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本期发表的论文涉及面广泛。相对而言，与下列热点研究领域相关的论

文具有一定的特点和亮点：嗜神经性疱疹病毒、表观遗传调控、蛋白质聚集、

多肽药物、外泌体、单碱基编辑技术、微流控、无细胞系统。故此予以简要

推介。 
 

 

嗜神经性疱疹病毒 

疱疹病毒属 DNA 病毒，其基因组为线性双

链 DNA，长度为 140 kb，迄今已发现 100 多种，

分为 α、β、γ 三大类，主要侵犯皮肤、粘膜和

神经组织。能感染人类的疱疹病毒大约有 8 种，

感染后 1 周出现中和抗体。多种 α 疱疹病毒属

嗜神经性疱疹病毒，如单纯疱疹病毒 1 型(herpes 

simplex virus type 1, HSV-1)、2 型(HSV-2)和伪狂

犬病病毒(pseudorabies virus, PRV)等等，它们平

时潜伏在神经节附近，当机体免疫力下降时即

可发作，引起多种疾病。因此，这些嗜神经性

疱疹病毒可作为神经科学的模式病毒，用于基

础和应用研究。李明智等[1]从 3 个方面归纳了

嗜神经性疱疹病毒的研究进展：(1) 作为神经系

统(包括中枢和外周神经系统)的示踪工具，揭示

神经环路和神经网络运行机制，提高对神经性

疾病发生原因、诊治与预防的理论认知。文中

用大量研究成果对此进行论证。(2) 作为治疗神

经性疾病的疱疹病毒载体，通过改造 HSV-1 可

使其定向感染，从而具有特殊用途的基因或药

物递送载体，实现靶向神经元的运输。经此改

造的载体可突破血脑屏障将目的基因或药物递

送至脑部。例如，借助这些载体接种 Aβ 疫苗

以预防脑部 Aβ 纤维形成和清除 Aβ 治疗阿尔茨

海默病(Alzheimer’s disease, AD)，作了有意义的

探索。(3) 作为溶瘤病毒用于神经系统肿瘤的

治疗。利用其有效的溶瘤作用、靶向性和仅在

肿瘤细胞中复制而不伤及周围正常组织等特

点，直接杀伤肿瘤细胞并引起机体的免疫反应。

临床试验表明，上述方法若与其他治疗方法联

合应用还可提高疗效。 

表观遗传调控 

在不改变 DNA 序列的条件下通过表观遗

传修饰的方式对细胞内核酸和蛋白质含量及功

能进行调节的过程被称为表观遗传调控，涉及

3 个层面发生的分子事件：DNA 修饰、蛋白质

修饰和非编码 RNA 的调控。任何一个层面调控

异常将影响染色质结构和基因表达，严重者可

致疾病发生。但表观遗传的改变具有可逆性，

这也为“表观遗传调控病”的治疗提供了可能

性。本期有 3 篇相关的论文值得一读。王万莹

等[2]全面介绍了一个热点研究方向——N6-甲基

化腺嘌呤(m6A)修饰在中枢神经系统发育、遗传

和疾病中的作用。m6A 修饰包括 Writer (甲基转

移酶)、eraser (去甲基酶)和 reader (甲基阅读蛋

白)等过程，其对神经元和神经胶质细胞发育、
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增殖和分化起到重要调控作用，如上述调控过

程 发 生 异 常 ， 则 可 能 参 与 AD 、 帕 金 森 病

(Parkinson’s disease, PD)、多发性硬化症、抑郁

症、脑肿瘤等疾病的发生过程。但具体调控机

制仍有待进一步阐明。杨露露等 [3]综述了中国

仓鼠卵巢细胞(Chinese hamster ovary cells, CHO)

