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时而嬉笑打闹，时而目

瞪口呆，还记得此前诞生的

世界首批体细胞克隆猴“中

中”“华华”吗？这不，最

近俩姐妹又新添了5位小伙

伴——不同的是，这是5只

BMAL1 基因被敲除的克隆

猴，具有重大科学意义

近日，《国家科学评论》在线发表了这
一最新研究成果：中科院神经科学研究所

“三剑客”（研究员孙强、刘真、张洪钧）经
过两年努力，利用CRISPR/Cas9技术，成
功构建了世界首批核心节律基因BMAL1
敲除猕猴模型，仔细验证后发现，敲除猴
模型存在昼夜节律紊乱，并表现出类似精
神分裂的症状。

找到节律研究理想动物模型

雄鸡报晓，蜘蛛半夜结网，向日葵在
清晨开放……

从简单的单细胞生物，到复杂的哺乳
动物，自然界中大部分生物，都拥有按时间
节奏调节自身活动的本领，即“生物节律”。

生物节律系统在维持机体内在的生
理功能（如睡眠/觉醒系统、体温、代谢和器
官功能等），适应环境的变化等方面扮演
着重要角色。有关研究表明，生物节律紊
乱与代谢综合征、自身免疫、神经退行性
疾病和癌症等疾病密切相关。

然而，多数节律研究使用的小鼠等动
物模型，与人的昼夜活动周期、脑结构和
代谢速率等存在明显差异，由此造成的结
果是：药物研发人员在小鼠模型上花费大
量人力物力财力筛选到的候选药物，使用
在病人身上大都无效，或有不可接受的副
作用。这极大制约了生物节律紊乱机理
研究和相关疾病治疗手段的研发。

在此背景下，与人类最接近的非人灵长
类动物成为科学家们梦寐以求的实验对象。

“猕猴除了具有昼行性这一特性，在
脑结构和功能上与人类高度相似，可以用
来研究脑疾病和高级认知功能。”中国科
学院院士、中国科学院神经科学研究所所
长、脑智卓越中心主任蒲慕明说。

据世界卫生组织调查，过去十多年，
全球各类疾病给社会造成的负担中，脑疾
病占28%，已超过心血管疾病和肿瘤。

然而，时至今日，脑疾病的致病机理
仍不清楚，尚缺乏特异的药物靶点。而
且，相关神经性药物研发动辄需要十多
年，耗资数十亿美元，失败率却大于90%。

为何？常用药物研发动物模型——
小鼠，与人类相差甚远，是个重要原因。

“小鼠的遗传背景与人类相差较远，
在此基础上研发的药物，百分之九十以上
对人类没用。”蒲慕明解释。

向着科学的高峰努力奔跑，2018 年，
两只名为“中中”和“华华”的克隆猴诞
生。从此，拔根汗毛吹口气就能变出一堆
小猴子的神话变为了现实。

“按照传统方法，培养一批可用于药物
研发的猴子需要花费五六年，体细胞克隆
猴的实现，弥补了猕猴繁殖周期长、单胎数

量少的不足，可以构建出足够数目的具有
统一遗传背景的动物模型。”蒲慕明表示。

科学家们看来，“中中”“华华”两姐妹
的横空出世，标志着非人灵长类克隆时代
的到来。

批量制造基因编辑猴意义重大

“中中”“华华”的诞生，仅是万里长征
走了第一步。

蒲慕明说，克隆猴的最大意义之一在
于：可以由此批量制造经过基因编辑的猴
子，从而为医疗界相关药物研发提供更优
质的疾病模型。

不过，“中中”和“华华”都是野生猴子，
使用的细胞来自于流产猴胚胎，从应用价
值上来说，不如基因修饰的猴子那么大。

瞄准基因修饰猴，发起进攻。2015年
底，神经所科研团队利用 CRISPR/Cas9
技术，敲除了生物节律核心基因BMAL1，
产生了一批BMAL1缺失的猕猴。

结果如何？这些猴子有没有表现出
预想的节律紊乱症状呢？

答案是肯定的。等到半年后小猴断
奶，研究人员从多个方面开始观察敲除猴
的生物节律。他们给猴子们佩戴了“小米
手环”，以便随时监测它们的昼夜活动情

况，发现敲除猴不再按照24小时的周期活
动，在夜间活动明显增多。

这意味着什么？敲除猴出现了失眠的
问题。此外，他们还有如下异常表现：比
如，快速眼动睡眠（REM，浅睡期）和慢波
睡眠（NREM，熟睡期）明显减少；帮助进
入睡眠的褪黑素分泌较少；如果将敲除猴
放入一个新环境中，它不能很快适应，不
敢像正常猴那样在环境中自由探索……

