
前列腺癌新药“诺倍戈”获批

本报讯前不久，拜耳宣布国家
药品监督管理局已批准口服新一
代雄激素受体抑制剂“诺倍戈”（达
罗他胺），用于治疗有高危转移风
险的非转移性去势抵抗性前列腺
癌（nmCRPC）成年患者。

目前，前列腺癌发病率位列
中国男性常见恶性肿瘤的第六
位。中华医学会泌尿外科学分会
主任委员、中山大学孙逸仙纪念
医院教授黄健指出，前列腺癌经
ADT治疗后，即使体内睾酮的含
量降到非常低的水平也会出现疾
病进展，此时传统影像学手段并
未发现远处转移，这一阶段被称
为 nmCRPC。他强调，大约 1/3 的
nmCRPC 患者在单独使用 ADT
治疗不到两年内发生转移，nm-
CRPC 一旦进入转移性去势抵抗

性前列腺癌（mCRPC）阶段后疾
病将迅速进展。
“在 nmCRPC 阶段的早期诊

断和及时干预，对于有效地预防
前列腺癌发生转移、延长患者总
体生存期具有重要意义。”黄健表
示，“nmCRPC 患者通常没有症
状，并且生活状态非常积极。因
此，对他们而言，治疗的首要目标
是延缓疾病进展，并尽量减少因
治疗带来的对生活的影响。”

据悉，诺倍戈是一类新型口
服雄激素受体抑制剂，其分子结
构独特，与受体结合具有高亲和
力，从而抑制受体功能和前列腺
癌细胞的生长，同时诺倍戈血脑
屏障通过性低不良反应少，减少
了治疗给患者日常生活带来的负
担。 （李惠钰）

专家巧施腔内隔绝术治愈患者“内漏”

本报讯 记者从广东省第二人
民医院获悉，该院介入血管科成功
为一名罹患 I型主动脉夹层的患者
实施经动脉腔内隔绝微创手术。目
前，患者术后恢复良好，已出院。

据该科主任肖承江介绍，患者是
一名中年男性，曾经在半年前进行过
主动脉弓置换术，但术后血压控制不
理想，加上近日操劳过度，又在上一
次手术的地方出现了内漏。
“距离上次手术只有半年时

间，如果短时间内再次开胸，那么
对患者身体的伤害太大了。”考虑
到这些情况，肖承江决定为其实施
经动脉腔内隔绝微创手术。术前，
肖承江反复读取病人影像资料，带
领团队认真研讨手术方案，最终为
其量身定制了一个最优方案。

鉴于患者肾动脉受累，导致
肾功能受损，短时间内需接受多
次含碘造影剂检查，因此肖承江
团队与重症医学科合作，做好患

者围手术期的充分准备。手术时，
肖承江根据病人血管条件，选择
最合适的带分支的 Castor 支架，
进行内漏的腔内隔绝术。同时，保
护好至关重要的脑部供血动脉。
手术过程中，团队紧密配合，做好
各种应急预案，预防严重并发症，
手术一切顺利。

肖承江表示，随着高血压、糖
尿病、动脉粥样硬化、动脉炎症患
者的不断增多，主动脉夹层、动脉
瘤发病率也在不断上升，且主动
脉夹层、动脉瘤的患者发病后的
即刻死亡率高达 40％。其中，主动
脉夹层多发于中青年，主要临床
表现为急性撕裂样、刀割样、持续
性胸背部锐痛。

肖承江建议，如条件允许，建议
年龄在 50岁以上患有高血压、糖尿
病、动脉粥样硬化等人群，应该在体
检中把 CT平扫作为主动脉夹层的
筛查手段。 （朱汉斌黄怡辛）

大小可调节的血管内抓捕器实现专利转化

本报讯近日，由复旦大学附属
中山医院心内科教授葛均波、钱菊
英团队研发的一种大小可调节的
血管内抓捕器成功实现了专利转
化。这项新发明能够切实解决心血
管介入手术中遇到的痛点问题，可
应用于多个临床手术场景，提高心
脏介入手术的精准度与效率。

