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2021年生命科学热点回眸
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摘要 全球科学家在新冠病毒疫情的巨大挑战中从未停止生命科学研究的步伐，2021年生

命科学及相关学科仍然取得了长足的进展。概述了2021年生命科学领域最具代表性的若干

项前沿研究，对蛋白质结构预测、膜蛋白结构解析、转录起始复合物的解析、人工合成淀粉、

新冠病毒中和抗体、基因编辑与疾病治疗、体外胚胎培养、迷幻药与精神疾病治疗、新型干涉

单分子定位显微镜和第二代微型化双光子显微镜的研发等研究及技术领域的突破进行梳理

和回顾。
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生命科学作为当今社会最具活力的学科，日益

蓬勃发展，贯穿着社会的方方面面。生命科学与人

类活动息息相关，在食品加工、农业生产、环境保

护、资源再生、卫生医疗等方面发挥着重要的作用。

生命科学的发展对于人类认识和掌握疾病发生发

展的规律提供了非常重要的基础。回顾 2021年，

新冠疫苗的研发在一定程度上缓解了疫情的蔓延，

然而新冠病毒在演化过程中出现频繁变异，表明全

球新冠疫情仍处于高压态势。新冠疫情作为当今

世界各国共同面临的巨大挑战，不仅加速了相关医

疗技术的研发和应用，也促进了生命科学其他研究

的发展和产业应用。

2021年，随着各国加大对生命科学研发的投

入以及科学家们锲而不舍的努力，生命科学研究在

多个领域取得长足的进展，中国科学家在其中做出

了重大贡献。本文选取蛋白质结构预测、膜蛋白结

构解析、人工合成淀粉、新冠病毒中和抗体、基因编

辑与疾病治疗、体外胚胎培养、迷幻药与精神疾病
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治疗、新型干涉单分子定位显微镜和第二代微型化

双光子显微镜等研究领域，对其中在 2021年取得

的若干突破进行回顾性分析和总结，以飨读者。

1 结构生物学的重大突破

1.1 人工智能预测蛋白质结构

蛋白质作为生命活动的承担者，在细胞中发挥

着不可替代的作用。蛋白质结构决定其功能，因此

鉴定蛋白质空间结构是研究其生物学功能的重要

方式。蛋白质的氨基酸链可以通过扭曲、折叠、缠

绕形成复杂的结构，想要破解空间结构需要花费大

量的人力物力，甚至无法攻克。在蛋白质结构鉴定

的几十年历史中，X射线晶体学、核磁共振波谱学、

冷冻电镜技术作为主要的 3个技术做出了巨大贡

献。但是这些技术资源消耗量巨大。通过大量的

实验工作，目前大约 10万种独特蛋白质的结构已

经被确定，但这只是数十亿已知蛋白质序列的一小

部分。

是否能开发一种较为精确的蛋白质结构预测

技术？1972年，安芬森证明了蛋白质的氨基酸序

列与其三维结构之间的联系并因此获得了诺贝尔

奖。自 1994年以来，科学家们已经开始参加每 2年
一次的结构预测临界评估（CASP）竞赛。CASP规
定了一个从 0到 100的评分系统，反映结构预测的

准确性，满分为 100，通常只要选手得分超过 90，就
认为一道题目做对了。在前 12次比赛中，参赛者

得分均未超过 40分。在 2018年，Alpha-Fold官方

发布后，拿到了 CASP13的冠军，但是精确度却没

达到90[1]。
2021年 7月 15日，Deep Mind团队在《Nature》

在 线 发 表 了 一 篇 题 为“Highly accurate protein
structure prediction with Alpha-Fold”的论文，公布

了 Alpha-Fold模型，并首次对外分享开源代码[1]。

DeepMind开发的Alpha-Fold实现了惊人的准确性

——CASP得分的中位数达到了 92.4。在设计 Al⁃
pha-Fold时，研究者采用的方法是生物信息学和物

理相结合的方法：使用物理和几何的归纳偏差来构

建从蛋白质数据库（the Protein Data）中学习的组

件，并将人工特性施加到最小程度。这使得网络能

够更有效地从PDB中的有限数据中学习，并且能够

处理结构数据的复杂性和多样性。特别是，Alpha-
Fold能够处理缺失的物理环境生成准确的结构模

型，例如，Alpha-Fold可以处理某些在未知的血红素

集团存在的情况下才发生折叠的蛋白。Alpha-Fold
已经在实验领域展示了它的实用性，例如在分子替

换方面以及低温电子显微镜图解释方面。在网站

上，他们提供了预测水平超过 98%的 2万个人类蛋

白质的预测结构。并且还宣布，在2021年底公布约

2.8亿蛋白质中约50%的预测结构。

即使这项突破性进展振奋人心，但是目前仍然

存在局限性，他们只对其预测的 60%的蛋白具有

足够信心，并且蛋白结构依然需要实验去验证。这

个预测模型在解决一小群未知蛋白质时非常准确，

但这并不能保证所有预测的结构都是正确的，实验

验证仍然是必要环节。

1.2 转录起始复合物的解析

真核细胞中，基因转录起始是基因表达调控的

核心过程，其影响着细胞的各方面生理功能。细胞

内mRNA及大多数 hnRNA的合成由RNA聚合酶 II
（PolII）所介导，该酶的转录起始需要在启动子上组

装一个转录起始复合物（PIC）[2]。

PIC组装过程可概括为：转录因子 IID（TFIID）
识别核心启动子，并通过招募通用转录因子（GT⁃
Fs）TFIIA、TFIIB、TFIIF以及 PolII，逐步形成核心

PIC（cPIC），接 着 再 招 募 TFIIE 形 成 中 间 PIC
（mPIC），最终招募 TFIIH 形成全 PIC（hPIC）[3-4]。

TFIID作为第一个被招募到启动子的 GTF，它由

TATA框结合蛋白（TBP）和 13个 TBP相关因子组

成[5-6]。

生物学领域的经典教课书——《Molecualr Bi⁃
ology》曾指出，转录起始是以 TBP结合启动子 TA⁃
TA框区域开始的。TBP弯曲 TATA框形成马蹄状

结构，帮助PIC组装在TATA启动子上。然而，一个

问题一直困扰着该领域的研究，TBP-TATA系统被

证明是一个特殊的非普遍的规律，因为只有 15%
的编码基因启动子含有TATA框[7-8]。此外，几乎所

有PolII介导的基因转录都需要TFIID的参与，其功
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能不能被 TBP取代[9]。而 TFIID如何在不同类型启

动子上介导PIC组装还未有研究解释清楚。

2021年 5月 6日，复旦大学基础医学研究院徐

彦辉课题组在《Science》杂志在线发表了题为

“Structures of the human Mediator and Mediator-
bound preinitiation complex”的文章[10]。在该研究

