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Leber遗传性视神经病、线粒体脑肌病、乳

酸酸中毒及卒中样发作综合征、神经性肌肉衰

弱症，以及一些先天性心脏病……这些都是

因线粒体基因突变引起的常见遗传疾病。目

前，全球无数患者正在受着煎熬，却没法获得

有效治疗。

人类遗传物质除了大部分在细胞核内，还

有一小部分存在于线粒体中。现在科学家们

已经将基因编辑技术用于精准编辑细胞核内

DNA，但如何对线粒体内 DNA进行精准编辑，

一直无法取得突破。

不久前，《自然》杂志发表了美国哈佛大学

刘如谦（David Liu）团队发表的一项最新成果，

不但可实现对线粒体基因组的精准编辑，而且

几乎没有脱靶效应，这为研究和治疗线粒体遗

传病带来了前所未有的希望。

此次刘如谦团队的重大突破，在于解答了

成簇规律间隔短回文重复核酸酶（CRISPR）也

没法解决的历史遗留难题——对线粒体 DNA

的精准编辑。

线粒体是细胞进行有氧呼吸的主要场所，是

细胞能量生成和传递的主要细胞器，被称为“能

量工厂”。除了为细胞提供能量外，线粒体还参

与诸如细胞分化、细胞信息传递和细胞凋亡等过

程，并拥有调控细胞生长和细胞周期的能力。

基因编辑是一种新兴的对特定目标基因

进行修饰的基因工程技术，已经广泛应用于从

动物和植物的基因改造到人类的基因治疗等

生命科学诸多领域。

“早期的基因工程技术只能将遗传物质随

机插入宿主基因组，基因编辑则能定点改造想

要编辑的基因。”苏州博腾生物首席技术官孔

令洁博士向科技日报记者介绍，基因编辑依赖

于经过基因工程改造的核酸酶，类似于外科医

生的手术刀。“目前常用的基因编辑酶主要有

锌指核酸酶、转录激活样效应因子核酸酶和成

簇规律间隔短回文重复核酸酶。这些核酸酶

能定点改造特定的 DNA，对基因进行敲除、插

入或替换。”

