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  前言


  过去有二十年时间，我曾在耶鲁大学担任院长和教务长，后来任麻省理工学院（MIT）校长，现在则任名誉校长。这些年来，我有幸眺望科学的前沿，看见的景象令我心潮澎湃。以生物学为基础的工具正逐渐问世，每一件都显得巧妙而强大：能自行组装成电池的病毒，能净化水源的蛋白质，能侦察并消灭癌症的纳米颗粒，能读懂意识指令的假肢，还有能增加作物产量的计算机系统。


  这些新技术也许听起来如同科幻故事，但它们都是现实。其中的好几种已经发展得相当成熟，而且每一种都来自相同的源头：生物学和工程学的革命性融合[1]。这本书讲的就是这场融合的故事——非凡的科学发现如何让两条距离遥远的道路汇作一条，开拓性的研究者们又如何利用这场融合发明工具和技术，最终改变我们在这个世纪的生活方式。


  我们需要新的工具和技术。今天的世界约有76亿人口[2]，预计到2050年将超过95亿。为了产生足够的电力，向目前的人口提供燃料，满足人们取暖和制冷的需要，我们已经向大气中排放了大量二氧化碳，这些二氧化碳足以改变未来几百年的地球气候，而眼下，我们正力图扭转这个结果[3]。温度和海平面正在上升[4]，很多人正为干旱、饥荒和耐药性疾病所折磨。单是将手头的工具和技术升级，并不足以应付我们在全世界面临的骇人挑战。我们要如何生产更充裕也更清洁的能源，制造充足的洁净饮用水，以低廉的成本开发更有效的药物，使残疾人恢复行动能力，在不破坏全球生态平衡的情况下生产更多粮食？对于这些难题，我们需要新的方案。如果失败，我们必将迎来动乱的时代。


  我们曾经克服过同样惨淡的前景。1798年，英国教士、经济学家和人口学家托马斯·罗伯特·马尔萨斯（Thomas Robert Malthus）[5]指出，人口增长的速度必然超过粮食增产的速度。从这个分析出发，他警告说人类的下场只有一种：大范围的饥荒、战争和疾病。马尔萨斯宣称，这些灾难将遏制人口增长，但代价是大批人的死亡。“人口的巨大力量，只有靠痛苦或恶行才能阻止。”他写道。


  但是马尔萨斯错了。在他那个时代，农民已经开始采用新技术，包括采用四圃式轮栽制，以及使用新型肥料。这些新技术让局面产生了根本性变化，它们增加了土地的产量，将更多粮食送入市场。因为粮食增产，英国人口的增长速度超过了马尔萨斯的预测[6]，也由此满足了工业革命对劳力的需求。19世纪这场由技术驱动的农业革命[7]，促成了一个充满创新和经济成长的新时代的到来。


  今天的我们也走到了一个类似的关口。我们面临严重的问题，其后果可能是灾难性的。如果不加阻止，它们会给地球上许多地方带来痛苦和毁灭，而且我们并没有解决它们的手段——目前还没有。不过，当我眺望科学前沿，我看到的却是一个出人意料的光明未来，生物学和工程学正以先前不可想象的方式融合[8]，很快，这场融合就能为那些最显著、看起来也最棘手的问题提供答案。我们即将进入一个前所未有的革新和繁荣的时代，前景是美好的，也是使人无比振奋的。

  


  [1] P. Sharp, T. Jacks, and S. Hockfield, “Capitalizing on Convergence for Health Care,” Science 352, no. 6293 (2016): 1522-23, http://doi.org/10.1126/science.aag2350; Phillip Sharp and Susan Hockfield, “Convergence: The Future of Health,” Science 355, no. 6325 (2017): 589, http://doi.org/10.1126/science.aam8563.


  [2] United Nations Department of Economic and Social Affairs Population Division, “World Urbanization Prospects: The 2018 Revision,” 2018, http://population.un.org/wup/DataQuery.
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  第一章

  未来从何而来？


  2004年8月26日清晨，在MIT董事会的一次会议上[1]，我被推选为学院第十六任校长。我的当选使不少观察员感到意外，许多人指出：我是担任这个职务的第一位女性——相比我的十五位男性前任，这是一个重大改变。也有人指出了或许更令人意外的一点：我是一名生物学家。在整个研究生阶段和科研生涯中，我始终致力于理解人脑在物理、化学和结构上的发育。MIT并不以这些研究闻名，也从没有哪个生命科学家做过这所学院的校长。


  在我上任时，MIT享有世界一流工科学院的声誉，有着国际知名的物理学、化学、数学和计算机科学院系。基于最初的建校宗旨——“将想法化为行动”（ideas into action），学院长久以来与产业界合作，将校园科学发现转化为可以应用和市场化的技术。MIT的教员和校友成立了许多公司，包括英特尔、亚德诺半导体、惠普、高通、台积电和博士。提到MIT，人们想起的都是这一类成就：工程界和物理界的划时代产品，在20世纪电子和数码产业的爆炸性发展中，它们帮助美国成为世界领袖。


  这也是对我的任命使人意外的原因：意料之中的人选应该是一位工程师或计算机科学家、一位物理学家或数学家。但事实上，自二战结束，MIT就一直致力于新兴的分子生物学（molecular biology）领域。到我上任时，MIT的生物系已经在世界顶尖的生物系科中占据了一席之地。生物系的一些教员因为各自的发现赢得了诺贝尔奖，有几位还参与成立了世界一流的生物科技公司。


  因其在工程学和生物学方面的双重优势，新型合作开始了。我甫一上任，工程学院的院长就向我报告[2]，说学校的近400名工科教员中，有三分之一正在研究中使用生物学工具。学院认为，这种不同学科的融合能开辟令人振奋的新道路，并继续在21世纪将想法化为行动。从这样的背景来看，对我的任命就说得通了：借此机会，学校可以促进生物学和工程学的融合，不仅在校园中，也在国际学界和产业界。


  对这个领导MIT的机会，我不免认真考虑了一番。当时我还在耶鲁大学做教务长，负责理科、医科和工科的扩张，我很喜欢这份工作。这个扩张计划的一个核心主题就是重新设计各个科系及其所使用的建筑，以促进跨学科研究。我对增加跨学科研究机会的热情引起了MIT校长人选委员会的注意，他们意识到这种不同学科的融合能为将来创造几近无限的可能。


  这能成功吗？会成功吗？在两所截然不同的高校之间调动风险很高，对我、对MIT都是如此。但是在某种意义上，又可以说我一辈子都在为这份新工作做准备。于是我接下了任命，踏上了一段通向新领域、新观念和新责任的精彩旅程。


  §


  我向来喜欢研究事物运行的原理，在这方面从不知足。我也一直很喜欢把东西都拆开，以满足这份好奇。我很小的时候就开始拆卸各种物件，那时我压根不知道自己想当个科学家。在好奇心的驱使下，我把各种物件拆成零件，并学习这些零件是如何组装成物件并赋予其功能的。看到我父亲似乎能修好家里的一切，我便壮起胆子拆掉了母亲的熨斗和吸尘器。我还拆了我最爱的一只手表，观察它的主发条和细小的齿轮——结果主发条松开时将手表里的零件从我手上弹了出去，散落成一摊，无法复原了。我也把好奇心带到了户外：我解剖了花园里的水仙花，还有刚抽出几枝嫩芽的橡子。


  拆开一只熨斗后，我能很快明白它的原理，但水仙花如何开放、橡树如何发芽却没那么容易搞清楚。水仙花的绿色花苞里怎么会长出明黄色的花瓣？它们为什么是黄色而不是红色？橡子里有什么东西，为什么会突然生出一根细枝？生物的奥秘从一开始就令我着迷，它们的主发条和齿轮是什么？


  后来，儿时将物体拆开的热情变成了我一生的工作。等我到了可以做科学家的年纪，我有幸在生物学的两场大革命中度过了成长岁月。第一场革命是分子生物学，它揭示了构成一切生物的基本单元；第二场是基因组学（Genomics），它为分子生物学提供了其所必需的细小尺度，以识别出导致疾病的基因，并在不同的群体和物种中追踪它们。


  这两场生物学革命的重要意义怎么强调也不为过。分子生物学诞生于20世纪40年代末到50年代初，当时有一群科学家（其中许多出身物理学）运用一系列新技术（其中许多脱始于二战中开发的技术），在更新、更细致的层面上描绘了生物学机制[3]。他们将人类对生物学的理解推进到了单个分子的水平，“分子”生物学的名字由此产生。其中有几位名人，如詹姆斯·沃森、弗朗西斯·克里克、莫里斯·威尔金斯和罗莎琳德·富兰克林[4]，他们用先进的X射线衍射技术确定了DNA的结构。这一发现开辟了广阔的新天地，从此，科学家得以在细胞的“硬件”层面上理解生物学——这里的硬件指的是DNA、RNA和蛋白这些构成所有生物的基本单元。随着时间推移，他们用新开发的工具探测了健康细胞内部的运作方式，并让我们更好地了解在疾病中是哪些环节出了错。在这个过程中，他们还成立了几家颇具影响力的生物技术公司，包括基因泰客、渤健和安进。这些公司开发了针对癌症、多发性硬化和肝炎的疗法，由此挽救了无数生命，创造了成千上万个工作岗位，也显著促进了我们的经济增长。


  如果说分子生物学实现了对细胞硬件的研究，那么下一场生物学革命——基因组学——则实现了对细胞“软件”的研究。所谓软件，就是对每个活物下达指令的代码。在先进的计算机技术的帮助下，基因组学已经绘制出了人类基因组的一幅地图[5]，它还创造了一套工具，能对地球上所有物种的DNA和RNA序列开展高精度的分析。因为掌握了基因测序技术，并能用基因组数据分析和比较数千个个体的基因组信息，科学家得以揭示许多疾病复杂的、多方面的遗传学基础。由此，生物医药行业开始根据每个病人独有的遗传构成和疾病亚型开发新的疗法，使我们得以针对个别疾病开展个性化治疗。研究者还利用这些工具来研究动物和植物，还为人类最紧迫的一些工业和社会难题找出了对策（我们将在后面几章谈到）。


  我本科学的就是生物学，但当时分子生物学和基因组学还没有完全渗透进这门学科。念研究生时，我决定专攻神经解剖学，研究脑的回路及其发育。脑的构造之美使我陶醉。运用当时最先进的技术，我观察了神经细胞和它们之间的精巧复杂的联系。我探索了这些细胞如何在发育过程中自行组装成高度有序的模式，从而赋予我们看、听、思考和做梦的能力。我还研究了幼时经历会如何永久改变脑的结构和生物化学属性。即便如此，我的目光还是无法突破细胞结构的层次，抵达更基本的生物学单元，即维持脑部机能的蛋白质和其他分子。当时分子生物学尚未进入神经科学领域。


  念完博士后不久，我十分幸运地进入了冷泉港实验室继续研究，招募我的正是DNA结构的发现者之一，詹姆斯·沃森。在冷泉港，我了解了其他领域的生物学家如何用分子生物学揭示基因对生物活动的指导，一切动物植物莫不如此。无论是流感病毒、绿藻、郁金香、苹果树、蝴蝶、蚯蚓、三文鱼、小猎犬幼崽，还是人类，在分子生物学家眼中，这些生物体的构成都是基于同一套生物学单元。


  早在大多数科学同行之前，沃森就明白了一个道理：分子生物学的工具将会革新对一切生物的研究。他知道，这个强大的领域足以将生物学由一门观察性科学改造成一门预测性科学。在他的领导下，冷泉港的科学家用分子生物学揭示了病毒和酵母的机制，然后他们用同样的技术弄清了从动物体内取出并在器皿中培养的细胞的工作原理。沃森还早在任何可用的技术发明之前，就预言了分子生物学的工具或许能揭开人脑的许多奥秘[6]。


  这种可能性深深吸引了我。当我在冷泉港成立自己的实验室时，神经科学还是抵抗分子生物学全新思路的最后几座堡垒之一。顶着主流神经生物学的强大潮流，我加入了一小组敢于冒险的神经科学家，我们拿起分子生物学的工具，着手建立一个全新的领域：分子神经生物学（molecular neurobiology）。


  即便是智识领域的革命，也同样充满危险和阻力。我们为了建立神经科学的新分支而斗争，这使我们的津贴、职位和事业都变得岌岌可危。愤怒的争论将冷静的会议变成仇恨的温床。一场国际会议上的辩论将研究人脑和研究昆虫神经系统的科学家对立了起来，争论的主题是我们从昆虫那里学到的知识能否启发对人类的研究。但说到底，那场辩论的焦点是进化的分子机制。说起来，那与其说是一场辩论，倒更像一场叫嚣竞赛，因为当时我们还没有一份神经系统的“部件清单”，所以无法在人类和昆虫的神经系统之间展开明确的比较。我们既不知道决定神经系统的基因，也无法追踪这些基因在发育过程中的表达。


  作为最初的一小撮“变节者”，我们这些早期分子神经生物学家渐渐取得了优势，我们发起的运动成长为一股重要力量，通过将经典的脑研究和新兴的分子生物学工具结合起来，彻底改造了神经科学，使我们对大脑的工作原理有了相较于之前不可思议的深刻认识，并制定了临床干预的新策略。多亏了这些成果和分子生物领域的其他突破，今天的我们有了新的诊断和治疗手段，那些在短短几十年前还令人束手无策的脑疾，我们现在都能对付了，包括癫痫、神经发育障碍、中风，以及像多发性硬化这样的炎症性疾病。不仅如此，我们还有理由相信我们会对许多仍然令人生畏的疾病拥有全新的认识，比如阿尔茨海默病和其他神经退行性疾病。


  能参加这样一场科学革命，将不同的学科和观点结合在一起，我的心情激动得难以言表。我在这场革命中生活、工作，并成为这场以“融合”促进发现的事业的参与者和推动者。


  §


  这不是MIT第一次选出一位出人意料的校长。早在1930年，当美国还处于大萧条时，学院就选了普林斯顿大学的物理学家卡尔·泰勒·康普顿（Karl Taylor Compton）出任校长。


  现在来看，任命康普顿似乎是件很自然的事，甚至是一件“明摆着”的事，但在当时，许多人认为这打破了某种传承。康普顿本人后来也表示，这是他这一生中最大的意外。自1865年建校以来，MIT就将物理学定为了核心学科，然而这座学院的声誉并非来自科学研究，而是来自它在技术领域的成就。在人们心中，这是一个培养工程师、教他们发明工具和以技术推进工业时代的地方。一个学生若是进了MIT，将来多半会在化工或是新兴的电子工业领域就职。


  而康普顿生活在一个全然不同的世界。在普林斯顿大学，他是物理系主任，也经营着全国闻名的帕尔马物理学实验室（Palmer Physical Laboratory）。他在原子物理学中注入了大量心血，这是一门令人振奋的学科，当时它刚刚建立不过一代人的时间，潜力尚不明确。普林斯顿大学物理系正在推进基础研究，为其将来在工业上的应用建立基础。


  20世纪初的几年，人们见证了基础科学发现在市场方向上的惊人转化。随着原子的基本组成单元及其力的发现，这项学科也走向了全新的电子产业。从基础物理的发现到在市场产品上的应用，中间要走过一条艰辛难测的道路，当年和今天都是如此。很少有大学能兼顾发现和应用（也就是理科和工科），而同时投资基础发现和新产品开发的公司也只有寥寥数家，其中最著名的就是AT&T和贝尔实验室了。


  1897年，大物理学家约瑟夫·汤姆逊（J. J. Thomson）发现了携带负电荷的微粒——电子[7]。他和同时代的物理学家，包括居里夫妇、伦琴及卢瑟福[8]，为建立构成一切物质的基本粒子的模型打下了基础。这些学者虽然各有不同的研究方向，但他们共同确立了一张“部件清单”，列出了构成物理世界并支配其行为的那些“零部件”：原子核里的质子和中子，以及围绕着原子核的电子云。


  在列出这张清单，并找出支配其中各种粒子行为的定律之后，那个时代的物理学家开始与工程师合作。双方联手，就有了发明新事物的力量：灯泡、收音机、电视机、电话，乃至住宅和整个城市的供电系统。电子工业诞生了，它为千万人带来了工作，也推动了经济增长。在今天这个由数字和运算维持的世界里，我们仍在享用此项工业的成果，以及使其成为可能的物理学和工程学的融合。


  到20世纪30年代，MIT决定更上一层楼，提高其理科院系的质量。在重温当年的感想时，物理系的一位教员写道：“我们眼前出现了一个全新的科学世界[9]——以其基础形态而存在的科学，而这在当时的MIT几乎已经陷入了缺失的状态，我们也第一次认识到这门现代科学将如何改变未来的工程学。”着眼于未来，着眼于物理学和工程学的新融合，MIT找到康普顿，向他发出了校长聘书。


  康普顿的第一反应是惊讶，他不愿离开自己的学生、卸下普林斯顿大学的职责。但是最终，他得到了和74年后的我同样的认识：这张聘书是他平生仅有的机会。他告诉《普林斯顿日报》[10]：“这是促成用科学‘弥补’工程教育的重要机会，我感到义不容辞，其他事都是次要的。”


  §


  甫一上任，康普顿就致力于在MIT促进物理学和工程学的融合。他认同MIT的校训，并意识到要为工程学和科学难题开发实际解决方案，最好的方法就是鼓励高水平的跨学科合作。就这样，在我上任前好几十年，他就走上了一条用融合促进发现和创新的道路。


  接着第二次世界大战打响，有些人把它称为“物理学家的战争”，战争提出的技术要求进一步拉近了工程学和物理学。康普顿在这个过程中发挥了重要作用。早在1933年，罗斯福总统就发现了康普顿作为科学家和领袖的才能，并任命他为新成立的科学顾问委员会（Scientific Advisory Board）的主席，1940年，这个机构变身为国防部科研委员会（National Defense Research Committee, NDRC）。康普顿在战争伊始就是NDRC的领导，他推动了雷达、喷气推进和数字计算机的开发，历史证明，这几项发明和大量其他技术一起，对盟军的最终胜利起到了关键作用。就说在他的推动下成立的MIT辐射实验室[11]，集结了近3500名科学家、工程师、语言学家和经济学家，他们展开了空前的合作，发明、设计并建造出雷达单元，那被称作“赢得战争的技术”。


  到战争结束时，康普顿领导的MIT物理系已经在向全球一流的方向发展，它以不断增长的基础科学实力闻名，并开始和MIT世界一流的工程科系并驾齐驱。通过为MIT建立工程学和物理学的双重优势，并在政府中发挥更广泛的领导力，康普顿为美国绘制了一幅发展蓝图，使其在战后几十年崛起为世界工业和经济强国。


  电子工业正是在那几十年发展起来的，先是晶体管取代了真空管，再是硅基电路取代了晶体管。这促成了大量发现和应用，并最终打开了计算机和信息产业的大门。康普顿虽然明白计算机会在许多方面深刻改变通信和国防，但他毕竟无法预见他促成的这些技术如何创造了我们今天生活的这个数字世界。很少人能有这样的眼光。这就是科学革命的本质：革命的发展强势而不可预知，其间会出现无数可能性。不过，康普顿还是预见到物理学和工程学的融合将开创一个新的技术时代，而且无论作为MIT校长，还是政府顾问或公众人物，他都竭尽全力使美国在这场革命中获得最大利益。


  单凭这些成就，康普顿就堪称一位富有远见的设计师，正是他缔造了美国二战后技术和工业力量崛起的局面。但是除此之外，他在MIT任职期间，还以非凡的眼光预见了另一场革命的到来——那就是生物学与工程学的融合。


  早在1936年的一场演讲中，康普顿就探讨了这下一轮融合[12]，演讲题目是《物理学能为生物学和医学做什么？》（“What Physics Can Do for Biology and Medicine?”）。他在演讲中报告了核物理的最新发展，包括如何用新一代的回旋加速器给元素打上放射性标记[13]。有了这个放射性标记，当那种元素进入一个分子，而那个分子参与化学反应或沿着代谢通道在一个细胞或一个生物体内游走时，我们就能追踪那个元素的去向了。这场演讲启发了一位医生，索尔·赫兹（Dr. Saul Hertz），他想到了一个问题：能否用这种技术研究，乃至治疗甲状腺疾病？赫兹当时是麻省总医院甲状腺部门的主任，曾和同事研究甲状腺对碘的摄取。他问康普顿可不可以给碘也加上这种放射性标记，如果可以，他们或许就能追踪碘在甲状腺内的堆积情况了，或许还能诊断甲状腺疾病，甚至选择性地消灭患病的甲状腺组织，以达到对甲状腺功能亢进和甲状腺癌的治疗。


  这是一个大胆的想法，而康普顿发现了它的价值。他安排赫兹及麻省总医院内分泌科的医生和MIT的物理学家合作，很快这支联合团队就实现了赫兹的想法，用放射性碘成功治疗了一组病人[14]，那是我们今天所谓“精准医疗”的最先实例。


  康普顿在这种生物学和工程学的新融合中发现了潜力，他预计这会和物理学与工程学的融合一样强大，并转化为同样丰富的社会效益及经济成果。为了向学生宣传这个交叉领域，他在1939年设计了一套生物工程学（biological engineering）课程[15]，并在1942年将MIT的生物系更名为“生物及生物工程学系”[16]。然而康普顿太超前了，在他那个时代，生物学家尚未像物理学家拆解物质那样，为生物体开发出一份部件清单——没有这份清单，工程师就无事可做。


  碍于工具的缺乏，生物及生物工程学系名不副实，短短几年工夫，它就改回了“生物学系”。


  到20世纪40年代初，全世界的目光都转向了第二次世界大战，物理学——而非生物学——成为不可或缺的学问。在战争年月，康普顿成了分外活跃的科学家、管理者和公众人物。他领导了美国对雷达、合成橡胶、消防和热辐射的研究[17]，经营着科学研究和发展办公室（Office of Scientific Research and Development, OSRD）的海外项目，并担任麦克阿瑟将军的科学顾问，到1945年，他又成了奉命指导杜鲁门总统使用原子弹的八名顾问之一。


  战争结束后，康普顿因为战时的贡献获得了各种赞誉。1946年，美国陆军向他颁发了最高平民荣誉——功勋奖章，以表彰他“加速终止敌对状态”的工作。翌年，美国国家科学院又授予他马塞勒斯·哈特利奖章，表彰他“将科学用于公共福利”的卓越贡献。


  这两枚勋章和其他许多嘉奖都指向了康普顿的某一类贡献，即以新的方式将物理学和工程学融合，并用这种融合推动一场革命，由此他不仅促成了战争的结束，还将美国带入了一个欣欣向荣、充满可能性的新时代。康普顿的远见为我们带来了新工具和新技术的令人惊叹的布局，其中不仅包括无线电、电话、飞机、电视、雷达和计算机，还有核能、激光、磁共振及CT扫描仪、火箭、卫星、GPS设备、互联网和智能手机。这些工具和技术彻底重塑了世界，以至于今天的我们已经很难想象没有它们该怎么生活了。


  新的电子产品和它们驱动的电子经济持续改造着我们的世界。它们催生了大数据、物联网和工业互联网，并由此使各个行业的一系列新兴商业模式成为可能，包括零售业（亚马逊）、住宿业（爱彼迎）和运输业（来福车、优步）。这场革命仍在迅速发展，如果康普顿还健在的话，他见到这些成果一定会非常振奋。


  但是，如果他知道他预见的另一场革命，即生物学和工程学的融合，也已开始，他一定会同样振奋的。


  §


  我到MIT就任时，惊讶地发现MIT的许多教员已经在这条新道路上走了很远。MIT的工程师们以惊人的方式将生物学工具纳入自己的研究。例如，环境工程师马丁·波尔兹（Martin Polz）[18]正运用计算基因组学，在海洋中寻找吸收二氧化碳最多的浮游生物种群；化学工程师克里斯塔拉·琼斯·普拉瑟（Kristala Jones Prather）[19]正改良微生物以制作新材料，比如运输燃料和药物；从物理学转行生物工程的司各特·马内利斯（Scott Manalis）[20]用他发明的一种极灵敏的测量方法给单个细胞称重并监测它们的生长。他们的灵感都来自MIT教授罗伯特·兰格（Robert Langer），他是公认的全世界最多产的生物工程师[21]，手上有1000多项已经认证或正在认证的专利，他还成立了超过25家公司。


  我对这个新兴领域的优秀项目了解得越多（不仅是在MIT，也在世界各地），就越是确信生物学和工程学的融合具有改变世界的潜力。因此，在担任校长期间，我将这种融合作为主要工作方向，开辟了各种资源和空间，以促使它尽快实现。


  这也为我带来了许多回报。MIT的癌症研究中心是国内一流的基础生物学研究机构，其中的生物学教员与工程学同事合作，将中心改造成科赫综合癌症研究所（Koch Institute for Integrative Cancer Research）——这是工程师、临床医师与生物学的激动人心的跨界混搭，自2007年起，他们就共同以新的方式研究、诊断并治疗癌症。科赫研究所培育了数十家公司，好几家公司生产的生物工程制品已经进入临床试验阶段：其中有能追踪癌症细胞，并直接对病灶实施化疗的纳米颗粒；有能让外科医生更精确地发现并切除癌细胞的影像技术；有用时比现有方法大大缩短的识别传染性病原体的新策略，能使我们快速开出合适的药物来拯救万千生命。我们还以类似的方式开启了MIT能源启动计划（MIT Energy Initiative），以加速新能源技术的开发，其中许多技术都用到了生物学部件清单中的组件。能源启动计划头十年就孵化了近60家公司，它们正在发明新型电池、新型太阳能电池以及新的能源管理系统。


  我很幸运，能在职业生涯，尤其是在MIT任职的那些日子里，认识这个新兴研究领域的许多先驱人物，见证他们如何将实验室里的新发现转化为市场产品，如何将想法化为行动。在下面几章里，我将带你亲临现场，走进实验室，去会会几位关键人物，我还会向你介绍一些途径，这些研究者希望能通过这些途径运用他们开发的工具和技术，克服我们这个时代在人道、医学和环境上的最大难关。


  他们的研究将成为这个世纪的科学传奇，我对此毫不怀疑。100年前，物理学和工程学的结合彻底改变了这个世界，现在生物学和工程学也准备以同样的方式深刻改变我们的未来。这本书就是对即将浮现的未来的一次预览，读了它，你也有机会感受目睹其发生的兴奋了。


  我将这些技术分散在书中各章，由此领着你一步一步，从生物学的基本概念走向高阶概念。这个由生物技术构筑的新世界源于一场非凡的科学革命。简单地说，在1950年，我们并不知道一个基因的物理结构，或者它如何令身体产生性状，我们不知道癌细胞为何会不受控制地分裂，不知道是什么决定了一颗玉米粒的颜色，现在我们知道了。


  第二章将介绍核酸、DNA和RNA，它们构成了生物的信息系统。核酸指导生物结构的组装，并确保性状从上一代准确地转移到下一代。核酸可以人为操纵，这章就描述了如何通过操纵病毒的核酸制造新一代电池。DNA和RNA携带了组装蛋白的指令集，而蛋白是承担许多生物学功能的微型机器。第三章讲述了发现这样一种蛋白的故事，这种蛋白名叫“水通道蛋白”（aquaporin）。水通道蛋白是一种非常特殊的通道，水通过它进出细胞（在细菌、动物和植物体内），目前它被应用于商业化的滤水设备。


  第四章中的技术引出了医学界发展最快的领域之一——分子医学（molecular medicine）。它的核心前提是疾病过程体现了对细胞中正常分子过程的扰动。而高度灵敏的新技术能够识别这样的扰动，使疾病的早期筛查更加可靠，也更加便宜。


  我们复杂的生物学功能，如呼吸、消化和听觉，都由复杂的组织执行，这些组织由五花八门的细胞有序地聚合而成，其中人脑是所有组织中最复杂的。第五章描述了脑如何沿着神经发送信息并调动四肢，新技术又如何帮助截肢者和脑损伤患者恢复四肢的运动能力。


  第六章将回到对前几个部分的总述。对每一个生物体，基因和蛋白表达的总和都表现为身体的性状，这被称为其“表型”。在过去至少1万年中，人类一直在评估动植物的表型，以此选择和培植它们。这一章描绘了新的工程工具，它们使基于表型的选择变得更快，因此有希望及时发现更加高产也能更快地在灾后恢复生长的粮食作物，以养活地球上不断增长的人口。


  以下各章中描绘的技术都以不同的方式体现了生物学与工程学的革命性融合，我们正生活在这样一个融合的时代。如果我清楚明白地介绍了这些嫁接了生物学和工程学的技术，你就会发现，制造电池的病毒和过滤污水的蛋白有许多共通之处，和本书中的所有其他技术也有许多共通之处——它们都借用了生物学和工程学两个领域的进展。我也希望，你能在许多即将问世的技术中发现这个共通的主题。


  我们要竭尽所能促成这种融合，并将这些跨越边界的技术带入我们的生活，越快越好。为此，我将在最后一章提出几条策略，以使我们最快、最有效地做到这一点。
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  第二章

  生物学能做出更好的电池吗？


  1999年，当安杰拉·贝尔彻（Angela Belcher）提交她的第一份经费申请报告时，一位专业评审直说它“太疯狂了”。当时贝尔彻刚拿到教职，去得克萨斯大学奥斯汀分校化学系做一名初级教授，正需要一笔经费开始她的研究生涯。她申请的内容听上去确实疯狂：她想改造病毒，让它们“生长出”电子电路，最终形成电池。根据贝尔彻的设想，这种由病毒长成的电池将比现在使用的电池充电更快，几乎不产生有毒废料，并可以在一定程度上生物降解。她所提出的，其实是使以清洁、便宜和天然的方法制造再生能源成为一种可行的选择，来取代化石燃料。贝尔彻觉得，这个想法有着改变世界的潜力。


  想法被别人斥为“疯狂”很让贝尔彻伤心。她在不久前告诉我：“当初读到评审意见，我是哭了又哭。”她很生气，但并未放弃，而今天她已成就斐然。回顾当时，反倒是那个评审显得有些不开窍了。2000年，她证明了这个不寻常的想法是可行的[1]，并在全世界声望最高的研究期刊之一的《自然》杂志上发表了论文，那也是她第一次作为独立研究者发文。2001年，MIT看出她的潜力，将她招募过来。2002年，《技术评论》（Technology Review）将她列为35岁以下全球100位最佳创新者之一[2]。2004年，她赢得了一笔麦克阿瑟基金会天才奖金[3]。2006年，《科学美国人》（Scientific American）杂志将她选为当年的研究领袖[4]。今天的她已经是MIT的W. M. 凯克能源方向的教授，她在MIT身兼数职，是生物分子材料研究组（Biomolecnlar Materials Group）的组长，也是MIT能源启动计划的活跃成员，正领导一支团队开发储存电能的新方法。她还成立了几家正在初创阶段的公司，以便将实验室成果市场化为产品。


