
在人类大脑的新皮质里，有 100兆个突触，每一个突触都是一个复杂

的实体，内含数千种不同的信号传输蛋白。搞清不同突触的功能与变化，

对于理解大脑的功能有着重要意义。来自英国、法国以及瑞典的科学家

们组成的国际研究团队，选取最小 1天、最大 18个月 10个年龄段小鼠，分

析了它们大脑中 50 亿个“兴奋性突触”的分子与形态特征。他们选取了

两种绝大多数突触都携带的神经元结构蛋白（SAP102 与 PSD95）并给它

们加上了荧光标签。根据这两种结构蛋白的表达，以及突触的分子与形

态特征，研究人员为 3 个类型 37 个亚型的突触找到了它们在小鼠大脑中

的各自“地盘”，从而绘制出小鼠的大脑突触图谱。这项对于突触的“人口

普查”，有助于我们研究不同发育阶段大脑的突出变化，也将为理解大脑

发育、衰老以及脑部疾病提供重要的研究工具。
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《科学·信号》
2020.7.14

植物会产生系统性的钙离子波和电信号，并从伤口部位传播到远端

组织，以防御食草动物和线虫的伤害。为研究植物如何产生和传递这些

快速移动的系统性伤口信号，美国加州大学伯克利分校的栾胜（音译）等

科学家开发了一个系统，可测量拟南芥根部损伤的系统反应。结果表明，

谷氨酸受体样蛋白 GLR3.3 和 GLR3.6 是拟南芥叶间系统性创伤信号传

导所必需的物质；在受伤根部施加谷氨酸盐，可诱导拟南芥根芽的钙离子

和电信号传导。而在培养的哺乳动物细胞中，GLR3.3 和 GLR3.6 是 pH

敏感的谷氨酸门控钙通道。这些结果表明，损伤既可导致谷氨酸从韧皮

部渗漏到胞外体间隙，又可导致胞外体 pH 值升高，从而激活谷氨酸受体

样蛋白，产生全身钙离子波和电信号，以此来传播全身伤口信号。
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《科学·转化医学》
2020.7.15

出血是现有抗血小板药物的常见副作用。目前的抗血小板药物可以

防止导致心脏病发作和中风的血液凝固，但如果血管破裂，也会破坏血小

板止血的能力，甚至出现大出血危及生命。美国芝加哥伊利诺斯大学研

究 人 员 杜 晓 平（音 译）等 研 发 出 一 种 新 药 —— 高 负 载 肽 纳 米 颗 粒

（HLPN），既能防止血栓形成，又不会让人容易出血。在之前的一项研究

中，杜晓平和同事们发现了一种在血液凝固过程中起重要作用的信号传

导机制，基于这一发现，他们研发出一种针对该信号机制的肽（M3mP6），

并设计了纳米颗粒 HLPN，成功地将肽导入血小板。小鼠实验表明，高负

载肽纳米颗粒比氯吡格雷/阿司匹林联合用药更能抑制闭塞性血栓形成，

比其他药物更能抑制血管内凝血，缺血后注射该纳米颗粒可保护小鼠免

受心肌缺血再灌注损伤。这项研究展示了一种有效的体内肽传递策略，

不仅可预防血栓形成，且出血风险最小。
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主持人：本报记者 聂翠蓉

《科学》
2020.7.17
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理论“图纸”和关键元器件都已准备就绪，

