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围产期干细胞“亮相篇”
姻韩忠朝

干细胞早知道①

干细胞是一类保持未分化状态、具有高
度自我更新和多项分化潜能的细胞，是机体
所有功能细胞的“祖宗细胞”，它们在人体的
发育及发育成熟后组织器官的维护中作用
重大。

根据所处的发育阶段不同，干细胞可以
分成胚胎干细胞、胎体干细胞、围产期干细
胞以及成体干细胞。这几类干细胞维持和伴
随人体的生长发育、成熟及衰老，同时也是
目前获取人体干细胞的主要来源。

涉及到临床应用，所用的干细胞制剂必
须满足无伦理障碍、安全、适应症和疗效明
确、质量可控等条件。而从产业化的角度看，
临床应用的干细胞制剂还需要具备可规模
化制备、疗效确切和价格可接受等特点。

围产期干细胞家族成员

“ 出 生 相 关 组 织 来 源 的 干 细 胞 ”
（birth-associated tissues-derived stem cell），
是指人和动物怀孕后伴随胎儿发育产生的
胎盘、脐带、脐血等围产期组织中的干细胞，
方便起见，国际学术界统称为围产期干细胞

（Perinatal stem cell，PSC）。
围产期组织主要是指胎盘、脐带及其所

含的血液等。多年的研究发现，这些围产期
组织在分娩后短时间内仍有生命，可作为药
理和生物研究的材料，更是宝贵的干细胞来
源。围产期组织中所含的干细胞种类较多，
包括胚胎干细胞样的亚全能干细胞、间充质
干细胞、造血干细胞、神经干细胞、上皮干细
胞、血管干细胞等，堪称干细胞的天然宝库。

围产期干细胞库

所谓干细胞库，就是深低温储存干细胞
的实验室或者登记捐赠者相关资料的机构。
治疗用干细胞库按其所储存的干细胞来源、
种类和采集方式，可分为脐带血造血干细胞
库、骨髓及外周血造血干细胞库、脂肪干细
胞库、脐带胎盘间充质干细胞库等。

围产期干细胞库是实物库，在进行
HLA 配型和资料登记的同时采集储存可供
移植用的干细胞。围产期干细胞库是将新生
儿的胎盘、脐带组织或胎盘脐带中所含有的
血液采集起来，并处理制备成可供临床和科

研使用的干细胞产品，然后保存待用。

围产期干细胞的临床应用

围产期干细胞的临床应用始于 1988
年，截至 2014 年 9 月，在美国国立卫生研究
院（NIH）正式登记注册的围产期干细胞临
床试验已达到 735 项，其中造血干细胞移植
602 项，间充质干细胞临床试验 133 项，涉
及近 100 种疾病。

围产期干细胞可单独使用也可以共用，
如造血干细胞和间充质干细胞共移植，可以
促进造血干细胞的植活并减少移植物抗宿
主病的发生，产生更好的临床效果。

此外，围产期干细胞既可以提供给别人
进行异基因干细胞移植，也可以通过干细胞
库技术，将出生时分离的围产期干细胞保存
起来，在供者今后患病需要时解冻，进行自
体干细胞移植或组织再生医学使用。

9 月 25 日对北京海洋馆来说，是一个盛
大而又特殊的日子。海洋馆工作人员上上下
下忙活了数月的一个“秘密”就在这天揭晓：
海洋霸主———鲨鱼又回来了。

为什么说“又”呢？这要从 9 年前说起。
2005 年，为了进行濒危物种中华鲟的迁地保
护，北京海洋馆将鲨鱼馆改建成中华鲟馆，居
住在这里的鲨鱼也只好搬离了它们在海洋馆
的家。令人欣慰的是，9 年的科企合作不仅探
索了保护中华鲟的新模式和新途径，还取得
了突破性的成果：科研团队先是实现了野生
中华鲟产后亲鲟的恢复，并成功建立了子一
代中华鲟的水族馆蓄养群体，为中华鲟长期
人工驯养、野生亲体资源再利用及中华鲟迁
地保护奠定了基础；在 2012 年末，实现了中
华鲟子二代在全人工环境下的繁育成功，并
孵出健康鱼苗 2.3 万尾，这对中华鲟大规模增
殖放流活动等保护工作的进行和物种进一步
延续起着至关重要的作用。

