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本期主编导读主题：DNA 计算、基因编辑、蛋白质自组装、小分子药物

靶蛋白发现、细胞活性影响预测、线粒体治疗、微针、疟疾快检和人工生物

固碳等技术和方法。 
 
 

DNA 计算，顾名思义，就是利用组成 DNA

分子中 A、T、C、G 四种碱基的不同组合方式来

存储不同的数据，并将运算对象编码为 DNA 分

子。然后，根据 DNA 分子所特有的双螺旋结构

和碱基互补配对的基本原则，在特定酶的作用下，

让 DNA 分子完成某种生物化学反应，将一种基

因代码 (输入数据) 转变另外一种基因代码 (运

算结果)，从而实现一个计算过程。利用这一基本

原理和 DNA 编码信息的多样性，可以实现复杂

的计算过程。由于 DNA 分子可以储存极高密度

的信息，而生化反应基本上都在常温下进行，且

计算可以在多个 DNA 链上同步发生，因此高信

息密度、高能量效率和并行计算是 DNA 计算最

大的优点。DNA 分子间的特异性杂交是 DNA 计

算中最核心的反应，在这个过程中可能发生的碱

基突变，直接影响到计算的效率和精度。杨姗等

作者[1] (1120-1130 页) 对 DNA 计算的基本原理、

发展现状、面临挑战和潜在应用进行了详细的总

结，这是一篇不多见的清晰表述 DNA 计算科学

内涵的综述，可读性很强。DNA 是一种分子计算，

它代表了一种新的计算形式。随着 DNA 高通量

高保真酶法合成和 DNA 原位实时测序技术的发

展，DNA 存储、DNA 电路和 DNA 计算作为生命

科学、数据科学和数学的交叉结合，对第四范式

下的技术创新可能会产生颠覆性的变革作用。 

广为熟知的 CRISPR/Cas9 基因编辑系统中的

Cas9 蛋白来自酿脓链球菌，又称为 SpCas9。但这

个蛋白对 PAM (Protospacer adjacent motifs) 的识

别范围有限，且容易脱靶。拓展 PAM 识别范围，

降低脱靶效应，同时保持其对 DNA 的剪切活性，

一直是对 Cas9 蛋白进行改造的目标。薛冬梅等作

者 [2] (1385-1395 页) 从能量的角度出发，采用

Rosetta 软件对 Cas9 蛋白上影响 Cas9 和 DNA 相

互作用的氨基酸进行计算、分析和突变，获得自

由能更低、构象更稳定、更接近天然结构的突变

体，以期提高对 PAM 的兼容性，同时降低脱靶率。

这一理性设计取得了较好的结果，所获得的 yCas9

突变体具有更宽泛的 PAM 识别范围，脱靶率也比

野生型 SpCas9 显著降低，表明这一方法可以对影

响 Cas9 性能最关键的两个问题有所贡献。同期，

史 梦 然 等 作 者 [3] (1205-1228 页 ) 详 细 总 结 了

CRISPR/Cas9 系统在疾病研究和治疗中的应用。

除了 PAM 序列的限制和脱靶效应这两个问题外，

CRISPR/Cas9 在医学领域的应用还要解决自身免

疫带来的安全问题，因此如何有效、安全地将

CRISPR/Cas9 递送到细胞内也是迫切需要解决的

重要技术问题。作为一种高效的基因编辑工具，

CRISPR/Cas9 不仅在构建疾病动物模型、延缓动

物模型疾病进展方面已经显示出重要的应用前

景，在疾病功能基因鉴定和疾病发生发展机理解

析方面也大有可为。 

目前已经可以利用试剂盒高通量筛选蛋白质

结晶。张托弟等作者[4] (1396-1405 页) 发现，利

用高通量筛选蛋白质结晶的试剂盒也可以筛选出
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发生了自组装的蛋白质组装体。他们在组装体的

筛选过程中，发现会形成很多表观透明的液滴，

但是并不清楚这些表观透明的液滴中存在什么物

质。在这项研究中，作者以 -乳球蛋白组装体为

研究对象，发现在透明液滴中存在微-纳尺度的蛋

白质自组装体。为什么蛋白质与筛选试剂盒的相

互作用会产生表观透明的液滴？在这些液滴中发

现 的 微 -纳 尺 度 蛋 白 质 自 组 装 体 具 有 怎 样 的 形

貌？这些微-纳尺度蛋白质自组装体的结构随着

时间的推移如何变化？作者采用激光共聚焦显微

镜连续拍摄技术和原位 X-射线衍射技术，对这些

问题进行了回答。 

小分子药物通过作用于细胞内特定的靶分子 

(主要是蛋白质) 来发挥作用，因此找到细胞内小

分子药物的靶蛋白，对进一步理解小分子药物的作

用机理非常重要。传统方法需要先对小分子药物进

行化学修饰，才能用于鉴定靶蛋白。但化学修饰往

往会改变小分子药物的活性，因此需要发展不进行

化学修饰也能找到靶蛋白的方法。马婕等作者[5] 