  我认识贝尔彻是在当上MIT校长后不久。当时我有许多东西要学，且都要尽快学会。我需要弄清MIT如何促成突破常规的想法，这些想法又是如何以惊人的速度走向市场的。


  为了在最短的时间里学到最多的知识，我邀请了几拨刚刚获得终身职位的教员，每月与他们共进一次早餐，每次人数都不多。一个教员要在MIT拿到终身教职，就必须取得前人不曾取得的成就，所以我相信那些每月应邀来吃早餐的人，都能说出他们是得益于哪些资源、人才和工作氛围，才取得了如此的成就。而在他们看来，MIT伟大在什么地方？怎么才能使它更好？他们正在哪些激动人心的前沿探索着？


  就着丰盛的早餐，我要他们告诉我最喜欢MIT的什么地方、在研究和教学中最令他们振奋的又是什么。当话题在餐桌上流转，他们说出的故事一个比一个精彩，我发现自己已经置身未来，而这未来是我从未想象过的。他们告诉我，量子计算正从理论走向实践，以及如何生产逐层药物递送的纳米微粒，就像威利·旺卡[5]的那些永远不会变小的石头弹子糖，他们还说了其他数十种巧妙的发现和发明。听着这些教员的讲述，我却意外发现了一个情况：如果只听他们自述其发现和研究兴趣，我很难猜出他们来自哪一个学院或哪一个系科。他们的研究跨越了不同学科的边界，其间未有声张也不问许可，我意识到，这种灵活性是将新想法迅速从实验室推向市场的关键。


  参与这些谈话的年轻教员，许多都横跨了好几个天差地别的学科，贝尔彻就是其中一位，我也一眼就看出了她是结合不同领域的典型人物。除了参与生物分子材料研究及MIT能源启动计划，她还在材料科学与工程系、生物工程系和MIT的科赫综合癌症研究所任职。那天早晨她告诉我，她正尝试在生物学和工程学之间嫁接，以创造新一代的电子设备。我好奇地睁大了眼睛，于是她开始解释我们未来生产、分配和储存能量的方式将和今天有多么大的不同。


  她想到用生物学构造新一代电子设备是在20世纪90年代，当时她还在加州大学圣芭芭拉分校攻读化学博士学位。有一件事始终令她着迷，那就是大自然总能为周围的挑战和机遇发明应对方案。读博士的那几年，她迷上了鲍鱼，那是一种大型海螺，常见于太平洋沿岸，它们产生甲壳的方式令她很感兴趣。后来的发展证明，这个过程所涉及的生物工程学原理将打开贝尔彻的头脑，启迪她对这种原理的各种应用，并最终发明新型电池。


  从演化上说，鲍鱼必须解决一个艰巨的难题，即如何用已有的简单成分制造出格外坚硬的轻质外壳？鲍鱼演化出了一套优雅巧妙的方案：首先，它收集了钙（Ca）和碳酸盐（CO3），这两样都是海洋中随处可见的材料，结合生成碳酸钙（CaCO3），也就是我们通常用来制作粉笔的无机化合物——白垩。白垩本身是一种脆弱的材料，很容易粉碎，但鲍鱼凭着一种两阶段的制造过程，克服了这个结构缺陷。首先，它把碳酸钙分子排列成了高度有序的阵列[6]，使之形成微小晶体。这些晶体的硬度已大大超过白垩，但仍只有鲍鱼壳硬度的三千分之一 [7]。接着，它再通过另一个过程将这些晶体加工得硬如钢铁，这个过程是贝尔彻在读研究生时参与发现的：鲍鱼用蛋白制成细丝，让其分布在晶体之间形成一张黏合网，有点像灰泥把砖块黏合成一面墙。但是和砖墙里的灰泥不同，鲍鱼壳的这种灰泥略带弹性，使壳的结构能弯折而不折断。这种坚硬又柔韧的蛋白细丝缠绕在碳酸钙晶体之间，为鲍鱼壳赋予了非凡的动态强度。这层外壳在鲍鱼活着时保护它，等它死后又分解为成分，为下一代甲壳类动物补充原料——整个循环自始至终不向环境排放有毒的生成物。


  贝尔彻在办公室里收藏了许多鲍鱼壳，我每次去她的办公室总会看得目不转睛。它们真美，放在一起犹如一组没有拆开的俄罗斯套娃，最小的那几个可爱宝宝，得需要我用拇指和食指拈起来，最大的比我手掌张开了还大，想必有十多岁的年纪了。一天，我们谈起了那些以最平凡的元素制造神奇材料的生物过程，我忍不住拿起了最大的几副贝壳中的一个，它足有一只儿童棒球手套那么大，我用手指摩挲着它的内表面。拿到光下观看，它闪烁出彩虹般的颜色。


  鲍鱼可以活到50岁。无论体格大小，每一只鲍鱼都有着相同的形状、颜色和质地：它们外表粗糙，内层如珍珠母般晶莹。每块甲壳的表面都有一列小孔，它们间距相同，排成优雅的弧度，鲍鱼就通过这些小孔来“呼吸”。这真是生物工程学的奇迹。当贝尔彻开始研究这些甲壳的形成时，她几乎立刻想到了一个问题：既然鲍鱼DNA中的密码能造出蛋白，这些蛋白又能如此高效而成功地收集海洋中的元素来制造甲壳，那我们是否能征用其他生物的DNA，使它们收集别的元素、完成别的工作呢？如果可以，那么有没有可能像她在第一次申请经费时提出的那样，让病毒去收集半导体中使用的元素（如砷化镓中的砷和镓，硅），并造出电子器件呢？如果能做到那个，那么是否还能用病毒解决更大的问题？能用它们来组装电池的零件吗？这些思考使她的工程学大脑飞速转动。她向我回忆起那个恍然大悟的时刻：“既然百万年来，鲍鱼始终能造出所需的甲壳，又不会排放有毒的副产品，那人类为什么就不能在不污染环境的前提下，造出所需的一切呢？”


  贝尔彻在得州长大，从小喜爱家乡的岩石和动植物，到加州大学圣芭芭拉分校念大学时，她又爱上了太平洋沿岸的贝类。作为化学家和材料科学家，她一直觉得大自然能将环境材料装配成各种形状和大小这件事太迷人了。在她办公室的架子上陈列着许多贝壳、晶体和化石，每一样的历史她都曾向我激动地讲述过。一次，她一手爱抚着一块美丽的晶体，一手拿着一块不起眼的发白的岩石，大声向我宣布：“这块半透明的蓝绿色晶体[8]，和这块文石的成分是一样的！”除了痴迷于大自然的成就，贝尔彻也一直在思考如何为子孙后代留下一个更好的世界。


  像你我这样的平常人不会花多少时间思索周围材料中的分子是否具有有序的结构、它们又如何构成我们每天拿来使用的材料，但安杰拉·贝尔彻会。研究生阶段的研究使她十分看重材料是如何组成与排列的。她指出了鲍鱼壳由碳酸盐晶体构成，这些晶体由极少量的灰泥黏合，而那灰泥是鲍鱼用特殊的蛋白制作的。要发明更好的电池，就必须找到更好的材料，并将这些材料排列成更好的结构。不过改进材料的构成和排列还需要相当精密的工程手段，就是在思考这个问题时，贝尔彻恍然大悟，并进而提交了第一份经费申请。她没有完全依赖人类的才智重新设计电池组件，而是想到了说服病毒替我们排列材料，以此造出更好的电池。


  §


  要理解安杰拉·贝尔彻在解决能源问题，准确地说是能源存储问题时面对的障碍，我们就要思考一下我们的能源经济。我们目前的能源利用模式是如何产生的？为什么未来几十年的能源来源是一个重要命题？


  当先民首次学会控制火焰时，他们便开启了能源经济。在南非几处洞穴里发现的骨头和植物灰烬[9]显示，早期人类祖先之一的直立人，在大约100万年前就学会了生火。我们更晚近的祖先尼安德特人在大约40万年前学会了用火[10]，法国西南部Pech de l’Azé I遗址的考古学证据[11]显示，那里的古人类至少在5万年前就靠生火满足需要了。早期人类点燃青草、树枝和树干取暖、照明、烹饪食物。从那以后，我们一直从大自然获得并储存我们消耗的能量。幸运的是，大自然极好地完成了这项工作。


  植物是上好的能量仓库。它们通过光合作用储存能量，这个化学过程使用光的能量，将二氧化碳与水结合。水和二氧化碳是充足的基本原料，两者结合能产生地球上大部分天然材料。要生成这些复合材料（从树叶、花朵、树干，到骨骼、皮肤、肌肉），只需要投入足够的能量，在二氧化碳分子和水分子之间形成新的化学键即可。光合作用将光的能量转化成碳基建材之间的化学键。每个化学键都是待用的能量：形成化学键需要能量，打破它则释放能量。在光合作用中，太阳光中的光子为化学键的形成提供能量[12]，而打破化学键（比如生一把火）就能释放能量。燃烧木柴——从根本上讲——其实是将光合作用的过程逆转，它打破化学键，将木柴中存储的太阳能以光和热的形式释放出来。我们即将在电池的例子中看到，存储的化学能还能以电子的形式释放。


  千万年来，人类一直仰赖乔木和灌木满足能量需求。但是近几百年，我们的需求开始加速增长。19世纪早期，美国的主要能源[13]是木材，当时美国人每年消耗的能量为0.4千兆英热（1英热是将1英磅水加热1华氏度所需的热量）。到2016年，美国全国的能量消耗[14]已经达到97千兆英热，是19世纪初的近250倍。也就是说，今天一个美国人消耗的能量，大约是1800年的4倍。为了满足数量不断增长、能耗不断增加的人口的需求，也为了找到更方便运输的能量存储形式，我们开始采用化石燃料：富含能量的石油、天然气和煤炭。在漫长的时光绵延之中，死去的树木、其他植物和其他古代森林中的有机物被压缩成植物的“化石”，由此形成了这种燃料。


  比起树枝和原木，化石燃料（煤、石油和天然气）具有更高的能量密度，只要很少就能产生相同的能量。因为能量密度较高，它们的运输也方便得多、便宜得多。但是由此也产生了一个新的问题：燃烧碳基材料（原木、煤、天然气）不仅会以光和热的形式释放存储的能量，还会释放植物在光合作用中捕获的二氧化碳。地球的大气看似庞大，却并不能完全吸收我们燃烧碳基材料产生的二氧化碳，这一点你或许难以想象，但事实就是如此。虽然在地球的历史上，二氧化碳的浓度有升有降，但这些升降变化向来是渐进式的。今天的我们却面临着另外一个局面：大量二氧化碳正以空前的速度重返大气层。


  
    [image: ]

    在经过漫长的相对稳定期之后[15]，大气中的二氧化碳［CO2，度量单位为“百万分之”（×10-6）］从1800年开始急剧上升。

  


  短短几百年间，全世界的人类就向大气中排放了过去数亿年储存下的二氧化碳。据估计，我们消耗的每加仑[16]汽油都需由近100吨植物原料来产生[17]。由于我们越来越密集地燃烧化石燃料，大气中的二氧化碳不断增加，这已经显著改变了地球的气候和海洋，几乎肯定会对地球和人类的生活造成恶劣后果。


  燃烧化石燃料还会以其他有害的方式污染大气。比如常见的烧煤取暖或发电，就会将原本封锁在煤中的物质释放到空气中去，包括汞、硫和颗粒物（煤烟），危害附近居民的健康。这会产生严重而明显的后果。


  而且燃烧化石燃料造成的问题还会越来越严重。到2050年，世界能源需求可能翻倍[18]，原因有两个。第一，未来30年中，世界人口预计会从目前的76亿左右增长到超过95亿[19]。第二，如果经济景气（我们也希望如此），那么全世界将会有更多人口富裕起来，将有更多人像发达国家的国民一样，开始高能耗的生活方式。今天，一个美国人平均每年耗电13000多千瓦·时[20]，而一个孟加拉国人平均每年只消耗300千瓦·时[21]。未来，当更多人的能源消耗大大提升，将会发生什么？污染和它的危险后果是否属于必要的恶？还是科学家和工程师能想出新法子绕过这个问题？


  世界上的替代能源丰富得使人垂涎，温暖的阳光、夏日凉爽的微风、汹涌的河流和瀑布，以及海潮的牵引，其中都蕴含能量。我梦想将来有一天，这些替代能源或许会满足我们的所有能源需求。我记得有一次随父亲驾帆船悠闲出海，我嘲笑他装在船尾的那只发动机。然而我的态度很快变了——清晨可爱的微风消失了，我们远离海岸，无法航行。我们将毫无动力地在海上漂流一天，或许还有一夜，我突然渴望随便烧点什么返回陆地，环境什么的完全抛在脑后了。在无数类似的场合，我们都要靠化石燃料维持日常生活——我们需要它们来为屋子取暖，来将我们的身体和货物运到世界各地，或者为我们的电网供电。大多数人已经无法想象没有化石能源的生活了。


  这几十年来，我们已经发明了能将阳光和风转化成电能的巧妙技术，这些技术也在不断变得更加成熟与廉价。但这里也有个问题：虽然我们很善于捕捉并转化这些能源，却不善于将它们存储起来以供日后使用。明亮的沙漠阳光产生了远不止足够我们在寒冷的夜间取暖的热量，一场风暴中的狂风也会产生许多能量，足够我们在风平浪静时使用，但我们还没有想出办法以较低的成本有效储存这些能源。“间歇性”（intermittency）成了流行词[22]，它专门描述我们将替代能源真正投入使用时遇到的困难。如果科学家和工程师能发明新型电池，解决这个太阳能、风能和其他替代能源固有的间歇性问题，我们就能利用这些清洁而充裕的能源满足几乎全部能源需求了。


  在她职业生涯的前几年，安杰拉·贝尔彻就意识到她或许有了解决这个问题的工具。在最初的经费申请获得批准之后（即诱导病毒“演化”出新的变种，使其将砷化镓和硅等非生物材料组装成半导体），她又想到了用这些新工具来制造电池。她的研究正是时候，完美契合了一股新兴的技术潮流。


  对病毒和半导体的研究使她相信，病毒能在纳米级重组材料。她开始实验，想看看生物体能在多大程度上将非生物元素排列成可用的构型。“我想知道，元素周期表中的哪种元素可以让我诱导病毒造出新的结构。”她告诉我。并不是每种元素都热衷与她的病毒合作，但她发现，金属和金属氧化物特别好用。她很高兴，因为她意识到这些捆绑了病毒的元素能用来制造电极，并可由此开启一扇大门，用清洁、高效而经济的方式制造电池。但是要弄明白她对此事的设想，我们首先要理解电池是什么。


  §


  和许多现代生活中不可或缺的工具及技术一样，电池的发明也不是为了存储能量，甚至不是为了解决任何实际问题。电池的出现源于人类对自然界永不满足的求知欲，以及由好奇驱动的观察——与启发了安杰拉·贝尔彻创新的过程相同。


  第一块电池问世于1800年[23]，当时亚历山德罗·伏特（Alessandro Volta）指出，将铜盘和锌盘交替堆放，每组之间垫一层浸透了盐水的湿布，就会产生一股电流。这堆金属盘后来得名“伏打电池”。简单地说，它通过将电子从一种金属运送到另一种金属，将化学能转化成了电能。


  电子是带有负电荷的微粒。在一块伏打电池中，铜盘构成正极，锌盘构成负极。在这第一代电池中，单单把金属盘交替堆放并不产生任何电流，但如果用导电材料，比如一根金属丝，连接两个电极，就会引导电子由负极流到正极。在这条电路中加入一个电器，比如一只小灯泡，就能观察到电流——当电流通过时，灯泡会点亮。最终，当所有电子运送完毕，两种金属也耗尽了产生或接收电子的能力，这个过程就走到了终点。这时电池再也无法产生电流，灯泡熄灭，电池也必须更换了。


  为获得最大电流，伏特实验了不同的用作正负极的金属和不同的电解液，但他始终没有制造出充足到可以投入实际应用的电力。后人继承他的研究，终于造出了能为电器供电的电池。如果伏特造访今天的世界，他会立即认出我们的电池正是他发明的电池的直系后代。


  你可以把标准电池看作一种能量运输设备。比如，可以让我带上飞机听音乐用的标准七号电池只是我用来运输化学能的一种手段，只要我愿意，就可以将其中的化学能转化为电能。当我回家时，墙壁上的插座提供了更为充沛的电能，而当我的住宅停电时，一块电池就能填补空缺。作为能量存储装置，你的手机或笔记本电脑中的充电电池性能更佳。当电力耗尽，它们还能逆转放电过程，靠外部电源（比如墙上的插座）恢复从负极输送到正极的电子，使它们回到原来的负极位置，然后新一轮放电就可以开始了。
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    一块基础的伏打电池由一对对铜盘和锌盘交替组成，每对铜锌盘之间都有一层电解质。电子从锌负极（-）向铜正极（+）移动，经过一根电线，并点亮一只小灯泡。

  


  你或许想当然地认为这个逆转过程很容易，但事实并非如此。它需要特殊的材料，要既能产生电子，又能接收电子。第一款成功的充电电池问世[24]不过一百年多一点。它以铅为电极，以硫酸为电解质。这样的组合使电池又重又危险，但非常可靠，因此我们现在仍在使用铅酸电池满足许多标准下的重负荷的充电需求。在全世界范围内，马路上的多数轿车仍在使用铅酸电池。虽然大部分电动轿车使用锂离子电池驱动，但它们中的多数仍使用铅酸电池为车头灯、风扇和安全装置供电。


  近些年来，因为开发出了轻得多，也安全得多的充电电池[25]，移动电子设备得以普及。今天，锂离子电池为我们的手机、手电及大部分便携式电子设备供电，但它们还是不够划算、高效和强大，仍然无法满足大规模的能量需求。而且它们还有风险，有时自平衡车和手机中的锂电池会起火。除了电池本身有技术限制，标准的电池生产过程[26]还需要很高的温度（想想能耗），并产生有毒的副产品。具体产生多少，各有各的说法。但是据瑞典环境科学研究院2017年的一项计算[27]，生产一块电动轿车电池，产生的废料可能相当于20吨二氧化碳[28]，也就是燃烧2250加仑汽油的排放量[29]。因此，在你开着电动轿车自诩环保之前，你应该先算算那些电池的生产成本（能耗和二氧化碳排放），再想想给电池充电的电力是从哪里来的（是来自一座水力发电站，还是一座燃烧化石燃料的火电站？）。另外，除了消耗能量，生产一块电池的过程和许多其他生产过程一样，会产生大量废物，而且其中一些毒性极高。


  从各方面看，我们今天拥有的电池都跟不上我们快速增长的能量存储需求。发明另一种存储能量的方法正是安杰拉·贝尔彻进入这个领域的动机所在。她不是唯一一个致力于开发更清洁、更轻、更高效电池的人。全世界范围内都有人在研究这个问题，近年来，已经有几十项大有希望的新技术[30]走出了实验室。比如在斯坦福大学，崔屹和他的同事[31]设计了可用作电池的纳米微粒，它们能被压得更紧实，携带更多电荷，并有望比现在的电池寿命更长。新加坡南洋理工大学的申泽骧[32]也在开发一种钠离子电池，它采用纳米薄片设计，可能成为一种廉价而安全的锂电池的替代品。和他们相比，贝尔彻采用的是一种令人震惊的革命性方法，她求助于生物体，具体地说是病毒。


  §


  不同于大部分生物，包括动物、植物，甚至单细胞的酵母和细菌，病毒缺少生物的大多数标准组成部分。它们没有细胞壁，没有细胞核，也没有其他生物的内部结构元件。它们拥有的不过是一层蛋白质外壳[33]，里面包裹着一串DNA或RNA。就这么简单！尽管如此，从古至今，它们却在地球上的每一个生态系统中生生不息。有证据表明，早在3亿年前就有了能感染昆虫的病毒[34]。病毒在繁衍中成绩斐然，甚至令人警惕。它们在各种不同的环境中居住（包括人的身体），还常常引起一些我们最害怕的疾病。


  病毒是生物学上的极简主义者。但简单归简单，一个病毒仍和它的父辈很像，就像我女儿头发和眼睛的颜色都与我类似一样。不过病毒无法依靠自身完成太多事情。它们虽然在DNA或RNA里携带有自己的一套信息，却缺乏繁衍自身的基本系统。为了生存和繁衍，病毒需要宿主。于是它们感染动植物的细胞——当感染发生在我们身上时，我们就患上了病毒性疾病。


  病毒用来向后代传递遗传指令集的分子，也是我们用来向后代传递遗传信息的分子。和我们一样，它们基因中的信息也是依靠核酸分子代代传承的，不是DNA就是RNA。核酸的结构使其具有两种基本功能：制作自身的精确副本（这是向后代传递遗传信息的关键），指导蛋白质的组装（蛋白质是所有生物体的建造单元）。


  核酸的精确复制对遗传信息在亲代和子代间的准确传递至关重要。DNA，即脱氧核糖核酸，具有梯子一般的结构，两边是两条平行的主链，中间由一系列横档相连。每条横档由一对名为“碱基”的分子构成，碱基有四种：腺嘌呤（A）、鸟嘌呤（G）、胞嘧啶（C）和胸腺嘧啶（T）。每条横档上的两个碱基都以固定的方式配对：A配T，G配C。碱基沿着DNA主链分布，其排列的次序即是核酸包含的遗传信息。RNA，即核糖核酸，只有DNA一对主链结构的一半，其中尿苷（U）取代了胸腺嘧啶（T）。碱基的强制配对，即G配C、A配T（或A配U），确保了DNA（或RNA）在下一代细胞或有机体内的精确复制。细胞分裂时，梯状的DNA沿纵向分成两半，每条横档也从中间一分为二，每一半横档包含一个碱基。每一半DNA链都是将要生长出的另外一半新链的模板，而另一半新链会在强制的A-T和G-C配对的指挥下生成。


  1953年，詹姆斯·沃森和弗朗西斯·克里克在《自然》杂志上发表了一篇长仅一页的论文，首次报告了DNA的结构[35]，论文的结尾是一则史上堪称最低调的声明之一。两人写道：“我们注意到，我们设想的配对，直接暗示了遗传物质的一种可能的复制机制。”事实证明，这短短的一句非但正确，还预示了生物学上一个激动人心的新纪元——分子生物学。


  细胞或病毒的DNA或RNA负责指导蛋白质的组装，而蛋白质是构成一切生物体形态和功能的基本单元。病毒蛋白总共不到12种，病毒DNA（或RNA）上分布的碱基序列决定了它们的结构。同样地，人类DNA上的碱基序列也决定了我们的蛋白结构。为了用病毒制作电池，安杰拉·贝尔彻开始在实验室中操纵良性病毒，教它们组装电池零件。


  病毒的复制迷人、强势，且在演化意义上非常成功。由于本身缺乏大部分生物过程所需的装置，它们会侵略其他生物体的细胞，并寄生于它们的复制装置之中。病毒外壳上的蛋白会狡猾地与宿主细胞表面的某种特定蛋白结合。有的病毒会与人类细胞结合：禽流感病毒结合我们的呼吸道细胞，丙肝病毒结合我们的肝脏细胞。别的病毒会和其他动植物细胞结合。一旦结合成功，病毒就会向宿主细胞注入自身的DNA或RNA，它们劫持宿主的细胞机器，使之大量繁殖病毒。这会极大增加宿主细胞的负担，使它们要么放慢自身的过程——常常慢到几乎停止，要么死去。无论是哪种情况，被病毒寄宿的细胞都会释放一大群新病毒，它们接着再侵略其他细胞，并在其内部繁殖自身。就这样，病毒以爆炸式的速度繁殖，严重损害我们的健康。任何得过感冒、流感、艾滋病或肝炎的人都清楚这一点。


  虽然病毒对我们的健康构成了棘手的威胁，但我们也从它们身上学到了大量的基础生物学知识。它们的结构简单优雅，特别适合用作实验室工具。为研究生物学过程，科学家几十年来一直在调遣它们。阿尔·赫尔希（Al Hershey）和玛格丽特·蔡斯（Margaret Chase）在1952年用病毒做了一次著名的演示[36]，表明DNA携带了遗传信息，终结了一场旷日持久的辩论，即蛋白和DNA哪个才是遗传性状的载体。
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    DNA的结构具有自我复制的特点。图的上部是双链的、互相缠绕的梯状DNA链，其中的每一条横档都由一对碱基构成。碱基总以固定的方式配对：G配C，A配T。当DNA复制时，这些碱基会拆分开（图的中部）。每个落单的碱基都会找一个合适的伙伴重新配对（A找T，G找C），这样就组成了两根新的双链（图底部），新双链的每一条都与它们在原双链中时完全相同。

  


  病毒已经成了在细胞间运送DNA和RNA的上佳工具，一种新的癌症免疫疗法就是用病毒向患者的免疫细胞运送基因，这些基因能编码特定的蛋白，使它们能识别并杀死癌细胞，这样，免疫系统就可以像消灭外来入侵者那样消灭癌细胞了。用病毒运送DNA和RNA效果极佳，研究者现在特地设计了许多对人类无害的病毒变异体，作为标准的实验工具。


  §


  病毒有各种形状。有的是正二十面体，有的是简单的球形，还有的如同微型火箭，一头带着起落架。在漫长的演化历史中，它们每一种都为生存优化了自身的结构。当然了，没有哪种病毒天生是演化来制作电池的。但安杰拉·贝尔彻还是注意到了一种病毒的结构——这种病毒就是“M13噬菌体”（M13 bacteriophage）——几乎能完美地解决一些制作电池必须克服的问题。她还设法引导M13演化，将它们变成了组装电池的微型工厂。她的M13电池能在更小的空间内存储更多电力，而且和标准的电池生产过程相比，它们生产时所需的温度要低得多，排出的有毒物质也较少。


  要成功实施这个计划，贝尔彻必须先解决两大难题。首先，她要设法将金属电池材料组装得尽可能紧凑。但光是能组装电池材料还不够，还得让电子和金属离子能在材料之间和周围高效地运转。因此她还必须设计导电通道，好让来自外部源头的电子能在电池的两极间流动。她必须找到一种纳米尺度的微粒，这种微粒既要将金属离子捆绑在一起，又要为电子开辟通道。而M13具备了她需要的许多特质。


  M13病毒的外形好像一根管子——它极小、极细，两头各有丝线般的一丛。一个M13病毒的长度略短于1000纳米，直径略小于10纳米（1000纳米约相当于人类发丝直径的十分之一）。M13的比例相当于一根拉长的多乐滋甘草条形糖，六根糖的长度配上一根糖的直径。它是一根拧着的管子，外观有点像多乐滋的表面，管身由大约2700个名叫“p8”的单细胞蛋白副本构成。p8蛋白的排列非常规则而紧凑。贝尔彻注意到了p8具有惊人的压缩潜力：如果这2700个p8的外壳蛋白都能改造成结合位点，在上面固定关键的电池结构，那么她这款基于M13的电极就能以极快的速度充电、放电了。


  为修改M13病毒以做出更好的电池，贝尔彻动用了生物学家开发的所有基因工程工具。最初，为了找到能将电池材料压缩得最紧凑的M13变异体，她改良了一种名为“噬菌体展示”（phage display）的技术，这技术最早是为了研究免疫系统的分子构成而开发的。贝尔彻先使M13突变，生产了10亿个独特的M13变异体，每个都包含略微不同的基因序列。她假设在这10亿个变异体中总能找到一些性质合适的，接着便开始测试它们和种种有趣材料结合的能力，那些都是普通病毒无法结合的材料，比如黄金或碳纳米管。贝尔彻开展了几轮实验，先生产M13变异体，再选出有望与材料互动的那些，最后发现了几个能与材料紧密结合的变异体。


  
    [image: ]

    M13病毒经过修改，就可与电池材料结合。A. M13病毒的形状是修长的圆柱体，主体由2700个p8蛋白副本构成，末端是丝状的p3蛋白，一般用来与宿主细胞结合。B. M13的变异体，p8经过修改，能与电池材料结合，如氧化钴（小型球体）。图为氧化钴微粒点缀的圆柱形主体。C. M13经过进一步修改，其p3蛋白可与单壁碳纳米管（CNTs）结合。

  


  贝尔彻接着更进一步，试着把M13改造得更具适应性。她想到，如果能重新设计p8的2700个外壳蛋白，使它们与其他分子大类结合，她就有了一件多功能工具。她和同事给M13加入了一个基因序列，使p8蛋白获得了一串负电荷。这使每个p8蛋白的末端都具有了黏性，能固定住带正电的粒子——比如氧化钴这样的电池材料。想象一下这个方法的潜力：这个经过贝尔彻修改的新M13病毒有了2700个黏性末端，能与各种带正电的金属粒子结合。


  贝尔彻并未就此止步。将M13的2700个蛋白改造成电池零件的附着位点是一个重大进展，但她还要保证那些必须在电极之间移动的电子和离子能够快速流动。为了解决这个问题，她把目光转向了M13的另一种蛋白：在M13中央管道的一头构成丝状物的p3蛋白。在自然界中，M13病毒的p3蛋白能与其宿主——大肠杆菌表面的蛋白结合，所以M13才有了“噬菌体”的名称。根据贝尔彻的推理，既然p3能与细菌结合，那么或许经过修改，它还能与某些材料结合，这些材料可以作为电子和带电金属离子的管道，使它们可以在电池内部快速移动。她和同事再次通过噬菌体展示找到了一种p3的变异体，它能与一种广为人知的离子导体——单壁碳纳米管结合。


  因为这些工作，贝尔彻得以建起一个病毒库，里面收录了各种经过特定修改的M13病毒变异体，每种变异体都能与一两种可以制作电池的材料结合。有些修改介导了M13和某些材料（比如金）的特定的相互作用；还有些介导了M13和几种离子材料的非特定的相互作用，使M13能与氧化钴或磷酸铁等带电粒子互动。它们有的与碳纳米管结合，以加速电子运动；还有的被修改成了双基因系统，以产生M13的超级变异体。掌握了这些新工具，贝尔彻的实验室就开始制造基于病毒的电池电极了。[37]


  §


  我想亲眼看看那些病毒工厂，于是到贝尔彻的实验室拜访了她。她派了一名电池狂热者研究生艾伦·兰西尔（Alan Ransil）做我的向导。看着兰西尔对未来能量存储技术的兴奋，听他热切地分享自己的知识和抱负，我觉得“狂热”二字已经不足以形容他了。


  当兰西尔打开贝尔彻实验室的大门，我看到每张实验台上都摆满了先进的机器和工具，以及这些机器和工具服务的材料。目标明确的研究者和博士后来回走动，从一部机器到另一部机器，在一个个区域和房间中进进出出。安杰拉·贝尔彻的工作吸引了一批年轻研究者，他们来自世界各地，出身于十几个不同的学科。任何时候，她的实验室里都驻扎了近二十名研究者，每人逗留的时间从六个月至几年不等。比如兰西尔，他是在斯坦福念的本科，研究方向是为太阳能电池开发新材料。现在他已经成了这间实验室的常驻专家，研究如何将电池设计成新的形状，比如手表带或轿车仪表盘。杰兰（Geran）来自新西兰，出身材料工程，眼下在设计以硫为基础的大容量电池电极。来自以色列的尼姆罗德（Nimrod）有生物学背景，目前研究的是用于电池的噬菌体的3D打印。这是一个由新兴能源方面的专业人士组成的“联合国”，他们的学位涵盖了应用物理、化学工程、生物学和材料科学，国籍包括了土耳其、印度、日本、美国、中国、加拿大、英国、德国和韩国等。他们虽然有着各自的研究目标，但谁也不知道他们在走廊里的交谈中会产生怎样的可能性，说不定能通过改造病毒把天然气变成汽油？又或者发明一种新的成像方法看清小丛肿瘤细胞，使癌症手术变得更加有效？


