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2022年生命科学热点回眸
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摘要 2022年，为应对全球新冠疫情和其他各种严重疾病，病毒疫苗开发和基因治疗领域的

研究都取得了突破性进展，对于粮食作物种植和人类基因组学的研究也有了振奋人心的发

现。选取了Omicron变异株、猴痘、呼吸道合胞病毒疫苗、EBV可能导致多发性硬化症、猪器

官移植到人体、猪心停跳后恢复全身多器官功能、持续生产的多年生水稻、小麦条锈病分子

机制、提高玉米蛋白含量和氮利用率、基因编辑技术和疗法、人类基因组无间隙序列、古基因

组学等方面的研究成果进行解读。
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生命科学已经发展成为 21世纪自然科学领域

最具潜力、最前沿的学科之一。《Science》近几年评

选的全球 10大科学进展中，几乎 1/2以上成果都来

自生命科学领域，这得益于包括中国学者在内的全

球科学家的努力，以及不断发展的研究技术和研究

手段，与材料科学、计算机科学等其他学科的交叉

应用。生命科学是研究生命现象，揭示生命活动规

律和生命本质的科学。目前要解决人类面临的一

系列紧迫的重大社会及医学问题，如新冠疫情、粮

食问题、癌症、能源危机及其他各种疾病危害等，很

大程度上将依赖于生命科学和生物技术的进步与

发展。回顾 2022年，生命科学研究在新冠病毒新

的变异株、呼吸道合胞病毒疫苗开发、猴痘、猪器官

移植到人体、持续生产的多年生水稻、提高氮肥利
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用率和玉米蛋白质量、小麦条锈病发病机制、基因

编辑技术和基因编辑疗法，古基因组学和人类基因

组无间隙序列等方面迎来许多成就，本文将对其中

值得关注的若干成果进行梳理回顾。

1 病毒相关研究

1.1 奥密克戎“后代”大流行

1.1.1 Omicron变异株类型

自新冠疫情暴发以来，出现了几种值得关注的

新冠病毒变异株（variants of concern, VOC），并在

全球范围内迅速传播[1]。Omicron（B.1.1.529）是目

前流行的主要变异株，与早先发现的变异株在进化

上关系较远[2]，主要包括 5 种亚型 BA. 1，BA. 2，
BA.3，BA.4/5及其后代谱系，且持续变异，不断出

现新的亚型[3]。BA.1、BA.2、BA.3几乎同时发现，属

于不同的进化分支，BA.4和BA.5是在BA.2的基础

上进化而来，与 BA.2相比增加了 L452R、F486V和

R493Q突变[4]，如图1所示[3]。

图1 Omicron 变异株的氨基酸突变

Omicron 刺突蛋白上发生了 35个点突变，其中

15个位于其受体结合域（receptor binding domain,
RBD），RBD是病毒与宿主细胞的结合位点，也是中

和抗体（neutralizing antibody，NAb）的主要靶标，因

此 Omicron大量的点突变与其增强的免疫逃逸能

力之间呈显著相关[3,5-6]。研究显示，BA.1和BA.2由
于其RBD上增加N440K、T478K和N501Y 3个点突

变，导致其传染力和复制能力大幅增加，不会引起

严重的下呼吸道疾病，但免疫逃逸能力增强[7]。与

早期变异株相比，BA.2的致病性进一步减弱，在康

复者与疫苗接种者血浆中和活性显著降低，现有的

一些治疗性单克隆抗体和抗病毒药物可以抑制

BA.2对呼吸器官的感染[8]。BA.4/5相较于 BA.1增
加了 69—70位氨基酸删除和 L452R、F486V突变，

导致其免疫逃逸能力、RBD亲和力、毒力和复制能

力增加。研究发现，BA.5感染仓鼠 3 d后，其肺部

病毒是BA.2感染仓鼠的 5.7倍，且上呼吸道和肺部

的症状更为严重[9]，在人心肌细胞中的复制能力以

及对心肌细胞的损伤程度大于BA.1[10]。
Omicron的持续进化使许多比 BA.5更具生长

优势的变异株陆续出现，以 BQ.1.1.10、BA.4.6.3、
XBB和 CH.1.1毒株为代表，它们呈现趋同进化的

特点，即变异株RBD上的突变都集中在几个突变

热点上，趋同突变可以引起对中和抗体药物和疫苗
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接种者或康复者血浆的显著逃逸[11]。尽管这些新

