
金黄色葡萄球菌是皮肤、软组织和血液感染的主要原因，它是一种机

会性病原体，容易产生耐药性，导致严重疾病。为了对抗抗生素耐药性，

研究人员正在制定新的治疗策略，其中研发疫苗是首要选择。单独针对

体液免疫的金黄色葡萄球菌疫苗不能为与该病原体相关的所有疾病表型

提供足够的保护。爱尔兰都柏林三一学院生物医学研究所的雷切尔·麦

克劳林等研究人员，在发表的综述文章中讨论了开发金黄色葡萄球菌疫

苗所面临的挑战。最近的研究已经确定了一个强大免疫应答，驱动 T 细

胞反应成为研究热点，“替代性”T细胞或提供一种全新策略，提高治疗效

果并助力下一代金黄色葡萄球菌疫苗设计。
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蚊帐是一种阻止蚊虫在夜间叮咬人类的装置，它们常被涂上诸如拟

除虫菊酯这样的杀虫剂，旨在增强其防蚊效果。然而，蚊虫对某些最常见

杀虫剂的抵抗力已经变得日益增强，这一发展对目前的疟疾防控措施构

成了重大威胁。在一项新的研究中，英国利物浦热带医学院媒介生物学

系的加雷思·威代尔等研究人员，在一种会传播疟疾的蚊虫体内发现了某

个单基因突变，它能赋予蚊虫抵抗某种广泛使用的杀虫剂。在喀麦隆所

进行的一个实地研究表明，带有该抵抗力等位基因的蚊子能叮咬睡在棚

屋内涂着拟除虫菊酯蚊帐中的人类志愿者。研究人员进一步指出，他们

的发现或能为更好地理解传染病在非洲大陆扩散提供信息。
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单细胞宿主与微藻之间的光共生现象在海洋浮游生物中很常见，尤

