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第一作者

零距离

中青报·中青网记者 邱晨辉

如果将细胞比喻为生产生物分子

的工厂，那么外泌体就是携带这些分

子的运载器，它们能够直接进入受体

细胞内部，释放所携带的物质，进而

影响受体细胞。近年来，外泌体被用

于探索治疗人类疾病的药物分子递送

载体，在药物研发领域表现出较大的

应用潜力。

前不久，中国科学院深圳先进技

术研究院研究员杨慧带领团队，研发

了一种纳米流控芯片技术，实现了外

泌体药物载体的高通量制备，并通过

实验验证了新型外泌体药物载体的抗

肿瘤效果。该成果已于 9 月 2 日以封

面 文 章 形 式 发 表 在 国 际 学 术 期 刊

《Small》。

据杨慧介绍，外泌体的直径大约

为 30-200 纳米，作为一种天然的细

胞间物质载体，可以分泌到细胞外空

间或体液，通过生物分子的转移和传

递，来实现细胞间的通讯。

杨慧说，将外源物质装载到外泌

体中，有一些传统方法，比如电穿孔

法 ， 但 这 种 方 法 存 在 着 装 载 效 率 过

低、极易破坏外泌体完整性和功能性

的缺点，这让外泌体在生物医药应用

上面临重大挑战。

杨慧团队就此提出一种名为“外

泌体纳米穿孔器”的高通量芯片，可

将多种外源物质装载到外泌体中，并

获得大量装有药物的无损伤外泌体样

品。

此成果论文第一作者、中国科学

院深圳先进技术研究院博士研究生郝

锐说，“外泌体纳米穿孔器”借助纳

米流体芯片技术，可以实现外泌体药

物载体制备条件的高度可控。

据他介绍，研究团队制造了结构

精密的纳米级通道，实现了 3 万个模

块 的 并 行 工 作 ， 可 极 大 提 高 工 作 效

率。借助纳米通道，研究团队对外泌

体进行机械挤压和流体剪切，在外泌

体膜表面，产生短暂存在但不破坏生

物膜结构的纳米孔，促进外源物质分

子从周围溶液进入外泌体，从而实现

了外泌体药物载体的无损伤制备。

研究团队为进一步验证“外泌体

纳米穿孔器”的有效性，选取阿霉素

作为验证对象。阿霉素作为一类抗生

素类药物，常作为脑胶质瘤、恶性淋

巴瘤、乳腺癌以及肺癌等各类癌症的

治疗药物。

最终，研究团队证实了“外泌体

纳米穿孔器”可以将其高效装载到外

泌体中，载药外泌体可以将阿霉素，

运输到肺癌细胞和肿瘤球中，并诱导

癌细胞死亡和抑制肿瘤球生长。

“研究结果表明，我们开发的纳

米流控芯片，确保了含药外泌体的活

性，同时架起了对抗癌细胞、肿瘤细

胞等的‘直击通道’，在不产生免疫

反应的情况下释放内含药物，这是外

泌体药物临床应用的重要前提。”杨

慧说。

目前，研究团队正在努力将这一

纳米流控系统进行标准化生产。杨慧

介 绍 ， 未 来 ， 基 于 纳 米 流 控 芯 片 技

术，实现外泌体 载 药 的 新 策 略 ， 有

望 发 展 成 为 一 个 平 台 型 工 具 ， 将 具

有 生 物 学 意 义 和 临 床 治 疗 作 用 的 不

同 外 源 物 质 装 载 到 外 泌 体 中，在生

物学研究和无细胞治疗方法开发上得

到更多应用。

我国科学家成功架起对抗
癌细胞的

﹃
直击

﹄
通道

中青报·中青网记者 邱晨辉

寻找“零号病例”，这几乎是全世界

参与新冠病毒溯源的科学家最为关心的头

等大事，这是揭开新冠病毒起源之谜的希

望所在。

所谓“零号病例”，是指最早感染病

毒并开始散播病毒的患者，也被称作“初

始 病 例 ”。 随 着 新 冠 病 毒 全 球 溯 源 的 推

进，科学家对世界各地的样本展开研究，

“ 零 号 病 例 ” 出 现 时 间 不 断 前 移 —— 巴

西、法国、意大利、美国、伊朗、西班牙

不 断 找 出 更 早 的 “ 早 期 病 例 ” 或 相 关 证

据。相比之下，中国武汉在 2019 年 12 月

底最早报告的首例确诊病人，在时间线上

早已被甩出了几条大街。

中青报·中青网记者采访国内权威专

家 ， 梳 理 国 际 学 术 期 刊 所 发 表 的 文 献 资

料、世界主要基因组数据库、世界各地公

开 的 新 闻 报 道 ， 通 过 人 源 样 本 核 糖 核 酸

（RNA） 分子证据、血清学证据、废水样

本 RNA 分 子 证 据 等 多 重 科 学 证 据 印 证 ：

“ 时 间 线 前 移 ， 新 冠 病 毒 多 地 多 点 起 源 ”

