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解剖上万只果蝇，
破解肠道干细胞成比例分化之谜
■本报记者李思辉 通讯员唐瑞婕

人体肠道上皮细胞每 3 至 5 天
便会完成一次全面更新，这一基础生
理过程依赖于肠道干细胞的持续分
裂与分化。然而，在这一高频更新的
过程中存在一个未解之谜———干细
胞每次分裂产生子代细胞时，吸收营
养的上皮细胞与分泌激素的内分泌
细胞，为何总能保持恒定比例？

华中科技大学同济医学院基础
医学院教授郭峥团队用 10余年时间
回答了这一问题。该团队首次揭示了
肠道干细胞内置“分裂计数器”的分
子机制，相关研究成果 7月 29日发
表于《自然》。

数出来的“8+1”

郭峥介绍，早在 20年前，科学家
就发现肠道干细胞分裂而来的肠道
内分泌细胞在上皮中占比稳定在
10%。后续很长一段时间里，业内普遍
认为这种稳定的细胞比例是随机概
率的结果。

然而，在仔细分析此前的相关
研究成果后，郭峥察觉到了“不对
劲”。“我觉得对于为什么是‘10%’
的研究还是一片空白，这激发了我
的好奇心。于是，在 2016 年回国在
华中科技大学同济医学院建立独立
实验室后，我开始做果蝇的肠道干
细胞成比例分化的研究。”郭峥告诉
《中国科学报》。

2017年，论文第一作者、华中科
技大学童东博士加入了团队。童东
回忆，在最开始摸索肠道内分泌细
胞产生规律时，团队采用的是谱系
追踪技术，其中一个最主要的步骤
便是数数。
“数数看似是一件很简单的事，

很多其他团队也会用到这种方法。但
如何数、数到什么程度，体现了对科
学问题理解的深度。童东十分踏实，
他在确定课题后，一直坚定不移地朝
着目标走下去。”郭峥坦言，学生的工
作“令人赞赏”。

2019年，在数了上千个肠道干
细胞克隆后，童东的统计结果呈现
出一条完美的线性上升曲线：分裂
次数越多，含内分泌细胞的比例越
高，到了克隆大小为 10 的时候竟达
到 100%。
“数据出来时，整个实验室都很

激动。大家终于搞明白了，这不是概
率，这是细胞在计数。肠道干细胞产
生 8个肠道上皮细胞后，再产生 1个
肠道内分泌细胞，我们找到了子代细
胞‘8+1’的产生规律。”郭峥回忆。

表观分裂计数器

知道了“8+1”的规律后，干细胞
到底靠什么机制来计数，仍是团队需
要回答的问题。

团队在多次思想碰撞和大规模
遗传筛选后，发现了组蛋白的表观记
忆是干细胞的“分裂计数器”。然而，
必要的 CUT&Tag 实验成为了接下
来几年“最磨人”的问题。

由于实验任务量大、国际竞争
激烈，2021 年，郭峥将刚入学的博
士生李安奇安排进课题组，和童东
一起攻关。
据两位成员回忆，在每次实验

前，团队需要提前几周准备实验材
料。实验当天，他们早上 5点半开始
解剖，必须在 9 点半之前处理完几
百只果蝇的肠道，随即上机分选。接
着，一整天和磁珠、抗体、转座酶“打

交道”，每一步洗涤都掐着表，“不敢
多等，也不敢少等”，一直持续到晚
上 11点。
“由于我们在研究中所使用的组

织和方法在之前是没有报道过的，所
以实验流程全靠我们一点点摸索。”
童东回忆。

从 发 现 “8+1” 的 规 律 到
CUT&Tag数据收集完成，团队花了
将近 5年的时间。“论文里不起眼的一
张图表背后，我们需要解剖计数上万
只果蝇。”李安奇告诉《中国科学报》。

最终，团队揭示了全新的表观
“分裂计数器”模型：干细胞产生内分
泌细胞后，新生子代细胞会瞬时激活
干细胞中的 Notch信号，在染色质上
留下激活型组蛋白修饰，相当于将计
数器归零。

此后，每次 DNA复制都会使激
活型标记不断稀释，并使抑制型标记
逐渐积累。到第 9次分裂，二者达到
临界阈值，干细胞再次转向产生内分
泌细胞，完成一次多能分化循环。

待验证的通用“计数逻辑”

为什么将芝麻大的果蝇作为实
验对象？郭峥解释，因为团队需要先
从简单的模式动物出发去理解复杂
的系统。哺乳动物的肠道有太多细胞
类型和庞大的细胞数目，非常复杂，
对果蝇做精确的谱系追踪和量化分
析相对容易得多。

