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[bookmark: _Toc112750673][bookmark: _Toc128039907]Nature重磅：艾滋病治疗最新进展！新疗法有望长期控制病毒水平
(2022-08-29    生物探索)
    在上个世纪80年代初，艾滋病还是一种一旦患上就几乎等同于被宣判了死刑的存在，随着各项医疗技术的进步，如今艾滋病已经逐渐实现可控。但是值得一提的是，即使是现在，艾滋病依旧无法实现完全治愈。为了减轻感染者的患病负担，一众科学家一直在探索可有效控制感染者体内病毒水平的疗法。如何研发出长期有效的艾滋病药物，成为诸多科学家的目标。
如今，抗逆转录病毒疗法可以将艾滋病感染者体内的病毒水平控制在安全范围以内，但是要终身服药，不仅会产生一定副作用，也存在诱导病毒耐药性的风险。鉴于以上问题，科学家们一直在探索可以长效控制感染者体内病毒水平的有效方法。
近期，来自美国国家过敏和传染病研究所的研究团队在艾滋病治疗方面取得了一项意义重大的突破，研究人员通过两种广谱中和单克隆抗体的联合使用，在一项1期临床试验中实现了长期有效抑制HIV的效果。相关研究成果以“Combination anti-HIV antibodies provide sustained virological suppression”为题，发表在Nature上。如果这项研究结果可以应用至临床，有望为目前的抗转录病毒疗法提供替代性治疗方案。
既往研究表明，除了中和HIV的能力外，某些单克隆抗体（bNAbs）还可能介导持久性病毒的清除和增强宿主对病毒的免疫力。因此，在这项研究中，研究人员联合使用了两种与HIV包膜糖蛋白的不同区域结合的bNAbs，即3BNC117 和 10-1074。此前多项研究已经验证了这两种抗体广泛中和HIV的效果：3BNC117靶向的是HIV入侵人体的主要结合位点CD4，可以对超过80%的HIV毒株发挥作用；10-1074靶向V3聚糖位点，之前的研究也证实了其高效的广谱抗病毒活性。
在2018年9月至2021年1月期间，研究人员进行了一项Ⅰ期临床试验，以评估bNAbs 3BNC117 和 10-1074 组合在 HIV 感染者中的安全性、耐受性和有效性。这项试验包括两个组成部分，第一部分是一项随机、双盲、安慰剂对照研究。14位HIV感染者被分为实验组和对照组。其中实验组受试者在24周内接受8次3BNC117和10-1074的联合输液治疗，随后在接受第一次bNAb输注后停止了抗逆转录病毒疗法。结果显示，与对照组相比，联合疗法在实验组中的5名受试者体内完全抑制了HIV的病毒血症，抑制效果最长达到了43周，并且没有产生抗药性。而对照组的所有受试者都经历了停止治疗后体内病毒水平的反弹。此外，实验组的受试者均未出现严重不良反应。
试验的第二部分是一项单臂、开放标签的临床试验，5名尚未接受抗逆转录病毒疗法治疗但体内HIV水平较低的感染者在24周内接受8次3BNC117和10-1074的联合输液治疗后，其中有2人实现了病毒血症的完全抑制，抑制时间平均为41.7周。
总之，这些试验结果表明，在没有进行抗逆转录病毒治疗的情况下，3BNC117和10-1074的联合疗法在长期抑制HIV病毒水平方面非常有效，前提是基线时不存在抗体性病毒。这项突破性以探究也为开发具有长半衰期的下一代抗体提供了重要指导。
但是也应该注意到，该项研究的相关数据强烈表明，在进行联合抗体治疗24周后再清除抗体，病毒水平还会反弹。因此，未来的试验需要在最后一次输注bNAb后启动预先指定的抗逆转录病毒治疗，以防止感染者出现抗体抗性病毒。
摘引网址：https://news.bioon.com/article/6befe372909b.html

