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单细胞水平追踪生物体发育
至少从希波克拉底时代开始，

生物学家便对单个细胞如何发育
成拥有多个器官和数十亿细胞的
成年动物之谜感到震惊。

现在， 人们知道是 DNA 最终
精心安排了细胞增殖和分化的过
程。 如今， 3 种技术的组合正在
揭示单个细胞中的基因何时启动，
从而暗示细胞发挥其专门的作用。
由 此 ， 科 学 家 能 以 惊 人 的 细
节———按照逐个细胞并随着时间
推移， 追踪生物体和器官的发育。

《科学》 杂志将这些技术的组
合及其在推动基础研究和医学进
化方面的潜力列为 2018 年度十大
突破之首。

驱动这些进展的技术将上千
个完整细胞从活体生物中分离出
来， 对每个细胞中被表达的遗传
物质进行高效测序， 然后用计算
机或者对细胞进行标记， 重建它
们的时间和空间联系。

德国柏林马克斯—德尔布吕
克系统生物学家尼古劳斯·拉杰夫
斯基认为， 这 3 项技术 “将改变
未来 10 年的研究”。

古人“混血儿”
一块来自生活在 5 万多年前

女性的骨头碎片揭示了两种已经
灭绝的古人类之间 “惊人” 的联
系。 很多科学家都被考古发现的
这位名叫 “丹尼” （Denny） 的古
代 “混血儿” 吸引。

分析结果显示， 这名女性的
母亲是尼安德特人， 父亲是丹尼
索瓦人 。 此前 ， 研究人员知道 ，
尼安德特人、 丹尼索瓦人和现代
人类至少偶尔会在冰河时代的欧
洲和亚洲进行杂交。 这一最新发
现是尼安德特人和丹尼索瓦人相
遇的亲密见证。

法医系谱学时代到来
4 月， 美国警方宣布逮捕了金

州杀人案嫌疑人。
该案件是史上最扑朔迷离的悬

案之一： 上世纪七八十年代在加利
福尼亚州发生了一系列强奸和谋
杀事件。 而破案使用的方式也十
分 “特殊”： 警方利用犯罪现场回
收的 DNA， 通过公共家谱 DNA
数据库锁定了金州杀手的亲属。

此后， 警方利用这一策略破解
了 20余起其他悬案， 并开辟了一个
新的领域： 法医系谱学。 像 Ances鄄
try和 23andMe 这样的私人 DNA
网站包含了数以百万计的个人资料。
这些资料可用来从共享的 DNA 片
段中找到一个人的亲属， 但是警方
需要法庭命令才能使用这些数据。

在金州杀人案中， 当局使用
了一个公共的、 简洁的在线 DNA
数据库： GEDMatch。 它由得克萨
斯州和佛罗里达州的两个业余系
谱学家运行， 任何人都可以提交
DNA 测试结果。

调查人员将犯罪现场的 DNA
图谱上传到数据库后， 找到了嫌疑
人的几个远房亲属。 于是， 他们与
一位系谱学家合作， 利用公共记录
建造大型家庭树， 最终将证据指向
了 73 岁的约瑟夫·詹姆斯·迪安杰
洛。 他的年龄和位置与部分罪行相
匹配 ， 并且测序显示犯罪现场
DNA 与迪安杰洛的 DNA相匹配。

基因沉默药物获批
2018 年， 一种基于 RNA 干扰

技术让基因沉默的药物， 获得了美
国食品药品监督管理局的批准。

早在 20 多年前， 两名美国遗
传学家发现 ， 短 RNA 分子可附
着在信使 RNA 上 ， 从而破坏基
因的翻译。 这一进展为他们赢得
了诺贝尔奖， 但将其转化为药物

的努力很快遇到了障碍。
科学家努力使这些脆弱的

RNA 分子保持完整， 并将其导向
正确的组织 ， 但结果不尽人意 。
直到 2008 年， 马萨诸塞州剑桥市
奥尼兰姆制药公司提出了解决方
案： 一种脂质纳米颗粒， 可保护
基因沉默的 RNA 并将其运送至
肝脏。 在那里， 科学家希望它可
通过阻止蛋白质折叠错误的产生，
治疗一种被称为遗传性转甲状腺
素蛋白淀粉样变性的罕见疾病。

该公司推出静脉注射药物
Onpattro。 该药物在 2018 年获得
美国和欧盟监管机构的批准， 并以
每年 45 万美元的定价进入市场。

细胞如何自我管理
细胞内的各组分是如何协调

的， 以至于能在正确的时间和地
点行使功能？ 生物学家逐渐意识
到， 这个问题的关键是液滴。 但
他们直到最近才发现， 液滴在细
胞中无处不在， 组织 （有时甚至
搞乱） 细胞工作。

从 2009 年开始， 研究人员发
现许多蛋白质能形成离散的液滴，
特别是当细胞对压力作出反应时。
2018 年， 《科学》 的 3 篇论文指
出了这种液相分离的更大作用。 研
究人员称， 驱动遗传密码从 DNA
转移到 RNA 的蛋白质， 可凝结成
附着在 DNA 上的液滴。 虽然细节
还有待研究， 但它们揭示了液相
分离在生命的一个基本奥秘 （基
因的选择性表达） 中的作用。