而且，果蝇的肠道干细胞是目前
果蝇体内唯一已知的多能干细胞，也
是目前所有多能干细胞研究体系里
最简单的模式细胞。“正因为简单，我
们才能把变量压缩到最少，把机制看
清楚。”郭峥介绍。

从芝麻大的果蝇到哺乳动物再
到人体，郭峥团队“大胆”提出，果蝇
肠道干细胞中发现的“计数逻辑”，可
能同样存在于哺乳动物造血系统、神
经嵴发育等更为复杂的生命系统中。
不过，这一科学假说仍需在更多生物
模型中加以验证。

他们关于“分裂计数器”的发现
为解释类器官培养中的批次异质性
提供了新思路。该团队推测，参与培
养的干细胞可能处于不同的计数周
期，从而导致不同批次类器官在细胞
组成、结构和功能上出现差异。未来，
如果能够实现干细胞计数周期的同
步化，就有望进一步提高类器官培养
的稳定性和一致性。
“我们下一步计划系统地验证

‘计数逻辑的普遍性’这一假说，探
索它是否是生命体构建自身的一种
底层通用策略。”郭峥告诉《中国科
学报》。

相 关 论 文 信 息 ：

我国异种肝脏移植受体猴
稳定生存超 10天

本报讯（记者王昊昊通讯员章忠
强）7月 20日，中南大学湘雅二医院
异种肝脏移植团队成功实施一例基
因编辑猪 -猴异种原位全肝移植手
术。截至 7月 30日下午，受体已稳定
生存超过 10天，目前整体状态良好，
各项指标总体平稳，移植肝脏持续发
挥功能。据公开报道统计，该异种肝
脏移植受体猴存活时间刷新亚洲纪
录，创造了全球第三长的存活时间，
标志着我国在异种肝脏移植关键技
术研究方面取得重要进展。

与异种肾脏、心脏移植相比，异
种肝脏移植面临更复杂的跨物种生
物学障碍。肝脏不仅承担代谢、解毒、
蛋白合成等重要生理功能，还参与凝
血调控和免疫调节，因此异种肝脏移
植术后容易出现凝血功能紊乱、血小
板快速消耗以及跨物种功能不相容
等系列国际公认的关键难题。

所谓异种原位全肝移植，是指
完整切除受体猴自身肝脏，再植入
基因编辑供体猪肝，使供体肝脏完
全承担受体生命维持功能。该模型
手术被认为是国际异种器官移植
研究中技术难度最高的动物模型
之一，但能真实、全面地评价异种
肝脏的代谢、解毒、凝血因子合成

及免疫调节等功能，是验证异种肝
脏能否最终走向临床应用的重要
研究模型。

该实验供体采用中科奥格生物
科技有限公司培育的 7 基因编辑供
体猪，在敲除 3 个主要异种抗原基
因、敲入两个补体调节蛋白和 1 个
凝血调控蛋白的基础上增加敲入了
人血管性血友病因子（hvWF）基因，
旨在进一步提升供体器官的凝血相
容性。

初步实验结果在国际上首次证
明，包含 hvWF 基因的 7 基因编辑
猪肝供体对延长原位全肝移植受体
生存期有积极效果，其主要机制包
括对受体血小板、凝血系统激活的
抑制作用等。围绕异种肝脏移植术
后凝血功能异常、严重血小板减少
及移植物免疫损伤等关键问题，研
究团队取得阶段性突破，并发现新
的科学问题，为优化供体基因编辑
策略和推进异种肝脏移植临床转化
奠定重要基础。

该研究由中南大学湘雅二医院
牵头，联合中国工程院院士、中国科
学院亚热带农业生态研究所研究员
印遇龙团队以及中科奥格生物科技
有限公司等单位完成。

7月 29日，由我国自主研发建造的全球首艘 41800吨双
向航行自卸船“WONTANARA”轮在江苏省扬州市江都区的中
船澄西扬州船舶有限公司码头启航，将投入国际航线运营。

该船由中船澄西扬州船舶有限公司建造，总长 215米，
型宽 42米，型深 14.5米，舱容 29000立方米。自卸船是一
种自带卸货系统的特殊船型，无需港口装卸设备即可独立完
成卸货。

图为“WONTANARA”轮启航。 图片来源：视觉中国

全球首艘 41800吨
双向航行自卸船启航

耗资 2500万美元，寻找影响癌症的自身抗体

本报讯 两个人一生中大部分时间
每天抽一包烟，但只有一人患上了肺
癌。这种差异可以用多种因素来解释，
但受新冠研究启发、耗资 2500万美元
的 ATLAS项目正在验证一种非传统解
释的可能性，即患癌的人携带的某种抗
体削弱了免疫系统，从而促进肿瘤生
长。相关研究近日发表于《细胞》。