[bookmark: _Toc112750678][bookmark: _Toc128039908]目前全国已超过96%县区开展全民健康生活方式行动
(2022-08-30    新华网)
 　　新华社北京8月29日电（记者李恒、顾天成）29日，记者在中国疾控中心召开的2022年全民健康生活方式宣传月核心信息发布与解读会上获悉，全民健康生活方式行动自2007年启动以来，在各地积极推动下，目前已覆盖超过全国96%的县区，建成12类健康支持性环境8万余个，招募和培训健康生活方式指导员80万余人次，“迈开腿，管住嘴”理念深入人心。
　　据介绍，2022年9月1日是第16个“全民健康生活方式日”，今年的宣传主题是“‘三减三健’ 健康相伴”。9月1日至9月30日是2022年全民健康生活方式宣传月。发布与解读会现场向公众发布了减盐、减油、减糖、健康口腔、健康体重、健康骨骼的“三减三健”宣传核心信息，其中，“三减”聚焦于倡导口味清淡，“三健”聚焦于全生命周期关注。
　　中国疾控中心慢病处负责人、中国疾控中心慢病中心主任吴静介绍，2022年是全民健康生活方式行动启动15周年，也是“三减三健”理念落地实施第5年。“三减三健”理念提出和落地实施是全民健康生活方式行动对健康中国建设的重要贡献，已成为我国慢性病防控和健康生活方式倡导的重要抓手。
　　记者了解到，“三减三健”宣传核心信息由中国疾控中心组织公共卫生、临床医学、健康教育等领域学者和专家编写完成。入会专家现场分别针对减盐、减油、减糖、健康口腔、健康体重、健康骨骼的“三减三健”核心信息进行专业解读。
　　此外，全民健康生活方式行动国家行动办公室在发布与解读会上公布了健康生活方式宣传月具体活动安排：9月上旬聚焦儿童青少年人群，开展肥胖预防和健康生活方式倡导宣传；9月中旬以“三减”为内容，聚焦“9·15”中国减盐周重点开展“减盐”主题宣传；9月下旬以“三健”为重点，开展全国爱牙日和健康骨骼专题宣传。
　　据悉，开展系列活动旨在引导全社会共同关注健康生活方式，倡导每个人做自己健康第一责任人理念，提高全民健康意识和健康素养，为健康中国建设贡献力量。
    摘引网址：http://health.people.com.cn/n1/2022/0830/c14739-32514725.html

[bookmark: _Toc112836208][bookmark: _Toc128039909]Nature子刊：深圳先进院李洋团队等开发新型广谱抗新冠病毒纳米材料
(2022-08-30    生物世界)
新型冠状病毒肺炎（COVID-19）的全球大流行已对人类健康和世界经济造成了巨大打击。随着新型变异株病毒接连出现，研发高效且广谱抗新冠突变病毒的药物迫在眉睫。
近日，中科院深圳先进技术研究院李洋副研究员、 中国科学院高能物理研究所王黎明副研究员、国家纳米科学中心陈春英研究员、中科院深圳先进院李红昌研究员及中科院昆明动物研究所郑永唐研究员合作，在 Nature Nanotechnology 上发表了一位：A nanomaterial targeting the spike protein captures SARS-CoV-2 variants and promotes viral elimination 的研究论文。
研究团队基于新冠病毒的宿主侵染机制，开发了一种可选择性高效结合新冠病毒刺突蛋白的铜铟磷硫二维纳米材料（CIPS）。CIPS能选择性地高效结合包括德尔塔和奥密克戎在内的多种新冠变异病毒的刺突蛋白（S蛋白），进而阻断新冠病毒侵染宿主细胞。
该研究解释了CIPS结合新冠病毒S蛋白的氨基酸位点并阐明了其抗病毒机制，并在细胞、类器官和小鼠动物模型上证实了其抗新冠病毒效果，即CIPS能高效抑制新冠病毒的宿主侵染，并有效缓解新冠病毒感染引起的小鼠肺部炎症，促进病毒的宿主清除。该研究基于“纳米蛋白冠”的原理和性质，设计高效捕获新冠病毒刺突蛋白的新型纳米材料，研究为开发广谱抗新冠病毒药物提供了新的思路和策略。
