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组氨酸扫描法提升 T细胞清除癌细胞能力
本报讯 中国科学院分子细胞科学

卓越创新中心研究员赵祥团队与合作

者，建立了一种基于组氨酸扫描的工程

化改造策略，可显著增强 T 细胞受体

（TCR）等力感应受体的活化效能，为理

解力感应受体活化机制奠定了基础，也

为相关疾病的免疫治疗提供了新思路。

近日，相关研究成果发表于《细胞》。

在人体免疫系统中，T细胞犹如一

支守护健康的特种部队，负责执行全身

细胞的“安全检查”。而 T细胞表面的

TCR分子，正是执行任务的核心“安检

仪”。科学家从众多 TCR分子中筛选出

能精准识别癌细胞的型号，并将其“装

配”到癌症患者的 T 细胞上，使免疫系

统能够精确锁定并清除癌细胞。然而，天

然 TCR分子的识别灵敏度有限，一些

狡猾的癌细胞仍可能成为漏网之鱼。

针对此问题，研究团队分析了前期

研究结果，发现组氨酸能精准定位 TCR

分子识别癌细胞并启动癌细胞清除程序

的“关键按钮”位点，强化 TCR 分子与

pMHC抗原分子之间的逆锁键结构。在

此基础上，研究团队开发了新型组氨酸

扫描法。这种方法无需依赖 TCR分子

的三维结构信息，只需对筛选出的多个

“关键按钮”进行同步改造，即可增强

TCR分子“抓住”癌细胞的能力。经改造

的 T细胞活化水平更高、杀伤力更强，

且能精准辨别敌我，避免误伤健康细胞。

该结论已在动物模型中得到了

验证。此外，“组氨酸扫描法”在多种

力感应配体 - 受体中均有良好的改

造效果。 （江庆龄）

相关论文信息：

开启左心耳血栓“液体封堵”治疗新模式
因本报记者 刁雯蕙

心脏左心耳血栓是房颤患者常见的

并发症，一旦血栓发生会导致患者中风

风险加剧。当前，针对左心耳血栓常用

的治疗方式是口服抗凝药，或实施左心

耳封堵术，但传统的金属封堵器常常面

临封堵不全、血栓形成等难题。

针对这一临床难题，中国科学院深

圳先进技术研究院研究员徐天添团队

联合中国医学科学院阜外医院教授潘

湘斌团队，首次研发出一种可个性化

适配所有左心耳类型的磁流体机器

人，并提出一种基于液体的心脏左心

耳封堵的技术体系。近日，相关研究成

果发表于《自然》。

该研究首次解决了心脏左心耳血

栓治疗中面临的“封堵器周围漏、器械

相关性血栓、心肌损伤、内皮化不完

全”等核心痛点，实现了在猪模型上超

过 10个月的稳定封堵，颠覆了目前临

床上使用的基于金属封堵器的封堵手

段，标志着左心耳封堵技术从“固体适

配”迈向“流体完全封堵”的全新阶段。

破解临床难题

心脏左心耳是左心房向外延伸的

狭长管状结构，具有调节左心房压力、

储存血液、参与凝血、维持心脏功能等

作用，其内壁凹凸不平的结构易导致

血流堵塞，是房颤患者血栓形成的主

要部位。

对于无法使用口服抗凝药的房颤

患者来说，左心耳封堵术是降低其中

风风险的关键治疗手段。

现有的封堵技术长期面临两大核

心挑战。一方面，金属封堵器质地坚

硬，需刺破心肌壁才能固定，易导致封

堵器周围漏、器械相关性血栓和心肌

损伤；硅胶等软封堵器则需要过度扩

张才能封堵，易破坏心脏内血流动力

学。另一方面，左心耳内部布满小梁间

隙，不同患者的左心耳形态千差万别，

固体封堵器难以完全适配，未封堵的

死角仍可能形成血栓，导致患者中风。

一直以来，徐天添团队深耕磁控微

型机器人技术。该技术凭借无线操控、

微创介入、精准靶向等优势，成为解决微

创介入诊疗临床痛点的重要方向。

2023 年 11 月的一天，徐天添团队

