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神经免疫病不再无法“攻克”
■本报记者 廖洋 李思辉 通讯员 田娟

2024年冬天，37岁的比利时人 Alex被母亲
带到华中科技大学同济医学院附属同济医院
（以下简称华中科技大学同济医院）。

4 年前，Alex 被诊断为复发 - 缓解型多发
性硬化症——— 一种神经系统自身免疫性疾病。
一年后，他病情恶化，行走如螃蟹，短程拄杖、长
程依靠轮椅，连两岁的孩子都不敢抱。几经辗
转，Alex的母亲得知中国正在开展全球首个嵌
合抗原受体 T细胞（CAR-T）治疗进展型多发
性硬化症的临床研究。

跨越万里，母子带着“也许是最后的希望”
来到武汉。经严格评估，Alex开始接受治疗。几
个月后，他重新站起、行走、拥抱孩子、授课，宛
如新生。

这项由华中科技大学同济医院教授王伟团
队完成的研究，在全球首次证实 CAR-T能安
全穿越血脑屏障，在中枢神经系统中清除致病 B
细胞，有望治愈“不可攻克”的神经免疫病。

近日，相关研究成果发表于《细胞》，被国际
同行专家称为“自身免疫性疾病治疗的划时代
探索”。

突破“禁区”，叩响中枢免疫之门

神经系统自身免疫性疾病犹如潜藏在神经
网络中的“隐形炸弹”，持续攻击着脑与脊髓的
免疫平衡，导致患者逐渐丧失行动、感知甚至认
知能力。这类疾病病程漫长、反复发作，因血脑
屏障的阻隔，传统药物难以奏效，许多患者最终
在轮椅与病榻上耗尽希望，堪称医学领域的最
大挑战之一。

而在人类免疫治疗的版图上，中枢神经系
统曾是一片“禁区”。

血脑屏障像一道固若金汤的城墙，几乎将
所有药物拒之门外；进展型多发性硬化症患者
的炎症被困在脑内“孤岛”，神经功能不断衰退，
复发难控。半个世纪以来，全球科研界无数次试
图攻破这道防线，却始终未能成功。

王伟团队用 CAR-T 第一次打开了这扇
门。他们以 B细胞成熟抗原（BCMA）为靶点，把
原本用于治疗血液系统肿瘤的 CAR-T“请进”
神经免疫病领域。这是一场高风险的尝试———
CAR-T能否穿越血脑屏障？能否精准找到并清
除致病 B细胞？能否避免引发致命的神经毒性？
这些问题，国际上没有答案。

王伟对《中国科学报》表示：“我们要把实验
室的创新，真正变成能改变患者命运的疗法。”

经过多轮严苛的伦理审查，团队开展了研
究并得到了关键性证据：CAR-T能够在中枢环
境中安全扩增，精准清除致病 B细胞，重塑免疫
生态。

治疗后，患者的神经功能持续改善；磁共振成
像影像中，炎症病灶逐步缩小；脑脊液自身抗体长
期维持在低水平；神经传导信号恢复，中枢免疫环
境趋于平衡，部分患者可以重新站立、行走。

这是全球首个证明 CAR-T不仅能“抵达
大脑”，还能“重启免疫”的科学证据。研究为进
展型多发性硬化症提供了首个 CAR-T治疗范
式，并通过单细胞多组学揭示了中枢免疫微环
境重塑机制，为慢性神经炎症疾病的免疫治疗
开辟了新方向。

从此，免疫治疗的方向被重新定义，它不再
只是“压制免疫”，而是“重建平衡”；不再局限于
“外围调控”，而是迈向“中枢干预”。这是一场从
“免疫抑制”到“免疫重置”的治疗理念的转变，
有望实现神经免疫疾病长期、深度缓解，让神经
元重新奏响生命乐章。

在多个“战场”创下佳绩

这项研究的起点，是一次在“无人区”中摸
索的尝试。
“我们认为理论上是可行的。”团队成员、华

中科技大学同济医院神经内科教授秦川回忆
道，“只是剂量、途径、监测标准都要重建。”

那段日子里，团队反复打磨方案———没有
模板、没有参考，一切从零开始。立项、伦理审
查、注册，层层推进，那时全球只有 3 项同类研
究，中国仅有这一项。终于，团队在临床研究注
册系统（ClinicalTrials）顺利立项。

临床阶段，他们又迎来新一轮考验。
“CAR-T治疗可能引发细胞因子风暴和神经毒
性反应，其进展极快。”秦川解释道。为此，团队
组建了包含神经内科、血液科、ICU、影像科和免
疫科等的快速反应体系，用实时监测和生物标
志物全程守护患者安全。

