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近日，浙江大学医学院附属儿童医院

（以 下 简 称“ 浙 大 儿 院 ”）发 起 的“ 靶 向

CD19 嵌合抗原受体 T 淋巴细胞治疗难治

性儿童系统性红斑狼疮”临床研究，随着

第 20 例患者完成 CAR-T 细胞回输，圆满

结束。

“ 这 是 迄 今 为 止 全 球 最 大 队 列 的

CAR-T 细胞疗法治疗难治性系统性红斑

狼疮患儿的研究，增强了我们利用该疗法

治疗其他自身免疫性疾病的信心。”浙大

儿院副院长、肾脏泌尿中心主任毛建华

说，从目前情况看，20 例患者均未出现输

注过敏反应。

T 淋巴细胞简称 T 细胞，是人体免疫

系统中的主要细胞之一。作为一项新兴

治疗技术，嵌合抗原受体 T 细胞免疫疗法

（以下简称“CAR-T 细胞疗法”）通过采集

和改造人体的 T 细胞，再将这些细胞回输

到患者体内，使它们能够识别并消灭带有

特定靶抗原的疾病细胞。这些改造后的 T

细胞能在人体内持续存活并增殖，从而实

现长期治疗效果。

毛建华告诉记者，目前，CAR-T 细胞

疗法主要应用于 B 细胞相关的血液系统

恶性肿瘤治疗，如复发或难治性急性淋巴

细胞白血病、非霍奇金淋巴瘤等。近年

来，该疗法逐渐被运用到实体瘤和自身免

疫疾病的治疗。

在临床上，CAR-T 细胞疗法常面临

T 细胞采集量不足、T 细胞功能缺陷、毒副

作用大及治疗费用昂贵等难题。有的患

者由于身体条件或治疗需求等原因，难以

进行自体 T 细胞单采。这类患者可以考

虑使用异体 CAR-T 细胞疗法，即从健康

供者体内采集 T 细胞，改造制备现货型细

胞药物。异体 CAR-T细胞疗法不受患者

自身 T 细胞数量和质量的影响，制备成功

率较高，有望降低治疗成本。

记者了解到，浙大儿院将开展通用型

CAR-T 细胞疗法，将 CAR-T 细胞疗法

研究工作拓展到其他自身免疫疾病，如抗

中性粒细胞胞浆抗体（ANCA）相关性血

管炎、激素耐药型肾病综合征、硬皮病等，

相关工作已通过伦理审查。

近年来，CAR-T 细胞疗法相关研究

成果颇丰。据不完全统计，当前国内外有

20 余项应用 CAR-T 细胞疗法治疗自身

免疫性疾病的临床研究正在进行。国内

已有数款 CAR-T 细胞疗法产品获批，用

于治疗成人复发或难治性套细胞淋巴瘤、

复发或难治性多发性骨髓瘤等疾病。

今年 7 月，国际学术期刊《细胞》发

表 海 军 军 医 大 学 第 二 附 属 医 院 教 授 徐

沪济领衔，联合华东师范大学、浙江大

学 医 学 院 第 二 附 属 医 院 研 究 团 队 完 成

的 科 研 论 文 。 该 团 队 利 用 CRIS-

PR-Cas9 基因编辑技术对健康供体来源

靶 向 CD19 的 CAR-T 细 胞 进 行 基 因 工

程 改 造 ，开 发 新 一 代 异 体 通 用 型

CAR-T 疗法，帮助 3 名风湿免疫性疾病

患 者 有 效 缓 解 症 状 。 该 研 究 展 示 出 异

体通用型 CAR-T 细胞疗法在有效性和

