
在我们体内，每天有许多新细胞产生，相应

地，也有大量旧细胞死去。为了维持体内各组织

细胞的适宜数量，其新生与死亡需要达到动态平

衡。细胞凋亡，一种由基因精确控制的程序性细

胞死亡机制，在这方面则发挥着重要的调控作

用。此外，它还能清除无用的细胞，促进人体发

育，例如人在胚胎期手指和脚趾的形成。可以

说，细胞凋亡无时无刻不在体内运作。

存在于细胞内的蛋白酶 Caspase（半胱天冬

酶）是细胞凋亡的最终执行者，可以把细胞分解

为细小的碎片。当一个细胞大限将至，外界的分

子通过与细胞表面的蛋白质受体接触，将死亡信

号传递到细胞内，线粒体释放出细胞色素 c，激

活半胱天冬酶，从而瓦解掉细胞。

距离很“长”，死亡信号
要从细胞一端传到另一端

此前有研究发现，在细胞内的死亡信号分

子，即激活的半胱天冬酶，总是从一个或几个分

散的发源点，传递到各个角落，使细胞达到全局

一致的凋亡状态。但具体的传播过程，一直未有

实验能够揭示。一个很自然的假设是扩散现象，

即分子在某特定区域产生，并向低浓度区域转

移，直到均匀分布。一般的体细胞，直径不会超

过 20微米，死亡信号通过扩散只需要几秒钟，就

能从细胞一端传递到另一端。然而，由于扩散速

率会随浓度差的减小而逐渐衰减，对于一些大体

积的细胞，如可长达 20厘米的大腿肌肉细胞，信

号的传递得要耗费几十年时间，人体的寿命也不

过如此。扩散的理论在这儿就说不通了。那么，

细胞内信号的长距离传递又是如何实现的？

美国斯坦福大学医学院的两位科学家程显

睿和詹姆斯·费雷尔的一项最新研究，解开了生

物学上的这一谜题——死亡信号以触发波的形

式在细胞内传递。

触发波是一种自我增强的反应——扩散

波，区别于简单的扩散，其传播速度恒定，信号

强度不会衰减。如果将扩散现象看作是动物在

森林中觅食，那么触发波则是星火燎原。动物

的力量会逐渐消耗，行走速度也越来越慢，而

由于草木间能彼此点燃，火势凭借这种正反馈

作用得以维持。

触发波的产生条件，除了正反馈外，还有空

间耦合机制。“我们注意到，参与细胞凋亡的许多

细胞质成分存在正反馈，且细胞质不同区域之间

可通过扩散进行物质交换。因此，细胞质可以成

为触发波的传播媒介。”远在美国的程显睿接受

科技日报电子邮件采访时表示，再考虑到触发波

的速度恒定，在长距离传播中比扩散快许多，于

是他们提出细胞凋亡的传播机制是触发波的假

说，并尝试用实验去验证。

一次关灯，研究难题迎刃而解

这次研究材料选用的是非洲爪蟾的卵细胞，

其直径约为 1300 微米，是普通体细胞的 100 多

倍。这样大的体积为信号的长距离传输提供了

足够的场所，也方便研究人员区分出究竟是扩散

还是触发波在起作用。

科学家将提取的细胞质，放到极细的透明长

管里，用荧光探针来标记受到激活的半胱天冬

酶，从而检测细胞凋亡在空间的传递。人为触发

细胞凋亡后，可以清楚地看到，荧光点从长管一

头匀速向另一头移动。经测算得出其传递速度

为每分钟 30微米，且不会随传递距离而改变。

为了排除这只是将细胞质放入长管后出现

的假象，科学家继续对完整的卵细胞进行研究。

然而，由于这种细胞不透明，荧光标记法就行不

通了，那又如何观测死亡信号的传递呢？这个问

题困扰了程显睿几个月。直到某一天，他关掉实

验室里为观看荧光信号的荧光灯，把细胞放在普

通日光灯下用显微镜观察，一个神奇的现象出现

在眼前：正在凋亡的细胞，其表面有一圈环形的

深色波纹，从一侧向另一侧移动。通过进一步的

研究发现，这种表面波起始于凋亡的触发点，且

传播速度与之前的长管试验结果一致，从而有力

证明了触发波是细胞内凋亡信号的传播机制。

除了细胞凋亡，触发波也与有丝分裂、神经

信号的传导有密切关系。由于它所依赖的正反

馈和偶合机制在生物调控中很常见，因此，在詹

姆斯看来，今后将会在更多的生命现象中看到触

发波的存在，这也是实验团队之后的研究方向。

程显睿告诉科技日报：“很多生物学家还没

听说过触发波，但我相信，在不久的将来，它会出

现在教科书上。”