新冠病毒如何入侵人体呢？
位于新冠病毒表面的S蛋白如同一把“钥匙”，通过该蛋白的受体结合域（RBD）与细胞表面的血管紧张素转化酶2（ACE2）受体这个“门锁”结合后，能打开细胞的大门，使得病毒入侵宿主细胞。而S蛋白及其RBD结构域这把“钥匙”，就成为治疗性药物、中和抗体及疫苗的主要靶标。
随着时间推移，新冠病毒的突变产生了大量变异毒株。这些变异毒株的共同特点是S蛋白存在不同的氨基酸突变位点，以目前最流行的奥密克戎毒株为例，其S蛋白有30余处突变位点，其中RBD区域的突变数量高达15个。氨基酸位点突变可能会影响中和抗体和疫苗的效果。近期研究显示，目前多种针对新冠病毒的中和性抗体对奥密克戎变异毒株效力显著降低。
纳米材料作为疫苗、抗体或抗病毒药物的递送载体被广泛研究。但纳米材料也可通过与病毒表面蛋白之间的相互作用，阻断病毒和宿主细胞的有效接触，抑制新冠病毒的宿主侵染，因此具有成为抗病毒药物的潜质。
基于此，研究人员从一系列纳米材料中筛选出了具有优异抗新冠病毒性能的二维纳米材料CIPS。其在细胞水平显著抑制了病毒对宿主细胞的侵染，且毒性低，药物安全性选择指数（selectivity index）高，具有优异的成药潜能。利用人呼吸道类器官模型，确认了CIPS抗病毒有效性，证实其能够降低呼吸道上皮组织受新冠病毒侵染而引发的上皮损伤。最后，利用小鼠新冠病毒侵染模型验证了CIPS的抗新冠效果，其在充当预防性和治疗性药物时，均可显著降低新冠病毒对肺组织的侵染，抑制新冠病毒引起的肺部炎症。
目前已发现的新冠病毒变异毒株超1000种，其中Alpha、Beta、Gamma、Delta、Omicron由于其明显致病性和广泛传播性，被世界卫生组织（WHO）定义为 “需要关注”的变异毒株（VOC，variant of concern）。当前使用的疫苗和中和抗体对VOC的有效性尚存在争议，多项研究已证实部分中和抗体对Omicron无效。研究团队发现CIPS能选择性、高效地结合新冠病毒以及4种VOC变异株（Alpha、Beta、Delta、Omicron）S蛋白，与RBD结构域发生相互作用，既能改变RBD的结构，又能竞争性结合其ACE2受体的结合区域，导致S蛋白这把“钥匙”无法识别宿主细胞受体的“门锁”，从而能够广谱地抑制新冠病毒及变异株入侵宿主细胞。由于CIPS与新冠病毒的高亲和性是其抗病毒基础，阐明两者结合的界面结构非常必要。因此，研究人员利用大连相干光源生物质谱实验站赖氨酸反应性分析表征技术和分子动力学模拟，表征了CIPS与新冠病毒及突变株的S蛋白RBD结构域的结合位点，揭示了CIPS抗病毒的分子机制，为后续CIPS的药用开发奠定了理论基础。
在细胞、类器官和小鼠动物模型上的实验表明，CIPS结合新冠病毒后，不仅能够高效地抑制病毒对宿主细胞的侵染，还可促进巨噬细胞对病毒的清除。巨噬细胞是机体免疫系统中发挥重要功能的效应细胞，能够高效清除外源入侵物。CIPS作为外源物质，在肺部能被巨噬细胞识别、捕获并降解。同时，CIPS作为一种可降解二维纳米材料，能够充当“胶水”或“陷阱”，特异性粘附新冠病毒表面的刺突蛋白，捕获并附着病毒颗粒形成病毒-CIPS复合物，引起巨噬细胞对病毒-CIPS复合物的摄取、降解和清除，诱发后续抗病毒免疫反应，提高抗病毒效率。
安全有效，具有良好生物相容性