生物物理学家正在研究这些
液滴是如何形成的。 当这个过程
出错时， 原本应该是液体的东西
会变成凝胶， 进而凝固， 形成肌
萎缩侧索硬化症等神经退行性疾
病中出现的各种聚集体。

闫洁 唐凤

据英国 《自然》 网站、 Altmetric
网站近日报道， 2018 年最受全球媒
体关注的 100 篇论文 （Altmetric�Top�
100） 揭晓。 这份百强论文榜单， 包
含了 100 篇发表于 2018 年且出版后
在同行评审信息平台、 公共政策文
献、 主流媒体、 博客、 维基百科及社
交媒体上受到广泛关注和讨论的文
章。 “医学前沿” 版在此摘选出健康
医疗相关的部分与读者分享！

身体健康
第 3 名， 195 个国家和地区的酒

精摄入和医疗卫生负担状况， 《柳叶
刀》 杂志， 科学家发现只有完全不摄
入酒精才是唯一安全的饮酒水平。

第 5 名， 2011 年~2015 年 120 万
美国人体育锻炼和心理健康关系研
究， 《柳叶刀·精神病学》， 这项针对
120 万人的研究指出， 团体运动、 骑
自行车和去健身房是改善心理健康最
有效的运动。

科学饮食、癌症治疗
第 6 名， 膳食碳水化合物的摄入

与死亡率关系的前瞻性队列研究和元
分析， 《柳叶刀·公共卫生》， 指出碳
水化合物占摄入热量 50%的饮食死亡
风险最低。

第 8 名， 使用替代疗法 、 摒弃
常规疗法和可治愈癌症患者的生存
率 ， 《美国医学会期刊·肿瘤学 》，
涉及 190 万患者的研究指出 ， 使用
替代疗法药物治疗癌症会使死亡风
险增加两倍。

中方研究机构是重要组成部分
在这份百强榜单中， 来自中国或

者有中方研究机构参与的论文， 是其
中非常重要的组成部分， 包括：

第 40 名， 评估 250 个国家和地
区的预期寿命、 减寿年数以及 250 种
死因的全因和特定原因死亡率， 参
与机构华中科技大学， 揭示了 91 个
国家的孩子出生率不足以维持其现
有人口。

第 58 名， 社区老年人补充钙或
维生素 D 与骨折发生率的关系， 天
津医院、 河北省沧州中西医结合医
院， 其显示钙和维生素 D 补充剂并
不能预防 50 岁以上人群的骨折。

第 60 名， 体力活动对死亡率和
心血管疾病的影响 ， 中国医学科学
院阜外医院、 中国疾病预防控制中
心， 指出适度运动会使心脏病风险
显著下降。

第 65 名， 健康生活方式因素对
美国人口生活预期的影响， 华中科技
大学， 指出 5 个关键的生活方式因素
促使人们预期寿命延长。

第 87 名， 成年之后新神经元形
成过程会减弱， 复旦大学， 指出成年
人大脑中新神经细胞的发育极为罕
见。

第 93 名， 体细胞核移植技术克
隆食蟹猴， 中国科学院， 通过一种新
的体细胞核移植方法， 研究人员能够
成功克隆食蟹猴。

张梦然

2018 年末， 《自然》 杂志网
站盘点了今年科学领域的重大事
件， 生物遗传领域的表现可谓可
圈可点！ （以下内容， 已除去与
《科学》 杂志发布的 2018 年度十
大科学突破中相重复的部分）

1 月， 《细胞》 杂志报道， 两
只体细胞克隆猴 “中中” 和 “华
华” 在中国诞生， 这是自 1996 年
第一只体细胞克隆绵羊 “多莉 ”
诞生以来， 首次通过体细胞克隆
技术诞生的灵长类动物。 这项由
中国科学家独立完成的成果， 被
誉为 “世界生命科学领域的里程
碑式突破”。 专家介绍， 做克隆猴

的目的是为了建立动物模式来帮
助理解人脑， 治疗各种人类疾病。

9 月， 一场激烈的专利争夺战
尘埃落定。 美国联邦巡回上诉法
院将 CRISPR 基因组编辑专利授
予了博德研究所， 将加州大学伯
克利分校及其合作者打入寒冬。

7 月， 欧盟法院作出裁决： 由
基因编辑技术获得的生物品种， 将
被作为转基因生物， 纳入欧盟严格
的转基因监管框架中。 裁决一出，
欧洲基因编辑科研和产业界哀鸿一
片， 因为新技术将无法兑现为利
润， 而科研经费也可能缩减。

刘霞

12月 20日， 美国 《科学》 杂志发布 2018年度十大科学突破。 其中， 在单细胞水平上追踪
生物体发育被列为十大突破之首， 理由是相关技术“将改变未来 10年的研究”。 下面让我们一
起来看看其中与生物医疗相关的部分吧！

单细胞水平追踪生物体发育排首位 2018 年最受关注百篇论文揭晓

《自然》评出 2018 年重大科学事件

生物遗传领域可圈可点

图为克隆猴“中中” 和“华
华” 在中科院神经科学研究所非
人灵长类平台育婴室的恒温箱里
向外张望。


