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以基因工程为基础、细胞工程为导向的现

代生物技术在医药领域的广泛应用，被称之为

现代医药生物技术。现代医药生物技术在疾病

的诊断、预防和治疗及生物技术药物的研发中

的应用，促进了诸如传染病、恶性肿瘤、心脑

血管疾病等重大疾病在诊断、预防、治疗上的

技术革命，已成长为现代工业的支柱产业之一

的生物医药产业，服务于人类的健康事业。 

自 2019 年底开始在全球范围内暴发的新型

冠状病毒肺炎 (COVID-19)，迄今导致 5.38 亿人

感染，633 多万人死亡[1]。与 2002 年底的 SARS 

COV-1 引起的非典型肺炎相比，由于疾病监测

体系的完善、特别是病原分离、培养技术和现

代测序技术的发展，在病原诊断方面，2002 年

非典型肺炎确定 SARS COV-1 为病原耗时 5 个

月，而 2019 年新冠肺炎确定 SARS COV-2 为病

原仅用不到两周时间。 

《生物工程学报》本期出版的医药生物技

术专题，体现了现代医药生物技术及生物技术

方法的多样性和宽泛性。 

1  突发性传染病病原的基因检测、抗

体药物与新药高通量筛选技术 

快速准确的分子诊断是控制传染病和疫情

暴发的关键工具，韩勇军等[2]建立了一种快速

鉴别新冠冠状病毒 (SARS-CoV-2) 的 5 种主要

变异株 (alpha、beta、gamma、delta 和 omicron) 

