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目前临床上对帕金森病最常用的治疗方法就是多巴胺

的替代法。除了药物治疗外，目前科研人员也在探索一些新

疗法治疗帕金森病，如免疫疗法、干细胞治疗等。聚乙二醇

修饰的二维纳米材料也可作为新型的无药物制剂，对帕金森

病起到治疗作用。

◎本报记者 金 凤 通讯员 胥林花

痣中黑素细胞如果频繁

受到不良刺激，就会增加细

胞的非正常分裂、增殖、修复

的次数，这个过程可能会诱

发致癌基因突变，增加其恶

变风险。

近日，南开大学药物化学生物学国家重点

实验室薛雪研究员团队联合中国科学院过程工

程研究所马光辉院士、魏炜研究员团队通过研

究 ，用 聚 乙 二 醇（PEG）修 饰 二 维 纳 米 材 料

P-sheet，使 其 停 留 在 神 经 细 胞 表 面 而 不 被 内

化，最大程度与神经细胞膜结合，并通过调控

细 胞 膜 上 的 一 种 名 为 酰 肌 醇 -4,5- 二 磷 酸

（PIP2）的磷脂，引起下游级联反应，从而从根本

上抑制神经元丧失，有效缓解帕金森病运动功

能障碍。相关研究论文近日在线发表于国际期

刊《今日纳米》。

目前，我国有约 300 万名帕金森病患者，

据世界卫生组织专家预测，到 2030 年，我国帕

金森病患者数量将达到 500 万人。目前可用

的治疗方法只能改善症状，但无法阻止疾病

的恶化。

“脑分泌的多巴胺细胞减少和脑内多巴胺浓

度降低是帕金森病的发病机制。这会导致患者

出现震颤、步伐异常、动作缓慢等运动症状和抑

郁、睡眠障碍、嗅觉减退、便秘等非运动症状。”中

国帕金森病一站式诊疗中心暨中国帕金森病诊

疗培训基地天津市环湖医院中心负责人陈蕾主

任介绍。

目前临床上最常用的治疗方法就是多巴胺

的替代法，帕金森病患者通过服用左旋多巴制

剂，来补充脑内多巴胺的不足。“左旋多巴是多巴

胺的前体物质，被细胞摄取之后可代谢为多巴

胺。”薛雪解释道。服用左旋多巴制剂后，帕金森

病患者的症状会得到明显改善。

然而补充多巴胺只是治标，它不能从根本上

阻止神经元的损伤，而且随着帕金森病的进程，

还可能有引起患者出现“开关现象”和“剂末现

象”等的副作用。

陈蕾解释，“开”表现为尽管未加用任何相关

治疗，患者却突然活动正常，肢体僵硬消失，可以

活动自如；“关”则主要表现为帕金森病患者会突

然出现肢体僵直，比如走路时突然迈不开步子，

举步维艰。出现“开关现象”，帕金森病患者就会

在“开”与“关”之间来回转换，苦不堪言。

而“剂末现象”也是帕金森病常见的并发症，

药物有效时间会逐渐缩短，甚至服药后药效只能

维持 1—2小时。“它的发生与左旋多巴制剂使用

的剂量和使用时间有关系，随着药物使用的剂量

的增大和时间的增长，就会逐渐出现这种并发

症。”陈蕾说。

除了药物治疗外，目前科研人员也在探索一

些新疗法治疗帕金森病。

“目前比较受关注的是免疫疗法。”薛雪解

释，当畸形的α-突触核蛋白聚集，就会破坏脑

细胞的内部运作，导致帕金森病等由大脑损伤引

发的认知障碍。科研人员通过针对α-突触核

蛋白制备疫苗或单克隆抗体对该病进行靶向治

疗。“但目前免疫疗法成本较高，而且脱靶率很

高，因此并没有达到对帕金森病很好的治疗效

果。”文章第一作者、薛雪研究团队的黄丽文博士

介绍。

此外，还有科研人员尝试用干细胞治疗帕金

森病。日本京都大学的研究小组于今年 7 月 30

日宣布了世界上首例利用干细胞治疗帕金森病

帕金森病传统疗法效果有局限