并且，北京海洋馆还与中国水产科学研
究院长江水产研究所续签《中华鲟保育项目
合作协议》，进一步推动中华鲟保育相关科学
研究以及迁地保护示范和人工保种等项目。

2014 年，北京海洋馆再建鲨鱼馆，迎接鲨
鱼家族再次回归。记者实地探访了解到，海洋
馆为海洋霸主们打造的新家“鲨鱼小镇”可谓
气派：巨型池体部分高 6.4 米，长 33 米，水深
5.1 米，池底面积 263 平米，蓄水总量达 1400
吨。此外，在“鲨鱼小镇”对面，还有座颇具现
代感的“渔人码头”，别有一番特色。

另外值得一提的是鲨鱼池的水下布景，
主题为“海之沉城”，这是全国首个采取全画
幅、水下立体造景的大型展池，总面积达 400
余平方米，堪称国内最大的水下全景立体画。

据通用海洋生态工程（北京）有限公司水
族维生设备总工郭熹微介绍，新鲨鱼馆不同
于传统的平面或隧道等展示形式，而是采用
了总重达 33 吨的 7 种造型亚克力展窗，其中
最大的亚克力展窗面积达 42 平方米，重达 17
吨，为游客营造了全视野的立体感观。

亚克力学名聚甲基丙烯酸甲酯，是一种
新型建筑及展示材料，弯曲强度达 120MPa，
安全系数极高，即使遭遇猛烈撞冲，只会出现
裂纹，而不炸裂。同时，27 厘米厚的亚克力展
窗全光线透过率高达 91%（同等玻璃的透光
率最多为 70%），加之与海水相近的密度值，
能够更好地展示海洋生物的水中生活状态。

这么多的鲨鱼同在一个屋檐下，它们能

够和平共处、相安无事吗？
北京海洋馆总经理胡维勇
说，鲨鱼池的设计无论从
体积到结构，都充分考虑
了鲨鱼的种类、数量、体长
以及 鲨鱼所 需的 饵 料 结
构、水质要求、游动习性等
因素，以让鲨鱼能够在更
接近自然环境下成长。

通用海洋生态工程（北
京）有限公司养殖副总监李
灏告诉《中国科学报》记者，
此次鲨鱼馆共迎来窄头双髻
鲨、沙虎鲨、高鳍鲨、豹纹鲨、
黑鳍鲨、白鳍鲨等近 10 种约
30 尾珍稀鲨鱼，别看它们多
为中小体型，但也不乏凶猛
善战者，比如沙虎鲨。“它们
毕竟位于海洋生态环境中食
物链的顶端，对小型鱼类偶
尔的攻击行为也不可避免。”不过这也不必担
心，李灏称，养殖人员会在饵料配备等方面尽
量规避这种情况的出现。

那么，这么多鲨鱼的在新家的生活是怎
么样的呢？记者了解到，为了保证鲨鱼的安全，
鲨鱼池在修建中采取了增加钢筋保护层厚
度、池体涂环氧树脂涂层等措施，杜绝混凝土
层的铁离子渗入池内。此外，先进的水循环系
统可通过不断循环、过滤以及细菌的分解过
程，达到自然的平衡状态，既保证了池内水生
生物的安全，也不影响游人观赏。

