
“桑枝总生物碱对 a—葡萄糖苷酶具有极强
的抑制活性且靶点更为精准，在降血糖的同时，
胃肠副作用更小。

山西医科大学第一医院完成
我国首例阑尾套叠双镜联合手术

本报讯 记者 9 月 20 日从山西
医科大学第一医院获悉，该院成功完
成了我国首例阑尾套叠患者双镜联
合手术治疗，患者日前已顺利出院。

据了解，阑尾套叠为罕见病，经
查阅国内外文献报道，其发病率小于
0.01%。这种病的常规治疗方法是普通
外科开腹手术或腹腔镜下阑尾 +部分

盲肠切除术。双镜联合阑尾切除术，即
肠镜下将套叠回盲肠的阑尾完全切除
+肠镜下荷包缝合肠腔内残端 +腹腔
镜荷包缝合肠腔外残端。这项治疗技术
的创新，不仅减轻了患者的痛苦，更减
少了患者正常组织的切除，同时也为诊
治阑尾套叠甚至其他阑尾疾病提供了
新的思路。 （程春生张君）

“国际免疫性血小板减少症
（ITP）不会成为患者生活中的‘紧箍
咒’，只要接受规范化治疗，患者可以
获益并能让生活质量得到很好的提
高。我们期待有更多的患者经过积极
的治疗后，得以享受自在的人生。”近
日，ITP 家园———血小板之家创始人
孟桐妃说。

据悉，每年 9月 21日至 27日被
定为 ITP疾病周。今年国际 ITP疾病
周的主题是“无畏 ITP 束缚，凝聚自
由新力量”。

生活质量甚至低于癌症患者

ITP是一种常见的获得性自身免
疫性出血性疾病，约占出血性疾病总
数的 1/3。目前在我国成年人群中，
ITP发病率为 5~10/10万，育龄期女
性发病率高于同龄男性，60岁以上老
年人更是该病的高发人群，在儿童群
体中，ITP发病率约为 4~5/10万。

北京大学人民医院血液病研究
所副所长张晓辉表示，ITP 的主要发
病机制是机体对自身抗原失去免疫
耐受，导致免疫介导的血小板过度破
坏和血小板生成受限，引起血小板计
数减少。患者往往有出血功能障碍，
临床表现上以皮肤黏膜出血为主。由
于患者出血的严重程度与血小板计
数呈负相关，因此当血小板低于 30×
109/L时，患者的情况就变得比较危
急，会引发内脏出血，如胃肠道出血、
颅内出血等，危及患者的生命健康。
“但是 ITP 并非不磕碰就不出

血，9.6%患者面临严重出血的情况。因
此 ITP患者往往会因为出血风险大、
疾病转归的不可预测性、对疾病的恐
惧感、治疗时间长、社会活动减少等
各种因素导致生活质量严重降低，甚
至低于癌症患者。”张晓辉说。

创新药使更多患者获益

目前，临床对于 ITP的治疗多采
用糖皮质激素、静脉注射大剂量丙种
球蛋白等一线治疗方案。这些药物短

期内能有效提升血
小板计数，但长期使
用会出现骨质疏松、
股骨头坏死等不良
反应，不仅无法保证
持续缓解，由此引起
的副反应也可能超
过获益。

近年来，随着对
ITP疾病的深入了解
及创新型药物的研
究推进，血小板生成
素（TPO）受体激动
剂的出现，为 ITP患
者提供了新的治疗
选择。
“目前，在已有

的 TPO受体激动剂
中，艾曲泊帕是我国
首个也是唯一获批
用于 ITP 治疗的口
服小分子、非肽类
TPO受体激动剂。”
张 晓 辉 解 释 说 ，
“2019年该药纳入国
家医保目录乙类范
围，极大地减轻了患
者的经济负担，进一
步提升患者使用创
新药品的可及性和
可获得性，使更多患
者从中受益。”

此外，张晓辉谈
到，对于绝大多数
ITP 患者而言，ITP
就像高血压一样，是一种慢性病，治
疗周期较长。目前虽然有创新药进入
国家医保，在一定程度上减轻了患者
的经济负担，但这些多为住院报销药
物，而约 90%的 ITP患者仅需要在门
诊接受长期治疗。
“鉴于这种临床现状，建议将 ITP

