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◎本报记者 刘 霞



科技日报北京2月 26日电（记者

张梦然）核糖核酸（RNA）的用处非常

多，但它们也会出“故障”。控制RNA并

不容易，不过人体细胞自带分子机器，可

在正确的时间和地点处理 RNA。大多

数分子机器都配备了一个“马达”来产生

解开RNA分子所需的能量，但一台名为

Dis3L2的机器是个例外，这种酶可自行

展开并破坏RNA分子。多年来，这一直

困扰着科学家。据最新一期《自然·结构

与分子生物学》报道，现在，美国冷泉港

实验室的生物化学家乔舒亚·图尔领导

的团队解开了个中奥秘。

RNA 正在迎来其科研价值的高光

时刻。这些小分子有多种形状和大小，

从短而简单的发夹环，到长而纠结的排

列。传统上它们以帮助细胞制造蛋白

质而闻名，但实际上可做的更多：RNA

可帮助激活或停用基因、改变染色体的

形状，甚至破坏其他 RNA 分子。不幸

的是，RNA 也会出“故障”，并会导致癌

症和发育障碍。

使用最先进的分子成像技术，研究

团队在实验中捕获了 Dis3L2。他们将

RNA 的分子机器发夹片段喂入，并观

察它在不同阶段被“吃掉”。机器咀嚼

完 RNA的尖端后，再像展开手臂一样，

将发夹剥开并完成工作。

研究人员表示这一幕非常“戏剧

化”，团队随后尝试修补 Dis3L2机器，寻

找能够使其张开并破坏 RNA 的零件。

研究人员将其缩小为一个突出的楔形，

在机器改变形状后留下未覆盖的部分，

一旦研究人员移除楔形物，Dis3L2就无

法再解开 RNA发夹，机器也无法运行。

这些发现揭示了一种令人惊讶的

新方式，即人体细胞中的 RNA 与正执

行任务的机器之间的“相处关系”，其前

景将有助于科学家开发更好的治疗方

法，以应对由 RNA失控引起的疾病。

分子机器的“秘密武器”曝光

在应对新冠肺炎的鏖战中，脂质纳

米颗粒（LNP）发挥了重要作用且引发

极大关注。英国《自然》杂志网站 2 月

22 日报道指出，除用于研制新冠疫苗，

LNP还可应用于治疗癌症等疾病，不过

科学家们仍面临着降低其毒性，以及将

其输送到人体内合适器官等难题。

小块头 大用途

LNP将小分子输送到人体内，其输送

的最著名的“货物”是信使核糖核酸

（mRNA），后者是一些新冠疫苗的关键成

分。一旦进入人体内，LNP会通过内吞作

用进入细胞内体，并释放到细胞质中。

Acuitas 公司为辉瑞开发的 mRNA

新冠疫苗研制 LNP，该公司高级科学家

芭芭拉·梅称，新冠疫情加速了人们对

LNP 的认知、关注和接受程度。接下

来，科学家可能会研发针对其他传染病

（如艾滋病或疟疾）或非传染性疾病（如

癌 症）的 LNP-mRNA 疫 苗 。 而 且 ，

LNP 的 运 载 潜 力 并 不 仅 局 限 于

mRNA，它可运载不同类型的载体，将

在多个治疗领域大显身手。

超越mRNA疫苗

LNP 领域目前最令人兴奋的方向

是基因编辑。

LNP 可 携 带 基 因 编 辑 机 制 ，如

Cas9 mRNA 或 引 导 RNA 等 进 入 细

胞，这使 LNP 能用作基因治疗递送系

统。目前，有一种基于 LNP 的 CRIS-

PR-Cas9候选疗法正在开展临床试验，

其靶向肝脏中的 PCSK9 基因，旨在治

