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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

的宗旨是促进旅美学人的信息交流，事业发展；加强

团员友谊；发扬中华文化传统；增进中美两国人民之

间的了解；推动中美在科技、经济、文化方面的交流

与合作。 科协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。现有注册会员近五千人，非注册会员三千余人。

协会由地区分会和专业学会组成，总部设在纽约。目

前在全美有十多个分会及学会，会员分布在几十个

州。总会设执行委员会负责日常工作，旅美科协还设

有董事会、理事会、学术活动协调委员会和顾问委员

会。 
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脚踏实地，积以跬步 

----- - 《海外学人-生物医学专刊第二期》出版前言 

蔡逸强 1，盛晓明 2 

《海外学人》编委，本刊执行编辑，1耶鲁大学医学院内科系，2犹他大学医学院儿童医学系 

 

    又见读者！《海外学人-生物医学专

刊第二期》终于面见读者了。 

    自 2010 年底《海外学人-生物医学专

刊第一期》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，阅读

点击的人次至今已达四千多之数。这样的

反馈对科协的领导团队，对《海外学人》

的作者及编者们都是莫大的支持和鼓舞。

会长方彤博士和主编陆强博士更是强调要

再接再厉，把专刊一步一步地踏踏实实在

较高的专业水准上办好。前会长曾大军博

士及王飞跃博士更是在刊物出版上给予极

力支持。这一切是本刊得以出版的重要前

提。《生物医学专刊》新一期的再次刊

出，不仅能够继续为中美专业华人朋友提

供学术交流的平台，更为将来可能的专业

合作提供重要的人才与专业信息！ 

    正如在 2010 年《生物医学专刊》首

刊出版时的感言中所感谢的，本刊的出版

仍得归功于科协及各界朋友们无私和大力

的支持！编者借此机会首先衷心感谢的是

旅美科协“专业学术协调委员会(医学委

员会)”成员，耶鲁大学医学院的马超博

士和潘星华博士，及科协总会副会长于浩

的大力支持。他们在第一时间内推荐介绍

了多位华人专家学者，并多次联络和协

调，使得稿件如期顺利完成。其次让编者

深为感激的是所有的应邀作者们，他们在

百忙的本职工作中，不仅挤出宝贵时间为

本刊襈稿，还多次与编者反复讨论探讨文

章编写的相关事宜，甚或多次修改格式编

幅以期更适合本刊发表。作者们的唯真唯

慎的科学精神和负责的态度，给编者留下

深刻印象，更值得我们敬佩和学习！ 

    本刊出版的文章专业上既涵盖基础医

学研究的领域，又有临床医学领域的新信

息；既涉及医药领域数据管理的内容，又

介绍最新生物科技的应用。哈佛大学医学

院讲师李爱荣博士对最常见的老年痴呆症

阿尔茨海默病(AD)的风险因素尤其其遗

传基因研究的进展作了全面而详细的介

绍。李博士是遗传学方面研究的专家，她

在耶鲁工作时就曾成功克隆出“多囊肝”

的第一号致病基因。此次应邀在第一时间

内送来悉心撰写的文稿，让编者甚为感

激。约翰.霍普金斯大学医学院助理教授

关云博士的关于“脊髓电刺激术治疗病理

性疼痛的生理学机制”的论文，总结并综

述了他领导的实验室和其它研究小组近期

在研究脊髓电刺激术镇痛的神经生理学和

生化学机制方面的主要发现，探讨了未来

的研究方向，并与读者分享其多年研究的

心得。耶鲁大学医学院的冷强博士是离子

通道方面研究的专家，他向读者介绍了与

疼痛控制有关的另一种机制“电压依赖性

钠离子通道”。介绍了其相关分子遗传学

基础，同时还对应用单克隆抗体治疗其它
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疾病作了简单综述。张红星、韩明虎、曹

君利等作者则对抑郁动物模型及其机制的

研究进展进行了详细的综述。西奈山医学

院的助理教授韩明虎博士和徐州医学院的

教授曹君利博士都是从事抑郁动物模型及

其机制方面研究的专家，其综述让读者全

面而详细的了解目前国际上有关抑郁动物

模型的种类、特点及应用的进展。耶鲁大

学细胞和分子生理系的王彤教授为本刊提

供的文章，简练而全面地综述了肾脏领域

的与肾小管的离子转运和离子通道基因相

关的遗传性疾病的主要特点及其相关实验

动物模型。王彤教授是用肾小管微灌注技

术及其它遗传学和分子生物学方法研究肾

脏离子转运方面的研究专家。耶鲁肾内科

助理教授郭建侃博士则为读者介绍干细胞

研究领域一个重要课题，即：肾脏是否有

干细胞的存在？郭博士主要从事肾脏发生

学及干细胞方面的研究，他的文章为读者

提供一个与此相关的新信息。潍坊欣健生

物科技有限公司总经理，原美国西奈山医

学院研究员叶学敏博士的关于“蛋白质结

构遗传复制的可能机理”的文章，则为读

者了解“朊病毒”(即蛋白质“prion”)

的复制的可能机制提出自己新的见解。

另外，大盐湖城医院重症医学和呼吸科

主任和犹他大学医学院内科客座教授，原

中国旅美科技协会犹他州分会的会长彭伟

医生在应邀后很快就送来关于睡眠呼吸障

碍与其他呼吸系统疾病方面的研究进展的

文章。其文描述慢性阻塞性肺病、哮喘、

囊性纤维化及间质性肺疾病并发睡眠呼吸

障碍的病理生理变化、临床特点及治疗方

法。为读者提供了临床方面的重要信息。

同样的，耶鲁风湿内科临床医生王幼松博

士关于无症状高尿酸血症及并发症的文

章，把此病症临床特点及目前的新认识介

绍给读者，进一步充实本刊临床医学方面

的信息。耶鲁大学医学院的住院医生翟勇

军博士介绍讨论了目前临床上前列腺癌近

距放射治疗而面临的水肿效应这一重要课

题。为读者提供了新的研究成果。除了

上述的基础和临床医学的研究方面的综

述文章外，耶鲁大学生物医学工程系的

韩琳博士的文章给读者介绍了软材料微流

控芯片的制作过程和它在基因组学及蛋白

质等领域的研究应用。此一新技术将在生

物医学研究中发挥重要作用。勃林格殷格

翰制药公司的资深商务分析师王一容还为

本刊送来关于生物医药研究中的数据管理

方面的文章，简练而明了，扩大了本刊的

交流范围。为读者开拓了视野。 

除上述占大多数编幅的专业学术文章

外，我们还特邀耶鲁大学助理校务卿王芳

女士介绍了耶鲁大学在中美交流中所起的

重要作用。王芳女士在百忙中不仅较详细

介绍了她所负责和参与的耶鲁大学与中国

合作的交流项目，还提供了胡锦涛主席

2006 年访问耶鲁时的珍贵照片。编者也

特邀北京协和医学院细胞生物学系陈克铨

教授为我们编写了关于中国著名的细胞生

物学家、实验胚胎学家和生殖生物学家薛

社普院士的人物传记。陈克铨教授不辞辛

劳多次详细地与编者讨论文章的修改,并

提供珍贵照片。薛社普院士的感人事迹以

及陈教授的认真负责的精神，令人敬佩。

此外，为满足越来越多的“海归”学人的

创业和合作需要，本刊还特邀福建省公务

员局副局长、福建省人力资源开发办公室

副主任吴小颖博士介绍福建省生物医药产

业发展现状及相关人才政策。吴博士在从
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美国研修结束后回中国的几天内，即不辞

旅途辛劳及时送来邀稿，表达出对《海外

华人》及旅美科协的大力支持！最后，本

刊还简要介绍了耶鲁大学医学院副教授

Yingqun Huang 博士及心脏学研究所助理

教授 Yibing Qyang 博士所领导的实验室

的研究情况。所有这些资讯无疑使得本刊

的内容更为丰富多彩，范围更为广泛。相

信将为《海外华人》的读者们提供有益又

丰富的信息。 

    本刊最后的顺利出版，还归功于

《海外华人》编委同事们及应邀审稿专

家诸多朋友的无私支持和辛勤劳动。因

篇幅所限笔者未能在此逐一列举，谨借

此机会再次表示衷心的感谢。 

《海外学人-生物医学专刊》自 2010

年首期刊出以来，各界的关注和支持给编

者们以极大的鼓舞和鞭策，本刊作为第二

期，内容上也有了进一步充实和丰富，我

们仍意识到,《海外学人-生物医学专刊》

尚处在起步阶段，然“不积硅步，无以致

千里”我们依然抱着抛砖引玉的态度，诚

恳地希望各界朋友们能继续给予大力的支

持，并期望越来越多的高标准的专业文章

投稿于本杂志。我们愿与朋友们一道，脚

踏实地，一步一个脚印地办好每一期专

刊，为中美华人朋友的专业交流提供有益

的渠道和平台，增进友谊，促进合作而共

同努力！ 

 

 

 

作者简介： 

蔡逸强 博士 

(yiqiang.cai@yale.edu) 

中国旅美科技协会总

会(2013 年度)候任会

长，现任耶鲁大学医

学院肾内科和多囊肾

病研究中心副研究员

(Associate Research 

Scientist)，毕业于中国湖南医科大学医疗

系及日本国立德岛大学医学院，美国爱因

斯坦医学院及耶鲁大学医学院博士后，从

事多遗传性囊肾病研究。作为合作者共在

国际学术刊物包括《科学》，《细胞》，

《自然遗传学》(4 篇)，《自然细胞生物

学》，《生物化学》等杂志，发表学术论

文 40 多篇。其中多囊肾方面研究 30 篇已

被同行引用达三千多篇次，占同领域发表

论文总量的百分之三十多。作为第一作者

的论文最高已被引用达 210 篇次。作为首

席研究员的科研课题先后获“美国心脏学

会科学家发展奖(基金)”和“美国多囊肾病

研究基金”支持。此外,曾五次获“美国肾脏

学会旅行奖” ，还获美国国立卫生署(NIH)

肾脏学培训基金及日本“滕井-大塚国际交

流基金。现为美国肾脏学会会员，曾多次

应邀到各院校包括布朗大学、加拿大阿尔

伯特大学、韩国(汉城)淑明女子大学，及

中国北京大学医学部、第二及第三军医大

学、南方医科大学、中南大学等多所院校
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作专题学术报告。多次应邀为“美国肾脏

学会杂志”、“国际肾脏”杂志(美国)，及“癌

症通信”杂志(德国)审稿。担任《Internal 

Medicine Open Acess 》 ， 《 Hereditary 

Genetics Open Acess》等四个英文杂志编

委。还应邀为欧洲编撰的“癌症百科全

书”(第二版)(Springer)纂写“多囊肾病”一

节。自 2008 年 6 月起还受聘为中国“中南

大学”、“南方医科大学”及“成都医学院”的

“客座教授”，及“成都医学院院报”编委。

曾任三届中国旅美科技协会康州分会会

长，及多次任中国旅美科技协会总会副会

长。中国旅美科技协会的终身会员。 

盛晓明 博士 

(xiaoming.sheng@gmail.com) 

中国旅美科技协会

总会(2012 年度)会

长，美国犹他大学

儿 童 医 学 系 副 教

授。一九八七年进

入中国科技大学少

年班学习，获工学学士、硕士学位。二〇

〇二年在加拿大阿尔伯塔大学获得统计学

博士学位。先后在美国犹他大学家庭与预

防医学系及儿童医学系任助理教授及副教

授，并兼任犹他大学统计委员会委员、医

学院生物统计咨询中心共同主任。主要研

究方向为数理统计方法及其在生物学、医

学、社会学、经济学等领域的应用。先后

参与加拿大四省肺癌研究、新生儿严重性

病毒感染成因探讨、美国内华达州核试验

放射性灰尘回落健康评估项目、上肢肌肉

骨骼紊乱中风险因素的量化、西藏妇婴健

康外联项目、自然家庭计划中 Creighton

模型的使用等科研课题，在国际性杂志上

共发表几十余篇学术论文。在本专业内曾

担任美国统计协会继续教育委员会主席、

数理统计学会新研究员委员会主席，为多

家医学及统计学科的期刊和杂志审稿。留

学时曾担任所在大学中国学生学者联合会

副主席，工作后担任中国旅美科技协会犹

他分会的秘书长、主席以及总会理事、副

会长。他是中国旅美科技协会的终身会

员。 
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阿尔茨海默病风险因素和遗传基因研究进展 
 

李爱荣 

哈佛大学医学院神经系 （Boston, MA 02115） 

 

前言 

      阿尔茨海默病(AD)是一种由于脑神经

细胞渐进性退行性变和死亡而造成的神经

性疾病，因德国医生阿尔茨海默 (Alois 

Alzheimer)最先描述而得名。AD 是最常

见的老年痴呆症类型，大约占老年痴呆症

病人的 60~80%。最初症状包括记忆力减

退、迷路、判断力下降等。随着病情的发

展，病人将逐渐丧失认知和日常活动能

力，并出现性情改变以及行为困难的情

况。晚期 AD 病人会完全失智并最终导致

死亡。确诊后病人平均生存约 10 年。AD

的发病机制迄今尚不清，但研究证明 AD

的发病与年龄、家族史和遗传基因变化等

风险因素密切相关。AD 的神经病理学改

变包括错折叠的蛋白质聚集和沉积，特别

是聚合 β 淀粉样蛋白(Aβ)肽斑块和细胞

内神经细纤维三角，同时还伴随着大量微

血管损害，包括血管淀粉样蛋白沉积和病

变大脑区域显著的炎症 1,2。 

       当阿尔茨海默首先于 1906 年描述 AD

时，人类的平均寿命只有 50 岁，很少有

人活到 AD 的高发年龄，所以过去认为

AD 是一种少见病。现在人类寿命大大延

长。美国统计局数字表明美国人平均寿命

79.6 岁，科学家发现 70 岁或 80 岁以上的

老人 AD 发病率非常高。如果该病继续不

能得到有效地预防和治疗，因为人口老龄

化，AD 患者数量还会大幅增加,到 2050

年，患病人数预计达到 1 千 6 百万。AD

现占美国疾病死亡原因的第六位，也是前

十位疾病死因中唯一无法预防、治愈甚至

减缓病情发展的疾病。据 2002 至 2008 年

统计局数字，大部分疾病的死亡率呈下降

趋势，但是同期 AD 死亡率上升了 66%。 

      由于 AD 病情呈进行性加重，且无法

治愈，因此，研究发现风险及遗传因素与

AD 发病之间的关系，将有助于有效地预

防、诊断和治疗 AD。本文对 AD 风险因

素以及遗传基因研究进展做一简要介绍。 

风险因素和降低 AD 发病风险的措施 

       尽管 AD 多发于老年人，但并不属于

正常老化的过程，而是一种疾病。最重要

的风险因素包括年龄、家族史和遗传基

因，这些风险因素都无法改变。此外，头

部外伤、心脑血管疾病和环境因素与遗传

因素的相互作用等也决定了 AD 的风险

性，这些因素可以通过采取适当措施来避

免或减少从而降低 AD 的发病风险 3,4。 

1. 年龄 

       年龄是 AD 最大的风险因素。AD 多

发于 65 岁以上的老年人，65 岁之后 AD

发病率每 5 年成倍增加。85 岁之后发病

率高达 50%。但是，大约 5%的 AD 患者

是年轻人，患病年龄可早至 30~40 岁。根
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据最近统计学资料，大约 5 百 40 万 65 岁

以上的美国人患有 AD，占 65 岁以上总

人口数的 13%。65 岁以下和年轻的 AD

患者约计 20 万。 

2. 家族史 

      AD 发病常有家族性，父母、兄弟姐

妹或子女患有 AD 的人发病率比没有家族

史的人患 AD 的可能性高 3.5 倍。如果有

一位以上家族成员患 AD，风险性更高。

家族史与遗传基因和环境因素都有关。 

3. 遗传基因 

      遗传基因是重要的 AD 风险因素，据

知高达 60％~80％的 AD 是由基因决定。

此外，环境和表观遗传因素可能对决定一

个人的 AD 风险起了重要作用，但是目前

相关基本机制尚不清 3。本文将在下部分

对 AD 遗传基因研究进展做详细叙述。 

4. 头部外伤：  

      严重头部外伤增加 AD 风险性，尤其

是重复性头部外伤或外伤引起意识丧失

者。所以，注意安全、系好汽车安全带、

运动时戴头盔和防止摔倒等都是保护大脑

的措施。 

5. 心脑血管病： 

      证据表示脑部健康与心脏血管健康紧

密相连。大脑由心脏和血管提供养料。许

多疾病造成心脏和血管的损害，从而增加

患 AD 的风险，包括高血压、心脏病、中

风、糖尿病和高胆固醇血症。因此及时治

疗心脑血管病可以预防和减低 AD 发病。 

 

6. 生活方式： 

       经常做运动和健身锻炼、均衡的饮

食、减少饮酒、保持大脑与身体健康，似

乎有助于降低患病风险。研究表明常做益

智精神活动保持大脑活跃可能降低 AD 的

风险。在一项由修女、神父和信教者参加

的研究中，研究人员要求 700 多名受试者

描述他们用于益智精神活动或保持大脑活

跃所花费的时间量。这些活动包括听广

播、看报纸、玩益智游戏、和参观博物

馆。研究人员四年后随访受试者，发现常

做益智精神活动受试者的老年痴呆症的风

险比不作或很少做益智精神活动的受试者

风险性平均水平至少低 47％。虽然研究

尚未证明特殊的饮食或营养补充剂可以预

防和治愈 AD，均衡的饮食有助于维持整

体健康。 

遗传基因研究进展 

      基因是 DNA(脱氧核糖核酸)分子上具

有遗传信息的特定核苷酸序列的总称。基

因记录和传递遗传信息，决定着人体健康

的内在因素。AD 是一个复杂的多基因遗

传病。遗传学上，AD 通常分为两种形

式：少见的家族性早发性 AD 和常见的晚

发性 AD。 

家族性早发性 AD: 

      见于大约 5%的病人，发病年龄<60

岁；有家族性，符合孟德尔常染色体显

性遗传规律，用遗传标记连锁和定位克

隆的方法分析早发性 AD 的家系，确定

了三个家族性早发性 AD 的基因 1： 
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1) 淀粉样前体蛋白(APP)，位于 21

号染色体，在 1987 年发现，是发

现的第一个导致早发性 AD 的突变

基因。所有家族性早发性 AD 患者

中，APP 基因突变者占 5％至

20％，发病年龄通常在 50 岁。 

2) 早老素 1(PSEN1)，位于 14 号染

色体，于 1992 年确定，是发现的

第二个导致早发性 AD 的突变基

因。PSEN1 基因突变是引起早发

性 AD 的最常见的原因，见于大约

50%的家族性早发性 AD。携带

PSEN1 基因突变的 AD 患者发病

年龄从 29 到 62 岁不等，平均年龄

仅 44 岁。带有某一特定的 PSEN1

基因突变的家庭成员往往在同一年

龄发病。 

3) 早老素 2(PSEN2)，位于 1 号染色

体，于 1993 年发现，是发现的第

三个导致早发性 AD 的突变基因,

与 PSEN1 同源。携带 PSEN1 基因

突变的 AD 患者数量较少，目前仅

有 6 个家系。 

APP，PSEN1 和 PSEN2 都是常染色

体显性遗传基因。迄今为止，在这 3 个基

因上已经检测到了 200 多个突变。父亲或

母亲如果携带基因突变，将有 50%的可

能性传给子女。如果子女遗传了基因突

变，几乎 100%会患早发性 AD，所以这

些基因称为“预见性基因”1。 

APP，PSEN1 和 PSEN2 基因的发现

以及此后的分子遗传学和功能研究，显著

加深了对 AD 神经退行性变病理机制的理

解，奠定了“Aβ 肽学说”。Aβ 肽是 AD

病人脑内淀粉样班块的主要组成部分，由

APP 通过系列化的 β 和分泌酶切代谢生

成，而早老素 1 和 2 是型分泌酶的催化

中心的组成部分。Aβ 肽长度 36-43 个氨

基酸不等，最常见的类型是 Aβ40 和

Aβ42，肽链长度与溶解性负相关，越长

越难溶解。正常情况下 APP 代谢多数产

生易溶的 Aβ40，容易从细胞内排出；但

是 APP，PSEN1 或 PSEN2 的基因突变等

因素引起细胞内难溶的 Aβ42 的过度生

成、异常排出和过度积聚，从而激发 Tau

蛋白磷酸化、神经细纤维三角形成、血管

炎性损害等一系列病理生理改变引起

AD
1。 

晚发性 AD: 

      见于大约 95%的病人，发病年龄通常

≥60 岁。散发性，有或无家族性。晚发性

AD 呈复杂性遗传，携带基因变异并不一

定引起 AD，只是影响一个人对 AD 的易

感性，所以这些基因称为“易感性基

因”。 

       载脂蛋白 E(APOE)，是第一个发现的

导致晚发性 AD 的基因变异，也是已知的

影响 AD 风险因素中最主要的易感性基因

变异，可显著增加 AD 发病的风险 5。

APOE 位于 19 号染色体，于 1993 年用遗

传标记连锁和候选基因筛选的方法所发

现。APOE 可以帮助载体运输血液中的胆

固醇和其他类型的脂肪。APOE 基因有 3

个等位基因 —APOEε2 ， APOEε3 ，和

APOEε4：  

• APOEε2 相对少见，可能会提供对

一些疾病的保护，包括 AD。  
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• APOEε3 是最常见的等位基因，被认

为起中性作用，既不减少也不增加疾病的

风险。  

• APOEε4 出现于大约 25％到 30％的

人口，和 40%的晚发性 AD 患者。 

AD 患者比正常人带有 APOEε4 等位

基因的可能性大。许多研究已经证实，携

带 APOEε4 等位基因的人，往往比不带

APOEε4 的人增加 AD 的风险 4 倍。携带

一个或两个 APOEε4 等位基因的人，往往

比不带 APOEε4 的人发病年龄也较早。

APOEε4 显著增加 AD 风险的确切机制尚

不清楚，证据表明与增加 Aβ 积聚有关。

AD 病人脑部 Aβ 肽斑块和细胞内神经细

纤维三角斑块内包含大量积聚的 APOE，

APOEε4 等位基因纯合子携带者表现出显

著增加的 Aβ 肽斑块。APOE 有助于细胞

间或细胞内 Aβ 的分解和清除，但 APOE

不同等位基因的功能强度有差异，尤其是

APOEε4 分解和清除 Aβ 的功能显著降

低，从而增加 Aβ 积聚引起 AD 病理变

化。然而，携带 APOEε4 等位基因只是增

加风险因素，并不意味着一个人一定会得

AD，提示其他环境或遗传因素协同影响

AD 的易感性。此外，APOEε4 等位基因

也与多种神经系统和心血管疾病相关联，

比如帕金森氏病、多发性硬化症、年龄相

关性黄斑变性以及心脑血管病，但关联没

有与 AD 强。APOE 基因型检测对健康人

并不必要，但是有助于老年痴呆症患者的

诊断测试。 

候选基因筛选 

自成功发现 APOE 与 AD 的关联后，

研究者用候选基因筛选的方法进行了大量

的主要以 Aβ 为功能基础的其他潜在的相

关性位点遗传关联的研究，但是在过去

30 年中测试的 700 多个候选基因的试验

结果并不一致，提示候选基因筛选存在一

定问题。潜在原因包括最初的假阳性和假

阴性结果、异质性表现型、基因型和环境

因素。只有少数基因在整合的资料分析中

显示可能显著增加风险性，其中一些值得

注意的基因包括血管紧张素转换酶

(ACE)、去整合和含金属蛋白酶区蛋白质

10(ADAM10)、胆碱受体(CHRNB2)、死

亡相关蛋白激酶 1(DAPK1)、白细胞介素

8(IL8)、甲基四氢叶酸还原酶(MTHFR)、

鸟氨酸氨基甲酰(OTC)、sortilin 相关的受

体 1(SORL1)、和转铁蛋白(TF)。这些基

因的遗传影响力只有中度，而且随机整合

分析的统计学也只有中度显著性。虽然这

些候选基因位点的关联性 (OR) 介于

1.15~1.5 之间，在复杂性遗传病中也相当

典型，但是其统计学显著意义的定义值

(即 P 值)~0.0001 和 0.01 之间，远远低于

最近在全基因组关联研究(GWAS)中所用

的 P 值(<<1×10
-7

)。这可能与多种因素有

关，包括 I 型错误、样本量小、基因型试

验差错、以及其他误差。AD 基因关联研

究整合资料分析中显示 AD 遗传基因和其

他常见病遗传基因类似，若风险等位基因

OR 值小于 2.0，或保护等位基因 OR 大于

0.5，基因风险性影响相对较弱。据估

计，要达到这样的显著性，需要测试成千

上万的病人，目前多数 AD 基因关联研究

不满足该样本量的条件。所有 AD 基因关

联研究结果集中汇集在 AlzGene 网站

(www.alzgene.com)
6。该网站最初在哈佛

大学医学院神经系创建,定期更新，是 AD

遗传连锁和关联研究的数据库。 
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全基因组关联研究(GWAS) 

候选基因方法的主要局限性之一是它

先入为主，注重基因位置。同时，由于过

去开发多重基因分型检测有技术限制，一

次只能检测一个或几个遗传标记，所以技

术上也受限。然而，在过去五年中，芯片

技术的出现彻底改变了遗传学的研究，它

现在可以用一个试验评估成千上万的单核

苷酸多态性(SNP)。通常情况下，这些芯

片的单核苷酸多态性以高密度覆盖所有染

色体，做到无预设假设的有效地全基因组

关联测试。近几年先后有 11 个 AD 全基

因组关联测试的报道，但迄今为止最重大

的发现仍然是 APOE(P 值~1×10
-160)，还

有 30 余个其他位点与 AD 有遗传关联。 

      过去三年里 GWAS 的研究结果很大

地促进了对晚发性 AD 遗传学的认识。

GWAS 发现除 APOE 外与晚发性 AD 有

遗传关联的基因包括 GRB2 相关结合蛋

白 2(GAB2)，尤其在 APOEε4 等位基因

携带者中效果显著，但在重复性研究中结

果不一致。功能上，GAB2 蛋白质可能通

过与 APP 和 PS1、PS2 的结合而影响 Aβ

的生成。其他数据表明也可能与 Tau 蛋

白磷酸化和神经细纤维三角的形成有关。

另一个以家系为基础的 GWAS 发现

ataxin1 (ATAXIN1）、siglec3 (CD33）和

14 号 染 色 体 上 一 个 未 知 基 因

(GWA_14q31.2)位点 7。 

基因功能研究表明，ATXN1 表达的

变化可能通过影响 β-分泌酶的 APP 裂解

以调节 Aβ 的水平。CD33 属于唾液酸结

合系列的免疫球蛋白样凝集素，可能作用

于促进细胞间的相互作用以及调节免疫系

统来影响 AD 病人脑部的炎性损害。一个

值得注意的最近的有趣发现是，数据表明

Aβ 有抗菌肽作用，可能影响先天免疫系

统的正常功能。其他全基因组关联研究发

现 的 基 因 还 有 X- 连 锁 protocadherin 

11(PCDH11X)，是唯一检测到位于 X 染

色体上的基因，但重复性研究结果不一。

另外，载脂蛋白 J CR1(CLU)、补体成分

(3b/4b)受体 1(CR1)、磷脂约束力网格蛋

白 装 配 蛋 白 (PICALM) 、 BIN1 、

EXOC3L2、类 NADP 依赖型亚甲基脱氢

酶 1(MTHFD1L)位点均与晚发性 AD 风险

性高度关联。目前，位于或临近 CLU、

CR1 和 PICALM 的基因位点，均在重复

性研究中得到证实，提示这些是真正的

AD 易感基因位点。其他位点，如

ATXN1 、 CD33 、 EXOC3L2 、 GAB2 、

MTHFD1L 和 PCDH11X，应当做重复性

研究以进一步证实 7,8,9。 

后 GWAS 时代和新一代基因测序 

尽管 GWAS 有很多重要的发现，

GWAS 发现新位点的风险性影响效果很

小，比如基因携带者只比不携带者增加

0.1-0.15 倍的风险，而携带 APOEε4 等位

基因的人，往往比不带 APOEε4 的人增加

AD 的风险 4 倍。这些影响力甚微的基因

对基因的发现过程是个挑战，以致于可能

相当一部分遗传基因很难检测到，因此有

必要采取其他行之有效的替代方法以确定

其余的遗传易感性因素。这些方法包括确

定 AD 遗传关联区域的影响基因功能的位

点或变化，以及检测候选基因区域内罕见

和结构的变化。此外，用新颖的数据分析

方法来重新分析现有 GWAS 的数据可能

会发现与疾病相关的新的结构性变化(如
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基因插入、缺失、易位、和倒置)10。同