在心脏介入手术中，临床上
常规的血管内抓捕器可用于导丝
的抓捕和异物的取出。但目前临
床使用的抓捕器其头端抓捕网篮
或套圈的大小基本是固定尺寸，
功能相对比较单一，不能满足临
床实践中血管或心室腔等大小多
变的多样化要求。此外，抓捕套圈
在收缩过程中容易断裂，抓捕套
圈与血管壁的贴面性也不好。这
些短板客观上增加了手术风险，
并影响手术效果。

据该专利发明人钱菊英介
绍，为解决上述短板，该院心内科
团队在葛均波的带领下，研发出
的这种大小可调节的血管内抓捕
器包括微导管和导丝，其中导丝
包括操作端和抓捕端，抓捕端为
形状记忆导丝，伸出后根据形状
记忆功能恢复为贴靠于工作腔的
大小可调节的抓捕套圈，精准适
用于大小多变的血管或心室腔。

此外，该发明提供的抓捕套
圈经过形状记忆处理，不易断裂；
抓捕器的操作端也具有形状预记
忆，在抓捕过程中，其抓捕端的延
伸方向与导管的横截面存在一定
角度，有效克服现有技术中抓捕
套圈与血管壁或心室腔的贴面性
不好的缺陷，能实现卓越的跟踪
性，提高导丝的操控性，提升手术
效果。 （黄辛）
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谁能修复“受伤”的心？
科学家发现锶离子能改善心肌损伤
■本报记者秦志伟

我国每年发生急性心肌梗死的患者
大约 100万人。并且，急性心肌梗死的发
生率和致死率在我国一直处于上升趋势。
该病会造成大量的心肌细胞死亡，而心脏
的再生能力非常弱，这些死亡的心肌细胞
将由纤维疤痕替代，导致心律失常和心力
衰竭。
“通常尽早给予再灌注治疗，及时恢

复冠状动脉血供被认为是临床治疗急性
心肌梗死的‘首要目标’。”中科院上海营
养与健康研究所研究员杨黄恬告诉《中国
科学报》，不过，此举会对患者心脏造成
“二次伤害”，医学上将其称为心肌缺血 /
再灌注损伤。
杨黄恬将这种因心肌细胞损伤、减

容形成的纤维疤痕形容为“心脏疤痕”，
“它对心脏的影响是永久性的”。

为此，杨黄恬和中科院上海硅酸盐
研究所研究员常江思考，可否通过促进
血管新生、逆转心肌细胞减容，缩小“心
脏疤痕”甚至消除“心脏疤痕”？于是，两
个课题组联合攻关，不断研究、反复试
验，最终找到了解决办法。相关研究成果
近日发表于《科学进展》。

灵感突现

常江告诉《中国科学报》，他们研究
发现利用缓释活性锶离子的可降解水
凝胶，通过改善心肌缺血 / 再灌注后心
肌细胞存活、促进血管新生，能恢复损
伤心脏心功能和抑制纤维疤痕。
目前，临床缺乏针对心肌缺血 /再

灌注损伤的有效干预手段。“一是没有专
门药物；二是仅有的方法疗效也非常有
限。”用杨黄恬的话说，这是国际难题。

鉴于此，他们围绕锶离子展开研
究。刚接触锶元素时，学医出身的杨黄
恬也是各种“补课”。她发现了一个有趣
的故事，古罗马角斗士以勇猛善战而著
称于世，但科学家对其骸骨分析发现，
以素食为主的角斗士骨骼所含的锶元
素非常高。部分古罗马文献也记载，角
斗士在训练后会喝一种草木灰饮料以
促进受损骨愈合，这种饮料可能富含锶
元素。

当前，业界对锶离子在骨再生方面
具有促进血管生成的作用已形成业内共
识。常江和杨黄恬就想，既然它可以促进

血管生成，是否也能够保护心肌，进而减
轻心肌缺血 /再灌注损伤。

但经过检索文献后，他们并没有发
现锶离子在心脏中的作用。
“锶离子是无机离子，一般不会考虑

将其用在心脏上。”常江恰恰就是研究组
织再生与损伤修复材料、药物缓释材料
以及生物材料与细胞的相互作用的专
家，非常熟悉锶元素。

既然锶制剂已用于防治骨质疏松，
如其对损伤心脏有益，则更容易用于临
床，造福心脏病患者。于是，两个团队瞄
准锶离子展开科研攻关，并最终证明锶
离子可保护心肌减轻心肌缺血 /再灌注
损伤，这也是国内外首次公开报道。