安全性方面的巨大潜力。

毛建华说，CAR-T 细胞疗法虽在一

些领域取得显著疗效，但并非万能之药，

其疗效受到患者病情、治疗方案、个体差

异等因素的影响。未来需重视临床研究

和基础研究的结合，推动治疗方法持续改

进，以造福更多患者。

成功治疗红斑狼疮患儿

CAR-T细胞疗法为免疫疾病治疗带来新希望

近年来，我国超重和肥胖人群的患病

率呈上升趋势。以胰高血糖素样肽-1

（GLP-1）受体激动剂为基础的新型减重

药物频频问世，引起不少超重和肥胖人群

的关注，甚至一度被认为是“减肥神器”。

日前，国家卫生健康委发布《肥胖症

诊 疗 指 南（2024 年 版）》（以 下 简 称《指

南》）。这是首部由国家卫生健康委发布

的肥胖症诊疗权威指南。在药物治疗方

面，《指南》明确了目前获得国家药品监督

管理局批准，用于成年原发性肥胖症患者

减重治疗的 5种药物，包括奥利司他、利拉

鲁肽、贝那鲁肽、司美格鲁肽及替尔泊

肽。除奥利司他外，其余 4 种药物均为

GLP-1类药物。

“《指南》最突出的部分之一，就是明

确了这几种 GLP-1 类药物可用于治疗肥

胖症，让肥胖症有更多药物可治。”中南大

学湘雅二医院国家代谢性疾病临床医学

研究中心副主任、教授周后德说。

《指南》详细列出了这几种 GLP-1 类

药物的禁忌证。周后德说，这类药物有一

些普遍的禁用人群，比如患甲状腺髓样癌

或有甲状腺髓样癌家族史的人群、患有多

发性内分泌腺瘤病 2型的人群等。GLP-1

类药物还有一些常见副作用，比如恶心、

呕吐、便秘等，因此胃肠道功能不良或出

现肠胃病症状的人群最好不要使用。此

外，易过敏体质人群、重度高血脂人群等

也要慎用此类药物。

《指南》特别提示了利用减重药物治

疗肥胖症可能出现反弹风险。目前已有

部分研究关注到 GLP-1 受体激动剂停药

后的减重效果，结果均显示停药后会出现

不同程度的体重反弹。

“无论使用什么药物治疗肥胖症，改

变生活方式都是最重要的，不能从心理上

认为有了药物治疗就万事大吉了。”周后

德说，即便使用药物治疗，也要结合生活

方式干预对体重进行管理，否则患者停药

后可能失去对饮食的自主控制，导致体重

反弹，甚至体重可能超过用药前的水平。

另一个可能造成体重反弹的原因是药

物误用。周后德介绍，GLP-1类药物治疗

肥胖症的维持剂量远大于治疗 2型糖尿病

的剂量，但如果一开始的使用剂量过大，就

会使人体对此类药物产生抗药性。因此，

患者在实际用药时一定要从小剂量开始适

应。例如《指南》中写明，司美格鲁肽起始

剂量为 0.25毫克，每周一次皮下注射，维持

剂量为2.4毫克或1.7毫克每周一次。

除了药物治疗，《指南》还列出了行

为心理干预、运动干预、临床营养治疗等

一系列治疗肥胖症的方法。其中关于力

量抗阻训练、有氧耐力运动，以及饮食模

式等内容，也能为公众提供具体直观的

指导。

“从《指南》中我们还可以获得很多提

示。”周后德举例，比如肥胖症的心理干预

方式中就包括互助团体支持，鼓励患者参

与互助小组或支持团体，构建良好的社区

支持网络，提高患者的社会适应能力和坚

