
◎本报记者 陈 曦

在近日举行的“第八届中国（上海）国际技术

进出口交易会”上，上海原能细胞生物低温设备

有限公司（以下简称原能生物）展示了最新一代

全 自 动 深 低 温 生 物 样 本 存 储 设 备 ，及 其 与

5G-loT、数字孪生等技术的创新融合成果。未

来只需一部手机，客户即能实时查看生物样本存

储信息。这种生物样本存储的服务新模式，将真

正实现生物样本库的智能、安全、高效运营，让生

物样本更安全。

生物样本资源被视为生物医药产业的发展

基石，也是国家生物安全战略的重要组成部分。

随着《中华人民共和国生物安全法》的正式施行，

生物样本资源的重要性愈发凸显。如何安全、长

期、有效地保存这些珍贵的生物资源，也成了亟

待解决的重要问题。

“生物样本涵盖的范围比较广，比如植物组

织的花、叶、茎、根和种子，健康和患有疾病的人

或 动 物 的 细 胞 、组 织 和 器 官 ，也 包 括 DNA、

RNA、蛋白等生物大分子物质以及各种微生

物。”南开大学药物化学生物学国家重点实验室

研究员帅领介绍，生物样本被保存在生物样本库

即“生物银行”中，可以用于疾病的临床治疗、生

命科学的研究以及物种资源的保存等。

生物样本库是融合生物样本实体、生物分子

信息以及样本表型数据的综合资源，对于开展人

类疾病的预测、诊断以及治疗研究具有不可替代

的重要作用。

医生们将患者临床诊疗过程中所产生的组

织、血液、尿液等，如手术切除的肿瘤组织，或者

患者的血液样本等生物样本保留下来，通过观察

和各种检测手段，从样本中找到共性，从而摸索

出疾病的产生原因以及发展过程，最终寻找到可

靠的治疗方法。

“这种生物样本库为血液病、免疫系统疾病、

糖尿病、恶性肿瘤等重大疾病的研究起到了非常

重要的推动作用。”帅领说。

除了临床研究外，生物样本库还会直接用于

临床治疗中。比如我们熟悉的脐血干细胞库，将

胎儿的脐带血保留下来，以备患血液疾病的时

候，将脐血中的干细胞复苏并回输给患者，从而

达到治疗疾病的目的。

此外，在物种资源保护方面，生物样本存储

的意义也同样重大。以种质库为例，目前，我国

高等植物中濒危和受威胁的种类已高达 4000至

5000 种，约占总种数的 15%—20%。通过种质

库，部分物种的安全得到保障，也使我国野生生

物种质资源快速高效研究利用成为可能。种质

库在作物改良和创新、新作物筛选、生态恢复和

野外回归方面都发挥了巨大作用。

生物样本资源涵盖范围广

生物样本资源的迫切需求与日俱增，对生物

样本存储的数量和质量也提出了更高的要求。

特别是在医学研究发展到组学、系统分子医学层

面的今天，生物样本量已累积到天文数字，以往

粗放式的生物样本库，已经不能满足日益增长的

需要。

“在很多医院、研究机构，还使用很‘原始’的

生物样本保存技术。”原能细胞科技集团副总裁

技术创新让样本管理更智能

◎王新宇

在禽流感疫苗生产车

间内，原本由人工进行的

鸡胚照检环节，如今使用

上了全自动光谱照检生产

线。仅需不到10秒，一批

150个鸡蛋就可完成鸡胚

照检全过程，准确率达到

99.9%。

“随着精准医学与遗传学研究的快速发展，

生物样本库成为鉴定多种疾病及发病机制的重

要基础。”帅领介绍，生物样本库的信息量非常巨

大，它不仅包含样本的收集，也包含样本相关生

物体或人体数据的采集和随访。因此在精准医

疗方面的研究，生物样本库能发挥重大作用。

生物样本库在代谢组学中也应用广泛。最

常见的人体代谢物是尿液，尿液相对于血液样本

收集更加方便易行。2013 年的流行病学调查显

示，我国成人糖尿病患病率为 10.9%，糖尿病前

