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中国旅美科技协会简介 
 

中国旅美科技协会（旅美科协）是 1992 年夏在纽约成

立的非政治性，非盈利性的民间团体。旅美科协的宗旨是促

进中美之间文化、科技、教育、经贸等领域的合作与发展；

弘扬中国传统文化，促进中美两国人民的相互了解；促进旅

美学人、华人专业人士之间的团结、合作与交流。 

旅美科协是一个跨地区（美国）、跨行业的综合性科技 

团体，会员主要由来自科技、文教、工程、法律、金融、人

文等各个领域的中国旅美专业人士组成，现有会员八千人。

许多会员是在世界 500 强跨国企业或美国知 名大公司、高

等院校或研究机构从事科技开发、研究工作，部分会员已经

成为了中、高层管理人员。目前在全美有十余个分会及学

会，会员分布在几十个州，并在中 国国内几个大城市设立

了联络处。总会设执行委员会负责日常工作，还设有董事

会、理事会、专业学术协调委员会和顾问委员会。旅美科协

成立以来的知名名誉顾问 包括陈省身教授，宋健教授，杨

振宁教授，朱光亚教授，陈香梅女士，田长霖教授，周光召

教授，朱丽兰教授等学术及社会知名人士。 

旅美科协总会及各分会举行定期学术研讨活动，为会员

提供学术交流的平台。旅美科协总会定期出版《海外学人》

杂志及实时通讯，杂志及实时通讯内容包括介绍协会的学术

活动与中美科技界、工商界的最新动态及各种工作与投资机

会等许多会员们切身关心的内容。 

每年总会及各分会举办包 括全国年会及分会年会、学

术讲座等在内的几十次大中型学术研讨活动，活动中旅美科

协邀请中美各界知名人士对会员所关心的学术及社会问题进

行了探讨。旅美科 协注重与其他专业协会的交流与合作，

加强不同学科华人的交流，同时促进中美之间科技人才的沟

通和科技的发展。旅美科协各分会也注重参加当地的华人社

区活 动，与所在地的其它侨团建立了良好的关系。 

旅美科协总会现任会长蔡逸强，董事会主席盛晓明，理

事会主席方彤，候任会长于浩。旅美科协历任会长为周华

康、章球、徐震春、陆重庆、马启元、周孟初、谢家叶、肖

水根、石宏、邹有所、林民跃、王飞跃、李百炼、左力、沈

陆、陆强、曾大军、方彤、盛晓明、蔡逸强。 
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再接再厉，任重道远 

----- - 《海外学人-生物医学专刊》第三期 出版前言 

 

蔡逸强 1，彭  伟 2，马  超 1,3， 潘星华 1 

《海外学人-生物医学专刊》第三期 特邀执行编辑，
1
耶鲁大学医学院，

2
犹他大学医学院， 

3
中国医学科学院北京协和医学院 

 

《海外学人-生物医学专刊第三期》终于

面见读者了。 

自 2010 年底《海外学人-生物医学专刊》

第一期，和 2012 年中《海外学人-生物医学

专刊》第二期出版后，受到许许多多的科协

会员朋友及各界朋友的关注和支持，随着各

种人员交流的增加，专刊也较为广泛地被传

阅和收藏。前不久在纽海文市举行的新疆出

版局赠送耶鲁大学图书的赠书仪式上，旅美

科协出版的《海外学人-生物医学专刊》第一

和二期也被赠送给新疆出版局。另外，《生

物医学专刊》还被北京协和医科大学的图书

馆正式收藏。这样的反馈信息鼓励着《海外

学人》编委会再接再厉，继续出版专刊的第

三期。这一决定也继续得到出版者前会长曾

大军博士及王飞跃博士的极力支持，这一切

是本刊得以出版的重要前提。 

正如在《生物医学专刊》前两期的出版

感言中所感谢的，本刊的成功出版同样归功

于所有应邀作者的辛勤工作和无私的支持！

归功于旅美科协《海外学人》主编陆强博士

所带领的编委团队，及旅美科协的“学术专

家协调委员会”的所有成员，尤其是其生物

医学委员会专家成员们对稿件审核大力的支

持！ 

本刊出版的综述文章，有介绍基础医学

方面研究的论文（2-4）：如耶鲁大学的罗星

光助理教授的关于“酒依赖的全基因组关联

研究”，耶鲁大学的Dr. Yingqun Huang 副教

授及合作者的关于信使RNA与微小RNA的主

要调控因子的介绍，和中国医学科学院基础

医学研究所免疫学系黄波教授介绍的关于肿

瘤微环境免疫与炎症的调节的文章。也有着

重介绍与临床疾病紧密相关研究的文章（5-

9）：如华中科技大学附属协和医院吴凤和张

劲农介绍的呼吸道黏液纤毛清除机制的文章，

美国帕克大学医学研究所宋学军和宋莉介绍

慢性疼痛的发生机制及其治疗进展的文章，

有美国Iowa 州的朱修贤医生介绍心律失常的

临床诊疗及新技术应用的文章，美国康州大

学医学中心及哈德福特市医院医生张琰博士

关于脑中风的分类及特点的文章，还有美国

伯克利先进生物材料有限公司医生杨波博士

关于骨缺损的修复材料的文章。我们还出版

了介绍信息技术和大数据管理在生物医药领

域的应用的论文（10-12）：如中国浙江大学

生命科学学院原春晖和陈铭介绍宏基因组及

其生物信息学分析的文章，美国北卡来大学

夏洛特分校和葛兰素史克制药（北美）研发

中心的姚丽霞和杨仑关于信息科学在新药研

发中的应用的文章，和美国布瑞恩科技有限

公司郑卓和合作者刘史佳关于中国医药行业

实验室信息化概述的文章。最后，为进一步

加强生物医药产业化转化方面的交流，我们

还介绍了有关生物企业融资的文章和关于生

物制药领域的美国专利法（13-14）：如美国

华尔泰国际资本公司董事长唐马克博士介绍

的生物企业融资十条“军规”，及郑素韵博
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士与生物制药领域相关的美国专利法。 

上述文章的收集和出版，继续了前两期

刊的特点，即既有介绍生物医学方面基础研

究的论文，也有涉及临床医学研究的论文，

还有与生物医药相关的应用性论文。应邀的

作者既有活跃于美国高校、医院、生物制药

公司等的科研或管理人员，也有在中国高校

工作的专家学者。我们希望上述各种文章的

综合出版，将为所有有兴趣的读者提供一个

有益的交流平台，以利于旅美科学会员及相

关专业人士的进一步交流，利于中美双边专

业人士的交流，利于不同专业之间的交叉交

流，并为读者之间将来可能的合作提供有效

的信息。本刊的出版过程中，应邀作者们在

本职繁忙的工作之余，抽出宝贵的休息时间，

不辞辛劳为本刊襈写论文，《海外学人》编

委们及所有专家委员会的审稿专家们的辛勤

工作，尤其是主编陆强博士及郭光博士的一

丝不苟的工作，使得本刊得以顺利出版。在

此深表感谢！ 

生物医学专刊第三期的成功出版，对旅

美科协继续努力，再接再厉地出版各专业期

刊是极大的鼓舞！但同时，在征稿的过程中，

我们也充分认识到，虽然旅美科协有数千从

事各专业领域工作的会员，但如何才能更好

地把会员们的专业知识和经验积累发表出来

与大家交流和分享？则是我们编委团队和科

协领导团队所面临的重大挑战，我们也因此

而清醒地认识到《海外学人》专刊的可持续

出版将是任重而道远！我们期待着更多的专

家学者对我们专刊的出版提供更大的支持！

并愿与同事们一道为专刊的稳步发展一起努

力！ 

 

 

 

 

 

2 蔡逸强、彭伟、马超、潘星华：再接再厉，任重道远－－《海外学人-生物医药专刊》第三期出版前言



酒依赖的全基因组关联研究 

罗星光 

耶鲁大学医学院精神病学系 

(Department of Psychiatry, Yale University School of Medicine, New Haven, CT) 

 

摘要 

本文对迄今为止所发表的 40 余篇关于酒

依赖的全基因组关联研究(GWAS)的结果做一

综述。这些研究主要发现 SERINC2、PECR、

ADH 基因族、AUTS2、ALDH2 基因与酒依赖

的关联在单一样本中达到全基因组显著水平

(p<5×10-8)，其中 ADH 基因族的关联结果在

四个独立的 GWAS 样本中被验证。KIAA0040

和 PKNOX2 基因与酒依赖的关联在多样本的

meta 分析中达到全基因组显著水平(p<5×10-8)，

且至少在两个独立的样本中得到验证。此外，

NRD1、SH3BP5、GPD1L、PCNX 基因与酒依

赖的关联接近全基因组显著水平 (5×10-

8<p<10-5)且可被验证。最后，HTR7 和 OPA3

基因与酒依赖的关联虽未达全基因组显著水

平 (10-5<p<0.05)，但可在至少三个独立的

GWAS 样本中被验证。 

前言 

酒依赖是一种慢性病，病程逐渐进展。

患者往往无法控制自己的饮酒量，既使知道

饮酒会产生不良后果仍持续想饮酒。总想着

饮更多的酒以获得欣快感的患者会形成对酒

的躯体及心理依赖，当快速戒酒时会产生戒

断症状。双生子研究、家系研究、以及寄养

子研究表明，酒依赖的形成是受遗传因素影

响的，至少部分病因可归因于遗传变异。 

酒依赖的发生与酒精的体内代谢有关，

因此与酒代谢有关的基因就成了候选基因，

比如酒精脱氢酶(ADH)和乙醛脱氢酶(ALDH)

基因[1]。同时，酒依赖是一种脑病，因此与神

经递质有关的基因也是其候选基因。在这些

假说的推动下，很多风险基因因此被识别了。

它们主要包括(1)经典神经递质信号传导系统

的基因，包括多巴胺能系统的(MAOA、COMT、

NCAM1-TTC12-ANKK1-DRD2 基因)、5-羟色

胺能系统的(SLC6A4、HTR2B 基因)、r-氨基丁

酸能系统的(GABRA2、GABRG1 基因)、胆碱

能 系 统 的 (CHRM2 、 CHRNA5-CHRNA3-

CHRNB4 基因 )和阿片能系统的 (OPRM1、

OPRD1、OPRK1 基因)，(2)非经典神经递质

信号传导系统的基因，比如 CRHR1 基因。[2]
 

随着技术的发展，自 2010 年起，科学家

开展了酒依赖的全基因组关联研究(GWAS)。

这类研究不需事先提出病因学假说，而是无

差别地研究基因组中所有基因。这是一个突

破，且往往可发现一些新基因。本文总结迄

今发表的所有有关酒依赖的全基因组关联研

究，把有统计学显著意义的和/或可验证的关

联结果列于表 1 中并综述如下。 

酒依赖的全基因组关联研究结果概述 
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有 5 个基因区域与酒依赖的关联在单一

样本中达到全基因组显著水平(p<5×10-8)。它

们包括 1 号染色体上的丝氨酸接合体蛋白 2 基

因(SERINC2)、2 号染色体上的过氧化物酶反-

2-烯酰-辅酶 A 还原酶基因(PECR)、4 号染色

体上的 ADH 基因族、7 号染色体上的儿童自

闭症易感基因 2(AUTS2)、以及 12 号染色体上

的 ALDH2 基因。前四个区域的关联结果都被

在其它独立的 GWAS 样本中验证。其中 ADH

基因族的关联结果在四个独立的 GWAS 样本

中被重复，包括韩国人、其他亚洲人、德国

人以及美洲白人。有 2 个基因区域与酒依赖

的关联在多样本的 meta 分析中达到全基因组

显著水平(p<5×10-8)，且至少在两个独立的样

本中得到验证。它们包括 1 号染色体上的

KIAA0040 和 11 号染色体上的 PBX/打结 1 同

源盒 2 基因(PKNOX2)。此外，有 4 个基因区

域与酒依赖的关联在单一样本中接近全基因

组显著水平(5×10-8<p<10-5)且可被验证。它

们包括 1 号染色体上的 Nardilysin 基因(NRD1)、

3 号染色体上的 SH3 区结合蛋白 5 基因

(SH3BP5)和类甘油 -3-磷酸脱氢酶 1 基因

(GPD1L)、以及 14 号染色体上的 pecanex 同

源体基因(PCNX)。最后，有 2 个基因区域与

酒依赖的关联在单一样本中未达全基因组显

著水平(10-5<p<0.05)，但可在至少三个独立的

GWAS 样本中被验证。它们包括 10 号染色体

上的 5-羟色胺受体 7 基因(HTR7)和 19 号染色

体上的视觉神经萎缩 3 基因(OPA3)。(见表 1) 

讨论 

与酒依赖最可靠的关联是位于 ADH 基因

族。至少有两个 GWAS 发现这个关联在韩国

人[8]和德国人[6]中达到全基因组显著水平，然

后在其他亚洲人[8]、德国人[5]和美洲白人样本
[6]中得到验证。还有一个 GWAS 发现酒依赖

与 ALDH2 基因的关联也达到全基因组显著水

平[8]。这些 ADH 和 ALDH2 基因变异大多数是

表 1. 酒依赖全基因组关联研究结果总结 

   
独立样本 1 独立样本 2 

 

Meta 

SNP 基因 染色体 种族 p 值 文献 种族 p 值 文献 p 值 

rs4478858 SERINC2 1 美洲白人 4.4×10
-7

 1 澳洲白人 2.1×10
-2

 1 3.1×10
-8

 

rs2275436 SERINC2 1 美洲白人 2.4×10
-7

 1 澳洲白人 4.3×10
-2

 1 3.8×10
-8

 

rs1039630 (SERINC2) 1 美洲白人 2.6×10
-7

 1 澳洲白人 0.049 1 4.7×10
-8

 

82 SNPs (SERINC2) 1 美洲白人 2.0×10
-6

  澳洲白人 <0.05 1 2.8×10
-7

 

    -7.9×10
-4

 1    -9.8×10
-5

 

rs6701037 (KIAA0040) 1 美洲白人 3.6×10
-5

 2 美洲白人 1.4×10
-3

 2  

   美洲白人 1.8×10
-6

 3 美洲白人 1.3×10
-6

 12 6.7×10
-9

 

rs6425323 (KIAA0040) 1 美洲白人 5.1×10
-5

 2 美洲白人 1.7×10
-3

 2  

   美洲白人 2.3×10
-6

 3 美洲白人 1.9×10
-6

 12 1.2×10
-8

 

rs1057302 KIAA0040 1 美洲白人 7.9×10
-5

 2 美洲白人 1.8×10
-3

 2  

   美洲白人 1.9×10
-6

 3 美洲白人 2.5×10
-6

 12 1.6×10
-8

 

rs1057239 KIAA0040 1 美洲白人 6.9×10
-5

 2 美洲白人 8.8×10
-3

 2  

   美洲白人 2.0×10
-6

 3 美洲白人 2.8×10
-7

 12 1.1×10
-8

 

rs1894709 KIAA0040 1 美洲白人 7.0×10
-5

 2 美洲白人 9.7×10
-3

 2  

   美洲白人 2.8×10
-6

 3 美洲白人 3.9×10
-7

 12 1.6×10
-8

 

rs2842576 NRD1 1 美洲白人 3.4×10
-5

 2 美洲白人 4.9×10
-2

 2 1.5×10
-6

 

   美洲白人 6.1×10
-6

 3     
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功能性的。有大量的候选基因研究证实了这

些 GWAS 发现。最近耶鲁大学学者做了 meta

分析，发现有几个功能性变异与酒依赖的关

联极其显著，它们包括 ADH1B 基因上的

rs1229984(Arg48His)(p=10-36)，ADH1C 基因

上的 rs698(Ile350Val(p=10-8)和 ALDH2 基因

rs1344694 (PECR) 2 德国男性 5.6×10
-6

 4 德国男性 3.4×10
-3

 4 1.7×10
-8

 

   德国男性 4.6×10
-6

 5     

rs7590720 (PECR) 2 德国男性 5.7×10
-6

 4 德国男性 6.7×10
-4

 4 9.7×10
-9

 

rs1318937 (SH3BP5) 3 美洲白人 1.4×10
-4

 6 美洲白人 2.9×10
-4

 3 3.5×10
-6

 

   美洲黑人 3.9×10
-3

 3     

   美洲白人♣ 2.5×10
-5

 16 美洲黑人♣ 5.1×10
-3

 16  

rs9825310 (GPD1L) 3 德国男性 7.6×10
-6

 5 美洲白人 3.0×10
-3

 5 8.6×10
-8

 

20 SNPs ADH 基因族 4 韩国人 6.3×10
-8

  亚洲人 2.0×10
-16

  1.7×10
-22

 

    -1.5×10
-3

 7  -3.9×10
-8

 7 -6.1×10
-11

 

rs10516441 ADH 基因族 4 韩国人 1.0×10
-8

 7     

rs1789891 ADH 基因族 4 德国男性 1.3×10
-8

 5 美洲白人 1.5×10
-2

 5 2.3×10
-9

 

rs2851300 ADH 基因族 4 德国男性 1.0×10
-7

 5 韩国人 1.5×10
-3

 7  

   亚洲人 9.9×10
-10

 7    1.5×10
-16

 

rs4699748 ADH 基因族 4 德国男性 2.5×10
-7

 5 美洲白人 4.7×10
-2

 5  

   韩国人 2.4×10
-3

 7 亚洲人 1.7×10
-7

 7 6.9×10
-14

 

rs1372679 ADH 基因族 4 德国男性 1.6×10
-6

 5 美洲白人 3.5×10
-2

 5  

   韩国人 3.4×10
-3

 7 亚洲人 2.2×10
-7

 7 3.8×10
-13

 

rs1614972 ADH 基因族 4 德国男性 2.8×10
-4

 4 德国男性 3.6×10
-2

 4  

   美洲白人 1.7×10
-3

 14 韩国人 1.0×10
-5

 7 7.7×10
-9

 

rs1372680 ADH 基因族 4 德国男性 2.7×10
-6

 5 美洲白人 6.8×10
-2

 5 1.4×10
-6

 

12 SNPs ADH 基因族 4 韩国人 5.0×10
-5

 7 亚洲人 7.0×10
-8

 7 3.7×10
-10

 

    -1.2×10
-3

 7 亚洲人 -3.4×10
-6

 7 -2.8×10
-9

 

rs6943555 AUTS2 7 欧洲白人♥ 8.9×10
-6

 8 欧洲白人♥ 1.2×10
-3

 8 4.2×10
-8

 

rs7916403 HTR7 10 美洲白人+黑人 8.0×10
-3

 9 美洲白人+黑人 4.2×10
-2

 9  

   美洲白人 1.8×10
-3

 13    6.3×10
-6

 

rs10893366 PKNOX2 11 美洲白人 3.4×10
-5

 3 美洲黑人 1.2×10
-3

 3  

   美洲白人女性 6.9×10
-7

 11 澳洲白人 1.2×10
-5

 2 8.5×10
-12

 

rs750338 PKNOX2 11 美洲白人 6.5×10
-6

 2 美洲白人 5.0×10
-2

 2  

   美洲白人 2.4×10
-6

 3 澳洲白人 1.4×10
-2

 2 8.1×10
-8

 

   美洲白人女性 4.2×10
-7

 11     

rs10893365 PKNOX2 11 美洲白人 4.0×10
-5

 2 美洲黑人 2.0×10
-2

 3  

   美洲白人 2.5×10
-5

 3 美洲白人女性 2.3×10
-7

 11 7.2×10
-6

 

rs12284594 PKNOX2 11 美洲白人 2.4×10
-5

 2 美洲白人 8.1×10
-6

 3 8.1×10
-6

 

   美洲白人女性 7.1×10
-8

 11     

rs671 ALDH2 12 韩国人 1.0×10
-8

 7     

rs36563 (PCNX) 14 德国男性 6.2×10
-6

 4 德国男性 3.8×10
-2

 4 4.6×10
-6

 

rs8111589 OPA3 19 美洲白人 1.5×10
-4

 10 美洲白人 2.8×10
-2

 10  

   美洲黑人 1.6×10
-2

 10 美洲白人♠ 4.0×10
-6

 15 1.1×10
-6

 
 

除酒精消耗(♥)、酒依赖并发重症抑郁(♠)、以及酒依赖并发尼古丁依赖(♣)外，所有表现型均为酒依赖。括号中的基因名表示最靠近的基

因。参考文献： 1. Zuo et al.2 2013; 2. Wang et al.3 2011; 3. Bierut et al.4 2010; 4.Treutlein et al.5 2009; 5. Frank et al.6 2012; 6. Johnson et al.7 

2011; 7. Park et al.8 2013; 8. Schumann et al.9 2011; 9. Zlojutro et al.10 2011; 10. Edenberg et al.11 2010; 11. Chen et al.12 2011; 12. Zuo et al.13 2012; 

13. Biernacka et al.14 2013a; 14. Biernacka et al. 15 2013b; 15. Edwards et al.16 2012; 16. Zuo et al.17 2012. 
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上 的 rs671(Glu504Lys)(p=3×10-56)
 [18-20] 。

ADH 和 ALDH 酶是肝脏中负责酒精氧化的主

要催化酶，其活性影响酒依赖的发生已众所

周知。 

1 号染色体上的 SERINC2 基因在白人中

与酒依赖的关联也达到全基因组显著水平且

可被验证[2]。SERINC2 基因编码一种丝氨酸接

合体蛋白。该蛋白属细胞膜支架蛋白家族，

集中表达于大脑海马和皮质的神经元。该蛋

白作为效应体可接合丝氨酸到细胞膜中，然

后合成两种由丝氨酸衍生的膜脂，即磷脂酰

丝 氨 酸 (phosphatidylserine) 和 鞘 脂

(sphingolipids)。磷脂酰丝氨酸补剂已获美国

FDA 批准用于治疗各种痴呆中的记忆缺损、

维持正常老化过程中的认知功能、和减轻过

度饮酒和吸烟引起的认知缺损。SERINC2 基

因很可能通过谷氨酸能通路来影响酒依赖的

发生。该通路曾被认为在戒酒中起重要作用
[21]。 

AUTS2 基因与酒精消耗的关联在一个白

人样本中也达到全基因组显著水平[9]。该关联

在另两个白人样本中得到了验证[9,22]。AUTS2

基因在纹状体多巴胺能神经元中表达，参与

奖赏机制。AUTS2 基因还在前额叶谷氨酸能

和 r-氨基丁酸能神经元中表达，影响对酒敏感

度和行为冲动性。这些神经元表达模式与

AUTS2 基因在尸脑前额叶皮质中不同基因型

间的差异性表达相一致，提示 AUTS2 蛋白在

强化机制中的作用。这也可能解释 AUTS2 基

因与行为冲动性的联系，因而与儿童多动症

及酒精强化机制都有关[23]。后续又有研究发

现 AUTS2 基因在海洛因依赖者脑中表达下降
[24]。 

KIAA0040 基因编码一个 T 细胞抗原表位。

它表达于多个组织和器官，包括大脑。该基

因功能尚不清楚。生物信息学分析支持

KIAA0040 基因上的变异可调节基因表达。该

基因位于 TNN 和 TNR 基因之间。TNN 基因编

码粘蛋白-N。它参与神经轴突在海马中的外

展和细胞徒动。TNR 基因则编码粘蛋白-R，

主要表达于中枢神经系统且与多种大脑疾病

有关。有两个研究发现与 KIAA0040 基因邻近

的另一个基因 ASTN1 与酒依赖或物质依赖关

联[25,26]。ASTN1 基因还与儿童孤独症、儿童

多动症、精神分裂症、以及情感障碍有关[26]。 

动物研究发现 NRD1 酶在神经元发育中

起特别的作用。最近，Bernstein 等证明 NRD1

酶在人脑中广泛但不均匀地分布，在大脑发

育中起重要作用[27]。NRD1/NRDc 酶是轴突和

髓鞘成熟的关键调节因子。轴突和髓鞘的成

熟是构建一个神经元信号网络的必要过程。

此外，NRD1 酶与结合肝素的类上皮细胞增长

因子(hb-EGF)有相互作用[28]。 

HTR7 基因编码 G 蛋白偶联的 5-羟色胺受

体 7。5-羟色胺是脑中最常见的神经递质之一，

与 5-HT 受体结合产生效应，参与众多精神疾

病的病因，包括抑郁症、社交恐怖、精神分

裂症、强迫症、偏头痛和进食障碍 [29-31]。5-

HT7 受体在脑中分布比较分散，比如在边缘

系统和丘脑。其分布与事件相关的 θ 脑电波

神经电活性区域重叠，提示它可能在情感障

碍的病理生理学中也起作用。在 5-HT7 拮抗

剂的发明以及 Htr7 基因敲除鼠的培育过程中

发现 5-HT7 受体在 昼夜节律及睡眠的控制、

海马神经元学习和记忆功能的调控中起作用。

5-HT7 受体与大量的抗抑郁药及抗精神病药有

很强的亲和力。给青春期鼠服用 5-HT7 拮抗

剂可提升其行为冲 动性，而兴奋剂诱发的内

源性 5-HT7 活性可显著增加纹状体神经元中

轴突的长度，提示其在大脑奖赏通路的重塑

性中起作用[32]。 
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PECR 基因位于一个与酒依赖相关性状连

锁的基因区域。这些相关性状包括酒依赖、

酒依赖并发抑郁症、对酒精的反应水平、以

及 P300 反应幅度等。其编码的 PECR 酶是种

短链脱氢酶，是脂肪酸代谢的关键酶。它催

化不饱和的烯酰辅酶 A 降解为饱和的酰基辅

酶 A，然后在线粒体中氧化而产生能量。当

供能方式从利用葡萄糖转为利用脂肪酸的时

候，这个源自甘油三酯的通路在饥饿状态尤

为重要[酒依赖患者血中的甘油三酯水平一般

比较高]。PECR 酶不仅会降解偶数链脂肪酸

的 C-C 键，也会降解奇数链脂肪酸的 C-C 键。

奇数链脂肪酸最终变为丙基辅酶 A。该过程

是由甲基丙二辅酶 A 介导的。酒依赖患者的

叶酸缺乏症常常干扰这个通路，从而使身体

不能获得充分的乙酰辅酶 A。PECR 酶在肝脏

表达最多，其次是肾脏、肌肉组织、肺组织

和心脏，但在大脑几乎未见表达。它是通过

外周而不是中枢神经系统来参与酒依赖及其

相关性状的发生。[33]
 