时，新一代基因测序正在成为一种很有前

途的方法。直接 DNA 测序的方法，包括

外显子组测序(检测所有基因外显子编码

区域序列)和全基因组测序(检测全基因组

序列)，能有效地检测个体基因组中的遗

传信息。对 AD 病人及家系进行直接

DNA 测序分析，将有助于少见 AD 基因

的发现。 

表观遗传因素 

      表观遗传因素指基因组中的调控基因

信息。表观遗传因素不改变基因的序列，

但是通过 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染

色体重塑、非编码 RNA 调控、假突变等

等基因修饰以及蛋白质与蛋白质、DNA

和其它分子的相互作用，而影响和调节遗

传基因的功能和特性，并且通过细胞分裂

和增殖周期影响遗传。机体通过表观遗传

因素联系外界环境因素和内在遗传因素，

以更能适应外界环境的变化和保持基因组

的稳定性。在尸检脑样品和淋巴细胞中用

质谱法分析 12 个 AD 易感基因位点的表

观遗传因素，发现年龄与 AD 易感基因位

点的 DNA 甲基化程度显著相关。同时，

一些参与 Aβ 肽处理(PSEN1，APOE)和

甲基化动态平衡(MTHFR，DNMT1)的基

因表现出显著的个体性表观遗传变异 11。

APOEε4 等位基因是目前唯一无可争议的

晚发性 AD 遗传风险因素，APOE 基因呈

双峰结构，5’启动子区域甲基化不足，而

3'CpG 岛完全甲基化。这些研究结果提示

表观遗传变异与晚发性 AD 的发病有关。

此外，表观遗传因素也对记忆形成有重要

作用。组蛋白与 DNA 密切相关，组蛋白

添加或去除乙酰基(-COCH3)或甲基(-CH3)

功能体的化学修饰，可打开或关闭染色质

结构，影响其中蛋白质合成酶的基因水平

从而调节基因表达。研究发现环境因素改

变 3 小时后就明显增加小鼠海马和皮质的

组蛋白乙酰化，丰富的环境可以重塑染色

质结构，使与记忆有关的基因在神经突触

得到表达，从而增强记忆力 12。由此推测

用组蛋白去乙酰酶抑制剂有可能作为一种

潜在的药物来治疗 AD 和其他神经退行性

疾病，以达到恢复记忆的目的。动物试验

表明组蛋白去乙酰酶抑制剂丁酸钠可以显

著改善小鼠的记忆功能，但是组蛋白去乙

酰酶抑制剂在人体的效应有待进一步研

究。 

结束语 

      AD 是个常见的复杂遗传病。年龄、

家族史和遗传基因是 AD 最重要的风险因

素。少数家族性早发性 AD 由 APP、

PSEN1 或 PSEN2 基因突变引起，而已知

的影响晚发性 AD 的最主要的基因变异是

APOEε4 等位基因。近年来，基于候选基

因和 GWAS 的大量研究增加了人们对晚

发性 AD 遗传风险因素的认识，但是，影

响 AD 易感性的基因很大程度上仍然未

知。人类基因组、高通量基因型测定和新

一代基因测序技术的进步，以及新型的遗

传数据分析方法、基因功能和表观遗传因

素的研究，将极大地有助于 AD 易感基因

的发现，从而促进 AD 的预防、诊断和治

疗。 
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脊髓电刺激术治疗病理性疼痛的生理学机制 

关 云 

约翰.霍普金斯大学医学院麻醉系 

(Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland, 21205, USA) 

 

摘要 

慢性病理性疼痛严重地降低了病人的

生活质量，并且给家庭和社会带来巨大的

经济负担。在药物治疗效果不理想的情况

下 ， 脊 髓 电 刺 激 术 (spinal cord 

stimulation，SCS)可以做为控制慢性疼痛

的有效方法，尤其是对于一些神经病理性

疼痛。目前，关于SCS是如何抑制疼痛的

详细机理仍然不十分清楚。为了有效地增

加SCS的适用症和进一步增强其临床治疗

效果，有必要对参与SCS镇痛作用的生理

学机制进行深入的研究，并且探索能够产

生最佳镇痛效果的刺激参数。我们实验室

的工作采用了神经病理性疼痛动物模型从

动物行为学和电生理学的角度对SCS的镇

痛特点和机理进行了研究。本文总结并综

述了我们实验室和其它研究小组近期在研

究SCS镇痛的神经生理学和生化学机制方

面的主要发现，并探讨了未来的研究方

向。  

关键词  

脊髓刺激；神经损伤；神经病理性疼

痛；闸门控制；背角；神经生理；大鼠；

γ-氨基丁酸；五羟色胺；疼痛调控；

WDR神经元。 

 

前言  

目前药物治疗慢性疼痛，如神经病理

性疼痛的效果仍然不理想。几十年不断的

临床实践证明脊髓电刺激术 (spinal cord 

stimulation，SCS)可以做为供医生和疼痛

患者选择的一个控制慢性病理性疼痛的有

效方法，尤其是神经源性疼痛综合症
[1,2]。经典的脊髓刺激术通过置放在患者

椎管硬脊膜外的多导膜片电极施放高频率

(50-60Hz)的电流激活脊髓背柱内的传导

纤维，从而达到抑制疼痛在脊髓水平的传

导而减缓疼痛。SCS的电刺激强度通常轻

度而温和，患者在接受治疗时会感到在原

先 疼 痛 的 区 域 出 现 感 觉 异 常

(paresthesia)，但不会有由于刺激而引起

的很强不适感或疼痛。由于SCS不会像一

些常用的镇痛药物如吗啡引起患者对治疗

药物的成瘾性，同时SCS也没有明显的大

多数镇痛药常有的严重副作用，因此近年

来SCS被越来越多地应用于对慢性和顽固

性疼痛的临床治疗中。在世界范围内，每

年估计有超过30,000例患者接受了SCS刺

激器的安置手术并得到治疗。虽然SCS在

治疗慢性疼痛方面有效并具有很大的潜

力，仍然有一些患者在接受SCS治疗后其

疼痛症状没有得到明显的改善。因此，有

必要对SCS镇痛机制有更好的了解，从而

帮助医生合理地选择SCS适用症，优化刺
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激参数，增强SCS的镇痛功效并最终达到

对疼痛长期的解除。由于临床实践表明

SCS减轻神经病理性疼痛的作用比对缓解

其它原因引起的疼痛更为有效，在基础实

验时采用神经病理性疼痛的动物模型比采

用正常动物更适于研究其临床的镇痛机制
[3]。近年来我们实验室以及其他研究者在

这一领域的的研究增强了我们对SCS镇痛

机制的进一步了解。在这里，我们综述了

近期在研究SCS镇痛机制方面的进展和目

前有关其脊髓节段性神经生理学和生化学

机制的认识，并且探讨了未来增强SCS治

疗效果和可能的研究方向。 

疼痛的脊髓节段神经生理学机制  

脊髓背角(spinal cord dorsal horn)是接

受外周疼痛信号传入和对疼痛传导进行调

控的重要区域。脊髓背角感觉神经元在外

周神经损伤后会呈现长期的超兴奋现象，

又称中枢敏化 (central sensitization)。同

时，脊髓内源性的疼痛调控功能出现紊乱

而导致在脊髓节段对疼痛信号的抑制能力

严重减弱。因此导致疼痛信号在脊髓水平

的病理性放大和上行疼痛传导易化，最终

引起痛觉过敏[4,5]。越来越多的临床和基

础实验研究认为SCS的镇痛作用很大一部

分是通过恢复和激活脊髓内的节段性疼痛

抑制功能。损毁背柱可以明显减弱SCS的

镇痛效果现象说明SCS的镇痛作用很大一

部分是通过激活穿行于背柱中的Aβ－有

髓神经纤维而达到的。背柱中的有髓神经

纤维很多起源于胞体位于背根神经节内传

导外周非伤害性刺激的有髓初级感觉神经

元。根据疼痛的闸门学说 (gate-control 

theory)，一些有髓初级感觉神经元在其中

枢端同时发出神经纤维分别上行在背柱中

和旁行进入脊髓背角并激活其中的抑制性

中间神经元。这样激活背柱中的神经纤维

可以抑制疼痛信号在脊髓节段的传导
[6,7]。在由控制谷氨酸脱羧酶 (Glutamate 

decarboxylase 1，gad1) 基因启动而表达的

绿色荧光蛋白的转基因小鼠上，近期的细

胞形态学和功能学研究发现很多的脊髓抑

制性中间神经元位于脊髓背角浅层并表达

γ-氨基丁酸 (gamma-aminobutyric acid，

GABA)
[8]。重要的是，综合证据显示很多

这些γ-氨基丁酸能神经元可以被Aβ－有

髓神经纤维的传入冲动所激活。这提供了

刺激Aβ-有髓神经纤可以激活γ-氨基丁酸

能神经元而抑制外周疼痛信号在脊髓背角

传导的直接证据。一些临床研究结果提示

这一机制应该对伤害性的病理疼痛和保护

性的生理疼痛都有抑制效果。例如，SCS

不但可以缓解因外周神经损伤，病毒感

染，肿瘤侵袭引起的病理性疼痛，也可以

抑制健康人的正常保护性生理疼痛收缩反

射并降低了在生理条件下由高阈值C－纤

维(C-fiber)所介导的热痛反应 [9,10]。我们

近期的电生理实验发现，在神经损伤组和

未损伤组的对照大鼠上，采用与临床SCS

相类似的刺激参数(50Hz，0.2ms)来电刺

激背柱都显著地抑制了脊髓广动力范围神

经元 (wide-dynamic-range，WDR)对外周

疼痛纤维或C－纤维传入的反应 [11]。另

外，即使在健康人中用低于其感觉阈值的

轻度经皮脊柱电刺激也可以有效地降低正

常的脊髓疼痛传导和抑制下肢疼痛刺激引

起的屈肌反射[12]。然而，也有临床证据

表明SCS对抑制病理性疼痛和降低痛觉过

敏更有效[13]。目前尚不清楚产生这些不

同结果的具体原因，部分可能是由于这些

研究中所采用的SCS刺激参数和实验条件
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不同，尤其是刺激的强度。根据闸门学说

推断，SCS所产生的镇痛效果与其所能激

活的Aβ-有髓神经纤维的数量在一定范围

内应该呈正相关性。在采用清醒动物来研

究SCS镇痛作用的实验研究中，SCS的刺

激强度通常稍低于可以诱发由实验者肉眼

所观测到的动物躯干或下肢肌肉收缩的刺

激强度。这一强度通常被认为是清醒动物

所能耐受的最高SCS刺激强度，又称运动

阈值 (motor threshold) 或肌肉收缩阈值

(muscle twitching threshold)
[1,14,15]。这一阈

值反应了电刺激背柱内的神经纤维产生的

逆向传导的动作电位在到达相关脊髓节段

后激活了同节段的运动反射弧而引起支配

区肌肉的收缩[16]。然而，对于SCS在运动

阈值刺激强度下所激活的Aβ-有髓神经纤

维的数量一直不清楚。通过比较在神经损

伤大鼠同侧坐骨神经所记录到的SCS所诱

发的复合动作电位波型的大小，我们的研

究发现SCS在运动阈值强度下只激活了很

小一部分的Aβ-有髓神经纤维[15]。在实验

动物上的这一发现与早期有关计算机模型

所估测出的结果相一致 [17]。此外，我们

的实验结果还表明在SCS产生了明显镇痛

效果的神经损伤动物上所记录到的坐骨神

经复合动作电位比那些对SCS镇痛效果反

应不佳的动物上所记录的要大。这说明激

活更多的背柱纤维可能有助于SCS更有效

地缓解疼痛。导致SCS激活更多背柱纤维

的一个最基本的可能原因是更佳的SCS电

极位置，如电极正好位于背柱的上方或更

接脊髓表面。然而，除了电极位置，还有

动物个体差异和其他许多因素可以影响

SCS的镇痛效果。  

除了胞体位于脊髓背角浅层的疼痛特

异性投射神经元外，位于更深层的WDR

神经元在疼痛的传导和调控中也起着重要

作用。而且，WDR神经元也被认为是在

闸门学说中重要的疼痛传导细胞 (T-

cell)
[6]。很多WDR神经元可以被外周神经

损伤，组织感染，以及强烈的伤害性疼痛

刺激所致敏，从而表达出增高的细胞兴奋

性和对外周刺激增强的反应性。这一脊髓

背角神经元对外周刺激的超敏感化是在外

周神经损伤和其他疾病后产生慢性病理性

疼痛的重要中枢神经机制之一[18,19]。我们

近期在整体动物上的电生理实验发现电刺

激背柱所引起的对WDR神经元兴奋性的

抑制与SCS所产生的镇痛效果有许多重要

的相似之处。比如，SCS通常可以有效地

缓解神经病理性疼痛的两个重要症状：自

发性疼痛和机械痛敏感[2,20,21]。而在神经

损伤的实验动物上，电刺激背柱和硬膜外

SCS都可以显著地降低WDR神经元的自

发放电和对外周机械刺激的反应[11,22]。神

经元的自发放电现象被认为是神经损伤后

引起自发痛和持续痛的一个重要原因
[23,24]。在动物试验中，我们通过参考坐骨

神经上记录到的逆向复合动作电位的性质

和波形的大小来选择电刺激背柱的强度，

从而确定所用的刺激强度低于Aδ和C－纤

维的激活阈值而不引起疼痛和不适感。在

患者接受SCS治疗时，同样可以在其下肢

坐骨神经上记录到逆行传导的复合动作电

位[25]。由于SCS和背柱电刺激对脊髓背角

神经元活动的抑制作用明显和具有较高的

可重复的，这为将来在设计一个闭路的生

物反馈系统中利用神经元的活动变化作为

信号来启动和终止SCS提供了一个重要的

生物学基础和理论依据。 
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虽然闸门学说对我们理解有关SCS在

脊髓节段的镇痛机制十分重要，但是有关

闸门学说的具体知识还有待发现。比如，

我们目前对于构成闸门机制的神经元回

路，阻挡疼痛信号上行的“守门员”在脊

髓背角的具体位置和生化学特征仍然不清

楚。同时，作为最重要的阐述SCS镇痛作

用生物学基础的闸门学说并不能全面解释

清楚SCS的所有特征。因此是否在脊髓节

段还存在参与SCS镇痛的其他机制有待进

一步研究。比如，除了激活γ-氨基丁酸能

神经元所介导的疼痛抑制作用，目前对于

SCS是否也激活甘氨酸能(glycinergic)抑制

性中间神经元而达到镇痛仍然不清楚。另

外让人困惑的是，许多位于脊髓背角浅层

的γ-氨基丁酸能抑制性中间神经元不仅可

被A-有髓神经纤维所介导的非伤害性传

入所激活，同时也接收高阈值的Aδ和C-

神经纤维所介导的外周伤害性疼痛刺激
[26,27]。这一发现与闸门机制所预测的外周

伤害性疼痛传入信号降低抑制性中间神经

元的活动恰恰相反。此外，我们还需要进

一步研究不同的神经生理和生化机制是否

参与了SCS对不同原因和性质的病理性疼

痛(如组织感染，神经损伤，内脏痛，肿

瘤，糖尿病)以及对不同疼痛症状(如自发

烧灼痛，患肢痛，机械痛,热痛觉过敏)的

缓解。除了激活抑制疼痛的脊髓闸门机

制，刺激背柱纤维所产生的逆向传导的动

作电位还可以直接引起脊髓背角神经元突

触后抑制性，并可以易化突触前膜的去极

化而导致对随后的外周感觉信号传入形成

突触前抑制性[28,29]。研究表明SCS所引起

的舒张外围血管的效果包括了脊髓多节段

信号的整合[30]，但目前我们尚不清楚类

似的机制是否也参与SCS对疼痛的抑制。 

中枢神经元兴奋性的可塑性及SCS的

长期镇痛效果  

在动物模型上，SCS对中枢神经元兴

奋性和疼痛症状的抑制效果经常在刺激结

束后仍然可以持续一段时间[11,15,21]。这与

临床所观察到的结果相一致，那就是患者

不仅在接受SCS的期间感到疼痛有所缓

解，而且在治疗停止后的一段时间内其疼

痛症状也有所减轻[1,2]。甚至有一些患者

在接受反复的SCS治疗后可以获得长期的

疼痛缓解和康复。这一现象提示SCS的镇

痛可能有两个组成部分：在刺激过程中产

生的即时作用和在刺激结束后的延时效

果。虽然经典的闸门学说和在SCS过程中

所释放的抑制性神经递质可以解释伴随

SCS的即时作用，我们对于产生的SCS的

延时效果和长期作用的原因仍然了解的不

多。我们认为有可能反复的SCS会渐行性

地改善和消除导致慢性疼痛的病理机制，

尤其是抑制对慢性疼痛的发生和维持都十

分重要的中枢神经元敏化。近期，我们采

用了与临床SCS治疗疼痛相类似的刺激参

数来电刺激背柱。发现背柱刺激不但降低

了神经损伤引起的中枢神经元敏化，也有

效地抑制了反复电刺激C－神经纤维所诱

发的脊髓WDR神经元兴奋性渐行性增强
[11,31,32]。这些发现说明采用适当的频率和

强度来刺激Aβ－神经纤维可以阻断和反

转外周神经损伤或其他反复伤害性刺激所

引起的脊髓背角神经元兴奋性增强。因

此，在损伤后尽早地采用SCS不但可能会

降低后期病理性疼痛发生的机会，而且会

更有效地抑制疼痛。近期的一项研究支持

这一观点：研究者发现，在神经损伤后的

早期(1天)的动物中采用SCS可以比在晚期
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(16天)达到有效和长期的镇痛效果[33]。这

说明即使在神经损伤后，脊髓背角神经元

的兴奋性仍然保持着一定的逆向可塑性。

从这一角度来讲，神经损伤所导致的中枢

神经元敏化与SCS所引起的去敏化体现了

中枢神经元的双向可塑性。这一特征或对

临床应用SCS治疗慢性疼痛中有重要的意

义。例如，当需要评估SCS是否可能对患

者的神经病理性疼痛有治疗效果从而决定

对该患者进行相对昂贵和复杂的永久性

SCS电极植入术之前，我们可以先安放可

去除的非永久性电极并进行临床心理学测

试来评估SCS是否可以有效降低该患者对

反复短暂热刺激引起的热痛觉敏感增强。

反复热刺激激活C-神经纤维引起脊髓背角

神经元对伤害刺激反应的时间总合

(temperal summation)和神经元兴奋性增

强。由于SCS可以拮抗中枢神经元敏化的

形成，在神经损伤后的早期和在外科手术

(如腰椎间盘手术，膝关节手术，股骨头

置换术)过程中采用SCS可能会达到减少

神经疼痛和术后慢性疼痛发生的机率，降

低疼痛的严重程度，和缩短疼痛持续的时

间。采用反复的SCS与药物治疗相结合，

尤其是使用抑制神经元敏化的药物，可能

会更有效地抑制中枢神经元敏化和增强

SCS的治疗效果。近期研究发现，脊髓硬

膜下注射超低剂量的兴奋性谷氨酸受体阻

断剂大大增强了SCS在神经损伤的动物上

的镇痛作用，并使SCS在一些给药前对

SCS无反应的动物上产生了明显的镇痛作

用[34]。 

目前，我们对有关脊髓背角神经元细

胞内的各种信号传导系统在SCS后发生的

变化还不清楚。例如，SCS是否会引起一

些神经递质受体磷酸化或导致它们从突触

细胞膜转移至细胞内，是否会引起某些受

体或神经递质在基因转录和蛋白质表达水

平发生改变，以及在这些变化中哪些导致

了SCS产生长期的镇痛效果？具有启发意

义的是，有关SCS引起的舒张外围血管效

果的机制的研究发现SCS可以激活细胞外

信号调节磷酸激酶 (extracellular signal-

regulated kinase ，ERK)和磷酸蛋白激酶

(protein kinase B)系统[35]。此外，不同小

组在神经损伤动物模型上的研究都发现

SCS可以在脊髓浅层背角神经元启动早期

基因c-fos的表达[36,37]。由于激活ERK和c-

fos可以引起一系列细胞内信号传导的变

化而导致神经元兴奋性和功能上的长期改

变，这些变化可能是SCS能够产生的长期

镇痛效果的原因之一。虽然ERK和c-fos可

以被多种类型的外周刺激所激活，但是在

生理条件下它们一般多被认为是伤害性外

周刺激激活神经元的标志。Aβ－有髓神

经纤维所传导的轻度机械刺激，如触摸感

受野，在生理条件下通常不激活ERK和c-

fos。但是在神经损伤后反复的触摸患肢

可以引起ERK和c-fos在中枢神经元的表

达，因而人们猜测它们参与了中枢神经元

敏化的过程[38]。由此可见，SCS在神经病

理性疼痛的条件下激活ERK和早期基因c-

fos的表达而产生镇痛作用的原因仍然需

要进一步研究和探讨。有一种可能是：

ERK和早期基因c-fos的表达发生在脊髓背

角的抑制性中间神经元上，从而引起抑制

性中间神经元兴奋性增高并表达和释放更

多的抑制性神经递质。由于c-fos可以调控

许多下游基因的表达，未来的研究也需要

找出哪一个下游基因的激活与SCS的长期

镇痛作用有关。  
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长期的神经病理性疼痛也常常伴随着

一系列的心理问题，如焦虑，抑郁，情绪

控制障碍，记忆和学习能力的下降。由于

神经病理性疼痛的症状复杂，病因多样，

因此相对的临床治疗也应该是多元化的。

针对不同患者的具体情况，我们应该设计

个人化的全面治疗方案。除了抑制疼痛信

号在脊髓节段的传导，SCS可能也会影响

疼痛信息在整个神经传导通路各个水平的

整合。因此，SCS不但会减低患者所感知

到的疼痛的强度或范围，也同时可能会改

善伴随慢性疼痛的负面情感和心理问题。

愈来愈多的临床和动物实验发现表明，脊

髓上游的中枢神经结构对于SCS的镇痛作

用也十分重要。大约20年前的研究就已经

发现，电刺激背柱所产生的对脊髓背角神

经元的持续抑制作用有一部分是通过激活

顶盖前核神经元 (the anterior pretectal 

nucleus)而产生的[39]。顶盖前核神经元的

传出可以激活对疼痛的下行抑制系统。重

要的是，顶盖前核神经元的活动在SCS结

束后仍然可以维持相当的一段时间，而且

这一时程与SCS结束后的疼痛抑制所持续

的时间相似。一系列的试验表明SCS激活

了脊髓－脑干－脊髓的回馈式疼痛调控回

路 (spinal-brainstem-spinal loop)和启动下

行疼痛抑制[40,41]。在这一过程中，由从脑

干发出的下行纤维在脊髓释放的5-羟色胺

起着重要作用[14,42]。 有证据表明，SCS可

以在参与疼痛调控的脑干神经元引起短暂

的c-fos表达。因此，反复SCS也可能引起

脊髓以上中枢神经元的可塑性变化。这些

发现说明，除了脊髓节段的抑制机制，远

程的疼痛调控机制也参与了SCS的镇痛作

用。目前还需要进一步研究SCS是否可以

通过皮层丘脑束而降低大脑皮层神经元活

动，进而达到直接抑制疼痛在皮层表达的

效果。这些SCS在神经系统不同水平引起

的的变化，以及激活的各种生理生化机制

可能会同时作用而产生对疼痛的协同抑制

效果。未来通过采用动物行为，细胞电生

理和分子生物学方法对SCS镇痛特点和机

制的研究将帮助我们更好地全面认识和有

效地使用SCS治疗慢性病理性疼痛。  
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治疗用单克隆抗体及其在镇痛方面的应用 
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人类使用免疫血清治疗疾病已有悠久

的历史。两千多年前，早期形式的疫苗接

种在中国就已经对保护人类抵抗传染病源

起到了非常重要的作用。中国是世界上最

早用免疫血清治疗疾病的国家之一。到

18 世纪，疫苗接种在欧洲得到了进一步

发展并逐步在世界各地实施。然而，用动

物或人类血液中的免疫活性成分来治疗疾

病的想法直到一个世纪以后才出现。例

如：人们认识到，用毒素（如白喉毒素或

病毒）免疫动物所产生的血清治疗同种病

毒所引起的疾病的方法是非常有效的。19

世纪 80 年代，德国细菌学家 Von Behring 

发现了一种抗毒素（抗体）。这种抗毒素

虽不能杀死细菌但可以中和细菌毒素。随

后他又发明了血清疗法。由于这一发现，

他在 1901 年荣获了第一个诺贝尔医学

奖。 

用于人类疾病治疗的单克隆抗体从上

世纪 80 年代中期开始研究，但由于难以

克服的非人体组织免疫原性问题，使其发

展受到限制。近几年来，研究人员已经找

到了制作鼠/人嵌合型(Chimeric)、人源化

(Humanized)和完全人源化 (Fully human)

单克隆抗体的方法，从而打破了上述局

限。全世界第一个完全人源化单抗

Humira (adalimumab)是由美国 Abbott 实

验室于 2002 年研制成功并用于临床。它

是治疗类风湿关节炎(Rheumatoid Arthritis)

的 100%的人类抗体。目前，全世界已有

三十多个单抗药物正用于临床实践和治

疗。单抗药物 2010 年的市场价值约为

850 亿美元，是全球药品市场最繁荣和最

充满希望的领域之一。治疗用单抗对癌

症、自身免疫病、心血管病、传染病和炎

症等疑难病症，都有其独特的疗效。治疗

用完全人源化单克隆抗体有着广泛的医用

前景、重要的临床治疗意义和巨大的商业

价值[2,8]。由此可见，单抗药物的研发是

“爆发性”的，其市场的增长是爆炸性

的。 

治疗用单克隆抗体的分类 

上世纪 90 年代初分子生物学的发展

使得抗体分子基因的克隆成为可能，并且

使得单抗的基因也能够被克隆到真核表达

载体中。这样，任何重组单抗都可以以重

建的方式从多样化细胞系中得到，这就解

决了杂交瘤细胞系生产中的不稳定性等问

题，从而能够实现优化重组抗体的制作，

由此迎来了抗体工程的新时代。现有的四

个主要的治疗性单克隆抗体类型如下（图

1）。 

1．鼠源型(Murine mAbs) 
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 鼠源型抗体由 100％小鼠蛋白质组

成（如：OKT-3/1986），因而它的医疗

应用受到局限。主要原因有：其副作用

大、血清半衰期较短、不稳定和易引发人

体免疫反应而降低疗效等。这些影响的核

心 是 过 敏 HAMA(human anti-mouse 

antibody response)反应。在此反应中，鼠

抗体被人的免疫系统所产生的抗抗体清

除。 

2．人/鼠嵌合型(Chimeric mAbs) 

嵌合型抗体由小鼠和人类抗体通过基

因工程重组而成（如：Rituxan/1997）。

在嵌合型抗体中，抗体可变区（抗原结合

区 Fv）的鼠蛋白质成分的一部分被人体

成分取代，而其不变区(FC)为完全的人类

抗体。在嵌合型抗体中，鼠蛋白质成分约

占总蛋白量的 33％，嵌合抗体旨在尽量

减少由鼠成份引起的 HAMA 反应。但尽管

免疫原性配置减少，它仍然可以触发

HACA (Human 

Anti-Chimeric 

Antibody response)

反应而减弱其功

效。 

3 ． 人 源 化

(Humanized mAbs) 