期患病率为 35.7%，据此推算，目前我国糖尿病

患者已达 14831 万。利用我国丰富的糖尿病样

本资源，结合定量蛋白质组技术以及对尿液的代

谢组学进行分析检测，有助于糖尿病早期发病的

预测和临床诊断，可提高我国代谢性疾病的临床

诊治水平。

此外，生物样本库在药物研发行业也被广泛

应用。新药研发领域有一个很大的障碍，就是生

物样本的来源需要检验，既耗时耗力，又需要投

入很多金钱。有了包含各种信息的生物样本库，

新药研发的效率就会得到明显提高。

“可以说，具有完整临床信息的高质量生物

样本库是 21 世纪进入个体化医疗时代的关键，

是进行生命科学系统研究的基础。”帅领表示，利

用生物样本库平台可以有效提高临床研究的准

确性，也可以将我国丰富的临床患者样本资源利

用起来，通过临床研究转化为临床医疗手段，造

福人类。

样本数据可直接对接科研机构

◎本报记者 陈 曦

兼市场总监韦嘉介绍，传统的生物样本存储模

式，不但存储设备的自动化、智能化程度不高，且

操作标准不一，存在样本保存不当、丢失出错、无

法信息化管理、人工低效等问题。

之前市面上仅有的生物样本自动化存储设

备被国外品牌垄断，一套设备动辄百万欧元，价

格昂贵。“为此我们 100 多人的技术研发团队决

定自己动手，攻关研制拥有自主知识产权的国产

设备。”韦嘉说。

原能生物以保障“生物样本安全”为出发点，

创新性提出“全流程深低温冷链保护”“蜂巢式独

立单元存储”“单支存取”“5G-loT远程智慧样本

库管理”“无人值守样本库”等先进理念，打造新

一代生物样本库需求的自动化产品，让生物样本

更安全。

其中，旗舰产品 BSN 系列全自动深低温生

物样本存储设备，采用独创专利的蜂巢式存储结

构，可为样本提供-196℃气相液氮的无氧存储

环境，能够有效保障样本的安全和质量。

“这款设备的核心存储区，由特制工程材

质打造，因此可以防辐射、避光。”韦嘉介绍，

蜂巢式独立单元的设计，在避免干扰的同时，

可在存储样本时形成烟囱效应，冷气流方向

从 下 往 上 ，保 持 内 部 气 流 稳 定 ，杜 绝 湿 气 进

入，因此可避免结霜，实现无氧储存，且蓄冷

均衡。

“ 新 一 代 生 物 样 本 库 还 采 用 领 先 的 自 动

化、智能化存储设备，实现对样本的全流程深

低温保护、无氧存储、存取各环节数据记录完

整可追溯等。”韦嘉介绍，该生物样本库融入

5G-loT 技术，链接库内各类设备，实现数据互

通，保障样本库数据安全、人员安全，让样本

管理更智能。

“比如我们应用了人工智能数字孪生技术，

通过把机器数据放入数据模型进行模拟计算，可

以进行预测性维护，以确保机器长时间保持良好

的运行状态。”韦嘉介绍。

目前，原能生物已累计申请国内外专利近

300 余项，软件著作权近 30 项，技术领先世界。

相关设备已出口到美国、日本，实现了国际赛道

的“弯道超车”，真正做到了自动化低温存储装备

领域的自主可控。

科技日报记者 4 月 25 日在天津瑞普生物技

术股份有限公司看到，该公司禽流感疫苗生产车

间内，原本由人工进行的鸡胚照检环节，如今使

用上了全自动光谱照检生产线。仅需不到 10

秒，一批 150 个鸡蛋就可完成鸡胚照检全过程，

准确率达到 99.9%。

鸡胚法是生产流感疫苗和禽流感疫苗的主

要方法，其中鸡胚照检是保证疫苗安全可靠必不

可少的重要环节。之前这个环节主要依靠人工

进行，效率低，准确率只有 95%左右。此条光谱

照检生产线是由天津工业大学生命科学学院王

慧泉副教授和耿磊副教授团队与爱科维申科技

（天津）有限公司（以下简称爱科维申）共同研发

