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本期导读主题：4D 打印技术、mRNA 疫苗、T 细胞受体免疫治疗、微

生物被膜、CRISPR 基因组编辑和纳米医学等技术与方法。 
 

 
3D 打印可以精准制造复杂的生物材料，是

生物医学工程的革命性技术突破。在再生医学

中，可以用 3D 打印技术为病人特制种植体、

假体甚至活体组织。但 3D 打印的产品是静态

的，还是模仿不了生物活体的动态变化。正因

为如此，在 3D 打印的基础上加入时间维度发

展而成的 4D 打印技术，成为生物医学工程的

又一个技术飞跃。4D 打印的产品由具有形状记

忆功能的智能材料制成，可以随时间对光、热、

磁、水、离子及酸碱度等外部刺激作出响应而

改变形状或特性，在组织工程、药物送递、医

疗器械及医学诊断等方面都有广阔的应用前

景。黄宇翔等[1]作者有关 4D 打印的综述，在概

述 4D 打印的基本技术要素的前提下，着重介

绍了其在心血管组织工程方面的研究及应用进

展。具体而言，该文对 4D 打印在心脏支架介

入、类血管组织的构建、药物筛选、心血管组

织的驱动、心血管打印及复杂手术等方面的应

用都进行了比较详细的举例和说明。通过这些

例子，读者可以大致领略 4D 打印的应用范围

及发展趋势。除心血管组织工程以外，4D 打印

在骨科、口腔科及肿瘤科等领域也有重要的研

究进展，有兴趣的读者可以参考近期文献。3D

和 4D 打印仍有很大的发展余地，在技术上继

续提高打印的分辨率、形状保真度及打印速度，

并综合运用新的制造技术和智能材料，正是本

领域的重要发展方向。 

疫苗学中有一个重要的观点就是，最好的

疫苗可能类似于无症状感染或症状极轻微的感

染。在新冠病毒全球大流行期间，针对新冠病

毒纤突蛋白的 mRNA 疫苗得到紧急批准用于人

体，之后又通过了更严格的评审获正式批准使

用。mRNA 疫苗并非横空出世，其成功应用是

多年来在 mRNA 免疫及脂质纳米颗粒送递技术

等方面持续积累和突破的必然结果。新冠病毒

mRNA 疫苗相比其他类型疫苗的一个优势是，

疫苗在体内发挥作用的全过程十分类似于病毒

自然感染中的一个步骤。换言之，在疫苗接种

后及病毒感染周期中，都会大量产生编码纤突

蛋白的 mRNA，并因此表达大量具有完全生物

活性并呈现融合前构象的纤突蛋白。一方面，

此疫苗可以激发针对纤突蛋白的较强的保护性

免疫，特别是中和抗体。另一方面，此疫苗会

产生一定的因纤突蛋白而引起的毒副作用。能

够同时刺激抗体和细胞免疫，是 mRNA 疫苗的

重要特点及优点。采用 mRNA 疫苗进行序贯免

疫或以其作为免疫加强剂，也可以取得较好的

效果。新冠病毒 mRNA 疫苗的成功，为研发其

他人类与动物疾病及其他病原体的 mRNA 疫苗

开辟了新的路向。秦凤铭等 [2]作者关于传染病

mRNA 疫苗的综述，比较全面地介绍了 mRNA

疫苗的原理及应用，并在此基础上对有关新冠、
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猴痘、流感、寨卡、狂犬等病毒性传染病及鼠