PKNOX2 蛋白属于三氨基酸循环延伸

(TALE)同源盒家族，是个高度保守的转录调

节因子。它在老鼠中被发现是个受 cis-调控的

基因[34]。SH3BP5 基因编码的蛋白抑制 Bruton

丙种球蛋白血症酪氨酸激酶(BTK)自身磷酸化

和反磷酸化的活性。该蛋白在 B 细胞 BTK 相

关的信号传递中起反调节作用。它参与染色

体断点簇拥区 (BCR)诱发的细胞凋亡 [17]。

GPD1L 基因可引起 Brugada 综合征，一种渐

进型心肌传导疾病。这个基因在老鼠中与酒

精刺激引起的活性有关[35]。PCNX 基因编码

pecanex 同源体，表达于血浆。最后，OPA3

基因表达于大脑，参与感官知觉，尤其视觉。

这些基因与酒依赖关联的生物学机制尚不明。 
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摘要 

Lin28是一种进化保守性RNA结合蛋白，

在发育、分化多潜能、肿瘤发生及代谢等方

面具有重要作用。越来越多的研究表明，

Lin28在多种生理与病理过程中发挥效用，该

效用在作用机制方面很大程度归功于其调节

能 力 ： Lin28 不 仅 能 调 节 let-7 家 族 微 小

RNAs(microRNAs)的生物合成，同时也能调

节与细胞生长和代谢过程中起重要作用的信

使RNA（mRNA）的翻译。Let-7对抑癌基因

的翻译、细胞周期调控因子以及代谢途径相

关因子都存在负性调节作用，而Lin28恰恰通

过阻碍成熟let-7的生成来解除这种负性作用。

Lin28本身也是一种翻译过程的直接调控因子，

它能够与一组mRNA特异性的结合并促进其翻

译。 

前言 

Lin28最先在秀丽隐杆线虫中被发现的，

它作为一种重要的异时性基因家族蛋白调控

发育时序[1,2]。随后，Lin28同源物也在多种动

物（包括人类和老鼠）体内被发现[3]。人们发

现，Lin28基因敲除的小鼠表现为低体重及生

后很快夭折，证实该蛋白在脊椎动物的发育

过程中具有重要作用[4]。Lin28在人类与小鼠

的胚胎干（embryonic stem , ES ）细胞中大量

表达，表明其对于干细胞的活性和多能性是

必需的[5-9]。最近，有报道称，Lin28可以调节

哺乳动物代谢[4,9,10]，Lin28的过度表达与人类

恶性肿瘤的进展有关11。长度为区区28-kDa的

“微小”蛋白怎么能够在多种生理和病理过程中

发挥如此“巨大”的作用呢？那么产生这些

生物现象的分子基础究竟又是什么？充分的

体内体外数据显示，Lin28是let-7生物合成中

真正的转录后调节因子，这一作用已经在多

种生理和病理现象中得以证实。然而Lin28的

作用远非如此，还是比较复杂的：Lin28可以

直接促进mRNA的翻译。 

一、Lin28的靶mRNA 

最先证实Lin28为翻译调控因子的是以下

两个研究。Balzer和Moss
[12]首先报道，Lin28

在小鼠未分化胚胎性癌 (embryonal carcinoma, 

EC) 细胞的多聚核糖体中有表达，并且与

mRNA的翻译活跃密切相关，证明Lin28在翻

译过程中有作用。随后，Polesskaya 等人[13]发

现，在小鼠的肌细胞分化过程中，Lin28能够

将胰岛素样生长因子-2（IGF-2）的mRNA引

导至多聚核糖体中并诱导其翻译。之后，人

们发现在ES细胞和EC细胞中Lin28能够直接诱

导其他mRNA的翻译。在小鼠ES细胞中Lin28

与细胞周期相关蛋白[包括组蛋白H2a，细胞

周期蛋白A、B以及细胞周期蛋白依赖激酶4

（cdk4）等]的mRNA相结合，并诱导它们在
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翻译水平上的表达[14,15]。关键的干细胞因子 

Oct4 的mRNA是Lin28的另一个靶标[16]。最近，

一个全基因组研究表明，Lin28与人类胚胎干

细胞中约5%的多聚腺苷酸mRNA密切相关[9]。

最令人感兴趣的是那些代谢酶和核糖体蛋白，

这些酶和蛋白的表达水平与细胞生长和存活

密切相关。引人注意的是，这一组Lin28靶

mRNA中很多是Zhu等人[10]鉴定的葡萄糖代谢、

胰岛素及糖尿病相关基因，这一发现可以解

释即使let-7的表达水平没有受到影响，肌肉特

异性Lin28缺失仍对葡萄糖代谢有显著影响[10]。

Peng等人[9]的研究也阐明了尽管参与调控小鼠

发育和生殖的下丘脑-垂体-性腺轴中的let-7的

表达水平未发生明显改变，但是Lin28表达功

能完整的转基因小鼠仍表现为青春期延迟的

原因[4]。 

二、Lin28介导的翻译调节 

到目前为止，所有的Lin28靶mRNA都在

其 5’- 或 3’-非编码区（UTR）或开放阅读框

内 含 有 Lin28 反 应 元 件 （ Lin28-responsive 

elements ，LREs）[9,13-16]。人们已经采用不同

的生化和细胞学方法去研究这些LREs的生物

学意义，包括体内报告基因分析和体外结合

分析 [9,13-16]。初步的基因序列图研究显示，

Lin28并不识别基因短序列。与此相反，它识

别较大的RNA结构域(Huang 等人的未发表的

结果)。未来的进一步研究将探究这一结论。 

为了解释Lin28如何在结合靶mRNA后诱

导翻译过程，人们采用Lin28抗体和人类ES细

胞提取物进行免疫共沉淀实验。质谱分析法

推定RNA螺旋酶A (RNA helicase A, RHA)是

Lin28相互作用蛋白 [16]。RHA是高度保守的

DEAD盒RNA螺旋酶蛋白家族成员之一。

RHA在细胞中广泛表达，参与一系列细胞活

动[17]（在参考文献[17]中有详细综述）。如同

其他RNA螺旋酶一样，RHA能够在核糖核蛋

白复合物（RNP）中催化RNA与RNA之间以

及RNA与蛋白之间的重组[17]（参考文献[17]中

有详细综述）。重要的是，RHA能够诱导一

组5’-非编码区含有高级结构元件的mRNA的

翻译，这种高级结构元件又称转录后调控因

子（post-transcriptional control elements，PCEs）
[18,19]。PCEs在翻译启动阶段干扰核糖体扫描

功能。RHA 与 PCEs 能够通过识别其特定的

结构相互结合，从而促进RNP重组导致结构

不稳定以诱导翻译[18,19]。Lin28靶mRNA可能

具有至今未知的共同结构或序列来减少其翻

译效能。仍然需要进一步研究的是具有高度

结构特性的RNA元件或那些能够被抑制蛋白

特异性识别的元件的存在可能参与抑制。有

鉴于此，有人提出Lin28通过识别LREs与之结

合，其后引导RHA到mRNA，从而通过消除

抑制性结构或蛋白来克服这种抑制作用，使

有效的翻译过程得以启动[9,20]。 

还有证据显示，Lin28可能与eIF3β相互作

用[13,16]。eIF3β通过与翻译启动复合物作用在

翻译启动过程中起重要作用，翻译启动复合

物在翻译启动过程中募集核糖体并使之靠近

mRNA。但Lin28与eIF3β的是否存在功能上的

相互作用尚待进一步研究。如果这种相互作

用真的存在，也许Lin28与 eIF3β可能会与

Lin28-RHA产生协同效应共同诱导翻译发生。

未来需要解决的问题包括：1）、Lin28在翻译

过程的哪一个或哪几个步骤（例如初始，扩

增，终止）发挥其作用？2）、LREs是否影响

翻译，又是怎样影响翻译的？3）、Lin28，

RHA，eIF3β其三者之间是否真的存在相互作

用？又是如何发挥作用的？ 

展望 

《海外学人》2013年特刊－生物医药专刊 11                                       http://www.cast-usa.net



目前的研究表明，Lin28 不仅能调节 let-

7miRNA 的生物合成，也能影响一组特异的

mRNA 的翻译。Let-7miRNA 抑制与细胞生长

和代谢相关的基因的表达。Lin28 可以通过靶

定这部分基因的翻译来逆转 Let-7miRNA 的抑

制作用。另外，let-7 可通过与 Lin28mRNA 的

3’-UTR 互补特异性结合来抑制 Lin28 的表达。

Lin28 与 let-7 的这种在进化上高度保守的相互

负反馈作用必须保持某种平衡才能保证细胞

生长和发育的正常进行。微小的平衡改变就

可以导致个体间生理差异（包括身高，身形

或代谢），较大的失衡则可能导致严重发育

缺陷及肿瘤。由于 Lin28 和 let-7 都有许许多

多的靶 mRNA，其中部分又似乎有重叠，这

也许与其他的调节功能有关，那么，Lin28 和

let-7 在什么情况下会出现相互抑制，究竟是

什么物质调节该过程，都尚不明确。尽管过

去几年对 Lin28 功能的研究已经出现了重要突

破，有许多全新的研究方向出现，但还有更

多的问题需要不断突破。未来将就 Lin28 对于

mRNA 和 miRNA 的调节进行更广泛更透彻的

研究，从而不仅仅将其运用于再生医学，而

且更要将其应用于预防和治疗人类疾病。 
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肿瘤微环境免疫与炎症的调节 
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摘 要 

免疫和炎症构成肿瘤微环境的两大核心，

但二者之间关系并不清楚。我们的研究支持

髓性前体抑制细胞 MDSC 和调节性 T 细胞等

抑制性细胞类群趋化至肿瘤部位，其使命是

抑制炎症，而非介导肿瘤免疫逃逸；肥大细

胞则通过对 MDSC 和 Treg 的调节，介导免疫

和炎症的对话；而作为肿瘤微环境中的基本

信号通路 Toll 样信号可以直接调节免疫和炎

症，并通过微颗粒途径精细维持肿瘤炎症的

稳定。不管肿瘤炎症和免疫关系如何复杂而

交错，我们认为肿瘤微环境的抗肿瘤免疫和

炎症呈现出一种负相关，即在肿瘤的早期，

免疫反应较强而炎症较弱，但在肿瘤的后期，

免疫反应较弱而炎症较强。 

关键词   

肿瘤微环境；免疫；炎症；调节机制 

Abstract 

Immune response and inflammation 

compose the core of tumor microenvironments. 

However the relationship between them remains 

elusive. Our studies corroborate the idea that the 

mission of MDSCs and Treg cells that migrate to 

tumor sites are the suppression of tumor 

inflammation rather than mediating tumor 

immune evasion. Mast cells, however, mediate 

the crosstalk of immune response and 

inflammation by regulating MDSCs and Tregs. 

In addition, Toll-like signaling, as the basic 

signaling pathway in tumor microenvironments, 

may directly regulate immune response and 

inflammation, maintaining inflammatory 

homeostasis through microparticle pathways. 

Despite there is a very complex relationship 

between immune response and inflammation, we 

suggest that antitumor immune response and 

inflammation are negatively correlated and time 

dependent. At early stages of a tumor, antitumor 

immune responses are dominant. Later, the bias 

favors inflammation in tumor microenvironments.  

本世纪新千年伊始之际，基于肿瘤细胞

内信号的变化，Hanahan 和 Weinberg 在 Cell

杂志发表了题为《The Hallmarks of Cancer》

的文章，这一著名的论文从生长信号、凋亡

信号、复制潜能和侵袭转移信号等方面高度

概括出恶性肿瘤的六大特征，彰显肿瘤细胞

在肿瘤发生中的核心地位[1]。然而，正如一颗

种子离开合适的土壤就不能发芽一样，肿瘤

的发生、发展不仅取决于肿瘤细胞本身，而

且还取决于肿瘤细胞赖以生存的土壤，即肿

瘤微环境。10 年后，Weinberg 和 Hanahan 两

位教授在同一杂志上发表了续篇《Hallmarks 

of Cancer: The Next Generation》[2]，进一步提
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出肿瘤微环境作为肿瘤又一显著特征，凸显

肿瘤微环境在肿瘤发生、发展中的关键作用。 

肿瘤微环境是肿瘤细胞和相邻正常组织

之间的部位，其组成包括细胞外基质成分、

可溶性分子和肿瘤基质细胞[3]。对于肿瘤微环

境而言，一个基本问题是其最初形成过程。

尽管目前对此所知有限，但对某些肿瘤而言，

可能包括如下过程：（1）肿瘤生长到 1~2 

mm 时，乏氧开始产生并导致促血管生成的因

子大量表达如 VEGF；后者作用于周围的小血

管，增加其通透性，使得血管内纤维蛋白原

和其它凝血因子漏出，在组织因子的作用下，

凝血酶将纤维蛋白原水解为纤维蛋白；（2）

同时，纤溶系统亦被激活，即活化的纤溶酶

原激活子将纤溶酶原水解为纤溶酶，后者则

将纤维蛋白进行水解；（3）纤维蛋白和其水

解片段进一步促进血管生成，趋化炎性细胞，

并重塑局部组织结构，此即为肿瘤微环境的

雏形。肿瘤微环境一旦形成，众多免疫细胞

如 T 细胞、髓性前体抑制细胞、巨噬细胞、

肥大细胞、粒细胞、B 细胞等被趋化至此，构

成肿瘤微环境主要基质细胞，当然一些非免

疫细胞如成纤维细胞在肿瘤微环境中亦发挥

重要作用。除了细胞因素外，肿瘤微环境中

的分子主要包括细胞外基质分子如胶原蛋白、

纤粘连蛋白和层粘连蛋白，多种酶分子如金

属基质蛋白酶，大量的细胞因子和趋化因子，

其它蛋白因子如热休克蛋白和 HMGB1，以及

脂类介质等[4,5]。肿瘤微环境中的细胞和分子

处于一种动态变化过程，反映出肿瘤微环境

进化的本质，而其最终结局则是大量免疫抑

制细胞如髓性前体抑制细胞 MDSC、调节性

T 细胞 Treg、肿瘤相关巨噬细胞 TAM，大量

炎性相关因子如 IL-6、IL-10、TGF-、MMP

等在肿瘤微环境中大量聚集，共同促进肿瘤

免疫逃逸、肿瘤的生长和转移[6]。为了更好地

剖析肿瘤微环境，我们将肿瘤微环境进一步

分为：免疫抑制微环境、炎症微环境、迁移

微环境、及血管生成微环境。本文将就肿瘤

微环境的免疫和炎症微环境进行讨论。 

一、肿瘤微环境中免疫和炎症的关系 

尽管免疫和炎症均构成肿瘤微环境的基

本特征，但二者的关系迄今为止仍十分模糊。

我们推测在肿瘤发展的早期阶段，免疫反应

较强而炎症较弱，但在肿瘤的后期，免疫反

应较弱而炎症较强。那么，如何解读这种负

相关关系？  

髓性前体抑制细胞群体 MDSCs 是由造血

干细胞分化来源的早期、不成熟的髓性细胞[7]。

在 MC26 结肠癌小鼠模型中，MDSC 在瘤组

织中的细胞比例可高达 6%
[8]，凸显 MDSC 在

肿瘤微环境中重要意义。MDSC 显著性地抑

制 T 细胞抗肿瘤免疫，其经典的两条途径是：

（1）MDSC 经 Th1 细胞因子激活后，上调表

达 iNOS，诱导 NO 生成，从而抑制 T 细胞反

应；（2）MDSC 经 Th2 细胞因子活化后，上

调表达精氨酸酶 1，催化精氨酸生成过氧化物

亚硝酸盐，后者强烈抑制 T 细胞的活化[7]。除

此之外，我们前期研究还证实 MDSC 诱导肿

瘤特异性的 T 细胞转变成 Treg，其机制依赖

于 IL-10 和 TGF-β
[9]。进一步研究，我们发现

几乎所有肿瘤细胞，无论是人源性还是鼠源

性，均高表达 CCL2，而 MDSC 则表达其受

体 CCR2，利用 CCR2 基因敲除小鼠，我们证

实 MDSC 受 CCL2/CCR2 作用，趋化至肿瘤

部位[10]。我们上述研究以及他人研究均较好

地阐释了 MDSC 是如何达到肿瘤部位并发挥

抗肿瘤免疫抑制的作用，然而更为关键的问

题是，机体为什么要进化出这样一种机制？

MDSC 在肿瘤微环境中的真实意图是什么？

对此，我们联想到了炎症。早在 100 多年前，
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德国医生 Rudolph Virchow 就提出肿瘤是一个

永不愈合的炎症的假说。炎症 inflammation 的

拉丁语含义是燃烧的火焰，这种熊熊大火不

但烧死肿瘤，而且亦杀死机体自身。对此，

机体必须进化出灭火机制，事实上肿瘤的炎

症被“smoldering”一词来形容，这种闷烧成为

肿瘤进展的重要因素，但又能够使机体存活。

因此，我们推测 MDSC 达到肿瘤部位的真实

使命是抑制肿瘤的炎症，但面对熊熊大火，

机体尚须募集其他消防队员来扑火，Treg 细

胞便是其中一员。为了探讨 Treg 在肿瘤炎症

中的作用，我们建立 Treg 长期清除的小鼠肿

瘤模型，我们发现 Treg 长期清除，导致

MDSC 的进一步聚集，从而加速肿瘤的生长。

其相关机制涉及一类脂类介质即脂氧素

lipoxin A4
[11]。脂氧素是不饱和花生四烯酸的

代谢产物，被称为炎症的“刹车”信号[12]。

Treg 的清除可上调脂氧素的表达，而后者则

促进 MDSC 的聚集。尽管 Treg 已被想当然地

认为是肿瘤的帮凶，但我们的研究表明 Treg

在肿瘤微环境具有两面性。基于我们的研究，

对于免疫和炎症在肿瘤微环境中的关系，我

们提出如下假说： 

1. 肿瘤早期阶段：肿瘤生长诱发炎症，这

种炎症帮助抗肿瘤免疫应答，从而抑制

肿瘤生长； 

2. 肿瘤中期或平衡阶段：肿瘤失控性生长，

加重炎症的发展，为避免过强炎症所带

来的灾难性后果，抑制性免疫细胞被募

集至肿瘤部位对炎症进行扑灭，但副作

用是这些抑制性细胞也导致了肿瘤的免

疫逃逸； 

3. 肿瘤后期阶段：为了抑制炎症，肿瘤已

进化出各种免疫抑制手段，免疫已基本

丧失抗肿瘤作用，但炎症则继续发酵促

进肿瘤，此阶段清除 Treg 达不到抑瘤

效果，反而通过促炎产生促瘤后果。 

二、肿瘤微环境中联系免疫和炎症的细胞纽

带 

免疫和炎症作为肿瘤微环境中的两个关

键环节，它们之间必然存在某种形式的联系

和对话，那么这种联系和对话的细胞纽带是

什么？我们将研究集中在肥大细胞。肿瘤微

环境中的大多数免疫细胞类群已有广泛、大

量的研究，肥大细胞却是一个例外。肥大细

胞作为一类重要的天然免疫细胞，一直被认

为在过敏性疾病如哮喘中发挥着关键性的作

用[13]，但在肿瘤微环境中的作用却了解甚少。

与肿瘤微环境中的其它细胞类型相比，肥大

细胞活化后，不但能够产生并释放多种炎症

相关因子，如组胺、5-羟色胺、白三烯、前列

腺素等化学介质以及蛋白酶类因子；而且可

释放数十种细胞因子和趋化因子 [14,15]。这些

因子和介质不但引发炎症反应，而且调节 DC、

T 细胞、B 细胞等多种免疫细胞的功能活性[16]。

研究还发现，肥大细胞参与 CD4
+
CD25

+调节

性 T 细胞抑制功能的发挥[17]。因此，肥大细

胞具有调节炎症和免疫的双向功能。肥大细

胞来源于骨髓造血干细胞所分化的前体细胞，

这些前体细胞经血液进入腔道或粘膜组织中，

分化发育成熟并定居。我们的研究证明，无

论是人源性还是鼠源性肿瘤细胞均高表达干

细胞因子（stem cell factor, SCF），SCF 通过

与肥大细胞特征性受体 c-kit 作用，诱导肥大

细胞向肿瘤组织趋化聚集，而趋化到肿瘤组

织中的肥大细胞通过释放有活性的基质金属

蛋白酶 MMP-9，导致更多的 SCF 生成，进一

步趋化肥大细胞，同时，肿瘤微环境中的高

浓度 SCF 对肥大细胞产生激活作用，从而形

成恶性正反馈[18]。其后果表现为，到达肿瘤

部位的肥大细胞一方面通过上调 IL-6、TNF-、
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VEGF、Cox-2、iNOS、CCL2 等一系列促炎

因子的表达促进肿瘤炎症，同时还诱导抗肿

瘤 T 细胞和 NK 细胞的失活，从而肥大细胞

既加重肿瘤炎症又增强肿瘤免疫抑制[18]。那

么，肥大细胞又是如何将二者统一的？通过

进一步研究，我们发现肥大细胞通过上调肿

瘤微环境中 CCL2 的表达，趋化更多 MDSC

聚集。有趣的是，部分 MDSC 可以产生 IL-17，

并借此上调趋化因子 CCL17 和 CCL22 趋化

Treg；Treg 在恶化的肿瘤炎性微环境中，上

调表达 CD39 和 CD73，从而增强免疫抑制功

能；另外 Treg 通过产生 IL-9 反向促进肥大细

胞在肿瘤微环境中的存活[19]。上述的研究较

为清楚地阐释肥大细胞作为纽带连接肿瘤的

炎症和免疫。 

三、肿瘤微环境中免疫与炎症的分子纽带 

除了细胞纽带外，在肿瘤免疫和炎症之

间是否还存在分子纽带？一类重要的候选分

子是 Toll 样受体 TLR。TLR 是 I 型跨膜蛋白

质，是一类关键的模式识别受体 PRR，能够

识别入侵机体的病原微生物的保守成分，即

病原相关分子模式 PAMP
[20]。TLR 被证实是

机体介导免疫和炎症的桥梁。在 2005 年，我

们率先报道了肿瘤细胞普遍表达 TLRs，在小

鼠肿瘤以 TLR4 和 TLR3 最为突出，并证实肿

瘤细胞通过表达 TLR 介导肿瘤免疫逃逸[21]。

进一步研究，我们还证明了病原菌通过激活

肿瘤细胞 Toll 样受体途径，加重肿瘤炎症并

促进肿瘤发生、发展[22]。因此，肿瘤的 Toll

样信号也具备纽带作用，不但介导肿瘤免疫

逃逸，而且还促进肿瘤炎症。现已清楚，在

肿瘤微环境中存在大量的内源性 TLRs 激动剂，

如细胞外基质成分的降解产物、HMGB1、

HSPs 、细胞 RNA/DNA 成分、脂代谢产物等
[23]。因此，肿瘤的 Toll 样信号可能是肿瘤微

环境中最基本的信号之一。正如前面所提及

的肿瘤炎症需要控制，那么作为肿瘤微环境

中一类基本信号，肿瘤的 Toll 样信号是否反

向对肿瘤炎症进行调节？答案是肯定的，且

通过一类被称为微颗粒 Microparticle（MP）

的物质所介导。所谓微颗粒是指细胞在被激

活或者凋亡时，通过细胞骨架的改变使得局

部的细胞膜包裹细胞内容物，形成大小介于

100-1000nm 的囊性小泡，与细胞膜分离后被

释放到细胞间液，此即为微颗粒 [24-26]。微颗

粒这种介于分子和细胞层次之间的结构，首

先发现由血小板、血细胞、内皮细胞等产生，

并具有不同的表型和生物学活性，在生理及

病理状态下是多种信号的携带与转载体[27]。

我们尚未发表的资料显示，激活肿瘤细胞的

Toll 样信号，诱导肿瘤细胞释放微颗粒，而这

种肿瘤细胞来源的微颗粒可被肿瘤微环境中

的巨噬细胞和树突状细胞所摄取，从而微颗

粒将肿瘤细胞的信息传递给肿瘤微环境中的

免疫细胞。有意义的是，我们发现，肿瘤来

源的微颗粒包含一系列非编码的极小 RNA 即

microRNA，并鉴定出至少一种 microRNA 即

let-7b 被转移到免疫细胞后，能够沉默重要的

促炎因子 IL-6 的表达，从而下调肿瘤微环境

的炎症。对于肿瘤微环境而言，广泛的 TLR

激动剂的刺激，使得肿瘤细胞来源的微颗粒

充斥其间，尽管其对肿瘤炎症调节的幅度可

能很小，但这种更为精细的调节，对维持肿

瘤炎症的自稳可能具有积极意义。 

 

四、代谢和物理的软硬度是研究肿瘤微环境

中免疫与炎症调节的潜在新方向 
 

目前对于肿瘤免疫和炎症的研究，大都

集中在传统的免疫细胞和分子，但生命科学

研究的前沿为肿瘤微环境研究提供了新的机

遇。传统的生物化学代谢包括糖、脂类和氨
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基酸的代谢是一切生物学事件背后的物质基

础，免疫细胞代谢深刻地影响了淋巴细胞发

育分化、生与死、以及功能表达，而与之相

呼应的是，肿瘤细胞的代谢已被认为是肿瘤

的根本特征，成为当前肿瘤研究的热点。因

此，生物化学中的代谢正经历一个新的轮回，

让我们能够更深入了解细胞内部事件的缘由。

肿瘤微环境中的乏氧、低 pH 值等异常的改变，

无疑会改变细胞代谢的模式，进而影响肿瘤

微环境中的免疫和炎症。因此，代谢研究有

可能成为肿瘤微环境中免疫与炎症研究全新

方向。 

目前对于肿瘤微环境的认识，均基于化

学意义上的分子和细胞，但肿瘤微环境不仅

是一个化学上的概念，而且还涉及物理上的

概念，即肿瘤微环境能改变软硬度。一个常

识是，当我们用手触摸到机体某个部位出现

硬块，我们会高度怀疑其是否为肿瘤。这显

然表示，相比于原有的正常组织，肿瘤微环

境具有增强了的硬度。正常组织细胞悬浮在

液体中通常不能存活，因此被称为锚着依赖

的（anchorage dependent），这些细胞必须粘

附在固体的基质底物，而不同软硬度的基质

对细胞的行为产生重大影响。生物学上的调

节曾很经典地认为溶液化学的形式发生，酶

活性、反应速率、亲和力等决定了整个过程。

但基质的软硬度可将不同机械力施加于细胞

表面，并通过细胞膜上整合素分子 integrin 将

机械力进行传导，在细胞内借助于细胞骨架，

最终将力的信号转化为化学的信号，从而影

响细胞的发育分化、细胞的增殖和迁移、细

胞的代谢和死亡[28,29]。对于肿瘤微环境而言，

试想免疫细胞从骨髓、淋巴结或脾脏等软的

微环境进入到肿瘤这一硬的微环境，机械力

的信号会产生如何后果？肿瘤微环境不仅涉

及传统免疫学、生物化学研究领域，亦包含

生物力学等的基本理论，如何将机械力学的

信号运用到肿瘤微环境的免疫和炎症研究中，

值得尝试。 

 