这仅仅是偶然吗？研究人员又给猴
子们做了一个经典的听觉刺激实验。

在给出的一连串规律的声音中随机
插入特殊的声音，记录猴子听到声音时的
脑电波，研究人员发现：敲除猴大脑在识
别和反应这些特殊事件的能力上不如正
常猴，这与精神分裂患者的情况类似。

而相关实验数据亦说明了同样的问题。
比如，研究人员发现，与压力应激相关的皮
质醇在敲除猴的血液中一直处于高水平。

“行为学分析表明，这些猕猴具有昼
夜活动紊乱、睡眠障碍、焦虑和精神分裂
等症状。”张洪钧告诉记者，血液分析也表
明其与炎症、睡眠障碍、抑郁等相关的基
因表达水平显著上调，这为模拟人的节律
紊乱相关疾病迈出了关键一步。

如此大费周章构建基因敲除猴为哪
般？其实，研究者最期望的就是在这些猴

身上找到类似节律紊乱患者的症状，而这
才是非人灵长类与小鼠等实验动物相比
的真正优势。

先前的很多研究表明，节律紊乱或睡
眠障碍还是一些精神疾病,例如，双向情
感障碍、抑郁症、自闭症谱系障碍的早期
症状。但是，很难认定一只小鼠有抑郁或
是双向情感障碍之类的问题。

“从本次的研究可以看到，猴子表现
出怕人、避免与人对视等症状，是以前在
小鼠身上很难观察到的。”张洪钧说。

成功克隆基因敲除猴

敲除猴的异常表现，让张洪钧等人看
到曙光。

如果克隆基因敲除猴，由此诞生的克
隆猴，其表现是否一如既往？

像克隆“中中”“华华”那样，这一次，
研 究 团 队 选 中 了 睡 眠 紊 乱 最 明 显 的
BMAL1 敲除猕猴的体细胞，通过体细胞
克隆技术，获得了 5 只 BMAL1 基因敲除
的克隆猴。

这是国际上首次成功构建一批遗传
背景一致的生物节律紊乱猕猴模型。

听起来似乎很简单，不过是重复“中
中”“华华”的克隆方法，没啥技术含量。
其实不然。

根据刘真的说法，克隆的成功率与作
为核供体的细胞有很大的关系。但细胞和
人一样会在生长繁殖的过程中逐渐衰老，
随着细胞不断分裂，其中会积累越来越多
的DNA突变，细胞质量也会逐渐下降。

刘真介绍，“中中”“华华”所用到的胎
猴体细胞，本身就来自小猴，十分年轻，自
然活力强。但是，实际制作基因编辑猴所用
的细胞比这要“年老”很多，更何况基因编
辑本身还会对细胞的DNA造成一些损伤。

经过这么一番折腾后，克隆的成功率
会跌到多少？刘真心里也没底。要知道，

“中中”“华华”的克隆成功率较低。“克隆
猴成本高昂，如果由此构建经过基因编辑
后的克隆猴的成功率太低，很可能会因为
成本问题而让这项技术长期停留在纸面
上。”如果失败将会怎样，刘真不敢想象。

幸运的是，他们成功了。
经过两年努力，研究团队利用CRIS-

PR/Cas9技术和克隆技术，成功构建了世界
首批核心节律基因BMAL1敲除克隆猴模
型。一次制备5只基因敲除的克隆猴，这在很
大程度上打消了人们对克隆效率的担忧。

而从结果来看，本次实验的基因敲除
非常成功。

“这项研究首次证实通过体细胞核移
植技术可以克隆成年基因修饰猴。这为

（在短期内）生产一批无嵌合体的基因修
饰猴提供了一个完美的解决方案。”“这样
的克隆猴（模型）对人类疾病研究有重要
价值……”“这是一个新颖的模型，对疾病
医疗手段研发极为有用……”“利用（体细
胞）克隆技术获得遗传背景一致的猴模型
将会加速对疾病发病机理及治疗靶点（筛
查）的研究进程……”随着研究成果发表，
国际同行的赞誉接踵而至。

在专家们看来，该成果表明中国正式
开启了批量化、标准化创建疾病克隆猴模
型的新时代，为脑认知功能研究、重大疾
病早期诊断与干预、药物研发等提供新型
高效的动物模型；该成果的应用有助于缩
短药物研发周期，提高药物研发效率，必
将极大地促进生命科学和医学的发展，加
快中国新药创制与研发的进程。

“效率是应用的关键，因为研究项目
时间较紧，这一次仅获得了 5 只 BMAL1
基因敲除的克隆猴。如何进一步提升效
率，一次性‘复制’出更多只，这将是研究
团队下一步攻关的重点。”蒲慕明表示。

