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  中国科学院深圳先进技术研究院纳米医疗技

术研究中心蔡林涛研究员、郑明彬副教授和马轶

凡研究员及其团队主导的研究[1]在抑制肿瘤生长

和转移方面取得进展(基于纳米金笼@二氧化锰

的增氧免疫光动力治疗用于抑制肿瘤生长和转

移)。光动力治疗因具有非侵入和时空可控的优

势而成为肿瘤治疗领域的研究热点。但肿瘤缺

氧是光动力治疗难以逾越的瓶颈。肿瘤缺氧不

仅会限制光动力疗效，同时会激发肿瘤产生免

疫抑制效应，增加肿瘤侵袭和转移机会，严重

影响光动力疗效及预后。为有效改善肿瘤缺氧

微环境，提高光动力疗效并能抑制转移肿瘤，

该研究采用模板法构筑了具有肿瘤微环境响应

增氧的纳米金笼@二氧化锰。其中，金笼作为

内核，在近红外光激发下发挥光动力疗效；二

氧化锰作为壳层，在酸性/富含过氧化氢的肿瘤

微环境中降解并释放氧气，从而改善肿瘤缺氧微

环境，增强光动力疗效；最外层修饰的聚乙二醇

实现肿瘤被动靶向。荧光/光声/磁共振三模成像

结果显示，纳米金笼@二氧化锰能高效富集到肿

瘤部位并显著改善肿瘤缺氧微环境，并在激光照

射下，显著提升瘤内单线态氧产量。此外，纳米

金笼@二氧化锰光动力治疗不仅能有效消除原发

肿瘤，还能引发肿瘤细胞免疫原性死亡，继而促

进树突状细胞成熟和效应细胞活化，产生抗肿瘤

免疫效应来抑制肿瘤生长和转移。该工作为新型

高效增氧纳米光敏剂的构建及晚期或转移肿瘤诊

疗一体化提供新策略。

  中国科学院深圳先进技术研究院纳米医疗技

术研究中心蔡林涛研究员和龚萍研究员及其团

队主导的研究[2]在近红外光热治疗方面取得进展

(肿瘤靶向小分子用于双模成像引导的近红外光

热治疗)。为开发一种集肿瘤靶向诊断、远程控

制治疗于一体的单分子制剂，该文首先选择具有

高消光系数且具有肿瘤线粒体靶向效果的近红外

荧光(NIRF)染料 IR-783 作为荧光团，以 N1-(吡
啶-4-甲基)乙烷-1, 2-二胺(PY)作为 H+ 受体，构

建成可以通过快速的光诱导电子转移过程(PET)
调节荧光强度的“关-开”型探针 IR-PY。其次，

利用 IR-PY 荧光强度在肿瘤微酸性环境下大大加

强的特性，实现肿瘤的检测。而在进行荧光成像

的同时，探针在肿瘤处也有很强的光声(PA)信

号，可以通过 NIRF/ PA 双模态成像精准确定肿

瘤边界。结果显示，IR-PY 通过光热治疗(PTT)
对肿瘤具有明显的清除作用。作为有机单分子，

该探针结构稳定，24 h 内即可完成肿瘤的成像与

治疗，之后很快排出体外，快速高效，具有目前

纳米探针无可比拟的优点。该多功能诊疗一体小

分子探针有希望用于肿瘤靶向成像和精确治疗。

  中国科学院深圳先进技术研究院生殖健康

研究室范秀军副研究员及其团队参与的研究[3]在

胎盘特异性药物投递方面取得进展(通过靶向滋

养层细胞将纳米颗粒负载的药物特异性投递到

小鼠的胎盘)。目前，如何将药物特异性投递到
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胎盘，从而避免药物对母亲各器官和胎儿的毒副

