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在中国科学院广州生物医药与健康研究院
赖良学课题组用于研究的养猪场里，生活着一
群特别的猪。这里不仅有十几头带有基因剪刀
的工具猪，而且拥有六七百头其他在生物医药
领域具有重要应用价值的基因修饰猪。而这些
猪的用途听起来更加“骇人”，有些基因修饰猪
可以模拟人类疾病，如老年痴呆症、渐冻人症和
亨廷顿舞蹈症等，有些猪可为人体器官移植提
供异种器官来源。

异种器官移植一直是国际研究的重点方向
之一。如果这一重大难关能够攻克，将会为全世
界需要器官移植的上百万病人带来希望。

令人兴奋的是，这道通往希望的大门正在
悄然打开———不久前，赖良学课题组在国际权
威杂志《基因组研究》上发表了一篇关于构建了
条件性表达 Cas9 基因新型工具猪模型的论文。

为何选择猪

要了解这项研究，先得从 Cas9 基因说起。
Cas9 基因与 CRISPR 技术曾经在寨卡病毒

暴发时大显身手，被用于监测寨卡病毒，甚至还能
用来检测 SARS、SARS 冠状病毒、麻疹病毒、流感
病毒、丙肝病毒等。前者是基因中的一种核酸酶，
后者则是“规律成簇间隔短回文重复”的英文缩
写，来自细菌体内，肩负着细菌免疫的“重任”。

在 CRISPR 利用病毒 DNA 自行转化后驱
逐这种病毒的过程中，Cas9 是关键的核酸酶。不
过这次，两者联手却不是要检测病毒，而是被研
究人员在猪身上“埋入”一个可以世代遗传的

“秘密”，让它肩负起更大的使命。
这个秘密就是研究人员通过定点修改猪的

基因组，为实验打开“方便之门”。
一直以来，医学技术的进步离不开实验动物

的牺牲。这是因为要获得有关生物学、医学等方面
的新知识或解决具体问题，人类无法在自身上实
验，只能在实验室使用动物进行科学研究。

在用于实验的动物中，既有小鼠、大鼠、兔
子等小动物，也有猪、猩猩、狒狒等大动物。不
过，因为大动物的孕育期、生长期和性成熟期较
长，不如小鼠、大鼠、兔子等小动物繁殖时间短。

“如果做基因实验，就需要在胚胎期间更改基
因，再放入代孕母体内，等待降生。”赖良学告诉

《中国科学报》记者，“小鼠的孕期是 21 天，4 周
可性成熟，继续繁殖下一代。但猪的孕期就有
114 天左右，性成熟期则需要 6~8 个月。”所以
研究人员往往会选择孕育期较短的小型动物，
以便早日看到实验结果。

只是，使用小型动物虽然缩短了时间，却因
为小型动物与人体的差别较大，所以实验结果
往往无法直接用在人身上。那么谁可以肩负重
任，与人类相近，让实验更接近于真实呢？

在众多哺乳动物中，猪虽然与人的血缘不近，
但其器官大小、形态结构、生理代谢和免疫系统等
与人类非常接近；再者，猪是人类饲养的家畜，数
量比狒狒、猩猩等灵长类动物更多，没有伦理方面
的障碍，所以猪是目前比较理想的实验动物。

但问题是，如果想根据实验目的敲掉其中
特定基因，研究人员又必须从动物胚胎期开始
实施，待到动物被孕育出来才能进行实验。这样
不仅延长了实验时间，而且因为培育过程复杂，
成功率比较低，导致开销很大。

从事基因修饰克隆猪研究近 20 年的赖良
学，意识到如果培育一种能够在体内直接进行
基因编辑的工具猪就可以解决上述问题。

中国科学院广州生物医药与健康研究院博
士、论文第一作者王可品在接受《中国科学报》
记者采访时解释说：“我们设想可以通过基因编

辑技术，将能够切割基因组的蛋白基因加入到
猪的基因组，这样就等于在猪的体内插入了一
把基因剪刀。”而且，通过体细胞克隆获得这种
带有基因剪刀的第一代工具猪，还能通过简单
的配种实现世代遗传，形成带有基因剪刀的猪
种群。这样实验人员就可直接在成年猪身上做
实验，而不必再从胚胎期做起，从而简化并大大
地加快实验流程。

