
巨噬细胞是炎症和组织重塑的重要介质，它们的可塑性使它们能够

执行多种功能，以应对衰老等组织环境的变化。考虑到巨噬细胞在预防

或加速心血管系统和眼睛疾病（这两种组织特别容易受到衰老的影响）方

面的双重作用，这些特性使得巨噬细胞吸引着科研者的目光。美国圣路

易斯华盛顿大学医学院的王泽伦（音译）等研究人员回顾了巨噬细胞生物

学的新观点，详细介绍了巨噬细胞的特性和功能多样性，以及影响巨噬细

胞行为的机制，这些机制可能帮助研发出新的治疗策略。
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慢性阻塞性肺病（COPD）患者对细菌易感性的增加，可能会加重病

情。目前为止科学家们还没有弄清调节慢性阻塞性肺病患者细菌易感性

的 机 制 ，但 已 经 找 到 对 其 进 行 治 疗 的 标 准 方 法 即 吸 入 皮 质 类 固 醇

（ICS）。英国帝国理工学院国立心肺研究所的阿然·辛格纳亚甘等研究

人员展示了皮质类固醇的使用和肺部细菌增殖之间的联系。利用人肺样

本和小鼠模型进行的体外和体内研究表明，皮质类固醇对细菌感染的作

用是通过抑制抗菌肽的抗菌蛋白质介导的，阻断抗菌蛋白裂解可降低小

鼠体内与皮质类固醇给药相关的细菌增加。
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自发现以来，幽门螺杆菌一直被认为是引起各种胃病的病因。幽门

螺杆菌产生大量与疾病相关的毒力因子，包括细胞结合因子、免疫调节

成分、生存因子、毒素和效应蛋白。对于这些因素中的大多数，人们对它

们的分类已达成共识。然而，对于其中的幽门螺杆菌细胞毒素相关蛋白

（CagA）是否代表一种毒素，在文献中仍存争议。典型毒素通常具有特定

的靶点，即使在没有细菌细胞的情况下也能发挥作用，并引起宿主细胞

的急性损伤，而 CagA 具有独特的功能，与传统毒素明显不同。德国埃尔

朗根-纽伦堡大学的雅各布·克诺尔等研究人员讨论了 CagA是否是一种

毒素，并提出了 CagA的分类共识。
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主持人：本报记者 陆成宽

在 生 物 学 的“ 中 心 法 则 ”里 ，核 糖 核 酸

（RNA）一直饰演信息传递者、装配工具的角

色，多年未摆脱“跑龙套”的定位。随着表观

遗传学的诞生与发展，人们逐渐意识到跑了

多年龙套的 RNA 其实法力无边，堪比“暗黑

教主”。

近日，《科学》杂志在线发表了中国工程院

院士、南开大学校长曹雪涛团队的最新论文

《m6A RNA 修饰介导的细胞代谢重塑抑制病

毒复制》，他们进一步证实了 RNA 调控的强大

力量，研究表明通过 RNA 的甲基化修饰（添加

或去除甲基基团改变遗传物质活性和构象）能

够改变细胞代谢状态和影响代谢产物，最终抑

制了病毒复制。

这一将表观遗传与代谢领域相连接的新

发现，创造性地证实了一种全新的表观代谢机

制，也从抗病毒的角度表明，细胞在不依赖天

然免疫的情况下，可以经由 RNA 表观调控的

途径，抵御病毒感染，具备“内外兼修”的抗病

毒战略。

本报记者 张佳星
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接 受 干 细 胞 的 治 疗 应 该 注 意 哪 些 问 题 ？