(1131-1138 页) 对无化学修饰鉴定靶蛋白的方法

和应用进行了总结。这类方法的基本原理是，小

分子药物和靶蛋白结合后，往往会改变靶蛋白的

稳定性。利用结合了小分子药物的靶蛋白和其他

蛋白在稳定性上出现的差异，就可以鉴定出靶蛋

白。例如，小分子药物和靶蛋白结合后，靶蛋白

对蛋白酶的稳定性增强，用蛋白酶将其他蛋白消

化掉，就可以利用质谱很容易地鉴定出靶蛋白。

再如，利用靶蛋白和小分子药物结合后热力学稳

定性发生变化的特性，可以用热蛋白质学分析技

术来鉴定出靶蛋白。这些方法可以在原位状态下

研究小分子药物和靶蛋白的结合，因此研究结果

对实际应用更具指导意义。 

在药物筛选研究中，特定的化合物对不同的

细胞能够产生不同的扰动信号，能否根据这些不

同的扰动信号，预测出特定化合物对细胞活性变

化的影响，是药物敏感性需要研究的问题。陆家

兴等作者[6] (1346-1359 页) 开发了一种细胞活性

预测算法，通过使用已有数据集中的差异表达基

因与细胞表型信息，能够利用已有的组学数据，

较好地预测药物对正常细胞和病变细胞活性的影

响，为精准医疗提供辅助支撑。利用工程改造的

微生物菌株生产化学品，菌株自身的活力对其化

学品生产能力具有重要影响。在发酵生产过程中，

随着环境条件的不断变化，微生物细胞的死亡率

也在不断增加。刘佳等作者[7] (1277-1286 页) 发

现在大肠杆菌培养过程中添加半胱氨酸等抗衰老

药物，能够延长大肠杆菌细胞的时序寿命，进而

提升其生产性能。本质上，细胞的衰老一般与其

抗氧化能力密切相关，因此能够提高细胞氧胁迫

抗性的物质，理论上都可以提高细胞的存活率，

进而提升工程菌株生产目标化学品的能力。进一

步的研究若能阐明不同的抗衰老药物具体如何影

响和调控微生物的时序寿命，将有助于从机理层

面更好地理解微生物的时序寿命及其代谢能力的

关系。 

线粒体是细胞的“能量工厂”。线粒体结构和

功能出现异常后，往往就会引发疾病。很多时候，

线粒体结构和功能的破坏是不可逆的，利用分子

诊疗或基因编辑技术对线粒体进行修复，效果也

十分有限。通过向细胞内补充正常的线粒体，来

替代细胞内原有的功能障碍线粒体，也可以起到

修复线粒体功能的效果。那么，外源加入的线粒

体，如何才能通过各种组织屏障进入细胞？进入

细胞后，是否能保持其完整结构，以及是否会发

生免疫应激或排异反应？外源线粒体是否能以相

同的效率进入所有细胞？需要多少剂量的外源线

粒体才能产生修复作用？加入外源线粒体在哪些

疾病的治疗方面已经取得了进展，针对不同疾病
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的线粒体治疗效果是否有所差异？是否会产生相

应的伦理问题？真正用于临床治疗的线粒体，如

何大规模制备，质量标准如何控制？赵梓圳等作

者[8] (1168-1177 页) 对线粒体治疗这一新型生物

疗法相关的问题和挑战进行了讨论。在这个领域，

还有很多问题目前难以回答，需要通过更多的基

础研究来加深理解。 

尺寸为几百微米的微针阵列，不仅是一种新

型的无痛、微创皮下注射给药方式，也可以用作

对血液和组织液进行原位分析和实时检测的生物

传感平台。自然界中最常见的微针就是蚊子的口

针、蜜蜂的毒刺以及蛇牙等，受这些生物微针启

发，人们陆续研发出了仿生人造微针和人造微针。

人造微针又可以分为类似于微缩注射针头的中空

微针、用硅或金属材料制备的实体微针、在实体

微针上加了药物涂层的涂层微针以及用生物相容

性可降解材料制成的可溶微针等。配以微量抽液

系统，这些微针已经可以用于生物标志物的检测

和 特 定 代 谢 物 的 浓 度 分 析 。 刘 天 琦 等 作 者 [9] 

(1139-1154 页) 对微针及其在生物诊疗中的应用

研究进行了总结。微针生物传感器的稳定性、针

对不同人群的适用性以及如何实现大规模低成本

的生产，是下一步需要解决的问题。 

在边境口岸对输入性传染病病例进行快速筛

查，需要开发操作简单、特异性强、灵敏度高、

能够实时 (或接近实时) 检测的技术。陈凡等作

者[10] (1360-1367 页) 针对目前用于疟疾筛查的显

微镜镜检、免疫学诊断、PCR 检测等技术耗时较

长的问题，利用金芯片表面固定的疟原虫特异性

抗原 HRP2 与 HRP2 抗体结合后可以产生表面等

离子体共振 (SPR) 信号的原理，建立了用 SPR

蛋白芯片快速检测血清中疟疾抗体的方法，检测

结果的特异性和灵敏性与荧光定量 PCR 方法相

当，但在 20 min 内即可完成，效率显著提高，为

在边境口岸进行输入性疟疾的快速筛查提供了一

种新的可选方案。 

当前，“碳达峰、碳中和”的“双碳目标”受到

广泛关注。蓝藻是一种原核光能自养微生物，其

生长速度较快，也可以被遗传改造。随着合成生

物学和代谢工程技术的发展，近 10 年来被改造的

蓝藻细胞工厂已经可以生产 20 余种不同的化学

品。在几天到几周的时间内，目标化学品的浓度

可以达到几百 mg/L 到几十 g/L 的水平，为光能

驱动转化 CO2 生产化学品提供了可能。手性光学

纯乳酸因可以用于制备生物可降解材料——聚乳

酸而备受关注。目前构建的蓝藻细胞工厂可以将

CO2 转化为 D-乳酸或 L-乳酸，浓度可以达到 g/L

的水平。肖建勋等作者[11] (1229-1236 页) 对此技

术的发展进行了总结。蓝藻细胞工厂发展的方向

是要提高单位细胞连续转化 CO2 为产物的能力。

包括提高单位体积中的细胞密度、提高细胞对光

能的利用效率、提高单位体积中目标产物的浓度，

这些是决定蓝藻细胞工厂生产化学品是否具有竞

争力的关键。 
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