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国家科学技术奖特别报道

医学精彩时光

□本报记者 吴倩
通讯员 刘文琴

对于医生而言，膀胱癌是一个狡
猾的对手。“切膀胱肿瘤就像是割韭
菜，割了又长。”曾任中山大学孙逸仙
纪念医院副院长、现任中山大学附属
第五医院院长的林天歆介绍，膀胱癌
在两年内的复发率为 40%～60%。
因此，传统治疗方案中往往不仅会切
除整个膀胱，甚至还要将患者的生育
器官等连带切除。

为了让膀胱癌诊疗不再被迫舍车
保帅，而是对肿瘤实现精准切除，中山
大学孙逸仙纪念医院泌尿外科团队针
对一系列诊疗难题，牵头进行了20余
年的探索，完成“膀胱癌精准微创智能
诊疗技术创新与推广应用”项目。近
日，该成果荣获2023年度国家科学技
术进步奖二等奖。

一管尿液，
揪出早期病变

当膀胱长了肿瘤，就可能因为肿
瘤侵犯组织或膀胱内丰富的血管导致
出血，也就是会出现血尿现象。正因
有这样明显的发病信号，膀胱癌被称
为“幸运癌”。林天歆告诉记者，约有
70%的膀胱癌患者在被发现时尚处于
早期。

但这种幸运只是相对而言。“此前
用以验证早期异常信号的方法是尿液
细胞学检查，也就是在尿液中寻找是
否存在肿瘤细胞，但这种方法的阳性
诊出率仅为35%。”中山大学孙逸仙

纪念医院泌尿外科肿瘤亚专科副主任
陈旭介绍，B超检查也可检测膀胱癌，
但它一般只能发现直径1厘米以上的
肿瘤。而作为诊断膀胱癌的金标准，
膀胱镜和病理活检则需要将小指粗的
膀胱镜插入尿道，对于受检者来说可
谓一次“酷刑”，有创且操作复杂，难以
作为人群早期筛查的手段。

面对早筛手段的局限性，项目团
队开始探索新的路径。“肿瘤发展的过
程，就像一棵树的树干长出不同分支
的过程。”陈旭解释，“有些检测技术可
能是针对某些上端树枝的特性而设计
的，只能检测出部分肿瘤，其他部位的
肿瘤就会漏诊。所以，我们希望找到
一种方法去检测树干部位的肿瘤病
变，找到具有共性的标记物，从而能精
准地诊断膀胱癌。”

考虑到DNA甲基化是肿瘤发生
早期的特征表现，项目团队决定以此
为突破点。2017年，他们通过队列系
统筛选和建模优化，建立了基于两个
基因DNA甲基化的膀胱癌诊断技
术，形成国内首个尿液DNA甲基化
产品。

“这种检测手段采用荧光定量
PCR（聚合酶链式反应）技术，一两天
就能出结果，基层医院都可以完成检
测。”陈旭介绍，该方法通过收集一管
50～100毫升的患者尿液，从中提取
DNA，并检测DNA甲基化的情况。

该产品的检测效果让团队感到振
奋。该检测产品将膀胱癌早诊总体敏
感性从58.0%提高至90.0%，将Ta期
（癌细胞仅影响膀胱内层黏膜，没有侵
入肌层）检出率从 32.7%提高到
79.2%、复发肿瘤检出率从31.4%提
高到89.5%。

除提高早筛准确率外，发明该手

段的另一初衷是减少膀胱镜的使用。
陈旭坦言：“对于膀胱癌患者尤其是术
后患者而言，膀胱镜检查是噩梦般的
存在。而如今，这个检测产品结合其
他检查手段就可以减少膀胱镜带给患
者的痛苦。”

陈旭告诉记者，甲基化检测为定
性检测，主要用于判断肿瘤性质；B
超、CT等检查手段是定位诊断，用于
定位肿瘤的位置。对于一些膀胱癌初
诊患者，如果通过B超检查发现膀胱
里存在肿瘤占位，但不清楚肿瘤性质，
就可通过甲基化检测来进行判断，结
果呈现阳性时就不需要再做膀胱镜检
查，可直接进行手术，从而免除了一次