在进行造血干细胞的骨髓移植后，被移植人

血 液 的 DNA 和 受 体 是 否 一 致 ？ 间 充 质 干 细

胞是否能够批量生产？干细胞的异体注射，

会不会产生排异反应？干细胞在骨科方面有

什么研究和应用的可能？日前，在以“返老还

童的想象与现实——干细胞和再生医学的未

来 ”为 主 题 的 第 47 期 理 解 未 来 科 学 讲 座 中 ，

与会者将这些大众关心的问题向讲演嘉宾一

一抛出。

曾经，人类的平均寿命只有 35岁。而今年 7

月份国家卫健委公布的最新数据显示，2018 年

我国居民人均预期寿命达 77 岁，60 岁及以上老

年人口约 2.49 亿，占总人口的 17.9%，但有超过

1.8 亿的老年人患有慢性病，患有一种及以上慢

性病的比例高达 75%。

如 何 让 人 们 在 寿 命 延 长 的 同 时 提 高 生

存 质 量 ？ 近 年 来 ，干 细 胞 、再 生 医 学 逐 渐

成 为 公 众 在 健 康 领 域 关 注 的 一 个 热 点 ，这

些 新 技 术 不 仅 能 治 疗 疾 病 ，还 能 用 来 抵 抗

衰 老 。

干细胞让“返老还童”不
再是天方夜谭

有人预测未来干细胞对社会的影响，就像智

能手机的出现一样，将会彻底改变人们的生活。

“干细胞的应用可以分为模型、工具和药物

这三方面。在实际应用中，从体外培养到依托动

物实验的临床前研究，再到临床应用，其实是一

个漫长的过程。而在干细胞研发中，科学布局、

产业规划、管理与宣传等方面仍然亟待加强。”在

讲座上，中国科学院动物研究所研究员、干细胞

与生殖生物学国家重点实验室副主任李伟说。

干细胞抗衰老的研究，吸引着全球顶尖医学

者的目光。一些发达国家已经取得了突飞猛进

的进展，不仅应用在疾病治疗上，在抗衰老方面

也取得了巨大的成果。

诺 贝 尔 获 得 者 、日 本 科 学 家 山 中 伸 弥 在

2006 年发现，有 4 个基因能够对细胞进行重新

编程，使细胞恢复到年轻甚 至 是 胚 胎 干 细 胞

的状态。山中伸弥在实验中验证了运用该技

术 可 以 让 培 养 皿 中 的 人 体 皮 肤 细 胞 活 力 提

高。另外，他们对一只患有早衰疾病的白鼠

做 了 实 验 ，结 果 白 鼠 早 衰 特征消除而且寿命

也得到延长。

位于美国加州的索尔克研究所的科学家们

通过“细胞重编程”，使培养皿里的人类皮肤细胞

由表及里都更加年轻。他们同样对小白鼠做了

实验，最终使患有早衰疾病的小白鼠消除衰老特

征并延长 30%的寿命。

专家表示，相对于美国和日本，我国对干细

胞研究起步比较晚。当前，干细胞在国内医学界

属于新生事物，但仍有一些技术已经步入了成熟

阶段。在当前医学条件下，面对心脑血管疾病、

慢性呼吸系统疾病、糖尿病以及癌症等疾病，患

者只能依靠终身服药来延长生命，随着近年来干

细胞技术不断发展，这些被视作“终生携带”的疾

病也许可以被治愈。

再生医学可以重建膀
胱、肝脏甚至心脏
“80 岁，还是 90 岁？前几年，新疆有位老寿

星活到了 128岁——人的寿命完全可以达到 120

岁，那么为什么很少人活到这个岁数？因为我

们人体的器官会老化、会磨损，而再生医学将可

以解决这个问题。”中国科学院遗传与发育生物

学研究所研究员戴建武告诉记者。

什么是再生医学？戴建武解释道，再生医学

就是利用生物材料及一些诱导因素，利用我们身

体里的细胞来修复、重建组织或者器官。当然，

重建组织器官不是像捏面人那么简单。中科院

遗传发育所的科学家团队经过十几年的努力，已

经成功研制出基于胶原蛋白的功能生物材料，结

合人体干细胞或再生因子，可以引导不同组织的

再生。

“所以在不久的将来，失明的人可以重见光

明，坐在轮椅上的人可以站起来，像我们一样去

行走。再生医学可以重建一个膀胱，一个肝脏，

甚至一个心脏。未来，需要做器官移植的人不会

再经历漫长的等待，我们大多数的人，应该可以

健健康康活到 120 岁——这就是再生医学的梦

想。”戴建武说。

再生医学是近 20 年才兴起的新型医疗技