在抗体与抗

原结合位点的高

变区(CDRs)替换更

多的人体成分，

使鼠的成分减少

到 5-10％。临床

试验表明，这种

类型的抗体很少

或没有免疫原性反应，血清半衰期也延

长。 

4．完全人源化(Fully human mAbs) 

完全人源化单抗由 100％人类蛋白所

组成。用基因重组的方式从人体细胞中得

到。没有 HAMA 反应。因为不会被人的

免疫系统迅速消灭，其所需剂量、使用频

率都很低、副作用近乎等于零。完全人源

化抗体是治疗用单抗中最高级的一代
(2,7,9)。 

镇痛用单克隆抗体药物 

疼痛(pain)是一种复杂的生理和心理

活动。包括有急性疼痛、炎症疼痛和神經

病理性疼痛等。目前所使用的镇痛药主要

有：抗炎止痛药、中枢神经性止痛药和麻

醉性止痛药。这些药品都有许多副作用，

如：易引起过敏反应、贫血、胃出血、肝

损伤、肾功能降低以及易成隐等等。然

而，镇痛用完全人源

化单克隆抗体药物的

副作用很小，镇痛效

果却更好。 

医学上认为，疼

痛 是 由 背 根 神 经 节

(DRG)和周边神经元中

的电压依赖性离子通

道、特别是电压依赖

性钠离子通道，及相

关酶和受体的表达与

功 能 的 变 化 而 引 起

的。现已发现的钠通

道 α 亚基有 9 个不同亚

型 (Nav1.1-Nav1.9)
(10) 。

图 1. 治疗用单克隆抗体分类示意图 
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最近国內外学者对 Nav1.7 的研究颇为关

注：Nav1.7 产生瞬间的 TTX 敏感的钠电

流与疼痛有关。2004 年 Yang(杨勇)等证

明编码 Nav1.7 的 SCN9A 是原发性红斑性

肢痛症(PE)的致病基因(14)。2006 年 12 月

Cox 等在 Nature 上发表文章(3)，其研究发

现，巴基斯坦的一些街头艺人，能够行走

在烧红的木炭上而不感觉疼痛，但他们的

其他生理功能则完全正常。其基因检测表

明，家族患者的 SCN9A 基因分别在第

10、13、15 外显子上出现 3 个纯合子的

无意义突变(Nonsense mutation)，引起肽

链合成终止，使钠通道蛋白完全失去功能

而导致痛觉消失。这表明 SCN9A 编码的

Nav1.7 是对人类痛觉起关键作用的钠通

道。同时，由于 SCN9A 不存在于心脏和

中枢神经系统，因此阻断此通道不会影响

心脏和中枢神经系统的功能(1,11)。 

基因敲除小鼠的研究表明，SCN9A

基因与急性疼痛和炎性疼痛的发展密切相

关(12)。目前已知的人类 SCN9A 基因突变

至少导致三种疼痛功能障碍：先天性麻木

(CIPA)，阵发性极端疼痛障碍(PEPD)和

继承性红斑性肢痛症(IEM)。 

Nav1.7 与疼痛相关的证据还来源于对

炎症疼痛动物模型的观察。模型显示，

Nav1.7 增加了 DRG 神经元疼痛反应。疼

痛感受器 Nav1.7 基因敲除的小鼠对炎症

性疼痛反应也明显减慢。然而其神经性疼

痛(伤害造成的慢性神经疼痛)仍然完好无

损。为了观察 Nav1.7 与外周感觉神经元

的其他钠通道的相互作用，研究人员创造

了 Nav1.7 通道和 Nav1.8 通道同时缺陷的

小鼠。Nav1.8 缺陷小鼠缺乏炎性疼痛感

(由组织损伤/炎症引起)和内脏疼痛感(由

内脏器官的损害或伤害引起)，但有神经

性疼痛。Nav1.7 和 Nav1.8 同时缺陷小鼠

的热痛域值是 Nav1.7 缺陷小鼠的两倍。

结果清楚地表明：Nav1.7 是与周边疼痛相

关的主要钠通道，并与 Nav1.8 有功能偶

联(5,10)。 

以上特性表明：Nav1.7 钠通道是新一

类选择性强、副作用小、无依赖性镇痛药

物的理想分子靶标。镇痛用单克隆抗体药

物将通过阻断 Nav1.7 的钠电流通路或提

高其激活域值来实现镇痛的目的。 

诺贝尔奖获奖者 Bert Sakmann and 

Erwin Neher 发明的膜片钳技术(1991 年)，

导致了离子通道研究的巨大进步，并彻底

改变了细胞离子通道的电生理学研究方

法。这些离子通道都可作为药物的主要靶

标。但由于缺乏针对这些离子通道的特定

阻滞剂，使得离子通道研究成果的应用受

到很大限制。目前各种以离子通道为靶标

的单抗药物的研究正在全球迅速展开。自

1997 年以来的十多年间，约有 16 个以离

子通道为靶标的治疗性单抗应用于临床，

其中以针对钾、钙通道的抗体药物为主。

然而，针对钠通道的抗体药物、尤其是针

对 Nav1.7 的治疗性单抗，还没有在美国

FDA 公布的列表中出现(4,6,13)。因而，疼

痛感觉迟钝与特定 Nav1.7 钠通道功能丧

失的联系的研究，有重要的临床医疗意

义。以 Nav1.7 钠通道为靶标的完全人源

化治疗用单克隆抗体的研究，极有可能创

造出新一代的镇痛药。 

 

 

                                       http://www.cast-usa.net 23《海外学人》2012年第2期



参考文献  

1. Ahn H-S, Black JA, Zhao P, Tyrrell 

L, Waxman SG, and Dib-Hajj SD. Nav1.7 is 

the predominant sodium channel in rodent 

olfactory sensory neurons. Mol Pain 7: 32, 

2011. 

2. Brekke OH and Sandlie I. 

Therapeutic antibodies for human diseases 

at the dawn of the twenty-first century. Nat 

Rev Drug Discov 2: 52-62, 2003. 

3. Cox JJ, Reimann F, Nicholas AK, 

Thornton G, Roberts E, Springell K, 

Karbani G, Jafri H, Mannan J, Raashid Y, 

Al-Gazali L, Hamamy H, Valente EM, 

Gorman S, Williams R, McHale DP, Wood 

JN, Gribble FM, and Woods CG. An 

SCN9A channelopathy causes congenital 

inability to experience pain. Nature 444: 

894-898, 2006. 

4. Dallas M, Deuchars SA, and 

Deuchars J. Immunopharmacology: utilizing 

antibodies as ionchannel modulators. Expert 

Rev Clin Pharmacol 3: 281–289, 2010. 

5. Dib-Hajj SD, Cummins TR, Black 

JA, and Waxman SG. From genes to pain: 

Na v 1.7 and human pain disorders. Trends 

Neurosci 30: 555-563, 2007. 

6. Newsome BW and Ernstoff MS. The 

clinical pharmacology of therapeutic 

monoclonal antibodies in the treatment of 

malignancy; have the magic bullets arrived? 

Br J Clin Pharmacol 66: 6-19, 2008. 

7. Paschke M. Phage display systems 

and their applications. Appl Microbiol 

Biotechnol 70: 2-11, 2006. 

8. Tabrizi M, Bornstein GG, and Suria 

H. Biodistribution mechanisms of 

therapeutic monoclonal antibodies in health 

and disease. Aaps J 12: 33-43, 2010. 

9. Thie H, Meyer T, Schirrmann T, 

Hust M, and Dubel S. Phage display derived 

therapeutic antibodies. Curr Pharm 

Biotechnol 9: 439-446, 2008. 

10. Waxman SG. Neurobiology: 

a channel sets the gain on pain. Nature 444: 

831-832, 2006. 

11. Waxman SG. Neuroscience: 

Channelopathies have many faces. Nature 

472: 173-174, 2011. 

12. Wood JN, Boorman JP, 

Okuse K, and Baker MD. Voltage-gated 

sodium channels and pain pathways. J 

Neurobiol 61: 55-71, 2004. 

13. Wulff H, Castle NA, and 

Pardo LA. Voltage-gated potassium 

channels as therapeutic targets. Nat Rev 

Drug Discov 8: 982-1001, 2009. 

14. Yang Y, Wang Y, Li S, Xu Z, 

Li H, Ma L, Fan J, Bu D, Liu B, Fan Z, Wu 

G, Jin J, Ding B, Zhu X, and Shen Y. 

Mutations in SCN9A, encoding a sodium 

channel alpha subunit, in patients with 

primary erythermalgia. J Med Genet 41: 

171-174, 2004. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       http://www.cast-usa.net 24《海外学人》2012年第2期



作者简介： 

冷强博士(John Q. Leng, PhD)，毕业

于中国农业大学生物学院，获理学博士学

位。现任耶鲁大学医学院细胞与分子生理

系首席研究员(Principal Investigator)、实

验室主任(Instructor)，是中国旅美科技协

会康州分会理事。冷强博士从事离子通道

的结构与功能的研究已有十五年之久。其

研究课题先后获得了美国心脏学会(AHA)

科学家发展基金(SDG)和美国国立健康研

究院(NIH)R01 基金的资助，并参加了美

国国立健康研究院 P01 基金资助的研究

项 目 。 在 PNAS 、 Nature-Genetics 、

EMBO J 、 JCI 、 中 国 科 学 (English 

version)、科学通报等杂志上发表三十余

篇论文，其中封面论文两篇。其论文的总

引用次数多达 880 次，并应邀为诸多杂志

审稿。在过去的十几年的研究历程中，他

首次用膜片嵌的方法证实了植物体内的胆

碱能系统参与对气孔的保卫细胞的钾离子

通道的调节。他还首次在非洲爪蟾蛙卵母

细胞(Xenopus laevis oocyte)中表达了克隆

的植物体内的环核苷酸门控的阳离子通

道，为深入研究植物对环境响应的分子机

理提供了崭新的平台。通过与耶鲁大学遗

传系的 Lifton 院士合作，还首次发现了

WNK 激酶可作为分子开关对肾脏钾离子

通道 ROMK 的调节作用，开创了 WNK

激酶在肾脏生理中作为信号传递通路信使

的研究。不仅如此，他在肾脏钾离子通道

ROMK 对 pH 感应机理的研究中也取得了

重要的进展，纠正了过去的错误结论。最

近，他领导的研究小组首次鉴定了一个新

的蛋白质贝塔亚基。该亚基与小通导性的

ROMK (Small Conductance K+ channel, 

SK) 能 形 成 中 通 导 性 的 钾 离 子 通 道

(Intermediate Conductance K+ channel, 

IK)，并首次在体外(Xenopus laevis oocyte)

重建了 SK 和 IK 对 ATP 的敏感性，从而

回答了肾脏生理学中久而未决的疑难问

题。他曾先后应邀在哥伦比亚 (Columbia 

University)、布朗 (Brown University)、斯

坦福 (Stanford University) 等美国十几所

大学和美国肾脏协会(ASN)全国会议上做

学术报告。他还应中国科学院生物物理所 

(IBC)、中国农业大学生物学院、山东省

生物物理重点实验室和中国医学科学院基

础医学研究所及北京协和医学院基础学院

的邀请，赴华作专题报告。冷强博士还从

事人类抗体和中药有效成分鉴定等研究，

并已取得了重要进展。 

 

 

 

 

                                       http://www.cast-usa.net 25《海外学人》2012年第2期



 

抑郁动物模型及其机制的研究进展 

张红星 1 韩明虎 2,*  曹君利 1,* 

（1徐州医学院江苏省麻醉学重点实验室 徐州，江苏；2西奈山医学院药理与系统治疗学系 纽

约，美国; *通讯作者） 

 

摘要 

抑郁症是一种慢性的、具有较高发生

率和复发率的精神疾病，虽然治疗手段繁

多但却难以达到满意的效果，究其原因主

要是缺乏有效可靠的动物模型和对其发病

机制的认识不足。本文就目前应用较多的

动物模型及其检测手段、抑郁症发病的神

经环路机制、细胞和分子机制以及临床治

疗的研究进展进行了综述。 

关键词 抑郁 动物模型 神经环路 

腹侧被盖区 多巴胺 

前言 

跨国流行病学调查显示普通人群中约

有 20%的人患过抑郁症。抑郁症主要表

现为心情抑郁、快感缺失、易怒、集中精

力困难以及饮食睡眠障碍等。除了抑郁症

本身导致的自杀之外，抑郁症患者还表现

出心血管疾病和 2 型糖尿病等其他疾病的

发病率增高，因此抑郁症本身及其相关疾

病对人类健康影响巨大，增加了社会和家

庭负担，抑郁症及其相关的神经精神症状

已经成为世界性的难题之一。本文将就抑

郁的动物模型及其发病的神经环路机制、

细胞与分子机制及其临床治疗方法进行综

述。 

理想抑郁动物模型的特征 

人们对抑郁症发病机制的了解多来自

动物实验，因此，复制与人类抑郁症高度

吻合的动物模型显得极其重要。一般来

讲，理想的抑郁动物模型具有两个特征：

有 效 性 (validity) 和 可 复 制 性

(reproducibility)。其中有效性又分为三个

方面：可以重建人类抑郁症的部分症状

(face validity)、动物模型症状的机制应与

人类抑郁症相应症状的潜在机制相同或相

似(construct validity)、现有的治疗抑郁的

药物或手段可以改善模型动物抑郁样行为

(predictive validity)。可重复性包括两个方

面内容：受过训练的人员均可成功复制、

不同操作人员复制的模型造成的神经生物

学改变一致。简单的讲就是，理想的动物

模型即不同操作者均可制作的，能模拟人

类抑郁症的部分甚至全部症状且其潜在机

制与人类抑郁症的发病机制相同或相似，

但目前尚不存在理想的抑郁症动物模型，

现就目前常用的几种抑郁动物模型进行阐

述。 

动物模型 

(1) 习 得 性 无 助 (learned 

helplessness) ： 1960 年 Richard L. 
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Solomon 发现经历非控制性创伤事件动物

有抑郁样行为学表现；后来 Overmier 和

Seligman 发现经历 3~5 分钟非控制性创伤

刺激的动物会表现出行为应对、联想学习

和情感表达缺陷，与抑郁症临床表现相

似，并且可持续数小时，他们称之为“习

得性无助”。习得性无助模型动物表现出

诸多与抑郁相类似的神经行为学表现，比

如体重下降和性活动减少，促肾上腺皮质

激素释放因子和皮质酮水平提高等。通过

人工选择现已培育出习得性无助大鼠和抗

习得性无助大鼠，可直接用于抑郁相关的

研究。最近研究发现抗抑郁药物或电休克

治疗可以减少动物逃跑时间或减少习得性

无助的发生率，但是临床上应用抗抑郁药

物如安定、安非他命、氯丙嗪等却不能有

效地治疗无助相关的抑郁症，说明习得性

无助的动物和人类抑郁症之间尚存在较大

差异。 

该模型也存在以下缺点：①一旦停止

电击抑郁行为持续时间较短，②不同实验

室采用的模型制作方法不同，实验结果可

重复性差，③不同种属的动物对该模型敏

感性不同。 

(2)慢性温和应激模型(chronic mild 

stress, CMS）：第一个 CMS 模型由 Katz

等发明，后来经 Willner 等人发展成熟
[5,7]。模型过程包括电击、浸入冷水、限

制运动、昼夜节律颠倒和一系列其它无规

律的应激刺激。该模型可以提高实验动物

血浆皮质醇水平，降低对糖水的偏好。但

是因为该模型多使用伤害性应激刺激，受

到伦理学质疑，故其使用受到限制。后来

改良的 CMS 模型采用了温和的无规律应

激刺激，比如饮食剥夺、小幅降低室温、

更换混养对象等，经过 3 周的慢性应激刺

激动物出现兴趣缺失（表现为性欲降低，

糖水偏好降低），侵略和探索能力下降，

一般活动能力下降和皮毛状态恶化等，并

且上述变化可在停止应激刺激后持续约 2

周。 

该模型几乎可以模拟抑郁症的所有行

为学表现且可被多种抗抑郁药逆转，并且

一旦建立模型稳定性高，因此被多数研究

所使用；该模型的缺点是建立耗时较长，

操作复杂等。 

(3) 嗅 结 节 切 除 模 型 (Olfactory 

bulbectomy，OB)：嗅结节切除的大鼠表

现出与抑郁患者相似的免疫、内分泌和神

经递质系统的变化，且这些变化可以通过

慢性给予抗抑郁药物得到纠正，但急性给

药不能纠正，对抗抑郁药物的选择研究具

有重要意义，但该模型局限于大鼠。2009

年，Hye-Min Kanga 等人报道了一种改良

的 光 化 学 诱 导 的 嗅 球 切 除 术 方 法

(photochemically induced olfactory 

bulbectomy)用于小鼠实验研究，小鼠尾

静脉注射光敏剂孟加拉红(Rose Bengal)后

用卤素冷光源(cool halogen light)照射嗅球

部位约 10 分钟，2 周后小鼠双侧嗅球被

完全破坏，并且小鼠在强迫游泳实验和旷

场实验中表现出了与抑郁动物一致的行为

学表现，同时表现出抑郁相关的神经病理

和神经生物学改变。改良模型的出现可能

会增加嗅球切除模型的使用率。 

(4) 社 交 挫 败 模 型 (social defeat 

model)：社交挫败模型是在啮齿类类动物

中研究抑郁常用的动物模型。该模型的建

立是基于雄性啮齿类动物的领地概念，体
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积较小的雄性动物(intruder)会很快被体积

较大攻击型较强的动物(residents)打败和

征服。该模型制作过程：雄性 C57/B6 小

鼠 (intruder)放入单独饲养的 CD1 小鼠

(residents)笼中，CD1 小鼠会攻击撕咬

C57 小鼠。每天实验持续 5-10 分钟，然

后用一特制的带孔透明的有机玻璃板将两

只小鼠隔开，但仍饲养在同一笼中，使两

只小鼠仍保持感觉上的接触。第二天，

C57 小鼠被放入另一只 CD1 小鼠笼中，

重复同样的实验，持续 10 天。10 天后

C57 小鼠单独饲养。第 11 天，将 C57 小

鼠进行社交活动(social interaction)测试：

将被测试小鼠放入一个特制箱中，在这个

特制箱中放入一个可容纳一个 CD1 小鼠

的铁丝网，并根据一定的尺寸限定 2 个边

角区 (corner zone) 和一个社交活动区

(interaction zone)。当铁丝网内不放入

CD1 小鼠时，正常 C57 小鼠和模型 C57

小鼠活动度和活动区域没有差别；当铁丝

网内放入 CD1 小鼠时，正常 C57 小鼠花

费较多的时间在社交活动区，提示正常动

物倾向于和其同类进行交流；而模型 C57

小鼠在放入测试箱后快速躲入边角区，在

测试的大部分时间内都只在边角区活动，

很少进入社交活动区，提示慢性挫败后的

C57 小鼠发展形成慢性社交挫败应激抑郁

模型。模型小鼠还表现出与人类抑郁症状

类似的表现，如兴趣缺失，体重增长减缓

等，这些改变可以被抗抑郁药物或社交活

动缓解，说明该模型有很好的社交缺陷模

拟功能。该模型的突出优点就是可以很好

的模拟抑郁症患者的社交恐惧特征，弥补

了上述模型社会性质不足的缺点。 

该模型存在以下缺点：①短期的社交

挫败可能会引起动物焦虑和躁狂表象，使

得模型纯度受损，因此需要持续 10 天或

更长时间才能确切的模拟抑郁表现，特别

是神经生物学表现；②由于雌性动物先天

缺乏攻击性，该模型只局限于雄性动物的

研究，而在人类女性抑郁发病率远高于男

性。 

(5) 母 婴 分 离 模 型 (maternal 

deprivation model)：该模型可以通过

剥夺母婴之间的情感交流模拟社交和情感

挫败引起的抑郁症状：动物在出生后的前

2~4 周内，每天与母亲分离 15min 至数小

时(一般为 3~4h)。该模型主要模拟生命

早期情感缺失对动物后期情感障碍的影响

——模拟了人类童年不愉快经历对成年后

抑郁症发生发展的影响。母婴分离所致的

抑郁行为除了可以被抗抑郁药物对抗外，

还可以通过抚摸或手握得到改善。该模型

引起的神经生物学改变主要发生在下丘脑

-垂体-肾上腺素轴、肾上腺素系统和阿片

系统。同样，该模型的缺点是模拟的抑郁

症状纯度不够，部分动物会出现焦虑、躁

狂或易激惹的表现，只适用于研究生命早

期时间对后期情感变化影响的研究。 母

婴分离不但对新生动物有影响，还会引起

动物母亲抚育行为的减退，引起其神经精

神的改变，因此有关母婴分离对动物母亲

的影响也值得研究。 

(6)其他模型：在基础研究中，还有

一些抑郁模型由于操作困难、难以模拟尽

可能多的抑郁症状而不经常使用，比如药

物诱导的抑郁模型、操作行为模型和遗传

选择性抑郁模型等。虽然动物模型可以制

订出严格的标准，但是不同实验室在同样
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的动物模型上得到的结果仍有差异，说明

基因-环境之间的相互作用对动物模型的

建立影响深刻。 

抑郁行为的衡量方法 

运动行为衡量实验：行为绝望是抑

郁患者的重要表现之一，也是患者出现自

杀倾向的原因，在基础研究中可以通过一

些简单的实验进行测量，进而反映动物抑

郁程度或评价抗抑郁药物的疗效。 

(1) 强 迫 游 泳 实 验 (forced swim 

test(：该实验由 Porsolt 等人于 1977 年首

次提出。该实验的操作方法为：将实验动

物放入装有适宜温度水且不可逃避的容器

中，短暂适应后观察动物单位时间内有效

位移、挣扎时间或静止时间（也称行为绝

望时间）。由于大鼠先天具有较强的游泳

能力，因此本模型多适用于以大鼠为研究

对象的实验中。由于小鼠具有游泳能力且

表现出较强的厌水性，所以小鼠可能更适

合用于该方法，因此越来越多的研究开始

将强迫游泳实验用于小鼠。 

(2)悬尾实验(tail suspension test)：

该实验的操作方法为：将实验动物尾部用

夹子或胶布固定，倒挂在悬尾测试仪的横

杆或倒钩上，根据动物种类调整头部与悬

尾测试仪底板间的距离(比如在小鼠选择

5~10cm)，短暂适应后观察动物挣扎时间

或静止时间(也称行为绝望时间)。 

强迫游泳实验和悬尾实验简单易行，

被多数研究所采用。尽管两个实验的设计

源于同样的理论基础(行为绝望)但是二者

也存在微小的不同，可以互相补充使用，

比如悬尾实验可以在温度不适合做强迫游

泳实验或动物有运动障碍时使用，而强迫

游泳实验则可以避免悬尾实验中出现的

“爬尾现象”。但是最近逐渐有学者对这

两个实验提出质疑：水环境和悬尾对实验

动物来讲属于急性应急刺激，急性实验不

能或者不能全面反映一个慢性疾病过程，

且实验过程中急性应激系统的激活也会对

实验结果造成影响。并且也有个别种系的

动物不适合做上述实验，比如 C57/BL 小

鼠因为倒挂时具有明显的“爬尾现象”而

不适合做悬尾实验。 

(3)旷场实验(open field test)：该实

验用于测量动物在新环境中的活动能力和

评价抗抑郁药物有效性。该实验的操作方

法为：在自然光照条件下，将实验动物置

于底面平均分成若干面积相等小格，周边

和底面均为黑色的方形旷场中。观察并记

录动物在旷场内单位时间内的行为表现，

包括水平活动距离、直立次数和离开中央

格的时间等。该实验主要用于考察实验动

物在新环境下的主动运动程度。 

兴趣缺失衡量实验 

兴趣缺失是抑郁患者的核心临床表现

之一，表现为对食物、药物、性等奖赏刺

激的兴趣降低。在基础研究中多以食物或

药物作为奖赏刺激观察动物的兴趣缺失情

况，用于衡量抑郁的严重程度或评价抗抑

郁药物的有效性。 

(1)新环境饮食抑制实验 (novelty-

induced hypophagia)：该实验用于考察实

验动物在新环境中对奖赏刺激的反映，主

要用于衡量抗抑郁药物有效性。该实验的

操作方法为：实验动物经历 12~24 小时的

禁食禁水后置入一个含有奖赏刺激(比如
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糖丸、糖水等)的新环境中，观察实验动

物从进入新环境到进食进饮的时间。但是

该实验需要排除由于动物个体食欲不同对

实验结果带来的差异，而这一点很难做

到。 

(2)糖水偏好实验(sucrose preference 

test)：糖水偏好实验是衡量啮齿类抑郁动

物兴趣缺失最常使用的方法，也是衡量抗

抑郁药物疗效最常使用的方法。该实验的

操作方法为：将实验动物置入放有两个饮

水容器(一个装有饮用水，一个装有糖

水，通常是浓度为 1~2%的蔗糖溶液)的

饲养箱内，观察单位时间内动物饮用糖水

和普通水的量，计算糖水/水的比例以衡

量动物对糖水的偏好程度。观察的时间在

不同实验室之间也存在差别，从 6 小时到

24 小时不等，通常观察时间较短时在实

验之前会对动物进行禁食禁饮处理。 

(3)颅内自我刺激实验（intracranial 

self-stimulation, ICSS）：上世纪五六十

年代，Olds 等人开发了颅内自我刺激的

方法，后来被用于奖赏系统相关的研究。

该实验的操作方法为：在实验动物颅内参

与内源性奖赏效应的脑区，比如海马、杏

仁核等，置入刺激电极，电极通过软线连

接笼子顶端的换能器(用于记录和实施电

刺激)，短暂适应后训练动物踩踏置入笼

中的踏板用于激活换能器实施电刺激，进

而激活了内源性的奖赏系统产生快感。整

个过程可以总结为“快感-寻找快感的动

机-动机向行动的转化-寻找产生快感的刺

激-按压踏板-再次产生快感”的循环。颅

内自我刺激的优点是不会随着时间的延长

而出现耐受，可以用于长时间的研究。但

该法系有创操作且实施起来受到硬件及实

验技术的限制故普及程度不高，只被少数

实验室使用。 

抑郁的神经环路机制 

(1)中脑边缘多巴胺系统 

兴趣缺失是抑郁症的核心症状之一，

奖赏系统功能改变是其主要原因。中脑边

缘多巴胺系统是目前公认的参与奖赏过程

和兴趣形成最重要的神经环路。中脑边缘

多 巴 胺 系 统 由 腹 侧 被 盖 区 (ventral 

tegmental area，VTA)及其多巴胺能神经

纤维投射区伏隔核 (nucleus acumbens，

NAc)，前额叶皮质 (prefrontal cortex ， 

PFC)等组成。该系统参与了食物、性等

引起的自然奖赏过程，也参与了药物引起

的奖赏过程(比如药物成瘾和滥用等)。临

床人脑功能成像研究显示 VTA 参与抑郁过

程，因此关于抑郁症兴趣缺失与奖赏系统

之间联系的研究多集中于该系统。中脑边

缘多巴胺系统的多巴胺能神经元来自腹侧

被盖区，主要投射到伏隔核、前额叶皮质

和杏仁核等脑区。VTA 多巴胺能神经元

激活是奖赏系统激活表现：动物受到奖赏

刺激该区多巴胺能神经元被激活，而当动

物得不到预期的奖励或受到虐待则会抑制

该区多巴胺能神经元的活性。来自人和动

物的研究表明，抑郁时该区多巴胺能神经

发生一系列电生理和分子生物学的变化，

进而改变其投射区多巴胺或其他神经调质

(如 BDNF)的释放量影响实验对象对奖赏

刺激的反应。但是，也有个别研究发现恶

性刺激也可激活 VTA 部分多巴胺能神经

元，说明该区多巴胺能神经不只参与奖赏

过程，还可能参与其他情绪的调控。 
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(2)前额叶皮质-边缘系统环路 

