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骨骼虽为人体最大的组织器官，却最容易引起缺损。在我国，每年因骨折、骨肿瘤等骨科疾病造成骨缺
损或功能障碍的患者就超过 300万人。随着纳米与生物技术在医用材料领域的不断渗透，患者看到了“断骨
再生”的曙光。

人们似乎正走在成为“造物主”的康庄大
道上。

如今的合成生物学正成为各国争抢的科
技高地。去年 11月，英国政府宣布，将向相关
研究机构提供 2000万英镑资金，发展合成生
物学技术，鼓励合成生物学技术商业化。今年 2
月，科学家开发出一种新方法，可以将微生物
工厂新组件的制作时间从原来的 2天缩短为 6
个小时，向着新工业革命又迈进了一步。

但理想很丰满，现实很骨感。那么，“造物”
何以成为可能？能为我们带来什么？还有哪些
挑战？

何以可能

“合成生物学的提法已出现了一百多年，
但真正实现突破则是最近 10年的事。”科技部
基础研究司司长张先恩说。
所谓合成生物学，即综合利用化学、物

理、分子生物学和信息学的知识和技术，设
计、改造、重建或制造生物分子、生物体部
件、生物反应系统、代谢途径和过程，乃至细
胞和生物个体。
其中，美国生物学家文特尔是最具标志性

的人物。他于 2010年在实验室中重塑“丝状支
原体丝状亚种”的 DNA，并将其植入去除了遗
传物质的山羊支原体体内，创造出历史上首个
“人造单细胞生物”。此前，这位科学奇才已在
合成生物学研究领域获得了一系列突破。
当然，合成新的生命并非个人英雄主义

行为。文特尔们能够成功有赖于一系列技术
的支撑。
中科院《2013年高技术发展报告》指出，

DNA测序技术、DNA合成技术和计算机建模
是支撑合成生物学发展的关键技术。
近年来，大量物种的全基因组测序，为合

成生物学家构建功能组件的底盘生物体系提
供了丰富的遗传信息。快速、廉价的测序技术
也促进了新的系统和物种的识别和解析。
随着 DNA合成技术的快速发展，生命体

系合成对象已从原核生物发展到酵母等真核
生物。
相比于其他工程领域的研究对象，生命体

是高度动态、灵活、非线性、不可预测的。“因
此，在如此复杂的生命体系中以工程化的设
计，获得特定的生物器件或人工生命系统，既
是合成生物学的核心科学问题，也是复杂的技
术问题。”中科院院士、国家人类基因组南方研

究中心执行主任赵国屏作为第一作者在《合成
生物学技术新进展》一文中表示。

据了解，研究人员正在采用系统建模和仿
真技术开展合成生物学研究。例如，美国能源
部联合生物能源所开发的计算机辅助设计模
型和模拟 RNA分子，可使工程生物元件或
“RNA器件”用于控制微生物基因表达。

此外，标准生物元件库的建设与底盘生物
的构建也促使创造生物的阳光逐渐照进现实。

“合”以致用

合成生物学之所以令科学家如此兴奋，
也是因其巨大的现实意义。“它对整个生物
技术产业都会有很大影响。”中国工程院院
士杨胜利说。
“合成生物学对于我们的人口健康、国家

安全、可持续发展而言都是很关键的技术平
台。”杨胜利表示，“生物化学、分子生物学、代
谢工程等通过合成生物学工程化的手段，可以
转化为各种各样的应用，例如生物传感器、石

化产品、材料、药物、农业和再生医学等，全方
位地推动生物产业的发展。”
为突破资源环境对经济发展的制约，以生

物基产品替代石油基化工产品已成为国际竞
争的新热点。
随着合成生物学与人工生物合成技术的

发展，人们将像合成化学品一样，根据需要设
计、重组并优化新的生物合成途径，生产出各
种各样的化合物。
加利福尼亚大学的柯斯林实验室，通过对

来自巨大芽孢杆菌的细胞色素酶进行改造，实
现了青蒿素的半生物合成。该实验室利用合成
的蛋白脚手架，将与代谢途径相关的酶类在空
间上相连接，优化了代谢通量，使产物的生产
率显著提高。
近年来，壳牌、巴斯夫、拜耳等跨国公