作用是治疗妊娠并发症的关键。研究者从胎盘疟

疾中受到启示，即妊娠期间，母亲感染疟原虫，

其会在母体红细胞内复制，最终受疟原虫感染的

红细胞会特异性地凝集到胎盘上。基于这一原

理，该文利用疟原虫蛋白(VAR2CSA)来源的一

种化学合成多肽(plCSA-BP)，开发出新的胎盘

靶向药物投递系统。实验以怀孕小鼠为模型，通

过静脉施用 plCSA-BP 缀合的不同纳米颗粒，并

通过不同的成像系统对药物分布及投递效果进行

检测。结果显示，plCSA-BP 特异性结合滋养层

而不结合胎盘中的其他细胞类型或母体各组织器

官。此外，静脉内施用负载吲哚菁绿的靶向纳米

颗粒(plCSA-INP)在小鼠胎盘中特异性积累，且

胎儿和胎盘的体外分析均证实了这些纳米颗粒的

胎盘特异性。同时，通过 plCSA-BP 缀合的纳米

颗粒成功地向胎盘滋养层细胞特异性递送甲氨蝶

呤。更重要的是，治疗对母体无明显不良影响。

该研究开发的胎盘靶向纳米颗粒，实现了特异性

地将药物投递到胎盘滋养层，避免了药物对母体

和胎儿的毒副作用，可为开发治疗胎盘源性疾病

药物提供有效的工具。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医学

信息技术研究中心蔡云鹏研究员及其团队参与

的研究[4]在大规模扩增测序数据方面取得进展

(ESPRIT-Forest: 大规模扩增测序数据的亚平方时

间复杂度并行聚类)。深度扩增测序是目前微生

物宏基因组学及精准医学最常用的数据采集手段

之一，扩增测序数据的聚类处理是进行序列分析

的基础，由于其计算开销非常巨大，严重制约了

对海量测序数据的处理分析。该文提出可大规模

扩展的亚平方时间复杂度并行聚类算法，以满足

当前对各种扩增测序数据进行生物信息学分析的

需求。作者在其前期研究的伪度量空间分割树聚

类算法的基础上，提出并证明了级联聚类算法可

以在多点同步聚类的条件，进而提出了分布式多

树并行聚类策略，实现了近线性时间复杂度级联

聚类算法的高效并行化。在真实数据集上的测试

结果显示，所提出的并行聚类算法获得了比单机

版提速 20 倍以上的加速效率，并与单机版在结

果上一致，在聚类时间及质量上优于其他单机或

并行序列聚类算法。该算法在 38 h 内完成了现有

最大的宏基因组学公开数据集之一——人体微生

物项目(HMP)全部 16S 序列的聚类处理，可以胜

任目前绝大多数环境下扩增测序数据集的分析需

求。面向人体微生物、肿瘤及免疫细胞的宏基因

组学是当前生物医学研究的热点课题，该文工作

大大提升了处理大规模测序数据的能力，为上述

研究提供了高效的基础分析工具。

  中国科学院深圳先进技术研究院人体组织与

器官退行性研究中心管敏研究员及其团队参与的

研究[5]在骨磷灰石方面取得进展(Runx2/Osterix 
和锌离子协同促进成骨分化和含柠檬酸盐的骨磷

灰石形成)。间充质干细胞(MSC)是具有自我更

新和多向分化潜能的干细胞，是骨修复与再生的

主要“种子”细胞。柠檬酸盐是骨微结构磷灰石

纳米晶体的重要成分，影响骨的强度、硬度及韧

性，可能对骨的重建、修复和再生均有重要作

用，但骨基质中柠檬酸盐的产生和沉积机制尚不

清楚。该研究首先采用 13C 同位素标记追踪磷灰

石中柠檬酸盐的代谢来源；其次，利用固体核磁

共振谱仪进行 MSC 胞外矿化沉积成分的分析；

再次，利用双荧光素酶报告系统、蛋白免疫印迹

和实时定量 PCR 等分子生物学方法分析 MSC 分
化和矿化过程中柠檬酸盐的代谢及沉积的分子机

制；最后，建立衰老相关的骨质疏松模型，通过

提取骨髓原代 MSC 细胞、骨基质、骨髓联合分

析 MSC 与骨髓腔微环境对骨基质柠檬酸盐的产

生影响及疾病相关性。结果显示，骨磷灰石中的

柠檬酸盐来源于 MSC 成骨分化后期三羧酸循环

过程的葡萄糖氧化代谢中间产物，并由信号通路 
Zinc-Runx2/Osterix-ZIP1(新发现)调控 MSC 成骨
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分化及矿化，此正、反馈信号通路促进柠檬酸盐

