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DNA纳米装置工程化改造 T细胞研究获进展

危重症是指病情严重且威胁患者

生命的综合征，常由创伤、感染等诱

发。如果能找到有效预警危重症患者

病情走向的关键“信号”，将极大提高

危重症患者救治率。

中南大学湘雅三医院心血管内科

及临床试验研究中心博士伍俊儒和美

国匹兹堡大学教授 Timothy R. Billiar

等合作的一项研究，不仅提示人体

血浆可能有多个有效成分，还发现

血浆其他关键分子如脂质能发挥重

要治疗作用，并且找到了危重症患

者病情早期预警的脂质分子。相关

研究近日先后发表于《自然 - 通讯》

和《外科学年鉴》。

人体血浆可能有多个有效成分

创伤是中青年人群首位死因，每

年造成全球约 580 万人死亡。因此，研

究创伤人群的早期风险预警与分子靶

点对临床诊治具有重大意义。

创伤导致的大量失血与休克是患

者主要死亡原因。目前，输血是最有效

的治疗方式。然而，由于血液资源极其

依赖献血者且存放周期短，世界各国

出现了不同程度的“血荒”。如何有效

制备大量血液制品，关乎广大患者生

命健康。

当前可行的解决思路是在体外人

工合成血浆中的有效成分，并将其组

装为血浆类似物，即“人工血浆”。伍俊

儒表示，既往观点认为，血浆的主要作

用是提供凝血因子与凝血酶，改善创

伤患者的凝血功能并防止进一步出

血。在这一观点的指导下，大部分研究

致力于探索何种凝血因子的效能更

强、哪种凝血酶更重要。

此前，该科研团队已利用多组学

手段构建了首个创伤人群分子图谱，

揭示了创伤后分子水平“系统性风

暴”，发现在伴有系统性风暴的颅脑创

伤患者（分子分型 2）中，院前血浆复

苏治疗能降低约 45%的院内死亡率。

“我们另辟蹊径，猜测人体血浆中

可能包含多个有效组分，除了凝血因

子相关的分子外，或许存在其他关键

分子共同介导了血浆的治疗效应。如

果能找到所有的血浆有效组分，在体

外合成和人体生理血浆功能完全相同

甚至更优的人工血浆就将成为可能。”

伍俊儒说。

血浆并非只有凝血功能

据科学家推测，人体血浆中或包

含上千种蛋白质、上万种代谢物，且每

一组分浓度跨度极大。如何鉴定人体

血浆中每一组分，是该项目的关键技

术瓶颈。

近年来，基于质谱的蛋白质组学

与代谢组学技术可在样本上鉴定数千

种分子，且检测范围可以扩大到微量

水平。

伍俊儒等人利用蛋白质组学、代

谢组学和脂质组学对创伤患者的血浆

开展了无偏倚检测，同时收集了患者

的临床信息，采用因果介导算法筛选

了血浆有效分子组分。

“我们惊讶地发现，除了凝血功能

相关分子外，其他通路特别是脂质代

谢相关通路分子，如载脂蛋白 E3

(APOE3)、脂蛋白相关磷脂酶 A2 亚组

12A（PLA2G12A）以及甘油三酯等也介

导了血浆复苏治疗的

效应。”伍俊儒说，这

些脂质分子仅对伴有

脑损伤的创伤患者有

效，于是他们推测这

些分子或参与了脑组

织缺血适应的代谢改变。

伍俊儒表示，这些发现颠覆了此

前业界认为“人体血浆仅提供凝血功

能相关分子用于改善创伤患者预后”

的观点，提示其他关键分子如脂质也

发挥了重要治疗作用。

该论文审稿人认为：“该工作为未

来研究创伤病理生理机制及其治疗方

式开辟了新领域。”

发现可预警危重症的脂质分子

通常认为，在疾病进展前，如果

利用一些临床或分子信息如生物标

志物，预测到患者接下来病情可能

会加重，并提前采取预防与治疗措

施，能有效改善患者治疗效果。然而

遗憾的是，目前临床上能检测的生

物标志物有限，尚不能有效预警危

重症的发生。

基于同一创伤研究队列，研究团

队发现，有一类特殊的脂质分子———

磷脂酰乙醇胺在健康人群当中浓度很

低，基本检测不到，而在患者受创伤后

24 小时开始在人体血浆中增加，并且

增加幅度越大的患者，其发展为危重

症的概率越大。“也就是说，这个脂质

分子或许能告诉我们哪类患者应该注

意加强干预，防止其进一步发展为危

重症。”伍俊儒说。

“当时发现这一现象后，我们也觉

得不可思议，因为学术界尚不清楚脂

质代谢与危重症发展的关系。”伍俊儒

表示，这些发现最早是基于创伤人群，

而创伤最突出的特点是失血性休克并

不是代谢改变。“因此，我们推测这些

脂质是人体高度应激早期的普适性反

应，也意味着不仅仅是创伤这一类疾

病，其他任何有可能发展为重症的疾

病均可能具有此现象。”

该团队开展研究的过程中，《细

胞》及《细胞 - 代谢》上发表了关于重

症新冠肺炎的多组学数据库。他们将

磷脂酰乙醇胺的作用在这两个公共数

据中作了验证，结果发现它们确实能

有效预警重症新冠肺炎的进展。

“在这两项研究中，我们揭示了血

浆中有效分子组分，并探讨了脂质分

子的多种作用，创新性地将临床数据

与组学数据结合，基于生物信息与机

器学习算法在多维度数据中挖掘出关

键线索。”伍俊儒表示，该研究为人工

血浆合成及危重症预警提供了重要思

路，提示脂质代谢是重症患者病理生

理改变的核心分子通路。下一步，团队

将致力于揭示脂质分子治疗与预警机

制，探索创伤诊治新策略。

相关论文信息：

血浆的作用超乎想象

本报讯 华东理工大学生物反应

器工程国家重点实验室教授叶邦策

课题组在 DNA 纳米系统设计及生物

医学应用研究中取得了突破性进展。

相关研究成果近日发表于《美国化学

会志》。

近些年，CAR-T 细胞疗法通过

基因工程表达嵌合抗原受体于 T 细

胞表面，实现对肿瘤的特异性杀伤，

成为极具前景的肿瘤治疗手段。但

CAR-T 疗法依然存在基因插入潜

在风险，以及脱靶毒性（靶向特异

性）和细胞因子风暴（响应强度）等

问题。

该研究构建了 T 细胞膜上的

DNA 生物纳米杂合衔接系统，应用

于工程化改造 T 细胞实现肿瘤免疫

治疗，通过在细胞膜水平重编程 T

细胞受体，赋予其对肿瘤抗原的特

异性识别及肿瘤细胞的特异性杀伤

能力。

研究人员通过荷瘤小鼠模型测试

实验评估了衔接系统改造的 T细胞临

床应用潜力。结果表明，该研究创新性

地利用 DNA 纳米衔接装置改造 T 细

胞表面天然受体，实现了对肿瘤抗原

的特异性识别，规避了基因工程手段

的潜在风险，改善了 T 细胞疗法的适

用性、安全性和有效性。

（张双虎 黄辛）
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