司斥巨资发展生物化工产业。一批中小型
生物技术公司在风险投资的支持下，也建
立了很多新的化学品和药物化合物的生物
合成途径，并开发出相应的生物制造技
术。此类合成生物相关研发产品分布在化

学、医药、能源、食品等多个领域。

何为瓶颈

合成生物学的应用前景虽然壮阔，但前
路并非坦途。
据杨胜利回忆，有一次，工程院讨论什

么是工程科学领域具有颠覆性的技术，杨等
人提议合成生物学。时任中国工程院院长徐
匡迪问杨胜利，合成生物学到底怎么做？杨
胜利说，其目标就像电子工业一样，用元件、
模块组装成各种生物。徐匡迪反问，生物是
活的，能不能做到？
“这就是合成生物学最大的挑战。”杨胜

利说。
生物要像机器一样可以“组装”，那么必

须解决元件的标准化和适配性问题。
杨胜利表示，目前生物元件还未实现标

准化，功能和稳定性难以预测，对其复杂性
的理解也远远不够，诸多元件之间尚无法匹
配，这些都成为合成生命个体的困难。

张先恩认为，突破上述瓶颈的另一大挑战
便是合成基因的成本问题。“人类基因组计划完
成以后，目前基因测序的成本已下降到过去的
一百万分之一，但合成基因的成本下降并不多。
成本的下降有赖于合成技术方法的突破。”

此外，合成生物学还面临伦理、安全、法
律等方面的问题。杨胜利呼吁，合成生物学
一定要吸取转基因技术推广过程中的教训，
将安全性、伦理学问题放在产业发展的前面
进行先导性的研究，监管也应同时跟上。

对于我国合成生物学研究亟待解决的
问题，张先恩指出，在研究思路上，我国还限
于传统生物技术的模式而不是合成生物学
方法来考虑问题，因此在解决问题的系统
性、效率方面有差距；在人才方面，工程、计
算机、物理学背景的科研人员介入不够，主
要还是生物学家在操作；在研究工具方面，
主要方法、技术仍然是国外的，缺少自主创
新；在资助体系上，企业来源少，国家财政投
入渠道多但缺乏分工，总体资源不足。

对于我国合成生物学的发展路线，他表
示，工业生物技术是合成生物学的火车头，
我国合成生物学以工业生物技术为开端，逐
渐渗透到医学、农业、能源等领域。目前科技
部已会同相关机构商讨制定我国的合成生
物学发展路线图，正在对其进行完善和明确
分工过程。

从高分辨电子显微镜和原子力放大镜
分析，人体骨骼有一套非常精巧的结构：一
束束胶原蛋白与一层层纳米级羟基磷灰石
晶体，极为均匀、有序地“镶嵌”在一起。这种
多层复合的自组装结构，也让骨骼兼备硬度
和抗弯能力。

在清华大学材料科学与工程系教授崔
福斋看来，通过纳米技术获得与天然骨中晶
体尺寸相同的纳米级羟基磷灰石，并与胶原
蛋白均匀复合，就成为仿生人工骨材料研究
的关键。

人骨的高科技“替身”

骨骼虽为人体最大的组织器官，却最容
易引起缺损。在我国，每年骨科疾病患者超
过 300万人。骨移植成为仅次于输血的，需
求量极大的同种异体组织移植。
在接受《中国科学报》记者采访时，崔福

斋表示，当前，骨缺损的治疗常用手段为自
体骨、异体骨、异种骨和人工骨移植，但无论
采用哪种方法都存在弊端。
目前，自体骨可谓骨移植的“金标准”，

在全球每年约 200万例骨移植手术中，使用
自体骨为移植材料的约占 45%。不过，这种
以牺牲自身健康部位骨组织为代价的“以伤
治伤”的手段，在崔福斋看来只是“拆东墙补
西墙”的做法。
而来自体外的移植骨，如其他人体的同