四年的坚守

找到了研究方向后，2013 年，赖良学又带
领团队巧妙地设计了实验方案，接下来的任务，
便是向着目标不断前行。

在实验过程中，研究人员利用基因打靶技
术，将能够剪开基因的 Cas9 蛋白基因插入到猪
基因组的特定位点 ROSA26。“Cas9 蛋白作为剪
刀，预先埋入猪基因中。不过为了防止 Cas9 乱
剪，所以又加入了开关。”赖良学解释说。

控制这一开关的关键是 Cre 重组酶。Cre
（Cyclization Recombination Enzyme，即环化重组
酶）是来源于噬菌体 P1 的一种酶蛋白，它可以识
别催化基因中两个 LoxP 位点之间发生同源重
组，从而造成 DNA 的缺失、易位等现象。这一特
性在基因工程操作中得到广泛的应用，尤其在诱
导型基因剔除小鼠的建立中应用得十分成功。

那么，将这一技术应用到猪身上能否获得
成功呢？“我们做得很顺利，因为我们当时实验
设计得比较好，所以第一代猪孕育出来时就得
到了想要的结果。”赖良学回忆说。

其实，实验之所以如此顺利，也得益于赖良
学多年的“修炼”。他自 2007 年回国之后，一直
从事基因修饰猪模型的构建，在这以前在多种
基因修饰猪方面都取得了重大突破，良好的基
础保证了此工具猪实验的顺利进行。

王可品是赖良学课题组一名硕博连读的研

究生，他还清晰地记得，2015 年 4 月份的一天，克
隆的工具猪诞生。“小猪生出来是下午两三点，我
们需要通过分子实验来验证小猪是否是我们需要
的工具猪。”为了尽快得到实验结果，王可品与其
他研究人员一起在实验室中进行鉴定。

那一夜注定无眠。王可品和同事从下午一
直忙碌到第二天清晨九点，当实验结果显示为
阳性时，他们特别兴奋———他们成功了！

不论是第一代，还是由之繁殖起来的后代
工具猪，外表和其他功能与正常家猪并无不同。

“它们不会出现特异性疾病。”赖良学说。
关键是，在配种时，如果公猪与母猪只有一方

进行了基因修饰，那么后代并非所有都会呈现阳
性；如果公猪与母猪双方都完成了基因修饰，那么
所孕育的全部后代会 100%继承这一基因。

这意味着，实验人员在使用工具猪进行实验
时，不需要每次都对猪的基因组进行修饰，只需要
在第一代即 F0 代猪的基因组特定位点插入 Cas9
蛋白基因，就可以依靠猪的自然繁殖得到同等类
型的“天生自带基因剪刀”的猪，即工具猪。

这只是开始

在等待工具猪的繁育结果过程中，赖良学还
将这一技术用在狗身上。2015 年，赖良学带领另
一队研究人员，在狗的胚胎期使用了同样的方法，
即敲掉了其中的一部分基因。这让被孕育出的小
狗呈现出肌肉更发达、运动能力更强的特点。

因为狗在营养代谢、生理解剖、心血管系统
等方面与人类极其相似，且狗较为聪明，所以会
被用来进行行为学研究，适合建立帕金森氏综
合征、老年痴呆等狗模型来研究人类疾病。当
然，狗作为宠物，通过基因敲除来研究培育还可
以用来优良遗传性状。

