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■ 本报记者 朱平 通讯员 叶飘

古语有云：“病从口入”。科学家正
为它写下全新注脚。

近期，浙江大学医学院附属口腔医
院党委书记段胜仲教授团队连续在《先
进科学》《循环》等国际知名期刊发表论
文，证明牙周炎并非简单的口腔局部感
染，而是一个通过重塑全身免疫系统，系
统性加重全身慢性病的“隐形免疫炎症
开关”。

牙病伤肝又伤心
牙周炎有多普遍？段胜仲给出一个

惊人的数字：全世界范围内，牙周炎的患
病率比肝炎、关节炎等任何炎症性疾病
都要高，近半数的成年人多多少少都有
不同程度的牙周问题。然而，大多数人
可能将它等同于“上火”，从未想过它会
影响远处的器官。

传统观念里，口腔与内脏之间隔着
千山万水。即便有研究指出牙周炎患
者的心血管疾病风险更高，医学界也
长期存在争议：这到底是因果关系，还
是仅仅因为两类疾病恰好“伴发”？为
了弄清真相，段胜仲团队决定用实验来
回答。

在最新的针对 2 型糖尿病的研究
中，团队为一部分肥胖合并糖尿病的实
验动物“制造”牙周炎，以此模拟人类的
慢性牙周损伤。结果显示：同样是高脂
饮食“喂”出肥胖的动物，那些并发牙周
炎的个体糖尿病病情显著加重。

进一步分析发现，牙周炎的“攻击靶
点”是肝脏。它并未加重脂肪或肌肉组
织的胰岛素抵抗，而是特异性地扰乱肝
脏的糖代谢功能。

通过一系列免疫追踪，研究团队
揭示了一条“口腔—肝脏轴”：牙周炎
发生后，肝脏中的巨噬细胞被异常激
活，大量释放名为“白介素-18”的炎症
因子；这种因子随血液循环，刺激脾脏
及其他免疫器官，促使一类名为“B2 细

胞”的免疫细胞大量增殖。这些增生
的 B2 细胞反过来又会刺激肝脏巨噬
细胞释放更多的白介素-18，形成恶性
循环。

最终，肝脏被“ 淹没”在炎症中，
糖代谢紊乱加剧，胰岛素信号通路严
重受损，进而显著加剧糖尿病的严重
程度。

在更早前的另一项追踪中，段胜仲
团队还发现，被细菌劫持的颈部淋巴结

中的免疫细胞直接充当了细菌，袭击心
脏的“内应”。

研究显示，合并牙周炎的心肌梗死
动物心脏泵血功能显著更差，梗死面积
更大。最关键的是，他们利用基因测序
技术及原位杂交技术在梗死的心脏组织
中直接检测到了来自口腔的细菌 DNA
和完整细菌。而没有心梗的动物心脏中
并不存在这些细菌。这说明，心肌梗死
造成的心脏局部损伤，为口腔细菌的“定

居”敞开了大门。

破译致病密码
究竟是哪些细菌有能力完成这场

“远程袭击”？研究团队将从重度牙周炎
患者口腔中采集的全部菌群，移植到同
时患有心肌梗死和牙周炎的实验动物体
内，然后通过高通量测序，找到出现在梗
死心脏中，并与病情加重显著相关的
细菌。

最 终 ，五 种 攻 击 心 脏 的“ 细 菌 刺
客”浮出水面：牙龈卟啉单胞菌、具核
梭杆菌、中间普雷沃菌、生痰月形单胞
菌和普通拟杆菌。这五种菌有一个共
同特征：它们都携带破坏细胞屏障的
工具，为自己打开从口腔进入血液的
通道。

抵达心脏，只是开始。这些致病菌
还会劫持人体的免疫系统。通过巧妙的

“细胞追踪技术”，研究团队标记了实验
动物颈部淋巴结中的免疫细胞。他们惊
讶地发现，在牙周炎和这五种致病菌存
在的情况下，颈部淋巴结中的大量B2细
胞被“动员”起来涌入血液，最终聚集到
梗死的心脏组织中。这些 B2 细胞并没
有产生更多的抗体，反而被细菌“策反”，
大量分泌促炎因子，加剧了心脏的炎症
和心肌损伤。