突变株免疫逃逸能力和传播速度不断增加，但毒性

弱、重症率低，大多数感染者只会出现类似于普通

感冒的轻症，一般不会出现肺部炎症等更严重的症

状，因此，中国国家卫健委正式宣布将新型冠状病

毒肺炎更名为新型冠状病毒感染，并对其实施“乙

类乙管”的应对策略有相当强的科学合理性。

1.1.2 针对Omicron感染的疫苗

对接种新冠病毒疫苗后的所有时间间隔及对

不同首针和加强针组合的调查发现，Omicron变体

的疫苗有效性均低于其他变体。此外，（1）疫苗的

保护效果随时间变化。接种 2针剂辉瑞疫苗

BNT162b2的患者中，接种完 2~4周疫苗有效性为

65.5% ，4~15周下降至 15.4%，25周后降至 8.8%；

接种 2针剂阿斯利康 ChAdOx1疫苗的 20周后，对

Omicron变体几乎无效，2针剂mRNA-1273疫苗的

有效性随着时间推移也呈下降趋势。（2）加强免疫

可提高机体免疫应答水平，序贯加强免疫优于同源

加强免疫。首针 +第二针的组合为 ChAdOx1+
BNT162b2 时 ，疫 苗 有 效 性 增 加 到 62.4%；

为 ChAdOx1+mRNA-1273 时 ，增 加 到 70.1%；为

BNT162b2+mRNA-1273，增加到 73.9%[12]。国产灭

活疫苗以北京科兴中维公司的 CoronaVac和北京

生物制品研究所的 BBIBP-CorV为代表，接种 2针
剂 CoronaVac或 BBIBP-CorV对 Omicron变异株的

中和抗体滴度都很低，完成第 3剂 CoronaVac加强

免疫后，才能诱导广泛有效的体液免疫和细胞免

疫。使用mRNA疫苗、重组亚单位疫苗加强免疫

后，对病毒的中和活性更优，第3剂与第2剂疫苗接

种间隔延长能显著增加中和抗体滴度[13-15]。（3）疫

苗与既往感染有叠加保护效果。感染过其他VOC
的患者机体内可诱导产生广谱特异性抗体，对

Omicron的免疫能力增强，联合接种疫苗，可达到

1+1>2的效果[16]。原因可能与免疫次数有关，研究

显示个体免疫的次数越多，机体引发的中和抗体应

答水平及广谱程度越高，保护效果越好[17]。

TAFFIX 是生物制药公司 Nasus Pharma推出

的一种鼻腔喷雾剂，可立即在鼻腔上形成酸性保护

屏障，阻断包括冠状病毒在内的呼吸道病毒进入鼻

腔，将 SARS-CoV-2感染率降低 78%[18]。同样，武

汉生物制品研究所推出的重组全人源抗新冠病毒

单克隆抗体鼻用喷雾剂 F61对 SARS-CoV-2所有

变异株包括Omicron BA.1、BA.2、BA.3、BA.4、BA.5
等均保持较高中和活性，与另一种单抗H121联用

对Omicron感染表现出明显的联合效应，无论高低

剂量给药，均获得理想的预防保护效果[19]。

鼻喷疫苗比肌肉注射更加便捷，不仅可以模拟

病毒通过呼吸道的自然传播，还能诱发黏膜免疫，

在呼吸系统特别是肺组织诱导T细胞免疫应答，在

肺部形成预防新冠病毒入侵的第一道免疫屏障[20]。

全球首个鼻喷新冠疫苗 CA4-dNS1-nCoV-RBD由

厦门万泰生物推出，即将完成 II期临床试验，通过

在双重减毒的流感病毒载体内插入RBD基因研制

而成，然后模拟呼吸道病毒天然感染途径，激活局

部和全身性免疫应答，对Omicron等各种VOC均有

广谱作用，该疫苗接种 3个月和 6个月后的绝对保

护效力分别为 55%和 82%[21-22]。芬兰赫尔辛基大

学也研发了一款鼻喷疫苗，利用腺病毒载体在鼻咽

细胞中产生病毒蛋白，经过动物实验证明有效。除

了上述 2款，印度、英国、古巴、伊朗、荷兰和美国也

在研发鼻喷新冠疫苗，且已进入临床试验阶段。

1.2 猴痘走向全球

1.2.1 猴痘病毒感染特性

猴痘病毒（monkeypox virus，MPXV）是痘病毒

科（Poxviridae）正痘病毒属（Orthopoxvirus）的一种

双链 DNA病毒，该属还包含天花病毒（variola vi⁃
rus, VARV）、牛痘病毒（variola virus，VARV）和痘

苗病毒（variola virus, VARV）等[23]。MPXV外形呈

圆角砖形，病毒颗粒大小约 200~250 nm，内部为线

性双链DNA，外部由脂蛋白包裹，基因组全长 197
kb，末端包含一段反向重复序列[24]，依赖宿主细胞

进行转录、翻译、病毒颗粒组装和释放[25]。MPXV
于 1958年在丹麦实验用猴子的囊泡—脓包病变中

首次发现，1970年在刚果确诊首例猴痘病例，根据

其临床差异和流行区域将MPXV分为刚果毒株和

西非毒株，西非分支致死率较低，约 1%；刚果分支

致死率约 10%[26]。1981年至 1986年刚果毒株在非

洲地区流行，2003—2017年分别在美国西部地区
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和尼日利亚爆发较大规模的猴痘疫情[27]。2022年5
月至 12月，全球有 110个国家 8万多人确诊猴痘，

欧洲国家报告了大多数病例，其他国家也有少数确

诊，中国重庆、香港、台湾共出现 3例输入性确诊病

例，患者多见于年轻男性同性恋者[28]，引起人们的

广泛关注和警惕。

猴痘是一种人畜共患病，可从动物传给人类，

包括松鼠、猴子、刺猬、猪在内的野生动物群体都是

猴痘的宿主。这也意味着，通过疫苗接种可以在人

群中消灭天花，而人们却无法给野生动物打疫苗，

这使猴痘比天花更难灭绝，可能跟人类长期共存。

MPXV主要通过皮肤接触和性接触传播，与患者的

病变物、污染物、体液和呼吸道飞沫密切接触就可

实现人传人[29]。猴痘症状与天花相似，但没有天花

严重，早期症状包括发烧、肌肉疼痛、淋巴肿大、发

冷和疲劳等；病情加重时，会出现始于生殖器或肛

周区域的特征性皮疹，一旦出现皮疹，患者就被认

定为有传染性，直到病变部位结痂和脱落[30]。大多

数猴痘症状较轻且自限性强，病情持续几周后会自

行消退，如严重病变或免疫功能低下者、儿童、孕妇

和哺乳期妇女患病，可考虑使用 tecovirimat、brin⁃
cidofovir、cidofovir等抗病毒药物进行治疗[31]。

1.2.2 猴痘病毒疫苗

目前可用于猴痘的疫苗有 2种：美国Emergent
Bio Solutios生产的天花疫苗 ACAM2000和丹麦巴

伐利亚北欧公司（Bavarian Nordic）生产的改良减毒

非复制型牛痘病毒疫苗 JYNNEOS。JYNNEOS可
以作为预防接种，在暴露后接种也能有效减轻症

状，是目前唯一获FDA批准的猴痘疫苗[32]。天花疫

苗对猴痘有交叉保护作用，但 1981年天花被消灭

后，其接种工作就停止了[33]，这使我国“80后”群体

对MPXV缺乏免疫防护能力。即使接种过天花疫

苗的人也不能放松警惕，研究者通过非洲睡鼠模型

和食蟹猴模型评价了天花疫苗对猴痘的保护效力，

发现天花疫苗并不能完全避免重症，还需要在此基

础上进行减毒疫苗的研发，提高疫苗安全性[34]。此

外，鉴于mRNA疫苗能同时诱导体液免疫和细胞免

疫，对预防重大传染病有主要作用，MPXV mRNA
疫苗的研发也在如火如荼的进行中。

1.3 呼吸道合胞病毒（RSV）疫苗取得突破进展

1.3.1 呼吸道合胞病毒的流行特征和传播特征

每年有大量呼吸道合胞病毒（respiratory syn⁃
cyial virus，RSV）感染造成的重症和死亡病例，婴幼

儿、老年人及免疫功能缺陷者是RSV的易感人群，

2岁以下儿童感染率高达 90%。患者常表现哮喘

和气道损伤，严重者还会出现细支气管炎和肺

炎[35]。RSV病毒可通过接触传播，还可突破胎盘屏

障由母亲传给胎儿，导致新生儿哮喘，且感染RSV
后不能维持长久的免疫力，会出现反复感染。为了

预防RSV感染的严重疾病，降低住院率和死亡率，

保护脆弱婴幼儿，WHO将RSV疫苗研发列为优先

发展的疫苗计划之一。

RSV一种丝状的反式单链RNA病毒，基因组

全长 15.2kb，共编码 11种蛋白，病毒核心由及基因

组RNA和N、P、L等非结构蛋白组成，病毒包膜表

面镶嵌着 G、F、SH和M2 4种跨膜糖蛋白[36]。RSV
主要通过膜融合进入胞内，G蛋白吸附和识别病毒

受体，F蛋白促进RSV与宿主细胞膜融合，F蛋白相

对G蛋白更加保守，是疫苗开发的主要靶点[37]。F
蛋白的结构是动态变化的，在宿主细胞中需要经历

翻译、蛋白酶切割成单体、单体组装成亚稳态的 F
前融合蛋白、构象重排形成稳定融合后F蛋白等过

程，融合前跟融合后 F蛋白上的抗原表位有所不

同，融合前抗原表位更多，如图 2[38]所示。一些特异

性抗原表位如 Site ø、Site V只在融合前存在，因此

图2 RSV病毒结构
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针对不稳定的融合前 F蛋白开发RSV疫苗是疫苗

研发的重点。

1.3.2 针对RSV感染的抗体和疫苗

目前临床上尚无针对 RSV的特异性治疗手

段，只能通过接种疫苗和使用抗体药物来预防感

染，避免重症和死亡。帕利珠单抗（palivizumab）是

FDA第一个批准用于防治RSV感染的单克隆抗体

药物，靶向F蛋白 site II表位，可有效降低患者体内

RSV载量[39]，但靶向单一的抗原表位可能诱导免疫

逃逸突变毒株。尼司维单抗 MEDI8897（nirse⁃
vimab）靶向融合前 F蛋白抗原表位，中和活性比帕

利珠单抗高50倍，单次注射后可在5个月内有效预

防RSV感染[40]。

现有RS疫苗包括减毒活疫苗、病毒载体疫苗、

mRNA疫苗、重组亚单位疫苗和病毒样颗粒疫苗

（VLPs）等。减毒活疫苗具有良好的免疫原性，能

有效阻止RSV上呼吸道感染，但由于减毒不足，容

易造成儿童上呼吸道堵塞。GSK 针对老年人开发

的RSV-PreF /AS01b 腺病毒载体疫苗可以诱导高

达 8倍的中和抗体水平增长[41]。Pfizer开发的RSV
重组蛋白疫苗包含了融合前构象的 RSV-A和

RSV-B型 Pre-F蛋白，II期临床结果显示疫苗免疫

后在孕妇体内诱导的中和抗体增长倍数有高达 9~
17倍。J&J基于Ad26腺病毒载体平台开发的RSV
疫苗Ad26.RSV.preF单次免疫可诱导约 6 倍的中

和抗体水平基线增长，但攻毒后有效率最高

55.1%。Bavarian Nordic生产的 MVA-BN-RSV是

一款基于痘病毒载体的RSV-A/B 双价疫苗，抗原

包含了G、F、N、M2 4种蛋白，诱导中和抗体基线增

长倍数较低，但可以刺激 T细胞免疫反应[42-43]。

NIAID 团队开发的F蛋白融合前构象的RSV疫苗是

为孕妇和老年人提供的，经过 I期临床试验验证，

DS-Cav1接种后血清中和抗体活性可增加 10倍以

上，并且抗体水平可维持几个月[44]，但DS-Cav1以液

体形式存在，长期保存后有效性降低。病毒颗粒疫

苗 IVX-121和V306-VLP在小鼠和兔子体内可以引

起强烈持久的免疫反应，同时保护小鼠免受RSV感

染[45]，临床试验显示其安全性和免疫原性良好，但却

未达到降低RSV相关疾病发病率的目标。

脂质纳米颗粒（LNP）是mRNA药物常用的载

体，LNP可将mRNA包裹在结构内部空腔中，这种

结构可以提高mRNA体内稳定性，有利于mRNA发

挥作用。2022年，Moderna公司开发了 3种编码病

毒 稳 定 融 合 前 F 糖 蛋 白 的 mRNA 疫 苗 ，其 中

mRNA-1777 和 mRNA-1172 用 于 成 人 ，mRNA-
1345用于小孩。I期临床试验显示，mRNA-1777可
显著增加体液免疫应答，安全性和耐受性好，接种

