
胎盘是维持胎儿生命的重要器官，被誉为

“生命树”。日前，南开大学药物化学生物学国家

重点实验室帅领研究团队利用可诱导过表达转

录因子 CDX2 的方式在体外获得单倍体滋养层

干细胞，该新型单倍体干细胞只有一套基因组，

可在体外无限增殖并具备分化成为胎盘谱系各种

细胞的潜能。因此该研究犹如找到了生命树成长

发育的“钥匙”，为胎盘发育、功能分析及胎盘疾病

的致病机制研究提供了理想的体外模型，相关论

文发表于细胞出版社旗下《整合科学》杂志。

单倍体细胞没有基因“备份”

“真核生物的遗传信息一半来自于父本一半

来自于母本，因此自然情况下细胞中具有两套染

色体，这也是哺乳动物传递遗传信息的方式，并

通过减数分裂的方式抵御环境变迁，保障物种繁

衍。但是对于遗传学研究尤其是隐性遗传基因

功能的探索，二倍体细胞往往由于存在等位基因

而受限。”帅领教授向科技日报记者介绍说，“两

套染色体相当于‘双保险’，如果对其中一个基因

进行调控，由于存在对应的等位基因‘备份’，使

得被改变的基因不能立刻突显功能。然而，只有

一套染色体的单倍体细胞，没有基因‘备份’，我

们对任意基因的更改，都会瞬间带来表型的改

变。这对于我们探索生命现象、破解基因密码十

分有利。”

据帅领介绍，自 2011 年以来，小鼠和人类等

哺乳类的单倍体胚胎干细胞系相继被顶级科技

期刊报道过，然而，对于胎盘发育格外重要的胚

外谱系的单倍体细胞系目前尚无报道。“我们这

次实验是用小鼠完成的。”论文第一作者、南开大

学药学院博士彭柯力介绍说，小鼠胚胎发育到桑

椹胚后，桑椹胚进一步发育，细胞发生第一次命

运决定，分化为两类细胞。聚集于胚胎一端且处

于内部的个体较大的细胞群，称为内细胞团（简

称 ICM），其具有发育全能性，能够发育成胎儿

的各种组织；而沿着透明带内壁扩展和排列的细

胞群称为滋养层外胚层（简称 TE），未来发育成

胎膜和胎盘组织。

在适宜的体外培养条件下，可以分别从囊胚

中的 ICM 和 TE 分离并建立胚胎干细胞（简称

ESCs）细胞系与滋养层干细胞（简称 TSCs）细胞

系。”彭柯力解释道，在适宜的体外培养条件下，

ESCs 能够维持自我更新，保持无限增殖并且不

分化的状态，同时保留分化为三胚层的发育潜

能；同样的，在适宜条件下，TSCs 也能够维持自

我更新，保持无限增殖的能力，并且保留分化为

滋养层谱系所有类型细胞的潜能，可以研究胚外

组织发育生命现象。

胎盘遗传学研究的理想
体外模型

与 ESCs不同，TSCs能够分化为胎盘中不同

类型的滋养层细胞，是胎盘遗传学研究的理想体

外模型。但是，目前对 TSCs 的双等位基因编辑

效率较低，这大大限制了其应用。

帅领团队发现，转录因子 CDX2的可诱导化

过表达可以将单倍体 ESCs转化为 TSCs。然而，

所有单倍体细胞培养物都倾向于加倍回到二倍

体，如何抑制单倍体细胞的“自发二倍化”成为工

作难点。

“我们通过敲除基因组中的 p53基因解决了

这一问题，确保了单倍体 TSCs 在长期体外培养

过程中维持单倍性，凸显了其在胚外组织中的遗

传学筛选研究优势。”帅领说。

据介绍，这次获得的单倍体 TSCs 不仅可以

在体外分化成胎盘谱系的多种细胞，也能在体内

模拟胎盘发育（产生出血灶）。

为了验证单倍体 TSCs“基因筛选利器”的

判断，帅领团队借助转座子系统高效引入基因

突变，并成功筛选出了海绵滋养层细胞的限制

基因——HTRA1。“正常的单倍体 TSCs 可以分

化为出血灶、合胞体滋养层、海绵滋养层、滋养层

巨细胞等。HTRA1 相当于一个‘闸门’，敲除它

使得滋养层干细胞更多地定向分化到海绵滋养

层，大幅度提高海绵滋养层的分化效率。”

与帅领团队论文发表同一天，中科院动物研

究所周琪院士、李伟研究员团队还于《细胞报告》

在线发表研究论文，也从发育能力到组学等多方

面论证了单倍体滋养层干细胞是一类真正的具

有胚外发育潜能的单倍体细胞系。“未来，我们或

许也可以利用单倍体滋养层干细胞找到影响胎

盘发育或者导致胎盘疾病发生的药物作用靶点，

从而更好地促进胎盘正常发育。”帅领说。

培育单倍体干细胞 找寻生命树成长“钥匙”

