
◎本报记者 罗云鹏

◎本报记者 陈 磊

◎本报记者 代小佩

6 责任编辑 沈 唯 健 康
2023年 11月 21日 星期二

H E A L T H w w w . s t d a i l y . c o m

K医线传真医线传真

“2023年诺贝尔生理学或医学奖颁给核苷碱基修

饰的发现者，并非‘天上掉馅饼’。”中国科学院院士张

礼和在日前召开的主题为“核酸生物结构化学与生物

医学及健康”的香山科学会议上说，两位获奖者早在

2018年就做了详尽的研究。他们发现，当信使核糖核

酸（mRNA）中包含假尿嘧啶碱基修饰时，人体的炎症

反应就基本消除了，这才使得开发有效 mRNA 疫苗

成为现实。

新冠疫情期间，核酸研究备受关注；今年它又因

为诺奖进入了大众视野。“核酸药物崛起给新药研究

开辟了一个新的方向，也使得基因治疗和个体化治疗

成为可能。”作为本次会议的执行主席，张礼和围绕核

酸药物发展作主题报告。

与会专家认为，核酸研究迎来重大发展机遇，我

国应加快推动核酸领域多尺度交叉研究，尤其是核酸

生物结构化学与生物医学及健康研究，促进生命科学

基础研究和生物科技产业快速发展。

核酸药物进入快速发
展期

“作为生命现象最本质的客观存在，核酸是基因

的物质载体。”会议执行主席、四川大学生命科学学院

教授黄震说。

“核酸药物有很大的发展空间。”张礼和介绍，核

酸药物是调节、抑制或沉默基因表达而达到治疗疾病

效果的药物，该类药物以寡聚核苷酸为基本结构，并

通过氢键相互作用而靶向 mRNA。传统的化学小分

子药物的作用靶点基本上都是蛋白质。但在人类基

因组中，编码蛋白质的基因只占不到 1.5%。然而，根

据美国食品药品监督管理局（FDA）批准的药物统计，

截至 2017 年 1 月，所有成药的靶点中，蛋白型靶点共

有 856个，占所有靶点的 95%以上。因此从理论上讲，

在药物创新过程中，尚有大量的核酸靶点可以探索。

张礼和说，以前都是以蛋白质为靶点，是由于蛋

白 质 来 源 于 特 定 的 mRNA。 因 此 调 节 mRNA 或

mRNA前体的水平来治疗疾病，就成为药物化学家长

远持续的追求。目前这已经成了一个新的领域。

过去，药物研究领域的传统认识是寡聚核苷酸难

以成药。于是，药物化学家的任务就是使它易于成

药，包括如何使寡聚核苷酸药物更方便合成、使其在

生物体内稳定、容易进入细胞且特异性地和靶核酸结

合等。“目前已经基本解决了寡聚核苷酸的成药性和

核酸药物的递送问题，核酸药物的优越性也愈加明显

了。”张礼和介绍，核酸药物的优势主要表现为研发周

期短、药物靶点筛选快、不易产生耐药性、治疗领域更

广、安全性好、效果持久、临床研发成功率较高等。

张礼和表示，近 5年来，小核酸药物研究投入保持

双位数增长的良好态势，引发国内外药企的研发热

情，特别是降脂药 Inclisiran 的出现。该药每年只需给

药 2次，就能实现长效降血脂治疗，这正在颠覆传统慢

性心血管病的治疗模式。

“这让我们看到，核酸药物具有从治疗罕见病到

治疗慢性病的前景。”在张礼和看来，核酸药物已经从

概念到成药，从仅靶向肝部到也能靶向其他靶器官，

核酸药物将进入快速发展的新时期。

张礼和透露，到现在为止，美国 FDA 已经批准了

9 个反义寡聚核苷酸药物、1 个核酸适配体药物、4 个

沉默核酸药物和最近的 mRNA 新冠病毒疫苗，此外

