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本报讯 （记者王潇雨 通讯员
陈鋆）基于基因测序数据，中山大学肿
瘤防治中心徐瑞华教授研究团队建立
了首个分子分型体系，为晚期食管鳞
癌“免疫治疗抗体联合化疗”的一线治
疗方案提供了更精确的决策工具。近
日，相关研究论文在肿瘤学国际期刊
《癌症细胞》上在线发表。

食管癌主要包括腺癌和鳞癌，其
中鳞癌最为常见，占食管癌的85%。
过去，晚期食管鳞癌的治疗以单纯化
疗方案为主，但患者生存获益有限，预
后不佳。近年来，多项大型3期随机
对照研究证实，“PD-1 抗体联合化
疗”的免疫模式能让晚期食管癌患者

获益。但是，对于PD-L1低表达和高
表达的患者来说，两者的临床获益情
况存在争议。而徐瑞华团队曾研究发
现，PD-L1表达水平作为疗效标志物
的应用价值有限，需寻求更为可靠的
疗效标志物。

在此次研究中，研究团队基于大
型临床队列（JUPITER-06）开展了
前瞻性临床转化研究，对486名食管
鳞癌患者的治疗前肿瘤组织进行全外
显子测序。论文共同通讯作者之一、
中山大学肿瘤防治中心王峰教授介
绍，免疫原性和风险致瘤变异是影响
免疫治疗获益的主要因素，所以，研究
团队从这两方面开展研究。

在免疫原性方面，研究团队发
现，在既往的免疫治疗疗效预测过程
中，肿瘤突变负荷（TMB）和肿瘤克
隆性突变负荷均无法有效预测疗
效。研究人员对克隆性突变发生区
域的拷贝数变异情况做出分类，并根
据推断的拷贝数变异和突变发生的
先后关系，将突变定义为“早型”和

“晚型”，再通过数据分析矫正得到数
据模型 ccTMB。验证结果显示，
ccTMB评分数值高的患者从化疗联
合PD-1抗体中的获益，显著优于评
分数低的患者。

人类白细胞抗原（HLA）分子同
样影响肿瘤细胞的免疫原性。研究团

队发现，人类白细胞抗原亚型HLA-
B 和 HLA- Ⅱ 的 多 样 性 ，以 及 非
HLA-B1501的HLA-B62超型是正
性疗效预测标志物，联合ccTMB可
以进一步构成优化的免疫原性指标，
提高预测效能。

在风险致瘤变异方面，部分基因
组致瘤变异已被证实与PD-1抗体单
药耐药相关。研究团队进一步对显著
突变基因和显著发生拷贝数变异进行
筛选，发现 TET2 突变、PIK3CA 突
变、染色体1q21.3区段扩增和染色体
22q11.21 区段扩增，与晚期患者对
PD-1抗体联合化疗耐药相关。

在这些结论的基础上，研究人员

构建出新的EGIC分型（食管癌基因
组肿瘤免疫分型）：将免疫原性有利于
联合治疗且风险致瘤变异阴性的患者
定义为EGIC1型，75%以上的该型患
者在化疗联合PD-1抗体治疗中持续
获益；将免疫原性有利于联合治疗或
风险致瘤变异阴性的患者定义为
EGIC2型，该型患者在联合模式中也
有一定的获益；将免疫原性不利于联
合治疗或风险致瘤变异阳性的患者定
义为EGIC3型，该型患者无法在化疗
联合PD-1抗体中获益。对于EGIC3
型患者，通过联合靶向干预所携带的
风险致瘤变异分子事件可能是进一步
提高治疗获益的可行策略。

我国学者建立首个分子分型体系

食管鳞癌免疫治疗有精确决策工具

防灾减灾
进校园

今年5月12日是第
15 个全国防灾减灾日，
主题是“防范灾害风险
护航高质量发展”。日
前，浙江省湖州市德清
县东风小学开展防灾减
灾宣传教育活动，通过
校车应急逃生演练、教
授正确使用灭火器方法
等形式，增强学生防灾
减灾的意识，提高应急
避险与自救互助能力。

通讯员王树成
本报记者郑纯胜

摄影报道

据新华社北京 5 月 6 日电
美国研究人员在新一期英国《自
然》杂志上报告说，肠道菌群可影
响实验动物体内两种分子的水
平，从而改变免疫细胞对癌细胞
的反应，导致不同个体接受癌症
免疫疗法的效果存在差异。