中，徐彦辉研究团队利用冷冻电镜方法鉴定了 PIC
组装过程中重要的中间体复合物的结构，分析后揭

示了 PIC的动态组装过程以及 PolII C端结构域磷

酸化的分子机制。徐彦辉团队的这项研究成果对

今后几年的真核转录起始调控研究有指导性意义，

标志着转录调控领域的巨大进展，是国内分子生物

学领域的又一重大突破性成果。

研究者重建并确定了基于人类TFIID的PIC冷

冻电镜结构。通过鉴定在 13个不同启动子（自然

启动子、复合启动子和突变启动子）上组装的 25个
不同组成和构象状态的复杂结构，并通过结构分析

揭示了PIC逐步组装的方式。研究发现：

1）TFIID含有多个DNA结合区，其对DNA启

动子序列有较高的包容度，可以结合多种类型的启

动子。以往的研究发现单独 TBP仅能弯折带有

TATA框启动子DNA，该研究则发现在 TFIID存在

的情况下，PIC复合物既可以弯曲 TATA框启动子

DNA，也可以弯曲不含TATA框的启动子DNA。这

一发现颠覆传统认知，解释了为什么PIC可以在几

乎所有启动子上组装，并指出 TFIID在其中起到的

关键作用。

2）“双路径启动子推动”模型（two-track pro⁃
moter deposition）：PIC通过 2种方式将不同启动子

序列引入 PolII。在路径 1上，TATA框启动子的

cPIC、mPIC和 hPIC分别形成 Park、Neutral和 Drive
构象，通过模块重组最终启动子逐步定位到 PolII；
在 路 径 2 上 ，含 TATA 框 启 动 子 和 不 含 TATA
框启动子直接形成 Drive 构象，并定位到 PolII
（图1）[10]。

3）在 hPIC中，TFIID可以介导细胞周期蛋白

依赖性激酶 7（CDK7）结合在PolII上，CDK7进一步

介导 PolII C末端磷酸化，这是转录起始的关键调

控步骤。

PIC组装的结构可视化为进一步研究转录因

子、共激活因子和表观遗传调控因子的转录启动提

供了一个框架，为后续研究基因表达调控提供了理

论基础。

1.3 膜蛋白结构解析

1.3.1 “捕捉”瞬态中间体，揭示线粒体外膜

（TOM）组装机制

在原核生物和真核生物中，β桶状外膜蛋白

（β-OMPs）履行各种功能，例如，细胞膜的生物合

成、营养吸收以及物质运输。其中，线粒体外膜易

位酶（TOM）是线粒体摄入物质的重要工具，其合成

需要进化上保守的线粒体分类和组装机制（SAM）
的帮助。由于组装体和底物形成的中间体具有瞬

态特性，捕捉他们是一个研究挑战，所以目前仍未

有报道说明这些 SAM是如何介导 TOM组装的。8
月 27日，华中农业大学殷平教授课题组在 Science
上，在线发表题为“Structural insight into the SAM-
mediated assembly of mitochondrial TOM core com⁃
plex”的研究论文，揭示了 SAM介导外膜易位酶

（TOM）核心复合物组装的分子机制[11]。

首先，研究者选择了利用哺乳动物细胞来研究

酵母来源 TOM组装机制，巧妙地排除了酵母内源

SAM会产生的干扰作用。然后，在共表达 SAM组

件的 293F细胞体系中依次添加表达 TOM各个组

件，逐渐重现出TOM组装的过程，最终将一个瞬时

的反应分隔开，并捕捉到多组稳定的组装中间体复

图1 PIC的组装模型示意
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合物。由此克服了困扰蛋白质结构研究领域多年

的无法捕获瞬态中间物的难题。得到中间体复合

物蛋白样品后，研究者利用单颗粒低温电镜技术首

次解析了两个重要中间态的高分辨三维结构，即图

2所示[11]。并以此对 SAM复合体组装以及释放

TOM的分子机制进行了补充：在TOM组装过程中，

Tom5和 Tom6促进了 SAM中 Tom40的形成，Tom7
可能与 Sam50发生冲突，并使 SAM复合物脱离

Tom40/Tom5/Tom6（图3）[11]。

该研究对于揭示TOM组装过程无疑是巨大进

步，为线粒体蛋白生物合成提供研究基础。利用这

种哺乳动物细胞系统，现在可以对 TOM和 SAM亚

基进行其他结构导向的突变分析；未来，研究计划

对 SAM本身的组装和 TOM-SAM超复合物的结构

阐明进行研究。

1.3.2 叶绿体超分子复合体结构解析

含氧光合作用将太阳能转化为化学能并产生

分子氧，这两者对于维持地球上几乎所有生命形式

都不可或缺。光反应由光系统 I（PSI）和光系统 II
（PSII）驱动，催化了 2种类型的光合电子传递——

线性电子传递和循环电子传递（LET and CET）。

在 CET中，电子通过 PSI运输到铁氧还蛋白（Fd），

并返回到质体醌（PQ）池和PSI，在类囊体膜上产生

质子梯度用于ATP合成，而不产生NADPH。PSI介
导的 CET具有平衡 ATP/NADPH的需求变化以及

调节光合机制应对环境变化的能力。叶绿体

NADH脱氢酶样复合体（NDH）依赖PSI环式电子传

递是主要的途径之一。然而，这种CET蛋白机制分

子功能的确切结构基础仍不清楚。

2021年 12月 8日，中国科学院植物研究所与

浙江大学联合，在《Nature》上发表题为“Architec⁃
ture of the chloroplast PSI-NDH supercomplex in
Hordeum vulgare”的文章[12]，报道了一个来自大麦

的 PSI-NDH超复合体的低温电子显微镜结构，该

复合体是目前高分辨率解析的最大高等植物叶绿

体超分子复合体。研究者利用低温电子显微镜

（cryo-EM）对大麦叶绿体 PSI-NDH超复合体的结

构进行了研究，揭示了 PSI-NDH超复合体在被子

植物中介导CET的具体结构机制。PSI-NDH超复

合物的尺寸约为 290×350×140 Å（0.1nm），分子量

约为 1.6 MDa，包含 55个亚基：25个来自 NDH，30
个来自两个 PSI-LHCI。研究者揭示了 PSI中关键

亚基以及叶绿体中 10个特有 NDH亚基的位置和

结构特点（图 4为该研究解析上的蛋白结构[12]），同

时也揭示了亚基之间的相互作用部位和复合体组

合机制。

基于对结构的解析，研究者提出了 PSI-NDH
介导的 CET模型[5]：PSI产生的电子通过 Fd转移到

NDH以还原质体醌；然后来自还原 PQ的电子通过

Cyt b6f和质体蓝素（PC）转移回 PSI，完成 CET通

路。这在不降低NADP+的情况下产生质子动力，从

而平衡ATP和NADPH的产生比例。由此推断，叶

绿体 NDH是一种 Fd依赖的 PQ还原酶，而不是

NADH脱氢酶。

该研究对于理解被子植物进化过程中适应陆

地光环境改变机制具有重要意义，对于研究如何提

高农作物光合作用和CO2固定效率，以及植物对光

环境适应水平提供了一定基础。

图3 TOM转位酶复合体的组装

图2 TOM转位酶复合体组装中间态的三维结构
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图4 大麦NDH复合体的结构