  这些“疯狂”的想法大部分被立刻抛弃，但也有几个走到了实验室之外。比如，贝尔彻实验室的一家衍生公司Siluria，就是将天然气转化成了石油和其他液体燃料，开创了一条运输和存储甲烷等天然气的廉价途径。实验室的另一个项目最近也走到了临床试验阶段，测试贝尔彻和同事设计的一项新颖的成像技术能否更加有效地引导卵巢癌手术，并提高病人生存率。


  进入实验室后，兰西尔领着我一个个房间地参观，一路展示用病毒制作电池的步骤。我们走进一个房间，里面布满冰柜，那些都是贝尔彻的病毒库，兰西尔拉开一只冰柜，里面有几十只5英寸见方的盒子。他取出一只盒子，盒中有144支精心摆放的小瓶，他从中抽出一瓶，然后将盒子放回架子上，合上了冰柜门。他的动作很迅速，尽量不引起冰柜的温度变化，那里常年维持在零下80摄氏度，以避免病毒库中的样本降解。


  此前兰西尔已经制备了一个宿主菌落，供病毒感染。我看着他小心翼翼地解冻冷冻的病毒样本，然后将其放入细菌，让病毒感染细菌。接下来的12个小时，他还要扩大受感染的细菌样本。他首先会把样本转移到一只小烧瓶里的培养基中，并将烧瓶放到一张37摄氏度（相当于人类体温）的摇床上旋转。接着他会将样本转移到一个较大的容器内，然后是另一个大得多的容器。在那之后，他就会将增殖了1016倍的病毒从细菌宿主身上提纯分离。他向我展示了其间的各个步骤，如何将原料从室温的实验台上转移至较冷的房间，再从较冷的房间转移至加热板上搅拌好的溶液里，每一步都要小心计算，以保证其成分的纯粹，最后还要在最恰当的时间以最适浓度混合。当我们从实验室的一个工作站走向另一个工作站，途中常要在过道墙上的一张流程图前止步，看看这套基于病毒的电池生产流程已经进行到哪一步了。这个过程有点像是对着一本烹饪书做菜，区别在于每份菜谱都是兰西尔和同事自己写的，他们还在时时对这些菜谱进行改进。


  当混合、培育、提纯、溶解、称重和干燥阶段全部结束，就该组装电池了。我们走进一间实验室，迎接我们的是一排密集的黑色橡胶臂和橡胶手，它们五指张开，从一间长长的玻璃房中伸出，玻璃房里是一张实验台。兰西尔介绍说，这些橡胶手臂其实都是手套，它们向外鼓胀，是因为那间玻璃房内充满压力固定的氩气。氩气不易产生化学反应，价格也较便宜，它能确保玻璃室内没有氧气，也没有环境空气带来的湿气，因为这两样东西都会破坏电池零件，使它们无法组装成电池。


  兰西尔将双手插进一副手套，并将手套推入玻璃室内，开始在这个充满氩气的环境中工作。他抄起一只镊子，将一堆电池零件装进了一个扁平的、圆形的电池外壳。他把这个外壳的一面放在一张超净的实验室纸张上，开始制作电池。电池的第一层是一张锂箔圆片，作为负极。他接着滴了几滴电解质溶液，加入一层塑料分隔片，又滴了几滴电解质溶液，然后又加了一层圆片，这层圆片看起来像一层金属箔，但它其实是基于病毒的电池正极。


  他又滴了几滴电解质溶液，然后盖上电池外壳，将它褶边封闭，并宣布电池做成了。


  兰西尔的电池看上去极像手表上用的那种纽扣电池，它们的外形也确实相同。贝尔彻实验室将新颖的生物学电池零件装进了标准电池的外壳，并用来给传统电器供电。


  我向来很喜欢实验室。我喜欢它们的景象、气味和其中的机器。但最重要的是，我喜欢那里面紧张的工作及合作精神，这两样使不可能的事情变成可能。在许多方面，贝尔彻实验室都使我想起了我的神经生物学实验室，但是当我努力领会安杰拉·贝尔彻是如何以如此不同寻常和出乎预料的方式将生物学融入工程学时，我顿时兴奋了起来。


  不久前的一个下午，当我们正讨论能源的未来时，贝尔彻忽然要跑去进行头脑风暴了，这是她和研究组的同事定期进行的环节。“这绝对是我最喜欢的活动。”她说，“每当我们碰撞想法，有人提出新的思路时，我都会兴奋得发抖。”我完全明白她的意思：这就是集体思考的魅力。贝尔彻那独特的跨学科思维是天才的表现，她也自有一种天分来助长这种跨界，正是这一点在2004年为她赢得了麦克阿瑟奖（MacArthur Fellowship），也就是大家所说的“天才奖”。
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  M13病毒的结构能促使它们自行组装成一片片电极材料。
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  一枚病毒“纽扣”电池的组装：用一层锂箔作为负极，一层经过修改的M13病毒作为正极。各层零件被封装在一个纽扣电池壳之中。


  §


  就这样一步一步，贝尔彻利用她那些病毒驱动的新工具和新技术，将电池必需的所有零件组装了起来。2006年，她宣布成功制造了一个由病毒驱动的负极[38]，2009年，她又做出了正极[39]。病毒可以用来改进电池中储存能量的两个部件的想法引起了广泛的关注。当前总统奥巴马于2009年秋季访问MIT[40]、重申他对全国许下的可持续能源未来的承诺时，我们向他展示了几项颇具前景的新能源技术，其中就包括这款基于病毒开发出的电池。贝尔彻向奥巴马介绍说，她的目标是找到新的材料，用于她那个开创性的生物制造工程，她还给了奥巴马一张袖珍元素周期表，说是给他“在陷入困境时计算分子量用”。奥巴马毫不迟疑地回答：“谢谢，我一定‘周期性’地看一看它。”


  今天的电池生产是一个能源密集的过程，会产生大量的有毒废料。但是贝尔彻的病毒电池就像鲍鱼壳的生长，能够柔和地进行。这对解决我们的能量储存难题是一个重大贡献，贝尔彻也理应因她自己和同事的成就感到自豪。她告诉我：“这些生物电池都是在室温下进行组装的，它们不使用有机溶剂，也不给环境增添有毒物质。”标准的电池生产过程[41]需要将近1000摄氏度的高温，并产生相当于每千瓦·时150至200千克二氧化碳的废料[42]，而这仅是在最核心的电池生产环节。相比之下，贝尔彻的方法使我们在解决能量储存难题的路上前进了一大步。


  但贝尔彻并未就此止步。她的下一个课题是，这个基于病毒的前沿电池技术能否发挥能量储存和运输之外的功能。比起被动地给一辆轿车加点重量，能否考虑将它们做成一块仪表盘、一只椅套或是一扇车门？如果可以实现，那将是一款“绝杀应用”，会一举将基于病毒的电池从她的MIT实验室里推向市场，正如她另外几家从实验室起航的初创公司。


  贝尔彻确信，未来的能源将和今天的有根本性的不同，许多位能源创新方面的领跑者也有着同样的信心。她意识到我们的能源经济不会永远依赖石油。就连沙特阿拉伯的前石油部长谢赫·亚马尼（注：Sheikh Yamani，他在1962年至1986年间出任石油部长一职，这段时间世界原油产量翻了一倍还多[43]。）也明白这个道理，他说过：“石器时代结束，并不是因为石头用光了。石油时代也会结束，在我们把石油用光之前。”


  当然，当下仍是石油时代。但安杰拉·贝尔彻和她的同事相信，只要好好利用生物学的智慧，他们就能为石油时代画上句号。
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  第三章

  水，到处是水


  20世纪80年代末，彼得·阿格雷（Peter Agre）无意中的一项发现 [1]从此改变了我们对水的看法。他当时刚刚被约翰霍普金斯大学医学中心血液科任命为医师科学家（physician-scientist），正打算研究造成Rh溶血病的那种蛋白[2]，Rh病是一种可怕的疾病，会损害发育中的胎儿。红细胞的表面都携带Rh蛋白，如果母亲红细胞上的Rh蛋白和胎儿的不匹配，母亲的免疫系统就会对胎儿红细胞上的Rh蛋白发动攻击。这种免疫攻击可能会杀死胎儿的红细胞，使胎儿无法获得氧气，并由此造成一系列问题，有时甚至会致胎儿死亡。到了20世纪80年代末，虽然医学在预防胎儿Rh病上已经有了长足进步，但还没有人识别出Rh蛋白，或判断出它的正常功能。


  阿格雷决定解决这些问题。他使用了传统方法[3]，也就是从红细胞膜上提纯足够量的Rh蛋白，然后一举将它们识别出来。他取了大量的红细胞，并将细胞膜与其他部分分离。接着他又设计了一套细致的步骤，用以将Rh蛋白从红细胞膜上的其他蛋白中提取出来。但是当他进行到最后一步时，他惊愕而沮丧地发现了一个闯入者——不知不觉间，他精心提纯的Rh蛋白里竟混入了一团污染物。无论他如何小心操作，每次实验时，这团污染物总能混进来。


  这真是令人发疯。每个做实验的科学家都知道那是什么感觉：你已经采取了一切防范措施，每一步都已反复核查，可是到头来，你那个无比纯粹的样本里却仍有杂质。起先你不相信这个结果，接着你怀疑是实验流程出了问题，最后你感到胃里一沉，一股挫败感油然而生。不过接下来，你还是会列出一张长长的单子，在上面寻找可能的解释。阿格雷和他的同事就是这么做的。起初他们希望遇到的是最好的情况，即污染物只是Rh蛋白的一块碎片。然而后续的分析结果却令人失望：污染物并非Rh蛋白的碎片，而是一种未知的蛋白。阿格雷完全不知道那是什么，也不知道它有什么功能。他更不知道的是，对这个闯入者的分离将引出一个伟大的发现，这一发现将在2003年为他赢得诺贝尔化学奖[4]，并为世界淡水的净化开辟全新的可能。


  §


  我们的生存离不开水。水在我们身体中所占的比例超过70%[5]，我们的饮用、耕种、运输、制造等活动都需要充足的水源。水也无处不在：它们覆盖了地球表面约70%的面积，共计约3万亿亿（300×1018）加仑[6]，但其中的大部分（超过95%）都是海洋中的咸水[7]，这部分水不能喝，不能浇灌庄稼，也不能满足我们的大部分用水需求。


  我们需要淡水才能生存，而淡水只占地球总水量的不到5%。况且在地球淡水中，又有一大部分位于冰层、土壤和大气之中。剩下的只有约1%的淡水可以为我们所用，这个比例并不足以支持我们所知的生命。今天有超过10亿人口缺乏饮用水[8]，无论发达国家还是发展中国家都受到干旱的威胁。我们需要更多淡水，最容易想到的办法就是抽取我们周围大量存在的海水和污水，对它们进行淡化和净化[9]。


  水的净化历来对人类生存至关重要。早在公元前1500年，古埃及壁画就示范了靠过滤净化水的方法。[10] 亚里士多德也描述了如何靠蒸馏获得净水。[11]虽然和那时候相比，我们的净水手段已经有了长足进步，但大体仍在沿用这两项基本技术。即使经过了4000年的技术改进，靠蒸馏和过滤来净化水[12]还是太慢、太贵，效率太低，无法满足我们日益增长的需求。我们需要全新的方法来生产净水。而彼得·阿格雷1992年的发现[13]就指出了一条诱人的新路，虽然当时他还未意识到这一点。现在看来，解决用水困难的方法，或许就藏在我们自己体内，在阿格雷发现的那种神秘的蛋白里。


  §


  1988年，阿格雷发表一篇论文[14]，报告了他发现的这种红细胞蛋白。在文中，他坦言这种蛋白的作用“尚不明确”，而这种声明会使任何一位发出它的科学家感到羞愧。


  阿格雷一直困惑于这种神秘的蛋白能做什么，直到1991年的一次和家人的外出露营，他才在解答这个困惑上取得了进展。


  阿格雷和家人很喜欢户外活动，一家人常趁着假期到各个国家公园露营。那一年，当阿格雷和妻子问孩子们这次该去哪个国家公园时，孩子们马上异口同声地回答：迪士尼世界[15]！于是阿格雷和妻子将佛罗里达定为了当年的目的地。但是他们没有百分百满足孩子们的愿望，和所有好父母一样，他们在小车里装满行李，驶向了大沼泽地国家公园。不过他们毕竟对孩子们做了些让步，漫长的归途中在迪士尼世界停了一站，并在杰里斯通公园[16]露营。在那之后，在返回巴尔的摩的途中，他们又决定在北卡罗来纳大学教堂山分校逗留，去那里看望阿格雷的老朋友兼导师约翰·帕克博士（Dr. John Parker）。正是这个决定带来了意外的好运。


  帕克是一位临床血液学家和肿瘤学家[17]，在阿格雷接受临床训练时做过他的导师。就像经常发生的那样，在那之后，阿格雷一直很信任帕克，帕克也继续为他提供非正式的指导。当年就是帕克鼓励阿格雷研究红细胞膜的。从迪士尼世界归来之后，阿格雷怎么也忘不了实验室里的那个谜，于是他把那些令他困惑的结果告诉了帕克。他描述了那种神秘蛋白是如何混过精密费时的提纯过程，始终悄无声息地跟随Rh蛋白的，而他又是如何发现它大量显示在肾脏中的，但是肾脏里并没有Rh蛋白。无论怎么尝试，阿格雷就是无法弄清这种神秘蛋白究竟是什么。当他把这段传奇的故事告诉帕克，帕克很快就明白了其中的奥妙。既然肾脏细胞和红细胞都会通过细胞膜运输大量水分，帕克认为，阿格雷可能已经发现了科学家长期寻找却始终求之不得的水通道，而且阿格雷发现的这种神秘蛋白或许能解答一个长期令科学家困惑的问题：水是怎么穿过细胞膜的？


  科学家很早就认识到了这个问题的重要性：构成我们身体的35万亿个细胞[18]，每一个都在精心监控并调节通过其细胞膜的水量。有的研究者认为，它们的表面必然有一种独特的通道蛋白[19]，但他们虽然付出了大量心血，却始终没有找到这种运输水分的蛋白。血液学家特别热衷于细胞如何在其内部和外部之间保持水分平衡的问题，因为红细胞内部的水分必须维持得恰到好处，才能完成将氧气从肺部运输到全身组织，再将二氧化碳运回肺部的工作。只有在内部注满水，红细胞才能运送这些攸关生死的货物。因此，如果真有水通道分子，我们自然应该发现它们在红细胞表面大量存在。


  认识到了水分调节对于细胞活力的重要作用，许多科学家开始尝试在细胞表面寻找水通道。水分通过一个名为“渗透”的过程，在细胞内外被动地流入、流出，具体朝什么方向流动，取决于细胞膜内外溶解的物质的浓度。渗透过程调节着一层薄膜或一张滤网内外的溶液浓度。简单地说，如果一张透水滤网隔开了一侧的纯水和另一侧的盐水，那么纯水就会流过滤网冲淡另一侧的盐水，直到滤网两侧盐的浓度达到平衡。


  那么水分又是如何通过细胞膜的？当阿格雷和帕克在1991年会面时[20]，大多数研究者还认定水不需要特定的孔隙或通道就能进出细胞。当时公认的模型是，水会自然渗透细胞膜，就像它会渗透其他滤网。[21]虽然有这个水分转移的公认模型，但帕克这个离经叛道的观点，即那种神秘蛋白或许是一条水通道，却吸引了阿格雷。但他也不知道这是否值得追踪研究。单靠研究一种大多数人认为并不存在的蛋白，是否就能推翻一个广为接受的科学模型？他知道这项研究很可能白费力气，因为此前已经有许多人研究过水通道，而这些人通通无功而返。再说这也肯定会分散他研究Rh蛋白的精力。最明智的做法是放弃这个想法，但他做不到。最后他还是决定沿这条路走下去，力气白费就白费吧。


  要研究神秘蛋白，阿格雷就必须改变他在实验室的研究方向。为了证明这神秘蛋白确实是一种水通道，他决定在另一种细胞身上测试它的功能，那种细胞在正常情况下不会让水通过它的细胞膜。阿格雷和同事找到了为神秘蛋白编码的特定DNA链[22]，然后将这段DNA复制进了RNA。只要将RNA注入另一个细胞，就能指导那个细胞生产神秘蛋白了。阿格雷的策略是让实验细胞生产神秘蛋白，然后确定这蛋白是否会像帕克认为的那样，在实验细胞的细胞膜上生成水通道并运输水分。


  阿格雷决定用青蛙卵验证帕克的想法。为什么用青蛙卵？因为他知道，青蛙卵能在清洁的水塘里连续浸泡几天，它们在这段时间里始终维持饱满，内部充满养育一条蝌蚪所需的一切。虽然蛙卵内部有极高浓度的盐和蛋白，但水却似乎无法渗透进去，这说明它们那层柔软的薄膜没有来回运输水分的机制。


  阿格雷设计了一个比较简单的测试。首先，他向一批蛙卵中注射了神秘蛋白的RNA[23]，作为对照，他又向另一批蛙卵中注射了水。他推测，注射了RNA的蛙卵中会根据RNA的指示生产神秘蛋白。在盐溶液中放置几天之后，两组蛙卵看起来并无不同。接着测试开始了：他将两组蛙卵放进了纯水。结果对照组的蛙卵表现得仍像蛙卵，没有任何变化。而生产神秘蛋白的蛙卵，他欣然对我说道，“像爆米花似的炸开了”。


  两组有了什么不同？阿格雷只能得出一个结论：神秘蛋白RNA制造了水通道蛋白，并将这种蛋白插入了蛙卵的细胞膜。当蛙卵内外的盐度平衡时，两组蛙卵的表现完全一致。但是一旦将它们置于纯水中，注入了RNA的蛙卵表面的水通道就开始放水进入，它们的内部不断被注水，并最终撑爆。


  证据找到了！靠着意外的好运和出色的侦探工作，阿格雷发现了那条难以捉摸的水通道。他将其命名为“水通道蛋白”。[24]人们很快发现，他找到的只是一个蛋白家族[25]中的第一种，现在我们将这个蛋白家族统称为水通道蛋白，它们出现在地球上的几乎每一种生物体内，无论是动植物，还是细菌、真菌。


  §


  阿格雷精彩的生物学研究，使水通道不仅为科学家所认识，也为工程师和企业家所掌握，现在他们中的一些人正期待将这种蛋白用于大规模净水设施。要理解水通道如何为细胞工作，我们又该如何重新开发它、使用它为我们净水，就要先理解蛋白是什么，蛋白又是如何工作的。


  我喜欢将蛋白视作一部部微型机器，每一部的存在都是为一个细胞或组织执行特定任务。用机器做比喻可以帮助我们理解这些任务。水通道蛋白的功能有点像停车场的大门，只允许安装了特定应答器的车辆通过。这种水通道，或者说水门户具有特殊结构[26]，能识别水的原子识别标志，并且只允许携带了特定识别标志的分子进入或离开细胞。除了水，无论盐、酸还是其他一切分子全都禁止通行。


  但和真实的大门不同，这部蛋白机器的零件并非由金属铸就或塑料做成。蛋白就像一串串珠子[27]，以极精确的顺序串联在一起。


  蛋白串上的这些珠子是名为“氨基酸”的分子，共有21个种类。这些串联起来的氨基酸缠绕成高度有序的结构，构成了蛋白机器的一个个零件。每种蛋白的特定结构和功能都源于两个特征。首先，每个蛋白串上的氨基酸珠子都以独特的顺序排列。氨基酸只有区区21种，但如果考虑到一个标准的蛋白包含了100多个氨基酸，那么它们可能的组合就有很多了。其次，由于一些氨基酸相互吸引，另一些相互排斥，这种引力或斥力会使每串氨基酸缠绕成特定的形状，正是这些形状使蛋白具有了功能。


  蛋白有多种多样的功能。有一个蛋白家族专为各种材料提供穿越细胞膜的导管。这些导管或通道非常挑剔，只允许一种或少数几种分子出入细胞。有些通道通过单向阀门运送货物，只允许特定的分子货物沿一个方向移动，要么进入细胞，要么离开细胞。另一些是双向阀门，特定的货物既能进入也能离开。有的通道运送钠，有的运送氯化物，还有的运送水——就像阿格雷发现的水通道蛋白那样。


  指出这种神秘蛋白的功能是充当水通道之后，阿格雷就开始了对水通道蛋白这个全新世界的探索。他先确定了水通道蛋白的完整氨基酸序列，又确定了这些氨基酸通过缠绕和打圈[28]，形成了类似沙漏的、带细颈的形状。这个沙漏贯穿整个细胞膜的截面，它中间的开口相当于一条选择性极强的通道，能将水分向细胞膜内部和外部双向输送。
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    蛋白是由氨基酸串构成的，就像用一根线串起的珠子。氨基酸的顺序由DNA（或RNA）中的核酸碱基决定。21种标准氨基酸的化学性质——它们之间的相互吸引或排斥——决定了蛋白的结构。这些引力或斥力能使蛋白片段缠绕成螺旋状（上图中部），折叠成薄片（上图底部），或形成其他形状。

  


  一条氨基酸串的缠绕方式会将特定的氨基酸放到特定的位置。不同的氨基酸有不同的性质：有些带正电，有些带负电；有些排斥水，有些吸引水；有些排斥脂肪物质（如构成生物细胞膜的脂质），有些则吸引它们。阿格雷及同事指出，水通道蛋白的构成，是那些吸引脂质的氨基酸构成沙漏的外表面（并与脂质的细胞膜互动），而那些吸引水的氨基酸构成沙漏的内表面。


  那么，水通道蛋白又为什么能允许水在细胞中进进出出，却又阻止其他物质通过呢？阿格雷绘出了通道上排列着的氨基酸，并发现沿着通道壁，交替分布着正电荷和负电荷，就是它们通过通道运送水分子——也只运送水分子。


  水通道蛋白对水的专一性来自水的原子结构。水分子有着不对称的结构和不对称的电荷分布。一个水分子（H2O）包含两个氢原子和一个氧原子。这个氧原子使它的一端带负电荷，两个氢原子使它的另一端带正电荷。在中学科学课上，我们知道了水分子因为具有非对称性，在水变成固态的冰的过程中，其内部的正负电荷会相互吸引形成晶体[29]。在通过细胞膜时，水分子中电荷的非对称性也发挥了作用：水通道蛋白的内壁上交替分布着负-正-负电荷，由此护送水分子一个一个地穿过通道，速度达到惊人的每秒30亿个。
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    水通道蛋白会在细胞膜中形成沙漏形状的通道。这些通道允许水分子通过脂肪构成的细胞膜。从横截面看，面向通道内侧的水通道蛋白氨基酸吸引水分子，而面向细胞膜的那一侧由吸引脂质（吸引细胞膜）的氨基酸构成。水分子中正负电荷的分布方式能指导其穿过通道。

  


  在阿格雷发现第一种水通道蛋白之后，他和其他研究者很快又发现了这个水通道蛋白大家族中的其他成员。从简单的细菌到复杂的动植物，几乎每个生物体内都有它们[30]。有的水通道蛋白只传导水，就像阿格雷发现的那第一种，还有的也传导其他分子[31]，比如甘油分子和尿素分子。


  阿格雷对自己的发现看得很轻。“这并不需要什么天才能力。”他告诉我，“但我很高兴能解决它，我采用的是经过时间检验的方法：闷头撞大运。”他这么说太谦虚了。也许幸运起到了一定作用，但坚定和探索精神同样必不可少，是的，还有高超的天分。


  从阿格雷的发现开始，各个学科的研究者都开始研究水通道蛋白及其在各种过程中的作用，比如植物的根系是如何运输水分的[32]，肾脏又是如何过滤水分的[33]。这些研究成果斐然。但到了2000年，水通道蛋白的故事又出现了一个极大的转折，当时在伊利诺伊大学念生物物理学博士的莫滕·奥斯特伽德·延森（Morten Østergaard Jensen）读到了阿格雷对水通道蛋白原子结构的报告。读着读着，延森感到脑袋里亮起了一盏灯：除了生物体内的细胞，还能否用水通道蛋白净化别处的水？能否制造一台基于水通道蛋白的净水器，以满足人类文明不断增长的净水需求？
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  为探索这个想法的潜在可能，2005年，奥斯特伽德·延森和他的朋友彼得·霍尔默·延森（Peter Holme Jensen）结成了团队，后者是一位连续创业家，学术背景是结构生物学。当两人进一步了解了水通道蛋白的原理之后，他们更加确信能将它们整合进一张薄膜，做成滤网，由此生产出一款基于水通道蛋白的净水器。在他们的设想中，这张滤网将只允许水通过。他们越是思考这款以生物学为基础的净水器，就越感觉它有潜力。水通道蛋白在水分子运输上的专一性，能使它比目前生产的过滤器更加高效。就像霍尔默·延森后来对我说的那样：“既然有了自然的天才造物，又何必再想着自己发明出更好的东西呢？”


  2005年，两人成立了名为“水通道蛋白A/S”（Aquaporin A/S）的净水公司，公司总部设在丹麦，目标是利用水通道蛋白对分子的选择性来研发新的净水技术。他们很清楚，2050年的世界人口将超过95亿[34]，只有发明新的技术，才能满足这个日益迫近的用水需求。他们决心看看要做些什么才能摸索出一条新的净水策略。我问霍尔默·延森，从科学发现到可能拯救世界的应用，他是怎么完成这次惊人的智力飞跃的。他回答：“这很简单。”也许对他简单，对别人就未必了——现在他的工作是说服、招募别人，来帮他一起实现这个远大理想。


  2006年，霍尔默·延森招到了一位杰出人才。他任命这位叫作克劳斯·海利克斯-尼尔森（Claus Hélix-Nielsen）的人才出任水通道蛋白A/S的首席技术官。当时海利克斯-尼尔森在丹麦理工大学环境工程系，以及在斯洛文尼亚马里博尔大学化学工程系任教职，他现在仍在这两所大学任教。他和霍尔默·延森立刻擦出了火花。两人共同开始了一段冒险，他们的目标是升级一款基于水通道蛋白的净水薄膜，用原本只为单个细胞服务的它来满足一座城市的用水需求。


  为了更好地了解水通道蛋白A/S的业务，我飞去丹麦拜访了海利克斯-尼尔森[35]。他是一个兴趣广博的男人，我们讨论水通道蛋白时，他的话头不时转向其他精彩领域，并和我分享了他的各种感想，比如动物视觉和机器视觉的物理限度，以及莫扎特与海顿的书信往来。小时候，他本来想做考古学家或建筑师的。但后来他迷上了人脑对信息的加工和存储，于是将专业转到了生物物理学。起初他的兴趣是研究人类的视觉系统。但是，当他试着理解人脑的神经细胞及其复杂回路如何在我们感知其存在时令我们产生视觉这个问题时，他又对一个更加宽泛的问题产生了兴趣：一个系统中各个部分的单独活动，是如何组合起来执行系统总体的复杂活动的？他很快意识到，人类的视觉太过复杂，无法使他在这个宽泛的问题上取得进展，于是他转而研究起一个简单明确的领域：物质是如何沿着特定的蛋白通道穿过细胞膜，这些蛋白又是如何与细胞膜相互作用的？终于在2005年，他的注意力为水通道蛋白所吸引，这种蛋白能轻易将水和一切污物分开，这点令他大为着迷。


  当然，要将一个基于水通道蛋白的净水系统投入实际应用，它至少要在成本和效率上与现有的系统相当[36]。他们能否设计、开发出这样一台设备，在世界范围内满足人们对纯净水的需求？我刚刚到达水通道蛋白A/S公司，海利克斯-尼尔森就领着我来到一片展示区，那里有许多引人注目、大小不一的塑料气缸，它们就是公司展示出的产品。那些气缸上标着“内有水通道蛋白”，它们都是净水设备，小的才几英寸长，大的超过3英尺（约1米）。它们大部分仍在开发中，但海利克斯-尼尔森还是自豪地递给我一支，它长约1英尺（约0.3米），直径4英寸（约10厘米），公司已经在中国的私人住宅中试验它了。
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  在水通道蛋白A/S，当海利克斯-尼尔森、霍尔默·延森和同事们计划将净水功能从细胞提升到城市层面时，他们面对的是一连串令人却步的难题。一个红细胞制造的水通道蛋白只够为它自身过滤水分，这个需求不算大，因为细胞才这么小。红细胞的直径不到10微米[37]，也就是说150个红细胞头尾相连，才相当于一枚十美分硬币的厚度[38]。海利克斯-尼尔森和同事认识到，如果他们想发明一台商用净水器，即便一开始只在住宅中使用，他们也得设法生产出比细胞生产出的多得多的水通道蛋白。另外，他们生产的水通道蛋白必须十分稳定，因为商用净水器不具有细胞机制，无法在水通道蛋白老化时生产出新的换掉它们。又因为他们这台净水器处理的水量比细胞大得多，他们的水通道蛋白还必须嵌进一张比细胞膜坚固得多的膜状物中。


  为解决第一个问题，即生产大量蛋白交付商用，海利克斯-尼尔森在生物制药业中找起了灵感。这个灵感不能在20世纪找。20世纪的几种重磅药物[39]，包括阿司匹林、对乙酰氨基酚（泰诺林）、阿托伐他汀（立普妥）和奥美拉唑（洛赛克）都出自化学实验室，这些实验室设计出巧妙的方法识别各种化学物质，并用化学手段合成一大批化学药物，从而以极高的专一性干预或补充细胞的生理过程。但现在许多最新的药物都是生物制品，不再是合成出来的化学制品了，比如从生长的细胞中收割的蛋白。运用生物学的智慧，新一代药物研发者正在操控生物学机制，诱导活的细胞生产基于蛋白的药物，比如治疗自体免疫疾病的阿达木单抗（修美乐）和依那西普（恩利），还有许多新的抗癌药物，包括曲妥珠单抗（赫赛汀）、利妥昔单抗（美罗华）和贝伐珠单抗（安维汀）。