术。“和美国、日本等发达国家一样，我国也投入

了相当大的研发经费。我国神经系统、生殖系统

领域的再生医学研究目前走在世界前沿。谁做

得快，谁做得好，谁就占领了制高点。”戴建武说。

目前，中科院动物研究所干细胞研究团队已

经在长达 12年的基础研究和临床前研究的基础

之上，启动并完成了数例帕金森病患者的干细胞

治疗临床研究。

“这样的阶段性进展，对再生医学的稳步向

前发展是个极大地鼓舞。”李伟说，尽管干细胞的

研究和发展还需要一个过程，预期 5 到 10 年内，

将会有经过国家食品药品监督管理总局批准的

干细胞药物上市销售。

想活120岁？干细胞技术可帮你圆梦

本报记者 马爱平

RNARNA““插手插手””后后
防御病毒不再依赖免疫系统防御病毒不再依赖免疫系统

“天然免疫功能促成干扰素的产生是机体

抗病毒的主要方式，这种方式目前研究得相对

透彻，但临床上的一些现象引发了我们对天然

免疫非依赖的抗病毒机制的思考。例如干扰

素进行抗病毒治疗的效果有限，且可能仅对一

部分人有效。”曹雪涛表示，这表明，产生干扰

素一定不是唯一的抗病毒途径，可能存在其他

的非经典的抗病毒路径，甚至是不依赖于免疫

系统的抗病毒模式。

带着来自临床的科研问题，上述论文第一

作者、中国医学科学院基础医学研究所免疫学

系博士生刘洋开启了一个与免疫学实验室中

有些“大相径庭”的探索——寻找免疫非依赖

的抗病毒路径。

原创性科研成果的发现很像“探矿”。在

已经被同行摸透的研究领域，要另辟蹊径到科

研的“不毛之地”，才能寻找到答案。

“在大的科学框架下，我们要选择一个方

向入手。当年 RNA 修饰才被学界关注不久，

该领域还有很多科学问题尚是空白。”刘洋回

忆，当时 RNA 的甲基化修饰也刚刚被发现既

可以“甲基化”也可以“去甲基化”，证明机体

可以通过对 RNA 修饰的动态调整来调控生

命活动。

那么，它们调控的生命活动中有没有和抗病

毒相关的呢？曹雪涛团队在国家自然科学基金

委基础科学中心项目、中国医学科学院医学与健

康科技创新工程资助下，决定开始进行筛选。

在一个完全未知的领域探索，最困惑的是

“第一步”迈向哪里。在曹雪涛的指导下，刘洋

选择了在哺乳动物体内发生频繁的一种甲基

化修饰类型进行研究。刘洋解释，普遍存在意

味着它是重要的。

为了判断“第一步”的方向对不对，刘洋对

病毒感染的细胞进行“摸脉”。“我希望看到的

是病毒感染后，病毒的含量和甲基化修饰的程

度是相关联的。”

“RNA 修饰相关的研究技术比较难，修饰

水平的检测虽然是个小实验，但是我们的实验

室之前并没有做过，如何检测之前并没有经

验。”刘洋说，从免疫走出去，需要学习很多新

的技术。

通过学习大量的参考文献，刘洋找到了适

用技术，并反复试验摸索出匹配的参数，最终

建立了技术体系、获得了正相关的结果。

至此，凭借着对生命科学研究的经验基础

和敏锐，在前沿领域的“不毛之地”迈出的“第

一步”走对了！

另辟蹊径 寻找免疫非依赖的抗病毒路径

“当时人们发现了 5 种酶与 RNA 的甲基

化修饰相关。”刘洋说，3 种是甲基化转移酶，2

种是去甲基化酶，要证明一个要素是否重要，

就看它“缺席”时会发生什么。

研 究 者 把 所 有 5 种 酶 都 进 行 了“ 敲 低 ”

操 作 ，发 现 只 有 RNA 去 甲 基 化 酶 ALKBH5

寻求真相 RNA甲基化调控代谢抵抗病毒

“我们除了要证明新发现的机制是调控

病 毒 感 染 的 关 键 ，还 要 探 索 它 与 免 疫 的 关

联。”刘洋说，“我们进行了细胞水平、体内水

平的检测。”

“免疫水平的检测是我们实验室的老本

行。”刘洋说，“如果 A5缺失后抑制病毒的效应

是通过免疫功能来实现，那么相关免疫信号应

该是增强的。但我们发现免疫功能没有变强，

反而降低了。”

侵染了病毒，免疫反而“偃旗息鼓”了。这

个有违免疫常识的发现，既让刘洋兴奋，也让

她百思不得其解。

“当时，我对‘天然免疫非依赖’的概念还

不能完全理解。这个逻辑要怎么说得通呢。”