疫、肺结核、疟疾等非病毒性传染病的 mRNA

疫苗的研制进行了深入探讨。除以上一些重要

的传染病之外，mRNA 疫苗也可以为解决病毒

疫苗的一些老大难问题提供新的思路。例如 EB

病毒(Epstein-Barr virus)、呼吸道合胞病毒、登

革病毒及艾滋病毒的 mRNA 疫苗，也有很强的

研发价值。值得注意的是，mRNA 疫苗的研发

对象最初主要是针对肿瘤。在新冠病毒 mRNA

疫苗获得成功后，如果重新聚焦于肿瘤 mRNA

疫苗，取得较大突破的前景仍然值得期待。 

肿瘤免疫治疗在近年取得很大进展，其中

嵌合抗原受体 -T 细胞 (CAR-T)疗法是一项突

破。CAR 由免疫球蛋白 V 结构域与 T 细胞受体

的不变区 CD3ζ 嵌合而成，可以突破主要组织

相容性复合体(major histocompatibility complex, 

MHC)限制性让 T 细胞获得抗体的抗原识别特

性，甚至不经抗原加工就可以直接与肿瘤细胞

表面的任何抗原相结合。目前已有多项 CAR-T

产品成功应用于血液系统肿瘤的免疫治疗，其

中最为经典的就是急性淋巴母细胞白血病的

CAR-T 细胞免疫治疗，所针对的肿瘤抗原是

CD19。世界上最早接受 CAR-T 治疗的小女孩

Emily Whitehead 愈后 11 年仍然健康地活着。在

CAR-T 免疫治疗取得重大成功的基础上，近期

又发展出 T 细胞受体-T 细胞(TCR-T)疗法。

TCR-T 疗法是靠由 α 或 β 亚基异源二聚体组成

的 T 细胞受体识别肿瘤细胞表面的肽-MHC 复

合物而实现的，其抗原要经过细胞内加工，T

细胞内负责信号转导的 CD3 复合体则由 γ、δ、

ζ 和 ε 亚基组成。CAR-T 和 TCR-T 疗法各有特

点和优势。2022 年初，TCR-T 治疗方案首次获

FDA 批准用于特定类型恶性黑色素瘤的治疗，

其 TCR 所针对的是由 MHC 所提呈的肿瘤抗原

gp100。陈缘等[3]作者有关 T 细胞受体免疫疗法

研究进展的综述，对相关的新兴领域进行了比

较系统的介绍。他们在概述 T 细胞信号转导并

对 CAR-T 和 TCR-T 进行详细比较的前提下，

罗列了目前正在进行的有关 TCR-T 免疫治疗的

临床试验的基本情况，又对针对肿瘤相关抗原

及新抗原的 TCR-T 疗法的设计及研究进展进行

了较深入的分析。最后，他们在总结和展望中

提出了 TCR-T 研发的 5 项新挑战，希望了解本

领域发展现状、方向及困难的读者可以从中得

到一些启迪。肿瘤免疫治疗亟需基础与临床的

密切合作，这也是我国医学研究的短板之一，

我们十分期待我国医学界能够以创新思维在

加强基础与临床的合作及创制新的肿瘤免疫

疗法方面有更大作为。 

细菌及真菌等微生物可在一定条件下群聚

在一起，并包埋在自我产生的细胞外基质之中

形成生物被膜，一个简单的例子就是牙菌膜。

微生物被膜的形成可以视作微生物在宿主及环

境中存活并持续生长继而传播到新位置的自我

保护机制，可以显著提高其对抗生素及免疫反

应的耐受性，也为新型和高效抗菌药物的研制

带来极大的挑战。处于生物被膜之中的细菌对

抗生素的耐受性可提高上千倍。为应对生物被

膜的形成，可以采用植物提取物、纳米颗粒、

抗微生物肽、噬菌体及来源于植物的抗菌化合

物等具有抗生物被膜活性的物质。孙蕊婕等 [4]

作者采用壳聚糖与螺旋藻形成的复合物来抑制

微生物被膜形成的论著，为此类研究提供了新

思路。他们通过静电吸附法制备了壳聚糖与螺
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旋藻复合物，并对其特征进行了分析，发现其

