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从冻干果蔬找到灵感，科学家发现肿瘤新疗法。 冻干技术可以维持住食物的色香味，并能将食
品内大部分的营养物质保留下来，科研人员是否也可通过冻干一些肌体组织，保持其内部的有效
成分和结构，作为一种活性材料充分发挥其自身的特性，并用于生物医药领域呢？

日前，浙江大学药学院、浙江大学金华研究院顾臻教授、李洪军研究员团队联合浙江大学医学院
附属第一医院赵鹏主任医师、陈栋主任医师团队，在国际上首次提出利用冷冻干燥技术将肌体组
织变为活性生物材料，进而装载药物发挥疗效。

在本项研究中，体内取出的淋巴结经冷冻干燥处理后，其多孔结构以及大量的活性成分有效保留
，将其作为储存和递送抗肿瘤细胞药物的媒介，达到治疗更强效更持久的目的，在动物模型上验
证了该技术可有效抑制恶性肿瘤术后的复发。成果论文于3月6日发表于《自然�材料》期刊。
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顾臻科研团队。（浙大供图）

就地取材，一举两得

近年来，细胞药物用作肿瘤靶向治疗方兴未艾。比如，通过给免疫T细胞加装探头，合成能够精
准识别并定点清除肿瘤细胞的嵌合抗原受体T细胞（又称CAR
T细胞），在临床上已被用于血液瘤的治疗，取得显著疗效。

然而CAR T细胞如何在实体肿瘤部位持久且高效地发挥作用，一直是个老大难问题。科学家们尝
试在肿瘤附近搭建各种可装载CAR T细胞的碉堡，用作局部缓控释，但却常常受到诸如物理屏障
与免疫抑制环境等因素的阻碍，以及建造碉堡的材料所面临的免疫排异反应等，影响疗效。

我们思考，能否用体内的一些肌体组织来装载CAR T细胞呢？顾臻介绍，我们首先想到了肿瘤手
术中经常需要进行清扫的淋巴结，这样就地取材，还能避免由于外源载体带来的排异问题。

在进行恶性肿瘤切除手术时，往往需要清扫区域内的淋巴结，并通过病理检测判断这些淋巴结是
否已经存在转移，从而在术后精准地指导后续的治疗。而这些切除的淋巴结本身也是人体内非常
重要的免疫器官，好比是免疫系统中的兵工厂，天然就是一个适合T细胞生存、训练、扩增的场
所。

两者的优势是否可以进一步叠加，既让淋巴结保护CAR
T细胞，又能促进细胞的抗肿瘤活性，实现一举两得。顾臻进一步介绍研究思路。
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从2021年起，浙大科研人员就在为如何让兵工厂也能成为碉堡而努力。

锁鲜冻干，优势多效果好

如何让淋巴结留出更多空间装载CAR T细胞？在医用冷冻技术领域有着长期科研实践的顾臻团队
，创造性地提出对淋巴结组织进行冷冻干燥的想法。

冻干过程中，淋巴结中水分被冻成冰后迅速升华，产生更多容纳T细胞的空腔。冻干后的淋巴结
组织具有很强的吸水性，能迅速吸纳CAR T细胞。

冻干淋巴结的效果如何？科研人员通过对比实验发现，装载在冻干淋巴结内的CAR
T细胞在与肿瘤细胞共培养3天后，其中CAR T细胞扩增量是人工制备的凝胶载体的3.5倍。培养7
天后，冻干淋巴结的实验组可以使T细胞分化出更多的记忆表型，这都预示了使用冻干淋巴结载
体可以让CAR T疗法更强效、也更持久。

在人源肿瘤细胞系和病人肿瘤组织来源的肿瘤模型研究中，冻干淋巴结对CAR
T细胞均具有显著的增效能力。冻干淋巴结装载CAR
T细胞治疗后所表现的抑瘤效果、瘤内活化的CAR
T细胞数量以及杀伤因子的产生量均显著优于相同剂量CAR T装载于凝胶载体。李洪军说。

赵鹏表示：冻干具有‘锁鲜’功能，冻干的淋巴结还将丰富的细胞因子、趋化因子与配体等成分
保留了下来，这对CAR T细胞维持活性和功能有着重要作用。

未来愿景

浙大科研人员对冻干淋巴结技术充满期待。

未来，仅需几个小时，就可以完成淋巴结的冻干与细胞药物的装载，甚至在一场外科手术的时间
内，载药的冻干淋巴结就可以填埋回肿瘤切除后的空腔部位，作为一个CAR
T细胞储库，源源不断地持续释放药物，以清除局部残留的微小肿瘤，抑制手术后的复发。

这项研究表现出较强的基础与临床相结合的特征。我们团队多数立意来源于临床实践，平时也会
带领学生观摩临床医生查房、手术等。顾臻说，团队正在共同细化一些临床研究的方案，使它能
够早日帮助到患者。

不止于此，冻干组织技术不仅仅能用于改造淋巴结、装载CAR T细胞，也为未来科学研究提供了
一种新思路。陈栋说：冷冻干燥技术还可以拓展到其他组织与器官，制备性能特殊的生物材料用
于生物医药领域。

正如匿名审稿人评价的，该工作具有高度的创新性，潜在可以满足肿瘤复发治疗方面的重要临床
需求。（来源：中国科学报 崔雪芹 柯益能）

相关论文信息：https://www.nature.com/articles/s41563-024-01825-z

作者：顾臻等 来源：《自然—材料》
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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