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本报讯 近日， 杂志刊登了

中山大学附属第七医院副研究员易

陈菊团队与陆军军医大学教授牛建

钦团队的一项有关阿尔茨海默病

（A D）血脑屏障功能障碍的研究。该

研究指出，溶解性 Aβ寡聚体抑制了

脑内皮细胞中的 W nt/β- catenin 信

号通路，导致脑内皮细胞功能损伤和

血脑屏障功能障碍，进而促进 A D 病

程进展。研究利用新开发的光遗传学

工具 O ptoLR P6，能精确激活脑内皮

细胞的 W nt/β- catenin 信号通路，

发现可逆转和预防 Aβ 诱导的内皮

细胞功能损伤，从而减轻 B B B 功能

障碍，延缓病程进展，这为 A D 防治

提供了新靶标与新策略。

A D 是一种进行性神经退行性疾

病，临床主要表现为记忆力减退及认

知功能障碍。由于该疾病的机制尚未

剖析清楚，针对 A D 的治疗仍面临着

巨大的挑战。目前，在我国 A D 已成为

第五大致死病因，给社会带来严峻的

公共卫生问题。因此，亟须探究其发病

机制，开发治疗新靶点与新策略。

“血脑屏障由脑微血管内皮细胞、

星形胶质细胞足突、周细胞和基膜构

成，是血液与脑组织之间的一层物理

屏障，在维持大脑微环境稳态中发挥

着重要作用。其中的一个重要成分脑

内皮细胞，是通过其紧密连接和黏着

连接发挥屏障的功能。血脑屏障功能

障碍是 A D 的病理特征之一，且与病

程进展紧密相关。”易陈菊介绍说。

但目前关于 A D 中血脑屏障功

能障碍的机制研究不足，阻碍了靶向

调控血脑屏障功能以延缓 A D 病程

进展的研究。

鉴于此，研究团队聚焦血脑屏障

功能异常参与 A D 发生发展的相关

机制，并发现在 A D 病人与小鼠模型

中，脑内皮细胞功能损伤和血脑屏障

功能发生障碍会随着病程进展而进

行性加重。进一步研究发现，Aβ 寡

聚体直接作用于脑内皮细胞，抑制其

W nt/β- catenin 信号通路，从而破

坏血脑屏障功能，促进病程发展。

为 探 索 上 调 脑 内 皮 细 胞 的

W nt/β- catenin 信号通路能否改善

血脑屏障功能障碍，研究团队开发了

光遗传学工具 O ptoLR P6，可在蓝光

刺激下特异激活 W nt/β- catenin 信

号通路。同时，通过体外实验发现，激

活脑内皮细胞中 W nt/β- catenin 信

号通路可以对 Aβ寡聚体导致的血脑

屏障功能障碍起到预防及治疗作用。

据悉，本研究中开发的光遗传学

工具 O ptoLR P6 可以在时间与程度

上精确调控 W nt/β- catenin 信号通

路的激活，在 A D 防治中有潜在的应

用价值。而及时恢复 B B B 功能是早

期干预治疗 A D 的新策略。

此项研究工作得到了国家自然

科学基金、广东省基础与应用基础研

究基金及深圳市基础研究基金等项

目的资助。中山大学附属第七医院易

陈菊课题组博士后王琪、实习研究员

黄小敏为论文共同第一作者，易陈

菊、牛建钦以及英国曼彻斯特大学教

授 A lexei V erkhratsky 为论文通讯

作者。 （张思玮）
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为了给年轻医生，尤其是

基层年轻医生提供更多的学习

机会，宋玉琴担任了中国人体

健康科技促进会淋巴瘤专业委

员会的主任委员。她带领专委

会开展了多样化的青年医师人

才培养活动，为淋巴瘤领域搭

建起一个知识交流和学术展示