的，他们创新性地将图像处理和生物医学工程相

结合，通过光谱技术检测鸡胚的心跳和生化指

标，从而准确判断鸡胚的活性，并进行快速分拣。

鸡胚照检环节在疫苗生
产中必不可少
“流感疫苗和禽流感疫苗生产的主要原材料

是鸡胚，将病毒接种在 10 日龄孵化过程中的鸡

胚尿囊腔里进行病毒繁殖。”王慧泉介绍，在鸡胚

变成疫苗这个复杂的过程中，为了保证鸡胚是

“活的”，在不同时间节点都需要进行鸡胚照检。

首先，在植入流感病毒前，要剔除破损的鸡

胚，然后进行照检和消毒。完成消毒的鸡胚将接

种流感病毒，之后送入恒温孵化器里。接下来的

两三天，病毒将在鸡胚里大量繁殖。

“在这个阶段进行鸡胚照检，主要因为有的

鸡胚接种病毒后会出现不耐受而死亡。如果不

能及时检出死鸡胚，它就会产生大量细菌，最

后可能出现爆裂情况，污染整个实验室的‘病

毒鸡胚’。”王慧泉说，一旦发现死鸡胚，就要立

刻挑拣出来。

此外，在这个环节挑出死亡的“病毒鸡胚”还

可以节约成本。因为在此之后，“病毒鸡胚”还要

经过 12—18 小时的冷藏降温，而后被送入收获

车间，鸡胚中的液体成分被吸入密闭容器。如果

疫苗是灭活的，后续制备疫苗原液液体里的所有

活病毒将被杀死。之后，经过多道纯化以及裂解

工艺，制成疫苗原液。

“死的‘病毒鸡胚’是无法制备成合格流感疫

苗的，因此如果不能及时挑拣出来，就会浪费成

本。”王慧泉说。

多项技术结合提升检测
效率和准确率

鸡胚照检环节虽然很重要，但是一直没有很

好的机器检测手段。传统人工照射检测，通过人

眼观察鸡胚的血管来判断鸡胚的活性，虽然每小

时可检测 5000 个鸡胚，但是准确性只有 95%，而

且长期在暗室工作会损伤检测工人的眼睛。

欧美的自动化检测生产线主要是模拟人工

检测的方法，效率虽有所提高，但准确度没有明

显提升。

此次王慧泉团队研发的检测新技术，将图像

处理与生物医学工程相结合，实现了快速准确检

测鸡胚的活性。

首先，这项技术使用了图像处理方法。“通过

图像处理方法，我们先把蛋壳有裂纹的、没有明

显血管生成的鸡胚挑出来。”王慧泉说，很多国外

的生产线就是使用这项技术，但是只用这种方

法，刚死亡的鸡胚因血管还没有退化会被忽略。

因此我们又应用了第二个技术，也就是生物医学

方面的技术。

王慧泉团队用医学上检测脉搏波的方法检

测鸡胚的心跳，由于鸡胚的心跳更加微弱，因

此又增加多光谱技术，通过提取鸡胚生化指标

来捕捉鸡胚的细微变化。而后应用人工智能技

术，把两个模型结合分析，从而提高了检测的

准确性。

“技术有了以后，还需要设计工业生产线，这

个难度也不小。”爱科维申总经理王忠强表示，首

先疫苗生产最重要的是安全性，因此对于生产线

的医疗检测是非常严格的。其次鸡胚蛋壳易碎，

保证在全是金属制成的生产线上不“鸡飞蛋打”

也是一个难题。在解决这些问题后，最难的就是

保证检测准确率。目前有多种疫苗采用鸡胚法

生产，不同病毒注入鸡胚中，其生化指标也会出

现变化，增加检测难度。

“我们的生产线现在可以完全解决这些难

题，每小时可检测 4万—5万个鸡胚，准确率达到

99.9%。”王忠强表示，现在全国已经有几家生产

动物疫苗的厂家使用了这条生产线，与生产人用

疫苗的厂家也在洽谈中。下一步企业将和王慧

泉团队继续合作，把这项技术应用于禽类养殖行

业，用于在胚胎期间区分禽类的“性别”，从而创

造更大的经济效益。

10秒内完成 150个鸡蛋照检

这条疫苗生产线检测“活”鸡胚准确率达99.9%
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我国新冠疫苗获批紧急使用的阵容中最近又增添了一位新成员——

