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科技快讯

意外之喜， 潜力无限的医用价值

■本报首席记者 唐闻佳

“大家好， 我叫陈国强 。 因为这

个名字， 很多病人给我打电话， 问我

怎 么 治 疗 白 血 病 。 我 是 一 个 理 工 科

教 授 ， 不 是 医 生 。 之 所 以 一 直 接 到

这 样 的 电 话 ， 现 在 大 家 已 经 知 道 原

因 了 。 也 正 因 为 如 此 ， 我 决 定 开 始

研究医学。”
清华大学生命科学学院教授陈国

强， 应上海交大医学院院长陈国强之

邀， 来沪参加 “医学遇见工程学” 论

坛。 他的开场白非常吸引人， 而他的

报告内容更为精彩， 让我们领略了一

个可能引领未来生命科学发展的新方

向———PHBHHx 和它的衍生物。
这串字母听起来很复杂， 但它堪

称 “生命神器”： 可以促进细胞再生；

可以补脑， 改善老年痴呆症状； 还能

减少钙流失， 其衍生物目前已作为针

对航天员骨质疏松的候选口服 药 物 ，
随 “天舟一号” 飞到太空， 以检测它

在微重力环境下的体外药效。
PHBHHx 其实是一种细菌合成的

聚合物材料。 换言之， 它是一种微生

物材料。 经过一系列纯化加工， 它被

做成了纺织品、 杯子等生活或工业用

品。 但最令科学家兴奋的是， 由于它

有很好的生物相容性和生物降 解 性 ，
其医用价值被逐渐开发出来。 这种微

生物材料对组织的修复作用明显， 一

旦它在再生医学领域的应用取得突破，
生命的定义很可能将被重写。

当医学遇到工程学， 清华陈国强

教授为我们预见了一个具有更多可能

性的未来。
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不需要古人类骸骨， 研究人

员就从尘土中识别出了古 DNA。
这项创举打开了一扇探索过去的

新窗户。

骨骼和牙齿不再是我们了解已经
灭绝的人类近亲的唯一方式了。 在没
有明显可辨遗骸的情况下， 研究人员
首次从古人类居住过的洞穴尘土中，
获取了他们的 DNA。 这项技术为探索
史前史带来了一个新方法。

德国马克斯·普朗克演化人类学
研究所遗传学家维维亚娜·斯隆和分
子生物学家马提亚·迈耶带领的一支
团队， 通过从欧洲和亚洲一些洞穴中
搜集的沉积物， 完成了对尼安德特人
和另一个人族类群———丹尼索瓦人的
线粒体基因组测序， 并在 《科学》 杂
志上发表了他们的研究成果。

澳大利亚科廷大学的演化生物学
家迈克尔·邦斯对此评论道： “从尘
土中就能提取出大量古人类 DNA， 这
件事非常激动人心。”

斯隆和迈耶并非解码远古尘土的
第一人。 为了研究史前环境中的动植
物， 丹麦自然博物馆的古遗传学家埃
斯克·维勒斯列夫早在 2003 年就开
创了这一方法。 通过这项技术， 他和
他的团队向世人表明， 格陵兰曾经森
林密布。 但斯隆和迈耶是最先在古人
类 DNA 领域应用这项技术的人。

从尘土中“钓取”DNA
从尘土中分离出远古人类的遗

传 物 质 并 不 容 易 。 相 较 于 动 植 物 、
真菌和微生物 ， 土壤中能找到的古
人类 DNA 极其稀少 。 此外 ， 样本里
掺杂进来自人类挖掘者的 DNA， 也
是常有的事。

为提高成功率 ， 斯隆和迈耶的
团队决定从曾经发现过尼安德特人
或丹尼索瓦人遗骸或工具的遗址采集
沉积物。 他们勘察了 7 个洞穴， 其中
有 2 个在西伯利亚南部地区。

团队运用了 “钓出” 线粒体 DNA
的技术来分析沉积物样本， 这是由于
哺乳动物线粒体 DNA 在细胞中的含
量要比核 DNA 更丰富 。 研究者只分
析了那些多见于古 DNA 化学损伤的
短序列， 以确保他们检验的不是来自
现代的遗传物质。