此外，李灏还告诉记者，此次鲨鱼被请进
北京海洋馆，除供游人观赏之外还将参与相
关的保护和保育工作。“在这样一个类似自然
环境的条件下，鲨鱼基本上能够进行正常的
摄食、交配、繁育等行为，从而有机会开展它们
子代繁衍的工作。”李灏说。
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据 2009 年中国人口协会公布的 《中国不孕
不育现状调研报告》，我国育龄人口中不孕不育
发生率已从 10 年前的 3%~5%上升到 2009 年的
10%~15%，其中完全由女方因素导致的约占 50%，
完全由男方因素导致的约占 30%，由男女双方因素
共同导致的约为 20%。男性不育主要源于精子发生
出现异常而导致的无精子症或少、弱、畸形精子症。

精子发生是系统工程

人类精子发生起始于胚胎发育早期，由如下一
系列生殖细胞发育过程组成：

1.原始生殖细胞的特化、迁移、增殖及分化形
成性原细胞：在人类胚胎发育早期，近端上胚层体
细胞在周边细胞特定的信号诱导下特化形成原始
生殖细胞，并向性腺迁移。在迁移的过程中及到达
性腺后，原始生殖细胞进行有丝分裂以增加其数
目，之后，停止分裂并分化形成性原细胞。

2. 青春期前睾丸中性原细胞的活化、精原干细
胞的形成和增殖：在青春期前，位于睾丸精小管中
的性原细胞恢复分裂能力，通过分裂和分化形成精
原干细胞。精原干细胞向精小管基底部迁移并最终
附着在精小管基底膜上。

3. 成年睾丸中精原干细胞增殖并分化形成精原
细胞、精原细胞启动减数分裂形成精母细胞、精母细
胞完成减数分裂形成精细胞、精细胞分化生成精子：
一般认为，精原干细胞进行不对称分裂，形成两个子
细胞，其中一个仍然维持干细胞的活性，另一个则分
化形成精原细胞；精原细胞通过有丝分裂增加其数
目，并在此过程中，逐渐分化获得启动减数分裂的能
力；精原细胞一旦启动减数分裂，即被称为精母细胞。
减数分裂包括一系列复杂而又受到精确调控的细胞
活动，如分裂前期同源染色体的识别、配对、联会与交
换，分裂后期同源染色体和姐妹染色单体的分离。只
有这些细胞活动准确、依序进行，才能形成正常的精
细胞。之后，精细胞经历染色体重新包装、顶体发生和
细胞质丢失而最终形成带有尾巴的精子。

从大概 14 岁开始，人类的睾丸就开始并一直
不停地产生精子，40 岁后，生精能力逐渐减弱。精
子发生过程对温度较为敏感，正常情况下，睾丸中
的温度比体温低 1.5℃～2.5℃，如过高，则会干扰
精子的发生。

精子发生是一个连续的漫长过程，从精原细胞
发育到精子约需 74 天，其中任何一步出现异常，都
可能导致精子不能生成（无精子症），或生成的精子
数目偏少（少精子症）、质量低下（如畸形精子症、弱
精子症等）。

精子发生异常的遗传因素———染色体异常

研究表明，精子发生障碍与染色体异常有关，如
精子密度大于 1 千万 / 毫升的患者，其染色体异常的
发生率约为 0.4%，精子密度介于 0.5 千万 ~1 千万 /
毫升的患者，染色体异常的发生率为 4%，精子密度少
于 5 百万 / 毫升的患者，染色体异常的发生率为 8%，
无精子症患者中，染色体异常的发生率高达 15%。与

精子发生障碍相关的染色体异常主要包括：
第一，性染色体数目异常：常见的性染色体数

目异常包括 47，XXY 和 47，XYY。研究表明，所有的
47,XXY 患者都不育，其中 74%的患者表现为无精子
症，30%~69%的患者睾丸组织中可见到少量精子。有
趣的是，在这些患者有精子发生的精小管中，其生殖
细胞的性染色体组成正常，而支持细胞则显示为
XXY，提示生殖细胞 X 染色体数目异常是精子发生
障碍的致病原因。进一步的研究表明，X 染色体增多
会导致睾丸发育停滞，或精原干细胞退化。

