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复旦大学附属中山医院胸外科谭

黎杰、尹俊团队联合华大基因研究人

员，采用 PD-L1抗体免疫辅助治疗联合

手术，显著改善了食管癌晚期患者治疗

效果，并首次揭示了免疫治疗敏感人群

的生物学特征，为食管癌治疗开辟了新

途径。7月 24日，相关研究在《自然-医

学》发表。

食管癌在我国是高发型癌症，由于

症状隐匿，大多数患者确诊时已处于中

晚期，其中 90%以上是食管鳞状细胞

癌，其 5年相对生存率仅 20%至 30%。

食管癌晚期患者直接手术效果不佳，以

外科手术为主，结合放疗、化疗、免疫

等手段的综合治疗，已成为局部晚期食

管癌的标准疗法。

所谓新辅助治疗，是把原本手术后

才进行的辅助治疗提前到手术前，一方

面，使局部晚期肿瘤降期以获得更多根

治的可能，另一方面，通过有效的辅助

治疗，杀灭体内可能存在的微转移病

灶，获得长期生存。

2019 年开始，研究团队开展了阿

得贝利单抗用于局部晚期可切除食

管鳞状细胞癌新辅助治疗研究。入组

的 30 名患者中，有 25 人完成了新辅

助治疗和食管癌根治术，与放化疗患

者相比，经过免疫药物新辅助治疗的

患者具有较明显的生存获益，未出现

症状显著或症状持续加重的不良反

应，也没有出现手术延迟或增加并发

症的情况。

放化疗过程中常出现的“脱发、

呕吐、食欲不振”以及其他副作用等

也得到缓解。数据显示，经过免疫药

物新辅助治疗的患者，术后两年的生

存率达到 90%以上。

该研究证实了新辅助免疫治疗具

有广泛应用前景，并通过多组学的转化

医学研究首次揭示了免疫治疗敏感人

群的生物学特征，为精准免疫治疗提供

了重要依据。
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本报讯 近日，华南师范大学

生命科学院教授范瑞芳团队在

双酚 A 诱导的神经毒性效应及

机制方面取得新进展。相关研究

论 文 在 线 发 表 于

。孟令雪为该论

文第一作者，范瑞芳为通讯作者。

该研究发现低剂量环境内

分泌干扰物双酚 A 暴露会影响

幼龄期大鼠海马神经元的形态

发育及神经递质稳态，进而影响

其学习记忆能力，该影响可能是

通过雌激素受体 GPER 途径介

导的，并发现植物雌激素 EGCG

可以减弱双酚 A 暴露导致的不

良神经毒性效应。

双酚 A 的脂溶性使其可穿

过血脑 - 屏障进入大脑，对处于

发育关键期的神经系统产生巨大

威胁，因此各国相继禁止双酚 A用

于婴幼儿用品的生产。同时，目前

关于双酚类化合物神经毒性的研

究较为缺乏，其安全性评估严重

滞后于工业生产和应用。

该研究通过体外和体内实

验探究了双酚类化合物诱导神

经发育毒性的机制及其有效的

解毒措施。体外研究结果表明，

双酚类化合物暴露影响了原代海

马神经元的形态发生破坏了 γ-

氨基丁酸的合成和谷氨酸 /γ-

氨基丁酸的平衡。低剂量双酚 A

诱导的神经元形态发育损伤可

能是由 GPER 介导的。双酚 S 的

神经毒性弱于双酚 A

和双酚 B。

在体内研究中，

幼龄期大鼠暴露于低

剂量双酚 A 会导致其

大脑海马区发生氧化

应激和炎症，破坏神

经元形态发生和神经

递质稳态，最终损害

其空间记忆能力。与

雌性大鼠相比，雄性

大鼠对双酚 A 暴露更

为敏感。体内和体外

研究均表明，来源于

茶叶的植物雌激素

EGCG 可减轻双酚 A

诱导的神经毒性。

综上，低剂量双

酚 A 暴露会性别特异

性地破坏幼龄期大鼠

的神经发育，并进一

步损害其学习和记忆

能力，这可能是由

GPER 途径介导的。

幸运的是，茶叶中的

EGCG 能有效缓解双

酚 A 诱导的神经发育

毒性，这为人类通过

日常膳食途径拮抗环

境双酚 A 暴露诱导的

不良健康效应提供了

很好的建议。 （朱汉斌）
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食管癌新辅助治疗显著提高晚期癌症患者生存率

昆明理工大学

成功构建人工合成人围着床胚胎模型

因本报记者 张双虎 因黄辛

本报讯 近日，昆

明理工大学团队首

次绘制了人围着床

胚胎的完整细胞图

谱，并定义了不同细

胞谱系及这些谱系

间的互作关系。该研

究论文在线发表于

《细胞研究》。

在胚胎发育过

程中，围着床阶段是

决定胚胎能否正常发育的关键时期。着床

失败、妊娠丢失和胎儿出生缺陷，与围着

床胚胎的异常发育密切相关。但医学界对

其机制尚不清楚，一个重要原因是缺乏对

相关阶段胚胎发育机制的了解。

由于围着床期胚胎位于母体子宫，尺

寸较小，无法获得相关的材料开展研究，

因此处于“黑匣子”状态。而且，涉及人的

胚胎研究受伦理、胚胎数量和技术限制等

制约，相关科研工作一直以来很难开展。

为此，研究人员利用人干细胞开发

了一个新的人工合成胚胎，首次再现了

人围着床胚胎的发育特征、三维结构和

细胞谱系。借助这一人工合成胚胎，研

究首次系统揭示了人围着床胚胎的发

育动态、谱系特征、基因信号以及关键

信号通路在不同谱系命运决定过程中

的功能，极大地促进了人类对人围着床

胚胎发育的理解。

此外，人工合成胚胎为进一步探索

人胚胎着床后的谱系特化、信号互作和

组织模式提供了一个全新模型，同时也

为胚胎异常发育相关药物研发和毒理

测试提供了一个全新平台。

同一时间，国际上其他 4 个团队也

发表了人胚胎模型的工作。其中，来自

英国剑桥大学团队、美国耶鲁大学团队和

美国匹兹堡大学团队的 3 项工作获得的

胚胎模型，缺乏典型的双胚盘、羊膜腔和

卵黄囊结构；来自以色列魏茨曼科学研究

所团队建立的胚胎模型具有典型的双胚

盘、羊膜腔和卵黄囊结构，但效率仅为

2.9%。而本研究的胚胎模型发育效率超过

80%，为人早期胚胎发育、药物研发和毒

理测试提供了重要的研究和筛选平台。

（李晨阳）
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