疗家族性高胆固醇血症。其他基因疗

法还包括利用 LNP 在囊性纤维化患者

体内操纵 CFTR 基因，或用于治疗罕见

遗传疾病。

LNP 的另一个潜在应用是免疫治

疗。使用嵌合抗体受体（CAR）对 T 细

胞或自然杀伤（NK）细胞等淋巴细胞进

行基因修饰已被证明对血癌有用。这

一过程通常会从患者血液中提取淋巴

细胞，对其进行编辑以表达 CAR，然后

将其重新输回患者血液内。但 LNP 可

让 CAR mRNA穿梭到标靶淋巴细胞，

从而在体内表达所需的 CAR。体内研

究证明这一过程能对小鼠 T 细胞起作

用，相关研究刊发于《科学》杂志。

ProMab 生物技术公司 2022 年 9 月

在 CAR-TCR 峰 会 上 展 示 了 初 步 数

据，涉及 LNP 将 CAR mRNA 引导至

NK 细胞，然后杀死靶细胞。研究人员

称，RNA-LNP是一项激动人心的新技

术，可用于输送 CAR 和对付癌症的双

特异性抗体。

LNP 还可输送小干扰 RNA（siR-

NA）。例如，美国食品和药物管理局批

准的第一种 siRNA 药物 patisiran，使用

LNP 递送针对名为转甲状腺素的基因

产物的 siRNA，后者通过抑制转甲状腺

素蛋白的产生来治疗一种淀粉样变。

降低毒性 提高疗效

不过，科学家们指出，为使 LNP 能

充当最佳载体，他们仍需要进行大量研

究。主要挑战之一是：与用于研制疫苗

相比，LNP用于基因疗法和其他常规疗

法时需要更高剂量，高剂量 LNP 会引

发细胞的毒性反应，因此降低 LNP 的

毒性成为当务之急。

有不同方法可降低 LNP 治疗的毒

性。一是通过研究脂质如何影响毒

性。以色列特拉维夫大学纳米医学实

验室主任丹·皮尔一直在开发一系列新

脂质，这些脂质具有生物降解性更强、

免疫原性更低等特点。他相信，免疫原

性更低的脂质对治疗效果会更好。

这也将有助于 LNP 更有效地交付

“货物”。目前影响 LNP 递送效率的一

个障碍是：当 LNP 被细胞吸收且并没

有完全释放到其目标中时，它们往往

会被困于细胞的核内体中。美国卡耐

基梅隆大学教授凯瑟琳·怀特黑德认

为，提升核内体逃逸能力对未来几代

LNP 至关重要，逃逸能力越强，使用的

LNP 剂量就越低，从而能大幅减少毒

副作用。

到达正确的器官

影响 LNP 大展拳脚的另一个障碍

是让其能到达身体不同部位。LNP 一

般会转移到肝脏，但对于靶向基因治疗

等应用，有必要将其引导到肺、肾或脑

等其他器官。

研究人员称，要防止 LNP 在肝脏

积聚，也要将其引导到特定位置，如它

们需要穿过血脑屏障才能在大脑中发

挥作用。

目前有不同团队在尝试不同方式，

但还没有明确的答案。一些小组正在

研究 LNP 中的脂质如何影响其对不同

器官的靶向性；另一些小组则在探索在

LNP 表面添加靶向配体以帮助它们与

特定细胞结合。

研究人员指出，如果能让 LNP 绕

过肝脏，进入肺或脾脏等其他器官，那

么这将显著增加其治疗潜力。

LNP-mRNA 新冠疫苗广泛应用

的一个障碍是需要将其保存在极低温

度下，而热稳定 LNP 能在室温下保持

稳定。耐热配方对改变 mRNA 疫苗和

疗法的前景至关重要。

超 越 新 冠 疫 苗 攻 击 癌 症 细 胞

脂质纳米颗粒有望“大显身手”