刘洋说，她向导师曹雪涛汇报了这个不能理解

的现象。

“曹老师启发我说，免疫效应的减低可

能是由于 A5 缺失的细胞中病毒量降低了，

少量的病毒无法有效活化免疫应答。”刘洋

回忆。

人们往往会在已经习得的经验与新的发

现之间产生迷惑，而在实验准确性基础上的追

本溯源，将有助于突破传统、产生创新。

新机制的验证往往更加严苛。“论文在《科

学》杂志的审阅阶段，审稿人提议利用另一种

被称为 iCLIP 测序的方法验证 A5 酶确实主要

通过调控目标 RNA 来发挥作用。”刘洋说，尽

管之前的 RNA测序与 m6A测序等方法已经能

够证明这一问题，但同步证明将为研究成果给

予更坚实的证据。在后续实验中，iCLIP 也确

实 让 研 究 团 队 明 确 地 看 到 了 A5 酶 与 目 标

RNA的直接作用。

代谢系统和免疫系统不再是泾渭分明的

两大体系。新型表观代谢机制的提出，不仅提

出了宿主细胞通过表观修饰与代谢重塑交叉

调控机制抑制病毒复制的新观点，也让人们更

深刻地理解了机体内部的广泛关联性和不可

分割性，为现代医学的发展给出启示。

共同验证 三种测序方法证明新机制正确

（以下简称 A5）“缺席”时，病毒含量比不缺

席 时 显 著 下 降 。 至 此 ，机 制 的 核 心 元 件 浮

出水面。

接下来的问题是：A5 在机体里做了什么，

修饰了哪些基因的 RNA？

在复杂的机体里，一个核心酶变化的影响犹

如多米诺骨牌，牵动的是成百上千的通道变化。

“通过甲基化抗体将其中的变化‘钓’出

来，并进行测序分析，然后定位对哪些基因产

生影响。”刘洋说，“这些新技术需要从头探索

与建立，包括试剂量等体系的构建。我也是结

合了大量文章报道进行实验，比较哪个方案最

可行。”

可 行 与 否 的 答 案 却 不 是 当 时 能 够 判 断

的。“需要生物信息学的分析判断，要达到一定

的指标，才能确定实验体系是否建立成功以及

实验结果是否可信可用。”刘洋说，国内在这方

面的研究不多，为此团队与曾在国外大学从事

过研究的生物信息领域专业分析人员合作，组

成新的联合实验团队。“我负责前期的生物学

实验，合作方完成甲基化测序的生物信息学方

面的大数据分析工作。”

在得到的生物信息基础上，团队对数据进

行了分析挖掘，再通过相互的交流讨论，来看

看究竟有哪些线索。“我们要寻找的是 A5 影响

下甲基化修饰以及表达水平发生变化的转录

本。”刘洋说，数据分析显示，A5的影响下，改变

了很多，但是改变最大的前十名通路中，有多

个与代谢相关，这为团队下一步研究工作进一

步指明了方向。

不 断 的 探 索 带 给 团 队 的 是 更 深 的“ 蓝

海”。“代谢是与免疫不同的另一个大领域。”刘

洋说，表观修饰通过调控代谢来影响病毒感染

是没有人作过的领域，这让团队非常感兴趣。

“但我也感觉到很大的压力，需要接触全新的

领域与建立新的技术体系，例如对代谢相关背

景知识的学习以及建立靶向代谢组学等代谢

相关检测体系。”

团队进一步对代谢相关的基因进行功能

筛 选 ，发 现 RNA 甲 基 化 发 挥 功 能 时 将“ 触

角”伸入细胞的代谢路径，改变了代谢产物，

产生了抑制病毒复制的效果。新机制的运

行 路 径 可 概 括 为 ：宿 主 细 胞 一 旦 被 病 毒 感

染，就会抑制去甲基化酶 ALKBH5 活性，使

得 相 关 代 谢 靶 分 子 的 RNA 甲 基 化 修 饰 增

强，进而被识别降解，从而改变细胞代谢状

态和降低代谢物衣康酸的生成量，最终抑制

了病毒复制。

（本栏目图片来源于网络）

近日，《科学》杂志
在线发表了曹雪涛团队
的重大成果，他们首次首次
提出并证实新型表观代提出并证实新型表观代
谢抗病毒机制谢抗病毒机制。。