我科学家创建世界首批生物节律紊乱体细胞克隆猴模型——

克隆猴家族又添新成员
经济日报·中国经济网记者 沈 慧
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前不久，世界卫生组织（WHO）发布名
为“取代”的行动指导方案，计划在2023年
之前，彻底清除全球食品供应链中使用的
工业反式脂肪，主要是部分氢化植物油。

对此，媒体引用WHO的数据称，反式脂
肪每年引发50万人死亡。那么，反式脂肪
是什么？哪些食物含有反式脂肪？它对人
体到底有什么危害？

脂肪是由脂肪酸和甘油形成的甘油三
酯，根据结构不同，脂肪酸也有不同的名
称。其中，反式脂肪酸是不饱和脂肪酸的
一种，因其化学结构上有一个或多个“非共
轭反式双键”得名。而含有反式脂肪酸的
脂肪就叫反式脂肪。

反式脂肪主要有两个来源。一是来源
于天然食物。主要来自反刍动物，如牛、羊
等的肉、脂肪、乳和乳制品，其反式脂肪约
占到总脂肪的2%至5%。

二是来源于食品加工。其中，植物油
的氢化、精炼过程是最主要来源。此外，食
物煎炒烹炸过程中，油温过高且时间过长
也会产生少量反式脂肪酸。其中以氢化油
最为“臭名昭著”。

从我国的调查数据来看，有两类食品
的反式脂肪含量较高：一个是天然和人造
奶油、黄油，平均含量达到2克/100克；另一
个是植物油，平均含量是0.86克/100克。

此外，薯条、蛋糕等因会用到氢化油，
所含的反式脂肪也可能比较高。其他食品
中的反式脂肪平均含量一般都比较低。

那么，食品加工中为何要使用氢化植
物油呢？其实，氢化植物油最初是替代猪

油作为“起酥油”。因为液态植物油起酥效
果并不好，但经过氢化后在常温下成为半
固体，可以满足工艺和口感要求。此外，它
的化学性质较稳定，可延长保质期。

而提到反式脂肪的危害，其实，它与普
通脂肪的代谢途径相同，对健康的危害主
要是——摄入太多会增加心血管疾病风
险。至于其他影响，比如肥胖、癌症、糖尿
病等，目前仍没有充足证据证明其影响。

此次WHO建议停止使用反式脂肪，并
且发布最新指南草案，也是基于此——在
WHO公布的草案中，几个大型汇总研究都
显示，大量摄入反式脂肪酸会增加心血管
疾病风险。而反式脂肪酸不是人体必需的
脂肪酸，因此，我们应该尽量减少摄入。

实际上，反式脂肪对健康的危害是长
期积累的结果，不过多摄入就不用太担
心。对此，WHO建议：反式脂肪的供能比应

低于1%。对于一个普通成年人来说，大约
相当于吃2.2克反式脂肪。

我国的调查显示：中国人平均每天摄
入反式脂肪 0.39 克，相当于供能比为
0.16%，远低于WHO的建议值。但也不能放
松警惕——因为也有一些城市居民的反式
脂肪供能比超标。考虑到我国人口基数
大，还是要重视反式脂肪的影响。

那么，如何避免过多摄入反式脂肪
酸？从调查来看，（精炼）植物油是中国人
摄入反式脂肪酸的最主要来源，所以，首先
要注意适量控制烹调中植物油的用量。中
国居民膳食指南（2016）建议，每日植物油
摄入量应控制在25至30克。其次，要少吃
含氢化植物油的加工食品，如蛋糕等。

特别需要提醒的是，在关注反式脂肪
酸的同时，我们也不能忽略饱和脂肪和过
多能量摄入对健康的不利影响。

此次WHO的方案中也指出，饱和脂肪
摄入量过高会增加心血管疾病风险。建议
饱和脂肪摄入不超过供能比的10%。此
外，总能量摄入太多也会增加肥胖及心血
管疾病的风险，对健康同样非常不利。

因此，大家平时要注意食物多样化、平
衡膳食，并适量运动，这样才能更好地保障
健康。（作者系科信食品与营养信息交流中
心业务部主任）

世卫组织计划在2023年前全球停用工业反式脂肪——

反式脂肪到底何罪之有
阮光锋

过春节，少不了其乐融
融的团圆饭。您可知道,从
生产、运输到最终摆上餐桌，
一桌热气腾腾的团圆饭背后
有着怎样一整套追溯体系在
保驾护航——为大家守护

“餐桌上的安全”。
所谓追溯体系建设，是

指采集记录产品生产、流通、
消费等环节信息，实现来源
可查、去向可追、责任可究，
强化全过程质量安全管理与
风险控制的有效措施。这有
利于加强国内市场产品质量
安全管理，促进消费升级，也
有利于加强对进出口产品的
管控，保障国内消费安全。

