
HAD 的机械性能优异，黏合强度高、组织结合良好，可抵
抗大量出血和外部冲洗。HAD胶水表现出临床应用的巨大潜
力，尤其是在重大车祸、战伤等紧急情况下。
“

黄晓军：巧用 T细胞 妙治白血病
■本报记者廖洋 通讯员夏雪
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近日，中国科学院苏州纳米技术与
纳米仿生研究所研究员裴仁军带领研究
团队，利用单宁酸（TA）与铁离子的配位
作用成功制备了功能化四氧化三铁磁性
纳米颗粒，并从 8种癌症病人的血液样
品中检测到循环肿瘤细胞（CTCs）。此
外，他们还与美国加州大学研究团队合
作，整合点击化学反应、多抗体“鸡尾
酒”、纳米结构基底、微流控“混沌混合
器”等技术优势，建立了一种基于肿瘤细
胞外囊泡（EVs）的肝癌早期诊断方法。相
关研究成果发表在

和 上。
据裴仁军介绍，液体活检作为一种

新兴的肿瘤诊断技术，因其无创、敏感度
高、操作便捷等优势受到人们的广泛关
注。目前液体活检所使用的标记物主要
包括循环肿瘤细胞（CTCs）、细胞外囊泡
（EVs）和循环肿瘤 DNA（ctDNA）。CTCs
是一类从肿瘤部位脱落进入外周血液循
环系统的癌细胞。EVs是由细胞产生的
纳米级囊泡，其中包含 DNA、蛋白质、信
使 RNA、非编码 RNA等成分。ctDNA
是肿瘤细胞凋亡后 DNA释放进入循环
系统，主要以 DNA蛋白质复合物或游离
DNA形式存在。

大量研究表明这些标志物在肿瘤的
诊断、复发、转移、治疗效果评估、用药指
导及预后等方面发挥着重要作用。但是
其应用仍需要解决很多难题，例如 CTCs
在癌症病人血液中的数量十分稀少，而
基于一种肿瘤标志物的 CTCs分离技术
也会出现漏检。此外，目前普遍采用超高
速离心法、免疫磁珠法以及柱层析法方
法获得 EVs，这些方法分离得到的样本普
遍存在较多的非肿瘤来源的 EVs，从而对
肿瘤的检测信号造成干扰。

为了解决上述问题，研究团队将单
宁酸（TA）溶液与磁性纳米颗粒（MNPs）
在室温下进行反应制备功能化磁性纳米
颗粒，建立了一种广谱性从患者血液样本中分离异质
性 CTCs方法，从 8种癌症病人 1毫升血液中捕获到
1~10个 CTC。此外，与加州大学研究团队合作，利用
肝细胞癌特异的三种抗体（anti-EpCAM、anti-ASG-
PR1和 anti-CD147）作为亲和分子，通过四嗪 (te-
trazine，Tz) 与反式环辛烯（TCO）之间的生物正交点
击反应，实现肝细胞癌来源 EVs的高效、高纯度分离。
然后利用微滴式数字 PCR（ddPCR）技术对选定的 10
个基因组合对临床血浆样本的诊断进行验证。

业内专家表示，该研究提供了一种 HCC EVs纯
化系统，并对 HCC特异性的 mRNA转录进行数字
评分，能够准确区分 HCC患者与无癌症和其他恶性
肿瘤患者。

（沈春蕾）
相关论文信息：

《中国肝癌诊疗发展历程》发布

本报讯近日，《中国肝癌诊疗发展历程》新书发布会在
上海举行。该书主编、中国科学院院士陈孝平，副主编、中
国科学院院士樊嘉，中国人民解放军海军军医大学附属东
方肝胆外科医院教授沈锋，华中科技大学同济医学院附属
同济医院教授张必翔出席现场发布会，并共同为新书揭
幕。此外，该书副主编还有中国工程院院士、北京清华长庚
医院院长董家鸿，东南大学附属中大医院教授滕皋军，中
国人民解放军东部战区总医院教授秦叔逵。
“《中国肝癌诊疗发展历程》是对中国医疗史、肝癌诊