除了核酸酶外，刘如谦实验室发明的碱基

编辑酶，可利用一种细菌毒素 DddA，将胞嘧啶

转化为尿嘧啶，实现对线粒体基因组的精准编

辑，以更改基因组里的单个碱基。

相比于一段一段地更改基因序列的常规

基因编辑，这种碱基编辑技术可以在基因组上

造成单个碱基改变，把腺嘌呤（A）变成鸟嘌呤

（G），把胞嘧啶（C）变成胸腺嘧啶（T）。“理论上

碱基编辑可以改变基因组中的任何碱基，因此

大大扩宽了基因编辑的范围和灵活性。”孔令

洁解释说。

从编辑基因序列到改变单个碱基

尼龙是一种应用非常广泛的合成纤维，尼龙

种类较多，其中尼龙 66 是最重要的一种。尼龙

66 的主要原料之一己二酸属于二元羧酸类尼龙

单体，其合成主要依赖高污染、高能耗的多步骤

化学氧化过程。

湖北大学生命科学学院、省部共建生物催化

与酶工程国家重点实验室李爱涛教授团队，设计

了一条全新的人工生物合成途径，通过理性设计

微生物菌群催化体系，用空气中的氧作为氧化

剂，在水溶液中把环烷烃或环烷醇转化为相应的

二元羧酸尼龙单体。这一研究成果有望解决困

扰科学界和工业界近半个世纪的难题，相关论文

10月 7日在线发表于《自然·通讯》。

化学法合成尼龙单体，
污染环境受制约

尼龙是聚酰胺的俗称，是世界上出现的第一

种合成纤维，它的合成不仅是纤维合成工业的重

大突破，同时也是高分子化学的一个重要里程碑。

尼龙的种类较多，按照单体的结构可以分为脂

肪族、芳香族以及脂肪-芳香族尼龙，其中脂肪族尼

龙中的尼龙66是最重要的一种，被大量广泛地应

用到众多关系国计民生的重要领域，如纺织服装、

医药卫生、农业食品、物流运输及军事国防等。

“尼龙 66 是由己

二酸与己二胺缩合制

得，而己二酸作为其中

主要的单体，其合成主

要依赖高污染、高能耗

的多步骤化学氧化过

程。”李爱涛介绍，该过

程需要使用大量具有

腐蚀性的硝酸，同时产

生大量的一氧化氮、一

氧化二氮等有害温室

气体，带来全球气候变

暖、臭氧空洞等环境问

题，因此严重制约着尼龙66产业的发展。

针对上述问题，近几十年来，科学家们一直

在探索该类尼龙单体高效、绿色的新合成方法与

工艺。例如，近期德国阿尔伯特-爱因斯坦大学

的马蒂亚斯·贝勒教授团队在《科学》杂志上发表

论文称，他们发明了一种全新工艺，不需要硝酸

就可以生产己二酸，即采用钯金属催化体系实现

了丁二烯双羰基化一步制成己二酸酯。然而，该

体系仍存在一定的局限性，比如催化剂稳定性

差、成本高以及贵金属回收困难等，限制了其进

一步的工业化应用。

3 种大肠杆菌表达 8种
酶，获得菌群催化剂

随着合成生物技术的发展，人工设计的多酶

级联催化，可以将多种具有不同催化活性的酶催

化剂放在同一个反应体系中，在温和且环境友好

的条件下将廉价易得的原料，通过一锅多步法合

成人类需要的高附加值产品。

此外，如果直接利用表达多种酶的细胞作为

催化剂，在体内催化目标反应，可以避免酶的分

离纯化以及昂贵辅酶的添加，从而大大降低生产

成本。基于这些原因，从头设计细胞催化剂实现

体内目标级联催化反应获得了广泛的关注。

而将该方法用于己二酸的合成，有望解决困

扰科学界和工业界几十年来的难题。为了实现

这一目标，李爱涛团队从头设计了一条含 8个酶

的生物合成途径，期望在同一个反应体系中经过

级联催化把环己烷转化为己二酸。

研究人员尝试将 8 种酶在同一个细胞中进

行表达来构建细胞催化剂，发现由于细胞负担太

重，某些酶在细胞内的表达量很低，导致整个反

应的催化效率很差。为了解决上述问题，他们将

8 种酶分散到 3 种大肠杆菌中进行表达，首先获

得三种具有不同催化功能的细胞催化剂，然后再

将三种细胞进行组合获得菌群催化剂。通过任

务分工、团队协作的方式，最终实现了环己烷到

己二酸的高效绿色合成。

该过程在温和条件下（常温、常压和水相）进

行催化反应，使用自给自足的辅酶自循环，不需

要任何外源的昂贵辅酶，成本低。同时反应过程

没有任何中间产物的积累，选择性高、产物单一，

后续分离纯化简单。

此外，通过“即插即用”的策略对 3种细胞催

化剂进行任意组装，可以从某个环节的中间产物

出发，经过催化转化合成己二酸产品。对大肠杆

菌菌群进一步设计后，还可用不同碳个数的环烷

烃或环烷醇合成不同尼龙单体（二元羧酸），充分

证明了该方法的普适性。而且，利用大肠杆菌微

生物菌群作为催化剂，还能在发酵罐上实现己二

酸产物的放大制备，为实现生物法大规模合成

α, ω-二元羧酸奠定重要基础。

生物酶“联手”大肠杆菌
破解尼龙单体合成污染难题

本报记者 陈 曦
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细胞细胞““能量工厂能量工厂””病了难根治病了难根治？？
细菌毒素助细菌毒素助““基因剪刀基因剪刀””精准发力精准发力

