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医学精彩时光

临床科研新进展
老年人生物钟紊乱
或增加痴呆症风险

据新华社洛杉矶1月4日电 美
国一项新研究显示，老年人的人体昼
夜节律（又称生物钟）较弱或不规律，
可能增加罹患痴呆症的风险。相关论
文发表在美国《神经学》期刊上。

昼夜节律是生物体内在的24小
时活动规律，调控体温、睡眠、心率、代
谢、激素分泌等生理过程，使身体活动
与自然环境（主要是光线明暗变化）同
步。昼夜节律紊乱会导致多种健康问
题，并可能是痴呆症等神经退行性疾
病的风险因素。

为了观察昼夜节律与老年人患
痴呆症风险的关联，美国得克萨斯大
学达拉斯西南医学中心等机构的研
究人员进行了一项调查，涉及2183
名平均年龄为79岁、开始调查时未
患痴呆症的人。

参与者平均佩戴12天监测设备，
记录心脏活动的变化，以衡量身体昼
夜节律的强度和规律性。按照昼夜节
律的相对振幅，参与者被分为高、中、
低3组。相对振幅较高表示活跃阶段
与静息阶段的差异较大，身体昼夜节
律较强。

研究人员随后对参与者进行平均
3年的随访，在这期间有176人被诊
断患上痴呆症，约占总人数的8%。
高振幅组的728人中有31人患上痴
呆症，而低振幅组的727人中有106
人患上痴呆症。研究显示，综合考虑
年龄、血压、心脏病等因素后，低振幅
组患痴呆症的风险达到高振幅组的
2.5倍。分析还显示，如身体活动高峰
阶段在一天中出现得较晚，痴呆症风
险也会增加。与高峰处于13时11分
至14时14分的人相比，高峰晚于14
时 15 分的人患痴呆症的风险高出
45%。活动高峰较晚意味着生物钟与
环境不同步，在生活方式上可能表现
为熬夜。

研究人员认为，昼夜节律紊乱可
能扰乱睡眠、增加炎症、加剧脑部淀粉
样蛋白堆积，进而增加痴呆症风险。

细菌在抗生素作用下
存在两种“生长停摆”状态

据新华社耶路撒冷 1月 4日电
（记者王卓伦 路一凡）以色列一项新
研究发现，细菌可通过两种本质不同
的“生长停摆”状态，在面临抗生素治
疗的情况下存活下来。这一发现为未
来开发更有效的抗感染治疗策略提供
了新方向。

抗生素本应清除有害细菌，但在
许多顽固的感染中，仍有少量细菌在
抗生素作用下存活下来，随后重新增
殖并导致感染复发。这一现象被称为

“抗生素持久性”，是导致治疗失败且
难以根治感染的主要因素之一。

耶路撒冷希伯来大学日前发布公
报说，该校研究团队通过数学建模和
多种高分辨率实验手段发现，在抗生
素作用下，部分细菌会进入一种受调
控、具有保护性的“生长停摆”状态，这
种状态可以屏蔽抗生素的致死作用；
而另一部分细菌则处于一种失调的

“生长停摆”状态，表现出细胞膜稳定
性明显受损等特点。

研究人员说，这两种机制在生物
学本质上截然不同，却都可能导致“抗
生素持久性”现象。公报说，在受控

“生长停摆”状态下，细菌处于稳定、防
御性较强的休眠状态，杀灭难度较大；
而在失调“生长停摆”状态下，细菌虽
能存活，但其细胞膜稳态等关键功能
受损，这一弱点可能成为新的治疗靶
点。研究人员指出，识别细菌的这两
种不同机制有助于制定更具针对性的
治疗方案，防止感染复发。

相关研究论文已发表在美国《科
学进展》杂志上。

本报讯 （通讯员吴雅兰 特约
记者郑纯胜）我国学者开展的一项多
中心、开放标签、随机对照试验显示，
在严重男性不育患者中，PGT-A（胚
胎植入前遗传学检测）技术并未展现
出提高活产率的优势。该成果不仅进
一步规范了PGT-A技术的临床适应
证，还为全球辅助生殖技术指南制定
与临床实践提供了“中国方案”。

该研究由中国科学院院士、浙江
大学生殖遗传教育部重点实验室主
任、浙江大学医学院附属妇产科医院
名誉院长黄荷凤团队，联合浙江大学、
复旦大学、上海交通大学等高校的4
家生殖医学中心开展。相关研究论文