接受治疗的首位患者罹患原发进展型多发
性硬化症，病情反复发作、几近瘫痪。数月沟通
与准备后，他终于接受了治疗。几周后，患者重
新站了起来。

这并非孤例，在更多难治性免疫疾病的“战
场”上，团队继续创下佳绩———在全球率先将
CAR-T疗法用于治疗视神经脊髓炎、免疫介导
坏死性肌病、重症肌无力和慢性吉兰巴雷综合

征等神经免疫病，使 83%的难治性患者实现两年
以上无复发，达到无需药物维持的长期临床缓
解状态。

研究团队首次将CAR-T用于复发难治性免
疫介导坏死性肌病治疗，让瘫痪在床的 25岁小伙
子小邓重获了行动能力，如今，他已是怀揣梦想的
医学研究生；在首次用靶向 BCMA的 CAR-T
（CT103A）攻克难治性重症肌无力后，患者谢女士
不仅摆脱了长期的药物依赖，还奇迹般地诞下一
个健康的婴儿。两项成果分别发表于美国《国家科
学院院刊》与《欧洲分子生物学学会期刊》。

团队的系列成果被纳入《自然评论 -风湿
病学》年度细胞治疗进展，被国际视神经脊髓炎
研究组评价为“极具潜力的治疗策略之一”，并
改写了该疾病最新的国际诊治指南，还被欧洲
血液和骨髓移植学会纳入自身免疫疾病创新细
胞疗法的临床实践。

2025年 4月，由王伟牵头、国内多位神经内科
领域专家共同撰写的《嵌合抗原受体 T细胞治疗
难治性神经系统自身免疫性疾病专家共识（2025
年版）》正式发布，为我国神经系统自身免疫性疾
病的临床治疗提供了新的规范化指导，标志着我
国在这一前沿治疗领域迈出了坚实的一步。

从拒稿到顶刊

2022年，团队将早期成果投给医学领域一份
顶刊。外审专家一致认为研究“意义重大”，然而，在
终审阶段，主编以“暂不适合刊登”为由拒稿。

为了让世界看到中国科学家的探索，团队
决定先从“家门口”发声。2023年 1月，成果刊发
于《信号转导和靶向治疗》。这是全球首篇系统
报道 CAR-T用于神经免疫病治疗的论文。文
章刊出后，引发国内外广泛关注。德国、芬兰、意
大利、西班牙、日本等国同行纷纷发出邀约。那
段时间，他们几乎每月都在出差———作报告、参
加会议、答疑，一次次与国际同行面对面讨论数
据与机制。

与此同时，科研持续推进。2024年 10月，团
队正式向《细胞》投稿。这一次，他们准备得更加
充分。“我们是全球首批开展 CAR-T治疗免疫
病的研究中心之一，有超过两年的回访数据，目
前公布的数据中，还没有见到我们这么长时间
的疗效观察和如此深度的分子特征分析。”团队
成员、华中科技大学同济医院神经内科教授田
代实说。

很快，他们收到了编辑来信，论文接收也异
常顺利，仅一轮修改便获通过。
“我们很幸运，但 CAR-T疗法的探索远未

到终点。”田代实介绍，目前团队正开展更深入
的分层研究，希望找出那些未能完全获益的患
者群体，针对不同致病 B细胞亚群，开发更加精
准的靶点与治疗方案。

相关论文信息：

王伟（中）和团队研讨病情。 受访者供图

2024年中国创新指数比上年增长 5.3%
据新华社电 国家统计局 10月 29日发布

数据显示，2024年中国创新指数为 174.2，比上
年增长 5.3%，保持稳步增长态势。

创新环境持续改善。2024年，我国创新环
境指数为 186.0，比上年增长 4.9%。理工类毕业
生占适龄人口比重指数比上年增长 10.8%，连
续 3年保持两位数增长。规模以上工业企业中
加计扣除减免政策受惠企业达 13.7万家，增加
1.4万家，比上年增长 11.1%。

创新投入继续增加。2024年，我国创新投
入指数为 162.6，比上年增长 5.1%。2024年我
国基础研究经费达 2500.9亿元，比上年增长
10.7%，延续两位数以上较快增长势头，增速高
于全社会研究与试验发展经费增速 1.8个百分

点，占研究与试验发展经费比重达到 6.88%，创
历史最好水平。

创新产出较快增长。2024年，我国创新产出
指数为 215.8，比上年增长 8.1%。2024年，我国发
明专利授权数为 104.5万件，比上年增长 13.5%。
截至 2024年底，规模以上工业企业中共有 9.2
万家企业拥有注册商标，比上年增长 13.7%；共拥
有注册商标 174.2万件，比上年增长 16.6%。

