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1月24日，5只生物钟紊乱

体细胞克隆猴登上我国综合英

文期刊《国家科学评论》封面，标

志着中国体细胞克隆技术走向

成熟，实验用疾病模型猴批量克

隆“照进现实”，全球实验动物使

用数量有望大幅降低，药物研发

驶入“快车道”。

人人都知道，达芬奇名画《蒙娜丽莎》中的女子似

乎会回视观察者的目光，无论观察者从何处看向这幅

画，蒙娜丽莎的目光似乎都会追随着自己。

但这种说法其实并不正确，蒙娜丽莎的目光其实

并不会追随观察者四处移动。

一项新研究发现，蒙娜丽莎的视线其实落在观察

者右侧15.4度的位置，远远超出了一般能让你感觉“有

人在盯着我看”的角度范围。该研究作者、德国比勒菲

尔德大学感知心理学家格诺特·霍斯特曼恩指出：“她

并没有盯着你看。”

这说来有些讽刺，因为画像或照片中人物似乎会追随

观察者移动的现象恰恰就叫“蒙娜丽莎效应”。霍斯特曼

恩表示，这种效应是的确存在的。如果画像或照片中的人

物直视前方，那么就算某人站在一定角度外观察这幅画，

也会觉得画像或照片中人物正在盯着自己看。只要观察

者偏离的角度不超过5度，就会发生蒙娜丽莎效应。

这对观众与荧屏人物的互动具有重要意义。如果

你想让坐在房间右侧的观众感觉屏幕上的人物正在看

向自己，可不要真的让人物把视线投向那个方向，否则

观众会感觉这名人物没有看向房间里的任何人。要想

达到这种效果，其实应当让人物直视前方。

霍斯特曼恩与该研究的共同作者、比勒菲尔德大学计

算机科学家塞巴斯蒂安·洛斯一起研究了这种效应在创造

人工智能“替身”中的应用。在这一过程中，霍斯特曼恩曾

盯着蒙娜丽莎看了许久，最后终于意识到了一个问题。

为确保不是自己的原因，研究人员找了24名受试

者，让他们在电脑屏幕上观察《蒙娜丽莎》的图片。他

们在观察者与屏幕之间放了一把尺子，让受试者指出

尺子与蒙娜丽莎目光的交汇处标的是哪个数字。

为检验画面中的其它元素是否会影响观察者对蒙娜

丽莎目光的感知，研究人员对画面做了放大处理，有时观

察者可以看到蒙娜丽莎的整个面部，有时只能看到眼睛

和鼻子。另外，为计算蒙娜丽莎目光的角度，研究人员在

实验进行到半途时，还会改变尺子到屏幕的距离。这样

就能得出两个交汇点，让他们可以计算出角度。

研究结果显示，受试者均认为《蒙娜丽莎》中的人

物并没有直直望向自己，而是稍微看向自己的右侧。

“蒙娜丽莎视线的角度明显超出了一般能让你感

觉别人在盯着你看的角度范围。”霍斯特曼恩指出。

那么，为什么人们总相信蒙娜丽莎的目光会追随

观察者四处移动呢？霍斯特曼恩对此并不确定，不过

他认为，人们都有受到关注的欲望，所以会认为画中的

女子正盯着自己看。 （叶子）

世界首例生物节律紊乱体细胞克隆猴模型在中国诞生

中科院神经所研究员孙强表示，使用基因编辑技术

获得的基因敲除猴并不“完美”。

这是由于这些猴子不光遗传背景不一样，还属于“嵌合

体”，也就是体内不同细胞的基因型有差异，它们表现出上述症

状的严重程度并不一致，因此不能算是理想的动物模型。

为此，中科院脑科学与智能技术卓越创新中心研究

团队采集了一只睡眠紊乱症状最明显的BMAL1敲除猕

猴的体细胞，试图通过此前掌握的体细胞克隆技术，做出

基因敲除克隆猴。

尽管此前已经有了克隆“中中”“华华”的成功经验，

但科研人员仍然担心此次实验能否成功。

“‘中中’和‘华华’使用的胎猴体细胞来自尚未出生

的小猴，细胞‘年轻’，活力也强。但就是这样，克隆的成

功率还不到 1%。”刘真坦言，基因编辑猴所用的细胞要

“老”得多，加上基因编辑技术本身就会对细胞的DNA造

成一些损伤，他们一直担心，经过这么一番“折腾”，克隆

