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胚胎发育“卡壳”？“远古病毒化石”在作祟
因本报记者 崔雪芹 通讯员 吴雅兰

在辅助生殖过程中，许多胚胎在植

入子宫前就停止了发育，尤其是 8细胞

阶段的发育阻滞现象，成为生殖医学领

域长期面临的难题。如今，破解这一难

题有了关键线索。

浙江大学基础医学院 /浙江大学医

学院附属妇产科医院（以下简称浙大妇

院）研究员梁洪青、浙大妇院主任医师

张丹，联合中国科学院院士、同济大学教

授高绍荣，浙江大学爱丁堡大学联合学

院长聘副教授刘琬璐团队，首次揭示了

人类基因组里的“远古病毒化石”（内源

性逆转录病毒，ERV）通过合成特殊的

“嵌合 RNA”，帮助人类早期胚胎顺利

跨越合子基因组激活（ZGA）关键发育

节点。该研究不仅深化了对生命起始的

理解，也为改善辅助生殖技术提供了新

思路。近日，相关成果发表于《科学》。

胚胎为何过不了这个坎

“医生，为什么我培养的胚胎总是刚

开始发育就停了？”在浙大妇院生殖内分

泌科诊室里，张丹经常听到这样的疑问。

张丹和团队成员每年要接待数千个

不孕家庭，其中一些患者会遇到早期胚

胎发育阻滞的问题，即体外受精形成的

胚胎在发育到受精后第 3天（8细胞阶

段）时突然“卡壳”，既不继续分裂，也无

法发育为囊胚，最终失去移植价值。这

是困扰生殖医学领域多年的难题，也是

无数不孕家庭的痛点。

“一开始，我们以为是编码基因出了

问题。”张丹说。人类基因组里有两万多个

编码基因，就像“生产蛋白质的说明书”。

之前的研究大多认为，若这些基因发生突

变，可能导致胚胎发育异常。令人困惑的

是，许多发育阻滞的胚胎通过外显子组测

序、家族遗传分析等检查，并未发现编码

基因有何异常———染色体正常、已知的与

早期胚胎发育相关的基因突变也未出现，

可胚胎就是“活不下去”。

“我们无法解释这一现象。这种‘无

解’的状态，对医生和患者而言，都是一

种煎熬。”张丹说。这也让研究团队陷入

思考：难道基因组里还有未知因素在影

响胚胎发育？

与长期研究干细胞和转录调控的梁

洪青团队的学术交流，带来了新视角。

“基因组里非编码区还有超过 40%的

‘暗物质’———逆转座子序列，其中 ERV

是一个重要的分支。”梁洪青说，ERV是

远古病毒感染人类祖先留下的“基因化

石”，虽然大多失去了感染能力，但可能

在进化中被“驯化”，能够参与生命活动。

与此同时，研究人员观察到，在

人类体外受精胚胎的 8 细胞“瓶颈

期”，胚胎想要继续发育，需要一股

“洪荒之力”———成功启动自身的基因

表达程序，即 ZGA，才能从依赖卵子储

存的母源物质切换到激活自身基因组。

ZGA如同启动生命的“总开关”，一旦失

败，胚胎发育便会阻滞于此。

“我们推测，问题的答案可能隐藏于

占据基因组绝大部分的功能未知的‘非

编码区’。”张丹解释道。

临床的迫切需求与基础研究的探

索在此交汇。研究团队决定从合子基

因组阶段特异性高表达的 ERV 入手，

对比正常胚胎和发育阻滞胚胎的差

异。结果令人惊喜：在发育阻滞的 8 细

胞期胚胎中，ERV 家族里的 MLT2A1

亚家族表达量比正常胚胎显著下调。

“这似乎是一个关键线索———MLT2A1

的‘缺席’，可能正是胚胎‘卡壳’的原

因。”梁洪青说，由此研究团队锁定了

下一个目标———探索 MLT2A1 如何影

响胚胎发育。

解锁胚胎启动的密码

要弄清 MLT2A1 的作用，首先得

看清它在胚胎里“做什么”。但传统的

测序技术就像把 RNA 剪成碎片再拼

接，很难完整捕捉 MLT2A1 的真实形

态。团队采用了纳米孔长读长测序技

术，相当于给 RNA 拍“全身照”，能完

整读出它的序列且

不遗漏细节。

该技术的应用

带来了第一个重大

