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摘要摘要 2015年无疑在生命科学历史画卷上写下了浓墨重彩的一笔。站在新起点，本文盘点2015年生命科

学领域取得的重大研究进展，回顾基因组编辑技术、图谱、结构生物学、干细胞、埃博拉、艾滋病、癌症、糖尿

病等研究领域的热点突破。
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生命科学是研究生命现象、生命活

动的本质、特征和发生、发展规律，以及

各种生物之间和生物与环境之间相互

关系的科学。研究生命对于发现生命

起源及其奥秘都有着非同寻常的作用

和意义，因此，生命科学是当今最受关

注的基础科学。

刚刚过去的 2015年，对生命科学

领域来说是不平凡的一年，涌现出了许

多激动人心的新成果和新突破。2015
年生命科学在基因组编辑技术、图谱、

结构生物学、干细胞、埃博拉、艾滋病、

癌症、糖尿病等重点领域迎来了全新的

井喷式发展，取得了许许多多突破性成

就。正值岁末年初，笔者细心梳理，一

一盘点和回顾2015年生命科学领域发

生的那些重大突破。

1 基因组编辑技术

基因组编辑技术可以说是2015年
生命科学领域最热门的研究，特别是被

业内誉为“基因剪刀”的 CRISPR基因

组编辑技术。它使活体细胞DNA的编

辑过程变得简单、低廉且十分精准，打

开了基因缺陷治疗和预防疾病蔓延的

大门。该技术在问世的 3年多里已连

续3次入选《Science》年度十大突破，其

中2015年更被评为头号突破。

CRISPR全称成簇的、规律间隔的

短回文重复序列（clustered regularly in⁃
terspersed short palindromic repeats），

是源于细菌及古细菌中的后天免疫系

统。它可利用靶位点特异性的RNA指

导 Cas 蛋白对靶位点序列进行修饰。

直到 2012年，科学家才开始利用这一

系统在活体动物基因组中生成靶向突

变，删除原有基因或插入新基因，成为

生物医学史上第一种可高效、精确、程

序化地修改细胞基因组包括人类基因

组的工具，具有治疗多种疾病的潜力。

正如CRISPR共同发现者之一、生物学

家 Jennifer Doudna所说：“实际上，我们

有了把能对基因组进行切割的分子手

术刀。过去的所有技术都有点像大锤

……这个发现给科学家提供了可以实

际操作的工具，难以置信。”[1]（图1）
炽热的基因组编辑技术CRISP已

成为全球科学家的宠儿，从老鼠到人类

胚胎进行广泛的试验，2015年取得了

数项激动人心的进展。

1.1 首次修改人类胚胎基因

2015年4月，中国基因工程教育部

重点实验室分子生物学家黄军就及其

团队修改了人类胚胎的基因，属世界首

次，相关成果发表在2015年5月出版的

《Protein & Cell》上（图2）[2]。

研究人员选取不可能发育为正常

图1 基因组编辑技术——分子手术刀示意（图片来源：中国日报网）
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人的三核受精卵细胞（一个卵细胞核两

个精子细胞核）,利用 CRISPR/Cas9技

术剪切人类受精卵的HBB基因（β-glo⁃
bin gene），因为HBB基因突变会导致β
地中海贫血症。他们注射了86个三核

受精卵，其中 71个受精卵存活。在做

检测的 54个样品中，有 28个受精卵的

HBB被剪切，而其中只有更小一部分

被重组修饰。不仅如此，非靶向的突变

也出现了。虽然黄军就采用的是多余

胚胎，并且胚胎不会成为新生命，但研

究还是引发了激烈的伦理学争论，并推

动了2015年12月的人类基因编辑国际

峰 会（International Summit on Human
Gene Editing）在美国召开。这一争论

在该会上达到了顶峰，来自 20多个国

家近500位伦理学家、科学家和法律专

家共同讨论了这个问题。专家认为，不

应完全禁止人类基因编辑技术的应用，

但在证明这项技术安全可靠前，不能进

行胚胎的基因编辑 [3]。黄军就也因此

被评为《nature》2015年度十大人物之

一。

1.2 攻克CRISPR/Cas9基因组编辑

技术的主要障碍，改造获得更好

的CRISPR/Cpf1基因组编辑系统

CRISPR/Cas9技术是通过对细胞

的DNA进行精确地靶向修饰来发挥作

用。借助于与靶位点序列相匹配的一

段短RNA分子，Cas9蛋白可改变指定

位点的DNA。尽管Cas9能够高度有效

地切割它的靶位点，但这个系统的主要

缺点是：一旦进入到细胞中，它可以结

合并切割额外的非目标位点。这有可

能造成意外的编辑，完全改变基因表达

或是敲除掉某一基因，导致癌症形成或

其他的问题出现[4,5]。

张锋（Feng Zhang）团队 2015年 12
月 1日在线发表于《Science》上的研究

论文报道，设计改造了革命性的CRIS⁃
PR/Cas9基因组编辑技术，大大减少了

“脱靶”编辑错误 [6]。这一完善的技术

解决了使用基因组编辑时面对的一个

主要技术问题。在构成化脓性链球菌

Cas9酶的约 1400个氨基酸中，他们通

过改变 3个氨基酸将“脱靶编辑”显著

减少至无法检测到的水平。

张锋团队还研究提供了一种更好

的 CRISPR基因组编辑工具。他们根

据生物进化理论，在细菌蛋白库中寻找

更理想的DNA切割酶获得了成功，使

该技术超更简单、更便宜、更快、更准等

方向上迈进一大步。与过去的 CRIS⁃
PR/Cas9 基因组编辑技术相比，新的

CRISPR/Cpf1基因组编辑系统拥有5大
优势：1）只需 1 个协助 RNA 分子。

Cas9系统需要2个RNA分子协助，Cpf1
只需要1个RNA分子。2）Cpf1酶分子

量比Cas9小，进入细胞更容易，编辑成

功率会提高。3）Cpf1系统不同的识别

序列令其基因编辑效果更好。4）剪切

位置与Cas9不同，选择余地更大。5）
产生黏性末端，便于新DNA序列插入
[7]。该研究成果发表于 2015年 10月 22
日出版的《Cell》上（图3）[8]。