“酷刑”。而对于术后需要复查的患
者，按照此前的诊疗指南，他们需要在
术后每3个月做一次膀胱镜检查。但
假如甲基化检测结果、B超结果均呈
阴性，就可不再做膀胱镜检查。项目
团队也正在探索在DNA甲基化检测
辅助下，将膀胱镜检查减少至每年两
次，甚至一次。

回肠造膀胱，
争取更多可能

“按照传统治疗方案，针对中晚期
患者要进行开放性手术。为将肿瘤切
除干净，不仅要将膀胱整个切除，还会
将与其连接的男性患者的前列腺，女
性患者的子宫、卵巢一同切除。”中山
大学孙逸仙纪念医院泌尿外科主任黄
健告诉记者，将膀胱切掉之后，人就失
去了储尿器官，只能在腹部做一个造
口，并在外侧贴一个尿袋来储存尿
液。对于患者来讲，开放性手术后无

法控尿，带来满身的异味，其性功能和
生育功能随之丧失。

项目团队开始思考，如何为患者
保留更多的生理功能，提高其生活质
量。首先要考虑的是准确把握肿瘤切
除范围，而不过多“伤及无辜”。早在
2000年左右，项目团队就将腹腔镜微
创手术率先引入膀胱癌治疗，如此一
来，医生只需在患者腹部开几个1～4
厘米长的刀口就可进行手术操作。

与此同时，项目团队经过研究发
现，有些女性患者可以只切除膀胱，子
宫、卵巢等可以全部保留，而男性患者
的前列腺，只需切除内侧部分，外侧包
膜含有控尿神经的区域也可保留。

此时，虽然尽可能地保留了患者
其他生理功能，但膀胱仍然要被整个
切除。如何让患者有尊严地恢复储尿
功能，研究人员给出的答案是：为患者
再造一个新膀胱。

“3米长的回肠是人体吸收营养
的器官，如果取下其中的30～40厘
米，并将其折叠成储尿囊的形状，不仅
不影响吸收功能，也能为患者重建储
尿功能。”黄健介绍，折叠形状大有讲
究，为尽量恢复人体原有生理状态，项
目团队首创性地将回肠折叠成M形，
折叠后的回肠非常接近正常膀胱形
态。此外，输尿管如何与新膀胱相接
也是一大难点。项目团队将输尿管管
口劈开，做成乳头状，再将其种植到新
膀胱上，巧妙解决了传统种植方式易
造成尿液反流的问题。

令黄健备感骄傲的是，项目团队开
创的膀胱癌系列术式，实现了患者控尿
功能在1～3个月内快速恢复，男性性
功能保留率从10%提高至76%，女性
保留生育功能等进步。该术式目前已
经成为国内治疗膀胱癌的标准术式。

装上灵活手臂，
引领国产技术腾飞

为了能实现精细操作，让手术效果
得到改善，项目团队所在医院于2016
年购入了一台多孔达芬奇机器人。这
台机器带给了他们惊喜，但也让他们感
到不甘。“一台机器人的价格为2000多
万元，而且每做一台手术，就要向厂商
支付4万元耗材费。”林天歆感慨。

自主研发一台机器人成为研究人
员的目标。“机器人涉及的许多技术有专
利保护，我们需要绕开壁垒，找到一条可
以实现同样功能的路径。”林天歆介绍，
2017年，他们与一家企业达成合作，走
上了极为艰辛的自主创新之路。

在此过程中，他们需要攻克3个
难点：一是机械臂如何做到像手腕一
样灵活摆动；二是如何实现人对机械
臂的精准操控，使得机械臂与手摆动
的姿势达到一一对应的效果；三是要
为机器人腹腔镜配上3D镜头，实现
立体成像，从而辅助精细操作。

经过攻坚，项目团队不仅研发出多
孔腔镜手术机器人系统，而且进一步突
破了九轴联动多级传动技术、单臂集成
设计，独创“肘关节藏袖”设计，成功研
发国内首款单臂单孔机器人——机器
人只需在腹部打一个孔，便能延伸出多
只手臂来进行手术操作。这也意味着
我国成为全球第二个同时拥有多孔和
单孔机器人技术的国家。