团队从其中 4个遗址中取得了 9个
远古人族个体的线粒体基因组， 完整
程度各有不同 。 尼安德特人的 DNA
在所有 4 个洞穴中都存在 ， 但是丹
尼索瓦人的序列只出现在了西伯利亚
南部的 1 个洞穴里 ， 这也是这个神
秘种群被首次发现的地方。

确定年代是个难题

确定这些古人类生活的年代是个
棘手的问题 。 粘附于尘土上的 DNA
会被水流带走， 尔后渗入遗址的土壤
之中， 最后出现在含有更为古老的物
质的地层里， 这就有可能会让测定其
年代的努力付诸东流。 因此， 研究人
员试图证明他们获取的 DNA 尚未移
位到更古老的地层中。 在西伯利亚的
Chagyrskaya 洞， 研究人员在含有
动物骨骼和石器工具的地质层中， 发
现了大量动物 DNA， 而在没有任何人
类或其它动物存在迹象的较古老的地
层中则一无所获。 他们提出， 这意味
着古人类 DNA 可能还没有在地质层
之间发生移动。

但英国华威大学的演化遗传学家
罗宾·阿勒比对这种说法并不信服 。
他认为， 研究者之所以能从一些遗址
找到大量 DNA， 正是因为许多不同物
质已经发生混合 ， 并沉积在某一地
层。 他表示， “你可以通过尘土来鉴
定古人类的存在， 但要测定他们的年
代， 仍然是个问题。”

DNA 的确切来源也仍不明朗。 斯
隆认为， 体液、 粪便、 毛发和骨骼都
有一定可能性。 无论来源是什么， 能
从土壤中找出古人类 DNA 意味着 ，
对那些存在远古人居住过的迹象、 但
却找不到明显遗骸的考古遗址， 现在
可以通过基因手段进行勘探了。 举例
来说 ， 斯隆的团队就从采自比利时
Trou Al’ Wesse 洞的土壤中 ， 鉴
定出了尼安德特人的 DNA。 之前， 考
古学家曾在那里发现过很可能出自尼
安德特人之手的工具， 但从未发掘到
过骸骨。