1.3 打造超级肌肉狗

狗在营养代谢、生理解剖等方面与

人类极其相似，因此狗是研究人体生理

和疾病发生机理的理想实验动物。中

国科学院广州生物医药与健康研究院

和南京大学-南京生物医药研究院、广

州医药研究总院等合作，利用CRISPR/
Cas9技术成功培育出两只肌肉生长抑

制素（MSTN）基因敲除狗，在世界上首

次建立了狗基因打靶技术体系。相关

研究 2015 年 10 月 12 日在线发表在

图2 利用CRISPR/Cas9技术剪切人类受精卵的HBB靶向基因

（a） （b）

（c） （d）

（e）

图3 CRISPR/Cpf1基因组编辑系统
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《Journal of Molecular Cell Biology》上[9]。

研究团队选取肌肉生长抑制素基

因作为第一个敲除目标基因，该基因对

骨骼肌生长具有抑制作用，被敲除后，

肌肉生长发育能力增强。所获得的基

因敲除狗的肌肉在 4月龄时就显得比

普通狗更为发达，成年以后将具有更强

的运动能力，研究组将两只狗分别命名

为大力神和天狗（图 4）。基因敲除狗

的培育将为人类疾病治疗和药物研发

提供新的实验动物模型，也将加速培育

更多含优良遗传性状的新品系狗[10]。

1.4 CRISPR/Cas9技术成功精确改

造人类T细胞基因组

针对 T淋巴细胞的基因改造的设

想早已提出，并且从理论上，科学家认

为改造 T淋巴细胞可以用于癌症等多

种疾病的治疗。然而，改造T淋巴细胞

的基因组并非易

事，只有很少的细

胞能够完成基因组

编辑。基因改造系

统需要敲除 T淋巴

细胞内的一些基

因，加入一些基因

进入基因组，还需

要修复一些突变的

基因位点。美国加

州旧金山的科学家

使 用 CRISPR/Cas9
技术成功精确改造

了人类 T细胞基因

组 [11]。相关研究成

果发表在 2015年 8
月18日出版的《PNAS》上[12]。利用Cas9
对初级淋巴细胞的成功精确改造，是基

因工程治疗真正用于癌症的免疫治疗、

艾滋病、免疫缺陷病、自身免疫疾病治

疗的开端，具有里程碑式意义。

1.5 CRISPR技术有望治愈肌肉萎缩

症

杜氏肌营养不良症（DMD）由抗肌

萎缩蛋白缺乏或功能受损而引起。抗

肌萎缩蛋白是肌肉的重要组成部分，其

基因含79个被称为外显子的蛋白编码

区域，任何一个外显

子突变都可能导致

抗肌萎缩蛋白出现

问题。DMD只影响

男孩，大约每3500名
新生男婴中就有1人
罹患该症，患者通常

只能活到 30多岁。迄今为止，还没有

找到一种能够有效治疗这种疾病的方

法 [13]。2015 年 12 月 31 日《Science》报

道，3 个研究小组的科研人员使用

CRISPR技术剪掉了罹患杜氏肌营养不

良症小鼠的一部分缺陷基因，从而使得

这些啮齿动物能够制造一种必不可少

的肌肉蛋白 [14]。这是第一次成功使用

CRISPR技术对遗传病动物出生后进行

的基因治疗（图5）。
1.6 CRISPR技术可干预埃及伊蚊肆

虐

埃及伊蚊每年使数以千万计的人

感染上基孔肯亚病、黄热病和登革热等

致命疾病。美国洛克菲勒大学的研究

人员在埃及伊蚊的几个基因上，利用

CRISPR/Cas9基因组编辑技术，有效产

生靶向基因突变，掌握了致命的埃及伊

蚊如何传播疾病，叮咬人类等信息，有

望对其进行技术干预 [15]。相关研究发

表在 2015年 4月 7日出版的《Cell Re⁃
port》上（图6）[16]。

2 图谱研究

图谱（map）概念源自人类基因组

图谱（human genome mapping），随着人

类有史以来第一个基因组图谱问世，科

图4 15月龄的肌肉生长抑制素基因敲除比格犬

（左为大力神，右为天狗）（图片来源：科学网）

图5 CRISPR技术有望用于治疗肌肉萎缩遗传病

（图片来源：科学网） 图6 CRISPR技术可干预埃及伊蚊肆虐
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学家们开始大规模地搜寻生命科学大