研究团队破解了这套“远程调度系
统”的导航密码：细菌一方面驱使免疫系
统中重要的 B 细胞离开淋巴结进入血
液；另一方面在梗死心脏中释放“导航信
号”，引导这些B细胞精准抵达梗死部位

发起攻击。
为验证这一切并非动物实验中独有

的现象，段胜仲团队将实验室的发现“带
回”临床，与心血管学科联合，发现在心
肌梗死患者中，合并牙周炎的人心脏功
能更差，血液中有害 B 细胞比例更高。
而他们口腔中的牙龈卟啉单胞菌、具核
梭杆菌、中间普雷沃菌、生痰月形单胞菌
这四种致病菌的丰度，与病情的严重程
度呈显著正相关。

这些发现正推动“共病同治”医学理
念的形成与发展。

过去，牙周炎归口腔科，糖尿病归
内分泌科，心肌梗死归心内科，患者在
问诊中容易陷入“头痛医头，脚痛医脚”
的误区。临床医疗也常“分科而治”，没
有深究它们之间可能存在的共同病理
基础。

段胜仲认为，现有的研究表明，针对
糖尿病或心血管疾病患者，积极治疗牙
周炎可能就是一种有效的辅助治疗手
段。早前，欧洲心脏病学会与世界心脏
联盟也已达成专家共识，建议所有心血
管病患者都应去看牙周科。

目前，全球还没有相关指南。段胜
仲团队已经将目光投向具体干预方法的
探索。他们研发了一种可以局部治疗牙
周炎的不含抗生素的水凝胶。实验证
明，牙周炎合并高血压的动物血压得到
了有效控制，合并心肌梗死的动物症状
得到有效缓解。此外，他们还发现健康
人唾液中的黏蛋白和铁离子可以促进特
定肠道益生菌的富集，能够帮助降低血
压。这为未来的益生菌疗法打开了想象
空间。

“病从口入”新解：牙病连全身“病从口入”新解：牙病连全身

■ 本报记者 杨千莹

“AI 虚拟细胞”，一个在计算机中生
长与消亡的硅基生命单元。

想象一下这样一幅画面：轻点几下
鼠标，几秒钟内，计算机上便出现一个跳
动的细胞，演示其在给定条件下如何变
化。与传统实验室内耗费数月甚至数年
培养细胞、观察药物反应相比，这一幕颇
为科幻的图景已经出现在真实世界。

过去两年，“AI 虚拟细胞”概念在生
物医学界迅速升温，美国扎克伯格基金
会、深度思维、中国科学院、西湖大学等
科研机构纷纷入场。

不久前，阿里达摩院研究团队发布
了全球首个全转录组尺度的细胞世界模
型——“灵枢细胞”（Lingshu-Cell）。这
个在业界竞赛中性能领先的生成式模
型，能够精准预测细胞对基因扰动和药
物的反应，为我们勾勒出从细胞层面构
建“数字分身”的可能性。

AI，如何理解并参与设计一个像细
胞一样时刻变化的复杂系统？它又将给
生物医学带来哪些改变？

让细胞“动起来”
要理解“灵枢细胞”能做什么，首先

要了解“AI虚拟细胞”。简单来说，它的
目标是在计算机中建立一个细胞的“数
字分身”，并由AI模型驱动，预测当细胞
遭遇“扰动”时会发生什么。

这个“扰动”，可以是某个基因的敲
除、药物分子的刺激，或是细胞因子的作
用。通过单细胞测序技术，研究人员能
获取细胞遭遇“扰动”前后数以百万计的
基因表达数据，并基于此寻找治愈疾病
或开发新药的方法。

从前的细胞模型大多只能模拟细胞
在某一时刻的“定格”样态。然而对于复
杂的生命系统而言，这远不足以囊括其
变化规律。

“灵枢细胞”的研究动机主要是围
绕“把握细胞的动态规律”这一核心目
标展开。

阿里达摩院的屏幕上，三块分区清
晰可见：扰动前细胞、选定的扰动、扰动
后细胞。

“灵枢细胞”研究团队成员张晗现场
为记者演示了模型的预测过程：选定扰
动的基因或细胞因子，点击“开始模拟”，
几秒钟后，屏幕右侧便生成了一个动态
的细胞，展示AI模型预测结果。