其是在营养贫乏的地表水中。然而，这种生态上重要的细胞—细胞相互

作用的功能，以及允许宿主适应和受益于其微藻的亚细胞机制，仍然是一

个谜。德国亥姆霍兹环境研究中心的约翰·德塞勒等研究人员，使用定量

单细胞结构和化学成像技术，发现了微藻与宿主融合后前所未有的形态

和代谢转变，并表明这种广泛的共生是一种农业策略，可帮助宿主吞噬并

利用微藻。
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由于脊髓受到损伤，中国数百万人不得不

一辈子坐在轮椅上。遗憾的是，脊髓损伤的治

疗依然是医学难题中的一个堡垒，成为难以逾

越的“世界屋脊”。

而 近 日 一 则 传 遍 各 大 媒 体 的 消 息 似 乎

为跨越这座高峰带来一线希望——日本政

府批准了庆应大学研究团队用 iPS 细胞治疗

脊髓损伤患者的临床试验计划。预计今年

夏天启动的这项计划，这将是全球首例相关

临床研究。

iPS 细胞疗法的原理是什么？它能让万千

脊髓损伤患者自由行走吗？

iPS细胞概念的提出距今已有十多年。

2006年，来自日本京都大学的山中伸弥教

授和学生高桥一俊利用逆转录病毒将 4种关键

基因 Oct-3/4 、Sox2 、c-Myc 和 KIf4 转入鼠

成纤维细胞，从而使其成为人为诱导的多能干

细胞，即诱导多能干细胞（iPS）。2007 年，山中

伸弥用人类细胞重复了这一实验。

“iPS细胞的神奇之处在于它可以分化为神

经细胞或其他任何需要再生的细胞。”同济大学

医学院教授左为接受科技日报记者采访时表示。

iPS细胞技术可将皮肤成纤维、外周血或者尿

液细胞等体细胞诱导为多能干细胞，且具有无限

增殖特性。如果用于医疗，从理论上讲，iPS细胞

可以治愈绝大多数疾病。凡是不好的组织都可先

去除后，注入iPS细胞来促进正常组织再生长。

2009年，中国科学家首次利用iPS细胞通过

四倍体囊胚注射技术获得存活并具有繁殖能力

的小鼠，在世界上首次证明了完全重编程的 iPS

细胞具有与胚胎干细胞同等的发育能力。

那么，既然早就有胚胎干细胞疗法，为何

还要 iPS细胞疗法呢？

“因为胚胎干细胞存在较大伦理争议。”一

位不愿具名的 iPS 细胞研究人员告诉记者，胚

胎干细胞研究的反对者认为，胚胎是人尚未成

形时在子宫的生命形式，进行胚胎干细胞研究

就必须破坏胚胎，因此有悖伦理。

iPS 细胞技术巧妙地避开了这一伦理问

题，它是从患者的皮肤或血液中提取成熟的体

细胞，将这些体细胞“初始化”，变成具有胚胎

干细胞功能的“原始细胞”。

此外，iPS 细胞还可以规避免疫排斥的风

险。同种异体胚胎干细胞及其分化组织细胞

用于临床可能会引起免疫排斥，因此基于胚胎

干细胞的治疗方案往往要求对患者进行长期

免疫抑制剂的治疗。“与胚胎干细胞相比，iPS

细胞的一个有利之处是它可以采用患者自己

的干细胞进行培养，再重新输送回患者体内，

从而规避免疫排斥风险。”左为解释道。

与 iPS 细胞疗法和胚胎干细胞疗法一样，

成体干细胞疗法也属于再生医学的范畴。但

是成体干细胞通常只能向某几种细胞类型分

化，分化方向由其来源组织决定。

“成体干细胞分化的方向稳定，不易‘跑偏’。”

左为表示，成体干细胞疗法、iPS 细胞疗法和胚

胎干细胞疗法各有优劣，在临床应用中选择哪

种疗法都需要根据适应症进行权衡。

给再生医学带来福音
可规避伦理争议和免疫排斥风险

iPS 细胞的应用十分广泛，主要包括研究

功能机制、建立疾病模型、矫正基因、探究受体

通路和进行细胞治疗。

专家表示，iPS细胞技术的出现可以解决疾病

研究过程中存在的各种障碍，如样本数量不足或

样本难获取等问题。“iPS细胞分化后得到的细胞

已有成功临床案例
给战胜顽疾带来“美好想象”