数据[17]。

表观基因组是附着在基因组上的

化学标记模式。表观基因组并不改变

基因，但能决定哪些基因会被激活以及

它们激活的方式及时间。众所周知，表

观遗传调控失常与癌症、自闭症和心脏

病等疾病相关联，这一巨大的数据宝库

预计将提供有关人类健康和疾病生物

学大量新见解。

2.1 最全面的人类表观基因组图谱

2015年 2月，《Nature》杂志及其旗

下相关的 6大期刊同时在线发表 24篇
科技论文，发布涉及100多种人类细胞

和组织的第1张表观基因组综合图谱，

包括脑细胞、肌肉细胞、肝细胞、皮肤细

胞和胚胎细胞。这是对2012年发表的

上一次研究（16种）的补充，是美国国

立卫生研究院（NIH）主导的表观基因

组学路线图计划（Roadmap Epigenom⁃
ics Program，REP）中众多参与者的顶

尖劳动成果。这些基因组信息可帮助

科学家对诸如肿瘤、阿尔茨海默症等疾

病的发病机制进行更深层次了解[18]。

2.2 最全面的人类器官表观基因组图

谱

个体的基因组在每个细胞中都是

相同的，但是表观基因组却存在差异，

它们与任何特定时间细胞实际利用的

基因密切相关。一些甲基化标记可帮

助血细胞忽视掉脑细胞或肝细胞必需

的一些基因。并且它们可以随时间发

生改变——例如，个体年龄、饮食或环

境变化都可以影响甲基化[19]。

美国加利福尼亚大学、Salk研究所

等机构科学家构建了来自个体捐赠者

（包括女人、男人和孩子）的 10多种不

同人类器官最全面的表观基因组图

谱。尽管甲基化不会改变个体的遗传

序列，越来越多的研究证实它对发育和

健康具有重大的影响。文章发表在

2015年 6月 1日出版的《Nature》上（图

7）[20]。

2.3 大规模的人类基因表达差异图谱

在美国国立卫生研究院基因型-
组织表达（GTEx）项目资助下，研究人

员构建出了一个万众期待的新数据资

源，它可以帮助确立个体基因组构成之

间的差异对于基因活性的影响以及对

疾病的贡献。借助于这一新资源，科学

家可以同时探究许多不同人类组织和

细胞的潜在基因组学，并有望为研究和

了解人类生物学开辟新途径[17,21]。研究

结果分别发表在 2015 年 5 月 7、8 日

《Science》上[22,23]。这些研究使人们重新

认识了在不同的组织中基因组变异是

如何控制基因的开启和关闭方式与时

间，表达和沉默基因的数量，以及如何

使得人们容易罹患癌症、心脏病和糖尿

病一类的疾病的。

3 结构生物学：首次捕获真核细

胞剪接体三维结构

在分子生物学上，中心法则是描述

细胞最基础也最核心的生命活动基因

表达的一套重要规律，于 1957年由英

国生物学家佛朗西斯·克里克首先提

出。其主要内容是编码在DNA中的遗

传信息通过转录传递给前体信使RNA
（简称转录），再经过剪接去除非编码信

息，将编码信息连成一体成为成熟的信

使RNA（简称剪接），进而以信使RNA
为模版，将编码信息翻译成蛋白质（简

称翻译），从而行使生命活动的各种功

能。很多疾病是由于剪接环节出现错

误，导致由DNA编码的遗传信息不能

转化为成熟的信使RNA所致。第二步

剪接过程中，剪接体是如何工作，以及

剪接体到底是什么样，是迄今为止国际

生命科学领域最受瞩目的课题之一，而

由于剪接体是一个巨大而复杂的动态

分子机器，其结构解析难度被普遍认为

高于RNA聚合酶和核糖体，因此也被

认为是结构生物学的难题之一[24,25]。此

前，对转录和翻译环节的结构解析已分

别荣获两届诺贝尔化学奖。

2015年 8月 21日，中国科学院院

图7 人类器官的甲基化组和转录组

（a） （b）

（c） （d）
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士、清华大学生命科学学院施一公团队

在《Science》上同时在线发表 2篇研究

论文（图 8、图 9）[26,27]，报道了通过单颗

粒冷冻电子显微技术（冷冻电镜）解析

的酵母剪接体近原子分辨率的三维结

构，在此结构的基础上进行详细分析，

阐述了剪接体对前体信使RNA执行剪

接的基本工作机理。该项研究初步解

答了这一生命科学基础研究领域长期

以来备受关注的核心问题，为进一步揭

示与剪接体相关疾病的发病机理提供

了结构基础和理论指导，也将分子生物

学的中心法则在分子机理的研究上大

幅度向前推进。

4 干细胞研究

干细胞是一类具有自我复制能力

的多潜能细胞。在一定条件下，它可以

分化成多种功能细胞，也被称为“万能

细胞”。根据干细胞所处的发育阶段分

为胚胎干细胞（embryonic stem cell，ES
细 胞）和 成 体 干 细 胞（somatic stem
cell）。根据干细胞的发育潜能分为 3
类：全能干细胞（totipotent stem cell，

TSC）、多 能 干 细 胞（pluripotent stem
cell）和 单 能 干 细 胞（unipotent stem
cell）（专能干细胞）[28]。干细胞研究是