在传统的纳米药物中，纳米材料多作为载体

的角色出现，这种纳米药物包装过程比较繁琐，

不利于实现量产。然而纳米材料不仅是递送药

物和基因的良好载体，一些纳米材料还表现出神

经保护作用。

“我们想通过一种比较简单方式，即把纳米

材料本身作为药物，然后通过一定的机制作用于

细胞，从而产生治疗作用。”薛雪说。

目前已知，二维纳米材料与生物膜相互作

用后可形成影响生物膜功能的结构，驱动膜磷

脂发生一系列的变化。在帕金森病中，细胞的

脂质代谢是紊乱的。因此，联合团队希望通过

特异性改变膜磷脂代谢，起到缓解帕金森病的

作用。

而且二维纳米材料是薄片状物质，可以直接

与细胞膜进行相互作用，进而减少用药过程中，

细胞的代谢、传递和释放所致的疗效损失。

联合团队成功探索了 P-sheet与神经细胞膜

的强相互作用，并通过实验，证明了 P-sheet可有

效缓解帕金森病小鼠的运动功能障碍。此后，进

行的病理学实验表明，P-sheet 对中脑黑质区域

的多巴胺能神经元起到了保护作用。

这一治疗作用被进一步证明是 P-sheet 与

PIP2 相互作用后产生特异性富集而引起的。黄

丽文介绍，P-sheet 通过稳定神经细胞膜磷脂

PIP2 的代谢，抑制内质网应激和神经元凋亡，最

终在体内、体外减轻帕金森病的行为和病理症

状。

在有效性和安全性方面，联合团队将这一策

略扩展到美国食品药品监督管理局（FDA）批准

的临床上可降解的二维材料 P-PLLA-sheet，把

这种二维材料也制成片状，同时进行了相同的聚

乙二醇修饰，最终证明这种二维纳米材料也可以

产生同样的疗效。

黄丽文表示，这项研究证明，聚乙二醇修饰

的二维纳米材料可作为一系列新型的无药物制

剂，对中脑黑质区域的多巴胺能神经元起到非侵

入 性 的 治 疗 作 用 。 这 项 研 究 还 详 细 揭 示 了

P-sheet可选择性调节神经退行性疾病相关膜脂

质失调的机制。这为一系列二维纳米材料在与

磷脂代谢相关疾病中的应用提供了一种有效的

治疗策略。

纳米材料为治疗帕金森病提供新策略

虽然针对帕金森病的治疗取得了很多进展，

但还存在一些难题影响疾病的治疗效果。

首先，对于脑部疾病的治疗，血脑屏障都是

一道绕不过的“坎”。“血脑屏障的存在，阻止了绝

大部分小分子和大分子的转移，目前已有药物的

血脑屏障穿过率也不足 5%，严重限制了神经中

枢系统疾病的治疗。”薛雪说。

要想解决这个问题，一方面需要增强药物的

靶向性，使药物可以特异性地作用于脑细胞。另

一方面可以从增加血脑屏障的通过率入手。

“在提高特异性和增加血脑屏障通过率这两

方面纳米材料都具有广阔前景。”薛雪举例，在我

们的研究中，就可以通过在聚乙二醇链上连接上

一些可以靶向脑部的分子伴侣或者配体，同时通

过调节纳米材料的大小和表面修饰来增加血脑

屏障的通过率。

其次，帕金森病患者的个体症状差异大、变

化多，其诊疗尤为复杂。

“一项研究表明，在上海这样的一线城市，帕

金森病患者由起病至确诊所需时程的中位时间

为 10 个月，在此过程中误诊率达 23.53%。”陈蕾

说，帕金森病一旦发生，疾病会随着时间推移而

逐渐加重，且帕金森病在早期的疾病进展会快于

后期。

薛雪表示，目前缺乏对帕金森病早期精准诊

断的有效手段，这需要先了解帕金森病在早期产

生的病理变化，并且把这些变化筛选出来，有针

对性地研发早期检测探针。纳米材料可以成为

检测探针的有力“候选者”，未来帕金森病或可以

实现早期诊疗一体化。

未来治疗帕金森病还得迈过这些“坎”

