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本期主编导读主题：微针及其他给药与送递技术、细菌毒素-抗毒素、

类器官、环状 RNA 和新冠诊疗与疫苗等技术与方法。 
 

 

微针及其他给药与送递技术 

微针透皮给药也称为微针经皮给药，既微

创而无痛，又适用于纳米药物的送递并可实现

智能缓释。微针装置的表面带有许多微米级别

的细针、尖头或插钉，以阵列方式连接在基座

或圆筒上，也可做成贴片形式。由于针孔微细，

其痛感以及对皮肤的损伤也微乎其微。微针可

反复插入并抽离皮肤，通过控制微针插入的深

度及插入抽离的速度等参数，最终实现穿透角

质层并在皮肤中形成可逆性微通道的目标。此

技术近年取得较大发展。2020 年美国食品药品

管理署批准“SkinPen”微针装置用于皮肤美容，

但更多不同种类的微针装置可用于生物大分子

或小分子药物的送递，已在疫苗接种及多种疾

病的化疗、生物治疗、免疫治疗、光热治疗、

光动力治疗及基因治疗等方面展现出广阔的

应用前景。更多不同用途的微针装置可望在不

久的将来得到批准进入市场。李月等[1]综述了

微针透皮免疫接种的有关进展，对微针透皮免

疫的基本原理、微针的常用材料及分类、影响

微针送递的因素以及研究的热点和难点等问题

进行了比较详细的介绍。虽然这篇综述主要讨 

论微针透皮免疫接种，但其基本原理和技术方

法也适用于其他药物的送递。其中对可溶性微

针及可控缓释微针的介绍，正好为以下两篇论

著作出注解。肖永成等[2]从用于皮肤美容的微

针技术得到启发，在设计和利用可溶性微针送

递胰岛素方面作出了有益的探索；他们选用的

可溶性微针技术，可将药物直接整合到微针针

体，并使之随着微针的溶解而释放。依此思路，

他们设计、制备并初步验证了一个智能释放胰

岛素的透明质酸微针系统。他们将胰岛素、葡

萄糖氧化酶和磷酸铜共沉淀形成不规则结晶。

当葡萄糖浓度高时，葡萄糖氧化酶将之氧化形

成葡萄糖酸，导致 pH 值降低，磷酸铜溶解，

而胰岛素则被释放。也就是说，此系统可根据

血糖浓度高低控制胰岛素的释放，从而维持血

糖正常。经初步验证后，他们将此系统与透明

质酸溶液混合，制成可溶性透明质酸微针，然

后在糖尿病模型小鼠中对微针透皮给药进行了

评估，证明可取得较好的血糖控制效果。尽管

类似的微针设计及胰岛素智能释放系统在文献

中已有报道，此文仍有一些独到之处，值得肯

定。如果能在摘要和引言部分把设计思路介绍

得更清楚些，将可增加论文的可读性，引起更
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多读者的注意。除可溶性微针之外，利用特定

高分子材料制备的缓释微针是另一类具有一定

应用前景的微针。朱龙等[3]利用聚乙烯醇和壳

聚糖制成可控缓释微针，并对其各项性能进行

了测试评估。壳聚糖具有很好的生物相容性和

生物降解性，所携载的药物可因壳聚糖的溶胀

和溶解而释放，并因此获得缓释及持续释放的

特性。与上一篇论文相似，论文的可读性会因

摘要和引言中更多的解释而增色不少。在此提

醒作者，撰写论著时一定要注意在摘要和引言

中突出自己的设计亮点，让大小同行甚至其他

相关学科的读者都能一目了然。 

本期还有另外两篇有关给药及送递技术的

论著。何火聪等 [4]先利用人免疫缺陷病毒 Tat

蛋白的跨膜肽制成融合蛋白将抗氧化酶导入细

胞内，然后又在融合蛋白的中间加入基质金属

蛋白酶的识别位点。由于癌细胞的胞外基质中

有基质金属蛋白酶，跨膜肽将被特异性切除，

抗氧化酶因而不能进入癌细胞。肿瘤靶向治疗

是医药生物工程永恒的主题之一。利用肿瘤细

胞及肿瘤微环境的特征设计特异性杀死肿瘤细

胞或特异性保护正常细胞的靶向药物，都能实

现肿瘤靶向治疗的目标。这篇论文在药物送递

过程上作文章，希望阻止保护性药物进入癌细

胞，在设计上还是有想法有特点的。当然，再

好的设计也要在体内试验中得到验证才算初步

成功。对此，我们仍有所期待。樊玲江等[5]利

用电穿孔技术将 mRNA 导入小鼠，取得初步成

功，不失为另类的透皮给药平台。下一步可以思

考，电穿孔技术可否与微针技术联用。此外，微

穿孔 (microporation) 和纳米穿孔 (nanoporation) 