这短短的几秒，发生了什么？
“这个过程，有点像教 AI 用基因玩

一个填空游戏。”张晗介绍，首先，团队将
单个细胞中约 1.8 万个基因及其表达转
换成词元（token）。接着，随机遮盖其中
一部分基因，让模型根据学习到的规律，
预测基因的表达结果，亦即细胞的状态

分布。
在模型充分学习上述静态规律之

后，团队叠加上另一个模型，建立起一个
更大的词表，从而使得“灵枢细胞”具备
动态模拟预测能力。

“这个叠加的模型，就是掩码离散扩
散模型。”“灵枢细胞”研究团队负责人、
阿里达摩院科学智能负责人荣钰介绍，
这也是该模型首次被应用于 AI 虚拟细
胞的研究。

这一叠加并非简单的拼接，而是系
统化的改造。“如 ChatGPT 这样的语言
大模型，是基于上下文语境展开预测，
而单细胞基因数据的特殊之处，在于它
的位置任意性。”荣钰解释，单细胞中的
基因表达可能以任意顺序出现，具有高
度离散的特征，不符合语言大模型“高
频词”和“从左到右”的预测逻辑。因
此，该模型采用的离散扩散生成方式，
更贴合基因表达“天然无序”的内在
结构。

验证人类大脑皮层、心脏等 9 种组
织，以及小鼠、猕猴等4个非人类物种数
据后的结果表明，“灵枢细胞”的生成结
果已经与真实细胞高度一致。

预演“多元宇宙”
“AI 虚拟细胞”看似新颖，实际上完

成的是一个未竟的任务。
在AI出现以前，用计算机模拟细胞

并非新鲜事。早期的虚拟细胞建模实
践，可以追溯至 20 世纪 90 年代，美国康
涅狄格大学教授莱斯利·洛（Leslie M.
Loew）团队开发的“虚拟细胞”（Virtual
Cell）计算平台。

当时，研究者们尝试用数学公式描
述细胞内部的信号通路——某个蛋白质

激活了哪条通道，另一个分子又如何反
馈抑制。这种思路在逻辑上是清晰的：
如果能把细胞里所有的分子关系都写成
方程，就能推算细胞的行为。

问题在于，这个“如果”的条件太过
苛刻。

“一个哺乳动物细胞中蛋白质分子
的平均数量多达数十亿，与现有地球人
口规模处于同一量级。”西湖大学医学院
及生命科学学院长聘副教授郭天南说，
这样庞大的体系，意味着用数学公式“完
整描述”细胞的努力往往会走向还原论，
即把复杂系统拆解成少数关键组成部分
来理解。也就是说，研究者只挑选最重
要、最关键的几个分子来研究，而将大量
其他因素暂时忽略。

“这样的局部可以做得非常精细。”
郭天南给出了一个形象的比喻，“就像你
绘制了一张北京或者波士顿的超高精度
地图，这在特定场景下很有价值。但真
实细胞里有数十亿个蛋白质分子，模型
却往往只保留三四个关键分子。这样一
来，就好比我们拿着这张地图去环球旅
行一样，不具备泛化性，离实际的药物治
疗与疾病研究非常遥远。”

AI 的介入，改变了这个逻辑的起
点。作为首个全转录组尺度的细胞世界
模型，“灵枢细胞”把研究范围从少数几
个基因扩大到细胞中所有RNA，用全景
的视野生成预测。

传统方法依赖“人先理解规律，再写
出公式”。AI的介入，更像是在海量数据
中先观察生命，再从中学习规律。最直
观的变化，就是成本降低、效率提升。

“这一能力最直接的应用之一，就是
在制药领域。”荣钰说。在传统新药研发
中，一个候选药物从实验室走向临床，往
往需要经历细胞实验、动物实验、人体临
床等多个阶段，仅前期筛选就需要耗费
大量时间与成本。“不断调整药物浓度、
组合不同分子，再观察细胞是否死亡、有
没有毒性、是否出现耐药反应等，每一步
都非常耗时。”