  为大量生产这些药物以供人类使用，生物制药行业想出了在大桶中培养微生物，然后从中提纯特定蛋白类药物（protein drugs）的方法。基因泰克、健赞、安进和渤健等药企都发明了提高产能的可靠方法，已经能以工业规模生产这类新药了。海利克斯-尼尔森设想，他也可以用同样的技术量产水通道蛋白。2006年，他和同事联手几位分子生物学专家，开始研究各种微生物，以便物色一种细胞“工厂”。他们最后选中了大肠杆菌，原因有两点。第一，大肠杆菌是很好培养的生物，而且生物制药行业已经掌握了如何以它们作为生物工厂来制造胰岛素和生长激素等基于蛋白的药物[40]。第二，大肠杆菌本来就会自行生产水通道蛋白[41]，因此可以在不杀死细胞的前提下诱导它们生产更多。总而言之，大肠杆菌很有潜力成为商用水通道蛋白的强大生产者。


  但是，海利克斯-尼尔森和他的团队又遇到了其他困难。在水通道蛋白和现有的生物药品之间有一个关键区别。目前的细胞在制造生物药品时，大多是将蛋白药物分泌到它们周围的液体中去。接着将分泌出来的蛋白和这些浸泡细胞的液体一起回收，再将蛋白从液体中提取出来即可。但是正如阿格雷所指出的，水通道蛋白是嵌在细胞膜里的。生产水通道蛋白的细胞并不会将它们分泌到周围的液体中，而是会将它们插入自身的外膜。要从细胞中收割水通道蛋白，水通道蛋白A/S的团队就必须首先提取细胞膜，然后开发细胞膜破开技术，好从中提取水通道蛋白，但这两个过程都很剧烈，会造成许多生产出的蛋白死亡。


  我们已经看到，一种蛋白的功能取决于一串氨基酸会如何缠绕，之后又如何维持其特定的三维结构，而缠绕的过程又取决于氨基酸之间的引力和斥力。这两种力会被许多种因素破坏，只要出现任何一种，蛋白就会松开，造成结构的变化，蛋白的功能也会因此受到影响。如果蛋白的序列断裂，蛋白就会丧失其功能，无法工作。在一个活细胞内部，这些往往不是严重的问题，因为细胞机制可以修复或替换失效的蛋白[42]。但是要让蛋白在商用净水器中发挥作用，它就必须在很长的时间内，不依靠修复或替换维持原来的结构。幸好，水通道蛋白异常稳定。


  也许它们非这样不可。和我们体内的其他细胞不同，红细胞并不具备修复和替换自身零件的机制，也缺乏分裂的机制。因此，红细胞的蛋白必须非常稳定，才能在通过全身血管的险峻旅程中存活下来。它们还必须稳定到可以生存四个月[43]，这和其他细胞相比堪称长寿：皮肤细胞的寿命不到一个月[44]，消化系统内壁的细胞寿命不到一个星期[45]。这对水通道蛋白A/S的团队来说是一个好消息：水通道蛋白为了服务红细胞而变得十分稳定，它也因此能承受将它从细胞膜中提取出来所需的极端温度[46]和化学条件[47]。即使经过严酷的提取过程，水通道蛋白依然不会丧失其滤水功效。为此，当海利克斯-尼尔森向我描述他们制造水通道蛋白净水器的冒险事业时，他说了句：“我们的运气真好。”
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  到目前为止，一切都很顺利。通过修改来自生物制药业的技术，水通道蛋白A/S团队设计出一套生产大量水通道蛋白的流程。但下一个难题又赫然出现在眼前：如何将分离出来的水通道蛋白重新嵌进膜里[48]。


  他们发现，这个问题解决起来相对简单。水通道蛋白的结构决定了它会寻找脂质环境，也就是说，一个由油或黄油——而不是水——这类分子构成的环境。细胞膜就是脂质环境，能将细胞内外的水环境分隔开。细胞内外的溶液中包含了各种分子，比如氯化钠（标准食盐）和其他盐类分子，以及溶解于水的蛋白之类的有机分子。无论细胞内还是细胞外，哪个环境都要在溶液中维持恰当的分子组合，是细胞膜使这一点成为可能。根据不同的要求，水通道蛋白和其他通道蛋白会将水（就水通道蛋白而言）或钠等其他分子（就其他通道蛋白而言）从细胞膜的一侧运至另一侧。


  还记得吗？像蛋白的所有其他组件一样，水通道蛋白那个沙漏的瓶壁，也是由氨基酸构成的。有的氨基酸会溶于水（它们是“亲水性”的），还有的氨基酸溶于油脂，但回避水（它们是“疏水性”的）。水通道蛋白的外壁由疏水性氨基酸构成，它们专门寻找脂质环境。基于这一点，海利克斯和他的团队在提取出水通道蛋白之后，只需将这些蛋白与脂质薄膜构成的球体混合就行了——那些球体是他们用特殊聚合物制作的，之后，水通道蛋白就会自行嵌入那些球体。


  再下一步就是用这些聚合物——嵌入了水通道蛋白的微小球体制造一台净水器了。一般人最容易想到的做法是将这些球体展开，让它们相互连接，形成一张扁平的滤网。但薄膜似乎天然有聚成球体的倾向。要将它们强行展开并保持平坦，是一个困难而昂贵的过程。2009年，海利克斯-尼尔森和他的团队与新加坡膜技术中心（Singapore Membrane Technology Center）的科学家展开合作，以确定能否彻底舍弃展平过程，并制作一个完全由膜球体（membrane sphere），或者用他的话说，由“泡囊片”（vesicle sheet）组成的过滤装置。按照他们的设想，这个过滤装置不是一层布满水通道蛋白小孔的平板膜，而是一层嵌满了包含水通道蛋白的球体的薄板。


  但这也会造成一个潜在的问题：要通过一层包含完整泡囊的薄片，水分子就不能只穿过一条水通道蛋白通道，而是要穿过两条。它们必须先经由一条通道进入球体，再经由另一条通道离开。


  团队还要想到另一个大问题：像这样设置两条通道，会不会降低净化过程的效率？事实证明，这并不会。2012年，海利克斯-尼尔森和新加坡膜技术中心的同行开发出了一款比平铺片更便宜、更牢固的泡囊片[49]，他们还证明，当水分子通过泡囊，也就是先后穿过两条通道时，水流的速度并不会变慢多少。生产泡囊片比生产平铺片容易得多，与之相比，水分子穿过两条通道只会略微影响效率，大可忽略不计。
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    一个嵌入了水通道蛋白的泡囊横截面，水正从水通道蛋白滤网的一侧被运送至另一侧。来自污染源（顶部）的水流经由一条水通道蛋白通道进入泡囊，再经由另一条水通道蛋白通道离开泡囊。整个泡囊镶嵌在一层膜片中，膜片下方还有一层多孔渗水片支撑。水（也只有水）在穿过泡囊上的两条水通道蛋白通道之后，再穿过支撑用的多孔渗水片，产生纯净的水溶液（底部）。

  


  一层细胞膜只要能有效地分开不同的水的区域（细胞内和细胞外的），它就已经完成了任务。然而细胞膜在结构上并没有多少完整性：它只是一层极薄的脂肪，构成了一个细胞的外壳。它无法承受一层有滤水功能的膜需要承受的力。一层平铺的细胞膜[50]厚度不到10纳米，即便是海利克斯-尼尔森和同事精心设计并制作的那种含泡囊的膜片，厚度也才200纳米左右，仍及不上水塘表面的一层浮油。这层水通道蛋白泡囊片，还需要一层更坚固的结构来支撑。


  为解决这个问题，水通道蛋白A/S的团队想出了一个办法：在水通道蛋白泡囊片下方垫一层多孔材料[51]。海利克斯-尼尔森把这个结构比作一块松糕上铺一层薄薄的糖霜，糖霜上又点缀了几粒葡萄干。其中松糕相当于起支撑作用的多孔材料，糖霜代表泡囊片，而葡萄干就是嵌在泡囊片里的包含水通道蛋白的球体。这是一个非常精巧的结构，水通道蛋白A/S已经有了将它工业化量产的手段。


  靠水通道蛋白净水的梦想已经在一次高调的测试中证明了自己：2015年，丹麦宇航员利用水通道蛋白A/S的净水膜在太空中过滤了他们的饮用水[52]，任何太空计划要想成功，水的循环利用都是一个必要条件。现在，水通道蛋白A/S又和中国的合资公司“博通”（Aquapoten）合作，希望能尽快将用于水龙头的净水系统推向市场。在我参观期间，霍尔默·延森和海利克斯-尼尔森向我展示了一台原型机，并解说了它的工作原理。它由三四个圆筒形滤芯组成一套，每一个长约1英尺、直径几英寸，安装在水槽下方的一个小塑料柜中。当水沿着进水管流向上面的水龙头时，它会先被以普通净水设备水流的两倍速推动过水通道蛋白膜，其时的流速是普通净水设备的两倍。根据进水管中水质的不同，这台水通道蛋白A/S净水器大约需要每半年更换一次滤芯。
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  除了水槽用净水器，海利克斯-尼尔森还想了许多方法优化水的使用。他指出，大多数人在用同等品质的水满足所有的用水需求。在美国，这意味着人们用同一水源的水倒进水杯、清洗衣服碗碟、浇灌花园、给马桶冲水。类似地，在许多发展中国家，人们也使用同一个受到污染的水源的水来吃、喝、洗衣和灌溉。霍尔默·延森、海利克斯-尼尔森和水通道蛋白A/S希望改变现状，方法是大幅推广水的“特定使用”。这个想法已经流行起来了。比如麻省理工学院的一幢建筑就已经采用了这个方法，他们安装了两套供水系统，一套是供人饮用和洗碗的超净水，另一套是用来冲洗厕所和灌溉的循环水。


  如果这款家用净水器能够研制成功，水通道蛋白A/S就打算再研发一套技术，以改变人们在21世纪对水的使用。海利克斯-尼尔森想到了用一套基于水通道蛋白的正渗透系统减少全世界的农业用水和用水浪费——这是一个可能掀起革命的目标，因为今天地球上的淡水使用约有七成都在农业领域[53]。他向我展示了这样一个系统将会使用的巨大过滤筒的原型，然后解释了系统的运作方式：让高浓度肥料在水通道蛋白过滤器的一侧流淌，它的另一侧流淌着今天的农场会让它们白白流走的径流水。由于肥料溶液的浓度高于径流水，渗透压会将水从径流水一侧抽调过来，过程中水会穿过水通道蛋白过滤器，实际的效果就是脏的径流水经过净化，变成干净的水用来稀释肥料。这个过程有两个好处：第一，减少径流水的浪费；第二，减少稀释肥料所需的净水的用量——一个用水上的双赢局面。他介绍说，同样的系统还可以用于洗衣设备。洗衣后，产生的脏水流过水通道蛋白过滤器的一侧，而它的另一侧是高浓度的洗衣液。这样，洗衣液和脏水之间的浓度差就会将脏水抽过来（在穿过水通道蛋白通道时净化），并稀释洗衣液。于是流掉的脏水减少了，稀释的洗衣液也可以在接下来的洗衣过程中使用，由此增加了水的循环使用。


  彼得·阿格雷这样的科学家的精彩生物学发现，加上彼得·霍尔默·延森和海利克斯-尼尔森等人的工程学创新，证明我们已经走到了变革的前夜，未来我们将以全新的思路净化水源、设计供水系统。我们生活在一个革命时代，海利克斯-尼尔森将它比作汽车进入量产的年代。就像福特汽车公司在100年前所做的那样，水通道蛋白A/S也计划使新技术规模化，以经济和规模化量产的方式将它推向数百万人——甚至数十亿人。“我把我们公司比作福特汽车。”他说，“福特并没有发明汽车，但他开创了汽车的规模量产，他证明了这项技术，并将它推向了大众。”
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  第四章

  抗击癌症的纳米颗粒


  1971年，美国开始“对癌症宣战”[1]，并计划在8年内投入1亿美元。到今天，45年早过去了，投入的经费已有1000亿美元，我们确实可以在某些癌症的诊断和治疗上宣布成功，但距离赢得这场战争还有很远的路程。每年死于癌症的人数，在美国接近60万，在全世界超过800万。[2]


  这场抗癌战争目标宏伟，且理由充分，因为它是基于对生物过程的一系列全新洞见。到1971年，分子生物学革命使科学家有了理解疾病的新方法。前面已经说过，这场科学革命揭示了生物体的部件清单——DNA、RNA、病毒蛋白、细菌以及复杂生物体的细胞。生物的组成部分和运行机制开始以前所未有的惊人的清晰度呈现出来。新的见解为医学干预的新途径提供了舞台，包括新的疫苗、药物和诊断测试等等。接下来的步骤看来显而易见：为什么不用这些分子生物学的新知识打败癌症、打败这人类历史上少有的可怕医疗难题呢？


  现在回顾，当时的人们太自大了：他们以为投入8年时间和1亿美元，就能扭转这场对抗癌症的竞赛的局面，说到底还是他们低估了癌症的复杂性。比如，1970年的一项突破性发现告诉我们，劳斯肉瘤病毒（RSV，一种感染鸡的病毒）的一个基因能将正常细胞转化为癌细胞[3]，这为我们了解癌症的机制打开了一扇窗户。当劳斯肉瘤病毒感染一只鸡，鸡的细胞就可能吸收病毒的一个基因，称为“癌基因”。这个病毒衍生出的癌基因会破坏细胞的正常过程，使正常细胞变成癌细胞。一连串后续实验显示，致癌因素可能来自外部（比如病毒），也可能从内部产生[4]，主要是来自遗传的并可能被突变激活的基因。这些细胞中的“原癌基因”平时是沉默的，但一有突变就可能激活它们，造成突变的因素有若干个，比如辐射或吸烟这种打破DNA的事件，比如会将外界DNA整合进细胞DNA的病毒感染，又比如在细胞分裂过程中DNA发生的错误。


  在正常发育中，细胞会以精心安排的顺序分裂和成熟。正常细胞会极精确地管理自身的数量、功能和位置。它们遵照一套程序，发育成各自的成熟形态，比如皮肤细胞、肝脏细胞或肺细胞。在这个过程中，它们会控制自身的分裂速度和成熟路径，方法之一就是找出DNA发生突变的细胞并摧毁之。


  而癌症的一个致命特征就是癌细胞会不受控制地分裂，不像正常细胞，一旦发现已经生产了足够多的肺细胞或脑细胞就会停止分裂。另外，癌细胞的成熟过程也不循常规。它们不会遵守对其位置的正常限制：始于一个部位的癌症，会适时将它的子孙送到其他部位，由此转移并建立新的癌症“据点”，并大大增加治疗难度。或许最有害的是，癌细胞不会自我编辑以杀死DNA突变的细胞，它们反而会加速突变，生产出新的细胞变异体躲避身体的防御机制。


  癌基因的发现使治愈癌症成为可能，我们可以先开发新技术识别癌基因，然后设计药物关闭它们。实践证明，这是一条近乎奇迹的强大策略，不过它只能对付部分癌症。比如伊马替尼，这是美国食品药品监督管理局（FDA）在2001年批准的一种药物，销售名称是“格列卫”，它针对的是一种血液细胞的癌症——慢性髓细胞白血病（CML）的癌基因生成的蛋白产物。在CML中，基因突变启动一种蛋白，这蛋白又促使细胞异常分裂。格列卫能阻断这种蛋白的行为[5]，持续缓解患者的病情。格列卫将患者确诊后的5年生存率从30%左右提高到了80%以上[6]。


  但还有许多癌症无法治愈，仍会致人死亡。癌细胞的DNA会持续突变，不断产生新的癌基因和细胞机制，它们使用一套我们难以想象的战术，来加重病情和规避治疗。因为癌细胞没有自我调节的机制，既不能修正突变，也不能杀死突变的细胞，所以随着细胞分裂，突变会不断积累，生成亲本细胞的变异体，这些变异体有时能在亲本细胞无法存活的环境中存活下来。比如，如果有一种针对特定癌症蛋白的抗癌药杀死了一个癌细胞以及与它基因相同的所有子代细胞，那么往往会有一个有耐药性的变异细胞存活下来，并繁殖出一群新的耐药癌细胞。


  对抗癌症，最有效的策略当然是预防。从1971年开始，我们已经在这条战线上取得了长足进步，一个重要原因是我们识别了一批致癌因素并减少了与它们的接触，包括石棉、辐射和一大批化学物质。不过虽然我们已经懂得了许多，却仍未杜绝几种危险的致癌因素，比如吸烟，比如不做防护就晒日光浴，又比如拒绝接种预防病毒感染的疫苗。据估计，今天的癌症有超过三分之一是可以预防的[7]。


  在某种程度上，这是个好消息。有了更有力的禁烟宣传、更好的防晒措施和新型抗病毒疫苗，我们应该能使癌症患病率显著降低。但即使世界上无人吸烟，即使海滩上的游客全部抹上防晒霜，即使每个儿童都接种肝炎和人乳头瘤病毒疫苗，每年仍会有数百万人的生命受到癌症威胁。仍有许多致癌的原因是我们不知道的，所以光靠预防并不能消除癌症对我们的威胁。


  抗癌斗争的次佳策略是早期诊断加上有效治疗。在这条战线上，我们同样取得了不俗的成绩。近几十年中，我们开发出了强大的成像技术和血液检测技术，已经能在更早的阶段发现癌症。依靠乳腺摄影和结肠镜筛查[8]，今天的医生和1971年的前辈相比，已经能在很早的阶段发现乳腺癌[9]和结肠癌了。这些筛查手段，加上后续的手术、化疗和放疗，已经显著提高了患者的生存率。过去40年间，乳腺癌患者的5年生存率[10]已经从75%提高到了90%以上，结肠癌的5年生存率也从不到50%提高到了65%以上。


  这些技术进步体现了研究人员、临床医师和患者凭借坚定意志取得的伟大胜利。然而大多数癌症还是发现得太晚。虽然不同的癌症表现不同，但无论是哪种癌症，目前的标准成像技术[11]都只能发现直径已经发展到几毫米，乃至几厘米的细胞团，而且即使发现，也无法靠成像判断一个细胞团是良性的还是恶性的。做出这个判断需要有创性活检等更多检查。这一切都要花钱，花时间，而癌细胞就趁着这段时间继续生长。


  血液检测也面临同样的难题。[12]这些检测寻找的是癌细胞在血液中留下的生物学痕迹，或者说“信号”。比如，它们很适合捕捉前列腺癌及卵巢癌的信号。但是和成像技术一样，血液检测也只有在癌症进展到较晚的阶段才能检测到信号，并且它们并不总能在癌症和非癌症信号之间做出明确区分。因此要确切诊断的话，同样需要有创性操作、更多金钱、更多测试和更长的时间。然而在抗癌斗争中，时间是关键因素，能否及早发现对能否生存下来极为重要。


  我们掌握的这两件诊断工具——成像技术和血液检测，和一二十年前相比已经先进了许多，但它们仍有着相似的局限。它们的精度还不足，无法在癌症初期发现那一小团细胞；它们的辨别力也不够，无法快速确定发现的细胞团是良性的还是恶性的，因此它们常常还需要有创性操作的辅助，才能确定地诊断一个人是否患了癌症。另外它们也很昂贵。因为这些因素的共同妨碍，我们无法以最有力的手段对抗癌症，因此每年仍有数百万癌症患者死亡。


  为了将抗癌斗争提升到更高的层次，我们需要更加精确、快速、安全和经济的手段，以便及早发现疾病。不过多亏了最近的一项发现，我们或许很快就能拥有这种手段了，做出发现的人名叫桑吉塔·巴蒂亚（Sangeeta Bhatia），她早年接受的是生物工程和医师的专业训练，现在成了医学纳米颗粒技术这个迷人领域的先锋。巴蒂亚发明了一种基于尿液的检测方法[13]，有望将发现癌症的时间大大提前——具体来说，当癌细胞团是今天最好的成像技术能够检出的最小细胞团的二十分之一时[14]，这种方法就能把它们检测出来了。巴蒂亚希望这种检测方法很快会变得像随便哪家药房都能买到的验孕工具一样快速、可靠与便宜。


  这个想法可能听起来有些不切实际，但实际上并非如此。


  §


  还在念研究生时，巴蒂亚已经是一颗冉冉升起的新星了。1999年，她在MIT修完哲学博士、在哈佛修完医学博士之前，就已经从加州大学圣迭戈分校收到了第一份教师聘书。到2005年，在听说她将医学与工程相结合的杰出成绩之后，我们成功将她招回MIT，让她在这里继续开创性的工作。2007年，当我们开始在新成立的科赫综合癌症研究所为癌症生物学家物色工程师伙伴时，我们第一个就想到了她。


  为了深入了解她的工作，我在一天下午拜访了她的办公室。巴蒂亚身上散发着一股沉静的气质，我立刻喜欢上了她。但是交谈之间，我又很快意识到在她低调谦和的举止下，藏着一颗飞驰的头脑。我被她研究的节奏、眼界和强度震撼了，她以颇具独创性的方法大胆地将生物学、医学和工程学结合在了一起。


  现在十多年过去了，我依然觉得震撼。就像安杰拉·贝尔彻和本书中的其他先锋人物一样，巴蒂亚也在不同的学科之间随意跨越。念研究生时，她借用了计算机芯片的制造工具设计人工器官。[15]在加州大学圣迭戈分校，她又以擅长解决生物医学问题的纳米技术专家[16]闻名。今天在MIT，她继续凭借着令人眼花缭乱的多种本领从事研究。她对许多学科都有兴趣，也因此被MIT的几个科系以及布莱根妇女医院委任了教职。


  整个职业生涯，巴蒂亚始终关注微型技术，现在作为马尔布癌症纳米医学研究中心（Marble Center for Cancer Nanomedicine）的主任，她又设计了几个新颖的平台，用以研究、诊断并治疗人类疾病。她的目标不仅是做出科学成绩，还要改善患者生活质量，在这个使命的引导下，她和她的培训生成立了几家生物技术公司，其中的每一家，用她的话说，都“在医学和微型化的交集处占了一席之地”。


  对于巴蒂亚，微型化意味着在极小的尺度——也就是纳米尺度上操纵物质。她操纵的颗粒大小在5到500纳米之间。想知道那有多小就想想这个：如果你操纵的是10纳米的颗粒，那么要汇集10万个这样的颗粒，才相当于本句结尾那个句号的1毫米直径[17]。


  纳米颗粒其实是极小的物质。[18]它们有几十种形状（球状、杆状、金字塔状、十二面体），可以由化学元素（硅、铁、金）或生物材料（蛋白、DNA链）构成。它们经过加工，可以具有特定的大小和组成，以实现特定的功能。比如，氧化铁是对磁共振成像（MRI）非常有用的材料[19]，但它极易与水，甚至与空气中的湿气反应，因此很难用于生物和医学领域。不过，可以通过在氧化铁纳米颗粒表面裹一层糖、聚合物、脂质或金属来使其稳定，防止其与水发生反应。可见，选择适当的涂层材料可以改变纳米颗粒的功能，使其适应特定的用途。


  神奇的是，同一种材料，在纳米尺度上的性质会与在宏观尺度下不同。比如，金纳米颗粒就不是金色的[20]。它们反射红光，因此是红色的。两千年前，罗马工匠就在生产玻璃时不经意地创造了金纳米颗粒 [21]，他们也因此制作出了价值极高的华丽玻璃器皿，因为这些纳米颗粒，它们呈现出独特的红色。现在我们还知道，有时单单改变一个纳米颗粒的大小，就能改变它的性质。比如，硒化镉会天然地形成大块黑色晶体[22]，但在悬浮液中，不同大小的硒化镉纳米颗粒却呈现出不同的颜色，因为光线会和它们产生不同的互动：2纳米大的颗粒闪烁蓝光，4纳米大的颗粒闪烁黄光，7纳米大的颗粒闪烁红光。


  通过研究这样的颗粒性质，科学家和工程师们学会了以惊人的准确性控制纳米颗粒的大小、组成和结构。他们还发现纳米颗粒可以实现各种日常功能，用途之广令人惊讶。今天，我们把银纳米颗粒放进牙膏[23]，因为它们能杀死细菌。我们还把钛白粉和氧化锌纳米颗粒放进防晒霜[24]，因为它们有极佳的防晒功能。我们将一种名为“炭黑”的材料的纳米颗粒注入汽车轮胎，因为它们能加强橡胶的牵引力和耐久性。


  近几十年，医学研究者也意识到了他们可以利用纳米颗粒。桑吉塔·巴蒂亚等人特别感兴趣的是最新一代的纳米颗粒，它们能以各种方式组装包裹，从而制成新一代的生物医学工具。正是这些纳米颗粒，使巴蒂亚终于发明了她那件开创性的癌症诊断工具——这是一个精彩的故事，讲的是以融合为基础的研究如何引出了强大的新技术。


  巴蒂亚这一章的故事始于2000年，当时她正和同事探索如何用纳米颗粒将成像材料沿血液输送到身体内的特定组织——这能使医生和研究者更清楚地看到那片组织中是否正有某个疾病过程正在进行。与此同时，他们也在探索如何用纳米颗粒给药，以治疗特定组织中的疾病。比如，要是你怀疑自己得了肝病，你就可以将成像专用的纳米颗粒输送到肝脏，让它们揭示那里是否有疾病过程。如果发现有肝病的迹象，你又可以用其他纳米颗粒将药物输送到最需要它们的地方。一种理想的纳米颗粒，无论携带的是成像材料还是药物，总能选择性地附着在特定的目标上，并绕开其他所有组织。


  这种复合式跨学科研究需要广博的专业知识，过去15年多以来，巴蒂亚一直和加州大学圣迭戈分校时代的两位同事有着愉快的合作，他们是迈克尔·赛勒（Michael Sailor）和埃尔基·罗斯拉赫蒂（Erkki Ruoslahti）。赛勒是一位化学家兼材料学家[25]，他的研究方向是确定如何用新材料制作纳米颗粒，比如制造半导体的关键材料多孔硅和MRI可见的氧化铁。罗斯拉赫蒂目前任职于斯坦福-伯纳姆研究所（Sanford-Burnham Institute）[26]及加州大学圣芭芭拉分校，长久以来一直在研究一类细胞表面黏附蛋白，这类蛋白能使特定种类的蛋白聚合到一起，并组装成精确的多细胞组织。


  三人一起，开始研究如何用罗斯拉赫蒂的黏附蛋白序列标记赛勒的纳米颗粒，使它们可以绑定在特定的组织位点上——比如一个肿瘤的血管。其中，黏附蛋白序列将充当“邮政编码”，引导纳米颗粒顺着血管找到预期的目标组织的“地址”。一旦找到，黏附蛋白就会与目标组织绑定，同时仍附着在纳米颗粒上。如果这些纳米颗粒含有能被MRI检测到的成分，那么目标组织就也会在MRI下显现了。


  这是一个诱人的想法。巴蒂亚知道，氧化铁纳米颗粒在MRI中特别有用，于是她和同事试着将罗斯拉赫蒂的蛋白邮编附着到了赛勒的氧化铁纳米颗粒上。但他们在这里遇到了一个问题：纳米颗粒太小，它们必须聚集到一个临界密度[27]，才能被MRI看到，但达到这个临界密度时聚集出的颗粒丛又太大，无法顺着血液通过毛细血管到达目标组织。


  巴蒂亚意识到她需要另找对策。她必须设法送入足量且足够密集的纳米颗粒，好让MRI看到，又不能使它们聚成大块，以至于堵塞它们需要通过的毛细血管。这确实是一个难题，但她最终想出了办法：能否设计出一种纳米颗粒，它们只在到达目标组织时才会聚集？具体地说，能否装配出一种纳米颗粒，它们会先单独穿过血管，只在到达目标组织后聚集？与其给纳米颗粒加上一个蛋白“邮编”，将它们递送到特定组织的“地址”，不如设想一种新的标签，可以利用目标组织本身的生物学特征，使纳米颗粒只在到达这些组织时聚集。


  她和她的团队开始了研究。首先，他们制作了两组纳米颗粒[28]，每组携带一对蛋白中的一个，这些蛋白在一般情况下会以很强的亲和力相互绑定在一起。当两组携带蛋白标签的纳米颗粒出现在彼此面前，它们就会相互锁定，形成更大的团块。为避免蛋白在通过血管时就锁定成团，巴蒂亚团队又在纳米颗粒上系了一块“盾牌”，将这些会互相绑定的蛋白隔开。它们使用了一种惰性物质（聚乙二醇，简称PEG）作为盾牌，并另外用一小段蛋白将它们系在了纳米颗粒上。


  这些PEG盾牌隐藏了用于聚集的蛋白，使纳米颗粒能在血流中移动，不会相互绑定成团并堵死血管。（PEG盾牌还有个额外的好处：它能伪装纳米颗粒，使其躲过身体的防御过程。任何在血流中移动的物质都要面临身体的防御机制，这个机制能找出外来物质并将其清除出体外，而PEG盾牌能隐藏纳米颗粒，使之不被这个机制发觉。）


  至此，巴蒂亚团队已经准备好将纳米颗粒送入血管系统，包括微小的毛细血管，以寻找目标组织了。他们开展了一系列测试，结果新方案完全符合他们的预期：纳米颗粒在运输途中没有结成团块。它们能轻易地在血流中移动，躲过了身体防御机制的检查和清除。


  下一个难题是如何使纳米颗粒在到达目标组织时聚集。有盾牌在，纳米颗粒就无法聚集。所以，巴蒂亚和她的团队还要想出移除盾牌的方法——而且只能在目标位点移除。在这个难题上周旋时，巴蒂亚有了一个突破性的想法：这项移除盾牌的任务，能否交给组织特有的某项活动来完成？循着这个想法，她设计出了一条巧妙的策略：在系上纳米颗粒的盾牌时不妨使用一种可以被目标组织本身特有的组织酶切断的蛋白。


  酶也是一类蛋白，它们会以高度的选择性精准地切割其他分子。酶有数千种类型[29]，各有特定的位置，切割特定的目标。酶的作用好比分子剪刀，每把剪刀切割一种特定的分子，这种分子就称为酶的“底物”。许多酶的底物都是蛋白，它们会切断目标蛋白的特定氨基酸序列。通过在特定的氨基酸位点上切割蛋白，酶发挥着极为重要的功能：它们能将蛋白的非活跃形式转化为活跃的片段，或者将活跃的蛋白转化为非活跃的片段。酶还有一个值得注意的特点：在切断其底物之后，它们仍不会失去活性。一个酶分子能一次又一次地发挥作用，切断大量的底物分子，每次都在特定的位点上切割。而且它们非常迅速，有的酶每秒能切割一千甚至一万个底物分子[30]。


  酶作用的专一性和极快的速度促成了一些具有高度选择性的和高效的生物过程，比如血液凝结、食物消化，以及癌症转移时的细胞运动。巴蒂亚发明了一种方法操纵酶作用来聚集纳米颗粒。她先找到了一种组织特有的酶，又设计了一种具有这种酶的切割位点的蛋白片段。接着她用这种蛋白片段给纳米颗粒系上了PEG盾牌，推测当纳米颗粒到达组织时，组织中的酶就会认出颗粒上的系绳蛋白，并将其切断。然后盾牌掉落，露出它们遮盖的用来互相锁定的蛋白。这些蛋白一旦暴露就会找到彼此，使纳米颗粒聚集成团。
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    酶能在特定的位点切断蛋白。A.一个酶与目标蛋白（底物）绑定。B.酶在酶位点（黑色珠子处）切断蛋白。C.切开的片段随后被释出。