日前在线发表于国际医学期刊《英国
医学杂志》。

据介绍，卵胞浆内单精子注射
（ICSI）技术是直接将精子注射入卵母
细胞胞浆内进行受精的显微技术，自
1992年成功应用于临床以来，已成为
严重男性不育患者的重要助孕手段。
然而，此类患者精子常伴有遗传缺陷，
导致胚囊期染色体异常的风险升高，
而ICSI本身无法解决这一问题。因
此，不少患者对ICSI的成功率及胚胎
健康心存顾虑。

PGT-A可在移植前筛查胚胎染
色体数目以剔除异常胚胎，理论上可
提高妊娠成功率、降低流产风险。在

欧美国家，PGT-A已广泛应用于高
龄、反复流产或移植失败的患者，并逐
步推广至更多人群。然而，PGT-A
技术亦存在局限：操作过程中可能对
胚胎造成潜在影响；技术限制可能导
致假阳性/假阴性结果，造成正常胚胎
被误弃或异常胚胎被漏检。此外，检
测费用较为昂贵。

对于严重男性不育患者而言，
“ICSI+PGT-A”能否带来更高的活
产率？PGT-A是否应成为此类患者
的必选项？

为回答上述问题，自2018年起，
研究团队系统比较“ICSI+PGT-A”
与常规ICSI在严重男性不育患者中

的治疗效果。试验结果表明：在严重
男性不育夫妇中，PGT-A未能提高
活产率，尤其在囊胚数量较少的女性
中更为明显。两组在围产期与新生儿
结局方面亦无显著差异。黄荷凤指出，
这提示，尽管严重男性不育患者的胚胎
染色体异常风险可能增加，但从有效
性、安全性或经济性的角度考虑，常规
ICSI都是首选策略，而PGT-A的应
用应严格评估其适应证。

业内专家评价，该研究为临床实
践提供了明确指引：不推荐将PGT-A
作为针对严重男性不育患者的常规选
项。这不仅是对现有生殖医学证据体
系的重要校准，也为国际指南修订指

明了方向。
值得一提的是，2024年，黄荷凤

与中国工程院院士、北京大学常务副
校长乔杰合作发表于《柳叶刀》的研究
显示，在非重度少弱精症患者中，ICSI
相较第一代试管婴儿技术（IVF）未能
提高活产率，反而可能导致可用胚胎
减少与累积活产率下降。

此次研究聚焦重度少弱精症患者
的技术选择，与上述成果相辅相成，从
不同层面重新划定了辅助生殖技术的
临床适应证边界。黄荷凤指出，辅助
生殖技术发展迅速，但必须清醒认识
到：最新的技术未必适合所有患者，关
键要结合自身情况作出理性选择。

在严重男性不育夫妇中，胚胎植入前遗传学检测技术并未展现出提高活产率
的优势，不推荐将其作为常规选项。相关研究提示——

选择辅助生殖技术不是越新越好

本报讯 （通讯员干玎竹 特约
记者段文利）我国学者创新构建患者
来源的3D生物打印胃癌模型，该模
型可精准复刻胃癌组织学特征、基因
组图谱及药效反应性，具有建模快、
低成本、高保真优势。其有望改变胃
癌化疗方案依赖经验选择的现状，为
精准治疗提供可靠工具。

该研究由北京协和医院肝脏外
科杨华瑜研究员、基本外科康维明
主任医师团队合作开展。相关研究

论文日前发表在国际期刊《分子癌
症》上。

胃癌是全球第五大常见恶性肿
瘤，有显著的肿瘤异质性。传统预测
手段难以精准预估疗效，现有的患者
来源类器官和异种移植模型存在成
本高、批次效应明显等局限。

为此，研究团队首先制备出合适
的“打印墨水”。通过反复筛选不同
水凝胶，团队发现6.25%明胶甲基丙
烯酰酯+0.5%透明质酸甲基丙烯酰

酯的生物墨水不仅具备理想的力学
性能，而且能完美模拟胃癌细胞生存
的细胞外基质环境。随后，团队筛选
出33个体积充足且无微生物污染的
组织样本，成功地打印出3D生物打
印胃癌模型。

该模型完整保留了原发肿瘤的
关键特征。全外显子测序发现，其与
原发肿瘤在单核苷酸变异上高度同
源 ，APC 突 变 100% 保 留 ，TP53、
RNF43等复发突变也与原发肿瘤一