近年来生命科学的热点领域之一，其在

细胞治疗、组织器官移植和基因治疗中

具有重要意义；在新药开发筛选与药

效、新基因发掘与基因功能分析、毒性

评估等领域具有重要的影响。

4.1 新方法使干细胞立变骨细胞

假如老年人发生了骨折或置换了

髋关节，骨骼需得重新形成并且需要非

常慢的时间才能愈合。在这个过程中

不但需要形成骨骼，也需要形成脂肪。

北卡罗莱纳大学医学院的研究人员找

到了一种方法，对于支持骨形成起着决

定性作用。他们用细胞松弛素D（霉菌

中发现的一种天然物质），它可以作为

一种代用品改变间充质干细胞细胞核

的基因表达，迫使它们成为成骨细胞

（骨细胞）[29]。

通过用细胞松弛素D处理干细胞，

结果干细胞变成了骨细胞。此外，向小

鼠的骨髓空间注射少量的细胞松弛素D，
也可以引起骨形成。这项研究发表在

2015年10月出版的《Stem Cells》上[30]。

4.2 发现提高造血干细胞移植效率新

方法

通常情况下，造血干细胞驻留在骨

髓和脐带血的低氧环境中，但几乎所有

的造血干细胞研究都是在非生理条件

的环境空气中进行造血干细胞的分离

和筛选[31]。

美国印第安纳大学医学院的研究

人员发现，暴露在环境空气中会降低从

骨髓和脐带血中获得造血干细胞的效

率，在空气中收集造血干细胞会使造血

干细胞数目被大大低估；由活性氧

（ROS）介导的造血干细胞数目下降与

cypd-p53-mptp 轴、miR210和hif-1a有
关；在环胞素A中收集造血干细胞可以

提高造血干细胞移植效率。因此这项

研究对于造血干细胞移植具有非常重

要的应用价值。研究成果发表在 2015
年10月出版的《Cell》上（图10）[32]。

4.3 发现干细胞关键结构可决定干细

胞命运

成体干细胞能够在有机体的一生

中为组织平衡稳定提供新细胞，一种称

图8 3.6 Å的酵母剪接体结构 图9 剪接体复合物的三维结构

（a）

（b）

（c）

（a）

（b）
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为“niche”的特殊环境能够帮助干细胞

维持未分化和自我更新状态，组成

niche的细胞会产生信号和生长因子促

进干细胞的维持。但是保证只有干细

胞能够接受信号而由其产生的定向分

化的后代细胞无法接受信号的机制仍

未知 [33]。美国研究人员发现了一个全

新机制，能够帮助解释为何只有干细胞

能够进行自我更新式的细胞分裂。干

细胞能够形成由微管蛋白组成的毫微

管结构，而这些线状的毫微管结构会像

吸管一样延伸到 niche 中，保证组成

niche的细胞产生的信号和生长因子只

作用于干细胞。相关研究成果发表在

2015年7月16日出版的《Nature》上（图

11）[34]。

4.4 揭秘肝脏干

细胞起源

肝脏主要由高

度分化的肝细胞组

成并完成许多任

务，包括储存维生

素和矿物质、去除

毒素、调节血液中

的脂肪和糖。这些

细胞死亡后，由健

康的新肝细胞取

代。但这些新细胞

的来源从来没有被

确定 [35]。霍华德休

斯 医 学 研 究 所

（HHMI）的科学家

发现了生成功能性

肝细胞的肝脏干细

胞。这一研究工作解开了关于肝脏中

新细胞起源的一个长期的谜题，即便在

健康器官中随着细胞的死亡，肝脏也必

须不断地补充新细胞（图 12）。相关研

究成果发表在2015年8月13日出版的

《Nature》上[36]。

4.5 杜氏肌营养不良实质为干细胞病

杜氏肌营养不良是最常见的一种

肌营养不良症，是主要影响男孩的毁灭

性疾病。据统计，全球大约每 3600个

男孩中就有 1人患有这种疾病。杜氏

肌营养不良中的基因突变会导致 dys⁃
trophin蛋白损失，使患者出现进程性的

肌无力，通常在20多岁死亡[37]。

渥太华大学和渥太华医院的研究

人员首次发现，杜

氏 肌 营 养 不 良

（DMD）能 够 直 接

影响肌肉干细胞。

这项研究发表在

2015 年 11 月 16 日

出 版 的 《Nature
Medicine》[38] 上，颠

覆了人们长期以来

对这种疾病的理

解，为实现更有效

的治疗奠定了基

础，为研究者、患者

及其家人带来新的希望。

过去，dystrophin被认为是只存在

于肌纤维的结构蛋白中。Rudnicki及
其团队发现，肌肉干细胞也表达dystro⁃
phin蛋白。这些干细胞负责在肌肉损

伤之后进行修复，生成肌纤维的前体细

胞。

4.6 人类干细胞衰老机理研究获重要

成果

目前，世界各国均面临着严重的人

口老龄化，2050年约 1/3的中国人口年

龄将超过60岁。衰老是人类疾病最大

的危险因子，针对衰老的基础和转化医

学研究正成为全人类共同关注且亟需