实习记者 代小佩

DNA（脱氧核糖核酸）是一种传递生命密

码的神奇物质，它为人所熟知的是双螺旋结

构，时至今日，这种生命的分子竟然会变得如

此富有创意。

清华大学生命科学学院魏迪明分子设计课

题组和清华大学医学院向烨课题组在《自然·通

讯》杂志上发表论文称，他们以 DNA简单分支作

为结构单位，构建了管状结构、多面体和多层三

维阵列结构等复杂结构，这使得核酸分子设计的

最初蓝图得以实现。

把DNA自组装成所需二维图案

作为一种天然的生物大分子，DNA 不仅是

生命的密码，还可作为制造纳米级构件和机器的

通用元件。由于 DNA 的尺寸为纳米级别，具有

刚性结构、编码性强的特点，于是，DNA 纳米技

术的研究者利用 DNA 分子的自组装特性，根据

核酸碱基互补配对的作用，设计并在试管中构造

出精确而复杂的、纳米级精度的有序结构。这种

DNA 纳米结构还可以在特定的位置对 DNA 链

进行修饰，使之作为支架引导其他分子或纳米材

料进行可控的自组装。

这一新兴的领域被称为 DNA折纸技术。折

纸是指人们能用一张纸，就可折叠出飞机、青蛙

和花朵。同样的，发明 DNA 折纸技术的科学家

使用比头发丝还细一千倍的 DNA 和 RNA 等核

酸分子，折叠、自组装成复杂的结构。而当 DNA

中互补的核苷酸碱基接触并结合时，就会产生这

样的结果。

2006 年 ，加 州 理 工 学 院 的 科 研 团 队 通 过

DNA 折纸术，选用噬菌体 M13 的基因组 DNA

作为长链，然后用两百多条短的单链 DNA 通过

碱基互补配对原则，“钉”在长链构成的支架上，

将长链折叠成想要的矩形、三角形、五角星和笑

脸等多种二维平面图案。

传 统 的 DNA 自 组 装 方 式 是 要 先 用 酶 将

DNA 分子“切”开，然后在模具中重新组建其双

螺旋结构。与之相比，DNA 折纸术不仅能在纳

米尺度上进行更为精确的组装与排列，得到更复

杂精细的可编程图案与结构，而且实验操作更为

简便、组装效率更高。

一条长单链 DNA 代替
许多短链DNA

不过，使用长短链配对组合的 DNA 折纸技

术时，由于具有如此多的短链 DNA，科学家不能

利用生物系统，将它们进行复制，因此，解决这个

问题的一种方法是，设计一条能够自我折叠成任

何结构的长链 DNA。2017 年，美国亚利桑那州

立大学和哈佛大学的研究人员开发出一种单链

折纸术，使用长而细的面条状单链 DNA或 RNA

（核糖核酸），先后经过加热和冷却处理，使其折

叠成所设计的结构。

科学家通过破解 RNA 的结构形成机制，通

过克隆其序列，在大肠杆菌等活细胞中，或利用

酶在试管中制造出所需要的特定结构单链 DNA

和 RNA。

纳米机器人实现精准医疗

我国科学家在 DNA折纸技术方面也取得了

较多突破，2017 年清华大学魏迪明分子设计实

验室就提出了一种新的构建 DNA 折纸结构方

法，即折叠骨架 DNA 形成链交换位点，以骨架

DNA 的折叠片作为结构模块，相邻的结构模块

通过平行排列的支架 DNA互相固定。这种构建

让 DNA折纸结构变得模块化，从而降低了 DNA

折纸结构的设计难度和成本，并提高了所得结构

的可变性和复杂度。

DNA折纸技术的应用正在深入。科技部基

础研究管理中心发布的 2018年度中国科学十大

进展中，就包括国家纳米科学中心等研发的纳米

机器人项目。对此，中科院化学研究所研究员

高明远评价说，不同于众所周知的化疗、靶向

治疗策略，纳米机器人项目组提出了一个全新

的治疗方式。“首先用 DNA 折纸技术构建了一

个片状的分子，然后把它折叠起来，形成一个

药物载体。在这个载体的边缘，加载了可以识

别肿瘤的分子。这个药物载体到达肿瘤区域被

识别后才会再打开，把里面包载的药物释放出

来，实现肿瘤的精准治疗。”

目前，利用 DNA 折纸技术研发的纳米机器

人已经实现在猪和小鼠等活体血管内稳定工

作，并高效完成定点药物输运功能。而清华大

学生命科学学院等公布的最新研究中，构建的

管状、多面体和多层三维阵列等结构的每条短

链 DNA 具有不同序列，能进行特定位点的序列

设计和修饰，因此，可为精准医疗等提供更好

的支撑。

DNA折纸术，“折”出生命所需神奇图案

本报记者 李 禾

能为研究者提供大量的疾病模型，如血液细胞模

型、肝细胞模型、神经细胞模型、心肌细胞模型等。”