还有上百个正在进行临床研究的候选产品。

我国拥有较大潜在研
发和生产能力

国家药品监督管理局副局长赵军宁在会议上透

露，中国在全球拥有较大的核酸药物潜在研发和生产

能力。截至 2022年 3月，中国已有 14个小核酸药物进

入临床研究阶段。但我国小核酸药物开发仍处于发

展初期，并且研发比较滞后，目前进入临床的药物品

种相对较少。

黄震说，我国在新冠核酸检测上积累了不少成功

经验。他透露，他所在的硒核酸科研团队正在着手设

计“核酸温度计”产品，目标就是实现在家对病毒、细

菌和真菌等病原体感染状况的即时核酸分子检测。

他认为，中国有望在核酸的原子修饰改造、晶体生长、

相位确定、晶体结构测定以及电镜结构测定等方面取

得突破。

面对国际核酸研究和核酸药物蓬勃发展的势

头，中国科学家如何充分发挥国内优势，尤其是让有

着 3000 多年历史的中草药成为宝贵财富，都是重要

挑战和研究课题。中国医学科学院基础医学研究所

研究员蒋澄宇介绍，2019 年，《中国科学：生命科学》

以特刊形式发布了我国草药小核酸的系列实验和理

论研究成果。蒋澄宇团队用国际公认的现代科学手

段验证了小核酸在中药中的广泛存在，并且发现小

核酸可以经口服最后大量进入组织和器官。蒋澄宇

解析了小核酸进入人体细胞且不易被降解的分子原

理。随后，根据《中华人民共和国药典》（2015 年版），

他们对其中的中药进行了较全面的小核酸研究，建

立了本草数据库。“在本草数据库中，我们发现有

2000 多万条序列可以靶向人体所有已知的 19393 个

蛋白编码基因。这意味着小核酸有可能是中草药药

效的重要成分，是中草药活性的重要物质基础。”蒋

澄宇说。

专家呼吁尽快建立跨
学科合作平台

“不能否认的是，核酸药物发展仍然存在许多瓶

颈。比如目前上市的多为治疗罕见病的核酸药物，很

多针对高血压、高血脂、糖尿病等常见病的药物在临

床试验阶段终止。有些数据看起来很乐观，但在大量

人群中实践仍有问题。”张礼和说，核酸药物研发还有

很多难题亟待破解，如寻找特异性靶点、减少脱靶效

应、完善特异性的递送系统，以及提供更多的靶点核

酸结构信息并应用于药物设计等。

“我国目前尚无自主研发的全新体系mRNA核酸新

药上市。”四川大学生物治疗国家重点实验室研究员宋相

容认为，主要原因是mRNA序列设计和递送载体等关键

底层技术尚无法满足mRNA药物高效低毒的临床需求。

“以 RNA 结构为靶点的小分子药物设计和研究

已经开启，但是在生物体内核酸状态、功能和结构的

信息缺乏，严重制约药物设计的成功。因此，多学科

的合作研究尤其重要。”张礼和认为。

结构生物学的助力不可或缺。清华大学医学院教

授娄志勇说，对RNA病毒转录复制过程机制的研究历

程分为三个阶段。在早期，受限于结构生物学技术方

法，研究工作主要针对病毒编码的单个复制酶进行逐一

研究。伴随着冷冻电镜技术的快速发展，结构生物学开

始对病毒复制酶在体外与RNA形成的动态、瞬时、微量

的复杂超分子复合体进行研究。未来，随着冷冻电子断

层扫描技术的发展，结构生物学将更加关注病毒在体内

真实转录和复制复合体的组装及工作机制。

“我国核酸药物研究起步晚，参与团队少，药物筛

选设计还需要大量的计算机模拟计算。因此，需要化

学、生物学、医药、材料、AI、结构生物学等多学科的参

