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纳米科学与技术在生物工程领域中得到广

泛应用。近期广为称道并取得巨大成功的新冠

病毒 mRNA 疫苗，其中一项核心技术就是利用

脂质纳米颗粒包封并送递 mRNA 进入细胞。如

果这项技术不过关或者不过硬，mRNA 疫苗不

可能成功。除此之外，其他几种得到成功运用

的新冠病毒疫苗，包括灭活疫苗、腺病毒载体

疫苗和蛋白质亚单位疫苗，也可以归入纳米生

物技术的范畴。下一步，依靠纳米生物技术制

备吸入式新冠疫苗是重要的研发方向。纳米生

物技术在新药研发以及药物和抗体的送递方面

也有一定的应用前景。魏亚敏等 [1]利用不同长

度的乙型肝炎病毒核心蛋白 HBc 的 C 末端结构

域，插入可与整联蛋白结合的 RGD 肽，制成纳

米颗粒以包封近红外成像试剂吲哚菁绿用于肿

瘤诊疗，正是利用纳米生物技术研发新型诊疗

制剂的有益探索。HBcAg 可以自组装形成纳米

颗粒，可供插入其他的疫苗抗原，也可作为送

递药物和抗体的载体，过往已有多种不同的尝

试。HBc 在乙肝病毒生命周期中负责包封病毒

核酸，将其送入细胞内再释放出来。HBc 自组

装形成的纳米颗粒具有较好的免疫原性，也是

良好的药物载体。从某种意义上说，利用 HBc

研发疫苗或药物送递也属于仿生学，或者说是

纳米生物技术与仿生学的交叉学科。在 HBc 中

除插入 RGD 肽加强肿瘤靶向功能之外，还可以

结合运用其他的制剂和偶联技术，进一步增强

送递效果及靶向性。近年批准使用的 siRNA 药

物 都 通 过 接 头 与 连 串 的 N- 乙 酰 半 乳 糖 胺 

(GalNAc) 偶联，可作为肝细胞上无唾液酸糖蛋

白受体的配体实现特异性结合。类似的设计是

否适用于 HBc 纳米颗粒，值得考虑。孙山等[2]

有关纳米抗体技术应用的最新进展的综述，较

好地结合我国学者的贡献对纳米抗体技术进行

了概括。纳米抗体是驼科动物血液中发现的只

有重链而没有轻链的同源二聚体抗体，是依赖

单个结构域与抗原结合的功能性抗体。这些抗

体既是重要的研究工具，在疾病诊疗中又可得

到广泛应用。纳米抗体又称为单结构域抗体或

重链可变区抗体 (heavy chain variable domain, 

VHH)，其名称中纳米二字是指其大小在纳米范

围内，分子量约 15 kDa，参照物是哺乳动物的

各种多结构域的免疫球蛋白。从这个意义上说，

纳米抗体技术可归入纳米生物技术。当然，纳

米抗体也可以通过其他的纳米生物技术来送

递，例如用纳米抗体包被脂质纳米颗粒，使之

进入靶细胞等。 

分子生物学和基因工程的每一个突破都为

生物制药提供了新工具、新手段。以 CRISPR

为基础的基因组编辑技术的发现和应用被授予

2020 年诺贝尔化学奖，CRISPR 技术为生物工

程各个领域都带来革命性的变化。狄玉昌等 [3]
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利用 CRISPRi 技术敲低耻垢分枝杆菌翻译延伸

因子 EF-G 的表达，从而有效提高分枝杆菌对

于主要通过抑制细菌核糖体功能而发挥作用的

利福平、异烟肼、红霉素、夫西地酸、卷曲霉

素等抗菌物质的敏感性。与此同时，单婵等 [4]