  


  在组装这些复合纳米颗粒时，巴蒂亚和她的团队需要密切跟踪观察这些部件。为此，他们给这些部件贴上了标记物，以确认那些纳米颗粒、用以互锁的蛋白、盾牌和盾牌的系绳都已正确组装。他们用一种荧光标签追踪将纳米颗粒及其PEG盾牌维系在一起的蛋白。
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    纳米颗粒在酶引导下的结合。A.两个不同的纳米颗粒各携带着与对方结合的位点。这些结合位点被盾牌遮挡，以免它们相互作用。每块盾牌上都有一个切割位点（六边形），可以由酶切割。B.当酶在酶切割位点（分成两半的六边形）切断盾牌，下面的结合位点就显露出来。酶完成切割之后，盾牌脱落，露出里面的结合位点，纳米颗粒得以绑在一起，形成团块。

  


  真复杂！或者借用我的研究生导师的一句话，每当我向他建议极复杂的多层次研究策略时，他就会说那是“在实验室里搞杂技，注定失败”。但是在巴蒂亚手中，这场杂技却漂亮地完成了。2006年，她和她的团队报告在细胞培养物里成功开展了酶介导的纳米颗粒聚合。[31] 2009年，他们又在脾脏和骨髓中展示了纳米颗粒针对特定组织的输送[32]和可视化。


  这真是绝妙的研究。通过将可互锁的蛋白和可拆卸的蛋白盾牌巧妙组合、构成她所谓的“合成生物标志物”（synthetic biomarker），巴蒂亚及其团队成功发明了一种使纳米颗粒在目标组织处聚合的实用的技术。这意味着他们从此可以用MRI详细观察人体内的组织了。如果MRI呈现了那个组织的疾病过程，他们还可以对这种纳米颗粒策略进行相应调整，从而将针对性药物直接输送到组织，在那里，聚集的纳米颗粒将带来高浓度的药物，以精准聚焦的方式将问题解决在局部。


  巴蒂亚的技术在针对人体的不同器官进行诊断并治疗疾病方面有多种应用——比如帮助医生寻找肿瘤，或监测因进行性肝脏疾病造成的肝损伤。不过巴蒂亚很快又意识到了一个不那么显而易见的应用方式，那最初也不是他们研究的重点。因为一点意外的好运，她发现她的纳米颗粒新技术能够快速、敏锐地诊断癌症和其他疾病。


  §


  当医生在某个位置发现了单独的一团癌细胞，往往能用手术或靶向辐射将其切除或杀死它们。可是癌症一旦转移，这项工作就会变得很难，因为成倍增加的癌细胞会在许多新的位置扎根，变得难以发现和治疗。


  转移是癌症最致命的特征之一。为扩散到新的位置，癌细胞沿途需要越过天然的组织和分子屏障[33]。人体器官都是独立而完备的结构，它们的细胞是以高度精确的架构组织起来的。入侵的癌细胞必须突破器官的分子结构，这些结构使正常细胞待在它们应有的位置上。为了在组织中清场，为入侵铺路，癌细胞会启用特殊的酶来切割阻碍它们入侵的蛋白和其他分子。


  巴蒂亚和她的团队意识到，他们或许能对新发明的组织可视化技术加以改进，不仅用来“照亮”正常器官、监测它们的疾病反应，也用来追踪疾病细胞本身，包括发育中的癌细胞。他们原本给纳米粒子系上盾牌是为了避免它们在通过血流时聚集，现在如果改用通常会被癌细胞的酶切断的蛋白片段作为系绳，那是否意味着这道系绳会且只会在遭遇癌细胞时才被切断？然后，原本被盾牌遮挡的蛋白就会显露并锁扣在一起，与蛋白相连的纳米颗粒也会在肿瘤的位点上聚集。最终，癌细胞就会在很早的阶段被MRI看见了。


  巴蒂亚和她的团队用几轮实验成功验证了这个设想：他们在MRI上看见了实验肿瘤。这是一次凯旋。接着，凭借一点运气和卓越的科学洞见，他们又获得了另一个发现，这个发现将把他们的研究推向一个有可能更加重要的方向。


  这个发现出现在他们自己评估实验结果的时候。当时他们注意到了一处令人费解的细节：在实验小鼠身上，他们除了在肿瘤位点看见期待的MRI信号之外，还在小鼠的膀胱里发现了一个意料之外的荧光信号[34]。


  我们很容易把膀胱中的信号看作实验过程中不值得留意的人为产物。毕竟膀胱会沉积尿液，而尿液又是一种废液，本来就可能含有蛋白盾牌和系绳的残片，那些都是肾脏在按常规处理血液时过滤出来的。但是，这个信号也可以有别的解释。这个出人意料的发现把巴蒂亚的学生们难住了，他们生怕膀胱中的这个异常信号表明了实验的失败。但是当他们将结果报告给巴蒂亚，她意识到有什么不寻常却很有趣的事情发生了。“我的医学背景告诉我，我们的纳米颗粒一旦组装完成，就绝不可能出现在尿液里。”她说，“它们体积太大，无法通过肾脏的滤网。”


  巴蒂亚一心想找到其中的原因，经过一番精巧的生物学侦察，她找到了：那些在膀胱中产生信号的荧光标记，并非附着在完好的纳米颗粒上。它们是附在小段蛋白系绳上通过肾脏的，那些系绳是用来捆绑PEG盾牌和纳米颗粒的。巴蒂亚和她的团队最初给这些系绳加上荧光标记是为了在实验的复杂步骤中追踪它们——他们首先要确认系绳和盾牌已经绑在了纳米颗粒上，接着还要跟踪它们，看它们是如何顺着血流到达肿瘤的。但他们没料到的是，癌细胞酶切断固定PEG盾牌的蛋白系绳后，脱落的系绳片段小到了能够穿过肾脏的滤网并进入尿液，而在尿液中，它们仍然发出荧光，等聚集到一定浓度就被MRI看见了。
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    诊断用纳米颗粒。A.一个纳米颗粒上点缀着若干蛋白，每个蛋白上都有切割位点（六边形），可以被疾病特有的酶切断。B.当一种疾病带着它的酶出现时，酶就会切开蛋白，释放出末梢的蛋白片段，这些片段随血液流动，经肾脏过滤后进入尿液。于是尿液中就检出了微小的片段。

  


  一旦弄清了原委，巴蒂亚马上意识到她和同事发现了一种生物学机制，这种机制有可能可以被用作一种简单可靠的手段，在极早的阶段诊断出癌症[35]。如果真是这样，那将是临床领域的革命性进步。


  在最初的发现之后，巴蒂亚又优化了她的诊断测验，现在它更像是一款随便哪家药房都能买到的验孕工具了，无创、便宜，而且非常灵敏。它的灵敏真的值得一提：前面说过，今天的成像和血液检测技术只能检测到直径在1厘米左右的肿瘤。而巴蒂亚相信，用她的方法能检测到直径在5毫米以下的肿瘤[36]。鉴于有些肿瘤要花好几年才能从5毫米长到1厘米[37]，在它们这么小的时候发现并且治疗能让医生在抗癌斗争中占尽先机。


  为了加快这种卓越新技术的临床发展，巴蒂亚成立了一家名为“Glympse Bio”的公司，预计在2020年开发出可以投入市场的尿液检测手段[38]。她和公司同事打算开发一套新的诊断技术，希望能在早期诊断出除癌症之外的许多其他类型的疾病。她对我说：“我们花费了大量时间和金钱来挽救疾病晚期的患者。但是对于许多疾病，只要能及早发现，就能在它变成绝症之前及时治疗了。”


  巴蒂亚的研究分明显示，纳米技术有望大大改进疾病的检测和治疗，并且降低成本，由此推动医学革命。巴蒂亚有很坚定追随她的同事。现在已经有了能缓慢释放其所运载药物的纳米颗粒[39]，只需一次注射，就能为癌症和其他疾病提供长期治疗。还有些纳米颗粒能携带各种显像剂，可以增强医用超声波及MRI的效力[40]。未来几十年，纳米工程和生物学的加速融合将带来我们今天无法想象的新技术，届时纳米技术将深刻转变我们的卫生保健和对抗疾病的方式。巴蒂亚对此深信不疑。“未来是微型的。”她说。
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  第五章

  给大脑扩容


  当吉姆·尤因（Jim Ewing）和家人从开曼群岛度假归来后，他已经变了一个人。他原本是一家登山绳公司的工程师，自青少年时代就热爱攀岩。在开曼群岛，他在攀登一面俯瞰大洋的峭壁时绳索断裂 [1]，人直接掉到了50英尺（约15米）下一块突出带角的岩石碎块上。接下去的一年里，他的骨盆骨折、手腕脱臼和肺部瘀伤都恢复得很好，但他在坠落中严重受伤的左腿在多次手术和理疗后依然疼痛难忍，这使他无法参与生活中许多较为温和的活动，就连穿一双袜子他都会感到剧痛，更别指望能找回以前那种活跃的人生了。他面临一个艰难抉择：那条腿是该留着还是该放弃？他该不该接受截肢，然后靠假肢重新生活？这个选择使他恐惧。


  身为工程师的尤因继续寻找可能的医学方案，但希望渺茫。他想到了几十年前一起登山的朋友，那人装了一双假腿，曾陪他爬过新英格兰最难攀登的几块岩壁。尤因决定向他求助。


  那个朋友名叫休·赫尔（Hugh Herr），现在是一名教授，在MIT的媒体实验室（Media Lab）负责生物机械电子学小组。赫尔对尤因的未来有完全不同的看法。他工作在智能假肢设计的前沿，自己也在这个领域中受益匪浅：1982年，17岁的他在一次登山事故中失去了两条小腿[2]。受伤后的他决心再次攀岩，但当年的假肢还很初级，那使他的抱负像是一个遥不可及的幻梦。那些假肢完全无法提供关节和肌肉提供的辅助力，也显然不能与神经系统进行沟通。它们足以让他稳定地直立走动，但绝不具备攀登岩壁所需的灵活。


  但赫尔并未放弃梦想，他把命运掌握在了自己手里。还在学校念书时，他就开始制造能让自己再度登山的假肢[3]，这也是他头一次对学习认真了起来。念完中学，他又到当地一所大学攻读物理。他在那里成绩优秀，毕业后到MIT和哈佛继续研究生课程，研究机械工程学和生物物理学，并对运动和力的力学和数学建模都有了深刻理解。从哈佛毕业后，他又回到MIT做博士后研究，开始设计并制造革命性的新一代计算机辅助假肢。到今天，使用自己设计的假肢，他又在热情而熟练地攀登了，他在这个世界上巡游，姿态之优雅，谁都无法想象他的双腿不是原生的。现在赫尔已经成了一个灯塔式的人物，从他的身上，我们可以想见未来的技术将如何使截肢或瘫痪的人们找回行动自如的生活。


  赫尔接到尤因的电话时，时机刚好。他正在研究一个项目，打算设计一种新型设备，只要配合一种新颖的截肢方法，就能使截肢者和一款机器人式智能假肢进行交互。这时的尤因仍在截肢和不截肢之间挣扎。


  赫尔设计的脚踝中内置的计算机和机械能以极高的精度模拟人类脚踝的行为。无论是一个脚踝、一只手掌的动作，或者是我们的任何动作，都是一个复杂动力系统的产物。这个系统调动神经系统和肌肉，将我们的意图（比如走上一排楼梯的决定）翻译成一个运动程序，这个程序能够极精确地执行一项项极复杂的任务，几乎不需要主动思维的指导。我们能清楚地感知这个系统的某些部分，而它的其他部分基本上自主运作，远在我们的正常意识水平之下。


  以一个简单的动作为例：你本来右腿跷在左腿上坐着，如果现在想屈起或伸展那只悬空的右脚，你就要激活小腿上的肌肉。完成这个看似简单的任务时，你是不必去控制一些执行这个动作的极微观层面上的神经和肌肉的细节行为的。要使脚尖向下，你也不必刻意指挥小腿肚上的肌肉收缩、小腿正面的肌肉放松，就好像你也不会刻意去抵抗这个动作。你意识到的只有自己的意图，意图启动了行为，从意图产生到意图实现，其间的许多步骤是你意识不到的。


  读了上面一段，如果你真的跷起了一条腿来做了一个小小的实验，那么来自你脊髓中神经细胞的信号已经激活了你相应的肌肉，使它们抬高或放低你的脚掌了。那些直接激活肌肉的神经细胞叫“运动神经元”[4]，位于脊髓，脊髓是一长条柱状的神经系统，从脑部向下贯穿整个背部中央。运动神经元的胞体基本就是它们的“行动基地”，其中包含了细胞核（还有DNA）以及支持细胞活动的大部分装置（这些活动包括在RNA中读取DNA，再在蛋白中读取RNA）。每个运动神经元都有一根细长的分支，名为“轴突”，从脊髓向外伸出。数千根运动神经元的轴突捆成一束束神经，延伸到特定的肌肉并与之连接，由此驱动肌肉。


  除了运动神经元，脊髓中还包含大量其他神经元，它们相互作用，形成精心安排人体动作的回路。运动神经元驱使肌肉收缩，肌肉和关节中的感觉神经末梢也向脊髓传回肌肉活动的信息——比如某块肌肉是否收缩或伸展。从脊髓发往肌肉的信号和从肌肉发回脊髓的信号之间小心地保持着平衡，以完成想要的动作。运动脚踝时，对种种细节的协调，比如激活使脚尖向下的肌肉、抑制使脚尖抬起的肌肉，都在脊髓内部发生。这种协调很大程度上是根据脚踝本身的位置和运动做出响应，进而做出调整的。


  当一条胳膊或腿被切断，来自脊髓的连接就无法再驱使任何动作。一个人工脚踝并不能响应你的意图。不过，赫尔为他的人工脚踝编写了计算机程序，能模拟一只正常脚踝的动作，实际上重现了当某人在行走中改换步态或对反常（如路面倾斜）路面做出反应时，脑和脊髓之间交换的反馈。为设计出这样的脚踝，赫尔用先进的传感技术追踪脚踝和腿的动作[5]，以此研究行走的生理过程。他还测量了一个人在行走中使用的能量[6]（在原生肢和被动假肢上都做了测量），并指出了两者的显著区别。他测量了在行走的“蹬地”阶段，即发力的后脚离开地面向前迈动时脚踝发出的力。那些刚性的假腿、假脚踝和假脚足够稳定，但它们无法提供额外的动量，使用者每迈进一步，都必须用很大的力气将它们摆放到让他们能够迈出下一步的位置上。


  赫尔在内置了计算机的脚踝中编入了这些生物学因素，这个脚踝的最新版本被他称为“EmPower”。用EmPower走路，并不需要使出比使用天然脚踝更多的力气。这是一项杰出的成就，对赫尔这样的人来说也是一个改变人生的进步，更不用说对那些在战场上负伤后回归生活和工作的老兵了。不过EmPower虽然利于行走，却无法让使用者做出用脚掌悠闲地打节拍这种动作。这个高层次难题，正是赫尔想在他的生物机械电子学实验室里解决的诸多问题之一。我很想了解更多，于是拜访了他的实验室。


  他的实验室很小，是一间两层的工作室，里面堆满了各种设备和“备用零件”。我进了门，走过几张放满仪器和工具的实验台，走过各种形状的假肢，又走过几部连接多台计算机的跑步机，其中每一台计算机都编入了程序，会精确测量行走或跑动时每条腿的每个关节的速度、施力和角位置。我顺着工作室一角的螺旋楼梯来到了上层的几间办公室——这处建筑细节是为了最大限度地利用实验室的空间。赫尔的办公室小而简单，只摆了一张桌子和几把椅子，几条假腿倚在墙上。


  赫尔投入他的实验室和他的人生，去创造辅具的整个未来图景，包括由计算机设计、能将设备连接至残肢的插座，能模仿自然肢体动作的假肢，能探测肌肉信号、使佩戴者随意移动假肢的设备，以及终有一天能将神经系统连上假肢，使佩戴者既能移动假肢，也能感受到其运动的脑机接口技术。赫尔的目标是设计出由神经系统驱动的人造手臂和腿，能使截肢者恢复完整的功能。


  赫尔已经设计出的人工脚踝标志着假肢技术的一次胜利。有了这个脚踝，失去一条腿的人们就能继续他们在受伤前喜爱的活动了——比如在街道上散步，或在崎岖的山路上攀爬，等等。重要的是，这款EmPower脚踝不像那些被动人工脚踝，它能发挥和天然脚踝同样的功能。对所有失去一条手臂或腿的人，这项技术都是可能改变人生的进步。但是和通常发生的情况一样，除非我们设法使它们走出实验室、走向市场，否则这些新技术是无法发挥它们改变人生的潜力的，而要走向市场，就得把它们做得更轻、适应性更强、更便宜，也更容易保养。为了解如何将发明推向市场，我拜访了一家在假肢行业走在前沿的企业——冰岛的奥索公司（Össur）[7]。


  §


  那年10月底，我飞到冰岛首都雷克雅未克，在市中心的一家酒店住了下来。翌日早晨9点，我离开酒店前往奥索的办公室，一路伴着漫长的曙光——这使我明白了我们离北极圈有多近。半小时后，当我走进奥索的办公楼，太阳才算正式升起，斜斜的阳光照进公司大堂，把墙上张贴的公司宗旨照得很亮：“没有限制的人生。”对于我即将见证的一切，这是一句应景的开场白。


  前台[8]拨通一个电话通知我的到来，之后便将我引入一间舒适的休息室等候。屋内到处是照片和屏幕，展示着成人和孩子使用奥索假肢的画面：他们或骑车，或登山，或跑步嬉戏，或进行爬楼梯之类的日常活动。对于缺了一条胳膊或一条腿的人，这些日常活动已经堪称壮举。我的目光不由得被一张照片吸引，照片中有一位快乐的新娘，她身穿美丽的婚纱，正喜悦地走在即将成为自己丈夫的那个男人身边。像任何一位新娘一样，她也拉起了婚纱的裙摆——露出了两条刀锋式假肢。在这张照片近旁的一块屏幕上，一群欢快的儿童身着色彩鲜艳的跑步衫，正在一片运动场上赛跑，有的露出一条假肢，还有的露出两条。


  我才刚刚开始理解这些智能假肢能给使用者带来的新生活，奥索公司的两位领导希尔杜·埃纳斯都特尔（Hildur Einarsdottir）和金·德罗伊（Kim De Roy）就来休息室迎接我了。在接下去的几个小时里，他们向我介绍了公司和公司的产品，包括好几款当今的截肢者可用的最先进的计算机辅助假肢。德罗伊无论说话走路都很迅速，我跟着他们穿过一条长长的装着落地窗的走廊，外面是一条火山山脉的壮美景色，之后我们来到了奥索公司的仿生学实验室。


  埃纳斯都特尔指给我看一套计算机驱动的膝盖——这还是台原型机，公司给它起的品牌名是“RHEO KNEE®”，它有特殊设计，能预测使用者的动作。RHEO KNEE®能辅助使用者行走和跑动，而不是像初级的被动假肢那样，只能支撑这些动作。我一下就看出这和休·赫尔的计算机驱动脚踝之间的相似，接着我得知这并非巧合。两位主人介绍说，这项技术确是在赫尔的实验室中诞生的，后来奥索收购了第一个注册它的公司。


  奥索现在为全世界的用户制作膝盖。就像EmPower脚踝，它能预测使用者的动作：RHEO KNEE®中安装了小型计算机，能模拟通常发生在脊髓之内的那种神经处理过程。它还会根据使用者行走的地理条件做出复杂的反应：是上楼还是下楼，抑或行走在布满石头的山路上，步速是快是慢，是正往椅子上坐下去还是正从椅子上站起来。内嵌的计算机和电子设备使它能“自行思考”，灵活性大大超过被动关节，就像赫尔的EmPower脚踝也加强了使用者的移动能力。


  要将产品推向市场，奥索的人工脚、脚踝、腿和膝盖就必须能经受高强度的使用、负重活动，以及运动中的旋扭和翻动。在某些情况下，它们还必须能维持一生的使用，因为许多截肢者的医疗保险只会为他们支付一件假肢的费用，且未必覆盖检修或更换零件的费用。奥索公司将RHEO KNEE®开发成了一款经久耐用、反应灵敏的设备，它已经得到了监管部门的批准，而且没有强制保养的要求。为了做到这些，除了膝盖本身的技术之外，奥索还发明了将膝盖制造得可靠、高效的技术。总之，他们的假肢生产始于精妙的设计，终于专业的制造。


  为了将设计转化为产品，奥索大楼内部配置了一套生产设施。德罗伊将我们领进了组装实验室，那其实就是一个制造现场，他向我们展示了公司如何设计生产流程以满足上述需求。奥索使用的是品质最好的金属（比如用来制造飞机发动机零件的铝和钛）以及先进的碳纤维，生产过程始终受到监测与修正，以达到所需的精度。我亲眼看着零件通过十多台不同的机器，它们将一块块金属和一条条碳纤维塑形、打磨、抛光，最后制成脚踝、脚掌和膝盖。有的零件容错仅8微米。当使用者在日常生活中不断迎接行走、攀爬、止步和站立带来的挑战时，这些零件必须可靠地维持如此高水平的精度和强度，每一天、每一刻都须如此。


  离开组装实验室，德罗伊轻快地走下两道楼梯，进入了一间阳光充足的宽阔大厅，它看起来像一间运动室，里面有斜面，有楼梯，有平滑和粗糙的行走面，有固定自行车，还有许多别的设备。这里是奥索公司的步态实验室。室内的大多数设备都有人使用，他们行走、跳跃，或是骑车。我忽然意识到，在奥索才逗留几个小时，我已经注意不到在这里监督和使用设备的人大多都装着假肢了。德罗伊向我描述了一些难题，设计师只有解决它们，才能使假腿的使用者轻松地上下楼梯。为了说明，他提起裤腿，拉下（相当时髦的）袜子，向我展示他的人造脚踝是如何恰到好处地抬起他假脚的前端（也就是从前脚趾的部位），从而以与我相当的步调走上楼梯的。此时，我们已经在公司里参观了几个小时，行走的距离接近1英里（1.6千米），中间还上下了好几道楼梯，但我从未注意到他的步态有任何异样，因此也根本没有想到他的左脚并非原生的，而是人工的。


  德罗伊的这副脚踝和脚掌是公司的最新产品之一，名为“Pro-Flex”，对于这个创新设计，他和埃纳斯都特尔都难掩兴奋之情。Pro-Flex完全依靠机械性能，利用先进的碳纤维和设计精巧的关节接合提供机械蹬力和转动脚踝的功能，使德罗伊不用计算机和马达，就拥有了他需要的多功能性、平衡性和力道。在复制脚踝的自然动作上，Pro-Flex远超之前的设备，而且它比那些复杂的假肢更轻巧、更便宜，也更坚固。


  §


  奥索公司展示和生产的新材料、新计算机和新设备为假肢开创了新的可能。它们在功能的多样性、平衡性及力量方面都超过之前的任何产品。不过，即便使用者安装了最复杂、由计算机控制的机械化膝盖，他们有时仍会深感沮丧：他们无法像移动天然的手臂或腿那样移动假肢，也就是说，无法用意图驱使它们。他们常会产生一种不安的感受，觉得“膝盖在带着我走”。


  设计出连接神经系统、能响应使用者意图的假肢，是智能假肢界下一个要解决的难题。奥索就是为这个难题研究解决之道的公司之一，这一点是我在和公司负责假肢研发的副总裁芒努斯·奥德森（Magnus Oddsson）交谈时了解到的。


  奥德森的身上散发着一种紧张感，这令我想起大学里的同事，和我对话的同时，他的心思始终在另外几个层面上忙碌着。他说话不多，用词准确。谈到用意图控制假肢的研究，他向我解释，奥索的目标是发明“可以通过临床验证的创新方案”，也就是说，新设备必须要在真人使用的真实场景下以可论证、可测量的方式工作。他们要改善产品的运动性能，并使之为使用者所接受。除了设备的设计之外，他们还要在医学上证明新设备可以创造价值、节约成本，并为使用者提供更高的性能。公司要想成功，就必须在前沿的研究创新和市场接受性之间求得平衡。这些设备不仅要可用，还要得到成熟医疗服务供应者的认可，并且要经久耐用。奥德森告诉我，要达到这些目标，“简洁是关键”。


  奥德森解释说，奥索公司的策略是根据使用者的生理特点开发产品，而不是重新创造或发明一套神经肌肉系统。公司的目标是帮助人们恢复失去的功能，而不是创造新的功能或超人般的能力。因此，公司的研发焦点是在正常情况下参与局部肌肉运动和控制的生物学过程——比如控制腿部肌肉的那些过程。


  奥索的策略是让“意图”来移动人工脚踝和脚，这需要调动神经肌肉系统中在截肢后得以保留的功能元素。上文写到，脊髓中的运动神经元伸出长长的轴突贯穿四肢，以刺激肌肉做出特定动作。截肢时，截肢点以上的神经系统都得以完好保存，大多数膝部以下的截肢手术，都会保留小腿的一些肌肉，它们在正常情况下是用来转动踝关节，以抬起或放下脚尖的。明白这一点之后，奥索公司开发了一批可与生物相容的无线电极，用来感应肌肉的运动。奥索将这些“肌电”传感器植入几块肌肉，它们在正常情况下是控制脚踝的伸展或收缩（即控制脚尖放下或抬起）的，并能对肌肉的收缩或放松状态做出反应。这些植入肌肉的传感器将信号传入人工小腿接入处的一个接收器，再从接收器转发给人工脚踝中的几部带有计算机的马达，并由马达来伸展或收缩脚踝，从而抬起或放下人工脚掌。


  奥德森用卡利（Kali）的录像展示了奥索公司的进展。卡利是一名截肢者，正在帮助奥索公司测试新一代由意念驱动的假肢的原型机。在录像中，卡利的右腿膝盖下方安装了一条假肢。他先是坐着，假肢搁在自然腿上方，然后他将注意力集中在那只假脚上，就像移动天然腿一样，只凭意念，卡利就能让那只假脚收缩和伸展，其间这只机器脚踝的行为和自然脚踝一模一样。在几轮收缩和伸展那只人工脚掌之后，他抬头露出了胜利的微笑，那笑容中包含了喜悦、惊奇和自豪。
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    奥索公司的女厕所图标

  


  当然，卡利能移动脚踝和脚掌，不仅是通过他的思维。虽然失去了天然的脚踝和脚，但他在截肢中却保留了膝盖下方的一些腿部肌肉，这些肌肉仍能收缩和放松。在植入肌电传感器驱动他的计算机化脚踝之前，他根本没有机会收缩或松弛他的小腿肌肉，那样做完全没有实际意义。但是在装上了一条能接收这些肌肉信号的假肢后，他又能施展意图移动脚掌了。随着这类技术进一步普及，做截肢手术的外科医生也会改变他们的工作方式。他们会开始考虑患者是否要在术后安装可由意念驱动的假肢，由此努力在留下的肢体末端保留肌肉，以方便患者安装这些“智能”假肢。我很快就会说到，这正是休·赫尔目前的计划要解决的问题。


  通过为截肢者恢复接近完整的移动能力和功能性，也通过设计一款能推向广阔市场的产品，奥索公司改变了我们对假肢的看法。假肢不再是残障的代表，而是正常的标志。在奥索公司看见那个指向女厕的图标时，我明白了这一点。那是一个穿着裙子的标准女性形象，只是她装了一条假腿。


  §


  对赫尔和奥索公司的拜访使我充分相信，我们在解决替换四肢的难题上已经取得了长足进步。然而，许多残疾的原因不是四肢残缺，而是神经系统本身的破坏。在脑部受伤后恢复运动能力[9]是一个极复杂的问题，但是在这个领域，我们的进步同样使人印象深刻。当我前往瑞士日内瓦，去和世界领先的系统神经生理学家约翰·多诺霍（John Donoghue）会面后，我明白了这个进步到底有多大。[10]


  多诺霍是我在神经科学生涯早年就认识的朋友和同行，他将全部心血用来研究大脑皮层，也就是我们脑中和其他动物区别最大的那一部分。他的研究主要围绕运动皮层，也就是大脑皮层中，指导我们运动的那组神经细胞及其相互间的连接。最近他在美国的布朗大学和日内瓦之间来来回回，他是布朗大学的教授，而自2014年起又在日内瓦担任维斯生物和神经工程中心（Wyss Center for Bio and Neuroengineering）的创始负责人。在维斯中心，多诺霍领导了一支由工程师、生物学家、计算机科学家和临床医师组成的团队，他们共同设计新的装置，让因脑损伤或脑部疾病而瘫痪的人重新获得运动能力。


  20世纪的研究使我们对脑部如何协调身体运动[11]有了一个基本了解。当我们有意无意地决定做出一个动作，比如举手回答一个问题，或迈开步子下楼去吃早饭，脑中一个名为“初级运动皮层”（PMC）的区域就开始了工作。PMC位于脑的表层，就在我们耳朵的前上方。PMC里的神经细胞有很长的轴突，它们如同长长的电线，将信号从PMC向下传送到脑的底部，再通过脊椎传到脊髓中相应位置上的运动神经元，并由它们执行特定任务。当运动神经元收到来自PMC神经元的输入信号时，它们的轴突又会将信号转发到脊髓之外的肌肉，由肌肉做出我们想要做出的动作。比如我想举手时，PMC中的神经细胞便会将信号发送到脊髓中负责手臂区域的运动神经元上，运动神经元的轴突再将信号传至脊髓之外，传到控制我手臂运动的肌肉中去。


  当我在研究生院学习神经生物学时，教科书上描述PMC有着“点彩画家”式的结构：当时的人们认为，PMC的神经细胞在脑中构成了一幅地图，对应身体的表面，地图中每一点上的神经元都驱动一组运动神经元，每组运动神经元控制身体的某一块特定肌肉。然而，在职业生涯早期，多诺霍就用研究改变了我们对PMC结构、对大脑如何驱动身体动作的认识。通过一系列开创性的研究，他指出PMC上的每一点对应的并不是特定的肌肉或肌肉群，而是一个完整的动作。比如当我举起手臂，PMC上的一个区域会驱动我背部和手臂两处的肌肉，协调它们的输出来完成一个顺畅的运动行为。


  多诺霍因为他的研究享誉世界。如果遵循惯例，他会继续研究皮层的基本神经生物学。但是他没有走这条路，而是决定去追求一项难以想象的大胆事业：运用他关于PMC及其结构的知识，让那些因脊髓损伤和疾病而瘫痪的人重获运动能力。