治疗帕金森病有新法治疗帕金森病有新法
昔日的运药载体昔日的运药载体，，今朝成了今朝成了““药药””

科技日报讯（记者王春）我国近 20年不孕不育率从 6.9%增长到 17.1%，

其中男性病因约占 40%。遗传突变和基因表达异常是男性不育的重要病

因。然而，精子形成过程中仍有许多谜题尚未破解。

中国科学院分子细胞科学卓越创新中心（生物化学与细胞生物学研究

所）刘默芳研究组联合上海交通大学医学院附属新华医院黄旲研究组及国

内外多家实验室研究发现，RNA结合蛋白 FXR1可通过液—液相分离激活

小鼠后期精子细胞中信使核糖核酸（mRNA）的翻译，保障精子形成过程的

正常进行。该成果近日在线发表于国际学术期刊《科学》上。

RNA调控在精子发生中起重要作用。在精子细胞形变过程中，随着细

胞核被逐步压缩，基因组的转录活动将逐渐降低直至完全停止。后期精子

细胞发育所需基因需提前转录为 mRNA，然后以接近于“休眠”的翻译抑制

状态储存起来，至特定发育阶段被激活翻译，合成蛋白质发挥功能。但这

些 mRNA是如何被翻译激活的，科学家对其中的机制还知之甚少。

研究团队以小鼠为模式动物展开此项研究。研究发现，一个RNA结合蛋

白FXR1在小鼠睾丸中特异性高表达，并且大量出现在后期精子细胞的多聚核

糖体组分中。在生殖细胞中敲除 FXR1基因后，小鼠睾丸中与 FXR1结合的

mRNA翻译活性降低、蛋白表达明显减少；小鼠则表现为无精、雄性不育。

进一步研究发现，精子细胞中 FXR1 与多个翻译相关因子存在相互作

用，并在体内形成一种动态且可招募大量 mRNA的液滴结构。现有理论认

为，此类液滴结构通常是某些生物大分子（如蛋白质或核酸）在细胞内达到

一定浓度后，形成独立于周围环境的无膜亚细胞器结构，以执行特定生化

反应或生物学过程，其形成过程被称为液—液相分离，该现象普遍存在

于真核生物细胞。随后，研究人员通过体外实验证明，FXR1 具有显著的

液—液相分离能力。据此，研究人员推测 FXR1 可能通过液—液相分离形

成上述液滴结构，进而参与 mRNA的翻译激活过程。

为了验证这一猜想，研究人员在体外培养细胞和体内精子细胞中分别

测试了 FXR1液滴形成能力与 mRNA 翻译活性的关系。研究结果显示，破

坏 FXR1的液滴形成能力将导致 mRNA 翻译活性降低。随后，研究人员利

用 CRISPR-Cas9结合半克隆技术，进一步将小鼠生殖细胞中的 FXR1突变

为无法形成液滴的 FXR1变体，发现小鼠生精细胞中 mRNA 的翻译活性明

显降低，小鼠表现为无精、雄性不育。

该研究揭示了小鼠后期精子细胞中由 FXR1 液—液相分离介导的

mRNA 翻译激活新机制，有助于进一步认识复杂的精子发生过程，为男性

不育诊断和治疗提供理论依据。

相分离激活蛋白质翻译

为男性不育诊断和治疗提供依据

科技日报讯（记者吴纯新 通讯员张晓衡）近日，科技日报记者从武汉

大学人民医院获悉，工业和信息化部、国家药品监督管理局日前公布了人

工智能医疗器械创新任务揭榜单位评审结果，由该院与武汉大学、浙江大

学医学院附属杭州市第一人民医院、中国地质大学（武汉）、武汉楚精灵医