在工具猪繁育出后代以后，赖良学团队的
研究人员又围绕其潜在的应用价值展开了研

究。他们首先想到的是利用基因剪刀工具猪制
备原发性癌症模型。

以前制备用于肿瘤发病机制研究和药物研
发的肿瘤模型大多是将人的肿瘤细胞移植到裸
鼠体内来实现的。“裸鼠是在胚胎期完全敲掉所
有与免疫力相关的基因诞生的鼠类，即一出生
就不带任何免疫力。”赖良学进一步解释说，“以
这种方式制备的小鼠肿瘤模型，一方面因为没
有免疫能力，另一方面，不是原发性肿瘤，因此
与人体肿瘤的发生发展有很大的差别，用它对
肿瘤药物进行有效性和安全性检测的结果 95%
以上不能转化为临床应用。”

研究人员将包装含有 Cre 重组酶和靶向六
种肿瘤相关基因的 gRNAs 慢病毒通过滴鼻方
式，感染工具猪的肺脏，即让猪肺细胞的基因组
发生癌化突变。果然，三个月后，该工具猪出现
了典型的肺癌症状和病理变化，从而成功地建
立了原发性肺肿瘤大动物模型。

“这种工具猪可在癌症研究中发挥重要作
用，因为癌症本身就是基因突变。”赖良学解释
说。也因此，人体身上的其他癌症也可以通过类
似的方式作用在工具猪上被复制出。

“以前，一个大型动物的实验就需要花费上
百万元，现在有了工具猪，不仅缩短了时间，费
用降低到几万元即可。”赖良学表示。

让异体移植离临床更近

无疑，赖良学团队的研究使异种器官移植
往前迈入一大步。

众所周知，异种器官移植是国际研究的重
点方向之一。2015 年，美国哈佛大学的中美研
究人员在美国《科学》杂志网络版上发表报告
说，他们利用一种新的基因编辑技术，剔除了猪
基因组中可能有害的病毒基因，从而攻克猪器
官用于人体移植的一个重大难关，为需要器官
移植的病人带来希望。

这是因为猪基因组中大约有 11%的重复元件
（PRE-1），这一比例与灵长类动物的重复元件副
本几乎相同。有研究人员在《自然》杂志上发表的
研究报告称，这些猪重复元件的结构和功能非常
类似于灵长类动物的重复元件副本，暗示人类和
猪之间存在比之前所认为的关系亲近得多。

现在，赖良学利用 CRISPR/Cas9 技术，对猪
的基因进行改造，获得了多种免疫源性与人体更
为接近的基因修饰猪，大大降低了人体异种器官
的排斥反应，让异体移植距离临床越来越近。

另外，他们也在探索利用基因编辑猪和多
能性干细胞技术培育人体器官的可能性，“比
如，胰脏的发育由一个关键基因控制，即 PDX1
基因，所以我们只需敲掉这个基因就可以让猪
不生长自己的胰脏。再在胚胎期，将人全能性干
细胞注射到早期发育的胚胎，理论上，生出来的
猪的胰脏就全部来自于人的细胞，那么猪长大
后的胰脏与人的就可以匹配。”赖良学举例说。

这并非空穴来风，2016 年，美国加利福尼亚
大学戴维斯分校的研究团队就正试图透过向猪
的胚胎注入人类干细胞，来培植出可供人体移
植的器官，并希望这些“嵌合体”胚胎能为缓解
世界移植器官紧缺问题提供答案。

工具猪、培育人体器官的猪……这些都是
赖良学团队的研究内容，他将 CRISPR/Cas9 技
术不断加入自己的理解。“现在我的学生们已经
青出于蓝，他们的讨论总是能紧跟世界科技前
沿动态。”这让赖良学更为激动。

2016 年，完成博士论文的王可品选择留在了
赖良学的团队，他希望未来可以利用大动物基因
修饰模型为生命科学和医学作出更多贡献。

第三次全国农业普查结果“出炉”

据国家统计局透露，历经三年的第三次全国
农业普查主要工作已基本完成。国务院第三次全
国农业普查领导小组办公室和国家统计局于 12
月 14 日发布了三农普主要数据第一号公报，并将
陆续发布四个公报公开主要数据。