与，仅靠一个单一学科是不够的。”黄震说，核酸生物

结构化学将给基础生命科学、国家卫生健康安全以及

生物技术产业化创新等领域带来巨大机会，搭建跨学

科和跨领域的深度交叉融合科研平台迫在眉睫。

核酸药物研发加速 学科融合迫在眉睫

相关数据显示，自 1922 年胰岛素

首次在临床治疗中得到应用以来，多肽

药物经历了一个世纪的科学和技术探

索，目前全球多肽药物市场规模已经达

到近 1000 亿美元。近年来，如多肽、

mRNA、单克隆抗体等新型药物被开

发用于治疗各种疑难杂症。上述生物

大分子药物虽在糖尿病、心血管疾病、

癌症、病毒感染等疾病治疗中发挥出重

要作用，但多肽等药物的口服递送仍面

临着多重挑战，如药物在消化道的不稳

定性、低生物利用度以及肝脏首过效应

等。

日前，南方科技大学生物医学工程

系副教授罗智研究团队受到章鱼触手吸

盘结构的启发，通过3D打印开发出一种

输送多肽药物的仿生吸盘贴片。该贴片

可通过机械拉伸口腔黏膜并结合渗透增

强剂，显著促进药物的跨膜吸收。相关

研究成果发表在《科学转化医学》上。

模仿章鱼吸盘的结构
实现药物高效递送

“口腔黏膜表面具有滑动特性，导

致许多设计用于口服递送的载体难以

有效地附着。”罗智介绍，章鱼触手吸盘

能够在各种表面上实现稳固附着，因此

团队决定尝试模仿章鱼吸盘的结构和

机制，设计出能够有效附着在口腔黏膜

上的药物递送贴片。

基于此，罗智团队利用 3D 打印技

术开发出一种非侵入性口腔药物递送

装置，通过模仿章鱼吸盘的三维结构和

肌肉排列，实现了对口腔黏膜温和而有

效的黏附与拉伸，将药物高效扩散到高

度血管化的黏膜组织中，促进其进入全

身循环。罗智说，这一仿生创新手段不

仅有助于提高药物递送的效率和便利

性，还有望在生物医学领域中得到进一

步的应用。

记者了解到，目前国内外也有多个

科研团队尝试使用各种机械方法来促

进口服药物在胃肠道中的吸收，主要使

用的方法有磁性粒子、微纳智能装置、

微针装置和可膨胀水凝胶等。罗智介

绍，磁性粒子合成过程复杂，成本较高；

智能装置和微针装置等难以采用传统

制造方法进行批量生产，且对胃肠道黏

膜可能造成潜在损害，安全性需要进一

步观察。

研究团队经过一系列严格的实验

验证，包括对大型动物模型（比格犬）和

40 名健康人体试验参与者的临床前研

究，证实这种仿生吸盘贴片在提升药物

生物利用度方面具有显著效果。例如，

在比格犬体内进行的实验研究中，该仿

生吸盘贴片相较于商业化的片剂形式，

实现了对去氨加压素（其口服生物利用

度仅为 0.1%）这一多肽药物生物利用

度的显著提升。

在大分子药物制剂领
域前景广阔

口腔贴片由于具有非侵入性和使

用便利性，有助于提高患者的依从性。

特别是对于儿童和有针头恐惧症的患

者，这种新型递送方式可能会大大提高

其对治疗的接受度。

罗智举例说：“让儿童利用贴片的

方法服用生长激素等药物而不用每天

打针，能够显著提高治疗依从度，改善

治疗效果。”

“仿生吸盘贴片使用方式稳定简

单，其稳定性减少了贴片脱落的风险，

在避免注射所带来的痛苦和不便的同

时，也能避免一些口服多肽类药物空腹

服用后半小时内不能进食等的限制。”

罗智介绍，“在人体试验中，大多数参与

者表示，与传统的注射方式相比，他们

更倾向于使用这种贴片作为常规和周

期性的给药方法。”

