
医师报讯（融媒体记

者  刘则伯）日前，上海交

通大学医学院附属瑞金医

院瞿介明教授团队，与同

济大学医学院附属东方医

院左为教授团队合作，在

《细胞医学报道》发表研究。

报道了自体肺前体细胞移

植治疗支气管扩张症（下

称“支扩”） 的 1/2 期 临

床研究结果及相关的细胞

转录组特征分析，验证了

该治疗手段的安全性和疗

效。（Cell Rep Med.11

月 19 日在线版）

在成人肺部中，一类

以 P63、KRT5 和 SOX9 为

标志的支气管上皮基底层

来源的前体细胞能够响应

肺部的大规模损伤、具有分

化为多种肺部上

皮细胞的潜能，直接参与肺

泡结构的修复和再生。

为了进一步评价自体

P63 阳性肺前体细胞治疗支

扩安全性与疗效，团队设计

开展了一项随机、单盲、对

照临床试验。研究对象为

确诊支扩且弥散功能指标

（DLCO） ＜ 80% 的 患 者，

研究入组了 37 例受试者，

最终共 35 例受试者完成了

治疗，随机分为接受气管

镜下气道廓清治疗的受试

者 18 例（对照组）和接受

B-ACT+ 自体肺前体细胞

移植治疗的受试者 17 例（细

胞治疗组），两组受试者的

基线期数据差异无统计学意

义。其中，细胞治疗组受试

者 的 自 体

肺前体细胞通过支气管镜

刷检取样，在 GMP 车间培

养扩增后，经纤维支气管镜

以 1×106~3×106 细 胞 /kg

体重的剂量移植到患者自

身肺部。

安全性方面，两组不

良事件发生率相似。疗效

评价方面，在治疗 24 周后，

细胞治疗组受试者的 DLCO

较基线期变化水平优于对

照组，且 CT 影像上的肺

损伤区域有所减少。此外，

细胞治疗组的受试者生活

质量和支扩疾病严重程度

评分在接受治疗后 4~12 周

也得到了明显改善。

进 一 步 根 据 DLCO 水

平较预测基线 DLCO % 增加

是否≥ 10%，将受试者患

者分为对细胞治疗完全响

应组和对细胞治疗无反应

组，通过对受试者肺前体

细胞的转录组学数据分析

发 现，P63 基 因 表 达 水 平

较高的细胞可能具有更好

的治疗效果。

12月7日，

广州医科大学附

属第一医院何建

行、梁文华教授
团队联合全国 15

个医疗中心的研究

者，在《柳叶刀·肿

瘤病学》发表研

究， 该 研

究 开 发

了一种

无注释

深度学

习 人

工 智 能

（AI）方法，

构建了驱动基因

突变状态预测的

DeepGEM模型，

通过大样本验

证该模型可

以准确、及

时、经济地

预测肿瘤基

因突变与突

变空间分布，

作为指导肺癌患者

临床治疗的辅助工具有巨大

潜 力。（Lancet Oncol.12 月

7日在线版）

团队收集中国 16 家医院

及公共数据库癌症基因组图

谱中的肺癌患者数据，纳入的

患者均接受了活检和多基因二

代测序，组建了迄今为止数据

量最大的配对病理图像和多基

因突变信息的多中心数据集。

DeepGEM 模型在内验数据

集中表现出良好的性能。在 15 家

多中心外验数据集中，DeepGEM

也表现出良好的预测性能。

DeepGEM 模 型 在 原 发 区 域

活检样本训练后，能够泛化至淋

巴结转移活检样本。与此同时，

通过比较不同 EGFR 突变预测概

率值患者的远期生存，发现使用

DeepGEM 预测 EGFR 突变概率高

的患者预后显著优于预测 EGFR

突变概率低组，展现了 DeepGEM

预测靶向治疗预后的潜力。

此外，该模型可以生成基因

突变的空间分布热图，用以揭示

突变的空间分布特征 , 进一步对

图像进行了免疫组化染色，发现

DeepGEM 预测的高突变概率和免

疫组化染色的图像一致。

日前，复旦大学附属

华东医院徐金富教授、复

旦大学公共卫生学院陈仁

杰教授和中国疾病预防控

制中心慢病中心周脉耕教

授在《电子生物医学》发

表研究。该研究开创性地

探究了空气污染物和环境

温度与支扩患者死亡之间

的相关性，并发现短期暴

露于空气污染物（PM2.5、

PM2.5~10 和 O3）以及低温

环境与支扩死亡风险的增

加相关，提示支扩患者更

应 关 注 自 身 所 处 环 境 的

空 气 质 量 及 气 温 变 化。

（EBioMedicine.11 月 21

日在线版）

研究分析 2013- 2019

年中国大陆国家死亡登记

报告信息系统中死亡原因

为“支扩”（ICD-10 编码

J47）的所有个案数据。

将空气污染物的日平均浓

度与每个参与者居住地址

内的温度和湿度水平进行

匹配，探讨这些暴露与支

扩死亡之间的关联。

研 究 纳 入 中 国 大 陆

2013-2019 年 19 320 例 以

支扩为死因的病例。其

中，75.4% 的死者年龄在

65 岁 以 上， 男 性 患 者 占

56.2%，71.8% 的 死 亡 病 例

分布在南方地区。短暂暴

露 于 PM2.5、PM2.5~10 和 O3

与较高的支扩死亡率相关。

O3 与支气管扩张死亡率

的关联最强，其次是

PM2.5~10 和 PM2.5， 而

NO2 的暴露与支扩的

死亡率之间未观察到

显著相关性。暴露 -

反应关系曲线揭示了

支扩死亡率随空气污染物

浓度升高而增加的趋势。

该效应在暴露后 3 d 左右出

现，随后逐渐增强，并

在滞后 6 d 左右达到

峰值，之后逐渐减

弱，在滞后 11 d 时

几乎不显著。暴露-

反应关系曲线揭示

了环境温度与支扩死

亡率之间的独特关系，

呈现出倒“J”型特征。
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短暂暴露于非适宜环

境温度与支扩的死亡率增

加相关。高温环境对支扩

死亡率的影响并不显著，而低温

环境则与支扩死亡率呈现出随着

温度降低而单调递增的趋势，这

种关系近似于线性。

团 队 开 发 了 一

种 基 于 AI 能 的 方 法

DeepGEM，能够提供准确、及

时且经济的基因突变及其空间

分布的预测。与以往的研究相

比，DeepGEM 在多种基因突

变的预测上展现了稳健且卓越

的性能，并且在迄今为止数据

量最大的多中心数据集上进行

了验证。DeepGEM 的快速预

测能力使得治疗决策能够更迅

速地制定，从而让病情严重的

患者能够及时接受靶向治疗。

此外，它还为经济不发达地区

提供了一种在基因检测成本高

昂的情况下进行多基因突变检

测和精准治疗的可能性。这种

创新的辅助工具不仅展示了人

工智能在医学领域的应用潜力，

也为肺癌患者提供了更为便捷

和经济的基因突变检测手段，

有望改善全球肺癌患者的诊断

和治疗体验。

目前，针对支扩的治疗方法主要是以抗感染为主的对症治疗，未能真

正有效的再生修复受损的肺组织或改善疾病进展。因此，研究者们积极探

索基于干细胞的新型再生医学方法，以期为支扩患者提供新的治疗选择。

自体 P63 阳性肺前体细胞可能为支扩提供一种有前景的治疗方法，为肺再生医学带

来了新视角，未来将进一步探索该技术在肺部疾病中的应用，期待为更

多患者带来突破性的治疗手段。
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