴随海马体积增大和认知功

能提升；而在疼痛持续状态下，

齿状回过度激活，兴奋–抑制平

衡被破坏，神经元凋亡增加，情

绪调控逐渐失效。

神奇的是，当研究人员精准

损毁小鼠的齿状回后发现，小鼠

依然能感受到疼痛，但不会因为

长期疼痛变得焦虑、抑郁。这一

实验结果证实，齿状回就是调控

疼痛向情绪障碍转化的关键。

帮助人们与疼痛共存

疼痛对人体而言并非全然

是负面影响，它如同“警报信

号”，能及时提示人们关注身体

的异常状况。因此，团队并未将

研究重点放在如何抑制疼痛，而

是聚焦如何帮助人们与疼痛共

存。

但是，若单纯损毁齿状回结

构，会使其丧失对海马脑区的正

常支持功能。那么，是否存在更

优的干预方法？团队进一步开

展机制性研究发现，干预齿状回

结构中的一种免疫细胞——小

胶质细胞，是阻断慢性疼痛向情

绪障碍转变的更优靶点，既能阻

断情绪障碍，又不影响海马脑区

正常功能，甚至在一定程度上维

持认知功能的提升。

这为临床应用带来新启示，

可在疼痛早期通过脑影像评估

齿状回体积，预警焦虑、抑郁的

风险，尽早介入干预。认知神经

科学中心执行主任肖晓介绍，团

队发现一款药物对小胶质细胞

具有良好的抑制效果，这将能大

幅降低慢性疼痛患者产生情绪

障碍的可能性，帮助其提高生活

质量。

七年潜心钻研

成果背后，是研究团队近七

年的潜心钻研。2018年，肖晓从

耶鲁大学回到复旦，一手搭建起

对标国际顶尖水平的实验平台

——认知神经科学中心。近年

来，中心在脑机制研究方面取得

一系列原创成果，在国际顶尖期

刊发表论文60余篇，并形成多项

发明专利和软件著作权。

2019年，团队开展本项研究

的前期调研与预实验，2020年正

式启动。研究的核心亮点在于

“交叉”。论文共同第一作者丁

铭与项诗童，分别拥有生物学与

统计学的专业背景，各自牵头动

物实验与数据分析环节，实现实

验与数据的深度融合。

“我们的研究涉及分子神经

元、脑影像、行为学多个维度，跨

度很大，核心目标就是把动物实

验的发现，真正落地到了临床。”

类脑智能科学与技术研究院院

长冯建峰表示，目前很多研究属

于“找到了金矿却没深挖”，他希

望借力人工智能推进药物开发，

推动研究成果转化。

论文链接：
https://www.science.org/

doi/10.1126/science.aee6177

本报记者叶 鹂邓晗
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肿瘤免疫治疗药物，未来

可能可以口服了？学校的最新

研究成果为此提供了潜在的技

术基础。3 月19 日，生命科学学

院教授鲁伯埙团队联合外校团

队，在《细胞》（Cell）杂志在线发

表论文“Hijacking ER-associated

degradation (ERAD) for targeted

degradation of transmembrane

proteins”。

团队巧妙利用跨膜蛋白质

大部分需进入内质网折叠的特

性，驾驭细胞自身的内质网相

关 降 解 机 制（ER-associated

degradation，ERAD），开创性地

建立了一种全新的靶向蛋白降

解策略，并命名为 ERAD-en-

gaging chimera（ERADEC）。

该研究突破了现有主流靶

向降解技术的部分局限，利用

小分子化合物实现了对跨膜蛋

白的高效、选择性降解，未来有

望推动肿瘤免疫治疗进入“口

服时代”，并为其他多种由膜蛋

白引起的疾病提供药物研发全

新技术路径。

精准“劫持”细胞工
厂，清理致病蛋白

如果将细胞比作一座精密

运行的工厂，那么蛋白质就是

这座工厂里最核心的“产品”。

在细胞内部，每天都有海量的

蛋白质被合成、折叠、运输与降

解，任何一个环节出错都可能

产生“次品蛋白”，进而导致疾

病。

为保证“生产质量”，细胞

进化出了一套精密的“质量控

制系统”。内质网相关降解通

路 （ER-associated degradation，

ERAD）负责识别那些由于折叠

异常或质量不合格的送往内质

网的蛋白，利用内质网上一类

特殊的功能性蛋白（E3 泛素化

连接酶）打上“垃圾”（泛素化）

的标签，通过一系列复杂生化

反应，最终送入“垃圾处理站”