前额叶皮质-边缘系统网络由前额叶

皮 质 、 前 扣 带 回 (anterior cingulate 

cortex ， ACC) 、前嗅皮质 (orbitofrontal 

cortex)和海马(hippocampus)组成。动物和

临床研究都发现，该环路中神经元、胶质

细胞和突触的大量丢失以及相应脑区体积

的缩小可能参与抑郁的发展和维持过程。

如：动物研究表明，在不同的抑郁动物模

型中，动物的前额叶皮质、前扣带回皮

质、前嗅皮质和海马中的神经元突起的数

目和长度、突触嵴数目、星型胶质细胞数

目和相应脑区的体积都出现不同程度的减

少或缩小。人脑功能成像研究也发现，这

些脑区的少突胶质细胞数目和突触嵴数目

的减少、突触丢失、脑体积缩小。 

在抑郁模型动物或人类患者的研究中

发现前额叶皮质-边缘系统网络主要的病

理学改变是神经突起和突触的退变，因

此，未来针对该网络的研究方向可能是如

何防止这些病理性改变。此外，抑郁所引

起的前额叶皮质-边缘系统网络个脑区体

积的变化和细胞构成的改变在模型动物和

人类患者之间存在差异。 

(3) 下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 素 轴

（Hypothalamic Pituitary Adrenal axis，

HPA） 

研究发现至少有 50%的抑郁患者存

在下丘脑-垂体-肾上腺素轴的过度兴奋。

抑郁患者的会出现肾上腺和垂体不同程度

的肥大增生(下丘脑-垂体-肾上腺素轴兴

奋的标志)以及血浆、尿液和脑脊液中皮

质醇的浓度升高。抑郁过程中下丘脑-垂

体-肾上腺素轴的兴奋主要是促皮质激素

释放因子分泌增加的结果。促皮质激素释

放因子引起的动物行为的改变与人类抑郁

图 1. 参与抑郁的神经环路：中脑边缘多巴胺奖赏系统（红色）、前额叶

皮质-边缘系统（绿色，黄色为与中脑边缘系统重合部分）和下丘脑-垂体-肾

上腺素轴（蓝色）。VTA：腹侧被盖区、NAc：伏隔核、AMY：杏仁核、PFC：

前额叶皮质、H：海马、ACC：前扣带回皮质、OFC：前嗅皮质、HT：下丘

脑、P：垂体、SG：肾上腺。 
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症的表现相似，比如活动能力的改变、对

食物和性的等奖赏刺激的反应改变以及睡

眠的改变等。来自动物和人的研究均提示

幼年的不愉快经历造成的下丘脑-垂体-肾

上腺素周的活性改变可能是成年后抑郁症

发病的原因，下丘脑-垂体-肾上腺素轴兴

奋性较高的人群更容易患抑郁症；并且对

于已治愈的抑郁症患者来说下丘脑-垂体-

肾上腺素轴活性较高的复发的几率更大。

接受抗抑郁药物治疗的患者或抑郁模型动

物体内促皮质激素释放因子水平明显降

低，说明该轴过度活动可以被抗抑郁药物

逆转。 

值得注意的是，上述环路并非独立的

参与抑郁过程，而是存在相互的调节作

用，比如 VTA 有部分多巴胺能神经纤维

投射到前额叶皮质，多巴胺能神经元的兴

奋会增加向前额叶皮质神经递质的释放进

而影响其功能；抑郁时下丘脑室旁核和海

马的促皮质激素释放因子和精氨酸加压素

分泌增加进而激活下丘脑-垂体-肾上腺素

轴；海马活性增强对下丘脑-垂体-肾上腺

素轴起抑制作用；下丘脑-垂体-肾上腺素

轴过度兴奋介导了重症抑郁患者的海马体

积缩小过程。 

中脑边缘多巴胺系统参与抑郁过程

的细胞与分子机制 

目前与抑郁相关的研究多集中在海马

和前额叶皮质区等脑区。海马主要参与与

抑郁相关的学习记忆过程，而皮质则主要

参与记忆存储、注意力及行为过程，但是

这些表现尚不能完全涵盖抑郁症的临床表

现，比如有些患者表现出兴趣的缺失，体

重的改变等。而这些改变很可能有机体奖

赏系统有关。 

近年来，Nestler 实验室把目光集中

在与脑奖赏系统有关的脑区，他们发现：

①由腹侧被盖区及其投射区伏隔核组成的

中脑多巴胺能系统、杏仁核以及海马中的

神经肽系统参与了正常和病理状态下的机

体奖赏机制，比如性行为，抑郁状态和药

物滥用等；②脑内奖赏机制可以解释多种

抑郁相关的症状，比如兴趣缺失、活动力

下降以及神经认知功能障碍等；③上述脑

区并非单独参与脑内奖赏机制而是相互协

作完成的。神经解剖学研究显示腹侧被盖

区接受来自上述脑区的多种纤维投射，同

时也向上述脑区发出多巴胺能投射纤维，

于是越来越多的研究围绕腹侧被盖区及其

多巴胺投射区展开。虽然早在 1982 年

Wise 等人就提出 NAc-VTA 通路可能参与

抑郁过程，但是后续的报道却很少见，近

十年来这一通路才成为抑郁可能发病机制

的研究热点。 

(1)抑郁时中脑边缘多巴胺能神经元

的电活动变化 

多巴胺能神经元有两种自发放电形

式，一种是单一放电，一种是爆发式放

电。爆发式放电较单一放电能刺激多巴胺

能神经元释放更多的多巴胺到相应的投射

区，可以更有效的调节投射区神经元的活

动，多巴胺能神经元通过放电模式和放电

频率的改变参与了脑内奖赏环路相关的生

理病理过程。Nestler 实验室利用社会挫

败模型首次考察了 NAc-VTA 通路中多巴

胺能神经元放电模式在抑郁过程中的作

用，结果在体实验发现：慢性社交挫败能
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够增加 VTA 多巴胺能神经元自发放电频

率和爆发式放电频率，增加多巴胺能神经

元超极化激活阳离子电流；自发放电频率

和爆发式放电频率与社交回避行为(抑郁

症的主要行为学表现之一)成反比；连续

多次给予抗抑郁药物可以逆转慢性社会挫

败模型导致的多巴胺能神经元放电频率、

放电模式以及社会回避行为。该研究首次

提供了慢性抑郁状态下 NAc-VTA 通路中

多巴胺能神经元放电模式和放电频率特

征，为后续研究提供了重要参考。 

(2)抑郁时中脑边缘多巴胺系统的分

子基础 

BDNF 信号通路 

BDNF 信号对情感过程的调节在海马

和 NAc-VTA 环路中研究较多。在 NAC-

VTA 环路的研究中直接进行 VTA 核团内

注射 BDNF 能引起抑郁样行为；阻断

NAc 内 BDNF 受体 TrKB 则可以产生抗抑

郁的效应。利用社会挫败模型进行了大量

研究，结果发现在社会挫败小鼠表现出一

系列与抑郁相关的行为学表现如糖水偏好

降低，性活动减少，社交活动和一般活动

减少等，这些行为学可以通过慢性使用抗

抑郁药或条件性敲除 VTA 内 BDNF 基因

进行纠正。但是在正常动物 VTA 或 NAC

中注射 BDNF 则可以提高可卡因奖赏效

应,这说明 NAC-VTA 环路中 BDNF 对奖

赏机制的调节作用可能具有情感依赖性。

在正常状态下，NAC-VTA 环路中 BDNF

在潜在奖赏效应或药物依赖效应的形成中

发挥重要作用；在精神疾病状态下 BDNF

则可能直接影响奖赏效应的机制，即便是

在没有外界奖赏刺激的情况下也可发挥其

效应。因此，BDNF 对于情感相关过程和

药物奖赏效应的调节作用可能不同。 

研究还发现社会挫败模型动物可以区

分为为易感和不易感抑郁两个亚群。早期

研究发现慢性社会挫败可以引起 NAc 中

BDNF 水平增加，以此为切入点进一步研

究发现 NAc 中的 BDNF 信号介导了动物

对社会挫败引起抑郁的易感性，并且采用

基因敲除技术确定了介导这一过程的

BDNF 来源：鉴于 NAc 是 VTA 多巴胺能

神经元的主要投射区且表达 BDNF，因此

他们分别对 NAC 和 VTA 进行了 BDNF

敲除，结果发现敲除 NAC 中的 BDNF 并

不影响社会挫败引起抑郁的易感性，而敲

除 VTA 中 BDNF 则降低了动物对社会挫

败引起抑郁的易感性。由此推断 NAC 中

介导这一过程的 BDNF 可能来自 VTA，

表明中脑边缘多巴胺系统中 BDNF 信号

通路可能介导了抑郁及其易感性。 

ERK 信号通路 

细胞外信号调节激酶 (ERK)是作为

BDNF 的下游分子参与诸多生理病理过

程，多项研究发现脑内 ERK 信号通路参

与药物奖赏及情绪调节过程，鉴于中脑边

缘多巴胺系统及 BDNF 在抑郁过程中的

重要作用，因此 ERK 可能参与抑郁过

程。研究发现在急慢性应激条件下 VTA-

ERK1/2 表达增加且动物在强迫游泳实

验，悬尾实验和社交活动评价中表现出类

似抑郁样的结果；通过基因转染技术提高

VTA-ERK1/2 的表达可以改变 VTA 多巴

胺能神经元的放电模式，提高实验动物对

抑郁的易感性；抑制 VTA-ERK1/2 可以

逆转应激引起的多巴胺能神经放电模式和
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频率改变；研究也表明抑制 VTA-ERK2

能改变动物抑郁样行为。但是该研究还发

现高表达 ERK1/2 的动物则出现较正常动

物更强的糖水偏好现象，其原因可能是

VTA 中过度表达的 ERK 不但可以引起抑

郁症状而且也激活了促进食欲的神经环

路，这也解释了有些抑郁症患者会出现体

重增加的现象。该研究还提示 VTA 脑区任

何激活 ERK1/2 的机制均可能参与抑郁过

程的调节。 

AKT 信号通路 

研究发现海马和皮层的 AKT 信号通

路活性改变参与了抑郁过程，一些药物通

过增加 AKT 磷酸化水平可以逆转抑郁行

为。鉴于上述发现，Krishnan 等通过研究

发现①在社交挫败模型易感小鼠 VTA- 

AKT 表达减少，伴随多巴胺能神经元放电

频率增加；慢性给予抗抑郁药可以增加

VTA-AKT 的表达；②采用药理学方法抑

制 VTA-AKT 可以增加多巴胺能神经元放

电频率，增加 VTA-GABA 能神经元抑制

性突出后电位的幅度和频率，提示 VTA-

AKT 信号介导了社交挫败模型易感小鼠

VTA 多巴胺能神经元和 GABA 能神经元

电生理特征的调节。法医学研究也发现抑

郁症患者 VTA-AKT 表达减少。 

CREB 信号通路 

CREB 是环磷酸腺苷反应原件结合蛋

白，在脑内有广泛的表达。大量研究发现

中脑边缘多巴胺系统中 CREB 参与包括

抑郁在内的多种情感过程。早期研究发

现，NAc-CREB 参与了多种药物和自然

奖赏过程，比如可卡因，吗啡，尼古丁以

及蔗糖等，这些研究提示 NAc-CREB 可

能参与快感或兴趣过程的获得与维持。

NAc-CREB 表达增加的动物表现出抑郁

样行为：对可卡因兴趣降低，在强迫游泳

等实验中活动能力减弱等，NAc-CREB 表

达增加的转基因小鼠也表现出上述抑郁相

关的抑郁样行为，而通过条件性基因敲除

NAc-CREB 则可以缓解上述改变，产生

抗抑郁样效应。但是，全身 CREB 基因

敲除的动物则产生躁狂的表现，可能与其

他部位 CREB 功能缺失有关。NAc-CREB

短时间内的表达增加可能与应激或逃避行

为有关，而长时间应激或处在恶劣条件下

导致的 NAc-CREB 表达增加则参与包括

抑郁在内的情感过程。 

与 NAc-CREB 一样，VTA-CREB 也

参与诸多药物和自然奖赏过程，比如吗

啡，尼古丁等，但是针对 VTA-CREB 介

导抑郁过程的研究较少。并且有的研究指

出，VTA-CREB 参与药物奖赏和抑郁可

能是分离的，也可能只参与其中某一过

程，比如等人研究发现 VTA-CREB 介导

了尼古丁奖赏过程而由此引起的 VTA-

CREB 表达增加并不能引起抑郁样行为。 

丘脑反馈肽类信号通路 

1996 年 Wise 等人发现丘脑参与了奖

赏过程，人们曾认为是由于 VTA 投射到

NAc 的多巴胺能神经纤维经过丘脑造成

的，但是后来的研究发现丘脑内其它机制

也参与了奖赏过程。下丘脑主司肽类分泌

和调节饮食的神经元有大量神经纤维投射

到 VTA 和 NAc，并且这些肽类被证实参

与了中脑边缘多巴胺系统相关的奖赏机制

和抑郁过程，比如 MCH ， orexin 和

melanocortin 等。 
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MCH：MCH（Melanin-concentrating 

hormone）是一类由 19 个氨基酸组成的

肽，在啮齿类动物其唯一的受体 MCH1

受体在中脑边缘系统表达丰富(主要在

NAc)。最近研究发现，MCH 介导的下丘

脑-NAc 环路在奖赏机制和抑郁中发挥重

要作用。直接 NAc 内注射 MCH 能增加

实验动物的食欲，增加体重；NAc 内注

射或全身给予 MCH1 受体的阻断剂则可

抑制动物食欲，降低体重，而体重改变是

抑郁症一个与奖赏机制相关的重要体征。

MCH 基因敲除的动物表现出抗抑郁样行

为，而 MCH 过表达的动物则表现出抑郁

行为。另外，阻断 NAc 内 MCH1 受体可

以产生抗抑郁样作用，改善抑郁动物在强

迫游泳实验中的表现。上述证据表明，中

脑边缘多巴胺系统 MCH 介导了抑郁过

程。 

Orexin：Orexin 是表达于下丘脑的另

一反馈蛋白，主要参与睡眠与觉醒的调

节。表达 orexin 的神经元大量投射到

VTA 等脑区，通过激活多巴胺能神经元

上的 OX1 受体参与药物相关的奖赏机

制。OX1 受体激活参与觉醒过程，orexin

表达缺失的动物容易产生嗜睡，而嗜睡人

群患抑郁症的风险大大增加，阻断 OX 受

体可以预防和治疗安非他命引起的 VTA

神经可塑性及行为改变。因此，Orexin 及

其 OX1 受体可能介导边缘多巴胺系统参

与的抑郁过程或抑郁中的嗜睡现象。 

Melanocortin：Melanocortin 是另一

种下丘脑反馈蛋白，其作用受体为 MC4

受体，大量表达在 NAc。动物实验表

明，MC4 受体可能部分介导了药物相关

的奖赏机制，并且阻断 MC4 受体能改善

实验动物强迫游泳和逃跑实验结果，提示

阻断 MC4 受体可能有抗抑郁作用。 

另外，还有其他一些来自下丘脑的肽

类参与了药物相关的奖赏机制和抑郁过

程 ， 比 如 CART (cocaine- and 

amphetamine-regulated transcript) ，

NPY(神经肽 Y)，CRF(促肾上性激素释

放 因 子 ) ， and ARP (agouti-related 

peptide)，促生长激素释放激素(GHSR)以

及来自外周脂肪的瘦蛋白 leptin 等肽类。

这些肽类不但独立发挥作用而且还可能通

过作用于其他肽类发挥作用，例如 leptin

可能通过调节表达 OX 受体的神经元和

VTA 多巴胺能神经元参与体重的调节，

进而可能参与抑郁过程的体重变化。 

中脑边缘多巴胺能系统中上述信号通

路和分子均参与抑郁过程，但是它们可能

并非孤立的发挥作用，彼此之间可能存在

密切的联系，比如在诸多生理病理过程中

BDNF-ERK1/2-CREB 作为一个信号通路

发挥作用，而 BDNF 是 CREB 的下游产

物，但是在抑郁过程中这种上下游或环形

联系尚需进一步研究。除中脑边缘多巴胺

能系统外，介导抑郁过程的脑区和机制还

有很多，前者比如海马，前额叶皮质等；

后者比如基因机制，表观遗传学机制等。

这些不同脑区和不同机制及其与中脑边缘

多巴胺系统之间在抑郁过程中的相互作用

和联系也值得深入研究。 

抑郁症临床治疗的研究进展 

(1)传统方法  

治疗抑郁的传统方法包括药物和心理

治疗，这些方法起效慢，容易复发，满意

                                       http://www.cast-usa.net 35《海外学人》2012年第2期



程度差(约 60%的患者经传统方法治疗达

不到满意的效果），约 1/5 的患者经长期

治疗后发展为难治性抑郁症[122]。抑郁症

的药物治疗和心理精神治疗方法在此不做

赘述，请参考 Depression: The Treatment 

and Management of Depression in Adults 

(Updated Edition ) PMID: 22132433 。

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22132

433   

(2)老药新用：氯胺酮抗抑郁 

治疗抑郁的传统药物多针对五羟色胺

和去甲肾上腺素等神经递质系统，起效缓

慢(一般需要 1~2 周)，并且首次治疗仅对

1/3 的患者有效果。较早的动物研究发

现，NMDA(N-methyl-d-aspartate)受体拮

抗剂具有抗抑郁作用。最近临床研究也发

现，单次静脉注射低于麻醉剂量的氯胺酮

(NMDA 受体拮抗剂，一种麻醉药)能迅

速产生抗抑郁效果(数小时即起效)，并可

持续约 1~2 周的时间，对传统药物治疗无

效的重症抑郁患者同样有效，一周三次连

续两周多次给药抗抑郁效果可达 3 个月。

氯胺酮应用于临床麻醉 50 余年来虽然被

证实是安全的，但作为一种麻醉药，患者

常伴有幻觉、神经认知障碍等副作用，还

有成瘾和依赖的可能，并且动物研究表明

NMDA 受体有一定的神经毒性；虽然用

于治疗抑郁的氯胺酮剂量低于临床麻醉剂

量，但这些潜在的副作用仍可能会阻碍氯

胺酮用于抑郁症的治疗。氯胺酮用于抑郁

症的治疗最大的优点是起效快，可以缓解

紧急出现的抑郁症状，比如自杀想法。 

虽然临床研究证实氯胺酮可以有效的

缓解抑郁症状，但是其机制尚不完全清

楚。Li 等人的研究发现，氯胺酮能够激

活哺乳动物细胞内雷帕霉素信号通路

(mammalian target rapamycin，mTOR)，

增加大鼠前额叶皮质突触嵴的数量并提高

其功能，增加突触相关蛋白的表达，阻断

mTOR 信号通路则能抑制这些表现和氯胺

酮的抗抑郁作用；他们的研究还发现，阻

断 AMPA 受体信号通路也可以抑制氯胺

酮引起的突触变化和抗抑郁作用，提示氯

胺酮可能是通过阻断 NMDA 受体信号通

路和增强 AMPA 受体信号通路发挥抗抑

作用的。通过 Li 等人的研究我们不难发

现，其他 NMDA 受体拮抗剂、调节 mTOR

信号通路的靶点和 AMPA 受体激动剂均

可能具有抗抑郁作用，比如临床研究发现

辉瑞公司开发的 NMDA 受体 NR2B 亚单位

拮抗剂作为抗抑郁辅助药物表现出了与氯

胺酮类似的快速起效的抗抑抑作用。 

(3)物理治疗手段 

电 休 克 疗 法 electroconvulsive 

therapy (ECT) ：电休克疗法 1938 首次

被证实对人类抑郁症有效，现在主要用于

抗药性抑郁症和难治性抑郁症，有效率高

达 80%，其优点是对治疗有效的患者可

以重复使用，缺点是持续时间较短，副反

应多，比如短暂的失忆（逆行性/顺行性

遗忘），因此，电休克疗法不应作为首选

手段用于抑郁症的治疗。 
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经颅磁刺激 transcranial magnetic 

stimulation (TMS)：经颅磁刺激是近年来

新出现的治疗抗药性抑郁症的手段之一，

由于其无创的特点很快就被医生和患者接

受。研究发现，对左侧前额叶皮质进行高

频经颅磁刺激对约 1/3 的抗药性抑郁症患

者有效。经颅磁刺激对抑郁症的治疗作用

可能是调节介导抑郁症某些症状的神经环

路的活性。相对于电休克疗法来说其优点

是无创，无失忆等副作用。但是有的患者

在刺激后 3 周抑郁症状较治疗前恶化，提

示该法可能不适合重复使用。 

深脑刺激 deep brain stimulation 

(DBS)：自 1987 年 Benabid 等人把深脑刺

激引入临床以来，这项技术已经成功地用

于治疗帕金森氏病、脑震荡和肌张力失常

相关的运动障碍。从 2005 年 Mayberg 等

人首次利用深脑刺激治疗抑郁症获得成

功，至今人们已经发现深脑刺激治疗抑郁

症的多个有效靶点，比如：膝下扣带回

(subgenual cingulate cortes) 、 伏 隔 核

(nucleus accumbens)、腹侧纹状体(ventral 

caudate/stiatum) 、 下 丘 脑 脚 (inferior 

thalamic peduncle)、外侧松果体 (lateral 

habenula)苍白球内侧部 (globus pallidus 

intemus)和小脑( cerebellum)。该项技术的

优点是可长时间重复刺激且不产生耐受，

但因价格昂贵，操作困难未得到推广。 

迷 走 神 经 刺 激 vagus nerve 

stimulation (VNS)：上世纪九十年代末

Rush 等人将迷走神经刺激术用于治疗难

治性抑郁症。长期实施迷走神经刺激术对

50%的重症抑郁症患者产生较好的缓解作

用，约 1/3 的患者完全缓解。其机制可能

是受刺激的迷走神经将兴奋传至孤束核，

然后经上行传导系统后到达并调节参与感

情调控的脑区，比如杏仁核、中缝背核、

蓝斑核等。需要注意的是，单次或短期刺

图 2. 抑郁研究与治疗的现状与展望。 
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激治疗效果较差，长期刺激才能收到较好

的治疗效果。 

在上述治疗手段中，电休克治疗是最

早使用的方法且有效率高达 80%，但由

于其作用时间较短现已很少使用；迷走神

经刺激由于其机制尚不清楚没有得到广泛

的应用；经颅磁刺激术由于较高的复发率

和恶化率其使用也受到了限制；而由于创

伤大且损伤不可逆，手术治疗抑郁症已经

几乎不作为治疗的选择，除非没有其他手

段可以使用；自 2005 年第一例深脑刺激

成功实施以来，该技术以其较高的有效率

和较少的副作用与并发症受到了肯定，但

因操作困难，费用昂贵未得到推广，但深

脑刺激术可能是传统手段之外的效果确

切、副作用最少、容易控制和最有应用前

景的物理治疗手段。 

在临床上，抑郁患者往往患有一种或

多种其他的疾病，比如最常见的抑郁与慢

性疼痛的共病患者。因此在研究抑郁发病

机制时不应只局限于单纯的抑郁症，应联

系临床在共病状态下进行研究。在共病状

态下研究抑郁症的机制不但会加快基础研

究向临床应用的转化而且对临床治疗抑郁

症具有更大的指导意义。近年来，有的学

者开始关注抑郁共病的研究，为抑郁的研

究开辟了一个新的方向和领域，有可能成

为抑郁症研究新的前沿和热点。 
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肾脏离子转运体和离子通道变异而引起的遗传性疾病 

研究简介 

王  彤  

耶鲁大学医学院细胞和分子生理学系 

(Yale University School of Medicine, New Haven, CT 06510) 

 

肾脏是人体的一个重要器官，它的功

能是多方面的，不仅调节水和电解质的平

衡，而且在维持机体的酸碱平衡，维持正

常的血容量和血压起着非常重要的作用。

肾脏对水钠的重吸收直接影响到水盐代

谢，而水盐代谢的变化又会影响到机体的

血容量和血压。肾脏对水钠重吸收过高或

过低都会导致水盐代谢失调。而肾脏对钾

离子的分泌作用又是保持血钾平衡的关键

环节，血钾过高或过低都会影响到正常的

心脏功能或导致生命危险。肾脏的泌氢作

用和对碳酸氢根(HCO3
－

)的重吸收是保持

机体碱储备和维持机体酸碱平衡的关键步

骤。所以由肾脏功能失调引起的疾病可能

是多种多样的而且可能涉及到机体的各个

系统。由于肾脏疾病涉及的范围非常广

近曲小管

远曲小管

髓袢
升支
粗段

肾小球

肾单位

图1
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泛，所以本文只集中简单介绍一些由于肾

脏的主要离子转运体和离子通道基因变异

所引起的遗传性疾病，和它们现有的动物

模型和重要的参考文献。希望这些资料会

对将来对这方面的研究工作有兴趣的学者

们起到帮助的作用。 

我们知道肾脏是由许许多多的肾单位

构成的，而每个肾单位都具有其独立的功

能。图 1 所示为肾单位的基本结构，而图

2 所示为肾脏的主要调节手段和主要离子

转运体，离子通道在肾单位不同部位的分

布。 

肾单位(Nephron)包括肾小球、近曲

小管、髓袢降支、升之粗段、远曲小管和

集合管，而不同肾小管部位都具存其独特

的功能，当然这些功能是取决于不同转运

体和离子通道的分布。例如肾小球滤过

水、离子和小分子的有机化合物，但对于

蛋白质不通透。而滤过的大部分葡萄糖、

水分和钠离子被近曲小管重吸收(大约

65%滤过的钠离子和 HCO3
－

)。而髓袢吸

收剩余的 25%,再剩余的部分则被远曲小

管和集合管所吸收入血液。近曲小管有泌

氢作用，同时吸收 HCO3
－而保持酸碱储

备，而远曲小管和集合管的排钾作用是保

持钾离子平衡的关键步骤。 

近曲小管

远曲小管

髓袢升支粗段
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离子转运功能是由不同的离子转运体

所完成的(图 2)。在近曲小管，主要离子

转运体是 Na/glucose-cotransporter，负责

重吸收 90%以上的糖，而这一转运体变

异会导致尿糖症，而血糖并不会升高。而

Na/H-exchange(NHE)重吸收 65%以上滤

过的 Na 并分泌 H
+，而 HCO3

－则被重吸

收 入 血 。 位 于 近 曲 小 管 基 底 膜 的

Na/HCO3
－
-exchanger(NBC)则对 HCO3

－重

吸收起决定性的作用，这一转运体变异则

会导致肾小管酸中毒(Ⅱ型)或 Fanconi 综

合征。Ⅱ型的发病率并不多见，而 NBC1

基因敲小鼠则是这一遗传病的研究模型

(表 1)。近曲小管的另一种遗传性疾病是

Den’s disease，它是由 C1CN5(endosome-

associated 氯离子通道基因变异所引起

的)。主要临床症状为蛋白尿、高尿钙、

高尿磷和肾结石，C1C-5 基因敲除小鼠是

这种疾病的动物模型。 

髓袢升支粗段(TAL)的 Na/2Cl/K-Co-

transporter(NKCC2)是主要的对 NaCl 重吸

收的转运体，也是我们常用利尿剂“速

尿”的靶作用点。NKCC2 基因变异导致
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Bartter’s 综合征Ⅰ型，主要临床症状为多

尿、多饮、低血压、脱水、高醛固酮、高

肾素和前列腺素血症，高尿钙但并不丢失

镁。NKCC2 基因敲除小鼠是 Bartter’s 综

合征Ⅰ型的动物模型。除了 Bartter’s 综合

征Ⅰ型，还有其他 4 种类型的病变，他们

是由于和 NKCC2 功能相关基因变异而引

起的。例如 Bartter’s 综合征Ⅱ型是由于在

Apical 的 K
+离子通道(ROMK)的变异。

ROMK(kir1.1)是 ATP 调节的 K 离子通

道，它在 TAL 的功能是保持 K
+从细胞内

向外流入肾小管腔，从而形成正离子的电

位差，这一功能也叫做 K
+的重循环，小

管腔内的正电位差产生对 NaCl 重吸收的

动力。如果这一功能丧失，则会直接影响

NKCC2 的功能从而减少对水和 NaCl 的

重吸收，继而产生水盐丢失和低血压的临

床症状，ROMK 基因敲除小鼠是 Bartter’s

综合征Ⅱ型的动物模型。 

图 3 显示了 Bartter’s 综合征的类型和

变异蛋白的功能作用部位。其中Ⅰ型病变

最严重，而 NKCC2 基因敲除的小鼠存活

率也最低~1%左右，Ⅱ型仅次于Ⅰ型而其

他类型的症状均不如Ⅰ型严重。表Ⅰ和图

3 还显示了另一种遗传性疾病-Gitelman’s

综合征。它是由于位于远曲小管的 Na/K-

Co-transporter (NCC) 又 称 作

TSC(Thiazide-sensitive Na-Cl-

Cotransporter)的噻嗪类敏感的 NaCl 转运

体基因变异而形成。氢氯噻嗪是另一种常

用的利尿剂，它也是初发高血压病首选药

物，有温和的利尿作用。噻嗪的作用点是

远曲小管的 NaCl 转运体。临床研究和遗
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传学研究报道，NCC 转运体基因变异引

