
组织工程移植物具有移植后生长和重塑的能力，这将给先天性心脏

病患者带来巨大的好处。在日本进行了有希望的临床试验后，美国俄亥

俄州哥伦布市国家儿童医院的约瑟夫·德鲁斯等研究人员在美国将组织

工程血管移植物(TEVGs)作为心脏导管植入患有单心室畸形的儿童体

内。这个自体骨髓源性细胞的聚合物支架，在植入后 8 个月内显示出令

人惊讶的变窄迹象，与计算模拟研究及动物试验中观察到的结果一致。

计算机模拟还表明，早期狭窄在植入后 1 年内通过炎症驱动的移植物重

塑得到解决，无需手术干预。
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《认知科学趋势》
2020.4

结构—功能关系是许多自然发生系统的基本原理。然而，网络神经

科学的研究表明，大脑的结构连接和功能连接之间存在不完善的联系。

加拿大麦吉尔大学的劳拉·苏亚雷斯等研究人员综合了大尺度大脑网络

中知识连接结构和功能的现状，并讨论了用于评估这种关系的不同类型

模型。研究人员认为，目前的模型不包括完全预测功能所需的生物学细

节。结构网络重构丰富了局部分子和细胞元数据，为真正多尺度理解结

构—功能关系提供了巨大的潜力。
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《科学进展》
2020.4.3

海洋中病毒与微生物的相互作用通常被描述为“繁荣与萧条”的动态

关系，在这种动态中，数量上占优势的微生物被分解并被具有抗病毒能力

的微生物所取代。法国索邦大学的雪莉·邱（音译）等研究人员分离了一

株微藻及其感染的双链 DNA 病毒，微藻和病毒具有平行生长的动态特

征。克隆系的实验进化表明，这种病毒的产生源于少数病毒易感细胞的

裂解，这些细胞由耐药细胞再生而来。全基因组测序表明，这种易感对应

的基因开关涉及一种染色体的大缺失。比较基因组学证实了这种染色体

的古老起源。总之，研究结果表明，动态基因组重排可能解释以前被忽视

的微藻—病毒相互作用共存机制。
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主持人：本报记者 陆成宽

《科学·转化医学》
2020.4.1

细胞是生命的基本单位，近日，浙江大学

医学院郭国骥团队公布绘制成功世界首个人

类细胞图谱。发表在国际期刊《自然》上的这

项研究，首次从单细胞水平上全面分析了胚胎

和成年时期的人体细胞种类，系统性地绘制了

涵盖八大系统的人类细胞图谱，建立了 70多万

个单细胞的转录组数据库，鉴定了人体 100 多

种细胞大类和 800 多种细胞亚类，研究团队还

搭建了人类细胞蓝图网站。

迄今为止，全球还有哪些关于人类细胞

图谱的研究计划？人类细胞图谱与人类基

因组图谱有关吗？绘制人类细胞图谱面临

哪些挑战和困难？科技日报记者采访了相

关专家。

郭国骥曾介绍，人类细胞图谱就是人体细胞

的数字化。它用数字矩阵描述每一个细胞的特

征，并对它们进行系统性的分类。郭国骥表示：

“我们定义了许多之前未知的细胞种类，还发现了

一些特殊的表达模式。比如多种成人的上皮、内

皮和基质细胞在组织中似乎扮演着免疫细胞的角

色。这些非专职的免疫细胞也在兼职干着免疫的

活，我们认为成年人非免疫细胞的广泛免疫激活

是人体区域免疫的一种重要调节机制。”

