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相较于体外受精和人工授

精技术，细胞核移植技术不需

要精子和卵子的结合，就可以

保留供体细胞的所有遗传物

质，对个体进行复制。此次克

隆混合移植了两个品种，同时

获得苏淮猪的公、母克隆后代，

这是国内首次。
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近日，天津大学张雁教授联合上海科技大学赵素文教授、美国伊利诺

伊大学赵慧敏（音译）教授等，解析了一种特殊 DNA 的合成机制，并发现

了这种特殊 DNA 遍布全球，大量能感染细菌的病毒（这种病毒也称为噬

菌体）都含有这种 DNA。

这项刊发在《科学》上的重大发现，对生命起源、物种进化、系统生物学

的研究具有重要理论意义。科技日报记者5月15日采访张雁时获悉，该成

果将在超级耐药菌感染的治疗、绿色无抗生素畜牧饲料和食品保存技术开

发、新型纳米材料制备、DNA信息存贮等领域，展开广阔的应用前景。

从感染蓝细菌的噬菌体中发现特殊DNA

DNA是生命体的主要遗传物质，决定生物的多样性和特征。生命的

遗传信息存储在由 A、G、C、T 这 4 种碱基组成的 DNA 序列中。1953 年，

美国生物学家沃森和英国生物物理学家克里克解析了 DNA 的双螺旋结

构，发现两条链之间存在特异性的碱基配对。A 和 T 配对形成两个氢键，

G 和 C 配对形成三个氢键。4 种碱基互补作用的双螺旋结构构成了生命

中心法则的基础。

目前唯一的例外是，1977 年，科学家在感染蓝细菌的一株噬菌体中

发现了由 Z、G、C、T 组成的 DNA。这类特殊 DNA 用二氨基嘌呤(Z)完全

取代正常的腺嘌呤（A），与胸腺嘧啶（T）配对，形成更稳定的三个氢键，极

大地改变了 DNA的物理化学特征。

44年来，Z的合成机制、生物功能和普遍性一直未得到科学解释。

地球上广泛存在含这类特殊DNA的噬菌体

近日，科学家破解了这个秘密。科研团队找到了催化这一特殊 DNA

合成的多个酶，不仅涉及 Z的合成，还包括 A的消除。研究人员通过噬菌

体基因组功能注释和同源序列分析发现，多个噬菌体中存在合成 Z 前体

的关键酶 PurZ。研究人员在含 PurZ 的基因簇上发现了两个特异的金属

依赖的磷酸水解酶，并发现它们是消除 A的关键酶。

通过一系列实验，研究团队还解析了噬菌体 Z 基因组复杂的生物合

成途径。在细菌与噬菌体亿万年的博弈中，细菌进化出了许多防御手段，

噬菌体则发展出更多绕过细菌防御的策略，其中最广泛的就是修饰自己

的 DNA，用 Z完全取代正常的 A。

尽管 DNA 测序非常普及，但普通 DNA 测序手段并不能发现 Z 的存

在。科研团队利用酶水解 DNA再进行组分分析的传统方法，证实了地球

上广泛存在含这类特殊 DNA的噬菌体，蓝细菌的这株噬菌体并不是唯一

的特例。研究人员还用最新一代的纳米孔 DNA测序技术，对研究结果进

行了验证。

可在新材料、信息存储等领域实现应用

“利用发现的特殊 DNA 合成机制，可实现低成本量产含 Z 的 DNA，

并拓展其在新材料制备、信息存储等多方面的应用。”张雁介绍，“我们发

现了这种特殊 DNA的合成机制，能够实现低成本量产。比如人们通过设

计 DNA 序列，使其在纳米甚至更小的尺度折叠成各种形状，从而作为新

材料具有很好的应用前景，这种特殊 DNA 增加了结构的热稳定性，可以

更快、更高效地折叠出特定 3D结构的纳米材料。”

