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广州健康院电镜平台：看清细胞里的“小宇宙”
。“作为一种高端科学仪器，电子显微镜在细胞学研究中发挥着至关重要的作用，助力科学家们
深入探索细胞这一‘小宇宙’的功能与奥秘。”中国科学院广州生物医药与健康研究院（以下简
称广州健康院）分析测试中心电子显微成像技术平台（以下简称电镜平台）负责人、高级工程师
李合英对《中国科学报》表示。

针对广州健康院特色研究领域，电镜平台在动物组织、细胞、病毒和蛋白等大颗粒样品的处理上
进行了上百次技术优化，重点支撑了细胞谱系及发育、感染与免疫、蛋白解析等方向的多项重大
科研项目顺利开展。记者了解到，依托该平台开展生物样本超微结构分析，发表了国际知名刊物
论文100余篇。

助力细胞超微结构功能探索

为了寻找预防和治疗脑梗死的药物，广州健康院研究员潘光锦团队通过研究脑缺血动物模型，确
认研究药物的疗效及作用机制。在此过程中，需要对神经元的亚细胞器以及神经突触等超微结构
深入到纳米级进行观察。常规的光学显微镜分辨率无法达到分辨突触前后膜的尺度，需要利用电
镜技术进行确认。

李合英十年如一日，系统地研究和掌握了各类生理病理性组织器官的电镜制备特点，练就了高超
的电镜样品制备技术和高水平结构解析能力。她聚焦线粒体和自噬体超微结构，对神经干细胞移
植后的发育情况进行观测，帮助研究团队揭开脑缺血谜题，并揭示了脑缺血神经元损伤修复的生
理机制。

为了追踪肠道炎症的发病机制，揭示磷酸肌醇-3-激酶3（pik3c3）突变对肠道发育的影响，李合
英利用电镜超微结构成像技术，对野生型和突变品系肠道的不同发育阶段进行超微结构研究，确
定了引起突变体肠道炎症表型的罪魁祸首，成功攻克了常规病理不能解决的难题。最终与研究团
队一起建立了新的肠道炎症模型，为寻找临床新靶点奠定了理论基础。

据了解，电镜平台自成立以来，在细胞谱系超微结构解析、病毒感染免疫机制探索、蛋白质结构
解析、药物研发生物验证等研究方向开展项目研究和超微结构观察，先后揭示了神经细胞、心肌
细胞、肝细胞、肾脏细胞等多种细胞类型的不同超微结构特征，为细胞超微结构的功能研究提供
了重要证据，为相关疾病机理的探索提供了重要支撑。
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广州健康院新药研发与电镜支撑。广州健康院供图

?

广州健康院聚焦生物医学与生命健康领域，其研究对象包括细胞、类器官、小鼠、兔子以及大动
物模型猪和猴子等。“研究这些模式动物时，对其生理或病理结构的直观呈现十分重要，需要借
助电子显微镜进行观测，来完成实验理论的验证，并最终指导医学应用。”李合英说。
 

支撑多项重大科研项目开展

作为“十四五”期间广东获批建设的5个大科学设施之一——人类细胞谱系大科学研究设施，有
望成为探索人类生命的“导航员”。广州健康院副院长（主持工作）孙飞表示，基于已取得的干
细胞及相关细胞图谱研究成果，广州健康院积极推动建设了人类细胞谱系大科学研究设施。他充
分肯定电镜平台在设施预研和建设过程中的重要支撑作用，为多种谱系细胞的超微结构和形态功
能鉴定提供了标准化工艺制备流程。

在感染与免疫领域研究中，对病原体结构以及病原感染机制进行研究十分重要。由于病原体多为
纳米级的病毒颗粒，无法在光镜下进行结构解析，必须借助电镜进行形态学鉴定和分类。呼吸疾
病全国重点实验室教授陈凌表示“电镜观察对于病原体的确认必不可少”。另外，病原体对细胞
的感染机制研究也需要清楚整个感染过程和包装机制，只能借助超微切片来观察细胞内部病毒与
亚细胞器的相互作用。

2020年新冠肺炎疫情爆发时，广州健康院联合广州海关、呼吸疾病重点实验室等单位迅速组织开
展攻关研究。通过透射电镜的观察和鉴定，首次从广州患者的粪便和尿液中鉴定出具有活性的新
冠病毒，为新冠肺炎的防控策略制定提供了理论依据。与此同时，李合英帮助科研人员确定病毒
形态类型和来源追溯，对防疫工作的开展提供了有力支撑。
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细胞外囊泡是一种很有应用前景的临床液体活检工具。中国科学院院士、广州国家实验室常务副
主任徐涛团队对肿瘤细胞来源的细胞外囊泡进行检测有望可以帮助诊断早期癌症，提高早期筛查
的准确性。在细胞外囊泡的提取与表征研究中，李合英对样品进行制备和观察，最终确定了体外
制备样品的纯度、粒径以及分散度，为临床活检应用提供了细胞外囊泡的全面评估基础。

“近10年来，电镜平台支撑国家重点专项、中国科学院先导专项、省市重点研发专项等各类项目
超过100项。”李合英表示，电镜平台通过大量的技术条件优化，建立了一套完善的生物样品透
射电镜标准检测流程，并在此基础上进行特异性蛋白标记技术的探索，解决了生物样品纳米级超
微结构检测和特异性蛋白标记的问题。

助力生物医药产业高质量发展

自主研发的1类新药奥雷巴替尼片（耐立克）已正式获得国家药品监督管理局的上市批准，打破
了中国携T315I突变耐药患者的治疗瓶颈，解决无药可医的困境；

抗结核新药TB47已经完成临床I期研究，与氯法齐明疗法结合形成“新药+老药”的组合，形成加
速治愈耐药结核病的“中国疗法”，提升我国在国际结核病防控领域的影响力；

自主设计研发的肿瘤相关抗原重定向开关型CAR-T细胞，为提高CAR-T的持续性以及新型CAR-
T的研发提供了新思路，对实体瘤的治疗有希望取得进展⋯⋯

 李合英与电子显微镜合影。广州健康院供图
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“这些新药的自主研发过程中，从病原微生物鉴定到细胞培养，再到动物模型验证都离不开电子
显微成像的技术支撑，获得了关键的纳米超微结构鉴定数据。”李合英表示，特别是药物的研发
与筛选体系（类器官），脂质体疫苗递送系统鉴定，新型干细胞制剂制备，疫苗的生产等方面都
离不开电镜超微结构的鉴定支撑。
 

广州健康院生物医学数据与超算中心主任、分析测试中心主任陈朝明表示，电镜平台作为一个关
键的技术支撑体系，是科学实验稳定运行的基本保障，是科研创新原始突破的重要验证，对科技
协同创新的质量和效率具有重要影响作用。

生物医药产业是广州市重点发展的战略性新兴产业之一。陈朝明表示，电镜平台以开放共享推动
企业创新，赋能粤港澳大湾区生物医药产业创新发展，累计为华南区域40余家企事业单位做出了
高质量的技术支撑服务，覆盖生物体基本结构和功能解析、药物鉴定、病原体鉴定、药物研发等
领域。

记者了解到，该平台还支撑广州健康院先后获得国家自然科学奖二等奖2项，广东省自然科学奖7
项，为提升国家战略科技力量的整体效能作出了应有贡献。

作者：朱汉斌 来源：中国科学报
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