林天歆难掩兴奋地说，我国产品
与国外最新一代达芬奇机器人整体功
能相当，在图像延时、操作范围、手术
导航等诸多方面已达国际领先水平。

膀胱癌诊疗：从舍车保帅到精准突围

□本报记者 李季
通讯员 邢永田

“这次真是差点没命，非常感谢你
们的救命之恩！”近日，在河南省阜外
华中心血管病医院CCU（冠心病监护
病房），即将康复出院的马先生激动地
把一面锦旗送给医护人员。

几天前，阜外华中心血管病医院
CCU主任张静、副主任医师石宗华，

以及结构性心脏病二病区主任韩宇等
专家实施高难度二尖瓣钳夹术，挽救
了马先生的生命。

48岁的马先生在一个多月前出
现无明显诱因咳嗽、咳痰和发热等症
状，在当地医院被诊断为双肺感染性
病变。经过一段时间的住院治疗，其
病情不仅未得到有效控制，还迅速加
重，开始咯血。马先生到上级医院就
医后，被诊断为心脏二尖瓣脱垂。由
于他病情急转直下，生命体征无法维

持，医院专家紧急开展ECMO（体外
膜肺氧合）治疗，然后将其转运到阜外
华中心血管病医院CCU。

接诊后，张静带领团队立即展开
抢救。由于患者病情危重，仅有EC-
MO仍然无法满足需求，张静立即给
患者用上 IABP（主动脉内球囊反
搏），进一步缓解心脏后负荷。

但患者的血压刚维持住，肌酐又
急剧升高，这是肾衰竭的征兆！石宗
华又给患者用上了CRRT（连续性肾

脏替代治疗）。
在三大“生命重器”的支持下，

CCU专家终于艰难维持住了患者的生
命体征。看着屏幕上雪白的双肺，专
家们不敢有丝毫松懈。经过一番深入
研究，张静判断“白肺”并不是由感染
造成的，而是由心源性肺水肿造成的，
据此可以推测，患者此前急性心梗后，
心脏二尖瓣腱索断裂，造成瓣膜后叶
严重脱垂，当务之急是尽快实施手术。

经过CCU专家的精心治疗，生命

接力棒交到韩宇的手中。韩宇等多学
科专家会诊认为，患者多脏器濒临衰
竭，根本无法接受开胸手术，唯一的方
法是微创修复二尖瓣。

经过充分准备后，韩宇开始实施二
尖瓣钳夹术。在手术台上，韩宇精准操
作，小心翼翼地把小夹子输送到预定位
置。由于心脏不停跳动，脱垂的瓣膜后
叶也跟着快速摆动，而且摆动的幅度非
常大，要想用夹子捕捉到，难度堪比“空
中徒手捉蜻蜓”。韩宇把夹子高度调到
最大，在左心房内一击即中顺利夹住瓣
膜后叶，然后轻轻往下推，把前后瓣叶
捏在一起，顺利进行了钳夹。

钳夹操作完成后，超声影像显示，
二尖瓣反流几乎消失，手术成功。手
术后，患者各项生命体征平稳，康复后
顺利出院。

“空中徒手捉蜻蜓” 巧修脱垂二尖瓣

间歇性断食
或有抗骨关节炎作用

本报讯 （特约记者严丽 通讯
员陈春媛 钱宇轩）中南大学湘雅医
院运动系统损伤修复研究中心谢辉教
授和陈春媛副研究员团队开展的一项
新研究发现，间歇性断食靶向骨细胞
神经肽Y（NPY）可缓解骨关节炎。该
研究成果为骨关节炎防治提供了新靶
点和新策略。相关研究论文近日在线
发表在国际期刊《先进科学》上。

骨关节炎是一种常见的、与年龄
相关的慢性退行性疾病，会导致疼痛、
肿胀、受累关节活动障碍甚至残疾和
畸形。目前，对该疾病仍缺乏安全高
效的早期干预方法。已有研究发现，
间歇性断食有助于对抗肥胖、炎症、肌
力下降，而这些因素都是引发骨关节
炎的主要危险因素，研究人员由此猜
测间歇性断食具备早期骨关节炎防治
的潜力。