五、小结与展望 
 

在肿瘤发展过程中，免疫和炎症可能存

在一种此消彼长的动态变化，免疫由强变弱，

而炎症则由弱变盛。MDSC 和 Treg 等抑制性

细胞群体，在此过程中发挥重要作用，尽管

它们的使命可能就是抑制炎症，但却是通过

抑制免疫而实现；肥大细胞和 Toll 样信号作

为典型具有纽带作用的细胞和分子，深刻影

响肿瘤微环境中免疫和炎症。尽管肿瘤微环

境极为复杂且处于不断进化的过程，但通过

对其间的细胞和分子以及内在的机械信号的

深入研究，终将揭示肿瘤微环境中免疫和炎

症的真实面孔，为以肿瘤微环境为治疗靶点，

打开方便之门。 
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摘要 

人体的呼吸道具有天然的屏障保护功能，

其中黏液清除机制起有重要的屏障作用，黏

膜功能失调、黏液纤毛清除功能异常几乎参

与了所有气道疾病的发生和发展。目前已知

影响气道黏液纤毛清除作用的主要因素为黏

液自身的黏性和弹性以及纤毛摆动的效率。

故通过对不同气道疾病中黏膜病理表现的深

入研究，将促使临床开发和使用更具有针对

性的各类治疗方法，从而减少黏膜相关疾病

的发生与进展。 

Abstract 

The human respiratory tract has innate 

defense mechanism, in which the airway mucous 

clearance plays an important role. Dysfunction of 

this mechanism such as   increased viscosity of 

the mucous and reduced efficiency of ciliary 

swing declines the clearance significantly. This 

article, we reviewed the current state-of-art in 

this field; and discussed the possible ways in 

ameliorating the diseases related to dysfunction 

of mucous clearance 

正常呼吸道黏液的来源与构成 

呼吸道是引导外界气体进入肺泡的管道

系统，与消化道、泌尿道等人体内其它和外

界相通的腔道一样，它也具有强大的屏障功

能。呼吸道上皮紧密连接、上皮细胞表面纤

毛有效摆动和呼吸道上皮杯状细胞和黏膜下

腺体分泌的黏液性物质、黏膜下淋巴样组织

分泌的抗体等构成了呼吸道的天然保护机制[1-

3]。呼吸道黏液层位于气道上皮的最外层，主

要由 97%的水和 3%的固体物质组成，其中的

固体物质指黏蛋白、非黏蛋白性蛋白质、盐

类、脂类及细胞碎片，具体来说主要的固体

成份包括抗菌分子、免疫调节分子、保护性

分子、球蛋白、细胞因子、IgA、溶菌酶等，

这些物质是由呼吸道上皮内含有的多种分泌

细胞，如杯状细胞、粘膜下腺的浆液细胞等，

进行合成并分泌释放的，是气道黏液发挥化

学屏障作用的重要成份[3-7]。 

具体来说，黏液属于大分子糖蛋白，富

含半胱氨酸残基，相互之间以二硫键相连，

逐渐延长形成多聚体，它们相互之间进行同

源连结成没有支链的一条长单链，然后进行

网状缠结或非共价钙依赖性交联来联合邻近

的多聚体分子，形成网状的多糖分子链，并

联结大量液体于网状结构中，从而组成了具

有润滑剂作用的黏液胶体成份[3-5]。 

目前被研究较多地在气道高表达的两种

黏蛋白(MUC)分子是 MUC5AC 和 MUC5B，

其中 MUC5AC 主要由中央气道的杯状细胞分

泌，MUC5B 则主要由远端气道的粘膜下腺的
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分泌细胞所分泌[3,4,8-11]。在人体的不同病理状

态下，两种分子有不同的分泌比例，例如在

气道的炎症反应疾病如慢性阻塞性肺疾病

(COPD)、囊性纤维化中，以 MUC5B 的分泌

增加（约 3-10 倍）为主[8,12]；但在出现粘膜化

生样变的疾病中，则以 MUC5AC 浓度升高

（约 40-200 倍）为主，而 MUC5B 的分泌则

处于基础水平[7,8,11,12]。目前关于 MUC5B 的具

体调控机制尚不清楚，但对于 MUC5AC 在转

录水平的调控机制已经有相关的报道研究，

其中指出了人类表皮生长因子受体(ErbB)信号

通路在调控其分泌水平中有重要作用 [13-17]，

同时指出多种刺激因素，如病毒感染、香烟

成份、IL-4、9、17、23、25 均可通过激活

IL-13 来增加 MUC5AC 的表达[15,18-21]，而一

些气道炎性过敏反应也可通过增加促炎细胞

因子 IL-1β、IL-17 的表达来增加 MUC5AC 的

分泌[21,22]。 

黏液纤毛清除作用 

一般情况下，黏液以脱水的形式储存于

分泌腺中，腺体的分泌活动受到机体内肾上

腺素、胆碱能神经的调节，当受到一定的刺

激后，分泌细胞内的黏液迅速水化，体积膨

胀数百倍后通过细胞内外钙钠离子交换而分

泌到细胞外来。当黏液快速大量的分泌时，

会迅速耗尽气道表面的液体，形成浓缩的、

有弹性的黏液，相互之间联结成网状结构，

严重时易闭塞气道内腔[23,24]。平时粘膜下腺

会持续地以低水平分泌黏液聚合体，从而维

持上皮黏液胶体层始终有一定的厚度。分泌

出来的黏液胶体通过气道上皮纤毛层的纤毛

摆动向大气道方向移动，这种移动动作可以

清除吸入气道的颗粒物质和病原体，或包裹

分解可能损伤肺的一些化学因子成份，这也

就是所谓的黏液纤毛清除作用[2]。显而易见，

能够影响黏液纤毛清除作用的两个主要因素

一是黏液自身的性质，二即是纤毛的摆动情

况，其中前者的影响更为重要。 

黏液的性质主要由其黏性和弹性来体现，

黏性与其捕获和滞留外来颗粒性物质的能力

有关，黏性下降伴随纤毛驱动力增加；弹性

则是影响黏液与纤毛清除相关流变学的主要

因素，黏液的弹性系数增加伴随纤毛摆动的

增加。低纤毛摆动频率时，以黏性为主导；

高摆动频率时，以弹性为主导[25]。正常健康

的黏液胶体具有较低度的黏性与弹性，比较

容易被纤毛的摆动动作所传送，病理状态下

的黏液往往具有较高的黏性与弹性，从而不

易被传送清除。黏液由健康状态向病理状态

的转变是有多种机制参与的，包括气道上皮

水盐的异常分泌、炎性细胞的浸润、支气管

血管的通透性增加等，这些改变会引起黏液

的过度分泌与黏性弹性的增加，造成气道内

黏液清除减少、积聚堵塞，从而使病原微生

物更容易生长繁殖，导致炎症与感染疾病的

发生[26,27]。多个研究表明，气道内腔氯化钠

分子的浓度决定着气道上皮内液体即水的容

积大小，从而可影响细胞所分泌出黏液的黏

性与弹性，具体的作用途径是腺苷酸、尿苷

核苷酸代谢物可分别作用于纤毛细胞顶膜的

A2b 和 P2Y2 受体，通过引起细胞内二级信使

通路的变化，促进氯离子的释放并抑制钠离

子的吸收，降低了细胞内的渗透压，从而使

水移动入气道腔内，保持了黏液的润滑性
[28,29]。因此，依据上述原理，目前临床上已

广泛使用高渗盐水进行局部气道雾化来促进

黏液即痰液的排出，效果较理想。 

另一方面，纤毛摆动的频率则受肾上腺素、

胆碱能、腺苷酸、嘌呤、感染病原体等物质

的影响，正常纤毛的摆动频率为每秒 12~15

次，黏液胶体层以 1mm/min 的速率进行移动

更新[30]。有一项关于年龄与鼻黏膜纤毛清除

时间、纤毛摆动频率及纤毛超微结构的研究
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指出，年龄大于 40 岁的受试者较年龄较小者

有明显减慢的纤毛摆动频率，呈相互交联状

态的纤毛比例更高，鼻黏膜纤毛清除时间显

著延长，同时纤毛微结构出现异常的概率则

更高；而随着年龄的增长，男性和女性在清

除时间、摆动频率、纤毛结构方面并没有明

显的差异。常见的纤毛超微结构异常的种类

包括外层或内层的动力蛋白臂、微管连接蛋

白、放射状辐条、中央鞘、内层微管甚至全

部的鞭毛轴丝的完全缺失或不足。最近有研

究指出，即使超微结构正常的纤毛也可能存

在随机的中央微管定向的问题，接下来则会

导致多种原发性的纤毛运动障碍，进而发展

至支气管扩张的表现，而进一步的研究表明

仅需要大约 2.3%的纤毛发生超微结构异常即

可最终导致严重的黏膜纤毛清除力受损甚至

出现支气管扩张的表现[31]。 

黏液清除异常相关疾病 

有效的黏液清除作用是肺部健康的保证，

常见的一些气道疾病多是黏液纤毛清除能力

下降后的继发反应，黏膜功能失调几乎在所

有的气道炎性疾病中均可见到。黏液清除功

能受损后的主要症状多为咳嗽与呼吸困难，

主要体征则包括支气管呼吸音和干啰音，过

度分泌或清除减少的黏液积聚在气道腔内，

影像学上则可表现为局灶性的肺不张，或近

中央气道腔的填塞及外周气道腔的磨玻璃影
[32-34]。了解认识与黏液分泌清除异常相关的

疾病，对于指导临床治疗用药有重要的意义，

下面将介绍几种目前研究较多的呼吸道常见

病中黏液功能异常与发病的相互关系。 

在临床诊治中，对于哮喘患者的注意力

更多地是放在改善支气管痉挛和炎症方面，

而气道黏液功能异常在其发病中的作用常常

不被重视。通过对哮喘的患者进行尸检发现，

其肺内有广泛的黏液栓堵塞气道，甚至造成

局灶性的肺不张改变[35,36]。有研究曾经对哮

喘患者气道腔内的黏液栓进行分析，发现其

中含有高浓度的浆蛋白成份，浆蛋白可增加

黏液的弹性，保护其不被蛋白酶所消化，从

而形成黏液的积聚与气道的堵塞 [37,38]。气道

平滑肌的收缩加上气道腔内黏液的堵塞，使

得哮喘患者极易发生弥漫性气道痉挛，出现

急性发作，临床上就表现为严重的呼吸困难

症状。 

COPD 的主要病理特征为小气道的黏液阻

塞，临床上则以少量咳痰为主要表现，或以

肺气肿为疾病的主要表型，若黏液以来自大

气道居多，则造成的阻塞较轻，但咳痰量一

般明显增多。在形成 COPD 的致病因素中，

吸烟是尤为重要的一项，它主要是通过引起

黏液功能失调而致病的，其具体的作用途径

尚未完全明确，目前已知烟草燃烧后包含多

种毒素，如大颗粒物质、氧化物、有机化合

物丙烯醛等，它们吸入体内后，可引起 ErbB

受体的活化，囊性纤维化病跨膜转运调节物

(CFTR)功能的下调，促进炎性反应的发生，

从而使杯状细胞的数量及大小增加，粘膜下

腺腺体扩大，最终导致黏液的生成增加，清

除减少，形成过度的积聚[16,39]，而在被黏液

阻塞的小气道里，流感嗜血杆菌、铜绿假单

胞菌、卡他莫拉菌等病原体的感染率明显升

高，这也是 COPD 急性加重最常见的原因，

一般这些病原体在约 25~50%的 COPD 患者的

痰液中可以培养出来[40]。 

在囊性纤维化的发病机理中 CFTR 起到

重要的作用。正常情况下 CFTR 可以促进上

皮细胞内氯离子的排出并减少对钠离子的吸

收，从而使气道腔内有一定的渗透压，保证

有足够的液体使黏液保持润滑性与弹性 [41,42]。

当有感染或者炎性反应发生时，编码 CFTR
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的基因可发生突变致其主要序列的功能失调，

气道腔内液体就会变得不充足，发生黏膜脱

水、黏液过度交联、纤毛周围层厚度降低等

一系列导致黏膜清除力下降的改变，脱水的、

高度缠结的黏液多聚体形成严密的胶体矩阵，

其间的孔径由正常的 500nm 减小至 150nm，

使得其中被包裹的病原微生物更易形成生物

被膜，从而不利于感染的清除，形成疾病的

恶性循环[26]。上述异常改变在病理上表现为

中性粒细胞性的炎症反应、气道纤维化形成

和黏液分泌细胞数的增加，当病变积累到一

定程度后临床上就会出现咳嗽、脓痰、咯血、

呼吸困难、反复发作肺部感染及肺功能严重

下降等相应的表现[41,42]。 

改善黏液清除功能的药物 

目前对于气道黏液性疾病中黏液功能异常

的关注促使临床更积极地寻找更多合适的具

有针对性的治疗药物和方法。理论上来说，

药物改善黏液清除机制的作用途径主要为以

下两种：1、促进黏液清除：为短期改善症状

的方法，主要通过降低黏液的粘度，降低黏

表一、  改善黏液清除机制的主要药物及可能的潜在作用机理 

药物类型 潜在机制 

祛痰药  

高渗盐水 增加分泌量及水化 

甘露醇 增加分泌量及水化 

愈创甘油醚 调节分泌和减少黏液粘度，降低痰液与上皮细胞的黏附 

氨溴索 调节表面活性物质的形成并抑制二乙基溴乙酰胺钠通道 

血管紧张素转化酶抑制剂 促进咳嗽反射 

黏液调节剂  

羧甲司坦 产黏液细胞的代谢物，抗氧化、抗炎，调节黏液产生 

抗胆碱能受体 降低分泌量 

糖皮质激素 降低气道炎症及分泌量 

大环内酯类抗生素 降低气道炎症及分泌量 

黏液动力药  

支气管扩张剂 通过增加呼气流速增加纤毛摆动、提高咳嗽清除率 

表面活性物 降低痰液粘稠度 

黏液溶解剂  

N-乙酰半胱氨酸 打断黏液聚合物间的二硫键，抗氧化、抗炎 

厄多司坦 调节黏液产生，加快黏液纤毛转运 

α 链道酶 水解黏液中的 DNA，减少肺内粘度 

钙结合微丝蛋白 切断肌动蛋白微丝交联 

胸腺素 β4 切断肌动蛋白微丝交联 

葡聚糖 打断氢键，增加分泌液的水化 

肝素 打断氢键和离子键 
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液中的丝状肌动蛋白，增强纤毛功能，减少

咳嗽，促进杯状细胞黏液的释放，减少黏液

的分泌来实现黏液清除的增加；2、逆转细胞

的高分泌表型：可以获得较长期的改善效果，

主要通过对抗气道及肺内炎症，减少杯状细

胞数目，减小黏液旁腺体积，减少黏液渗出，

校正黏液细胞与浆液细胞的高比例（COPD），

逆转黏蛋白 MUC5B 与 MUC5AC 的高比例等

途径来实现黏液分泌的减少[43-45]。具体来说，

目前临床上主要使用的改善黏液清除机制的

药物有四种类型，主要药物及其可能的潜在

作用机理列于下表（见表一）。 

综述 

哮喘、COPD、囊性纤维化等疾病在黏膜

的病理表现上各有不同，因此在临床上也需

相应地选择不同类型的药物治疗。对于病理

性气道黏膜的针对性治疗不仅可改善咳嗽和

呼吸困难的症状，还能减少疾病相关急性发

作的频率并减缓疾病的进展，因此对黏膜相

关疾病的发病机理进行更加深入的探索并发

展出更多对应的治疗方法将是今后研究的热

点与重点问题。 
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摘要 

各种原因引起的慢性疼痛特别是神经病

理性疼痛是最具挑战的临床医疗和公众健康

问题之一，给病人及其家庭乃至社会带来沉

重的精神和经济负担。慢性疼痛治疗手段繁

多但疗效却并不满意，究其原因主要是对慢

性疼痛的发生发展机制认识尚不足，且已知

的科研成果尚未转化为临床治疗手段。本文

将主要总结和讨论目前常用的研究神经病理

性疼痛和炎性疼痛的动物模型及其发生机制

以及慢性疼痛的药物和非药物治疗措施等。 

关键词  

慢性疼痛  动物模型  发生机制  治疗 

慢性疼痛是威胁健康最主要的原因之一[1]，

也是导致劳动力丧失的最主要原因之一。一

项来自法国的流行病学调查显示慢性疼痛的

发生率高达 31.7％[2]。慢性疼痛还可伴随焦虑、

抑郁和饮食睡眠障碍，可显著降低人们的生

活质量[3]，影响公众的健康，造成沉重的社会

负担。本文将对目前常用的神经病理性和炎

性疼痛动物模型、慢性疼痛的发生机制以及

慢性疼痛的药物和非药物治疗的相关研究进

展做一综述。 

一、研究慢性疼痛的动物模型 

目前对于慢性疼痛发生机制的研究多来

自于动物模型，因此模拟与临床慢性疼痛高

度一致的动物模型尤为重要。目前仍缺乏理

想的慢性疼痛动物模型。近年来所使用的慢

性疼痛动物模型主要包括：慢性神经病理性

痛、慢性骨癌痛、慢性炎性痛。以下将对常

用的慢性疼痛模型进行阐述。 

1. 坐骨神经慢性压扎模型 
(Chronic Constriction Injury，CCI) 

Bennett和Xie于1988年报道了CCI大鼠模

型[4]
,该模型比较好地模拟了临床神经病理性

疼痛的一些基本特征。该模型的广泛应用极

大地促进了神经病理性疼痛的研究。CCI模型

的制作方法：暴露出大鼠大腿中上1/3部位坐

骨神经干，用4-0羊肠线环绕神经干分别做4个

轻度结扎环，间距1mm，结扎强度为引起小

腿肌肉轻度颤动反应，术后5－7天，大鼠出

现痛反应，表现为对热刺激、冷刺激和机械

性刺激的痛觉过敏以及自发痛，但伤肢自噬

现象较少。大鼠痛行为可在10－14天达高峰，

持续至少2个月。CCI致痛机制是大鼠对羊肠

线特异性的免疫反应,引起神经干肿胀，出现

神经压迫和部分神经干切断，导致神经病理

性疼痛的表现。该模型在术后2周左右神经损
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伤远端的有髓鞘纤维几乎全部脱髓鞘，但无

髓鞘纤维完整。损伤近端神经纤维正常，无

背根神经节（DRG）神经元死亡。 

2. 脊神经结扎模型(Spinal Nerve Ligation，
SNL)  

Kim和Chung在1992年报道了SNL模型[5]，

其方法是在大鼠L4－S1水平切取一侧椎旁肌

肉，切除L6横突，分离L4－L6脊神经，用3-0

丝线分别结扎L5和L6脊神经，或仅结扎L5脊

神经。术后大鼠可出现异常步态，后肢轻度

外翻、足趾紧收。术后12－20小时，术侧后

肢即可出现机械痛敏并持续10周左右，热痛

敏可在手术后1天出现，术后3天已非常为明

显，可持续5周左右。该模型的优点是结扎部

位和结扎强度变异小，个体差异仅来自于大

鼠的生物学变异，尽可能排除了实验误差，

脊髓损伤和非损伤节段完全分开，有利于比

较损伤和非损伤脊髓节段的初级传入是否及

如何参与疼痛发生和持续慢性化的机制。但

该模型制作相对复杂，较易发生感染。 

3. 背根神经节慢性压迫模型 
（Chronic Compression of the Dorsal root 
ganglion，CCD) 

Hu和Song等在1998和1999年报道了CCD模

型[7,8]，其方法是将金属棒（L型）植于L4和

L5椎间孔，直接挤压椎间孔组织并压迫DRG，

术后1天即出现明显痛行为，表现为对机械和

热刺激的痛觉过敏，并伴有自发痛，主要表

现为术侧后肢的抬足舔足活动等，无术侧肢

体自噬现象，大鼠痛行为持续6－8周左右。

没有任何运动障碍和相应下肢足部变形、溃

疡或畸形。CCD模型的优点在于完全保留了

外周初级神经传入和传出的功能，DRG神经

元胞体受直接持续压迫和炎症的刺激。这是

一个直接损伤DRG胞体和其邻近组织的模型。

这个模型较好地模拟了临床因为椎旁组织炎

症和/或压迫造成的疼痛及其病理生理变化。 

4. 背根神经部分切断模型 
（Partial Dorsal Rhizotomy，PDR） 

Song等在2003年报道了PDR模型[9]，其方

法是在大鼠T12－L3做一纵行切口，分离棘突

和椎旁肌肉，暴露L1和L2横突，L1和L2椎板

开窗后暴露L4和L5背根至DRG并接近脊髓，

纵向切开硬脑膜5mm，在显微镜下分离L4和

L5背根，仔细分离L4和L5的神经根丝，正常

情况下每个背根有4根神经根丝，切断头端的

2根，而保留尾端的两根。大鼠在术后1天就

表现为热刺激的痛觉过敏，且痛行为持续4周

左右，但是PDR所致痛觉过敏的程度一般轻

于CCI和CCD。 

5. 糖尿病所致疼痛模型 
（Diabetes-induced Pain） 

Courteix和Eschalier在1994年报道了糖尿病

所致疼痛的大鼠模型[6]，其方法是在大鼠腹腔

内注射链尿佐菌素（Streptozocin，75mg/kg），

4周后测定大鼠尾静脉血的血糖浓度大于

14mmol/L为糖尿病模型成功，4周后大鼠可出

现机械痛阈的下降。抗抑郁药物阿米替林、

氯米帕明、地昔帕明以及可乐定、利多卡因

可以缓解糖尿病所致疼痛，但是阿司匹林和

吗啡对于糖尿病所致疼痛无明显镇痛作用。 

6.  骨癌痛模型 （Bone Cancer Pain） 

Medhurst等在2002年报道了大鼠胫骨骨癌

痛模型[10]，其方法是在大鼠的胫骨骨髓腔内

接种大鼠乳腺癌细胞，术后7－14天大鼠开始

表现出患肢负重减少、机械性痛觉过敏和痛
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觉超敏等痛行为，且痛行为的发生与注入的

肿瘤细胞数呈剂量依赖性。术后14天X线片显

示胫骨骨质显著破坏。组织学发现术后14天

可见肿瘤细胞充填骨髓腔，引起骨小梁广泛

破坏。 

7.  福尔马林（Formalin）致痛模型 

Hunskaar和Hole在1987年报道了福尔马林

所致小鼠炎性痛的模型[11]，其方法是将1％福

尔马林20μl注射至小鼠后足背部皮下，观察小

鼠舔爪的时间。福尔马林所致的痛行为学分

为两个时相――第一相（早期相）和第二相

（晚期相），第一相：福尔马林注射后0～

5min，是对伤害性刺激直接反应的痛行为；

第二相：福尔马林注射后20～30min，是对前

列腺素所致炎性反应的痛行为。 

8.  福氏佐剂（CFA）致痛模型  

CFA关节腔内注射是常用的慢性炎性痛

模型。Malcangio和Bowery曾报道CFA骨关节

炎性痛模型[12]。其方法是将0.5ml CFA注入大

鼠后肢关节腔内。CFA注入后4小时，大鼠便

出现局部红肿的炎性反应，并逐渐出现痛行

为学的改变，表现为热刺激痛觉过敏和行动

的异常，大鼠痛行为的改变可持续至28天。

组织学表现为脊髓水平P物质和钙基因相关肽

（CGRP）的升高。此外，Yang和Mao-Ying

曾报道CFA骨炎性痛模型 [13]。其方法是将

CFA注射入胫骨骨髓腔内。术后2天出现痛行

为学，表现为机械刺激和热刺激痛觉过敏。

术后2天的组织学表现为核固缩和裂解，大量

中性粒细胞浸润，明显的纤维蛋白渗出。术

后14天的组织学表现为骨的纤维化形成。而

非甾体类消炎镇痛药塞来昔布（Celebrex）可

以显著抑制骨炎性痛大鼠的痛行为。 

二、慢性疼痛的发生机制  

当发生外周炎症或神经损伤时，躯体感

觉通路被激活，可导致外周和中枢发生一系

列的复杂变化。其中外周敏化和中枢敏化是

损伤后超敏感性疼痛的主要原因。 

1. 外周敏化 

炎症或损伤导致组织内炎症介质释放，

同时伴有伤害性感受器阈值的降低，这一现

象称为外周敏化(Peripheral Sensitization)
[14]。

外周敏化反应了信号转导通道的阈值、动力

学以及膜兴奋性的改变。这些改变反应了外

周伤害性感受器转导通道的直接激活，自体

敏化的产生，以及对刺激物如炎性介质的敏

感化。比如：辣椒素受体 1（TRPV1）的自体

敏化包括钙离子内流后激活外周末梢神经胞

浆内的蛋白激酶 C（PKC），PKC 继而促使

TRPV1 的磷酸化，从而导致 TRPV1 对 43℃

到 38℃区间的温度刺激的反应阈值降低。异

体敏化是前列腺素 E2（PGE2）、缓激肽、5-

羟色胺（5-HT）以及神经生长因子等有敏化

作用的物质通过 G 蛋白－偶联或酪氨酸激酶

受体激活细胞内激酶磷酸化，从而增加电压

门控钠离子通道如 Nav1.8（一种感觉神经元

特异性的钠通道）的开放[15]。 

2. 中枢敏化 

除了外周末梢伤害性感受器敏化外，脊

髓背角伤害性突触信息转递增强也直接导致

了 痛 觉 敏 感 ， 这 种 现 象 称 为 中 枢 敏 化

（Central Sensitization)
[14]。强刺激从感受器传

入到脊髓会立刻引起痛感觉，这种痛感觉会

随伤害性刺激的存在而持续存在，且强刺激

的传入可以对脊髓背角感觉形成过程进行活
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性依赖的功能性调节，导致疼痛的长时间持

续增强，甚至在外周的伤害性刺激已经不在

存在的情况下，脊髓中枢仍然对来自外周的

刺激产生过度反应，这就是因为发生中枢敏

化[16]。外周伤害性感受器的传入激发神经元

兴奋性增加，释放兴奋性氨基酸和神经肽类

神经递质，作用于脊髓神经元突触后受体，

突触后受体的激活引起细胞膜特性改变和细

胞内信号转导级联反应。这一过程包括蛋白

激酶（PKA 和 PKC）、钙/钙调依赖蛋白激酶

（ CaMK ）、以及丝裂原激活蛋白激酶

（MAPKs）的激活等。通过磷酸化的 NMDA

和 AMPA/红藻氨酸受体，丝氨酸/苏氨酸和酪

氨酸激酶可以通过改变通道的动力学和突触

后膜上受体的插入增加膜的兴奋性。细胞兴

奋性和突触可塑性的增强使得传入脊髓背根

神经节的阈下刺激信号增强，从而对伤害和

非伤害性刺激的反应增强，而且这一改变并

不仅限于激活的突触局部，可延伸至突触周

围，当发生外周损伤之后，低阈值的传入刺

激作用于损伤区或超出损伤组织以外的“正

常区域”均可导致疼痛的发生，分别称作诱

发痛和继发性痛觉过敏。中枢敏化是炎性痛

和神经病理性疼痛中痛觉过敏的主要病理基

础。伤害感受器传入后离子通道磷酸化以及

受体由细胞内转运至细胞膜，因此可在即刻

启动从而调节突触传递。但是中枢敏化的长

期存在主要是由于脊髓背角神经元的转录发

生持续性的改变。比如：发生外周炎症后支

配炎性组织的被敏化的传入纤维首先启动中

枢可塑性的改变。数小时后，脊髓背角神经

元可诱导产生环氧化酶 2（COX2），导致脊

髓 PGE2 的合成，PGE2 可改变突触前后膜的

兴奋性。来源于外周炎症的体液信号介导中

枢 COX2 的产生，并通过中枢神经系统

（CNS）中的局部产生的白介素 IL-1β 发挥作

用。外周神经损伤后，由于损伤纤维的电压

门控离子通道的表达、分布以及活性发生改

变所致异位活性增加导致中枢敏化的发生。

初级感觉神经元表型的改变或转换导致突触

转递的中枢功能改变。背根神经节细胞除了

在结构水平表达的神经递质改变以外，背根

神经节细胞的亚群也会发生新的表达，这些

新的表达不同于正常表达的神经递质，比如 P

物质或脑源性神经营养因子（BDNF）。P 物

质正常情况下只在伤害感受器才有表达，当

发生炎症或神经损伤后 P 物质同样会在低阈

值神经元中表达，这意味着正常情况下只有

伤害感受器才会激发的中枢敏化，当发生神

经损伤/炎症后，粗纤维 Aβ-纤维的传入也会

导致中枢敏化的发生[17,18]。 

关于外周敏化和中枢敏化的机制研究已

经取得了重大进展，但还远不清楚，详细机

制有待进一步谈讨和总结。目前的一个最新

进展是：Song 研究组最近几年来一系列重要

的研究工作提出了一个崭新的概念：即神经

损伤和强烈的应急性刺激如肿瘤侵犯神经、

反复 μ-受体激活（鸦片类药物长期使用）等

可以激活一些在神经发育过程中起关键作用，

但在成熟的神经系统并不再发生重要作用的

分子；这些分子因此在神经病理性疼痛的发

生发展过程中发挥至关重要、不可替代的作

用。目前发现的这类分子包括 EphrinB-EphB

信号通路和 WNT-Frizzled-β-catenin 信号通路
[19-23]。  

三、慢性疼痛的治疗 

慢性疼痛往往原因复杂多样，慢性疼痛

患者除了疼痛之外，还常常伴有认知、情感

和行为障碍等方面的问题。因此慢性疼痛患

者往往需要多种治疗方法同时应用。慢性疼
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痛的综合治疗包括药物和非药物等治疗治疗