目前，全球还在进行哪些人类细胞图谱的

研究计划？温州医科大学基因研究院教授吴

金雨在接受记者采访时表示，全球共有上百个

细胞图谱项目在持续推进中。从 2017年开始，

全球开始大规模的相互协作，我国学者也深入

参与，新成果不断涌现。

比如在 2018年，人类发育细胞图谱研究取

得了进展。许多疾病起源于人体的早期发育，

详细理解发育过程是解释人类健康和疾病的

关键。来自英国惠康基金会桑格研究所和英

国纽卡斯尔大学的研究人员从处于发育中的

人体组织的 25 万多个细胞中，收集基因数据。

这些数据将显示哪些基因在细胞中开启，有助

于解释发育期间的重要过程。来自瑞典卡罗

林斯卡研究所、斯德哥尔摩大学和瑞典皇家理

工学院的科学家们则合作研究大脑、肺部和心

脏的发育以及孕育 3 个月的胚胎发育，以便了

解正常人体发育并深入认识发育障碍等。

人类细胞图谱（HCA）组织委员会联合主

席、惠康基金会桑格研究所细胞遗传学主任莎拉

古田认为，我们对人类发育的理解将被人类发育

细胞图谱项目改变，期待这项基础研究能提供广

泛的重要见解，包括更好理解流产和遗传发育障

碍发生的原因，以及理解儿童癌症在发育上的起

源以及癌细胞在成年人中使用的发育通路。

用数字矩阵描述每一个细胞的特征

每个细胞都携带有机体的一套基因组，有

了基因序列图谱，研究者就有机会从中找到与

各种疾病和表型相关的“密码”，加快对疾病发

生、发展的理解，有助于疾病的诊断和个体化

治疗。因此，人类基因组计划有着“生命登月

计划”之称，其内容是破译人类分布在细胞核

中 23 对染色体上的约 30 亿个碱基和约 2 万个

基因。

2000 年 6 月，人类基因组草图的绘制工作

完成，并最终绘制了一张类似化学元素周期表

可鉴别疾病有关异常细胞类型

吴金雨告诉记者，人类细胞图谱的成功绘

制，依靠的核心技术是单细胞测序技术。

过去科学家主要利用显微镜和流式分析

等技术，依靠细胞的若干表型特征对自然界里

不同物种的细胞进行分类和鉴定。这些表型

特征的选取往往引入了较多的人为主观性。

单细胞转录组测序技术是近年来迅速发展的

生命科学前沿技术，是把转录组测序应用到单

个细胞层面，从而识别细胞的类型、功能，特定

细胞状态的变化，在单细胞水平揭示细胞各个

基因表达状态，反映细胞间的异质性。

吴金雨说，从目前情况看，单细胞测序技术

还面临一些问题。首先，比如一滴血，就有百万

级别数量的细胞。对于器官组织，各种细胞都是

紧密结合在一起的，如何把这些细胞一个一个单

独分离出来又不造成大的细胞损耗是第一个难

题。其次，这么多的细胞每一个都需要被高深度

测序，费用非常高。再次，如何高效挖掘高通量

测序产生的海量数据，又是一个非常大的挑战。

目前，由于样品准备复杂，测序费用高、周期长，

与直接的临床应用还存在一定差距。

单细胞测序技术在肿瘤、发育生物学、微

生物学、神经科学等领域发挥着重要的作用，

其应用价值可以通过涡虫这个有意思的例子

来展现。涡虫是一种比苹果种子还小的生物，

虽然小，它却有一项令其它动物都羡慕的能

力。如果把一条涡虫切成若干段，每一段都会

重新生长成一条完整的涡虫。早在几十年前，

研究人员就知道帮助涡虫再生的是一组被称

为 neoblast 的非特异性干细胞，但具体是哪一

种 neoblast细胞发挥作用却不得而知。美国密

苏里州堪萨斯城斯托尔斯医学研究所的亚历

杭德罗·桑切斯·阿尔瓦拉多，利用单细胞测序

技术成功分离出被称为 neoblast2号亚型（Nb2）

的细胞类型，通过切割涡虫并观察伤口发展时

发现，Nb2 细胞数量迅速增加，使涡虫身上的

伤口愈合；濒死涡虫被注射单个 Nb2 细胞，

Nb2细胞大量繁殖分化拯救了濒死涡虫。

吴金雨说，就如涡虫Nb2细胞类型这样重大

的发现，现在说这些发现可用于治疗、器官再生、

重建人体部分还为时过早，“但发现自然再生的

机制是一个好的开始”。利用单细胞测序技术绘

制细胞图谱，或能帮助我们打开人类生老病死的

“黑匣子”，引领众多可用于临床的重大发现。

单细胞测序技术是绘制图谱的关键

本报记者 李 禾 的人类基因组精确图谱。2006年开始，一项被

命名为“炎黄计划”的研究项目在深圳展开，即

通过对白、黄、黑三大人种进行大样本的全基

因组测序和序列分析比较，探索人类基因组在

不同人群中的多态性分布和变化规律。2008

年 11 月，“炎黄计划”中国人基因组图谱绘制

完成。

“通过这些基因图谱发现，不同人的基因

组序列是高度相似的。针对同一个人，不同

位置来源的细胞的基因组序列则相似度更

高，有时还会完全一样或存在为数不多的序

列差异。”吴金雨说，通过描绘人类细胞图谱，

能揭示每一个细胞在特定时空的基因表达状

态，也许在未来，临床医生就可以从中鉴别异

常的细胞类型和起源等，实现对各种疾病更

早的诊断。

例如郭国骥团队通过跨时期、跨组织和跨

物种的细胞图谱分析，揭示了一个普适性的哺

乳动物细胞命运决定机制：干细胞和祖细胞的

转录状态混杂且随机，而分化和成熟细胞的转

录状态就变得分明且稳定，也就是说，细胞分

化经历了一个从混乱到有序的发展过程。

郭国骥表示：“我们的工作在测序深度上

存在一定局限性，完美版的人类细胞图谱还应

整合空间信息、多组学数据和人群分析，这需

要全世界科学家的共同努力。”

生物科技 SHENG WU KE JI
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早在 5000 年前，我国的黄淮海区域就开始