本报记者 赵汉斌

“线粒体拥有自身的遗传物质和遗传体

系，和细胞核 DNA 相比，线粒体只编码少数的

基因，但这些基因对细胞功能至关重要。”孔令

洁说，线粒体 DNA 在发生突变后，容易丧失制

造三磷酸腺苷的能力，往往会对神经系统和肌

肉系统造成损伤，引发母系遗传的特定疾病。

线粒体肌病、多系统疾病、心肌病、进行性眼外

肌麻痹等疾病就是这样发生的。

目前治疗一般是给予三磷酸腺苷、辅酶

Q10 和大量 B 族维生素等，但效果很不理想，

且不能根治。线粒体基因编辑技术可能成为

根治这类疾病的有效方法。

尽管近几年基因编辑有了突飞猛进的发

展，但是这些进步都是在细胞核 DNA 上进行

编辑线粒体DNA面临两大难点

的，线粒体 DNA 编辑一直面临难以解决的问

题。对线粒体 DNA 的精准编辑是从来没人实

现过的，现在应用最广泛的 CRISPR 技术面对

线粒体 DNA 也是束手无策——线粒体没有吸

收 RNA 的机制，所以让 CRISPR 技术发挥作

用的关键成分向导 RNA（gRNA）根本无法进

入线粒体。

“线粒体 DNA 之所以难以编辑，主要原因

有两方面：一是线粒体是细胞中具有双层膜结

构的细胞器，线粒体 DNA 位于线粒体内部，受

到线粒体双层膜的保护，外源的基因编辑工具

很难高效进入线粒体内部；另一方面，线粒体

DNA 不同于核基因组 DNA，缺乏有效的 DNA

损伤修复机制，一旦其受到双链断裂损伤时，

就会被降解，而大多数基因编辑工具是利用

DNA 损伤修复的原理进行编辑，因此在线粒

体 DNA 上很难进行。”中国科学院昆明动物研

究所副研究员毕蕊博士告诉记者。

孔令洁也认为，一般细胞核基因有两个

拷贝，基因编辑相对容易，而线粒体基因在一

个细胞中有许多拷贝，传统的基因编辑技术

依赖于核酸酶，不能编辑线粒体基因。

DddA 是一种细菌毒素，最初由华盛顿大

学的微生物学家约瑟夫·穆格团队中的一位博

士后马尔科斯·德莫雷斯发现。2018 年，德莫

雷斯发现 DddA具有催化胞嘧啶脱氨转变为尿

嘧啶的活性。而且有意思的是，与其他的脱氨

酶不同，这种作用可以直接在 DNA 双螺旋上

发生，不需要解旋，因而不需要 gRNA。

DddA 本身是种蛋白质，能够进入线粒体，

又可以直接对双链 DNA 编辑。穆格当时就想

到了只闻其名未曾谋面的同事刘如谦——因

为刘如谦团队之前开发的 CRISPR 单碱基编

辑器中就有用到过脱氨酶，或许 DddA 也能够

在相关的领域得到应用。

DddA 对哺乳动物细胞来说是有生物毒

性的。为了避免这种毒性，研究人员想出的

办法是把 DddA 一拆两半，变成两个没有活性

的部分，进行编辑后让两部分重组恢复脱氨

活性；然后再将设计好的 TALE 蛋白与半个

DddA 相连，这样 DddA 们就能够在编辑位点

重逢了。

如何让组合好的 DddA 进入线粒体，倒

是不难解决。此前的一系列研究成果表明，

可以利用线粒体的蛋白质吸收机制，穿过线

粒 体 的 双 层 膜 。 DddA 作 为 一 种 胞 苷 脱 氨

酶，它能够实现胞嘧啶、尿嘧啶转换的一系

列操作。

为了使 DddA 的作用不被干扰，研究团队

还要再加上尿嘧啶糖基化酶抑制剂，等到下一

轮 DNA 复制，它就可以和腺嘌呤互补而不是

和鸟嘌呤互补。从实验数据来看，加入抑制剂

后，编辑效率提高了 8倍。

动物疾病模型往往是药物研发必需的工

具。在该线粒体基因编辑技术之前，由于不能

对线粒体基因进行精准的改造，因而无法获得

相应的动物疾病模型，大大阻碍了线粒体相关

疾病的药物的研发。

“这一技术的应用，将使动物疾病模型建

立成为可能，加快药物的研发。”孔令洁告诉记

者，同时，随着基因治疗的发展，以此项技术为

基础的基因治疗药物，可能成为根治线粒体疾

病的有效方法。

“基因治疗是有望治愈线粒体 DNA 突变

导致的疾病的重要方法。”毕蕊说，随着线粒体

DNA 编辑工具的发展，可以在局部病变组织

中将突变的 DNA 修复成正常的野生型 DNA，

对局部组织进行基因编辑，既可以避免直接对

胚胎基因编辑带来的伦理问题和安全性问题，

又可以直接针对病灶组织进行快速高效的基

因治疗，惠及更多患者。

此前，刘如谦曾对《自然》杂志表示，这项

研究因还有其他问题需要研究，距离应用到临