疗发展史的一次阶段性总结，是对先辈的慰藉与缅怀；同
时也为后人认识中国肝癌诊疗发展长路上点点滴滴提供
机会，激励后人潜心钻研，传承匠心精神，造福更多病人。”
陈孝平说。

樊嘉肯定了我国肝癌诊疗领域所取得的成就。他表
示，随着以磁共振成像（MRI）为代表的医学影像检查和以
分子标志物、循环肿瘤细胞（CTC）为代表的精准检测等肝
癌诊断被临床广泛应用，肝癌诊疗方式正朝着精准化、个
体化方向发展，靶向、免疫等精准治疗手段正如火如荼地
进行，并取得了良好效果。

谈到新书的亮点，沈锋认为，该书具有很强的学术性，
详实、客观地记录了中国肝癌诊疗发展岁月里历史性、标
志性的诊疗成果。张必翔认为，该书讲述了中国肝癌诊疗
发展历史，突出的是中国肝癌发展的特色，通过几代人的
努力，形成了独具特色的肝癌诊疗方式。 （刘静）

广泛期小细胞肺癌治疗新药获批

本报讯人源化 PD-L1单克隆抗体英飞凡（度伐利尤
单抗）日前已在中国被批准联合依托泊苷和卡铂或顺铂，
作为广泛期小细胞肺癌成人患者的一线治疗方案。“这也
是唯一联合化疗可以同时获得显著生存获益和客观缓解
率提升的 PD-1/PD-L1免疫疗法。”中国临床肿瘤学会
（CSCO）副理事长、CSCO小细胞肺癌专业委员会主任委
员程颖表示。

小细胞肺癌是一种侵袭性强、迅速扩增的肺癌，尽管
对初始化疗敏感，但通常会在治疗后迅速复发和进展，
预后极差，只有 7%的小细胞肺癌患者在确诊后 5 年内
仍能存活，而广泛期小细胞肺癌患者在确诊后 5 年内仍
能存活的仅有 3%。 英飞凡能够阻断 PD-L1 跟 PD-1
和 CD80的结合，从而阻断肿瘤免疫逃逸并释放被抑制
的免疫反应。

CASPIAN研究是一项随机、开放标签的全球多中心
III期临床试验，入组 805例一线治疗的广泛期小细胞肺癌
患者。中国国家药品监督管理局基于 CASPIAN III期临床
试验的阳性结果予以批准此适应症。该研究显示，与单纯
化疗相比，度伐利尤单抗联合化疗在总生存期（OS）方面有
显著的统计学意义和临床意义改善。此外，中国患者人群
的结果与全球患者人群结果一致。 （李惠钰）

世界卫生组织统计显示，肿瘤和心脑血
管疾病是人类最主要的疾病。其中，血液肿瘤
治疗周期长、治疗难度大，成为死亡率最高的
疾病之一。

经过几代人的不懈努力，中国血液肿瘤
治疗取得了长足进步，在这个漫长的探索中，
白血病作为血液肿瘤的主要类型之一，备受
关注。而白血病骨髓治疗方法中需与供体“完
全匹配”的要求，给独生子女率较高的中国带
来了极大挑战。

近日，在青岛召开的首届中国红岛医学
高峰论坛上，北京大学人民医院教授、北京大
学人民医院血液病研究所所长黄晓军告诉
《中国科学报》，面对传统治疗手段中对配型
的高要求，他的团队在此前“上海方案”的基
础上，进一步提出了“北京方案”，有效地提高
了中国白血病的治愈率。

“不治”变“可治”

针对血液肿瘤中的白血病，中国工程
院院士王振义、中国科学院院士陈竺经过
尝试和研究后提出了全反式维甲酸 + 三氧
化二砷联合疗法。这被业界称为“上海方
案”，它使患者完全缓解率达到 90%，5 年生