措施。 

1. 药物治疗 

药物治疗是疼痛治疗最基本、最常用的

方法。 

1.1.  非甾体类消炎镇痛药（Nonsteroidal Anti-

inflammatory Drugs，NSAIDs） 

NSAIDs 在治疗炎症相关的急慢性疼痛综

合征中有重要作用。其主要机制[24]是抑制环

氧化酶（COX）的活性，从而抑制前列腺素

的合成，而达到镇痛的效果。环氧化酶至少

有两种异构体：一种是结构酶 COX1，COX1

全身多处组织中均有表达，其作用是维持消

化道、血小板、肾脏的正常功能；另一种是

诱导酶 COX2，COX2 在大多数细胞中低水平

表达，在炎性部位因为细胞因子和细菌产物

（脂多糖）的影响，COX2 表达上调。局部损

伤或炎性反应增加 COX2 的活性，致体内前

列腺素水平增加，PGE2 可以增加外周感受器

对各种致痛和炎性因子（如生长抑素、缓激

肽和组胺）的敏感性而引起痛觉过敏，同时

前列腺素能促进疼痛信号在脊髓的传导，对

中枢神经系统的刺激能增加 COX2 的表达，

研究显示 COX2 抑制剂作用于外周和中枢均

可减轻炎症介导的疼痛。NSAIDs 的抗炎镇痛

作用除了抑制 COX 外，还有其他机制：降低

超氧自由基、抑制粘附分子表达、减少 NO 合

酶的生成、降低前炎症细胞因子水平，调节

淋巴细胞活性和细胞膜功能的改变。 

传统的、非选择性 NSAIDs，如吲哚美辛、

布洛芬、双氯芬酸钠、酮洛酸等，在治疗浓

度对 COX1 和 COX2 均有抑制作用，因此存

在消化道、肾脏和血小板的不良反[25]。近年

来研究发现选择性 COX2 抑制剂（塞来昔布、

帕瑞昔布、依托考昔等）则减少了传统

NSAIDs 的不良反应而保留其抗炎镇痛的作用
[26]。将 NSAIDs 与阿片类药物联合应用可增

加阿片类药物的镇痛效果，降低阿片耐受的

发生。 

1.2.  阿片类镇痛药  

阿片类药物广泛应用于各种急慢性疼痛

的治疗，其镇痛机制[24]是通过结合并激活位

于中枢神经系统的阿片受体，减少由初级传

入神经向高级神经中枢的信息传递，同时减

轻疼痛刺激信号加工的过程，产生镇痛效应。

常用的阿片类药物包括：吗啡、羟考酮、氢

吗啡酮、芬太尼、舒芬太尼等。长效的阿片

类药物为吗啡缓释片、羟考酮缓释片、芬太

尼透皮贴剂等。阿片类药物可以通过许多途

径给药，包括：口服、胃肠外、直肠、舌下、

透皮和经粘膜等。阿片类药的不良反应主要

包括：便秘、恶心、呕吐、嗜睡、瘙痒、头

晕、尿潴留、谵妄、认知障碍、呼吸抑制等
[14]。  

1.3.  抗惊厥药 

自 20 世纪 60 年代，抗惊厥药首次用于治

疗疼痛以来，目前已广泛的用于治疗各种慢

性神经病理性疼痛，特别是对撕裂样、烧灼

样和麻木样痛。抗惊厥药物的镇痛机制[24]主

要是通过抑制神经元的异常放电来实现的。

近年来，一些新的抗惊厥药物用于治疗各种

神经病理性疼痛，临床常用的抗惊厥药物包

括：卡马西平、奥卡西平、加巴喷丁、普瑞

巴林、托吡酯、左乙拉西坦、唑尼沙胺、和

拉莫三嗪八种。其中加巴喷丁和普瑞巴林临

床使用剂量安全、不良反应较小，且没有药
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物间相互作用，广泛用于临床治疗各种神经

病理性和非神经病理性疼痛[14]。 

1.4.   抗抑郁药 

抗抑郁药与抗惊厥药联合应用已成为神

经病理性疼痛的一线治疗药物。在慢性疼痛

治疗中，抗抑郁药主要通过以下机制产生直

接镇痛作用[24]：①通过作用于中脑下行到脊

髓背角的去甲肾上腺素能和 5-HT 能系统，调

节疼痛在脊髓中枢的整合；②抑制神经细胞

膜上钠离子通道的通透性，对神经源性疼痛

产生直接的镇痛作用。同时抗抑郁药可增强

阿片类药物的镇痛效果，减轻患者疼痛的相

关症状改善食欲和睡眠，通过对患者抑郁状

态的治疗提高患者的疼痛耐受性。常用的抗

抑郁药物包括：阿米替林、多虑平、氟西汀、

文拉法辛、度洛西汀等[14]。  

2.  非药物治疗 

2.1.  神经阻滞 

神经阻滞疗法广泛的应用于各种急性痛、

慢性非癌性痛、癌痛和非疼痛性疾病，具有

镇痛疗效确切、起效快、无胃肠道不良反应、

安全等优点，是疼痛治疗的主要方法。神经

阻滞的作用机制主要是阻断负责神经冲动传

导的钠离子通道，从而阻断了疼痛的传导通

路。这种神经阻断作用，可能因此阻断了疼

痛信息的恶性循环，改善了局部血液循环等。

神经阻滞治疗的部位包括：脑神经及其分支、

神经节、神经丛、神经干及其分支、交感神

经节、骶管、硬膜外以及蛛网膜下腔等。 

2.2.射频热凝 

射频热凝治疗疼痛的作用机制为[27]：周

围感觉神经存在两类不同直径的神经纤维，

一是细的、但有髓鞘的 Aδ 纤维和无髓鞘的 C

纤维，主要为痛温觉的传递，对热耐受性差，

当温度在 60℃时就易受到破坏；另一类是 Aα、

Aβ 纤维（粗纤维，直径较细纤维大）主要负

责传递触觉信息，对热耐受性较好，即使温

度在 75-80℃仍能保持其传导功能。因此，将

神经组织局部加热至 70-75℃，使其传导痛温

觉的 Aδ 和 C 纤维破坏而传导触觉的 Aα、Aβ

纤维功能保存，既可缓解疼痛又可保留触觉。

目前在连续射频的基础上有人提出了脉冲射

频技术，其机制尚不清楚，可能为[27]①激活

脊髓及脊髓以上机制；②引起脊髓的长时程

抑制；③激活脊髓背角参与疼痛信息加工的

神经元。射频热凝治疗适用于一些药物治疗

无效或者药物副作用不能耐受的慢性顽固性

疼痛，包括：三叉神经痛、肋间神经痛、颈

腰脊神经后支引起的疼痛等。常见的治疗部

位包括：半月神经节、蝶颚神经节、背根神

经节、肋间神经、交感神经等。 

2.3.脊髓电刺激（Spinal Cord Stimulation，
SCS） 

在不断拓展的慢性疼痛治疗领域，神经刺

激术是非常重要的一种治疗方法。1967 年成

功完成了第一例鞘内放置导联的脊髓刺激，

在之后 40 年中，这种技术在临床应用方面经

历了显著的变革和扩展。SCS 镇痛是通过电

极适当地刺激产生疼痛的目标神经，从而产

生麻木样的感觉来覆盖疼痛区域，达到镇痛

的目的[23]。其主要的适应症是各种慢性顽固

性的神经病理性疼痛。目前有关 SCS 的机制

存在多种理论[28,29]：①门控机制的激活，脊

髓－丘脑通路的传导阻断，脊髓以上机制的

激活；②某些神经介质的激活或释放，最为

显著的是抑制性神经递质 GABA 和甘氨酸释

放增加，兴奋性氨基酸－谷氨酸和天门冬氨
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酸释放减少；③增加外周血管疾病时的局部

血供，伴有或不伴有交感神经系统的调节。

其常见的并发症包括：①神经纤维变；②电

极移位；③电极在体内放置过久纤维组织包

裹电极和电极附近的瘢痕组织增生而使刺激

的强度发生变化。 

2.4.  鞘内药物输注 

鞘内药物输注主要用于传统的阿片类药

物疗效不佳、无效或者无法耐受全身用药不

良反应的慢性重度顽固性疼痛。鞘内药物输

注的优点在于阿片类药物用量显著减少，可

在不影响运动、感觉和交感神经功能的情况

下产生明显的镇痛效应，因而与传统的治疗

方法相比，其不良反应的发生率降低[24]。目

前所使用的鞘内药物输注主要是通过全植入

式程序化注药泵实施，价格昂贵。常用的药

物包括：吗啡、羟基吗啡酮、局麻药、可乐

定等。齐考诺肽是一种新型的鞘内应用的非

阿片类镇痛药物，该药是一种 N-型电压敏感

性钙通道阻滞剂，可与吗啡联合鞘内输注，

用于其他治疗方法不能耐受或不能控制的慢

性顽固性疼痛[30]。鞘内药物输注的手术并发

症包括：感染、出血、脑脊液漏、导管堵塞

移位以及注药泵移位。药物的不良反应包括

阿片类药物相关的不良反应：便秘、恶心呕

吐、尿潴留、皮肤瘙痒、镇静、呼吸抑制、

吗啡耐受等。 
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心律失常的临床诊疗及新技术应用 

Clinical Diagnosis of Cardiac Arrhythmia and the Application of New Technologies for its Treatment 

朱修贤 (Xiuxian Alan Zhu) 
MD, FACC,  Mercy Cardiology, Sioux City, Iowa, USA 

 

Arrhythmia is a very common cardiac 

disorder. The clinical presentation varies from 

minor chest discomfort to the fatal event such as 

sudden cardiac death. The correct diagnosis is 

essential. The timely treatment of arrhythmia can 

mitigate the symptoms and even saves lives. This 

article briefly reviewed the clinical diagnosis of 

common cardiac arrhythmia and some new 

technologies utilized for its treatment.    

Key words: Arrhythmia, SVT, VT 

心律失常(arrhythmia)是常见的临床症状，

其发病率仅次于缺血性心脏病。发作时其症

状可由轻度到重度不等：病人感觉到心律不

整、心慌、心悸、乏力、呼吸困难、胸闷或

者胸痛，甚至昏厥（syncope)。更为严重的是

心源性猝死(sudden cardiac death)。发病类型

可由简单的早搏，到持续性的心动过速。自

上世纪初 Willem Einthoven
[1]开辟现代心电图

(electrocardiogram, ECG)以来，尤其是后半世

纪诞生的心内心电信号记录，二者的结合使

得临床工作者对各种心律失常的电生理机制

有了比较详细的了解，诊断也由此较为明确，

相应的治疗措施有了明显的发展，提高了心

律失常的治疗效果。本文从临床角度扼要地

介绍一下目前较为有影响的治疗措施。 

一、诊断方式 

常用的第一步诊断方式是 12 - 导联体表

心电图  (ECG)。在诊所、急诊室(Emergency 

Room ，ER)或住院部，都可以便捷地做一个

ECG。通过辩识心速和心律，结合 P-QRS-T

向量和波型，大多数心律失常都可以诊断出

来。有些患者有阵发性特征，当做 ECG 时没

有心律失常，ECG 捕获不到其异常，而当病

人回家后却又发作，对于这种情况，可采用

24~48 小时的动态心电图(Holter)。病人带着

检测导联由 Holter 连续收集心电变化。如果

心律失常发生频率超过 48 小时，或者一个月

1~2 次，此时应采用 30 天事件监视器(Event 

Monitor)，其原理同 Holter，只不过监视时间

延长到一个月。如果心律失常发生频率更少，

譬如一年 1~2 次，就在皮下安置循环记录器

(Loop Recorder)
[2]，动态监视可长达 1~2 年，

资料可随时调出来分析。有时心律失常与运

动有关，那就让病人作运动试验  (exercise 

stress test)。视病情和伤害(injury)而定，侵入

性电生理试验 (electrophysiology study，EPS)

也经常用到，此方法是将几根小导管通过静

脉直接放置到心内腔，用电刺激方法诱导心

律失常，然后进行分析作出诊断。基因分析

目前只能作为辅助手段，临床上不能用来作

为首选诊断方法。依据不同的起源部位，将

心律失常大致分为室上性和室性： 

1. 室 上 性 心 动 过 速  (Supra Ventricular 
Tachycardia: SVT) 

广义上的 SVT 是指心室以外起源的心律

失常，这包括房性心动过速(atrial tachycardia，

34 朱修贤：心律失常的临床诊疗及新技术应用



 

AT)，心房扑动(flutter)，房颤 (AFib)，房室节

和房室旁路折返性心动过速(AVNRT，AVRT)，

偶尔窦性异常心动过速也归入此类。从电生

理角度讲，各 SVT 发病 机理不尽相同。但大

多数是由于折返迴路(reentry)所引起，其折返

迴路既可以是宏观的(macro)，也可以是局部

微观的(micro)。另外，起搏点异常兴奋或者

异位起搏也可以引起心律紊乱。 

房颤电生理机制比较复杂，还有很大一

部份原理尚不明确。从治疗角度讲，大多数

阵发性房颤起源于大静脉或与心房交界处：

如肺静脉，上腔静脉或冠状窦静脉。所以在

这些地方作消融术(ablation)效果较好[3]。持续

性或慢性房颤其机理较复杂，超出本文篇幅，

不作赘述。 

SVT 的治疗方法 分药物控制和消融术两

种，常用的药物从 β-受体阻滞剂或钙离子通

道抑制剂开始，有时也直接用 I 或 III 类抗心

律失常药物，偶尔还用到洋地黄。消融术有

比较好的效果，尤其是对心房扑动，房室节

和 房室旁路折返性心动过速，消融术对为数

不少的患者可实现永久治愈的效果。 

随着人口的老龄化，房颤的发病较为突

出，临床上极为常见。重度患者可引起明显

的临床症状和严重的并发症：如中风、心力

衰竭、血流动力学的损伤。由房颤引起的血

栓形成进而导致中风是一个棘手问题，多年

来采用华法宁(warfarin)预防中风，由于频繁

抽血检查给患者带来不便，近年来直接凝血

酶抑制剂（如 dabigatroban)和凝血因子 Xa 阻

滞剂（如 rivaroxaban，apixaban) 相继问世[4]，

省 去 频 繁 抽 血 而 提 高 患 者 的 依 从 性

(compliance)。对于某些不适宜长期服用抗凝

剂的病人，可用微创手术切去或结扎左房心

耳，或者用充填装置将左房心耳堵住，以防

止血栓形成。Watchman 装置（图 1）就是其

中一例[5]。 

治疗房颤常采用两种方案：速率  (rate 

control) 或节律 (rhythm control)控制。从目前

临床研究资料来看，二者的长期效应没有统

计学上的差别。但是对年轻的患者，尤其是

有症状的阵发性房颤，用节律控制较佳。除

用药物以外，大多数采用消融术。图 2 所示

左房射频消融术[6]。左房结构是用 Carto 三维

标测重建的。红圆点标志着消融位置。 

2. 室性心动过速(Ventricular Tachycardia：
VT) 

 

图 1：A 示左房心耳网状充填装置，B 示通过导管将

左房心耳堵住 

 

 

图 1：A 示左房心耳网状充填装置，B 示通过导管将

左房心耳堵住。 

 

图 2：左房射频消融术 
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按发病机理的差异有不同的分类方法：

临床上常用的术语有特异性(idiopathic) VT，

这类是指正常心结构的右或左心室流出道

(RVOT/LVOT) VT，束枝(fascicular) VT；缺

血性(ischemic)和非缺血性心肌病 VT； 离子

通道疾病(channelopathy)所致的 VT，包括儿

茶酚胺相关的多形态 (CPVT) VT，长 QT 综合

症，Brugada 综合症；细胞与细胞间连结结构

异常的疾病，如易发心律紊乱的右心室非典

型增生(ARVC/D)；肥厚性心肌病 VT。此外，

室颤(VFib)往往从心室起源，可导致心源性猝

死。 

在以上所列当中，临床上数缺血性冠状

动脉疾病所致的 VT 为多见。由于心肌缺血坏

死 (myocardial infarction：MI)，继而发生纤维

化，疤痕形成，心电传导受障碍，构成折返

迴路。其它的机制如触发活动  (triggered 

activity)，自主兴奋性增强 (automaticity)，也

起着重要作用。图 3 所示是一典型缺血性心

肌病的 VT 心电图[7]，发生在一位 60 岁心梗

后的病人，伴发有心悸，呼吸困难，血压下

降，昏厥。 

其治疗方式有三种：一是药物治疗。β-受

体阻滞剂是基础，有时还需加上钠离子或钾

离子通道抑制剂。二是消融术。过去大多集

中在心室内膜消融，近年来注意到心外膜的

疤痕组织，尤其是对非缺血性心肌病，心外

膜结合心内膜消融收效较好。图 4 显示左心

室外膜消融术[8]。外膜结构由 Carto 三维标测，

深红圆点标志着消融点。 

第 三 是 安 置 复 律 除 颤 器 (Implantable 

Cardioverter-Defibrillator：ICD)。ICD 被植入

到皮下组织，由锂电池供电，视使用情况而

定，寿命可达 7~10 年，导管通过上腔静脉进

入右心室，这根导管连接 ICD 与心室。如有

室性心动过速发生，ICD 可即时发现，发放

电脉冲而中止室性心动过速 (antitachy pacing)，

患者一般不会感觉很不舒服。如果这一步无

效或者室速太快，ICD 就直接发放高能量的

电击 (shock) 而复转心律。临床上常用的有双

腔(dual chamber)和三腔(Bi-V) ICD
[9]。与此有

关的起搏器 (pacemaker) 是用来治疗心动过缓

的患者。但 ICD 自动的含有起搏功能，它对

心动过速和过缓均可治疗。近年来问世的 S-

ICD 是全皮下装置[10]，其导管不进入心内腔

而放在胸肌外，全部硬件不接触血流，减少

菌血症感染，特别适用于正在生长体格的儿

童，心脏的发育不受导管牵制，其缺点是没

  

图 3：缺血性心肌病 VT 心电图 图 4：左心室外膜射频消融术，大红色块状表示

外膜的疤痕组织 
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有起搏功能[11]。图 5 和图 6 表示双腔 ICD 和 

S-ICD 的安置。 

二、结束语 

心律失常作为一个常发病，可以表现为室

上性和室性心律紊乱。虽然室上性心律失常

也可以引起显著的血流动力学的损伤，但是

室性起源的心律紊乱后果较重，尤其是心衰

患者，往往预后不良。随着基础研究的深入

和新技术的开发与应用，临床工作者将有更

多的治疗方法和工具来解除病人的疾苦，延

长患者的寿命。 
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图 5 表示双腔 ICD 的植入 

 

图 6 表示 S-ICD 的皮下安置 
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Abstract 

Stroke is divided into two broad categories, 

hemorrhage and ischemia.  Hemorrhage is 

characterized by too much blood within the 

closed cranial cavity, while ischemia is 

characterized by too little blood to supply an 

adequate amount of oxygen and nutrients to a 

part of the brain. Each of these categories 

consists of subtypes that have somewhat different 

causes, clinical pictures, clinical courses, 

outcomes, and treatment strategies.  

脑中风，俗称脑血管意外、脑卒中，是

一种突然起病的脑血液循环障碍性疾病，也

是脑血管疾病最严重的并发症，具有发病率

高、致残率高、死亡率高和复发率高的“四

高”特点。 

脑中风分为脑缺血和脑出血两大类型。

脑缺血是由于血栓形成，栓塞，或全身性低

灌注造成的；脑出血是由于脑实质出血或蛛

网膜下腔出血造成的。脑缺血性的中风约占

80％,而由于脑出血性的中风约占 20％。短暂

性脑缺血发作在临床上的定义是临时的神经

系统缺陷症状，少于 24 小时。由于短暂的神

经症状经常与永久性的脑组织损伤共存，这

个经典的定义正在被怀疑和挑战。 

脑缺血性中风 - 主要有三种亚型[1]： 

1. 血管血栓形成：一般指特定大脑区域

的动脉阻塞。阻塞可能是由于动脉壁的疾病

引起的，如动脉粥样硬化，主动脉夹层，或

纤维肌发育不良。血液病是一种罕见的原因。

血液凝固性增加可能会导致血栓形成。如果

有并发的心脏，主动脉，或大型供应大脑的

动脉血管内皮病变，这就会造成脑缺血中风。 

2. 血管栓塞：是指来自身体其他地方的

血栓碎片阻塞一个特定的大脑区域的动脉血

管[2]。由于这个过程不是局部大脑血管本身的

问题（非血栓形成造成），局部治疗只能暂

时解决问题。如果产生血栓的来源没有被找

到和处理，就会发生再次栓塞。 

3. 全身灌注不足是一个由更广泛的血液

循环问题而体现在大脑造成的，一般还会影

响其他的器官如肝脏，肾脏，四肢等。 

脑出血性中风 - 主要有两种亚型[1]： 

1. 脑实质出血是指出血直接进入到脑实

质造成的脑出血中风； 

2. 蛛网膜下腔出血是指在大脑蛛网膜下©

腔出血进入脑脊液内造成的脑出血中风。 

脑实质出血通常来自小动脉或微小动脉

的出血而直接进入大脑实质，形成局部血肿，

并沿脑白质传播。积血时间在几分钟或几小

时之间，血肿就像滚雪球一样逐渐扩大。血

肿持续增长，直到周围的颅内压力增大到足

以限制其蔓延，或者直到出血本身解压排空

入脑室系统或进入在大脑软脑膜表面脑脊液
[3,4]。 

脑实质出血最常见的原因是高血压，外

伤，出血体质，淀粉样血管病变，过量使用
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毒品（主要是安非他明和可卡因），和血管

畸形[3,4]。不太常见的原因包括肿瘤，动脉瘤

破裂，血管炎出血。 

脑实质出血最早出现的症状与相应出血

的大脑部位的功能障碍有关[3,4]。比如，右侧

壳核和内囊区出血会导致左下肢运动和/或感

觉异常；小脑出血会导致行走困难；左颞叶

出血表现为失语。神经症状通常在几分钟或

几个小时内逐渐加重。与脑栓塞和蛛网膜下

腔出血相比，脑实质出血引起的神经系统症

状在发病之初可能不是很明显。 

如果血肿变大造成颅内压增高或引起在

颅内内容的变化，病人就会发生剧烈头痛，

喷射样呕吐和意识不清[3,4]。 

脑实质出血通过逐渐扩大而破坏脑组织，

血块和周围脑水肿造成的压力可以危及生命，

大面积血肿的并发症有很高的发病率和死亡

率。脑实质出血治疗的原则是遏制和限制出

血。如果致病原因被控制（如高血压或出血

素质），复发一般并不常见。 

蛛网膜下腔出血 - 蛛网膜下腔出血两个常

见的情况包括软脑膜表面的血管畸形出血和

大脑基底的动脉瘤破裂。 

动脉瘤破裂直接释放血液进入脑脊液，

血液在脑脊液内迅速传播，颅内压迅速增加。

此时如果继续出血，会导致脑死亡或深昏迷

状态。出血通常只持续几秒钟，但再出血很

常见的。非动脉瘤破裂造成的蛛网膜下腔出

血相对不是那么突然，但可能会在一个较长

的时间内继续。 

蛛网膜下腔出血的症状比脑实质出血的

症状要更突然。压力突然增加会导致病人停

止活动，双膝屈曲，并可能导致记忆力或注

意力丧失。激烈头痛是一种非常普遍的症状，

通常是瞬间进展为非常严重头痛并且涉及广

泛，同时头痛可放射到颈部甚至到双腿。发

病后不久可以发生呕吐。通常没有明显的局

灶性神经系统体征，除非血液同时进入大脑

实质和脑脊液。突发性头痛比脑实质出血要

常见。相比之下，头痛和呕吐的组合在缺血

性脑梗塞中比较罕见[5]。 

大约 30％的患者在大面积蛛网膜下腔出

血之前有轻微的出血造成突发性剧烈头痛

（所谓的先兆头痛）[5]。如果病人主诉突发性

剧烈头痛（一般描述为一生中从未有过的最

痛的头痛）时，一定要确认是否为蛛网膜下

腔出血。在一项前瞻性研究出现突发性剧烈

头痛的 148 例患者中，蛛网膜下腔出血的比

例占 25％，其中 12％的患者剧烈头痛是唯一

的症状[6]。 

治疗蛛网膜下腔出血的目的是要查明出

血原因，并迅速处理，以防止再出血，并且

需要防止由于颅内动脉血管收缩引起延迟缺

血性脑损伤。 

综上所述，我们需要了解并高度警觉脑

中风的特点，作出正确的鉴别诊断并采取相

应的治疗计划，才可能减少中风后遗症和死

亡率。 
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骨缺损的修复材料 
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摘要 

多种疾患可导致骨缺损，治疗骨缺损的

方法和修复材料均在不断发展。自体移植骨

仍旧被认为是黄金标准的移植材料，但是存

在种种局限性。同种异体骨和众多的人造骨

材料已经被大量的动物试验和临床观察证明

为安全、有效的自体骨替代品。另外，干细

胞和基因工程等新技术有望能给骨缺损的修

复带来福音。 

前言 

随着日常生活节奏的不断加快和活动空

间的逐渐扩展，创伤已经成为一个严重的社

会问题。在临床实践中，大规模的骨创伤，

以及其它原因，例如炎症/感染、肿瘤切除、

放疗；或骨骼结构（如畸形）、病理异常等,

都有可能导致骨组织的延迟愈合，乃至大面

积的骨残缺[1]。另外，正常的骨再生机制也会

因为多种因素而受损，比如说，(股骨头)缺血

性坏死、萎缩性的骨不愈合，或者骨质疏松

症等。这些病理状况都可能形成难以填充的、

大面积的骨缺损。诸如此类的病例数量也在

逐年增加。据悉美国每年就有700,000例压缩

性锥体骨折发生[2,3]，大多数是源于骨质疏松

症。有报导说，在1995年，仅骨质疏松症导

致的骨折所耗费的医疗费用就超过了138亿美

元[4]，其中7亿美元是用在压缩性锥体骨折的

治疗和康复上[2]。脊柱融合手术是临床上治疗

脊柱创伤、畸形和退行性椎间盘病变，以增

加脊椎稳定性的最常见的手术之一。据估计，

仅在美国每年大约有200,000例脊柱融合手术，

其中大多数为腰椎融合手术[5]。 

骨缺损的修复重建一直以来就是骨科、

神经外科、整形/矫形外科和口腔科等临床课

室一个重要的实用和研究领域，这个课题同

时也存在着众多的难点。随着基础和临床医

疗研究、发展的深入以及科学技术的进步，

针对骨缺损的治疗手段和修复材料也在不断

地发展[6,7]。 

从组织解剖学和生理学的角度而言，骨

组织跟大多数其它组织不同，它具有能够再

生的潜力，而且成年人的骨骼也在不停地更

新和重塑。骨组织的生成、吸收和重塑是一

个动态的平衡，是一个需要多种因素、多方

协作的复杂生物过程。这一“精心策划”的过

程涉及到一系列的细胞类型以及多条细胞内

和细胞外的分子信号通路，有一定的时间和

空间顺序，以达到优化骨骼修复和恢复骨骼

的 功 效 [8,9] 。 甚 至 有 作 者 使 用 “ well-

orchestrated”这一与“指挥管弦乐团”同词根

的词汇来形容骨组织的动态平衡过程所中涉

及的因素之多，各因素之间的关系和协调之

复杂。在临床上骨折的愈合是最常见的骨再

生。 

骨组织的再生能力使得骨移植成为了可

能。如果有其成长空间的话，骨组织是能够

完全再生的，而且还不会留下斑痕。随着新
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生成的天然骨的增长，最终它会从整体上取