2014年，日本理化研究所发育生物学中心

的高桥雅代医生带领团队利用 iPS细胞培育出

了视网膜色素上皮细胞层，并成功移植到了一

名 70 岁女患者的右眼中，这是世界首例利用

iPS 细胞完成的移植手术。手术后，这名患者

眼部的黄斑病变停止，并且重见光明。

但当研究团队准备实施第二例手术时，意

外发现了患者的 iPS细胞和视网膜色素上皮细

胞中存在两个微小的基因突变。为了患者的

安全，治疗暂停。

不过，对 iPS细胞的研究并未就此止步。

实际上，自 2012年山中伸弥获得诺贝尔生

理学或医学奖以来，日本政府一直大力推进

iPS 的相关研究并给予政策上的支持。所以，

人们认为此次庆应大学的临床试验是继针对

眼睛、心脏、脑神经、血小板后，用 iPS细胞移植

的再生医疗研究的扩大计划。“日本在 iPS细胞

研究方面有非常雄厚的基础，在这一领域加强

推进是有道理的。”左为表示。

因为脊髓损伤是世界性难题，庆应大学的

计划被医学界和脊髓患者寄予厚望。“脊髓就

像一个电缆，大脑的信号通过它传到四肢，进

而控制运动，四肢的感觉又通过它再回到大

脑。但如果脊髓损伤了，那损伤以下的部位就

什么感觉都没有了，所有的运动功能都会丧

失。”中国科学院遗传与发育生物学研究所研

究员戴建武曾提到，一个脊髓损伤病人带来的

负担绝对不是一个家庭的问题，而是几个家庭

乃至一个社区、整个社会的问题。

壁虎切掉尾巴后，能长出一模一样的来，

那人呢？iPS 细胞疗法等再生医学技术，给战

胜顽疾带来了更多美好想象。

视觉中国视觉中国

脊髓损伤后只能坐轮椅脊髓损伤后只能坐轮椅？？
iPSiPS细胞疗法要让患者站起来细胞疗法要让患者站起来

不过，美好想象的背后或许藏着不可估量

的安全隐忧。

iPS细胞拥有可以分化成任何细胞的能力。

“这种神奇之处对于治疗而言，是一柄双刃剑。”

左为说，iPS也可能变成我们不想要的细胞。

对此，左为解释道：“当我们想要 iPS 细胞

变成一个神经细胞，它却变成了牙齿和头发的

细胞，这会非常糟糕。更可怕的是，如果控制

得不好，iPS 细胞可能会变成一个肿瘤细胞。

也就是说，iPS 细胞的诱导率需要做到 100%准

确。如果能做到这一点，它将是十分美好的，

但现实是掌控这一点相当困难。”

这好比，壁虎切掉尾巴后，iPS细胞分化的随

机性导致该长尾巴的地方意外长出了一条腿。

根据计划，庆应大学研究团队将用京都大

学 iPS细胞研究所提供的 iPS细胞，制成神经细

胞，再将制成的两百万个细胞注入患者的脊髓

损伤部位，制造传达脑部信号的组织。

“这意味着，研究人员必须对这 200万个细

胞进行鉴定。只要其中有一个是肿瘤细胞，就

会给患者带来很大的健康风险。”左为表示。

为了调查利用老鼠各种体细胞制造出的iPS

细胞发育成癌细胞的风险，日本庆应义塾大学和

京都大学研究人员将这些细胞移植到经过特殊

培养的老鼠脑部。结果发现，利用老鼠胎儿皮肤

细胞制造的iPS细胞在移植半年后也没有发育成

癌细胞，从而判断这种iPS细胞是最安全的。

本次 iPS细胞用于脊髓损伤的临床研究将

由庆应大学的冈野荣之教授和中村雅也教授等

人的团队实施。此前他们在对猴子进行的移植

试验中，成功使猴子恢复了行走能力。

据悉，进行临床研究的4名患者在进行iPS细

胞移植后，还将接受复健，改善手脚运动功能。同

时要服用免疫抑制药物，以抑制排斥反应。研究

团队会持续追踪一年时间，确认安全性与效果。

除了安全隐忧，iPS 细胞进入临床研究前

要接受充分的伦理审查，各国的审查标准存在

差异。不过，通常需要确保三个大的方面，一

是细胞的生产工艺、质量符合规范；二是临床

前的数据安全有效；三是拿出可靠的临床研究

方案，比如精细设计的对照组和剂量标准。

“总而言之，临床研究的安全性和有效性

是核心考量。我们希望这次的临床研究能够

成功。”左为表示。

临床研究存在安全风险
可能“长”出不想要的细胞

主持人：本报记者 陆成宽

线框式DNA纳米结构