（蛋白酶体）进行清除。

长期以来，这套系统被认

为主要承担清理“残次品”的任

务。然而，团队提出了一个大

胆的设想：能否人为地利用小

分子化合物将某些致病蛋白引

入这一通路，利用细胞自身的

质量控制机制，实现对特定蛋

白的精准降解？这一设想，带

来了靶向蛋白降解领域的重要

突破。

蛋白靶向降解技术为生物

医药发展提供了革命性进展，

也是目前小分子药物领域最具

前景的方向之一。然而，现有

主流降解技术虽能高效降解许

多胞质或核内蛋白，但对大多

数跨膜蛋白的作用十分有限。

尽管科学界近年来开发了一系

列新技术尝试解决这一问题，

但大多依赖于修饰的生物大分

子，不具备小分子化合物可口

服、免疫原性低、价格低廉等优

势。此外，这些技术基本都依

赖于内体-溶酶体途径。

能否开发独立于内体-溶

酶体途径的跨膜蛋白靶向降解

技术呢？面对这一挑战，团队

将目光投向了尚未被开发利用

的细胞内蛋白降解通路——内

质网相关降解途径。核心思路

是：设计一种小分子化合物作

为“桥梁”，一端钩住内质网上

的关键酶，另一端识别并抓住

致病的跨膜蛋白，从而“劫持”

内质网自身的降解系统，在“质

检车间”内就将目标蛋白销毁。

“这个方法之前还没有人

尝试。”鲁伯埙说。

开辟跨膜蛋白靶向降
解新平台

研究的关键，在于能否找

到可以“劫持”内质网降解系统

的小分子，进而将目标蛋白“送

进”内质网膜，通过内质网系统

进行降解。

机缘巧合，团队在前期针

对亨廷顿病的致病蛋白降解研

究中，的确找到了这样的小分

子化合物。

基于此，他们提出了 ERA-

DEC（ERAD-engaging chimera）

的原创构想。首先以肿瘤免疫

治疗的关键靶点 PD-L1 蛋白为

模 型 进 行 验 证 。 实 验 结 果 显

示，在人免疫细胞重构的小鼠

肿瘤模型中，ERADEC 表现出

显著的抗肿瘤效果，甚至优于

临床上已广泛应用的 PD-L1 抗

体药物。

更重要的是，ERADEC 策

略展现出平台技术的潜力，为

靶向蛋白降解领域推开了一扇

新大门。通过改变目标配体，

团队实现了对多种不同跨膜蛋

白的降解。这意味着该技术有

望被拓展应用于肿瘤、代谢性

疾病、神经退行性疾病等多个

领域，为针对跨膜蛋白的药物

开发打开了全新局面。

肿瘤免疫治疗有望迎
来“口服时代”

这项突破性研究源于一个

意外。团队在筛选亨廷顿病致

病蛋白降解分子的过程中，发现

了一个有效小分子，但起初无法

解释其作用机制。2022年，这项

发现发表于PNAS期刊。

“没有找到科学现象背后的

机制，总觉得十分遗憾。”鲁伯埙

带领团队又深入探索了一年多，

最终将机制锁定在内质网 E3 连

接酶上，从而催生了 ERADEC

这一全新的技术方向。

值得一提的是，AI for Sci-

ence 的理念在这项研究中得到

了充分发挥。团队借助大模型

来预测蛋白的三维结构，以及

小分子和蛋白的结合模式。“AI

工具帮助我们理解了小分子具

体结合在什么位置，这些信息

对后续的分子改造至关重要。”

鲁伯埙介绍。

从观察现象到大胆构想，

再到成果发表，用时近十年打

磨，团队成功证明了“利用内质

网降解系统来靶向膜蛋白”这

一全新思路的可行性，这也是

国际首个基于 ERAD 途径开发

的靶向降解技术。

对于应用前景，鲁伯埙充

满期待：“如果未来能开发出口

服药，患者将无需频繁去医院

注射，在家即可服药，这将极大

地提高治疗可及性和患者生活

质量。”

论文链接：https://www.cell.

com/cell/abstract/S0092-8674(26)

00105-4

本报记者 殷梦昊 邓 晗
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