后无严重不良反应[46]。经过进一步设计和密码子

优化，mRNA-1345疫苗显示出增强的免疫原性，目

前已通过 I期和 II期试验，老年人接种mRNA-1345
后产生的中和抗体滴度是 mRNA-1777的 7倍[46]，

mRNA-1345已被美国 FDA批准用于预防 60岁以

上人群的RSV感染，由此可见，mRNA疫苗在防治

RSV感染方面应用前景广阔。

1.4 可能导致多发性硬化的病毒

多发性硬化症（Multiple Sclerosis，MS）是一种

中枢神经系统（CNS）的慢性炎症性疾病，表现免疫

细胞过度激活，攻击保护大脑和神经元的髓鞘[47]，

病因尚不清楚。MS的主要病理特征为脱髓鞘，患

者脑中多发的脱髓鞘会造成神经炎症反复发生，导

致残疾甚至死亡。根据病程将MS分为以下 4型：

复发缓解型（relapsing remitting MS，RRMS）、继发

进展型（secondary-progressive MS，SPMS）、原发进

展型（primary-progressive MS，PPMS）和进展复发型

（progressive-relapsing MS，PRMS）。EBV（Epstein-
Barr virus，EBV）是一种人类疱疹病毒，感染后潜伏

在 B淋巴细胞中，贯穿宿主的整个生命周期。在

EBV和MS之间建立因果关系一直很困难，因为

EBV感染了大约 95%的成年人，具有普遍性，而MS
是一种相对罕见的疾病，且多发性硬化症的症状是

在EBV感染大约10年后才出现。

哈佛大学的研究人员于 2022年 1月 12日在

《Science》上发表相关研究[48]，首次确认MS与 EBV
感染有关。他们分析了美国军队每 2年采集的血

清样本，确定士兵在第 1次取样时的EBV状态以及

EBV感染与MS发病的联系。确认了 955名在军队

服役期间被诊断出MS的人，发现在 35名最初未感

染 EBV的人中，34人在MS发病前感染了 EBV，感
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染率为 97%，未患MS的对照组感染率为 57%，感染

EBV后MS患病风险增加了 32倍，但感染其他病毒

后则没有变化。神经丝轻链（neurofilament light
chain）是神经病变的标志，它的蛋白水平仅在感染

EBV后继续发展为MS时增加，这提示EBV是导致

多发性硬化症的主要原因。

斯坦福大学医学院William H Robinson团队[49]

发现EB病毒通过激发免疫系统攻击人体自身的神

经系统而引发了多发性硬化症，研究结果于 2022
年 3月发表在《Nature》上。他们在 9名MS患者的

脊髓液中发现一种抗体能与EBV蛋白EBNA1和脊

髓蛋白 Glial CAM紧密结合，EBV感染时，免疫系

统靶向清除EBV的同时也会攻击神经元表面髓鞘

上的Glial CAM蛋白，髓鞘形成了神经细胞周围的

保护层，当它遭到损坏，电脉冲就不能在神经元之

间传导，从而导致麻木、肌肉无力和严重疲劳的症

状。研究者使用实验性自身免疫性脑脊髓炎MS小
鼠模型进一步评估了抗 EBNA1免疫反应的重要

性，在接受EBNA1蛋白片段的注射后，与注射对照

蛋白片段的小鼠相比，这些小鼠表现更严重瘫痪，

中枢神经系统免疫细胞增多，神经细胞保护层损害

加重。以上 2项研究均证明了 EBV与多发性硬化

症之间的紧密联系，对进一步探索多发性硬化症有

启示作用。

2 猪器官移植到人体

2022年 1月 7日，美国马里兰大学的 Bartley
Griffith团队成功地将一颗转基因猪的心脏移植到了

一名心脏病患者的体内，移植后的心脏立即开始跳

动，而且没有被免疫排斥[50]，尽管只维持了18 d患者

就去世了，没能成为人类历史上第 1个成功的动物

器官移植案例，但依然有着非凡的意义。2021年10
月 20日，纽约大学的蒙哥马利博士团队将1颗名为

Galsafe的转基因猪的肾脏，连接到了 1名肾功能不

全患者的大腿血管上，成功过滤了血液中废物并产

生尿液。器官移植一直面临着免疫排斥的阻力，随

着基因编辑技术的发展和免疫学知识的完善，以及2
个猪器官移植手术案例给了我们极大信心。

从免疫学角度上讲，供体与受体的基因差别越

小，产生排异反应的严重程度理论上也就会越小，

器官移植成功概率就越大。人类历史上第一次成

功的器官移植发生在 1954年 1对同卵双胞胎兄弟

身上，然而大多数人无法拥有同卵双胎兄弟姐妹，

为了降低排异反应，1962年第 1个免疫抑制剂硫唑

嘌呤（Azathioprine）应运而生，使异种移植成果随

之增加。1960年至 1993年间，以黑猩猩为供体进

行肾脏异种移植、以狒狒为供体进行肝脏异种移

植、以猪为供体进行胰岛异种移植的手术都进行

过，但效果不尽人意。早期的临床器官异种移植大

多采用灵长类动物作为器官来源，有少数尝试使用

猪和其他非灵长类哺乳动物，但都没有取得显著成

功。随着基因编辑技术的成熟，猪作为器官移植供

体的优势则开始显现。（1）猪在进化上与人类亲缘

关系较近；（2）猪器官大小和功能与人类接近，且

操作经验丰富，数量充足；（3）猪生长速度快，饲养

成本低，可建立起适用于医疗的洁净饲养体系。

然而，免疫排斥和病毒传播风险是器官移植不

可忽视的 2个问题[51]。为了应对免疫排斥反映，研

究人员利用基因编辑系统CRISPR-Cas9在猪中进

行多个基因的改造，包括敲除 GTA1、B4GALNT2和
CMAH 3个基因消除猪细胞糖表位和降低体液排

斥反应，通过表达人源 DAF与 CD46抑制补体通

路，表达人源 LEA29Y抗体降低急性细胞排斥反

应，降低猪源 MHC并表达人类 MHC，表达人源

CD47抑制巨噬细胞活性，表达人源HO1抑制炎症

反应，表达人源TBM抑制血栓形成等[52]。

3月 8日去世的猪心脏移植患者，目前研究认

为可能是由于猪巨细胞病毒的感染而去世的[53]。

所以，防范猪器官移植过程中的跨物种间的病原体

传播是非常必要的。构建不携带绝大多数的病原

体的 SPF或DPF猪，可用于医疗用途。猪内源逆转

录病毒PERV（Porcine endogenous retroviruses）是一

种逆转录病毒，可整合到猪细胞的基因组中，并存

在于包括生殖细胞在内的所有细胞中，而且拷贝

多[54]。为了防止 PERV感染，George Church与杨璐

菡在《Science》上报道了相关工作[55]，通过CRISPR-
Cas9工具将猪细胞中的 25个拷贝的 PERV全部消
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除，再通过细胞核移植技术培育出不带有PERV病