表观遗传调控的研究进展。CHO 是一株永生细

胞系，广泛用于重组药物蛋白稳定高效表达、

分泌和生产。但在长期传代培养过程中存在重

组蛋白表达失稳和下降等问题。有趣的是，在

哺乳细胞中多个转基因拷贝的串联重复序列比

单拷贝转基因更容易发生 DNA 甲基化和基因

沉默，说明表观遗传调控可能对重组蛋白表达

有重要影响。故此该文从 DNA 甲基化、组蛋白

修饰和 miRNAs 等层面介绍了表观遗传调控对

CHO 表达重组蛋白的影响及其作用的分子机

制，以期为建立新型高效稳定的 CHO 细胞表

达系统提供理论依据。叶亚萍等 [4]以昆虫意大

利蜜蜂为模型研究了表观遗传调控在免疫应

答中的作用及其机制。结果表明，一种新型非

编 码 RNA ame_circ_000115 (ac115) 通 过 吸 附

ame-miR-13b 调控蜕皮激素受体(Ecr)基因表达

以及非 CeRNA 方式调控幼虫肠道内抗菌肽基

因 hymenoptaecin 和 abaecin 的表达，进而参与

宿主的免疫应答。 

蛋白质聚集 
蛋白质聚集是指错误折叠的蛋白质分子间

通过疏水作用而形成非晶态聚合物的现象或过

程。它是医学研究和生物医药生产中的一个重

要或关键的问题。实际情况表明，蛋白质聚集

是神经退行性疾病的共同病理特征，也与老化

密切相关，蛋白质聚集过程中形成的中间体可

能具有细胞毒性。在蛋白质的工业生产、运输

和储存过程中，多种因素可导致蛋白质聚集，

影响其生物活性和均一性。因此，了解蛋白质

聚集的途径及研究如何控制聚集是十分必要

的。任自强等[5]全面阐述了 3D 结构域交换、盐

桥形成和氧化应激等 3 种促进蛋白质聚集的途

径和机制，以及控制蛋白质聚集的方法，包括：

蛋白质结构和修饰的改造和蛋白质生产与运输

过程中聚集的控制。这有助于读者了解蛋白质

聚集研究与应用的概况，减少由于蛋白质聚集

而造成的损失，对于相关疾病的防治也具有重

要意义。由于蛋白质聚集的积累受到热力学和

动力学机制的综合控制，建立合适的控制模型

至关重要。此外，目前在防止蛋白质聚集的策

略和方法上，有缺乏特异性、易引起细胞的应

激反应和无关蛋白质聚集等副作用的缺点，值

得进一步研究改进。 

多肽药物 
随着生物技术的发展，多肽作为药物在临

床上的应用越来越广泛，可用于疾病的诊断、

治疗和预防，并可通过人工合成来满足临床需

求。因多肽兼具小分子药物与蛋白药物的特点，

使其成为目前热门研究的分子。胰岛素是第一个

问世的多肽药物，至今已有 80 多种多肽药物进

入市场，如多肽疫苗、抗肿瘤多肽、抗病毒多

肽、治疗心血管疾病多肽、细胞因子模拟肽、

抗菌肽和诊断用多肽等。一般来说，多肽药物

的优点是不易产生耐药性，其缺点主要是毒性

较大，稳定性较差。引起多肽药物稳定性较差

的原因有：脱酰胺反应、氧化、水解、形成错

误的二硫键、消旋、β-消除、变性、吸附、聚

集、沉淀等，提高多肽药物稳定性的策略与途
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径有：定点突变、化学修饰、添加剂、冻干等。