技术也已出现，说明此类给药和送递技术仍有

一定的发展空间。 

细菌毒素-抗毒素 

2020 年诺贝尔化学奖被用以表彰基因组编

辑的发现以及 CRISPR 技术的创制。CRISPR 技

术的问世使生物工程各领域面貌一新，但这项

技术本身真正起源于有关细菌和噬菌体的基础

研究。有些人曾断言有关细菌和噬菌体的研究

已走进历史，不再引领分子生物学与生物工程

的发展。然而现代分子生物学与生物工程的发

展史一再证明，正是许许多多细菌学家和噬菌

体专家长年的默默耕耘，为各种革命性新技术

的诞生奠定了基础。我们有理由相信，对于细

菌和噬菌体的深入研究，仍将为分子生物学与

生物工程的进步作出重要贡献。正因为这样，

海洋等[6]有关细菌毒素-抗毒素系统在噬菌体流

产感染中作用的综述读来饶有趣味。与限制修

饰系统及 CRISPR 系统相似，毒素-抗毒素系统

也是细菌固有免疫机制之一。限制修饰系统及

CRISPR 系统的阐明分别为基因工程及基因组编

辑的创制铺平了道路，不少人坚信有关毒素-抗

毒素系统的研究同样有可能为生物工程的进步

掀开新的一页。这篇综述对毒素-抗毒素系统进

行了深入浅出的介绍，在概述此系统的分类等

基本情况的基础上，重点介绍了此系统导致噬

菌体流产感染的证据，充分阐述了其作为细菌
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固有免疫机制的概念。随后又对噬菌体的反制

措施及此系统与其他固有免疫系统的关系进行

了评述，最后还展望了此系统在抗菌药物研制

等方面的应用前景。本文的可读性和启发性较

强，我们乐于向读者推荐。值得指出，对于毒

素-抗毒素系统的深入研究，也可望为细胞和基因

组的精准修饰找到新的工具。此外，将毒素-抗

毒素系统用于抗人类病毒及抗肿瘤新药的创

制，也有一些大胆的探索。 

类器官 

由于未能重现活体内条件，利用细胞模型

研究人类生物学及其与疾病的关系受到很大局

限；而模式生物虽然可以弥补这方面的不足，

但其与人类之间的种属差异却成为另一个重大

的限制。近年来以类器官为代表的三维器官培

养技术应运而生，为人类生物学及疾病机制的

研究提供良好的模型。类器官是复杂并具备自

我更新能力的多细胞三维体外培养模型，可以

来源于原代祖细胞、多能干细胞和肿瘤细胞等

多种细胞，也可以与免疫细胞等共培养，以便

更好地模拟体内微环境。李童等 [7]关于肺成体

干细胞体外培养模型的综述，对肺类器官的细

胞来源及培养方法进行了比较深入的评述。肺

及呼吸道类器官技术的发展，不仅使过去一些

无法进行的实验得以进行，而且还提供了更接

近人体的环境。例如过去一些在细胞中无法培

养的人类冠状病毒，就有望在类器官中培养出

来。又如上呼吸道类器官和肺类器官，正好为

新冠病毒各个变异株的组织嗜性研究提供绝好

的模型，可望更好地说明目前流行的变异株偏好

于在上呼吸道上皮细胞中复制的特性。这篇综述

除介绍肺类器官之外，对肺芯片 (lung-on-a-chip) 