叶海峰团队开始用合成生物学的方法对这些

关键元器件进行组装。

令人意想不到的是，在细胞水平的验证

中，基因编辑并没有因为光的有无而产生明显

的变化，远红光照射没能刺激 Cas9核酸酶的高

量表达，熄灭光源也没有阻止基因编辑工作。

问题出在了哪里？按照“图纸”设计，整个

流程应该是无懈可击的。

叶海峰百思不得其解。“这一研究工作我

们持续推进了 5 年，有的关键性问题如果不能

解决将会耽误整个研究的进展。”叶海峰说，合

成生物学要在活体内运转，会有很多无法排查

的意外。它不像编程，跑一遍会有纠错，或者

至少会提示哪个部分出现“BUG”。

这次的“BUG”出现在哪里？启动基因的

工作被相继验证。2017 年、2018 年，叶海峰课

题组在《科学·转化医学》《美国科学院院刊》相

继发表论文，证明了远红光调控转基因表达控

制 系 统 的 可 行 性 以 及 基 因 编 辑 CRIS-

PR-dCas9酶的转录激活都是可行的。

“我们试验了各种方案，但整个系统的运

行却都失败了。”叶海峰说，这个结果意味着需

要对策略进行根本性的调整。

直到有一天，叶海峰在《自然·生物技术》上

看到一篇张锋（基因编辑技术发明人之一）的文

章，上面说基因编辑的 Cas9核酸酶可以一拆为

二，拆开来之后的两半再合起来也是有功能的。

“受到这样的启发，我们就想可不可以把

它拆成两半，一半是连续的强表达（自始至终

一直表达），另一半用光驱动调控来表达。”叶

海峰说，就像“钥匙”的两半拼在一起才能开锁

一样。

“拼”这个动作又要怎么自动实现呢？叶

海峰想到了热纤维梭菌中的一对能够自发相

互结合的蛋白 Coh2 和 DocS。让它们加入进

来，分别与 Cas9 的两部分融合，Coh2 和 DocS

就会像“磁石”一样，将 Cas9的两部分拼装成完

整、有功能的 Cas9核酸酶。

“究竟是哪一半用光来调控诱导表达，都

是有说法的。”叶海峰回忆，课题组对多种情况

进行了试验，至少进行了上百种不同序列的验

验证上百种序列
拼出远红光操控的编辑系统

生命体是复杂的，在细胞水平运转良好的

系统在活体中能不能工作，仍面临着重重挑

战。为此，在进行了细胞验证后，研究团队还

进行了转基因报告模型小鼠和肿瘤模型小鼠

的验证工作。

“让整个系统在活体中工作，会遇到新的问

题，比如递送的问题。”叶海峰解释，FAST系统由

好几个质粒组成，它们进入细胞比较简单，但能

不能突破重重阻碍进入到组织细胞里面呢？比

如高效递送到肝脏和肿瘤组织里面，就需要借助

于递送系统，而且递送的效率直接决定整个系统

的工作效率。

“研究推进时，递送技术是又一个难题，我

们最初直接通过静脉注射，效果却不是那么

好。”叶海峰说，“细胞中工作的质粒在进入活

体的时候受到了阻碍，因为整个系统承载的元

件太多，所有元件同时递送的效率不能保证，

且质粒会被机体认为是外来物而被清除掉。”

想进入活体，整个系统还需要再调整。“这

就好比原来坐的卡车太大了、目标明显，需要

换乘一个‘特洛伊木马’潜进去。”叶海峰说。

研究团队后来在合作团队的帮助下，使用

另一种更小的、能够整合进细胞里的质粒进行

递送工作。实验结果中，转基因小鼠在肝脏部

位显示出了基因编辑的报告情况，表明小鼠肝

脏细胞中 DNA可通过光控编辑。

实体瘤是比组织器官更致密的组织，进入

其中则需要进一步升级递送系统。

“为了把 FAST 系统高效递送到肿瘤组织

细胞里面，我们与浙江大学专门制作 DNA 分

子递送的团队合作，用纳米技术合成的材料实

现了向肿瘤组织的高效递送。”叶海峰说。

在肿瘤小鼠模型中的验证结果显示，将

FAST 系统递送至小鼠体内的肿瘤后，通过远

红光 LED 的照射，FAST 系统能切割肿瘤致癌

基因，从而显著抑制肿瘤的生长。

再好的技术只有走进应用才能实现价

值。“之所以希望实现光控，初心就是希望推进

广泛的应用。”叶海峰说，实验也证明了远红光

可以透过小鼠的皮肤进入到小鼠的肝脏内部，

甚至进入到实体瘤内部。这意味着 FAST系统

有疾病治疗的应用潜力。

叶海峰表示，团队仍在进一步优化光控基

因表达系统，例如现在的光控系统需要光照 2

小时才能工作，而未来希望得到改进后，照射

几秒就能产生效果。

光照时间太长
活体高效递送还需“打怪升级”

