
血液或其他生物流体的液体活组织检查已显示出用于癌症检测和监

测治疗效果的前景。美国堪萨斯大学的张鹏（音译）等研究人员，使用胶

体喷墨打印技术制备出纳米化的聚二甲基硅氧烷/玻璃微流控芯片，用于

分析血浆中的细胞外囊泡（EVs）。芯片捕获了表达不同表面标记物的细

胞外囊泡，并测量细胞外囊泡结合基质金属蛋白酶 14（MMP14）的表达和

活性。使用该芯片对小鼠模型和人体试验分析发现，在乳腺癌的不同发

展阶段，细胞外囊泡结合基质金属蛋白酶 14的表达和活性存在差异。这

种芯片为描述细胞外囊泡提供了一个有用的平台，对无创癌症诊断和监

测具有重要意义。

新
型
纳
米
化
芯
片
问
世

可
用
于
癌
症
液
体
活
检

《神经科学趋势》
2020.6

翻译后修饰（PTMs）是信号转导中的关键事件，因为它们通过调节蛋

白的丰度或活性来影响蛋白功能。翻译后修饰涉及官能团与特定氨基酸

的共价结合，可作为信号转导途径的调节因子，通常具有可逆性。G蛋白

偶联受体（GPCRs）是发生多种翻译后修饰的主要信号蛋白。美国西奈

山伊坎医学院的玛丽安娜·莱莫斯·杜阿尔特等研究人员，重点介绍了阿

片受体这一 G 蛋白偶联受体 A 家族成员的最新进展，强调了翻译后修饰

在这些受体的功能调节中的重要性。由于阿片受体活性在吗啡和其他滥

用药物的耐受性和成瘾发展中起着核心作用，理解调节受体活性的分子

机制具有重要意义。
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内皮间充质转化（EndMT）是一种细胞转分化程序，即内皮细胞在