的平台，促进了淋巴瘤领域新

知识、新观念、新手段的传播与

推广。

2006年，北肿淋巴瘤科团

队开启淋巴瘤的 M D T 诊疗模

式。就北肿淋巴瘤内科而言，宋

玉琴认为其 M D T 的发展共经

历了三个阶段。第一阶段相对

浅层次，即针对单个病例共同商讨最佳

治疗方案。第二阶段是 2012年后，M D T

模式向区域性、全国性推广。北肿不仅

每年在北京举行 4次临床病理讨论会，

而且在全国范围内邀请多学科团队共

同参与淋巴瘤专业交流，分享淋巴瘤病

例。第三阶段是疫情发生后，M D T 向更

加精细化、纵深化的方向发展，不断拓

展覆盖领域，壮大人才队伍，并关注整

个团队共同的学术进步。

“我不想病人来到医院感受到的全

是绝望，也不希望他们从确诊的那天开

始，就每天生活在死亡的阴影里，我希

望他们充满信心和期许，也许明天就会

出现新的治疗方式，彻底改变他的疾病

预后。”这是宋玉琴历久弥坚的信念，也

是她在淋巴瘤领域开拓创新、坚持不懈

的永恒动力。
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激活新通路可缓解 血脑屏障功能障碍

本报讯 瘢痕疙瘩是一类皮肤瘢痕

过度生长且无自愈倾向的疾病，常由痤

疮、蚊虫叮咬、耳洞或其他创伤引起。近

日，上海交通大学医学院附属第九人民

医院整复外科教授章一新团队和上海市

免疫所教授李斌团队合作，原创性提出

新发病机制，为瘢痕疙瘩的诊疗提供新

路径。相关研究发表于《细胞 - 分子免

疫学》。

瘢痕疙瘩早期通常不会引起患者重

视，随着疾病发展，会形成大面积瘢痕肿

块，造成患者痛痒不适并影响美观。由

于该病的致病机制不明确，现有治疗有

效性差，复发率达到 20% ~90%。因此，突

破瘢痕疙瘩诊疗框架、寻求新机制和新

药物成为本领域的研究重点。

该研究发现，瘢痕疙瘩的致病机制

不仅仅是局部疾病，还涉及系统性的免

疫学异常，这指向了新的治疗理念，即

全身调节。基于该理念，聚焦于病灶局

部的现有治疗方法存在一定局限性，这

也部分解释了治疗后复发率高的问题。

针对瘢痕疙瘩无法准确判断治疗终

点的问题，该研究建立了全球首个分子

分型体系———H /N 分子分型体系用于

判断临床治疗有效率、停药复发率，以及

监测治疗后的疾病状态，有利于在复发

早期发现并治疗。

同时，瘢痕疙瘩缺乏准确的诊断方

式，目前医师主观判断的诊断标准只能

达到约 81%的准确率。常见的误诊疾病

有增生性瘢痕和纤维肉瘤。增生性瘢痕

最容易被误诊，导致患者错误接受放疗、

同位素治疗，造成正常组织大范围损伤

和花费高的问题。而纤维肉瘤早期的外

观和病史与瘢痕疙瘩极其相似，误诊会

造成治疗无效，病灶逐渐长大，以至于耽

误疾病早期诊断和治疗，最后造成严重

不良事件，如肿瘤转移、头颈部毁容。这

不仅会导致患者外观损毁无法重返社

会，还可能危及生命。

针对以上问题，该研究发现的新

型诊断标志物能够帮助医生进行初步

诊断 / 鉴别诊断，遇到可疑病例及时

进行病理检查，降低误诊率，避免严重

不良事件发生。

为早日实现该研究临床应用，研

究人员积极推进相关靶点药物临床试

验工作。“瘢痕疙瘩诊断标志物临床级

诊断试剂盒已进入研发阶段。”章一新

团队成员许恒医师介绍。

（张双虎黄辛）
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瘢痕疙瘩诊疗找到新路径
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