存率达到 90%。
可以说，从传统的化疗、移植到现在的靶

向治疗，白血病治疗已经进入到一个综合治
疗的时代，它也从一个难以制伏的病魔变为
了一种可以战胜的疾病。
“虽然大部分的白血病综合治疗有进展，

但是骨髓移植仍然是目前最有效的治疗方
式。遗憾的是，移植供者要求必须是配型完全
相同的兄弟姐妹等。”黄晓军指出。

那么，怎样降低对移植供体的要求呢？在

无数次临床诊疗后，黄晓军团队提出这样的
假设：能否做“半相合”的骨髓移植？

黄晓军团队查阅了大量的资料。文献显
示，半相合手段排斥率高，甚至有西方学者提
出在本世纪根本无法解决该问题。

根据西方骨髓移植的传统理论，移植需
要供者和接受者的人类白细胞抗原一致。然
而，这种相合的概率在兄弟姐妹之间只有
1/4，父母与子女之间为 0。没有血缘关系的
人群，全相合的概率只有十万分之一。

这些现实情况让黄晓军看到了重要而迫
切的社会需要。对于独生子女家庭已经成为
主流社会结构的中国，骨髓供体来源不足，已
经成为白血病治疗直面的难题。

善用“T细胞”

于是，黄晓军开始带领团队做一些简单
的实验。

起初，黄晓军发现造血干细胞中有一种
T细胞，能够抗肿瘤和抗感染，但遗憾的是，
它对正常细胞的杀伤力也同样大。

因而，采用“半相合”技术进行移植后，常
会出现令人头疼的“抗宿主病”。由于接受移
植的患者排异反应非常大，故该方法移植后

生存率仅为 20%。
针对这个问题，国外科学界普遍是将 T

细胞去除。但完全去掉 T细胞后，患者术后
出现感染和复发的概率又有所升高。
“在此基础上，我们创造性地提出前期用

粒细胞集落刺激因子（G-CSF）把 T 细胞的
功能先抑制下去，等到后期再把它发挥出来。
这样的话，前期不会抵抗宿主，后期还能发挥
抗感染作用。”黄晓军说。

按照这个思路，黄晓军团队进行了临
床试验。经过一系列求索，半相合移植技术
终于被证明可与完全配型的移植取得相同
效果。相关研究发表于《临床肿瘤学》等多
本国内外学术期刊。

2016年，黄晓军及其团队发明的治疗方
案命名为“北京方案”，正式推出。目前，“北京
方案”已在全国广泛推广应用。
“还有很多领域值得我们探索。”黄晓

军进一步指出，“目前，虽然我国医保报销
比例越来越高，但很多血液肿瘤患者家庭
的支付费用还是远远超出了他们可支付能
力。此外，在药物开发和注册方面也面临着
多种挑战。”

相关论文信息：

黄晓军作报告。 廖洋摄

低温冷冻 +射频加热

世界首个多模态消融治疗系统完成首例临床试验
本报讯近日，全球首款集超低温冷冻与

射频消融治疗于一体的多模态肿瘤射频治疗
系统在复旦大学附属肿瘤医院全面开展临床
试验，并于近期完成了全球首例肝脏肿瘤多
模态消融治疗。本次手术由复旦大学附属肿
瘤医院介入治疗科主任李文涛团队完成，手
术获成功，患者已康复出院。
消融治疗是恶性肿瘤重要的治疗手段之

一，其中以基于低温杀伤的冷冻消融和基于
高温毁损肿瘤的射频消融应用最为广泛、疗
效最为确切。上海交通大学生物医学工程学
院（Med-X）徐学敏教授团队历经 16年的科
研探索，通过热剂量精准控制实施消融治疗
规划，融合组织冷冻和射频加热技术，在国际
上首次提出多模态热物理免疫治疗的理念和
方法，在大幅度提升肿瘤局部热消融效率的
同时，原位破坏肿瘤细胞和微循环，大量释放
特异性抗原，激发机体产生持久特异性 T细

胞抗肿瘤免疫，有效地控制肿瘤复发转移，提
高患者生存率。

前期，徐学敏团队协同李文涛团队，通过
多次技术迭代、历时 5年的反复应用验证，成
功研发集超低温冷冻与射频加热于一体的多
模态肿瘤射频治疗系统，实现了从理论到实
践的技术创新，为实体肿瘤的治疗提供了可
靠的临床解决方案。