而用 DNA 取代计算机二进制的图片、录像等数据存储，所需空间大

幅缩小，据科学推算，几千克的 DNA 就可以存储目前人类所有的数据。

新型 DNA的 Z碱基还可以使 DNA信息存储获得加密、分类等功能。

此外，抗生素滥用引起的超级耐药菌是人类医学面临的重大问题。

抗生素在动物饲料以及食品防腐中的滥用也亟须替代。“噬菌体是细菌的

天敌，我们发现这种特殊 DNA 不被细菌的防御机制识别。”张雁表示，替

代抗生素的噬菌体疗法受到广泛关注，并且在临床上已有使用。装备了

这类 DNA 的噬菌体对细菌更具杀伤力，作为广谱性杀菌生物制剂在医

药、畜牧养殖、食品防腐等领域的应用将具有广阔前景。

科学家破解特殊DNA合成机制

新华社讯（刘诗月）澳大利亚研究人员日前在英国《自然·通讯》杂志

上发表论文称，他们找到了疤痕形成的关键原因，为减少人体皮肤疤痕带

来了希望。

领导这项研究的昆士兰大学教授基亚拉什·霍斯鲁特拉尼表示，人体

对创伤的自然反应是大量血管吸收氧气和营养物质来修复伤口，伤口愈

合后，其中许多血管就会形成成纤维细胞，这些细胞产生胶原蛋白形成疤

痕物质。

霍斯鲁特拉尼说，他们通过动物实验发现，血管干细胞是疤痕形成的

关键，决定了血管是被保留还是形成疤痕物质。关闭一种叫 SOX9 的特

定基因，就会终止血管干细胞形成疤痕物质的进程。

研究人员在确认了疤痕形成的分子机制后，使用小分子干扰核糖核

酸技术来阻止 SOX9基因的表达，成功减少了动物身上疤痕的形成。

虽然还需要进一步实验以验证上述发现在人体上的效果，但研究人

员认为，在这一研究的基础上，有望找到帮助减少人体疤痕形成的方法。

关闭特定基因

成功减少动物皮肤疤痕的形成

“小猪刚生下时，走路踉踉跄跄，到处舔嗅妈

妈找奶吃，现在慢慢长大了，吃饱了就睡，但调皮

时还会打架。”说起刚刚诞生的克隆猪宝宝，南京

农业大学（以下简称南农）动物技术学院养猪研

究所副教授侯黎明笑得合不拢嘴。

这可不是一般的猪。5月 12日，记者从南农

获悉，该校养猪研究所、淮安研究院与江苏省畜

牧总站联合，利用混合体细胞克隆技术，进行不

同性别的苏淮猪和二花脸猪的混合移植。前不

久，3头大白母猪先后顺利分娩，共生下 8头苏淮

公猪和 6头苏淮母猪，且每头受体母猪同时生下

“龙凤胎”。

在《国家畜禽遗传资源品种目录（2021 年

版）》中，苏淮猪和二花脸猪被收录其中。

“此次克隆的结果意味着，通过体细胞保存

可实现猪遗传资源保护和利用以及优秀种猪个

体的扩群。”侯黎明说。

用千余个胚胎克隆出14
头苏淮猪公、母后代

苏淮猪是南农作为技术依托单位，在淮安市

淮阴种猪场采用杂交育种方法，历经 12 年持续

选育，于 2011 年育成的国家级新品种。而二花

脸猪则是分布在太湖流域历史悠久的高产猪种，

单胎最多曾诞下 42 头小猪，是高产仔性能世界

纪录的保持者。

今年 1月起，南农养猪研究所黄瑞华教授领

衔，养猪研究所所长助理、淮安研究院常务副院

长李平华副教授与侯黎明开始尝试用混合体细

胞核移植技术繁育克隆猪。

“这几年，地方猪种和培育猪种受疫病等因

素影响，群体数量减少，我们想保护这些优秀遗

传资源，最大程度地提升保种和育种效率，所以