那么，这套追溯体系目
前建设得怎么样？商务部市
场秩序司相关负责人介绍，
截至2018年底，商务部肉菜
试点及扩展已覆盖 32 个省

（区、市）及77个城市。肉菜
试点追溯体系在原有 58 个
城市基础上扩展了 23 个城
市，扩展了40%。截至2018
年10月，中央平台累计接收
追溯信息63亿条，日均接收
追溯信息 450 多万条，初步
形成覆盖流通主渠道的信息
化追溯网络。与此同时，追
溯体系覆盖超过3.2万家企
业、52.4万商户；追溯品种覆盖了猪牛羊鸡肉、500
多种蔬菜、1240种水果以及近千种水产品。

据了解，经过几年的建设，我国已初步总结形成
了一套追溯政策制度体系。在政策指导方面，国务
院和相关政府部门陆续出台了10多项重要政策意
见，明确了追溯体系建设目标、任务和保障措施。在
标准规范方面，先后研究制定了肉菜、中药材及酒类
流通追溯编码规则、数据格式、接口规范等22项行
业标准，为追溯体系互联互通和全国推广打下基
础。在法规建设方面，一些行业追溯体系建设要求
先后写入《产品质量法》《食品安全法》《中医药法》等
一系列法律法规；上海、福建、甘肃等地先后出台了
本地食品安全信息追溯管理办法，北京、石家庄、牡
丹江等市出台了专门性地方政府规章。

通过提升政府监测监管水平，倒逼企业强化产
品质量安全管理，增强了群众安全消费信心。据统
计，试点地区追溯体系平均覆盖本地区肉菜、中药材
全部流通节点的30%左右（上海达到90%），绝大部
分试点地区大型屠宰企业、大型批发市场、主要超市
等纳入追溯体系，为消费者提供追溯信息。不少地
方还将追溯与微信、支付宝等交易手段相结合，提高
消费者使用追溯平台的积极性。

商务部市场秩序司相关负责人表示，2019年，
将持续优化消费和营商环境，带给消费者更多安心
体验。

肺癌是全球发病率、死亡率最高的癌症之一。
如何抗击肺癌一直是医学工作者孜孜不倦探索的课
题。前不久，美国肺癌治疗顶尖专家、西达赛奈医疗
中心教授罗纳德·纳塔莱在接受记者采访时表示，精
准化治疗正在让更多肺癌患者获益，而且，小细胞肺
癌在免疫治疗方面获得了新的突破。

纳塔莱教授认为，“精准治疗”对肿瘤患者意义
重大。他定义的“精准治疗”有两个含义：一是检测
方面的精准。通过检测患者存在哪些基因突变，从
而有针对性地使用靶向疗法。从临床经验来看，针
对不同的基因突变采用针对性的靶向疗法，要比直
接选用现在大热的基因免疫疗法效果更好，可以显
著延长患者寿命。二是通过技术来测试哪些患者更
适合免疫治疗。比如，检测 PD-L1 的反映表达程
度，如果高阳性，单纯使用免疫治疗的效果会比免疫
治疗联合使用化疗效果好很多。而从临床试验来
看，精准化医疗不仅会提高治疗效果，还能降低患者
的痛苦程度。

对于小细胞肺癌来说，虽然其在肺癌患者中占
比较小（在美国占比约为15%），但晚期小细胞肺癌
患者的总生存期人均不足1年。并且，从20世纪80
年代开始采用的传统疗法效果有限，绝大多数患者
仍会复发，进而病情无法得到有效遏制——小细胞
肺癌的治疗面临着无药可医的痛苦局面。

而从2018年世界肺癌大会上传来好消息：最新
研究成果显示，PD-L1制剂Tecentriq联合化疗可
显著提升患者总生存期和无进展生存期，为小细胞
肺癌患者带来了新的生存希望。

目前，纳塔莱教授正在参与一项临床试验，主要
针对早期肺癌患者——即先对患者使用一个单剂量
的免疫药物治疗，一周之后再实施手术观察疗效。

“我们不会一味追求先进疗法，而是针对患者情况，
综合考虑手术、放化疗、靶向、免疫等疗法，个体化精
准治疗才能更有疗效。”纳塔莱教授说。

国际知名专家表示——

肺癌精准治疗更有效
本报记者 陈 颐

为守护佳节“舌尖”安全，山东省执法人员在超
市检查食品安全。 （新华社发）