生物钟突变的小鼠对代谢疾病的易感性增加，这导致了一种观点，即

生物钟对于代谢稳态是必需的。美国索尔克生物研究所的阿芒迪娜·查

克丝等研究人员发现，当缺乏生物钟的小鼠被随机提供食物时，体重迅速

增加，并表现出基因型特异性代谢缺陷。然而，在限时喂养的情况下，喂

食相同的饮食（黑暗期食物供应限制在 10小时内）时，它们可以免受体重

过度增加和代谢疾病的影响。转录组和代谢组分析显示，限时喂养降低

了肝脏脂质积累，增强了细胞对代谢应激的防御能力。这些结果表明，生

物钟通过维持每日进食和禁食的节奏，以及维持营养和细胞应激反应之

间的平衡来维持代谢稳态。
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本报记者 孙玉松 通讯员 吴军辉

血小板对体内平衡起关键作用，但血小板活化也会导致心脏病和癌

症等多种疾病。虽然科学家们已经研发出血小板抑制剂，可是让活化的

血小板逆转起来特别缓慢，使用过程中大大增加了风险。美国哈佛大学

威斯生物启发工程研究所的安妮-洛尔等研究人员，通过修饰人类血小

板，找到了一种没有药物的快速可逆抗血小板疗法。这种修饰过的血小

板被称为血小板诱饵，可以防止兔子血栓的形成，还可以通过预防癌细胞

外渗来减少乳腺癌小鼠模型的转移形成。结果表明，血小板诱饵可能是

治疗血栓形成和癌症转移的一种有效方法。
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适应不断变化的世界对生存至关重要，我们的大脑特别适合记住不同

于以往经历的事件。新奇的经历诱导海马体中的多巴胺释放，这是一个促

进记忆持久性的过程。虽然来自中脑腹侧被盖区（VTA）的轴突通常被认为

是海马多巴胺的唯一来源，但最近的研究表明，蓝斑（LC）去甲肾上腺素能

神经元可同时释放去甲肾上腺素和海马体多巴胺，其中多巴胺也能促进记

忆保留。加拿大蒙特利尔麦吉尔大学蒙特利尔神经学研究所的艾德里安等

研究人员提出，源自中脑腹侧被盖区和蓝斑区的投影属于两个不同的系统，

它们可以增强对新事件的记忆。与过去经历有一些共同之处的新奇经历会

激活中脑腹侧被盖区，并通过系统记忆巩固促进语义记忆的形成。相比之

下，那些与过去经历只有最小关系的经历会激活蓝斑区，从而在海马体中引

发强烈的初始记忆巩固，形成生动而持久的情景记忆。
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据说人体内的血管首尾相接长度可达10多万公里，血液每天
在其间奔跑，有的是“高速路”，有的是“国道”，有的又是“乡间小
路”。“新路”往往平滑顺畅、畅通无阻，“老路”往往会坑坑洼洼、磕
磕绊绊，有没有可能通过生物技术的手段对“老路”进行修补呢？

日前，《细胞干细胞》杂志在线发表了中国科学院生物物理研究
所刘光慧研究组、北京大学汤富酬研究组和中国科学院动物研究所
曲静研究组的联合研究成果——通过靶向编辑单个长寿基因获得首
例遗传增强的人类血管细胞。

“我们在人胚胎干细胞中进行基因编辑操作，对编辑后的干细
胞进行定向分化，可在实验室中获得人类血管内皮细胞（血管内
膜）、血管平滑肌细胞（血管中膜）及间质细胞（血管外膜）。”论文通
讯作者之一的中国科学院生物物理研究所研究员刘光慧介绍，遗
传增强的人类血管干细胞有望成为老弱血管“修补剂”，帮助修复
衰老及受损血管，未来可能被应用于心肌梗死、缺血性中风等疾病
的治疗中。