2 以CO2为原料从头合成淀粉

1965年 9月 17日，世界上第一个人工合成的

蛋白质——牛胰岛素在中国诞生。时隔多年，中国

科学家在合成生物学方面又取得了颠覆性突破

——首次用 CO2作为原料不依赖植物光合作用合

成了淀粉。2021年 9月 24日，由中国科学院天津

工业生物技术研究所主导完成的重大科技突破进

展成果论文在《Science》发表，从而为从CO2到淀粉

生产的工业车间制造“打开了一扇窗”[13]。淀粉是

食品和动物饲料的主要热量成分，也是重要的工业

原料。

绿色植物中的淀粉合成涉及约 60个步骤和复

杂的调控。尽管人们已经做了很多努力来提高植

物淀粉的产量，但光合作用的低效和淀粉生物合成

的复杂性仍然是提高产量的障碍。相比之下，合成

生物学的长足进步使得人工固定 CO2合成淀粉成

为可能。受光合作用核心原理的启发，人们开发出

了特殊的化学催化剂，可以从太阳能和水中更有效

地提供电子或氢，从而将CO2转化为简单的化学物

质[14]。在这项研究中使用了一种化学CO2还原催化

剂，该催化剂可产生还原单碳（C1）单元，作为无细

胞淀粉合成化学酶途径的输入。

首先，研究者利用计算机模拟算法，从甲酸或

甲醇起草了 2条简洁的淀粉合成路径。从原理上

讲，以甲酸或甲醇为桥接中间体的 CO2可以通过 9
个核心反应合成淀粉（图5）[13]。

与经过数亿年选择而进化出的兼容性自然途

径相比，计算设计的途径包含了不同环境中的酶，

因此往往产生不可预测的相互作用导致酶活性阻

碍。为了克服这些问题，研究者采取了模块化组装

和替代的策略。2种淀粉合成途径被分成多个易

于管理的模块，包括 C1模块（用于甲醛生产）、C3
模块（用于甘油醛 3-磷酸生产）、C6（用于葡萄糖-
6-磷酸生产）和 Cn（用于淀粉合成）。将模块分区

确定好后，进行多次模块替代优化，使得各模块之

间可以上下承接。这个过程看似简单，实则非常复

杂，经过不断尝试，研究者克服了热力学困难、辅助

因子的抑制效应、不同酶之间的活性不平衡等问

题。最终，通过组装和替换由 31个生物的 62种酶

构成的 11个模块，建立了人工淀粉合成代谢途径

ASAP 1.0，并且通过同位素标记实验检测了ASAP
1.0的主要中间体和目标产物，验证了该途径对甲

醇合成淀粉的全过程。

在建立 ASAP 1.0之后，研究者试图通过解决

潜在的反应瓶颈来优化这条路径，以提高合成效

率。一方面将通过定向进化提高聚甲醛酶以及腺

苷二磷酸葡萄糖焦磷酸化酶的活性，并一方面通过

突变了的果糖双磷酸酶AMP别构部位降低了ADP

图5 人工淀粉合成代谢途径的设计和模块化组装
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对其的抑制效应。最终构建了具有更高生产效率

ASAP 2.0流程。到目前为止，所构建的流程是以

甲酸或甲醇为原料的。于是，在2.0的基础上，融合

了之前所构建的 ZnO-ZrO2固溶体催化剂 CO2还原

过程[2]，形成了以 CO2为原料的淀粉合成路径。并

且针对CO2加氢的不利条件，研究者在ASAP 3.0上
开发了一种同时存在化学反应单元和酶反应单元

的化学酶联反应体系。该体系满足甲醛酶对高浓

度甲醛的需求，同时防止其他酶受到甲醛损伤。

天然淀粉中含有 20%~30%直链淀粉和 70%~
80%支链淀粉，此次研究中，该团队为生产出与植

物来源相似的淀粉。在ASAP 3.1中引入了创伤弧

菌的淀粉分支酶，以合成支链淀粉。通过检测，该

化学酶法合成淀粉的速率达到 22 nmol/（min·mg），

比玉米卡尔文循环合成淀粉的速率高8.5倍。

3 新冠病毒中和抗体

3.1 SARS-CoV-2基本结构

COVID-19爆发以来，已在全球范围内造成大

流行。SARS-CoV-2呈颗粒状，内部为单股正链

RNA，外被 4种结构蛋白，包膜表面最重要的是

Spike刺突蛋白（图 6）[15]。S蛋白进入细胞后被胞内

的蛋白酶切割成 S1和 S2两个亚基，S1包含N-端结

构域（N-terminal domain，NTD）和受体结合结构域

（receptor binding domain，RBD），负责识别宿主细

胞表面受体，介导病毒入侵；S2包含 1个融合肽（fu⁃
sion peptide，FP）、2个七肽重复序列（heptad repeat
region，HR）HR1和HR2以及 1个跨膜结构域（trans⁃
membrane domain，TMD），负 责 病 毒 与 细 胞 的