代骨移植材料，而且形成一个完全康复了的

新骨区域；形成的新骨最终会完全融入到已

有的骨组织之中去，而且其组织结构和功能

也能基本上完全恢复。迄今为止，自体骨移

植仍旧是临床上骨缺损治疗的黄金标准。因

为自体骨本身包含了患者自体的各种骨细胞

和生长因子，所以具备良好而又自然的成骨

性能。但是其最主要缺点和局限是可供移植

的自体骨资源极为有限。而且这种“以伤治伤”

的方法，还容易引发供骨组织区域的诸多并

发症。另外，对于大段的骨缺损，自体骨移

植疗法在临床实践中几乎是不可行的。正是

上述这些自体骨移植的缺陷促进了骨缺损修

复方法和修复材料的研究和开发。 

骨组织再生的生物学过程需要三个重要

组分：骨传导性（osteoconductivity），骨诱

导 性 （ osteoinductivity ） ， 骨 生 成 性

（osteogenicity）[10]。不难想象，理想的骨移

植替代物应具备自体骨所具备的三个特征中

的一个或多个。骨传导是指新骨以骨移植材

料作为支架而生长和延续。骨修复材料边缘

的成骨细胞利用骨移植材料作为框架，在其

上传播并生成新骨。所有的骨移植/修复材料

都至少应该具备骨传导性。骨诱导性是指能

够促进骨祖细胞分化为成骨细胞，然后开始

新骨形成的属性。迄今被研究得最广泛的骨

诱导细胞介质是骨形态发生蛋白（ Bone 

Morphogenetic Proteins，BMPs） [11-13]。具备

骨传导和骨诱导性能的骨移植材料，不仅将

为现有的成骨细胞起到支架作用，同时也将

引发新的成骨细胞的形成，理论上促进和加

快移植物的整合。骨生成性是指来自于骨移

植材料的成骨细胞产生骨骼的生长，促进新

骨形成。 

除了移植骨以外，临床上也在使用多种

以金属、陶瓷和/或者高分子制造的人工骨替

代材料。虽然这些人造骨在表面上似乎解决

了移植资源的短缺问题，但是它们在生物活

性、生物相容性、生物可降解性以及与被植

入对象本身原有的骨组织的力学匹配性等方

面都有各自的缺点和不足。同种异体骨材料

是从人类不同个体内获取与制备并用于移植

的骨组织。由于广大骨捐赠者的无私奉献，

同种异体骨不但能够解决移植骨资源的短缺

问题，而且还具备着良好的生物活性、生物

相容性、生物可降解性以及与受骨患者本身

原有骨组织的力学匹配性。脱矿处理能够使

骨组织中具有生物活性的成分（BMPs和其它

生长因子）暴露出来，因此能够增强同种异

体骨的生物活性。 

方法 

作者对英文文献进行了系统的和严格的

查阅。使用了PubMed和谷歌学术数据库和所

有引用的文章的参考部分。搜索时运用了各

种医学主题词的不同组合，因此获得了广泛

的文献基础。 

自体骨移植材料 

骨移植材料可以分为自体骨和同种异体

骨。自体移植骨，顾名思义，是获取于患者

自体，并将被植入患者本人的骨组织。它可

以从非必要的骨骼处来采集，比如髂脊。在

更常见的口腔与颌面手术中，可以从颌骨颏

部或下颌前（冠突）取骨。尤其在需要块状

移植骨植入的手术中，自体骨更是最佳的选

择。自体移植骨同时兼备着骨传导性、骨诱

导性和骨生成性这三个理想的特征[14-16]。另

外，自体骨也可以起到结构支撑的作用(例如

三面都有皮质骨的骨块)
[17]，或者作为血管化

移植骨治疗大段骨缺损[18]或股骨头缺血性坏
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死[19]。但是自体骨移植的主要缺欠在于手术

时间的延长，和存在取骨部位术后疼痛和并

发症等风险[20,21]。 

自体骨通常采集于髂骨、腓骨、肋骨、

下颌骨，甚至头骨的某些部分。所有的移植

骨在被植入的部位都需要有血液供应。鉴于

此，在采集骨组织的时候应该提取一部分随

附的骨膜和血管。此外，骨膜及周边组织还

富含干细胞，能分化为骨和软骨组织 [22-25]。

另外，所获取的自体骨也可以不具备传统意

义上的坚实的骨结构，例如从髂前上棘边缘

部位所采集的骨组织。最近，随着一种新的

扩 孔 系 统 的 发 展 ， 铰 刀 冲 洗 抽 吸 法

(Reamer/Irrigator/Aspirator，RIA)大大地提高

了自体移植骨的采集量[26]。这样采集来的自

体骨只具有骨诱导和骨生成性能，而没有传

统意义上的骨传导作用，因为缺乏坚实的骨

性结构。 

自体移植骨目前仍被认为是黄金标准的

移植材料。例如，在脊柱融合术中自体髂骨

骨移植（Iliac Crest Bone Graft，ICBG）展现

出了甚为可靠的高融合率[27-31]。另外因为是

取自病人自己的身体，所以自体骨不存在组

织排异或疾病传播等并发症的风险[32]。尽管

自体ICBG在临床上取得了成功，但有报导称

其并发症发生率高达30％[33]。严重者包括骨

质过度采伐和下列诸多并发症的风险增加：

骨盆骨折、神经病变、疝，形成动静脉瘘、

输尿管损伤、盆腔血管的假性动脉瘤、骨盆

不稳定、感染等[34-38]。与此相比，慢性疼痛

就更为常见[38]。另外，自体ICBG的采集还会

导致下述问题：因收集自体骨组织而带来的

额外的手术切口和外科操作，手术时间的延

长，可供应的自体骨组织数量有限。尤其是

在需要多次从患者髂脊取骨，患者需要做多

个层面的脊柱融合，患者自体髂脊骨质量欠

佳等情况下，ICBG就不能满足手术对骨组织

的需求。 

同种异体骨修复材料 

鉴于自体移植骨的种种局限性，旨在寻

找安全有效的替代品的研发应运而生。从

1970年代开始，同种异体骨开始被应用于肢

体肿瘤手术后的重建[39-42]。同种异体骨与自

体骨的共同之处是都来自人体，不同点是采

集自受骨患者以外的另一个体，故此得名

“同种异体”。同种异体骨可从生前捐出自

己骨骼供给需要者的尸体上来获取，通常是

来自一个骨库。骨库还提供来自健在的供骨

者的骨组织，这类供体通常是接受择期全髋

关节置换术的患者。在该手术中，骨科医生

把病人的股骨头取下，以备插入人工髋关节

假体。股骨头大致为球形，位于股骨的近端，

在成人体内其直径为45~56毫米。手术结束后，

病人的股骨头原本会被医院作为废物丢弃。

但是，如果病人满足一系列严格的法律规章

的要求以及医疗和其他条件，并签署知情同

意书，他们的股骨头就可能被存放在医院的

骨库备用。 

同种异体骨避免了从患者自体取骨带来

的弊端，也解决了自体骨采集数量有限的缺

点。它大致可以分成三种类型[43]：新鲜或新

鲜冷冻骨，冷冻干燥异体骨，和脱钙冻干骨

移植物。同种异体骨可以是很多形式的，包

括脱矿骨基质（Demineralized Bone Matrix, 

DBM），骨粉，骨颗粒，骨片，可以是松质

骨或者皮质骨，软骨和全段的骨。临床上会

根据患者和手术的需要，具体情况具体决定。 

与自体骨形成鲜明对比的是，大多数同

种异体骨只具备骨传导性[44]，而只有DBM才

具有骨诱导效用。不同的DBM产品所具备的

不同的骨诱导效力取决于他们的制备与消毒
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方法[45-56]。另外只有少数的脱钙骨产品具备

骨传导性能。在同种异体骨材料开发的早期，

有些产品有免疫原性，可能会引发排异反应、

术后发烧[57]、感染和疾病传播，此外还存在

高额成本的问题[58,59]。多年来该领域内管理

法律法规(如Food and Drug Administration，

FDA和American Association of Tissue Banks，

AATB)的逐渐健全和各部门的共同协作，对

供体筛选(社会史、病史和血清学检查)，对材

料生产与消毒过程的严格控制，目前的同种

异体骨产品基本上不再会有传播疾病的可能

性[60-62]。 

DBM是把同种异体骨组织经过酸处理制

备而成的。酸处理去除了骨组织中的大多数

的矿物质，剩下的成分主要是I类的胶原蛋白

和其它蛋白质，其中包括了多种促生长因子。

DBM能够刺激骨祖细胞分化为成骨细胞[63-65]，

其骨诱导功效源于一组附着于有机相位的低

分子量的重糖蛋白。其中以BMPs的效能最为

强大，也被研究得最为广泛和深入。埋在皮

质骨矿化基质内的这些蛋白的骨诱导作用，

会在脱钙处理之后暴露出来[11-13,65]。DBM的

主要组分是胶原蛋白（占93％），起骨传导

作用。另外5％是可溶性骨诱导蛋白如BMPs，

剩余的2％是矿化基质。很多动物和人体研究

表明，DBM可成功地应用于多种临床手术，

包括脊椎融合。DBM产品自身，或者与患者

自体骨或骨髓相结合使用，能促进脊椎的融

合[66-76]。虽然已有文献支持某些DBM配方在

脊柱融合手术的使用，要充分了解不同DBM

产品的临床使用潜力，进一步的随机对照试

验仍是必不可少的。研究表明目前市场上不

同的DBM产品有着不同的骨诱导功效，这取

决于其BMPs含量的不同[74,77,78]。 

DBM是从骨中提取的细颗粒状粉末，即

便是细微的静电都能够使其难以控制。因为

其疗效依赖于对DBM颗粒位置的控制，所以

术中术后必须能够保持移植物的理想位置，

直到稳定的骨骼形成。同时，用于固定DBM

位置的支架膏或油灰还须具有生物兼容性，

而又不会干扰移植骨的骨传导性。其它优良

特性包括容易通过微创系统使用（例如：由

注射器挤出）和无须专门(如温度或湿度控制

等方面)的处理。目前市场上常见的载体有胶

原蛋白、甘油、泊洛沙姆、明胶、钙硫酸酯、

卵磷脂和透明质酸等。另外，还有各种形式

的DBM产品可供方便使用，包括粉末、碎屑、

颗粒剂、油灰和胶充式注射器。成本低廉和

容易获取使得DBM成为一类很好的骨移植替

代品。它不需要纯化特异性蛋白质序列，并

很容易从人体组织库制备。此外，DBM的制

备过程本身也移除了人体标本中的抗原标志

物，因此降低了DBM相对于含矿同种异体骨

的免疫原性[79]。 

人造骨材料 

为替代自体、异体移植骨，人造骨材料

也在被广泛地开发。它们由天然或合成的生

物材料制成支架，能够促进骨细胞的迁移、

增殖和分化，以促成骨组织的再生。人造骨

产品可以由生物陶瓷、生物玻璃、碳酸钙等

材料制成，(有时可以与圆柱形金属或钛笼结

合使用)。取决于在生理环境中的不同的溶解

度，这些材料具有不同的生物活性[80]。人造

骨材料可以被掺入多种生长因子，离子(如锶)，

或与骨髓吸取物混合，以增加其生物活性。

由碳酸钙制成的人造骨的临床应用已逐步减

少，因为它在较短的时间内就会完全被吸收，

致使骨容易再次折断。有些作者认为人造骨

的效能不及自体骨，但是其优点包括手术后

感染和排斥反应的风险低得多。而且其杨氏

模量的机械性能与骨组织有很好的可比性。
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其中掺入的元素(比如锶)还可以增高骨矿物密

度和增强成骨细胞在体内的增殖。 

生物陶瓷产品是一类具有良好骨传导性

能的骨填充材料。它一般包括了羟基磷灰石、

磷酸钙、硫酸钙，或复合材料(几种材料的组

合)。有些是天然形成的(比如说珊瑚)，有些

则是人工合成的。羟基磷灰石是其中最常用

的一种，它既是一种天然矿物，也是骨骼之

中的最主要的矿物成分。生物陶瓷产品的历

史可以追溯到1892年，Dressman 和 Leonard 

Peltier 先后使用了硫酸钙来填充骨缺损。最早

期使用的材料是石膏粉，该类产品不产生炎

症跟其它不良反应，并且能够促进一定范围

内骨组织的愈合。随后，有文章报导了珊瑚

羟基磷灰石在类似手术中的应用。目前最新

的复合生物陶瓷产品是由羟基磷灰石与磷酸

三钙组成的，该组合既能保证良好的骨传导

性能，又使得产品具有恰到好处的吸收率速。

生物陶瓷材料制成的骨移植替代品具备以下

几种优点：可生物降解、无毒、无免疫原性、

无炎症性、可无限量供应，而且能够实现无

菌包装(便于保存、运输和使用)。从物理和机

械的角度来说，不同的生物陶瓷产品具有多

种多样的结构属性。另外，在临床上生物陶

瓷产品可以与其它具备骨诱导性的产品(例如：

细胞因子)联合使用。 

总而言之，生物陶瓷材料在骨科、神经

外科、口腔和颌面外科等方面的临床应用有

非常可观的前景[81-91]。该类产品的应用可以

避免手术获取患者自体骨组织所伴随的种种

不良反应和并发症。在某些特定情况下，医

生们甚至可以将生物陶瓷材料经过皮肤注射

到病患局部，即微创手术。在不久的将来，

生物陶瓷产品可望与其它具备骨诱导性的蛋

白、骨髓间充质干细胞，和/或者药品结合使

用于临床，以更好地达到“更高，更快、更

强”的目标。目前，很多厂商和实验室正在

对这种复合产品进行研制和试验。 

结束语 

大量的研发工作已经开发出多种多样的

修复材料，以治疗多种疾病造成的骨缺损。

尽管迄今为止，自体移植骨仍旧被认为是黄

金标准的移植材料，但是，同种异体骨和众

多的人造骨材料也已经被大量的动物试验和

临床观察证明为安全、有效的自体骨替代品。

另外，大量动物试验数据和文献显示干细胞

和基因工程等革命性的新技术有望能给骨缺

损的修复带来福音。 

主要参考文献 

[1]   Ma,  D.,  et al. Reconstruction of rabbit critical-size 

calvarial defects using autologous bone marrow 

stromal cell sheets. Ann. Plast. Surg. 65, 259-265 

(2010). 

[2]   Chiu, J. and Stechison, M.T. Percutaneous vertebral 

augmentation and reconstruction with an 

intravertebral mesh and morcelized bone graft. Surg. 

Technol. Int. 14, 287-296 (2005). 

[3]    Lam, S. and Khoo, L.T. A novel percutaneous system 

for bone graft delivery and containment for elevation 

and stabilization of vertebral compression fractures. 

Technical note. Neurosurg. Focus. 18, e10 (2005). 

[4]  Truumees,  E.,  Hilibrand,  A.  & Vaccaro, A.R. 

Percutaneous vertebral augmentation. Spine J. 4, 

218-229 (2004). 

[5]    Boden, S.D. Overview of the biology of lumbar spine 

fusion and principles for selecting a bone graft 

substitute. Spine. 27, S26-31 (2002). 

[6]    Giannoudis, P.V., Dinopoulos, H. & Tsiridis, E. Bone 

substitutes: an update. Injury. 36, S20-27 (2005). 

[7] Giannoudis, P.V. and Einhorn, T.A. Bone 

morphogenetic proteins in musculoskeletal medicine. 

Injury. 40, S1-3 (2009). 

[8]  Einhorn, T.A: The cell and molecular biology of 

fracture healing. Clin. Orthop. Relat. Res. 355, S7-21 

(1998). 

[9]  Cho,  T.J.,  Gerstenfeld,  L.C.  & Einhorn, T.A. 

Differential temporal expression of members of the 

transforming growth factor beta superfamily during 

murine fracture healing. J. Bone Miner. Res. 17, 513-

520 (2002). 

[10]  Klokkevold,  P.R.  and  Jovanovic, S.A. in Carranza's 

Clinical Periodontology (9th ed.) (ed. Carranza, F.A.) 

907-908 (W.B. Saunders, Philadelphia, 2002). 

《海外学人》2013年特刊－生物医药专刊 45                                       http://www.cast-usa.net



[11] Urist,  M.R.  Bone:  formation by autoinduction. 

Science. 150, 893-899 (1965). 

[12]  Urist, M.R., Silverman, B.F., Büring, K., Dubuc, F.L. 

& Rosenberg, J.M. The bone induction principle. Clin. 

Orthop. Relat. Res. 53, 243-283 (1967). 

[13] Urist, M.R. and Strates, B.S. Bone formation in 

implants of partially and wholly demineralized bone 

matrix. Including observations on acetone-fixed intra 

and extracellular proteins. Clin. Orthop. Relat. Res. 

71, 271-278 (1970). 

[14]  Burchardt, H. The biology of bone graft repair. Clin. 

Orthop. Relat. Res. 174, 28-42 (1983). 

[15]  Burchardt,   H.   Biology   of   bone   transplantation. 

Orthop. Clin. North. Am. 18, 187-196 (1987). 

[16] Muschler, G.F., et al. Selective retention of bone 

marrow-derived cells to enhance spinal fusion. Clin. 

Orthop. Relat. Res. 432, 242-251 (2005). 

[17]  Bauer, T.W. and Muschler, G.F. Bone graft materials. 

An overview of the basic science. Clin. Orthop. Relat. 

Res. 371, 10-27 (2000). 

[18] Pederson,  W.C.  and  Person,  D.W. Long bone 

reconstruction with vascularized bone grafts. Orthop. 

Clin. North Am. 38, 23-35 (2007). 

[19] Korompilias, A.V., Beris, A.E., Lykissas, M.G., 

Kostas-Agnantis, I.P. & Soucacos, P.N. Femoral head 

osteonecrosis: Why choose free vascularized fibula 

grafting. Microsurgery. 31, 223-228 (2011). 

[20]  Ahlmann, E., Patzakis, M., Roidis, N., Shepherd, L. 

& Holtom, P. Comparison of anterior and posterior 

iliac crest bone grafts in terms of harvest-site 

morbidity and functional outcomes. J. Bone Joint 

Surg. Am. 84, 716-720 (2002). 

[21]  Silber, J.S., et al. Donor site morbidity after anterior 

iliac crest bone harvest for single-level anterior 

cervical discectomy and fusion. Spine. 28, 134-139 

(2003). 

[22] Eyre-Brook, A.L. The periosteum: its function 

reassessed. Clin. Orthop. Relat. Res. 189, 300-307 

(1984). 

[23]  King,  K.F.  Periosteal  pedicle  grafting  in  dogs.  J. 

Bone Joint Surg. Br. 58, 117-121 (1976). 

[24]  Kostopoulos, L. and Karring, T. Role of periosteum 

in the formation of jaw bone. An experiment in the 

rat. J. Clin. Periodontol. 22, 247-254 (1995). 

[25]  Stevenson, S. Biology of bone grafts. Orthop. Clin. 

North Am. 30, 543-552 (1999). 

[26]  Giannoudis, P.V., Tzioupis, C. & Green, J: Surgical 

techniques: how I do it? The 

reamer/irrigator/aspirator (RIA) system. Injury. 40, 

1231-1236 (2009). 

[27] Robinson, R.A. and Smith, G.W. Anterolateral 

cervical disc removal and interbody fusion for 

cervical disc syndrome. Bull. Johns Hopkins Hosp. 

96, 223-224 (1955). 

[28] Cloward, R.B. The anterior approach for removal of 

ruptured cervical disks. J. Neurosurg. 15, 602-617 

(1958). 

[29] Simmons, E.H. and Bhalla, S.K. Anterior cervical 

discectomy and fusion: a clinical and biomechanical 

study with eight years follow-up. J. Bone Joint Surg. 

Br. 51, 225-237 (1969). 

[30]  Goldberg, V.M. and Stevenson, S. Natural history of 

autografts and allografts. Clin. Orthop. Relat. Res. 

225, 7-16 (1987). 

[31] Vaccaro, A.R., et al. Bone grafting alternatives in 

spinal surgery. Spine J. 2, 206-215 (2002). 

[32] Finkemeier,  C.G.  Bone-grafting and bone-graft 

substitutes. J. Bone Joint Surg. Am. 84, 454-464 

(2002). 

[33] Fernyhough, J.C., Schimandle, J.J., Weigel, M.C., 

Edwards, C.C. & Levine, A.M. Chronic donor site 

pain complicating bone graft harvesting from the 

posterior iliac crest for spinal fusion. Spine. 17, 1474-

1480 (1992). 

[34]  Prolo, D.J. and Rodrigo, J.J. Contemporary bone graft 

physiology and surgery. Clin. Orthop. Relat. Res. 200, 

322-342 (1985). 

[35]  Kurz, L.T., Garfin, S.R. & Booth, Jr. R.E. Harvesting 

autogenous iliac bone grafts. A review of 

complications and techniques. Spine. 14, 1324-1331 

(1989). 

[36]  Summers, B.N. and Eisenstein, S.M. Donor site pain 

from the ilium. a complication of lumbar spine fusion. 

J. Bone Joint Surg. Br. 71, 677-680 (1989). 

[37] Younger, E.M. and Chapman, M.W. Morbidity at 

bone graft donor sites. J. Orthop. Trauma. 3, 192-195 

(1989). 

[38] Russell, J.L. and Block, J.E. Surgical harvesting of 

bone graft from the ilium: point of view. Med. 

Hypotheses. 55, :474-479 (2000). 

[39] Dick, H.M., Malinin, T.I. & Mnaymneh, W.A. 

Massive allograft implantation following radical 

resection of high-grade tumors requiring adjuvant 

chemotherapy treatment. Clin. Orthop. Relat. Res. 

197, 88-95 (1985). 

[40] Mankin, H.J., Gebhardt, M.C., Jennings, L.C., 

Springfield, D.S. & Tomford, W.W. Long-term 

results of allograft replacement in the management of 

bone tumors. Clin. Orthop. Relat. Res. 324, 86-97 

(1996). 

[41] Hornicek, F.J. Jr., Mnaymneh, W., Lackman, R.D., 

Exner, G.U. & Malinin, T.I. Limb salvage with 

osteoarticular allografts after resection of proximal 

tibia bone tumors. Clin. Orthop. Relat. Res. 352, 179-

186 (1998). 

[42] Fox, E.J., et al. Long-term followup of proximal 

femoral allografts. Clin. Orthop. Relat. Res. 397, 

106-113 (2002). 

[43]  Committee on Research, Science and Therapy of the 

American Academy of Periodontology. Tissue 

banking of bone allografts used in periodontal 

regeneration. J. Periodontol. 72, 834-838 (2001). 

[44]  Samartzis, D., Khanna, N., Shen, F.H. and An, H.S. 

Update on bone morphogenetic proteins and their 

46 杨波: 骨缺损的修复材料



application in spine surgery. J. Am. Coll. Surg. 200, 

236-248 (2005). 

[45] Brown,  M.D.,  Malinin,  T.I. & Davis, P.B. A 

roentgenographic evaluation of frozen allografts 

versus autografts in anterior cervical spine fusions. 

Clin. Orthop. Relat. Res. 119, 231-236 (1976). 

[46] Zhang, Z.H., et al. Anterior intervertebral disc 

excision and bone grafting in cervical spondylotic 

myelopathy. Spine. 8, 16-19 (1983). 

[47]  Aurori, B.F., Weierman, R.J., Lowell, H.A., Nadel, 

C.I. & Parsons, J.R. Pseudarthrosis after spinal fusion 

for scoliosis. A comparison of autogeneic and 

allogeneic bone grafts. Clin. Orthop. Relat. Res. 199, 

153-158 (1985). 

[48] Dodd,  C.A.,  Fergusson,  C.M.,  Freedman, L., 

Houghton, G.R. & Thomas, D. Allograft versus 

autograft bone in scoliosis surgery. J. Bone Joint 

Surg. Br. 70, 431-434 (1988). 

[49]  Zdeblick, T.A. and Ducker, T.B. The use of freeze-

dried allograft bone for anterior cervical fusions. 

Spine. 16, 726-729 (1991). 

[50] Young,  W.F.  and Rosenwasser, R.H. An early 

comparative analysis of the use of fibular allograft 

versus autologous iliac crest graft for interbody 

fusion after anterior cervical discectomy. Spine. 18, 

1123-1124 (1993). 

[51]  Jorgenson, S.S., Lowe, T.G., France, J. & Sabin, J. A 

prospective analysis of autograft versus allograft in 

posterolateral lumbar fusion in the same patient. A 

minimum of 1-year follow-up in 144 patients. Spine. 

19, 2048-2053 (1994). 

[52]  Savolainen, S., Usenius, J.P. & Hernesniemi, J. Iliac 

crest versus artificial bone grafts in 250 cervical 

fusions. Acta Neurochir. 129, 54-57 (1994). 

[53] An,  H.S.,  Lynch, K. & Toth, J. Prospective 

comparison of autograft vs. allograft for adult 

posterolateral lumbar spine fusion: differences among 

freeze-dried, frozen, and mixed grafts. J. Spinal 

Disord. 8, 131-135 (1995). 

[54]  Bishop, R.C., Moore, K.A. & Hadley, M.N. Anterior 

cervical interbody fusion using autogeneic and 

allogeneic bone graft substrate: a prospective 

comparative analysis. J. Neurosurg. 85, 206-210 

(1996). 

[55] Russell, J.L. and Block, J.E. Clinical utility of 

demineralized bone matrix for osseous defects, 

arthrodesis, and reconstruction: impact of processing 

techniques and study methodology. Orthopedics. 22, 

524-531 (1999). 

[56]  Ferreira, S.D., et al. Effect of gas-plasma sterilization 

on the osteoinductive capacity of demineralized bone 

matrix. Clin. Orthop. Relat. Res. 388, 233-239 (2001). 

[57]  Sun,  K.,  Tian,  S.Q.,  Zhang,  J.H., Xia, C.S., Zhang, 

C.L. & Yu, T.B. Anterior cruciate ligament 

reconstruction with BPTB autograft, irradiated versus 

non-irradiated allograft: a prospective randomized 

clinical study. Knee Surg. Sports Traumatol. Arthrosc. 

17, 464-474 (2009). 

[58] Finkemeier,  C.G.  Bone-grafting and bone-graft 

substitutes. J. Bone Joint Surg. Am. 84, 454-464 

(2002). 

[59]  Giannoudis, P.V., Dinopoulos, H. & Tsiridis, E. Bone 

substitutes: an update. Injury. 36, S20-27 (2005). 

[60] Buck, B.E., Malinin, T.I. & Brown, M.D. Bone 

transplantation and human immunodeficiency virus. 

An estimate of risk of acquired immunodeficiency 

syndrome (AIDS). Clin. Orthop. Relat. Res. 240, 

129-136 (1989). 

[61]  Holtzclaw, D., Toscano, N., Eisenlohr, L. & Callan, 

D. The safety of bone allografts used in dentistry: a 

review. J. Am. Dent. Assoc. 139, 1192-1199 (2008). 

[62]  Kappe, T., Cakir, B., Mattes, T., Reichel, H. & Floren, 

M. Infections after bone allograft surgery: a 

prospective study by a hospital bone bank using 

frozen femoral heads from living donors. Cell Tissue 

Bank. 11, 253-259 (2010). 