合成代谢和胞外沉积及骨磷灰石的形成，影响骨

的重建和再生。该研究首次发现了骨微结构羟基

磷灰石中柠檬酸盐的产生来源及代谢调控分子机

理，揭示了 MSC 分化矿化过程中柠檬酸盐的代

谢和沉积参与骨再生修复的新机制，同时为锌离

子作为活性成分制备新型骨再生修复材料提供了

重要理论依据。

  中国科学院深圳先进技术研究院高性能计

算技术研究中心魏彦杰研究员及其团队参与的

研究[6]在淀粉样蛋白结构转化方面取得进展(淀

粉样蛋白纤维结构和桶状结构的转化研究)。

Aamyloid 蛋白斑块广泛存在阿尔茨海默症、帕

金森症和阮病毒等疾病患者脑中，这种淀粉样蛋

白斑块由错误折叠蛋白组成。长期以来，淀粉样

蛋白一直被认为是导致疾病发生的罪魁祸首。然

而，近年来的研究发现，一些短暂存在且呈多态

性的寡聚体才是真正的毒性单元。计算机仿真可

探讨寡聚体的结构和致病机理，但传统的全原子

分子动力学仿真需要极限搜索所有可能的分子构

象，对计算资源的需求随分子规模呈指数级增

长。为了解决现有计算方法存在的问题，作者采

用了  Replica-Exchange-with-Tunneling(RET)的高

效计算机仿真方法，仿真并研究淀粉样蛋白的纤

维结构与桶状结构的形成和相互转化过程。结果

显示， RET 方法可对纤维和桶状结构的形成和

相互转化过程进行更有效的空间采样，RET 方法

副本交换率为 50%，而传统 REMD 方法副本交

换率为 16%。淀粉样蛋白各种组件的形成和相互

转换的机制表明，两种分子状态之间的转变不涉

及链的展开，只涉及其解离和重新缔合。K3-D7 
间的盐桥是形成桶状低聚物的关键，其引导多肽

形成桶状形式，而不是能量更有利的纤维状结

构。传统的仿真方法因为计算资源需求高、采样

效率低、收敛速度慢，而无法应用到较大规模的

蛋白质仿真系统中。该研究成功地仿真了淀粉样

蛋白不同形态的形成和相互转化过程，可以加

深对 Cylindrin 相关疾病的发病机制的理解，

同时 RET 方法还可以应用于其他大分子蛋白的

仿真。

  中国科学院深圳先进技术研究院认知技术研

究中心胡颖研究员及其团队参与的研究[7]在椎板

减压规划方面取得进展(基于 3D 医学影像的机

器人辅助椎板减压规划研究)。医生徒手椎板减

压会受到转矩不稳定及视野受限等影响，手术精

度难以维持且存在伤及脊神经的风险，而骨科手

术机器人因其高精度与可控性能辅助医生解决上

述问题。该研究基于医学影像等技术，提出一种

面向脊柱椎板减压手术的机器人轨迹及速度规划

方法。首先，通过医生在 CT 影像上对椎板进行

三维重建与区域提取，并基于光线投射与二叉

树(BSP)算法建立椎板上下不规则表面的离散表

达；其次，基于迭代临近点(ICP)算法实现机器

人-影像-患者空间的配准，并结合交融半径对配

准后椎板表达进行逐层插补，实现机器人轨迹规

划；最后，提出虚拟力映射算法，通过钻头受力

分析建立灰度值-速度响应面方程，实现机器人

速度规划。该方案充分利用了医学影像的先验知

识，以医生可控的交互方式进行机器人辅助减压

的规划操作，实现了机器人病灶区域定位及变速

减压。实验表明，该方案能有效地进行机器人椎

板减压手术，相比于定速或模糊控制方法，其响

应时间更短且运行更加平稳，减压余量控制满足

临床要求。该研究可扩展骨科手术机器人在临床

的应用范围，使其能实现椎板减压等更复杂的手

术操作，同时也为呼吸补偿控制及多信息融合感

知的研究奠定基础。
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