给药途径为非注射途径。口服给药是发展方向，

但需解决肝脏清除多肽的难题。王越等[6]针对

多肽药物所存在的缺点，从多肽自组装对其活

性和作用方式的影响、多肽序列的设计与修饰、

自组装多肽药物的设计以及多肽药物载体等方

面切入，介绍和研究多肽药物，有一定新颖性，

取得了良好的效果。所谓多肽的自组装指的是

多肽在各种非共价驱动力下自组装形成纳米纤

维、纳米层状结构和胶束等不同形貌。对某些

多肽药物进行自组装设计或采用自组装多肽材

料作为药物递送载体，可解决药物自身存在的

半衰期短、水溶性差和生理屏障穿透率低等问

题。作者采用定点突变方法使抗肿瘤多肽 ZXR-1

变成 ZXR-2，提高了自组装能力和抗肿瘤活性。

另一个本无自组装能力的抗肿瘤多肽 PTP-7 经

处理变成有自组装能力后则提高了稳定性并显

示出长效抗肿瘤活性。抗菌肽经合适的化学修

饰(如脂肪酸修饰等)后会提高其自组装能力和

抗菌、抗癌活性。利用自组装原理由多肽构建

的纳米级药物转运系统可以提高体内靶向积累

药物，并在肿瘤中缓释，有效增强抑制肿瘤生

长。自组装多肽药物还可在组织工程和医学成

像中应用。综合考虑影响多肽自组装的各种因

素，并基于亲水/疏水作用力驱动的设计和静电

作用力驱动的设计，可对多肽药物进行更合理

的设计和构建，使其不仅能改进在体内停留时

间和靶向性，而且能改进给药方式。另外，杨

隆兵等[7]报道了具有抗真菌感染病原体白念珠

菌活性的抗菌肽 AMP-17 的作用靶点。结果表

明，XOG1 和 SRR1 基因可能是 AMP-17 的作用

靶点，这为新型多肽类抗真菌药物的研发和抗

菌机制研究提供了依据。 

外泌体 
自 1983 年首次发现并在 1987 年正式命名

为外泌体(exosome)以来，其研究与应用已成为

医学和生物医药技术领域中的热点。外泌体是

细胞分泌的直径在 40‒100 nm 的有包膜囊泡，

其中包含了复杂的 RNA 和蛋白质等成分。人体

多种细胞和体液均可分泌外泌体。外泌体的功

能主要有：免疫应答、抗原提呈、细胞迁移、

细胞分化、细胞间通讯、肿瘤侵袭等，发挥何

种功能取决于细胞类型。外泌体也可作为基因

和药物递送的新型生物载体。用途方面主要涉及

疾病防治、免疫调节、组织再生、抗衰老等。相

关报道与日俱增。雒慧钧等[8]探讨了功能化外

泌体载人参皂苷 Rg-1 治疗大鼠缺血性脑卒中

的效率。结果显示，经多肽 c(RGDYK)修饰的间

充质干细胞外泌体作为载体负载 Rg-1 构建的

c(RGDYK)-exosome-Rg-1 可通过激活 PI3K/AKT

信号通路上调血管内皮生长因子 VEGF 和缺氧

诱导因子 HIF-1α 的表达而促进血管生成和神

经生成，有效减少脑梗死体积，改善神经功能，

并可减轻血脑屏障损伤。工作有参考意义。 

单碱基编辑技术 

众所周知，基因编辑系统 CRISPR/Cas9 经

过几代改进已经得到广泛应用。该系统是具有核

酸酶活性 Cas9 蛋白在向导 RNA 引导下在靶基

因处进行切割产生 DNA 双链断裂，然后经同源

重组和非同源末端连接实现对基因组 DNA 的编

辑。由于双链断裂具有细胞毒性，同源重组须提

供供体 DNA 且依赖于细胞周期，而非同源末端

连接的修复精确度低并易发生插入或缺失现象，

难以实现高效且稳定的基因编辑，特别是在单个
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碱基水平的编辑效率很低。而单碱基编辑系统克