与 47，XXY 患者不同的是，大多数 47，XYY
患者可育。我们对这类患者的研究表明，其生殖细
胞中 Y 染色体数目正常，提示 Y 染色体在减数分
裂前被丢失。更为有趣的是，我们最近发现一例
47，XYY 患者，其精液和睾丸中都没有精子；对其
精母细胞的染色体组成进行研究，发现其中存在两
条 Y 染色体，而且两条 Y 染色体像常染色体一样
配对、联会甚至重组，从而干扰了其与 X 染色体的
联会和重组，最终导致精子发生障碍。

第二，染色体结构异常：在不育患者中，最常见
的染色体结构异常为相互易位。在减数分裂前期，
易位染色体往往不能完全配对、联会，以致其 DNA
断裂不能修复，而未联会的染色体区段又常常与性
染色体相连。进一步的研究提示，染色体易位可能
通过多种机制干扰精子发生，如易位断裂破坏了精
子发生所必需的基因；或易位染色体未联会区段上
精细胞发育必需基因的失活；或易位染色体上未修
复的 DNA 断裂激活了 DNA 损伤检验点，导致生
精细胞被清除；也可能，易位染色体未联会的区段
与性染色体的结合破坏了性泡的功能，导致减数分
裂异常，以致精子不能生成。不同的易位携带者，其
精子发生异常的机制不同，因此，只有对每位患者
进行减数分裂分析，才可阐明其不育的发病机制。

第三，Y 染色体微缺失：早在 1976 年，Tiepolo
和 Zuffardi 就认识到 Y 染色体长臂上的微小缺失
与无精子症发生有关。之后大量的研究表明，不同
的 Y 染色体微缺失对精子发生的影响也不同。如
AZFa 缺失导致睾丸中生殖细胞完全丢失，AZFb
缺失的患者表现为精子发生停滞，而 AZFc 缺失的
临床表现较为复杂，从无精子症到严重少精子症都
可见到。

显然，男性不育与染色体异常密切相关。因此，
想要了解不育症的发病原因，对患者进行染色体核
型分析和 Y 染色体微缺失检测等是非常必要的。

精子发生障碍的遗传因素———基因突变

科学家们估计由遗传因素导致的精子发生障
碍约占 75%，除去其中少数是由染色体异常引起
的，还有很多患者其发病原因尚不清楚。在以小鼠
为模型开展的研究中，有 400 多个基因被证明是精
子发生所必需的，其基因失活会导致小鼠精子不能
发生或发生减少。这提示，基因变异确实能够导致
精子发生障碍。而对人类男性不育患者，科学家做

了大量努力，试图在基因水平发现导致精子发生障
碍的变异，但迄今发现的致病突变仍然屈指可数。

究其原因，其一，绝大多数敲除后导致小鼠精
子发生障碍的基因，在男性不育患者中还未被研
究；其二，大约 2300 个基因参与了人类精子发生，
但对于某一特定基因来说，其突变率可能很低，这
就要求研究的病例数要足够多，但迄今绝大多数寻
找男性不育致病突变的研究，其检测的病例数都未
超过 100 例；其三，不同类型的不育可能由不同的
突变导致，如导致精原细胞发育停滞的突变不一定
会导致减数分裂异常，而导致精母细胞减数分裂停
滞的突变显然并不影响精原细胞的发育，这就要求
在开展寻找精子发生障碍致病突变的研究时，首先
要对患者进行分类，但令人遗憾的是，迄今绝大多
数这类研究，同时使用了包括无精子症、少精子症
等多种类型的患者；其四，某些精子发生障碍可能
是多种基因突变的累加效应，而现有的研究每次仅
检测一种或很少几种基因，从而导致对致病突变的
漏检；最后，众所周知，家系研究是发现和确认致病
突变的最佳方案，这对于不育症致病基因的发现也
不例外，但遗憾的是很多患者在家人面前对不育病
情羞于启齿或尽力隐瞒，以致难以获得其家系成员
的 DNA 样本，无法开展有效的遗传分析，难以找
到致病突变。