技术也有很好的评述。肺芯片是一类微流控装

置，也就是通过精细制造技术将微管道、微泵、

微阀、微储液器等集成于微米大小的芯片之上，

可模拟肺的细胞构造和生理微环境。正如作者

所指出，肺芯片是肺类器官的重要补充和延伸。

本期另一篇与类器官有关的综述来自于向桂齐

阳等[8]。这篇综述主要介绍了功能性胰腺 β 细

胞的获取与应用，其来源包括胚胎干细胞、诱

导多能干细胞、间充质干细胞等。综述中对 β

细胞相关的细胞治疗的难点和解决方案进行了

简单评述。其中一个主要的难点就是，与天然

β 细胞相比，来自干细胞的 β 细胞未能完成功

能性成熟。以干细胞制成胰岛类器官，然后进

行囊泡化和移植，正好是解决上述问题的方案

之一。要制备胰岛类器官，关键因素包括干细

胞、生物材料以及三维结构。综述中对胰岛类

器官也进行了介绍，可以帮助了解本领域的概

况和进展。 

环状 RNA 

环状 RNA 是分子生物学及生物工程的热

点领域之一。大多数环状 RNA 都通过前 mRNA

外显子的后向剪接 (back-splicing) 而形成，可

以通过调控转录、剪接、mRNA 稳定性与翻译

及细胞信号转导通路而发挥作用，也可以作为 
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翻译的模板。柯双熬等[9]综述了环状 RNA 翻译

产物在癌症中的作用，重点介绍了环状 RNA 依

赖于 IRES 和依赖于 M6A 修饰的两种不典型翻

译方式，还综述了环状 RNA 及其翻译产物作为

肿瘤标志物在癌症诊断、预后及治疗中的意义。

覃萍等 [10]则报道了条纹斑竹鲨肝脏环状 RNA

的筛选、鉴定及功能分析。该项工作是在通过

RNA 测序发现多种环状 RNA 的基础上展开的，

基本上可作为在特定物种中进行环状 RNA 初

步研究的范例。近年在环状 RNA 研究技术方面

有较大突破，采用外切核酸酶 RNase R 消化

RNA 样品，可高效富集环状 RNA。而在消化

缓冲液中加入锂离子而不是钾离子，则可帮助

降解具有复杂二级结构的线状 RNA。利用这个

方法，可以更有效地通过 RNA 测序法筛选出环

状 RNA。 

新冠诊疗技术与疫苗 

新冠病毒感染的诊断、治疗与疫苗研制在

过去两年中得到巨大的科技投入，也屡有新的

进步。张丽珊等[11]的综述对 COVID 检测技术

的优点与局限性进行了归纳，提出了一些自己

的观点和意见。董旭旭等[12]则介绍了普遍用于

新冠抗原快速测定的胶体金技术，并对其原理

和应用作出说明。随着全球疫情的变化，新冠

诊断可能将逐步走向鼓励抗原自测，再以核酸

检测作复核并锁定病毒载量高的感染者作重点

防控的方向。这既是稳控疫情的要求，也是科

学防控、精准防控和常态化防控的应有之义。

与核酸检测相比，抗原检测结果与传染性的相

关性更强。如何用好抗原检测，已经成为新冠

诊断方面的重要课题。陈玉磊等[13]的另一篇关

于新冠病毒中和性单克隆抗体及纳米抗体的综

述，对有关抗体药物的研究进展进行了评述，

可以为有兴趣的读者提供不少有用的信息。广

谱中和抗体不仅可以用于治疗，也可能制成喷

鼻剂用于预防。以中和性 IgA 抗体制成喷鼻剂，

更可能取得较好的防感染作用。这些方面的内

容，可能仍有待其他作者将来作出补充。喻伟

艳等[14]对新冠病毒蛋白的糖基化、糖受体识别

以及具有抗新冠病毒活性的糖链抑制剂进行了

概括，从一个角度集中介绍了有关糖基化的基

础研究及其应用前景。有关病毒蛋白的糖基化

也会激活细胞的内质网应激和未折叠蛋白质反

应，对有关的病毒与宿主相互作用的深入研究

同样会揭示创制抗病毒药物的新思路。这些将

来也可以由其他作者再作分析和评述。蒋静雯

等[15]将破伤风毒素肽和促吞噬肽等分子内佐剂

引入到新冠病毒 RBD 蛋白质亚单位疫苗的构

思，有其优胜和独到之处，值得在多种动物模

型中作更多的比较和分析。科学研究是防治新

冠的有力武器。研究与新冠病毒有关的新情况，

解决新问题，仍需各学科各专业的同仁通力合

作。与此相关，谭聃等[16]关于第三代测序技术

的综述，对于新冠病毒感染的诊断特别是病毒

变异株的检测，也有很好的借鉴作用。 
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