[63]  Chalmers, J., Gray, D.H. & Rush, J. Observations on 

the induction of bone in soft tissues. J. Bone Joint 

Surg. Br. 57, 36-45 (1975). 

[64]  Dahners,  L.E.  and  Jacobs, R.R. Long bone defects 

treated with demineralized bone. South Med. J. 78, 

933-934 (1985). 

[65]  Berven, S., Tay, B.K., Kleinstueck, F.S. & Bradford, 

D.S. Clinical applications of bone graft substitutes in 

spine surgery: consideration of mineralized and 

demineralized preparations and growth factor 

supplementation. Eur. Spine J. 10, S169-177 (2001). 

[66]  An, H.S., Simpson, J.M., Glover, J.M. & Stephany, J. 

Comparison between allograft plus demineralized 

bone matrix versus autograft in anterior cervical 

fusion. A prospective multicenter study. Spine. 20, 

2211-2216 (1995). 

[67]  Martin,  G.J.  Jr.,  Boden,   S.D.,   Titus,   L.  & 

Scarborough, N.L. New formulations of 

demineralized bone matrix as a more effective graft 

alternative in experimental  posterolateral lumbar 

spine arthrodesis. Spine. 24, 637-645 (1999). 

[68]  Thalgott, J.S., Giuffre, J.M., Klezl, Z. & Timlin, M. 

Anterior lumbar interbody fusion with titanium mesh 

cages, coralline hydroxyapatite, and demineralized 

bone matrix as part of a circumferential fusion. Spine 

J. 2, 63-69 (2002). 

[69]  Girardi, F.P. and Cammisa, F.P. Jr. The effect of bone 

graft extenders to enhance the performance of iliac 

crest bone grafts in instrumented lumbar spine fusion. 

Orthopedics. 26, s545-s548 (2003). 

[70]   Price, C.T., Connolly, J.F., Carantzas, A.C. & Ilyas, I. 

Comparison of bone grafts for posterior spinal fusion 

in adolescent idiopathic scoliosis. Spine. 28, 793-798 

(2003). 

[71] Yee, A.J., Bae, H.W., Friess, D., Robbin, M., 

Johnstone, B. & Yoo, J.U. Augmentation of rabbit 

posterolateral spondylodesis using a novel 

demineralized bone matrix-hyaluronan putty. Spine. 

28, 2435-2440 (2003). 

《海外学人》2013年特刊－生物医药专刊 47                                       http://www.cast-usa.net



[72] Cammisa, F.P. Jr., et al. Two-year fusion rate 

equivalency between Grafton DBM gel and autograft 

in posterolateral spine fusion: a prospective 

controlled trial employing a side-by-side comparison 

in the same patient. Spine. 29, 660-666 (2004). 

[73]  Louis-Ugbo, J., Murakami, H., Kim, H.S., Minamide, 

A. & Boden, S.D. Evidence of osteoinduction by 

Grafton demineralized bone matrix in nonhuman 

primate spinal fusion. Spine. 29, 360-366 (2004). 

[74]  Peterson, B., Whang, P.G., Iglesias, R., Wang, J.C. & 

Lieberman, J.R. Osteoinductivity of commercially 

available demineralized bone matrix. Preparations in 

a spine fusion model. J. Bone Joint Surg. Am. 86, 

2243-2250 (2004). 

[75]  Choi, Y., Oldenburg, F.P., Sage, L., Johnstone, B. & 

Yoo, J.U. A bridging demineralized bone implant 

facilitates posterolateral lumbar fusion in New 

Zealand white rabbits. Spine. 32, 36-41 (2007). 

[76] Vaccaro,  A.R.,  Stubbs,  H.A.  & Block, J.E. 

Demineralized bone matrix composite grafting for 

posterolateral spinal fusion. Orthopedics. 30, 

567─570 (2007). 

[77]  Lee, T.C., et al. Bone morphogenetic protein gene 

therapy using a fibrin scaffold for a rabbit spinal-

fusion experiment. Neurosurgery. 58, 373-380 (2006). 

[78] Wang, J.C., et al. A comparison of commercially 

available demineralized bone matrix for spinal 

fusion. Eur Spine J. 16, 1233-1240 (2007). 

[79] Guizzardi, S., Di Silvestre, M., Scandroglio, R., 

Ruggeri, A. & Savini, R. Implants of heterologous 

demineralized bone matrix for induction of posterior 

spinal fusion in rats. Spine. 17, 701-707 (1992). 

[80]  Hench, L.L. Bioceramics: From Concept to Clinic. J. 

Am. Ceramic Society. 74: 1487-1510 (1991). 

[81] Flatley, T.J., Lynch, K.L. & Benson, M. Tissue 

response to implants of calcium phosphate ceramic in 

the rabbit spine. Clin. Orthop. Relat. Res. 179, 246-

252 (1983). 

[82] Passuti, N., Daculsi, G., Rogez, J.M., Martin, S. & 

Bainvel, J.V. Macroporous calcium phosphate 

ceramic performance in human spine fusion. Clin. 

Orthop. Relat. Res. 248, 169-176 (1989). 

[83]  Heise,  U.,  Osborn,  J.F.,  Duwe, F. Hydroxyapatite 

ceramic as a bone substitute. Int. Orthop. 14, 329-338 

(1990). 

[84] Ransford, A.O., et al. Synthetic porous ceramic 

compared with autograft in scoliosis surgery. A 

prospective, randomized study of 341 patients. J. 

Bone Joint Surg. Br. 80, 13-18 (1998). 

[85]  Thalgott, J.S., Fritts, K., Giuffre, J.M. & Timlin, M. 

Anterior interbody fusion of the cervical spine with 

coralline hydroxyapatite. Spine. 24, 1295-1299 

(1999). 

[86]  Baramki, H.G., Steffen, T., Lander, P., Chang, M. & 

Marchesi, D. The efficacy of interconnected porous 

hydroxyapatite in achieving posterolateral lumbar 

fusion in sheep. Spine. 25, 1053-1060 (2000). 

[87]  Muschik, M., Ludwig, R., Halbhubner, S., Bursche, 

K. & Stoll, T. Beta-tricalcium phosphate as a bone 

substitute for dorsal spinal fusion in adolescent 

idiopathic scoliosis: preliminary results of a 

prospective clinical study. Eur. Spine J. 10, S178-

S184 (2001). 

[88]  Thalgott, J.S., Klezl, Z., Timlin, M. &, Giuffre, J.M. 

Anterior lumbar interbody fusion with processed sea 

coral (coralline hydroxyapatite) as part of a 

circumferential fusion. Spine. 27, E518-E525 (2002). 

[89]  Chen, W.J., et al. The fusion rate of calcium sulfate 

with local autograft bone compared with autologous 

iliac bone graft for instrumented short-segment spinal 

fusion. Spine. 30, 2293-2297 (2005). 

[90]  Epstein, N.E. A preliminary study of the efficacy of 

beta tricalcium phosphate as a bone expander for 

instrumented posterolateral lumbar fusions. J. Spinal 

Disord. Tech. 19, 424-429 (2006). 

[91] Xie, Y., et al. Evaluation of the osteogenesis and 

biodegradation of porous biphasic ceramic in the 

human spine. Biomaterials. 27, 2761-2767 (2006). 

 

作者简介： 

杨 波 ， MD, PhD, CTBS 
(yangbo35@hotmail.com) 。 首

都医科大学北京安贞医院外科

住院医生, 1994-1998。加拿大

女皇大学生理学硕士、博士 , 

1998-2003 (Doctoral Research 

Awards from Heart and Stroke 

Foundation of Canada)。美国耶鲁大学医学院药理

学 系 博 士 后 ， 2003-2005 (Heritage Affiliate 

Postdoctoral Fellowship from American Heart 

Association ) 。曾就职于 Boehringer Ingelheim 

Pharmaceuticals ， Inc. 美 国 总 部 ， 任 Senior 

Scientist，2006-2010；和 Gilead Science，Inc.，任 

Research Scientist II ， 2010-2012 。 现 供 职 于

Berkeley Advanced Biomaterials，Inc.，任 Clinical 

Research Director。CTBS (Certified Tissue Bank 

Specialist) ─ American Association of Tissue Banks。

曾获得中国、加拿大、美国的国家级荣誉和奖励。

应邀出席国际学术和商业会议及交流，做学术报

告。应邀为学术杂志审稿。并有多篇学术论文发

表，并被广泛引用。 

 

 

48 杨波: 骨缺损的修复材料
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摘要  

宏基因组学是以某一环境中全体微生物

基因组为研究对象，不仅可以研究可培养微

生物也可以研究不可培养微生物。其最初应

用于海洋土壤等研究领域，现在也广泛应用

于医学研究，比如人类与共生体肠道菌群、

感染性疾病等相互关系的研究领域。宏基因

组产生大量的数据，需要利用生物信息学方

法对其进行分析，利用不同的生物信息学方

法可以对微生物群落的多样性、种群结构、

功能活性和相互作用等进行研究。 

Abstract 

Metagenomics is based on the genomic 

analysis of microbial DNA that is extracted 

directly from communities in environmental 

samples. This technology enables a survey of the 

different microorganisms present in a specific 

environment, such as water or soil. Microbial 

communities play a key role in preserving human 

health, but their composition and the mechanism 

by which they do so remains mysterious. 

Metagenomics will unlock the relationships 

between microbial community and health/disease, 

provide new molecules for therapeutic. 

Bioinformatics was used to discover the 

biological functions, diversity, structure and 

interactions of microbial communities from the 

metagenomic data. 

宏基因组的概念 

微生物是地球生态环境的重要组成之一，

对外界环境或人类健康有重要的影响。宏基

因组由环境基因组学发展而来[1,2]。宏基因组

的概念（Metagenome）（也称微生物环境基

因组 Microbial Environmental Genome）是由

Handelsman 等在 1998 年提出的[3]，即环境中

全部微小生物遗传物质的总和。同时他指出

应用宏基因组学研究微生物复杂群落基因组

的方法将成为快速发展的领域。 

众所周知，99%的微生物是不可培养的，

传统微生物学只能对提纯培养的微生物进行

研究，但是宏基因组学不仅包含了可培养的

也包含不可培养的微生物的基因组，是微生

物 研 究 的 重 要 突 破 。 所 谓 宏 基 因 组 学

（metagenomics）就是一种以环境样品中的全

部微生物群体基因组为研究对象，以特定基

因筛选和/或测序分析为研究手段，通过生物

信息学方法研究微生物多样性、种群结构、

进化关系、功能活性、相互协作关系及与环

境之间的关系为研究目的的研究方法。 
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宏基因组的研究应用 

宏基因组的发展是由 16S rRNA 分类学发

展而来的，16S rRNA 具有高度保守性，可以

作为细菌分类的标记物，并研究环境群落的

组成结构。在 16S rRNA 水平研究肠道微生物，

发现个体微生物群落多样性有明显的不同[4]，

肥胖和消瘦着的群落也不一样 [5]。利用 16S 

rRNA 研究可以发现宏基因组标记物，如月形

单胞菌属可能与恶性牙周炎有关[6]。但是 16S 

rRNA 只能考察基因组中一小片段的多样性，

无法从整体角度了解环境中基因组整体的组

成和多态性。宏基因组测序的一般实验流程

是：从环境样品中提取 DNA，将 DNA 克隆

到合适的载体中；将载体转化到宿主细菌建

立基因组文库；对文库进行测序。 

较早的宏基因组研究是采用传统的

Sanger 测序技术，涉及到的领域有酸性矿山

废水[7]、藻海[8]等的研究。现在宏基因组学已

经渗透到各种领域。 

生态环境 据估计每克土壤中约有十万到

百万种不同的微生物[9]，却只有很小一部分是

可以被培养的。Rachel Mackelprang 等研究了

永久冻土层在解冻过程中微生物群落的变化，

发现从冰冻到解冻过程中微生物种系、功能

基因丰度和代谢通路都有很大变化[10]，尤其

是参与碳循环和氮循环的基因。生物处理法

可以有效的去除被污染环境中的异生型复合

物，而且是一种有好的可持续发展的方法。

已经发现有很多微生物在可以降解有机物，

如 Acinetobacter calcoaceticus PHEA-2 可以有

效降解工业废水中的苯酚，Paracoccus sp. 

strain TRP 可以降解泥土中的杀虫剂毒死蜱和

“3,5,6-三氯吡啶-2-醇”。但是要有效的广泛

的应用微生物处理方法需要对环境中群落的

生长代谢有全面的了解，宏基因组学给我们

提供了一个这样的机会[11]。 

工业 生物催化剂在工业上有广泛的用途，

比如酵母和真菌就是常用的生物霉素。宏基

因组学可以分析各种环境中不可培养的微生

物群落，挖掘具有新的生物催化活性的基因，

从而发现和分离具有新的酶素。宏基因组样

本不仅仅是地球固体环境，海洋资源也进入

到人民的视线中，由于海洋具有极冷、极热、

高盐、无光、高压等多种极端环境，海洋生

态圈中应该有更加丰富资源应用于生物技术。 

医药 人体体表（例如皮肤）或内部（例

如肠道，胃液）都有无数的微生物个体存活，

 

图 1 宏基因组分析简单流程 
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这些微生物占人体重量的 1%-2%，成人体内

细胞约有 90%是微生物细胞[12]。不管是益生

菌还是有害菌，人类无时无刻不和微生物打

交道。许多微生物对人体健康维持有重要作

用，帮助消化食物，制造维生素，降解复杂

的化合物；同时，还有很多微生物则可能导

致人体疾病。有研究表明宿主-基因-微生物群

落之间的作用是很多慢性病发展的重要影响

因素[13]。目前对人体内生微生物是如何影响

人体健康的机制还不清楚，但是其重要性是

值得肯定的[14,15]。人类宏基因组学是由 Joshua 

Lederberg 提出的“microbiome, to signify the 

ecological community of commensal, symbiotic, 

and pathogenic microorganisms that literally 

share our body space” [16]。2007 年 12 月 19 日

美国国立卫生研究院正式宣布启动一项新的

基因工程——人体微生物群落计划（human 

macrobiotic project，HMP）[17]，主要包括人

体口腔、鼻腔、皮肤、肠道和生殖器官的宏

基因组样本，并且提供了宏基因组分析的一

般流程，他推动人类宏基因组学的研究上了

一个新的台阶。以人体肠道宏基因组研究为

例，肠道微生物群落的失衡和很多慢性疾病

有关，如肥胖[18]、糖尿病[13,19]、肠炎[20]。不

同表型的克罗恩氏患者肠道细菌群落丰度是

不 一 样 的 ， 回 肠 克 罗 恩 氏 病 患 者 没 有

Faecalibacterium 和 Roseburia ， 但 是

Enterobacteriaceae 和 Ruminococcus gnavus 丰

度要比其他罗恩氏患者高[21]。粘连蛋白和鞭

毛合成上升可能是 T1D 自身免疫响应的触发

器[22]。利用高通量测序技术研究人体微生物

群落，以阐明微生物与人类健康或疾病之间

的联系，为疾病的诊断和治疗提供新的思路

和方法。 

生物信息学分析 

全 宏 基 因 组 鸟 枪 法 测 序 （ whole-

metagenome shotgun sequencing，WMS）产生

的数据有几十到几百前兆（GB），对这些数

据的存储、分析和诠释自然需要生物信息学

的方法。宏基因组的生物信息学分析有基因

组组装、基因集构建、基因注释、通路分析

和群落结构分析等等。宏基因组学和生物信

息学相互推动，共同发展。 

测序和组装 宏基因组常用的测序平

台是 Roche 454 和 Illumina，单分子测序的应

用还不是很广泛。Roch 454 读序较长（500bp-

1kbp）正确率高但是通量较小，比较而言

Illumina 的读序较短（Hiseq 读序 100bp，

Miseq 读序 150bp）但覆盖度很大，某种程度

上弥补了其正确率上的缺陷。由于 Illumina 的

价格比 Roche 454 低，很多研究者还是会选择

Illumina。 

序列组装前要对测序得到的短片段进行

污染和低质量的过滤，去除不小心带入的宿

主基因、接头和测序导致的低质量序列。去

除宿主基因用简单的序列匹配软件就可以进

行 ， 如 blast ；如果 宿 主 是人 类 可 以用

BMTagger
[23]。重复序列可以用 Picard 去除。

低质量序列可以根据碱基的质量和整条序列

的质量标准去除。 

序列拼接是基因组分析的重要步骤，单

个基因组拼接的软件如 SOAPdenovo
[24]，

velvet
[25]等已经有了较好的拼接结果。由于宏

基因组的出现，大量的应用在宏基因组的组

装软件也涌现出来，这些软件从混合的短序

列中组装得到多个基因组，如 SOAPdenovo，

MetaVelvet
[26] ， khmer

[27] ， metAMOS
[28] ，

Meta-IDBA
[29]和 MetaORFA

[30]。序列组装常

常采用基于图的方法构建序列，MetaVelvet 基

于 de Bruijn-graph 的方法从头组装宏基因组。
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此外微生物组成、测序深度和组装方法都对

组装结果有影响[31]。 

物种表达谱 鉴定种群中的物种和他

们的百分比是常见的研究内容。常用 16S 

rRNA 进行物种鉴定，宏基因组测序也可以提

供这些信息而且有更好的鉴定准确率。目前

已经有 2000 多物种有参考序列，利用这些参

考序列集可以对宏基因组进行物种表达谱分

析。常用的方法有两种[31]，一是对参考基因

组进行训练得到分类器，然后利用分类器对

新的宏基因组序列进行物种分类，常用的统

计方法有支持向量机、马尔科夫模型、贝叶

斯分类器和自组织映射。另一种是基于同源

的分类，根据宏基因组序列与参考基因组的

同 源 性 进 行 物 种 分 类 ， 常 用 的 方 法 有

BLASTN
[32]、BowTie

[33]、BWA
[34]等。从进化

保守性和序列水平转移的角度来说，虽然这

些方法都存在一定程度上的偏差，但是序列

匹配的计算模型提供了一个相对精确的物种

分类描述。根据物种表达谱即可计算环境的

物种多样性指数，如 chao1 、 simpson 、

shannon。 

基因集构建与基因注释 微 生 物 群

落不仅仅是微生物个体的组成也是他们对环

境或宿主的共同响应或者说是他们共同的生

化过程影响着环境或者宿主，因此宏基因组

基因集的构建和基因的功能分析、代谢通路

分析是宏基因组下游分析的重要组成部分。 

宏基因组基因集的构建可以直接将段序

列匹配到已知的微生物基因组从而得到基因

信息，但是相对于庞大的微生物界，现在已

知的微生物太少了，这种方法损失了大量的

数据信息。一般采取组装后基因预测的方法，

序列组装方法在上面已经提及，常用的宏基

因 组 预 测 方 法 有 MetaGene
[35] ， glimmer-

MG
[36]。不同预测方法采取不同的算法，

MetaGene 利用双密码子频率预测基因，

glimmer-MG 利用隐马模型预测基因。宏基因

组预测和注释一般流程与单菌的相似，通过

组装后的 contig 预测蛋白编码基因、非编码

RNAs、tRNA 等。同时可以对基因功能预测，

比如识别 CPISPR。基因的功能注释可以通过

参考数据库的同源性分析获得，比如 NCBI nr

数据库，KEGG 数据库，或者 COG/eggNOG

数据库。很多网站提供了基因注释和通路分

析平台，如 KEGG
[37]、SEED

[38]、MetaCyc
[39]。

也有一些综合的平台提供了从基因预测到注

释的自动分析，如 MG-RAST
[40]，MBGD

[41]，

IMG
[42]等。 

功能表达谱分析 综合基因集丰度

和基因功能注释就可以得到功能表达谱，如

KEGG 功能类的表达谱或 eggNOG 功能类表

达谱。也可以获得宏基因组富集的功能类，

分析其与环境或宿主的关系。 

对于多样本的分析，可以根据样品类型

进行多样品比较的分析来寻找生物特征差异

或生物标记，例如单个病人在不同状态下的

宏基因组比较（如病人吃药前和吃药后的宏

基因组），或者不同类型样品（如肠炎病人

和健康人）的比较。差异可以是基因，物种

组成，也可以是具有某类功能的基因集或者

代谢路径。Claesson 等研究者对老年人肠道微

生物群落进行了宏基因组分析，发现长期住

院老年人肠道中的丁酸盐和戊酸盐的含量显

著低于住在家中和处在康复期的老人 [43]。

Arumugam 对 33 个健康志愿者，提取其粪便

中的总 DNA 进行宏基因组测序组装分析，得

到了和年龄显著相关的 12 个基因功能分类，

另外找到了和 BMI 显著相关的 3 个代谢路径

模 块 。 发 现 RNA polymerase δ24 subunit

（COG1595）的丰度和肠道内压力反应是相
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关的，随着年龄的增加，肠道内压力反应在

免 疫 力 下 降 的 情 况 下 也 会 下 降 ， 导 致

COG1595 的表达量也会减少。与 BMI 显著正

相关的 两 个代谢 路 径都是 参 与 ATPase 

complex 相关代谢的，它们可能会增加能量的

摄入，导致 BMI 的增加[44]。 

微生物互作网络 研究群落中微生

物和基因产物的互作对了解群落生态系统，

群落对环境或宿主的影响是非常有意义的。

我们知道微生物之间的共生关系主要有：互

利共生，竞争生存或者寄生关系。计算物种

共生或者排斥的相关系数有 Pearson 或

Spearman 相关系数。Qin 等研究微生物群落和

糖尿病的关系，构建了健康人群和疾病人群

中显著的微生物互作网络[45]。为了更精确的

描述宏基因组表达谱，可以更加精确的描述

共生和互斥关系的统计方法被提出来，如

Sparcc
[46]。显然，这些统计上的方法只能简单

的描述多种微生物之间的丰度变异，并不能

阐明这种变异的发生机制或调控关系，我们

需要从系统的水平上来理解微生物的生长和

变异过程[47]。 

宏基因组应用前景 

宏基因组学是研究环境样本中微生物特

征的强大工具。宏基因组学在短短几年内已

经渗透到海洋、土壤、农业、医学和生态等

诸多领域，并带来了巨大的应用价值。尤其

是在医学上，给我们提供了更广阔的视角去

探究疾病的发生和治愈。越来越多的研究表

明，人体的生理代谢、疾病易感性、药物耐

受反应等不仅受自身基因的调控还与其他生

物基因组相关。微生物群落在人类健康中起

着重要作用，虽然他们的组成和影响机制还

不清楚。大部分研究表明正常人群的微生物

群落多样性要大于病人的，如正常人皮肤微

生物群落的多样性大于病人[48]。宏基因组研

究主要分析有：构建微生物基因集，种群结

构分析、多样性分析，关键基因分析，通路

分析，代谢功能分析。宏基因组让人类认识

了更多未知的微生物同时也对这些微生物的

鉴定和了解提出了挑战。目前宏基因组的生

物信息学分析还处于起步阶段。如何更好的

提高组装精确度和效率，如何更好的对物种

分类，如何构建符合生态特性的微生物互作

模型，这都需要研究者更进一步的努力。 
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信息科学在新药研发中的应用 
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摘要 

新药研发是生命科学最重要的热点领域

之一。对于中国这样一个发展中大国来说，

研制一批有重大创新价值的化合物药和生物

药，为国民提供安全、有效、价廉的新药产

品，具有巨大的经济和社会效益。传统制药

流程具有周期长、成本高和失败率高的局限

性。如何以定量和统计的方法来提高成功率

和降低成本，是现代药物研发中所面临的一

个重要问题，也代表了我国的新药研发工作

的机遇和未来方向。信息科学作为一门新兴

学科，其主要优势在于以高通量的方式对大

量生物学和医学数据进行管理和分析，从中

发现与药物疗效、作用机理和副作用等相关

的有价值的信息，为临床制药提供参考和指

导。本文以生物信息学和医学信息学为例，

介绍信息科学在新药研发中的最新应用。 

新药研发简介 

新药研发是寻找和发现能够提高改善人

 

图 1. 传统新药研发的流程 
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体生理、病理状态的生化物质的过程。传统

的新药研发流程如图 1 所示。它始于药物靶

点的筛选。药物靶点通常指能够与特定药物

特异性结合，并产生治疗疾病作用或调节生

理功能作用的生物大分子，是药物在体内的

作用结合位点。迄今发现的药物靶点总数约

500 个，其中，受体特别是 G-蛋白偶联受体

(GPCR)的靶点占大部分，是最主要和最重要

的药物靶点。在现有药物中，以受体为作用

靶点的药物占多数（52%），以酶为作用靶点

的药物占 22%，以离子通道为作用靶点的药

物占 6%，而以核酸为作用靶点的药物占 3%，

其余 17%药物的作用靶点目前尚不明确。药

物靶点不仅为揭示药物的作用机制提供了重

要信息，而且为新药研发具有直接指导意义。

发现新的靶点，治疗更多疾病有赖于：（1）

对疾病分子作用机理的更深入研究，搞清楚

那个（些）蛋白分子对于扭转疾病过程起关

键作用；（2）基因组学对相关基因系统的分

析计算；（3）通过蛋白组学的试验手段对候

选药物分子和靶点分子相互作用的确认。 

第二步是对药物靶点有效性的验证。科

研人员运用包含基因工程，转基因动物模型，

反义寡核苷酸技术，和结构生物学等在内的

试验方法去检验候选药物靶点对生物体生理

机能的影响，并对用药物分子调控候选药物

靶点的可行性做进一步评估。在这一阶段，

最初筛选出的靶点分子很可能因为各种原因

而被放弃。这样的话，科员人员不得不从头

再来。 

有了合适的靶点分子，接下来就是发现

并优化先导物(hit)。所谓先导物是指具有某种

理想的生物活性和药理活性的物质。过去发

现的先导物多是小分子化合物。近年来肽链，

抗体或其他大分子药物越来越多的被开发出

来。由于我们人类在这方面积累的知识和技

术都很有限，在 10
24 的巨大的可能的化合物

结构空间里[1]寻找合适的先导物的难度不亚于

大海捞针。在实际操作中，科研人员通过组

合化学、计算机虚拟设计等技术先对可能的

化合物库进行优化，尽可能的减少盲目性和

随机性。科研人员通过高通量筛选的实验手

段，从数以万计的化合物中挑出几十个，甚

至上百个先导物中找到优化物(lead)。接着，

对优化物进行进一步优化(lead optimization)。 

对优化物进行优化的目的是加强其在人

体内代谢的稳定性，提高其与靶点分子的作

用强度和特异性能，改善它的药代动力学性

能，减少其毒副作用等。这一目标的实现需

要药物化学家运用有机化学，药代动力学，

药代热力学的原理，通过对优化物分子做各

种修饰，并最终得到药物候选分子 (drug 

candidates)，用于临床试验。 

临床试验是新药开发的必经之路。通常

新的药物候选分子只有成功通过临床试验后，

才能进入大众的视野。临床试验分为三个阶

段：一期临床试验主要是在少数健康志愿者

的身上测试药物的安全性。二期临床试验在

数以百计的病人身上测试药物候选分子的疗

性和安全性。三期临床试验和二期试验类似，

但是参与的志愿者数量大大增加，目的是更

大规模地检测候选药物在人体内可能引起的

各种有益的和不良的反应。通过三个阶段的

临床试验，新药研发的企业将对所得数据进

行统计分析，如果得到能够支持药物的疗效

和安全性的正面结论，该企业就可以向相关

国家的新药审批部分（如美国的食品药品监

督局）提出新药申请(NDA)。待批准后，该药

品就可以上市和广大病患见面了。但是新药

开发的企业通常会继续跟踪监督药品在更广

泛的病患身上的反应，做一些上市之后的后

续研究(post marketing studies)。 
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信息科学在新药研发中的应用 