融合[15]。

3.2 SARS-CoV-2主要变异株

SARS-CoV-2在多个国家广泛传播，不断发生

变异形成新的感染力更强的突变株，根据WHO的

报告，目前有 5种新冠变异株值得关注：（1）ɑ变异

株（B.1.1.7），其 S蛋白在D614G和N501Y位点发生

突变，传播力较原毒株显著增加[16]；（2）β变异株

（B.1.351)，其 S蛋白在 N501Y、E484K、K417N等位

点发生突变，增强了病毒的感染力、传播力和免疫

逃逸能力[17]；（3）γ变异株（P.1），突变位点与β变异

株相似，具有相似的免疫逃逸能力和较高的二次感

染概率[18]；（4）δ变异株（B.1.617.2），新增了 3个突

变位点 L452R、T478K和 P681R，免疫逃逸和传播

能力大大增强[19]；（5）Omicron变异株（B.1.1.529），S
蛋白上共发生了约 30个位点突变，其中有 15个突

变发生在 S蛋白的受体结合域RBD（receptor-bind⁃
ing domain），猜测可能会增强病毒侵染力、传播力、

毒力[20]。

3.3 SARS-CoV-2中和抗体类型

鉴于COVID-19的流行现状，国内外各大制药

公司和研究人员通力合作，开展针对新冠病毒肺炎

的药物研发。中和抗体通过竞争结合来影响 Spike
蛋白和宿主细胞膜表面受体血管紧张素转化酶 2
（ACE2）的相互作用，能有效阻 SARS-CoV-2侵染

细胞，在临床上已经取得显著疗效[21-22]。目前临床

上常用的治疗性中和抗体主要靶向 S蛋白RBD的

识别表位，通过阻断RBD与ACE2的结合来发挥中

和效应，实现抗病毒作用[23]。自然状态下 S蛋白呈

三聚体结构，Barnes团队为了确定抗体如何与刺突

蛋白中的处于开放（向上）和封闭（向下）构象中的

RBD相互作用，解析了 8个 SARS-CoV-2中和抗

体-RBD 蛋白复合物的结构，将中和抗体分为 4
类 ：（1）由 VH3-53 基 因 编 码 ，带 有 一 段 短 的

CDRH3片段，只能结合S蛋白三聚体中向上构像的

RBD，可阻断ACE2的结合。（2）能够同时结合向上

和向下构像的RBD以及与临近的RBD相互作用，

可通过直接竞争阻断ACE2和RBD结合。（3）结合

ACE2以外的位点，可在空间上干扰 ACE2和 RBD
的相互作用，与前 2类抗体联用可防止免疫逃逸。

（4）仅结合向上构象的 RBD但不阻断与 ACE2结
合，这类抗体通过识别 S蛋白保守区域的抗体表位

来发挥中和效应，对病毒变异导致的免疫逃逸具有

更好的耐受性[24]。

图6 Spike 蛋白结构
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3.4 COVID-19中和抗体药物

国内外新冠病毒中和抗体药物研发进展快速，

目前已有多个产品在临床上表现出良好疗效。

2021年 6月，日本宣布正式批准再生元公司的抗体

鸡尾酒疗法REGN-CoV2上市，REGEN-COV2分别

包 含 600mg casirivimab 和 imdevimab（REGEN-
COV）2个新冠病毒中和单抗，可非竞争性地结合

RBD的不同表位，屏蔽RBD与ACE2结合而阻止病

毒进入细胞，同时降低病毒耐药。III期临床试验

结果表明，REGN-CoV2可降低 70%的住院或死亡

风险，并且对包括印度Delta变异毒株、巴西Gamma
变异毒株及南非Beta变异毒株等具有显著的保护

效力，且不会增加新冠病毒变异风险[25]。

2021年 1月 21日，礼来制药公司公布了新冠

病毒中和抗体 JS016（LY-CoV016）和 LY-CoV555
联合疗法治疗轻中度新冠肺炎患者的积极效果，这

2株 SARS-CoV-2中和抗体分别由礼来制药与Ab⁃
Cellera公司，上海君实生物与中国科学院微生物研

究所从COVID-19康复者B细胞中筛选获得，经过

III期临床发现，联合疗法降低了患者的病毒载量，

减轻了症状，并降低了新冠肺炎相关住院率和急诊

就诊率，美国食品药品监督管理局（FDA）为该疗法

颁发了紧急使用授权[26]。

2021年 5月，葛兰素史克（GSK）与VIR生物技

术公司联合研发的 SARS-CoV-2中和抗体 VIR-
7831成功获得 FDA紧急使用授权。临床数据表

明，VIR-7831同时具有阻断病毒进入健康细胞、清

除受感染细胞的潜力，与安慰剂组相比，VIR-7831
治疗组患者住院或死亡减少了 85%。VIR-7831来
源于 SARS康复患者体内分离的抗体 S309，能够与

SARS-CoV-2和 SARS-CoV-1共有的一个表位结

合，表明该表位高度保守，这可能使免疫逃逸和抗

药性的产生更加困难。VIR-7831也被设计用于在

肺部实现高浓度，以确保最佳穿透受 SARS-CoV-2
影响的气道组织，并具有延长的半衰期[27]。

国内首个获批的 SARS-CoV-2中和抗体药物

是由腾盛博药公司联合清华大学，深圳市第三人民

医院研发的联合治疗药物安巴韦单抗注射液

（BRII-196）及罗米司韦单抗注射液（BRII-198）[22]。

III期临床试验结果显示，该抗体组合药物能够降

低 78%的住院和死亡率，且给药组在治疗 28 d后
实现零死亡，对照组 8例死亡。随着新冠病毒变异

株的不断出现，更高效、更广谱的中和抗体疗法已

经成为一种研发趋势，但再生元公司的组合抗体疗

法对Omicron变异株的测试发现失去效力，意味着

需要研发出能够靶向 S蛋白保守位点的中和抗体

才能应对不断突变的毒株。

4 CRISPR基因编辑疗法的临床应用

基因编辑技术通过对细胞DNA序列进行精准

操作从而影响基因表达，决定细胞命运和改变生物

体特征，尤其是CRISPR技术，自 2012年问世以来，

已经连续多年入选《Nature》年度十大突破，并在

2020年摘得诺贝尔化学奖桂冠。经过全世界研究

人员的积极探索，CRISPR基因编辑技术取得了长

足进步，从开发更有效的基因编辑工具，到治疗癌

症和遗传疾病，CRISPR开始从一个基础研究工具

成功迈入临床应用。

4.1 CRISPR-Cas9技术治疗镰状细胞病和β-地
中海贫血

输血依赖性 β-地中海贫血（Transfusion-de⁃
pendent β-thalassemia, TDT）和镰状细胞病（sickle
cell disease, SCD）是典型的单基因病，是由于 β珠

蛋白单基因突变而引起血红蛋白生成障碍，严重可

危及生命，每年约有 6万人确诊 TDT、30万人确诊

SCD。TDT是由于血红蛋白 β亚基基因HBB突变

导致β样血红蛋白合成减少、ɑ和β样血红蛋白失

衡、红细胞生成无效引起的；SCD是由于HBB基因

的第六位氨基酸上发生点突变，谷氨酸被缬氨酸替

代引起的，其共同特点是由于β珠蛋白基因的缺陷

使血红蛋白中的珠蛋白肽链有一种或几种合成减

少或不能合成，从而产生无效的血红蛋白。TDT和
SCD均是由于β珠蛋白单基因突变所致，以往的研

究发现γ珠蛋白与β珠蛋白功能相似，胎儿期血红

蛋白由α-珠蛋白和γ-珠蛋白组成，随着β-珠蛋白

和成体血红蛋白的产生，γ-珠蛋白在产后降低，成

年后就会沉默不再表达。因此，如果能够重新激活
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γ-珠蛋白基因的表达，就能够弥补β-珠蛋白的缺