  当人的脑和脊髓都完好时，PMC及脑中其他部分的神经元（即神经细胞）通过轴突发送信号，以此驱动并协调身体的动作。这些信号沿轴突从脑向下经过脊髓，激活运动神经元。前面说过，脊髓中运动神经元的轴突会伸到脊髓之外去激活肌肉。为了使我们的动作有效、协调，必须得建起一条反馈回路，使动作可以被脑感知到。我们感知周围是通过触觉，还有对手臂和腿的位置的感觉，这些感觉源于相反走向的信号，它们沿着轴突，将来自肌肉、皮肤和关节中感觉器官的信号传至脊髓中的神经细胞，再沿脊髓传达至脑。这些回归到脑的感觉连接使我们感到了疼痛、炎热、寒冷，或是手臂和腿的位置[12]。
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    初级运动皮层（PMC）中的活动驱使身体的动作。PMC中的神经元（即神经细胞）有着长长的轴突，从PMC延伸到脊髓。当PMC中的神经元活跃时，它们在脊髓中的轴突末端就会激活运动神经元。运动神经元的轴突连接肌肉，驱动肌肉的动作。

  


  然而，一旦我们脊髓受伤，这些连接就全都可能切断，断开大脑与肌肉和感觉器官的联系，结果就是瘫痪和麻痹。脊髓受到其骨骼外层的保护，也就是我们在背部中央看到并摸到的那条凹凸不平的脊柱。同样，脑也受到头骨的保护，那是它专有的坚硬骨骼外层。对脑和脊髓的保护至关重要：不同于皮肤、骨骼、肝脏和肌肉，中枢神经系统的神经细胞在受伤后是无法有效恢复的。我们的一切能力和行为，包括呼吸、说话、观看和行走，都由神经元驱动，而这些神经元一旦损坏就无法修复自身。关于这方面虽然已有了大量研究，但我们仍未完全弄明白阻碍脑部恢复的生物学原理，因而也没有治愈脑部损伤的有效策略。这意味着脊髓一旦遭受重创，就常常会使人永久失去随意愿运动一条腿或一只手的能力。经过训练，有些人能借用没有被波及的通路恢复一部分功能，但许多人在脊髓受伤后会就此瘫痪，再也没有感觉了。
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    来自肌肉（或皮肤）的感觉信息沿感觉神经元的轴突进入脊髓，这些神经元位于脊髓外部。传来的信号激活脊髓神经元，再由它们将感觉信号传送给脑。

  


  多诺霍认识到了一种可能：虽然脊髓受伤会切断神经、阻止随意运动，但PMC的神经元或许仍是活跃的。他想知道能否记录下PMC神经元的活动，从而理解某人的意图，然后再另外创造一种手段，将这个意图翻译成动作。如果能做到这点，他就能为因受伤或疾病而瘫痪的人提供一种方法，使他们的身体重新参与到世界中来。为了探索这种可能，他找来了一大群同事、医生、工程师和神经生物学家。21世纪初，他们共同开发了一款皮层内脑机接口（intracortical brain-computer interface, iBCI）[13]，它能记录脑的活动，并将其传送给一部计算机，再由计算机用这些记录驱动动作。
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    一个皮层内脑机接口（iBCI）能从初级运动皮层（PMC）的神经元记录运动意图。A.用一小块电极阵列（PMC上的白色方块）记录PMC神经元的活动。当大脑产生移动手臂或腿的意图，电极阵列便能探测到PMC神经元的信号，并将这些信号传输给一台计算机。计算机将信号解码，并转发给一台外部装置，如一条机器手臂。B. iBCI电极阵列含有大约100根极细的针状电极，用于植入PMC。这些电极会记录PMC神经元的活动，并将活动信号沿着细小柔韧的电线传送给附近的一台计算机。

  


  多诺霍和同事在2006年首次展示了iBCI的潜力[14]，当时有一名年轻男子因为脊髓受伤，颈部以下全部瘫痪，他用一台连接了计算机的iBCI玩了电脑游戏《乒乓》。当他在意念中用手移动鼠标时，iBCI读懂了他的意图，并将其翻译成了在屏幕上移动乒乓球拍的操作。


  之后几年，多诺霍团队又取得了令人瞩目的成就。他们在2012年给出报告，有一个名叫凯茜的女子因中风颈部以下瘫痪，在iBCI的帮助下，她仅凭在脑中去想移动自己的手臂，就指挥了一条机器手臂的运动。[15]这靠的是一块很小的芯片，尺寸约相当于一片小儿阿司匹林，团队将它植入凯茜脑中，位置就在她本来调动原生手臂运动的PMC区域。这块芯片汇集了近100个微小的针形电极，它们插入凯茜的PMC中。每根电极都记录了距其最近的PMC神经元发出的电信号，接着将信号通过一根细长的电线发送给计算机，计算机再根据信号解码凯茜的意图。然后，这个动作指令代码又被发送到一条由计算机驱动的机器手臂上。在中风15年后，凯茜头一次凭意念移动了物体。


  团队用录像捕捉了凯茜成功操纵一条机械手臂的画面。[16]她的任务是拿起一个水瓶，然后喝一口，瓶里装的是她早晨最爱喝的肉桂拿铁。在录像中，只见她皱起眉头，集中精力用意念驱使机器手臂运动。这奏效了：机械手臂缓缓握住水瓶，将它举起，送到了凯茜的嘴边。水瓶上有一根吸管，当她用吸管啜饮拿铁时，嘴角露出了一丝微笑。片刻之后，她又用意念驱使机械手臂把瓶子拿开，竖直放到面前的桌子上，接着她转头望向摄影机，露出胜利的一笑。看到这里，我的眼眶不禁湿润了。


  2017年，多诺霍和他的团队将这项技术推进了一大步[17]，他们让一个叫比尔的病人移动了他自己的手臂，而在这之前，比尔因为一场自行车事故已经瘫痪了8年。他们在比尔的PMC中植入了两块iBCI，又在他瘫痪的手臂肌肉中植入了一组刺激性电极。就像对凯茜一样，他们要求比尔握住一只杯子，举到嘴边，然后喝下里面的液体。当比尔用意念指挥手臂，两块iBCI从激活的PMC神经元捕捉到了信号，并把它们发送给一台计算机，计算机再将信号转给比尔手臂肌肉中的电极，指挥它们做出在正常情况下会做出的动作。这次实验也奏效了：比尔用意念控制了自己的手掌，握着一只杯子的把手举到了嘴边，啜饮了一口。8年多来，这是他头一次用自己的手臂进食或拿东西喝。


  当我在2017年秋天到维斯中心拜访多诺霍时，他愉快地带我参观了他的“博物馆”：那是一只玻璃柜，展示着各种仿生学设备。其中有许多都是他在iBCI之前鼓捣出的东西，比如已经为许多聋哑人恢复听觉的人工耳蜗，以及能使人恢复正常心律的心房除颤器。他向我讲解了这些改变生活的技术是如何随着时间越变越小的，这都要多亏对生物学认识的深化和技术的进步。他还递了一块最新版本的芯片给我，那正是安装在比尔PMC中的那种芯片。


  这块芯片约4毫米见方。[18] 它有100根毛发状的电极，每根长1.5毫米，整块芯片看起来就像一把微型梳子，只是梳齿细小，几不可见。芯片的底部垂下一根极柔韧的细长电线，电极收到的信号就通过它传给计算机，再由计算机解码成电子输出信号，从而驱使一条机械手臂或自然手臂随意运动。当我将芯片接在手里，我的第一印象是它竟那么轻，却又有那么大的能耐。


  下一代iBCI及其芯片将比目前的还小得多，而且完全舍弃了电线。根据某些工程师的畅想，未来的传感器将比一粒餐桌盐还小，却依然能感知并传输神经活动信号。如此微小的设备可以安装在脑的各个部位，记录数量大得多的信号，并能更加精确地读取人的意图。


  自20世纪60年代晚期以来，脑机接口成为一个惊人的创意[19]，从那以后，神经生物学和计算能力的快速发展已经为新技术铺好了道路，在不久的将来，它们或许就能缓解那些最令人沮丧的功能障碍了。多诺霍的一名同事利·霍赫贝格博士（Dr. Leigh Hochberg）展望[20]，下一代的无线设备可以记录脑的活动，并能解密癫痫或躁狂抑郁症等反常模式的发作。他预测将来的设备还能向脑部发送纠错信号，以恢复正常的活动模式，从而使那些神经和精神障碍患者重新过上正常生活[21]。


  §


  这样的医学奇迹比我们认为的更接近现实。休·赫尔和他的团队已经在恢复截肢者的天然行动能力方向上开展了首个人体试验项目。团队集结了整形外科医生、神经生物学家、机械和电气工程师、分子遗传学家，以及专业是融合了所有这些领域的新方向的学生。就像维斯中心和奥索公司的团队，他们也想运用人体正常的生物学机制恢复对运动的控制。就在他们准备推进研究时，吉姆·尤因联系了休·赫尔。尤因自愿成为第一个接受手术的人，现在这个手术已命名为“尤因截肢术”（Ewing Amputation）。


  赫尔和同事的研究焦点是再造关节周围肌肉的“主动肌/对抗肌”配对[22]，然后引导正常神经，将这些肌肉的配对组合与脊髓相连。比如当你屈起或伸展脚踝时，你小腿正面和背面的肌肉会轮流收缩和放松，它们的收缩和放松都受到贯穿肌肉和骨髓的神经回路的控制，也受到一系列经由骨髓之后又回到肌肉的轮转过程的控制。肌肉的收缩和放松要相互协调，才能做出顺畅且有效的动作。从肌肉和关节通向脊髓的感官输入利用局部回路来协调动作，输入的信号也传到大脑，使人觉察到腿和脚的位置。


  为了让截肢者能够安装新设备，赫尔和他的外科同事必须重新设计截肢手术[23]。在手术中，他们改变了控制脚踝运动的小腿肌肉及附着其中的神经的保留量。他们在原本用来伸展和屈起脚踝的肌肉之间加了一根腱，以此创造了一对主动肌/对抗肌配对。手术后，当截肢者想到屈起或伸展脚踝，他们的腿部肌肉就能像一对正常的主动肌/对抗肌对那样收缩和放松了。肌肉上的电极检测到肌肉活动，并将信号传送到植入了计算机的脚踝，接着脚踝响应信号，并复制出一个正常动作。就像有一条正常的腿，安装假肢的人能用意念驱动肌肉运动，但他们不是直接驱使一个动作，而要靠脚踝中的计算机将肌肉信号翻译成人工脚踝和脚掌的动作。


  到2015年，赫尔的团队已经为这个改变人生的手术做完了所有准备，包括设备设计、计算机建模和实验测试[24]，当尤因联系赫尔时，他们刚好准备进入人体观察阶段。尤因面临一个艰难抉择：要放弃他自己的那条腿吗？事故已经过去整整一年，他的腿仍痛得难以忍受，它无法支持他的日常活动，更别说实现他的运动抱负了。他的医生给他指了两条路：要么继续尝试恢复脚踝，要么切除小腿，换上人工设备。尤因描述了自己内心的挣扎：“截肢是人生的一场剧变，可是康复又希望渺茫。”赫尔对他讲述了自己安装假肢的经历，以及这类设备在他的和其他实验室里的演进。经过无数次讨论、会诊和演示，尤因终于决定截肢。他自愿第一个接受新型手术[25]，以便使用赫尔的最新设备，包括一条人工小腿、一只人工脚踝和一只脚，安装后他将既能活动，又能感知。


  在每一个正常的日子里，尤因都装着这套目前已可面市使用的假肢行走、跑步、攀登、滑雪或潜水。他重新过上了从前的活跃生活，疼痛也消失了。在一个正常得不能再正常的日子里，他加入了赫尔的团队，共同开发赫尔新研究的由大脑驱动的假腿。当我最近一次拜访赫尔的生物机械电子学实验室，我看了一段尤因在开曼群岛攀登岩壁的录像。和所有登山者一样，他一边注视上方，一边用左脚寻找立足点，其间无须任何视线引导，他的人工脚趾就找到了立足点，接着他用新装的假腿支撑体重、保持平衡，再用原生的右腿和右脚寻找下一个立足点。爬上崖顶时，尤因坐下来眺望大洋的风景，他抬起腿，把左脚搁在旁边一块近便的石头凸起上休息。


  因为这台复杂的生物-计算机-机械手术和新设备，尤因已经恢复了大量接近天然的动作。他说自己“能感觉到一切，就像这条假腿是自己身体的一部分”。赫尔预计在20年内，安装假肢的效果“会接近你又长出了一条天然肢”。


  在不久的将来，受伤致残者将重新行走、交谈，参与到世界中来。为了让MIT的董事会对这个未来有个直观的认识，2010年时我邀请休·赫尔来向他们介绍了他的新技术。我们在学校的一间小礼堂见面。在我向董事会介绍他之后，赫尔以运动员一般的优雅步态走到了礼堂前面。现场没有人猜到他是一个双腿截肢的人。


  赫尔开始了演讲，他望向观众，并看到在场的许多人都在使用一项改变世界的假体技术：眼镜。视力太差会阻碍人的行动，他说，但我们并不会将视力差的人看作残疾人。为什么？“因为我们有了一项很棒的技术，能让视力差的人也过上完全正常的生活。”这个比喻完美地表达了赫尔希望他的假肢所能达到的成就。当他开始介绍自己的研究，他卷起一条裤腿，然后又卷起另一条，在观众惊讶的目光下，依次露出了他的人工脚掌、人工脚踝和人工腿。我猜想，任何一个看着赫尔走进礼堂的人，都不会料到他竟有残疾，原因很简单：他佩戴的假肢起到了和眼镜同样好的效果。站在最先进的假腿和计算机辅助脚踝上，赫尔用一句呼吁结束了演讲：“只有当现有的技术无法克服一种状况时，我们才会称之为残疾，让我们把截肢和瘫痪从残疾列表上删除吧。”
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  第六章

  喂饱全世界


  2017年秋季，我来到了距圣路易斯市中心不远的丹福斯植物科学中心（Danforth Plant Science Center），我站在一个黑暗的前厅，透过一扇小窗望向一间750平方英尺（约70平方米）的“生长室”[1]。那里面的情景犹如一部卡通片：明亮的光线将一张张叶片照成超自然的鲜绿色，大约1000株小型和中型植物正跳着一场精心编排的舞蹈。


  但其实，它们是放在一条条180米长的传送带上移动着。它们先在一块中央区域出现，然后近乎轻快地挨个移动，在这里切换到一条新的传送带，在那里又汇入另一条，当它们在房间内四处流转，它们时不时会在几个站点停下。每一个站点都有特定的功能。有的为每株植物喷洒一定量的水，有的为它们施加一定量的肥料，有的记录它们的重量，还有的从各个角度拍摄数码照片，记录它们的高度、周长和叶片数等特征，还有它们的分枝格局和尺寸。有一个站点专门拍摄近红外照片，以记录这些植物的含水量。这场舞蹈无休无止，一直持续到植物返回中央区域，准备第二天重复这个过程。室内的光照、温度和湿度都经过精确设定、仔细调节，管理房间的科学家可以将温度调到极限（做逆境测试），也可以操控光谱和光线强度（为测试光合能力、阴影适应等等）。


  我就这么呆呆地看了好几分钟，完全被眼前的奇异景象迷住了。但这并不是专门取悦我的表演。这些植物的舞蹈会持续几个礼拜，整个过程由丹福斯中心的一个分部，“贝尔威勒基金会表型设施”（Bellwether Foundation Phenotyping Facility）精心开发。这里的每株植物都受到细致的监测，并携带射频识别芯片和条码显示器，使整套设施在没有人类干预的情况下，也能对这些图像进行精细的测量，以及对肥料和水的定量分配做出准确记录和归纳——这常常要持续植物的一生。这项工作结合了生物学与工程学，能极有力地帮助我们理解植物的基因素质如何与环境相互作用，并随着时间产生它所有的性状和特性，这些性状和特性统称为“表型”（phenotype）。


  他们所做的事情颇具野心：丹福斯中心的科学家为他们的植物收集了基因和表型数据[2]，并整理成可供大规模计算、分析的形式。这实际上相当于把植物所有的相关遗传和表型特性翻译成数字，再根据这些数字绘出一幅植物如何创建其性状的地图。就像基因组学研究的是一个生物体的一整套遗传信息一样，表型组学（phenomics）研究的是生物体的一整套表型信息[3]——它的物理性状。


  生长室会收集穿行其中的每株植物的数据，而这些数据的总量是非常惊人的。一株植物的发育和功能受到成千上万个基因的协调[4]，这些基因的微妙变异的组合方式又有众多可能性，这就会创造出不计其数的表型。在此之前，还没有科学家或工程师们就植物及其生长收集过这么大体量、高质量的信息。多亏了丹福斯中心和其他机构的新一代植物科学家，我们对植物随其生长表达基因的复杂方式有了更清晰的认识。再加上大数据和高性能计算机分析工具的出现，我们正迅速掌握如何研究、操纵和记录表型，从而设计出能显著提高作物产量的植物变种。


  生物学和工程学的此种融合不同于我们在前面各章看到的例子。之前我们看到的是科学家和工程师运用生物体和生物机制解决各种技术难题。而这一次，我们将看到数据采集和计算工程工具将如何使我们深入了解复杂的生物学特性。在新的植物品种和新作物的培育方面，这些工具会将我们对植物的物理特性，以及这些特性如何随时间发展变化的理解推向全新的层面。这类信息有望使我们以远超今天的效率和精确度，选出具有最佳性状的植物。这种融合有着完全不输于之前几个案例的革命性：它开辟了农业和粮食生产的新途径，将会帮助我们满足持续增长、愈加富足的全球人口对食物的迫切需求——到2050年，人口将增至95亿[5]，甚至更多。


  §


  在未来，将有巨大的粮食需求。为满足它，我们必须让如今全球作物的产量几近翻倍[6]。那么我们耕种的土地面积是否也需要翻倍？还是可以借技术手段，增加现有耕地的产量？这是一个令人生畏的难题，但是我们已经攻克了它。其实在过去100年中，我们让玉米产量翻倍已经不止一次了，而是四次——通过轮作实现了更好的田间管理、越来越普及的天然和人工肥料、因选种和基因工程而改良的作物基因，还有越发高效的农业机械化。


  我们用人工手段提高粮食产量已经有很长的历史了。考古发掘的证据显示[7]，早在1万多年前，人类就开始在肥沃新月地[8]改造作物了。我们远古的祖先很可能从野外收集了植物的种子并开始种植，后来又通过仔细观察，遴选和推广种植最合适的品种，增加粮食的产量。他们就是早期的基因工程师，虽然他们对基因一无所知。


  遗传学是一门现代科学。“基因”（gene）这个词1905年才出现 [9]，当时丹麦植物学家威廉·约翰森（Wilhelm Johannsen）用它来指称决定可观测的物理性状的、独立的遗传单元。约翰森的这个说法来自“泛生子”（pangene），那是20年前另一位丹麦植物学家雨果·德弗里斯（Hugo de Vries）创造的学术名词。但其实，最先提出这样一种遗传单元的时间更早，提出者是奥斯定会的修士格雷戈尔·孟德尔（Gregor Mendel），这个人是现代遗传学公认的奠基人。


  1856年至1863年，孟德尔在奥斯定会位于布尔诺（位于现捷克共和国境内）的圣多默隐修院默默无闻地工作。他杂交了几千株豌豆，并发现它们的性状从上一代到下一代是根据一套可预测的数学规则来排列的。孟德尔提出，这套规则可以由一种独立的遗传单元来解释，他称之为“因子”（factors），这种因子支配着一株植物物理性状的遗传。孟德尔发现的这套规则在今天称为“孟德尔遗传定律”，它们奠定了现代遗传学的基础。


  孟德尔在1865年公布了他的非凡推论。[10] 其中最关键的一点是，一株植物既有的性状（如种子的颜色）是由两个基因（我们今天的叫法）的表达所决定的，这两个基因各来自亲代中的一方。这一组中两个基因对性状的表达起到不同的作用，一个是显性，一个是隐性。在豌豆种子颜色的基因这个案例中，黄色为显性，绿色为隐性。如果一株豌豆从亲代双方各继承了两个黄色基因，它的种子颜色就是黄色。如果继承了两个绿色的基因，它的种子颜色就是绿色。但如果它继承了一个黄色、一个绿色的基因，它的种子颜色会是黄色，因为黄色是显性的。


  当孟德尔描述其遗传定律背后的“因子”时，他并不知道这些因子的物理形态是怎样的。约翰森也是如此：当他第一次使用“基因”这个名词时，和孟德尔一样，他也只是在描述一种行为，而不是一种物质结构。要到将近50年后，DNA的确切结构[11]以及它对生物体性状的决定性才会被发现。


  
    [image: ]

    庞纳特方格（Punnett square）就是遗传交叉的标准图示。在豌豆植株中，种子颜色为黄色（Y）是显性，颜色为绿色（y）是隐形。一株豌豆，无论是包含两个黄色基因（YY），还是包含一个黄色基因与一个绿色基因（Yy，杂合子），都会长出黄色的种子。当两株Yy亲代豌豆杂交，它们的子代植株如果继承了一个或两个显性基因（Y），就会长出黄色的种子。换句话说，继承了两个Y基因（YY，纯合子）的子代会有黄色种子，继承了一个黄色基因（Y）和一个绿色基因（y）的子代（Yy，杂合子）也会有黄色种子。只有继承了两个隐性绿色基因（yy，纯合子）的子代，才会有绿色的种子。

  


  这是科学进步的典型模式，也是我们在本书中反复见到的模式：它始于对现象的敏锐观察，继而通过探索引出现象背后的基于自然原理的触发因素。迈克尔·法拉第在19世纪中叶就提出了电磁力概念[12]，但直到1897年，约瑟夫·汤姆逊才发现产生这些力的是一种叫电子的粒子[13]。同样，关于水如何穿过细胞膜的动力学[14]在20世纪上半叶就得到了详细阐述，但是又过了很久，彼得·阿格雷才发现为水分子穿过细胞膜开辟物理通道的水通道蛋白。


  孟德尔在世时，他所做的事情不被理解[15]，且他个人也几乎被世人遗忘。但是到20世纪初，几位研究者翻出了他的研究，并重复了实验，他们随着约翰森把孟德尔的“因子”称作“基因”。在孟德尔定律和新兴遗传学研究的引导下，农学家们开始用新的思路思考如何培育植株。


  与此同时，其他研究者也渐渐开始了对DNA分子结构的探寻——这场探寻始于1869年，瑞士生物学家弗里德里希·米歇尔（Friedrich Miescher）从血细胞的细胞核中分离出了一种物质[16]，他称之为“核素”（nuclein）。米歇尔不知道的是，他其实已经发现了遗传的物质底物。实际上，几十年来，大部分科学家都认为核素不可能携带遗传信息，因为它的结构太过重复和无聊。他们推测：既然观察到的表型如此丰富多样，那么负责携带遗传信息的就应该是同等丰富多样的物质，因此核素与遗传的相关性在很大程度上没有被考虑进来。


  对遗传物质的寻觅又持续了几十年，直到1953年，在一篇非常著名的论文中，詹姆斯·沃森和弗朗西斯·克里克提出了DNA分子的双螺旋结构[17]。我们在第二章已经看到，他们描绘的双螺旋形似一架旋扭缠绕的梯子，两边是两条平行的磷酸盐糖链，中间连着由四种碱基以两两配对的形式构成的横档，而这些碱基的配对模式始终是相同的（鸟嘌呤配胞嘧啶，腺嘌呤配胸腺嘧啶），以此引导DNA的精确复制。


  自从DNA的结构被揭示出来，分子生物学就真正成为一门独立学科。既然知道了遗传物质的基本结构，生物学家很快就确定了遗传信息首先由DNA复制到RNA（RNA的结构很像一根DNA单链），然后再由RNA翻译到蛋白。接着蛋白会引导细胞组装成组织，并产生组织和整个生物体那些会逐渐呈现的特性。


  这是科学史和农业史上的一个里程碑。有了沃森和克里克的发现，分子生物学家开始运用这个遗传的新知识来构想粮食种植的全新方法。到1983年，科学家发明了将DNA移至植物细胞[18]和用基因工程培育抗虫烟草[19]的方法。这下任何进步都有可能了。给植物添加基因或许就能增加它的营养成分，减少它对水的需求，或者降低它的感病性。


  在之后的几十年里，植物遗传学家和农学家开发了玉米、小麦和水稻等作物的高产品系[20]。这些创新，加上越来越高效的肥料、灌溉系统、轮作技术[21]和机械化设备，使得作物产量大幅上升[22]。从19世纪60年代到20世纪30年代晚期[23]，美国的玉米产量始终在每英亩30蒲式耳[24]上下徘徊，而在今天，这个数字已经稳定上升到了每英亩超过150蒲式耳 [25]。因为这类跃升，到了20世纪下半叶，我们得以以经济、安全的方式实实在在地喂饱了全世界成千上万曾经营养不良的人和动物。


  虽然这些发明促成了农产品产量的惊人增长，今天的世界却仍有约8亿人生活在食物短缺的情况下[26]，每年有300多万5岁以下的儿童因饥饿死亡[27]。植物科学家仍在探索如何靠操纵基因提高作物产量，而他们的努力也已经取得了非凡的成果。将这些非凡成果和促使天然植物变异的大自然的神奇力量相结合，我们就有望继续提高作物产量。诺曼·博洛格（Norman Borlaug）是绿色革命一位重要的设计师[28]，他在2002年指出，如果我们想加速作物改良，以匹配预期中的人口增长，就需要“兼用传统育种方法和生物技术方法”。


  §


  1994年，美国食品药品监督管理局（FDA）批准了第一种转基因食品的上市销售：佳味（Flavr Savr）西红柿。植物生物学家将佳味改造得比传统西红柿成熟更慢[29]，具体做法是加入一个基因，抑制一个受到酶精心调控的过程——这种酶的作用是分解西红柿之中的果胶（我们前面说过，酶是切割其他分子的蛋白）。有了这个基因，佳味的这种变异体成熟之后能在藤上维持更长时间，摆上商店货架时味道会更好，损伤也会更少。佳味在商业上并不成功，但它证明了对植物基因的直接操控能改善粮食作物，也让人们看到FDA可以评估此类食品的健康风险。


  今天，美国境内种植的大多数玉米，还有大多数棉花和大豆，都是经过基因修饰的，能抵御虫害和除草剂。[30] 根据美国国家科学院（NAS）最近的报告[31]，这些修饰已经带来了许多好处，比如在种植这些转基因作物和它们周围的非转基因作物时，杀虫剂和除草剂的用量都减少了。这份NAS报告还说，如果用当今最好的方法种植，没有证据证明这些作物会对健康产生不利影响。


  分子生物学和基因组学使我们能够辨识出植物中为特定蛋白编码的特定基因。在这些特定蛋白中，有的能保护植物免受虫灾或病毒侵害，还有些能使植物耐受干旱或霜冻。同样，我们还发现一些基因突变正是某些人类疾病的原因，我们由此发明出药物，对这些疾病展开了有效治疗，在少量案例中甚至完全治愈了这些疾病。不过，大部分性状和大部分疾病都不是单个基因或单个蛋白的产物。相反，它们的遗传学过程远复杂于此。分析这些复杂性需要生物学和工程学之间的另一种对话，一种将最前沿的生物学技术和最尖端的计算机技术结合起来的对话。


  想想一个例子好了：人类基因组测序。仅在30年前，我们还认为这是一项难于登天的事情，但由于确定DNA中碱基序列的技术飞速发展，再加上计算机技术同样迅猛地进步，这件事情现在已经成为可能。以人类基因组计划（Human Genome Project）产出的信息为基线，今天世界各地都在开展研究，以期找出患病和抗病性的遗传因素。这类侦探工作常常需要对成千上万人的基因组进行比较。比如，如果一个项目要寻找使人易患自闭症或精神分裂症的基因[32]，研究人员可能就要对6万多人的基因组展开调查，且需要依托先进的生物信息学——那是计算工程的一个分支，是由计算机专家联合生物学家开发出来的。


  同类的侦探工作也用来寻找能使植物产生有益性状的关键基因。通过操纵这类基因，生物学家和工程师已经取得了不俗的成果，培育出了对水、肥料和杀虫剂需求更少的高产作物。比如，他们修饰了玉米和其他作物[33]，加入了一个能制造天然杀虫剂的基因，而产生的杀虫剂是一种由栖息在土壤中的苏云金杆菌（Bacillus thuringiensis，简称Bt）产生的蛋白内毒素。有机农场普遍使用各种Bt蛋白制剂：将它们用作杀虫剂喷洒在作物上，抵御专门破坏这些作物的某几种昆虫，又不会伤害其他种类的昆虫、人类或其他动物。改造过的玉米和其他作物[34]会表达一个基因，使它们产生Bt内毒素，由此抵御玉米螟、食根虫幼虫和其他昆虫的攻击。经过相同改造的棉花和大豆[35]也被广泛种植，也减少了对杀虫剂的使用。最近的几项分析还发现了另一个利好：在这些转基因作物附近生长的那些非Bt携带作物对杀虫剂的需求也减少了，也许是因为携带Bt的作物减少了当地的昆虫数量。


  还有一种广泛使用的基因修饰能使植物抵御一种特别有效的除草剂——草甘膦。草甘膦的商品名叫“农达”（Roundup），它能有效阻断植物中氨基酸的产生（但对昆虫、鸟类、哺乳类和其他动物无效），而氨基酸对蛋白的生产至关重要。这会导致植物在接触草甘膦后迅速死亡。在抗除草剂玉米（HT玉米）田中，用草甘膦来控制野草的生长就不会伤害玉米。[36] 这种除草手段能降低耕作要求[37]，这对减少表土流失十分重要。HT作物的广泛种植减少了除草剂的使用。虽然对草甘膦安全性的担忧仍然存在[38]，但美国国家科学院最近的一项调查显示，只要对其合理使用，就不会伴生不利影响。


  农业的另一个进步是发现了各种提升植物营养价值的新方法。通过在水稻基因组中加入两个基因以促进维生素A的合成，植物科学家创造了一种名为“黄金大米”的变种[39]，显著增加了稻米的营养价值。在某些发展中国家，每年有超过50万名儿童死于维生素A摄入不足[40]，这项发明有可能在那些国家中拯救大量生命。虽然有多项研究证明黄金大米的安全性和效益[41]，但是对转基因食品未有实证支撑的担忧仍然限制了它的使用。这些担忧已经出现在可能种植这种大米的国家，而在发达国家声浪可能更高。经过大量科学研究和讨论，澳大利亚和新西兰在2018年批准了黄金大米[42]，但那些可能最需要这种大米的国家，如孟加拉国和菲律宾，仍未批准这种可以救命的粮食。


  这些对其安全性和经济效益的担忧[43]延缓了转基因作物的种植。在一定程度上，这些担忧是合理的，毕竟谁也不想创造出会在无意间造成不可逆危害的作物。但是美国国家科学院2016年的研究指出，我们对转基因作物的这些阻挠和管制本身已经造成了危害。那项研究显示，只要遵照NAS在此研究中制定的指导方针，负责任地开展种植活动，转基因作物就是安全的。也就是说，许多可能挽救生命的作物，今天都可以在发展中国家种植。这包括了像木薯这样的作物，但是木薯的经济回报太低，不足以支持完成复杂监管审批所需要的投入。