疗科技有限公司联合申报的“消化道内窥镜影像辅助诊断软件”（内镜精

灵）项目，在百余家申报项目中脱颖而出，揭榜挂帅医疗智能辅助诊断产品

方向课题，这也是湖北省唯一入选项目。

本次人工智能医疗器械创新任务榜单，面向全国征集并遴选一批具备

较强创新能力的单位集中攻关揭榜，共设智能辅助诊断、智能辅助治疗、智

能监护与生命支持等 8个方向，每个方向只留赛道前十作为揭榜单位。

“消化道内窥镜影像辅助诊断软件”是由武汉大学人民医院消化内科

负责人于红刚教授带领团队自主研发的基于深度学习技术的人工智能消

化内镜下辅助诊疗系统，可对消化内镜下视频图像进行实时监测，规范医

师内镜操作，并实时辅助医师提示可疑病灶，减少漏诊、误诊，提高早期癌

症检出率，助力消化道系统肿瘤的早发现、早诊断、早治疗。

于红刚介绍，该项目将建设成人工智能消化内镜中心，深度融合 AI+

5G 技术，实现辅助诊断、质控管理、远程诊断的临床应用，助力消化道肿瘤

早诊早治。

“内镜精灵”揭榜创新任务

科技日报讯（柳鑫 王舟 记者过国忠）近日，来自业界的专家学者、企

业家等相聚在江苏宜兴，共同参加 2022 国际创新医疗器械（宜兴）生态峰

会，共商我国医疗器械产业高质量发展大计。

国家药品监督管理局副局长徐景和介绍，近十年来，我国针对高端医疗器

械装备短板，重点规划建立了长三角和粤港澳大湾区两个医疗器械审评检查

分中心，以及人工智能医疗器械创新合作平台和生物材料创新合作平台，并集

中力量加快关键技术攻关，突破了一批技术装备瓶颈。目前，我国已建有 29

家医疗器械重点实验室，有173个创新医疗器械获批上市。这些创新医疗器

械接近或达到了国际先进水平。据悉，到 2025年，我国医疗健康市场规模将

达25800亿元，其中医疗器械市场规模将达13000亿元，占比超过50%。

“高质量创新是医疗器械产业发展的核心。行业要注重加大研发投入

和资本支持，科研机构要关注临床需求，与本土企业、临床专家、政府智库

等进行合作，多方携手共建本土医疗器械产业链。”碧迪医疗全球副总裁、

大中华区总经理邓建民说。

峰会上，宜兴市发布了医疗器械产业发展政策，其中创新医疗器械研

发项目最高可获补助 500 万元，国际一流机构在宜兴建设创新研发项目及

成果转化项目最高可获 1 亿元支持、设立具有独立法人资格研发中心最高

可补助 1000万元。

业界人士集聚宜兴

共商医疗器械产业发展大计

的人体试验。研究人员计划将 500 万个诱导多

能干细胞（iPS）注射到患有帕金森病的病人大脑

中，来自健康捐赠者的诱导多能干细胞将发展成

能够产生多巴胺的脑细胞。但是这种疗法会出

现免疫排斥反应，存在形成畸胎瘤的风险，干细

胞的获取也存在伦理争议。

绝 大 多 数 人 身 上 或 者 脸 上 都 会 有 一 些

痣，有的痣与人一辈子相安无事，但有的痣却

是“危险分子”，不知不觉中就长成了癌——

恶性黑色素瘤。恶性黑色素瘤，虽然发病率

并不高，但恶性程度大、转移发生早、死亡率

高。

近日，在南京举行的第一届江苏省肉瘤·恶

性黑色素瘤大会中，有专家提醒，长在易受摩擦

部位的痣，应尽早处理；皮肤越白皙，越要注意避