科技日报讯（记者刘霞）包括美国

国家航空航天局（NASA）在内的国际

团队，首次对日本“隼鸟 2”号飞船采集

到的小行星“龙宫”表面的样本进行了

分析。结果显示样本拥有丰富的有机

分子。最新发现表明，来自太空的有机

物质储藏了地球生命所必需的化学成

分。相关研究刊发于 2 月 23 日出版的

《科学》杂志。

在最新分析中，科研团队在样品中

发现了几种氨基酸，某些氨基酸被陆地

生物广泛用作构建蛋白质的成分。蛋

白质对生命至关重要，因为它们被用来

制造加速或调节化学反应的酶，以及头

发和肌肉等各种结构。样本中还包含

多种在液态水存在条件下形成的有机

物，包括脂肪族胺、羧酸、多环芳香烃和

含氮杂环化合物。

研究人员称，尽管“龙宫”小行星

表面环境恶劣，但由于太阳加热和紫

外线照射，以及高真空条件下的宇宙

射线照射，小行星表面仍存在生命前

分子。在“龙宫”上发现的氨基酸与某

些类型富碳陨石中所发现的基本一

致，但一些在富碳陨石中发现的糖和

核碱基，尚未在样品中鉴定出来。这

些化合物可能存在于“龙宫”，但现在

研究的样本质量相对较小，因此还未

被分析出来。

研究人员表示，NASA 的“源光谱

释义资源安全风化层辨认”探测器今年

将从小行星“贝努”上采集的样本送回

地球，届时他们将直接比较来自两个小

行星的样本。

地球生命所需化学成分来自太空再添佐证

小行星“龙宫”样本富含有机物

科技日报北京 2月 26日电 （记

者张佳欣）没有两个人的心跳是一样

的。心脏的大小和形状可能因人而

异，对于心脏病患者来说，这些差异尤

其明显。美国麻省理工学院工程师团

队开发出一种程序，可 3D打印患者柔

软而灵活的心脏复制品，并可控制其

泵送动作，以模仿患者的泵血能力。

他们希望通过这种方式帮助医生根据

患者特定的心脏形态和功能定制治疗

方案。研究团队 22 日在《科学·机器

人》杂志上的一项研究中报告了该成

果。

研究人员首先将患者心脏的医

学图像转换为 3D 计算机模型，然后

使 用 基 于 聚 合 物 的 墨 水 进 行 3D 打

印，得到的是一个柔软、灵活的外壳，

与患者自己的心脏形状一模一样，研

究小组还可使用这种方法打印患者

的主动脉。

为了模拟心脏的泵血动作，该团

队制作了类似于血压袖带的袖套，将

打印出来的心脏和主动脉包裹起来。

每个“袖套”的底面都类似于有精确图

案的气泡膜。当“袖套”连接到气动系

统时，研究人员可调整流出的空气，有

节奏地使套筒内气泡膨胀并收缩心

脏，模仿其泵送动作。

研究小组还在主动脉周围给一个

单独的套筒充气。他们表示，可调整

这种收缩以模仿主动脉瓣狭窄。

医生通常通过外科手术植入人

造瓣膜来治疗主动脉狭窄，这种人

造 瓣 膜 可 以 扩 大 主 动 脉 的 自 然 瓣

膜。该团队表示，未来医生可能会

使用他们的新程序首先打印患者的

心脏和主动脉，然后在打印的模型

中植入各种瓣膜，看看哪种设计能

产生最好的功能，并适合特定的患

者。心脏复制品也可被实验室和医

疗器械行业用作测试各种类型治疗

方法的现实平台。

研究人员表示，每个人的心脏都

是不同的，新系统的优势在于，不仅可

重建患者心脏的形态，还可重建其在

生理和疾病方面的功能。

3D 打印在医学领域的应用已有

时日。比较常见的应用场景是，利用

3D 打印技术复制牙齿、骨骼等人体部

位或器官，用于医学训练和研究。当

然，也可以精准地对患者的某个器官

进行 3D建模并打印出来，帮助医生做

手术前的研究判断和准备。不过能够

将人体器官复制出来，同时模拟这些

器官运行的应用还比较少见。最新研

究不但复制出柔软灵活的心脏，还能

让这个“假心脏”模拟泵血动作，充分

显示出 3D 打印技术在医学领域的应

用正日益深入、精准、高端。
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科技日报讯（记者张佳欣）美国西