解决的重大科学问题。

2015年 4月 30日，《Science》在线

发表了由北京大学生命科学学院汤富

酬实验室、中国科学院生物物理研究所

刘光慧实验室等中外科研团队共同合

作，在干细胞衰老机理方面的一项突破

性研究成果（图 13）[39]。该研究结合多

能干细胞定向分化技术、基因组靶向编

辑技术、以及表观遗传组分析技术首次

揭示了异染色质的高级结构失序（dis⁃
organization）是人类干细胞衰老的驱动

力之一，为延缓衰老以及研究和防治衰

老相关疾病提供了新的潜在的靶点和

思路。此项研究首次利用人类成年早

衰症的干细胞模型，揭示了WRN蛋白

在维持异染色质稳定性方面的全新功

能，阐明了染色质的高级结构失序在细

胞衰老中发挥的驱动性作用，并由此提

出人类干细胞衰老可能归因于表观遗

传改变和基因组不稳定性的互作[40]。

图12 实验小鼠肝脏标本：干细胞就在

中央静脉（红色）周围，绿色是干细胞

分化的细胞（图片来源：生物谷）

图11 MT-纳米管在果蝇的雄性生殖干细胞小生境的表征

图10 提高造血干细胞移植效率新方法

（a） （b） （c）

（d） （e） （f） （g）
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5 埃博拉研究

埃博拉病毒病是由纤丝病毒科

（filoviridae）埃博拉病毒（Ebola virus，
EBOV）引起的急性出血性传染病，该

病病死率极高，达 50%～90%，是人类

最致命的病毒性传染病之一。世界卫

生组织统计数据显示，在 2013年底至

2015年西非埃博拉疫情大爆发中超过

22500人感染埃博拉病毒，因感染丧生

的人数达9000人。不论是感染病例数

量、死亡人数，还是受影响地区范围，都

达到了该病毒1976年被发现以来的最

大规模 [41]。2014年 8月 8日，EBOV的

爆发被正式做为国际高度关注的突发

公共卫生事件。

5.1 埃博拉疫苗研制

疫苗是对抗埃博拉病毒最有力的

工具。埃博拉药物与疫苗研发进展总

体令人失望，但由加拿大公共卫生局等

机构研发的VSV-EBOV埃博拉疫苗三

期临床试验结果却令人鼓舞，其保护效

果为 75%~100%之间。相关研究结果

发表在 2015 年 8 月 29 日出版的《The
Lancet》上 [42,43]。图 14为 1名几内亚男

子在 2015年 4月接受埃博拉试验疫苗

注射。

5.2 揭示埃博拉病毒演化

为了了解埃博拉病毒演化，中国援

非抗埃医学团队通过大规模基因研究

显示，导致塞拉利昂此次埃博拉疫情的

病毒与刚开始传入该地区时相比，其遗

传多样性增加了。该研究 2015年 5月
14日在线发表于《Nature》上[44]。

病原微生物生物安全国家重点实

验室曹务春，中国疾病预防控制中心高

福院士带领中国CDC实验室检测队和

相关专家，分析了2014年9—11月在塞

拉利昂5个地区收集的175个埃博拉病

毒基因组（此时该地区已经经历了埃博

拉疫情的快速增长）。他们发现埃博拉

病毒的遗传多样性已经显著增加，出现

了好几个新的谱系。病毒演化的速度

似乎和在以前的埃博拉疫情中观察到

的速度相似 [45]。这也说明此次疫情的

恶化是由在控制扩散和人与人传播上

的失败导致的，而不是因为病毒变异的

速度超过预期。

6 艾滋病研究

人类免疫缺陷病毒（HIV）是一类

感染人类免疫系统细胞的慢病毒，属于

逆转录病毒的一种，至今仍无有效的治

疗方法能够完全治疗这一致命性传染

疾病。HIV病毒能够破坏人体免疫力，

导致免疫系统失去抵抗力，从而导致各

种疾病以及癌症发生，最终使病人免疫

系统全线崩溃，获得艾滋病。

目前，全世界有 3500万人携带艾

滋病毒，大多数需要艾滋病药物的人并

没有条件进行治疗。全世界各国政府、

组织机构和科学家们都在共同努力，希

望在2030年终结艾滋病[46]。

6.1 解析最完整的HIV衣壳蛋白图像

目前HIV病毒一直在不断地适应

并发生变异。为了应对这一情况，科学

家试图找到清晰的HIV关键蛋白质，并

解释其在病毒生命周期至关重要的作

用。有了蛋白质的清晰图像，科学家能

更好地了解身体如何对抗病毒，以帮助

未来生产新的，更有效的抗病毒药物。

美国密苏里大学医学院 Sarafianos
及其团队 2015年 7月 3日在《Science》
上发表一项重要研究成果，创造了一个

目前最完整的HIV衣壳蛋白的模型（图

15）[47]。研究小组利用X射线晶体学技

术（X-ray crystallography）解开蛋白质

的秘密。通过集合蛋白的多个副本图

片，拼接成有模式的晶格。随后，在晶

体上打出高功率X射线束。通过摸索

分析X射线在入射到蛋白质时发生何

样的散射，研究人员制作出蛋白质的

