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本期导读主题：活体生物药、类器官、肿瘤诊断与免疫治疗相关的生物

标志物、新型抗菌药物、外泌体和干细胞治疗等技术与方法。 
 

 
按照美国食品药品监督管理局 (Food and 

Drug Administration, FDA)的定义，又称为活体

生 物 药 的 生 物 治 疗 活 制 剂 (live biotherapeutic 

products, LBP)是指符合以下 3 个特点的生物制

剂：一是含有活体生物如细菌，二是用于防治

人类疾病，三是非疫苗。而益生菌(probiotics)

则指以保健为目的应用于人体的微生物活制

剂。LBP 可包括益生菌，但益生菌不仅可用作

LBP。有更多的益生菌已在各国通过食品添加

剂及美容产品等方式进入市场并应用于人体。

2022 年底，FDA 正式批准粪便微生态制剂用于

成人艰难拟梭菌的复发感染。这个通过肛门单

次给药的 Rebyota 制剂，成为首个获批的 LBP，

应该说是本领域里程碑式的重大事件。其基本

作用机制，就是重建肠道正常菌群从而抑制致

病性艰难拟梭菌的定殖，主要通过产生抗菌化

合物及刺激宿主免疫而发挥作用。有兴趣的读

者可以参考鲍江舰等作者有关艰难拟梭菌运动

功能及产孢能力的论文[1]。除了可防治细菌感

染，LBP 在生物医药的多个重要领域也有一席

之地。邹丹阳等[2]所撰写的综述对 LBP 相关领

域的前沿进行了介绍，概述了 LBP 的天然菌株

和工程菌以及 LBP 的适应症，也简单评述了针

对代谢性疾病的 LBP 设计，并展望了本领域的

未来发展。而陈钊炜等[3]的综述则重点介绍了

针对先天代谢性缺陷的 LBP 设计及与此相关的

合成生物学原理及应用。利用遗传工程改造的

LBP 表达代谢病中缺陷的特定酶，从而实现相

关疾病的生物治疗，应是本领域未来发展的重

要方向。以上两篇综述在 LBP 的基本原理方面

略有重叠，但互补性比较强，相得益彰，读者

可以一并阅读。这两篇综述对本领域的挑战及

相关生物治疗的安全性及副作用这两方面略有

概括，但略欠深入，希望其他作者将来可以继续

补充，对 LBP 的短期及长期风险、针对脆弱群

体的特定风险以及监管问题提出适切的评述。 

利用细胞模型和模式生物来研究人类生物

学与疾病各有缺陷，因此催生了以类器官为代

表的三维器官培养技术，希望兼具细胞培养及

体内研究的优点，为人类疾病机制与治疗的研

究提供更好也更接近人体微环境的模型。作为

多细胞三维体外培养模型，类器官既有一定的

自我更新能力，也能更好地模拟体内不同类型

细胞共存的微生境。类器官可以来源于原代祖

细胞、多能干细胞和肿瘤细胞，为求更加接近

体内实境，也可以混合包括免疫细胞在内的不

同类型细胞进行共培养。利用 Lgr5+肠道干细胞

获得消化系统及其他组织的类器官，是近年本

领域的重要突破和亮点。荷兰学者 Hans Clevers

作为这方面的学术带头人，过去曾对消化系统

类器官进行过比较深入的评述。在此基础上，

刘鸿渊等 [4]关于消化系统类器官的综述重点介

绍了近年来利用 Lgr5+干细胞及其他细胞取得

味蕾、食管、胃、肝和小肠类器官的最新进展。
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有关内容深入浅出，希望对本领域有更多了解