免暴晒。

从痣变癌有不少病例

江苏省抗癌协会肉瘤·恶性黑色素瘤专业委

员会主任委员、江苏省肿瘤医院放疗科主任医师宋

丹表示，我国目前恶性黑色素瘤新发病例每年约2

万例，但近几年增长迅速，过去50年发病率增长了

约6倍，软组织肉瘤也有类似的情况。从临床上来

看，发生在躯干或四肢的黑色素瘤，约35%—50%与

原发痣有关，也与短波紫外线反复照射密切相关。

这也让很多人担心，自己的痣，会不会偷偷长成癌

呢？“从痣变癌的病例其实不少。”宋丹说。

“如果痣长在比较容易受到摩擦的部位，比如

腰部、足底、背部等，应尽

早处理。用针挑、腐蚀药

物或不彻底的冷冻以及激

光等方法刺激黑痣，有可

能诱发痣恶变。”宋丹解

释，痣中黑素细胞如果频

繁受到不良刺激，就会增

加细胞的非正常分裂、增

殖、修复的次数，这个过程

可能会诱发致癌基因突

变，增加其恶变的风险。

“如果因为美容需要

祛痣，应当到正规医院专

科门诊，由专业医师来评

估祛除方法，不能随意祛

痣，避免不当刺激致癌。”宋丹建议。

皮肤越白越要避免暴晒

“过度紫外线照射，会诱发恶性黑色素瘤”

“皮肤白皙的人暴晒更容易得恶性黑色素瘤”网

络中的这些声音是否有科学依据？宋丹表示，对

于暴晒与恶性黑色素瘤的关系，要分析人种和具

体情况。

宋丹介绍，欧美人群属于白种人，恶性黑色

素瘤发病率较其他人种更高。欧美人群患恶性

黑色素瘤的类型以浅表扩散型及雀斑痣样型为

主，这两种类型的恶性黑色素瘤与日晒有密切关

系；而中国人等亚洲人群，患肢端型、黏膜型的恶

性黑色素瘤比较多，这些黑色素瘤长得深也容易

转移，与暴晒的关系并不是特别大，但也不能完

全忽视紫外线的影响。

“这是因为皮肤越白，皮肤中所含的黑色素

越少，对于紫外线的防护力越弱。如果接受不当

的阳光照射，比如频繁进行日光浴、经常性晒伤，

或是频繁通过紫外线灯照射来‘美黑’，会有诱发

恶性黑色素瘤的风险。”宋丹提醒，晒太阳可以补

充维生素 D，预防缺钙，但同样要适度。尤其是

皮肤越白皙，越要注意避免暴晒，经常在阳光下

工作的人群，也要做好防晒。

另外，身上色素痣总数超过50颗的“多痣”人

群，要比普通人群更加小心，及时处理可能的“坏

分子”。长期服用某些抗生素、激素或抗抑郁药物

的人群，也要特别小心恶性黑色素瘤的发生。

早发现早治疗可提高生存率

无论是恶性黑色素瘤还是软组织肉瘤，越早

发现越早规范治疗，效果会越好。宋丹以恶性黑

色素瘤举例，Ⅰ期的恶性黑色素瘤患者，规范手

术后五年生存率高达 90%；即便到了Ⅲ期，合理

治疗后 5 年生存率也可达到 30%以上，但如果到

了Ⅳ期，五年生存率只有不到 5%。

他建议，患者应当注意定期体检，身体上的

痣出现边界不明、红肿疼痛、突然变大等异常情

况时，一定提高警惕。对于肉瘤的早期发现要注

意的是：当身体出现一些症状，局部疼痛肿胀或

是可以触摸到一些异常出现的包块，也建议及时

到医院明确原因。

小心！不当刺激可能会让痣变成癌
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