促成纤维刺激下，失去其部分内皮细胞的特性并获得间充质样特征。

美国德克萨斯大学的萨拉·洛维萨等研究人员发现，肾脏中的内皮间充

质转化可触发组织和代谢改变，最终导致肾纤维化。研究表明，肾损伤

可激活调控内皮间充质转化的转录因子 Twist 和 Snail，导致血管破裂。

随之而来的组织缺氧又能触发肾小管上皮细胞中 Myc 基因诱导的代谢

转变为糖酵解，最终导致肾纤维化和肾功能受损。该研究有助于未来

开发出治疗肾纤维化的药物。
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主持人：本报记者 陆成宽

《科学·转化医学》
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单倍体胚胎干细胞的建立为遗传筛选研

究、制备基因编辑动物模型提供了新的手段，是

极具价值的遗传学研究工具。然而，其在日常

培养和分化过程中，常常会发生二倍化现象，严

重影响其发挥“基因筛选利器”的功能。如何抑

制二倍化，高效获得单倍体胚胎干细胞成为干

细胞研究界的重要课题。

日前，南开大学药物化学生物学国家重点

实验室帅领课题组发现，通过基因调控，抑制细

胞凋亡可以减少小鼠单倍体胚胎干细胞在日常

培养和分化过程中的二倍化现象。这一发现为

获取各种单倍体分化细胞提供了一种快速有效

的策略，扩大了单倍体细胞用于各个谱系遗传

学筛选的研究范围。相关研究论文已在线发表

于国际学术期刊《干细胞报道》。

单倍体更有利于探索新
基因的未知功能

据介绍，真核生物的遗传信息一半来自父

本，一半来自母本。因此，在自然情况下，细胞

中具有两套染色体（即二倍体细胞），这也是哺

乳动物传递遗传信息的方式，并通过减数分裂

来抵御环境变迁，保障物种繁衍。但是，对于遗

传学研究，尤其是隐性遗传基因功能的探索，二

倍体细胞往往由于存在等位基因而受限。

“两套染色体相当于‘双保险’，如果对其中

一个基因进行调控，由于存在对应的等位基因

‘备份’，使得被改变的基因不能立刻突显功

能。而只有一套染色体的单倍体细胞，没有基

因‘备份’，我们对任意基因的更改，都会直接带

来表型的改变。这对于我们探索生命现象、破

解基因密码十分有利。”帅领说，这也是单倍体

细胞被称为“基因筛选利器”的主要原因。近 10

年来，其课题组研发出小鼠、大鼠、猴、人等多个

物种的单倍体干细胞，引起了遗传学筛选和药

物靶点分析等领域的广泛关注，相关成果均发

表在国际顶级学术期刊上。

由于具有纯合子表型和干细胞多分化潜能

等特征，单倍体干细胞可以快速地被应用于探

索新发现基因的未知功能。然而，这一类人造

纯合子的工具细胞，在日常培养或分化路径中，

倾向于自发二倍化，进而丧失了单倍性基因组

的优势。因此需要依靠费时而复杂的分选方式

去周期性富集单倍体细胞，从而大大局限了单

倍体干细胞在多个领域的应用。

“探究单倍体干细胞的二倍化机制，从根本

上有效地维持单倍体干细胞的单倍性，对于推

广此类遗传学筛选研究的工具细胞具有深远的

意义。”帅领说。

转录组测序发现维持单
倍性的调控基因

帅领课题组研究发现，敲除基因组中的 p53

基因可以稳定维持小鼠单倍体胚胎干细胞的单

倍性。他们发现，p53 敲除的小鼠单倍体干细胞

在进行体外分化时，可获得单倍体纯度极高的

拟胚体、上胚层干细胞样细胞和神经干细胞样

细胞。而体内分化实验证明，p53 敲除的小鼠单

倍体胚胎干细胞可以通过嵌合体实验进入到第

6.5 天、第 8.5 天和第 10.5 天的胚胎组织后，仍然

保持了很高的单倍体比例。另外，在畸胎瘤体

内分化实验中也能检测到单倍体的体细胞。

为了探究 p53 敲除的小鼠单倍体胚胎干细

胞稳定维持单倍性的原因，研究人员通过转录

组测序分析发现，p53 敲除的小鼠单倍体胚胎干

细胞中，凋亡基因的表达量出现了明显下调，而

p53 相关的其他信号通路的基因表达水平却没

有明显差异。后续结果表明，凋亡基因 p73的缺

失也可以有效维持小鼠单倍体胚胎干细胞的单

倍性。

“我们的研究证明了 p53敲除主要通过抑制

细胞凋亡来维持小鼠单倍体胚胎干细胞在日常

传代培养和体内外分化过程中的单倍性。这不

仅有助于快速高效获取各种单倍体分化细胞，

也扩大了用单倍体细胞进行遗传学筛选的谱系

范围。”帅领说。

阻止胚胎干细胞“脱单”，科学家找到关键基因
新方法可扩大其遗传学研究应用范围

陈 曦 通讯员 吴军辉

日前，美国某生物科技公司宣布，公司将

开展红细胞疗法治疗癌症和自身免疫性疾病

的临床试验，并再次吸纳近 1 亿美元的融资。

该公司曾于 2018 年凭借红细胞治疗技术融资

数亿美元，当时启动开展的是利用该技术治疗

罕见病的临床试验。

近两年，红细胞治疗技术脱颖而出，屡屡

成为融资领域的新贵。围绕红细胞治疗技术

的特点优势、研究现状以及未来的产业前景

等，科技日报记者采访了相关专家。

两 面 凹 陷 的 圆 盘 ，就 像 一 颗 颗 红 色 软

糖 ——这是人们看到红细胞显微图像后对它

的直观印象。

红细胞数量约占人类机体细胞总量的

25%，主 要 功 能 是 运 输 氧 气 和 二 氧 化 碳 ，人

体里每秒会产生 200 万—300 万个新的红细

胞 。 由 于 红 细 胞 没 有 细 胞 核 ，无 法 进 行 复

制 ，一 旦 产 生 ，会 在 人 体 内 存 活 120 天 左 右

后死亡。

据了解，细胞治疗技术是指利用具有特定

功能的细胞，采用生物工程方法提取并通过体

外扩增、特殊培养等处理后，使这些细胞具有

增强免疫、杀死病原体和肿瘤细胞、促进组织

器官再生和机体康复等治疗功效，从而达到治

疗疾病的目的，是当前生命科学领域颇具潜力

的疾病治疗手段之一。

“作为细胞治疗技术的一个分支，嵌合抗

原受体 T 细胞疗法（CAR-T 疗法）近年来在

治疗血液肿瘤方面发展迅速。”浙江大学医学

院附属第二医院风湿免疫科主任吴华香在接

受采访时表示，这一疗法是将病人自身免疫

系统的 T 细胞提取出来，经过体外培养和改

造，装备上特殊分子，使它们能识别并攻击特

定的癌细胞。“红细胞治疗也是细胞治疗技术

的一个分支。”