的 TaqMan 探针实时荧光定量 PCR 体系，该方

法可准确区分出 SARS-CoV-2 野生型和突变

型，与其他呼吸道病原体 (n=21) 无交叉，显示

高特异性。该方法最低检测限为 2×102 拷贝/mL，

操 作 简 单 、 快 速 、 成 本 廉 价 ， 可 用 于 监 测

SARS-CoV-2 毒株的变异，精准指导疫情识别

与防控。 

自 1998 年预防呼吸合胞病毒的帕利珠单

抗药物上市以来，多种靶向病毒的治疗性抗体

药物已成功用于感染性疾病的临床治疗。新型

冠状病毒肺炎疫情暴发后，多种中和抗体药物

快速进入临床研究阶段，展现出积极的治疗及

预防效果。王跃、严景华等[3]对正在开展临床

/Ⅱ Ⅱ期试验的 29 个新型冠状病毒中和抗体药

物的临床进展和主要临床试验结果，特别是被

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局  (Food and Drug 

Administration, FDA) 或 欧 洲 医 药 管 理 局 

(European Medicines Agency, EMA) 授权紧急

使 用  (emergency use authorization, EUA) 的  

7 组抗体疗法的疗效进行了全面的总结，并且

对新变异株 omicron 的疗效做了客观总结；同

时也对 6 款国内自主创新抗体品种做了重点介

绍，目前国内 1 组抗体疗法已附条件批准上市。 

·导    读·
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抗新冠病毒小分子药物的研发与应用对于

从根本上控制新冠疫情具有决定性作用。当前，

全球已有 3 款抗新冠病毒小分子药物上市，但

基本上都是属于早期研发的抗相关病毒药物的

重定位或进行优化而获得的。 

新药高通量筛选技术是 20 世纪末至 21 世

纪初发展起来的药物发现新技术，其核心就是

针对疾病发生的关键靶蛋白建立分子水平的高

通量测活技术，可以开展对规模化有机小分子

化合物库进行高通量筛选，经过基于细胞水平

的高内涵分析，动物体内药效学研究，快速获

得药物先导物，再进行结构优化，获得药物候

选物，然后经过系统的临床前与临床试验，才

能被授权获得上市与生产。这一过程一般要经

过 10 年以上的研发。原始创新药物的发现主要

通过基于药物靶标活性中心三维结构的计算机

辅助药物设计与合成，及基于规模化化合物库的

高通量药物筛选。因此，快速高效的高通量药物

筛选方法必不可少。闫干干等[4]建立了基于荧光

共 振 能 量 转 移  (fluorescence resonance energy 

transfer, FRET) 原理的灵敏可靠性的新冠病

毒主蛋白酶  (Mpro) 小分子抑制剂高通量筛

选模型，闫浩浩等 [5]建立了基于荧光偏振技术 

(fluorescence polarization, FP) 和生物素-亲和素反

应 (biotin-avidin system, BAS) 的三明治样荧光

偏振筛选模型，用于 Mpro 小分子抑制剂的快

速筛选方法。为新型抗冠状病毒药物先导化合

物的筛选与发现奠定了基础。 

2  精准医学、纳米抗体及肠道微生物

组学 

肿瘤领域一直是精确医学研究与应用的前

沿。精准医学时代肿瘤多组学数据在持续不断

地累积，深度学习等人工智能的算法应用在不

断拓展，因此高效的组合特征筛选方法和稳健

的模型构建方法研究在肿瘤药物敏感性预测领

域的应用实践是值得持续关注的方向。 

肿瘤药物敏感性预测在指导患者临床用药

方面具有重要意义。杨晨宇等[6]基于 GDSC 数

据库 198 种药物的细胞系敏感性 IC50 数据，通

过 Stacking 集成学习构建了包含基因表达、基

因突变、拷贝数变异数据的多组学癌症药物敏

感性预测模型。该模型较已有单组学和多组学

模型的准确性和稳定性具有优势。特征基因功

能注释和富集分析解析了肿瘤对 sorafenib 潜在

的耐药机制，从生物学角度提供了模型可解释

性及其应用于临床用药指导的价值。 

基于骆驼科动物单链抗体 VHH 结构域的

纳米抗体具有分子量小、结构简单、溶解性好、

稳定性强和免疫原性低等诸多优势，尤其是可

通过吸入给药，在呼吸道病毒感染的防控中具

有重要应用价值。张建慧等 [7]在密码子优化的

基础上，使用组成型强启动子 Pcdna1，实现了

SARS-CoV-2 中和纳米抗体 Nb20 在里氏木霉中

的重组表达。作者巧妙地将 Nb20 与里氏木霉

纤维二糖水解酶 CBHⅠ的 N 端片段融合表达，

并在二者间引入胞内 KEX2 蛋白酶切位点，于

葡萄糖培养基中摇瓶发酵 48 h 可生产出较高

浓度的纳米抗体 Nb20 蛋白。重组表达的纳米

抗体能够与 SARS-CoV-2 刺突蛋白的受体结合

区相结合，有望用于新型冠状病毒中和抗体的

研发。 

人体微生物组与疾病的关系是现代医药生

物技术研究热点，邓寒丹等[8]对肠道菌群在肿
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瘤发生发展及免疫治疗中作用的研究进展进行

