
经过 5年科研攻关，中国科学家培

育出世界上首只高比例胚胎干细胞

“嵌合猴”。

这只“嵌合猴”由食蟹猴（长尾猕

猴）的两个基因不同的胚胎的细胞培

育而来。近日，这项由中国科学院脑科

学与智能技术卓越创新中心（神经科

学研究所）研究员刘真、孙强和中国科

学院广州生物医药与健康研究院研究

员 Miguel A. Esteban 研究组合作完成

的研究，以封面论文形式在线发表于

《细胞》。

闯过“两道关”

胚胎干细胞是生命发育早期的“种

子”细胞，具有无限自我复制更新的能

力和极强的诱导分化发育潜能。这使

得它们在细胞治疗、器官再生、类器官

模型构建等方面发挥着重要作用。

如何证明胚胎干细胞具有多向分化

潜能呢？一个“金标准”是将取自一个囊

胚的干细胞注射到发育中的另一个囊胚

内，形成拥有不同基因型的嵌合体。

“理论上，注射的胚胎干细胞具有

很强的体内发育潜能，可以为嵌合体不

同器官的发育作出很大的贡献。”论文通

讯作者刘真在接受记者采访时说。

制造嵌合体，要先把干细胞从囊胚

内取出放在体外培养，再把体外扩增

培养的胚胎干细胞重新放回囊胚生长

发育。“一出一进”之间有两大难关。

第一大难关是如何获得具有高效

发育潜能的胚胎干细胞。为突破难关，

刘真与合作者选择发育到第 7 天的食

蟹猴囊胚分离干细胞，这个时期的囊胚

已经分裂出约 100个细胞，每个细胞都

具有非常强的分化发育潜能，但尚未开

始出现方向性的分化。研究人员将分

离的干细胞放在体外培养，让其保留分

裂复制特征，但不再向下分化。

他们最后建立了食蟹猴的 9 个干

细胞系，并将其放置在 6种不同的培养

体系下对其“健康”进行把关。通过单

细胞转录组、线粒体代谢、全基因组测

序等多方面系统评估，研究人员确定

了具有更高多能性、更好传代稳定性和

基因组稳定性的多个干细胞系。

第二大难关是胚胎干细胞注射到

受体胚胎后快速凋亡。为此，研究团队

给选出的胚胎干细胞标记绿色荧光蛋

白，以追踪干细胞存活情况。经过反复

实验、试错，他们终于找到了既不影响

胚胎正常发育，又能保证干细胞存活的

最优嵌合胚胎培养条件。

2021 年初，闯过上述难关的刘真

与合作者把选好的干细胞注射到早期

的猴子桑葚期胚胎（发育 4~5 天的胚

胎）中，并将 74个具有明显嵌合的囊胚

移植到 40只受体雌猴体内，最后获得

了 4只流产的胚胎和 6只出生的猴子。

这些流产的胚胎或活产的猴子是

否都是嵌合体呢？研究人员检测发现，

只有 1 只流产的胚胎和 1 只活产的猴

子产生了明显的嵌合。

“所以，做出嵌合体的成功率约 40%，

做出活产嵌合体的成功率约 20%。”论文

共同通讯作者孙强对记者说。

不可能成功的成功

由于非人灵长类嵌合体培养存在

巨大挑战，2012 年，美国科学家在发表

于《细胞》的一项研究中曾认为，猴胚

胎干细胞不能产生嵌合体，挑战了灵长

类胚胎干细胞多能性理论基础。

不过，科学家并未放弃尝试。昆明理

工大学的科学家随后证明猴多能干细

胞，包括始发态的多能干细胞，能够产生

嵌合体，但嵌合率仅为 0.1%~4.5%。“这

表明当时所获得的多能干细胞与囊胚

期的内细胞团或外胚层，仍存在较大差

异。”昆明理工大学省部共建非人灵长

类生物医学国家重点实验室教授李天

晴说。

此次，研究人员使用绿色荧光蛋白

标签、基因测序以及其他测试方法，确

认了活产猴大脑、心脏、肾脏、肝脏和

胃肠道中都含有干细胞来源细胞的组

织类型。在不同组织类型中的贡献从

21%到 92%不等，在测试的 26 种不同

组织类型中平均为 67%。相比之下，那只

流产嵌合体猴的平均贡献比例约为 20%。

“这些数据有力地证明了猴子多能干

细胞具有在体内分化成各种组织的能

力。”论文共同通讯作者 Miguel A.

Esteban对记者说，“这项研究加深了对灵

长类动物多能干细胞发育潜力的理解。”

研究人员将取自雌性猴子胚囊的

干细胞放入雄性胚胎后，发现尽管最终

形成的存活嵌合体是雄性，但其血液细

胞、皮肤细胞中检测出部分雌性基因。

“这很有趣。”孙强说，“它证明了

干细胞的分化潜力，也再次证明了胚胎

干细胞确实贡献到了嵌合体猴。”

此外，研究团队在两只嵌合体的胎

盘组织中都发现了高比例的胚胎干细

胞贡献。考虑到此前小鼠胚胎干细胞

几乎不会贡献到胎盘组织，说明灵长类

胚胎干细胞可能具有独特的发育全能

性。他们在两只嵌合体猴的生殖细胞

中也发现了胚胎干细胞的高比例贡

献，这为构建遗传修饰模型猴奠定了技

术基础。

“利用灵长类多能干细胞生产嵌合

体是这一领域长期追求的目标。原则上，

这项研究将为相关基础研究和非人灵长

类遗传修饰模型的产生开辟新途径。具

体来说，利用胚胎干细胞实现基因修饰

能力，将使完成目前在受精卵或胚胎阶

段使用 CRISPR 技术难以实现的研究

成为可能。”一位审稿人如是评价。

相关论文信息：h
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当期《细胞》封面。神经科学研究所供图

暨南大学附属第一医院等

发现骨质疏松防治双向调节新靶点

本报讯 近日，暨南大学附属第一

医院（广州华侨医院）骨关节科教授查

振刚、副教授张还添团队和暨南大学药

学院教授张荣华团队合作，在骨质疏松

症防治双向调节新靶点的研究上取得

新进展。近日，相关成果在线发表于

《骨研究》。

骨质疏松症是一种全身性骨骼疾

病，是以骨量减少和骨组织微结构破

坏为特征，由此导致骨脆性增加和易

于骨折的代谢性骨病。近年来，成骨 -

破骨双靶向作用药物的研发越来越受

关注，鉴定抑制破骨和促进成骨的双

靶向疗法对于骨质疏松的防治具有重

要的临床意义。

该研究从临床问题出发，发现三结

构域蛋白 21（Trim21）的表达水平在骨

质疏松症患者及小鼠的骨骼样本中显

著升高。通过构建全 / 条件基因敲除

鼠、采用原代细胞 /成骨及单核细胞系

共培养模型，研究人员证实 Trim21在

调节成骨及破骨分化中起关键作用。

此外，研究发现，Trim21 通过调控

YAP1/β-catenin信号影响骨量，并参

与了脂多糖诱导的炎性骨丢失及卵巢

去势诱发的骨质疏松症的进展。

该研究阐明 Trim21 是影响成骨 /

破骨分化的双向调节新靶点，为骨质疏

松症和骨质疏松性骨折的治疗提供了

新线索。 （朱汉斌）

相关论文信息：
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