同样以 CRISPR 技术在耻垢分枝杆菌中敲除新

发现的两个 hett 蛋白的编码基因，也发现菌株

对卷曲霉素、卡那霉素、阿米卡星、链霉素、

庆大霉素、巴龙霉素和潮霉素 B 的敏感性有所

提高。这两项工作异曲同工，都为成功利用

CRISPR 技术推进新一代抗生素的研发提供了

新例证。类似的方案可能适用于许多不同的药

物筛选系统，也可用于新药及新药靶点的发现

和验证。周知音等[5]采用 CRISPR 技术敲除人结

直肠癌细胞系 HCT-116 的 TrxR1 基因，以便研

究 TrxR1 小分子抑制剂的细胞内靶点，就是另

一个很好的例子。在药物靶点不清的情况下，

还可以通过 CRISPR、CRISPRa 及 CRISPRi 等

筛选方法在全基因组范围内进行无偏筛选，先

找出靶点，再用敲除敲低等方法构建基因工程

生产菌株或生产细胞株。在张鑫等[6]有关四氢

嘧啶生产菌株及技术优化的综述中，也对采用

多种基因工程及系统代谢工程的思路和方法

创制高效积聚目标产物的生产菌株进行了比

较系统地介绍。这些导致细胞内大量积聚四氢

嘧啶的方法包括基因簇重组、异源表达、基因

删除、表达调控的重构、系统代谢工程及代谢

通路重构等。基因工程为传统制药的创新和换

代提供了无限的契机，以上有关抗生素测试菌

株及四氢嘧啶生产菌株的创制方案，对其他重

要医药产品的研发和生产也有参考价值，值得

认真思考。 

近年肿瘤的免疫治疗有多方面的突破，包

括免疫检查点抗体、双特异性抗体及 CAR-T 细

胞治疗等，都走出了实验室，进入临床应用的

新阶段。相比之下，肿瘤基因治疗虽经多年探

索，尚待突破。谢雨琼等[7]利用腺病毒载体表

达 Ad-ERα-36-Fc-GFP 诱饵受体，试图通过抑制

其中一种重要的雌激素受体的功能在体外细胞

培养的水平上实现三阴性乳腺癌的基因治疗，

是一项有一定创意的研究工作，希望日后在合

适的动物模型上得到验证。他们的基本思路是

用 Ig 的信号肽指导 ERα-36-Fc-GFP 的分泌型

表达，其中 ERα-36 已知在三阴性乳腺癌中高表

达。分泌型受体与 Fc 融合后可望有效延长半衰

期，而 GFP 主要是为实验提供一个标记。诱饵

受体可望抑制在肿瘤细胞上过表达的 ERα-36

受体的功能。虽然这一设计思路有新意，但有

关的功能性研究仍有待加强。目前只在一种细

胞中观察到磷酸化 EGFR 和磷酸化 ERK 的轻微

下降，仍然十分简单初步。除前述动物试验之外，

在细胞水平也有很多实验需要补充，包括在加入

雌激素及三苯氧胺的条件下重复有关测试等。 

从传统中药青蒿和五味子中提取的青蒿素

和联苯双酯为中药现代化走出了新路，而现代

生物工程技术的发展也为此创造了更充分的条

件。杨黄是《东医宝鉴》中记载的传统中药。

和生等[8]制备栽培杨黄子实体的水提取物、乙

醇提取物、石油醚提取物及粗多糖，在 H22 荷

瘤小鼠中进行抗肿瘤作用及机理的研究，发现

其石油醚提取物的抗肿瘤效果最明显，并可能

通过线粒体凋亡途径发挥作用。这项工作为后

续进一步研究奠定了基础。双子叶植物的三萜

皂苷是许多中草药的主要有效成分，周宸等 [9]
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对三萜皂苷生物合成的关键性糖基转移酶所作

的综述，介绍了真核及原核生物中有关糖基转

移酶的结构与功能的基本特点，从而为进一步

的应用研究提供了重要参考。通过蛋白质工程

对相关的糖基转移酶进行结构改造及优化，可

望提高三萜皂苷的产量，实现有关天然产物的

定向生物转化，甚至取得具有生物活性的非天

然产物。可以说，他们的综述对于在中药现代

化中如何应用蛋白质工程、系统代谢工程以及

合成生物学的新思路和新方法，具有一定的启

发意义。 

2022 年 1 月 7 日，美国马里兰大学医学院

的外科医师将一个经过基因修饰的猪心首次移

植到一位 57 岁的末期心脏衰竭的病人体内。直

至 2 月 13 日，病人仍然存活并从电视上观看了

美式足球比赛。植入的猪心共有 10 项基因修

饰，其中 3 个与器官排斥有关的猪基因被删除，

而 6 个可帮助身体接纳猪心的人类基因则被加

入，再有 1 个负责生长的猪基因也被敲除，以

防止猪心过大[10]。这是心脏异种移植的一项重

大进展，可以从中学习很多过去无从了解的知

识。周小青等[11]有关基因修饰猪的论文，利用

TALEN 技 术敲除猪基因 GGTA 1 并引入人

HLA-5G 基因，希望降低免疫排斥的机会，并增

强猪器官的免疫耐受。虽然前述进入人体试验

的基因修饰猪必须含有更多的基因修饰，这项

工作的设计与已展开的猪心移植试验的思路还

是相近的，也可作为重要的研究模型。 

李 易 聪 等 [12] 的 综 述 对 密 码 子 偏 倚 影 响

mRNA 降解及翻译调控的基本原理进行了比较

系统的介绍，也简略地概括了基因工程中根据

密码子偏倚特性选用特定生物偏爱或罕用的密

码子进行基因表达调控的方法。在实际应用中，

除通过基因突变改变密码子，以便采用使用频

率高的密码子提高基因表达水平以外，近年来

也有一些通过选用罕用密码子以降低基因表达

水平的例子。例如设计病毒减毒活疫苗时，选

用罕用密码子降低病毒蛋白的表达，从而实现

减毒的目标。利用新冠病毒的减毒活疫苗，就

有人提出采用罕用密码子的方法。综述中虽然

没有提供类似的实例，但其基本原理还是相通

的。希望读者能够注意相关的一些有创意有特

色的研究新思路。 

郑克溪等[13]的综述对 λ 干扰素家族基因遗

传多态性与乙肝病毒的感染、复制及清除的关

系进行了比较全面地分析，也对通过其遗传多

态性预测疾病进程及治疗效果作出简单介绍。

病毒感染的易感基因的研究位于分子病毒学与

分子遗传学的交叉领域，也是备受关注的热点。

这 方 面 比 较 经 典 的 例 子 就 是 趋 化 因 子 受 体

CCR5 的 Δ32 显性失活突变体与艾滋病毒感染

易感性的关系。CCR5-Δ32 也可应用于艾滋病

的细胞及基因治疗。对于 H5N1 和 H7N9 禽流

感的人类感染，一种主流学说就是病毒在个别

带有遗传易感基因的个体中感染和复制特别活

跃，从而造成高致病性。与此相类似，对于新

冠病毒感染造成的重症病例，也有学者试图以

遗传易感基因来解释。在乙肝病毒的感染与转

归方面，相信遗传易感基因也有一定作用。通

过深入了解 λ 干扰素家族基因遗传多态性与乙

肝病毒易感性及疾病进程和治疗效果的关系，

我们可以从一个侧面更好地认识如何将人类

分子遗传学的原理和方法应用于医学病毒学

研究。 
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