的全球疫情拼图，逐渐清晰地浮现出来。

来自基因组数据库的证据——

3 个 国 家 新 冠 病 毒 基 因
序列采样时间早于武汉

在 梳 理 过 程 中 ， 全 球 新 冠 肺 炎 疫 情

时 间 线 不 断 前 移 的 一 个 重 要 依 据 ， 来 自

世 界 主 要 基 因 组 数 据 库 。 所 谓 基 因 测

序 ， 是 对 未 知 基 因 组 序 列 的 物 种 ， 进 行

个 体 的 基 因 组 测 序 。 对 新 冠 病 毒 的 基 因

组 变 异 分 析 ， 可 为 追 溯 病 毒 来 源 提 供 重

要的数据基础。

根据全球公开的新冠病毒基因组数据

库，国内权威专家对疫情早期即 2020 年 1
月 31 日前的新冠病毒或新冠病毒相关的

基因组数据分析发现，全球公开数据中有

13 条序列采样日期，早于中国武汉最早

序列日期即 2019 年 12 月 24 日。

这 13 条序列，分别来自伊朗、巴西

和意大利。

值 得 注 意 的 是 ， 来 自 伊 朗 的 5 条 序

列，它们标注的样本采集时间是 2019 年 4
月 30 日，该时间为数据提交者标注。

这 5 条序列均为新冠病毒 S 蛋白全长

序 列 ， 其 中 有 两 条 序 列 ， 与 全 球 公 布 的

首 条 新 冠 病 毒 的 参 考 基 因 组 中 的 S 蛋 白

完 全 一 致 ； 另 有 两 条序列含有 D614G 突

变——除伊朗这两条序列外，该突变最早

发现于美国的一条高质量全基因组序列，

时间为 2020 年 1 月 5 日；第 5 条序列，则

含有英国突变株中位于 S 蛋白的第 69-70
位氨基酸缺失。

国内权威专家认为，以上这些新冠病

毒基因组数据采集时间早于中国武汉最早

序列日期，这在很大程度上说明这些地区

新冠病毒环境存在感染人类的时间，均早

于武汉新冠肺炎疫情。

美国天普大学一项有关新冠病毒的基

因组分析，对这一推论作了佐证。2021 年 5
月 4 日，该校研究团队在学术期刊《分子生

物 学 与 进 化 》（Molecular Biology and
Evolution）发布了一项基因组分析，报告

了新冠病毒可能的最近的共同祖先，与在

中国取样的第一批冠状病毒的基因组有 3
个 突 变 差 异 ， 这 意 味 着 ， 在 最 早 的 病 例

中，没有一个代表索引病例或引起所有的

人类感染，武汉发现的新冠病毒基因，不

是 全 球 所 有 早 期 冠 状 病 毒 感 染 的 直 接 祖

先。

该研究还提到，2020 年 1 月及以后的

中国和美国的多个冠状病毒感染者，都带

有祖先病毒的基因指纹，这表明在中国首

次报告新冠病毒病例的前后几个月，祖先

病毒就在全球范围内传播。

来自血清学的证据——

欧 美 新 冠 流 行 时 间 早 于
首例确诊病例报道时间

梳理国际学术期刊所发表的血清学相

关文献，可以发现，新冠病毒在全球多地

尤其是欧美国家的流行，早于这些国家和

地区首例确诊病例的报道时间。

2021 年 6 月 8 日，国际知名学术期刊

《自然》（Nature） 发表了美国西奈山伊坎医

学院文章，其中提到，该院研究人员对西

奈山卫生系统 2020年 2月初至 7月间采集的

10691份血浆样本，进行了回顾性的、重复

的新冠病毒刺突抗体分析。结果发现，早

在 2020 年 2 月中旬，当地就发现了血清阳

性样本。

这意味着，在 2020 年 3 月 1 日纽约公

开首例确诊病例之前，新冠病毒就已经存

在于纽约市。

无独有偶，2021 年 6 月 15 日，美国国

立卫生研究院、 加 州 大 学 、 哈 佛 医 学 院

等 机 构 研 究 团 队 ， 在 学 术 期 刊 《临 床 传