毒的转基因猪。此后，他们又合作开发了更适于用

于猪器官移植的 pig 3.0，在去除 PERV的基础上又

做了13处基因改造，以减小免疫排斥反应[52]。

综上，物种间病原体传播问题已经被基本消除，

加上降低免疫排斥相关的基因改造，转基因猪的器

官移植产业前景良好。相信未来会有更多的实验研

究被展开，而相关的市场化产品也将在不久后面世，

从而彻底解决目前存在的移植器官短缺问题。

3 短暂但是意义重大的成功：体外灌

注在猪“死亡”后恢复心脏等全身

多器官功能

哺乳动物细胞需要氧气来维持细胞和组织的

活力。缺血后几分钟内，细胞内酸中毒和水肿发

生，并引发膜和细胞器的继发性损伤，通常导致细

胞死亡[56]。在全身范围内，有激素和细胞因子的全

身释放，随后是自主神经、免疫和凝血系统的激活，

导致终末器官损伤，最终导致全身性代谢性酸中毒

和高钾血症[57]。过去的研究认为血液循环停止后

难以维持细胞活性。而耶鲁大学研究团队提出了

一种方案，可以从多个器官收集活细胞，并在长时

间缺血后使用体外培养维持细胞活性，并通过体外

灌注分离的整个器官，包括心脏、肝脏、肾脏和肺，

可以促进细胞恢复[58]。首先，研究人员选取了年龄

10~12周，体重 30~35 kg的雌猪作为实验样本。在

心室颤动而引起的热缺血 1 h后，将猪的身体连接

到泵送营养液的系统上进行灌注。6 h后，猪器官

又开始恢复生命特征，猪的心脏也开始传输电信

号，肾脏、肝脏和肺也开始运转并有自我修复的迹

象，甚至当研究人员用电流去刺激一些神经元时，

它们还能产生一些典型的电脉冲。这个能让细胞

复活的系统叫 OrganEx，通过营养液进行灌注，不

仅能够维持脑细胞的活性，还能让猪体内其他器官

中的细胞避免死亡，重新恢复功能。如图 3[58]所示，

OrganEx主要由 2部分组成：灌注系统和合成的灌

注液。灌注系统类似心肺复苏机器，由离心泵、传

感器、加热器和过滤器组成，用于控制血在体内的

流量和温度。灌注液由电解质、维生素、氨基酸和

其他营养物质组成，还有 13种药物的混合物，它能

够改善因长时间缺血出现的电解质和代谢失衡。

研究结果发现，经过OrganEx处理后，猪肝脏和肾

脏细胞功能得到了恢复。为了评估OrganEx在大

型哺乳动物中的应用，作者将热缺血的猪模型通过

股动脉/静脉方法连接到灌注系统以恢复全身循

环。研究包含 5个组别：分别是 3个不同热缺血时

间（warm ischaemia time，WIT）的对照组（0、1、7
h），2个灌注干预组（临床标准的心肺置换灌注装

置体外膜氧合系统ECMO）。相较于ECMO的低流

量或无流量状态，OrganEx组的全身灌注强劲，系

统传感器显示出生理流速和动脉压的恢复，静脉血

的氧饱和度数据也提示能向全身输送足够水平的

氧气。此外，ECMO 组中观察到的死后僵硬和苍白

不存在，组织学分析也显示对氧敏感的脑区、外周

组织器官等没有明显损伤。这些发现说明在热缺

血 1 h后，OrganEx可以恢复循环并恢复观察到的

全身生理和代谢参数。为了研究对不同缺血暴露

的转录组反应和OrganEx干预的影响，作者进行了

snRNA-seq。OrganEx组和其他组之间的比较揭示

了促进细胞骨架组装、DNA修复、ATP代谢，以及细

胞凋亡和其他主要细胞死亡途径的抑制途径方面

的显著富集，证明了OrganEx既能抑制细胞损伤的

进展，又能通过在转录组水平上调节细胞通路来促

进修复。就不同组织简单来将，OrganEx组中不存

在海马小胶质细胞促炎转录增强，表明此干预调节

了胶质细胞炎症反应；此外，心肌细胞表现出丰富

图3 猪体与OrganEx灌注系统连接示意
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的协调动作电位形成的基因和缺血后向糖酵解代

谢的转变，表明心肌细胞的活力等。

总的来说，这项工作证明了OrganEx技术及其

在长期全身热缺血后支持多个猪器官中关键分子

和细胞过程恢复的潜力，也证明了大型哺乳动物身

体在循环停止或其他严重缺血性应激后恢复血流

动力学和代谢参数的能力在先前研究中被严重低

估。该技术增加了死后器官捐赠的可能性，挑战了

心源性死亡不可逆转的观点，同时重新提出了关于

死亡定义的伦理问题。

4 粮食作物种植的重要突破

“民以食为天”是中国人和地球人的生存铁律。

然而，在全球气候变化、区域冲突、疫情持续等多重

打击下，全球出现粮食价格快速上涨、粮食供应短

缺、国际供应链中断等重大问题。根据世界粮食计

划署的数据，截至 2022年 6月，在 82个国家中，严

重缺乏粮食保障人口的数量增加到 3.45亿，全球粮

食安全危机或将来临。因此，提高粮食作物生产

力、优化种植过程、增加农业系统可持续性成为重

要议题。2022年研究者们在粮食作物种植领域实

现许多重要突破，为源头部分解决世界粮食问题做

出了潜在的根本性技术方案。

4.1 持续生产的多年生水稻

自新石器时代以来，谷物就在多个大陆上被独

立驯化，人类将粮食作物从野生品种驯化为一年生

栽培种[59]，目前一年生谷物在全球 60%~80%的农

田上种植，满足了 80%全球粮食需求[60]。但是一年

生作物间歇性覆盖土壤，会导致土壤养分流失、水

体污染等一系列环境问题[61]。多年生作物通常有

较长的光合季节，可以提高生产力，长期保持土壤

覆盖，在维持生态系统功能方面优于一年生作

物[62]。因此，作物多年生化，为解决粮食安全和环

境问题提供了新的思路。

2022年 11月 7日，云南大学胡凤益团队在

《Nature Sustainability》上发表文章，报道成功利用

种间远缘杂交策略育成多个多年生水稻品种，包括

多年生稻 23（PR23）、云大 25、云大 107等[63]。多年

生水稻种植后，连续4年收获8次粮食，平均每次产

量为 6.8 t/hm2，与一年生水稻的产量（6.7 t/hm2）几

乎持平。多年生水稻的种植显著改善土壤结构，在

0~40 cm的土壤层中，有机质每年以 0.95 t/hm2的速

率增加，总氮量的增速为 0.11 t/hm2。多年生水稻

种植的第 5年，受害虫、疾病和杂草的影响，产量明

显下降，说明需要在种植四年后进行重新栽培或加

强田间管理[63]。但就目前而言，多年生水稻对粮食

增产、生态保护和减轻农民负担都具有重要意义。

其中PR23在多年试验中表现出高而稳定的粮食产

量，多年生性强，在 2018年通过品种审定[64]。多年

生水稻也已经在部分东南亚和非洲国家进行推广，

是种间杂交多年生谷物商业化的重大突破。研究

团队还分析了该作物的利用前景以及对其他多年

生谷物的影响，在全球多年生粮食作物育种领域具

有里程碑意义，同时该研究入选 2022年《Science》
年度十大科学突破。

4.2 玉米和水稻同源趋同选择基因增加籽粒产量

谷物大约一万年前被独立驯化，是人类热量的

主要来源[65]。全基因组分析表明，谷物的驯化和改

良经历了独立且复杂的过程，但是不同种类的谷物

却在形态、生理和生化性状有趋同选择的现象[66]。

玉米和水稻是 2种重要的谷物，但是只有少数基因

被确定是在玉米和水稻的进化过程中趋同选择[67]。

2022年 3月 25日，《Science》在线发表了中国农业

大学和华中农业大学团队的联合科研成果，利用玉

米和水稻全基因组数据集，鉴定趋同选择的基因，

并且发现玉米和水稻的关键同源基因受到趋同选

择并通过相似的途径调控产量。

如图 4[68]所示，在全基因组范围内，鉴定 490对
玉米和水稻发生了趋同选择的同源基因，其中包括

调控玉米产量的基因 KRN2及水稻中的同源基因

OsKRN2。KRN2基因负调控玉米穗行数，上游非编

码区受到选择导致KRN2表达降低，植株通过增加

穗行数使玉米籽粒量增加。水稻同源基因 Os⁃
KRN2也经历了类似选择，通过控制次生穗分枝负

调控籽粒量。上述同源基因均编码WD40蛋白，并

与基因 DUF1644协同作用，说明玉米和水稻通过

一个保守的蛋白相互作用以控制籽粒量。在田间
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试验中，敲除玉米 KRN2基因和水稻OsKRN2基因