致，稳定维持了患者肿瘤基因组特征。
该模型在药物测试中同样表现

亮眼。对5-氟尿嘧啶、奥沙利铂等
一线化疗药的筛选显示，模型的药物
敏感性与患者临床治疗结果显著相
关，可用于区分药物敏感与耐药患
者。该模型还展现出靶向治疗的筛
选潜力。对HER2和VEGFR2阳性
模型的测试显示，靶向药的抑制效果
与靶点表达水平高度相关，小分子酪
氨酸激酶抑制剂则表现出更明确的

浓度依赖性抑制作用，为靶向治疗方
案选择提供了参考。

3D 生物打印胃癌模型优势突
出。构建传统的异种移植模型需要
数月，而该模型建模仅需一周左右。
而且，其成本低，可批量生产，适合
高通量药物筛选；能够保留肿瘤微环
境中的基质细胞和免疫细胞。随访
显示，模型预测结果与12名新辅助
化疗患者、5名辅助化疗患者的临床
结局高度吻合。

我国学者创新构建3D生物打印胃癌模型
有望改变胃癌化疗方案依赖经验选择的现状，为精准治疗提供可靠工具

□特约记者 陈婷
通讯员 王鹏

5岁女孩小妮（化名）患有发病率
仅 3/10 万的限制型心肌病，体重仅
12.2公斤。在小妮全心衰竭的危急时
刻，泰达国际心血管病医院院长刘晓程
团队联合江苏省南京市儿童医院，创新
性地采用“双人工心脏植入+心脏移
植”的治疗方案，挽救了她的生命。

3年前，小妮被确诊患限制型心
肌病。2025年7月，小妮突发全心衰
竭，腹水快速增长，腹围达74厘米，生
命垂危。按惯例，终末期限制型心肌
病患儿的唯一出路是心脏移植。但儿
童心脏供体极度稀缺，等待期间小妮
随时可能失去生命。更棘手的是，小

妮年龄小、体重轻、发育严重滞后，心
腔远小于正常儿童，并且已出现全心
衰竭，必须通过两个人工心脏辅助才
能实现左右心血流平衡。这在全球低
龄低体重患儿中尚无成功先例。

面对这一难题，刘晓程团队与南
京市儿童医院莫绪明团队在全面评估
小妮病情后，为其制定“双人工心脏植
入+心脏移植”方案，并联合航天泰心
科技有限公司开展攻关，改造新一代
人工心脏。医疗团队为小妮定制单泵
仅重69克的儿童专属全磁悬浮心室辅
助装置，将缝合环的外径从29毫米缩
减到22.4毫米，使其重量由6.4克减至
1.17克。这款迷你人工心脏不仅适配
小妮的超小心腔，还具备低溶血、高兼
容的优势，在解决双心血流平衡难题的
同时，可大幅降低血栓风险，实现从体

外依赖到体内适配的关键突破。
2025年8月20日，刘晓程主刀，

与莫绪明团队联合在南京市儿童医院
开展手术。在双方团队的精密配合
下，两颗定制的人工心脏被成功植入
小妮的左心室和右心房。术后监测显
示，小妮的心肺功能得到支持，生命体
征逐步稳定，为等待供体赢得了宝贵
时间。

40天后，匹配的心脏供体终于出
现。2025年9月29日，刘晓程在泰心
医院再次主刀，将供受体体重相差3.8
倍的大供心成功植入小妮狭小的胸
腔。供体心脏在小妮体内“重启”跳动，
标志着此次救治取得又一关键胜利。

然而，术后还有更严峻的考验。
小妮先后出现感染性休克、脾脓肿、急
性心脏排斥反应、肠粘连等致命并发

症。泰心医院多学科团队迅速响应：
通过持续肾脏替代治疗逆转急性肾损
伤，连夜行脾切除术根除感染源，优化
免疫抑制方案化解心脏排斥反应，采
用内镜技术缓解肠粘连。针对小妮术
前严重营养不良问题，营养科为其定
制营养方案，使其从肠外营养过渡到
高蛋白软食，辅以益生菌调节肠道菌
群。术后1个月，小妮体重增加1.8公
斤，各项营养指标显著改善。

泰心医院多学科团队还创新性
地将医疗康复与趣味活动相融合，通
过贴卡通贴纸、搭建迷你“超市”、推
购物车模拟逛街、骑扭扭车锻炼等方
式，在温柔陪伴中缓解小妮术后的恐
惧与不适。