染病》（Clinical Infectious Diseases） 发表

的 另 外 一 项 抗 体 测 试 ， 发 现美国五个州

的新冠病毒感染证据早在 2019 年 12 月就

已出现——比最初报告的时间即 2020 年 1
月要早。

该研究称，在美国疫情开始时 （对外

报告时间为 2020 年 1 月至 3 月），美国的

新冠病毒检测能力有限，2020 年整个 2 月

的检测都集中在有旅行史的有症状患者身

上，这掩盖了新冠病毒出现和社区传播的

情况。

研究人员分析了美国 50 个州“全民

研究计划”所有参与者在 2020 年 1 月 2 日

至 3 月 18 日 期 间 提 供 的 24079 份 储 存 血

样。研究人员使用获得美国食品药品管理

局授权的两种针对病毒不同部分的血清学

测试，以尽量减少假阳性结果。

结 果 显 示 ， 在 9 名 参 与 者 的 样 本

中 ， 检 测 到 了 针 对 新 冠 病 毒 的 抗 体 ， 其

中 7 人 在 伊 利 诺 伊 州 、 马 萨 诸 塞 州 、 威

斯 康 星 州 、 宾 夕 法 尼 亚 州 和 密 西 西 比 州

的 第 一 个 确 诊 病 例 之 前 ， 就 显 示 血 清 阳

性 。 该 研 究 结 果 表 明 ， 在 这 5 个 州 首 例

确 诊 病 例 之 前 的 几 周 ， 新 冠 病 毒 感 染 就

已出现。

同样是 《临床传染病》，在 2020 年 11
月 30 日还曾发表美国疾病预防控制中心

等 机 构 研 究 团 队 的 一 份 研 究 。 该 研 究 对

美国红十字会在 2019 年 12 月 13 日至 2020
年 1 月 17 日 收 集 的 、 来 自 美 国 9 个 州 的

7389 份 常 规 献 血 的 样 本 进 行 了 新 冠 病 毒

抗体检测。

结 果 同 样 显 示 ， 新 冠 病 毒 可 能 是 在

2020 年 1 月 19 日 美 国 首 例 确 诊 病 例 之

前，就感染了一些美国人。

来自血清学的证据，也将寻找“零号

病例”的线索指向了欧洲。

2020 年 11 月 11 日，意大利锡耶纳大

学 、 米 兰 大 学 等 在 学 术 期 刊 《肿 瘤 期

刊》（Tumori Journal） 上 发 表 文 章 ， 通

过 检 测 新 冠 病 毒 受 体 结 合 域 特 异 性 抗 体

的 存 在 情 况 ， 来 追 溯 新 冠 病 毒 大 流 行 出

现的时间。

研 究 人 员 调 查 了 2019 年 9 月 至 2020
年 3 月 期 间 参 加 前 瞻 性 肺 癌 筛 查 试 验 的

959 名 无 症 状 个 体 ， 其 中 111 人 检 测 到

了 新 冠 病 毒 R 病 毒 特 异 性 抗 体 ， 而 在

2020 年 2 月 第 二 周 的 样 本 中 ， 出 现 一 组

阳 性 病 例 ， 伦 巴 第 大 区 人 数 最 多 ， 占 比

53.2%。

这项研究表明，在发现第一名患者前

几个月，新冠病毒在意大利的无症状个体

中已经 出 现 意 外 的 早 期 传 播 ， 并 表 明 了

新 冠 病 毒 在 当 地 大 流 行 发 生 和 传 播 的 时

间——最早可以追溯到 2019 年 9 月。

这也意味着，在中国武汉发现第一例

新冠病例之前，意大利已经出现新冠病毒

的早期传播。而意大利无症状人群中发现

的新冠病毒抗体，可能会重塑新冠病毒大

流行出现的时间。

法国也发现了类似的情况。

2021 年 2 月 6 日，法国索邦大学、法

国公共卫生署和巴黎大学等机构在学术期

刊 《欧洲流行病学杂志》（European Jour⁃
