
这种生物反应器

可以帮助小鼠胚胎干

细胞模拟 8 天的正常

胚胎生长。
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本报讯 藏在母体深处的胚胎发育

过程是大自然最大的秘密之一，现在，科

学家为了解这个秘密打开了一扇新的窗

口。他们首次在不需要精子或卵子的情

况下，利用干细胞制造出人造小鼠胚胎，

并使用一种创新的生物反应器培育该胚

胎，使其成功在子宫外生长。

没有参与此项工作的荷兰莱顿大

学医学中心干细胞生物学家 N iels

G eijsen 指出，模拟胚胎发育出的结构

与真实胚胎相匹配，并且“在细胞水平

上极其相似，即正确的细胞在正确的时

间出现”。

近日，《细胞》杂志报道了这一成

果，这将使生物学家能够更深入地研

究发育机制，更好地了解出生缺陷。该

团队领导者、以色列魏茨曼科学研究所

干细胞生物学家 Jacob H anna 表示，

接下来，他希望对类似的人类干细胞进

行同样的研究。

此前，研究人员已经用由多种小鼠

或人类干细胞制成的胚胎模拟体，重现

了早期发育的部分过程，包括胚胎干细

胞，它们来自正常胚胎，可以形成人体

的所有组织。他们还模仿了囊胚，即植

入子宫的简单发育阶段，并在胚胎变

成多层时重建了原肠胚。然而，这些模

拟胚胎最终却遇到了发育障碍———它

们的细胞开始分化，但不能合成器官。

其中一个障碍是如何让人造胚胎

存活数天以上。去年，H anna和同事公

布了一项培育过程，使得他们在母体

外培育标准小鼠胚胎的时间达到创纪

录的 11天（一般小鼠的妊娠期约为 20

天）。关键步骤包括将胚胎放入装有类

似摩天轮装置的培养箱中，该装置可

在装满营养素和生长因子的液体瓶中

旋转胚胎，使得研究小组能够精确控

制生长条件，如氧气水平。

然而，这些胚胎来自小鼠的受精

卵。为了确定同样的过程是否能让干

细胞转化为成熟胚胎，H anna 团队又

将基本的小鼠胚胎干细胞与经过基因

改造的胚胎干细胞谱系混合，使其在

胚胎外产生支持生长的组织。研究小

组在培养皿上培养细胞第 5 天后，将

其转移到旋转瓶中。

到了第 8天，这些“胚状体”与 8.5

天的自然胚胎非常相似———拥有跳动

的心脏、明显的头尾轴、形成骨骼肌的

块状部分、发育中的大脑、脊髓及其他

器官。H anna说，他们还测量了超过 4

万个类胚胎细胞的基因活性，发现所

有预期的细胞类型都位于正确的位置。

美国得克萨斯大学西南医学中心

细胞生物学家吴军（音）说，“这是一项

重要的研究，证明了单独的胚胎干细

胞可以在体外完全生成包含所有早期

器官的完整胚胎样结构。”

由于未知原因，这些人造胚胎在发

育 8 天后停止了生长。奥地利科学院

分子生物技术研究所的干细胞生物学

家 N icolas R ivron 说，尽管如此，干细

胞来源的胚胎在研究中仍比普通小鼠

胚胎更具优势，因为干细胞数量更多，

科学家就更容易掌控。

目前，制造模拟胚胎的程序在大多

数情况下都失败了，形成模拟胚胎的初

始细胞聚集不到 1% 。但是，H anna 指

出，“这项技术的优点在于，我们可以

一次批量生产数百万个聚合体。”

用人类胚胎干细胞达到同样的效

果，可能会避免人类胚胎研究中的一些

争议。“这为胚胎的使用提供了伦理和

技术上的替代方案。”R ivron 说。

H anna 与他人联合创办了一家公

司，将研究这种方法是否适用于人类诱

导多能干细胞，这些干细胞来源于成人

细胞而非胚胎。胚胎中的细胞和组织释

放调控其相邻细胞正确发育的因子。因

此，首先将干细胞培育成人工胚胎可能

会提供一种更好的方法，以产生可移植

用于治疗人类疾病的细胞类型。H anna

说，这“更符合生理规律”。 （李木子）
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“机器子宫”体外合成胚胎

本报讯 《自然—微生物学》

近日发表的一篇论文指出，珀椿

象与一个大肠杆菌实验菌株之

间的互惠（或共生）作用能通过

大肠杆菌的一个单一突变进行

快速改造。研究结果或帮助科学

家理解有益微生物如何与它们

的宿主共同生长，以及驱动这种

关系的分子机制。

微生物通常与宿主是共生

的关系，这意味着双方都能从这

种关系中受益。共生现象在自然

界很普遍，无论是人类与他们的

肠道微生物群，还是植物和定植

在其根部的微生物，抑或是常与

一两个微生物共生的昆虫。不

过，科学家尚不清楚宿主与微生

物间的这种共生关系是如何出

现的。

筑波市日本国立产业技术综

合研究所古贺隆一、深津武马和

同事利用珀椿象研究了大肠杆菌

的演化———这类细菌通常不会与

这种昆虫共生。

研究人员在珀椿象肠道定植

了一株能快速演化的大肠杆菌，

并跟随昆虫协同演化了 12代（约

两年）。起初，大肠杆菌定植降低

了昆虫存活率，减小了昆虫的体

形，让它们变得更偏棕色而不是

绿色。

不过，从第 7代开始（约 1年

之后），演化后的大肠杆菌就能支

持健康的珀椿象。进一步研究还

揭示了这些微生物都有一个让它

们对珀椿象有益的单一突变。

研究人员总结道，研究结果表

明对宿主有益的共生关系能快速

演化而来，或许解释了为何这类微

生物关系在自然界普遍存在。

德国耶拿市马克斯·普朗克

化 学 生 态 学 研 究 所 M artin

K altenpoth 在一篇相关文章中

指出，该研究在创造一组既能体

现自然界这种多样性又易于操

作的系统方面“前进了一大步”，

让科学家能从分子层面到生物

体层面解析和操控宿主—共生

菌相互作用。 （赵路）

相关论文信息：

突变让大肠杆菌与宿主互惠

本报讯 美国杰克逊实验室 G uangw en R en 研究组

发现，肺成纤维细胞通过重塑局部免疫微环境促进转移

前微环境的形成。相关论文近日在线发表于《免疫》。

通过单细胞 R N A 测序和免疫荧光，研究人员确定

了一个表达环氧化酶 2（C O X - 2）的肺成纤维细胞群体

重塑了肺部免疫微环境。在稳定状态下，肺部的成纤维

细胞产生前列腺素 E2（PG E2），从而驱动功能失调的树

突状细胞（D C）和抑制性单核细胞。这种肺内基质程序

被肿瘤相关的炎症，特别是促炎症细胞因子白细胞介

素—1β 所传播，从而支持了一个转移前的微环境。成

纤维细胞中 Ptgs2（编码 C O X - 2）的基因敲除足以逆转

驻肺骨髓细胞的免疫抑制表型，从而在多种乳腺癌模型

中提高了免疫激活度并减少了肺转移。

此外，纤维细胞特异性 Ptgs2缺失或 PG E2受体 EP2

和 EP4的双重抑制使基于 D C 的治疗和 PD - 1阻断的抗

转移活性得到改善。总的来说，肺驻留的成纤维细胞重塑

了局部的免疫环境，并促进了乳腺癌的转移。 （柯讯）
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