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科学家建立新技术揭示细胞间相互作用
。论文投稿几个月后，被审稿人打了回来，随之而来的是一篇措辞犀利的评价。但论文的共同第
一作者、中科院分子细胞科学卓越创新中心(生物化学与细胞生物学研究所)副研究员赵欢并不感
到气馁。

事实上，论文刚投出去，周斌老师(中科院分子细胞科学卓越创新中心研究员)就意识到问题了，
我们已经开始着手完善这项工作。赵欢说。

不过，他们没有料到，这一完善，就又是3年艰苦攻关。

周斌 受访者供图

12月2日，这篇论文发表在国际顶级学术期刊《科学》上。该团队十年磨一剑，开发出可以捕捉
体内细胞间相互作用，并能够永久追踪邻近细胞的创新研究工具——邻近细胞遗传学技术。
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这项技术被同行评价为倚天剑，有望为发育生物学、肿瘤学等众多领的研究提供一个强大工具。

生命体内，细胞之间如何交往?

细胞之间的相互作用对生物生长发育和器官功能维持至关重要。但这些精妙的过程都发生在复杂
的体内环境中，科学家很难观测到，更不用说开展研究了。

2010年，周斌完成哈佛大学医学院的博士后研究工作回国，萌生了开展邻近细胞研究的想法。

就像人一样，细胞也会受到邻居的显著影响。同样的细胞处在不同环境下，与不同的细胞群为邻
，形态结构和生理功能都会表现出不同特征，甚至它们的命运也会因环境而变化。

这种奇妙的现象，让周斌深深着迷。过去十多年间，他指导学生进行了一系列遗传示踪研究，期
间取得过一些进展，但那些研究都是利用传统型遗传示踪技术，只能针对细胞自身进行遗传操作
。这些研究显然无法满足科研人员的求知欲。很多年前，该实验室就有不少人尝试在体内开展对
邻近细胞遗传操作的研究。他们为此建立了一套实验系统，并且进行多次优化改造。

但前3年基本都失败了。周斌说，直到后来，我们另辟蹊径，开始尝试将合成生物学的方法引进
来。确切地说，是人工合成出一条全新的细胞通路——Synthetic Notch(SynNotch)
，从而把生物体内两个邻近细胞的相互接触转变为可以研究的遗传信号。

细胞迁移改变细胞互作示意 受访者供图

十年磨把倚天剑
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由于周斌长期从事与心脏发育相关的研究，对心血管系统比较了解，团队决定以此为切入点开展
研究。他们把心脏中心肌细胞和内皮细胞作为主要研究对象，将心肌细胞作为SynNotch信号发送
细胞，内皮细胞作为SynNotch信号接收细胞，分别构建了相关的工具小鼠。

这是一种非常精巧的实验设计。当心肌细胞和内皮细胞接触或分开时，会产生不同的遗传信号表
现，从而反映细胞之间的实时接触信息。

2018年，团队里的博士后张少华(本文共同第一作者)用实验初步验证了体内进行邻近细胞遗传操
作的可行性。这个重大突破，一时间让大家群情激昂。

接下来，他们又进一步完善了这个系统，实现了永久性的示踪标记。

通过这套技术，他们发现了很多有趣的生命现象：心脏内皮细胞会在胚胎发育过程中迁移到肝脏
，转变成为肝脏特有的肝血窦内皮细胞，对维持肝脏的正常功能可能具有重要作用。

在肿瘤发生过程中，肿瘤血管内皮细胞会迁移到肿瘤外包膜。这部分迁移到肿瘤外包膜的血管内
皮细胞仍然具有典型的转移和浸润、促血管生成以及炎症反应等特征，说明细胞进入新环境后，
最初环境赋予细胞的影响可能仍然存在。

这些结果，展示了体内细胞令人惊叹的互作过程。周斌说，这也提示我们，细胞间的相互作用有
着很大的应用前景。比如对某个细胞进行改造，然后植入体内，让影响它周围细胞，从而达到基
因改造或疾病治疗的目标。又比如，弄清肿瘤细胞转移过程中与其他器官细胞的相互作用规律，
就有可能开发出干预手段，阻断癌症的转移。

都说十年磨一剑。在中科院分子细胞卓越中心主任刘小龙看来，周斌这是磨了一把倚天剑，未来
有望解决更多复杂的生命科学问题。

中国科学院院士李林则说：许多重要的科学发现，往往得益于关键技术的创新。周斌团队开发的
这种工具鼠，对生命现象做出的‘实时、定量、动态、原位’的描述，是非常值得期待的。
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相关研究在《科学》发表 受访者供图

3年补稿交出完美答卷

但这样一项令人惊喜的工作，投稿过程却并不顺利。

2020年，团队第一次将论文投到《科学》。几个月后，稿件被退回，其中一位审稿人提出了尖锐
意见，直言并不看好这一‘工具’，因为应用范围太窄，只是针对心血管进行的实验，真正能使
用该技术的人很少。

对这样的反馈，大家却并不意外。他们也希望自己开发的系统能应用在更多的器官和组织中，发
挥更强大的作用。

一开始我们觉得补充实验和改造系统难度不会太大。赵欢说，但事实和我们想象得并不一样。

在不同的生物组织中，不同的基因表达水平不同，其配体、受体的强弱也不相同，这意味着系统
的升级绝不是简单的打补丁、改条件，很多时候甚至需要放弃一些以前建立的系统，从头再来。

为此，他们进一步扩大了团队合作的范围，与美国加州大学旧金山分校Rong A. Wang教授、西湖
大学研究员何灵娟等人合作，经过3年打磨，终于构建出一套具有广泛适用性的系统。

这个系统在小鼠身上，可以实现标记任意类型细胞，并利用该细胞，让周围所有类型的细胞产生
响应。

这篇文章的工作量让人赞叹。我很满意作者的修改数据。功夫不负有心人，3年的补稿工作得到
论文评审人的高度认同。审稿人认为，作者完成了大量的实验工作，展示了该技术的可靠性，适
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用于众多生物学领域。

未参与这项研究的国家蛋白质科学中心研究员杨晓也对这项成果的广泛适用性很感兴趣：它为深
入探求体内细胞命运可塑性提供了重要的技术手段，有望应用于研究微环境细胞对干细胞的影响
、免疫细胞的相互作用、神经元接触、癌细胞之间及其与邻近免疫细胞之间的影响，也能为疾病
治疗提供全新策略。(来源：中国科学报 张双虎 李晨阳 黄辛)

相关论文信息：https://doi.org/10.1126/science.abo5503

作者：周斌等 来源：《科学》
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