nal of Epidemiology） 发 表 的 研 究 显 示 ，

针对法国 9144 名成年人常规收集的血清

样本新冠病毒抗体测试发现，有 353 名抗

体阳性，这其中有 13 人，是在 2019 年 11
月至 2020 年 1 月期间被采样，表明法国的

新 冠 病 毒 感 染 时 间 最 早 可 能 追 溯 到 2019
年 11 月。

来自人源样本RNA分子的证据——

新冠病毒 2019 年夏秋已
在欧洲多国传播

新冠病毒溯源的另一个科学依据，来

自人源样本 RNA 分子分析。

2021 年 2 月，意大利米兰大学和加拿

大纽芬兰纪念大学等机构研究人员，在学

术 期 刊 《新 发 传 染 病》（Emerging Infec⁃
tious Diseases） 发表文章，称在意大利麻

疹患者的口咽拭子样本中，检测到了新冠

病毒 RNA——其中，有的样本采集时间

早于 2019 年 12 月。

具体来看，研究人员分析了 2019 年 9
月至 2020 年 2 月期间从 39 名患者收集的

口咽拭子样本，检测到一个口咽拭子样本

为阳性。该样本是 2019 年 12 月 5 日，从

一名意大利 4 岁男孩身上采集而来，该男

孩没有报告旅行史。

这一研究提供了意大利出现新冠病毒

RNA 的最早证据，比意大利报告的首例

确诊病例早了约 3 个月。

还是这一研究团队，在 2021 年 8 月 6
日通过学术预印平台 SSRN 提交了 《柳叶

刀》（The Lancet） 学 术 文 章 ， 其 中 提

到 ，2019 年 夏 末 ， 新 冠 病 毒 在 意 大 利 伦

巴第大区传播的分子证据。

研究人员针对意大利伦巴第大区大流

行前 （2019 年 8 月至 2020 年 2 月）、大流

行期间 （2020 年 3 月至 2021 年 3 月） 以及

2018 年 8 月至 2019 年 7 月期间，共 156 例

麻疹疑似患者的 435 份样本进行调查，得

出了这一发现。

研 究 人 员 在 新 冠 肺 炎 疫 情 大 流 行 前

11 名患者和大流行期间两名患者的样本

中，都检测到了新冠病毒 RNA。其中最

早的阳性样本，是 2019 年 9 月 12 日收集

的一名 8 个月大的儿童的尿液样本。

值得注意的是，针对当地新冠肺炎疫

情大流行前的病例测 序 表 明 ， 2019 年 10
月 的 序 列 中 ， 已 经 携 带 了 中 国 武 汉 首 批

采 样 毒 株 中 不 存 在 的 变 体 。 研 究 人 员 推

算 ， 新 冠 病 毒 祖 先 在 2019 年 6-8 月 底就

已出现。

也 有 研 究 发 现 ， 新 冠 病 毒 早 在 2019
年 12 月下旬，就已在法国传播。

2020 年 5 月 3 日，法国塞纳-圣但尼

医院集团、法国国家健康与医学研究院和

巴黎大学合作在学术期刊 《国际抗菌药物

杂 志》（International Journal of Antimi⁃
crobial Agents） 上发表文章。研究人员回

顾性地在巴黎附近的塞纳-圣但尼医院重

症监护室收集的呼吸道样本中寻找新冠病

毒。

研究人员发现，在 58 例因流感样疾

病而住院的患者中，有 1 例样本为新冠阳

性，这是一名 42 岁男性，他在法国生活

多年，其最后一次旅行是在 2019 年 8 月前

往阿尔及利亚，于 2019 年 12 月 27 日前往

急诊病房。

该患者比法国首批报道的病例早了一

个月。入院时，这名患者出现了之前在中

国和意大利患者中常见的临床症状和放射

学检测结果。研究人员认为，由于这名患

者与中国没有联系，没有其他旅行史，表

明新冠病毒在 2019 年 12 月底就已经在法