清华陈国强遇到交大陈国强， 讲述了一个耐盐细菌的神奇故事

未来生物制造带给医学更多可能

从泥土中提取出
古人类 DNA

“这个 PHA 由于是生物合成的，
具有生物相容性和生物降解性， 加上

良好的机械和加工性能， 它被赋予了

巨 大 的 医 用 价 值 。 ” 陈 国 强 说 ， 与

PLA、 PLGA、 PCL 等传统医用植入材

料相比 ， 嗜盐细菌 制 造 的 PHA 具 有

更好的医学性能。
目前， PHA 中的 P4HB 已经作为

手术缝线 ， 在美国批准进入了临床 。
此外 ， 由于 PHA 具有 多 种 结 构 ， 还

被看好用于开发软骨修复材料、 神经

导管、 人工食道等。
在陈国强开展的一项有关体内降

解的动物实验中， PHA 家族中的一种

微生物材料———PHBHHx， 通 过 皮 下

植 入 体 内 ， 6 个 月 后 ， 与 传 统 植 入

材 料 PLA、 PHB 相 比 ， 只 有 它 保 持

了 原 型 ； 也 只 有 它 的 组 织 相 容 性 最

好 ， 接触面没有炎症 。
这说明， 这种微生物材料具备与

体内组织相容的特性， 应用性能优于

常见的 PLA、 PHB。

能 否 将 它 用 于 开 发 软 骨 修 复 材

料、 神经导管、 人工食道？ 陈国强的

实验继续往前推进。
在有关软骨修复材料的动物实验

中， PHBHHx 多孔支架植入动物体内

软骨破损处， 16 周后， 科研人员欣喜

地 观 察 到 ， 破 损 软 骨 完 全 长 好 。 并

且， 这种材料 80%的分子量在植入修

复软骨的过程中降解。
前期， 作为支架材料， 让软骨长

上去； 后期， 自动降解， 排除了今后

排异的可能 。 PHBHHx 的 这 些 特 性 ，
使其成为医生梦寐以求的软骨破损修

复的完美支架材料。
在 作 为 神 经 导 管 的 动 物 实 验

中 ， 陈 国 强 团 队 再 次 收 获 惊 喜 。 实

验 1 个 月 后 ， PHBHHx 神 经 导 管 成

功 地 促 进 了 神 经 的 再 生 。 电 生 理 分

析 证 明 ， 神 经 导 管 促 进 了 神 经 功 能

的 恢 复 。 并 且 ， 它 在 体 内 的 降 解 情

况良好。
在他们开展的作为人工食道的动

物实验中， 这一材料植入体内 53 天

后， 食道再生成功。
“我们开始探究它如此快速促进

组织再生的机制， 结果发现， 在培养

过程中， 它产生的降解产物———3-羟

基丁酸 （3HB） 促进了细胞的生长。”
陈国强说， 这种微生物材料能快速促

进组织 （软骨、 神经、 食道） 再生 ，
并较为长久地保持植入骨架的机械性

能和形状 ， 其降解产物 3HB 是促进

细胞快速生长的原因。
这是一个新线索。 那么， 是否意

味着获得 3-羟基丁酸 ， 就能用于促

进细胞生长呢？ 这给下一步再生医学

的应用开发， 提供了无限可能。
与 此 同 时 ， 这 个 团 队 还 发 现 ，

3HB 在动物实现 中 ， 竟 改 善 了 老 年

痴 呆 小 鼠 的 各 项 记 忆 指 标 。 科 研 人

员 发 现 ， 3HB 的 衍 生 物 HBME 能 有

效 提 升 阿 尔 兹 海 默 症 模 型 小 鼠 的 空

间 学 习 记 忆 能 力 ， 修 复 实 验 小 鼠 的

认 知 功 能 损 伤 ， 还 能 够 减 轻 小 鼠 的

焦虑症状。
进 一 步 研 究 发 现 ， HBME 下 调

了 ApoE （ 载 脂 蛋 白 ， 阿 尔 兹 海 默

症 的 遗 传 危 险 因 子 ） 和 Casp3 （ 介

导 细 胞 凋 亡 的 重 要 蛋 白 ） 的 基 因

转 录 。
收 获 还 不 止 这 些 ， 研 究 表 明 ，

3HB 还能够降低血清钙浓度， 减少血

液 中 的 钙 流 失 、 促 进 钙 沉 积 。 换 言

之， 它具有对抗骨质疏松的潜力。 目

前， 3HB 已作为针对航天员骨质疏松

的候选药物， 随 “天舟一号” 货运飞

船飞到太空， 开展体外试验。
随着研究的深入， 陈国强团队发

现的线索越来越多， 也越来越令人振

奋： 3HB 及其衍生物 HBME 能作为一

种补充能源替代葡萄糖， 为细胞提供

正常生理活动和生存所必需的能量 ；
HBME 能保护线粒体功能， 修复氧化

损 伤 ， 这 让 它 与 抗 衰 老 联 系 在 了 一

起 ； 它们通过下调 ApoE 和 Casp3 的

基因转录水平， 改善神经元功能， 抑

制神经细胞凋亡。
当 然 ， HBME 作 为 治 疗 阿 尔 茨

海 默 症 的 候 选 药 物 ， 优 势 也 十 分 明

显 。 它 穿 越 血 脑 屏 障 的 能 力 更 强 ，
而 且 副 作 用 小 （微 生 物 生 产 、 生 物

体内物质 ）、 生产工艺简便 （转化步

骤少 ）。
潜力无限， 那安全性如何呢？ 陈

国强团队以健康小鼠为研究对象， 给

予 3HB 的单酯衍生物， 在给药剂量高

达每公斤体重每小时 2.14 克时， 观察

到轻度胃肠道不适， 未见其他毒副作

用。 从动物实验看， 怀孕大鼠从妊娠

早期全程接受灌胃， 给予每公斤体重

每小时 2 克 3HB 的单酯衍生物处理，
未见胎盘受到任何不良影响。 从肝脏

实验看， 3HB 在体内代谢后， 最后分

解为二氧化碳和水。
这些实验无疑显著增加 了 3HB、

HBMB 的 成 药 潜 力 。 尽 管 一 切 还 在

动 物 实 验 阶 段 ， 但 这 个 工 业 生 物 技

术 的 探 究 之 旅 无 疑 已 打 开 生 命 探 索

的新大门。
陈 国 强 表 示 ， “新 的 工 业 生 物

技 术 可 以 制 造 出 各 种 材 料 和 药 物 ，
从 未 来 工 业 生 物 技 术 看 医 学 ， 将 给

我 们 很 多 展 望 的 新 空 间 和 值 得 期 待

的新可能。”