第三次全国农业普查是继 1996 年和 2006 年
两次全国农业普查之后，我国又一次摸清全国“三
农”家底的大普查。三农普的标准时点为 2016 年
12 月 31 日，时期资料为 2016 年度。

第一号公报显示，此次三农普共调查了 31925
个乡镇，596450 个村，317 万个自然村，15 万个
2006 年以后新建的农村居民定居点。2016 年末，全
国耕地面积为 134921 千公顷；全国共有 31422 万
农业生产经营人员。

普查结果显示，十年来特别是十八大以来，我
国农业、农村、农民基本情况发生了重大积极变
化：农业基础地位更加巩固，农业现代化水平明显
提高；现代农村建设成绩斐然，农村人居环境不断
改善，农村面貌焕然一新；农民生活水平不断提
高。普查结果也显示，我国“三农”还存在一些短
板，主要包括农业产业化水平仍然不高，城乡发展
仍然存在较大差距等。

国家语委语言资源网上线

12 月 12 日，国家语委语言资源网（简称语汇
网）开通运行，将服务于学术与社会公益。

该网由国家语委委托设在华中师范大学的国
家语言资源监测与研究网络媒体中心研制开发，
2016 年 9 月立项启动。设有“语言资源”“语言学专
家”“软件服务”“书籍期刊”“法规标准”“友情链
接”等主要栏目。

目前，语汇网已收集国家语言文字工作委员
会 19 家科研机构共计 48 种语言资源及软件服
务，以及来自其他高等院校与研究所、社会机构、
个人等开放的各类语言资源及软件服务 200 多
个，国内较有影响力的语言学著作和期刊资源 300
多个，语言文字规范标准 200 多个，介绍国内知名
语言学专家 400 多人。

教育部语言文字信息管理司副司长刘宏表
示，语汇网建设目标是汇聚优质语言资源，促进语
言资源的共建、共享与传播，提升资源的开放利用
程度，打造成为语言资源领域重要的信息门户，以
及推动语言资源全球化、规范化、标准化、个性化
和信息化发展的汇聚和共享平台。

五种情形下医疗机构可采取抢救措施

最高人民法院 12 月 13 日发布《最高人民法院
关于审理医疗损害责任纠纷案件适用法律若干问
题的解释》，自 2017 年 12 月 14 日起施行。

根据司法解释，因抢救生命垂危的患者等紧
急情况且不能取得患者意见时，下列情形可以认
定为侵权责任法第五十六条规定的不能取得患者
近亲属意见：近亲属不明的；不能及时联系到近亲
属的；近亲属拒绝发表意见的；近亲属达不成一致
意见的；法律、法规规定的其他情形。

司法解释规定，在这些情形下，医务人员经医
疗机构负责人或者授权的负责人批准立即实施相
应医疗措施，患者因此请求医疗机构承担赔偿责
任的，不予支持；医疗机构及其医务人员怠于实施
相应医疗措施造成损害，患者请求医疗机构承担
赔偿责任的，应予支持。

逾万条鳄鱼完成越冬转场

经过工作人员连日加班转场，扬子鳄国家级自
然保护区 13000 余条扬子鳄已安全迁入越冬暖房。
与此同时，保护区冬季观鳄厅于近期向公众开放。

扬子鳄已有两亿三千万年的历史，具有“活化
石”之称。自然条件下，野生扬子鳄在冬季会进入洞
穴休眠；而人工饲养条件下，它们由保护区的工作人
员帮忙，在越冬暖房和饲养池之间来回“搬家”。

据了解，扬子鳄国家级保护区今年有 38 个越冬
暖房，室温会保持在 10 至 12 摄氏度，有专人每天检
查湿度、清洗鳄鱼排泄物，并定期对房间进行消毒。

扬子鳄国家级保护区位于安徽宣城，现有面
积 18000 多公顷，为满足公众冬季观鳄需求，保护
区今年在新建的扬子鳄科技中心内设置了总面积
630 平方米的冬季观鳄厅。