提到基因编辑，CRISPR/Cas9 技术名声

在外，它与 ZFN、TALEN 技术并称为基因编

辑“三大利器”。但此次选用的基因编辑技术

却并不是其中之一，而是被称为辅助病毒依

赖的腺病毒载体（HDAdV）介导的基因编辑

技术。

这个一口气读不下来的名字需要拆分来

理解。腺病毒载体是这款“基因编辑器”有效

的核心，它能被细胞“吞”进去，并不会止步于

细胞质，却能够进入到细胞核中，因为要对基

因进行编辑、改写、擦除等等操作，必须走进基

因的“大本营”细胞核中。

然而腺病毒载体会保持在染色体外，并不

整合进入宿主细胞基因组中，这样不会对人类

基因组造成损伤。

“我们使用的是第三代腺病毒载体，缺失

了腺病毒的基因组序列，因此大大降低了病毒

载体的毒性。”刘光慧说，可以理解为，经过技

术改造，只保留了腺病毒“装卸货”的功能，而

它的病毒特性已经完全摈弃了。

当“HDAdV 腺病毒号”货车携带的 DNA

同源重组序列进入细胞核后，会自动完成基因

组靶序列的搜索和置换工作。“HDAdV 技术完

全利用超大片段 DNA 同源重组的原理进行基

因编辑，一般不会造成如 CRISPR/Cas9 一样

的脱靶效应。”刘光慧介绍，它可携带长达 25—

37kb 的超长 DNA 片段进入人类细胞核，置换

基因组的固有片段，进而实现高效精准的基因

编辑。

技 术 越 用 越 纯 熟 ，刘 光 慧 研 究 组 对

HDAdV 技术的应用研究已经积累多年。早在

2011 年，刘光慧等利用 HDAdV 基因编辑技术

首次在人类疾病干细胞中实现了致病基因突

变的高效精准矫正。研究组研究生颜鹏泽接

受采访时表示，CRISPR/Cas9 技术才刚刚问

世、尚没有在人类细胞中应用时，实验室已经

熟练利用 HDAdV技术矫正或敲入了若干种人

类致病基因突变。同时也多番证明 HDAdV基

因编辑技术的安全性，相关文章发表于《自然》

《科学》《细胞》和《细胞干细胞》等杂志。2017

年，研究组更是通过 HDAdV 技术产生了国际

上首例遗传增强的人类间充质干细胞。

腺病毒载体介导
选用“非主流”编辑器

工欲善其事、必先利其器。有了趁手的技

术和精巧的技艺，要使得血管细胞“年轻化”，

应该对哪段基因实施编辑呢？

“FOXO3是最保守的、也是公认的与长寿

相关的基因。”刘光慧说，FOXO 家族是一类转

录因子，在上世纪 90 年代，科学家发现 FOXO

家族同源蛋白可能参与了动物寿命的调控。

随着研究的深入，科学家们发现 FOXO3

基因与人类长寿的确相关。更进一步的研究

精细到单个核苷酸。基本思路是，将百岁长寿

老人群体的 FOXO3基因与平均寿命 78.5岁的

老人对比，找到这个区域内的核苷酸变异，逐

步缩小与长寿直接相关的位点范围。更进一

步的研究表明，许多国家地区的人在 FOXO3

基因中都能找到长寿相关的核苷酸变异。

研究组决定对 FOXO3 基因进行编辑，还

由于它能发挥“一石二鸟”的作用。干细胞应

用于人体其实有着很高的难度，犹如平衡“跷

跷板”，干细胞的状态必须恰到好处，如果太

“疯狂”可能成为肿瘤，如果太“弱小”有可能由

于是外来细胞被机体消灭。

“研究发现，FOXO3具有维持血管稳态的

功能。”刘光慧说，它本身是一个转录因子，能

激 活 下 游 的 多 个 细 胞 保 护 的 信 号 通 路 ，

FOXO3的活化还可通过诱导抑癌基因表达抵

抗肿瘤形成，因此选择 FOXO3 能同时提高细

胞治疗的效率和安全性。

为了证明这一点，研究组还将多种致癌因

子导入了遗传增强的血管细胞中，发现它也可

以有效抵抗癌基因诱导的细胞恶性转化，这大

大降低了利用这些细胞进行治疗的安全隐患，

使得干细胞向临床应用迈向了坚实的一步。

编辑FOXO3基因
它是长寿界“名门闺秀”

FOXO3基因编码的 FOXO3蛋白，实质是

一种转录因子。它的工作地点是细胞核内，通

过与基因的特定序列专一性结合，保证基因表

达“有秩序”“有规律”。形象地说，它们是细胞

生命运转中的“管理层”。

细胞内部对“管理层”也有“弹劾”制度。

在一定状态下，比如细胞感到“吃饱喝足”了，

就会通过 PI3K/AKT 通路磷酸化修饰 FOXO3

蛋白，让这种蛋白打上磷酸化的“标签”，随后

这些 FOXO3蛋白就被“夺权”了，活性被抑制，

最终“下台”被请出细胞核。

“了解了这样的调控机制，我们选择了‘节

流’而不是‘开源’。”刘光慧说，为了对基因组

改动最小，研究组并不增强 FOXO3基因表达，

而是通过 2 个碱基的置换保证 FOXO3 蛋白不

被“弹劾”而且“连任”。

“我们使用 HDAdV 介导的基因编辑技术

置换了人胚胎干细胞中 FOXO3 基因的第 3 号

外显子中的两个单核苷酸，使 FOXO3 蛋白转

录因子不能有效地被 AKT 磷酸化，从而抑制

了 FOXO3蛋白的磷酸化和降解，促进 FOXO3

在细胞核内的聚集进而激活下游‘有益’靶基

因的表达。通过对人类基因组中的两个核苷

酸进行精准编辑，最大限度地保持了人类基因

组的完整性。”刘光慧说。

经过基因编辑的干细胞被定向分化为不同

的遗传增强型人类血管细胞后，进行了相关动

物实验。实验表明，小鼠腿部大动脉血管处被

人为结扎后，向腿部输送血液的道路就被封住

了。把遗传增强的血管细胞注射到腿部后，与

注入未经过遗传增强的未经基因编辑的血管细

胞的对照组相比，前者有着更强的自我更新、抵

抗氧化损伤及延缓细胞衰老等能力，可高效促

进受损血管再生，迅速恢复缺血部位血流。

是“节流”不是“开源”
调控细胞运转“管理层”

本报记者 张佳星

靶向编辑长寿基因靶向编辑长寿基因
让老弱血管让老弱血管““QQ弹爽滑弹爽滑””

（本栏目主持人：陆成宽）
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