国人群中传播。

来自废水样本RNA分子的证据——

2019 年 3 月 欧 洲 或 已 存
在新冠病毒

来 自 废 水 样 本 中 的 RNA 分 子 证 据 ，

则将科学溯源引向另一个推论：2019 年 3
月欧洲或已存在新冠病毒。

2020 年 8 月 15 日，意大利高等卫生研

究 院 研 究 人 员 在 学 术 期 刊《整 体 环 境 科

学》（Science of The Total Environment）
上 发 表 文 章 ，他 们 检 测 了 2019 年 10 月

到 2020 年 2 月 意 大 利 地 区 的 40 个 废 水

样 本 ，结 果 显 示 ，2019 年 12 月 18 日 在 米

兰 和 都 灵 ，以 及 2020 年 1 月 29 日 在 博 洛

尼 亚 采 集 的 样 本“存在新冠病毒”。

该文章认为，这一研究结果有助于了

解新冠病毒在意大利传播的开端，将为世

界各地科学家溯源新冠病毒提供依据。

同处欧洲的西班牙，也发现了来自废

水样本的新冠病毒证据。

2020 年 6 月 13 日 ， 西 班 牙 巴 塞 罗 那

大学等机构研究人员在学术预印平台 me⁃
dRxiv 上发表文章。文章显示，研究人员

在 2019 年 3 月 12 日收集的巴塞罗那废水

样 本 中 ， 检 测 到 了 导 致 新 冠 肺 炎 的 病 毒

存 在 。 文 章 认 为 ， 这 种 感 染 在 “ 世 界任

何地方都不知道新冠病毒病例”之前就已

经存在。

研究人员发现，在 2020 年 1 月初和 3
月 初 之 间 的 样 本 中 ， 就 已 经 出 现 了 新 冠

病 毒 基 因 组 ， 这 让 冠 状 病 毒 抵 达 西 班 牙

的 时 间 变 得 更 早 ： 在

2020 年 2 月 25 日 宣 布 首

个 新 冠 病 毒 病 例 之 前 41
天 ， 也 就 是 1 月 15 日 的

样 品 中 ， 已 经 检 测 出 病

毒基因组。

这 一 结 果 让 研 究 人

员 有 些 意 外 ， 于 是 ， 他

们 往 更 早 的 时 间 节 点 去

追 溯 —— 分 析 了 2018 年

1 月 至 2019 年 12 月 期 间

的 一 些 冷 冻 样 本 ， 结 果

显 示 ， 在 2019 年 3 月

—— 世 界 上 任 何 新 冠 肺

炎 病 例 通 报 之 前 的 样 品

中 ， 就 已 经 出 现 了 新 冠

病毒基因组。

不过，该文章目前仅

在预印本平台发布，尚未

正式发表。有 3 个同行专

家针对该文章发表评议意

见 ， 认 为 作 者 应 进 行 更

深 入 的 实 验 和 分 析 ， 以

提 供 更 多 证 据 来 证 明 上

述结论。

有 关 废 水 样 本 的 研

究，不只是在欧洲进行。

在 巴 西 圣 卡 塔 琳 娜 州

2019 年 11 月的污水样本中，研究人员也

检测到了新冠病毒。

2021 年 3 月 8 日，学术期刊 《整体环

境科学》 发布了巴西圣卡塔琳娜州联邦大

学 等 机 构 研 究 人 员 的 文 章 。 结 果 显 示 ，

2019 年 11 月 27 日的人类污水样本中存在

新冠病毒 RNA，该检测结果被独立实验

室和基因组测序分析予以证实。

文 章 称 ， 这 一 发 现 表 明 ， 自 2019 年

11 月以来，新冠病毒很可能已经在巴西

的社区中传播而未被发现，这比美洲的第

一例报告病例即 2020 年 1 月 21 日出现得

更早。

来自电子病例回顾的证据——

更多疑云指向德堡实验室

当前，更多疑云指向美国德特里克堡

生物实验室。美国世界新闻网报道提到，