起的 Gitelman’s 综合征，它的临床症状类

似于 Bartter’s，所以根据临床症状很难分

辨是哪种疾病。两者唯一的不同是

Bartter’s 丢失 Ca
2+但不会丢失 Mg

2+，而

Gitelman’s 则相反丢失 Mg
2+保存 Ca

2+。

至于 Ca
2+和 Mg

2+转运的异向调节机理还

不是十分明确，目前还在研究之中。 

另一类遗传性疾病是由于位于远曲小

管的氢泵(H-ATPase)基因变异而引起的，

称作“Ⅰ型肾小管酸中毒”。病变的蛋白

分子是 H-ATPase、β1-subunit，从而影响

肾小管的正常泌氢作用，而使体内 H 储

留而形成酸中毒。H-ATP6vB1 基因敲除

小鼠是这类疾病的动物模型。基因敲除的

小鼠失去正常的肾小管泌氢作用，从而尿

的 PH 升高而且对于刺激 H 分泌作用的反

应不敏感。 

位于集合管上皮细胞的钠离子通道，

Epithelial Sodium Channel(ENaC)在对钠离

子的重吸收和体内水盐平衡起非常重要的

作用，因为它是机体对钠离子重吸收的最

后调节部位，而 ENaC 直接被肾素-血管

紧张素和醛固酮系统的调节，而保持机体

的水盐代谢平衡和能以维持正常的血压。

而当 ENaC 基因变异的情况下，钠的重吸

收则失去正常机体神经和体液的调节作用

从而导致平衡失调，此种失调可能是钠离

子通道的功能过高或者过低。常见的两种

遗传疾病就是 Liddle’s 综合征和 PHA-

1。如表Ⅰ所示，Liddle’s syndrome 是一

种遗传性高血压病，这种疾病是由于

ENaC 基因变异而导致钠离子通道的功能

亢进，从而引起过多的钠离子被重吸收入

血，形成水钠潴留，继而引起高血压。

ENaC Liddle 转基因小鼠模拟 Liddle’s 综

合征，从而成为科研的动物模型。 

相反 ENaC 基因变异而导致钠离子通

道的功能过低，从而对醛固酮对他的调节

失调也就产生了另一种遗传性疾病叫做

PHA-1(Pseudohypoaldosteronism)即假性低

醛固酮血症。临床症状为低血压、低钠血

综合征。而-ENAC 转基因敲除小鼠则是

这类疾病的动物模型。 

肾脏是一个非常复杂而重要的人体器

官，由于肾脏转运体，离子通道和调控蛋

白基因变异而引起的遗传性疾病有数十

种，而我们对这些的研究工作还局限于非

常浮浅的阶段。转基因动物模型的成功建

立给我们提供了非常有用的研究工具。我

们实验室则集中于研究如何更好的利用转

基因动物模型去探索疾病的发病机理，代

偿途径和有效的治疗方案。 

另外，基因变异并不一定都是对机体

有害的事情。耶鲁大学遗传系 Lifton 教授

的 研 究 小 组 总 结 和 报 道 了 少 有 的

NKCC2、NCC 和 ROMK 基因变异的人

群，发现这组遗传变异可以不发生高血

压，而很少有心血管疾病引起的并发症。

所以有些部位的基因变异可能对人体的健

康产生有利的效果。而如何利用这些有利

因素而纠正不利因素对人体健康的影响则

成为目前科学研究的方向。 
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成年肾脏里有没有干细胞？ 

郭建侃 

(耶鲁大学医学院肾内科) 

 

人身体的多个器官终生处于不休息状

态，例如心脏、肺、和肾，尽管其工作强

度受人生理状态和昼夜节律影响。遗传因

素（例如多种直接影响肾功能的遗传病、

糖尿病、心脑血管等疾病）和其他环境因

素（人口老龄化、环境污染、药物滥用、

食品安全、传染病等因素）都对肾功能造

成威胁。人群中肾功能降低以至于个体的

存活完全依赖于替代性治疗（透析，肾移

植）的病人数以百万计，并且越来越多。

随着干细胞研究的深入，众多科学家将希

望寄托于干细胞---新的替代性治疗的材

料。 

干细胞能够自我复制和分化成为一种

或多种体细胞，大致分为胚胎干细胞和成

年干细胞。徐仁和、王瑊玏（《海外学

人》2010 第二期）对干细胞研究的历史

及现状做了详尽的描述。简单来说，胚胎

干细胞来源于着床前的胚胎，具有分化成

身体中任何一种细胞的潜能（全能性）。

而成年干细胞来源于特定的器官，其分化

能力已经受到限制，往往只能分化成特定

器官的细胞。 

哺乳类动物的肾脏发育起源于输尿管

芽（一种上皮细胞）与后肾间质细胞（胚

胎期肾的干细胞）的交互诱导。目前公认

的结论是肾发育完成之后，胚胎期肾的干

细胞已经被完全耗尽。尽管到目前为止多

个器官中已经发现成年干细胞的存在，肾

脏中有没有成年干细胞依然没有定论。成

年肾干细胞至少要具有以下特性：自我扩

增；可以分化成一种或多种细胞；表达胚

胎期肾的干细胞的全部或大部分标志性基

因；如果提供合适的微环境，可以参与肾

发育和/或者成年肾的修复。当然如果有

合适的表面抗原，此类细胞可以用流式细

胞仪分离，在体外培养扩增，然后移植回

自体肾脏---这将是让病人受益的最佳方

案。在成年肾脏中寻找肾脏干细胞因此成

为一个艰辛并且前途未卜的任务。 

不同实验室的研究结果简述如下：

Juan Oliver 等认为肾乳头是成年肾干细

胞的藏身之所 1；意大利 Romagnani 和德

国 Marcus Mueller 实验室分别在人和小鼠

的肾小球体壁(parietal epithelium)和肾近

曲小管 S1 起始段发现成年肾干细胞/原

细胞 2,3；Gupta 等人参照 MAPC 的培养

方法从成年小鼠肾内培育出类似 MAPC

或者 MSC 的细胞 4,5。最近更有实验室发

现成年斑马鱼的肾内有干细胞 5。 

然而，很多其他实验室得出不同的结

论。Ben Humphreys 等的最新结果认为肾

近曲小管的修复没有干细胞/原细胞的参

与，肾乳头缓慢扩增的细胞对肾损伤的修
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复也没有贡献 6-8。Mellisa Little 实验室可

以用胚胎肾培养肾的干细胞，使之在培养

皿内形成“肾球”（干细胞的一个特

性），但是他们没有发现成年肾细胞可以

在体外培养中形成肾球 9。Little 实验室的

结论是成年肾没有干细胞。 

无论成年肾有没有或者我们能不能找

到具有修复功能的肾干细胞，另外的一个

解决方案是利用胚胎干细胞或者以病人自

身的肾细胞为起始材料培养诱导全能干细

胞，然后进行定向诱导分化，从而得到类

似胚胎肾的干细胞。目前有多种手段可以

诱导成年体细胞转变成具有等同于胚胎干

细胞分化潜力的诱导全能干细胞。澳大利

亚的 Ricardo 实验室在这方面有长足进展
10。 

哺乳类动物成年肾脏到底有没有成年

干细胞？即使有，到目前为止至少文献中

还没有足够多的令人信服的证据证明其存

在。经过几年的努力，我们实验室成功地

利用一种全新的方法从成年小鼠肾脏中培

养出具有自我扩增和分化能力的干细胞。

我们的初步结果证明成年肾含有肾干细胞

（研究论文写作中）。随后的实验研究将

优化培养条件，并且进一步利用体内实验

验证其参与成年肾修复的能力。 
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蛋白质结构遗传复制的可能机理 

叶学敏 

潍坊欣健生物科技有限公司  

中国, 山东省潍坊市高新二路 36 号, 生物医药科技园, 邮编: 261205 

 

除了 DNA 遗传信息可以自身复制之

外，蛋白质结构特异信息也可以进行遗传

复制，其机理至今尚是个谜。朊病毒就

是一个很好的例子。早在 300 年前的欧

州，人们就已经注意到绵羊和山羊会患

上一种叫做“scrapie”的疾病，中文名

为“羊瘙病”，其症状表现为：丧失身

体协调性、站立不稳、烦躁不安、奇痒

难熬，直至瘫痪死亡。羊因奇痒在木桩

上 摩 磴 刮 擦 止 痒 ， 故 英 文 叫

“scrapie”。很长时间来，羊瘙病都被

认为是因为感染慢病毒而致。20 世纪 60

年代，英国生物学家阿尔卑斯用放射处

理破坏病原物 DNA 和 RNA 后，其病变

组织仍具感染性，因而认为“羊瘙病”

的致病因子并非具有核酸，而可能只是

蛋白质。由于这种推断不符合当时科学

的主流认识，也缺乏更多有力的实验支

持，因而没有得到人们的认同(网络资

料)。 

1982 年，美国加州大学普鲁森纳

(Prusiner)教授经多年研究 , 提出羊瘙病

实质的确是由蛋白质变构积聚所致。他

将这种蛋白质称为“prion”(Prusiner，

1982；1993)， 中文叫做“朊病毒”。

朊病毒致病的主要特点如下：①朊病毒

蛋白有两种构象：细胞型(正常型 PrP
c
)

和瘙痒型(致病型 PrP
Sc

)。两者是同一种

蛋白质，其主要区别在于其空间构象上

的差异。正常型 PrP
c 大部分为 a 螺旋(a-

helix)( 包 括 42%a-helix 、 32%turn 、

23%coil)，极少部分(3-5%)为 β 折叠(β-

sheet)。而致病型 PrP
Sc 有较多 β 折叠存

在 (30%a-helix 、 11%turn 、 16%coil 、

43%β-sheet)，其中部分 a 螺旋转变为 β

折叠，降底了 a 螺旋含量。致病型 PrP
Sc

的溶解度较低，且抗蛋白酶(PK)酶解；

②致病型 PrP
Sc 可胁迫 PrP

c 转化为致病

型 PrP
Sc，实现自我复制，并产生病理效

应；③基因突变可导致细胞型 PrP
c 中的

α 螺旋结构不稳定，至一定量时产生自

发性转化，β 折叠增加，最终变为致病

型 PrP
Sc 型，并通过自身异构复制倍增

而致病。这种“唯蛋白”学说的提出立

即在学术界掀起了滔天巨浪。因为这一

学说认为朊病毒的蛋白质能为自己编码

遗传信息。这种假说与传统分子生物学

中的“中心法则”相悖，故当时无法被

大多数学者接受(网络资料)。但随着时

间推移，朊病毒一直没有找到核酸的存

在，越来越多的实验和学者支持普鲁森

纳教授的朊病毒学说。美国加州大学普

鲁森纳教授也于 1997 年获得诺贝尔奖金

(Prusiner，1998)。 
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2010 年，华东师范大学生命科学学

院马继延教授团队在著名杂志《科学》

发表了题为《用细菌表达的重组朊蛋白

制备朊病毒》的学术论文，首次将大肠

杆菌中表达的重组朊蛋白转变成了具有

传染性的致病朊病毒，再次验证了“朊

病毒”学说。但引起当今科学家最浓厚

兴趣和关注的朊病毒复制机理，至今仍

没有被阐明。 

从 1989 年至今，我在纽约州基础研

究所跟随著名慢病毒专家卡普教授

(Dr.R.Carp)，多年来从事羊瘙病、朊病

毒方面的研究。通过大量的实验研究和

阅读相关文献，我从 2010 年开始便在多

次学术演讲中提出用蛋白质双层叠结构

复制模型来解释朊病毒的复制机理(Ye，

2003；2011)。本文主要介绍这一蛋白质

双层叠结构复制模型。 

如图一显示人朊病毒蛋白一级结

构，图中列出人朊蛋白氨基酸排列顺序

从 1 至 240 ，其它动物羊 (she) 、牛

(Bo)、猪(Po)、仓鼠(S. Hamster)、水貂

(Mink)、雪貂（Ferret）、田鼠(vole) 、

小鼠(mouse)等不同点氨基酸替换也在图

中列出(Riek，1996；1997)。绝大部分

动物为 129MM，219EE，200EE。某些

位点上突变对宿主有保护作用，如 129V

和 219K 使得朊病毒病机率降低；而某

些位点上突变对宿主有致病作用，如

200K 使得朊病毒病机率增加。 

图二 A 显示正常朊蛋旦(PrP
C
)一级

结构包括 N 端一段可弯曲变动的片段

MANLGCWMLVLFVATWSDLGLC (SIGNAL PEPTIDE)              H. sapiens (human)

1             SY      L    AF        T         T    V                 T                   C. glareolus (vole)

Y       L     A         TM      T     V                T                   M. musculus (mouse)

H I   S       L                                  I     F                                 Mink

H I   S       L                                  I     F                                 Ferret

SY      L     A                    T    V                 T                    S. Hamster

23         27      30                40                        51                  59              N                         S. Hamster                    

KKRPKPGGWNTGGSRYPGQGSPGGNRYPPQGGGGWGQ       S   G      G                       Mink

PHGGG   WGQ 67   S    G     G                       Ferret

PHGGG/S WGQ 75 N     N                              Vole

Sheep                                                 V          PHGGG/S  WGQ            N                                Mouse

Hamster(Am)                  N           S                PHGGG   WGQGGGTHSQWN

Mink                                                                                         84                   100        N

Ferret                                                                                                                       N

Mouse                                                     L        V                                              M          N W                           

Vole                            105       V                    120                128  131               M   140  N     W    

S.Hamster                                                                                                     M M           N W

KPSKPKTNMKHMAGAAAAGAVVGGLGGYMLGSAMSRP L I HFGSDY

H                          TTVTHQK IT I N VCDHVFNNQNSYEDMPRYYVQNPYRHMNERYYRDE                                                                                                               

Vo                         190             180                  171 N    Q    V          160           N                  146

Mo                                              cho  S                          Q    V                             Y

Bo                                     E                S                         Q

Po                                                                                          S                  Q

Mink                                        V                                      Q    V K                       Y

Ferrte                                      V                    L                 Q    V K                       Y

She                                                       V                                                   R     V        Y

S. Hamster                                                                                           N    Q      V           N

H      TTKGENFTETD I KMMERVVEQMC I TQYERESQAYYQRGSSMVLFSSPPV I LLISFL I FL I VG

Vo                    200                             210                V           QK 222               EG     230 RA      240                       250

Mo                                 V                                         V           QK                      DGR         ST 

Bo                                                                                                Q                          

Po                 cho          V          I                                            QK  YE         A

Mink                              M       I                                V            Q                                A   A I           P                       L         L    

Ferret                            M       I                                 V                                               A A I           P                       L         L

She                                         I                                               RE                              A

S. Hamster                             I                                 T             QK                     DGRR     SA

图一, 朊旦白的结构, signal peptide(1-23), OR(51-90), N-freqment(23-124), C-globular(125-231)

Prion diseases

Species barrier

PrP mutations

Figure 1. Prion protein 

Amino acid sequence

Bo vs she, 7aa,

Ham vs mo, 16 aa

绝大部分动物为129MM,

219EE, 200EE,

故为原始型.

Why 129V, and 219K 

have protective effect?

Why 200K mutation has 

Pathological effect?
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(N-flexible fragment)，从氨基酸(aa)序号

23 至 124(residues 23-124)；另一段 C 端

为呈良好状态的球状结构(a well-ordered 

globular C-terminal half)，从氨基酸序号

125 至 231(residues 125-231)(Zahn ，

2000)。N-端氨基酸 1-22aa 为信号多

肽，23-28aa(KKRPKP)为带正电荷的片

段(positive charged cluster，CC1)，接着

为 核 膜 定 位 信号 (nucleus localization 

signals，NLS)，51-90aa 是多次 8 肽重

复(octapeptides)，其中 His69、His70、

His77、His85、His96 和 His111 位点是

已知的与铜离子(Cu++)结合位点。N 端

可 弯 曲 变 动的 片 段有 α- 切 割 酶 (α-

secretase 位点)和 ß-切割酶(ß-cleavage)

位点，在不同的状态下切割出不同功能

的片段。 

100-106aa 为另一段带正电荷的片段

(positive charged cluster ， CC2) ， 113-

120aa 为一段具有回文结构的氨基酸序

列 AGAAAAGA，在目前所知的所有物

种的朊蛋白中，这一多肽片段是保守且

无变异的。在 C 端球状结构中有三段 a

螺旋(α -helices)，H1 为 145-154aa、H2

为 173-194aa、H3 为 200-228aa)，另有

一短小反向平衡的 β 折叠(128-131aa 和

161-164aa)(Riek ， 1996 ； 1997 ；

Dormont ， 2002 ； Schatzl ， 1995 ；

Calzolai，2000)。 

OR

HC

β1

128-131

CHO CHO

S S

GPI

α-secretase

ADAM10, 17
N1, 9 kDa, 

C1, 17 kDa, 

100

PK-sites

N2, 7 kDa,
C2, 21 kDa

β-cleavage

signal

N-frexible fragment (23-124 aa)
C-globular structure (125-231 aa)

23

95

134 144

Figure 2. Schematic human PrPC structure reported in literatures. 

A, outline of the primary structure and possible cleavage sites.

B, outline of PK-, and α-, β-cleavage sites in N-flexible fragment and β and α structures in C-globular domain.

C, outline of N-fragment and C-globular domain.

23

128

β2

β1

164

S-S
173

194

200228

N-flexible fragment 

C-globular domain

PK-sites

H1-loop

H1

H2

H3

C

GPI

A

B C

N

N181 N197

231179 214

51 90 110

CC2

CC1

154

β2

161-164

H1 H2 H3

N

N

C

C

α-cleavage
β-cleavage

GPI membrane

(nZCP, 128Y)

Zipper closing point at C-site(cZCP)

(131G)

H1-loop

Zipper closing point at N-site(nZCP)

(128Y)

图二, 朊蛋白结构示意图, 第113～127位的合成肽也能形成淀粉结构，形成淀粉样结构
最强的多肽是位于第113～120位的氨基酸序列AGAAAAGA，这一多肽在目前所知的所
有物种的PrP都保守，另外3个多肽, H1:145-154, H2:173～194, H3:200-228,  并以α螺

旋结构为主。
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如图二 B 所示，在二维平面上，这

一短小反向平衡的 β 折叠(128-131aa 和

161-164aa)像拉链结构一样连结，形成

了像手枪一样的形状，N 端一段可弯曲

变动的片段 (N-flexible fragment) 像枪

杆，C 端为呈良好状态的球状结构像枪

把，128aa 与 164aa 上下连结形成了 N

端拉链结合止点(Zipper closing point at 

N-site, nZCP)，131aa 与 161aa 上下连结

形成了 C 端拉链结合止点(Zipper closing 

point at C-site，cZCP)，132aa 至 160aa

形成一个肽环，被称为 H1 环 (H1-

loop)，H2 螺旋(173-194aa)与 H3 螺旋

(200-228aa)由一双硫键 (-S-S-)连结；朊

蛋白在 230aa(人)或 231aa(鼠类)上通过

糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 (a 

glycosylphosphatidylinositol ， GPI) 与细

胞膜相连。 

最后我们可简化为如图二 C 所示，

N 端一段可弯曲变动的片段，一段 H1

环，和 C 端为呈良好状态的球状结构。

朊 蛋 白 通 过 糖 基 磷 脂 酰 肌 醇 (a 

glycosylphosphatidylinositol ， GPI) 与细

胞膜相连。 

那么，正常的朊蛋白(PrP
c
)如何才能

以致病异常的 PrP
Sc 为模板复制成带有

相同持特异病变信息的 PrP
Sc 呢?首先，

我们知道小鼠的 PrP
c 和 PrP

Sc 都有 209

个氨基酸(23-231aa)。两者的主要区别在

于其空间构象上的差异。PrP
c 大部分为

a 螺旋 ( 包括 42%a-helix ， 32%turn ，

23%coil)，极少部分(3-5%)为 β 折叠。

PHGGGWGQGGGTHSQWNKPSKPKTNMKHMAGAAAAGAVVGGLGGYMLGSAMSRP

QGWGGGHPQGWGGGHPQGWGGGHPQGWGGGGQPPYRNGGPSGQGPYRSGGTNWGGPKPRKK

C-globular domain

PHGGGWGQGGGTHSQWNKPSKPKTNMKHMAGAAAAGAVVGGLGGYMLGSAMSRP

QGWGGGHPQGWGGGHPQGWGGGHPQGWGGGGQPPYRNGGPSGQGPYRSGGTNWGGPKPRKK

Type 1 PrPSc

Type 2 PrPSc

N-flexible

fragment

N-flexible

fragment

C-globular domain

Possible region for N-side

zipper closing point (nZCP)

76P-, 84P-, 102P-

Possible region for N-side

zipper closing point (nZCP)

102P-, 105P-

Possible region for C-side

zipper closing point (cZCP)

134M-, 137P-

Possible region for C-side

zipper closing point (cZCP)

134M-, 137P-

84

84 97S

82G H1-loop

H1-loop

β-initial binding site(β-IBS)

β-initial binding site(β-IBS)

Figure 3. Propose schematic human PrPSc structures. 

A, outline of the primary structure, β-initial binding side and possible PK cleavage sites in type 1 PrPSc.

B, outline of the primary structure, β-initial binding side and possible PK cleavage sites in type 2 PrPSc.

It is possible that different type of peptidyl prolyl cis-trans isomerases (PPIase) play a role in 

different subtype of prion diseases formation.

A

B

enlongated beta-stand, beta-sheet
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而 PrP
Sc 由于 a 螺旋转变为 β 折叠，降底

了 a 螺旋含量，有较多 β 折叠存在

(30%a-helix ， 11%turn ， 16%coil 、

43%β-sheet)。致病型 PrP
Sc 的溶解度较

低，且抗蛋白酶(PK)酶解；用有限的蛋

白酶(PK)酶解，PrP
c 被分解，而致病型

PrP
Sc分解成 PrP27-30 主要片段，PrP27-

30 片段包含 90-231aa，大约也有更多的

β 折 叠 存 在 (21%a-helix ， 9%turn ，

16%coil 、 54%β-sheet)(Pan ， 1993 ；

Baldwin，1994)。这些结果表明很多肽

段转变成 β 折叠，但究竟又是哪些多肽

片段转变成 β 折叠呢?有学者认为 108-

189aa，H1 和 H2a 螺旋(α-helices)最有可

能转变成 β 折叠。 

如图三所示, 假设致病型 PrP
Sc 的形

成其实就是图二 B，PrP
c 短少(3-5%)β 折

叠拉链结构向左右两边继续延伸的结

果。那幺就符合 a 螺旋转变为 β 折叠，

降底了 a 螺旋含量而增多 β 折叠含量的

事实。同时，由于右边是 H1 环 (H1-

loop)，β 折叠拉链结构向右边继续延伸

的长度有限，可能到 137P 为止，而 β 折

叠拉链结构向左边继续延伸的长度相对

较长(也可能是间断式延伸)，造成长短

有异的多个 β 折叠含量，结果可能形成

不同的致病型朊病毒粒子亚型, 如羊瘙

病 22L，139A 和 ME7。其中 β 折叠拉

链结构向左边继续延伸到 102P 或

105P，就可能成为一型 (Type1，图三

A)PrP
Sc 和二型(Type2，图三 B)PrP

Sc 的

分水岭。一型(Type1)PrP
Sc 可能由于 β

折叠拉链结构向左边继续延伸到 102P、

84P 或 76P，而二型(Type2)PrP
Sc 可能由

于 β 折叠拉链结构向左边继续延伸到

105P 即止。由于脯氨基酸(proline，P)有

顺-、反-(trans- and cis-)二式构型，只有

顺-(trans-)式构型才利于上下肽链形成氢

键连结，从而使 β 折叠拉链结构向外边

继续延伸，而反-(cis-)式构型不利于上下

肽链形成氢键连结, 从而不利于 β 折叠

拉链结构向外边继续延伸，所以我认为

能否将 105P(proline)氨基酸从反-式变成

为顺-式(from cis- to trans-)构型转变，将

决定致病型朊病毒粒子亚型是一型

(Type1) PrP
Sc还是二型(Type2)PrP

Sc 的重

要因素。在二型 (Type2)PrP
Sc 朊蛋白分

子中，105P 与 187aa 上下连结形成 N 端

拉链结合止点(Zipper closing point at N-

site， nZCP)，而 C 端拉链结合止点

(Zipper closing point at C-site，cZCP)也

向右边延伸，而形成一个小肽环，也被

称为 H1 环(H1-loop)。当然，β 折叠拉链

结构向左右二边继续延伸时在某些地点

可能出现空档，即不存在氢键连结。这

样就可以有不同长度、大小的 β 折叠片

段，也有不同三维空间结构，形成多种

各样的致病型朊病毒粒子 PrP
Sc，如上述

的羊瘙病 22L，139A 和 ME7。 

有了以上的基础，我们就可以探讨

正常的朊蛋白(PrP
c
)如何才能以致病异常

的 PrP
Sc 为模板，复制成带有相同持特

异病变信息的 PrP
Sc。如图四 A 所示，

在致病型 PrP
Sc 朊蛋白分子中，反向平

衡的 β 折叠向左右两边延伸，a 螺旋转

变为 β 折叠，降底了 a 螺旋含量而增多

β 折叠。当致病型 PrP
Sc 朊蛋白分子通过

迁移运动到达不同细胞空间，在不同的

细胞器时，如细胞膜表面，内包体

(Bristle coated vesicle) ，早期内质体
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(early endosomes)，后期内质体/溶酶体

(late endosomes/lysosomes) ， 多 泡 体

(Multivestcular body) ， 和 排 出 体

(exosome)等胞体内外循环时 (Veith et 

al.，2009)，由于酸碱度、离子浓度的变

化，如 pH 值下降，氢离子增加，由氢

链(H-bone)连结的反向平衡的 β 折叠会

被重新打开，原来折叠的 β 层叠 (β-

strand)相互分开，可以认为 N-端转变成

游离的正 β 层叠，与之相应的原互补的

C-端 β 层叠转变成游离的负 β 层叠。分

开后的正、负 β 层叠形成激活的 β 层叠

区(active β-zone)。 

同样正常的朊蛋白分子(PrP
c
)中，由

氢链(H-bone)连结的反向平衡的短小 β

折叠(3-5%)也会被重新打开，原来折叠

的 β 层叠(β-strand)相互分开，N-端转变

成游离的正 β 层叠，与之相应的原互补

的 C-端 β 层叠转变成游离的负 β 层叠。

分开后的正、负 β 层叠也形成激活的 β

层叠区(active β-zone)。 

这样当大量正常和异常朊蛋白分子

在同一细胞器或相遇，随着细胞内外循

环移动到特定的微环境时，分开的正负

β 层叠重新配对结合，有五种可能性出

现： 

1)致病性的朊蛋白 (PrP
Sc)自身正负

β 层叠重新配对结合，重新形成致病性

的朊蛋白(PrP
Sc)单体； 

2)致病性的朊蛋白(PrP
Sc)正负 β 层

叠与另一致病性的朊蛋白(PrP
Sc)负正 β
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层叠重新配对结合，形成致病性的朊蛋

白(PrP
Sc)双体(图四 A)； 

3)致病性的朊蛋白(PrP
Sc)正负 β 层

叠与另一正常的朊蛋白(PrP
c)负正 β 层叠

重新配对结合，首先正常的朊蛋白(PrP
c)

