
这台设备采用低光毒性

的双侧光片扫描和高效的双

侧检测方式，同时结合新一

代的活细胞荧光化学探针和

优化的图像反卷积算法，可

在不对胚胎造成任何伤害的

前提下，实现全过程拍摄。
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高清连续拍摄 小时，找到人类胚胎发育停滞原因
因本报记者 陈彬 朱汉斌

随着辅助生殖技术的发展，很多不

孕不育家庭选择试管婴儿技术，期盼

借此迎来新生命。然而，该技术目前存

在明显短板———从精卵结合形成受精

卵，到发育成可供移植的囊胚，需要约

5天时间。在这段“窗口期”内，超过半

数的人类受精卵会停止发育，无法移

植至母体子宫着床受孕，这也是试管

婴儿成功率难以提升的核心瓶颈。

“要想破解胚胎发育停滞的难题，

就必须完整、清晰地观察胚胎这 5 天

发育过程的动态变化。”清华大学生物

医学交叉研究院助理教授、北京生命

科学研究所研究员苏俊说。

为此，苏俊团队与中国科学院院

士、广东智慧医学国际研究院院长贺

福初团队合作，联合中南大学、中国

科学院动物研究所等科研团队，自主

研发出全球首台高通量双视野活细胞

光片显微镜，搭配全新的细胞标记办

法、图像处理技术，借助国际领先的

长时程显微拍摄手段，首次完整拍下

人类胚胎着床前 5 天发育的高清连续

影像。

依托该技术，研究团队成功找到了

造成胚胎发育停滞的两大核心原因，

为临床找到对应的防治办法打下了坚

实的理论基础。近日，相关研究成果在

线发表于《细胞》。

打通关键技术路径

胚胎本身通体透明，欠缺对比度，

想要看清它内部的细微变化，需要借

助荧光标记和激光成像。但胚胎十分

脆弱，普通的激光照明会对其造成不

可逆的伤害。受此限制，常规的显微成

像技术最多只能连续观察胚胎 24~48

个小时。

人类受精卵发育成囊胚的完整周

期需要 120小时，即 5天时间。在此期

间，与发育停滞相关的异常变化可能

发生在任一节点，加之传统设备无法

拼接不同胚胎、不同阶段的观测数据，

长久以来，科研人员始终无法全面摸

清人类胚胎发育的真实规律。

为攻克这一技术难点，研究团队于

3 年前在北京生命科学研究所成功研

制出全球首台高通量双视野活细胞光

片显微镜。

“这台设备采用低光毒性的双侧光

片扫描和高效的双侧检测方式，同时

结合新一代的活细胞荧光化学探针和

优化的图像反卷积算法，可在不对胚

胎造成任何伤害的前提下，实现全过

程拍摄。”苏俊告诉记者，该设备每 12

分钟拍摄一组影像，并能够实现深度

300微米的立体观测，可顺利完成人类

胚胎着床前发育的高清连续拍摄。

这项核心技术的突破为研究扫清

了最大障碍。此外，作为人体蛋白质组

导航国际大科学计划（π-HuB 计划）

的重要先导成果，广东智慧医学国际

研究院研发的“慧眼”设施预研平台对

拍摄后的胚胎进行了深度蛋白组检

测。通过联合使用这些技术，研究团队

最终解开了胚胎发育停滞之谜。

揭示两种发育停滞机制

该研究全程在相关临床合作单位

的支持及相应伦理委员会的监管下展

开。实验中，研究团队使用健康男性捐

献的精子，以及非卵巢问题不孕的女

性合规捐献的卵子培育出两类受精

卵：一类是体外培育成熟的卵子形成

的受精卵，一类是在女性体内自然成

熟的卵子形成的受精卵。

研究人员先对这两类受精卵的发

育差异情况进行了对比，以此排除卵

子本身质量对实验结果的干扰；再将

人体内自然成熟的受精卵与中国科学

院动物研究所提供的猴子受精卵做对

比，进一步区分物种差异带来的影响。

借助新显微镜开展大规模连续观

测，研究团队累计追踪分析了 150多枚

人类和猴子的胚胎，并记录下 2000余

次细胞分裂过程，最终得出全新结

论———人类胚胎前 3 天的早期停滞与

第 4 天的晚期停滞，归因于两种截然

不同的机制。

具体来说，从受精到囊胚形成的 5

天时间里，胚胎会经历多次分裂。每次

细胞分裂时，其内部遗传物质都需要

依靠一种名为纺锤体的细胞骨架结

构，平均分配到两个新细胞中。

“受材料限制，以往研究大多借助

非灵长类胚胎、临床废弃的异常胚胎

开展。学界普遍认为，受精卵的第一次

分裂最容易出问题，但本次针对正常

人类受精卵的观测结果却推翻了这一

观点。”苏俊说。

他们发现，有超过 70%的早期停滞

胚胎，问题都在于第二次细胞分裂阶段

的纺锤体明显异常。同时，在胚胎前三

次分裂中，唯有第二次分裂是否出现异

常，能预判胚胎最终能否正常发育。

经过反复实验，团队证实第二次分

裂时的纺锤体异常会直接造成遗传物

质分配出现错误，进而让胚胎在三次

分裂内彻底停止生长，这是胚胎早期

停育的主要诱因。

研究团队同时发现，这类因纺锤体

遗传物质出错导致的停滞问题只出现

在胚胎发育前 3 天。“到了第 4 天，胚

胎的细胞数量增加到几十个，外形像

一颗小小的桑葚，因此又被称为‘桑椹

胚’阶段。”苏俊说，在此阶段停滞的胚

胎，并没有出现遗传物质异常的情况。

通过对顺利发育成囊胚但在“桑椹

胚”阶段停滞的胚胎进行蛋白质组分

析，研究团队最终找到了此类“晚期停

滞”的原因———内质网的应激反应。

“内质网位于胚胎细胞内部，就像

胚胎的蛋白质工厂，负责蛋白质的合

成。”苏俊表示，一旦内质网出现问题，

就会打乱体内蛋白质的正常合成与运

转，导致胚胎无法产生囊胚形成所必需

的蛋白，最终导致胚胎发育止步不前。

探索临床干预的可能性

发现上述胚胎发育停滞现象的机

制后，研究团队并没有停止研究，而是

继续探索临床干预的可能性。

“针对胚胎早期停滞即第二次细胞

分裂异常问题，我们通过深挖根源，发

现了引起纺锤体异常的罪魁祸首———

中心体。”苏俊解释说，该结构在细胞

内负责纺锤体的组建，一旦该结构数

量失衡，就会直接引起纺锤体畸形。

基于这一发现，研究人员在胚胎第

二次分裂的关键时期，加入针对中心

体的抑制剂进行干预。实验结果显示，

干预后，胚胎体内中心体数量正常的

细胞比例从原本的 40%提升至 80%，大

幅减少了分裂错误情况的发生。

“更重要的是，这种干预方式不会

伤害正常的胚胎细胞，未来有很大希

望应用于临床，解决胚胎早期停滞问

题。”苏俊说。

至于“桑椹胚”阶段的晚期停滞现

象，该团队也已搭建相应的小鼠胚胎

实验模型。“我们希望通过这个模型筛

选出有效抑制内质网应激的药物，力

争早日拿出成熟方案，挽救这类中途

发育停滞的胚胎。”苏俊说。

相关论文信息：

研究团队拍摄的着床前胚胎高清照片。 清华大学供图

“

mailto:ykb@stimes.cn