想尝试不同品种与不同性别的混合移植，看能否

产下猪二代。”黄瑞华告诉记者。

“我们选取了 4 头猪，苏淮猪和二花脸猪每

个品种公、母各一头，从它们身上分离培养耳组

织的体细胞然后低温冷冻保存。”侯黎明表示，选

好“种子”只是第一步。他们又从其他母猪卵巢

中获得卵母细胞，体外培养成熟后利用显微操作

将细胞核去除，再将两个品种、不同性别复苏的

体细胞分别注射到卵母细胞中，最后将重构胚胎

移植到受体代孕母猪输卵管内。最终，每个品种

的每个性别培育了大约 250个胚胎，共计 1000多

个胚胎。

什么样的母猪是合适的“受孕妈妈”，也很有

讲究。侯黎明介绍，受体母猪的繁育能力要强，

最好单胎产仔 10—15头，且不能是新手猪妈妈，

以避免紧张而影响生产，最好的胎次是 2—5

胎。猪妈妈的背膘不能过肥，那样不利于生产，

太薄又营养不良，背膘最好要 13—18毫米。

“移植前，我们选出了断奶后发情的 5 头

猪妈妈，再将 1000 多个胚胎按照品种和性别

分成每份约 200 个胚胎，分别注入猪妈妈输卵

管里，希望能一次性获得两个品种两个性别的

克 隆 小 猪 。”侯 黎 明 说 ，经 过 小 心 呵 护 ，4 月

27—29 日，5 头猪妈妈里，有 3 头成功受孕分娩

共生下了 14 头苏淮小猪，最重的 1.5 千克，最

轻的 0.335 千克。

下一步将研究克隆猪的
生产、繁殖性能
“细胞核移植技术，是将供体细胞移入到除

去核的卵母细胞中，使供体细胞核在卵母细胞质

中含有的蛋白因子作用下被重新编程、分裂并发

育成新个体。相较于体外受精和人工授精技术，

细胞核移植技术不需要精子和卵子的结合，就可

以保留供体细胞的所有遗传物质，对个体进行复

制。”侯黎明介绍，此次克隆混合移植了两个品

种，同时获得苏淮猪的公、母克隆后代，这是国内

首次。

科研过程向来不会一帆风顺。此次克隆试

验没有得到二花脸猪的后代，“这可能是两个品

种的胚胎在猪妈妈体内发育时存在竞争，具体原

因还需要进一步研究。”侯黎明说。

不过，当看着黑乎乎的苏淮小猪从大白猪

妈妈肚子里钻出来的时候，侯黎明还是非常开

心。那几天，他天天守在猪舍，给小猪喂奶、量

体重，收集克隆小猪粪便样品，“下一步，我们

会分析克隆猪的生产、繁殖性能，并分析它们

肠道中的微生物与作为供体的苏淮猪是否一

致。”侯黎明说。

畜禽遗传资源是生物多样性的重要组成部

分，是维护国家农业安全、生态安全的重要战略

资源。

黄瑞华说，目前他们参与保存的二花脸猪、

梅山猪、嘉兴黑猪等猪遗传资源有 8 个，收集

DNA 样品 3704份、体细胞样品 168份、冷冻精液

106 份，同时为淮猪、沙乌头猪、玉江猪及安庆六

白猪现场冷冻保存精液 36份。

此次研究的供体苏淮猪猪种，也已被纳入保

护。黄瑞华说，他们已抢救性地保存苏淮猪、苏

太猪等培育猪种 DNA 样品约 1000 份，保存苏淮

猪体细胞 35份、冷冻精液 18份。

“此次苏淮猪公、母猪个体混合克隆成功证

明，本次收集的遗传素材具有活体可复制性。不

同性别的个体体细胞的混合克隆成功，进一步提

高了克隆的效率，为优秀猪个体的扩繁带来了新

希望。”黄瑞华说。

混合体细胞核移植技术克隆出苏淮猪“龙凤胎”