种异体骨，或牛骨、猪骨等异种骨，移植到人
体后，又会有交叉感染及免疫排异反应的风
险。以金属、陶瓷或高分子材料制造的传统
人工骨，因其力学特性、生物活性、生物可降
解性等，都与天然人体骨相差甚远，同样会
给患者带来痛苦。

人骨在体内处于不断降解、重建的过
程，骨髓中的羟基磷灰石也都是纳米大小的
颗粒。由于大块的羟基磷灰石无法降解，在
体内就永远是个异物，因此就需要将其制成
纳米尺度，并与胶原蛋白组装混合在一起。
“人骨在体温下自组装出这种复杂的结

构，但之前没人知道其组装密码。我们就是
要找到这种自组装的物理化学参数组合。”
崔福斋对记者说。
为了制备出成分、结构和功能都与人骨

高度相似的仿生骨再生修复材料，崔福斋的

研究团队根据仿生的思路，在体外模拟生物
矿化和自组装过程，历经约 10年研究，首次
在国际上研制出人骨的最佳“替身”———纳
米晶磷酸钙胶原基骨修复材料。
据介绍，这种骨修复材料的孔隙率可以

约为 80%，孔空隙大小主要分布在 100~500
微米。X射线衍射、原子力显微镜和高分辨
率透射电镜研究结果表明，该材料中羟基磷
灰石晶粒尺寸约为 30纳米，生长在胶原纤
维间隙。而且，羟基磷灰石晶体的 c轴择优取
向与胶原纤维轴向平行，这些特征都与天然
人体骨的成分和纳米结构相同。
值得一提的是，除了成分和结构与天然

人体骨高度相似之外，材料的力学性能也能
按需要做成与人松质骨或皮质骨相接近，因
此具有良好的可塑性。

点亮“断骨再生”曙光

崔福斋告诉记者，他们的研究目前仍在
继续，“从四肢骨到脊柱再到颅骨，材料的使
用范围越来越广，我们还将不断提高材料的
性能，研发更多适合于各种缺损组织的剂
型、形状”。

而随着纳米与生物技术在医用材料领
域的不断渗透，国内在骨科纳米生物材料领
域的研发热情也在日益高涨，这也让患者看
到了“断骨再生”的曙光。
崔福斋称，骨折手术所使用的骨钉、骨

板等固定物，大多都是由钛合金等金属材料
制成，待骨头愈合后，还需要对病人进行二
次手术将其取出。而一些进口的聚乳酸固定
物，虽然能够在体内慢慢降解，但由于其降
解产物是酸性液体，同样会对人体造成危
害。
为此，武汉理工大学教授李世普研究团

队将聚乳酸骨钉、骨板类植入性医疗器械进
行改进，并加入纳米颗粒大小的羟基磷灰
石。由于羟基磷灰石体内降解物呈偏碱性，
能与聚乳酸偏酸性的降解物产生中和效应，
从而有效降低降解物对人体产生的刺激。
需要强调的是，羟基磷灰石是人骨无机

质的主要成分，它赋予骨抗压强度，是骨组
织的主要承力者。据崔福斋介绍，四川大学
教授李玉宝研究团队在不降解的高分子材
料中也添加一些纳米颗粒的羟基磷灰石，由

于强度的增加，这种材料适用于体内某些需
要承重的骨修复。
此外，碳纳米管和碳纳米线因其优越的

细胞兼容性、机械和电子性能，也成为骨组
织材料研究的热点，并促进纳米医用材料的
实际应用。

行业标准亟待制定

不过，在科学家展现纳米技术灿烂前景
的同时，纳米材料的安全性也备受质疑。对
于骨科纳米生物材料来讲，植入到人体后，
是否也会存在不安全隐患？
对此，崔福斋强调，对于游离状态的纳

米颗粒，进入人体后可能会穿透细胞进入大
脑，或者经过血管屏障进入人体的重要器
官，从而产生毒性。而对于纳米人工骨来说，
并非如此，因为其中的纳米磷酸钙都不是游
离状态的纳米颗粒。