发 现 ：MLT2A1 在

ZGA 阶段并非孤立

表达，而是主动与下

游各种不同基因组

序列“手拉手”融合，

形成一系列结构特

殊的“嵌合 RNA”。

“这彻底颠覆了我们的认知。”论

文共同第一作者、在浙大妇院进行博

士后研究的向阳泉感叹。研究人员在

人类 8 细胞期胚胎和干细胞中鉴定出

几百种不同的嵌合转录本，这些嵌合

RNA 平均长度在 500~1000 碱基之

间，绝大多数通过剪接事件连接而成。

这意味着 MLT2A1 通过这种广泛的嵌

合模式，极大拓展了 RNA 序列的复

杂性和多样性。

那么，这些嵌合 RNA 如何具体行

使功能？研究团队揭示了第二个关键

机制。MLT2A1 RNA 主要富集在细胞

核内。它们利用嵌合特性，能够精准靶

向并和基因组中大量与 ZGA 相关的

位点结合。

更关键的是，MLT2A1 RNA 并非

“单打独斗”。它通过保守的序列区

域，招募了一个重要的核内蛋白“帮

手”———HNRNPU。两者形成的复合

物，又能进一步招募负责基因转录的“核

心机器”———RNA聚合酶Ⅱ。

团队成员打了一个比方：MLT2A1

嵌合 RNA凭借“嵌合体”带来的多样

性，精准定位到“施工现场”，即基因组

上需要被激活的 ZGA基因位点，然后

利用其保守部分，“招募”HNRNPU 蛋

白“项目经理”和 RNA聚合酶Ⅱ“施工

队”，从而高效启动这些关键基因的转

录。这就像搭建了一座直接激活基因的

“立交桥”。

MLT2A1 的调控机制还体现出高

度的协同性与稳定性。团队发现，散布

在基因组各处的数千个 MLT2A1 拷贝

并非“各自为政”，而是形成了一个相互

促进、相互激活的“互助网络”。当研究

人员敲低单个高表达的 MLT2A1 拷贝

时，不仅该拷贝自身表达下降，其他多个

MLT2A1拷贝的表达也受到牵连，导致

整个亚家族的表达水平进一步降低。反

之，过表达MLT2A1嵌合 RNA，则能提

升整体家族的活性。

为了验证这一机制，团队使用了临

床废弃的三原核胚胎进行实验。人为降

低MLT2A1的表达时，胚胎果然发生了

阻滞；而补充体外合成的 MLT2A1嵌合

RNA后，胚胎的 ZGA程序又能重新启

动。“这证明MLT2A1不是‘旁观者’，而

是胚胎发育的‘关键开关’。”梁洪青说。

打开生殖健康新视野

从门诊中碰到早期胚胎发育阻滞的

病例，到临床与基础研究团队互相启发

擦出创新火花，在张丹和梁洪青看来，这

就像一个侦探破案的过程，而这项融合

了基础和临床的研究，也具有多重意义。

首先，它深化了人们对生命起始

的理解。研究首次令人信服地揭示了

曾被忽视的基因组“暗物质”ERV 在

人类生命最初的塑造过程中，扮演了

积极主动且至关重要的角色，为发育

生物学提供了全新认知视角。“这项研

究让我们看到了生命设计的精妙与深

奥。”梁洪青感慨。

其次，它为改善辅助生殖技术提供

了全新的科学思路和潜在的未来路径。

一方面，MLT2A1的表达水平有望成为

一种新型生物标志物，用于评估体外受

精胚胎的发育潜能。张丹表示：“未来，

如果能通过对 MLT2A1 等分子的检测

更早、更精准地预测胚胎活力，将有助于

我们筛选出最优质的胚胎进行移植，从

而提高试管婴儿的成功率。”

另一方面，这项研究为理解并干

预因 ZGA 失败导致的胚胎发育阻滞

奠定了一定的理论基础。“它为我们指

明了新的探索方向———除了编码基

因，非编码区域尤其是逆转座子的调

控至关重要。”张丹补充说，“这提示我

们，未来或许可以通过优化体外培养

体系更真实地模拟体内环境，以更好

支持胚胎自身基因组的激活程序，帮

助更多胚胎顺利发育。”

相关论文信息：

张丹（左）和梁洪青讨论实验。 浙江大学供图
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