新药研发的过程需要化学家、药理毒理

学家、生物学家、临床医生、统计学家等多

领域专业人士的协同合作和巨大的资本投入。

据调查，一个新药的开发平均需要大约 1 亿

到 17 亿美元的资金和 8 到 12 年的时间[2,3]。

这主要是由于我们对很多复杂人类疾病的作

用机理知之甚少，新药研发需要反复试验，

失败率很高。现代信息科学的方法，如果成

功运用的话，可以帮助我们发现更多,更好用

的药物靶点分子和药物分子；可以帮助我们

拓宽已有的药物研发策略，是降低药物研发

成本，加快新特药研发的希望所在。很多计

算方法，如文本挖掘，网络拓扑建模，分子

反应动力学、热力学模拟，临床数据挖掘等

已经有成功应用的实例。生物信息学，医学

信息学等更衍生成独立的交叉学科。本文接

下来要分别对这两个交叉学科在新药研发中

的应用做具体介绍。 

生物信息学在新药研发中的应用 

1. 生物信息学研究的基本原理 

生物信息学（Bioinformatics）是一门新

兴交叉学科。它综合计算机科学、信息技术

和数理统计理论研究专门适应于生物学数据

的新算法和统计方法，开发用于各种生物学

信息的获取和管理的软件工具，旨在通过对

大规模生物实验数据的系统分析，挖掘数据

中所隐含的生物学意义[4]。生物信息学是随着

人类基因组计划的启动而兴起的，其研究范

围涵盖了生物学数据的整理、存档、显示、

计算和模拟，基因遗传和物理图谱的处理，

核苷酸和氨基酸序列分析，新基因的发现和

蛋白质结构的预测等方面[5]。 

生物信息学和系统生物学紧密结合，担

当了对大规模组学（omics）产生的海量数据

进行计算和分析的任务，比如基因组学、转

录组学、蛋白质组学和代谢组学等等[6]。随着

各种高通量组学实验设备性能的不断升级和

成本的持续下降，核苷酸和氨基酸序列、蛋

白质三维结构、基因组表达定量等各种生物

学实验数据流量都在急剧增加。与此同时，

包括新一代全基因组测序等新的技术和方法

也层出不穷[7]。因此，当今生物学研究的主要

瓶颈不再是数据的匮乏，而是海量数据带来

的信息解读的不充分。也就是说，生物学研

究的发展和进步不仅要依靠更新更快的硬件

平台来产生数据，也要依靠更有效更可靠的

算法、软件和工具来对大量的实验数据进行

清晰而准确的分析，挖掘出其中隐含的抽象

的生物学原理。 

而生物信息学正好担当了此项职责。挖

掘和利用生物学实验数据中的信息，从众多

的数值、文本和序列中去伪存真，发现统一

的、系统性的规律，并将这些规律总结成可

读可视可用的格式（如图表、公式和软件等）

以供后续的研究参考和使用。可以预见，随

着生命科学的研究方向不断向系统生物学的

思维靠拢，生物信息学将发挥越来越重要的

作用[8]
 

2．药物生物信息学最新发展 

药理学以及其他与药物的结构、作用和

反应相关的研究都包括在药物生物信息学研

究的范畴中[9]。在新药研发的流程中，从药物

靶点的发现，到化合物的筛选，到临床评估，

生物信息学在每一步都发挥着重要作用[10]。

如前所述，药物靶点的发现在新药研发方面

发挥了非常重要的作用。人类基因组测序的

不断完善为药物研究提供了大量的潜在靶点
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基因，但如何在众多的基因和序列中找到真

正有效的药物靶标是制药行业面对的严峻考

验[11]。有科研人员应用生物信息学的方法对

已知有效的靶点基因和蛋白进行量化分析，

比如总结其在核苷酸和氨基酸序列方面的特

性，并将其他一系列人类基因与经典靶基因

进行基因结构上的同源性对比[12]，或着分析

靶点基因和蛋白在分子相互作用网络中的拓

扑结构特质[13]，从而快速预测新基因是否有

潜力成为新药靶，这样就可以避免盲目而草

率的进行而相对昂贵的实验验证。而最近各

种数据挖掘技术在研究脱靶（off-target，或称

非预期的药物靶点）效应上的应用[14-20]，为

发现新靶点提供新了新思路。生物信息学家，

运用药物分子与靶点蛋白模拟对接的方法[21]

和以药效团作为起始结构的三维结构搜索法
[22]，从数据库中搜索所需的先导化合物。当

直接从数据库中搜索不到所需的化合物分子

时，生物信息学家可运用化合物结构设计的

工具对先导化合物分子进行全新构建[23]。经

过不断优化和测试的化合物究竟能否成为一

个成功的药物，终级评价标准还在于临床试

验中的效果，在这一方面生物信息学也有重

要的参与[24]。我们可以运用生物信息学工具

在基因组水平对临床受试的病人群体进行有

效的分组划分和甄别，避免由于病人样本的

选择不当而引起统计学上的偏差，可以大大

提高新药开发的效率并节省大量的时间和经

费。 

随着生物技术的进步和数据生成的爆炸

式增长，越来越多的药物医学数据都将需要

生物信息学加以组织和分析[25]。生物信息学

在数据的收集、共享、分析和处理方面的优

势，能使高通量和低成本的新药研发成为可

能[26]，其应用主要体现在对药物与适应症关

系的总结、药物不良反应事件的监测、药物

未知作用机制研究[27]以及老药新用和不良反

应的预测等方面。大型医疗信息数据库是生

物信息学在临床药理研究中最早的应用方向，

即利用计算机把服药者分散的医疗信息汇总

并重新组织，从而建立可供记录和查询大型

数据库。到目前为止，已经有一系列数据库

成功的应用于相关研究。利用信息学在标准

化评价上的优势，研究者得以对服药者对药

物的反应进行客观的因果关系分析并以概率

定量的形式全面准确的评价所有可能的影响

因素[28]。在数据库的高效框架下，生物信息

学通过对药物数据的贮存、处理、分析来―提

炼‖包含在海量数据中的相关蛋白与小分子相

互作用的知识，及其生物学和药理学意义，

从而为破解药物作用的内在机制提供线索。

研究机制的最终目的是实现准确的预测，即

最大限度地避免不良反应导致的人身伤害和

经济损失，或者最大限度地抓住对旧药物进

行重新定位的机会。单纯依靠分子生物学实

验的研究方法通常耗资大，周期长；而对生

物信息学工具[29]加以充分利用，使其与生物

学实验验证相配合，则能够取长补短、发挥

合力。研究表明，现有的预测工具虽然在预

测效率方面仍然有提高的空间，但至少能够

在一定程度上为化学家、毒理学家和制药公

司等提供决策支持[30,31]。这说明药物生物信

息学方法作为一种与传统生物学实验和临床

试验方法互补的新研究途径，有望为药物开

发开拓出一条新路。 

综上所述，基于生物信息学方法对药物

相关的高通量数据进行分析和挖掘，能够在

传统的经验性临床摸索和低通量生化实验之

外，建立一套更高效的新药研发的方法。较

之实验生物学和临床医学研究，生物信息学

方法在研究成本具有明显的优势，研发周期

也相对更短，特别是在临床样本收集和动物
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模型建立十分困难的研究“初级阶段”，可采

用系统生物学理论和生物信息学方法摸清大

致脉络。从而实现在前期较少经费的基础上，

为后续实验提供可行可靠的假说，也就为后

续长期大额经费的投入指明了正确的方向。 

医学信息学在新药研发中的应用 

医学信息学是信息科学,医学和卫生保健

学等学科的交叉学科。它研究相关资源,设计

和方法,以优化公共卫生和生物医学信息的获

取、存储、检索和利用。医学信息学工具不

仅包含计算机,而且包括临床指导原则，医疗

术语和信息通讯系统等。广义上讲，医学信

息学的子领域包括: 临床信息学，护理信息

学,医学图形信息学,公众健康信息学,公共卫

生信息学,口腔医学信息学等。其中，基于电

子健康档案的临床信息学是重中之重。电子

健康档案（又名电子病历）如图 2 所示，通

常包含病人的人口统计学基本特征（例如性

别、年龄、种族等），症状、诊断记录，用药

记录，化验结果，反射影像报告等方面的医

疗信息。电子健康档案的普及将有助于降低

医疗成本，减少医疗事故，和促进寻证医学

的发展。因此，在过去十多年里，电子健康

档案在包括澳大利亚、加拿大、英国、芬兰、

新西兰和美国在内的很多国家有了长足发展
[32]。随着病人数据的积累，电子健康档案也

开始在药物研发中发挥作用。比如，新药研

发企业通过分析电子健康档案里海量的病人

数据进行市场预测，药物安全检测和临床医

学标记的发现。图 3 更完整地列出了电子健

康档案在新药研发不同阶段的应用。所有这

些基于电子健康档案技术的努力都势必将对

发现更安全，更有效的新药有长远意义。下

面本文将就三个例子展开讨论该领域内的最

新的科研进展。 

 

图 2：电子健康档案常见模块和数据标准【引用自[33]】 
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1. 挖掘电子健康档案来研究疾病间的相互作

用 

和分子生物学、遗传学的数据一样，建

立在大量病人基础上的疾病相关性（或疾病

并发关系）可以帮助我们阐释复杂疾病的机

理和发现新的药物靶点。Hidalgo 和他的同事

们曾分析了 1990 到 1993 年间三千两百万 65

岁以上美国老年人的三千万条住院记录[34]。

他们以疾病编码为节点，疾病之间的并存关

联度为棱边构建了一个大的并存疾病网络图，

并从中发现了和其他疾病有更多关联度的疾

病都是很难预诊的疾病。这表明我们应该更

多的关注于针对疾病网络中―枢纽‖疾病的新

药研发。他们还发现多种疾病发生发展的方

向性，比如高血压和缺血性心脏病很容易诱

发其他疾病。对并发疾病更深入的理解可以

帮助我们开发更多的新药，因为并发疾病很

可能拥有相似的分子作用机理，对其中疾病

甲有效的药物对我们开发治疗疾病乙的药物

将提供重要启示。 

2.电子健康档案应用于老药新用 

绝大多数上市药物的安全性经过多年实

际临床检验，被证明符合要求。在这些上市

老药基础上开发新药，或者发现它们新的适

应症无需在早期试验中验证药物的安全性，

因此成为药物研发的一种捷径，近些年来被

很多药厂热捧。在可能存在知识产权问题的

前提下，它的潜在巨大社会价值仍吸引着很

多新药研发的科研人员去努力。电子健康档

案中含有大量处方药的使用信息，是我们研

究药物使用情况的第一手临床资料。挖掘这

类信息有助于发现一些在临床试验中难以发

现的情况，比如药物的副作用，核准标示外

新的适应症，新的药物组合和未知的药物相

互作用等。有一研究调查了 2008 年以色列某

医疗机构中六十五万病人的“他莫昔芬”的

使用记录，并发现 5.8%的病人使用他莫昔芬

是为了治疗包括女性不孕症、卵巢癌和前列

腺癌在内的核准标示外的适应症[35]。他莫昔

芬的这些潜在的新适应症如果能被进一步确

认的话，将令更多的女性不孕症、卵巢癌和

前列腺癌的病人受益。 

3.通过电子健康档案构建生物显型和基因型之

间的关系网 

全 基 因 组 关 联 分 析 （ Genome-wide 

association study）在大样本人群中，从全部

人类基因中筛选与疾病等生物显型相关的基

因型（如单核苷酸多态性，SNPs）。类似的，

我们可以在电子健康档案当中研究诸多生物

 

图 3. 电子健康档案在新药研发不同阶段的潜在应用【引用自[33]】 
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显型和某个（些）基因型之间的关系，或者

在样本量足够大的情况下，研究诸多生物显

型和诸多基因型之间的关联性。美国国立卫

生研究院(National Institutes of Health，NIH)

资助的电子病历和基因组项目已经开始在田

纳西州对某些病人的 DNA 取样，以用于高通

量的遗传研究[36]。 

美国范德堡大学（Vanderbilt University）

的 DNA 数据库，BioVU，处于生物显型和基

因型间相关性科研的前沿。他们在 9483 例病

人常规检测的废弃血样中做 DNA 分析，对

21 个 SNPs 位点进行测序，并将分析结果和

范德堡大学医学中心的电子病历系统的病人

数据匿名的联系起来。他们最近的一项研究

印证了文献中报道过的 14 项全基因组关联分

析中的 8 项[37]。目前包含病人生物显型信息

的电子健康档案还很少，但是发展速度很快。

在不久的未来，科学家们将构建基于电子健

康档案的生物显型和基因型之间的关系网。

那样我们就可以解密病人基因型和他们对药

物疗效和毒性间的特异反应，向个体化治疗

迈出更坚实的一步。 

总而言之，电子健康档案和基于电子健

康档案的数据挖掘是一个快速发展，并令人

激动的领域。上述三个例子和更多未能列举

的科研事实表明这个领域加强了医护人员，

流行病学家，生物学家和信息技术专家的紧

密合作，将很快拓展到新药研发的诸多方面。 
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前 h 指数为 14，被引近 500 次。SCI 篇均被引次

数高于生物信息学科全美第一的斯坦福大学的同

期同类文章。在其领导下所开发的老药新用预测

软件（DRAR-CPI）已与世界近一百家单位、两百

多

名用户签订使用授权许可。申请老药新用的美国

专利一项，同时促成了四个老药新用项目进入实

质性研发阶段。 
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中国医药行业实验室信息化概述 

郑  卓 1，刘史佳 2
 

1.布瑞恩科技有限公司，2.江苏省中医院临床药理实验室 

 

中国的医药领域正在经历着高速发展的

重要阶段，本文介绍近年来中国医药领域中

的信息化建设情况。 

笔者历经 3 年，拜访中国北部，东南沿

海，与西部地区的大中小各类企业，从实验

室的一线员工到企业高管。根据医药行业的

具体情况进行如下分类：大型国有企业、外

资企业、海外人才创业企业、民营企业。 

大型国有企业的信息化建设最具代表性。

在大型国有企业中，主要依赖于纸质文件，

实验室的仪器工作站没有联网。分析仪器的

结果和报告需要手工记录在纸制的笔记本上，

或者打印出来粘贴到笔记本上。而分析仪器

数据则需要通过 U 盘，或者刻录光盘的方式

进行保存。笔者在与企业管理者及实验室分

析人员交谈后了解到，他们更相信现行的纸

张管理模式，担心实验室信息技术会存在安

全性的问题。重点如，网络故障，病毒攻击，

人员操作问题等。同时，也了解到当前中国

FDA 实际审查过程中往往不对实验室电子数

据进行审查(通常如以往只审查纸质笔记本上

的数据)。所以，一些企业心存侥幸，拒绝实

验室信息化建设。还有由于历史与体制的原

因，在国有企业中存在大批更习惯纸质实验

记录的老员工。他们不习惯在电脑上打字，

往往对电脑和信息技术有强烈的抵触。此外，

一些员工还存在修改分析记录的行为。笔者

归纳此类型企业为“保守和粗旷”型。 

在中国也不乏大型外资企业，如辉瑞，

阿兹利康，雅培等。这些企业由于具有国际

管理经验和较高素质的员工，在实验室建设

初期就会考虑到信息化建设的需要，更喜欢

按照国外总部的采购项目进行同类信息产品

的购置。这类企业的实验室信息化基础很好，

在实验室信息化建设上面有很高水平。他们

更愿意使用信息学的技术来改进他们的工作，

提高他们的效率。但是，由于本地人才资源

的原因，通常是企业的常规 IT 人员与实验室

分析人员共同兼职负责维护实验室的网络与

应用系统。但是由于两者专业背景的原因和

各自关注点的不同，往往会出现在国外使用

效果很好的实验室信息产品在中国的实际应

用中问题百出的情况。结果就是直接导致实

验室人员与管理者对此类工作会产生负面印

象。笔者归纳此类型企业为“有待提高”型。 

海外人才创业企业则不同于上述两类型

的企业。由于在中国海外创业企业通常是利

用其在海外的资源进行分析外包业务，如药

明康德、康龙化成等。这类企业的管理层通

常更热衷于实验室仪器设备的建设和投入，

因为这些能为他们带来最直接的企业利润。

他们虽然能认知到实验室信息化的重要性，

但往往不愿意投入更多的资金。除非出现国

外合作企业要求其进行实验室信息化。曾经

有一知名的 CRO 公司考虑购买一套国际先进

的色谱数据系统多年，一直没有下定决心。

但是，在与国外企业进行合作谈判时，国外

企业明确提出其一定要使用此类软件。最后，
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这个公司才最终使用了指定的色谱数据系统。

尽管系统得以使用，但也存在着没有专业人

员进行维护的同类问题。笔者归纳此类型企

业为“动力不足”型。 

最后是民营企业，此类企业往往从事，

原料药出口，仿制药和新药开发等。通常这

类型企业的实验室很新，仪器设备也较为完

善。由于中国在执行新版 GMP 上很少会审查

到国内企业的实验室软件及计算机数据；所

以企业管理层通常看不到实验室信息化建设

的必要性和必须性。同时，实验室操作人员

也存在一定程度的数据修改的情况。故此，

实验室信息化建设在此类企业中往往处于观

望态度。此类企业为“隔岸观火”型。 

目前一些实验室数据建设公司，根据美

国食品药品管理局(FDA)发布的医药 GxP 管理

条例，针对数据电子化管理部分（FDA 21 

CFR Parts 11 Subpart B – Electronic Records），

以美国大型医药厂商现行管理模式为参考，

提出先易后难，先小后大，逐步实现的方案。

优先涵盖电子化信息的一致性（Consistent），

真 实 性 （ Integrity ） ， 权 限 性

（Authentication）。着力于实验室数据管理，

打造实验室信息基础平台。 

通过 Windows 域帐户的权限分配， 利用

Windows 远 程 共 享 功 能 ， 编 辑 与 分 配

Windows 帐户不同的组与角色。从而定义不

同站点，不同角色的人员对数据的操作权限

与范围。既能实现用户数据的私密性，也能

实现用户数据之间有条件的共享。 

同时，设置 Windows 进行分析数据文件

的实时备份。在满足 FDA 相关法规的同时，

解决了数据安全与数据共享间的矛盾问题。

此类实验室信息化的特点是对实验室硬件条

件要求低，容易实施，便于实验室操作人员

掌握与应用，为实验室日后大范围应用信息

化系统提供有力的基础平台。近一段时间，

FDA 也认识到美国购买方对中国原料药出口

厂商在数据方面的不规范问题，为了短期利

益，采取容忍和妥协的态度。尽管所有美国

进口厂商期望中国厂商实现实验室信息化管

理，以此减低产品质量风险，但是中国厂商

却因为短期利益，采取不予合作的态度。

FDA 也因此开始逐步对更多中国厂商开始进

行审查。 

现阶段，FDA 的审查还停留在实验室基

本设备，管理程序，人员资格培训上。但是，

由于纸质文件记录容易作假，而个别厂商因

为不了解 FDA 审查手段，采取了非常幼稚的

方式掩盖数据更改的事实。笔者在参观一个

出口厂商时，发现实验记录本 20 多页中没有

一处错误，也没有根据 GDP（Good Document 

Practice）更改的记录，甚至有时整页纸笔记

一致墨迹一致，但记录是不同人员和不同时

间的。经过了解发现，员工如果写错记录，

会有相应处罚措施，为了避免处罚，在记录

出现笔误后，员工会把整页记录撕下来，然

后从新誊写一遍。当然，这样处理后，FDA

审查官员无法从实验记录上提出任何质疑。

但是任何人都可以看出这里的作假问题。俗

话说，一个谎话需要另外十个谎话来圆，而

FDA 则会在相关记录中加大检查力度。结果

是厂商有需要花更多力气和时间来遮掩相关

伪造的信息。相信经过一段时间对中国厂商

的了解，FDA 会不再相信中国厂商的纸质记

录而偏向相信电子记录。 

美国进口厂商为了降低自己的风险，除

了频繁抽查进口产品，也越来越多使用 PIP

（Person In Plant）的方法监管出口厂商生产

质量。然而，随着人力成本逐渐昂贵，出口

厂商生产线增多，PIP 的成本也上升很快，而
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监管成效则开始下降。根据这种情况，美国

进口产商对中国出口厂商实施实验室信息化，

采取更难于更改的电子化实验室管理方式的

要求也越来越迫切。更多中国厂商无论是从

配合美国厂商要求达到出口盈利目的的考虑，

还是切实提升产品质量着手打造民族品牌方

面考虑，也开始逐步了解实验室信息化的利

弊和实施程序。 

虽然，当前实验室信息化建设在中国是

任重而道远，存在着诸多问题，如 GMP 执行

审查问题，企业管理问题，员工技能问题，

人员结构问题等。但是，一些年轻团队对实

验室信息化已经开始进行尝试。如江苏省中

医院，先声药业，人福制药等单位已经着手

开展信息化建设试点。而且，这样的企业在

近些年呈增长趋势。笔者认为，信息化发展

趋势不可更改，只有时间问题。 

作者介绍 
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生物企业融资十条“军规” 

唐马克 
美国华尔泰国际资本、华尔泰技术投资公司 

 

三四个年轻人，一个很好的Idea（创意），

一家公司就创立了，这是美国硅谷再寻常不

过故事。这些硅谷传奇背后，与成熟、强大

的资本支持有着莫大的关系——无处不在的

资本追逐着可能带来丰厚回报的新公司。而

在国内却是另一番景象，“融资难”导致不

少本来前景光明的公司中途夭折。如何在这

个大环境下做一个会融资的聪明企业？怎样

打动那些投资者？ 

在本人看来，有“十条”经验是那些想

融资的企业应该掌握的。 

第一个要点：与专家合作。尽早获得帮

助和获得好的意见，你需要找到好的证券和

知识产权律师、商业顾问、财务顾问、风险

投资公司等等，最好趁早把这个团队建好。 

第二个要点：尽量申请免费的基金。因

为生物领域周期长，资金需求大，最好能申

请一些免费的基金。现在很多华人回国创业，

这与中国政府在这方面的大力资助有关。在

美国也如此，2010年美国国立卫生研究院

（NIH）投入334亿美元，其中约有5%支持中

小企业，而其中很多钱是不需要还的。在美

国，如果做生物制药的话，风险基金是没有

办法支撑你的，只是开始给你启动而已。 

第三要点：尽可能多的融资。融资是有

周期的，尤其是在生物领域，如果市场融资

开放（Open）的时候，就要尽可能多的融资。

不要因为暂时有钱就把别人拒绝，否则有一

天突然缺钱了，你可能就破产了。此外，建

立关系很重要，有时候别人愿意出资的额度

可能不高，但你不要拒绝人家，因为他可能

给你带来很好的关系。 

第四要点：要有一个商业计划，并保持

简短。商业计划最多不要超过30页，其中要

有1页的概要。投资人一般看到10分钟就不耐

烦了，因此商业计划书要简单。最多15张幻

灯片演示文稿，讲演时间最多不要超过40分

钟，另有20分钟的回答环节。商业计划书的

内容，主要向投资人介绍这些问题：公司要

解决的问题、市场规模、产品/服务和客户、

介绍你的团队——你的CEO、CTO的经验等

等、你需要的资金额以及用途、你面临的竞

争和可预知的对手、财务状况——告知现金

流量、他们如何能退出、以及他们的回报。 

第五要点：有一个技术平台或技术（产

品）组合。有一项专利并不等于有一个公司，

而一个公司往往需要一个技术平台或技术

（产品）组合。例如生物制药只有0.2%的成

功率，如果只有一个产品，投入的钱可能有

99.8%的机率会泡汤。所以，要有好几个产品

来做。 

第六要点：努力研究你的商业模式。主

要是靠商业模式赚钱，如果做不到，技术再

好也会生存不了，商业模式将决定你的公司

是否能够生存。例如戴尔计算机最初发展，

就是因为其低成本的商业模式。 

第七要点：金融结构保持简单。不要太

复杂，公司成立的时候最好是不要借钱，因
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为投资人不喜欢公司欠债。对于初创型的生

物技术公司，不要有复杂的财务结构，不要

有贷款或者任何花哨的金融工具。 

第八要点：注重价值而不是估价。中国

人喜欢控股，这很麻烦。实际上，你的财富

等于你拥有多大的馅饼，而不是你自己所占

的百分比。所以在控股这个问题上，要懂得

放弃。另外，要寻找聪明钱——投资人可以

带来未来的交易和资金。 

第九要点：首次融资交割，确认赢家。

有时在融资时候不容易融到期望的额度，比

如你要融2000万，他只有1000万，你是要还

是不要？我们的建议是先拿过来再说，这也

算是胜利。这也给外界创造一个稀缺印象，

人家再来找你，你就可以说，我们已经融完

了，你要加也可以，但不能抬价，要不然他

会和你抬价。 

第十要点：要保持低的烧钱率及高的现

金储备，在生物领域，这个非常非常重要的。

因为你可能需要根据市场条件的变化而改变

商业模式。同样的，一个药物从开始研发到

投放，可以需要十余年，成本达到1亿至10亿

美元。 
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与生物制药领域相关的美国专利法 

郑素韵博士 
（编者注：作者 是 美国纽约 LEASON ELLIS. 专利事务所的专利律师） 

 

很多科学家已经意识到专利的重要性和

其所能带来的财富。但美国专利法中有关发

明人权利、专利权人、专利申请流程的条款

却并非一目了然。这篇文章旨在为生物制药

专家和相关领域的科学家总结介绍与研发活

动相关的一些专利法知识，解释专利法关键

词、专利申请程序、专利发明人权利和专利

权人权利的区别、找出潜在的障碍、并给出

克服障碍的实用建议。 

关键词 

在美国法律中，专利是知识产权的一种，

后者包括了在商业竞争中能给个人或公司带

来竞争优势的知识、创意或概念。专利权不

是对发明活动本身的授权，或对制造、使用、

出售、要约出售、进口发明产品的许可；但

它能给专利权人防止他人制造、使用、出售、

要约出售、进口专利权许可中所提及的发明

的权利。在《美国发明法案》通过后，专利

权的期间一般是自提交专利申请开始计算的

20 年。专利权给予发明人或专利权人对该

发明的垄断权利，但相应的，专利权人要公

开该专利的细节。专利法就是为了鼓励创新，

方便大家从最新专利发明中学习进步的。 

美国专利申请程序 

要为一项发明申请专利，申请人必须向

美国专利商标局（缩写为 USPTO）提交申请。

                                                            
 Leahy-Smith America Invents Act, Pub. L. No. 112-29, 

125 Stat. 284 (2011) (to be codified in scattered sections of 

35 U.S.C.). 

专商局的专利审查员都在各个科技领域受过

训练，能对专利申请进行实质审查。审查员

会在与专利申请相关的领域里进行搜索，看

是否有现有技术与专利申请的内容相同相似。

在对申请进行搜索和确认其内容后，审查员

才能判断该申请是否符合可专利性的所有要

求。在与审查员进行若干次通信后，你的专

利申请就有可能出现以下几种情况：专商局

可能会通过你的申请，授予你专利；审查员

可能会驳回你的申请，而你可以申请复审；

有些申请人在驳回后则会放弃自己的申请。

所以提交专利申请并不一定会获得该专利。 

生化制药领域里最早公开发表的一般就

是手稿。专利申请与手稿不同，但可以从手

稿修改而成。专利申请包括能充分说明发明

运作原理的说明书，包括各种发明的变种和

替代方案的说明和实例，包括数据和能说明

细节的附图。总而言之，说明书就是要说明

和确定这个发明到底是什么东西。审查员会

根据权利要求进行审查，看专利是否能实现

这些要求。每项权利要求都包括发明的细节

并说明具体的保护范围。 

美国有三种专利，即植物新品种、外观

设计、和最常见的发明专利。美国没有实用

新型专利。植物新品种是指将经过人工培育

无性繁殖的变异、杂交或者新发现的野生植

物进行开发且不属于块茎繁殖的。外观设计

专利是为装饰性特征所注册的专利，其中包

                                                            
 35 U.S.C. § 161 
 35 U.S.C. §§ 171-73 
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括实体的、静止的物件，但有时也能包括会

动的电脑图标。发明专利是为有实际功能、

技术特性的产品（如医疗器械）、机器（如

核磁共振机）、合成物（如反义 DNA）、方

法（如治疗方法、制造技术）等授予的专利。

要获得发明专利，就要满足一定的条件，其

中包括专利适格性、新颖性、非显著性、实

用性、可操作性。 

成为专利的标准：寻找和克服障碍 

在生化制药领域里谈到专利适格性，最

重要的一点就是要注意自然法则、自然现象、

科学定律、数学公式、抽象概念、和思想过

程是不具有专利适格性的。在梅奥诉普罗米

修斯一案中，争议的焦点就集中在向病人施

用药物后通过观察病人的新陈代谢率来确定

最佳用药量的诊疗方法是否具有专利适格性。

概括而言，这种方法可以被归纳为三步：（1）

向病人施用药物；（2）确定病人红血球中药

物的代谢物水平；（3）将代谢物水平与事先

确定的代谢物水平相比较，或增加或减少用

药量，以提高药物的使用效果。美国联邦最

高法院认为，这三个步骤不论是单看还是合

并起来看，都不过是不具有专利性的药物和

人体反应的自然关系，不能因此获得专利。

法院还认为，这三个步骤是“该领域研究者

非常容易理解、日常的、传统的步骤。”
 

因为要求的权利不具有“实际价值以外的特

征”，这些要求不过是“完完全全的自然法

则”。而最近的另外一个案子，分子病理学

                                                            
 35 U.S.C. § 101. 
 35 U.S.C. § 101-103, 112. 
 Diamond v. Diehr, 450 U.S. 175, 185 (1981). 
 Mayo v. Prometheus, 132 S.Ct. 1289 (2012). 
 See Mayo, 132 S. Ct. at 1295-96. 
 Id. at 1297-98. 
 Id. at 1298. 