在认识到这些问题后，部分研究者开始与临床
大夫合作，给不育患者讲解开展遗传分析的必要
性，以争取患者及其家人的配合，获得相关样本，开
展遗传学和睾丸组织病理学分析，以便尽早找到致
病原因，为进一步的对症治疗奠定基础。

不育患者有望生出自己的孩子

人类辅助生殖技术为千百万个不育家庭带来
了福祉。然而，还有不少患者，由于其睾丸不能产生
精子，而不能依赖现有的人工辅助生殖技术得到自
己的孩子。

随着基因工程技术的发展，特别是最近 ZFN、
TALENs 和 CRISP/Cas9 的发明，极大地提高了基
因编辑的效率，使科学家们能够快速有效地对细胞
或动植物的基因进行遗传改造，把突变的基因修正
过来。例如，美国科学家利用 ZNF 技术修改了艾滋
病患者 T 淋巴细胞的 CCR5 基因，使其获得了抵
抗艾滋病毒感染的能力，这意味着“基因编辑技术”
有望用于艾滋病的防治。

再如，华人科学家利用 CRISP/CAS9 技术，
对地中海贫血患者来源的诱导多能干细胞的
HBB 基因进行了矫正，并成功地把基因矫正后的
细胞诱导分化为表达正常 β- 血红蛋白的造血
祖细胞和红细胞，给地中海贫血患者的彻底治愈
带来了希望。据此，我们相信，对男性不育患者进
行遗传检查，发现导致其不育的基因突变，再利
用基因编辑技术对突变基因进行修正，并诱导基
因修正的细胞进行减数分裂、生成精子，就能让
不育患者生出自己的孩子。

在北京市西南五环外，距离闻名遐迩的 798 艺
术区不远处，座落着一座庞大的“异形”建筑物。称
其为“异形”，实则因为其外形不像普通建筑物那般
方方正正。

这座充满了艺术特色、又不失恢宏气势的建筑
物就是中国电影博物馆。在主体建筑的前方，巨大
的银幕与广场上一道断续的斜墙构成了形如“打
板”的平面组合。博物馆整体建筑采用黑色作为基
调，并配以黑白两色，整体看起来犹如一只暗盒，并
使用镂空图案的金属板作为外层装饰，为这座光影
的殿堂蒙上了神秘的面纱。

怀着敬畏之心走进电影世界的殿堂，观众可以
看到在统一、中性的黑色背景上，四个立面根据建
筑的内部公共空间位置分别开辟一片大型彩色玻

璃面。红、绿、蓝、黄分别代表的展览、博览、影院、综
合服务四个功能区域流露出多彩的个性。博物馆业
务委员会主任钟嘉禄曾在接受媒体采访时说：“建
筑的内部和外部都采用了星状设计，它象征着我们
的电影百年历史群星璀璨。”

为了将百年电影史淋漓尽致地体现出来，博物
馆开设了 21 个展厅“讲故事”，其中中国电影百年
历史展览和博览各 10 个展厅。在序厅中，高高耸立
着胶片型的展板，展示了自 1905 年中国人拍摄自
己的第一部影片以来，中国电影历史上的 25 项第
一；自 1938 年在延安诞生了第一部人民电影以来，
人民电影事业的 8 项第一；1949 年 10 月 1 日中华
人民共和国诞生以来，新中国电影的 7 项第一。这
40 项“第一”记载着中国电影人走过的百年历程，
铸就了中国电影的世纪辉煌。

沿着参观提示，观众踏入第一展厅的一刹那，恍
如乘坐时光穿梭机，看尽历史中与电影相关的一切发
明。公元前 140 年左右，中国就出现了一种叫“灯影
戏”的装置，后被人称为“皮影戏”。接下来，观众可以
直接“飞”到国外，看到 1825 年，由英国人帕里斯博士
发明的“幻盘”，将小鸟和鸟笼画在不同的平面，却通
过旋转让它们在一起，让人产生鸟在笼中的感觉。