据李文涛介绍，多模态肿瘤射频治疗系
统，只需一次插针即可实现多模态肿瘤治疗，
术中可视化有利于实现肿瘤消融边界精准控
制，方便医生操作，优势明显。在治疗效果上，
避免了血管热沉降效应，组织消融均一性好。
相较于传统的消融技术，多模态肿瘤射频治
疗是一种全新的肿瘤治疗技术，大大减少患
者治疗频次，显著降低术后并发症发生，将为
肿瘤患者带来福音。
“更为重要的是，这种治疗通过个性化手术

规划激发抗肿瘤免疫响应，通过释放原位肿瘤
疫苗，激活天然免疫及特异性免疫系统，给患者
机体建立起一道防御外部‘坏家伙’攻击的自身
‘屏障’，通过局部消融，实现全身疗效，有效降
低复发转移风险。”李文涛强调。

据悉，该研究团队的成果已经转化成
能够投入临床应用的整套设备。复旦大学
附属肿瘤医院介入治疗科与上海交通大学
携手打造了“医工结合”以及产、学、研、医
一体化建设的平台，针对肿瘤介入治疗的
瓶颈问题，开展全方位的医疗创新研发和
技术成果转化。该设备全面开展临床试验
是双方开展“医工携手”以来，首次完成成
果转化，标志着研发团队实现了从“研”到
“产”的重要跨越，占据了该领域国产医疗
设备的国际领先地位。

徐学敏表示，“我们最终目的是切实将我
们的研究成果，转化成能够真正破解临床治疗

‘瓶颈’的利器，提高那些不能手术或者复发转
移肝癌患者的疗效。”
“目前恶性肿瘤主要手段是手术、化疗和

放疗。然而仍有 50%以上的原发性肝癌、转移
性肝癌以及复发的肝癌患者，由于身体耐受
或疾病情况等原因，无法进行手术或者放化
疗，或者常规治疗效果不理想。”李文涛介绍，
接受治疗的是一位腹膜后平滑肌肉瘤肝转移
的患者，肝内多发病灶，患者无法接受外科治
疗，同时不愿意接受放化疗，得知此项新技术
前来就诊，经研究人员认真筛选评估，该患者
符合治疗条件，随后经充分术前准备，患者接
受了肝脏肿瘤多模态消融治疗并取得了理想
效果。
“多模态消融精准治疗肝脏肿瘤，为患

者提供了‘重生’的机会和可能。”对于未来
是否能在更多实体肿瘤中扩大应用，李文
涛表示还需要进一步研究。 （黄辛）

毒蛇身藏止血“良药”
中外团队开发出黏合强度高的生物组织止血胶
■本报记者张双虎

在院前急救及手术中，快速有效地止血
能极大提升患者的救治效率。例如在死亡率
较高的弥漫性创伤和大出血中，能否快速封
闭大量出血组织是性命攸关的大事。

近日，陆军军医大学西南医院烧伤研究
所所长罗高兴教授、詹日兴副教授与加拿大
曼尼托巴大学学者Malcolm Xing合作，将一
种特殊的凝血酶 HC引入明胶—甲基丙烯酸
凝胶（GelMA）中，开发了一款基于蛇毒提取
物的超级止血胶（HAD），它能像“胶水”一
样，通过涂抹方式实现快速止血和组织封闭。
相关成果发表于《科学进展》。

发现蛇毒新用途

“快速有效地止血能极大提升患者的救
治效率，也有利于患者的后期康复。”罗高兴
告诉《中国科学报》。

但现有的临床生物黏合剂，如纤维蛋白
胶的黏附强度会受到持续的组织张力和血
液的影响而下降，不利于发挥其止血性能。
明胶虽然能够加速血凝块形成，具备一定
的止血作用，但对较大血管性出血的止血作
用有限。

在不断探索与尝试中，研究人员发现一
种产于南美洲的顶级毒蛇———矛头蝮蛇的毒
液中有种特殊的凝血酶 HC，可用于制备生
物组织止血胶。
“矛头蝮蛇提取物中的凝血酶 HC 能在

创口处迅速地将纤维蛋白原转化为纤维蛋
白，协同 GelMA实现快速止血和组织封闭。”
詹日兴对《中国科学报》说，HAD 基于 Gel-
MA和 HC的协同作用，实现对组织的高效
止血和强力黏附。