人类在大工业文明中已经推进了

好几个世纪， 我们享受着工业文明的

成果， 整齐划一的批量化生产， 满足

全 球 人 口 快 速 增 长 后 的 大 量 生 活 需

求。 而与此同时， 人们也愈发意识到

其弊端。
化工制造的 缺 点 在 于 需 要 高 温 、

高压、 石油原料、 易燃易爆、 气味难

闻， 优点在于反应快、 转化率高、 过

程持续、 耗水不多、 产物浓度高、 产

物回收容易 ， 一句话 ， 就是成 本 低 。
和它相比， 生物制造的优点是水相反

应、 常温常压、 农产品为原料、 不燃

不爆、 一般没有难闻气味， 缺点是反

应过程慢 、 原料转化率低 、 高 能 耗 、
易染菌 、 过程不连续 、 大量耗 淡 水 、
产物浓度低、 产物回收困难、 设备投

资大。 科学家在寻找下一代生物制造

技术， 目标就是解决现有生物制造的

缺点。
现有生物制造最大的缺陷， 是制

造过程需要大量耗费淡水。 这让它在

很多地方变得不可持续， 因为大家都

知道， 淡水资源十分珍贵。
怎么办？ 转动手头的地球仪， 你

会找到一个新答案———海水！ 地球上

70%的表面被海洋覆盖， 地球上 97%
的水是海水， 这是从没有被利用的发

展生物制造的 “潜力股” 啊。
且慢， 目前用于生物制造的所有

工业微生物都不能在海水中生长！ 陈

国强说起一段儿时回忆： 在海边长大

的他， 有一个朴素的生活智慧， 小伙

伴们只要打架了， 一身皮肉伤， 就去

海里洗洗， 伤口很快就好了。
这是为什么？ 因为细菌没法在海

水 里 存 活 下 来 。 简 单 说 ， 它 们 会 被

“咸” 死。
如果能在取之不竭的海水中找到

一种可以存活下来的细菌， 不就解决

大 量 耗 费 淡 水 资 源 这 个 生 物 制 造 的

“短板” 了吗？ 幸运的是， 还真有一些

细菌喜欢盐分， 能在海水中快速生长。
科学家给他们取了一个形象的 名 字 ，
叫 “嗜盐细菌”， 它们能在高浓度海水

中生长， 并产生菌红素， 把海水染成

一片红色。
陈国强团队开始寻找能在海水中

快速生长的生物制造菌种。 他们希望

在世界上最热的地方筛选出超强细菌。
因为如果在最酷热、 盐含量最高的海

水中找到这种神奇细菌， 那么说明它

在其他海水环境里也一定能存活下来，
因为它的生命力太顽强了。

他 们 把 目 光 投 向 了 新 疆 的 艾 丁

湖 ， 世 界 上 最 酷 热 、 干 燥 的 地 区 之

一。 在那里， 年降水量不到 20 毫米，
蒸发量大于降水量好几千倍， 年平均

气温 14℃， 极端高温达到 48℃， 地表

温度超过 80℃。
2011 年 7 月 14 日 ， 新疆艾丁湖

区域自动气象站最高气温 50.2℃， 这

是中国陆地首次观测到的超过 50℃的

记录， 成为全国最热的地方。 在艾丁

湖， 盐浓度达每升 200 克。
陈 国 强 希 望 在 艾 丁 湖 筛 选 出 适

应 力 最 强 的 工 业 微 生 物 菌 株 。 他 们

真 的 做 到 了 。 经 过 不 懈 努 力 ， 这 个

团 队 成 功 地 获 得 了 两 株 具 有 高 度 适

应 性 的 耐 盐 细 菌 ———野生 Halomonas
TD 和 LS21。

成功获得两株在恶劣环境下依然

顽强生长的耐盐细菌后， 科学家需要

选择一种大宗产品， 来验证这些嗜盐

菌能否成为 “下一代生物制造” 的微

生物底盘。
把它们做成什么呢？ “塑料， 还

是制成塑料吧 ！” 陈国强感觉 ， 这符

合当前减少 “白色污染” 成灾的巨大

需求。
不 少 微 生 物 能 生 产 一 种 名 叫