细胞凋亡如何推进？以触发波的“名义”

8
新闻热线：010—58884063
E-mail：niecr@stdaily.com

■责编 聂翠蓉 2018 年 9 月 11 日 星期二
生物科技 SHENG WU KE JI

封面故事

扫一扫
欢迎关注

生物圈1号
微信公众号

（本版图片除标注外来源于网络）

《细胞研究》
2018.9

《科学》
2018.9.7

《科学·转化医学》
2018.9.5

第二看台

（本栏目主持人：陆成宽）

实习生 刘雨亭

哺乳动物的精子生成是一个高度复杂且受到严密调控的细胞发育过

程。目前对哺乳动物精子生成的研究仍然存在着许多制约因素。北京大

学生命科学学院汤富酬教授课题组联合中国科学院生物化学与细胞生物

学研究所童明汉研究员课题组、李劲松研究员课题组，开创性地将精子生

成同步化方法与生殖细胞特异性荧光标记相结合，分离获取了不同发育

阶段的高纯度小鼠生精细胞，并应用高精度单细胞转录组测序技术，绘制

出小鼠精子生成过程的转录组精细图谱。该工作系统揭示了精子生成中

基因表达调控的动态变化，筛选、验证了不同发育阶段的关键调控因子，

证实了不同发育阶段精子细胞与卵细胞结合后产生的胚胎具有不同发育

潜能，并系统总结了精子生成过程中 RNA 可变剪接的动态变化、减数分

裂性染色体失活（MSCI）等多种关键生物学事件的核心规律。
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大型有蹄类动物的迁徙遍及各大洲，激发了人们对这些动物如何知

道何时离开以及去哪里的好奇心。美国怀俄明大学生态学系科学家布雷

特·杰斯莫团队，将区域灭绝的几种北美有蹄类动物重新引入，来确定它

们在迁徙中的学习能力。重新引入的大角羊和驼鹿种群没有像历史上的

种群那样迁徙，但这次新建立的种群能够更好追踪环境中植被的出现，并

且进行越来越多的迁徙。研究证明，新引进的动物能通过社交了解周围

环境并分享信息。
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哮喘是一种广泛存在的慢性呼吸道疾病，其特征表现为呼吸道阻

塞、炎症和高反应性，支气管收缩和咳嗽等症状范围从轻度间歇性到重

度持续性。其中嗜酸性粒细胞性哮喘最常见，呼吸道中的嗜酸性粒细

胞能改变神经功能，使病情恶化，但其是否影响呼吸道神经的结构，目

前尚不清楚。本期封面文章的研究表明，在严重嗜酸性粒细胞性哮喘

患者的标本中，呼吸道神经支配增加，并且与症状严重程度呈正相关；

小鼠中嗜酸性粒细胞增多会增加呼吸道神经支配并引发支气管收缩和

气道高反应性。这些结果表明，呼吸道神经支配的结构重塑有助于改

善嗜酸性粒细胞性哮喘的症状。
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“很多人认为，碱基编辑很像电脑中字符