本报记者 张佳星

通 过 感 光 元 器 件 实 现 对 事 物 的 控 制 ，

“光控”在现实生活中已慢慢普及，例如手机

人脸识别解锁、汽车雾灯自动开启……这 次

被 光 操 控 的 是 基 因 编 辑 。 我 国 科 学 家 的

这 一 研 究 成 果 近 日 发 表 在《科 学·进 展》

杂 志 上 。

“LED 发出的 730nm（纳米）的远红光可激

活系统进行基因编辑工作。”论文通讯作者、华

东师范大学生命科学学院、医学合成生物学研

究中心研究员叶海峰对科技日报记者表示，只

有在光照到的地方，基因的“编辑”“剪切”才会

发生，从而真正做到指哪剪哪。

证，以寻找最佳光控基因编辑效果。

“我们还对整个系统进行了优化，例如质

粒的浓度配比，核输入信号和核输出信号的选

择及组合等，并在细胞水平进行了测试。”叶海

峰说，经过严谨的优化，实验结果最终令人满

意，并将其命名为“FAST系统”。

研究结果显示，FAST 系统在 LED 发射的

低强度远红光照射下可以诱导细胞内的基因

编辑，而在黑暗情况下保持“静默”的效果也

很好。

进一步研究表明，FAST 系统在多种细胞

中均显示出可调控的基因编辑效果，并具有很

好的光照强度和时间依赖性，以及高度的时空

特异性，为研究 FAST 系统在动物体内的可调

控基因编辑能力奠定了基础。

“我们至今也不太清楚为什么直接调控表

达完整 Cas9核酸酶的系统不成功。”叶海峰说，

不按程序走，这就是生命科学的神奇之处，而

合成生物学正是在破解这些意外中积累起来，

最终解决更大的科学命题。

CRISPR-Cas9 基因编辑技术近年来应用

广泛，被形象地称为“基因剪刀”，使得人类掌

握了简便可行的基因“操控术”。

然而，要更便捷地操控基因编辑，需要一

个“便捷按钮”，让人们按一下就能启动，再按

一下就能关闭，推动其走进“自动化时代”。尤

其当基因编辑要走进临床应用，必须要具有灵

活、高精度的操控方法，才能使其更具安全性。

“实现光控”需要在基因编辑前装一个“光

感装置”用于“引爆”，这个装置长什么样子？

有哪些零件？

在红细菌中有一种蛋白 BphS，它在接收

到远红光的信号后会被激活，释放一个信号。

而在放线菌里的蛋白 BldD，接收到这个信号

后能与 DNA序列结合。

“我看到这个信息的时候，觉得非常兴

奋。前一种蛋白让光和生物体‘接上头’，后

一种蛋白又‘链接’上了 DNA。”叶海峰说，这

种“跨界打通”意味着有很多工作可做，因为

只要信号能传导到 DNA，就能推进生物学的

操控。

叶海峰团队以放线菌中的 BldD 蛋白为基

础，将其亲和DNA序列与哺乳动物的转录激活

子融合，创制了一个杂交型的转录激活子，这一

开关成为按下基因编辑“启动键”的关键元件。

这一元件的前方设置了光敏蛋白，接收光

信号；后方连接上“基因剪刀”Cas9核酸酶。这

个巧妙的设计使得整个系统只有感光后，才能

够启动基因编辑。光控基因编辑的“图纸”就

此设计完成。

创建关键元件
为基因编辑装上自动开关

工业氮肥的施用满足了农作物的高产需求，

同时也带来了土壤板结、水体富营养化等环境问

题。如何利用生物固氮这种大自然提供的绿色

氮肥减少农业生产对工业氮肥的依赖，是摆在研

究者面前的重要科学问题。

近日，北京大学生命科学学院王忆平课题组

发表论文称，他们揭示了固氮酶相关机制并筛选出

相关突变体，有望构建出高效通用的固氮酶系统。

中国农业科学院生物技术研究所研究员林

敏在接受科技日报记者采访时表示，如何提高固

氮效率，扩大根瘤菌共生固氮的宿主范围，实现

主要农作物自主固氮，完全或部分替代工业氮肥

是当前生物固氮研究前沿，也是一个世界性的农

业科技难题。

国际研发聚焦三种技术路线

“在自然界中，某些原核微生物在常温常压

下通过固氮酶将空气中的氮素转化为氨，这一过

程称为生物固氮，这类微生物称为固氮微生物。”