哈佛大学等机构研究人员
说，这两种分子分别被称为PD-

L2和RGMb，后者是首次被发现能影
响癌症免疫反应。动物实验表明，抑
制其中任何一种分子的作用，或者阻
止两种分子相互结合，可改善PD-1
抑制剂疗法对小鼠癌症的疗效。小鼠
肠道中某些有益的细菌组合能降低这
两种分子的水平，增强该疗法效果。

PD-1抑制剂疗法通过抑制免疫
T细胞表面的PD-1蛋白质来增强T

细胞活性，促使它们对癌细胞发起攻
击。此前研究曾发现肠道细菌能影响
该疗法的效果，但不清楚其具体机
制。PD-1蛋白质相当于T细胞的一
个刹车装置，特定分子如PD-L2与其
结合相当于踩下刹车，导致T细胞活
性降低。癌细胞会大量生产这些能踩
下刹车的分子，以限制T细胞的活动、
逃避免疫攻击，PD-1抑制剂的作用

就是让这个刹车失灵。
研究人员将不同癌症患者的肠道

菌群移植给小鼠，使小鼠对免疫疗法
表现出与相应患者类似的反应。检测
发现，那些对PD-1抑制剂疗法反应
较好的患者，其菌群会使小鼠体内的
PD-L2分子水平较低；对于该疗法无
反应的患者，其菌群会使小鼠的PD-
L2分子水平处于高位。

科研人员认为，除了PD-1
蛋白质，在T细胞表面应该还有
其他能与PD-L2结合的分子，这
样才能解释相关分子水平对
PD-1 抑制剂疗效的影响。进
一步研究发现，T 细胞表面的
RGMb分子正是他们寻找的目
标，该分子与 PD-L2 结合后同
样可以发挥刹车作用，干扰相
关过程能解除 T 细胞所受限
制、增强小鼠对PD-1抑制剂的
反应。

研究人员表示，在此基础上
研制出调节免疫反应的小分子
药物，有望对基于抗体的传统癌
症免疫疗法形成补充，甚至取而
代之。

肠道细菌影响免疫疗法效果机制找到

江西健康科普
达人大赛落幕

本报讯 （通讯员易双洪 特约
记者姚秀秀）近日，江西省第二届健康
科普讲解达人大赛总决赛在南昌市落
下帷幕，共650多万人次在线观看。

大赛以“普及健康知识 乐享健
康生活”为主题，以《中国公民健康素
养基本知识与技能》、常见传染病防
控知识等为讲解内容，设置了 30秒
个人授课视频展示、自主命题讲解环
节、随机命题讲解环节。经过激烈角
逐，南昌大学附属口腔医院童菲、鹰
潭一八四医院郑闵 2位选手荣获江
西省第二届健康科普讲解达人大赛
特等奖，南昌大学第一附属医院杨
熹、赣州市南康区妇幼保健院邓文倩
等19位选手分别获得省直卫生健康
单位组及设区市组一、二、三等奖。
大赛还根据江西省直卫生健康单位
和各设区市组织预赛的情况，评出优
秀组织奖。

NIHSS评分
中文新译本发布

本报讯 （记者刘嵌玥）近日，在
广东省深圳市龙岗区人民医院建院
30周年之际，该院神经内科主任任传
成教授团队翻译的《NIHSS评分中文
新译本》发布。

据悉，美国国立卫生研究院卒中
量表（NIHSS）评分作为国际上通用
的脑卒中评分标准，能够对患者的病
情程度和不同患者进行比较，是医疗
质控和大型临床研究通用的评分标
准。美国国立卫生研究院下属的美
国 国 家 神 经 病 与 卒 中 研 究 所
（NINDS）已对NIHSS评分进行了修
订，按照修订版对国内现行 NIHSS
评分进行修订升级十分必要。为此，
任传成带领团队对NIHSS评分进行
专业化的翻译，形成了《NIHSS评分
中文新译本》。

