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刚建组就闯入陌生领域，5年后他交出了一项重磅发现。文《中国科学报》记者 刁雯蕙

做科研这条路，在深圳湾实验室研究员唐啸宇眼里，或许并没有标准答案。2018年，唐啸宇结束
在美国Scripps海洋研究所的博士后工作。那时，他已经在海洋微生物天然产物领域取得了一些不
错的成绩，回国或许有更好的机会。他却去了波士顿，进了一家合成生物学公司。

用他的话来说，这可能是一条“弯路”，但这段经历让他在后续研究方向的选择上打开了思路。

2020年，唐啸宇回国加入深圳湾实验室。又一次，他走出了舒适区：在继续开展微生物天然产物
研究的同时，又将研究拓展到肠道微生物与疾病机制这一新方向。经过近5年的努力，唐啸宇团
队与中山大学中山医学院赵文婧团队合作，发现了肠道共生菌产生的一种名为十五烷酸（C15:0
）的天然小分子——它可以促进循环胆固醇清除，并显著减轻小鼠动脉粥样硬化。

这一发现为理解肠道菌群与心血管疾病之间的关系及未来干预策略提供了新的思路。该项研究成
果于10月7日发表在《自然》杂志。审稿人评价：“这项研究的结果有望产生直接而重要的医学
影响。”
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 ▲唐啸宇。

悬而未决的问题

人类的肠道微生物菌群种类繁多，总计有超过百万亿个细菌，这些菌群对促进生长发育、维持人
体正常的生理活动具有重要作用。其中，拟杆菌门是人类肠道菌群的重要组成部分，其包含多种
常见的肠道共生菌。它们不仅对维持肠道健康至关重要，还与多种疾病息息相关。

此前，科学家发现，与健康人群相比，心血管疾病患者肠道中部分拟杆菌的丰度往往降低。但这
些菌群变化与疾病之间究竟是什么关系，又通过什么分子机制影响宿主，仍然缺乏清晰答案。

2020年，唐啸宇结束在美国的工作，决定回国发展，加入深圳湾实验室。当时，他刚刚成立课题
组，正在思考应该如何布局研究方向。在一次学术沙龙上，唐啸宇和中山大学中山医学院教授赵
文婧讨论起了这个问题。“我们意识到，这是一个必须依靠学科交叉才能回答的问题。我擅长微
生物天然产物和药学，而赵老师团队擅长医学微生物学和动物实验，结合双方的研究优势，或许
能找到新的突破口。”

双方一拍即合，决定合作开展研究。研究团队首先从人群队列入手，在比较健康人与心血管疾病
、动脉粥样硬化或脂代谢紊乱患者之后，进一步观察到包括单形拟杆菌在内的部分拟杆菌在患者
中的丰度降低。随后，研究团队建立了动脉粥样硬化的小鼠模型，观察补充单形拟杆菌后，相关
症状是否缓解。研究结果显示，补充拟杆菌后，小鼠病变得到缓解，动脉粥样硬化进程延缓。

“这提示我们，菌少了，它产生的有益代谢物可能也会减少，从而影响胆固醇代谢，促进动脉粥
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样硬化。”唐啸宇解释。

 ▲唐啸宇（左后排第三）研究团队团队。

在上千个分子中找到答案

发现拟杆菌如何发挥作用只是第一步，研究团队面临的更大挑战是：如何找到拟杆菌产生的真正
起作用的分子。

“人体肠道就像一个庞大的天然药厂，肠道微生物每天都在产生成百上千个小分子。我们希望从
这些微生物中找到更多具有生物活性的天然物质。”唐啸宇回忆。
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研究团队利用经典天然药物化学方法，在培养皿中将拟杆菌培养出来后，在发酵液中提取拟杆菌
产生的代谢物，再利用色谱技术分离，将不同组分加入肝细胞中进行活性测试，观察细胞对荧光
标记的低密度脂蛋白胆固醇摄取能力的变化，最后利用质谱和核磁技术进一步追踪到具体的分子
。经过一年的时间筛选，研究人员最终将目光锁定在十五烷酸（以下简称十五酸）这一奇数链脂
肪酸上。