用药纳入门诊特殊疾病或门诊慢性
疾病报销保障范围。这样做会有至少
2/3的 ITP患者获益，也避免了医疗
资源浪费，降低住院率，提高患者的
生活质量。”张晓辉表示。
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小桑枝“怀揣”降糖大梦想
我国首个植物有效组分降血糖原创天然药物获批
■本报记者 张思玮

创新是医药产业永恒的话题，我国
在新药创新路上的探索从未止步。特别
是以天然产物为先导的创新药物研究，
一直是我国原创药物研发重要途径。

9月 19日，《中国科学报》在“守正
创新 讲好中国故事———中西合璧的桑
枝生物碱研究”学术研讨会上获悉，由
中国医学科学院药物研究所（以下简称
药物所）承担的“重大新药创制”国家科
技重大专项发布新药研发成果———在
桑枝中提取分离得到的一组多羟基生
物碱，即桑枝总生物碱已获批上市。该
药成为我国首个植物有效组分降血糖
原创天然药物。

据药物所所长蒋建东介绍，桑枝总
生物碱是以种桑养蚕的副产物“桑枝”
为药材，经现代科技支撑、提取分离得
到的生物碱有效组分。
“可以说，桑枝总生物碱的上市是

科技重大专项中药领域的一个标志性
成果。”国家卫健委科教司副司长陈昕
煜说。

提取桑枝总生物碱
联合攻关

消渴病，或名消渴证，首见于现已
失传的隋朝甄立言所著的《古今录验
方》。现被称为糖尿病。《本草纲目》中记
载了桑叶、桑枝、桑白皮可止消渴。

鉴于此，1993年，药物所老一辈药
理学家、研究员谢明智带领团队对中医
古籍收载的百余种常用治疗糖尿病中
药材进行筛选，首次发现桑枝具有很强
的糖苷酶抑制活性。

但桑枝中的降血糖有效组分是什
么？这是必须要解决的问题。为此，1999
年，药物所研究员刘玉玲、申竹芳领衔
的团队，依托药物所天然药物化学、药
理学、仪器分析、药物制剂等齐全的研
发链条与先进设备支撑，进行多学科团
队协作联合攻关。
“研究中，我们发现桑枝总生物碱

中包括多个有效小分子，但在药材中含
量极低且为水溶性成分，如何解决微量
生物碱分离纯化并实现规模化发展成
为研发的高技术壁垒。”刘玉玲说。

该研究团队通过大量试验最终得
以突破，使药材中的生物碱含量从不足
0.1%提高到 50%以上；鉴定了活性成分
的化学结构，实现了复杂体系的准确质
量控制。
“总生物碱是一个组分，并不是单

一的物质。”蒋建东介绍，桑枝总生物碱
对 a—葡萄糖苷酶具有极强的抑制活性
且靶点更为精准，在降血糖的同时，胃
肠副作用更小。
“除通过葡萄糖苷酶抑制作用减少

肠道萄葡糖生成、延缓葡萄糖吸收外，
进一步研究发现，桑枝总生物碱还具有
调节糖脂代谢、改善肠道微生态、促进
GLP-1分泌、保护胰岛 β细胞等多重
药理作用。”申竹芳说。

高标准临床试验取得良好效果

但实验室的高质量数据并不等于
临床的良好效果。

为此，由北京协和医院牵头，31家
临床机构参与，采用国际公认的糖化血
红蛋白金标准，完成了与安慰剂比较以
及与一线化药头对头比较的随机双盲
上千例大样本临床研究，树立了中药降
血糖临床评价新理念。

北京协和医院教授梁晓春介绍了
临床试验结果，桑枝总生物碱单独使
用，即可达到中高强度的降糖化血红蛋
白和降血糖效果，改变了以往中药降血
糖只能作为辅助用药的局面。