会诉万基遗传中，最高法院也判决分离基

因是不具有专利适格性的自然产物，是没有

施加人工智慧的自然物的分离。而互补 DNA

则是可专利的，因为自然世界中并不存在这

样的物质。这些案例都为确定专利适格性主

体提供了参考，为如何草拟该领域的专利申

请提供了指导。 

可专利性的另外一个要求是新颖性。如

果专利申请里的所有要素都出现在同一个引

用来源中，就可以说该来源已经预见到了申

请中的发明，而这个发明就并不新颖。专

利申请前既存的公共可知的信息都会被视为

现有技术，其中包括产品、专利、已公开专

利申请、学术期刊、论文、海报、论文摘要、

网站和书籍。所以要保存发明中的新颖性，

科学家们不要在未与专利律师或科技成果转

化人员取得联系之前就把研发阶段的发明公

布出来。与大学、医院、公司以外的任何人

进行联系都有可能被视为公布，其中又包括

在公开的网站、博客、或群发的电邮中公开，

在会议中展示，在学术期刊、论文、海报、

摘要、展会上公布，在没有保密协议的情况

下与外人讨论等。因为《美国发明法案》改

变了专利的申请流程，使美国从专利诞生之

日计算专利期限转变到从第一个申请人申请

之日开始计算，所以申请人务必尽早向专商

局申请专利。 

可专利性的另外一个主要障碍就是非显

著性。一项发明必须具有非显著性才能获得

专利。如果相关领域内的专家能够通过合并

几个现有技术来获得该发明，这个发明就过

于显著了。大多数情况下，专利审查员的

                                                            
 Association for Molecular Pathology v. Myriad 

Genetics, 569 U.S. 12-398 (2013). 
 35 U.S.C. § 102. 
 35 U.S.C. § 103. 
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大部分时间与精力都花在确定非显著性这个

问题上。 

为了申请专利，科学家们最好能保存一

份发明日志，注明时间，并最好有证人签名。

另外最好也将所有相关信息记录下来。其中

包括存在的问题、和该发明如何解决该问题，

之前已知的解决问题的方法以及这些方法的

缺陷，该发明的抽象描述，说明该发明实施

的实例和数据，该发明能够适用的其他场合

的描述等。 

要申请专利，申请人并不需要提供现有

技术，但认为自己的发明能够取得专利的发

明人，应该对现有技术进行搜索，这样就可

以搞清楚到底有哪些已经公布的来源跟自己

的发明相关。大多数情况下发明人都很清楚

自己的研究领域里有什么现有技术，知道有

什么新的文章发表了，什么新的技术诞生了。

但大部分人都不知道已公开的专利中到底含

有什么技术，所以对专利和专利申请档案数

据库进行搜索有助于发明人了解这方面的情

况。有很多获得专利的发明没有大规模生产

或发售，所以科学家也可能并不知道自己的

发明与某个公开的发明专利相同或相似。对

专利数据库进行搜索有助于发明人从草拟权

利要求书时就将自己的发明与现有技术区分

开来，增加获得专利的可能性。 

专利发明人 

如上所述，生化制药领域里一般是通过

发布手稿来公开发明的。手稿可以作为专利

申请的基础。手稿的作者一般是实验室的成

员、主要调查员、研究生、博士后、科技人

员、和其他合作者。确定专利发明人和确定

出版物著作权人的标准是不一样的。 

在美国，法律上的发明人是与专利的权

利要求相关的。在确定发明人的时候，发明

的构思过程是最重要的一环。只有对专利申

请中至少一项权利要求的构思起到贡献作用

的人才是发明人。构思被定义为发明人头脑

中一个特定概念的具体形成，而这个概念能

成为“完整而有效”的发明，能应用于实践

当中。“完整而有效”是指特定领域里的技

术人员是否能够在不经过大量实验研究的情

况下就能实现或重现所申请的发明。概念形

成之后，发明还必须能实现，不管是真的实

现，比如实际制造测试（如制造原型机）或

间接测试，比如为该发明申请专利，都算能

实现。制造原型机进行测试不是必须的，只

要该领域的其他技术人员也能重现发明的结

果即可。根据发明的说明书实现发明的人，

当然也不能称之为发明人了。而那些对手稿、

说明书的编撰、绘制附图、确定申请书实例

的做法，也都算不得发明人。由于法律上对

成为专利发明人的这些要求，那些赞助人、

系主任、实验室成员、主要调查人员、研究

生、博士后、技术人员、以及其他没有对专

利中至少一个权利要求的构思作出贡献的人，

都不算发明人。如果专利申请的时候弄错了

发明人，该专利日后可能失效。 

当有人独自构思了整个发明的时候，他

就是一个独立发明人。但更多时候，医药领

域里的发明人都是多人协作的，属于发明中

的共同发明人。共同发明人不用真的一起在

同一个地方工作，同时构思出同一个发明，

或者构思出同一个发明的同一个部分，或作

出同样的贡献。只要共同发明人是在同一个

发明上、就专利中至少一个权利要求的构思

分别作出了贡献，就能算作共同发明人。 

专利权人，则跟专利发明人又不是一个

概念了。 
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专利权人 

在没有转让协议或转让义务的情况下，

独立发明人就是专利权人。如果是共同发明

的话，每个发明人都在共同的发明中拥有相

同、不可分割的权利。每个专利的发明人都

能在不征得其他发明人同意的情况下，利用

专利制造、使用、出售、要约出售、进口、

或授权其他人使用该专利。所以在共同发明

当中，发明人应该签好协议，看专利权和其

收益应该如何分配。当然如果发明人发明的

时候处于雇佣关系当中、在雇佣协议中已指

明发明人要转让或有义务向雇主转让发明的

专利权时，该发明人往往不拥有专利权。这

种情况中的雇主可以是自然人，也可以是大

学、医院、公司这些法人。如果雇佣合同中

确定了要发明的主体，即雇员要为雇主发明

一特定物或解决一特定问题时，发明人在发

明后要将专利权转让给雇主，除非发明人的

发明不在雇佣合同中指明的范围当中。后面

这种情况下发明人就不须转让专利权了。

不过被雇佣来进行研发却没有确定范围的雇

员要不要转让发明，就要看情况而定了，往

往要回到雇佣合同上，看合同是怎么规定的。

一般而言，如果雇员在工作时间、利用雇主

的设施或资源所进行的研发，或者雇主发明

进行推广的，雇主至少可以自动获得使用该

发明专利的授权。 

专利权这个问题的重要性在斯坦福大学

诉罗氏制药这个案件中得到了很好地体现。

赫拉德尼博士是斯坦福大学雇佣的一名研究

                                                            
 William P. Hovell, Patent Ownership: An Employer's 

Rights To His Employee's Invention, 58 Notre Dame L. 

Rev. 863, 866-69 (1983). 
 Parker A. Howell, Whose Invention Is It Anyway? 

Employee Invention-Assignment Agreements and Their, 8 

Wash. J.L. Tech. & Arts 79, 82-88 (2012). 
 Standford v. Roche, 131 S.Ct. 2188 (2011). 

员，在雇佣合同中博士“同意转让”自己的

所有权、使用权、和其他发明权利给斯坦福

大学。为了进行研究，他在加州一家名为

Cetus 的公司中进行了一些实验。为了能进入

该公司，博士又另外签订了一份协议，上面

注明他“特此转让”给 Cetus 自己的创意、发

明、改进的所有权、使用权等权利。在回到

斯坦福之后，大学利用博士的研究成果注册

了三项专利。 

不久，罗氏制药收购了 Cetus，并将博士

当年的研究成果商业化做成产品了。斯坦福

于是以专利侵权为由起诉罗氏。最高法院判

决博士须向斯坦福转让发明权利的义务并没

有使得他不能向 Cetus 转让，也不能使得罗氏

无法收购这些权利。罗氏没有侵犯斯坦福的

专利权，因为 Cetus 的合同里写的是“特此转

让”，即签字的那一刻这些权利就已经转让

了；而斯坦福的合同中写的是“同意转让”，

即承诺在未来某个不确定的时候才转让。最

高法院否认雇佣关系本身就足以使得雇主拥

有雇员的发明，即使该发明利用了联邦政府

为鼓励研发给大学设立的资金。这个案件的

判决结果再次确认了长期以来认为发明人才

是发明的所有人的看法。 

如上所述，确定专利发明人和专利权人

是非常复杂的过程，对专利的价值、以及依

赖专利的医院、大学和公司也会产生深远的

影响。 

专利的影响 

专利对发明人和公司而言都很重要。拥

有一项科技的专利组合，能让你防止竞争对

手未经授权使用或销售你的发明创造，也能

为你带来数量可观的授权金。从战略角度来

看，专利能防止潜在竞争对手试图进入你的
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领域。专利可以作为一项防御措施，防止他

人侵犯你的专利权。从商业角度来看，专利

也是一个公司宝贵的财富，对公司的估价会

产生不可忽视的影响。专利权可以通过出售、

授权来变现，也可以作为担保进行贷款。拥

有某项专利，其他公司就有可能有兴趣跟你

的公司合并、合作，或者直接收购。国内外

的投资人，比如银行、风投、私募，也可能

会因为某个公司拥有某项专利科技而进行投

资。甚至在公关的时候，你也可以在广告里

提及你的产品获得了专利，或者正在申请专

利，好增加产品的吸引力。 

 

The Essentials of Patent Law for Biomedical Scientists 

 

Scientists recognize the importance of 

patents from the perspective of technological 

innovation as well as asset valuation. However, 

most find it difficult to navigate the legal aspects 

of the patent process, including inventor rights 

and ownership rights. This article defines key 

terms, describes the patent application process, 

identifies potential obstacles and practical 

suggestions for overcoming them as well as the 

essential distinction between inventorship and 

ownership to aide biomedical scientists who wish 

to expand the scope of their research and grow 

their business. 

Key Terms 

A patent is a type of Intellectual Property 

(IP) which includes knowledge, ideas and 

innovations that give individuals and/or 

companies a competitive advantage in business.  

Patent rights are not a license to practice the 

invention nor do they enable or permit the 

inventor to make, use, sell, and/or offer to sell or 

import the invention.  It gives the owner the right 

to exclude others from making, using, selling, 

and/or offering to sell or importing a new and 

useful invention as claimed in the patent 

throughout its term, which is generally 20 years 

from the date of filing of the patent application.


 

Patent rights, in effect, create a monopoly over 

the invention that is given to the inventor or 

owner in exchange for the disclosure of the 

invention.  The underlying objective of patent 

law is to stimulate innovation by offering patent 

rights while increasing general public knowledge 

through the disclosure requirement. 

U.S. Patent Application Process Overview 

In order to obtain patent rights in an 

invention, the applicant must file a patent 

application with the United States Patent and 

Trademark Office (“USPTO”). Patent Examiners 

who are trained in specific scientific or 

engineering disciplines in the USPTO will 

examine the application. The Examiner performs 

a series of searches to identify “prior art” in the 

field related to the invention.  Based on the 

search results and the subject matter of the 

claimed invention, the Examiner determines 

whether the application satisfies all the criteria 

for patentability.  After one or more rounds of 

communications with the Examiner, there are 

three possible outcomes.  The patent application 

                                                            
 Leahy-Smith America Invents Act, Pub. L. No. 112-29, 

125 Stat. 284 (2011) (to be codified in scattered sections of 

35 U.S.C.). 
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may be allowed and a patent is granted by the 

USPTO; the Examiner rejects the application and 

the applicant appeals the decision of the 

Examiner; or the Examiner rejects the application 

and the applicant abandons the application. Thus, 

filing a patent application does not necessarily 

result in a patent. 

It is important to note that generally, the 

first disclosure of an invention in the biomedical 

field is in the form of a manuscript. A patent 

application differs from a manuscript but can be 

developed from a manuscript. A patent 

application has a specification which is a detailed 

description of the invention and how it works. It 

includes various embodiments which are 

variations and alternatives to the invention and 

includes examples. It also contains drawings or 

figures that help to illustrate the detailed 

description such as data. The most important part 

of a patent application is the claim section. It 

characterizes and defines the protected invention 

with exactitude. The claims are examined by the 

Examiner on which granting of the patent are 

based.  Each claim contains the elements that are 

present in the invention and dictates the extent of 

what is being protected. 

There are three categories of patents, 

namely plant patents, design patents, and, the 

most common patent – the utility patents. A plant 

patent is granted for a stable and asexually 

reproduced cultivated mutant, hybrid, newly 

found plant in a cultivated area that is not tuber 

propagated


. A design patent is granted for 

ornamental or decorative features


, which 

typically covers the look of tangible, static 

articles, but sometimes can be granted to 

animated articles like animated computer icons. 

A utility patent is granted for functional or 

                                                            
 35 U.S.C. § 161. 
  35 U.S.C. §§ 171-73. 

technical features of article of manufacture (e.g. 

medical device), machine (e.g. MRI machine), 

composition of matter (e.g. antisense DNA) and 

methods (e.g. method of treatment or 

manufacture).


 There are precise criteria for 

granting a utility patent-the invention has to be 

directed to patent-eligible subject matter, novel, 

non-obvious, useful and enable a person having 

ordinary skill in the art to practice the 

invention.


 

Patent Criteria: Identifying & Overcoming 
Hurdles  

Regarding the boundary of patent-eligible 

subject matter in the biomedical field, laws of 

nature, physical phenomena, scientific 

principles/mathematical formulas, abstract ideas, 

and mental processes are excluded from the 

category of patentable subject matter.


 In Mayo 

v. Prometheus


, the patent claims at issue are 

directed to a method for optimizing therapeutic 

efficacy for treating a disorder by administering a 

drug to a patient and monitoring the patient’s 

metabolites to determine the best drug dosage. 

The method can be summarized in three steps: (a) 

administering a drug to a subject, (b) determining 

the levels of the drug’s metabolites in the 

subject’s red blood cells, and (c) comparing the 

measured metabolite levels to predetermined 

metabolite levels, to either increase or decrease 

the drug dosage in order to minimize toxicity and 

maximize treatment efficiency.


 The Supreme 

Court first identified that the patent claims set 

forth laws of nature, namely, the correlations 

between metabolite levels and likely harm or 

                                                            
 35 U.S.C. § 101. 
 35 U.S.C. § 101-103, 112. 
 Diamond v. Diehr, 450 U.S. 175, 185 (1981). 
 Mayo v. Prometheus, 132 S.Ct. 1289 (2012). 
 See Mayo, 132 S. Ct. at 1295-96. 
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ineffectiveness of a dosage.


 The Court then 

concluded that the claimed three steps, alone or 

in combination, were insufficient to transform 

non-patentable natural correlations into a 

patentable process


. Specifically, the Supreme 

Court stated that the three steps are “well-

understood, routine, conventional activity 

previously engaged in by researchers in the 

field”


. Because the claimed processes lack any 

“additional features that provide practical 

assurance”, the claims are a “genuine application 

of laws of nature.”  More recently, in Association 

for Molecular Pathology v. Myriad Genetics


, 

(“Myraid”), the Supreme Court held that isolated 

genes are not patent-eligible subject matter 

because they are products of nature, merely 

separated from its natural form without human 

ingenuity. However, cDNA is patentable because 

it is not naturally occurring in nature.  This recent 

case law has provided a framework of patent-

eligible subject matter and leaves room for a 

variety of approaches to the drafting of patent 

claims in this area. 

Another criterion for patentability is that the 

invention has to be novel.  If all the elements of 

the claimed invention are taught in a single 

reference, the reference anticipates the invention, 

and thus the invention is not novel.
 

Any 

information known to the public prior to the 

filing date of the application is considered prior 

art, which includes products, patents, published 

applications, academic journals, papers, posters, 

abstracts, websites and books.  Thus, in order to 

preserve novelty in an invention, a scientist 

should not publically disclose a developing 

                                                            
 Id. at 1297-98. 
 Id. at 1298. 
 Association for Molecular Pathology v. Myriad 

Genetics, 569 U.S. 12-398 (2013). 
 35 U.S.C. § 102. 
 35 U.S.C. § 103. 

technology without contacting a patent attorney 

or the technology transfer officer. Public 

disclosure can be in any form of communication 

with anyone outside the university, hospital or 

company including posting on a public 

website/blog/email, a presentation at a 

conference or tradeshow, academic journal 

publications, papers, posters, abstracts, and 

discussion with outside parties without a non-

disclosure agreement. Since the implementation 

of the America Invents Act which changes the 

United States from a first to invent jurisdiction to 

a first-inventor to file jurisdiction, it is imperative 

that an inventor gets his invention on file with the 

USPTO as early as possible. 

One of the major challenges to patentability 

is obviousness. An invention has to be non-

obvious in order to be patentable. If a person of 

ordinary skill in the art can combine multiple 

references and modify known technologies to 

arrive at the invention, the invention is 

considered obvious.


 In majority of cases, 

much time and effort is expended during the 

patent examination process to address this issue.  

Regarding the preparation of a patent 

application, it is good practice for a scientist to 

keep a detailed, dated record of the invention in 

notebooks, preferably, with a witness’ signature. 

It is also helpful to document additional 

information. This additional information may 

include, for example, the problem that exists and 

how the invention solves that problem; prior 

known approach of solving the problem and the 

short coming(s) of previously known method(s); 

a conceptual description of the invention, 

examples and data to illustrate how the 

technology would be implemented; and a 

                                                            
 William P. Hovell, Patent Ownership: An Employer's 

Rights To His Employee's Invention, 58 Notre Dame L. 

Rev. 863, 866-69 (1983). 
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description of alternative contexts or settings 

where similar technology might also be useful. 

Although a prior art search is not required to 

file a patent application, for a scientist who 

believes that he has a patentable invention, a 

prior art search is recommended.  The search will 

provide him/her with published references that 

may be related to his/her invention. In many 

instances, scientists are well versed with their 

particular research area and are familiar with the 

most recent publications or references. The 

search however should also include patent and 

published patent application databases. Since 

there are many reasons why a patent product is 

not mass produced and marketed, if a scientist 

invented a product for manufacture and s/he has 

not seen it in the market place, there may still be 

a patent that covers the product or a patent 

application for the product may have already 

been filed and published. A search would provide 

the scientist an opportunity to review his/her 

invention and to distinguish it from any prior art 

that is uncovered from the search before drafting 

his/her particular patent application. 

Patent Inventor 

As previously mentioned, an invention in 

the biomedical field is likely to be first disclosed 

in a manuscript and a manuscript may be 

developed into a patent application. Generally, 

the authorship in a manuscript may include 

members of a laboratory, the principal 

investigator, graduate students, post docs, 

technicians and other collaborators. However, 

inventorship in a patent application is 

determined by different criteria. 

In the United States, legal determination of 

inventorship is made in relation to the patent 

claims. The most important consideration in 

determining inventorship is the conception of the 

invention. Only the individual who contributed to 

the conception of at least one claim in a patent is 

an inventor. Conception is defined as the 

formation in the mind of the inventor of a 

definite and permanent idea of the “complete and 

operative” invention as it is thereafter to be 

applied in practice.  The test for “complete and 

operative” is whether a person of ordinary skill in 

the art would be able to construct or use the 

invention without extensive research or 

experimentation.  Following conception, an 

invention must be reduced to practice, either an 

“actual” reduction to practice, when the invention 

is made and tested (e.g., a prototype) or a 

“constructive” reduction to practice, when a 

patent application is filed claiming the invention.  

It is not necessary for the inventor to reduce the 

invention to practice or make a prototype, as long 

as the reduction to practice is done on his behalf 

or can be done by one of ordinary skill in the art.  

An individual who reduces the invention to 

practice by following the conception of an 

inventor is not an inventor.  Also, an individual 

who contributed to the preparation of the 

manuscript, specification, drawings, and/or 

examples in a patent application without 

contribution to the conception of at least one 

claim in the patent is not an inventor.  Because of 

the legal standard of inventorship in patents, 

individuals who obtained grants or funding, 

department chair, members of a laboratory, 

principal investigator, graduate students, post 

docs, technicians and other collaborators are not 

inventors unless they conceived of at least one 

claim in the patent.  An incorrect naming of 

inventors can result in the invalidation of a patent. 

When an individual has conceived of the 

entire invention, he is a sole inventor. However, 

more often, invention in the biomedical field 

involves a collaborative effort of many 

individuals; in this case, they are joint inventors 
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of the invention. It is not necessary for the 

inventors to physically work together, for the 

ideas to have occurred to both inventors at the 

same time, for each inventor to have conceived 

the same part of the ultimate invention, made the 

same type of contribution, or for the inventive 

contributions to be of equal importance, in a joint 

inventorship.  Each of the inventors must have 

worked on the same subject matter and must 

make a contribution to the conception of at least 

one claim in the patent.  Patent inventorship, 

however, is separate and distinct from patent 

ownership. 

Patent Owner 

In the absence of an assignment, agreement 

or duty to assign, an independent inventor is the 

owner of the invention.  In the case of joint 

inventorship, each inventor owns an equal and 

undivided interest in the joint invention.  Each 

inventor of the patent can make, use, sell, offer to 

sell, import or license the invention without the 

consent of other inventors. Thus, in a joint 

inventorship, the inventors should have an 

agreement or contract in place as to how the 

rights of the patent will be apportioned.  

However, more commonly, the inventor or 

inventors do not own the patent if the inventor or 

inventors are employed by another entity under 

an employment contract, assign or have an 

obligation to assign the invention to another 

entity.  In these cases, the entity, which can be an 

individual, a University, a hospital or a company, 

owns the patent. For specifically-inventive 

employment, there is an agreement between an 

employee and employer to invent a specific thing 

or solve a specific problem.  Under this type of 

employment, the inventor assigns the resulting 

patent to the employer in exchange for 

employment.  If the invention falls out of the 

scope of this specifically-inventive employment, 

the inventor needs not assign the resulting 

patent


. However, it is not clear whether 

employees who have been hired to do research in 

general have to assign their inventions to their 

employers. The outcome usually depends on the 

employment contract between the employees and 

the employers.  In certain situation, an employer 

may still have a license to use the invention if the 

inventor used the employer’s time, facilities, or 

money to create the invention, or the employer 

promoted the invention while reasonably 

expecting a royalty-free use.


 

The legal issue of ownership can be 

illustrated by a case of Stanford v. Roche, 131 

S.Ct. 2188 (2011).  Dr. Holodniy is a researcher 

at Stanford University with an employment 

agreement which states that he “agree to assign” 

to Stanford University, the right, title and interest 

in inventions resulting from his employment.  To 

further his research, he conducted some research 

at a California company, Cetus. Dr. Holodniy 

executed a separate agreement with Cetus which 

states that he “will assign and does hereby assign” 

to Cetus his right, title and interest in the ideas, 

inventions, and improvements made as a 

consequence of his access to Cetus. After 

returning to Stanford, the University secured 

three patents from the research Dr. Holodniy 

conducted.   

Subsequently, Roche Molecular Systems 

acquired Cetus, and commercialized its research. 

Stanford sued Roche for infringing Stanford’s 

patents. The Supreme Court held that Holodniy's 

duty to assign rights to Stanford did not block 

him from actually assigning rights to Cetus and 

that Roche therefore held rights in the invention.  

                                                            
 Parker A. Howell, Whose Invention Is It Anyway? 

Employee Invention-Assignment Agreements and Their, 8 

Wash. J.L. Tech. & Arts 79, 82-88 (2012). 
 Standford v. Roche, 131 S.Ct. 2188 (2011). 

78 Zheng: The Essentials of Patent Law for Biomedical Scientists



 

Roche did not infringe Stanford’s patents 

because of the language used in the Cetus’ 

agreement signed by Dr. Holodniy. The pertinent 

language “hereby assign” makes the assignment 

contemporaneous when signed by Dr. Holodniy.  

Contrarily, the language used in Stanford’s 

agreement states “agree to assign,” which 

implied a promise to assign the invention at an 

undetermined future point. The Supreme Court 

has rejected the idea that mere employment is 

sufficient to vest title to an employee's invention 

in the employer, even in the case of federally 

funded inventions. As a result, the Supreme 

Court’s decision reassured inventors that the 

longstanding belief that the ownership rights in 

inventions belong first and foremost to inventors 

is correct. 

As discussed above, patent inventorship and 

patent ownership are often difficult issues that 

have severe impact on the value of a patent and 

will certainly affect the hospital, university or 

company that rely on them. 

Impact of Patents 

Patents are a critical tool for individuals, 

hospitals, universities, and/or companies alike.  

From a strategic perspective, inventors and/or 

other entities can prevent competitors from 

unauthorized use/sale of their innovation as well 

as unauthorized revenue generation by others 

who wish to license their technology by having a 

patent portfolio that covers the particular 

technology.  Patent, therefore, is an effective 

protective tactic by discouraging market entry by 

potential competitors. Patents may also be an 

effective defensive mechanism if faced with the 

risk of infringement upon another’s patent.    

From a business perspective, patents are valuable 

company or organizational assets and have a 

direct impact on the valuation of the company or 

organization.  Patent rights can be monetized 

through sale, licensing or as collateral.  As a 

result, patents increase merger, acquisition and 

partnership opportunities; Domestic and/or 

foreign investors such as banks, venture 

capitalists, and private equity firms may, for 

instance, be interested in investing in a company 

with a particular technology patent. In addition, 

the ability to market the product as “patented” or 

“patent pending” also increases the product 

valuation.
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