首先，HAD前体溶液渗透到组织界面，
聚合后在组织内缠结成互锁结构并促进血小
板聚集和活化。同时，凝血酶 HC迅速裂解纤
维蛋白原，释放纤维蛋白原 A并生成纤维蛋
白。最后凝块收缩，血小板的伪足结合于纤维
蛋白索上并促使凝块收缩，从而形成机械稳
定的物理屏障以实现完全止血。
“我们在研究中使用的凝胶浓度为

20%（w/v），是一种具备可注射性的凝胶，通
过快速原位交联实现组织快速止血黏附。”詹
日兴说，“这种原位交联型胶黏剂已被广泛认

可。‘HAD 胶水’的优势在于可通过调节
HAD的浓度和温度，获得不同性状的生物
胶水。因此，在实际应用中，我们可通过调
控 HAD 的浓度和温度满足不同组织器官
的特定需要。”

从几分钟至几十秒

水凝胶的黏合强度是用来评估黏合剂
和组织界面相互作用的重要参数。与目前
常用的医用黏合剂纤维蛋白胶相比，这种
止血“胶水”表现出优异的机械性能，无论
是搭接剪切强度还是黏合强度均优于市售

的纤维蛋白胶。
实验表明，在没有任何干预的情况下，血

液的凝固时间一般是五六分钟。纤维蛋白胶
的凝血时间为 1.29±0.13分钟。凝血酶 HC
通过将纤维蛋白原转化为纤维蛋白来加速凝
血，从而使 HAD的凝血时间降至 0.76±0.05
分钟。

这种超级“胶水”可通过激光笔甚至是智
能手机手电筒的照射实现快速交联，使凝血
时间从几分钟降至几十秒，大幅减少了失血
量，且还能表现出强大的伤口愈合能力。

在鼠断尾止血模型中，实验对多种组织
造成损伤，包括皮肤、骨骼、结缔组织以及三

条大血管（一条中央动脉和两条侧静脉）。研
究人员在鼠尾切除后，将 20微升 HAD凝胶
前体溶液在可见光照射下敷于伤口处 60秒。
由于光交联凝胶的存在，只有少量出血，
HAD止血时间仅需要 0.57 ± 0.11 分钟，失
血量仅为 39.62±7.13毫克。而空白对照组的
出血量高达 178.66±31.45毫克。纤维蛋白胶
组的止血时间需要 0.86±0.11分钟，失血量
为 78.65±7.58毫克。此外，HAD在应对大鼠
表皮创口以及高死亡率弥漫性大出血和动脉
出血等方面也表现优异。

实验表明，含有蛇毒提取物的 HAD在
肝脏切口（约 45秒止血）和鼠尾离断（约 34
秒止血）上，均实现了瞬间止血，分别减少了
79% 和 78% 的失血量。HAD在密封严重受
损的肝脏和腹主动脉方面也很有效。HAD结
合了止血剂和黏合剂的双重作用，在组织损
伤修复中具有巨大潜力。
“HAD的机械性能优异，黏合强度高、

组织结合良好，可抵抗大量出血和外部冲
洗。”詹日兴说，“HAD 胶水表现出临床应
用的巨大潜力，尤其是在重大车祸、战伤等
紧急情况下。”

止血愈合一步到位

“相比于传统的止血方式，HAD 止血的
优势在于可以一步到位地实现快速止血与伤
口吻合。”罗高兴说，“而选择如纱布按压等传
统方式的话，则要涉及止血后去除纱布带来
的二次伤害，以及后续缝合的麻烦。”

此外，该系统的另一个优点是聚合物
链可以渗透到组织界面，在光致凝胶化
后，HAD 与组织牢固结合。因此，HAD 同
时具备负载生长因子以及抗菌药物等方面
的潜力。
“现有凝血酶 HC提取及合成技术成熟，

使这种超级‘胶水’的制备工艺简易，且成本
低廉。”詹日兴说，“这种‘胶水’对光线的要求
不高，普通光源也能激发效果。在遇到大出血
等紧急情况时，医护人员或伤员可以通过简
单地挤压涂抹，并利用普通可见光照射使生
物胶水起效。”

相关论文信息：

矛头蝮蛇。

止血胶的
制备和表征。

受访者供图