持治疗的信心。

“对生活方式进行干预确实很难。人

们在通过生活方式干预减重时，最好以团

队的形式来开展，既可以互相监督，形成

良好生活习惯，也可避免因社会孤独感而

增加肥胖症及相关并发症的风险。此外，

还可以利用人工智能、移动互联网等新兴

技术手段，辅助进行生活方式干预。”周后

德补充说。

《肥胖症诊疗指南（2024年版）》发布——

明确 5 种减重治疗药物
◎本报记者 沈 唯

◎本报记者 江 耘

科技日报讯（记者叶青 通讯员邰梦云 唐艳丽）日前，中山大学中

山眼科中心教授杨华胜团队和复旦大学附属眼耳鼻喉科医院教授钱

江团队在国际医学期刊《美国医学会杂志》上发表原创临床研究。针对

高危视网膜母细胞瘤患儿术后辅助化疗的最佳疗程问题，该研究提出

3个疗程的 CEV（卡铂、依托泊苷和长春新碱）化疗方案可以在保持疗

效的同时减少化疗疗程数，减轻化疗副作用和患者的经济负担。

视网膜母细胞瘤是儿童眼内最常见的恶性肿瘤，全世界每年约

有 8000例新增患儿。“早中期患儿保视力、保眼球，晚期患儿保生命，

是临床上治疗视网膜母细胞瘤的共识。”杨华胜介绍，晚期视网膜母

细胞瘤患儿有较高的颅内转移和其他远处转移风险，这常导致病情

迅速恶化，严重威胁患儿生命。

目前，眼球摘除术是治疗晚期视网膜母细胞瘤常见的治疗手段

之一，术后还需要辅助化疗。由于缺乏针对病理高危患儿的临床随

机试验数据，当前尚无法确定最佳化疗疗程。

传统的 6个疗程 CEV化疗方案虽然有效，但疗程过长、不良反应

及并发症较多，给患儿及其家属带来负担。“有的家长不忍心孩子遭

受化疗之苦，提前结束治疗。我们跟踪随访发现，这部分患者在主要

指标上与完成 6 个疗程的患者差别不大，这也是我们设计此次临床

研究的灵感来源。”杨华胜说。

该研究第一作者、中山大学中山眼科中心眼眶病与眼肿瘤科副

主任医师叶慧菁介绍，这项临床研究历时 10年，纳入 187例接受眼球

摘除术且具有病理高危因素的视网膜母细胞瘤患儿。患儿随机分为

两组，分别接受 3个疗程和 6个疗程的 CEV化疗。

研究结果显示，在 5年无病生存率方面，3个疗程组和 6个疗程组

分别为 90.4%和 89.2%，无显著差异；在 5 年总生存率方面，两组也无

统计学差异；在经济负担方面，3 个疗程组比 6 个疗程组直接成本和

间接成本更低。

“本研究证实，3个疗程 CEV 化疗在预防转移和降低死亡率方面

和 6个疗程同样有效，且副作用更少，成本更低。”杨华胜表示，3个疗

程 CEV 化疗方案可能成为具有高危病理特征的视网膜母细胞瘤的

治疗新标准，有望使更多患儿受益。

视网膜母细胞瘤患儿

术后化疗疗程数有望减少

记者从日前召开的黑龙江省科学技术奖励大会上获悉，“急性心

肌梗死预警诊疗技术构建及关键设备研发应用”项目获黑龙江省科技

进步一等奖。该项目由中华医学会心血管病学分会副主任委员、哈尔

滨医科大学附属第二医院心血管病医院院长兼心内科主任于波领衔。

他带领团队历经 6年构建心梗预警体系，并提出基于斑块病理特征的

心梗个体化治疗策略。相关成果已在全国300余家医院实现应用。

找到引发心梗的“高危分子”