另悉，除多肽和蛋白质药物，仿生

吸盘贴片也可用于其他类型药物或生

物活性成分的递送，特别是对因分子大

小或其他生物利用度问题而难以通过

传统口服或注射途径进行有效递送的

物质。

从章鱼触手吸盘上找灵感

仿生贴片促进口服多肽药物吸收

如果把大脑看作一片田地，脑血

管就是灌溉沟渠，大脑需要脑血管中

血液的灌注和供养。当脑血管出现病

变时，大脑就会出现损伤。脑卒中，俗

称脑中风，就是一种由于脑部血管出

现病变引发的脑组织损伤疾病。中日

友好医院神经科副主任医师孙丽丽提

醒，秋冬季是心脑血管疾病的高发期，

高危人群尤其需警惕出现脑卒中。

脑卒中分为出血性卒中和缺血性

卒中。孙丽丽称，脑部血管既可能发

生破裂，也可能发生阻塞。当脑部血

管发生破裂时，就会引发出血性卒中，

最常见的就是脑出血；当脑部血管发

生阻塞时，就会引发缺血性卒中，最常

见的就是脑梗死。

脑卒中具有“五高”的特点，即高

发病率、高死亡率、高致残率、高复发

率、给家庭和社会带来比较高的经济

负担。脑卒中的主要临床症状包括肢

体瘫痪、言语困难、吞咽困难、饮水呛

咳、口角歪斜等。由于血管损伤部位

不同，患者的临床表现也是多样化的。

脑卒中大部分是缺血性卒中，脑

组织因缺血出现坏死。只要发病 5 分

钟，脑组织就会出现不可逆的损害。

随着时间的延迟，每延误一分钟就会

有 190 万个神经元坏死，所以要进行

快速救治。因此，对脑卒中患者来说，

时间就是生命。

如何快速识别脑卒中？航空总医

院神经内科副主任医师刘丽娟表示，一

定要牢记“BE FAST”口诀：“B”即平衡

（Balance），指平衡或协调能力的突然

丧失，患者常常觉得走路不稳，向身体

一侧偏斜；“E”即眼睛（Eyes），指突发的

视物困难，常表现为看东西一个变两

个，或者所见的范围缩小；“F”即面部

（Face），指突发的面部不对称，口角歪

斜，俗称“面瘫”；“A”即手臂（Arms），指

手臂突然无力或麻木，通常出现在身体

一侧；“S”即语言（Speech），指突发的言

语困难；“T”即时间（Time），指如果短

时间内出现上述症状的任何一种，很可

能是发生了脑卒中。

刘丽娟称，脑卒中的救治效果具

有极强的时间依赖性，尤其是急性缺

血性脑卒中的治疗，时间窗很窄。因

此，一旦发现疑似脑卒中患者，应即刻

将其送往有救治能力的医院，由专业

医生迅速评估病情，开展规范化治疗。

如何救治脑卒中患者呢？孙丽丽

表示，脑卒中的治疗可以分为三大阶

段。第一阶段是进行急救处理，大部分

是在急诊室完成的。第二阶段是在神

经科病房的急性期治疗，治疗目的一方

面是要给予患者急性期治疗，另一方面

也要进行全面检查，找到患者发生卒中

的病因，然后根据病因给予患者更精准

的治疗，预防卒中二次发作。第三阶段

是康复治疗和长期治疗预防复发，即急

性期患者出院后治疗。患者出院并不

意味着脑卒中治疗就结束了，脑卒中的

治疗是一个长期过程，患者需要长期口

服药物，预防卒中复发。“及早就诊和及

时接受脑卒中治疗是至关重要的，可以

最大程度地减少脑卒中带来的损害并

提高康复的机会。”孙丽丽说。

脑卒中重在预防。来自世界卒中

组织的数据显示，公众了解卒中发生的

各种危险因素并通过身体力行主动预

防，90%的卒中是可以避免的。航空总