良好的生物相容性是纳米材料安全应用于生物医学领域的前提。为了进一步评估CIPS的生物安全性，研究人员基于电感耦合等离子体质谱（ICP-MS），研究了CIPS在小鼠体内吸收、分布、代谢、排泄的生理过程，并联合同步辐射软X射线透射成像（Nano-CT）、X射线荧光成像（XRF）、X射线吸收谱学（XAFS）等技术，在单细胞和组织水平上观察了CIPS的细胞和组织摄取、吸收、分布、降解与代谢、排泄等行为，表明通过鼻滴给药的CIPS能够在7天内从小鼠肺部快速代谢，代谢产物可通过尿液排出体外。此外，CIPS极少进入血液及其他内脏组织，未观察到对各组织器官的损伤，且未见诱发血液毒性及系统性免疫毒性。以上结果表明CIPS是一种安全高效、具有良好生物相容性和生物可降解性的纳米材料。
综上所述，该研究开发了一种对新冠病毒及多种突变株具有广谱抗病毒活性的纳米材料，在细胞、人呼吸道类器官和动物水平中均证明了其优异的抗病毒疗效。新冠病毒的持续变异，降低了现有药物及疫苗的有效性，本研究有望为现今急需的广谱抗新冠药物研发提供新策略。CIPS纳米材料的生物可降解性及生物安全性，表明其是一种具有良好转化与应用价值的纳米材料，但距离成为真正的上市药物还需要经过一系列的临床试验检验。此外，CIPS纳米材料对新冠病毒的高亲和力，也具有用作去污剂和表面涂层材料的潜质，以抑制新冠病毒的传播。
该研究涉及纳米生物学、微生物和免疫学、材料科学、分析化学、计算机科学等多学科交叉合作，揭示了CIPS纳米材料和病毒的作用位点，明确了其抗病毒分子机制，是相关团队继2021年有关纳米蛋白冠介导的生物功能（Nature Nanotechnology， 2021, 16, 708-716）、纳米精准靶向细胞内蛋白研究（Nature Nanotechnology，2021, 16, 1150-1160）以及抗新冠化学药物（Science，2021, 371, 1374-1378）后，再次利用纳米材料蛋白冠性质，靶向病毒目标蛋白，开发纳米核心药物的又一成果。
摘引网址:https://news.bioon.com/article/ba2de37397ed.html

[bookmark: _Toc112922376][bookmark: _Toc128039910]新递送系统改善Ⅰ型糖尿病青少年认知
(2022-09-01    科技日报)
　　科技日报北京8月31日电 （记者张梦然）据英国《自然·通讯》杂志近日发表的一项概念验证前导研究，一种混合闭环胰岛素递送系统可减少高血糖和葡萄糖变异的发生，或可改善患有Ⅰ型糖尿病青少年的脑发育和认知功能。这些发现基于从42名青少年得到的结果，还需要进一步研究，以探索这一系统在帮助照护患有此类疾病儿童方面的作用。
　　管理患有Ⅰ型糖尿病儿童的血糖水平很难，临床护理的金标准是维持接近正常的血糖水平，但在实践中很难实现。Ⅰ型糖尿病与儿童脑结构和功能改变有关，但人们尚不太了解这种影响的程度。
　　在一项概念验证前导研究中，美国斯坦福大学研究团队在6个月时间里，在42名8岁之前被诊断患有Ⅰ型糖尿病的青少年（年龄在14—17岁之间）中，比较了使用一种混合闭环胰岛素递送系统和一种标准糖尿病护理（一种开环的泵或每日多剂胰岛素）的效果。这些青少年在研究阶段之前和之后都经过认知评估和多模态脑成像。团队发现，与使用其他受评估疗法相比，使用混合闭环系统的青少年出现高血糖和血糖变异的情况减少。研究还表明，这伴随着大脑结构和功能的一些测量指标的变化，以及标准化智商分数的提高。基于这些结果，团队认为，使用混合闭环系统的青少年，其大脑的发育轨迹更有神经典型性。
　　研究团队认为，他们的发现表明儿童终身严格控制血糖的重要性，以及混合闭环系统或对此有所助益。然而他们也指出，还需对此系统以及青少年的脑发育进行更多研究。
    摘引网址：http://digitalpaper.stdaily.com/http_www.kjrb.com/kjrb/html
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