创新成效稳步提升。2024年，我国创新成
效指数为 132.4，比上年增长 1.9%。2024年，我
国“三新”经济增加值为 24.3万亿元，比上年增
长 6.7%，高于同期 GDP现价增速 2.5个百分
点；占 GDP的比重为 18.01%，比上年提高 0.43
个百分点。 （王雨萧）

强流重离子加速器装置调试成功
本报讯（记者叶满山）10月 28日，位于广

东省惠州市的国家重大科技基础设施———强
流重离子加速器装置（HIAF）调试成功，实现
束流全线贯通。

HIAF于 2018年 12月开工建设，作为目
前国际上规模最大、指标领先的全离子加速
器，其工程建设经历了前所未有的挑战。历经
十年攻坚，团队在核心关键技术方面取得突破
性进展，成功研制了国际首台第四代电子回旋
共振离子源，建成了毫安级连续波强流超导直
线加速器，攻克了非谐振超快束流加速真空、
电源、高频核心技术，达到了国际上最快的非
谐振加速速率，为实现 HIAF国际领先的束流
指标奠定了技术基础。

HIAF束线总长约 2公里，包括大型工艺
设备 6000余台（套）、零部件约 500万个，工艺
管线总长超过 100万米。团队率先开展了基于

“数字孪生驱动”的大科学工程建设新模式，将
HIAF的安装周期从国际上通常所需的两到三
年缩短至 8个月。

经过 7 年的工程建设，HIAF 于 10 月 27
日启动全面调试。此次调试基于自主研发的高
性能操控软件 LACCS系统，实现束流的精准
操控和一键贯通，创造了复杂大科学装置快速
调试出束新纪录，为 HIAF高可靠运行和实验
供束打下了坚实基础。近期，HIAF将全面开展
束流指标测试工作，预计今年底开展首批科学
实验并完成装置工艺验收。

建成后，HIAF将提供国际上脉冲流强最
高的重离子束流和国际上精度最高的多功能
原子核质量测量谱仪，为探索原子核存在极
限、揭示核天体物理过程、推动核能开发和多
学科应用提供国际领先的研究平台，打造国际
上具有重大影响的重离子科学研究中心。

新策略实现单一取向钙钛矿薄膜制备
本报讯（记者孙丹宁）中国科学院大连化

学物理研究所李灿院士、刘劼玮副研究员等提
出“溶剂 -添加剂级联调控”（SACR）策略，通
过协同调节溶剂诱导的中间相形成与添加剂
主导的晶面生长动力学，实现了钙钛矿薄膜的
单一取向可控生长，并揭示了晶面取向对器件
性能与稳定性的决定性作用。近日，相关成果
发表于《能源与环境科学》。

钙钛矿太阳能电池因其高效率、低成本及
工艺兼容性等优势，被认为是新一代光伏技术
的重要候选材料。研究团队在前期研究中先后
发展了在两步法中诱导高（111）取向钙钛矿薄
膜的制备方法，制备了高有序堆叠的晶面钙钛
矿薄膜，并揭示了晶面取向分布对器件性能的
关键影响。

在此基础上，研究人员进一步提出了可
在溶液结晶阶段实现取向调控的新策略，有
效解决了随机晶面取向导致的载流子传输
损失与性能不稳定问题。研究表明，溶剂体
系在结晶前期通过形成特定的中间相结构，

为晶体生长提供了初始取向模板。团队随后
引入环己胺和环己胺碘化物等添加剂，通过
其在晶面的选择性吸附或化学反应，调控了
晶面生长速率，从而实现了晶面取向从混合
到单一的精准调控。

系统表征结果表明，SACR 策略下获得
的（100）晶面与（111）晶面取向薄膜在载流子
动力学、缺陷分布及界面能级等方面存在显
著差异：（100）取向薄膜具有更长的光生载
流子寿命和更优的电荷传输能力，对应器件
的光电转换效率达到 25.33%；而（111）取向
薄膜因晶格致密、离子迁移受限，表现出更
优的环境稳定性。

该研究实现了对钙钛矿晶面取向的可控
调节，并揭示了晶面取向与器件性能之间的
内在耦合关系，为通过晶面工程制备高效与
高稳定性兼顾的钙钛矿光伏器件提供了新
思路。

相关论文信息：

“瓣膜模型”为开发
神经精神疾病药物提供新思路

本报讯（见习记者江庆龄）临港实验室研
究员蒋轶联合中国科学院上海药物研究所研
究员徐华强、杨德华等，鉴定了去甲肾上腺素
转运体（NET）内向开放构象特异性的变构位
点，提出了靶向该构象的阻断剂识别新机制
“瓣膜模型”，发现了具有体内外抗抑郁活性的
小分子，为理解 NET及其他单胺转运体的配
体调控机制奠定了重要的结构基础，也为开发
靶向单胺转运体的抗抑郁等神经精神疾病药
物提供了新思路。近日，相关研究成果发表于
《细胞》。