失 ，从 而 缓 解 或 治 愈 这 2 种 遗 传 性 贫 血 症 。

BCL11A是红细胞 γ珠蛋白表达的阻遏物。因此，

下调BCL11A表达，激活γ-珠蛋白可增加血红蛋白

含量。如图 7[28]所示，研究人员从健康供体获取

CD34+造血干细胞，然后通过电穿孔导入特异性靶

向BCL11A增强子的CRISPR-Cas9基因编辑系统，

特异性靶向沉默BCL11A基因，重新激活胎儿血红

蛋白的产生。研究人员各对一名 TDT和 SCD患者

回输经过 CRISPR-Cas9编辑 BCL11A增强子的自

体CD34+细胞，治疗 18个月后发现患者骨髓和血液

中等位基因编辑水平仍然较高，且循环血液中 99%
的红细胞表达了血红蛋白，患者不再需要依赖输血

治疗。David Williams团队利用慢病毒载体递送的

RNAi技术治疗镰刀状细胞贫血症也在临床取得显

著成效，他们利用BCH-BB694慢病毒介导的RNAi
在体外特异性敲低 CD34+细胞的 BCL11A基因的

mRNA,再回输到患者体内，临床试验表明治疗 6个
月后，6位患者的红细胞血红蛋白表达被成功诱

导，SCD的临床表现减缓或消失[29]。CRISPR-Cas9
技术实现了精准靶向的基因治疗，为未来基因缺陷

性疾病的成功治愈提供了可能。

4.2 CRISPR注入血液治疗肝病

转甲状腺素蛋白淀粉样变性（又称ATTR淀粉

样变性）是一种危及生命的疾病，其特征是错误折

叠的转甲状腺素蛋白（transthyretin，TTR）在神经和

心脏内进行性累积。TTR是由肝脏产生的蛋白质，

携带血液中的甲状腺激素和维生素A，但在ATTR
患者淀粉样变性中，蛋白质变得不稳定、分解并沉

积在心脏、周围神经、肾脏、胃肠道和眼睛等器官

中，诱发心肌病和多发性神经病。NTLA-2001是
一种体内基因编辑治疗剂 ,它利用脂质纳米颗粒

（LNP），包装靶向 TTR基因的 CRISPR基因编辑系

统，以静脉输注给药的方式，旨在通过降低血清

TTR浓度的方式治疗 ATTR淀粉样变性。临床前

研究表明，单次给药可持久敲除 TTR，且不良反应

较轻，在第 28天时，单剂量 0.3 mg/kg的 NTLA-
2001治疗后，ATTR患者血清中的转甲状腺素蛋白

水平（TTR）平均下降87%，在第28天TTR降低幅度

最大可达 96%，并且具有剂量依赖性反应（图 8）[30]。

LNP是一种短暂表达系统，可使CRISPR/Cas9成功

编辑目标基因后较快从胞内清除，减少在胞内的停

留时间以及相关的安全问题，这是迄今为止最有效

的CRISPR/Cas9全身递送方法。

图7 将CRISPR-Cas9引导至BCL11A红系特异性

增强子区域的SgRNA的靶向编辑位点[29]

图8 NTLA-2001的作用机制
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4.3 基因编辑治愈先天性失明

Leber先天性黑蒙 10型（LCA10）是一种常染色

体隐性遗传病，由CEP290基因中的双等位基因功

能丧失突变引起。通常出现在婴儿早期，患者表现

出严重的视锥营养不良，而且视力低下，甚至完全

丧失。由 CEP290基因编码的蛋白质定位于连接

纤毛的光感受器，并且是外部区段再生和光转导所

必需的。最常见的 LCA10突变位点是 IVS26，位于

内含子 26内的腺嘌呤至鸟嘌呤点突变，其突变产

生新的剪接供体位点，导致转录提前终止。如图

9[31]所示，Editas Medicin公司开发了一种名为 ED⁃
IT-101的基因编辑策略，使用AAV5载体通过视网

膜下注射将 saCas9和CEP290特异性 gRNA递送至

感光细胞，通过双 gRNA分别靶向突变内含子区域

的上下游，直接将突变内含子区域整体删除或倒位，

从而恢复CEP290基因的正常表达[31]。临床治疗结

果显示，在长达 15个月的时间里，未观察到严重不

良事件或剂量限制性毒性，受试者对这种基因编辑

治疗耐受性良好，并且还可能有助于改善患者的视

力。能够在人体内编辑基因的意义非常深远，这将

为众多遗传病患者提供前所未有的新的治疗选择。

5 体外胚胎培养

生命的起源是一个永远不会过时的话题。其

中对于人类在内的哺乳动物胚胎发育的研究和探

索一直是生物学领域吸引眼球的前沿热点。哺乳

动物的早期胚胎发育由具有全能性的受精卵（合

子）开始，经过早期卵裂，形成包括内细胞团和滋养

层在内的囊胚。随着胚胎着床，来自内细胞团的上

胚层（EPI）一部分发展成胚胎上胚层并最终分化为

包括胚胎外胚层、内胚层、中胚层在内的胚胎，另一

部分发育为羊膜；来自内细胞团的下胚层（原始内

胚层，PE）和滋养层（TE）最终分别发育为卵黄囊和

胚外组织（如胎盘）[32]。小鼠是研究胚胎发育的常

用模型，但随着研究的深入，越来越多的研究表明

小鼠和人类在发育上存在许多区别，因此，构建人

源胚胎模型是研究人类胚胎发育的必经之路。由

于人类胚胎的获取在伦理道德、基础理论和技术手

段等方面存在诸多限制，因此目前人们对于早期胚

胎发育的了解非常有限。

体细胞重编程技术和体细胞核移植技术的发

展和应用使得利用多能干细胞在体外构建人类胚

胎模型成为可能，从而达到模拟实体胚胎发育从而

突破之前受限的研究。然而，经过体细胞来源的多

能干细胞此前只能构建一些简单的模型，人类胚胎

模型还没有突破。2021年，该领域取得了重大突

破，3月两个团队分别报道了基于人类胚胎干细胞

或重新编程的成体细胞制成的胚胎模型，5月国际

干 细 胞 研 究 协 会（International Society for Stem
Cell Research，ISSCR）修改了关于“14天规则”的限

制[33-34]。可以预见，随着“14天规则”的打破，未来

一段时间胚胎研究将迅速发展，同时也必将带来一

些争议。

5.1 首次构建完整的人囊胚期胚胎模型

近年来，随着体细胞重编程技术的不断进步，

研究者开始使用人类干细胞构建早期胚胎发育模

型。然而由于人早期胚胎具有多种谱系，此前的研

究仅限于上胚层细胞。由于缺乏完整的人类胚胎

模型，研究者难以窥视胚胎早期发育的全貌[35-41]。

2021年 3月 17日，《Nature》杂志发表了 2篇同

期文章，报道了世界首例人造人类胚胎样结构的构

建。其中来自美国德克萨斯大学西南医学中心的

吴军课题组利用人多能性干细胞（pluripotent stem
cells）体外分化诱导构建人类囊胚（吴军等将其命

名为 Blastoid），来自澳大利亚蒙纳士大学的 Jose
M. Polo课题组成功地将人类成纤维细胞重编程为

图9 EDIT-101编辑策略示意
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一种三维细胞结构（Polo等将其命名为 iBlastoids）。