3D图，构建出HIV衣壳模型来匹配这

个3D图。研究人员通过HIV衣壳模型

发现了蛋白质之间区域有序的水分子

结构，这些数以千计的水分子有助于稳

定复杂的衣壳支架。他们推测，这是整

个衣壳包装稳定性的一个重要因素。

为了检验这一假设，他们用化学品使晶

体脱水，随后蛋白质的结构形状改变。

这一变化表明，水分子帮助衣壳维持灵

活结构并变化不同形式，这对病毒的生

命周期有关键作用[48]。

6.2 新型开瓶器分子将HIV病毒引蛇

出洞

数十年来科学家都在尝试开发疫

苗来阻断HIV的感染，抗逆转录病毒的

药物会减缓病毒的扩散，但无法暴露细

胞中隐藏的HIV，而病毒很多时候会存

在于一种特殊的细胞病毒储存库中，因

图13 WRN保护异染色质稳定性的示意

（图片来源：科学网）

图14 1名几内亚男子在2015年4月接受

埃博拉试验疫苗注射（图片来源：科学网）
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（a）

（b） （c）

（d）

（e）

此研究者必须激活HIV储存库驱动病

毒充分暴露出来，随后病毒就会被免疫

系统所清除[49]。

加拿大蒙特利尔大学等科学家研

究鉴别出了一种新型途径，可以利用一

种“开瓶器”分子驱动HIV病毒暴露出

被抗体识别的部位，从而使得机体免疫

细胞杀灭受病毒感染的细胞。该项研

究揭开了一条抵御HIV感染的新思路，

同时为开发新型疫苗来抑制HIV的传

播提供了新的线索。该研究成果发表

在2015年4月8日出版的《PNAS》上[50]。

6.3 HIV疫苗开发突破性进展——3D
“设计师”蛋白

疫苗是通过诱发机体免疫系统制

造抗体蛋白抵御外来病毒感染。然而

在HIV患者机体中病毒总会“欺骗”机体得

以存活繁衍，因为HIV表面对攻击非常敏

感的外膜会不断改变其形状[51]。为了克

服这个问题，美国杜克大学的研究者在

HIV疫苗研究领域取得了突破性的成

果，开发了一种3D“设计师”蛋白，一旦

将这种蛋白注射入HIV患者机体中，就

会帮助患者机体免疫系统较好地制造

有效的抗体抵御HIV的侵袭。该项成

果发表在 2015 年 7 月出版的《Nature
Structural & Molecular Biology》上[52]。

6.4 有望开发出强效的HIV疫苗

目前，控制全球HIV的流行需要新

型的工具、大胆的策略和多国研究者的

通力合作。贝丝-以色列-迪肯尼斯医

疗中心（Beth Israel Deaconess Medical

Center）的研究人员开发出了新型HIV-
1疫苗方案，其包含了一种由纯化的包

膜蛋白增强的病毒载体，这种新型疫苗

可以为 50%已接种的非人类灵长类动

物提供完全的保护作用，以抵御猴免疫

缺陷病毒（SIV）的六重攻击。相关研究

成果发表在 2015 年 7 月 17 日出版的

《Science》上[53]。

SIV是一种和HIV类似的可以感

染非人类灵长类动物的病毒。基于临

床前的研究数据，这种新型疫苗策略的

HIV-1版本目前正在进行 1/2a阶段的

国际临床研究 [54]。研究者希望尽快将

这种新型疫苗投入人类临床试验，从而

为HIV疫苗的研究提供更多的研究数

据和创新性成果。

7 癌症研究

通常所说的“癌症”泛指所有恶性

肿瘤。恶性肿瘤已成为威胁人类健康

的主要慢性疾病之一。根据世界卫生

组织下属的国际癌症研究所发布的数

据显示，2012年，全球恶性肿瘤发病数

达到1400万，与2008年相比，全球癌症

患者和死亡病例都在增加，新增癌症病

例大部分在中国。而且报告显示，全球

癌症病例呈现逐年增长趋势，如果这一

趋势得不到改善，预期 2025 年将有

1900 万人失去生命，2035 年将达到

2400万人[55]。多年来，科学家在揭示癌

症发病机制、开发治疗和预防癌症新型

方法等方面付出了极大努力，期望将癌

症变成一种可控的疾病。

7.1 1滴血可查癌症新方法

癌症早期阶段由于肿瘤很小，利用

图像进行检查时很难被发现。日本昭

和大学江东丰洲医院等机构的研究小

组开发出只需要 1滴血就能诊断癌症

的新方法。这种方法主要通过捕捉血

液中与癌有关物质放出的光判断是否

患癌。该方法操作简便，只需要 1滴

血，3 min内就能得出结果。实验中已

经确认胰腺癌、胃癌和大肠癌患者的血

液会发光。研究小组准备 1年内实现

临床应用 [56]。相关成果 2015年 5月 21
日在线发表在《Scientific Reports》上

（图16）[57]。

图15 原生HIV-1衣壳蛋白的晶体结构
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7.2 肿瘤抑制蛋白驱动恶性肿瘤