的成功率会再度下降。

“克隆猴成本高昂，如果由此制造基因编辑猴的成功

率太低，很可能会因为成本问题而让这项技术长期停留

在纸面上。”他说。

但结果让他们松了一口气。研究人员获得了 5 只

BMAL1基因敲除的克隆猴，从而在国际上首次成功构建

了一批遗传背景一致的生物节律紊乱猕猴模型，并且成

功率与“中中”和“华华”克隆实验相当。

蒲慕明认为，这一成果表明，中国正式开启了批量

化、标准化创建疾病克隆猴模型的新时代，为脑认知功能

研究、重大疾病早期诊断与干预、药物研发等提供了新型

高效的动物模型。“相信这一成果的应用有助于缩短药物

研发周期，提高药物研发成功率，促进生命科学和医学发

展，加快我国新药创制与研发进程。” （科技日报）

在中科院战略性先导科技专项（B类）“脑认知与类

脑前沿研究”等项目的支持下，中科院神经所研究员张洪

钧、孙强、刘真等合作，首次利用CRISPR/Cas9方法，敲

除了猴胚胎中的生物节律核心基因BMAL1，在2016年中

旬繁殖了一批BMAL1缺失的猕猴（简称：“敲除猴”）。

“半年后小猴断奶，我们就从多个方面开始观察它们

的生物节律。”该所研究实习员仇佩缘说，他们给敲除猴

戴上了“小米手环”，随时监测它们的昼夜活动情况。

结果发现，这些敲除猴不再按照24小时的周期活动，

在夜间活动明显增多，这说明它们可能出现了失眠问题。

随后，研究人员通过手术，在敲除猴背部皮下埋入了

记录脑电和肌电的设备，之后分析其睡眠周期发现，敲除

猴的浅睡眠和熟睡期都明显减少。

另一方面，通过血液样本的测定，研究人员进一步发

现，敲除猴体内帮助进入睡眠的褪黑素分泌较少。

而血液分析也表明，敲除猴大多数节律基因表达异常，

与炎症、睡眠障碍、抑郁等相关的基因表达水平也显著上调。

“从敲除猴的行为上看，它们不但昼夜活动紊乱、睡眠障

碍，还表现出类似焦虑和精神分裂症的症状。”张洪钧说。

研究人员发现，当把普通小猴放到一个新的环境中

时，它们会表现得很好奇、很兴奋，会到处蹦蹦跳跳地探

索；但敲除猴看上去却很“担忧”，一直蜷缩在一个角落里，

看到有饲养员过来，便抱着头躲闪，一副很紧张的样子。

张洪钧认为，这是很明显的抑郁和焦虑的表现。

然而，是不是敲除掉跟节律相关的基因就大功告成

呢？科学家发现，事情远远没有那么简单。

雄鸡报晓，向日葵清晨开放……自然界中的大部分

生物，从简单的单细胞生物到复杂的哺乳动物，都拥有按

时间节奏调节自身活动的本领，称之为生物节律。

生物节律对生物体维持健康的生理状态至关重要。

生物节律紊乱与睡眠障碍、阿尔茨海默氏病等神经退行

性疾病，抑郁症等精神类疾病，糖尿病，肿瘤，以及心血管

疾病等密切相关。

现代生活让人的作息时间很难遵循体内的生物钟，

加班、出差，甚至玩手机，越来越多的人面临着生物钟紊

乱的困扰，这使得对生物节律的研究显得更加紧迫而重

要。

可在实验室里，相关研究的进展却并不顺利。传统

研究使用的动物模型主要是小鼠、果蝇等动物。但这些

传统模型有着很大的缺陷，它们与人类的昼夜活动周期、

脑结构和代谢速率等存在明显差异。

中科院院士、中科院神经所所长蒲慕明认为，这也是

当前脑疾病药物研发进展缓慢、失败率始终居高不下的

重要原因。“现在临床前药物检测所用的动物实验模型都

是小白鼠，但是小白鼠跟人差异巨大，对小白鼠有效的

药，对人往往没用。”

因此，人们开始寄希望于跟人类最为接近的非人灵

长类动物——猕猴等大型动物开始进入科学家的视野。

蒙娜丽莎的凝视
被过度解读了

这5只克隆猴失眠了

失眠是种病

一代“失眠”猴

失眠“五兄弟”
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▲节律紊乱的克隆猴宝宝 中科院神经所供图