此次突破的关键在于：（1）两者都实现了干细胞分

化囊胚中完整的胚层谱系；（2）都使用了 3D球状

体培养新技术AggreWell[33-34]。
吴军团队在体外人造胚胎模型上深耕数年。

此次类囊胚的构建基于其团队于 2019年在《Cell》
杂志上报道的首次构建小鼠类囊胚模型。吴军团

队利用拓展多能干细胞（EPS）的分化潜能，通过建

立一个 3D分化系统进行谱系分裂和自组织构建囊

胚样结构[42]。尽管该领域竞争异常激烈，直达 2年
后才出现人完整胚胎模型的构建，其主要原因是人

囊胚比小鼠更复杂。小鼠囊胚的谱系有 2种，分别

为外滋养层（TE）和内细胞团（ICM），而人囊胚的谱

系有 3种，可分为上胚层、滋养层和下胚层。近几

年的研究表明人原始态胚胎干细胞（naive ES
cells）能够同时分化出以上 3种组成囊胚期胚胎的

谱系。吴军团队选取WIBR3人胚胎干细胞，使用

滋养层干细胞分化培养基（TSM）培养后转为下胚

层分化培养基（HDM）连续培养（或先用HDM培养

后转为TSM）验证了nESc具有分化3种谱系的可塑

性。然而将 nESc转为 3D培养后并没有腔体结构

的产生。在将 TSM换为滋养层分化培养基（TDM）
后，该团队最终开发出一种 3D顺序分化策略（图

10）[43]，使原始人类干细胞能够在体外自组织成囊

胚样结构，从而获得人造人类胚胎模型，将其命名

为 blastoid（类囊胚）。该团队使用免疫荧光和RT-
PCR检测类囊胚分化后的谱系，表明“人类囊胚”的

形态、大小、细胞数量以及不同细胞谱系的组成和

分配方面与人囊胚相似，单细胞转录组测序分析表

明类囊胚细胞转录组总体上类似于植入前胚胎的

转录组。该工作的亮点在于只使用一种初始多能

细胞，通过让其自我分化与组装，从而构建出具备

3种细胞类型的囊胚。此外，该团队构造的类囊胚

是由均质化的细胞一步步发育成囊胚，而不是由不

同细胞去构建，其过程接近真实胚胎发育的过程，

对于研究人类早期胚胎发育具有重要的指导意义。

Polo团队的报道同样基于之前的工作。2020
年《Nature》报道了该团队利用单细胞转录组学联

合表观组学揭示人皮肤成纤维细胞重编程的细胞

命运调控机制。在前期工作中，研究者发现 2D培

养的重编程后的成纤维细胞产生了类似外胚层细

胞、滋养外胚层细胞和内胚层细胞转录水平特征的

细胞群，随后针对关键标记的免疫染色分析证实了

2D培养系统包含异质细胞群。研究者选取了和吴

军团队相同的AggreWell进行 3D培养这些混合细

胞群，进一步研究各种细胞群的相互影响，意外发

现具有空腔的球体结构产生。为了明确该结构的

理化性质，该团队首先使用免疫组织化学染色对其

进行细胞空间定位。分析结果表明该结构具有类

似囊胚腔的空间，并且各胚层谱系的分布位置在空

间上是一致的。接下来的单细胞转录组测序表明，

与此前公开的 2个人胚胎数据集相比，成纤维细胞

诱导产生的类囊胚与人胚胎具有相似的转录组特

征。上述结果表明，成纤维细胞重编程获得的空腔

结构在结构和功能上与囊胚相似，因此Polo等将它

们命名为“iBlastoids”（诱导胚状体）。该工作的亮

点在于，不同于此前吴军团队使用胚胎干细胞体外

分化组成囊胚的谱系来构建小鼠囊胚样模型，Polo
团队通过成体细胞重编程来构建囊胚样模型（图

11为该研究路线图[34]）。完全由体细胞来源的囊胚

模型由于不直接来源于人类胚胎，受到的限制显然

会更少。此外，重编程意味着可以使用的细胞来源

更为广泛，具有更大的应用前景。

上述 2项研究是人体外胚胎构建上的重大突

破，对于人类早期胚胎发育的研究具有重大意义。

需要指出的是，2个团队都强调其构建的仅仅是人

类胚胎的模型，并不应该被视为真正的胚胎。尽管

2个团队都成功构建了人类胚胎模型，但囊胚形成

的诱导效率比较低，只有 20%左右。此外，单细胞

转录组分析结果提示囊胚样结构中还包含了一些

在真实囊胚中并不存在的细胞类型。令人振奋的

是，2021年 12月 2日《Nature》报道了一个来自奥地

图10 原始人PSCs经过3D顺序分化形成

人类囊胚示意[43]
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利的团队，通过抑制原始胚胎干细胞中的 TGF-β、
Hippo、ERK信号通路，形成类囊胚的成功率超过