北京市医疗机构真伪将可扫码查验

据北京市卫生和计划生育委员会透露，北京市
朝阳区和海淀区于 12 月 13 日启动实施医疗机构
电子化注册试点工作，这标志着北京市医疗领域电
子化注册管理工作进入了全面启动实施阶段，医疗
机构、医师、护士三大基础执业注册数据库实现了
互联互通和信息的交互验证。

“实施医疗机构电子化注册后，办事人可以在
网上申办业务，大大减少了来回补正材料的困扰，
办事过程也更加便利透明。”北京市卫生计生委医
政医管处副处长陆珊说，北京市卫生计生委在官
网上建立了电子化注册平台入口，优化了面向公
众的查询公示功能，群众可以在北京市卫生计生
委网站的“北京市医政医管电子化注册平台”中查
询全市医疗机构、医师和护士的执业注册信息。不
仅如此，医疗机构执业许可证上还增加了二维码，
通过扫码可以查验许可证的真伪。 （周天整理）

看点

12 月 13 日，腾讯网在《中国人的一天》栏
目中，以题为“藏族汉子四年不顾家，黄河源
头捡垃圾”的图片讲述了一位名叫华青杰的
藏族汉子对环保的一腔热情与践行。

阿尼玛卿地区是黄河源头主要的水源之
一，拥有丰富、珍稀的生物资源，也是藏区历
史最悠久的神山之一。随着交通越来越便捷，
来这里的游人以及朝拜的人越来越多，食品
包装、塑料瓶、废弃的氧气罐、坏掉的衣裤、铁
皮烟囱、粪便等垃圾日积月累，对阿尼玛卿的
河流污染也越来越严重。

几年来，华青杰一直在阿尼玛卿东部的
东倾沟乡和十几个牧民自发开展环保活动，
捡拾游客遗留垃圾，保护神山的秀美风景，得
到了当地人的支持和敬重。

其实，像华青杰这样的环保卫士，在中国
并不在少数。有的人一直默默无闻地坚持，有

的人带动了一批人加入环保领域，还有的人
组建了相应公益组织获取资金的支持以求持
续生存和发展……但无一例外，这些人首先
都有对于环保事业的热情。

因为任何事情，如果缺乏了热情，很难形
成专注力。倘若在开展工作的过程中，遇到困
难和挫折，就很可能半途而废。而这些对环保
充满了热情的人或组织，多数都能一直坚守，
并逐渐成为政府对环保事业的有益补充。

不过，只有一腔环保热情，似乎并不能长
久。“开始势头过猛，后劲不足，最后不了了
之”的局面，也时有发生。

笔者注意到，华青杰做环保公益是赚不
到钱的，主要收入来源是家里的牛羊，靠妻
子、妹妹、妹夫轮番管理。“如果不是现在的生
活好了，也没法子花这么多时间做公益，家里
人也不会答应的嘛。”这是华青杰的回答。

如果十几年、几十年为了环保事业，而忽视
对家庭的责任与奉献，华青杰是否依然能够坚持
下去。但我们更希望看到的是：环保事业与家庭
生活彼此协调平衡，这样才能长久地发展。

因为家庭是社会的细胞，每个细胞的健
康关系到整个社会的和谐稳定。再者说，环保
事业不应该是“一个人的战斗”，从事环保的
人也不应该就甘当“苦行僧”，只有探索一种
新的合作机制，把各方环保力量有机汇聚起
来，并让链条上的利益攸关方受益，我们才能
在建设美丽中国的道路上走得更远。

正如习近平总书记在十九大报告中所
说，我们要建设的现代化是人与自然和谐共
生的现代化，既要创造更多物质财富和精神
财富以满足人民日益增长的美好生活需要，
也要提供更多优质生态产品以满足人民日益
增长的优美生态环境需要。

做环保要热情，也要家庭
■莫笑鸾

周末聊吧导读
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小图为广州生物院首次培育出的带有基因剪刀的工具猪