可显著增强对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌和白

色念珠菌的生物被膜的抑制作用，又通过共聚

焦显微镜观察表明抑制效果主要是通过深入生

物被膜内部、破坏细胞结构而实现。他们的研

究是创制新型抗生物被膜剂的有益尝试。 

2020 年 德 国 马 普 病 原 学 研 究 机 构 的

Emmanuelle Charpentier 和美国加州大学伯克利

分校 Jennifer A. Doudna 两位女科学家获得诺贝

尔化学奖，是对她们创立 CRISPR 基因组编辑

技术的重要肯定。CRISPR 技术不仅深刻影响生

物医学研究，也正在走入临床。全世界第一个

利用 CRISPR 进行基因组编辑治疗镰状细胞贫

血及地中海贫血的基因治疗方案，有望分别在

2023 年底及 2024 年初得到 FDA 正式批准。马

宝霞等 [5]作者试图利用细菌乳糖操纵子提高真

核细胞中同源重组效率，可以说是 CRISPR 技术

改进之一例；而杨花等[6]作者利用 CRISPR/Cas9

将特定基因敲入绵羊细胞，则是 CRISPR 技术

应用于经济动物基因工程的另一个实例。除此

之外，赵无迪等[7]作者还对利用碱基编辑技术

进行猪遗传改良的研究进展进行了综述。碱基

编辑是 CRISPR 技术之一类，主要通过与无切

割活性的 Cas9 蛋白融合的胞嘧啶脱氨酶、腺嘌

呤脱氨酶及尿嘧啶 DNA 糖基化酶进行单碱基

的修饰，其精准性有所提高。作者对此技术及

其在猪遗传改良方面的一些应用实例进行了介

绍，可以为希望了解此领域进展的读者提供参

考。CRISPR 基因组编辑技术在多方面仍有继续

深入发展的空间，会随着时间的推移更加成熟也

得到更广泛的应用。除单碱基编辑以外，以

Cas12、Cas3 和 Cas13 为基础的编辑、RNA 编

辑以及被称为引发编辑(prime editing)的几种新

技术都值得注意。引发编辑主要通过逆转录酶

与无切割活性的 Cas9 组成的融合蛋白来实现，

是较有代表性的新一代 CRISPR 技术。 

纳米医学就是将纳米生物技术应用于医

学，是近年得到蓬勃发展的一个新技术领域。

有关纳米医学的学术论文总数，几乎每两年就

翻一番，而目前所有有关纳米医学的论文，多

半都是在近 5 年内发表，都说明本领域十分活

跃，知识更新也很快。纳米药物的物理化学特

性决定了其对人体病变组织的穿透性和留置性

俱强。如何使纳米药物的合成达到可控、可重

复及可规模化，如何确保纳米药物的安全有效，

是本领域的主要挑战。陈鹤鸣等[8]作者对 HeLa

细胞耐受纳米银的机制进行了研究，发现超高

浓度的 α-酮戊二酸和谷胱甘肽可协同破坏纳米

银的胶体稳定性，从而对纳米银的抗癌作用出

现逃逸。他们的工作为纳米银用于肿瘤治疗提

供了重要基础资料。前面介绍 mRNA 疫苗时已

提到脂质纳米颗粒送递技术的重要性，显然此

技术也可用于送递其他的 RNA 药物及蛋白质

药物与疫苗。白鹭等 [9]作者利用脂质体纳米颗

粒制备结核分枝杆菌 EsxV 亚单位疫苗，正是

另一个应用实例。该疫苗采用鼻黏膜接种，结

果发现小鼠呼吸道黏膜分泌性 IgA 水平增加，

黏膜免疫和记忆性 T 细胞免疫应答都有所增

强。此外，本期的另一篇论著也与纳米技术和

纳米医学有关。在该文中，刘宇晴等[10]作者优

化了果蝇视黄素蛋白的表达并将之用于羊毛脂

纳米乳液的制备，取得抗反射性能较佳的纳米

涂层。某些昆虫的角膜表面覆盖了可以减少光

反射的纳米涂层，其中含有视黄素蛋白。通过
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仿生学制成类似的纳米涂层，在生物医药及其

他领域都有广泛用途。例如在涂层中加入镍、

银及铜等离子，就可赋予其抗细菌及抗病毒活

性。以上作者的论著，正是优化相关生产流程

的一种尝试。 
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