的‘改写’操作，但其实并不是。”团队带头人刘

见桥教授介绍起被视为遗传类疾病有效治疗

手段的分子生物学技术时说，对基因中碱基的

编辑不是对碱基的“擦除”再“嵌入”的操作，而

仅仅是对碱基基团分子上的一个氧原子的结

合或者去除。

想了解碱基编辑的运作，首先要了解决

定基因密码的 A、T、C、G（决定遗传信息的

四 种 碱 基 的 名 称）的“ 真 容 ”。 从 化 学 分 子

简式的外形看，嘧啶类的 T（胸腺嘧啶）、C

（胞 嘧 啶）很 像 ，不 同 之 处 在 于 一 个 氨 基 的

有无，而这个氨基如果存在，与它配对的就

是 G（鸟嘌呤），如不存在，配对的就是 A（腺

嘌呤）。

“换句话说，C‘切’掉一个氨基就能变得

与 T 非常相似，‘骗’过遵循互补配对原则的

既定程序，在生成互补链时将引来 A 而不是

G。”刘见桥解释，因此脱氨引发了一系列后

续程序的变化，随着 DNA 的复制，C 就会被 T

替换。

这就好像一个“由”字，切掉上面的短竖，

就变成了“田”字，随后用“由”组词就变成了用

“田”组词，关键字节的改变，势必会对整个生

命的密码传递“语义”产生关键性影响。

有能力拿掉短竖的“魔刀”是一种被称为

胞嘧啶脱氨酶的物质，由华人科学家刘如谦

（David Liu）等人发现，2016 年他们在《自然》

上发表了此项研究，表明人体内存在着一种酶

可以完成该工作，并将其与向导序列“拼插”在

一起创造了会识别“靶子”序列的碱基编辑器，

也因此发明了对基因进行更精确编辑的“手术

刀”。2017 年他们再次发表论文，表明找到了

另一把可以进行逆操作的“手术刀”，使得人们

对碱基的编辑能够“双剑合璧”，覆盖全部 4 种

碱基。

“这个系统不需要对 DNA 双链条进行断

裂。”刘见桥说，相较于需要对 DNA 双链进行

断裂的 CRISPR/Cas9 基因编辑技术，进行单

个碱基编辑更加安全。他解释道，用基因编辑

技术在正常胚胎中修复突变基因，还要仰仗生

命体本身的一个特征“同源重组”。即先在目

标位点断裂 DNA 双链，接着利用提供的同源

模板，通过同源重组修复对突变位点进行“掩

盖”，其中 DNA 聚合酶高效与否，直接决定了

错配率。而单个碱基编辑的系统，直接对突变

位点碱基进行操作，受影响的因素少，理论上

更安全。

不断裂基因，就可修“坏”如新

“马凡综合征”目前尚无特效药救治，主要

通过手术纠正病变，但也只能减轻症状。“马

凡”圈有个名人叫常继国，他成立关爱中心为

病友答疑解惑、提供帮助。他因眼睛问题不得

不多次手术，从 1977 年至今即使先后做过 4次

手术，但右眼的视力最终也没保住。

作为一种遗传病症，“马凡”不光症状麻烦

甩不掉，遗传规律也很“麻烦”。“如果父母之中

任何一人是纯合突变，就是 100%遗传。”刘见

桥解释，“马凡”的遗传是显性遗传，也就是说

一个生命个体中成对的染色体（等位基因）中

只要有一个变化，症状就会表现出来。这意味

着，只要一方是患者，最低也会有 50%的遗传

几率。

“科研始于临床，每 5000 人会有 1 人患有

“马凡综合征”。作为广东省最大的生殖医学

中心，我们中心曾接诊过不少病患。”刘见桥回

忆，有一位男性患者、已婚但未生育。可他哥

哥又生育了一个“马凡综合征”的孩子，他很困

扰，因此希望通过第三代试管婴儿技术实现生

育一个正常孩子的愿望。

经临床检验中心的测序，研究人员发现该

患者为单碱基突变、且两条等位基因只有一条

发生了突变。详细数据显示，该患者 FBN1 基

因在 7498 位发生了一个点突变，碱基本应是

T，却突变成了 C。

刘见桥团队于是设想，是否能够开展相关

的研究，从基因编辑层面去实现突变点的修

复，从而达到基础医学到临床医学的跨越。