在意大利发现的早期病例传播源，可追溯

到美国德特里克堡生物实验室。

2019 年 7 月 12 日 ， 美 国 广 播 公 司 播

出新闻，报道了弗吉尼亚州 Fairfax Coun⁃
ty 养老院 11 天前，由致命病毒引起的呼

吸系统疾病暴发，已经造成 54 人感染生

病，18 人住院，两人死亡。

值 得 注 意 的 是 ，Fairfax County 距 离

德 特 里 克 堡 生 物 实 验 室 直 线 距 离 不 超 过

100 公里，而且就在当月，美国突然关闭

德特里克堡生物实验室。

《纽约时报》《华盛顿邮报》 都曾报道

称，2019 年 8 月，美国疾病控制和预防中

心 突 然 下 令 ， 以 “ 废 水 净 化 系 统 效 能 不

足”为由，关闭德堡实验室。几乎同时，

“神秘肺炎”在德堡周边地区出现。

美国 广 播 公 司 曾 在 2019 年 7 月 报 道

称 ， 距 离 德 堡 仅 1 小 时 车 程 的 “ 绿 色 春

天 ” 退 休 人 员 社 区 暴 发 不 明 原 因 呼 吸 系

统 疾 病 。 当 年 9 月 ， 德 堡 所 在 的 马 里 兰

州 报 告 的 “ 电 子 烟 肺 炎 ” 病 例 数 增 加 了

一倍。

2019 年 7 月，美国电子烟肺炎暴发。

根据环球网、联合早报等多家媒体报

道，电子烟肺炎首先在威斯康星州大规模

暴发，随后席卷美国多州。该肺炎患者的

肺部 CT 部分区域呈现团状模糊的白色，

呈现“大白肺”的状态，与新冠肺炎症状

极其相似。

2020 年 6 月 18 日 ， 加 利 福 尼 亚 大 学

洛杉矶分校与华盛顿大学发表在学术期刊

《医学互联网研究杂志》（Journal of Med⁃
ical Internet Research） 的 一 项 研 究 显

示，在 2019 年 12 月 22 日那一周，到美国

一大型医疗系统门诊就诊时，其电子健康

记录原因中含有“咳嗽”一词的患者，比

例 超 过 了 95%的 预 测 区 间 ， 并 且 在 2020
年 2 月底之前的所有 10 周里，都持续高于

95%的预测区间。

从 2019 年 12 月 22 日开始，急诊室就

诊和住院也有类似的趋势，在 10 周中的

第 6 周和第 7 周，研究观察到的数据均超

过了 95%的预测区间。

研究人员得出结论：从 2019 年 12 月

下旬开始，持续到 2020 年 2 月的呼吸道症

状和疾病患者的数量明显增加，表明新冠

病毒在具有临床意识和检测能力之前，就

已经在社区传播。

来自新闻媒体的公开报道对此也作了

佐证。

美 国 新 泽 西 州 贝 尔 维 尔 市 市 长 迈 克

尔 · 梅 尔 哈 姆 通 过 媒 体 表 示 ， 自 己 在

2019 年 11 月就已感染新冠病毒，检测结

果也显示他已拥有新冠病毒抗体，这比美

国 2020 年 1 月 20 日报道首例新冠病毒确

诊病例早了 2 个多月。

2020 年 5 月 6 日 ，《今 日 美 国 报》 报

道，美国佛罗里达州 171 个新冠肺炎患者

早在 2020 年 1 月就出现了相关症状，所有

人均无中国旅行经历，比该州官方报告的

首例新冠肺炎确诊病例出现时间提前了几

个月。

时至今日，美国疾控中心仍以“国家

安全原因”为由，拒绝公布关闭德堡的具

体原因。随着德堡实验室大门关上的，可

能还有新冠病毒起源的真相。

寻找“零号病例”
全球疫情时间线前移 新冠病毒多地多点起源证据更多显现

2021 年 9 月 3 日，2021 中国国际贸易服务贸易交易会在北京举行。首钢园医药馆国药集团展台的新冠病毒模型。 视觉中国供图

缪毒株已蔓延到全球数十个国家。 视觉中国供图