逐步推进

科研进展往往不是一帆风顺的，杨
黄恬和常江等人都清楚，且早有准备。

最开始，研究团队进行了锶离子在
体外细胞的实验，他们发现其对血管细
胞的确有激活作用，但体外细胞和体内
细胞毕竟有所不同。于是，研究团队制作

心肌缺血再灌模型后，直接向心肌注入
锶离子，“对心梗后心功能有所改善，但
效果不明显”。因此，如何让心梗部位细
胞能获得持续有效的锶离子刺激是一个
挑战。

于是，他们尝试设计并利用水凝胶，把
锶离子固定住并让其慢慢地释放，维持一
定的浓度。这一设想在常江团队的体外细
胞实验中实现了，并在体内得以证实。

杨黄恬介绍，他们在小鼠心肌缺血 /
再灌注（60分钟 /20分钟）后注射锶离子
复合水凝胶，可显著改善心肌缺血 /再
灌注一个月后小鼠的心功能、缩小“心脏
疤痕”。“这些心肌修复作用伴随着血管
数量增加和血管生成相关因子表达升
高、凋亡心肌细胞数量减少、凋亡相关蛋
白酶活性以及反映细胞损伤程度的血清
乳酸脱氢酶活性降低。”

研究人员进一步分析发现，在注射
后一个月小鼠心脏中锶离子水平逐步
下降，但在两周内，小鼠心脏中锶离子
仍然维持在较高水平，且未在肝脏、肾
脏、肺器官中积累，并主要通过尿液排
出。这也初步验证了锶离子水凝胶治疗

的安全性。
值得一提的是，锶离子复合水凝胶

在移植两周后可降解。
就这样，研究团队设计和制备出具

有可注射性、可降解性、可缓释合适浓
度的锶离子复合水凝胶。就像杨黄恬所
说，科研就是不断探索、反复试验、逐步
推进。

防大于治

也许有人会说，既然再灌注治疗心
肌梗死会造成心脏“二次伤害”，那就不
必治疗了，但如果急性心肌梗死不及时
打开闭塞的血管、恢复血供，重者送命，
轻者会留下严重的后遗症。

杨黄恬解释道，如果心脏供血的“主
干道”被大面积堵住，不治疗就意味堵塞
区域内的心肌细胞凋亡，那么梗死区域
周围细胞的“工作量”就会加大，长此以
往，工作效率就会下降，最后出现心功能
不全或心力衰竭。

但一经恢复血供，又会给心肌细胞
带来新的损伤，部分抵消再灌注治疗的
效果。因此，临床上急需对抗心肌缺血 /
再灌注损伤的专门药物。

不过，这一解决办法距临床应用还
有一定距离。杨黄恬说：“还需用大动物
进行验证，进入临床试验前还需通过系
统的安全性评估；如果作为药物进入市
场，还需要审批，尤其是心脏药物要求更
苛刻。”
“从锶离子已用于骨损伤治疗来看，

其安全性的问题可能更容易解决。”杨黄
恬说。

杨黄恬更希望从“源头”避免心肌
梗死的发生。“心肌梗死病人治疗一年
后，约 20%左右的病人会发生心力衰
竭，危害很大。”她进一步解释道，重度
心力衰竭病人活动严重受限，五年生存
率仅为 50%。
“如果将心脏的冠状动脉比作河道，

通过科学合理的饮食、运动、工作方式
等，就能有效地避免河道的狭窄，即使有
的河道被堵住了，还能通过增加支流的
活力，进而源源不断地为心脏注入新鲜
血液。”杨黄恬说。

相关论文信息：

图片来源：视觉中国

药物数字试验场为新药研究“另辟蹊径”
■本报记者 张思玮

2月 24日，美国约翰斯·霍普金斯大
学发布的新冠疫情最新统计数据显示，
美国累计新冠死亡病例已经超过 50 万
例，并且仍在持续攀升。
不过，欣慰的是，经过全球科学家

一年多的科学研究，国内外相继有新冠
疫苗上市，但相关药物的进展速度却比
较缓慢。为此，《中国科学报》采访了相
关专家。

“纸上谈兵”的成果

去年来自中科院计算技术研究所、
中科院计算所西部高等技术研究院、图
灵·达尔文实验室等研究团队的一项针
对 SARS-Cov-2 受体血管紧张素转换
酶 2（ACE2）的研究或许为药物研发提供
新的思路。
他们研究发现，新冠病毒与 ACE2