正在围绕原位固化的磁流体机器人开

展实验，恰逢潘湘斌团队来访交流。在

交流中，徐天添团队了解到左心耳封

堵的临床难题。

“普通流体材料难以对抗血流冲刷

和心跳挤压，难以实现安全封堵。如果

使用磁流体这类新型材料，巧妙地利

用外磁场作用及本身的自适应塑形能

力，或许能解决左心耳封堵的临床难

题。”徐天添说。

潘湘斌团队研发的超声引导介入技

术体系可以实时显示心脏内部结构，为

植入磁流体提供了关键引导路径。双方

一拍即合，迅速开展实验研究。

团队在离体猪身上完成初步验证

后，又对初版磁流体的磁性、流动性、固

定性等方面进行了改进和优化，最终研

发出一款新型磁流体机器人。该机器人

经心脏介入导管进入左心耳，在磁力牵

引下，成功对抗高速血流和剧烈心跳带

来的干扰。与血液接触后，它能快速原

位固化，继而形成完全贴合左心耳形状

的磁凝胶，将出血部位完全封堵。

效果超越广泛使用的金属封堵器

从研究设想到实验落地，再到论文

投稿、返修、上线，整个过程持续了两

年多。

在研发过程中，团队发现磁流体机

器人在临床上实现左心耳封堵还存在

诸多挑战。为此，他们以钕铁硼颗粒为

磁响应材料、乙烯 - 乙烯醇共聚物的

二甲基亚砜溶液为基载液，通过仿真、

体外实验确认合适的磁铁及覆盖位

置，并创新性地以聚乙烯醇粉末调控

磁流体，来促进心内膜的生长。团队聚

焦临床实际需求，构建起完善的磁流

体左心耳封堵技术体系，填补了该领

域的技术空白。

此外，由于大鼠无法实施介入手术，

需开胸后直接注射封堵，对科研人员的

操作精度要求极高。在猪模型验证实验

中，猪与犬体形、生理结构迥异，需格外

注意磁场摆放位置、磁流体固化时间，每

次实验都要进行充分的术前评估、反复

预演。两年多时间里，研究团队在深圳、

北京两地多次往返，彻夜讨论、通宵实验

成为研究工作的常态。

验证结果显示，这一新型磁流体机

器人对左心耳的封堵效果优于目前临

床广泛使用的传统金属封堵器。

研究人员在跨物种验证中发现，该

材料在实验动物介入手术中无明显出

血和心率异常。3D重建显示，新型磁

流体机器人能够彻底封堵左心耳血

栓，适用于各种复杂形态的左心耳。磁

流体机器人在猪模型上植入 2至 10个

月后，固化后的磁凝胶表面可形成光

滑完整的心内膜。解剖学显示，无器械

相关性血栓形成和心肌损伤，为团队

提出的磁流体封堵术的有效性和安全

性提供了有力支撑。

左心耳封堵迈向“液体封堵”阶段

《中国心房颤动管理指南（2025）》

指出，全球房颤患者人数约为 5970万。

其中相当比例的患者因左心耳形态复

杂、高龄、出血风险高等因素，无法耐

受传统金属封堵器的植入。现有的金

属封堵器即使有不同型号，也难以完

全适配临床上复杂形态的左心耳。研

究团队提出的新型磁流体封堵术，有

望为临床上左心耳封堵术的实施策略

带来新思路。

徐天添表示，该研究开创了左心耳

血栓“液体封堵”的介入治疗新模式，

为复杂腔隙的完全封堵提供了新范

式，是一次工程科学与医学交叉结合

的成功案例。

“该研究解决了传统封堵技术的核

心痛点，为房颤患者，尤其是左心耳形

态复杂、无法耐受传统封堵器的患者

提供了更安全、长效的卒中预防方案，

可降低二次手术风险和医疗成本。”潘

湘斌说。

未来，研究团队将进一步围绕左心

耳封堵后磁凝胶表面内皮的生成机

制，以及更长期的安全性等方面展开

探索，并推动该新型磁流体向临床应

用进行转化。

相关论文信息：
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