NPY是一种高表达于下丘脑的
多肽，研究团队发现它也高表达于骨
组织的骨细胞。研究发现，NPY在骨
关节炎患者膝关节的滑膜液和软骨中
的浓度远高于健康对照人群，关节腔
注射NPY可加剧膝关节软骨退变。
饥饿/断食能刺激下丘脑NPY的表
达，但能导致血清NPY水平降低，这
提示间歇性断食有可能通过降低外周
NPY的含量发挥对骨关节炎患者关
节的保护作用。

该团队研究发现，间歇性断食能
有效缓解膝关节内侧半月板失稳手术
或衰老诱导的骨关节炎表型，包括运
动功能障碍、痛觉敏化、异常软骨下骨
重建、关节软骨退变、软骨下骨破骨细
胞增多、关节炎症因子表达升高和感
觉神经增生等。

进一步研究显示，骨关节炎关节
骨细胞NPY表达显著升高，敲除骨细
胞NPY可明显减轻骨关节炎表型；间
歇性断食可显著减少骨细胞NPY的表
达和骨关节炎表型，但其保护效应在
骨细胞NPY敲除小鼠模型上则几乎消
失。这表明间歇性断食的抗骨关节炎
作用主要与其下调骨细胞NPY相关。

全身麻醉剂七氟烷
激活的新靶点被发现

本报讯 （特约记者李纬 通讯
员胡学银）一项新研究鉴定出了全身
麻醉剂七氟烷激活的新靶点，阐述了
全新的细胞与分子机制，有望为研发
针对吸入麻醉剂的拮抗剂提供理论基
础。该研究由重庆医科大学附属永川
医院麻醉科副主任医师易婷婷完成，
研究结果近日在线发表于国际期刊
《先进科学》。

据了解，研究麻醉机制，有利于更
好地应用麻醉，以及处理麻醉相关并
发症、不良反应等。在患者全身麻醉
后，使用拮抗药是加快患者苏醒的常
用手段，然而迄今为止，临床上尚无针
对吸入麻醉剂的拮抗药。

该研究发现，激活动眼神经副核的
尿皮素1（UCN1）神经元上的生长激素
促分泌素受体（GHSR），在生理条件下
具有促进睡眠的功能。而且，在全身
麻醉剂七氟烷麻醉下，该受体也能被
显著激活。抑制这群神经元或拮抗这
个受体均可明显减弱七氟烷和地氟烷
的麻醉效应，使苏醒时间明显缩短。

此外，该研究为GHSR的内源性
配体ghrelin的促睡眠作用提供了全
新的细胞与分子机制。这些发现为改
良或研发新型麻醉剂和新型促睡眠药
提供了新的细胞与分子靶点。

32家医院共建
皖北烧伤慢创联盟

本报讯 （通讯员王宏伟 特约
记者党杰）近日，皖北烧伤慢创联盟在
安徽省蚌埠市中心医院成立。该联盟
包括32家成员单位，蚌埠市中心医院
为主任委员单位。

据介绍，蚌埠市中心医院烧伤整
形科是安徽省临床医学重点专科。皖
北烧伤慢创联盟将进一步整合资源、
优化服务、促进优质资源的合理配置
和下沉，实现专家、临床、科研、教学

“四位一体”的优势互补、上下联动，推
动皖北创面修复专科体系建设，提高
区域慢性创面诊疗水平，帮助更多的
烧伤、创疡患者得到更规范的救治。

治疗急性肾损伤
和慢性肾脏病或有新策略

本报讯 （特约记者常宇 通讯
员谢雪娇 邓国欢）华中科技大学附
属同济医院肾内科团队通过荧光原位
杂交技术、单细胞测序技术等方法，首次
揭示了神经纤毛蛋白-1（NRP1）在远端
肾小管上皮细胞中的表达对肾脏损伤和
纤维化的影响，为急性肾损伤和慢性肾
脏病提供新的治疗策略，并为后续的临
床研究提供理论基础。研究成果近日发
表在国际学术期刊《自然·通讯》上。

急性肾损伤是常见的肾脏损伤，
有高死亡风险。急性肾损伤患者肾功
能恢复正常后，发展为慢性肾脏病风
险较高。但急性肾损伤病因机制复
杂，缺乏有效治疗方法。肾小管和肾
间质纤维化是急性肾损伤和慢性肾脏
病的重要病理机制，了解其机制对于
治疗至关重要。