结合可能引发 ACE2/AT2R 的功能变
化，使肾素—血管紧张素系统（RAS）参
与的细胞因子调控轴发生稳态失衡，并
导致“细胞因子风暴”，认为这可能是参
与冠状病毒感染后导致宿主病理性变化
的重要调控因素，由此得出服用血管紧
张素 II 受体抑制剂（ARB类药物，例如
常用药氯沙坦）或激活 AT2R受体通路
可能对新冠肺炎患者临床重症有缓解作
用的结论。

该研究于去年 2 月 26 日在预印本
服务器 medRxiv刊发，随后于去年 7月
13日被 在线
发表。值得一提的是，该研究通过计算医
学在全球首次提出的两个洞见，一项经
验证后入选了 2020年美国心脏协会（A-
HA）十大心血管病研究进展；另一项被
英国药企 Vicore Pharma 验证后已注册
并进入临床二期试验，效果理想。
“相比临床专家，我们是利用现有

知识，通过计算技术从复杂、多维、立体
等数据中摸索出规律，不断勾勒新冠病
毒的‘真实面目’，并探索其机制。”该论
文通讯作者、中科院计算所西部高等技
术研究院客座教授牛钢表示，在缺乏一
线临床数据的前提下，他们通过应用数
学、工程学和计算科学智能化理解人类
疾病的机理，并基于工业化的数据、算

法、算力及生物医学技术体系为医学服
务提供新洞见。这是新一代人工智能的
作用。

据牛钢介绍，他们利用一种被称为
知识图谱的分析系统，在 4 小时内对
PubMed数据库收录的有关冠状病毒(一
年前没有“新冠病毒”相关论文，目前检
索已接近十万篇，编者注)的 1.4 万多篇
文献相关文本资料共计 300 万余单词，
进行自动化分析。

临床回顾性研究证实

牛钢告诉记者，他们的研究成果在
国内外几项研究中都得到证实。

比如，武汉大学教授李红良团队对
来自湖北省 9 家医院的 3430 例新冠肺
炎确诊住院患者进行了系统的研究，其
中包括 1128 例合并高血压的患者。研
究结果表明，高血压是新冠肺炎的危险
因素，与患者死亡率显著相关；在高血
压合并新冠肺炎患者中，继续使用
ACEIs/ARBs类药物不仅不会增加高血
压合并新冠肺炎患者的死亡风险，相反
还可能降低此类患者的死亡风险。相关
研究成果于去年 4 月 18 日在线发表于
《循环研究》。该研究还入选了 2020 年
美国心脏协会（AHA）十大心血管病研
究进展。

最近，英国的一项关于 COVID-19
中保护性 RAS 功能失调的研究也显示
出，使用 AT2R激动剂类药物可以纠正
COVID-19 中保护性 RAS 失衡的基本
原理，并基于此采取 C21完成了临床二
期试验，获得了理想的结果。

此外，还包括上海瑞金医院病理科
教授王朝夫、中国科学院院士卞修武等
为通讯作者关于炎症因子风暴和肺泡巨
噬细胞激活关键机制的研究成果、中国
医学科学院研究员蒋澄宇团队关于新冠
高血压合并症患者服用 ARB 药物的研
究成果。

如果说之前牛钢等团队的研究是
“纸上谈兵”，如今此研究得到了多项国
内临床回顾性研究证实，那么这种在计
算医学指导下的研究思路或许为日后的
药物研发与筛选提供新路径。

计算医学产生新洞见

当前，传统的新药研发模式变得越
来越困难。以往积累的大量的研究数据
难以被人工全面覆盖、药物靶点研发和
适应症选择被有限的人类经验和知识
锁死、先导化合物的潜在效应和副作用
难以被人工预测、多中心临床试验的人
力成本越来越高。
对此，中科院计算所西部高等技术

研究院常务副院长张春明认为，计算医
学能破解上述困局。所谓的计算医学是
以系统论为指导思想，采用密集数据驱
动为科研范式，以人工智能为方法，以高
性能计算为支撑，通过知识模型 +数据
模型的双轮驱动，为生物医药领域全链
条产业贡献全新洞见与解决方案。
“过去单一零散的数据，只需要在普