服了上述问题，实现了高效、精准的基因编辑。

自 1996 年首发单碱基编辑系统以来，已经在疾

病治疗、动物品种改良、畜牧业生产和动物模型

构建等方面发挥了重要作用。单碱基编辑技术是

在 CRISPR/Cas9 技术基础上衍生出来的一种新

型基因编辑技术，它将失活的 dCas9 或只有单链

切割活性的 nCas9 与能够作用于单链 DNA 的嘧

啶或嘌呤脱氨酶融合，实现精准的靶位点的碱基

编 辑 。 此 编 辑 系 统 包 含 胞 嘧 啶 碱 基 编 辑 器

(cytosine base editors, CBE)和腺嘌呤碱基编辑器

(adenine base editors, ABE)。张迎冰等[9]在其综述

中介绍了单碱基编辑技术的原理、发展历程和在

家畜生产性状改良、家畜繁殖性能改良、家畜经

济性状改良、家畜抗病育种、家畜疾病动物模型

建立、家畜异体器官移植和家畜胚胎发育机理研

究等方面的应用，很有参考价值。该作者团队还

应用单碱基编辑技术在欧拉藏绵羊成纤维细胞

实现了 FecB 和 GDF9 基因靶位点突变，为改良

绵羊一胎多羔的繁殖性状奠定了理论基础[10]。 

微流控 
微流控(microfluidics)是指可以在微纳米尺

度上处理或操纵微小流体(体积为 10–9–10–18 L)

的技术。具有微型化、集成化特征。微流控装置

被称为微流控芯片。微流控的重要特征之一是在

微尺度环境下具有独特的流体性质，如层流和液

滴等，据此可实现常规方法难以完成的微加工和

微操作，使之在诸多学科领域存在巨大的发展潜

力和广泛的应用前景。微流控在生物医学领域的

主要应用方向有：(1) 临床诊断，具有快、便、

小、少、多、简、短等优势；(2) 体外仿生模型，

利用仿生微结构和水凝胶等生物材料制备的微

流控芯片适合在体外实现组织和器官水平的生

理功能(称之为器官芯片)，动态操控和实时观察

生理病理过程，研究组织器官中基因或信号通路

的表达活性、作用功能和机制。本期有 2 篇相关

的论文值得关注。张彩云等[11]介绍了基于液滴

微流控技术的细胞凝胶微球的制备及其在生物

医学领域的应用，并对未来的工作提出了展望。

液滴微流控是指通过微通道内互不相容的多相

流体生成离散的液滴并对其进行操控。这些液滴

可以封装一种或多种细胞，作为模板制备具有

特定理化性质且能抗剪切力的细胞凝胶微球，

用于微反应器、组织工程与再生医学、药物输

送、人工细胞、肿瘤免疫治疗和单细胞研究等。

李欣茹等[12]报道了基于垂直流向纸基微流控芯

片检测人尿液中的 IgG 蛋白的工作。结果表明，

在 IgG 抗体浓度为 500 μg/mL，金标抗体浓度

为 100 μg/mL 的条件下图像信号在 IgG 浓度

0.2–3.2 μg/mL 区间内具有良好的线性关系，有

助于对肾脏疾病的预判和机体免疫功能的监测。 

无细胞系统 
无细胞系统也称为无细胞转录翻译系统

(cell-free transcription and translation, TXTL)，是

基于不同来源(原核和真核)的细胞提取物在体

外快速表达蛋白质的系统。由于体外操作容易

控制反应底物和条件，具有灵活方便和多功能

性等优点，目前已被广泛用于 CRISPR 系统的

表征、基因回路设计和生物传感器开发之中。

姚夏等[13]系统总结了 TXTL 作为一个新兴平台

对 CRISPR/Cas 系统进行快捷表征，筛选高特

异性向导 RNA 和抗 CRISPR 蛋白，TXTL 的

CRISPR 生物传感器与生物材料、基因回路等相

结合开发新型传感器以及病原体核酸标志物的
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检测等方面的研究情况。传感器与可编程电路

元件技术相结合可为全细胞生物传感器提供非

生物替代品因而提高生物安全性，而相关试剂

冻干后便于携带，可实现高灵敏度的即时检测。

以上内容颇具参考意义。 

本期还有一些涉及药物递送[14]、基因编辑

技术 CRISPR/Cas9[15]、类器官[16]、医学成像[17]

的论文，都有参考价值，由于往期“导读”已有

相关词条的介绍，这里不再补充和重复。此外，

还有一些选题不错的文章[18-21]，也值得参阅。 
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