“红细胞数量多、无细胞核，没有遗传物

质，即不会遗传突变，加载药物后不会出现畸

变，在体内‘长跑’4 个月后就会在肝脾中被清

除。”吴华香表示，CAR-T 疗法治疗癌症的方

式犹如追踪导弹，将 T 细胞集中起来迅猛打击

癌细胞，而红细胞治疗技术却相对温和，有着

“循序渐进”的特点。

浙江大学流体工程研究所李学进研究员

介绍说，由于红细胞是机体自身的组成部分，

具有其他药物载体无法比拟的生物相容性，

同时，用患者自身红细胞制备药物载体能使

机体免疫排斥反应降至最低。红细胞作为药

物载体有独特的优越性，有望成为多种抗肿

瘤药物、抗病毒药物、代谢酶及疫苗等的潜在

载体。

无核不突变，是理想的载药工具

“早在上世纪 70 年代，就有学者提出把红

细胞作为一种药物载体的设想，当时由于技术

条件的限制，未能实现最后的临床应用。”西湖

大学生命科学学院高晓飞博士告诉记者，过去

40多年来，红细胞已经被探索用于许多药物的

递送，从体外模型、小动物模型、灵长类动物模

型以及人体临床等研究中得到了验证。

记者查阅资料发现，红细胞被探索用于药

已探索多年，临床研究开始发力

为什么治疗某些疾病需要红细胞作为载药

系统？这听起来非常复杂，其实是需求使然，因

为这些疾病的治疗药物既不能口服也不能注

射，或是这两种方式效果不佳，科研人员因此将

目光投向红细胞治疗领域，以求有所突破。

吴华香解释道，当前，很多罕见病的致病

机理已被破解，治疗手段上却有诸多局限。比

如用于治疗酶缺乏类罕见病的酶类药物，酶是

活细胞产生的一类具有催化作用的有机物，大

多数的酶是蛋白质，少数的酶是 RNA。蛋白

质易被消化，因此口服无效，注射异体蛋白又

容易产生排异反应。依托红细胞量多、具备生

物相容性等特性将酶类药物载入患者体内，很

适合代谢类、罕见病等疾病的治疗。

例如，属于罕见病的苯丙酮尿症，在中国

大约有 12 万—15 万患者。这种疾病是因为

人体肝脏中的苯丙氨酸羟化酶减少或功能缺

陷，导致食物含有的苯丙氨酸无法转化成酪

氨酸，食物里的氨基酸、有害的代谢中间产物

在血管内积累，就会伤害到神经系统，最终导

致智力下降甚至发育停止。这类患者极度依

赖食疗——从婴儿时期开始，只能吃低苯丙氨

酸或者不含苯丙氨酸的特殊食物。

再比如，血友病患者因体内凝血因子出了

问题，所以关节、肌肉、皮下，甚至内脏经常出

血，如果没有接受足量的药物治疗，会出现肌

肉萎缩、运动功能障碍，甚至终生致残。高晓

飞说：“和苯丙酮尿症一样，理论上讲，把凝血

因子转入红细胞内，对血友病患者的治疗可以

更加安全、持久、有效。”

“未来，随着红细胞治疗技术的成熟完善，

它对于某些罕见病和代谢性疾病的治疗，将带

来革命性变化。”吴华香表示，红细胞疗法是传

统口服药与注射药物的有效替代疗法，但就具

体病症的治疗效果，还需开展更多的科学研究

和临床试验加以完善。

急患者所需，适合治疗罕见病和代谢病

只需抽取一管血只需抽取一管血
红细胞疗法有望治好这些疑难病红细胞疗法有望治好这些疑难病

洪恒飞 本报记者 江 耘 物递送的研究，经过数十年发展积淀，已形成

了将分离后的红细胞膜包被在载药纳米颗粒

外层、构建仿生纳米载药系统、利用红细胞制

备细胞外囊泡包载药物、利用完整的红细胞直

接负载药物等几类主要方向。然而实际应用

情况不甚理想，直至近年来一批国内外生物科

技公司凭借红细胞技术异军突起后，才迎来发

展的小高峰。

据了解，完整的红细胞直接负载药物可分

为内部包封和外部连接两个细分领域，两者分

别有增加红细胞的脆弱程度、影响红细胞与巨

噬细胞相互作用的副作用，均会导致红细胞寿

命缩短，减少负载药物的作用时间。

值得欣喜的是，随着干细胞、基因编辑

等技术愈发成熟，以干细胞作为来源的工程

化红细胞技术加快发展。现有的红细胞治

疗平台，已实现从人体抽血并提取其中的造

血干细胞予以改造，加载药物后，再将其培

养成红细胞输入体内，开展有针对性的治疗

工作。

“国内外对红细胞治疗技术的研究分别进

入了不同的试验阶段，比如意大利 EryDel公司

成功将地塞米松磷酸钠装载到红细胞内，可

治疗共济失调毛细血管扩张症，此产品已进

入临床Ⅲ期试验。”高晓飞介绍道，不同于“改

造成熟的红细胞”，美国新型生物技术公司鲁

比乌斯治疗公司（Rubius Therapeutics）则开发

了一套通过诱导骨髓中造血干细胞体外分化，

得到成熟红细胞的技术。研发人员可利用该

技术平台，辅以基因编辑技术，使这些红细胞

能表达多种关键的蛋白质。该公司用红细胞

能替代缺失的酶，最终有望治疗癌症和罕见

病。在我国，多家生物科技公司也已开展相关

临床研究。
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红细胞数量多、无

细胞核，没有遗传物

质，加载药物后不会出

现畸变，在体内“长跑”

4 个月后还会在肝脾

中被清除，从而在罕见

病和癌症治疗中表现

出巨大潜力。