冠心病被世界卫生组织称为“人类健康第一杀手”，心梗是其最

为凶险的致死类型。于波介绍，隐藏在血管壁上的高危斑块往往是

引发心梗的“罪魁祸首”。

为了揭开这些高危斑块的“面纱”，于波带领研究团队建立了涵

盖 12043 例患者的多中心、大样本、前瞻性急性心肌梗死的人群队

列，并在此基础上建立了标准化生物样本库。

随着样本数据分析逐渐深入，高危斑块的典型状态也越来越清

晰。于波表示，那些最薄纤维帽厚度小于 66.7微米、最大脂质角度大

于 225.7度、最小管腔面积小于 3.5平方毫米的斑块，正是引发心梗的

“高危分子”——随时可能破裂并引发心梗。

为了更准确地识别高危斑块，研究团队引入了光学相干断层扫

描成像技术（OCT）。该技术能使成像仪器清晰显示血管内部的结

构和病变情况，使医生直观地看到斑块的形态和大小等，从而制定更

加精准的治疗方案。

支架植入是心梗的重要治疗手段。不过，研究团队认为支架植入

并非是“万能钥匙”。经研究证明，对于轻中度狭窄的斑块侵蚀患者和

部分非复杂病理特征的斑块破裂患者，采取药物保守治疗既安全有效，

又可避免支架移植的并发症风险，减轻患者的经济负担和心理压力。

打造能看清冠脉腔的国产设备

“在该项目中我们研发了一款设备，将光学和声学成像技术融

合，通过一根导管、一次成像，就能全面获取血管全貌、结构和病变性

质信息，帮助医生看清冠脉。”研究团队成员、哈尔滨医科大学附属第

二医院心内科病房副主任代建南日前向记者介绍。

该设备是研究团队在 OCT的基础上，自主研发的国产高速光声

双模同步冠脉腔内成像设备（IVUS-OCT），其成功研发打破了国外

垄断。“该设备的成像能力及分辨率等关键技术参数优于国际单模及

双模成像产品。”代建南表示。

目前，该设备已覆盖全国 30 个省（区、市），在钙化病变、分叉病

变、弥漫病变等复杂冠状动脉病变患者，以及急性心肌梗死、慢性肾

功不全等高危患者中应用，潜在受益患者超百万。

未来，研究团队将把人工智能、大数据、云计算和5G等新技术应用

于心梗救治。“我们正在构建智慧三级医联体医疗物联网架构，以最终实

现医疗数据的共享、整合和智能分析。”代建南表示，这意味着无论患者身

处何地，都能享受到高质量医疗服务。同时，通过大数据分析，医生可以

更加精准地预测患者的病情变化，为患者制定个性化治疗方案。

支架并非“万能钥匙”

