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全球首个 设计病毒问世

3D打印“枪”可有效修复骨折
本报讯科学家研制出一种“胶枪”

式工具，可在手术中直接在骨折或骨缺

损处 3D打印骨移植物。该工具已在兔

子体内完成测试，可迅速构建复杂骨植

入物，无需术前预制。研究团队还对 3D

打印骨移植物进行了多重优化，使其既

具备高结构柔性，又能释放抗生素，并可

以促进移植部位的自然骨骼再生。相关

研究近日发表于《设备》。

传统骨植入物多采用金属、捐赠骨

骼或近年出现的 3D打印材料制成。然

而，对于形状不规则的骨折，这些植入物

必须在术前设计并预制，以确保与缺损

部位精准匹配。

“我们的技术采用了一种截然不同

的思路：开发一套原位打印系统，可在手

术过程中实时制造并直接应用。”该论文

作者、韩国成均馆大学的 Jung Seung Lee

表示，“这能在不规则或复杂的缺损部位

实现高度精确的解剖匹配，无需术前的

影像采集、建模和修剪等准备工作。”

胶枪所用的耗材是一根由两种主要

成分组成的材料：一是天然骨中已知可

促进愈合 的成分———羟基磷 灰 石

（HA）；二是生物相容性良好的热塑性

聚合物———聚己内酯（PCL）。PCL的熔

点低至约 60℃，经改造的加热胶枪在

挤出时温度已控制在足够低的水平，可

避免手术过程中对组织造成热损伤，同

时又能贴合骨折处参差不齐的沟槽。

通过调整材料中 HA 与 PCL 的比例，

团队可按不同解剖需求定制移植物的

硬度与强度。

“该装置体积小巧且可手动操作，外

科医生可在术中实时调整打印方向、角

度和深度。”Lee指出，“整个打印过程仅

需几分钟。这显著缩短了手术时间，在真

实手术条件下大幅提升了操作效率。”

鉴于感染是伴随手术植入物的常见

风险，研究人员将万古霉素和庆大霉素

这两种抗菌药物掺入材料。在培养皿和

液体培养基实验中，该材料支架均能有

效抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球菌———

这两种细菌是术后感染的常见致病菌。

得益于材料中 HA与 PCL的物理特性，

药物可持续缓慢释放，并在数周内直接

扩散至手术区域。

“与全身性抗生素给药相比，这种

局部递送策略具有显著的临床优势：既

能减少副作用，又可限制抗生素耐药性

的产生，同时仍能有效预防术后感

染。”Lee说。

作为概念验证，研究团队将该装置

用于严重股骨骨折的家兔模型。术后 12

周内，与使用传统骨水泥（一种常用于骨

缺损封闭的填充材料）的对照组相比，实

验组未见感染或坏死迹象，且骨再生效

果更为显著。

“该支架不仅被设计成可与周围骨组

织实现生物整合，还能随时间的推移逐渐

降解，并由新生骨组织取代。”Lee表示，

“结果显示，打印组在骨表面积、皮质厚度

和极惯性矩等关键结构参数上均表现优

异，表明其骨愈合与整合效果更佳。”

下一步，研究团队将优化支架的抗

菌性能，并为进入人体临床试验做准备。

“要实现临床转化，还需要建立标准

化的生产流程、经验证的灭菌方案，并

在大型动物模型中完成符合监管审批

标准的临床前研究。”Lee 表示，“如果

这些环节顺利完成，我们相信该技术有

望成为一种在手术室即时实施的骨修

复实用方案。” （冯维维）

相关论文信息：

本报讯 科学家创造了第一个由人

工智能（AI）设计的病毒，能够追踪并

杀死大肠杆菌菌株。近日，相关研究成

果公布于预印本服务器 bioRxiv。

“这是 AI 系统第一次能够编写连

贯的基因组规模的序列。”美国斯坦福

大学的计算生物学家 Brian Hie 说，

“下一步是用 AI 生成生命。”但他的同

事 Samuel King 指出：“要设计一个完

整的生命有机体，还需要进行大量的

实验。”

Hie说，他们这项研究展示了 AI在

设计生物技术工具和细菌感染疗法方面

的潜力。“我们希望，这类策略能够补充

现有的噬菌体疗法，并作为新的治疗手

段，靶向令人担忧的病原体。”

AI模型已被用于生成 DNA序列、

单一蛋白质和多组分复合物。然而，由

于基因之间以及基因复制和调控过程

中复杂的相互作用，设计一个完整的基

因组更具挑战性。Hie说，这些 AI系统

现在能帮助科学家操纵高度复杂的生

物系统，例如整个基因组。“只有设计

出完整的基因组，你才能获得许多重

要的生物学功能。”

为了设计病毒基因组，研究人员使

用了两种能够分析和生成 DNA、RNA

及蛋白质序列的 AI 模型———Evo 1 和

Evo 2。他们首先需要一个设计模板，即

一个起始序列，用以引导 AI模型生成

具有所需特性的基因组。科学家选择

了 一 种 简 单 的 单 链 DNA 病 毒

ΦX174，包含了 11 个基因中的 5386

个核苷酸，以及感染宿主并在其内部

复制所需的所有遗传元素。

Evo 模型此前已接受了 200 多万

个噬菌体基因组的训练，但研究人员

采用一种名为监督学习的方法对模型

进行了强化训练，使其能够生成类似

ΦX174 的病毒基因

组，并具有感染大肠

杆菌菌株（特别是抗

生素耐药菌株）的特

定功能。

研究人员评估了

数千个 AI 生成的序

列，并将筛选范围缩小

到 302 个有活性的噬

菌体。大多数候选病毒

与ΦX174有 40%以上

的核苷酸同源性，但也

有一些候选病毒的编

码序列完全不同。研究人员根据 AI设

计的基因组合成了 DNA，并将其插入

宿主细菌以培养噬菌体。接着，他们通

过实验测试了这些噬菌体能否感染并

杀死大肠杆菌。在 AI设计的 302种噬

菌体中，有 16个表现出对大肠杆菌的

宿主特异性，能够感染这种细菌。研究

人员发现，AI 设计的噬菌体组合可以

感染并杀死 3种不同的大肠杆菌菌株，

这是野生型ΦX174无法做到的。

“这项研究为当下可能实现的目标

提供了一个令人信服的范例，也为未来

的应用奠定了基础。”美国冷泉港实验

室的计算生物学家 Peter Koo说。

Koo 表示，在没有团队干预、指导

和筛选的情况下，仅靠 Evo 模型还不

足以设计和生成病毒。“但我认为，作

为一个整体系统，在所有筛选机制都到

位，并设计出全部系统和通道的情况

下，它可能是一种能够实现功能性基因

组的方法。”

也有人担心 AI可能被用于设计危

害人类的病毒。但德国海德堡大学的

生物物理学家 Kerstin Gopfrich表示，这

个被称为“双重困境”的问题并非 AI独

有，而是生物学领域一直存在的挑战。

作者在论文中表示，已将影响真核

生物（包括人类）的病毒排除在 Evo 模

型的训练数据之外。他们所研究的

ΦX174噬菌体和大肠杆菌宿主系统均

为非致病性的，并且“在分子生物学研

究中具有长期的安全使用历史”。

研究人员希望他们的方法能够被

安全地用于生成 AI设计的病毒，以治疗

各种疾病和应对公共卫生挑战，包括日

益严峻的细菌耐药性问题。 （文乐乐）

相关论文信息：

AI 设计的噬菌体能够感染并杀死宿主细菌。
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