糖尿病共同照护
论坛（北京站）举办

本报讯 （记者陈炬）近日，国家
级继续教育项目“第十一届糖尿病共
同照护论坛（北京站）”学术会议在京
举办。国内外30余位专家向线上线
下共计7万人次展示了最新的糖尿病
诊疗及糖尿病共同照护学术研究成
果，并针对内分泌学科的新兴发展和
学术成果进行分享，交流临床案例。

本届论坛包括五大板块，分别为
临床研究热点、名家有约、共同照护
成效报告、个案沟通示范及糖尿病足
诊疗进展。北京大学人民医院内分
泌科韩学尧教授、中国医学科学院阜
外医院王增武教授等作了报告。论
坛由中国老年学和老年医学学会、中
国非公立医疗机构协会主办，北京瑞
京糖尿病医院承办，《中华糖友》杂志
协办。

本报讯 （特约记者衣晓峰 徐
旭）由哈尔滨医科大学附属第一医院
外科主任孙备教授团队与中国科学院
长春应用化学研究所马平安研究员等
人合作开发的一种新型纳米材料，结
合载有抗癌药奥沙利铂的非晶态氧化
铁纳米颗粒的新方法，在高效治疗胰
腺癌的同时，还能有效降低胰腺癌小
鼠的糖类抗原19-9水平。相关学术
文章日前在线发表于最新一期《化学
工程杂志》上。

胰腺癌对目前已知的化疗药如
奥沙利铂等均不敏感，确诊后的5年

生存率仅在10%左右。作为一种新
型细胞死亡方式，铁死亡的概念最早
于2012年在业内被提出，其特征为
释放出的过量活性氧，使脂质过氧
化、细胞膜和细胞器膜完整性被破
坏，继而让细胞死亡。相较于传统的
细胞凋亡，肿瘤细胞对铁死亡的敏感
度更高。

孙备团队设计了一种搭载奥沙
利铂的非晶态氧化铁纳米颗粒，这样
的纳米药物能显著增加铂离子在肿
瘤部位的积累，并有效降低奥沙利铂
诱发的全身毒性。纳米药物所释放

的铁离子可通过芬顿反应与过氧化
氢发生反应，产生大量的活性氧，而
过量的活性氧则能诱导肿瘤细胞铁
死亡及促进细胞凋亡。搭载的化疗
药物奥沙利铂反过来可促进芬顿反
应底物过氧化氢的生成，实现协同互
补的抗肿瘤效果。

通过一系列的体内外实验研究，
孙备团队还发现，与游离状态的奥沙
利铂相比，搭载了奥沙利铂的非晶态
氧化铁纳米颗粒可显著降低胰腺癌小
鼠及胰腺癌细胞中的糖类抗原19-9
的水平。糖类抗原19-9是胰腺癌最

重要的生物标志物，也是胰腺癌发展
的促进因素，这项指标与胰腺癌患者
的临床分期、术后复发及预后等密切
相关。

专家评价指出，小尺寸和高比表
面积的纳米材料因其优异的生物相容
性和靶向性，在“理工医”交叉融合中
的作用越发凸显。相较传统的氧化铁
纳米颗粒，由孙备团队合成的非晶态
氧化铁纳米颗粒具有亚稳态的随机结
构，在酸性的肿瘤环境中能更快地释
放铁离子，最终攻入并摧毁胰腺癌细
胞的“堡垒”。

新纳米药物或可攻入胰腺癌“堡垒”

国际医学科技前沿

（上接第1版）

选择倾听、陪伴，给
予更强有力的心理支持

在北京回龙观医院这家精神卫生
专科医院的老年科病区，精神护理工
作既是一项技术活，又是一项体力活。

“有些老年患者抗拒治疗，认为自
己没病，有些出现自伤行为，甚至攻击
医护人员。”北京回龙观医院老年科
19病区护士长费琤说，理解与包容是
精神科护士的必备素质。

“你就是贼，偷东西的贼！”费琤清
晰地记得，患者张大妈一巴掌把他捧
在手心的药片打落一地。张大妈是一
名妄想症患者，她坚定地认为费琤想
偷吃她的药。面对不实的指责，费琤
默不作声，站在原地。

“在患者情绪暴躁时绝不能离开
半步，否则，只会引起患者更过激的行
为。”这是费琤多年来总结出的经验，

“老年精神障碍患者的心理活动较其
他患者更为复杂，洞悉并顺应他们的
意图，引导并鼓励他们表达情绪，了解
并体会他们的心理活动，才能第一时
间控制事态发展，帮助他们走出心理
困境。”