短小反向平衡的 β 折叠 (128-131aa 和

161-164aa) 与 致 病 性 的 朊 蛋 白

(PrP
Sc

)(161-164aa 和 128-131aa)像拉链

结构一样配对连结，然后致病性的朊蛋

白(PrP
Sc)以其作为模板诱导正常的朊蛋

白(PrP
c)负正 β 层叠向左右双边延伸，并

与之配对结合。这样就可复制出与特异

的致病性朊蛋白(PrP
Sc)有不同长度、大

小的 β 折叠片段，其也有特定的三维空

间结构，最终形成致病性的朊蛋白(PrP
Sc)

双体(图四 B)。这就是我所提出的蛋白

质结构复制的物质基础； 

4)正常的朊蛋白(PrP
c)正负 β 层叠重

新配对结合，重新形成正常的朊蛋白

(PrP
c)单体； 

5)正常的朊蛋白(PrP
c)正负 β 层叠与

另一正常的朊蛋白(PrP
c)负正 β 层叠重新

配对结合，形成正常的朊蛋白 (PrP
c)双

体。正负 β 层叠重新配对结合就形成休

息的 β 层叠区(rest β-zone)。 

当然，用本文介绍的这一蛋白质双

层叠结构复制模型来解释朊病毒的复制

机理是否正确，仍需要时间验证。我也

乐意与同仁共同努力，破解当今科学家

最感兴趣和关注的蛋白质遗传信息复制

之谜。 
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睡眠呼吸障碍与其他呼吸系统疾病 

彭 伟 

（Salt Lake City, Utah） 

 

  睡眠呼吸障碍可导致肺泡低通气，缺

氧和睡眠异常。而呼吸系统尤其是上呼吸

道解剖和病理生理变化对睡眠呼吸障碍的

发生和发展也起到了一定的促进作用。正

常人和睡眠呼吸障碍患者对缺氧或高碳酸

血症以及这二者造成的觉醒反应是不一样

的[1-4]。患有呼吸系统疾病的病人本身易

导致缺氧和高碳酸血症，因此睡眠呼吸障

碍患者如伴发有呼吸系统疾病，比并发其

他系统疾病更易造成缺氧和动脉血中 CO2

潴留，而且程度也更加严重。而随之引起

的病理生理变化和睡眠过程中的觉醒反应

程度也明显不同。全面了解这方面的生理

和病理生理变化，有助于提高对疾病的认

识和制定相应的治疗方案。本文将归纳这

方面的研究进展，然后再描述慢性阻塞性

肺病、哮喘、囊性纤维化及间质性肺疾病

并发睡眠呼吸障碍的病理生理变化，临床

特点及治疗方法。 

一、睡眠时的生理反应 

(一) 睡眠时的通气反应 

正常的呼吸是由脑干呼吸中枢所控

制，这包括呼吸频率、节律及信号的调

控。信号来源包括由于 PH 和 PaCO2变化

产生的化学信号、存在胸腔壁和肺的受体

产生的机械信号以及来源于大脑皮质中枢

的呼吸行为信号。颈动脉体可感觉氧分压

的变化而经第九对颅神经传至大脑呼吸中

枢。然而缺氧本身不是一个敏感的刺激信

号。特别是对通气反应 PaO2≤60mmHg 以

下时通气反应才增加。但是当 PaO2 急剧

降低至 30－40mmHg 时反而抑制呼吸中

枢对缺氧的反应。颈动脉体和脑干的呼吸

中枢均存在 CO2 受体。动脉血中 CO2 的

增加比缺氧更能刺激呼吸中枢的通气反

应。因而 PaCO2 增加，通气随之增加。

过度通气引起 PaCO2 降低。随之这种刺

激反应降低或消失。男性低氧性通气反应

在非动眼期睡眠时降低 30%
[1]。但女性则

无影响[2]。然而在眼动期(REM)睡眠时男

女均降低达 50－75%。这是因为男性比

女性有较高的觉醒反应。所以在非动眼期

而明显降低。当进入眼动期(REM)睡眠时

PaCO2 通气反应则更进一步降低[3]。在非

动眼期睡眠时 PaCO2 的通气刺激阈值也

升高。因此需要更高的 PaCO2 水平引起

的呼吸反应。男女均一样。在快动眼期睡

眠时呼吸变得不规则且快速。呼吸速度增

加，肺潮气量降低达 40%。有人总结了

睡眠时的一些肺通气及代谢变化主要为：

每分通气量降低 0.5－1.5 升(L)，气道阻

力增加，代谢率降低 10－15%。化学敏

感性下降 20－25%，PaCO2 下降 3－

10mmHg,血氧饱和度降低 2%，PaCO2 升

高 2－8mmHg。 
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(二) 睡眠时的觉醒反应 

觉醒指的是睡眠进入到清醒的一种状

态。如果觉醒持续时间短暂，大脑皮质中

枢还未来得及调整对外界的反应，人体又

从觉醒进入睡眠状态。尽管脑电图上记录

到这种变化，但人体本身并不能意识到。

有许多受试者从多导睡眠图上发现高达

100 次以上的觉醒，但受试后清晨的调查

结果却大不相同，受试者仅记得有 3~5 次

觉醒。 

觉醒反应指的是在各种刺激信号作用

下，人体突然从睡眠状态转为清醒状态，

尽管脑电图上称为清醒状态，实际上由于

这一反应变化太快，大脑皮质有一个由于

处理和调节信号的延迟过程。有时人体实

际上还处于一种模糊状态，甚至误以为浅

睡眠。 

低氧是一个较弱的觉醒反应刺激信

号。有人发现血氧饱和度甚至低于至

70%时很多人还不会出现觉醒反应。进一

步研究发现，不论是非快眼动期(NREM)

或快眼动期(REM)这种情况均一样。还有

人还发现阻塞性睡眠呼吸暂停综合征患者

在快眼动期对缺氧的觉醒反应比非快眼动

期更低。 

与低氧相比，动脉血中的 CO2 浓度

的变化是一个很强的觉醒反应刺激信号[4-

5]。但大多数人出现在当呼气末期，CO2

增加 15mmHg 以上；而且没有性别和睡

眠阶段变化的差别。如伴有缺氧也同时增

加了 CO2刺激信号的敏感性。 

睡眠一般分为快眼动期和非快眼动

期。后者又包括浅睡眠 1-2 期和深睡眠 3-

4 期。增加气道阻力或阻塞可引起人类从

睡眠中觉醒，但与快眼动期和睡眠 2 期相

比，觉醒反应在睡眠 3~4 期阶段最低。在

正常情况下，人的觉醒反应在快眼动期比

非快眼动期快。有人做过实验，由于气道

阻塞，人们从快眼动期觉醒的时间平均为

7~8 秒，而非快眼动期时觉醒时间平均为

20 秒。但阻塞性睡眠呼吸暂停综合征病

人却相反，快眼动期反应时间比非快眼动

期时间延长。原因不太清楚。有不少研究

报道了慢性阻塞性肺病患者出现觉醒反应

的原因。目前认为缺氧加高碳酸血症及呼

吸机阻力增加虽可引起觉醒反应，但并不

是主要原因。一般认为引起觉醒反应的最

后通路是由于通气功的变化。通气功水平

增高导致觉醒反应。因为睡眠呼吸障碍患

者的觉醒是可以通过增加胸膜压力而诱发

的。同时有人证明觉醒反应也常发生在没

有缺氧或高碳酸血症情况下[6]。 

二、睡眠呼吸障碍与慢性阻塞性肺

病 

慢性阻塞性肺病可导致昼夜间的低氧

血症，而睡眠呼吸障碍除引起缺氧外还降

低了睡眠的质量，然而，这二者之间是否

存在相互关系还有待研究，已引起有关的

研究人员的重视。现已发现慢性阻塞性肺

病患者在夜间可出现通气和气体交换的异

常[7-8]。而这种变化并不是由人们通常认

为的支气管痉挛或气道阻力增加所引起。

这是慢性阻塞性肺病合并睡眠呼吸障碍的

结果。当这二种疾病同时存在时又称为重

叠综合征[9-11]。 
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(一) 病理生理变化 

慢性阻塞性肺病患者在睡眠过程中可

出现各种病理生理变化包括潮气量降低，

呼吸频率增加。这是一种无效的通气方

式。增加了功能残气量和死腔通气。慢性

阻塞性肺病病人由于肺残气量增加以及肺

气肿造成膈肌平坦。与正常人相比，膈肌

工作效率明显降低，导致低潮气量。正常

人睡眠时也会引起通气和肌张力的降低而

使血氧分压发生变化。但由于降低血氧分

压的部分位于氧合血红蛋白离解曲线的上

端即平坦曲线部位，因此即使血氧分压有

所降低，但血氧饱和度变化并不明显。然

而慢性阻塞性肺病患者由于疾病的进展血

氧分压已位于氧合血红蛋白离解曲线的下

端即陡峭部位因此在睡眠时血氧分压虽稍

有下降，则引起血氧饱和度的明显降低。

有人对慢性阻塞性肺病患者夜间血氧饱和

度进行了研究。非常有兴趣的是夜间睡眠

时血氧饱和度的降低程度主要受白天血氧

饱和度的影响。 

Connaugton 报道白天平均血氧饱和

度与夜间睡眠时最低的血氧饱和度成直线

关系[12]。慢性阻塞性肺病的严重程度也

对夜间血氧饱和度有一定的影响。美国对

注册进行睡眠心脏健康的人群中轻型慢性

阻塞性肺病患者研究表明。阻塞性睡眠呼

吸暂停综合征的发病趋势并不增加 [13]。

血氧饱和度降低也不明显。当二者并发一

起时血氧饱和度明显降低。这也是重叠综

合征的特征之一。还有人发现 FEV1/FVC

的比率越低，睡眠时血氧饱和度也越低。

睡眠时慢性阻塞性肺病患者常因缺氧使睡

眠结构紊乱，觉醒次数增加。一般讲患者

常表现为睡眠效率和总时间降低，苏醒时

间增加。在快动眼期(REM)和慢波睡眠阶

段频繁觉醒与血氧饱和度降低有关，老年

和女性患者更为明显。有一些研究表明与

正常人群相比，慢性阻塞性肺病患者出现

阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的发病率并不

高。然而一旦出现重叠综合征则夜间低氧

血症相当严重并促进了缺氧性肺动脉高压

的发展，增加了右心衰的危险性，降低了

5 年生存率。 

(二) 临床表现 

1. 睡眠质量降低。病人白天疲倦或

嗜睡。夜间难以入睡或入睡后频繁觉醒以

至于失眠。频繁觉醒多发生与快眼动期 

2. 肺动脉高压和右心衰竭。由于缺

氧所造成的肺动脉高压常在慢性阻塞性肺

病患者并发了阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

后加重，最后导致反复右心衰竭。 

3. 缺氧和高碳酸血症：慢性支气管

炎型慢性阻塞性肺病病人在睡眠时比肺气

肿型更易导致低氧血症和高碳酸血症。 

4. 红细胞增多。 

(三) 诊断： 

根据目前的临床资料一般对轻度慢性

阻塞性肺病患者不进行睡眠呼吸障碍的普

查。但如果出现如下临床表现则应考虑多

导睡眠图的检查以排除并发睡眠呼吸障碍

疾患特别是阻塞性睡眠呼吸暂停综合征。 

1. 白天嗜睡，易疲劳，夜间频繁觉

醒，难以维持正常的连续睡眠过程。 

2. 白天患有中度到严重缺氧，高碳

酸血症。 
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3. 肺动脉高压。 

4. 右心衰竭。 

5. 肥胖。 

当 慢 性 阻 塞 性 肺 病 患 者

PaO2≥60mmHg，但伴有白天嗜睡，红细

胞增多，肺动脉高压及清晨头痛应高度怀

疑并发阻塞性睡眠呼吸暂停综合征。夜间

睡眠时的连续氧饱和度测定是一个可以利

用的对可疑患者的初筛实验。 

(四) 治疗 

1. 一般治疗：慢性阻塞性肺病患者

应避免酗酒及镇静催眠药。 

2. 氧疗：夜间氧疗。 

3. 药物治疗：与慢性阻塞性肺病的

治疗相同。 

4. 非侵入性呼吸机的治疗：根据病

人通常情况采用经鼻或口腔持续正压通气

或者双水平正压通气。有的病人还需要同

时应用氧疗。 

三、 睡眠呼吸障碍与哮喘 

哮喘是呼吸系统中的一个常见疾病。

其发病率正在增加[14]。在美国哮喘的发

病率为 5－10％。哮喘病人在急性发作或

症状控制较差时，由于夜间频繁咳嗽、喘

气和呼吸困难常打断正常睡眠。哮喘病人

肺功能有周期性变化。最好时间是下午 4

点。最差时间是凌晨 4 点[15-16]。这就是为

什么 3－4Am 时哮喘容易发作。据统计

40%哮喘患者有频繁夜间觉醒。94%的患

者至少每月一次[17]。有人对哮喘患者进

行了气道峰流速的监测，其结果发现夜间

病人峰呼气流速降低约 10%。哮喘患者

看急诊的时间一般多在半夜至早晨 8 点之

间。这个时间段的死亡率也较高。有关这

方面的机制尚不清楚。有人认为可能涉及

多个因素包括夜间副交感神经张力和非肾

上腺、非胆碱能神经活性增加，反酸，增

加了气道反应性，气道炎症和气道分泌

物。有人专门对哮喘病人进行了肺灌洗的

研究。发现夜间比白天中性粒细胞、嗜酸

性白细胞及淋巴细胞数增加。吸入支气管

支张剂降低了昼夜间气道峰呼气流速的差

异。有证据表明非肾上腺、非胆碱能神经

系统引起支气管扩张。但睡眠时其张力降

低导致支气管痉挛。睡眠时 β——肾上腺

能受体变成不敏感也是原因之一。睡眠时

增加了血浆中组织胺水平但降低了可的松

的水平。睡眠时白三烯水平也升高。有证

据表明睡眠时气道温度降低，人体核心温

度降低导致支气管痉挛。还有人发现睡眠

抑制了咳嗽，降低了粘膜纤毛的清除进一

步导致哮喘症状加重。食道酸返流在夜间

诱发哮喘的急性发作已得到多次证实。

Harding 发现 50%哮喘病人有夜间食道返

流症状。20%哮喘病人夜间出现觉醒是由

于食道返流所致[18-20]。81%哮喘病人睡眠

时有异常食道返流诊断证据，从而引起气

道高反应性。抗返酸剂不仅减轻哮喘病人

夜间症状，并改善气道峰呼气流速。 

总之由于各种诱因所导致的哮喘发作

在夜间引起入睡困难，频繁觉醒降低了睡

眠效率。而白天疲倦使病情恢复过程延

长。多导睡眠图的检查发现哮喘病人 4 期

睡眠时间降低。频繁觉醒造成片段睡眠在
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眼动期(REM)更为明显。与慢性阻塞性肺

疾病患者相比低氧血症并不常见。 

不少人研究了哮喘与阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征之间的关系。当二者并发时，

打鼾和呼吸暂停可刺激咽喉部的神经受体

而诱发哮喘症状加重。相反经正压通气治

疗不仅改善了阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

的症状，并且也促进了哮喘症状的控制。

这种效果不仅体现在夜间也从哮喘病人白

天症状的改善上看出。进一步临床研究还

证实，如果哮喘病人并不伴有阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征，采用正压通气治疗并不

改善哮喘症状。最近有人报道了一个新的

临床综合征，即 CORE 综合征(Cough＋

OSA＋rhinosinusitis＋esophageal reflux)。

实际上一个由咳嗽、阻塞性睡眠呼吸暂

停、鼻和副鼻窦炎及食道酸返流组成的一

个重叠综合征[21]。这个综合征之所以引

起重视是因为它可以导致明显的哮喘症

状。 

凡哮喘病人具有夜间睡眠障碍包括频

繁觉醒，应进一步询问是否伴有夜间打

鼾、呼吸暂停等阻塞性睡眠呼吸暂停的症

状。当夜间返酸和哮喘症状有所控制，病

人们仍然有中断睡眠或觉醒表现时应考虑

对患者进行多导睡眠图的检查以确诊是否

患有阻塞性睡眠呼吸暂停综合征。对同时

并发有阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的患

者，除加强对哮喘症状的控制外，还应使

用正压通气治疗。对治疗过程中仍存在低

氧血症者，还应加上氧疗。 

四、睡眠障碍与间质性肺疾病 

间质性肺疾病是由一组不同的肺疾病

所组成，但它们都具有一个共同的特点，

即肺间质的病理变化。因此在肺功能上表

现出肺顺应性降低和肺弹性回缩力增加。

这类病人常有浅而快的呼吸频率，肺通气

水平常高于正常人。因此他们动脉血气中

的 CO2 水平相对降低。最常见包括寻常

性间质性肺炎，结节病及超过敏性肺炎。 

间质性肺疾病常常引起睡眠障碍。临

床表现为增加了夜间睡眠时的觉醒次数，

降低了睡眠的质量和效率。白天常表现出

易疲劳和嗜睡。尽管由于肺间质的病变而

影响肺的气体交换。但与慢性阻塞性肺病

疾病的患者相比，由于他们特定的肺功能

变化而使缺氧和高碳酸血症比较轻微。 

肺间质的病变合并睡眠呼吸障碍后，

其睡眠结构和气体交换都发生相应的变

化。多导睡眠图的记录常表现出增加了

N1 期睡眠和降低了快动眼(REM)期的睡

眠[22]。缺氧和血氧饱和度的降低主要表

现在快动眼(REM)期。这与快动眼(REM)

期时肺泡低通气有关。因此根据多导睡眠

图的测量和气体交换的病理生理变化，临

床上可分为三种类型： (1)单纯快动眼

(REM)期低通气型。这类病人尚无阻塞性

呼吸暂停，低通气出现在快动眼(REM)

期。(2)复合性快动眼期和非快动眼期低

通气型。低通气直接与睡眠有关。因此导

致与睡眠有关的持续性低氧血症。(3)阻

塞性呼吸暂停综合征型 [23]。低氧血症与

阻塞性呼吸暂停综合征密切有关。长期的

夜间缺氧和睡眠呼吸障碍不仅影响病人身

体健康，生活质量，而且还可导致肺动脉

高压和右心衰竭。因此早期诊断间质性肺

疾病患者并发的睡眠呼吸障碍对防止低氧

血症和肺动脉高压具有重要的临床意义。

一般认为对间质性肺疾病患者应监测夜间
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的血氧饱和度。当病人出现与阻塞性睡眠

呼吸暂停综合征有关的症状时，比如夜间

睡眠时有打鼾，呼吸暂停，夜间觉醒次数

增加和白天嗜睡时 ，应尽快进行多导睡

眠图的测量。但有些间质性肺疾病患者在

接受大剂量激素的治疗时也可造成夜间睡

眠障碍。在鉴别诊断时要考虑这一影响因

素。对间质性肺疾病患者并发睡眠呼吸障

碍时的治疗方法，除对其本身疾病的治疗

外，主要还是氧疗和非侵入性呼吸机的治

疗[24]。治疗方法和原则与治疗睡眠呼吸

暂停综合征基本一样。 

五、睡眠呼吸障碍与囊性纤维化 

囊性纤维化(Cystic Fibrosis，CF)是一

个涉及多系统的遗传疾病。它由于位于人

类第七染色体编码囊性纤维化经膜传递调

节蛋白的基因突变所致。肺是最常见受累

的主要器官之一。 

CF 病人由于各种呼吸道的异常导致

反复感染而影响睡眠。例如小气道阻塞，

支气管扩张引起低氧和高碳酸血症。CF

病人也常患有慢性鼻窦炎和鼻息肉而造成

上呼吸道阻力增加，使得阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征发生率增高。 

Jankelowitz 等人利用睡眠日记和手腕

表式移动记录器研究了 20 名 CF 患者的

睡眠变化[25]。CF 病人常主诉睡眠不好。

与正常人相比多导睡眠图常表现出频繁觉

醒与多个分段睡眠。CF 病人与慢性阻塞

性肺病患者一样睡眠时常出现缺氧和肺泡

低通气。由于上呼吸道常有阻塞，患者每

分通气量降低而导致低氧和高碳酸血症，

这种情况在 CF 急性发作时尤为严重。 

一般认为 CF 患者是否合并阻塞性睡

眠呼吸暂停综合征应参照慢性阻塞性肺病

的诊断思路。如下标准也可提供参照。(1)

白天静息时氧饱和度低于 94%和 FEV1 小

于预计值的 65%。(2)并发红细胞增多症

和肺心病。(3)白天过度嗜睡或清晨醒后

头痛[25]。上述三项标准加上夜间大声打

鼾，呼吸暂停或由于低氧血症造成频繁觉

醒。对具备这些条件的患者应进行多导睡

眠图的测量，进一步确认是否并发阻塞性

睡眠呼吸暂停综合征。 

治疗方法与慢性阻塞性肺病并发阻塞

性睡眠呼吸暂停综合征一样。对于睡眠有

关的低氧血症应采取氧疗。经口或鼻腔正

压通气是治疗阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

的主要方法。如果患者同时伴有高碳酸血

症的呼吸衰竭可选择双水平的非入侵性呼

吸机进行治疗。 
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教授。1992 年成为英国 Wellcome Trust

研究基金获得者赴英国伦敦大学圣托马斯

医院呼吸实验室从事缺氧性肺动脉髙压的

研究。1993 年受邀赴美国犹他大学医学

院呼吸内科继续从事缺氧性肺动脉髙压的

研究，先后在国际著名杂志上发表文章。

现己获得美国内科医师，呼吸专科和重症

医学专科医师执照。在 2005 年国际胸科

年会上获最佳病例奖。现任大盐湖城医院

重症医学和呼吸科主任，罗易康复中心呼

吸科主任，犹他大学医学院内科和首都经

贸大学客座助理教授和教授。 
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无症状高尿酸血症及并发症 

王幼松 

耶鲁大学医学院内科系 
 

高尿酸血症是指血液中尿酸水平高于

正常上限的一种情况，在现代社会的发病

率很高。60 年代以来，一直认为无症状

高尿酸血症是痛风的初始状态。然而现代

流行病学研究表明，在长期高尿酸血症的

个体中，急性痛风性关节炎、痛风石、尿

酸结石和慢性尿酸肾病的发病率相对并不

高 1-3，大约有三分之二患高尿酸血症者

的人不会产生痛风性关节炎或其它并发症
1-5。(3) 

虽然如此，由于高尿酸血症普遍存

在，它对人体健康仍然可能有很大影响。

它可以造成与尿酸结晶沉积直接相关的症

状(如关节病)和与尿酸结晶沉积无直接关

系的症状(如高血压、慢性肾、心血管疾

病和糖尿病等等)。 

统计学上，高尿酸血症的发病率很难

确定，因为大多数人的血液尿酸浓度并非

呈正态分布。高尿酸血症和痛风之间存在

明确的相关关系。在一项随访 15 年 2046

例健康男性血清尿酸水平的研究中表明，

痛风年发病率为 4.9，0.5，和 0.1%，相

对应血尿酸大于 9.0，7.0-8.9，和低于 7.0

毫克/升 1。相类似的一项 14 年随访研究

发现，只有 12%的痛风发生在尿酸水平

7.0 和 7.9 毫克/升之间 2。痛风性关节炎

的发病率在血液尿酸值超过饱和平均值的

人群中相对很高(5%至 8%的美国成年白

人男性和 25%的中国成年男性 6
)。痛风的

发病率在 30~45 岁男性和 55~70 岁女性中

最高，也就是在发生高尿酸血症约二十年

后，此期间是一个很长的无症状高尿酸血

症期。 

持续性高尿酸血症是由于机体产生过

多的尿酸和/或肾脏尿酸排泄减少的结果
7，这种状况可分为原发性高尿酸血症和

继发性高尿酸血症。原发性是指在无疾病

或药物影响尿酸代谢的情况下而产生的尿

酸过饱和现象。继发性高尿酸血症是由疾

病、药物、食物或毒素造成的。男性原发

性高尿酸血症多形成于青春期，表现为儿

童的尿酸水平达到成年男性的水平。在女

性中，因为雌激素可以提高肾尿酸清除

率，抑制肾脏尿酸吸收转运的阴离子通道
8,9，所以正常生育年龄女性的尿酸水平要

低于正常成年男性。女性的原发性高尿酸

血症通常是推迟到绝经后，此时女性的血

尿酸值和年龄相应的男性相当。 

现在通常认为高尿酸血症并不是一种

疾病，造成疾病的是高尿酸血症的直接和

间接后果。痛风性关节炎、尿酸性肾结石

和肾病与血尿酸水平直接相关。尿酸钠/

尿酸结晶沉积是造成此类疾病临床表现的

重要病理因素 10。与之不同的是，虽然高

尿酸血症也与高血压、慢性肾病、心血管

疾病或糖尿病相关，高尿酸血症并不直接
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造成此类疾病，尽管在拥有超饱和血尿酸

水平的人群中，心血管疾病和其他疾病与

高尿酸血症的相关度很高 11。 

高尿酸血症可视为一个必要但不充分

的诱发痛风的因素。其它诱因包括大量的

酒精(特别是啤酒和白酒 12)、肉类和海鲜

的摄入 13、利尿剂使用以及肥胖 14,15。痛

风石通常发生在痛风性关节炎患者中。然

而，无症状高尿酸血症患者在接受非甾体

抗炎药物或糖皮质激素治疗时，可以在没

有急性痛风性关节炎的情况下发生痛风

石。 

尿酸和草酸钙尿路结石与尿酸排泄的

增加有关。当每日尿中尿酸排泄量超过

1100 毫克时，尿路结石的发病率接近

50%
16。持续的高尿酸血症曾被认为是导

致尿酸性肾病的原因，因为在病理上，这

些患者的肾脏中多有微小痛风石。但现在

的研究表明，在血尿酸低于 13 毫克/升以

下的男性和 10 毫克/升的女性中，高尿酸

血症在慢性肾脏病的发病上没有临床重要

性。与结晶沉积无关的肾功能恶化被认为

是由高尿酸血症以外的危险因素造成的
11。相反，在高于这些尿酸水平的男/女

性病人中，没有足够的研究数据可以排除

高尿酸血症对肾的毒性 4。值得注意的

是，在痛风和慢性尿酸肾病的患者中，有

些病人有正常的尿沉检查，和肾功能不全

的程度并不成正比 17。此类患者可能有铅

中毒 18。 

如果高尿酸血症严重且持久，要考虑

其它因素，如淋巴或骨髓增生性疾病、银

屑病、维生素 B12 缺乏、先兆子痫或铅

中毒等。如果没有发现继发性因素，病人

需要做 24 小时尿液测试。此间病人应正

常饮食，不饮酒、不服用影响尿酸代谢的

药物。在肾功能正常且尿酸水平稳定的人

群中，测定尿酸和肌酐可以区分尿酸生产

过剩(尿酸排泄大于 800 毫克/天或 12 毫

克/公斤/天)与尿酸排泄减低这两种情况
10。 

需要强调的是“低排泄”实际上有正

常的尿酸排泄率，因为在尿酸水平稳定的

人中，生产和清除是相对应的。区别生产

过剩和清除不足，可以指导对高尿酸血症

的原因作进一步调查并指导降尿酸药物的

选择。绝大多数(80%至 90%)高尿酸血症

是由于过剩的嘌呤摄入，和/或尿酸排泄

不足。约 10%-20%的个体是由内源性的

尿酸生产过剩。肾尿酸转运的缺陷(分泌

减少或重吸收功能增强)可能是先天遗传

性的或后天继发的(如服用利尿剂)。大多

数尿酸排泄率低但有正常肾小球滤过率的

患者，肾功能无明显异常。 

高尿酸血症及尿酸结晶沉积造成的最

初症状除了急性尿酸性肾病外，很少造成

生命危险 9。同时由于历史上缺乏对于高

尿酸血症在慢性肾脏疾病和其他相关疾病

中作用的认识 4,19，加之治疗通常需要长

期用药并考虑其副作用，临床上并不提倡

预防性药物治疗无症状高尿酸血症，虽然

并没有随机试验支持或反对这种做法。但

如果病人发展为痛风性关节炎、痛风石、

肾结石及慢性肾功能不全或急性尿酸性肾

病的风险很高，或者继发性疾病可治疗，

以及造成高尿酸血症的药物或毒素可以被

清除时 20,21，应考虑采取药物治疗，包括

以下三种具体情况： 
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1．持续尿酸浓度超过 13 毫克/升的