NET 是单胺转运体家族的重要成员，负
责再摄取大脑突触间隙的去甲肾上腺素和多
巴胺，与血清素转运体及多巴胺转运体共同维
持突触单胺类神经递质的稳态。NET在调节
情绪、注意力及应激反应中发挥了关键作用，
是治疗重度抑郁症和注意缺陷多动障碍等神
经精神疾病的重要药物靶点。然而，NET如何
被不同药物精准调控，尤其是其构象选择性与
变构调控机制，仍有待深入研究。

研究团队解析了人源 NET与抗抑郁药物
左米那普仑、维拉佐酮，以及 NET与多巴胺转
运体双重再摄取抑制剂伐诺司林结合的 3个
冷冻电镜结构。NET在 3种复合物中均呈现
内向开放构象。其中，左米那普仑结合于一个

NET内向开放构象特异的新型变构位点。该
位点被命名为 S3，区别于中央正构位点 S1和
靠近胞外区的外向开放构象变构位点 S2。不同
的是，维拉佐酮和伐诺司林同时占据 S1与 S3
位点。

研究团队进一步提出了 NET抑制剂识别
的“瓣膜模型”，即 NET内向开放空腔中的两
个关键苯丙氨酸残基如同“心脏瓣膜”，其侧链
相对排列，且侧链构象随不同抑制剂的结合而
发生改变。这两个残基将内向开放空腔分隔为
内室与外室两个非对称区域，不同化学结构的
抑制剂被“瓣膜”引导结合至不同区域。

基于“瓣膜模型”，研究团队对包含超过 52
万种小分子的化合物库进行了针对 NET内向
开放构象的虚拟筛选和验证，最终获得活性化
合物 F3288-0031。该化合物在体外表现出强
效的 NET抑制活性，并在小鼠强迫游泳实验
中显示出明确的抗抑郁样效果，且未影响自发
活动。药代动力学与脱靶效应研究表明，
F3288-0031 能够有效入脑，主要通过抑制
NET和血清素转运体发挥治疗作用，且与其
他关键神经靶点的交叉反应性较低，显示出良
好的成药性与安全性。

相关论文信息：

美发布开源蛋白质结构 AI模型

本报讯 10 月 28 日，美国非营利性学术组
织“OpenFold 联盟”发布了一款新的开源人工
智能（AI）模型，称其性能已接近谷歌旗下
DeepMind 公司开发的革命性蛋白质预测模型
AlphaFold3。

这个新发布的模型为“预览版”，名为
“OpenFold3”，它接受了 30 多万种分子结构及
一个包含 4000 余万种结构的合成数据库的训

练。该模型能够利用蛋白质的氨基酸序列绘
制其三维结构，并模拟它们与其他分子的相
互作用。截至目前，该模型的开发已花费了
1700 万美元。

OpenFold 联盟执行委员会主席 Woody
Sherman说，目前该工具的功能仍无法与 Al-
phaFold3相媲美，但他们希望基于研究人员使用
“预览版”的反馈来改进模型。

此次发布的“预览版”向研究人员分享了代码
以进行测试。OpenFold联盟仍在对OpenFold3进
行技术改进，并计划在未来几个月内发布完整版。
与仅限学术用途的 AlphaFold3 不同，OpenFold3
未来将向所有研究机构、制药公司开放。
“很高兴看到有更多用于模拟生物分子相

互作用的开源工具出现。”美国麻省理工学院研
究员 Regina Barzilay说。去年年末，Barzilay和同
事发布了一个类似的开放获取模型 Boltz。今年
初，该模型的第二个版本已经能够预测蛋白质
结构，并估算它们与小分子配体结合的强度。

美国范德比尔特大学计算生物学家 Stephanie
Wankowicz 表示，将 AlphaFold3、OpenFold3 和
Boltz进行比较，有助于研究人员更好梳理出
“让这些算法运行的拼图碎片”，以及“对于算
法的不同功能而言，哪块拼图碎片最为重要”。

目前，已有几家制药和生物技术公司表示
将使用 OpenFold3设计治疗自身免疫性疾病的
药物和细胞疗法，以及开发用于保护植物和农
作物的分子。 （徐锐）

10月 28日至 30日，长江 -密西西比河
流域对话会活动在武汉举行。活动期间，中美
代表围绕航运物流、文化旅游、友城交往、教育
和青少年等领域开展对话交流。

图为参加活动的外国嘉宾来到中国科学
院水生生物研究所白鱀豚馆参观，近距离了解
长江江豚保护工作，并在科研人员的带领下与
江豚互动。 图片来源：湖北日报 /视觉中国
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