来自 ATLAS 项目的研究人员，通
过分析重度吸烟者、百岁老人、同卵
双胞胎等不同人群的血液样本，想找
出促进癌症和可能阻止癌症的抗体。

如果成功，科学家们或许能将这些发
现转化为新的检测方法和治疗方法
等。尽管这类抗体存在的证据尚不充
分，但其他研究人员认为该研究具有
潜力。

ATLAS是获得“癌症大挑战”计划
资助的项目之一。该计划由英国癌症研
究中心和美国国家癌症研究所共同发
起，旨在资助高风险、高回报的科学研
究，应对癌症研究领域的严峻挑战。

抗体由 B细胞的免疫细胞大量产
生，是 Y形蛋白质，通常能锁定病原体
特有的分子。但 B细胞有时会释放“自
身抗体”，瞄准人体自身的蛋白质、DNA
或其他分子，是自身免疫性疾病的标
志。它们也会出现在健康人体内，不过
自身抗体与靶标的结合非常弱，很可能
不起作用。

然而，近期研究表明，一些自身抗
体会使负责协调针对病原体的免疫反
应的细胞因子失效，从而使一些人更容
易受到感染。

2020年，由现任职于美国得克萨斯
大学西南医学中心的 Jean-Laurent
Casanova 和法国内克尔儿童医院的
Paul Bastard 领导的一项研究发现，超
10%的重症新冠患者体内存在靶向自身
干扰素（一种强效抗病毒细胞因子）的
自身抗体。而今年的一项研究发现，自
身抗体还可能通过抑制一种抗炎细胞
因子而促进炎性肠病。

同时，细胞因子也会影响癌症，既
能阻碍也能促进肿瘤生长。因此，
Casanova、Bastard 和同事想知道抗体是
否会影响免疫系统对癌症的反应。
ATLAS项目正是他们为验证这一想法

所做的努力。该项目计划扫描针对已知
两万多种人类蛋白的抗体，汇编一份全
面的自身抗体清单，同时统计其他抗
体，如直接攻击癌症的各类抗体。

项目的第一阶段，研究人员筛选出
了 1.6 万名能够提供丰富信息的参与
者，如仅一人患癌的双胞胎、高患病风
险却成功避免了癌症的人等。

根据在第一阶段捕获的抗体情况，
研究人员将进一步分析另外 5 万多人
的样本。在锁定可能对抗或促进癌症的
候选抗体后，他们计划在动物体内和实
验室培养的人类细胞中测试这些抗体，
来验证它们的作用。但证明某种特定抗
体能在人体中预防癌症，需要开展耗时
数年的大规模研究。 （徐锐）

相关论文信息：

在粤港澳大湾区惠州滨海，一座占
地 500 亩的“国之重器”静静矗立———
强流重离子加速器装置（HIAF）束线总
长两公里，6000 余台大型设备、500 万
个零部件、150万米工艺管线在此有序
排布。

从 2008年构想提出，到 2025年全
线一键贯通出束，这个装置可将重离子
加速至高能状态，产出全球脉冲流强最
高的重离子束流，让科研人员在从探索
原子核极限到合成新元素，再到支撑核
能研发、航天辐照测试、重离子治癌等
诸多领域取得进一步突破。

中国科学院近代物理研究所（以下
简称近代物理所）科研团队跨兰州、惠
州两地远征，跳出国外成熟技术老路，
实现重离子装置从跟跑到领跑的跨越。
这支攻关队伍以原创性突破为剑、精工
细作为尺、同心协作为桥、报国惠民为
初心，淬炼出原创拓路、精益求精、协同
攻关、为国铸器的精神。

原创拓路，
方案技术实现量级超越

“如果当年选择国外成熟保守路
线，工程能稳妥按期交付，但我们永远
只能跟在别人身后。想要真正实现领
跑，必须咬牙走一条没人走过的原创道
路。”谈及 HIAF项目最艰难的抉择，近
代物理所副所长、HIAF 总工程师杨建
成直言。

2008年，重离子加速器构想在研究
所萌芽。彼时，国际主流加速器全部采
用直流谐振加速模式，德国长期把持 8
赫兹快循环加速上限，全球行业默认跟
随这条成熟技术路线，风险低、论证充
分，是所有人眼中稳妥的最优解。

但杨建成带领团队反复推演束流
动力学模型后，发现跟随路线存在难以
突破的性能天花板，离子加速度只能小
幅提升，无法满足我国新核素合成、航
天辐照、医疗治癌多重国家重大需求。
“走别人的路线只能做到小幅超越，