后，籽粒量分别提高了10%和8%，且农艺性状没有

受到损失，这表明KRN2及其同源基因在谷物中的

作用可以为小麦等其他农作物的增产提供新的机

会。本研究对在玉米和水稻中经历了趋同选择的基

因进行全基因组鉴定，有助于阐明物种遗传规律及

进化方向，同时为未来作物育种奠定重要理论基础。

4.3 揭示小麦条锈病分子机制

小麦条锈病（Wheat stripe rust）也称为黄锈病，

该病是由条形柄锈菌小麦专化型 Puccinia strifor⁃

mis f. sp. tritici (Pst)引起，大多数小麦产区都容易

受到这种疾病的影响，该疾病已严重威胁到小麦生

产和全球粮食供应[69]。种植和繁殖抗病小麦品种

是控制条锈病有效方法。常规培育抗病作物是利

用抗病性（R）基因，但如果病原体突变导致免疫受

体逃避检测，该抗病性就易丢失[70]。另一种培育持

久抗性的新方法是破坏疾病易感性（S）基因，S基
因是病原体的毒力或致病性所必需的宿主基因，S
基因的产物可能被病原菌利用，用于宿主识别、渗

透、营养获取、增殖和传播或抑制宿主免疫反应[71]。

因此对 S基因进行修饰编辑成为培育抗病作物的

新途径。

2022年 8月 4日，西北农林科技大学植物免疫

团队在《Cell》上发表文章，鉴定小麦中疾病易感性

基因 TaPsIPK1（Puccinia striiformis-Induced Protein
Kinase 1），并揭示了 PsSpg1-TaPsIPK1-TaCBF1磷
酸化—转录调控级联反应介导的小麦感条锈病机

制。如图 5[72]所示，PsSpg1是一种对Pst毒力至关重

要的真菌分泌效应物，TaCBF1是小麦抗锈病正调

控因子。PsSpg1与 TaPsIPK1结合，增强 TaPsIPK1
自磷酸化及其激酶活性，并促进 TaPsIPK1进入细

胞核，TaPsIPK1与转录因子 TaCBF1相互作用并使

TaCBF1磷酸化。TaCBF1磷酸化将抑制抗病相关

基因的转录，同时形成正反馈增强 TaPsIPK1的转

录，促进小麦感病。此外，该团队使用 CRISPR—
Cas9技术获得 TaPsIPK1敲除突变体，该突变体在

田间试验中表现出对 Pst广谱抗性，并保留了野生

型关键农艺性状，不影响小麦产量。该研究打破了

小麦抗病育种中主要利用抗病性基因的传统思路，

对易感病基因进行基因编辑得到的抗病植株也极

具理论和应用价值，开辟了现代生物育种新思路，

是病原菌与植物互作领域的开创性成果。

4.4 提高玉米蛋白质含量和氮利用效率

古往今来，人们通过改造农作物基因，提高作

图4 玉米和水稻直系同源基因的趋同选择示意

图5 TaPsIPK1基因导致小麦感病的分子机理
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物的产量及营养价值，保障饲料和食物供给，其中

著名例子之一就是玉米的野生亲缘植物大刍草向

现代玉米的转化[73]。由于玉米被用作粮食及牲畜

饲料，人们更多是关注淀粉含量或产量，对其蛋白

质含量关注较少。现代玉米杂交品种仅含有 5%~
10%的蛋白质，相比之下，大刍草的蛋白质含量为

20%~30%[74]。但植物蛋白在人类饮食中发挥巨大

作用，因此，作为现代重要粮食作物，玉米的蛋白质

含量和质量需要得到提升。同时，氮肥在玉米种植

中被广泛使用，氮肥的过度使用会造成河流和其他

水体富营养化，导致环境污染。基于诸多因素，人

们对玉米的蛋白质含量和氮素利用效率都提出了

更高要求[75]。然而，大刍草高蛋白形成的机理是长

期以来未解决的难题，控制玉米蛋白质含量和氮素

高效利用的关键基因的报道较少。

2022年 11月 16日，中国科学院分子植物科学

卓越创新中心巫永睿研究团队与上海师范大学王

文琴研究团队合作在《Nature》杂志上发表了

《THP9 enhances seed protein content and nitrogen-
use efficiency in maize》。2个团队合作开展为期 10
年的研究，最终从玉米的野生亲缘植物大刍草中发

现了一个可以控制玉米高蛋白品质形成和氮素高

效利用的关键变异基因 TEOSINTE HIGH PRO⁃

TEIN 9 (THP9) [76]。THP9编码天冬酰胺合成酶 4
（ASN4），ASN4是氮代谢的中心，负责合成天冬酰

胺，在整个植物的氨基酸积累中发挥核心作用，与

植物中蛋白质含量密切相关。研究团队通过三代

测序技术和三维基因组相结合的策略，成功创建大

刍草的连续单倍型DNA序列，用图位克隆法在 9号
染色体上鉴定到该基因[77]。研究发现大刍草中优

良基因 THP9-T显著高表达，而现代玉米和一些玉

米自交系中 THP9-T则突变为 THP9-B，导致ASN4
的表达量较低。随后，研究者在现代玉米自交系和

杂交种中表达 THP9-T，根、茎、叶和种子中的氨基

酸和蛋白质含量显著升高；植株在低氮环境中，氮

利用效率也显著升高。表明该基因在培育高蛋白

玉米中极具应用潜能，并且对减少氮肥使用和保护

生态环境具有重要意义。

5 基因编辑技术及基因治疗的发展

5.1 基因编辑技术

基因编辑技术是指在基因组水平上对目的基

因序列甚至单个核苷酸进行替换、切除，增加或插

入外源DNA序列的基因工程技术。早期基因编辑

技术包括归巢内切酶（homing endonuclease，HEs）、

锌指核酸内切酶（zinc finger endonuclease，ZFN）和

类转录激活因子效应物（trans-cription activator-
like effector nucleases，TALENs），但由于较高的脱

靶效应及较高的组装难度，使编辑成功率低下，限

制了基因编辑技术的应用。2013年CRISPR-Cas9
基因编辑系统的问世大大提高了基因编辑的效率

及精准度。经过多年的发展，该技术也在不断的进

步。利用这项技术，研究人员可以极其精确地改变

动物、植物和微生物的 DNA。这对生命科学产生

了革命性的影响，正在为新的癌症疗法做出贡献，

并可能使治愈遗传性疾病的梦想成真。

2020年 10月 7日，诺贝尔委员会宣布 2020年
诺贝尔化学奖被授予给Emmanuelle Charpentier和
Jennifer A. Doudna，以表彰她们“开发出一种基因

组编辑方法”——CRISPR-Cas9。这也预示着，基

因编辑技术是生物学研究的热点之一。CRISPR-
Cas9历经多年，已经发展的较为成熟，是目前应用

最为广泛的基因编辑技术。然而，科学是不断发展

的，由于该技术仍存在较高的脱靶风险，不利于临

床应用；同时，该技术更擅长于基因的删除而不是

修复。而对于大多数遗传疾病，需要精确的对把基

因的校正才能使患者受益，而不是对靶基因的干

扰。近些年，科学界出现了一些新的编辑技术，以

弥补 CRISPR-Cas9的不足。刘如谦团队开发了 2
个非常有前景的基因编辑技术：base editing和
prime editing。《Nature》上《Seven technologies to
watch in 2022》一文中，对这2项技术给予了肯定。