男性和 10 毫克/升(595μmol/L)的女性。

这些高值带有一定的肾毒性风险。这里有

个例外是严重心衰的病人，因为这些病人

可能因肾灌注不足和尿酸排泄减少造成显

著的高尿酸尿症。此类患者通常具有严重

的心脏疾病而且寿命有限(除非接受心脏

移植)。慢性尿酸性肾病的风险相对低于

治疗的价值。 

2．每天尿中尿酸排泄超过 1100 毫克

的病人有 50%的风险发展为尿酸结石
16,22。这些病人的治疗，应从限制饮食中

的嘌呤开始，同时减少总热量的摄入。限

制酒精饮料特别是啤酒和烈性酒，但葡萄

酒对尿酸的排泄影响不大。减少肉类和海

鲜的摄入，但豆制品对尿酸排泄没有负面

影响。如果这些限制饮食的措施不能使尿

中尿酸降低至低于 1000 毫克/天，应考虑

增加别嘌呤醇的药物治疗，从而使尿酸的

排泄量减少至低于 800 毫克/天。 

3．即将接受放疗或化疗，可能导致

广泛的肿瘤溶解综合征的病人。此时应积

极及时开始治疗，防止出现急性尿酸肾病

和肿瘤溶解综合征 23，包括静脉输液和别

嘌呤醇，或重组尿酸氧化酶。 

高尿酸血症是一种常见的“富贵

病”。正确认识它的特点，可以使我们有

效的针对于它进行防治，从而防止或降低

它对健康的危害。 
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前列腺癌的近距离放射治疗的临床研究和最新进展 

翟勇军 

耶鲁大学医学院放射治疗系 

 

概述 

前列腺癌是男性中最常见的恶性肿

瘤，是发生于男性生殖系统前列腺组织中

的腺泡细胞异常无序生长的结果。前列腺

癌的发病率具有明显的地理和种族差异。

美国国立癌症研究院 (National Cancer 

Institute) 和 美 国 近 距 放 射 治 疗 学 会

(American Brachytherapy Society)的最新统

计数据表明[1,2]：美国在 2011 年新增前列

腺癌病人案例为 240890，病人死于前列

腺癌的人数为 33720。在导致男性癌症病

人死亡的癌症中，前列腺癌名列第二位。 

前列腺癌的临床研究和治疗是目前的

癌症研究热点之一。随着病理机制研究的

不断深入，各种治疗方法不断推陈出新。

目前，前列腺癌的治疗依据病期、病理

Gleason 分级、血清前列腺特异性抗原

(PSA)值、年龄、一般状态等不同而异，

手段包括观察、根治性手术、外束放射治

疗(EBRT)、放射性种子植入治疗(近距离

放疗方法之一，Brachytherapy)、冷冻治

疗、高能聚焦超声治疗和组织内肿瘤射频

消融、前列腺癌内分泌治疗、化学药物辅

助治疗等。 

在各种治疗手段中，放射治疗在前列

腺癌各阶段的治疗中都起着很重要的作

用。例如，早期及复发危险低的前列腺癌

病人可接受单纯外照射或近距离间质放

疗，中期及中度复发危险的前列腺癌病人

可用外照射加近距离间质放疗或术后补充

放疗，高危及晚期病人可行前列腺区或转

移病变部位的姑息减症放疗，结合去势内

分泌治疗或化疗等。 

随着计算机技术和放射影像学发展的

高速发展，放射治疗技术正发生着重大变

革。热点之一的前列腺癌的近距离放射治

疗 (Prostate Brachytherapy)，由于它对于

低、中、高风险病人治愈率的优异表现，

已经逐渐成为主流治疗方案之一被广大医

生和患者采用。本文就着重讨论前列腺癌

的近距离放射治疗的临床研究和最新进

展。 

近距离放射治疗的优缺点和研究新

进展 

1. 近距离放疗方案 

近距离放射治疗(Brachytherapy)分为

放射源暂时和永久植入两种方式。前列腺

癌 的 近 距 离 放 射 治 疗 (Prostate 

Brachytherapy)通常采用永久植入这种方

式，放射源通常采用 125
I ， 103

Pd 和
131

Cs。前列腺放射种子永久植入式的近

距 离 放 疗 (Prostate Permanent Implant 

Brachytherapy，PIB)是在 B 超和 X-射线
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荧光成像引导下，参考预置的放射性种子

分布治疗方案，医生通过治疗计划系统的

引导装置将放射源植入到前列腺内，以内

照射放疗的方式达到治疗肿瘤的目的，同

时保证传递至周围正常组织结构的放射剂

量最小。这个手术过程请参考图 1 所示
[3]，整个种子植入手术过程持续大约一小

时，植入的放射性种子数量范围在 80-

120 之间，结合病人的实际情况而定。 

2. 近距离放射治疗的优缺点 

对前列腺癌的外束放疗方法(External 

Beam Radiation Therapy，EBRT)是用小型

医用加速器的高能量 X射线光子直接照射

癌变部位。与前列腺癌的外束放疗方法相

比,前列腺放射种子永久植入式的近距离

放疗(PIB)具有很多优点。例如，1.比外

束照射放疗(EBRT)可以给予前列腺局部

更高的剂量。2.PIB 给予膀胱和直肠的剂

量低于 EBRT 方法。3.可给予持续低剂

量放疗，可能比常规分次 EBRT 更有

效，适宜治疗长期缓慢进展的前列腺癌。

4.低能量的放射性同位素 125
I，有穿透到

局部组织间的作用，疗效好，损伤小。5.

比外束照射治疗时间短，EBRT 方法需要

患者花费 6 周时间来医院完成 30 次放射

治疗，而 PIB 方法只需要一次一小时的

手术植入。但是，前列腺癌近距放疗(PIB)

也面对着一些挑战，例如，手术植入后放

射剂量分布的准确评估问题。由于植入种

子的过程中前列腺受到损伤，造成了

治疗后前列腺水肿，从而使得种子的

分布位置偏离预定位置，治疗过程中

前列腺移动以及操作过程中的误差等

不确定因素，需要通过手术后放射剂

量分布的评估了解放射剂量在前列腺

内是如何分布的，这种放射剂量的实

际分布与近距离放射治疗的疗效及并

发症密切相关。目前，手术后放射剂

量分布评估常用 CT 和 MRI扫描植入

种子分布来完成。 

3. 近距离放射治疗的研究新进

展 

耶鲁大学医学院放射治疗系

(Department of Therapeutic and 

Radiology，School of Medicine)在近

距放疗(Brachytherapy)的研究领域一

直处于世界领先地位。其中著名学者

Ravinder Nath 教授和 Jay Chen 教授

领导的耶鲁大学研究团队与来自其他

图 1. 前列腺放射性种子永久植入式的近距离放

疗手术过程。(By courtesy of Mayo Foundation for 

medical education and research)。 
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大学的合作者们一起取得了很多开创性研

究成果，并且发表了此领域的经典文献
[4,5,6,7,8]。这些研究成果指导着当今近距放

疗的医学研究和临床实践活动。 

目前，耶鲁大学医学院放射治疗系拥

有 40 余个基金资助研究课题，其中有美

国国立卫生研究院(National Institutes of 

Health)重大课题基金资助项目 P01 两

个，R01 十四个。在全美放射治疗系的基

础和临床研究排名中名列前茅。我

们的前列腺近距放疗课题也获得美

国国立卫生研究院 R01 重大课题基金资

助 (NIH Grant R01CA134627-01) 。 Jay 

Chen 教授做为基金负责人 ( Principle 

Investigator ),正在领导课题组深入研究水

肿( Edema )效应对前列腺癌近距放疗的术

后放射剂量分布的影响。下面的章节将给

出详细的实验方法和初步的研究结果。 

首先，我们设计了周密的试验方法。

对于每个志愿参加研究的前列腺癌病人的

腹部进行 CT 扫描，扫描时间分别为手术

前一天，手术后 2 小时，手术后 1 天，6

天，11 天，15 天，30 天，和 42 天。这

样我们就有了这个病人在这 42 天中的前

列腺变化数据。然后，我们用耶鲁大学开

发 的 医 学 影 像 处 理 软 件 [9] 

( www.bioimagesuite.org 此软件曾是获 NIH

十年资助的 R01 重大课题，目前开放给

全球研究人员免费使用)做这组 CT 影像

的 比 较 和 鉴 别 (Deformable image 

registration)，获得前列腺中放射性种子的

位置变化过程。我们目前一共收集了 5 位

前列腺癌病人的 CT 影像。 

计算放射性剂量在前列腺中的分布，

我们采用 Ravinder Nath 教授的方法[4]。

公式如下： 

(1) 

公式的 Dp 代表在小体积元 P 处的累

计剂量， 是 t 时刻的剂量率， 是

小体积元 P 在 t 时刻的位置，

是小体积元 P 离放射源 i 的距离， 是初

始的 air-kerma 的强度, 是剂量率常数，

是参考距离 (=1cm)，g(r)是径向剂量函

数， 是平均各向异性常数， 是放射性

衰变时间常数。这些参数对于某种特定的

放射源都是事先给定的。 

将获得的前列腺中放射性种子的位置

变化过程的数据代入上述公式中，就可以

获得在不同时刻前列腺中放射剂量的实际

分布，这种分布是在考虑了水肿效应的情

况下得到的。 
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研究结果和讨论分析 

1. 放射性种子的位置变化 

首先讨论放射性种子的位置变化
[10,11,12,13]。图 2 和图 3 显示在某一时刻前

列腺中的每个小体积元的位置变化。图 2

显示了前列腺 CT 图像的 x-y 平面图，红

点是前列腺的中心位置，蓝色的环形表示

前列腺的 x-y 横切面，在蓝色环内的各个

点的箭头都是指向外扩散，这表明在放射

性种子植入后(手术后第一天和手术前相

比较)前列腺因为水肿效应变大，放射性

种子的位置也随之发生变化。同理，图 3

也显示了前列腺 CT 图像的 x-y 平面图，

但是在蓝色环内的各个点的箭头都是指向

内收缩，这表明在放射性种子植入后(手

术后第 30 天和手术后第一天相比较)前列

腺因为水肿效应消失而逐渐恢复原来的大

小，放射性种子的位置也随之发生变化。

放射性种子的三维位置变化参见图 4 和图

5。 

如果针对不同时间的 CT 图像，我们

统计植入的放射性种子的质量中心距离

(Center mass distance)，我们可以求得前

图 2.显示了前列腺 CT 图像的 x-y平面图

（手术后第一天和手术前相比较）。 

图 3.显示了前列腺 CT 图像的 x-y平面

图(手术后第 30 天和手术后第一天相比

较）。 

图 4. 前列腺所在的腹腔骨盆三维示意

图。最左边的球状物是前列腺。 

图 5. 放射性种子位置的动态分布示

意图。(a)图为放射性种子从植入当

天到一天后的位置变化。(b)图为放

射性种子从植入当天到 30 天后的位

置变化 

                                       http://www.cast-usa.net 75《海外学人》2012年第2期



列腺水肿效应的变化趋势(参见图 6)。图

中的横坐标是 CT 扫描的不同时间，纵坐

标是放射性种子的质量中心距离，此曲线

表明前列腺在放射性种子植入后的前几天

水肿最大，然后水肿随时间逐渐消失，直

至前列腺恢复到原来状态。 

  2. 前列腺中放射性种子产生的剂量

分布 

前一节我们得到了放射性种子的位置

分布变化，用公式(1)我们可以计算前列

腺中的剂量实际分布。为了进一步分析水

肿效应对剂量分布的影响，我们比较两种

剂量分布：动态剂量分布和静态剂量分

布。动态剂量分布(Dynamic case，参见

图 7(定义为考虑了水肿效应的剂量实际

分布，静态剂量分布（Conventional static 

case，参见图 8）定义为不考虑水肿效应

的剂量理想分布。我们把动态剂量分布和

静态剂量分布的差值定义为剂量分布变化

(Dose distribution difference，参见图 9)。 

图 6. 前列腺水肿效应的变化曲线。 图 7. 动态剂量分布。从左到右依次切面

为 Z=13，21，29，35，40，46 pixel。剂

量累计值是从种子植入开始到第 42 天的

时段。 

图 9. 剂量分布变化。从左到右依次切面

为 Z=13，21，29，35，40，46。剂量变

化累计值是从种子植入开始到第 42 天的

时段。 

图 8. 静态剂量分布。从左到右依次切

面为 Z=13，21，29，35，40，46。剂

量累计值是从种子植入开始到第 42 天

的时段。 
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图 10. 剂量分布变化。从左到右依次

切面为 Z=13，21，29，35，40，46。

剂量变化累计值是从种子植入开始到第

6 天的时段。 

图 11. 剂量分布变化。从左到右依次切

面为 Z=13，21，29，35，40，46。剂量

变化累计值是从种子植入开始到第 11 天

的时段。 

图 12. 剂量分布变化。从左到右依次

切面为 Z=13，21，29，35，40，46。

剂量变化累计值是从种子植入开始到第

15 天的时段。 

图 13. 剂量分布变化。从左到右依次切

面为 Z=13，21，29，35，40，46。剂量

变化累计值是从种子植入开始到第 30 天

的时段。 

表 1.剂量分布变化的数据,选取 120 cGy作为截断值 

  D0-->D6 D0-->D11 D0-->D15 D0-->D30 D0-->D42 

超剂量区(%) 0.73 10.26 3.68 4.21 5.61 

欠剂量区(%) 0.67 10.37 3.64 3.45 5.02 

介于±120 cGy (%) 98.60 79.37 92.68 92.34 89.38 

超或欠剂量区 (%) 1.4 20.63 7.32 7.66 10.62 

 
注：D0=术后 2 小时， D6=术后第 6 天， D11=术后第 11 天， D15=术后第 15 天， 

D30=术后第 30 天, D42=术后第 42 天 
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    表 1 列出了剂量分布变化的数据。我

们选取 120 cGy作为截断值，如果前列腺

中 某 个 小 体 积 元 的 剂 量 变 化 大 于

120cGy，那个小体积元就被记作超剂量

区（hot spot,图 9 中红色区），如果前列

腺中某个小体积元的剂量变化小于

120cGy，那个小体积元就被记作欠剂量

区（cold spot,图 9 中蓝色区），这些剂

量分布变化随水肿效应的改变都显示在图

9-13 中。我们可以看到超剂量和欠剂量

区域是随着水肿的变化而变化位置，另外

超剂量和欠剂量区域的大小百分比也是随

着水肿的变化而变化，换句话说，受水肿

影响，癌变部位和相邻重要器官得到的剂

量与预期的剂量会有很大出入，这将直接

影响前列腺癌的治疗效果。具体数据显

示：超剂量区域可达 10.37%，而欠剂量

区域可达 10.26%，超剂量和欠剂量的动

态变化在 1.4%到 20.63%范围内。同理，

我们可以选取 240 cGy 或更高的剂量作为

截断值，用同样的方法去分析欠剂量区和

超剂量区随着水肿效应的变化。 

结语 

本文讨论了前列腺癌近距放疗面临的

水肿效应这一重要课题，通过对前列腺

CT 医学影像比较和鉴别，从而获得植入

的放射性种子的位置随前列腺水肿的变

化，最终获得前列腺中剂量的真实分布，

因此可以正确评价这种放射剂量的实际分

布与近距离放射治疗的疗效及并发症的密

切关系。这些研究成果[10,11,12，13]将会对前

列腺癌病人的临床治疗产生积极的影响。 
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基于软材料 PDMS 的微流控技术在生物医学领域的应用 

韩 琳 

（耶鲁大学生物医学工程系） 

 

近年来生物医学突飞猛进的发展需要

各种学科的技术平台。微加工技术为生物

医学的研究提供了很多重要的试验手段与

技术平台。其中基于微加工技术的 PDMS

软材料微流控芯片给生物医学领域的研究

带来了重大突破。本文将介绍 PDMS 软

材料微流控芯片的制作过程和它在生物医

学领域的应用。 

1. 微流控系统 

最基本的微流控系统是在为尺度与介

观尺度（纳升级）上研究流体行为，以及

相关的设计与应用的，由物理，化学，和

加工与生物技术等学科组成的领域。大部

分的微流控芯片是基于半导体材料硅的，

因为硅片拥有成熟的微加工技术。但是随

着人类对生物科学的认识不断深化，深入

的研究就需要借助于各种先进技术包括基

于微加工技术的微流控芯片。由于基于半

导体材料的微流控芯片的非透光性，操作

模式的局限性和制作的复杂性，并不能满

足生物医学研究的要求。因此基于软材料

PDMS (poly-dimethylsiloxane) 的微流控芯

片应运而生。 

图 1 PDMS 微流控芯片制作流程示意图 
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基于 PDMS 的微流控芯片可以制作

成带有控制阀和液体混合泵功能的芯片
[1,2]，而且控制阀和液体混合泵的占用面

积小，制作简单。控制阀和液体混合泵是

靠气压控制液体的关断与流通。PDMS 微

流控芯片是一种较软的聚合物。PDMS 材

料价格便宜，而且它有很好的生物兼容

性。PDMS 微流控芯片制作工艺简单，可

以制作高密度的功能器件集成芯片。 

微流控芯片在生物医学上有非常重要

和广泛的应用，其中包括单细胞或少量细

胞 基 因 组 学 的 研 究 [3,4,5,6,7,8] ， PCR 

(polymerase chain reaction
[9,10,11,12,13]操作，

蛋白结晶 [14,15]，蛋白相互作用的研究
[16,17]，细胞培养[18,19]等等。 

2. PDMS 微流控芯片的制作 

最基本的带有控制阀的 PDMS 微流

控芯片有两层 PDMS 制成。一层是通入

各种反应液体的，另一层是控制液体流通

的。制作的简单示意图如图 1所示。首先

是利用微加工技术制作液体流通层和控制

阀层的模子。其具体工艺就是在硅片上用

匀胶机涂上一层光刻胶。液体流通层用的

一般是正胶，而控制阀层用的是负胶

SU8。光刻胶的厚度约为几十微米。通过

掩模版曝光后得到设计的图案如图 1(a)所

示。在液体流通层上用匀胶机涂上一层薄

的配好的 PDMS，厚度约为几十微米；在

控制阀层上倒上一层较厚的 PDMS，厚度

约为 4-6 毫米，如图 1(b)所示。然后把这

两片同时放进 80 摄氏度的烘箱使 PDMS

固化约 40 分钟。待 PDMS 固化后，把片

子拿出烘箱，然后把控制阀的 PDMS 从

硅片上揭下来，并在控制阀入口处打孔。

如图 1(c)所示，把打完孔的控制阀 PDMS

与液体流通层的 PDMS 对准。对准后，

把片子放入 80 摄氏度烘箱约一小时让两

层 PDMS 结合牢固。把结合后的两层

PDMS 从硅片上揭下来，并在液体流入处

打孔。最后把整个 PDMS 芯片贴在干净

的玻璃片上。在 PDMS 与玻璃接触前，

一般用氧离子束处理 PDMS 和玻璃表面

以便 PDMS 能够很好的跟玻璃片粘结。

图 2 所示为一制成的 PDMS 微流控芯

片。 

3. 微流控芯片在生物医学领域的应

用 

3.1 微流控芯片在基因组学的应用 

基因组学可分为结构基因组学和功

能基因组学。迄今，从结构基因组学来

讲，包括人类在内的数千种生物的一圈

基因组测序为目标的基因据结构初步分

析已经完成。例如人类基因组，虽然若

干模式基因组序列已经测定，但不同个
图 2  PDMS 微流控芯片 
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体之间的序列差异还有大量工作要做。这

种差异主要是单碱基多态性和拷贝数变

异，不仅构成了个体外在和生理差异的内

在原因，也是决定大多数人类疾病发生的

根本因素。功能基因组学以结构基因组成

所取得的静态碱基序列信息为基础，在全

基因组水平上，高通量大规模动态地分析

多种基因的表达及其调节，基因及其表达

产物之间的相互作用，及其在不同层次基

因作用对生物功能的影响。近年来人们发

现不仅蛋白质有相互修饰，结合并可调节

相关基因表达和蛋白质的功能，生物体内

占基因组主要信息的 RNA 也参加复杂的

基因调控，DNA 的表观修饰不改变 DNA

序列但在分化，发育和疾病中也起重要作

用。这些机制之间往往互相关联，共同调

节特定生命过程。 

无论结构基因组学或功能基因组学往

往都学要大量的样品来获得全基因组信

息。不仅细胞数量要求超多成为很多实验

室的一个经济上的瓶颈，而且，在一些复

杂的情况下，我们只能获得极其有限数量

的细胞。因此从最小量的样品(如单细胞)

获得全基因组信息对基因组学有着极其重

要的意义。 

PDMS 微流控芯片可以捕获单细胞并

可以对捕获的单细胞进行裂解，DNA 扩

增，DNA/RNA 的扩增和收集。通过扩

增，可以得到足够量的 DNA 进行各种表

征试验以及测序。PDMS 微流控芯片可以

帮组我们进行单细胞的全基因组研究。图

3 所示为一单细胞基因组扩增的 PDMS 微

流控芯片。 

单细胞实验需要极其微量的反应试

剂，并要尽量减少一切污染。传统生物学

的操作方法很难控制极微量的反应试剂，

而且很容易污染样品。基于微电子加工技

图 3 用于单细胞基因组扩增的 PDMS 微流控芯片。图 B-I中所有红色的长方形均为

控制阀[3]。 
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术制作的为流控芯片能够定量纳升级的试 剂体积，而且由于反应是在封闭的芯片内

图 4 用于 PCR 反应的 PDMS 微流控芯片示意图[9]
 

图 5 （a）反应室中一半冲入红色液体，另一半冲入蓝色液体，（b）微流控泵（1-3 

and 4-6）顺时针循环。泵在两个反应室之间的连接桥中产生的压力使得两种液体相

互混合[13]。 
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部进行，因此能够大大地降低样品的污

染。一个微流控芯片可以同时做数十个单

细胞实验，不仅能减少大量的操作时间，

还能同时研究多个单细胞的特异性。 

3.2 微流控芯片在 PCR 和基因杂交

中的应用 

尽管有多种方法可以探测 DNA 的存

在，但是 PDMS 微流控系统在 PCR 的应

用中具有更多的优点。比如它的热量传导

快，反应体积小，污染少，而且由于

PDMS 微流控芯片具有较高的表面积/体

积比，所以可以减少 PCR 的循环时间。

PDMS 微流控芯片可以集成高密度的反应

单元，因此可以同时进行多个 PCR 反

应。如下图所示，PDMS 芯片可以同时进

行 400 个 PCR 反应，每个 PCR 的反应体

积为 3 纳升。 

在基础研究和临床研究中，广泛应用

DNA 杂交技术来辨别基因和突变体，研

究它们的相互关系，分析它们的表达。传

统的杂交微阵列试验过程中由于没有液体

的有效扩散，所以效率较低。PDMS 微流

控芯片可以利用它的控制阀对反应液体进

图 6 大规模集成的微流控芯片的光学照片。芯片中有 2056 个控制阀和 256 个可

以独立反应的纳升级反应室[14]。 

                                       http://www.cast-usa.net 84《海外学人》2012年第2期



行有效的混合，所以能够很好地提高杂交

效率。 

3.3 微流控芯片在蛋白结晶研究中

的应用 

高质量的大分子结晶是结构生物学的

一大难题。至今为止没有一种可行的有效

的实验方法能够确定结晶的条件。研究多

种重要的生物大分子的结构和结晶条件需

要大量的实验。这些大量的实验就需要很

多反应试剂。因此基于 PDMS 微流控芯

片的纳升级的反应将使得结晶实验的研究

变得现实。PDMS 微流控芯片能够集成高

密度的纳升级的反应室，非常有利于研究

生物分子结构的结晶。如图 6 所示，

PDMS 微流控芯片可以同时进行 256 纳升

级的结晶反应。 

在 PDMS 微流控芯片中进行的结晶

反应不但可以节省大量的试剂，而且可以

研究在自由界面扩散中微米级尺寸范围内

的质量传输的物理机制。自由界面扩散对

结晶具有至关重要的作用。传统的液体界

面是通过向毛细管的两端分别注入微升级

得两种液体实现的。这种情况下，第二种

液体很容易产生对流，从而导致较差的液

相界面。然而微流控芯片不仅可以减少试

剂体积，而且可以形成很好的液相界面。

如图 7所示，一个简单的蛋白结晶反应单

元，其中可以同时进行三个不同试剂比例

的结晶反应。三对微流控反应室，它们之

间的液体接触通过它们之间的控制阀来实

现。关闭中间界面的控制阀，两个反应室

内分别充满反应试剂。开启控制阀，两种

液体可以建立很好的液相界面并进行自由

扩散。每种试剂的体积由各自的反应室来

准确界定。图 7(d)所示为一片具有 48 个

反应单元的 PDMS 结晶芯片，也就是说

这片芯片可以同时进行 144 个反应。 

图 7 微流控结晶芯片。(a) 微流控单元可以进行三个不同混合比例的自由界面扩散结

晶反应，反应室的体积分别为 5nL，12.5nL 和 20nL，三对反应室的体积比分别为

1:4，1:1 和 4:1。最终的混合体积均为 25 nL。（b）每对反应室之间的控制阀关闭，

反应室中分别冲入反应试剂。(c) 每对反应室之间的控制阀开启，两种反应试剂进行

扩散 (d) 具有 48 个反应单元的 PDMS 芯片[14]。 
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利用 PDMS 微流控芯片已经成功地

结晶了多种大分子化合物和细胞膜蛋白。

而且 PDMS 微流控芯片还可以大大缩短

结晶的时间。传统的结晶实验需要一星期

才能完成的，PDMS 微流控芯片只需要不

到 12 小时就可以结晶了。 

3.4 微流控芯片在细胞培养中的应

用 

细胞的生长受到多种外围环境条件的

影响，其中包括培养液的成分和来自相邻

细胞的信号。细胞生长的环境影响细胞的

繁殖和分化。因此模拟和控制细胞尤其是

干细胞的培养条件对生物医学具有很重要

的意义。PDMS 微流控细胞培养平台可以

结合它小型化和可以实时用显微镜监视的

优点微量地变化细胞培养的条件进而研究

细胞的生长特征。PDMS 微流控芯片可以

培养多种细胞，比如牛的内皮细胞

(Bovine endothelial cell),老鼠的肝细胞，

老鼠的胚胎神经细胞，人的神经干细胞和

胚胎干细胞。PDMS 芯片可以用来测试不

同的培养条件对细胞生长和形变，干细胞

分化或维持细胞功能的影响。图 8 所示为

一 PDMS 细胞培养微流控芯片。芯片上

有 96 个独立的培养室，每个培养室的体

积是 60nL。每个培养室可以设定不同细

胞培养条件。PDMS 这种材料具有生物兼

图 8 PDMS 细胞培养微流控芯片。(a)培养芯片液体流通的简化示意图 (b)细胞培养芯

片的照片[18]。 
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容性，而且对氧气和二氧化碳有很好的渗