研究团队在人群样本中观察到，血脂异常人群血清和粪便中的十五酸水平低于健康人群。进一步
研究显示，十五酸能够直接结合并抑制胆固醇合成的关键酶HMGCR，而这种酶也是他汀类降胆
固醇药物的作用靶点。研究人员还观察到，十五酸在减少胆固醇合成的同时，有助于肝脏清除血
液中的低密度脂蛋白胆固醇，也就是人们常说的“坏胆固醇”。

另外，在动脉粥样硬化小鼠模型中，补充十五酸改善了血脂水平，并减少了动脉中的斑块。当研
究人员削弱这种肠道细菌产生十五酸的能力后，细菌对小鼠的保护作用也明显减弱。团队还分析
了人群的血液、粪便样本中的十五酸分子水平，发现在血脂异常人群与健康人群中存在差异，且
十五酸水平与多项心血管代谢指标相关。

“人体内其实存在很多这样的‘好分子’，其中一些就来自与我们共生的肠道微生物。饮食、生
活方式以及菌群组成的变化，都可能影响这些微生物来源分子的水平，而它们与疾病之间的关系
值得进一步研究。”唐啸宇说道，未来，希望进一步评估这一分子的转化潜力，包括营养干预以
及与现有治疗手段联合应用的可能性。目前，团队正在布局该研究的临床转化工作。

 ▲唐啸宇。
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做科研“没有标准答案”

回国之前，唐啸宇在合成生物学公司Ginkgo BioWorks工作了两年。此前，他主要研究海洋微生
物天然产物，而产业界的经历让他逐渐意识到，科研不应局限于自己熟悉的领域和方法，更重要
的是围绕真正的问题寻找解决方案。

这一思路也促使他后来在天然产物与生物合成研究之外，进一步拓展到肠道微生物与疾病机制研
究。

“刚回国建组的时候，其实资源都很有限。最稳妥的做法当然是把所有精力都集中在自己最熟悉
的方向上，这样更容易快速产出。但我们还是决定拿出一部分精力，去探索一个自己并不熟悉的
问题，当时并不知道最后能不能做出来。”唐啸宇回忆，深圳湾实验室不仅鼓励自由探索，也强
调以科学问题为导向，对短期成果没有过多的考核压力。对于一些尚难获得外部经费支持但经过
内部评估具有科学价值的新方向，实验室也愿意给予早期支持，这让年轻PI有机会真正把一些具
有不确定性的想法做下去。

这项研究历时近5年，也是唐啸宇回国建立课题组后从零开始探索的一个新方向。研究横跨化学
、药学、医学、分子生物学、生物信息学等多个学科，团队成员常常需要边做边学、边学边解决
。

与此同时，深圳湾实验室所在的光明科学城集聚了不同学科背景的科研团队，也为这种跨学科合
作提供了便利。“很多问题不是一个实验室能够独立解决的，关键是能不能找到合适的人一起做
。”唐啸宇说。

在唐啸宇看来，做科研并没有标准答案，也没有一条标准的道路。相比于追求论文发表，找到并
解决真正重要的问题更为重要。“现在，我们团队在持续深耕已有研究方向的同时，也会拿出20
%至30%的精力和资源去探索一些新的问题。只要问题足够重要，无论它来自基础科学、临床还
是产业，我们都愿意去尝试。”

谈到未来的工作规划，唐啸宇表示，团队将继续从人体共生微生物中寻找具有重要生理功能的活
性分子，解析其与心血管及代谢性疾病的关系，并探索由此产生的新干预策略。

相关论文信息：

https://www.nature.com/articles/s41586-026-11142-x

文中图片均为受访者提供

作者：刁雯蕙 来源：科学网微信公众号

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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