奈山伊坎医学院对小鼠模型研究发现，

禁食可能不利于抵御感染，并可能导致

心脏病风险增加。发表在2月23日《免

疫》杂志上的该研究，可能会让人们更

好地理解长期禁食对身体的影响。

研究人员为更好地了解禁食如何

影响免疫系统对照分析了两组小鼠。

其中一组在醒来后立即吃早餐，这是

它们一天中最丰盛的一餐，另一组不

吃早餐。研究人员收集了两组小鼠醒

来时的基线血液样本，再次收集分别

是 4小时和 8小时后。

在做血液检查时，研究人员注意

到禁食组在单核细胞数量上大不相

同。单核细胞是指在骨髓中制造并在

体内传播的白细胞，它们在体内扮演

着许多关键角色，可对抗感染、心脏病

甚至是癌症。

在基线时，所有小鼠的单核细胞

数量相同。但 4 小时后，禁食组小鼠

的单核细胞受到了显著影响，90%的

这些细胞从血液中消失，这一数字在

8 小时后进一步下降。同时，非禁食

组单核细胞未受影响。在禁食小鼠

中，研究人员发现单核细胞返回骨髓，

进入休眠状态。与此同时，骨髓中新

细胞的产生减少了。

研究人员继续禁食老鼠长达 24

小时，然后重新喂食。隐藏在骨髓中

的细胞在几个小时内又回到了血液

中，这种激增导致了炎症程度的加

剧。这些改变的单核细胞非但不能预

防感染，反而更具炎症性，对感染的抵

抗力降低。

研究人员称，确有充足证据证明

禁食的好处，但就像生活中的许多事

情一样，平衡很重要。因此，在某种程

度上，有益的东西或许会在另一个方

面产生意想不到的负面影响。

不吃早餐或削弱免疫系统功能

科技日报讯 （记者张梦然）《科

学报告》发表的一项研究分析了从罗

马时代到 20 世纪期间，埋葬在意大

利米兰的 500 多例个体的遗骸，发现

米兰居民的平均身高在过去 2000 年

里几乎没有变化。研究发现，虽然不

同时代的个体有高有矮，但男性和女

性的平均身高在不同时期并无太大

变化。

人类身高或称天然身高，受到遗

传和环境的影响，常作为评估人类种

群健康和社会动力学的指标。意大利

米兰大学科学家分析了历史上 2000

多年里，埋葬在米兰的 549 例男性和

女性遗体。这个时期覆盖了罗马时代

（公元 1—5 世纪）、中世纪早期（公元

6—10 世纪）、中世纪后期（公元 11—

15 世纪）、近代（公元 16—18 世纪）和

当代（公元 19—20 世纪）。根据墓地

发现的遗物和埋葬点的历史数据判

断，这些遗骸都来自非富裕阶级。

研究人员发现男性的身高在 152

厘 米 至 195.4 厘 米 之 间 ，平 均 身 高

168.5 厘米。女性身高在 143.5 厘米至

177.6 厘 米 之 间 ，平 均 身 高 157.8 厘

米。男性和女性的平均身高在历史上

保持稳定，不同时期并无显著差异。

研究人员指出，身高趋势的长期

稳定可能和米兰的生活条件比其他地

区更好有关。有记录显示，米兰当地

的自然资源和食物资源丰富，而城墙

也能抵御潜在威胁。团队最后表示，

他们的研究是发现人群身高在数千年

里保持不变的一个罕见个例。

罕见！米兰人身高数千年未变

科技日报讯（记者刘霞）芬兰科学

家揭示了木蹄层孔菌拥有非凡的机械性

能和超轻“体重”背后的秘密。结果显

示，这种蘑菇复杂的结构可被模仿，取代

塑料制成超轻的高性能材料，用于研制

运动设备和防弹衣等。相关研究刊发于

2月22日出版的《科学进展》杂志。

芬兰国家技术研究中心的研究表

明，木蹄层孔菌的子实体是一种功能分

级的材料，具有三个不同的层。菌丝体

网络是所有层中的主要成分，但每一层

中菌丝体都表现出非常独特的微观结

构，具有独特的方向、纵横比、密度和分

枝长度。细胞外基质充当增强黏合剂，

在数量、聚合物含量和互连性方面，每

一层都有所不同。

研究显示，木蹄层孔菌的结构非常

独特，因此它可被修改，以创建拥有不

同性能的多种材料，这些材料的性能超

过了大多数天然和人造材料。

最新结果首次显示了木蹄层孔菌

在整个进化过程中复杂的结构、化学和

机械特征，这些特性协同作用，可创造

出一种全新的高性能材料。研究结果

有望催生下一代坚固、轻质的可持续材

料，用于研制抗冲击植入物、运动设备、

防弹衣、飞机外壳、电子设备或挡风玻

璃表面涂层等。

研究人员称，木蹄层孔菌的结构和

生物化学原理为材料工程开辟了新的

可能性，例如制造超轻量材料、具有增

强机械性能的纳米复合材料，或探索具

有高性能的下一代可编程材料的新制

造路线。此外，使用简单的成分种植出

材料，有助于降低未来制造和消费材料

的成本、时间，并更具可持续性。

蘑菇可取代塑料制造超轻材料
用 于 研 发 运 动 设 备 和 防 弹 衣 等

癌症细胞是LNP-mRNA的主要靶点之一。 图片来源：英国《自然》杂志网站

科 学 家 在
“龙宫”样本中发
现的有机分子类
型。

图片来源：
NASA/日本宇宙
研 究 开 发 机 构
（JAXA）