床还有很长的路要走。但短期来看，科学家们

可通过利用该技术生成动物模型，来研究线粒

体突变的影响。

有助构建线粒体疾病动物模型

褐飞虱，亚洲最主要的水稻害虫，常年在我国长江流域及其以南地区

频繁肆虐。南京农业大学植物保护学院洪晓月教授团队及其合作者多年

研究发现，通过昆虫胚胎显微注射技术，向褐飞虱卵内注入一种共生菌的

特殊株系，可以导致褐飞虱的后代不育。这项成果近日在线发表于《当代

生物学》杂志。

褐飞虱既能直接刺吸危害水稻植株、引起植株倒伏，又能传播水稻病

毒病造成间接危害，严重影响作物产量。长期以来，稻飞虱的防控主要依

赖化学防治，给水稻绿色安全生产和生态环境带来较大的压力。

首次建立沃尔巴克氏昆虫品系

论文第一通讯作者洪晓月告诉科技日报记者，团队首次将基于沃尔

巴克氏共生菌的昆虫防治技术应用在了褐飞虱的防控上，通过往褐飞虱

虫卵体内注入细菌，既能令其后代不育，又能阻断病毒的传播，一箭双雕。

洪晓月将沃尔巴克氏细菌比喻成微生物防治界的“硬通货”，该细菌

不仅被证明在昆虫纲内具有广泛易感性，而且还能诱导高强度的细胞质

不亲和，引起后代不育。

“沃尔巴克氏细菌 wStri株系在灰飞虱体内的作用明显，可以完全导

致灰飞虱后代不育，而褐飞虱又是对亚洲更有威胁的稻飞虱，所以我们尝

试向褐飞虱卵内注入沃尔巴克氏细菌 wStri株系，效果显著。”洪晓月说，

研究首次成功建立了具有应用潜力的、稳定携带人工转染的沃尔巴克氏

农业昆虫品系。同时，这也是首次成功用胚胎显微注射的方式在半翅目

昆虫中实现沃尔巴克氏细菌转染。

研究发现，在对宿主适合度影响轻微的情况下，新建立的褐飞虱

wStri 转染品系不仅能够诱导高强度的细胞质不亲和表型，导致后代不

育，同时能起到显著抑制褐飞虱所传播的水稻齿叶矮缩病毒的传播。

用绣花功夫实现虫卵之间的细菌“腾挪”

不过，实现虫卵之间的细菌“腾挪”，要求科研工作者们心细如丝。洪

晓月介绍，团队通过昆虫胚胎显微注射技术，先将沃尔巴克氏细菌从灰飞

虱的卵中取出，再将其注射到褐飞虱的卵内，可以说是发生在微观世界中

极为精细的外科手术。

“首先，虫卵很小，肉眼几乎看不出来。褐飞虱的虫卵长约 1毫米、宽

约 0.2毫米，灰飞虱的虫卵则更小一些，将细菌导出、导入的过程，要求实

验人员具有眼明手巧的‘绣花功夫’。”洪晓月说，其次，因为导入的细菌会

与原先存在的细菌群体形成竞争关系，因此，团队先将影响沃尔巴克氏细

菌 wStri株系发挥作用的细菌株系消除，再找准合适的时机注射。

“此外，打针的力度、打在卵里的位置也都有讲究。”洪晓月说，最终，

科研团队获得了 100%稳定的遗传品系。

这项研究的应用，一改传统的喷洒杀虫剂的方式，通过释放褐飞虱转

染品系致使后代不育，达到种群压制或是种群替换的目的，为农业害虫的

防治找到了一个新方向。洪晓月介绍，该褐飞虱转染品系同时表现出符

合种群压制和种群替换策略所需要的特性，具备了进一步在半现场和田

间试验的价值。由于褐飞虱发生的源头在越南一带，未来在应用试验上，

可以考虑将释放褐飞虱的“战场”前移至越南或是我国境内的广西、云南

一带。

水稻害虫褐飞虱防治难？
共生菌让其后代不育

本报记者 金 凤 通讯员 许天颖 崔 滢

应用沃尔巴克氏共生细菌防治褐飞虱示意图 受访者供图

新华社讯 （记者华义）日本研究人员发明了利用人体血管内皮细胞

培养肝脏祖细胞的新技术。肝脏祖细胞能分化为肝细胞等，该新技术或

可用于重症肝病患者的移植治疗。

来自九州大学、京都大学等机构的研究人员利用细胞直接重编程技

术，向人体血管内皮细胞导入 3个特殊转录因子，成功培养出了具有高增

殖能力的肝脏祖细胞。

肝脏祖细胞具有分化为肝细胞和胆管上皮细胞的能力。在肝细胞移

植实验中，研究人员给罹患致死率较高的急性肝衰竭的实验鼠植入由肝脏

祖细胞分化而来的肝细胞，成功将实验鼠的存活率从 20%提高到 80%。研

究人员认为，将来有望利用该技术给重症肝病患者进行移植治疗。

这一研究成果 21日已发表在英国《自然·通讯》杂志上。

利用细胞直接重编程技术
日本成功培育出肝脏祖细胞

线粒体 DNA 能编码

13种蛋白质，这些蛋白质

都参与到细胞的能量供

应链中。而线粒体 DNA

突变可导致数十种至今

无 法 治 愈 的 代 谢 性 疾

病。开发可以精确纠正

线粒体 DNA的基因编辑

工具，将为治疗这类疾病

打开大门。