此外，桑枝总生物碱还可显著改善

患者阴虚内热和湿热困脾症状，调节脂
质代谢、控制体重，安全性明显高于化
学对照药，兼具化药降糖化血红蛋白和
中药改善中医证候的综合优势，对于以
碳水化合物为主食的亚洲糖尿病患者，
或新发糖尿病患者，有望成为餐后血糖
控制的优选药物。
“目前，绝大多数糖尿病患者的病

因仍不清楚。只有一部分患者与基因
突变和某些特殊病因有关系。”北京大
学人民医院内分泌科主任纪立农表
示，越来越多的学者认为，糖尿病是一
种多病因复杂的遗传病，因此单靶点
的药物难以满足对糖尿病的防治需
求。而植物来源的天然药物主要优势
为活性多样化，桑枝总生物碱恰恰具
有此优势。

上市后仍需继续挖掘

谈及桑枝总生物碱的研制成功有
哪些特点，全国政协副主席何维表示，
其主要有三个特点，一是符合现代医药
以靶点为核心的研制模式；二是以中草
药为基础的有效组分天然药物，具有综
合作用好、副作用小的优势；三是桑枝
变废为宝，符合绿色发展的理念，为新
药研发探索出新路径。

不过，只有经历时间和临床的不
断检验，一个好的药物才能成为精品。
获批上市只是开始，后续还有更长的
路要走。
“药品上市后，还要继续挖掘产品

的特点和卖点，才能更快打开市场。”中
国工程院院士、“重大新药创制”国家科
技重大专项副总师张伯礼表示。

比如，该药物除了降糖之外，还要挖
掘其在改善体重、降低心血管风险等方
面的综合优势，特别是改善糖尿病患者
的结局。

据悉，该项目从立项到上市经历了
21年的时间，其过程充分体现了“传承精
华，守正创新，加快推进中医药现代化、产
业化”的中医药发展理念，目前已获得中
国、美国及日本等国家发明专利授权。
“未来，我们还将用先进技术寻找

适合现代社会的创新药。”蒋建东说。

中药原创新药“桑枝总生物碱”成果发布会现场 药物所供图
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新冠疫情防控理论与实践专题培训会召开

本报讯 9月 25日，由清华大学
万科公共卫生与健康学院举办的“健
康中国”———新型冠状肺炎疫情防控
理论与实践专题培训会在该校召开。
此次专题培训采取线下讲授与线上
直播相结合的形式，共计 8万余人在
线参加。

国家卫生健康委党组书记、主任
马晓伟在致辞中表示，清华大学成立
万科公共卫生与健康学院，以科研助
力国家构建强大的公共卫生体系，充
分体现了一流大学在应对国家重大
战略需求上的责任和担当。这次培训
紧扣新冠肺炎疫情防控理论与实践
专题，必将进一步增强各地对疫情防
控策略的理解，提升实战技能水平。

马晓伟也对参与培训的人员提
出 3点希望。第一，要清醒认识形势，

时刻绷紧疫情防控这根弦，持续抓紧
抓实抓细“外防输入、内防反弹”工
作，排查防控漏洞、加固防控重点、落
实防控要求，绝不能让来之不易的持
续向好形势发生逆转；第二，要发挥
制度优势，做好秋冬季疫情防控工
作；第三，要坚持学以致用，通过培训
提高实践能力。

清华大学校长邱勇表示，万科公
共卫生与健康学院的成立是清华人
响应国家重大战略需求、解决全球重
大公共健康问题的主动担当。学院将
聚焦国家最急需的公共健康政策与
管理、大健康、健康大数据、预防医学
等方向，采取不招收本科生的方式集
中精力培养高层次人才，大力推动与
医学、生命、管理、社会、金融等各类
学科的交叉。 （李惠钰）

本报讯 9月 24日，北京协和医
院互联网诊疗药品配送服务上线。全
国非医保患者在北京协和医院线上
诊疗复诊开药后，可享受药品“点对
点”配送到家服务。据悉，这一服务的
上线标志着全国非医保病人无需到
院即可在线完成预约、就诊、缴费、取
药全流程，大大节省了患者的时间成
本和往返医院费用。