“天然的骨头本身就是纳米颗粒的羟基磷
灰石与胶原蛋白结合在一起，人体也必须具备
这种优良结构，纳米人工骨同样如此，它在人
体呈现固定状态而不是游离状态。”崔福斋说。
在他看来，骨科纳米材料领域目前存在

的关键问题并非安全隐患，而是国内缺少相
关安全检测标准。
以纳米银产品为例，把它放在敷料上可

以对伤口进行灭菌、消毒，国内也相继生产出
各种纳米银产品。随着纳米材料被曝光存在
安全问题，许多企业纷纷被迫停产。
“对于纳米银产品的安全性，国家并未出

台相关的检测标准，因此企业也就无法获批
生产许可证。”崔福斋表示，缺乏系统性安全
评价以及相关法规标准的缺失，很大程度上
限制了纳米技术的推广应用。
在他看来，要想推动骨科纳米生物材料

的产业化进程，建立科学的评价标准和体系
已经是迫在眉睫。

纳米科技破译人骨“密码”
姻本报记者李惠钰

合成生物学的现实挑战
姻本报记者王庆

姻曾庆平
误区一：BMI正常，健康状况就 OK

衡量体重的一个重要指标是身体质量指数（BMI），又
称体质指数或体重指数，其计算公式为：体重（千克）除以
身高（米）的平方（kg/m2）。
虽然 BMI校准了体重与身高的关系，但也容易被误

读。例如，BMI未区分男女，也未考虑体重组成，更无法判
断超重是否系健硕骨骼或肌肉所致。那些肌肉发达的运动
员或健身者可能被错误地判定为 BMI超值，而正常 BMI
者脂肪含量可能偏高。
为了弥补 BMI的不足，可以用腰围和腰围臀围比来

确定脂肪沉积的程度。凡腰围超过 102厘米、腰臀比超过
0.95的男性或腰围超过 88厘米、腰臀比超过 0.85的女性，
都可以判定为腹部脂肪沉积过多，俗称“大肚腩”。
当男性的体重身高比超过 53.6%，患心血管病风险

增大，若超过 58.2%，患心血管病风险极度增大；当女性
的体重身高比超过 49.2%，患心血管病风险增大，若超
过 54.1%，患心血管病风险极度增大。

误区二：肥胖是不健康的代名词

生活中经常见到许多肥胖但健康长寿的人，比如美国
20多岁的年轻人中有 51.3%的超重者及 31.7%的肥胖者身
体健康，这说明肥胖并非绝对不健康。如何确定肥胖与健
康的关系呢？通俗地讲，健康的肥胖是“该胖的地方可以
胖，不该胖的地方不能胖”。人体中能胖的部位是皮下组
织，因皮下脂肪不会诱发炎症，属于“良性”脂肪，而人体中
不能胖的部位是内脏（肌肉、肝脏、心脏、胰腺），因内脏脂
肪可以诱发炎症，属于“恶性”脂肪。
有人对正常体重、超重、肥胖但对胰岛素敏感、肥胖但

对胰岛素抵抗等 4组研究对象的健康状况进行了比较，结
果发现对胰岛素敏感的肥胖者很少出现早期血管硬化现
象，其胰岛素敏感性及血管健康程度几乎与正常体重者相
同，而且骨骼肌和肝脏脂肪沉积少。因此，健康的肥胖是指
对胰岛素敏感的单纯皮下脂肪性肥胖。

误区三：瘦人体内脂肪很少

中国有句俗语：千金难买老来瘦。因此，很多老年人都
羡慕别人瘦削的身材。可是，外表瘦削的老人体内并不一
定没有隐藏不健康的脂肪。假如他们很少运动，而且多有
身体不适，那么就可能有“代谢肥胖”之虞。这些人的 BMI
正常，但体内脂肪比例超标（男性高于 14%~17%，女性高于
21%~24%），他们患早期糖尿病风险增加 4倍，患高血压或
心脏病风险增加 2倍。
如何判断体内脂肪是否超标呢？一个最简单的办法是

