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中科院院士李劲松：勇闯单倍体细胞系“无人区”
2021年11月19日

作者：耿挺

 

  “人类基因组共编码2.2万个蛋白质，我希望给它们都贴上标签，就像是给蛋白质装了上定位
导航系统，使得科研人员能够精准地找到并观察这些生命基础物质的一举一动。”当新晋中科院
院士、中科院分子细胞科学卓越创新中心研究员李劲松谈起国际性大科学计划“全基因组标签计
划(GTP)”时，马上两眼放光，充满激情。

  刚刚年满50岁，却已经是一头白发的李劲松，把自己的科研生涯分为两个阶段：“2012年之
前，都是跟着别人的道路走。2012年之后，我们开启了一个新的领域，有望引领生命科学研究范
式的改变。”分水岭在于入选了2012年“中国科学十大进展”的重磅科研成果——由李劲松领导团队
建立的可无限增殖的小鼠孤雄单倍体胚胎干细胞系（又称为类精子干细胞）。这也成为日后GTP
的第一块奠基石。
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走上单倍体细胞系新路

  李劲松的科研之路从克隆开始。在中国科学院动物研究所攻读博士学位时，他参与培育出我
国第一批存活的克隆牛；2002年，他前往美国洛克菲勒大学从事博士后研究，成功获得嗅觉神经
细胞的克隆小鼠；2007年学成回国来到中科院上海生化与细胞研究所。

  “刚开始独立研究，为了能拿到课题，总是要先选择一些热门的方向。如当时大热的IPS干细
胞（诱导性多功能干细胞）等。”回忆起起步之时，李劲松感慨地说，“那些探索只是跟着别人的
研究脚步，在别人开辟的道路上‘掏出’一些东西。”

  其实，在李劲松心里早就给自己定下了一个方向：“单倍体细胞系的建立”。上世纪80年代，
曾有国外科学家做出这方面的尝试却没有成功。在经过摸索之后，李劲松全力向该领域发起了冲

刺。他与徐国良院士合作，将一个携带了父本基因组的精子注入到去除了细胞核的卵母细胞中，

形成了单倍体重构胚胎，最终能培育成单倍体胚胎干细胞系。

  经过一系列诸如提升存活率等改进之后，科研人员可以在类精子干细胞上随意地进行基因编
辑，并将它们与卵母细胞结合生产转基因小鼠。对于生命科学研究来说，这无疑是一条更为准确

和高效地获取转基因研究动物的途径。对于李劲松来说，这意味着一条全新的充满挑战和机遇的

新道路。

给蛋白质装上定位导航

  在李劲松眼里，如果把类精子干细胞看作一项技术，那么GTP就是一个基于该技术的生命科
学研究重大基础设施建设。

  “基因编码蛋白质，蛋白质完成生命活动。而人类对于蛋白质的了解要远远滞后于基因。”李
劲松说，人类基因组计划和全人类基因图谱的绘制，是科学家们献给21世纪的礼物，但蛋白质全
图谱的绘制目前还是遥遥无期，一个重要的原因是识别细胞内的蛋白质需要制备专门的抗体。这

意味着要研究2.2万个蛋白质，需要等量齐观的专门抗体，这是一件几乎不可能完成的任务。

  但类精子干细胞可以让李劲松另辟蹊径。“在类精子干细胞的蛋白质编码基因中，通过基因
编辑导入一个特定序列，让目标蛋白质多了一个专用标签——一个特定的小蛋白。”李劲松形象
地说，这相当于给蛋白质装上了定位导航系统。这样一来，科学家们既可以通过同一个标签抗体

研究不同个体内同源蛋白质的差别，也可以给一个个体的不同蛋白质贴上不同的标签。

  更为雄心勃勃的是GTP，李劲松要为2.2万个编码蛋白质的基因贴上标签，“想要研究哪一个
蛋白质，都可以找到对应的细胞和小鼠”，而“用传统方法获得基因编辑小鼠，需要4-6个月，GTP
仅需2个月”。目前，GTP已构建1885个标签细胞，获得了346个小鼠品系，为全球77 个实验室提
供了服务。

  有了GTP，李劲松课题组已经在深入探究多基因疾病、染色体疾病，甚至绘制精准的蛋白质
图谱。这或许将改变目前生命科学的研究范式。
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