Base editing是一种不需要双链 DNA断裂、通

用且精确的基因编辑技术[78-79]。Base editors使用

可编程DNA接合蛋白的靶向机制来结合目标DNA
序列，但是他们没有切割DNA，而是利用特殊的脱
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氨酶，直接将一个目标碱基转化为另一个目标碱

基，然后他们引导细胞通过DNA修复过程，将这种

基因的转换永久的保持下去。由于 base editing不
切断DNA双链，因此不会引发DNA双链断裂修复

机制，保护了基因组的完整性，因此更加安全。碱

基编辑器分为两种，一种是胞嘧啶碱基编辑器

(CBE)，可将C转换为 T，或G转换为A，而腺嘌呤碱

基编辑器 (ABE) 将A转换为G，或将T转换为C（图

6[80]）。以CBE为例，碱基编辑器是由 3种蛋白质融

合组成：（1）催化能力受损的Cas9蛋白：缺失切开

DNA双链的能力，但是保留了以 RNA引导结合

DNA的能力。（2）胞嘧啶脱氨酶：催化DNA单链中

C水解脱氨为U。（3）尿嘧啶糖基化酶抑制结构域，

可保护尿嘧啶不被细胞去除。在存在目标的情况

下，Cas9打开目标 DNA位点，并将一条 DNA链与

sgRNA配对，未配对的DNA形成单链结构，5个碱

基窗口内的胞嘧啶脱氨形成尿嘧啶，产生U-G错

配，接下来尿嘧啶糖基化酶抑制结构域保护尿嘧啶

免受碱基切除修复，诱导细胞用A替换相反链上的

G，以含有U的链为模板，刺激细胞重建该链，结果

就是将目标C-G转化为T-A碱基对。

自 2016年，最初代的 base editing被开发，经过

多年的发展，Base editing 技术已经趋于成熟，

ABE8e相较于最初的 ABE效率提高了 1000倍[81]，

并且编辑位点也不再严格依赖于 PAM序列的存

在，大大提高了其适用范围。2022年，base editing
技术从研究走向应用的里程碑事件发生了：第一个

base editing基因编辑药物VERVE-101已经开启了

临床试验，并向美国 FDA提交申请。VERVE-101
是由Verve Therapeutics公司研发的新型基因编辑

药物，旨在永久关闭肝脏中的PCSK9基因，以减少

疾 病 驱 动 的 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（LDL-C）。

VERVE-101目前正在新西兰和英国的心脏Ⅰ期临

床试验中进行评估。除此之外，多项药物开发也在

研究开发中（表1）。

表1 开发中的base editing药物

Drug (sponsor)
VERVE-101 (Verve)

BEAM-101 (Beam)
BEAM-102 (Beam)
BEAM-201 (Beam)
Unnamed candidate
(Verve)
BEAM-301 (Beam)
Unnamed candidate
(Beam)
Unnamed candidatea
(Wave)

Mechanism
PCSK9 silencing

Activation of fetal haemoglobin
Correction of HbS mutation
Multiplexed silenced CD7
CAR-T
ANGPTL3 silencing

Correction of R83C mutation
Correction of G1961E
mutations
Correction of mutation in
SERPINA1 mRNA

Indication
Heterozygous familial
hypercholesterolaemia
Sickle cell disease;
β-thalassemia
Sickle cell disease
T cell ALL; CD7 AML+
Familial hypercholesterol⁃
aemia
Glycogen storage disease
1a
Stargardt disease

α-1 antitrypsin deficiency

Delivery
In vivo LNP

Ex vivo HSCs
Ex vivo HSCs
Ex vivo T cells

In vivo LNP

In vivo LNP

In vivo AAV

Subcutaneous

Status
Phase Ib

IND approved
IND-enabling studies
IND-enabling studies

Preclinical

Preclinical

Preclinical

Preclinical

图6 2种碱基编辑器示意
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虽然 base editing相较于 CRISPR-Cas9其安全

性大大提高，但是该技术也有一定的局限性。首

先，由于 base editor通常在 4—5个核苷酸的小窗口

内脱氨基，非常接近目标C的其他C也可以发生转

换，从而导致“旁观者编辑”，因此限制了编辑位点

的选择。其次，base editing擅长单核苷酸的编辑却

无法对一段序列进行编辑。不仅如此，base editing
仅能实现 4种单碱基编辑（C→T, G→A, A→G, T→
C）。这些方面的局限性，使得科学家不得不开发

一种适用性更好的基因编辑技术。prime editing
(PE) 应运而生，它是一种能够实现任意碱基替换、

DNA片段插入和缺失的基因编辑技术[82]。PE系统

由 3部分组成（图 7[82]）：改造的 Cas9蛋白，反转录

酶，pegRNA。pegRNA具有两方面的功能，既能够

将编辑蛋白引导到编辑位点，同时也作为“修改模

板”。Cas9-逆转录酶融合蛋白会在 pegRNA的引

导下，精准地切开一条DNA链，然后根据 pegRNA
提供的模板，利用反转录酶的活性合成含有正确序

列的DNA。细胞内的DNA修复机制会自动把这段

新合成的序列整合进基因组。而原有序列则被修

复机制去除。相较于base editing及CRISPR-Cas9，
prime editing具有多项优势：（1）对 PAM序列的依

赖性小。prime editing编辑位点距离 PAM序列可

以超过 30bp，所以在基因组上有更强的适应性。

（2）碱基编辑更加灵活。prime editing依赖于逆转

录酶活性，因此不受碱基种类的限制，更加灵活。

（3）不断裂DNA双链，较少的副产物。（4）安全性

高。Prime editing很少在脱靶基因组位点诱导

DNA改变。

与base editing类似，prime editing自发布以后，

对其改进的工作从未停歇。在 2022年的多项研究

也让 prime editing技术可以适应更多方面的需求。

多位科学家利用同时使用 2条 pegRNA的思路对该

技术进行改进，产生了多个变种以满足不同的需

要 ，包 括 ：Dual-pegRNA（小 片 段 插 入/删 除）、

PRIME-Del（10Kd以下片段删除和 0-30bp插入）和

TwinPE（10Kd以下片段删除和 30-250bp插入）等。

此外，Jonathan S. Gootenberg团队开发的 PASTE技

术[83]实现基因大小的插入——首先使用 prime
edting将一个 attB位点安装到基因组中，然后使用

Bxb1重组酶介导供体DNA整合到该位点。图 8[84]
是利用两条 pegRNA的 prime editing技术变体。除

了技术手段的提高外，该技术的应用研究也从未停

歇。在细胞水平，PEs已被证明可以直接纠正

HEXA中导致 Tay-Sachs病的 4碱基插入，导致镰

状细胞病的HBB E6V突变。在个体水平上，多个

研究小组通过微注射编码 PE2的mRNA、pegrna和
sgRNA的受精卵，证明了在小鼠胚胎中有效的编

辑[84]。虽然 prime editing还处于研究阶段，其应用

还停留于科学研究，但是其高效，适用性强的优点

预示着其广阔的应用前景。

5.2 基因编辑疗法

基因治疗是基因编辑技术应用于人类疾病健

康的最直接方式。2022 年，FDA 批准了包括血友

病 B 型、输血依赖性 β-地中海贫血、膀胱癌和活

动性脑肾上腺脑白质营养不良在内的多项基因疗

法。最初审批的基因疗法进入市场，得到了强烈反

响，在 2022年涌现了更多基因治疗研发的工作。

面对这种情况，为了使对临床试验设计和执行的标

准同质化，FDA 于 2022 年发布了 3 份单独的指

导文件，重点关注基因编辑、神经退行性疾病的基

因治疗和基因治疗伞形试验。目前有 26种疗法获

得 FDA批准，仅今年就批准了 3种新的基因疗法。

接下来，介绍几个 FDA 2022年审批通过的基因疗

法。

2022年 10月，Nanoscope Therapeutics宣布，

其在光遗传学腺相关病毒（AAV）基因疗法候选产

品MCO-010获得 FDA快速通道资格认定，用于治

疗色素性视网膜炎（RP）。RP是一种进行性、遗传

性、营养不良性退行性病变，主要表现为慢性进行

图7 Prime editing示意
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性视野缺失，夜盲，色素性视网膜病变和视网膜电