PHA （ 聚 羟 基 脂 肪 酸 酯 ） 的 塑 料 ，
它有多种结构 。 过去 30 年的技术不

断成熟 ， 已经可 以 实 现 PHA 的 大 规

模发酵生产。
我们都知道， PHA 可以制成各种

化学制品， 包括纸杯、 食品袋、 纺织

品等。 不过， 现有的生物制造技术无

法使 PHA 制造成本 降 低 到 能 与 石 油

基材料竞争的水平， 所以， 迫切需要

发 展 新 一 代 生 物 制 造 技 术 ， 使 PHA
能与石油基材料 （塑料） 在成本上进

行竞争。
不要怀疑， 你所用的纸杯、 食品

袋、 纺织品， 是石油经过一系列工艺

处理制成的。 而现在， 科研人员希望

这个底盘材料由细菌来接盘。
陈 国 强 团 队 发 现 ， 他 们 成 功 获

得 的 两 株 具 有 高 度 适 应 性 的 耐 盐 细

菌 ， 都 能 产 生 物 塑 料 PHA。 它 们 距

离 成 为 下 一 代 生 物 制 造 技 术 的 “接

班 人 ” 又 进 了 一 步 ， 因 为 这 些 能 在

海 水 中 快 速 生 长 的 细 菌 ， 至 少 解 决

了 现 有 生 物 制 造 需 要 大 量 耗 费 淡 水

的缺点 。 如今 ， 海水可以代替淡水 ，
参与生物制造了。

并 且 ， Halomonas TD 的 操 作 不

需 要 在 无 菌 条 件 下 进 行 。 因 为 本 身

高 盐 、 高 碱 的 特 性 ， 让 它 不 易 被 染

菌 ， 可 实 现 无 灭 菌 发 酵 ， 可 连 续 培

养 ， 这 意 味 着 生 产 制 造 成 本 将 大 大

降低。
“ 嗜 盐 细 菌 Halomonas TD 是

一 个 可 以 满 足 未 来 生 物 制 造 要 求

的 底 盘 细 胞 。 下 一 步 就 是 工 程 改

造 了 。 ” 陈 国 强 发 现 ， 国 内 外 已 有

20 个 生 产 和 应 用 PHA 的 企 业 ，
PHA 的 应 用 包 括 药 品 与 化 学 、 食

品 与 养 殖 、 生 物 移 植 、 工 业 等 ，
拥 有 现 成 的 企 业 意 味 着 开 发 可 以

进 一 步 提 速 。

缘起， 寻找一种“超级细菌”

现有生物制造 的 缺 点 多

多 ， 包括反应过程慢 、 大量

耗费淡水 、 高能耗 、 转化率

低等 ， 下一代生物制造技术

需要克服这些弊端 。 科学家

开始寻找一种能在高盐度海

水里依然存活的神奇细菌。

不少微生物能生产一种

名叫 PHA （聚羟基脂肪酸酯）
的塑料。 过去 30 年的技术不

断成熟， 已可以实现 PHA 的

大规模发酵生产， 将 PHA 制

作成各种化学制品 。 艾丁湖

里获得的两株耐盐细菌 ， 被

证明都能生产生物塑料 PHA。

用于开发软骨修复

材料 、 神经导管 、 人工

食道 ， 改善老年痴呆病

情 ， 减 少 钙 流 失……嗜

盐细菌的医用价值令科

学世界遐想连篇。

验证， 成为合格的微生物底盘

在 西 班 牙 “埋 骨 地 道 ” 遗 址 ，
研究者从这里的沉积物中提取到了

尼安德特人的 DNA。

两位陈国强教授日

前在上海一个论坛上相

遇， 他们一位是中科院院

士、 上海交通大学医学院

院长、 白血病研究领域专

家， 这场论坛的主持人； 另

一位是清华大学生命科学

学院教授 ， 这次的特邀

报 告 人 。 他们的相聚 ，

是名副其实的 “医学遇见

工程学 ”； 而这一遇见 ，

开启了一个前沿而有趣的

话题 。

陈国强 教授
上海交通大学医学院

主持人

陈国强 教授
清华大学生命科学学院

特邀报告人