NRP1作为多种细胞因子的辅助受
体，包括TGF-β，已被确定为纤维化的潜
在治疗靶点，但在肾脏纤维化中的作用和
机制尚不明确。同济医院研究团队通过
荧光原位杂交技术、单细胞测序技术等方
法，发现NRP1在远端肾小管上皮细胞中
的表达与肾脏疾病进展密切相关。NRP1
与TNF-α受体和TGF-β受体相互作
用，通过影响细胞能量代谢和激活
SMAD3通路，导致线粒体功能受损、细
胞死亡、胶原蛋白分泌增加和肌成纤维
细胞激活，从而加速肾脏疾病的进展。

研究团队进一步发现，通过阻断
NRP1和TGF-β的相互作用，可以显
著改善肾损伤和纤维化。这一发现为
临床治疗急性肾损伤和慢性肾脏病提
供了新的治疗靶点，为患者带来了新
的希望。临床研究显示，NRP1是接
受肾脏移植后出现肾功能障碍患者肾
功能下降的独立危险因素，针对
NRP1的干预可能成为慢性肾脏疾病
的一种有前景的治疗策略。

□特约记者 陈婷
通讯员 屈志萍

日前，由天津市胸科医院心血管外
科主任医师姜楠、赵丰和副主任医师陈
彤云等组成的大血管介入诊疗团队，成
功完成“一站式胸腹主动脉瘤介入支架

联合手术”，为73岁的患者王大爷彻底
拆除了“不定时炸弹”——胸、腹主动脉
瘤。患者于术后第3天康复出院。

入院前几小时，王大爷突然出现胸
部剧烈疼痛，全身大汗、恶心，被救护车
送到天津市胸科医院急诊科胸痛中心。
检查提示，患者有“胸主动脉溃疡、壁间
血肿伴瘤样扩张”，还伴有直径超过60

毫米的巨大腹主动脉瘤，这可能引发主
动脉破裂，导致患者大出血死亡。

姜楠了解患者病情后，立即组织
团队进行病情讨论。患者的主动脉病
变凶险、复杂，无论单独治疗哪个位
置，剩下的病变都极可能有继发破裂
风险。若同时治疗胸主动脉瘤和腹主
动脉瘤，手术操作复杂，时间长、风险

高。此外，患者主动脉弓部内膜多处
破损，局部可见活动性血流，降主动脉
又呈不规则扩张，若使用常规主动脉
支架很可能出现支架移位或近端主动
脉逆撕。团队最终决定选用一体式分
支型主动脉覆膜支架，这样既达到病变
全程覆盖，又能保证支架的稳定性，同
时解决支架遮盖弓上血管血流的问题。

经过周密准备，手术准时开始。在
X线辅助透视下，团队迅速建立血管通
路，穿针引线一般在狭小的血管腔内将
导丝、导管引导到合适位置，精确释放
支架。考虑到患者高龄且血管质量差，
整个过程既要保证支架一次性释放到
位，避免操作副损伤，又要加快速度，减
少患者的辐射和造影剂剂量。

历经3个多小时，手术团队终于将王
大爷的胸主动脉瘤和腹主动脉瘤都成功
隔绝，并应用弹簧圈将分支血管中的髂
内动脉瘤也一并解决，安全拆除了“不定
时炸弹”。王大爷术后即脱离了呼吸机，
次日转回普通病房并可以下床活动。
术后第3天，王大爷顺利出院。

一站式“拆弹” 为高龄患者排风险

“天津好医生”
走基层送健康

日前，由天津市卫
生健康委组织的“天津
市人民满意的好医生”
走基层送健康志愿服务
队，到该市蓟州区官庄
镇北朱庄子村开展志愿
服务活动，为村民送去

“健康大礼包”。图为医
疗专家在问诊。

据介绍，志愿服务
活动开展以来，该市从
全市筛选出政治素质
好、业务能力强、服务效
果佳、富有爱心的医疗
专家定期深入基层，开
展义诊咨询、健康帮扶、
健康科普宣传及政策宣
讲等活动。

特约记者陈婷
通讯员张一鸣摄影报道