近日，在科技部生物中心组织开展的“绿色

生物制造”重点专项 2020 年度申报项目答辩评

审中，6 大任务之一的“工业酶创制与应用”，受

到业内普遍关注。

“工业酶制剂是工业生物技术中比较成熟且

有潜力的核心产业，具有数十倍甚至上百倍的下

游市场放大效应，因此被誉为生物制造产业的‘芯

片’。”中国科学院天津工业生物技术研究所孙周

通研究员 5 月 17 日接受科技日报记者采访时表

示，目前，我国已经进入全球酶制剂生产大国行

列，产量提升了，但在性能方面仍与世界水平存在

一定差距。未来我国从酶制剂生产大国向强国迈

进，还需要拥有更多自主知识产权的创新成果。

据孙周通介绍，工业酶制剂是酶经过加工复

配后的具有催化功能的生物制品，主要用于催化

不同应用场景下的各种化学反应。目前全球已

报道发现的酶类有 3000 多种，实现规模化生产

的酶制剂有 60多种。

工业酶制剂具有催化效率高、专一性好、反

应条件温和、能耗低、化学污染较少等特点，因此

其应用“朋友圈”不断扩大，被广泛应用于洗涤、纺

织、饲料、食品、果汁加工、乳制品、皮革、造纸、医

药、化工等行业，并且应用技术水平也不断提高。

“在我国，酶制剂应用最广的行业就是食品

工业。食用酶制剂的应用可以达到 80%，排在世

界首位。”孙周通介绍，目前中国已批准使用于食

品工业的酶制剂达 50 多种。比如淀粉的深加

工，将α-淀粉酶、糖化酶和葡萄糖异构酶顺序

作用于淀粉，就可以生产出蔗糖的替代品——高

果糖浆。

此外酶制剂还广泛应用于酿酒工业。“酶制

剂用于酿酒，可以提高出酒率、生产效率，酒的风

味和质量也明显提高。”孙周通表示，比如葡萄酒

中芳香化合物萜烯与糖结合，会影响葡萄酒香

气，而萜烯从糖中游离出来就能挥发出香气。用

β-葡萄糖苷酶作用于各种萜烯葡萄糖苷，能使

萜烯游离，强化葡萄酒的香气。

在纺织行业中的一些工艺也会应用到酶制

剂，比如棉和合成纤维等织物的经纱在织造前大

都先经过浆纱处理，浆料在染制过程中会影响织

物的湿润性，并阻碍化学品对纤维的接触，因此

织物要经过退浆过程。传统退浆工艺都是用酸

碱，而采用淀粉酶进行退浆，可以改性漂白，使织

物更加柔软。

随着环境和经济社会发展的需求，动物饲料

领域刺激着全球酶制剂市场需求增长。“在我国，

对饲用酶制剂的需求也明显增多。特别是 2020

年我国饲料全面禁止添加抗生素后，很多抗生素

都将由酶替代。”孙周通介绍，用木聚糖酶、植酸

酶、葡萄糖氧化酶等处理过的饲料，不仅能提高

饲料营养价值，还能起到抗病、防病的效果。

酶制剂应用范围越来越广

根据新思界产业研究中心发布的《2018—

2022 年中国酶制剂行业发展前景及投资风险规

避建议报告》，我国酶制剂行业经过长期不断发

展，现阶段已经能够规模化生产的酶制剂种类有

30多种。2017年，我国酶制剂产量达到 135万标

准吨，2013 年—2017 年我国酶制剂年复合增长

率为 10%，我国酶制剂市场消费量在全球总量中

的占比为 9%以上。

我国酶制剂产量和消费量快速增长

“要想提高我国酶制剂的市场竞争力，技

术研发创新要跟上，要拥有更多自主知识产权

的创新技术。”孙周通认为，如果菌种和表达

系统一味依赖进口走捷径，随着国外对性能优

良的酶编码基因、高效表达体系及绿色应用工

艺陆续申请专利保护，我国面临的知识产权风

险堪忧。

目前我国在酶制剂方面的创新研究主要围

绕着提高酶制剂催化性能和高效表达系统这两

个问题展开。

孙周通介绍，提高效价就是提高酶的催化性