的读者可以从中得到很多有用的信息，也可以

对有关的重点和热点有更多的了解。消化系统

类器官用于宿主与微生物及宿主与病原体相互

作用的研究，是近年海内外学者特别注意的方

向，综述中对此也略有涉及。有兴趣的读者还可

以参考 Hans Clevers 在 2021 年发表的两篇综述。 

肿瘤防治特别是免疫治疗近年取得很大进

展，其中免疫检查点的发现及在肿瘤免疫治疗

中的应用得到 2018 年诺贝尔医学奖的表彰。利

用可以有效阻断免疫检查点的人源化抗体进行

肿瘤的免疫治疗，已取得长足的进步。在部分

病人中可取得持久而显著的疗效，有些甚至得

到治愈。但正是由于在不同类型及不同病人中

其疗效仍相差甚远，如何选择病人及如何减少

副作用都成为下一阶段的重要目标。要实现这

两大目标，都必须在加强基础及应用基础研究

的前提下发现并应用能够有效预测疗效的生物

标志物。郭蕊等[5]有关免疫检查点相关肿瘤免

疫治疗的预测性生物标志物的综述，从肿瘤生

物标志物、肿瘤微环境生物标志物、循环相关

生物标志物、宿主环境生物标志物以及组合生

物标志物等方面比较全面地总结了本领域的最

新研究进展，信息量较大，也有不少适切和中

肯的评述。要实现肿瘤的精准免疫治疗，要解

决抗药性和副作用等问题，预测性生物标志物

是关键。为此，我们需要更深入地了解 T 细胞

抗肿瘤活性的分子机制以及调控此活性的免疫

及非免疫通路，在此基础上不仅可以发现新的

预测性生物标志物，也可以设计更有效的组合

治疗方案。与此相关，本期还有另外两篇由同

一批作者撰写的有关肿瘤生物标志物的综述。

梁有沣等 [6]关于乳腺癌早期筛查和诊断生物标

志物的综述提出了乳腺癌早筛早诊的问题，而

郝明炫等 [7]关于神经胶质瘤生物标志物的综述

则对神经胶质瘤诊断与预后评估的分子检测作

出总结。评判任何肿瘤分子诊断方法可以用 3 个

标准。第一是分析有效性(analytical validity)，

讲的是诊断方法的精确性、重现性和可靠性。

第二是临床有效性(clinical validity)，就是说诊

断方法确实可以将病人划分成预后显著不同的

两组。第三是临床可用性(clinical utility)，就是

经过临床试验确定诊断方法确实可改善病人预

后。无论乳腺癌还是神经胶质瘤，通过各种方

法包括高通量分析技术和组学方法发现新的生

物标志物，为将来可能的临床应用奠定基础都

确有必要。但如果认为目前已经有符合以上 3 个

标准的成熟并可应用于乳腺癌早筛早诊的生物

标志物，那是严重脱离临床实际的。这一点希

望读者阅读时有所注意。即使是已经应用于乳

腺癌临床诊断的 CEA 和 CA15-3 指标，主要用

于监测乳腺癌的转移，并不适用于早筛早诊。

至于神经胶质瘤的诊断与预后评估，本期综述

中提到的 IDH1/2 基因突变、BRAF 基因突变与

融合及 p53 基因突变等诊断标志物以及 1p/19p

共缺失、MGMT 基因启动子甲基化等预后标志

物则已经应用于临床。实际上，其他一些生物

标志物，包括 TERT 启动子突变、EGFR 基因扩

增、CDKN2A/B 基因座缺失及组蛋白 H3.3 G34

突变等，也已进入神经胶质瘤的临床诊断及预

后评估。 

多重耐药微生物的出现及在全球的蔓延对

人类及动物健康造成重大威胁。张慕琛等[8]就

β-桧木醇与替加环素联用对 tet(X4)基因阳性大

肠杆菌的体外协同抗菌作用的研究论文，是在

对付耐药性大肠杆菌方面的有益尝试。β-桧木
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醇是从中国台湾扁柏树干中提取的具有抗病

毒、抗菌和抗炎活性的单萜类天然化合物。本文

结果显示以 β-桧木醇与替加环素联用可以逆转

耐药大肠杆菌对后者的耐药性，成为有效遏制抗

生素耐药性的重要新手段。抗菌肽是另一类具

有广谱抗菌活性同时较难产生耐药性的生物活

性物质。徐小放等作者的另一篇论文[9]，提出了

识别抗菌肽的生物信息学新方法，该方法利用自

然语言处理技术建模，为抗菌肽序列的识别提

供了新思路，也是多学科合作共同应对多重耐药

微生物的范例。如果能够同时进行实验验证，将

可为有关算法的进一步改进提供重要参考。 

外泌体是来自内吞体的纳米级别细胞外囊

泡，可在生理及病理条件下参与细胞间通讯及

免疫调控，也对肿瘤微环境的形成以至肿瘤的

发生发展有重要影响。黎娜等[10]关于胶质母细

胞瘤外泌体作用机制的综述，就外泌体的制备

方法和生物学特征及其在肿瘤细胞增殖、血管

生成、免疫逃逸和耐药性方面的作用和分子机

制展开评述，并展望其在肿瘤诊治方面的应用

前景。外泌体的一个重要的应用是作为药物载

体，例如可以将蛋白质、脂质和核酸送递到靶

细胞包括肿瘤细胞。此外，外泌体也可用于再

生医学中的组织工程。将例如间充质干细胞等

细胞包裹在水凝胶中导入体内，可以减少发炎

并提高某些组织的再生能力。将间充质干细胞

换成来源于间充质干细胞的外泌体，也有类似

的效果。作为将外泌体导入体内的水凝胶是一种

比较理想的生物材料。佟莹莹等[11]撰写的综述

就水凝胶负载干细胞外泌体在组织再生领域的

应用作出了较好的总结与评述，可以帮助读者

了解本领域的重要进展和挑战。值得注意的是，

外泌体是医学生物工程的重要领域，具有一定

的发展潜力。过去几年已有 1.8 亿美元投资在

外泌体医学产品的研发方面，有 120 多种外泌

体医学产品正在进行临床试验，其中 40%以上

处于二期临床。据估计，有关外泌体医学产品

市场的年增长率也可能达到 40%。不少人乐观

地认为，FDA 会在不远的将来批准第一个外泌

体医学产品应用于人体。 

前面关于外泌体的介绍已经涉及再生医

学、组织工程和间充质干细胞。骨髓来源的间

充 质 干 细 胞 (bone marrow mesenchymal stem 

cells, BMSC)在再生医学特别是骨及软骨组织

工程等方面都展现出较好的应用前景。由于 

BMSC 具有多潜能分化能力，也有抗炎及免疫

调节活性，在其他领域包括神经系统变性疾病的

干细胞治疗研究中也有一定的优势。刘阳等[12]

通过构建三转基因 BMSC 实现多巴胺的稳定合

成，为将经过基因改造的重组 BMSC 用于帕金

森病的干细胞治疗提供了新的研究方向。有关

构思已在大鼠帕金森病模型中得到一定的验

证，值得进一步深入研究。尽管目前 FDA 批准

的干细胞治疗仅限于血液及免疫系统的癌症或

遗传病，神经系统变性疾病的干细胞治疗一直

是再生医学的重点领域，我们对于此领域的快

速进展及干细胞治疗最终走进此类疾病的临床

应用仍充满期待。 
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