应依据斑块特征治疗心梗

11 月 19 日至 20 日，香山科学会议“新

污染物治理的基础研究与国家需求”学术

讨论会召开，中国科学院院士、中国科学

院生态环境研究中心研究员江桂斌指出，

新污染物数量庞大，其健康危害目前难以

准确监测和评估。

江桂斌认为，目前的知识体系难以指导

海量新污染物的控制，新污染物的风险识别

和健康危害是当前基础研究的核心问题。

数量庞大或引发
多种健康问题

1999 年，美国帕克斯堡镇一个农场的

牛陆续死亡，这些牛在死亡前肾功能衰

竭、内脏变大变绿、牛蹄畸形、皮肤问题严

重。农场主认为牛的死亡与农场边被杜

邦公司买下的土地有关。

律师罗伯特·比洛特在杜邦公司发给

美国国家环境保护局的资料中看到一种物

质的名字：全氟辛酸。后续研究发现，含有

全氟辛酸的饲料会使大鼠患上肝细胞腺

瘤、胰腺腺泡细胞囊腺瘤、子宫腺癌等，全

氟辛酸可能引起人类的表观遗传学改变，

并影响免疫功能。2023 年底，国际癌症研

究机构将全氟辛酸归类为1类致癌物。

目前，全氟辛酸、全氟辛烷磺酸、全氟

己烷磺酸等化合物已被《关于持久性有机

污染物的斯德哥尔摩公约》纳入管控化学

物质。然而，仍有数万种已知但未得到监

管的化学合成物中，可能仍有对健康产生

影响的化合物。

此外，2002 年美国加州大学学者进行

的一项动物实验表明，即便 10种农药化学

品的剂量都不超标，其混合物也能够使

22%的非洲爪蟾在发育中致畸。后续研究

也进一步证实了“复合污染效应”的存在，

显示出新污染物健康研究的迫切性。

“全氟化合物、阻燃剂、抗生素和微塑

料等新污染物，越来越多地从复杂介质和

生物样本中广泛检出。”同济大学环境科

学与工程学院教授尹大强在会上表示，新

污染物诱发的健康问题已经引发广泛关

注，其毒理与健康研究成为热点，相关研

究表明新污染物具有多靶点毒性效应，会

影响内分泌、神经、免疫以及发育等。

从特定毒性靶点
回溯有害物

当前新污染物对健康危害的数据大

多来自大队列研究，这意味着这些危害往

往在产生健康影响之后才能被发现。“要

在产生健康危害之前发现新污染物。”江

桂斌建议逆向思考，新污染物若要产生危

害，必然会在体内作用于某一靶点并引发

毒性效应。因此，研究人员可以特定毒性

靶点为线索，加强化合物分子与疾病在机

制上的关联性研究，开展分子流行病学调

查等，寻找有害新污染物的线索。

“当前，利用人工智能手段，可以虚拟

地进行新污染物毒性靶点筛查测试，大大

提高锁定效率。”江桂斌说。

尹大强认为，基于信息技术和细胞生

物学技术的实验新毒理模型将有助于实

现高通量筛查新污染物毒性。此外，分

子生物学相关研究可以助力发现新污染

物的毒性靶点、解析毒性通路、理解健康

效应。

“由于‘复合污染效应’的存在，应进

一步开展低剂量新污染物复合暴露的毒

理和健康效应研究，创造多种新污染物混

合以及新污染物与光、声、抗性基因的复

合污染模式，模拟真实环境，揭露实际健

康风险。”尹大强说。

“迄今为止，世界卫生组织尚未将新

污染物列为人群疾病负担的危险因素，原

因在于目前尚未建立新污染物与人群死

亡、发病的因果关系链条。”复旦大学公共

卫生学院副院长阚海东说，从疾病负担入

手开展新污染物毒理机制研究非常必要，

可针对我国居民重要的疾病种类，开展疾

病负担评估，并对新污染物控制措施的政

策成本和健康收益进行分析，帮助决策者

制定适宜的环境政策。

香山科学会议上专家呼吁——

加大新污染物健康研究力度

近年来，我国在新污染物治理方面持

续推进。

2001 年 5 月通过、2004 年 5 月生效的

《关于持久性有机污染物的斯德哥尔摩公

约》，希望通过各国履约减少污染物危

害。我国于 2004年 8月 13日递交批准书，

同年 11 月 11 日公约对我国生效。20 年

来，我国加速淘汰和削减持久性有机污染

物（POPs）的生产、使用和排放。

中国工程院院士、北京师范大学环

境 与 生 态 前 沿 交 叉 研 究 院 院 长 余 刚 表

示，我国分批次淘汰了多种持久性有机

污染物，包括艾氏剂、多氯联苯、滴滴涕、

灭蚁灵、六溴二苯醚、多氯联苯、全氟己

烷磺酸、十溴二苯醚、短链氯化石蜡和得

克隆等。

2022年 5月，国务院办公厅印发《新污

染物治理行动方案》，对新污染物治理作

出了全面系统部署，提出“筛、评、控、禁、

减、治”的工作思路。随后各省根据实际

情况也出台了新污染物的治理方案。

资料显示，我国新污染物摸底调查不

断推进，122 个重点行业 4000 余种潜在高

风险化学物质实现摸底。

我国对新污染物治理“亮剑”

研究人员用显微镜观察水样中的微塑料。 新华社记者 连振摄

《肥胖症诊疗
指南（2024年版）》
明确了用于成年
原发性肥胖症患
者 减 重 治 疗 的 5
种药物。
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医务人员为市民讲解心梗防范常识。 视觉中国供图