TP53是所有人类癌症中频繁突变

的基因，其可以编码一种名为p53的肿

瘤抑制蛋白，p53通常会通过调节细胞

分裂的循环抑制肿瘤，而p53蛋白也会

通过维持细胞快速生长和分裂完成抑

制癌症的目的。当DNA损伤时，p53就
会产生一系列保护效应修复细胞DNA
损伤，如果损伤过于严重就会引发细胞

死亡，而 TP53基因的突变往往会破坏

其正常的功能，并且使得携带损伤

DNA的细胞继续分裂，直至引发癌症

发生[58]。

美国宾夕法尼亚大学等的科学家

研究发现，恶性肿瘤的生长及DNA序

列未发生改变的基因活性的变化往往

与突变的 p53蛋白质直接相关。为了

理解突变的 p53 功能获得（gain- of-
function，GOF）如何发挥作用，研究人

员调查了携带不同

类型 p53 GOF替代

氨基酸的病人机体

肿瘤衍生的癌细胞

系的功能，观察这

些突变形式的 p53
会结合到癌细胞基

因组的哪些位置，

该研究或为开发应

对难以治疗的癌症

的新型策略提供帮

助。相关研究成果

发表在 2015年 9月

10 日 出 版 的《Na⁃
ture》上（图17）[59]。

7.3 颠覆癌症起源，生活方式或是重

要影响

以前认为癌症的起源完全是因为

一些基因突变引起的，导致了癌症细胞

的出现并开始扩增。然而，2015年6月
21日发表在《PNAS》上的研究修改了癌

症起因的理论[60]。最新研究认为，在正

常的组织中，基因突变的细胞还会受到

群体的压力选择，因此这种选择压力和

突变一起共同决定着癌细胞及肿瘤的

形成。造成这种选择压力变化的因素

与生活方式及老年化相关。

通过突变细胞的实验发现，健康的

组织有很高的容忍度，而并不会出现癌

变，这也说明了选择压力对于癌细胞形

成有很大影响。几乎对于任何突变，在

正常组织中，这些细胞都可以找到适应

的方法。一旦人体环境恶化，例如老龄

化、吸烟、饮酒、生活压力等等，细胞所

处的环境变差，那

些突变的细胞则

能够很快适应新

的环境，使得其癌

细胞的性质更容

易表现出来，而且

在数量上开始增

加并在生物组织

占主导地位。所

以，通过改变生活

方式，让大多数细

胞继续保持健康，

通过健康组织中

的选择压力，癌细胞始终不可能兴风作

浪。然而，老年化是每个人都无法避免

的，可以通过外界的干扰，让身体可以

保持更长时间的健康，进而更好地预防

癌症的发生[61]。

7.4 食用抗氧化剂会促进癌症转移

癌细胞转移是癌细胞从原发部位

传播到身体其他部分的过程，是导致多

数癌症病人死亡的重要原因。长久以

来人们已经知道癌细胞转移是一个非

常低效的过程，绝大多数进入血液中的

癌细胞最终都不能存活 [62]。美国德州

大学西南医学中心儿童研究所的研究

人员发现对癌症小鼠模型进行抗氧化

物处理会使癌细胞扩散更快，这一发现

增加了人们对于癌症患者食用饮食中

的抗氧化物的担心。虽然这项研究结

果还没有在人体中得到验证，但研究人

员仍然提出：应该用促氧化物质治疗癌

症，并且癌症患者不应在饮食中补充大

量抗氧化物质。这项研究为癌症治疗

增加了新的可能性。相关研究成果

2015年11月12日发表在《Nature》上[63]。

7.5 个性化的癌症免疫疗法新突破

不同于手术、化疗和放疗等传统的

癌症治疗方法，癌症免疫疗法利用免疫

系统对抗癌症。德国的研究人员在开

发个体化癌症免疫治疗策略方面取得

重大进展。他们设法鉴别出了与各种

癌症类型相关的一些遗传改变或突变，

并确定了它们的个体蓝图。这使得科

学家们有可能轻而易举地生成在动物

模型中已被证实有效的某种定制癌症

疫苗。相关研究成果发表在 2015年 4
月30日出版的《Nature》上[64]。

他们利用核酸（mRNA）合成疫

苗。借助于遗传突变指纹为生成

mRNA疫苗提供模板。研究人员利用

有关10个突变（而非单一突变）的遗传

信息实现合成过程，使得能够在几个地

方同时攻击肿瘤，确保了肿瘤无力进行

抵抗。事实上，在一种动物模型中利用

这一方法可导致有效消退和消除一些

肿瘤。这些RNA疫苗并不会造成肿瘤

细胞遗传组成的永久改变，简单地说，

在完成了刺激和引导机体免疫系统的

工作之后它们便会被清除。这表明，根

图16 银NHC芯片上的血清物质组合

图17 肿瘤抑制蛋白p53驱动恶性肿瘤示意

（图片来源：生物谷）

（a）

（b）
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据需要生产定制化疫苗治疗癌症可能

且可行[65]。

7.6 癌症药物抵抗获得新发现

一直以来，癌症药物抵抗是限制临

床应用激酶抑制剂靶向治疗癌症，提高

治疗效率的主要因素。2015年 4月 16
日，《Nature》发表了美国科学家的一项

最新研究进展，发现癌症靶向治疗药物

会引起癌细胞产生分泌信号方面的变

化，改变癌细胞生存微环境，最终导致

肿瘤复发 [66]。该项研究对于临床解决

肿瘤抗药性及癌症复发问题具有重要

指导意义。

研究人员发现在人类和小鼠黑色

素瘤以及人类肺腺癌细胞中，靶向

BRAF，ALK和 EGFR的激酶抑制剂会

诱导细胞产生一个复杂的分泌信号调

节网络。这种靶向治疗诱导的分泌信

号会刺激产生药物抵抗的癌细胞克隆

进一步生长、扩散和转移，并且促进药

物敏感性肿瘤细胞存活，最终导致肿瘤

的复发[67]。

8 糖尿病研究
2015年 11月 11日，国际糖尿病联

合会（IDF）在布鲁塞尔举行的世界糖

尿病日中公布了关于糖尿病的新数

据：2015年糖尿病医疗保健支出总额

为 6730亿美元，预计至 2040年增长至

8020亿美元。糖尿病死亡率大于艾滋