  §


  虽然近几十年，我们已经依次在许多基因的研究上取得了进展，但是在识别控制复杂性状的关键基因和基因互动方面，我们仍有许多困难。那些复杂性状——耐旱性和更大的谷物颗粒——影响着农业产出[44]。幸好，我们已逐渐开始使用另一种分析方法，那就是用新技术筛选大量植物变异体的表型。这也是丹福斯中心和类似机构采取的方法，它们用最新的成像和计算技术来记录、分析和比较数百种，甚至上千种植物的物理特征。这个过程称为“高通量表型分析”（high-throughput phenotyping）[45]，它最初是为实验室环境开发的方法，现在也开始用于田间实验，而田间实验是对农业作物的关键测试。


  用基因工程或传统育种让植物表达理想的性状仍是个难度极大的命题。虽然目前的方法对制造转基因植物很有益也很有成效，但要找到产生复杂性状的关键基因非常困难，这就限制了培育从根本上提高粮食产量的作物的可能。因此，为进一步、同时更迅速地提高农业产量，我们最近改用了另一种分析方法：运用现代工程技术筛选数百或数千种植物变异体，从中找出数量不多的具有理想性状的那几株。


  这其实是较早的农业方法，以前的农民就是这样来选择并推广产量更高的植物变异体的。区别在于，我们现在会使用新的手段，从大量候选植株中筛选，并对它们进行监测和分类，而筛选不仅会基于它们是否表达了某几种基因，还基于它们是否随着时间推移表现出了一整套理想的物理性状，即它们的表型。


  当育种者将具有潜在优良性状的近缘野生种不断整合进来，工作难度也呈指数增加，这些性状包括对线虫（一种摧毁作物的生物体）的抗性。将来自中国的野生大豆和在美国广泛种植的一种高产量变种杂交[46]，就能产生线虫抗性。尝试组合这两种基因型须将近4万个不同的基因进行混合[47]，并产生数量惊人的表型，其中只有几种具有最佳性状。伴随着强大计算处理能力的自动表型分析具有在干草堆里找到一根针的潜力，但即便如此我们也只是开了一个头。接下来还要经过一代代的培育和选择，才能到农民用种子在田野里种出持续可靠的作物的阶段。这就是技术融合显身手的地方了：它们能大大缩短一种更新、更有韧性、产量更高的作物品种从培育到收割的时间。


  这种新方法用到了最前沿的技术：首先，用基于图像的植物表型分析方法记录物理特征；其次，拓展这些成像技术的应用，在需要选择成百上千种植物的高通量表型分析中使用。高通量方法最初是为实验室环境开发的，比如丹福斯中心的贝尔威勒基金会表型分析设施，但现在它们也被改良应用于田间实验。由于表型性状需要在植物完整的生命周期中显现，因此这些工程技术必须能够反复测量单株植物的性状，并精确地拼合出它的完整表型，以此与其他植物的表型进行对比。


  不同于基因组学，表型组学（phenomics）收集的数据是非线性的，并且会在时间和空间中以多种方式演变。也就是说，要找到更甜的玉米或是耐旱的小麦，我们就必须监测植物的完整生命周期，并研究各个方面的问题，完整评估这些植物的表型，之后我们才能选出其中最易成活、产量最高的变异体。这些植物在雨水过多或不足时会有怎样的表现？肥料要多些还是少些它们才会长得更好？它们产出的食物部分有多少能被收割利用？它们的营养价值如何？它们的品相和味道怎么样？


  直到不久之前，我们对这类信息的收集和研究还一直十分受限。众所周知，20世纪伟大的玉米遗传学家芭芭拉·麦克林托克（Barbara McClintock）[48]是亲自下田开展这项研究的，她在一行行亲手杂交的玉米植株间行走，触摸它们叶片的质地，观察玉米穗生长时的大小和颜色，仔细记录玉米粒的分布模式。


  今天，科学家和农民已改用无人机和卫星图像[49]开展其中部分工作了：他们定期监测数百英亩的作物，操纵无人机在他们感兴趣或重点关注的区域上空盘旋并记录状况，他们甚至给无人机和卫星配备了极专业的摄像机，以测量植物用多少光线完成光合作用，或是需水量。但即便这样的数据收集也有其局限性。就算到了今天，监测田地中的单株植物也已逼近技术的极限，追踪单株植物的完整生长过程尤其困难。实际上，聚焦单株植物的高通量表型分析，已经成了利用大规模基因组数据改良作物的限速步骤。


  要理解我的意思，请先跟我看一项实验，测试将两种亲缘关系较远的植物变异体杂交，能否创造出一种不需要多少水分就能茁壮成长的变异体。这个实验有点像孟德尔的杂交豌豆实验，但两者有一点重要的不同：孟德尔使用的是自交系植物，子代可能产生的样貌是有限的。但即便如此，他也观察了几百株植物。


  而在我们的实验中，亲代植株会贡献出范围更广的遗传信息，并因此在子代中制造种类更多的表型——我们希望其中一些更耐干旱。问题是，我们一开始并不知道有哪几个基因，又有多少基因有助于耐旱。我们最接近的猜测（根据之前对亲代植株的分析）是1%的子代可能出现我们想要的性状。我们也许会在植株生命的不同阶段测试缺水的影响。如果我们感兴趣的是某种产出的食物，比如西红柿或大豆，那我们就必须追踪那些植株从发芽到产出食物的整个过程。要在1%的子代中发现罕见的性状，很可能需要在几百棵植株的生长期中反复观察它们。要将水、光线和温度敏感性等变量考虑在内，就必须监测几千棵植株。一个挺简单的实验很快就会变得异常复杂。


  直到不久之前，这项工作还只能以芭芭拉·麦克林托克的方式开展，也就是亲自下地，用眼睛一棵棵地观察植株，日复一日。但是今天，我们已经在开发新的观察技术了，那些技术能让我们根据植物的表型，更快速高效地对它们进行观测和分类。为了亲眼见证进步，我决定走访丹福斯植物科学中心，以及我在本章开头描述的那间令人迷醉的生长室。


  我在2017年初秋的一个早晨踏上了旅途。当我乘坐的飞机从云端降落，临近下方的圣路易斯时，我从舷窗向外眺望，一大片举世少有的肥沃农田在视野中铺展开来：辽阔的中部平原上是望不到头的田野，呈现出深浅不一的绿色，公路和铁路线在田野边缘伸展，小镇和城市遥遥相望。这是一片如同汪洋的广袤土地，其间坐落着圣路易斯——一座都市之岛。


  农业在这个地区的经济中扮演着重要角色。圣路易斯及其周边坐落着这个国家最重要的几家食品公司——因此也坐落着几所大学和研究中心，包括华盛顿大学和密苏里大学。这些机构中有大批农业专家。丹福斯中心的创立者选中这个地点就是为了最大限度发挥这种协同作用，以达成“用植物科学改善人类处境”[50]的使命。


  在丹福斯中心，前来迎接我的是中心的一位杰出研究者（Distinguished Investigater）伊丽莎白·凯洛格博士（Dr. Elizabeth Kellogg）[51]，她是一位植物生物学家，兴趣极广，深具洞见。凯洛格于2014年加入丹福斯中心，同时在华盛顿大学和密苏里大学圣路易斯分校兼职。她一直以来都在研究谷类作物及其禾本科亲属[52]，而谷类作物和人类营养[53]及人类文明的联系可以追溯到农业史的源头。


  凯洛格带着我在场地快速参观了一圈，并将我的注意力导向密苏里平原的本土植物——各种野生的杂草、灌木和乔木，它们都呈现秋天的金黄。这些草原植物都生长自本地的种子，在密苏里的这个区域，它们代表的原始草原植被曾与森林交错分布，那是欧洲人到来前的景象。凯洛格带着无法抑制的欣喜描述了丹福斯中心的一个项目，它除去了近代栽种的标准景观植物，代之以反映这个地区生态历史的本土植物。稍远些的地方，一座座温室组成一个小村落，更远处是草甸和未经开发的草地，其中点缀着几家农业公司的总部。


  进入丹福斯中心主楼，我的第一印象是它开放的设计，在我站立的地方一眼就能望到建筑的全部内景，连同外面的温室和实验田。我慢慢意识到，这里曾经是标准的企业总部式布局，后来经过了改造，和外面的土地一样展现了一种进行科学发展的新途径。这道门廊除了能让人观望建筑的内部和远方，还连接一大片供人集会的空地，它既是食堂，也是聚会中心。凯洛格告诉我，丹福斯中心的组织运行极大地依赖于合作，不仅是工作于其中的科学家、学生和技术人员的合作，还有中心和周围大学及农业企业的合作。和她一样，丹福斯的许多科学家都在当地的大学任职，许多人还与产业界的伙伴有着积极的联系。在我拜访期间，他们向我介绍的每一个项目、我参观的每一处设施、我听说的每一个长期目标，都被阐述为集体事业。这种合作精神使丹福斯中心生机勃勃。


  参观结束时，凯洛格带我去见吉姆·卡林顿博士（Dr. Jim Carrington）[54]——丹福斯中心的总裁。我们在一间会议室见了面，在那里，卡林顿和十来个研究者一起，向我介绍了他们的研究。卡林顿是一位著名的植物分子生物学家，他说话时用词极为斟酌，大多数人只有在写作时才会如此。他有一种本领，能简述出那些复杂的概念最重要也最好理解的核心部分。


  讨论伊始，卡林顿就摆出了一道难题：如何快速提高粮食产量。他说：“如果要用今天的农场使用的方法和技术满足2050年时全世界的需求，我们要新增的耕地面积相当于非洲和南美洲的总和。”这显然不是办法，因此卡林顿和他的团队要探索新方法来持续养活世界人口，也就是用丹福斯中心的许多共享设施来开发技术和策略，在美国及世界各地增加作物产量，同时还不给环境增加负担。这项工程涉及多个层面、多门学科，但其核心只有一个令人着迷的理念：在今天的植物体内寻找天然的基因变异，以帮助工程师改良出面向明天的作物。卡林顿觉得，我们可以从自然的巧思中学到许多。植物的遗传复杂性是一座充满可能性的宝库，通过基因修饰和定向育种，我们能获得更优的植物变异体。不过，要想在有限的时段内做到这些，我们就必须在筛选过程中测试许多植物的生命周期。


  之后，卡林顿把讲台交给了会议室中的科学家，他们快速地向我介绍了用来评估植物变异的诸多计划。其中一位研究的是用RNA抑制植物基因表达[55]的可能性。这是一个诱人的想法：我们不必给植物增加基因来表达某些性状，像是会产生毒素、杀死入侵的昆虫（如Bt蛋白），而是可以以抑制性RNA关闭特定的基因，使理想性状突显出来。另一位科学家借用了在汽车和航空工业中检测金属疲劳的X射线技术[56]，来呈现和测量一棵植株的根系生长。这对于木薯和土豆这样的块根作物和块茎作物极其重要，因为它们的粮食产品是长在土壤之中的。其他植物，比如大豆和豌豆，会在根部聚集氮元素，因此能补充土壤的含氮量；这就是轮作时会种植苜蓿这种固氮植物的一个重要原因。当前的氮需求大部分是靠化肥提供的外源氮来满足的[57]，而如果丹福斯中心的科学家能够运用根系成像技术对这个过程进行更深入的了解，他们或许就能增强植物自身聚集氮元素的能力，从而降低农民对氮肥的需求。


  这次会面之后，我跟随丹福斯的两位科学家贝姬·巴特（Becky Bart）和奈杰尔·泰勒（Nigel Taylor）参观了中心的几处专业设施 [58]——它们分别用于表型分析、显微镜观察、生物信息学、蛋白组学、质谱和植物组织培养。我们在一间间实验室外观看，并参观了丹福斯温室区域的一小部分，而整片温室区域共有43座实验站[59]和84间植物生长室。


  接着我们就来到了本章开头的那间生长室，植物跳着令人难忘的舞蹈，在传送带上沿着复杂的路线移动。巴特和泰勒向我介绍说，这个房间最大的特点是让科学家能用计算机对每株植物的操控进行单独管理。这样便可容纳多个实验性变异过程，使几个实验在同一时间展开。在一轮长达6周的实验中，研究者可以用相同的条件测试一种植物的几个变种，或者用不同的浇灌或施肥情况测试一个变种。科学家可以混合、比较他们认为合适的实验模式。比如，他们可以在一个实验期内，在几种特征明显、基因型不同的植物身上，以5种不同的干旱条件进行检验，以确定哪种基因型会产生最佳表型。这是今天植物发育研究中的关键问题，这类实验进行得越快，农业产量的提高就越快。鉴于干旱或许是对未来农业最严峻的考验[60]，许多生长室内开展的实验都在检测植物的抗旱性。


  在生长室之后，巴特和泰勒向我展示了丹福斯中心新买到的一件宝贝：一条工业机械臂，他们给它取名“格蕾丝”（Grace）。格蕾丝高约10英尺（约3米），安装了几台相机，能从好几个角度为一株植物拍照，在植物生长期间，它会用不同种类的相机捕捉植物的各种属性。这条机械臂安装在一块特殊平台上，平台能消除一切振动，使之捕捉到最清晰的图像。很快，在丹福斯中心生长室中的各个植物监测分析站点中，都会出现格蕾丝的身影。


  成像是生长室中的关键技术。生长室部署的大量相机之中，包括能捕捉植物大小和叶型的标准光相机，能监测植物吸收光线的能力并测量植物逆境响应的荧光相机，还有能检测含水量的红外线相机。但成像还只是第一步，不同功能的相机拍摄的所有图像还要被先进的计算机转化成数字表征，由此生成的海量数据之后会经由那些计算机来分析。


  今天，像丹福斯中心生长室这样的室内表型分析设施能让科学家在一天内收集数百株植物的数据。这比起手工操作是巨大的进步[61]，后者在一株植物上就要花费至少一小时，具体时间视表型而定。不过另一方面，这些新型室内设施收集的数据如此繁多，处理它们不仅需要最尖端的计算机，还要有专为图像处理编写的复杂软件。为完成这项工作，丹福斯中心的科学家们自己设计了软件[62]，名为“植物CV”（PlantCV），他们也公开了软件源代码，供全世界研究者使用。合作是这场赛事的标签，这也是丹福斯中心的一贯宗旨。


  目前为止，似乎一切都很好，然而，研究者的最终目标还是研究在田地里生长的植物。为了这个目标，丹福斯中心的另一位杰出研究者托德·莫克勒（Todd Mockler）[63]率领一大队人马，开始在亚利桑那州的马里科帕开发一款田间测试设施[64]。马里科帕的这个设施有点像丹福斯中心生长室的极致版。这个计划称为“TERRA-REF”（来自可再生农业表型参考平台的运输能源资源，Transportation Energy Resources from Renewable Agriculture Phenotyping Reference Platform）[65]，有超过15名合作者参与，办公地点在亚利桑那大学的马里科帕农业中心农业部的旱地研究站。研究者将一块20米×200米的田地进行改造，现在它可能是世界上最大的田间表型分析设施了。


  这块田地供8万株植物生长，能呈现多达400个不同的基因型。观察这片田地的是一套复杂的仪器系统，称为“Lemnatec田野扫描分析仪”（Lemnatec Field Scanalyzer），它包括一个安装在钢质轨道上的金属龙门架，能在整片田地的上空来回滑行。这个龙门架上安装了各种复杂的相机，能收集下方生长的植物的各种表型数据，包括大小、生长速度、叶型、颜色、形状、作物产量、耐病性和保水性。更重要的是，在整个生长期和成熟期，装置会记录每株植物每天的这些数据。和那间生长室一样，马里科帕装置运用新的成像和计算技术开展高质量单株分析，以此应对大片田地植株品种繁多、难于监测分析这个令人头疼的问题。


  有了表现植物性状和环境条件的高画质数据，开展高通量的田间表型分析就成了可能。莫克勒告诉我，这套马里科帕系统能追踪单株植物的发育长达两个月。一旦收集到了这些宝藏般的巨量数据，运营装置的科学家就会用先进的计算方法分析它们，包括机器学习[66]和其他人工智能方法[67]——这些分析能帮他们找到少许最佳植物品种，以供未来繁殖推广。对一些植物，这套设施已经掌握了依靠一株植物的表型来预测其30天后产量的能力。马里科帕的科学家们开展的工作还为我们进一步进行关键基因识别和下一代基因修饰的生物学过程提供了基础材料。


  §


  在21世纪的最初几年，基因组分析和表型分析的革命已经促成了显著的进步。根据美国农业部最近发布的一份公告[68]，2017年，美国有超过九成的玉米地和棉花地种植了转基因变异体[69]，数量比2000年显著提高——在2000年，棉花才不到六成，玉米也少于三成。但如果我们要在未来几十年养活全世界不断增长的人口，即使这样显著的进步也仍然不够。


  以木薯为例，这是一种对发展中国家意义重大的作物。木薯在贫瘠的土壤中生长，能抵御干旱。它的根部会长出巨大的块茎，那是热带5000多万人口极重要的主食[70]。但木薯主要是由自给农民在小块耕地上种植以供自己食用或拿到当地市场出售的。木薯的经济价值并不能吸引农业产业的投资，以使其像玉米、大豆和棉花等经济作物那样增加产量。


  全世界只有少数几个研究项目在用基因修饰和表型选择改良木薯，丹福斯中心就是其中之一。我之前见到的那位科学家奈杰尔·泰勒向我介绍，这项研究最初是为了对付木薯褐条病（CBSD），那是一种昆虫传播的病毒性疾病[71]，它在近些年抑制了这种重要作物的产量，并威胁着非洲东部和中部农民的粮食安全和经济安全。泰勒说，要对抗这种疾病，最有希望的手段似乎是基因抑制：当植株经基因修饰[72]表达出一个造成CBSD的病毒的基因序列，这个基因就会触发木薯自身的疾病识别机制，并使其强化其防御系统。这就像接种疫苗，木薯预先做好了防备，因此在感染后能够立刻攻击病原体，使其来不及发展成疾病。


  泰勒告诉我，在丹福斯中心的温室里，有一群科学家已经对这个项目展开了初步研究。他说，他们的研究是VIRCA（针对非洲的抗病毒木薯，Virus Resistant Cassava for Africa）及VIRCA强化计划的一部分。这两个计划的参与者包括乌干达和肯尼亚的科学家及政府机构，丹福斯中心也是其中之一。研究从2008年开始，他们先在木薯地中分离出了引发CBSD的病毒，以便找出触发抗病性的最佳基因序列。接着他们将这些序列注入数百株木薯的基因组内，并确认哪些植株能稳定而强烈地表达注入的基因，并产生最好的抗病性。最终，他们找出了25个表现最好的木薯株系，再通过国际合作，在乌干达几个CBSD最严重的区域开展封闭的田间试验，种植了这些株系。


  在第一轮试验之后，研究组选取了大约6个株系进行重复试验，他们挑选了乌干达和肯尼亚的几处地点，在连续的种植周期中种下了它们。最好的植株不仅要能抵抗CBSD，还要在产出数量和质量上满足农民的要求。这使研究组将选择范围缩至2个株系，它们目前正在接受两国监管机构的进一步评估。这种评估会遵循食物、饲料和环境安全的国际标准，就像为评价和批准玉米、大豆和棉花等其他转基因作物而开展的数百次评估一样。如果一切顺利，东非的农民最早能在2023年免费获得这些新的木薯变异体[73]。


  高通量表型分析或许还能让我们对木薯做其他有益的修改。根系表型分析是目前正在开发的一项技术，即用X射线技术为其成像[74]。一旦成功，这将成为一个关键性进步。迄今为止，对植物表型的研究还集中在嫩枝及叶子上，两者都是能通过视觉轻易观察到的。而对于木薯之类的块根作物及块茎作物，嫩枝和叶子并不能很好地反映粮食产品的数量和质量，也不容易对CBSD之类摧毁根系的病毒进行检测。而开发针对木薯的根系表型分析就能更加精确地监测CBSD及其他影响产量的因素，并促进抗病新策略的开发。


  对木薯的基因修饰还可能提高其营养价值。木薯的块根是热量的上佳来源[75]，却只含有极少人体必需的微量元素。据世界卫生组织统计，在许多将木薯作为主食的国家，很大比例的妇女和儿童都患有贫血。未经修饰的木薯无法解决这个问题，因为它们的锌和铁含量过低，无法解决人们营养不良的问题。好消息是，参与VIRCA加强计划的国际团队已经开发出了新的木薯品种，它们块根中积累的锌和铁显著提高，有望加大这两种有利于营养不良人群的元素的供应。研究组的长期目标是培育一种更有营养、抗病性更强的木薯品种。


  要为发展中国家和发达国家改良木薯及其他作物，我们一定会依赖对个体基因、对调节基因表达及稳定性的复杂机制的迅速加深的认识。另外，考虑到我们今天学到的对性状的多基因管理，我们还应继续对表型分析多加运用。而这又需要更多我在丹福斯中心见到的高通量技艺和技术，即用精准、快速的方法测量并记录植物性状，并用计算工具分析这些方法为我们提供的大量数据。


  我们不知道（至少现在还不知道）是哪些基因决定了我们在作物中寻找的所有这些复杂性状。但是看到生物学和工程学在农业领域的强力融合，我们确定这一天很快就会到来。当我乘坐的飞机从圣路易斯起飞时，这个信念使我充满希望。看着美丽的良田在眼前铺展开来，我心想我们一定能接下这个挑战：我们已经找到了通向新技术的道路，在未来，它们将帮助我们为这个星球上超过95亿的人口[76]提供经济又营养的食物。
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  第七章

  再次绕过人口陷阱：加快融合的速度


  1937年，在其担任MIT校长的第七年，卡尔·泰勒·康普顿写了一篇有趣的文章[1]庆祝电子发现40周年，文章题目是《论电子：其智识与社会意义》（“The Electron: Its Intellectual and Social Significance”）。康普顿在文中提醒读者，电子是1897年由物理学家约瑟夫·汤姆逊发现的，他不单发现了这个粒子，还认定它是产生电流的唯一原因。当时的物理学家都认为原子是世界上最小的粒子，是一切物质的基本单元，无法再进行分割。但汤姆逊的发现颠覆了这个观点。因为这个发现，他在1906年获诺贝尔物理学奖[2]。但康普顿指出，直到5年之后，仍有一些物理学家拒绝接受这个发现和它的革命性影响。


  但是再之后几年，他们就无法再固执己见了，因为汤姆逊的发现促成了越来越多近乎魔法的“电子”技术：无线电将信息发送到了大西洋彼岸，长途电话第一次让远距离实时交谈变成现实，光电器件被用来感应运动（用于开门）以及替代了相机和望远镜的胶片，电影有了声轨，不一而足。在回顾这些技术之后，康普顿宣布电子是“人类历史上用途最广的工具”，但他接着指出，这项发现真正意义上的影响力仍未被认识到。他当然是对的。那是1937年，无论是他还是别人，谁也无法预见电子产业会变成什么样子，这个产业又将如何引发20世纪的技术转型：我们发明了计算机和信息产业，还建立了今天这个数字驱动万物的世界。


  汤姆逊的发现不仅为新技术，也为新发现敞开了大门。在他的感召下，科学家纷纷投身于对亚原子世界的研究，他们很快发现了中子和质子，即原子中除电子以外的成分。他们并未就此止步。今天我们知道，就连中子和质子本身也是由别的粒子构成的，即夸克和胶子[3]。


  亚原子粒子的发现开创了核物理学，这门学问又引出了各种革命性技术，包括核能发电，以及核医学的非凡成像功能。不过就像许多新发现刚出现时一样，做出发现的科学家起初并不知道自己的研究终究会产出什么。欧内斯特·卢瑟福是公认的核物理学之父[4]，他在1909年发现质子，在1911年又提出了原子核的存在。可是就连他自己都没有预见到这些研究的实用价值，他曾在1933年断言：“任何想要靠这些原子的转化获得能量的人[5]都是在夸夸其谈。”但是仅在不到20年后的1951年，美国就在爱达荷国家实验室的一座核电站[6]展示了核能发电。


  像卢瑟福这样无法预见自己的发现有什么实际用途其实是个普遍现象。无论我们怎么努力，都很难准确预测对哪个宇宙基本现象的洞悉会为后来的技术奠定基础。但是，基础领域的发现对开发新技术、创造更大的人文及经济利益来说必不可少。我来说一个也许只是谣传的故事，它发生在19世纪50年代，当时的英国财政大臣威廉·格莱斯顿（William Gladstone）[7]对迈克尔·法拉第关于电流的行为表现和电磁学的划时代发现提出了质疑，质问他这些发现有何实际用途。法拉第承认他说不出有什么特定用途，但是对于这些发现的潜力，他的信心并未减少。据说他回答格莱斯顿：“先生，您或许很快就能对电征税了。”


  近年来，各国政府都认识到要想享受新技术带来的经济红利，就必须投资基础研究。对于普通投资者，基础研究的经济回报前景太过长久，不确定性也太大，因此就需要政府担起这个为将来的经济回报播种的责任，为早期研究提供联邦资金。投入这些资金的国家也都在工业和经济增长方面取得了巨大回报。


  我在本书的前言部分提到过，大约100年前，电子、X射线和放射现象的发现首次向我们提交了一份物理世界的“部件清单”，一代具有革新精神的工程师也以此为基础发明了非凡的新型电子工具和技术。在远比大多数人更早的时候，卡尔·泰勒·康普顿就明白这场物理学和工程学的融合将开启一个科学创造的新时代，我们今天可以称之为“融合1.0”。为此，康普顿在职业生涯中费尽心血，无论在MIT还是别的地方，都鼓励不同学科的合作，以求能最大限度地发挥这种融合的潜能。融合1.0对世界的改变之深，怎么强调也不为过。它促成的数字技术和计算机技术现已成为日常生活中必不可少的部分，以至于我们都习以为常了。


  而正如我在正文中写到的，今天我们又多了一份来自生物世界的“部件清单”。有这份清单在手，我们来到了另一次和工程学融合的当口，有希望再次彻底改变我们的生活。我在前面简单介绍了几种激动人心的新工具、新技术，它们都是这次融合2.0[8]带来的成果：病毒做成的电池、基于蛋白的净水器、能够检测并治愈癌症的纳米颗粒、由大脑驱动的假肢，以及由计算机介导的快速作物筛选。这些技术同许多尚在开发或者尚在我们想象之外的技术，有望带给我们一个更加安全、健康和清洁的世界。


  这些可能性使人兴奋不已。就像水通道蛋白A/S的创立者和CEO彼得·霍尔默·延森对我说的那样[9]，许多问题或许很快就可以“用自然的巧思”解决了。我们或许很快就能使病毒为我们所用，不仅可以用它们清洁高效地生产电池，就像安杰拉·贝尔彻正在做的，还能让它们去做我没有写到的工作，比如把甲烷变成乙烯[10]（那是制造塑料袋、塑料瓶及塑料盒的关键成分），或是加速氮的固定（这是一个能源密集的步骤，却对肥料的大规模生产、养活地球不断增加的人口必不可少）。我们或许很快能掌握纳米颗粒的使用，不仅用它们来检查和治疗癌症，就像桑吉塔·巴蒂亚正在做的，也用它们来回收空气中的二氧化碳，以逆转气候变化[11]，并把捕获的二氧化碳加工成有用的工业和商业产品，比如做成特殊涂料，使几乎任何表面得以自我清洁和具有疏水性[12]。我们或许很快能掌握植物的力量，不仅用它们照亮家园，也用它们从自然资源（如太阳、风和潮汐）中收集能量，满足我们的能源需求，使我们不再依赖化石燃料。


  然而这一切并不会自然发生。促成融合2.0需要经费支持、跨学科合作和政府的决心，融合1.0的成功靠的正是这些条件。这需要为基础研究引入有分量的新投资，创造充足、长期的资本流以培养新产业，还需要开放移民政策，重新吸引全世界的优秀人才。


  旨在促成融合的政策和做法不会自动产生。它们在1897年汤姆逊发现电子时不存在，在1911年卢瑟福提出原子核时也不存在。甚至到1937年，担任MIT校长多年的卡尔·泰勒·康普顿撰文纪念电子的发现时，它们仍不存在。当康普顿写下那篇文章时，促成融合1.0所必需的基础发现已经问世，但美国仍在从大萧条中恢复，尚未投入足够资金，以激发融合1.0的产品和产业的全部潜能。当时的失业率超过14% [13]，并将在下一年冲到几近20%，制造业的产出也在下降。没几个人能想到，短短几十年后，这个国家就会成为技术、教育和经济大国。


  带来转机的，一是第二次世界大战，二是美国携同其他国家启动的重大跨学科项目，它们开发出多种促成盟军胜利的技术，比如雷达、声呐、新型计算设备和原子弹，这些都是属于融合1.0的技术。


  当战争结束，联邦政府决定继续对科研投资，这轮投资的发起人是范内瓦·布什（Vannevar Bush），他是美国在战争与和平时期技术项目的主要架构者。投资推动了战后的工业和经济增长，也将美国推上了世界领先的位置。世界各国都从这次成功中吸取了经验，并竞相复制促成这次成功的行动：热切的联邦研究与开发投资策略，世界级的研究型大学，吸引移民的政策，以及着眼将来的产业模式。我担任MIT校长期间，几乎每周都会接待一位外国访问者，他们的国家都立志复制美国在20世纪的经济奇迹。这些国家都有雄心勃勃的计划，而且实施力度超过以往任何时候，他们增加投资，制定政策，只为能开发出面向未来的技术。


  §


  我很幸运，在担任MIT校长时对未来的科学和技术获得了常人无法企及的视角，我也因此看到了融合2.0的曙光。正像融合1.0改变了20世纪，融合2.0也有潜力改变21世纪。这次改变也许会比上一次更加剧烈，因为我们正在开发的工具和技术有望直接应对许多严重威胁我们这个物种、这个星球的难题。但事到如今，我也有了疑惑：美国还能充分调动自己来领导融合2.0，就像它曾经领导融合1.0那样吗？它又能否不依赖战争——这个不幸的催化剂——做到这一点？在我看来，这是我们这个时代其中一个重要的政治问题，也是我们需要努力解答的问题。


  因为生物学和工程学的这次融合，我们完全有信心再次避免托马斯·马尔萨斯在1798年描述的可怕命运[14]：他说未来将不可避免地为战争、饥荒和瘟疫所笼罩。光是现在，我们的手中已经有了改变局面的新技术，比如我在书中努力展示的那一些。现在我们还必须问一个关键问题：我们要如何使这些技术加速投入应用？我们要创造怎样的条件，才能在最短的时间内发明更多技术？


  在最基本的层面，调高创新仪表盘上的几个开关就能产生巨大收益。根据在20世纪融合1.0中得到的经验，我们已经知道哪些做法会产生效果：增加联邦政府对基础研究的投资，以鼓励跨领域、跨机构的项目和教育；设置技术转化通道，将新想法快速推向市场；制定财政政策，以鼓励面向较长周期、资本密集型产业的投资；实行的移民政策应持续保持研究活动对全球人才的强大吸引力。致力于这些策略并非不切实际的妄想。但要释放融合2.0的全部潜能，我们还须重新思考我们的教育机构、科研实验室、资助机构及金融政策的结构，眼下这几套体制都在阻碍多领域交叉。让我们稍微考虑一下我们可以做些什么。