当天下午 2：30，河北的姚女士在
北京协和医院心内科赖晋智医生处
线上复诊。根据姚阿姨的病情，赖医
生为她开具了电子处方。随后，药师
完成在线审方。在线缴费后，姚女士
选择了送药上门服务。经药师仔细核
对后，药品会从医院药房由物流专员
直接配送到姚女士家中。一天后，收
到药品的姚女士兴奋地说：“真是太
方便了，我们外地患者有福了！”

据悉，目前，北京协和医院线上
诊疗可开具 1000余种治疗常见病、慢
性病的口服药、外用药和注射剂，支
持配送药品 700余种。初始阶段，不
向患者收取药品配送费用。受结算方

式限制，目前仅支持非医保患者的药
品配送，未来将配合国家医保政策逐
步放开医保患者药品直结和配送等
服务。

需要提醒患者的是，当次就诊
中含有检查检验类医嘱，或处方中
含有冷藏、贵重、易碎、重量较大药
品、大输液、注射剂、含气压装置药
品，目前暂时无法进行药品配送。国
家特殊管制药品，如毒麻药品、精神
类药品、放射性药品等不能在互联
网诊疗中开具。 （王璐）

心内科赖晋智医生在为患者诊疗。

北京协和医院互联网诊疗药品配送服务上线

“慧眼”巧识佩梅病
■本报记者倪伟波唐琳

这是一种罕见病，但通常被误以为
是脑瘫。其临床主要表现为运动智力发
育迟缓、眼球震颤以及特征性的头颅
MRI显示髓鞘发育落后。
“它有一个美丽的病名———佩梅

病，却有残酷的预后。”北京大学第一医
院儿科教授王静敏在接受《中国科学
报》采访时表示，佩梅病是严重的致死、
致残性神经遗传病，患者均为男性，寿
命均较短，严重者仅能存活至几岁，甚
至出生后即死亡。

不过，近日一项在线发表于《科学
通报》的最新研究或许能燃起佩梅病患
者的新希望。北京大学陈良怡团队联合
王静敏团队，利用活细胞超分辨率成像
对佩梅病展开研究，首次建立了该疾病
不同分型在细胞水平上的表征，揭示了
其不同的发病机制，并利用该平台成功
筛选出可特异性恢复最严重佩梅病疾
病表型的对症药物。

罕见的“常见病”

1885年，德国医生 Pelizaeus首次报
道了 5例男性佩梅病患儿的家系。自
此，佩梅病开始引起业内广泛关注。

佩梅病是目前已知 19种由中枢神
经系统髓鞘化缺陷导致的、以脑白质发
育不良为主要表现的、髓鞘化低下性脑
白质营养不良疾病（HLD）谱系中最具
代表性的疾病，也被称作“HLD1型”。

该病症为 X染色体隐性遗传疾病，
全球发病率为十万分之一到几十万分
之一。随着医疗技术的不断提升，越来
越多的佩梅病患者得到确诊。但在王静
敏看来，佩梅病属于罕见病中的“常见
病”。近十年来，北京大学第一医院小儿
神经科已确诊佩梅病病例超过百例。

已有研究表明，佩梅病主要由于 X
染色体上的 PLP1基因重复或错义突变
致病，PLP1 蛋白是中枢神经系统髓鞘
蛋白的主要成分，其突变会引起神经髓
鞘合成障碍以及正常髓鞘形成缺陷，进
而导致该病的发生。

佩梅病依据临床症状从重到轻分
为先天型、中间型和经典型 3类。但对
于为何同一 PLP1基因异常导致不同严
重程度的佩梅病分型，国际科学界始终
一筹莫展。

“看清”佩梅病

想要研究佩梅病的致病机制及有效
治疗药物，自然离不开病理学“利器”。

2018年，北京大学分子医学研究所
陈良怡团队自主研发的超灵敏海森结
构光超分辨率显微镜（Hessian-SIM），
兼具硬件创新与算法创新，大幅度拓展
了其在活细胞上的应用，目前已成为细
胞生物学研究的重要工具。

在当年召开的北京神经科学年会
上，陈良怡就“海森”的研究成果进行
了主题报告。彼时，台下的王静敏听
得入神，仿佛在黑暗中看到了久违的
光明。
“陈老师搭建的平台是国际上该领