能，通过在大自然中筛选和基于对大数据的挖

掘，寻找更加高效的酶，或者通过对酶进行改造，

以提高它们的性能。“获得催化性能高的酶后，还

需要通过工业化生产出来，因此高效表达系统的

构建也至关重要。”孙周通说，通用性强的规模表

达体系被国际大型公司视为核心竞争力，这也是

我们工业界需要解决的重要问题。

近几年，随着我国在创新研究方面的投入，

工业酶制剂领域也取得了不少创新成果。比如

中国农业科学院饲料研究所姚斌研究员团队建

立了完整的饲用酶基础研究和产品开发技术平

台，解决了饲用酶性能、成本、知识产权和可持续

研发等瓶颈问题，使我国饲用酶迅速发展成为一

个具有国际竞争力的研究领域和社会经济效益

显著的新型产业。

“在某些领域的酶制剂取得突破，让我们看

到了希望，但我国酶制剂行业起步较晚，研发技

术水平、经验积累、研发资金投入以及生产设备

等方面均有不足，制约了我国酶制剂行业的进一

步发展。”孙周通表示，下一步，我国要针对国内

所需的重要酶种，比如液态酶制剂、蛋白酶等继

续加强新技术研发力度，解决工业酶性能改造、

低成本生产和应用开发等关键技术问题。同时，

我国酶制剂本土企业也需加大研发投入，努力发

展具有自主知识产权的创新技术，调整产品结

构，提高产品质量。

孙周通最后强调，提升行业整体技术水平、

提高国际竞争力是我国酶制剂行业未来发展的

重点。

提高行业竞争力要靠技术研发创新

我国酶制剂产量大我国酶制剂产量大，，但技术水平仍需提高但技术水平仍需提高

生物制造产业亟待增强版生物制造产业亟待增强版““芯片芯片””

从统计数字上看，我国

酶制剂在产量和消费量上

增长都很快，但是由于我国

整体市场体量非常大，因此

还有非常大的提升空间。

孙周通
中国科学院天津工业生物技术
研究所研究员

“从统计数字上看，我国酶制剂在产量和消

费量上增长都很快，但是由于我国整体市场体

量非常大，因此还有非常大的提升空间。”孙周

通认为。

令人感到欣喜的是，我国酶制剂市场份额在

全球的比重已由“十二五”初期的不足10%提升到

现在的近30%，产品市场竞争力大幅提升，涌现出

一批具有竞争力的本土酶制剂生产企业，比如武

汉新华扬、广州溢多利、山东隆大、青岛蔚蓝等。

在饲用酶制剂领域，国内酶制剂的研发水平

和发酵工艺不断提高，生产成本持续降低，饲用

酶制剂不但完成进口替代，占领了大部分国内市

场份额，而且成为少数几个出口创汇的饲料添加

剂品种之一。

据了解，像溢多利这样的龙头企业，目前在

海外市场已取得 20 个国家官方产品注册，销售

网络遍布泰国、越南、马来西亚等 60多个国家和

地区，在全球各地共取得了 18项产品认证。

“尽管在饲用酶制剂方面我国取得了一定突

破，但我国大多数酶制剂都存在产量虽多产品却

不强的问题。”孙周通解释，“虽然我国通过近几

十年的发展，解决了很多酶制剂从无到有的问

题，但产品的性能却仍有待提高。比如耐高温淀

粉酶国产每毫升效价 1 万个单位，国际水平是 3

万个单位；碱性蛋白酶，国产每毫升效价 20万个

单位，国际水平是 40万个单位，性能差距还是相

当明显。”

产品性能差的直接后果就是，国产酶制剂企

业成本高利润低。数据显示，我国酶制剂制造成

本占销售额的 70%—80%，而国外仅占 30%—

35%，企业利润率低于外企的 2—4 倍，使国产酶

制剂整体竞争优势变小。
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