
通过在小鼠胚胎细胞分裂过程中引

入并追踪突变，研究人员绘制出细胞之间

的关系图谱。
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科学家绘制哺乳动物胚胎细胞发育图谱
本报讯 基于基因编辑技术的“细

胞记录仪”以前所未有的细节捕捉到了

小鼠的发育过程。10月 8日，两个独立

研究团队分别在《科学》和《细胞》发表

了研究成果。其中一个团队记录了由

单个受精卵发育而来的两周大胚胎的

细胞发育过程；另一个团队则捕捉到了

胚胎器官形成过程中大部分细胞的分

裂过程。

这两项研究都源于 20 世纪 80 年

代初期的一项具有里程碑意义的工作，

后者绘制出了第一张也是迄今唯一一

张完整的动物发育图谱。当时，仅凭一

台显微镜，英国生物学家 John Sulston

便追踪了秀丽隐杆线虫从卵发育为成

体的全过程，并精确记录了其体内 959

个体细胞，即完全分化的细胞的变化。

“通过这种方式追踪大多数其他动

物，尤其是哺乳动物的发育谱系是不可

能实现的。”美国华盛顿大学的基因组

科学家、发表于《科学》的相关成果负

责人 Jay Shendure 表示，秀丽隐杆线虫

是透明的，且每条线虫都以完全相同

的方式发育，其 959个细胞遵循着不变

的细胞分裂模式。

但在小鼠等哺乳动物中，它们的胚

胎发育过程是隐蔽的，细胞数量高达数

十亿。而生长因子等外部信号会影响

细胞的命运，例如决定细胞最终会进入

肺部还是肝脏。

Shendure指出，生物学中的一个关

键问题是这种随机性如何能够产生形

态大致相同的同一物种的个体。“双胞

胎看起来一模一样，但即便是双胞胎，

二者发育过程中的细胞分裂过程也并

不相同。”

Shendure 在 2016 年首次解决了这

个问题。当时，他与团队开发了一种基

于 CRISPR 基因编辑技术的方法，在

发育的斑马鱼细胞中引入了所谓的“条

形码”，即在特定位置进行的基因编

辑。随后，该团队利用 DNA 测序技术

检查了不同细胞中存在哪些“条形

码”，并推断出它们之间的关系。

但是另一项发表于《细胞》的成果

负责人、美国怀特海德研究所的分子生

物学家 Jonathan Weissman指出，如果在

发育过程中对细胞进行太多的编辑，那

么这些基于 CRISPR 的“谱系记录器”

可能会对细胞造成损害。

为了避免这些问题，由 Shendure

和 Weissman 领导的两个团队采用了

一种名为“原位编辑”的技术。这种更

精确且对细胞破坏性更小方法，在胚

胎发育的细胞分裂过程中引入了基

因编辑。

其中 Shendure 团队提取了一枚小

鼠的受精卵，并用他们开发的一种名为

“DNA 打字机”的技术，在细胞分裂时

向基因组特定位置添加了连续且不可

删除的遗传标记。研究人员随后将卵

子植入小鼠体内。两周后，当胚胎形成

了主要器官系统时，他们读取了“DNA

打字机”的编辑结果，并成功重建了约

130万个编辑细胞之间的关系，约占胚

胎总细胞数的 10%。

Weissman 团队则在经过基因改造

的小鼠胚胎干细胞中开发了一种类似

的方法，名为“PE追踪器”，即利用原位

编辑记录每一次细胞分裂过程。研究

人员分析了由这些细胞形成的小鼠胚

胎，观察了它从一团细胞发育到器官开

始形成的过程。他们绘制了 14个胚胎

中超过 140万个细胞的关系图谱。

两个团队还通过检测信使 RNA

转录物分析了基因的活性，从而确定

了胚胎细胞的身份，例如它们是脑细

胞还是骨细胞前体细胞。凭借这些信

息，Shendure 团队发现，卵子第一次分

裂后产生的最初的两个子细胞遵循相

似的发育轨迹，并最终分化为相同的

细胞类型。

Weissman 团队则发现，在每个小

鼠胚胎中，仅有几百个神经前体细胞能

发育成大脑组织。怀特海德研究所的

计算生物学家、《细胞》论文的合著者

William Colgan说，这表明发育过程具

有令人惊讶的可重复性。

西班牙庞培法布拉大学的发育生

物学家 Alfonso Mart侏nez Arias 指出，这

些论文“为人们进行深入研究提供了

大量信息”。

瑞士巴塞尔大学生物中心的发育

生物学家 Alex Schier 表示，能够展示

数百万个单细胞之间关系的“谱系

树”有助于研究人员更准确地量化发

育过程，从而揭示发育中的潜在模

式。“这些论文让我们更接近了这一

目标，并解答了诸如‘形成心脏有多

少种方式’的问题。” （李木子）

相关论文信息：

本报讯 近日，据《科学》报道，美国

健康高级研究计划局（ARPA-H）投入

4100万美元，致力于利用治疗其他疾病

的药物以及天然产物，延缓阿尔茨海默

病的进展。

由于一直难以找到逆转阿尔茨海

默病的方法，因此迫切需要在疾病进

展的早期阶段进行干预。两种针对有

害脑蛋白———淀粉样蛋白积聚的抗体

最近已获批用于帮助出现早期阿尔茨

海默病症状的患者，目前正在无症状

人群中进行测试。但这些抗体价格昂

贵、存在副作用，且仅能适度延缓患者

的认知衰退，因此人们迫切需要更安

全、更有效的治疗方法。

ARPA-H 的这笔资金将推动美国

哈佛大学遗传学家 Rudolph Tanzi 团

队的研究成果进入临床试验，在那些

血液中存在阿尔茨海默病生物标志物

但尚无症状的受试者中，测试天然产

物与现有药物的各种组合方案。Tanzi

表示，在新药临床研究推进的同时，若

能取得某种哪怕只是稍微延缓阿尔茨

海默病进展的效果，也将“为我们赢得

一线希望”。

为寻找最具潜力的化合物，Tanzi

和同事利用他们 10 年前开发并不断

优化的“培养皿中的阿尔茨海默病”模

型，对 4000 多种美国食品药品监督管

理局批准的药物和天然产物进行了测

试，鉴定出约 300 种化合物。它们要么

能增强小胶质细胞吞噬 β- 淀粉样蛋

白的能力，要么能在细胞产生能量的

线粒体耗尽后进行替换，Tanzi 称之为

“更换没电的电池”。

研究团队尚未公布这份潜在阿尔茨

海默病药物的清单，但已从中筛选出一

部分药物进行临床试验。这些药物已知

安全且价格合理，能够进入大脑，并且不

会与老年人常服的药物发生相互作用。

研究人员选择了依昔黄酮———源于

大豆的常用于预防和治疗骨质疏松症的

化合物，以及来自小白菊的常用于治疗

偏头痛的化合物小白菊内酯进行首次试

验。Tanzi表示，在他们的 3D细胞培养

实验中，依昔黄酮有助于小胶质细胞吞

噬多达 100倍的β-淀粉样蛋白，而小

白菊内酯既能抑制神经炎症，又能阻止

神经元产生有毒蛋白。

研究人员在 60名 55岁以上、血液

中 p-tau217 含量较高的受试者中测试

这两种药物。他们希望 6个月后受试者

体内的 p-tau217水平，以及其他反映神

经炎症和神经退行性变的血液标志物水

平能够下降。若取得预期效果，表明该药

物组合值得进一步研究。 （文乐乐）

美投入 4100万美元开展预防阿尔茨海默病药物临床试验
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