而在计算机里完成的虚拟实验，大
幅节省了初步筛选的时间。在荣钰看
来，这有点像电影《奇异博士》中预演“多
元宇宙”的过程：“先在虚拟细胞中快速
模拟一种药物可能带来的影响，提前筛
掉大量无效方案，再把最有潜力的结果
拿去做真实实验。”

须臾之间，曾经耗费几个月才显现
的无数种可能的“未来”便能展现眼前。

与此同时，真实世界中的生物实验，
本身存在难以复现的问题。采访中，荣
钰分享了一个学界流传的段子：“今天我
左脚先进门，培养细胞不开心了，一天的
实验都没成功。”玩笑中，藏着生物实验
苛刻的培养条件。

荣钰说，即便是同一种细胞、同一种
培养条件，不同实验室、不同时间做出来
的结果都可能不一样。细胞的衰老、变

异以及实验环境都会带来影响。
AI 介入的意义，正在于从这些庞

杂、充满噪声的数据中，寻找更稳定的
规律。

走向真实的生命
多位研究者表示，“AI 虚拟细胞”仍

处于发展的早期阶段。
“‘灵枢细胞’初代模型的泛化能力，

目前仅存在于现存的细胞类型范围内。”
荣钰说，这意味着，如果出现从未遇见过
的细胞类型，模型就难以精准地做出
预测。

换言之，现阶段，AI 的能力局限于
在已知范围内进行精确推演。荣钰透
露，“灵枢细胞”的下一步，将加入更多基
因组学信息、更复杂的扰动条件，并依据
真实场景中的困难情况不断提升泛化能
力，朝着更加接近真实生命的方向迭
代。同时，类器官水平的研究也正在进
行中，预计在今年发布成果。

在郭天南看来，“AI 虚拟细胞”最终
的发展方向，是逐步从细胞扩展到组织、
器官，最终走到人体。但实现这一目标，
前提仍是先真正理解细胞。“虚拟细胞是
承上启下的一环，只有模拟好细胞，才有
可能往上构建组织器官，最终构建人体
的数字孪生。”

那么，“AI 虚拟细胞”是否仍处于实
验室的起步阶段？专家们纷纷否定了这
个说法。

“‘AI 虚拟细胞’天然地带有应用属
性。”郭天南说，与很多基础科研不同，

“AI虚拟细胞”从诞生开始，就几乎直接
面向制药、医疗与生物工业，因此，模型
的发展，不仅在高校与研究所里发生，也
在产业界出现。

不久前，由诺奖得主联合创立的赛
拉治疗公司推出虚拟细胞模型X-Cell，
参数规模高达49亿个。此外，全球科技
公司也在相继布局相关研究。

去年 4 月，美国食品药品监督管理
局宣布，将使用“新方法论”（包括 AI 计
算模型、人类细胞系、类器官等）逐步减
少并替代部分传统动物实验。这对整个
医药行业都是历史性的时刻。

“在动物模型中有效的药物，在人
体中不一定表现出相同的疗效或安全
性。”郭天南说，这一在药物研发中沿
用了 100 多年的动物实验传统正因为

“AI 虚拟细胞”等新技术的崛起而开始
松动。

“我们关于细胞如何运作的所有知
识，最终或许都将被整合进这些模型中，
以实现更全面的预测。”采访中，郭天南
描述了一个愿景。这既是生物医学领域
的目标，也是它还需翻越的一座座山头。

我们期待着，这个在硅基世界里生
存的小小“生命”，变得越来越真实。

阿里达摩院研究团队发布细胞世界模型“灵枢细胞”

硅基细胞“数”造生命
阿里达摩院研究团队发布细胞世界模型“灵枢细胞”

硅基细胞“数”造生命

段胜仲（右二）和团队成员在进行实验。 受访者供图

团队负责人荣钰，背后为“灵枢细胞”模型示意图。 受访者供图

“全景”视野：
覆盖单个细胞中约 1.8 万个
基因

动静结合：
复现静态细胞，模拟动态
变化

可泛化性强：
适用于多物种、多组织，包括
人类大脑皮层、心脏等 9 种
组织，以及小鼠、猕猴等 4个
非人类物种

产业化前景广阔：
高效率地加速药物研发，助
力精准医疗

制图：潘泓璇

“灵枢细胞”模型架构。 受访者供图

“灵枢细胞”四大优势