了总结，就肠道菌群促进肿瘤发生、发展的主

要机制，以及肠道菌群对抗肿瘤免疫治疗的影

响和现行通过调节肠道菌群来提高肿瘤治疗疗

效的方法进行了重点介绍，并提出了其中可能

存在的困难和挑战。 

肠脑轴是大脑和肠道之间的双向通信系统，

除了中枢神经系统和肠神经系统外，还包括肠道

微生物群、肠上皮屏障和肠内分泌系统。最近的

研究表明，帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 

可能起源于肠道，然后进展到脑区，因此肠道

菌群可能成为 PD 诊断和治疗的新靶标。周佳

文等 [9]总结了基于肠脑轴探讨 α-突触核蛋白

(α-Syn) 在大脑和肠道的双向传输关系，尝试探

索肠道微生物群对 α-Syn 异常聚集的影响。结

合目前 PD 患者的研究和动物模型尤其是非人

灵长类实验的研究，希望为 PD 疾病的筛查和

诊断提供参考。 

3  基因工程药物、基因治疗、组织工

程、核酸药物与微生物药物 

活性多肽作为重要的生物技术药物，已经

在临床上广泛应用。但像胰岛素样生长因子-1 

(IGF-1) 在原核生物中表达易于形成包涵体，难

于直接获得 IGF-1。谢倩等[10]采用蛋白质结构

预测技术筛选出蛋白酶最适配的融合蛋白，再

通过基因工程的方法得到高纯度、高活性的

IGF-1 目的蛋白，为大规模工业化制备 IGF-1

奠定基础。 

CRISPR/Cas9 基因编辑技术作为基因治疗

最有前景的工具，在临床应用中亟待解决递送

的有效性和安全性问题。非病毒纳米粒子载体，

如脂基纳米粒子、聚合物纳米粒子、纳米金颗

粒以及生物膜类纳米粒子等，因其生物相容性、

安全性和可设计性等特点有望为基因治疗带来

新的突破。马跃等[11]对纳米粒子的特性和基因

治疗中 CRISPR/Cas9 的发展进行了概述，详细归

纳了纳米粒子在递送不同形式的 CRISPR/Cas9

中的应用，并对纳米粒子介导的基因治疗的递

送在未来面临的挑战、安全性等方面作出总结

论述。 

相 较 于 靶 向 DNA 的 基 因 组 编 辑 技 术

CRISPR-Cas9 系统，近年来靶向 RNA 的Ⅵ型- 

CRISPR 家族 CRISPR-C2c2/Cas13a 系统研究日

渐增多。CRISPR-Cas13a 系统具有特异性识别

并结合单链 RNA 序列从而非特异性切割 RNA

的特点，可应用于检测肿瘤外周血游离核酸，

对早期肿瘤患者进行筛查与诊断。张婧等[12]综

述了靶向 RNA 的 CRISPR-Cas13a 技术应用于

肿瘤诊断与治疗的研究进展，探讨了 CRISPR- 

Cas13a 系统对癌症治疗的新思路及存在的局

限，并展望了未来可能的研究方向。 

外泌体是机体多种细胞分泌的直径约为

30–150 nm 的具有脂质双层膜含有复杂 RNA 和

蛋白质的微小囊泡，广泛存在并分布于各种体

液中，携带和传递重要的信号分子，形成了全

新的细胞间信息传递系统。外泌体包含的微小

RNA (microRNA, miRNA) 与癌症的发生密切

相关，可用于癌症的诊断和治疗。将癌症病人

血浆外泌体的 miRNA 通过逆转录的方式构建

全长 cDNA 文库，对某种特定细胞中的基因组

的表达状态及表达基因的功能和鉴定可发挥重

要作用。因此，基于癌症病人的血浆外泌体的
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miRNA 构建全长 cDNA 文库，能够为癌症发病

机制、早期诊断、治疗与预后的研究提供重要

信息。 

王娜等[13]探究了如何以酶切法和磁珠分离

法解决由引物产生的血浆外泌体 miRNA cDNA

文库构建中非特异性扩增问题，为癌症病人血

浆外泌体 miRNA cDNA 文库的构建提供相关

理论指导和技术支撑。 

组织工程和再生医学涉及许多不同的人工

和生物材料，经常集成在复合支架中，其中脱

细胞支架是最理想的组织工程用支架。脱细胞

支架是指从组织中去除了引起免疫排斥反应的

细 胞 和 部 分 抗 原 成 分 的 脱 细 胞 基 质  (dECM) 