在进行编辑前，他们先做“预试验”，通过

制作含有相关突变的细胞模型，用以构建合适

的实验条件，以提高基因编辑修复此突变的可

能性。“实验各个环节的设计要求非常高。”刘

见桥表示，在单细胞上完成高效、精准的基因

编辑对实验中的各个细节要求严苛。就如同

分别摸清细胞和酶的脾气，才能最终帮助胞嘧

啶脱氨酶“认定”突变位点，结合并反应。

“一个有效、安全、稳定的反应体系是提高

修复疾病突变的效率、防止脱靶的前提。”刘见

桥说。

“认定”突变位点，才能更“精准”编辑

由于是在人类生殖细胞上的医学实践，必

须格外谨慎。整个研究经广医三院伦理委员

会批准，所有相关的临床和实验程序均在广医

三院生殖医学中心进行。

在获得“马凡综合征”个体捐献者知情同

意的情况下，研究团队获得了患者的血液和精

液样本。而与之形成受精卵的卵细胞，是来自

于临床上废弃的未成熟卵母细胞。团队首先

将未成熟的卵母细胞进行体外成熟后，用其与

“马凡综合征”患者捐赠的单个精子通过显微

操作注射的方法进行结合，经过体外培养获得

了含有杂合致病突变基因的胚胎。

这时，经过验证、拥有高效精准编辑能力

的胞嘧啶碱基编辑系统“登场”。

他们通过显微操作对 18个胚胎进行编辑，

结果获得了 16 个呈现出完全正常基因型的胚

胎。通过深度测序和全基因组测序对 16 个修

复胚胎进行的安全性鉴定表明，没有脱靶事件

的发生，也就是说，一些表面看来拥有与“魔

刀”结合特点的位点，并没有受到相同的修改，

证明所用到的修复此位点的系统安全可靠。

针对这项研究，碱基编辑器发明人刘如谦

评价道，很好地展示了如何使用碱基编辑器来

修正一个众所周知的点突变。

“该研究对具有此类致病突变的患者提供

了一种可能的治疗方案，证明了碱基编辑技术

的基因治疗潜力。”刘见桥介绍，不过因伦理问

题和相关法律法规的限制，以及研究可靠性、

安全性的验证等，何时才能临床应用，尚须等

待一段时间。

获得发明者认可，应用尚待时日

视觉中国视觉中国

本报记者 张佳星

让让““马凡马凡””不再麻烦不再麻烦
碱基编辑器为单个细胞做手术碱基编辑器为单个细胞做手术

基因突变所引发的“蝴蝶效应”，被“马凡

综合征”展现得淋漓尽致。

一个关键基因里的碱基突变，相继致使多

位中外运动健将猝死——1984 年的中国男篮

运动员韩朋山、1986 年的美国女排运动员海

曼、2001 年的四川排球运动员朱刚、2012 年的

“小姚明”男篮队员张佳迪、2017年的中国男排

主力陆飞……

这些运动员都是“马凡综合征”患者，到目

前为止，尚无特效药可以救治。“马凡综合征”

患者被形象地称为“蜘蛛人”，因为他们会拥有

细长的手指、脚趾，去世时直接原因多为心肌

梗塞、动脉血管瘤等，实际上却是可遗传的基

因突变作祟。病症的复杂、狡猾、难辨识，使得

过去人们对它知之甚少——2001 年关于朱刚

离世的相关报道写到：他被查出患有心脏血管

瘤，此前并无此类症状。文中充满了对他离世

原因的难以理解。

17 年过去了，随着分子生物学的发展，

人 们 对 这 个 善 于 潜 伏 的 基 因 病 ，已 经 从 一

无 所 知 、无 从 下 手 ，进 入 到 尝 试 施 治 的 阶

段 。 日 前 ，《分 子 治 疗》杂 志 刊 登 了 广 州 医

科大学附属三院（简称广医三院）生殖医学

中 心 教 授 刘 见 桥 团 队 的 研 究 成 果 ，他 们 利

用 碱 基 编 辑 技 术 ，直 接 进 行 胚 胎 层 面 的 致

病 基 因 单 碱 基“ 改 写 ”，并 实 现 了 对 带 有 致

病基因胚胎的高比例修复。

现在，胞嘧啶碱基编辑系统“登场”，会否

给每 5000 人就有 1 例病患的“马凡综合征”带

来希望？