图异常，最终可导致视力下降，全球患病率大约为

1∶5000~1∶3000，目前无有效的治疗方法。Nano⁃
scope的光遗传学基因疗法是通过向玻璃体中注射

表达MCO基因的 AAV2载体，使双极细胞承担受

损光感受器的部分功能[85-86]。该疗法以单眼注射

的形式进行，无需任何其他设备或干预。根据 1/2a
期研究的证据，无论基因突变如何，MCO-010适用

于视网膜变性疾病的视力恢复。

第 2个通过审批的基因治疗方法为ATA-100。
ATA-100旨在通过AAV载体递送人类 FKRP转基

因（疾病靶向基因）的功能拷贝。它以单剂量给药。

此前于 2022年 2月宣布，ATA-100已获得 FDA颁

发的治疗 LGMD/R9的孤儿药称号，以及欧洲药品

管理局颁发的 LGMD治疗孤儿药称号。第一阶段

是开放标签剂量递增阶段，将治疗 6名患者。在第

二阶段，22名患者将被随机分配到实验组，而 11名
患者将被随机分配到安慰剂对照组。实验组中的

患者将从第 1阶段开始接受选定剂量的ATA-100，
并将在 1年后接受安慰剂。安慰剂对照组的患者

将在第 0天接受安慰剂，并将在一年后接受选定剂

量的ATA-100[87-88]。该研究的主要终点是 1年用力

肺活量与基线相比的百分比变化。次要终点包括

一些其他的生理健康评估手段。该研究将在丹麦，

法国和英国的地点招募患者。它的估计主要完成

日期为 2025年 10月，预计完成日期为 2030年 10
月。

最后一个提到的基因治疗方法为 PBGM01
（PassageBio的研究性基因疗法），其用于治疗GM1
神经节苷脂贮积症。GM1神经节苷脂贮积症

（LGDM）是遗传缺陷疾病，病人体内 3种酸性 β-半
乳糖酶同工酶A、B和C在身体各组织中明显缺乏

是该病的主要病因。在临床上的表现为严重的脑

变形，多于 2岁内死亡，伴有骨骼畸形、精神和运动

障碍等症状。Imagine-1（NCT04713475）临床试验

中给药的 2名患者的数据在ASGCT 2022的后期休

息会议上公布。PassageBio临床开发高级副总裁

Weinstein分别报告了患者 1和 2长达 13个月和 7
个月的随访[89]。截至当前，尚未报告严重不良事

件，所有可能与治疗相关的不良事件均为 1级，2级
事件被认为与治疗无关。未观察到肝或背根神经

节毒性的证据。值得注意的是，患者 1在治疗时 15
个月大，在随访的前 12个月中，Vineland适应性行

为量表 II的发育增加了 12个月，达到了 24个月的

图8 利用2条pegRNA的prime editing技术变体
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发育里程碑。韦恩斯坦报告说，患者现在正在跑

步，跳跃，表现出良好的精细运动技能，并且正在形

成基本句子。患者 2在 30个月大时在病程后期被

诊断出来，并且在研究入组之前表现出运动和语言

技能的退化，在 7个月的随访中，在 Vineland量表

上进展了 6个月，并且已经恢复了一些失去的技

能，包括语言技能。基因治疗的未来是光明的，也

是充满风险的。感谢基因治疗，让患者的治疗变得

无痛。基因治疗有很多好处，但也有其局限性。

（1）基因治疗引发的免疫反应。以病毒为载体的

基因治疗手段，在注入体内后，人体的免疫反应可

能会对注入的病毒产生不同的免疫反应，可能会导

致炎症、头痛等问题。对于身体状况较差的患者，

需要慎用。（2）基因治疗后果不可逆。基因治疗往

往编辑了患者的基因，将永久伴随着患者。如果编

辑产生了副作用，后果不堪设想。（3）基因编辑的

脱靶效应。目前的基因编辑技术并不能完全克服

脱靶现象，编辑脱靶会使正常基因序列收到损害。

（4）价格昂贵。由于基因治疗研发周期长、资金耗

费大，所以治疗费用十分昂贵，目前无法普及使用。

综上所述，2022年，是基因编辑技术发展迅速

的一年，这一年里刘如谦博士所带领的 base editing
和 prime editing编辑技术得到了长足进步，逐渐走

向临床应用，多项基因治疗方法通过了 FDA审批，

进入到临床试验，在不久的将来成为遗传疾病的救

星。

6 基因组学的重大突破

基因组学是一门研究基因组的科学,主要包括

两方面的内容：以全基因组测序为目标的结构基因

组学和以基因功能鉴定为目标的功能基因组学。

随着人类基因组计划的实施并取得巨大成就，对基

因结构和功能的理解成为现代生物学的核心研究

内容。随着测序技术的不断发展，绘制完整的人类

基因组图谱成为可能，2022年人类完整基因组图

谱的问世标志着结构基因组领域的又一里程碑。

与此同时，高通量测序技术的发展和日益成熟推动

了古基因组学的发展。通过古基因技术研究已经

灭绝的物种，对于揭示物种的进化和起源具有重要

的意义。2022年诺贝尔生理学或医学奖对于古人

类基因组这一领域的授奖也向世人展示古基因组

学在生命科学和进化研究上的重要地位。此外，

2022年研究者将古DNA研究的时间追溯到 200万
年前，比此前 100万年前的记录翻了一倍，被 Sci⁃
ence评选为年度十大突破之一。可以预见，随着基

因组学研究的不断深入，人类有望揭示生命物质世

界的各种前所未知的规律，完全揭开生命之谜。

6.1 首个完整无间隙人类基因组图谱问世

人类基因组计划（Human Genome Project,
HGP）是一项规模宏大，跨国跨学科的科学探索工

程，其宗旨在于测定组成人类染色体中所包含的

30 亿个碱基对组成的核苷酸序列，从而绘制人类

基因组图谱，并且辨识其载有的基因及其序列，达

到破译人类遗传信息的最终目的。2001年 2月 12
日，由 6个国家的科学家共同参与的国际人类基因

组计划首次公布人类基因组图谱及初步分析结果；

2003年 4月 15日，人类基因组序列草图公布。由

于技术限制，此次测序大约测出了 92.1%的基因

组，即常染色质部分，而剩余的 7.9%未测出的部分

则位于异染色质部分，这部分很难被测序，由高度

重复、复杂的DNA块组成，其中包含功能基因以及

位于染色体中间和末端的着丝粒和端粒。2022
年，人类基因组测序取得重大进展：2022年 3月 31
日，国际科学团队端粒到端粒联盟（T2T）在《Sci⁃
ence》连续发表了 6篇相关特刊，公布了第一个完

整的、无间隙的人类基因组序列，首次揭示了高度

相同的节段重复基因组区域及其在人类基因组中

的变异[90-95]。这是对标准人类参考基因组，即 2013
年发布的参考基因组序列（GRCh38）的“重大升

级”。新的完整人类基因组图谱被称为 T2T-
CHM13，由 30.55亿个碱基对组成，其中包括 19969
个蛋白质编码基因和除Y外所有染色体的无间隙

组装（测序新增碱基在人类染色体上的分布如图 9
所示）。此外，近2亿碱基对的新DNA序列被添加，

包括 99个预测可能编码蛋白质的基因和近 2000个
需要进一步研究的候选基因。此外，GRCh38中的

数千个结构错误也被纠正过来。
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人类完整基因组测序的成功离不开方法学的