  §


  我在前面描述的例子统统需要政府资金才能办到。联邦政府对发现研究和开发的持续投入使美国在20世纪跃升至技术领袖的地位。在用高额投资研发出赢得二战的技术之后，美国又在联邦层面做出一个重要承诺，要继续投资研发。其主旨，用范内瓦·布什的话说，就是“从对科学的战时应用中积累的经验[15]……可被用来在和平时期获利”。


  到20世纪60年代中期，用于研发的联邦投资[16]已经达到GDP的2%。在GDP中的占比是最恰当的衡量标准，因为它展示了一个社会愿意为研究付出多少。联邦机构本着“更聪明就是更好”的宗旨拨款，使新企业，甚至新的行业得以建立。在20世纪的后几十年里，这些投入取得了丰厚的回报，计算机和信息产业，以及由它们支撑的工具和技术都出现了爆炸式增长。


  然而出于短视，美国政府减少了对研发的投资[17]，现在它已经降到连GDP的1%都不到。虽然在联邦研发投入下降的同时，私人对研发的投资在GDP中的占比有所上升，但后者并不能代替前者。私人研发和公共研发侧重不同：在公共研发中，联邦投资主要用于支持早期研究，而在私人的、产业方向的研发中，资金的侧重点是如何将研究中的发现开发成市场产品。这两样必须兼具，它们是无法相互取代的。


  由于几个原因，联邦研发投资的减少对跨领域研究打击尤为剧烈。当资助停滞或标准下降，对资源的分配就变得日益保守，资金会流向那些更好预测的领域，而不是那些不甚确定的新方向，比如融合2.0。不仅如此，大部分联邦研究经费都经由几大研究机构分发，即美国国家卫生研究院（NIH）、国家科学基金会以及美国能源部和国防部，而这些机构部门的研究都受到20世纪学科分类的指引。由于不同机构致力于不同的学科，使跨学科的融合2.0项目很难领到经费，甚至根本领不到。有几个项目是靠私营的慈善基金会站出来提供经费，才启动并维持了新的跨学科研究的。据科学慈善联盟（Science Philanthropy Alliance）统计，2017年私营慈善基金对基础科学（全部门类）的投资[18]达到了23亿美元左右（这个数字的根据是调查对象的回复，故有可能低于实际）。这虽然不能与联邦研究经费相提并论，却也为新的科学方向铺出一条道路。例如，私人基金会的赞助证明了将生物学与工程学相融合的脑研究的可能性。


  减少联邦研发投资对物理科学和工程学的打击最重，而这些都是对融合2.0至关重要的领域。据美国科学促进会报道[19]，在1970至2017年间，针对这些领域的项目投资减少了约55%（相对于GDP）。即使对于生物医药研究，联邦研发支出也在1996至2003年间翻倍之后，出现了显著下降，以购买力计算，它在2003至2017年间下降了近22%。不久前，国会提高了国家卫生研究院的拨款标准，但这个待遇并未惠及物理科学。如果在融合2.0的机会加速产生的未来几年中，联邦投资继续停滞或者下降，那么美国将无法抓住这些机会，也无法再保住全球技术领袖的位子。


  从国家层面看，联邦研发投资的减少令人费解，而从全球层面看，它就更加令人费解。1995至2015年间[20]，许多国家采取了使美国在20世纪取得巨大经济成就的战略，努力增加政府及产业界对于技术研发的投入。增加最显著的当数中国（现已超过其GDP的2%）、韩国和以色列（均达到GDP的4%以上），以及日本（远超过GDP的3%）。这些国家的研发投入规模已使它们站到了可与美国竞争的位置，而美国政府与产业界的研发总投入却停留在了GDP的约2.8%。也就是说，这个国家曾是投资未来技术的世界领袖，现在却有落于人后的危险，尤其考虑到中国还将继续增加对研发的投资。


  考虑到它们能带来的红利，联邦研发投资的减少同样说不太通。我只举一个例子：国家卫生研究院在2018财年的预算[21]约为370亿美元，这笔钱支撑了生物和医药领域的大部分研究。对这项投资的回报已经有了各种测算。以疾病预防带来的节约为例，据美国疾病控制和预防中心（CDC）估计，仅对2009年一年出生的儿童，儿童疫苗（许多是用NIH经费研发的）就将挽救42000条生命、预防2000万个病例、减少医疗开支达135亿美元。多亏了由NIH赞助产生的医学新知和技术，我们亲眼见证了美国人的平均寿命[22]从1960年的不到70岁延长到了2015年的78岁以上，由此产生的经济价值约为每年3.2万亿美元。这是惊人的投资回报。


  要充分利用融合2.0提供的机会，我们还面临一个重大障碍：联邦研发资助经费通常遵循“单投资人”（solo adventurer）和“单学科”（singular discipline）模式，但两者都已不适应基础广泛、横跨学科的融合式协作研究了。


  所幸，美国政府已经认识到了需要更新资助模式，也开始试着投资跨领域、跨机构的研究。其中最著名的要数人类基因组计划[23]，它于1990年由一家国际合作机构发起，经费主要来自美国国家卫生研究院和英国的惠康基金会（Wellcome Trust），还有一个私人团队参与竞争。从1990至2003年，项目召集了生物学家、计算机科学家、化学家和技术专家，共同开发基因测序的新方法。初期的成果包括绘制出了苍蝇、小鼠和人类基因组的第一批基因图谱[24]，由此加深了我们对大量生物学过程的理解。这还为疾病的遗传学分析奠定了基础，现在我们已经可以识别癌症、糖尿病、精神分裂症等疾病的候选基因[25]。其中关键的成就在于开发出了DNA测序的新技术，使测序成本大大降低。2001年，一个人进行基因测序的花费[26]超过1亿美元，而今天这个费用已降到了1000美元以下。有赖于人类基因组计划，我们掌握了在全新层面上理解疾病的工具，这将使我们有能力针对个体独有的基因型和特定的疾病亚型开展诊断治疗。


  再后来的2000年，国家纳米科技启动计划（National Nanotechnology Initiative，NNI）[27]召集了20个联邦部门和机构，目标是加速纳米尺度的研究进程和产业应用。NNI下的项目触及了几个领域，包括为医学成像开发量子点（即量子级的半导体），电池电极的新构造，以及从水中提取氢元素的纳米材料。2013年，美国政府又发起了“基于先进的创新型神经技术的脑研究计划”（Brain Research through Advancing Innovative Neurotechnologies Initiative，BRAIN）[28]。这个项目为期10年，召集了神经生物学家、工程师和物理科学家，他们跨越3个机构研究，以期发明新技术来解开人脑及可能摧毁人脑的疾病的复杂原理。项目的目标之一是缩小脑机接口，就像那种约翰·多诺霍等人用来记录脑部活动的接口，并为脑功能绘制出精度更高的地图。这些进步有望使更多有需要的人用上第五章描述的先进假肢技术。同样在开展的还有类似的跨领域、跨机构项目，比如“精确医疗”（Precision Medicine）、“微生物组”（microbiome）和“抗癌登月计划”（Cancer Moonshot）。


  这些跨领域、跨机构的研究项目虽已取得了显著成就，但它们在今天却仍属另类，而非主流。若想从融合2.0中获取最大收益，就必须改变这一局面。


  §


  我们还要在政府圈子之外谋求改变。想想今天的大多数大学是如何划分其学院与科系的：根据学科。从许多显而易见的方面看，这样的划分方法也很有道理。一个接受过正规训练的化学家组成的化学系能够组织课程与实验，基于一套概念来建构另一套概念，并将学生培养成化学领域的专家。它能让整个科系共享研究设施，对基于共同利益的课题展开研讨。而一流的科系更是能通过设计课程、创立研究项目来决定该领域的未来。


  然而随着时间推移，科系、学科之间的界线会变得僵硬封闭。每门学科发展出了各自的历史、语汇、对问题的定义及稳定的下设研究分支，这一切无不阻挠着学科间的合作与理解——而这两点正是加速我在本书中描写的科学融合的必要元素。


  在MIT任职期间，我和同事致力于打破藩篱，促成学科间的合作与理解。例如，我们成立科赫综合癌症研究所，将生物学家、工程师和临床医师聚在一起，并要求研究所的每位成员必须学习一些别人的语汇和解决问题的思路。为达成这个目标，我们发起了“工程天才酒吧”（Engineering Genius Bar）、“交火”（Crossfire）和“医生来了”（The Doctor Is In）几个活动，帮大家弥合各自领域间的缝隙。我们不希望生物学家只在走进死胡同时才把工程师当作“服务提供者”喊来帮忙。


  这个做法很快结出了果实。新的合作引出了新的洞见，由此也产生了几十条新思路，我只举其中的一条：葆拉·哈蒙德（Paula Hammond）教授是化学工程师[29]，首创了纳米技术的逐层组装法（layer-by-layer nanotechnology fabrication methods），用来建造能量储存设备。她和医师及分子生物学家迈克尔·亚夫（Michael Yaffe）[30]教授搭档开发了一种纳米颗粒，这种颗粒能按照精心计算的时间，先后投放两种抗癌药物，从而提升化疗的效果[31]。


  我不是主张抛弃大学的科系结构，它毕竟还有许多重要功能。我也不是主张立即重组科系，换上另外的名称，设定另外的目标。我刚出任校长时，就有人问我MIT是否需要进行这样的命名和重组，我说不用。我的感想是，即便只展望之后短短的几十年，我们也不可能知道最重要的将是什么学科、什么方向。所以我们选了另一条道路：利用当前学科的历史和实力，开设跨学科实验室和研究中心，凡有可能，我们就为教员提供两处根据地，一是科系，二是研究中心。这是MIT自二战之后就一直采用的模式，我们用它来延续以校园为场所的多学科合作，这种合作曾在战时的雷达研发中取得丰硕成果。在那之后，几个聚焦技术或难题的研究中心也促成了物理科学和工程学的合作。现在我们对这个模式进行扩张，以服务融合2.0，我们希望保持原有学科的实力，同时也追求新型的跨学科合作，让它们要么随着成功而进一步发展，要么随着失败而解体。这个做法已经取得了超出预期的成功。许多其他学校也开展了类似的实验，他们更新组织结构，使不同学科相互融合。较有前途的模式包括西北大学的国际纳米技术研究所（International Institute for Nanotechnology），康涅狄格大学医学院的再生工程研究所（Institute for Regenerative Engineering），设置在哈佛大学、苏黎世联邦理工学院和日内瓦生物校园技术机构（Campus Biotech）的维斯研究所及中心（Wyss Institute and Centers），以及加州大学伯克利分校和旧金山分校合作进行的生物工程项目。


  我们还可进一步调整教育体系，激励发现，也同时激励革新和新产业的建立。现在的研究生项目很少会为学生之后走向企业铺路，虽然理工科博士生毕业后进入企业或自己创业的情况已经越来越多了。在有些学校，这一点正在改变。例如波士顿的东北大学，最近就与葛兰素史克公司联合启动了一个“博士积累经验项目”（experiential PhD program），目的是让学生在学术和产业两方面同时获得经验。丹麦的几家大学也设置了产业博士和博士后职位，由政府和企业共同出资。如果我们想激励融合2.0产品的开发，就需要更多此类项目，以及对研究生教育的此种具有创意的思路。
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  融合1.0的经验告诉美国人，联邦研发投资有助于催生新产品、新公司，甚至新产业。但是要从联邦投资中获得更大收益，我们还需加速新想法、新概念从实验室走向市场、成为商品的过程，这个过程将有赖于政府、学界和企业界之间的新型关系。比如在1980年之前，在联邦资助的研究中产生的专利均属联邦政府，而联邦各机构并无有效的机制或激励因素将研究出的产品推向市场。因此，投入巨大的美国并未从中收获那些潜在的经济效益。


  随着1980年通过《拜杜法案》（Bayh-Dole Act）[32]，一切有了改观。这条法案旨在加速研究发现向商业产品的转化，它将依靠联邦经费开发的知识财产的所有权移交给了从事本项研究的机构，如大学、非政府组织和小型企业。专利权的移交在经济上大大刺激了这些机构，使它们纷纷将发现开发成了可以推向市场的应用。衡量《拜杜法案》是否成功的一项指标是美国学术机构获得的专利数量[33]，这个数字1980年时不足500，1996年时已超过2000了，到2016年更是激增到了接近7000。


  斯坦福和MIT常被称为技术转化最成功的大学，常年在美国专利及交易办公室的大学专利活动年报中名列前茅[34]。在孵化初创企业的榜单上，它们同样遥遥领先。这些成功一方面是源于两校优秀的工科项目，它们往往是以产品为导向的。但除此之外，两所学校的历史也催生了更便于它们与产业界合作的文化和政策。这两所学校都创建于19世纪下半叶。MIT的建校理念包括在实验室中解决实际问题，让学生“在动手中学习”，而在课程中它体现在包含“机械操作方面的训练”（今天称为“工科”）并强调“实用知识”的价值。斯坦福的崛起始于20世纪50年代，当时电子和早期计算机产业在附近的硅谷正处于起步阶段，学校也在科研上与这两个产业建立了系统的联系。也就是说，两所学校都处于促进美国工业化加速的位置上，在许多方面，它们的文化中都嵌入了技术转化的基因。


  今天，两所学校技术转化的侧重目标都是推动研究成果进入工业开发阶段——多多益善，越快越好。根据经验，它们知道大部分新产品、新企业都会失败，它们还认识到使技术简单、快速地转化对所有人都有利。为促成这一点，它们的技术转化办公室都招募了具有行业经验的人才，能同时从两个方面考虑相关事宜。除此之外，两校得益于长久以来的技术转化背景，积累了丰富的经验和在产业界的宝贵人脉。它们将结识伙伴视为一项极重要的任务。与它们相比，有些机构则更加侧重经济回报，这就可能会拖慢技术流向产业界的速度，还有可能切断能产生长远利益的长期合作关系。


  因为将技术转化视为自身的重要使命，斯坦福和MIT都深入参与到了当地的经济生态之中。而两者周围形成的生机勃勃的产业中心（斯坦福的硅谷和MIT的肯德尔广场）正体现了它们的理念。无论是两所大学还是它们附近的创新中心，都享受着这种互惠协同关系所产生的经济和社会效益。许多学术机构已经开始仿效，意图在周边建立创新生态系统，加快将研究产生的发现转化为市场产品的步调。


  无论是融合1.0还是融合2.0，长期投资都是兑现承诺的关键。在这个新企业竞相融资的世界，投资者比起所谓的“硬技术”，常常更青睐于软件。这里的软件范围很广，社交媒体平台、线上搜索算法和电子游戏都算。它们成本较低，开发较快，投资回报可能非常丰厚，至少就短期而言——随便问问哪个十年前把钱投进Facebook或是谷歌的人就知道了。硬技术就不同了。它所需的物理基础和技术需要投入多年时间和大量基础设施才能研发，再要经过多年的生产过程优化和规模升级才能推向市场。我在本书中描述的所有融合2.0产品都是硬技术——基于病毒的电池、使用蛋白的净水器、依靠纳米颗粒的癌症检测系统、可以由使用者的大脑驱动的假肢，以及靠计算机介导的新作物选育。融合1.0的产品也是如此，比如下一代喷气发动机及核反应堆。这些实物能改变我们的生活，但要使它们进入市场却很困难：投资者须得眼光长远，能看出下一代产品的潜力，还要愿意耐心等上很久，直至回报产生。


  水通道蛋白A/S的故事就很好地展示了企业在开发融合2.0技术时的难关，以及目光如炬的投资者能够带来的助益。这家公司必须发明新的方法，才能为他们的净水器生产工业数量的水通道蛋白。他们首先要为膜蛋白发明新的蛋白生产过程，因为标准的生物制药过程只能在溶液中生产蛋白。他们还要为膜片开发一套全新的生产设备。考虑到筹集数量充足、有足够耐心的资本是多么困难，我问克劳斯·海利克斯-尼尔森，公司准备如何应对将净水器推向市场所需的时间和花销。他解释说，水通道蛋白A/S的主要投资者[35]是丹麦和中国的几个公共和私营机构，他们对这项投资的回报有着相当长远的打算。他向我描述了他们的投资理念：“如果水通道蛋白技术生效，就一定会取得商业上的成功，更重要的是，这在污水处理上的进步将惠及全世界。”


  要想越过难关，释放融合2.0的潜能，我们就必须多做工作，说服投资者以这样的方式思考。我们需要颁布政策，鼓励对周期长、资本密集的产业投资，投资的目标也要明确，就是鼓励对融合2.0及其他硬技术产品的开发。黑石（BlackRock）集团的董事长兼CEO拉里·芬克（Larry Fink）给政府出了个主意，或许能用来创造这样的激励机制。他主张，政府应向这类投资提供税收优惠[36]，而且优惠幅度要随着投资的时长同比例增长。这是一个明智的提法，能鼓励资本流向硬技术企业，从而惠及美国经济和全世界人民。我们需要多出这样的主意，并将它们付诸实践。


  我们还要重申我们早已知道的事实：移民是推动美国创新的一股强大力量。想想这些由第一代或第二代移民开创的成功的美国企业[37]：苹果、谷歌、亚马逊、甲骨文、IBM、英特尔、eBay、特斯拉、波士顿科学和3M。截至2017年，《财富》杂志评选的世界500强企业的创立者有近一半是第一代或第二代美国人[38]，在美国大学的科学、数学和工程系科（都是世界上最具竞争力的系科）中，有远超三分之一的研究生新生[39]来自别的国家。今天的年轻人可以到世界的任何角落去逐梦，如果我们还想做吸引全球创业人才的强大磁石，就要开辟更易通行的移民通道，让那些探险者来建立新公司，开创新产业。我们需要放宽学生签证和工作签证的政策，也得让通向公民身份的道路更加通畅。不幸的是，我们现在并没有这么做。近来关于限制移民、收紧H1B签证（这是许多科学家和工程师进入美国的通道）的提议已经使许多潜在的移民放弃美国了。研究生项目录取的海外学生[40]在2016年也已停止增长，到2017年秋季，美国各学院和大学录取的海外学生[41]自2001年纽约恐袭后首次减少[42]。在竞争激烈的全球经济中，这不是一个能令我们保持领先的势头。


  §


  我在本书中描述的非凡技术只是许多未来可能性中的少数几个，到2050年，当世界人口超越95亿[43]时，它们将把我们从不断迫近的能源、水源、医药和粮食危机中解救出来[44]。不过，要将这些激动人心的技术上的可能性变为现实，还要靠下一代人的双手和头脑。


  我对美好的未来充满希望是因为对这些技术充满信心，更是因为对下一代充满信心。与MIT和其他学校学生的对话使我受到空前的鼓舞，这些年轻人非常清楚世界正面临的紧要难题，他们也在热切地为之寻找解决方案。身为校长，每年秋季开学时我都会在校园里走一走，听新生说说他们的计划和抱负。他们的回答每每令我吃惊：相比于生物学、机械工程或是经济学，大多数人对我们最新开展的能源和生物工程项目更有兴趣。当我们带着MIT能源启动计划和融合2.0的几个研究所及项目扬帆时，这份兴趣为我们送来了一阵及时的东风。


  来自各地的学生都想知道：“我该如何寻找解决方案？”而我们教育机构的问题是：如何为学生创造机会，让他们参与那些从问题出发、由目的驱动的活动？如何让他们参与到解决癌症治愈、能源可持续等问题的进程中来？在做这些事时，我们又该如何向他们传授那些极重要的基于学科的知识，以支持他们发明出梦想中的技术？


  我们的学生和教育者正面临同一个困境：要为解决世界难题做出真正的贡献，学生们就要学会许多东西。他们要有扎实的学科知识的基础，才能卓有成效地运用自己的知识和技能，解决现实世界中的问题。可是谁会有这个耐心呢？MIT的对策是在本科生教育中同时设置分学科课程和基于问题解决的活动。例如，当我们启动MIT能源启动计划时，有一小拨学生说他们想立即动手，设计出一条通向可持续能源的未来之路。为了帮他们实现愿望，我们决定新开一个本科生的能源辅修科目——而不是开设一个新的主修科目。如果我们的学生毕业后要在能源行业做出有分量的贡献，他们就要拥有扎实的学科知识；如果还能从其他学科的角度看待能源难题，他们就能更好地贡献力量了。对核能的物理基础、相关经济学和政治学问题都有所了解的核工程师在应对设计、建造和运营核电站的难题时会拥有更宽广的视角。


  同正式的辅修和主修课程一样，学生们也从参与研究中获益匪浅。二战后，当局决定将大部分美国科研企业嵌入高等教育机构，这促成了新老学者之间知识的发现和传输之间的有效配合。在研究实验室中，我们的学生能切身感知在课堂上学习的课程是如何变成工具，以寻找从问题出发、由目的驱动的解决方案的。当一个本科生带着难掩的兴奋描述她的研究项目，说她正在确定一种经济、高效、对环境友好的电池的化学成分时，我知道我们的教育成功了。当一个为化疗设计新型纳米颗粒的本科生告诉我他的哥哥被确诊了癌症，我知道他已经加入了那场为所有人开创美好未来的征程。


  §


  我在当前位于科赫综合癌症研究所的座位上，每天都见证着融合2.0的力量。我的同事中有诺贝尔奖得主、生物学家菲利普·夏普（Phillip Sharp）[45]和世界知名的工程企业家罗伯特·兰格，两位都是融合2.0的热心提倡者。这里的教员和学生来自世界各地，带来了五花八门的专业知识。这里组成人员的多样性令人吃惊，什么背景、什么国家、什么表型或基因型的人才都有。但是面对癌症的骇人威胁，他们背负着同一个承诺，那就是携手跨越前方的一切障碍。而胸怀共同抱负的人如果齐聚一堂，他们的力量就能壮大。我们的机构就提供了这样的催化环境，用群体力量和资源放大个人的才华，以服务于他们共有的宏大目标。我们能否激励这个国家（以及所有国家）找到一条新的道路，以缓和未来的种种威胁——在逐渐上升的海洋中溺亡，因缺乏洁净的饮用水而干渴，因为无法诊断和治疗的疾病而死去，因残疾而阻滞地生活，或是因为缺乏平价粮食而在动荡的政局中受苦？


  我是在斯普特尼克[46]的阴影下长大的。不过那个历史时刻并没有使我感到恐惧。我反而将它看成一座散发着希望之光的灯塔：科学和工程竟能将我们送上月球，以及更远的地方！这座灯塔为我指出了一条明路，它引领我成为科学家，研究大脑如何自我装配，反思不同领域的学者和研究者如何协作，并最终在耶鲁和MIT设计出了一条跨越学科研究的道路来改善世界。这条我和许多科学家及工程师并肩行进的道路已为我们带来了巨大的启发和回报。但前面的路还很长，未来隐约可见，我们将在这个世纪面临使人畏惧的挑战，要想逾越，就必须唤起共同的志向、共同的承诺，而它们的力量丝毫不亚于使我们赢得第二次世界大战的意志和承诺。只是这一次，我热切地期待，我们的动力并非战争的威胁，而是和平的希望。
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  致谢


  当我在2012学年末卸任MIT校长时，我休了一年学术假，到哈佛大学约翰肯尼迪政府学院的贝尔弗科学与国际事务中心（Belfer Center for Science and International Affairs）去做访问学者。待在贝尔弗中心的那一年使得我有机会反思我在MIT的校长工作，反思MIT这所学校的历史。那一年中，我的思绪一次次回到“融合”这个推动我撰写了本书的概念。其实在我之前很久，就有许多人窥出了这个概念包含的种种可能，他们的深刻见解使我获益良多，他们是汤姆·马格南蒂（Tom Magnanti），我加入MIT时工程学院的院长；泰勒·杰克斯（Tyler Jacks）、罗伯特·兰格和菲利普·夏普，三位都是科赫综合癌症研究所的缔造者；汉斯约格·维斯（Hansj rg Wyss），他在几十年前就将融合的概念注入了临床产品；厄尼·莫尼兹（Ernie Moniz）和罗伯特·阿姆斯特朗（Robert Armstrong），MIT能源启动计划的发起人；还有布鲁斯·沃克（Bruce Walker）、苏珊·拉根（Susan Ragon）和特里·拉根（Terry Ragon），拉根研究所（Ragon Institute）的创立者。以上几位和其他许多人加速了“融合”这种发现模式的成形和其向现实技术的顺利转化。


  一年休假结束之后，我受邀发表肯尼迪学院一年一度的埃德温·戈德金演讲（Edwin L. Godkin Lecture），我的演讲题目是《21世纪的技术故事：生物学与工程学及物理科学的融合》。演讲结束后，贝尔弗中心的负责人格雷厄姆·艾利森（Graham Allison）——以他独特的劝说的风格——强烈建议我写一本书与更多人分享我的故事。很快又有其他人鼓励我写这样一本书，包括苏珊娜·伯格（Suzanne Berger）、威廉· 邦维利安（William B. Bonvillian）、罗伯特·D. 帕特南（Robert D. Putnam）和菲利普·夏普。尤其是菲利普，他让我明白，在书写那些有望创造美好未来的新技术之余，如果也能对发明那些技术的杰出人物进行讲述，我这本书就会更加吸引人。这正是我采用的写法，这个点子完全是菲利普的功劳。


  我在本书中所讲的故事来自我和几十位科学家、工程师、社会科学家、人文主义者和企业家的对话，每一个人都花时间与我分享了他们的发现、他们的梦想。不仅如此，他们中的许多人还阅读了本书的最初几稿。因为他们的耐心、慷慨和好脾气，撰写本书的过程成了我一生中最快乐的学习经历。要从几十个令人叹服、前景颇佳的例子中挑出几个是一项十分艰难的决定。这个决定，以及一切不及改正的错误和疏漏，当然都算在我处。


  我应该感谢那些在搜集资料和写作过程中指教过我的人：感谢安杰拉·贝尔彻和她的学生，特别是艾伦·兰西尔；感谢彼得·阿格雷，他向我分享了他一步一步发现水通道蛋白的那些感人又好笑的“奇遇”故事；感谢水通道蛋白A/S的克劳斯·海利克斯-尼尔森和彼得·霍尔默·延森；感谢桑吉塔·巴蒂亚和她的学生，特别是埃斯特尔·权（Ester Kwon）、贾迪普·杜达尼（Jaideep Dudani）和塔雷克·费德尔（Tarek Fadel）；感谢约翰·多诺霍，几十年来他一直是一位优秀的同事，还有他的合作者利·霍赫贝格；感谢休·赫尔和吉姆·尤因，他们是真正的先驱者，将个人的困难转化成新技术，改善了其他人的生活；感谢奥索公司亲和的领导团队，希尔杜·埃纳斯都特尔、贡纳·埃里克森（Gunnar Eiríksson）、金·德罗伊、戴维·朗格卢瓦（David Langlois）、芒努斯·奥德森，以及带我参观公司的克里斯廷·英古尔夫都特尔（Kristín Ingólfsdóttir）；感谢丹福斯植物科学中心的主人们，尤其是伊丽莎白·凯洛格，她是一位颇具洞见的向导和老师，还有吉姆·卡林顿、贝姬·巴特、明迪·达内尔（Mindy Darnell）、诺厄·法尔格伦（Noah Fahlgren）和奈杰尔·泰勒，他们都读了我的初稿。另外，我还要感谢苏珊·朗德尔·辛格（Susan Rundell Singer），是她建议我将高通量表型分析列为农业一章的关键技术，她总能给出好主意，并对那一章进行了仔细的审读。感谢德博拉·菲茨杰拉德（Deborah Fitzgerald）从历史发展的视角介绍了农业的进步。感谢芭芭拉·沙尔（Barbara Schaal）向我介绍了丹福斯植物科学中心，并慷慨地分享了她在许多问题上的智慧见解。本书前言和第七章两章关于历史和政策的反思得益于多位谈话对象，包括威廉·邦维利安、马克·卡斯特纳（Marc Kastner）、莱斯莉·米勒-尼科尔森（Lesley Millar-Nicholson）、比尔·奥莱特（Bill Aulet）、爱德·罗伯茨（Ed Roberts）、阿伦·奥本海姆（Alan Openheim），以及MIT的档案管理员汤姆·罗斯科（Tom Rosko）、迈尔斯·克罗利（Myles Crowley）和诺拉·墨菲（Nora Murphy）。杰里·马兰德拉（Geri Malandra）、鲍勃·米勒德（Bob Millard）和莉萨·施瓦茨（Lisa Schwarz）阅读了本书的最初几个版本，并就如何让这些素材变得更易理解提出了极有帮助的建议。以上各位和其他许多人都成了我心中的英雄，他们也都成了我的朋友，这是意料之外的有趣收获。


  这是我第一本写给大众的书，我自己也在其写作过程中学到了很多。我和托比·莱斯特（Toby Lester）一起，从最初立项开始一章章地写完，他在这个过程中一直在鼓励我。托比懂得如何将呆板的对事实的陈述变成一个引人入胜的故事，是一位能给人启迪的写作搭档。我的出版代理雷夫·萨加林（Rafe Sagalyn，任职于ICM）向我介绍了书籍出版的幕后世界，还有依然广大的读者群体，在我将想法写作成书的过程中，他始终给我以指引。这本书能一周一周地有序推进，极大受惠于我的研究助理及思想伙伴娜比哈·萨克拉严（Nabiha Saklayen）的智慧、精力和热情。埃琳·达尔斯特伦（Erin Dahlstrom）细致地制作了索引，进行事实核查，这使得这些要求苛刻的事实细节读起来也充满乐趣。somersault18:24网站的卢克·考克斯（Luk Cox）和艾多亚·拉霍提加（Idoya Lahortiga）创作的插图出色地捕捉到了复杂概念的本质。感谢我在诺顿出版公司（Norton）的编辑杜琼（Quynh Do）和约翰·格鲁斯曼（John Glusman），他们自始至终提供着专业的指导并给予我鼓励。


  我对诸多友人和同行的感激无以言表，当我告诉他们我在写的书时，他们无论真心还是客套，都对我表示了鼓励，并说：“我很想读一下这本书！”


  到最后，写书成了我在这些年里全情投入的一项活动。然而，写作虽然自有其要求与预期，但这毕竟是在更为广阔的生活语境下开展的活动。没有我最亲密的同事提供的大力支持，这本书不可能完成。我至为感谢莱斯莉·普赖斯（Leslie Price），我那位时刻有所准备的助理。多年来，她始终能将一大团头绪纷杂的请求和任务归置有序。我要感谢那许多位善良的同事和朋友，我拒绝了他们的许多邀请，每次都拿书没写完做借口。


  还有最重要的人，我的丈夫汤姆，我的女儿伊丽莎白，他们是我的指路星、我一生的挚爱。他们同我一起思考，一起阅读，并始终以他们的智慧、洞见和爱陪伴着我。
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