林敏说。

从 1888 年德国微生物学家赫尔利格与维尔

法思首次证明豆科植物有固氮能力至今，生物固

氮研发已有 100多年的历史。

林敏解释，在农业生产系统中，根际是生物

固氮及固氮菌与宿主作物相互作用的主要场所，

固氮菌与宿主作物形成一个复杂的根际固氮体

系。根据与宿主植物的关系，生物固氮可分为共

生结瘤固氮和根际联合固氮等类型。

“虽然共生结瘤固氮体系效率最高，可为豆科

植物提供100%的氮素来源，但仅限于豆科植物，应

用潜力有限。而根际联合固氮体系不能形成根瘤

等共生结构，受根际生物逆境（如病虫害）和非生物

逆境（如碳源不足、田间施肥氮抑制、干旱、盐碱等）

不利因素的影响非常大，从而大大限制了非豆科作

物根际联合固氮在农业中的应用。”林敏说。

当前，国际固氮合成生物学研究发展迅猛。

随着全球生物组学、表观遗传学和合成生物学等

前沿理论与技术不断交叉融合，有可能在不远的

将来取得生物固氮农业应用的重大突破。

林敏表示，王忆平课题组的研究成果通过将

Nif基因直接导入真核细胞中，用合成生物学方

法，确保活性固氮酶生物合成所需的组分是稳定

的，并以适当的化学计量学方法表达。这种重建

方法可能有助于预评估 Nif 蛋白在植物中的表

达稳定性，并利用合成生物学攻克真核细胞器中

稳定固氮酶表达的障碍，朝实现作物自主固氮的

目标迈出重要一步。

“目前国际上在此领域的研究聚焦如下三种

技术路线：一是人工改造根际固氮微生物及其宿

主植物，构建高效根际联合固氮体系。二是扩大

根瘤菌的寄主范围，构建非豆科作物结瘤固氮体

系。三是人工设计最简固氮装置，创建作物自主

固氮体系。”林敏说。

我国提出三阶段应用目标

虽然生物固氮研究有上百年的历史，但迄今

为止未能在农业生产中广泛应用。

究其原因，林敏认为，首先，固氮体系特别是

表达调控系统非常复杂。其次，两种根际固氮体

系——豆科作物结瘤固氮和非豆科根际联合固

氮体系，本身存在天然缺陷，其受环境影响较大，

田间应用效果不稳定。合成生物学的出现为生

物固氮难题的解决提供了革命性的技术途径。

采用合成生物技术平台，极其复杂的固氮系统能

实现模块化，集成作物固氮与抗逆线路可弥补固

氮体系的天然缺陷，在田间应用中实现高效稳定

的节肥增产目标。

经过数十年几代科学家的努力，中国生物固

氮研究取得了世界瞩目的成绩，为其在农业生产

中应用奠定了重要基础。

“在今后相当长一段时间内，我国生物固氮

及农业应用将分三个阶段开展联合研究，3—5

年的近期目标（生物固氮 1.0版）是克服天然固氮

体系缺陷，创制新一代高效根际固氮微生物产

品，在田间示范条件下替代 25%的化学氮肥；10

年的中期目标（生物固氮 2.0版）是扩大根瘤菌宿

主范围，构建非豆科作物结瘤固氮的新体系，在

确保产量的同时将化学氮肥用量减少 50%；15年

的远期目标（生物固氮 3.0版）是探索作物自主固

氮的新途径，在确保产量的同时大幅度减少甚至

完全替代化学氮肥。”林敏说。

就在上个月，中国农业科学院院级联合攻关

重大科研任务“高效固氮生物学基础与农业应

用”正式启动，将围绕高效生物固氮体系“从 0到

1”的基础理论研究和新一代固氮微生物产品技

术的创制进行联合攻关。

5年内占比 25%，10年内占比提高到 50%

替代工业氮肥，我国生物固氮应用有了“小目标”
本报记者 马爱平

厉害厉害！！LEDLED照一照照一照
““基因剪刀基因剪刀””就能指哪剪哪就能指哪剪哪

视觉中国供图视觉中国供图

基因编辑近年来广受欢迎，使得科学家们可对

基因进行简单“操控”。但多年来，这一技术一直缺

少一个能随时开启或关闭的按钮。现在，我国科学

家终于为“基因剪刀”创建了可行的光控开关——