此后的 1832 年，比利时教授约瑟夫·普拉图发
明了诡盘；1834 年，英国人威廉姆·乔治·霍纳发明
了戴达镜，又称走马盘；1879 年，法国人埃米尔·雷
诺发明了活动视镜影戏机；1888 年，还是这个雷诺
发明了光学影戏机。

1895 年，法国电影发明家奥古斯特·卢米埃尔
和路易斯·卢米埃尔兄弟发明了电影摄影机，并于

12 月 28 日在巴黎放映了世界上公开售票的第一
场电影。这一天也成为世界公认电影日。博物馆复
原了世界第一场电影放映厅的局部，世界第一场电
影放映厅的局部复原场景，让观众身临其境地感受
当时的情景。

看罢世界电影的起源，转而来到第二展厅，这
里介绍的正是中国电影的发展起源。1905 年秋，民
族实业家任庆泰与京剧艺术大师谭鑫培合作，摄制
了京剧电影《定军山》的片段，并在北京前门外大栅
栏的大观楼影戏院放映。这是中国人自己摄制的第
一部电影。这个展厅中还有几件价值不菲的“宝
贝”。首先，是一架上世纪 20 年代德国产 35 毫米手
摇无声电影放映机，见证了电影早期的发展。另几
件，则都摆在创立了中国电影现实主义主流传统的
郑正秋的“书房”，书桌、书橱、卡片柜、文件柜以及
书桌上的文房四宝，都是郑正秋先生当年使用的，
中国第一部故事片《难夫难妻》的剧本就是在这间
书房里创作的。这间书房里的全部用品，是郑正秋
先生的亲属捐赠给中国电影博物馆的。

在之后的第三展厅到第五展厅，讲述了中国电
影如何经历了革命时期，在新中国创造了哪些成
就，直到改革开放后，中国电影又出现了哪些改变。
结束了一场电影传奇之旅，不妨再感受一下现代电
影的魅力。这里还为电影爱好者们准备了电影的

“饕餮大餐”。
1 座 IMAX 巨幕影厅、1 座数字影厅和 3 座 35

毫米影厅，可放映巨幕（3D）立体电影等，除了最新
的电影热片，观众们还可以从中选择自己喜欢的旧
日佳作，重温当年电影带来的感动。

男性不育的遗传原因
姻史庆华

科技馆巡礼

一朝尽览电影史
姻本报见习记者袁一雪

嘉宾：史庆华

●中国科学技术大
学生命科学学院教授

●项目首席科学家

干细胞治疗都是骗局吗？关于干细胞，你了解多少？
目前，公众对干细胞存在诸多误解或偏见，相关领域的科学工

作者们有责任将准确的信息传达给公众。为了保证干细胞知识的准确性，本周开
始，我们选编《围产期干细胞》（韩忠朝主编，科学出版社出版）中的部分内容在本
版连载，以让广大读者能够清晰、科学地看待干细胞。

此外，我们也期待科学工作者们能够向公众进一步宣传普及干细胞知识，加
深公众对干细胞的认识，消除对干细胞的误解，让干细胞技术能够尽快地实现临
床转化和产业化，从而获得提高人类健康水平的社会效益和经济效益。
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《围产期干细胞》是国内首部系统地对
围产期组织来源干细胞的国内外研究成果
进行总结和综述的专著。内容主要涉及各种
围产期干细胞的分离培养、鉴定和基本生物
学特性，围产期干细胞建库，围产期干细胞
临床应用，围产期干细胞相关实验方法，以
及围产期干细胞药物开发等内容。本书对普
及干细胞知识、提升干细胞产业的社会关注
度并促进产业的发展有着积极的意义。

图为人类睾丸组织学图谱。A 为精子发生正常
的曲精小管；B 为精母细胞发育停滞的曲精小管。

A B

图为人类精母细胞。A 为同源染色体配对联会正常
的精母细胞；B为同源染色体配对联会异常的精母细胞。

A B

图片来源：昵图网
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