我们要做量级的突破，就必须从零搭建全
链条自主体系。”杨建成下定决心，在工程

尚未开工、多项核心技术未完成验证的双
重高压下，敲定非谐振快循环加速 +双
平面束流堆积全套原创总体方案。

全新方案意味着全链条从零攻关，
从束流物理、特种电源、高频磁体到整
套操控系统，没有任何国外成熟经验可
借鉴，每一步都要在技术空白区摸索。

团队青年骨干王磊深耕束流动力
学方向，是 2025年全线束流调试核心
负责人。他向《中国科学报》回忆了那段
持续仿真、反复调试的日夜：“传统单维
度束流堆积如同只用一个小口往瓶子
灌水，容器大部分空间无法利用，束流
损耗极大。我们自主研发双平面堆积动
力学模型，全方位填充加速器储存环，
束流容纳效率直接提升一个量级。”

同样，在电源方向，团队也打破海
外垄断。过去加速器高频系统核心部件
磁合金环长期由日本日立公司独家供
货，受地缘贸易限制，关键零部件禁售、
技术封锁阻碍了国内加速器发展。

电源室青年骨干王晓俊是全程跟
进 10余年攻关的核心人员，从 2016年
第一台电源样机调试到 2024年现场定
型，他全程在一线攻关。
“初代数字控制器电磁兼容性能极

差，大功率脉冲运行下通信频繁误码，整
机无法同步，需要重新设计整套软硬件架

构。”王晓俊坦言那段时间压力空前，一边
从零设计硬件电路板，一边搭建全新软件
控制逻辑，每天早会同步整个团队遇到的
难题，拆分任务逐一破解。

团队自研三代数字控制器与全域
时间同步器，采用万兆光纤通信，实
现±10纳秒全域同步，大幅降低设备采
购成本。

2025年 10月，HIAF首轮束流调试
创纪录：单环出束 4小时、全线贯通 16小
时；氧离子调试 20天达标，流强为国际同
类 2.5倍，经连续攻关，流强达国际最优
值 8倍。

精益求精，
于细微处筑牢国器根基

一条自主原创的技术路线，是实现
领跑的根基。想要这座“大国重器”稳定
可靠运行，便不能有半分马虎，无数细
微之处的极致打磨，才是装置长久屹立
的底气。
“大工程最忌讳忽视细节，一处接线

虚接、一条管线错位、一点隧道裂缝，前
期不起眼的小疏漏，到后期调试阶段会
被无限放大，有可能导致整套上亿元的
设备瘫痪。”HIAF项目现场总工艺师王
儒亮扎根滨海工地数年，在他眼中，0.1

毫米是不可退让的施工“红线”，精益求
精是每一名现场工艺人员的立身之本。

HIAF地下隧道深 13米，地下水丰
富、盐雾腐蚀极强。装置搭载大量精密
电磁、真空设备，对隧道结构密闭性、平
整度及施工精度要求极其严苛，微小裂
缝、渗水都会直接损毁核心精密设备，
导致装置失效。
“这类超高标准工况是常规民用建

筑最高施工标准完全无法覆盖的，民用
施工容错率高、工艺粗放的逻辑，完全
适配不了高精尖大科学地下工程建
设。”杨建成说。

项目初期，施工方沿用民用浇筑工
艺，项目组当即叫停施工，组建专属工
艺专班接管现场施工，严控混凝土低
温浇筑、养护全流程标准，推行样板先
行制度，每段隧道均经过 72 小时淋水
试验。同时，对全场近 1.5 万处预埋
件、安装孔逐一对尺校核，清零土建偏
差，从源头保障精密设备精准装配，以
远超民用工程的极致精度，筑牢装置
运行基础。
电磁兼容是另一道隐蔽难题。加速

器内同时存在兆瓦级大功率供电电源
和毫伏级高精度弱信号探测设备，布线
或屏蔽稍有疏漏，电磁串扰就会淹没束
流探测信号。信号探测设备精度需要保
持在 5毫伏以内。2025年一次调试中，
综合布线虽然严格按照工艺要求施工，
但是测试过程中信号串扰严重。工艺团
队逐段拆解整条线路，最终找到两处隐
患：设备底部漏装专用屏蔽环，邻近大
功率电源持续辐射干扰。仅这两处微小
隐患，就让串扰值飙升至 8 毫伏，调试
无法进行。

王儒亮说，此后，项目组建立三轮
交叉复核制度，所有电磁设备上电前由
3组人员分层核查正负极标识、接线紧
固度、屏蔽完整性。这些经历表明，在大
科学工程建设中每一个细节都关乎成
败，没有“差不多”一说。（下转第 2版）
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