域的顶级平台之一，而我们团队在过去
的 15年中积累了包括佩梅病在内的髓
鞘形成低下性脑白质营养不良的大量
病例，成为国际上单中心最大样本量。
鉴于此，我们达成了一致的合作意向。”
该论文通讯作者之一王静敏表示。

正是这次邂逅，让两支团队擦出了
“火花”，也有了意外的收获。

研究团队在佩梅病患者群中选取
了 7 种病人来源的不同临床分型的
PLP1错义突变，利用海森结构光超分
辨成像手段，观察比较正常和疾病细胞
内 PLP1蛋白运输与分泌过程的差异。

研究发现，PLP1 的突变会引起 3
种细胞表型，与病人的临床分型完美对
应。不仅如此，超分辨率成像还揭示了
亚型间不同的发病机制：最严重表型细
胞中 PLP1驻留在内质网中，引起内质
网的形变；中间型细胞中很大一部分
PLP1转运出内质网和高尔基体，但是
被错误分选到溶酶体中；轻微表型的细
胞中 PLP1被正确分选到转运囊泡中，
但是这些囊泡在转运、锚定到细胞质膜
下以及与细胞膜融合的过程中存在缺
陷。
“研究结果显示，将超分辨率显微

成像用于细胞水平的病理研究，我们不
仅可以在细胞水平上找到佩梅病不同
分型之间的标志物，还可以揭示之前临
床上未知的不同分型之间的不同发病
机制，并进一步基于细胞超分辨率成像
系统，找到能够恢复最严重表型细胞的
临床药物。”此项工作的通讯作者之一

陈良怡向《中国科学报》表示。

备受期待的治疗药物

既然 PLP1错义突变在细胞水平上
的表型与病人整体临床表型密切相关，
那么尝试在细胞水平上筛选能够缓解
细胞表型的药物自然被提上了日程。

基于研究结果，研究团队筛选出
两种在细胞水平上可以缓解最严重
细胞表型的化合物，分别为胆固醇和
姜黄素。
“我们发现胆固醇可以改善最严重

的几种错义突变的细胞表型，反而对中
等和轻微的错义突变表型没有影响。”
文章第一作者、北京大学分子医学研究
所博士郑晓璐对《中国科学报》解释道。

这个结果表明，与之前认为 PLP1
蛋白与胆固醇只在高尔基体发生相
互作用不同，内质网上 PLP1 与胆固
醇相互作用，参与了 PLP1 的出内质
网过程。这也暗示了该疾病可能的药
物干扰靶点。

研究团队筛选出的另一种药
物———姜黄素，同样可以显著改善
PLP1突变的严重细胞表型，使得严重
表型向中间型转换。

7月 1日，美国凯斯西储大学 Paul
J. Tesar研究组在《自然》杂志刊文称，通

过基于可控基因操纵的方法抑制蛋白
脂蛋白 PLP1，可以在小鼠身上缓解佩
梅病症状，此项工作筛选出来的姜黄素
可以跨越血脑屏障，并且已被用于其他
疾病的临床治疗，具有可靠的安全性，
因此能以“老药新用”的形式更快进入
临床试验。
“本研究获得的两种药物可能改善

细胞病理表现，无疑为佩梅病的治疗指
明了方向，让患者也拥有了希望。目前
我们团队正在对注册的佩梅病患者进
行大型随访研究，期望很快获得他们的
临床基本数据，为下一步开展临床试验
打下坚实的基础。”王静敏说。
“之前我们根据髓鞘形成相关的研

究，确定了 7种可能有作用的药物，目
前只筛选了两种。我们计划进一步测试
另外 5种，并测试它们的相互关系，以
及联合用药是否会有更多改善。”陈良
怡表示。

王静敏补充道，在未来的研究中，
他们将会以佩梅病临床实验室相结合
的研究模式作为示范，深入探讨目前已
经命名的 19 种 HLD 共同的病理特
征———髓鞘形成低下，从而揭示其共同
机制，各个击破，为这类疾病的治疗提
供实验依据。
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