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细胞通信进入光时代
人工合成光响应外泌体精准递送RNA

文/黄文光

细胞间通信作为多细胞生命

活动的核心调控机制，天然细胞

通过外泌体等胞外囊泡载体实现

RNA 等生物分子的定向传递与

功能调控[1]。在合成生物学领域，

人工细胞通信系统的构建长期面

临关键技术瓶颈：传统模型大多

依赖小分子扩散或 DNA 信号传

递，无法模拟天然外泌体对 RNA

的保护性运输及时空精准释放特

性[2]。这一局限严重制约了人工

细胞向复杂生命功能模拟的突破。

荷兰埃因霍芬理工大学生物

有机化学家 Jan C.M. van Hest团

队在《Angewandte Chemie Inter‐

national Edition》发表的研究成

果，通过构建光激活合成外泌体

系统有效突破了上述技术瓶颈[3]。

该团队采用一套“装—放—收”可

控链路，让人工细胞像自然细胞

一样用 RNA 对话：先把 siRNA 装

进可光控的聚合物囊泡（polymer‐

some），再把囊泡收纳进以阳离子

化淀粉为核心的“软核”共沉淀液

滴并覆上半透膜；365 nm 光触发

后，囊泡表面的对硝基苄基团断

裂、表面电荷翻转（从-11.1 mV反

转至+12.0 mV），被静电“排出”液

滴，像外泌体释放一样，把 RNA

送往邻近活细胞。实验证明，

HeLa细胞在 1~2 h内高效内吞这

些“合成外泌体”；在 10 min 紫外

照射条件下敲低效率达 56%，且

只在被照区域发生，形成“可编

址”的旁分泌通信通道。首次在

人 工 细 胞 与 活 细 胞 间 建 立 起

RNA介导的功能性通信路径。

多位领域专家认为，这项工

作把材料化学、自组装与合成生

物学“配平”到一个可复用的通信

模块，也清晰暴露了走向应用的

瓶颈。浙江大学化学工程与生物

工程学院陈狄副研究员（《科技导

报》青年编委，以下简称青编）指

出：这套体系“从共聚物组成调控

出发，通过多层级自组装形成类

细胞结构，并在光照下利用邻硝

基苯基团的裂解打破静电平衡，

可控释放生物分子以调控真实细

胞行为”，为“模仿生物学功能、发

展新型智能系统提供化学基础”。

中国科学院国家纳米科学中心覃

好（青编）评价说：人工细胞为认

识生命与发展智能医疗提供了

“可控、简化”的试验平台，该研究

“以光诱导的精准控释合成外泌

体，实现了人工—天然细胞间

RNA 层级的交流”，作为模块化

平台有望推动更拟真的通讯模

式。中国科学院上海药物研究所

的韩海浩（青编）则认为该研究的

核心突破在于建立了“光控电荷

反转释放”机制，实现 RNA 载体

的主动释放调控，克服了传统小

分子扩散缺乏特异性、DNA 信号

无需保护性运输的固有局限，解

决了 RNA 在复杂环境中传递的

时空调控难题。

但该技术离真正落地还存在

不小挑战。陈狄和覃好均提醒

道，紫外光对细胞有潜在杀伤如
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在化学信号传导中，细胞可能以自身、附近的细胞、远处的细胞或

通过间隙连接的细胞为目标

（图片来源：罗杰威廉姆斯大学官网）
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核酸断裂、细胞毒性等，且紫外光

穿透能力有限，并非真实生理激

励因子，未来应发展更贴合生物

场景的环境响应材料。此外，天

然系统存在双向反馈，目前仍更

像“可控释放”，陈狄表示，如何从

单一行为走向“集成式、多环路”

的人造生命功能，是下一步关键。

韩海浩进一步指出，RNA 低封装

效率（34%）和聚合物（PEG-b-P，

聚己内酯-聚乙二醇衍生物）的长

期代谢行为仍是瓶颈，覃好也强

调未来必须要解决 RNA 在体内

易降解、长期生物相容性不足等

挑战，同时开发更温和的调控机

制，提升装载与递送效率，才能实

现动物模型甚至临床应用。韩海

浩则提议通过优化化学修饰提高

负载量，开发抗酶涂层增强稳定

性，并探索近红外光或磁场等更

适合体内环境的触发方式。

未来，该系统可进一步进行

升级改造。韩海浩和上海交通大

学医学院松江研究院的张君妍

（青编）建议，在功能拓展方面，将

siRNA 替换为 mRNA 或 CRISPR-

Cas9 系统，可实现蛋白质表达调

控或基因编辑等复杂功能；其次，

可整合生物传感器模块，使人工

细胞能响应活细胞分泌的炎症因

子等信号分子，构建“感知-响应”

闭环调控网络；最后，通过PEG表

面修饰增强血清稳定性，结合靶

向配体修饰提高细胞识别特异

性，将推动系统从细胞实验向动

物模型转化。

从科学意义看，Jan等把“RNA

信号”这条最贴近基因调控的路

径移植进人工细胞世界，为精确、

可编址的基因层级对话提供了范

式；从工程落地看，若能以近红

外/上转换或化学—酶级联替代

紫外触发，并把单次“敲低”升级

为有反馈的“表达—抑制”闭环，

这枚“通信插件”才可能从培养皿

走向组织微环境与在体应用。无

论如何，它已把人工细胞的拟生

行为从“分子代谢”推进到“基因

对话”，为生命系统工程打开了新

的练兵场。
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最强黑洞碰撞验证广义相对论
黑洞合并引力波中的“泛音”与广义相对论预测相符

在首次探测到时空涟漪（引

力波）近10年后，物理学家宣布捕

获了迄今为止最强的引力波信

号，源自遥远星系中2个黑洞的螺

旋合并，这让研究人员能够以全

新方式验证 Albert Einstein 的引

力理论（广义相对论）。据《Physi‐

cal Review Letters》报道，对该事

件的分析证实了 Stephen Hawk‐

ing提出的定理：黑洞的表面积只

会增加，不会减少。

佛罗里达大学引力理论学家

Clifford Will 评价：“这是广义相

对论中一个基础而纯粹的定理，

黑洞碰撞产生的引力波携带这些不可见天体的关键信息

（图片来源：《Science》）
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