目测脖子的粗细（排除缺碘所致“粗脖子病”）。一项 3300
名 51岁以上男女参加的研究显示，脖子越粗，心血管代谢
风险就越高。若脖子增粗 3厘米，血糖水平将大幅升高，而
对人体有益的高密度脂蛋白的胆固醇明显减少。采用计算
机断层扫描（CT）和核磁共振成像（MRI）等先进技术，还
能准确测量体内脂肪的分布及其含量。

误区四：睡得越多，长得越胖

对那些因运动太少而发胖的人而言，这句话似乎不无
道理。可是，一项有 1000多人参与的研究表明，睡眠时间
从 8小时缩短到 5小时，BMI平均增加 3.6%。在人体内，
脂肪细胞产生的“消瘦激素”莱普亭传达饱胀信号，胃分泌
的“饥饿激素”葛瑞林传达饥饿信号。睡眠不足时，莱普亭
水平下降，葛瑞林水平升高，让人胃口大开，尤其喜欢油腻
食品及甜品。脂肪细胞的莱普亭水平与胰岛素刺激的葡萄
糖吸收能力成正比，胰岛素敏感性降低使莱普亭分泌减
少，导致食欲和体重的双向增加。即使是年轻健康者，若一
连 4 晚每晚只睡 4 个半小时，其胰岛素敏感性可降低
30%，相当于代谢性衰老 10~20年！
慢波睡眠与葡萄糖调节激素（如生长激素）分泌同步，

在代谢上睡眠质量与睡眠时间同样重要。假如让一个自愿
者每晚睡 7~8小时，但连续数晚打断慢波睡眠，那么就如
同每晚只让他睡 4个小时一样。

误区五：脂肪移植可以增肥，但不可能减肥

身体内既有储存能量的白色脂肪组织（WAT），也有
消耗能量的棕色脂肪组织（BAT）。BAT因含大量富铁线
粒体而呈褐色，它可通过解偶联反应将 ATP转化为热量，
也就是能“燃烧”脂肪。新生儿体内 BAT最多，成人体内也
有 BAT，但随年龄增长而减少。低温可以提高 BAT的活
性。让 24名研究对象在较低温度（16℃）的房间内停留两
小时，然后用 CT观察 BAT的代谢情况。结果发现，几乎
所有研究对象的 BAT活动均加快，平均增长 15倍。年龄
越大，体形越胖，BAT就越少。这个实验启发人们，只要适
当调低室内温度，就能促进 BAT的代谢而有助于减肥。它
也让人联想到，生活在寒冷极地的居民，只要多在户外活
动，就不至于过度肥胖。不幸的是，寒冷会刺激人的食欲，
反而会让人因吃而肥！
于是，人们设想用药物刺激 BAT的活性或直接移植

BAT来达到减肥的目的。最近在小鼠中开展的 BAT移
植实验发现，BAT可以明显抑制高脂饮食诱导的体重增
加，改善胰岛素抵抗，提高机体的能量代谢，而且将肥胖
导致的脂肪肝恢复到正常水平，为新一代抗肥胖及治疗
糖尿病的药物研发开辟了新途径。

（作者系广州中医药大学教授）

新闻背景：5月 23日出版的《自然》杂志推出一篇关于
肥胖与睡眠的专文。5月 7日在线发表于《细胞研究》杂志
的一篇论文报告了褐色脂肪移植的减肥效果。早在 2009
年，《新英格兰医学杂志》发表的 3篇论文因揭示褐色脂肪
奥秘而入选《时代周刊》盘点的当年“十大医学突破”。

人们以为，只有吃得多和运动得少才会发胖，但不知
道睡眠不足也能导致肥胖。还有人认为，胖人脂肪当然多，
瘦人脂肪肯定少，而不太了解皮下脂肪与内脏脂肪的区
别。女士减肥的目的是为了让自己更苗条，殊不知脂肪也
分好与坏。本文将带您走出肥胖及减肥的几个认识误区，
让您明白并非人人都需要减肥，而且也不是越瘦越健康。
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被“误读”的肥胖及减肥
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