病、结核病和疟疾死亡率的总和，大约

每6 s就有1个糖尿病患者死亡。目前

全球有4.15亿糖尿病成年患者，3.18亿
人存在患糖尿病的风险。大多数国家

5%~20%的医疗预算花在糖尿病上，

IDF预计至 2040年每 10个人中将有 1
人患糖尿病[68]。

糖尿病是一种非常古老的疾病，分

为 1型和 2型，2型糖尿病占全球所有

糖尿病患者群体的 90%。降低血糖并

不是糖尿病治疗的唯一目的，在有效控

制血糖的同时，预防和减少低血糖风险

或诱发的心血管事件等并发症，改善患

者生活质量，延长患者生命才是最终目

标 [69]。糖尿病研究一直是各国科学家

们非常感兴趣的领域之一。

8.1 揭示糖尿病病因新机制

2型糖尿病是一种代谢性疾病，其

主要特征就是胰岛素抵抗，相对胰岛素

缺乏和高血糖，这种疾病的患者体内产

生胰岛素的能力并非完全丧失，有的患

者体内胰岛素甚至产生过多，但胰岛素

的作用效果却大打折扣。因此其中心

问题是葡萄糖生成。

科学家对于胰岛素抑制肝脏生成

葡萄糖的机制一直争论不休。许多人

认为，是由于胰岛素直接作用于肝脏抑

制了葡萄糖生成 [70]。然而由耶鲁大学

领导的研究小组揭示出了一个不同的

过程，确定了通常情况下胰岛素抑制肝

脏中葡萄糖生成的分子机制，以及这一

过程在 2型糖尿病患者中停止作用引

发高血糖症的原因。这一新的机制对

当前的理论提出了挑战，其有可能促成

一些新的治疗靶点，设计出更好的、更

有效的药物。相关研究成果发表在

2015年2月12日出版的《Cell》杂上（图

18）[71]。

8.2 治疗糖尿病从免疫下手

1型糖尿病最常见于胰腺停止生

成胰岛素的儿童；2型糖尿病的特点

是，机体无法响应胰岛素，往往是由体

重超重所引起。两种形式的糖尿病都

可导致血糖高水平。第 3类糖尿病会

造成一些与阿尔茨海默症相似的症

状。第 4类是老年

消 瘦 造 成 的 糖 尿

病 。 最 新 研 究 发

现，老年瘦鼠的糖

尿病（或胰岛素抵

抗）与由体重增加

所导致的糖尿病（2
型）有着不同的细

胞原因。该项研究

发现为一种新型糖

尿病（4 型）指出了

可能的治疗方法[72]。

研究比较了健

康小鼠、罹患肥胖

相关糖尿病的小鼠

和罹患年龄相关糖

尿病的小鼠的免疫

系统。他们发现，罹患年龄相关糖尿病

的小鼠脂肪组织内有着异常高水平的

调节性T细胞（Tregs）。另一方面，罹患

肥胖相关糖尿病的小鼠尽管有着更多

的脂肪组织，但这一组织中的 Tregs水
平正常。当通过靶向这些免疫细胞需

要的一种分子来阻止Treg细胞在脂肪

中累积时，小鼠不再在老年时形成4型
糖尿病。但如果小鼠变肥胖，阻断脂肪

中的Tregs细胞则不能阻止 2型胰岛素

抵抗。相关研究成果发表在2015年12
月3日出版的《Nature》上[73]。

8.3 干细胞移植可治疗2型糖尿病

人类胚胎干细胞诱导的胰腺前体

细胞能够有效逆转 1型糖尿病动物模

型的高血糖症，但其对于2型糖尿病的

治疗作用一直未有报道。加拿大的科

学家们发现胰腺前体细胞移植对于 2
型糖尿病治疗具有良好效果，与糖尿病

治疗药物联合使用，治疗效果更加明

显，这项研究表明，基于干细胞技术的

治疗方法或许是治疗糖尿病的一种有

效选择，与治疗糖尿病药物联用会起到

更好的治疗效果 [74]。相关研究成果发

表在 2015 年 4 月 14 日出版的《Stem
Cell Reports》上[75]。

8.4 可替代胰岛素注射的智能胰岛素

贴片

目前糖尿病患者为了控制血糖水

图18 肝脏胰岛素抵抗的分子基础示意
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平，需定期手指采血，并反复注射胰岛

素，这一过程痛苦且不精确。此外，如

果注射错误剂量的胰岛素会导致严重

的并发症，例如，失明、截肢甚至糖尿病

昏迷和死亡[76]。幸运的是，科学家已发

明一种“智能胰岛素贴片”，可望替代胰

岛素注射。这种智能贴片不仅可以检

测血糖水平的增加，而且，当需要的时

候，贴片还可以分泌适当剂量的胰岛素

进入血液中。这个贴片是一个很薄的

方形，不超过 1美分硬币大小，上面覆

盖着超过100个微小的细针，每个针大

约像睫毛大小。这些微针上装有胰岛

素和葡萄糖感应酶，当血糖水平升高

时，这些微针即可以释放

胰岛素。研究人员们在

1 型糖尿病小鼠模型上

检测了这种智能、无痛贴

片的功效，血糖降低长达

9 h。该项研究发表在

2015年 6月 22日出版的

《PNAS》上（图19）[77]。

8.5 发明“智能胰岛

素”，仅在血糖升高

时奏效

1 型糖尿病患者需

要通过注射胰岛素来控

制血糖水平，但是注射胰

岛素也会有让血糖水平

过低的风险，因此患者必须定期进行检

查，保证血糖水平在一个合理的范围。

2015年 2月 24日，发表在《PNAS》上的

一项研究中，科学家发明了一种“智能

胰岛素”，有望彻底改变糖尿病的管理

方式（图20）[78]。与传统的胰岛素相比，

这款“智能胰岛素”不需要每天重复进

行血液测试和注射来保证体内的血糖

水平，它注射后会在体内循环，需要时

（也就是血糖升高时）才会发挥作用。

这种“智能胰岛素”是对常规的长

效胰岛素进行化学修饰，即通过共价键

连上可以识别血糖分子并激活胰岛素

功能的苯硼酸基团。当完成该化学修

饰后，“智能胰岛素”变身可开关模式。

当血糖升高时，苯硼酸基团会自动激

活，当血糖恢复正常时，它会自动关闭

功能[79]。

图19 智能胰岛素贴片示意
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