栽培大豆，目前它已在全球农业生产中占据重要

的地位。但大豆对光周期极为敏感，单个品种或

种质资源一般只适宜种植于纬度跨度较小的区

域内。起源于黄淮海区域的大豆又是如何“走遍

世界都不怕”的呢？

近日，广州大学的孔凡江、刘宝辉教授团队

在《自然·遗传学》杂志上发表的最新研究，发掘

了两个长日照条件下控制大豆开花期的关键位

点 Tof11 和 Tof12，揭示了这对同源基因的逐步

进化促进大豆适应中高纬度地区的分子机制。

发掘两个控制开花期的
关键位点

光周期现象是指生物对昼夜光暗循环变化

的反应，大多数一年生植物的开花时间决定于每

日日照时间的长短。孔凡江告诉科技日报记者：

“大豆有个特点，对光周期极其敏感。比如北京

的大豆品种，不经过改良，拿到广东来是无法种

植的。大豆为何对光敏感？如无法解答此问题，

大豆品种的育种、推广将会受到限制。”

在基因组学大数据的助力下，孔凡江团队的

研究工作节节推进。他们从种质资源库里抽取

野生大豆、农家种和现代育成品种，进行全基因

组重测序和序列分析，追踪野生大豆到栽培大豆

驯化过程中的基因组变化。“野生大豆开花和成

熟晚，此特性到了栽培大豆上，就限制了大豆的

种植。因为栽培大豆需早开花，才能快速成熟，

提高产量。”孔凡江说。

他们前前后后测序了 1000 多份大豆品种，

根据每个品种的开花期表型和基因型，进行全基

因组的关联分析，最终找到控制花期变化、早熟

的两个基因关键位点 Tof11和 Tof12。随后使用

孟德尔遗传杂交方式，克隆出这两个基因。

“这两个基因表明了为何野生大豆与栽培大

豆对光周期的敏感性不一样，它们又是如何调控

光周期的。这次的研究成果讲述了可能在 5000

年前大豆驯化过程中发生的故事。”孔凡江直言，

假如没有高通量的基因组学分析、生物信息学和

经典正向遗传学这些现代生物技术，这些驯化过

程就无法追溯。

光周期开花是作物早期
驯化的关键性状
“Tof11 和 Tof12 是一对双胞胎，属于同源基

因。它俩通过调控 LHY 和 E1 基因控制大豆光

周期开花，建立了完整的光周期调控分子网络。”

研究中，孔凡江团队找到了这对“双胞胎”调节大

豆开花期、生长发育的方式。

原来，“双胞胎”发生了渐进式的变异和人工

选择。他介绍说，它俩的分工是，Tof12 先突变，

使栽培品种的开花期和成熟期普遍提前，但这仍

不能完全适应栽培大豆的特性。接着 Tof11 在

Tof12 基础上又发生了突变，两个基因突变之

后，进一步缩短了栽培大豆的开花期和生育期，

因此促进了栽培大豆对中高纬度区域的适应和

种植。

作物驯化过程涉及一系列驯化综合特征性

状的改变。“驯化后的作物品种，在推广、转移的

过程中发生了变化，这被称为性状改良。但没有

证据证明开花早晚是驯化的一个特性。”孔凡江

说，他和团队发现的 Tof12 基因，证明了光周期

钝感的选择可能是大豆早期驯化的关键事件，首

次系统报道了作物驯化过程中开花期基因的进

化与选择分子机制，即开花可追溯到早期的驯化

过程中。

对此，中国农业大学田丰教授认为，该研究

证实了光周期适应性改变可能是作物早期驯化

的重要进化步骤，研究结果为其他作物的驯化研

究提供了重要借鉴。

把野生大豆中的优良基
因“捡回来”

有趣的是，最初孔凡江并没有想到这对“双

胞胎”基因跟驯化有关系。“最开始我们只是普通

的做定位，寻找早熟晚熟的基因。后来发现只有

当野生大豆和栽培大豆的亲本进行杂交，才能找

到 Tof11和 Tof12。”这是否意味着和 5000年前驯

化开花期的变化有关系？孔凡江顺藤摸瓜，果真

找到了。

该研究对大豆在不同纬度地区种植将产生

什么影响？孔凡江表示，研究揭示了大豆不同

纬度生态适应性的机制，为不同纬度的大豆育

种提供了理论指导和重要的基因资源。以后栽

培大豆的选种、育种将更加有针对性，节省选

种时间。

“驯化过程中野生大豆 50%的遗传多样性

在栽培大豆中丢失。因此，通过控制重要农艺

性状的关键基因及其分子机制，我们可以试着

把野生大豆驯化中丢失的控制优良性状的基因

重新‘捡’回来，运用到现在分子设计育种中，观

察其能否提高产量。”孔凡江说。

大豆从我国走向全世界
有对“双胞胎”基因很关键

本报记者 叶 青

人体细胞如何分工人体细胞如何分工
这张图谱带来新的认识这张图谱带来新的认识

世界首个人类细胞

图谱近日公布。科学家

首次从单细胞水平上全

面分析了胚胎和成年时

期的人体细胞种类，定义

了许多之前未知的细胞

种类。

我国的黄淮海区
域 5000年前就开始栽
培大豆，目前它已经成
为广受世界各地农户
欢迎的农作物。