支架，其特点是降低了在体内植入时导致免疫

排斥的能力。脱细胞后组织器官原有的细胞外

基质结构、一些非抗原活性成分如多糖、胶原

蛋白、糖蛋白和纤维连接蛋白等得到保留，许

多天然的细胞结合位点被保存在支架中，有助

于再生过程中细胞的粘附、增殖和分化。目前

脱细胞支架已经广泛应用于全器官工程中器官

再生、组织修复和重建、生物打印、疾病模型

和药物筛选以及细胞培养等方面，为解决供体

和体外模型的短缺提供了新方法。 

脱细胞支架是研究组织工程和再生医学的

合适平台。杨加敏等[14]总结了脱细胞支架的制

备过程，包括支架的脱细胞方法、交联方法、

灭菌方法和保存方法。同时对目前脱细胞支架

在组织工程和生物医学中的应用进行了总结，

讨论了脱细胞的制备及应用所面临的问题及挑

战，为脱细胞支架更恰当地应用于组织工程和

生物医学领域提供了参考。 

非编码微小 RNA (microRNA) 涉及许多生

命活动的调节。研究表明，在自然杀伤 (NK) 细

胞中有超过 60 种 miRNA 表达，在 NK 细胞发

育、成熟、活化和细胞毒作用中起重要作用。

miRNA 的转录后调控作用涉及 NK 细胞发育的

各个阶段。李珊等[15]总结了 MicroRNA 在 NK

细胞发育分化及功能调控过程中的作用，并指

出 NK 是机体抵抗病原微生物的重要效应细胞。

miRNA 作为转录后的关键调控因子，未来有可

能利用它开发出靶向细胞的脂质纳米颗粒包装

的 miRNA，将 miRNA 特异性递送至 NK 细胞

或其他免疫细胞，以改善 NK 细胞或其他免疫

细胞的成熟度和功能，为治疗免疫疾病、维护

机体健康提供新途径。 

细菌的多糖抗原 (O-多糖或荚膜多糖) 能

与适当的载体蛋白发生共价结合，形成糖蛋白。

糖蛋白是 T 细胞依赖型抗原，能激活 Th 细胞

并诱导 B 细胞产生特异性 IgG、IgA 等抗体，

同时产生记忆性 T 细胞和 B 细胞。因此糖蛋白

在预防沙门菌感染上具有潜在的应用开发价

值。为了实现生物法合成肠炎沙门菌糖蛋白，

需要将含有糖基化位点的载体蛋白、多糖和

寡糖转移酶共表达于同一菌株中，在寡糖转

移酶的作用下，细菌将多糖链转移到载体蛋白，

并 共 价 连 接 获 得 糖 蛋 白 。 李 梦 如 等 [16] 采 用

CRISPR/Cas9 方法构建肠炎沙门菌 (Salmonella 

enteritidis) waaL 基因缺失株 SE ΔwaaL。通过生

物 法 将 能 表 达 O-糖 基 化 系 统 的 寡 糖 转 移 酶 

(PglL) 和重组铜绿假单胞菌的外毒素 A (rEPA) 

或霍乱毒素 B 亚单位 (CTB) 的质粒转入 SE 

ΔwaaL 中，使其自身 O 抗原多糖与 rEPA 或 CTB

载体蛋白进行共价结合产生糖蛋白。该研究结

果证明肠炎沙门菌缺失 waaL 基因后，在寡糖
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转移酶 PglL 的作用下可以将自身 O 抗原多糖链

共价连接到载体蛋白 rEPA 和 CTB 上，形成糖

蛋白，为生物法合成肠炎沙门菌糖蛋白并进一步

制备糖蛋白疫苗的研究奠定了基础。 

植物作为生物反应器生产多肽及蛋白药物

可以有效降低生产成本，已受到越来越多的关

注。植物作为生物反应器可以通过细胞核转基

因技术和质体  (叶绿体 ) 转基因技术成功实

现。质体转基因技术通过同源重组将外源基因

定点整合到植物的质体基因组上，不会出现由

于随机插入而导致的基因失活现象。由于大部

分植物质体基因组遗传方式为母系遗传，外源

基因通过花粉产生基因漂移的概率极低。以烟

草为例，每个烟草叶肉细胞含有高达 10 000 个

质体基因组拷贝，因此整合到质体基因组上的

外源基因具有极高的表达潜力。利用植物生产

生物药物的成本是中国仓鼠卵巢细胞作为生产

系统生产生物药物成本的千分之一。同时，植

物生物反应器生产重组蛋白时，植物体内不会

产生人源病原体或者毒素，大大提高了植物生

物反应器生产系统的安全性。 

吴梦婷等 [17]将抗人源白介素-6 单链抗体 

(IL-6 scFv) 基因在质体转基因烟草中成功转录

和翻译，其产生的功能性抗人源 IL-6 scFv 在质

体转基因烟草叶片中的含量可占到总可溶性蛋

白的 1%，达到 41 mg/kg 鲜重。抗人源 IL-6 scFv

的高表达量也表明了利用质体转基因植物低成

本生产 scFv 的潜力。现在，通过质体工程已成

功生产用于治疗老年痴呆症、糖尿病、高血压、

血友病、视网膜病以及艾滋病等众多疾病的药

物。因此，通过植物质体工程大量生产抗人源

IL-6 scFv 具有较高的商业化生产前景。 

近年来全球抗生素耐药问题日趋严重，罹

患各种癌症人数也在逐年增加，亟需开发新型

治疗药物。嗜盐微生物作为一类特殊的极端环

境微生物，具有代谢多样性丰富、营养需求较

低和能适应恶劣条件等特点，是发现新型微生

物药物的重要来源。目前，国内外学者已从嗜

盐微生物中分离出了多种次级代谢产物和功能

酶，具有明显的抗菌和/或抗肿瘤等活性。刘妮

娜等 [18]综述了嗜盐微生物及其相关产物在抗

菌、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、生物医学材料以

及药物载体等生物医学方面的作用，尤其对近

年来在嗜盐微生物中发现的新型抗菌和抗肿

瘤物质以及嗜盐微生物特有的代谢产物四氢

嘧啶等进行了总结，并对其后续在生物医药领

域的开发和产业化应用进行了展望。 
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