通服务器上用简单程序处理和统计即
可。现在都是多维海量的大数据，要用多
维海量的 PB 级（1PB=106GB）大数据对
生命进行建模，设计复杂的算法，而算法
的复杂度和计算量远远超过了普通服务
器所能处理的规模，必须有高性能的算
力资源支撑。”牛钢认为，有了大数据并
不等于就“无所不能”，还需要知识、算法
和算力的支持。

图灵—达尔文实验室副主任、哲源科
技COO赵宇解释称，知识图谱是研究工
作的基础，算力是研究工作的必要条件。在
有了知识图谱和算力的基础之后，才能更
新算法，并从大数据中寻找洞见，在不断研
究的过程中，持续迭代算法。
赵宇表示，目前计算医学在药物研

发的三个方面展现了价值：1.发现全新的
药物靶点；2. 基于全新机制性标志物，为
临床研究建立入排条件，设计药物联用
方案以及挽救失败的临床三期；3.为上市
后药物拓展新适应症。

据悉，经过这些年的基础工作，哲源
团队已经产出了 400多个细胞内确定性
事件基础模型，可以组合出无数种不同
的肿瘤进化情况，足以为每个疾病构造
独特的数字生命方程。

而反观以生物技术驱动的生物医药
产业，痛点有增无减。从效果来看，研发
三高（资金大、时间长、失败率高）、产品
三同（试验数据同、适应症同、疗效同）的
问题并未因生物技术研发而解决。反之，
生物技术指向的领域极为有限，导致行
业竞争愈发激烈。

而计算医学恰恰作为一种新的技
术体系势能为当前生物医药产业“拨开
迷雾”。
“这次对于一年前论文成果的外部

认可，只是计算医学能力的初步体现，
未来，我们要为解决行业困境寻找新路
径，以新的技术体系构建的药物数字试
验场向药企赋能。”张春明此前接受记
者采访时表示，在知识与数据的双轮驱
动下，计算医学将改变生命科学的认知
和发展模式，为新药研发提供生化驱动
传统路线以外的新思路，为医药产业大
幅提效增速。

相关论文信息：

本报讯近日，武汉大学教授彭
浩团队首次在国际上提出了基于
人工智能与深度学习的辐射剂量
实时监测，成功利用生成对抗网络
DiscoGAN的计算框架，并加以人
体组织的图像信息和组织本领的
先验信息，在脑部、肺部和腹部多
个区域实现了接近蒙卡精度的高
速剂量计算和验证（差别小于
5%）。相比于传统的质子计划系统
中使用的笔行束计算方法，该计算
可以在一秒内完成，并且准确度更
高。相关研究成果以《基于生成对
抗网络的质子治疗剂量计算框架》
为题，发表于《医学物理》。

目前，全球质子治疗中心和治
疗患者数目的年增长速度超过
13%。但大部分质子中心集中在美
国、欧洲、日本等发达国家。近年来
我国已加入高速建设质子中心的
行列。

质子放疗具有布拉格峰这一
显著的剂量学优势。它会在布拉
格峰后完全停止剂量输送，但只
有实时剂量的测量才能够确定布
拉格峰是否停止在肿瘤内，从而
充分发挥其“集中放疗剂量在肿
瘤内而保护周围的危及器官”的
优势。这一点对于确保下一代质
子闪疗 FLASH 技术临床应用的
安全有效至关重要。

不过，质子治疗过程中也有一
些不确定性，包括射程误差、呼吸

运动引起的误
差、摆位误差、
病人的解剖结
构变化引起的
误差等诸多因
素。如果配合
武大医学物理
团队已成功开
发的基于人工
智能的核信号
和声波信号在
线监测方法，
实时剂量计算
框架将能应用
于质子治疗的
多 个 质 控 环
节，包括治疗
前 的 剂 量 验
证，影像引导
的病人摆位确
认和治疗过程
中 的 在 线 监
测。并且，端到
端的累计剂量
误差分析，可
以为整个疗程
的精准放疗提
供有效指导和
诸 多 应 用 价
值，最终提高病人总体生存率和改
善病人的生活质量。 （温才妃）

相 关 论 文 信 息 ：