70%，同时，这种方法形成的囊胚模型与正常的人

类囊胚内细胞的相似度超过 97%，几乎完美地模

拟了人类真实囊胚的发育过程[43]。

5.2 体外胚胎培养突破14 d
在 2021年 5月年国际干细胞研究学会（ISS⁃

CR）发布新的细胞培养指南之前，该组织建议实验

室饲养的胚胎不能超过 14 d，受到大部分国家和地

区的认可和法律保护，即广为人知的“14天准则”。

然而到目前为止，利用干细胞构建的一系列人类胚

胎模型，如前文提到的类囊胚没有经历体外受精的

过程，因此“14天准则”不适用于这些胚胎模型。

体外胚胎培养的时间接近 14 d十分困难，但随着

科技的发展，在技术上突破14 d逐渐变为可行。

2021年 3月 17日，以色列魏茨曼科学研究所

的 Jacob H. Hanna团队在《Nature》上在线报道通

过体外构建人造子宫，在体外模拟胚胎发育，并且

在胚胎培养的时间上取得了突破[44]。该团队创建

了一个“滚筒培养系统”（图 12）[44]。作为人造子宫，

首次将实验室培养小鼠胚胎的时间从第 5.5天延长

至第 11天（大致相当于人类胚胎的第 13至 30天），

且胚胎在人造子宫培育过程中发育正常 。此外，

组织学、分子和单细胞RNA测序分析证实，小鼠在

子宫外培养的胚胎准确重演了子宫内发育的历

程[44]。此项工作的亮点在于创造了一个前所未有

的体外培养工具，能够在体外培育并观察胚胎发育

的过程，完成了近百年来发育生物学核心问题之

一，即如何在体外观察受精卵发育为成体做出突破

性的贡献。

图11 成纤维细胞重编程构建诱导类囊胚

图12 用于小鼠晚期胚胎生长至高级器官发生的子宫外培养系统

2021年5月，国际干细胞研究学会（Internation⁃
al Society for Stem Cell Research，ISSCR）发布了新

指南，放宽了实验室培养人类胚胎不超过 14 d的
规定，允许科学家探测在 14 d之后发生的胚胎事

件。但需要指出的是，ISSCR在最新的指南中指

出，模型胚胎必须受到监督，培养的时间应当不超

过达到实验目的的最低要求[45]。尽管“14 d准则”

的打破会带来社会各界的争论，对于科学研究而

言，新的干细胞指南为人类胚胎研究带来了更宽松

的环境。

6 脑计划、迷幻药与精神疾病治疗

6.1 脑计划

2021年是美国脑计划的第 9年和中国脑计划

正式启动的元年。旨在解密人类大脑细胞图谱、神

经回路和连接组、特定功能神经元和脑区的精准定

位以及由此建立脑机通信，有望在理解脑——人类

自身中最复杂最精细的器官的结构与功能等方面

带来革命突破，为理解诸多人类神经精神类疾病的

发生发展的机制和发展精准防治策略带来底层源
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头助力。脑科学以及相关交叉学科的技术、研究理

念等也必然随着各国脑科学的进展发生重大甚至

颠覆性的变革。因为篇幅原因这里不一一涉及，但

是其重要性和如何优化组织等都值得广泛深入的

探讨。

与此同时，精神疾病一般称为精神障碍，是以

临床显著的个体认知、情感调节或行为紊乱为特征

的一种综合征，反映了个体心理、生理、发育过程中

相关的精神功能障碍[46]。多项证据表明，世界范围

此起彼伏的新冠病毒疫情实际上在各种人群中都

增加了精神类疾病的发病率。一项大规模全国性

研究结果显示，中国精神疾病患者年患病率约为

9.3％，终身患病率约为 16.6％[47]。精神疾病损害了

患者自身的健康和生活，并对家庭、社区和经济等

产生严重负面影响。已有临床前和临床证据表明，

迷幻药如麦角酸二乙胺（LSD）、赛洛西宾（裸盖菇

素）和 3，4-亚基二氧甲基苯丙胺（MDMA），对于包

括抑郁症、创伤后应激障碍（PTSD）在内的多种精

神类疾病有一定的疗效。然而很少有大型、严格的

试验表明它们是有效的[48-49]。2021年该领域取得

了重大进展，同时也带来了许多关于致幻剂药用以

及商用的诸多争议[50-51]。

6.2 PTSD迎来突破性疗法

PTSD（创伤后应激障碍）是一种在遭遇人际暴

力、战斗、危及生命的事故或自然灾害等极端创伤

性事件后可能发展的创伤后心理压力紧张综合

症[46]。作为一种常见的衰弱性疾病，PTSD每年影

响数亿人的生活，造成无法估量的社会和经济损

失。选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）是目

前经过 FDA批准治疗 PTSD的一线疗法，然而该药

物对 40%~60%的患者无效[52]。此外，作为治疗

PTSD的金标准，专注于创伤的心理治疗是同样对

许多参与者没有反应。因此，迫切需要新的经济有

效的疗法[53]。

MDMA是摇头丸的一种主要成分。在动物模

型中，MDMA已被证明可以增强恐惧记忆的消除，

调节恐惧记忆的重新巩固（可能通过催产素依赖机

制）[54-55]。此前 6项MDMA辅助治疗 PTSD的 2期临

床试验的汇总分析显示MDMA具有一定的安全性

和有效性，显示 MDMA治疗 PTSD具有潜在的效

果[56]。

2021年 5月 10日，《Nature Medicine》在线发表

了Mitchell团队与 FDA合作开展的一项多中心、随

机、对照的 3期临床研究结果，评估了重度创伤后

应激障碍个体中MDMA辅助治疗的有效性和安全

性。参与者在受控的临床环境中，在训练有素的治

疗团队在场的情况下，被给予 3剂MDMA或安慰

剂。结果表明，与目前的一线药理学和行为疗法相

比，MDMA辅助疗法具有显著减轻了 PTSD患者的

症状。MDMA辅助治疗PTSD的 3期临床取得的结

果是令人鼓舞的，是将迷幻药物转变为主流治疗方

法的一个里程碑。

6.3 赛洛西宾与抑郁症治疗

赛洛西宾是一种活性致幻剂，此前有一些研究

表明，赛洛西宾可以为心理困扰患者带来益处，改

变人们在听音乐时的情绪波动[57]。然而，直接将赛

洛西宾与治疗抑郁症的一线药物进行比较的研究

目前比较少见。

前文提及的 SSRIs不仅是 PTSD的一线疗法，

也是重度抑郁障碍的一线治疗方法；然而该类药物

生效时间较长，通常需要数周，并且对一些患者无

效[58]。就安全性和有效性而言，目前常用的 SSRIs
之一艾司西酞普兰是抗抑郁药物的代表[58-59]。

2021年 4月 15日，来自英国伦敦帝国理工学

院的 Robin Carhart-Harris团队在《The New Eng⁃
land Journal of Medicine》上报道其团队设计的一项

比较赛洛西宾和艾司西酞普兰的抗抑郁疗效的临

床2期试验[60]。该团队选取长期中重度重度抑郁症

患者进行 2期双盲随机对照试验，对赛洛西宾和选

择性 5-羟色胺再摄取抑制剂艾司西酞普兰进行了

为期 6周的比较。患者以 1∶1的比例被分配接受 2
个独立剂量的 25 mg赛洛西宾，间隔 3周，外加 6周
的每日安慰剂（赛洛西宾组），或 2个独立剂量的 1
mg 赛洛西宾，间隔 3周，外加 6周的每日口服艾司

西酞普兰（艾司西酞普兰组）；所有患者都接受了心

理支持以排除实验干扰。该试验表明，在经过选择

的患者人群中，赛洛西宾和艾司西酞普兰的抗抑郁

疗效无显著差异。
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需要注意的是，该研究具有一定的局限性。