医院神经内科副主任医师杨晨辉表示，

脑卒中的危险因素分为可控危险因素

及不可控危险因素。可控危险因素包

括高血压、糖尿病、高脂血症、吸烟、缺

乏运动、不良饮食习惯、肥胖等，不可控

危险因素包括年龄、性别、民族及种族。

杨晨辉强调，了解脑卒中的高危

因素并进行筛查和管理，可降低脑卒

中风险。定期测量血压、血糖和血脂

水平，戒烟、保持适当的体重、定期进

行心脏健康检查，并保持健康的饮食

习惯和适度运动，都是预防脑卒中的

重要措施。

心脑血管疾病高发季来袭

快速识别脑卒中

需牢记“BE FAST”口诀

科技日报讯 （孙国根 盛科美
记者王春）11 月 19 日记者获悉，复旦

大学附属浦东医院余波教授与复旦

大学附属华山医院谭晋韵副教授等

人，发现不同类型的免疫细胞在颈动

脉粥样硬化斑块中存在并发挥着不

同的功能。其中 T 细胞作为主要免

疫细胞，在颈动脉粥样硬化斑块中的

比例显著增加，并参与了斑块的炎症

反应和斑块不稳定性的形成。该研

究对了解颈动脉粥样硬化微环境的

异质性，以及如何以精准靶向免疫方

法治疗心脑血管疾病有重要意义。

相关研究论文在线发表在国际学术

期刊《循环·动脉硬化血栓与血管生

理学》上。

余波说，颈动脉粥样硬化是一种

慢性炎症性疾病，是导致缺血性脑卒

中的主要原因。近年来的研究表明，

免疫系统在颈动脉粥样硬化的发展过

程中起着重要的调节作用。但既往研

究多基于单个或多个表面蛋白标志物

研究颈动脉粥样硬化中的细胞组成，

在详细解析该疾病病理生理环境的免

疫细胞组成和特点的研究上存在欠

缺，颈动脉粥样硬化的内部机制仍不

清楚，影响了对该疾病的精准靶向免

疫治疗。

余波课题组利用单细胞核糖核酸

（RNA）测序技术，分析了 372070个细

胞的颈动脉粥样硬化微环境的超高精

度细胞景观。同时，课题组的数据库

还包括了 126 例来自颈动脉内膜切除

术患者的人类颈动脉斑块的转录谱。

研究团队鉴定了各种免疫细胞类型，

进一步发现和证实免疫细胞亚型、关

键基因和非免疫细胞在脑血管事件中

的作用，以及非免疫细胞在颈动脉粥

样硬化中发挥的重要作用等。

最终研究团队发现，颈动脉粥样

硬化斑块内大量活化的 T细胞承担着

促进动脉粥样硬化进展的作用，颈动

脉粥样硬化涉及的免疫反应主要由单

核—巨噬细胞与内皮细胞、树突状细

胞的相互作用驱动，转分化、促炎、迁

移、增殖、细胞凋亡和衰老等通路富集

在体内某些“成分”中，会使斑块破裂，

斑块内的特定 T细胞亚型可导致脑血

管事件。总而言之，免疫反应在颈动

脉粥样硬化发生发展的过程中起着重

要作用。

据悉，这是目前关于颈动脉斑块

单细胞研究中分析细胞数量最大的一

项研究。研究成果为今后精准开发治

疗颈动脉粥样硬化的免疫疗法奠定了

重要基础。

颈动脉斑块内特定T细胞亚型

或可导致脑血管疾病

科研人员进行新型冠状病毒科研人员进行新型冠状病毒mRNAmRNA疫苗研发疫苗研发。。
汤彦俊汤彦俊//中新社中新社//人民视觉人民视觉//视觉中国视觉中国

北京市普仁医院举行北京市普仁医院举行““预防卒中预防卒中，，未雨未雨
绸缪绸缪””义诊宣教活动义诊宣教活动。。 视觉中国供图视觉中国供图
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