突破。首先，此次测序主要利用葡萄胎衍生的单倍

体细胞株——由于正常发育中罕见的障碍，细胞最

终有 2个父亲的 DNA 拷贝，而没有母亲 DNA 拷

贝。这种只有一个基因组的细胞系使得研究单倍

体基因组成为可能。此外，传统的测序通常采用鸟

枪法或者细菌染色体组装测序的方法，前者的测序

通量较高，但精度较低；后者的测序精度很高，但测

序的难度较大。近年来发展的长读测序技术为绘

制人类完整基因组的提高了有利的手段。其中，

Oxford Nanopore DNA（牛津纳米孔）测序技术可

以一次读取长达 1000 Kb的碱基序列，精度适中；

PacBio 公司开发的 HiFi 测序技术单次可以读取

超过 20 Kb的碱基序列，并且准确度在 99.9% 以

上。两者优势互补，共同推进了剩余 8%人类基因

组的完整测序，使其能够跨越 DNA 重复区域并确

保序列的高度准确。具体而言，新序列填补的空白

包括人类 5条染色体的整个短臂，并覆盖了基因组

中一些最复杂的区域。其中包括在重要的染色体

结构中及其周围发现的高度重复的DNA序列，如

染色体末端的端粒和在细胞分裂过程中协调复制

染色体分离的着丝粒。新序列还揭示了以前未被

发现的节段重复，即在基因组中复制的长DNA片

段，已知其在进化和疾病中发挥重要作用。新序列

还在识别和解释遗传变异方面具有重要改进，并揭

示了关于着丝粒周围区域的前所未见的细节。这

一区域内的变异性可能为人类祖先如何进化提供

新证据。研究人员称，这一完整的、无间隙的序列

对于了解人类基因组变异的全谱和了解某些疾病

的遗传贡献至关重要，下一阶段的研究将对不同人

的基因组进行测序，以充分掌握人类基因的多样

性、作用以及我们与近亲、其它灵长类动物的关系。

2022 年 4 月，人类泛基因组参考联盟（Human
Pangenome Reference Consortium, HPRC）将下一阶

段的测序目标，即建立尽可能高质量的人类参考泛

基因组的设想发表在《Nature》[96]。HPRC正在构建

一个包含 3个互补部分的参考泛基因组：（1）单倍

型，即输入序列集内的序列；（2）全基因组比对，可

以有效地将每个输入单倍型作为参考嵌入到该序

列图；（3）参考坐标系统，这是一个可兼容的坐标

系统和序列集，可用于后续的补充和更新。可以展

望，通过构建更具包容性、完整性、准确性的人类基

因组资源，用来更好地体现人类基因组的多样性，

最终更好地为人类服务。

6.2 古基因组学的突破

20世纪 80年代，PCR技术的出现使得DNA测

序成为可能，通过获取的小的古DNA片段，分子古

生物学家对古 DNA有了初步认识，但对古人类

DNA进行测序还存在样品污染及降解等难题。21
世纪初期，受益于人类全基因组的发表和高通量测

序技术的发展，古DNA领域开始蓬勃发展。2010
年，以人类全基因组为参考序列，分子古生物学家

发表了 3个古人类的基因组草图：尼安德特人、丹

尼索瓦人，以及古爱斯基摩人。至此，古基因组研

究新纪元正式开启。古人类基因组学研究得到广

泛关注，吸引了越来越多优秀科学家加入，人类进

化进程和关键节点也日渐清晰。人类祖先并非独

善其身，而是与其他人种发生了广泛的基因交流，

获得其他人种有益的基因馈赠，得以让走出非洲、

初来乍到的现代人类祖先快速适应非洲以外的环

境，进而开枝散叶，踏过冰川，登上高原，游上海岛，

开辟新大陆，最终遍布全球。2022年诺贝尔生理

学或医学奖授予了开创古人类基因组学这一全新

领域的 Svante Pääbo教授，以表彰其在已灭绝的人

类基因组和人类进化方面的发现，彰显了古生物学

的重要意义。2022年，这一领域取得了长足的进

图9 T2T-CHM13新增碱基在人类染色体上的分布
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展，其中古DNA研究年限的突破对于研究还原已

灭绝生态系统的愿景给与了极大的振奋，说明了生

物研究充满了尚待挖掘的诸多可能。

由于DNA存在一定的半衰期，科学界普遍认

为 DNA只能保存大约 100万年，超过该年限 DNA
即被降解到不能测序的程度。但这一观点在今年

12月份被打破了。2022年 12月 7日，丹麦哥本哈

根大学的研究人员在《Nature》发表研究论文报告

了对格陵兰岛最北端的永冻土中发现的迄今最古

老的DNA进行了测序[97]。这些DNA已经有 200万
年的历史了，比之前最古老的DNA记录还要早 100
万年。研究团队通过分析迄今恢复的最古老的环

境DNA（eDNA），绘制了格陵兰北部约 200万年前

生态系统的样貌，包括曾存在的动物和植物物种，

图 10[97]为格陵兰岛北部更新世早期的动物。这项

研究使我们能以前所未有的程度探究并理解一个

古代生态系统，同时揭示了一个没有现代等同物的

生态系统。

研究团队对位于北格陵兰的皮里地（Peary
Land）的Kap København Formation的 5个不同遗址

采集的 41例有机质富集沉积物样本进行了DNA提

取和测序。这里在 200万~300万年前的气候要比

现在温暖很多，然而，由于脊椎动物化石的稀缺，对

当时居住在北极区的生物群落不甚了解。 利用这

些提取的环境 DNA，科学家们重现了古代生态系

统的样貌：一片生长着杨树、桦树和崖柏以及各种

北极和北方灌木、草本植物的开阔北方林。DNA
记录证实了野兔的存在，来自遗址的线粒体DNA
还揭示了其他动物存在的痕迹，包括乳齿象、驯鹿、

啮齿动物和雁类。研究团队还恢复了海洋生物的

古DNA，这些古DNA提示曾存在一个大西洋鲎种

群。这或许意味着该地区在更新世早期有着更温

暖的地表水环境，与之前的预测一致。这项研究结

果证明了利用古代环境DNA追溯 200万年前生物

群落演化的潜力，为我们对这个独特的、与北极物

种混合的古代北方开放森林群落的了解增加了大

量细节，这个群落的组成没有现代类似物，包括乳

齿象和驯鹿等。类似详细的植物群和脊椎动物

DNA记录可能在其他地方保存下来。如果这些化

石被发现，将有助于我们了解北极地区温暖的早更

新世时期的气候变化和生物相互作用。

7 结论

生命科学本身的发展规律之外，社会经济发展

和不断出现的重大疾病是推动生命科学研究发展

的重要因素。新冠疫情使人类社会生活和健康面

临重大挑战，也给生命科学研究带来了新的机遇和

驱动力，公众对相关生物学知识的储备和兴趣空

前。从这种意义上来说，“21世纪是生物学世纪”

似乎已经实现。新冠病毒的社会大面积感染造成

人们严重的心理和健康负担，这也推动了新冠

mRNA疫苗和治疗性药物的研发进程，人类对病毒

的认知也由此更进一步。基于mRNA 设计的RSV
疫苗取得重要突破，发现可能引起多发性硬化症的

病毒、对来势汹汹的猴痘迅速反应、找到能提高粮

食产量关键基因、基因编辑疗法正式进入临床、动

物器官移植到人体初现曙光、成功解析人类基因组

无间隙序列，2022年生命科学领域的研究进展可

谓精彩纷呈。然而，我们也应该清醒地意识到我们

对很多重大生命科学及医学领域的问题依旧缺乏

足够的机制性理解，有效的解决方案甚至未见雏

图10 格陵兰岛北部更新世早期的动物
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形。相信未来年度里通过包括中国科学家在内的

全球研究人员的持续努力，我们会看到更多关于重

大疾病和重要生物学过程的原创研究成果出现，在

人类与重大疾病斗争的历史上谱写新的胜利篇章。
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Research highlights of bioscience in the year of 2022

AbstractAbstract Through exploration, innovation and engineering, life science research is enriching our understanding of the nature
both outside and inside us, with the ultimate goal to better serve and benefit mankind. In the past 2022, breakthroughs were
made in the field of many areas which include viral vaccine development in response to the COVID-19 pandemic, trans-species
organ transplant, crop optimization, the complete sequencing of a human genome, gene editing and therapy, and so on. Herein,
we highlight a few breakthroughs that could either significantly enrich our knowledge of the problem or have the great potential
to immediately transform our conditions and change our medical and social practice in the related area.
KeywordsKeywords life sciences; Omicron variants; RSV vaccines; monkeypox; organ transplantation; genomics; crop planting; gene
editing technology ●
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