基因重组亚单位疫苗。这一类疫苗和之前已经获批的灭活疫苗以及腺病

毒载体疫苗都不一样，其中最为大家关注的一个不同是，这种疫苗完成免

疫接种程序，需要打 3针，间隔 6个月时间。

那么，什么是基因重组亚单位疫苗，最早的基因重组亚单位疫苗

是怎么开发出来的？让我们来了解一下。

灭活疫苗和减毒疫苗的抗原都是由完整的病原体组成，而基因

重组亚单位疫苗仅包含源自致病性细菌或病毒的某些成分。这些

成分是高度纯化的蛋白质或合成肽，是引起机体免疫反应的主要物

质。也就是说，基因重组亚单位疫苗不是完整的病原体，因此从本

质上就不具备感染人体，造成疾病的能力。世界上首个利用基因重

组技术生产的疫苗是乙肝疫苗。

乙肝病毒的一个独特特征是，在电子显微镜下观察，除了整个病

毒颗粒外，在病毒携带者的外周血液中还发现了非常多的仅包含乙

肝病毒表面抗原（HBsAg）的球形和棒状颗粒。在某些携带者中，这些

颗粒占其血清蛋白总量的 1％以上。这一发现构成了制造基因重组

乙肝疫苗的基础。

上世纪 80 年代，科学家尝试利用基因重组技术，使得乙肝疫苗中

的亚单位——HBsAg 可以在其他生物中表达，该技术使得疫苗生产摆

脱了需要人类血浆的局限，提供了几乎可以无限生产疫苗的潜力。

也就是说，科学家用人工合成的 HBsAg 替代了从感染者血浆中分

离到的 HBsAg。目前大多数获批的基因重组乙肝疫苗都是由含 226

个氨基酸的 S 基因产物（HBsAg 蛋白）组成。

利用酵母生产的基因重组乙肝疫苗，是通过在含有 S 基因的基因

工程酵母细胞（酿酒酵母或者是汉逊酵母）中表达 HBsAg 蛋白而制成

的。表达质粒在酵母细胞中仅产生 HBsAg 蛋白，而不会含有真正的

病毒。

这种基因重组乙肝疫苗中表达 HBsAg 的多肽会自动装配成 22 纳

米的球形颗粒，类似于在慢性乙肝病毒感染者的血清中分离得到的

HBsAg 颗粒。这种人造的 HBsAg 颗粒同样含有对免疫应答起重要作

用的抗原决定簇。

重组乙肝疫苗当然也并非十全十美，从苛刻的眼光来评判，其也

有缺点。其中最为突出的一点是免疫原性还不够强，表现在有一小

部分接种的人在接种后不能够产生保护性抗体，需要重新接种。

对此科学家们也已经研发出了含有前 S 区基因的重组疫苗，事实

证明这种疫苗能够产生更好的保护力，但是由于制造成本要明显高

于现有的疫苗，因此应用并不广泛。世界卫生组织和各国卫生部门

也认为现有的基因重组乙肝疫苗已经足够好，目前并没有计划用新

的疫苗来完全替代。

作为基因重组亚单位疫苗的代表，基因重组乙肝疫苗具有产量

高、安全性高、易于存储和运输等优势，并且取得了巨大的成功。而

采用同样技术路线开发的基因重组亚单位新冠疫苗也应该会有类似

的优点。

临床研究的数据也表明，基因重组亚单位新冠疫苗在接种 2 剂次

后，76%可产生中和抗体；接种 3 剂次后，97%可以产生中和抗体，抗体

水平较高，能够达到康复患者的血清抗体量 2 倍。

由此可见，基因重组亚单位新冠疫苗在临床研究中显示出了不错

的潜力。而在更大范围人群的接种中，它能否在众多新冠疫苗技术

路线中脱颖而出，同样值得期待。

（来源：华山感染微信公众号）

新冠疫苗家族再“添丁”

基因重组疫苗了解一下

无人值守无人值守、、一部手机实时查看信息一部手机实时查看信息

““中国智造中国智造””让生物样本存储更安全让生物样本存储更安全

视觉中国供图视觉中国供图

生物样本库是融合

生物样本实体、生物分

子信息以及样本表型数

据的综合资源，对于开

展人类疾病的预测、诊

疗，以及物种资源保护、

作物改良创新等具有不

可替代的作用。

4月，峨眉叠翠，绿意盎然。几株长着松针一样叶片的植物毫不起眼
地点缀在十几米高的树干上，它们是峨眉槽舌兰。

峨眉槽舌兰是中国峨眉山地区的特有种，属于珍稀濒危物种、极小种
群保护物种，被列入《中国生物多样性红色名录（高等植物卷）》《中国物种
红色名录（植物部分）》和《中国珍稀濒危植物图鉴》，被称为“植物界的大
熊猫”。四川省乐山市峨眉山生物资源实验站的李策宏和谷海燕等科研
人员从野外取回十几株峨眉槽舌兰进行近地保护，尝试人工繁育，扩大种
群数量。

目前已有数千余株峨眉槽舌兰繁育成功。谷海燕说，就和大熊猫放
归一样，他们也要把人工繁育的槽舌兰送回野外，让“植物界的大熊猫”不
再在野外难觅踪迹。图为组培室内人工繁育的峨眉槽舌兰幼苗。

新华社记者 唐文豪摄

用人工繁育技术

守护“植物界大熊猫”

图说生物