张大妈的情况并不算最棘手。几
年前，一名人高马大的阿尔茨海默病
患者见护工与费琤交谈，便抄起餐盘
砸在费琤脸上。一时间，费琤的鼻部、
眼部血流不止。“这是患者将自己的妄
想泛化到医护人员身上了。他认为护
工是他的妻子，以为妻子在出轨。”费
琤说。

当精神障碍患者有伤害他人或扰
乱医疗秩序的行为时，医护人员可对
其进行约束。但只要情况可控，费琤
就不轻易使用约束措施。费琤说，多
数情况下，护士选择倾听、陪伴，给予
老年患者更强有力的心理支持。

“我们在约束措施的使用上，遵循
最后选择和最小伤害原则，同时通过
开展个体化护理，最大限度地减轻患
者的不适，比如更频繁地观察他们的
精神状态，记录服药、饮食、排泄等情
况，进而提供更及时的护理干预。”费
琤说。

出于共情，
更出于对病患的爱

据新华社悉尼 5月 10日电
（记者郝亚琳）澳大利亚沃尔特与
伊丽莎·霍尔医学研究所等机构
的研究人员日前发表报告说，他
们正研发一种免疫疗法，以治疗
一种被称为弥漫内生性脑桥神经
胶质瘤的恶性脑部肿瘤，这种肿

瘤主要影响儿童。
研究人员表示，弥漫内生性脑桥

神经胶质瘤等儿童脑部肿瘤往往生长
在脑部与呼吸、吞咽和运动等重要行
为相关的区域，很难通过手术切除，而
且肿瘤生长迅速，确诊后患者存活期
很难超过一年，目前并没有太好的治

疗手段。
研究人员发现一种名为 HER2

的蛋白质同这种脑瘤的癌细胞相
关。他们为此将患者的免疫细胞分
离出来，借助基因技术对其改造，将
针对HER2蛋白质的抗原嵌合在免
疫细胞中，再将改造后的免疫细胞

输回患者体内，让其自动识别并杀
死癌细胞。临床前试验显示，这种
改造后的免疫细胞能进入患者脑
部并降低肿瘤负荷，从而发挥抗癌
作用。

领导这一研究的沃尔特与伊丽
莎·霍尔医学研究所副教授米斯

蒂·詹金斯说，传统放疗手段在
杀死癌细胞的同时也杀死患者
健康的脑细胞，这种新的疗法
是用患者自身的免疫细胞去杀
死癌细胞，副作用更小，而且这
些改造后的免疫细胞就像患
者体内的“活药物”，如果癌细
胞复发，还可能继续发挥治疗
作用。

研究人员希望这一疗法能够
尽快进入临床阶段，同其他治疗
手段结合使用，为恶性脑瘤儿童
病患带来治疗希望。

这一研究论文已发表在国际
期刊《神经肿瘤学进展》上。

一种免疫疗法有望治疗儿童恶性脑瘤

阿尔茨海默病早诊
添新标志物

本报讯 （特约记者孙国根）复旦
大学附属华山医院神经内科郁金泰教
授团队研究发现，血浆神经胶质纤维
酸性蛋白（GFAP）在阿尔茨海默病临
床前阶段就已显著升高，利用该标志
物可准确识别不同临床阶段阿尔茨海
默病及鉴别阿尔茨海默病痴呆与非阿
尔茨海默病痴呆。相关成果论文日前
发表在国际期刊《临床化学》上。

该研究发现，与认知正常、轻度认
知障碍和非阿尔茨海默病痴呆人群相
比，阿尔茨海默病痴呆患者的血浆
GFAP水平显著升高。血浆GFAP可
以准确识别临床前阿尔茨海默病、源
性轻度认知障碍、阿尔茨海默病痴呆
阶段，且可以有效鉴别阿尔茨海默病
痴呆与其他神经退行性疾病，诊断准
确性很高。

研究团队利用纵向随访数据还发
现，较高水平的血浆GFAP与认知能
力下降密切相关，可以显著增加阿尔
茨海默病临床转化风险。该研究揭示
了血浆GFAP作为阿尔茨海默病早
期诊断和预测标志物的潜力。