（1）实际招募的大多数志愿者是自荐的，而且许多

人表达了对赛洛西宾的偏好（相对于艾司西酞普

兰）。因此，这是一个经过选择的试验人群，限制了

结果的普遍适用性。（2）试验的患者在族群或社会

经济背景方面缺乏多样性。目前已证明致幻剂使人

更易受到暗示[56]，并且认为致幻剂的心理效应具有

情境依赖性。换句话说，致幻体验的内容和主观质

量受到个人记忆、知觉和用药时环境支持程度的影

响[61]。这些因素的限制表明需要开展规模更大、时

间更长的试验来比较赛洛西宾和现有抗抑郁疗法。

7 光学显微技术热点及突破

自然科学的发展离不开仪器设备。在悠久的

生命科学研究史中，显微镜扮演了极其重要的角

色。随着分子生物学的兴起，当代生命科学前沿领

域逐渐将研究范围缩小到细胞范围，在微观尺度上

研究细胞与细胞间以及细胞内的生命活动。这些

研究的进一步发展受到显微技术发展的制约，在成

像的精度、处理的速度上具有很高的要求。因此，

显微技术的突破，能够帮助研究者更好地探索生命

的奥秘。

2021年，中国科学家在光学显微技术上取得

了一系列突破，其中徐涛团队研发的新型干涉单分

子定位显微镜和程和平团队研发的第二代微型化

双光子显微镜是其中最典型的代表。

7.1 新型干涉单分子定位显微镜

光的衍射现象限制了光学显微镜的分辨率，直

到 21世纪超分辨率荧光显微技术的问世打破了这

一限制，从而可用于观察精细的亚细胞结构和生物

大分子定位的信息[62]。然而，在纳米尺度观察亚细

胞结构乃至单个生物大分子内的结构需要分子水

平的光学显微分辨率，这是一个巨大的难题。

2021年 4月 1日，中国科学院生物物理研究所

徐涛院士团队在《Nature Methods》提出了一种轴向

单分子定位成像新技术，并据此研制出新型干涉定

位显微镜ROSE-Z（图 13[57]），将单分子定位成像的

轴向分辨率提升到了纳米尺度[63]。该工作完善了

团队于 2019年在《Nature Methods》首次报道的重

复光学选择性曝光（Repetitive Optical Selective Ex⁃
posure，ROSE）的方法[64]。ROSE可将 x，y侧向分辨

率突破 3 nm，此次引入非对称干涉光路，极大提升

了此前方法在轴向的分辨率，进一步突破了分辨率

的极限。自此，ROSE-Z完成了在 3个维度上实现

了纳米级别的单分子定位，作为一种简单易用、功

能强大的三维成像工具，具有广阔的应用前景。其

定位精度接近 1 nm，可以满足对某些生物大分子

内部结构和动态变化的分析，为生命科学研究提供

了更强大的观测手段。可以预见，随着这一技术的

不断发展，具有更高时间和空间分辨率的超分辨率

成像方法将被开发，从而进一步推动光学显微镜分

辨率的极限。

7.2 第二代微型化双光子显微镜

神经科学的最终目标是在分子、细胞、电路和

系统水平上破译神经元信息处理的基本原理。微

型荧光显微镜的问世使得对参与自主行为动物的

大脑活动和结构动力学的可视化成为可能。其中

微型双光子显微镜是神经科学微型荧光显微镜主

流解决方案之一，具有光学切片能力、深度穿透、高

空间分辨率和对比度、减少光漂白和光毒性，以及

以单细胞精度结合光遗传学操作的独特能力，未来

将具有更广泛的适用性。然而，在行为自由的动物

中捕捉神经活动仍然是一个挑战[65]。

图13 ROSE-Z的工作原理
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2021年 1月 6日，程和平院士领导的北京大学

多学科交叉研发团队在《Nature Methods》上报道了

该团队合作研发的第二代微型化双光子显微镜

FHIRM-TPM 2.0，如图 14所示[66]。此前，该团队于

2017 年 研 制 出 第 一 代 微 型 化 双 光 子 显 微 镜

FHIRM-TPM，并在同年的《Nature Methods》上报道

了基于 FHIRM-TPM首次获取了小鼠在自由行为

过程中大脑神经元和神经突触活动的动态图像[67]。

4年以来，该团队重新设计了微型光学系统，

使得FHIRM-TPM 2.0的成像视野相比于第一代的

150 μm×150 μm，扩大至 420 μm×420 μm，如图

15[66]所示，视场放大了 7.8倍，工作距离延长到 1
mm。同时，通过可拆卸的快速 z 轴扫描模块

（ZSM），FHIRM-TPM 2.0实现了体积成像或多平面

成像。另外一个重要的更新在于此次设计的头盔

加入了可重复安装和拆卸，该团队通过记录长达几

周的时间框架内同一大脑区域的神经元活动来展

示其可靠性。

FHIRM-TPM 2.0除了获得可与常规微型单光

子显微镜相媲美的视野外，还具有快速容积和多平

面成像的能力，可用于探测自由行为动物的三维神

经元网络功能。重新设计的光学和机械系统方便

了头盔的反复安装，从而扩大了微型双光子显微镜

在研究学习和记忆、社会互动和恐惧条件作用等范

式中的脑动力学，特别是在神经发生和再生、疾病

进展和衰老等慢性过程中的适用性。

8 结论

生命科学研究的每一个重大突破，都需要长时

间的积累。结构生物学、合成生物学、基因编辑、体

外胚胎发育、精神类疾病药物开发等研究在近年来

持续升温。新冠病毒以及新冠肺炎的治疗在当前

严峻的全球疫情下得到了飞速的发展，而生命科学

研究的价值在新冠疫情下格外凸显。可以预见，未

来生命科学的进展将不断加深人们对自然界及自

身的认识，为战胜包括新冠病毒疫情在内的各种人

类健康的威胁奠定坚实的理论和物质基础。

值得一提的是，2021年中国科学家在包括结

构生物学、新冠病毒、合成生物学、神经科学等领域

实现了重大的突破。期待未来中国科学家在更多

更广的领域为世界科学进展奉献更多精彩亮点。
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Review of research focuses on bioscience in 2021

AbstractAbstract Human activities in the broad area of sci-tech research have continued despite the still rampant global COVID-19
pandemic. In the past 2021, significant progress was made in bioscience and many related disciplines. This review highlights a
few breakthroughs that directly addressed both immediate and long term needs of humans in facing those contingent and constant
challenges. Specifically, we briefly present to the reader the progress made in the fields of theoretical and practical structure
biology, chemical biology, COVID-19 antibody development, application of gene editing techniques, drug treatment for human
mental disorders and development in imaging techniques. 2021 will be remembered for those Chinese scientists who made their
particular contributions to the frontier research.
KeywordsKeywords bioscience; COVID-19; structural biology; synthetic biology; neuroscience ●
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