历经70余天的多学科协作救治，
小妮生命体征平稳，日前康复出院。

“双心”助力，5岁女童绝境逢生

本报讯 （特约记者程守勤）近
日，中国科学院院士、东南大学附属中
大医院滕皋军团队联合中国科学院
自动化所等多家研究机构和医院，利
用中国肝癌临床研究联盟平台大规
模真实世界数据，基于人工智能算法
开发出一种可从术前影像中解析肿
瘤异质性的影像组学指数，为肝癌联
合治疗的精准分层提供了新思路。相
关研究论文近日发表于国际期刊《肝
脏病学》。

肝癌是我国最常见、最具侵袭性
的恶性肿瘤之一。对于无法手术切除
的患者，经导管肝动脉化疗栓塞术
（TACE）联合免疫与靶向治疗已成为
近年来被广泛应用的治疗策略。如何
在治疗前精准识别最可能从联合治疗
中获益的患者，是肝癌临床管理中的
重要挑战。

该项研究共纳入全国19家三甲
医院的690名接受一线TACE联合
靶免治疗的不可切除肝癌患者。研究
团队基于治疗前的增强CT，利用深度
学习模型和超像素分割方法，捕捉肿

瘤在全局形态与内部结构上的复杂特
征。在此基础上，将肿瘤全局影像特
征与瘤内异质性特征两类信息融合，
构建出肿瘤全局—瘤内异质性影像组
学模型。该模型在多队列中进行了系
统验证，旨在从影像维度上提供一种
可高度重复、可跨中心泛化的预后预
测工具。

研究结果显示，该综合影像指数
在各数据集中表现稳定，可显著区分
治疗应答者与非应答者，并能对患者
的总体生存期有效分层。进一步的影
像—转录组学联合分析揭示，模型所
预测的低风险患者呈现典型的免疫活
跃型微环境，浆细胞及M1型巨噬细
胞显著富集，而高风险组更倾向于呈
现以M2型巨噬细胞为主的免疫抑制
状态。

课题组专家表示，该研究通过整
合人工智能影像分析、多维影像组学
及转录组信息，构建了一种可从常规
CT中无创获得的肿瘤表型指标，能够
在治疗前帮助识别最可能从TACE
联合靶免治疗中获益的患者。

肝癌联合治疗精准分层
有了新思路

本报讯 （特约记者颜理海）安徽
医科大学药学科学学院李博文团队利
用二硒键驱动的自组装前药递送系
统，实现对骨关节炎（OA）微环境的
精准调控，为多模式OA治疗提供了
具有广阔应用前景的全新方向。相关
研究论文日前发表在《美国化学会·纳
米》上。

OA是一种高度复杂的退行性关
节疾病，其病变关节长期处于炎症反
复、氧化应激加剧以及软骨持续退化
等多重病理因素交织的微环境中。传
统临床策略主要依赖镇痛药物、关节
腔注射和物理康复等单一对症手段，
虽能缓解症状，却难以有效干预疾病
的多通路进展。鉴于其多因素驱动的
病理特征，要实现真正的疾病修饰和
进程阻断，亟须整合抗炎、抗氧化、软
骨保护与再生促进等多机制的多模式
协同治疗策略，实现对复杂关节微环
境的系统性调控，达到高效、精准、安
全的治疗目标。

基于上述临床问题，李博文团队

构建了原位激活型多组分自组装前药
递送系统，以“分子自组装+多药协同”
为核心策略，巧妙利用OA内源性响应
激活释放机制，实现了针对OA的多模
式、精准且高效的多药协同治疗。

该系统通过二硒键将双氯芬酸与
软骨再生促进剂卡托吉宁连接，并通
过软骨靶向肽的修饰实现高效靶向递
送。在OA特异性微环境刺激下，自
组装前药递送系统能够响应性地释放
双氯芬酸、卡托吉宁和硒元素。在多
模式治疗机制中，硒元素与双氯芬酸
通过激活Nrf2信号通路，协同提升软
骨细胞的抗氧化防御能力，显著缓解
炎症反应与疼痛；卡托吉宁则进一步
促进软骨修复与关节微环境重塑，从
而形成抗炎—抗氧化—软骨再生的多
通路协同效应。

在OA小鼠模型实验中，该前药
递送系统具有显著的软骨靶向性、优
良的关节腔滞留特性、有效的微环境
改善能力，以及整体安全高效的治疗
表现。

前药递送系统
可助骨关节炎精准治疗
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近日，安徽省阜阳市阜南县疾控中心工作人员在阜南经济开发区
一企业对职工进行职业卫生防护指导，针对可能存在的职业卫生危害
风险提出防控建议，并进行职业病防治宣传。 特约记者吕乃明摄

防护指导进企业