透性。因此可以保证 PDMS 培养室内能

够很好的与外界进行气体交换。 

在细胞培养室中可以添加感兴趣的药

物，进而研究细胞的生长情况。PDMS 微

流控芯片可以精确地控制各种试剂或药物

的体积。基于 PDMS 微流控芯片的细胞

培养对生物医学的研究将提供重要的帮

助。 

4． 总结与展望 

PDMS 微流控芯片由于它本身的诸多

优点，比如小型化、大规模集成化、纳升

级小体积操作性、生物兼容性、制作工艺

简单、制作成本低等，可以解决生物医学

研究中的多个难题。比如可以研究单细胞

的基因组、扩增单个染色体、扩增病体纯

RNA、PCR 及杂交反应、蛋白结晶、细

胞培养等等。因此在今后的生物医学研究

中将会有越来越多的应用，比如研究各种

癌细胞的基因组特异性，或基因组修饰的

特异性、进行 DNA 的合成等等。PDMS

微流控芯片将会在生物医医学研究中发挥

重大的作用。 
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前言 

生物医药研发的核心就是试验数据，

有效的记录和管理试验数据能够把大量的

数据变成有意义的试验结果，从而决定研

发的方向。毋庸置疑，科研人员在研发过

程中起着举足轻重的作用。在传统的研发

过程中，科研人员负责包括设计试验，取

得数据，记录数据，分析数据，并依据分

析得出试验结论和试验报告。正是因为如

此，如何有效地管理数据这个环节往往被

忽略了。传统数据管理是一本本的试验室

记录本，这种方法存在很多缺点：例如不

便搜索，不便管理，容易出错，不便分

享，所以耗费人力和时间。而更加致命的

缺点是无法有效处理大量的数据和无法进

行数据挖掘。为了解决现代医药研发费用

高昂，利用计算机管理数据成为降低错

误，压缩成本，提高效率，是目前国际医

药研发的必然趋势。 

办公软件和数据管理 

上个世纪 90 年代计算机应用开始普

及，最初的医药研发数据管理是使用传统

办公软件，例如 Excel，记录和管理所得

到试验数据。这种管理方法的优点是： 

1. 简便 ——每个会使用办公软件的

人都可以熟练的记录试验数据； 

2. 成本低 ——几乎所有的试验室和

公司都有办公软件； 

3. 相对比较容易搜索和分享 ——可

以局部搜索并通过文件分享等方法分享数

据。 

这些优点却也把很多研究人员和管理

人员引入误区，认为试验数据数字化可以

很轻松的通过这种方法实现。然而使用办

公软件管理数据是有很大的局限性的，尤

其是随着计算机硬件和试验室设备的飞速

发展，生物试验人员可以在短时间内积累

大量的试验数据，办公软件的局限性越来

越明显。 

首先，办公软件不适合储存管理结构

复杂的数据。现代试验数据不再是孤立的

“数据”，而是相互关联的数据网。试验

室之间以及公司内部都有需要实时分享数

据，而办公软件储存的数据仅仅是数字化

的试验记录本，从本质上讲就继承了试验

记录本的许多缺点。最明显的就是不适用

于大量数据的管理，尤其是现代生物医药

研究领域。 

其次，综合数据分析能力不强。由于

各种数据独立存储于不同的文件里，相互
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不关联，研究人员很难将各类数据综合分

析。 

另外，由于欧美国家对医药研发数据

的法律法规日趋严格，办公软件在数据安

全性，数据完整性，数据互动以及数据恢

复方面“先天不足”的问题愈发明显。 

数据库的应用 

办公软件的种种局限性使医药研究机

构不得不重新寻找更好的数据管理方法。

传统的数据库是很自然和显然的选择。与

办公软件相比，数据库可以解决办公软件

无法储存复杂数据的问题，同时标准化的

数据库管理和备份可以在一定程度上保证

数据的安全和恢复。但是大多数数据库操

作复杂，需要有专业人员维护管理，不方

便科研人员输入和导出数据。 

21 世纪初，出现了可以直接读取医

药研发仪器数据，进而管理分析这些数据

而设计的软件前端界面，以此来帮助科研

人员使用数据库系统。这样的前端界面和

后端的数据库初步形成了比较适合现代生

物科研的信息管理体系(如图一)。 

这样的信息管理系统可以是单机系统

(最简单的形式)，也可以是普通多机系统

(服务器/客户两层系统)，或者是复杂多

机系统包括数据库服务器/系统服务器/客

户三层系统。在非常短的时间内，医药信

息工程发展到以实验室系统的工作流程为

模板而设计数据管理系统。这样的数据管

理系统的复杂程度取决也工作流程本身的

复杂程度。越是大型的企业/研究单位，

其工作流程就越复杂，所需的信息管理系

统也就越复杂。在短短不到 10 年的发展

过程中，针对实验流程模块化数据管理成

为医药信息工程发展的特色。 

类似的信息管理系统在其他行业，包

括制造业，销售行业应用更早也更为广

泛。然而他们与医药数据信息管理不同的

是，这些行业的工作流程相对简单而且比

较固定(即使有些行业的工作流程会有变

动，变动的频率也很低），而生物医药行

业的工作流程的复杂性和频繁的改变，给

医药数据管理提出了一个大的难题。 

可塑性信息管理系统 

如果想从根本上解决这个的难题，就

需要一个可以适应多变工作流程的信息管

理系统，也就是一个可塑性信息管理系

统。系统的可塑性包括三个部分：一是前

端界面可塑性，二是中端商业逻辑可塑

性，三是后端数据库可塑性(如图二)。 

数据输入，检测，修改 

数据分析，报告，决策 

图一：初级信息管理系统 

 

                                       http://www.cast-usa.net 90《海外学人》2012年第2期



三个部分相辅相成，数据库是核心，

也是基础。其可塑性的设计是最重要也是

最困难的。商业逻辑和用户界面的可塑性

与用户的工作流程紧密相连，其可塑性设

计最复杂并且直接影响到系统的可用性。

因此，模块化设计的生物医药信息系统对

设计者有很高的要求。设计人员必须对医

药研发流程有充分的了解、对科研人员的

需求有准确的认识、对应用软件设计有系

统的规划、对数据库有长期使用经验。 

最终设计的医药数据管理系统既能够储存

分析复杂的实验信息，又能够适应实验室

多变繁复的实验过程。 

比较理想的数据库类型包括了甲骨文

(Oracle)10g 以上版本的数据库和开放代

码的(Open Source)MySQL 数据库。在设

计最初期，对于小型网络可以使用 SQL 

Express，也就是 MSSQL 的免费版本。在

确定数据库类型和汉化调试后，可根据医

药厂商商业逻辑的需要设计软件。目前中

国医药厂商生产和研发部门迫切需要的一

个功能是数据备份。然而其使用并不局限

于数据备份。这种模块的设计最强大的功

能主要集中于数据的更改可跟踪性，数据

的整体查询和恢复。在此基础上，数据的

交叉查询才有可能实现。 

我们可以通过一个“原始数据管理”

模块(Raw Data Management - RDM)的设

计使用来讲解。当数据产生后，无论是直

接存储到仪器操作计算机(Workstation)还

是转移存储到文件服务器(File Server)，

RDM 都可以在规定时间内将数据捕捉，

抓取数据元，压缩储藏到数据库。捕捉到

方式可以采取主动的“推”(Push)或者被

动的“拉”(Pull)形式完成。由于 RDM

的设计可以涵盖原始数据和分析数据，在

实际操作中，一般建议对原始数据使用

“拉”的捕捉模式，对文件创造者这个模

式属于隐藏性质的(transparency to end 

users)，保证新生原始数据被捕捉。对于

分析数据，由于这部分不是食品药品管理

局的重点检查数据，一般建议使用“推”

的捕捉模式，也就是由文件创造者根据文

件的重要性以及文件可能被审查的可能性

来决定是否把文件存入数据库。 

当这个文件被存入数据库后，被收集

的数据元将作为文件是否被更新的参数同

时存入数据库。文件数据元基本要包括文

件产生地，文件名，文件类型，文件产生

时 间 (Created Date) 文 件 更 改 时 间

(Modified Date)，文件原始路径（File 

Path)，文件大小等。对于剪切复制(Cut 

& Paste)的文件，其产生时间往往晚于文

件更改时间，而被误解成文件先被更改后

来才产生的情况，需要在数据库内标注。

文件数据元还应该包括文件的一些可更改

属性，例如存档位(Archive Bit)，使用者

权限(Privilege)，创建人(Owner)进行修

改和保存。被捕捉文件可以以更改存档位

图二：可塑性信息管理系统 
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作为文件已经被捕捉到标识*。原始文件

的使用权限根据厂商的要求可以更改为只

能被阅读(Read-only)，重要的原始文件

甚至可以在第一创建人被存入数据库后，

被更改为系统帐户。文件保存是否需要被

压缩，往往是根据厂商要求和数据库的功

能限制决定。(*不同地区的不同法律法规

部门，对于文件被捕捉标识有不同的要

求。文中只提到速度快的存档位标识方

法。而比较复杂的高水位标识 —— High 

Water Mark，即使用文件产生时间，文件

更改时间，文件所在文件夹更改时间的复

合标识法，暂不在本案例中讨论。) 

由于文件更新后，操作系统会自动恢

复存档位，所以对于更新文件数据库会存

储更新后的版本。在数据分析和应对法律

法规部门检查时，可以选取数据元或通过

多个数据元组合，寻查(Query)数据库而

得到相关数据。在得到数据后，可以利用

相关数据元做初步分析，必要情况下可回

装(Restore)所有相关数据做进一步交叉

分析。 

至于系统的用户界面，则完全由厂商

决定。对于已经进入计算机数据管理多

年，使用者有相当数据管理培训的厂商，

建议使用数据库寻查(Database Query)模

式。对于刚刚开始进入计算机数据管理的

厂商，建议使用比较接近视窗系统的文件

夹寻找模式。由于欧美厂商进入实验室计

算机数据管理时间相对较长，而且数据元

种类多而复杂，数据量也非常大，目前使

用比较广泛的，具有代表性的是“沃特世

-Waters ”公司的科学数据管理系统

(Scientific Data Management System–

SDMS)就使用数据库寻查模式并要求配

备专门 IT 人员对数据捕捉，回装，及统

一分析做管理。而针对相对单一类型文

件 ， 如 安 捷 伦 (Agilent) 的 化 学 站

图三：转基因动物生产流程 
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(ChemStation)软件，及不具备数据管理

的实验室人员使用的管理系统，开放实验

室(Open Lab)则采用文件夹寻找模式，也

广受实验人员欢迎。 

模块化信息管理系统实例 

本文介绍的这一系统用于转基因动物

生产流程。使用该系统之前，该公司的数

据管理处于非常初级阶段： 

1. 数据分散于 Excel，实验记录本，

以及多个独立的 Access 中。 

2. 数据管理过程中有多次的重复数据

输入，分析，打印，再输入，分析，打印

的过程。 

3. 实验员花费大量时间准备实验报告 

4. 管理人员耗费大量精力收集实验数

据，检测实验结果，准备客户报告。 

5. 数据没有复制和恢复功能。 

为了解决以上问题，进一步提高信息

的管理和应用水平，信息工程人员设计了

一个完整的信息管理平台来控制所有的信

息流。此平台是根据该公司的生产流程

(如图三)而设计的。 

从图三这一简化的流程可以看出整个

生产过程的复杂性。同时也可以看出流程

中的模块特性，还有根据此特性，而提出

了模块化设计模式(如图四)。 

此种设计不仅可以解决上述的数据管

理问题，而且使系统具有足够的灵活性，

以便适应不断变化的操作流程。模块化设

计还可以简化将来的系统设计。新的信息

系统可以基于现有的系统而且系统设计的

模块可以重复使用。 

总结 

综上所述，模块化信息管理系统可以

大幅度提高现代研究机构的信息处理效

率，更好的保存和管理宝贵的实验数据。

此系统具有办公软件的简便易用的特点，

图四：模块化设计方案 
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又保留了数据库的复杂数据结构，为进一

步的数据分析和挖掘提供了坚实的基础。 

后记 

本文介绍的系统目前为一个跨国生物

技术公司所使用。具体的系统设计受知识

产权保护，是无法公开的。但是本文介绍

的设计思想可以广泛用于生物医药领域。 
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中美交流合作的重要桥梁  

------ 耶鲁大学 

王芳 

耶鲁大学助理校务卿 

 

耶鲁大学自创建至今已 311 年。三百

多年来，耶鲁秉承追求卓越的原则，不断

加强自我建设，努力打造成一所全球性大

学。目前，大约有 650 名耶鲁的教授和研

图注：耶鲁大学校长雷文(Richard C. Levin)博士(右)欢迎胡锦涛主席(左)到耶

鲁访问。 
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究人员参与了近 1000 国际研究合作项

目。其中耶鲁在中国的学术合作(包括协

作研究和独立研究)已有 115 项。耶鲁 26

所院系和中国大陆的 62 所高校、政府机

构或独立研究机构建立了伙伴关系，并建

立了 24 个研究点，从辽宁到新疆、从北

京到香港，遍布大江南北。 

耶鲁与中国的交往渊源始于一八五〇

年中国第一个美国留学生容闳考进耶鲁大

学那一时刻。“湘雅医学专门学校”(即

原“湖南医科大学”，今“中南大学湘雅

医学院”的前身)就是由耶鲁毕业生所创

立 的 “ 雅 礼 协 会 ” ( “ Yale—in—

China”，1901 年)与湖南地方政府于

1913 年所共同创建。而 2006 年胡锦涛主

席在耶鲁的历史学性的访问，是耶鲁大学

与中国开展了全方位合作的里程碑。除教

学、科研外，耶鲁与中国政府联合举办高

层次领导研讨班，继承并发扬了耶鲁“培

养领袖人才”的光荣传统。 

中国国家主席胡锦涛对耶鲁进行历

史性访问 

2006 年 4 月 21 日，胡锦涛主席对六

百名耶鲁的学生、教授和管理行政人员就

中国的经济和社会发展问题发表了讲话，

这是中国国家元首在海外的讲话首次向中

国现场直播。胡锦涛主席对耶鲁的访问是

他此次来访美国仅有的三个目的地之一，

图注：胡锦涛主席(右一)在耶鲁大学向耶鲁校长雷文(Richard C. Levin)博士(右

二)展示其所赠图书。左一为本文作者耶鲁大学助理校务卿王芳女士。 
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另外两个是波音总部和白宫。在向全校发

表讲话以前，胡主席与雷文(Richard C. 

Levin)校长参加了一个互赠礼物的仪式。

胡主席向耶鲁捐赠了 1346 卷涵盖人文和

社会科学众多学科的中、英文图书，极大

地丰富了耶鲁东亚图书馆的藏书。雷文校

长向胡主席回赠了耶鲁校友容闳的画像和

一本当年容闳赠送给耶鲁大学的图书。容

闳是美国高等学校首位获得学位的中国

人，代表着耶鲁和中国之间深厚和悠久关

系。 

耶鲁大学百人代表团访华 

在 2006 年 4 月对耶鲁的访问中，胡

主席以个人的名义邀请耶鲁大学一百位师

生访华。耶鲁大学代表团于 2007 年 5 月

在中国进行了为期十天的正式访问。胡主

席在北京热情欢迎代表团的到来，随后代

表团成员在人民大会堂参加了正式的招待

宴会。代表团一行访问了北京大学、清华

大学，复旦大学和西安交通大学。除了与

中国 的学生学者交流之外，代表团成员

还与政府官员会谈，并且游览了北京、上

海和古城西安的主要文化和历史景点。 

耶鲁大学五十人代表团访华 

中国国务委员刘延东女士 2009 年 4

月访问耶鲁时邀请 50 名研究生访问中

国。研究生院的 14 名学生和各专业学院

的 34 名学生在中国进行了为期十天的文

化和语言学习。他们访问了三所大学：北

京外国语大学、复旦大学和华东师范大

学，参观了天安门广场、长城、故宫、上

海博物馆和东方明珠电视塔。除了每天的

汉语课程之外，代表团成员还学习了中国

书法，练习包饺子。为了增进对中国文化

的了解，代表团一行与所访问学校的学生

学者交流，并与当地家庭共进晚餐。 

耶鲁大学高级领导研讨班项目 

耶鲁大学的许多专科学院都参与了中

国领导研讨班项目，培训包括政府机关领

导、医院及地方环保机构负责人及高校领

导在内的众多中国领导者和专业人士。 

中国—耶鲁大学高级领导人才研讨

班 

耶鲁大学与中国教育部合作，于

2004 年首次举办大学高级领导人才研讨

班，参加者为众多中国重点大学的校长及

副校长。1998 年江泽民主席提出将少数

中国大学办成世界一流大学，2003 年，

前教育部部长、国务委员、现任人大常委

会副委员长陈至立女士请雷文校长为中国

的大学高级领导人才创建研讨班。研讨班

利用讲座、案例研究和模拟展示了美国知

名研究型大学中的主要管理职能的目标和

具体实施方法。耶鲁的教学人员及行政领

导与中国的同行们就美国研究型大学所面

临的主要课题进行了研讨，其中包括人文

教育、学术评论、教学人员的任用程序以

及包括资金筹备和战略规划在内的行政实

践。该研讨班旨在介绍中国可借鉴的美国

模式和最优实践。该研讨班的第一、二期

在纽黑文举办，第三期在厦门，第四期在

西安，第五期于 2009 年秋季在纽黑文举

办。 

中国—耶鲁高级公务员研讨班  

此项目是目前中国在海外设立的最高

级别的政府领导培训项目，首届研讨班于
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2005 年举办。该项目在最早的三年是耶

鲁大学通过中国法律中心与中国国家行政

学院合作举办的，重点关注―依法行政的

有关问题。中央党校于 2009 年成为耶鲁

大学的合作伙伴。参加项目的耶鲁大学的

校友和其他专家包括美国总统 G. W. 布

什，两名美国最高法院大法官，现任和前

任美国部长级官员，纽约州州长和联合国

秘书长。他们与耶鲁大学法学院、管理学

院、森林与环境学院及文理学院的一流学

者联合制定了该研讨班的具体内容。研讨

班成员和授课者共同探讨了美国的治理和

管制经验，提高对美国在法律、公共政策

等重要问题上的最佳思维方式的理解。在

完成研讨班的学习之后，十五名学员晋升

到更高层的领导岗位。由于项目的成功举

办以及研讨班成员的积极反馈，耶鲁正与

中国的合作伙伴商讨如何延续此项目。 

耶鲁—清华环境与可持续发展领导

培训项目 

耶鲁森林与环境学院和清华大学以及

中国市长协会合作建立了为期三年的领导

培训项目，帮助负责城市规划与发展的中

国地方官员推广可持续的经济发展。该项

目主要面向市长和 副市长，但参与者也

包括国家级和省级政府官员和其他负责城

市规划与发展的人士。研讨班成员首先在

清华大学和耶鲁大学各进行三天的讨论

会，然后在美国进行为期十天的实地考察

培训。通过讲座、案例分析和实地考察，

环境与可持续发展领导培训项目主要关注

以下三个方面的议题： 

环境与可持续发展的挑战与机遇； 

土地使用规划、社会生态和企业生态

的理念及其对城市规划与政策的影响； 

可持续发展理念在城市规划中的应

用，例如，水供给和质量、能源、降低污

染、垃圾处理和其他重要的城市环境问

题。 

环境与可持续发展领导培训项目的前

三期研讨班已于 2004 至 2006 年顺利完

成，项目的成功使耶鲁大学和清华大学决

定再举办三期研讨班。 

中国发展中的女性领导者耶鲁大学

高级研究班 

耶鲁大学与中华全国妇女联合会合

作，于 2010 年举办首期发展中的女性领

导者高级研究班。研究班旨在提高中国高

层女性领导者的领导能力，增进耶鲁大学

和中国的合作，建立耶鲁大学在女性领导

能力培训方面的旗舰地位。首期研究班成

员包括中国省部级党政女性领导和国有企

业和金融机构的高层女性管理者。鉴于中

国对优秀领导者的需求、女性领导力的独

特挑战以及耶鲁大学的学术优势，研究班

重点讨论公共政策和管理中的女性领导能 

力。在中国进行为期一周的培训后，研究

班成员在耶鲁大学学习政府管理、公共政

策、社会发展、谈判和领导技巧。课堂培

训之后，研究班成员前往纽约和华盛顿特

区参观访问，与美国政府官员和商界领袖

交流。 

耶鲁与中国的学术合作项目概述 

目前，耶鲁在中国进行中的学术合作

(包括协作研究和独立研究)已有 115 项。
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耶鲁 26 所院系和中国大陆的 62 所高校、

政府机构或独立研究机构建立了伙伴关

系，并且建立了 24 个研究点，遍布于从

辽宁到新疆、从北京到香港的中国各地。 

耶鲁教授在中国从事科研、教育、培

训等许多领域的一百多项合作项目。他们

中的许多人是耶鲁麦克米兰国际与地区研

究中心下属的东亚研究中心的中国专家，

其他教授来自法学院、医学院、森林与环

境学院、管理学院、建筑学院和其他专业

学院。合作项目的详细资料可通过“耶鲁

与 世 界 ” 网 页 获 得

(http://www.world.yale.edu)，以上的简介

仅为目前正在开展的广泛的合作项目的一

部分。 

 

 

 

 

作者简介（编者注）： 

本文作者耶鲁大学助理校务卿王芳

(Wang，Fawn)女士，多年来一直专责耶

鲁大学与中国的合作与交流项目。她参与

了目前耶鲁大学与中国在各层面之间所有

的六十七个合作项目。对于高端层面的合

作项目，她的努力则贯穿在整个过程，从

项目的提出、推动到具体操作的每个环节

乃至其中的细节。这些项目包括外界关注

度颇高的耶鲁与中国国家行政学院合作的

高级公务员研讨班、与中国教育部合作的

大学校长研讨班、与国资委合作的国营大

型企业总裁研讨班，这三个项目涉及行

政、教育、经济等诸多领域。她也因此赢

得了校长雷文对她“耶鲁的大使”的赞誉。 
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孜孜不倦，毕生求索  

---- 薛社普院士传记摘编 

陈克铨 

北京协和医学院细胞生物学 

 

学术轨迹 

薛社普是国内外著名的细胞生物学

家、实验胚胎学家和生殖生物学家，中国

科学院院士。七十年来，他全身心地投入

到“细胞分化可调控性”的研究，留给我

们的不仅仅是独创的思路和成果，更多的

是如何做事、如何做人的启示。 

20 世纪 30 年代，在就读国立中央大

学期间，薛社普被王希成教授精彩的实验

胚胎学课所吸引，对细胞分化产生了兴

趣。受精卵是如何通过连续不断的细胞增

殖、分化，形成胚胎乃至出生为一个新的

个体？一个受精卵是怎样分化成 200 多种

不同的细胞，构成人体的不同组织和器

官，执行不同的功能，又彼此协同整合为

图 1 鸡胚脊髓移植手术示意图 

（将神经管 B 自鸡胚脊髓颈段移植到胸段） 

(引自 P Shieh，The neoformation of preganglionic type in the cervical spinal cord of the 

chick embryo following its transplantation to the thoracic level J. Exp. Zool,117:359-

395.1951) 
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一个有机的、各具特性的个体？其中的许

多问题使他入了迷。 

40 年代，薛社普到美国攻读博士学

位，在“神经发生学之父”汉布格

(Viktor Hamburger)教授的指导下，以准

确的显微镜下脊髓移植手术(图 1)，论证

了神经细胞的生长、退化和分化可在一定

条件下予以调控，从而开始质疑“一旦分

化为特定细胞就不能逆转”的传统观点。 

50 年代，在抗美援朝激起的爱国热

忱下，他提前半年完成博士论文答辩并立

即归国。应沈其震院长的邀请，赴大连医

学院任教，后又被沈其震点名调到北京，

接着出任中国医学科学院实验医学研究所

实验形态学系副主任，在那期间他建成了

中国第一个实验鸡胚实验室和第一个同位

素放射自显影实验室，为探索胚胎细胞正

常分化与恶性变的不同规律累积了大量资

料，并在 60 年代初期提出了“细胞增殖

与分化存在可调控性”的科学观点。 

60 年代后期，由于十年动乱的干

扰，他被下放到“五七干校”。胚胎学家

当了两年猪倌，却把猪养得特别好。这段

经历使薛社普的科研思路发生了改变，想

到要联系控制人口和常见病，如肿瘤等，

把解决人民大众的疾苦融入到他的科研工

作中。 

70 年代至 80 年代，薛社普回到中国

医学科学院开始大展身手，在中国首创的

男性节育药棉酚(Gossypol)的研究中，在

国内第一个用放射自显影术开展药代动力

学研究，提出了棉酚抗精子发生的作用机

理假说。使棉酚成为了我国牵动国际男性

节育科研的领头课题。世界卫生组织

(WHO)和美国人口委员会高度重视，邀

请薛社普进行国际学术交流科研协作。

(图 2) 

90 年代，可以说是薛社普科研生涯

的鼎盛时期，一方面从棉酚抗精子发生的

作用机理到系统地研究精子的细胞分化规

图 2  1981 年薛社普（正在作显微镜下观察）应美国人口委员会洛氏基金会邀请访问美

加，就生殖生物学及男性节育药棉酚与同行进行交流 
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律，另一方面，从对单倍体精子细胞分化

的深入探讨，扩展到对不含核的红细胞分

化的调控研究，在国内外首创胞质体杂交

模型，发现并命名了“红细胞分化去核因

子”，提出了红细胞分化去核因子是哺乳

类红细胞自然排核产物的假说，力求为细

胞分化理论及防治肿瘤提供实验依据。 

薛社普以 83 岁高龄跨进 21 世纪，他

对细胞分化调控的研究热情丝毫不减，只

是从第一线指挥转成在第二线指导。同

时，他深入总结分析已经有的阶段成果，

撰写综合性论文在国际期刊上发表(2006

年)，引起国际学术界的广泛关注。特别

应该提到的是，早在 1993 年，他就手写

了细胞重编程的研究计划，但未能如愿；

2008 年，细胞重编程被 Science 杂志评为

当年十大科学进展中第一位，他立即结合

既往的研究进展，又起草了富有创建性的

新研究方案。 

七十年来薛社普对细胞分化调控研究

的发现，与当今生命科学最热的课题—干

细胞研究殊途同归，又另辟蹊径。 

科研征程中的启示 

薛社普将他的科学研究概括为十个

字：“一个思路，两个细胞材料。”围绕

这十个字，他付出了 70 个春秋的耕耘—

收获—再耕耘，并企盼着未来的再收获。

这里的“一个思路”，指的是以我为主开

展细胞分化可调控性研究的思路，“两个

细胞材料”，指的是精子细胞和红细胞。

薛社普将这两个细胞的来龙去脉反复考察

了许多遍，用它们来探究国际上一直关注

的热点、迄今尚未解决的细胞分化可调控

性问题，而且将细胞的增殖、分化、去分

化(恶性变)、再分化(恶性逆转)顺理成章

地联结在一起，使他的科研同时涉及到细

胞分化及癌变两大领域，达到了有所发

现，有所发明，有所创造。可以说，“一

个思路，两个细胞材料”是薛社普毕生学

术事业轨迹的主轴，从这个主轴派生出许

许多多的人和事，产生了令人难忘的故

事，留下了催人奋进的精神和哲理。值得

我们仔细品味。 

第一节 兴趣是动力，机遇是条件 

薛社普从小就是个兴趣广泛的人。少

年时期喜欢跟随祖父爬山游览，中学阶段

积极参加游泳、摄影等各种兴趣小组活

动，又爱上了校园内外的动植物，中央大

学王希成教授生动的讲课使他对《实验胚

胎学》着了迷。以致他到美国留学，从芝

加哥大学到华盛顿大学，最后还是选择了

他感兴趣的实验胚胎学。 

他考取公费留美以后，起初申请去深

造的是芝加哥大学动物系，导师选择的是

著名的神经生物学家 Paul Weiss 教授，但

是他还是对实验胚胎学情有独钟，被

Paul 发现和理解，将他推荐给神经发生学

权威 Hamburger 教授，Hamburger 教授也

是实验胚胎学家，写过颇具影响的专著

《实验胚胎手册》，薛社普喜出望外。由

此可见，兴趣，或者说是着了迷的事，或

者说是好奇心，对一个人有多么的重要！

它是一种力量，巨大的推动力。凭藉着这

股兴趣，薛社普查阅了大量文献，熟练了

相 应 的 技 术 方 法 ， 特 别 是 掌 握 了

Hamburger 认为很难的鸡胚神经管显微移

植技术，完成了导师们非常满意的博士学

位论文；并在这个过程中，用自己的实验
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结果对传统观念提出了质疑，认为在一定

的环境条件下，原定的细胞分化命运可以

改变，那种“已经分化为特定细胞就不能

逆转”的传统观点值得商榷。薛社普说：

“这是我从事科研的初尝硕果和对细胞分

化可调控性假说的萌芽。”(图 3) 

兴趣一旦收获了“初尝硕果”的喜

悦，就会引起更大的兴趣。回国初期，在

大连医学院，在中央卫生研究院，薛社普

利用宽松自由的环境，继续了他独立的学

术研究，用他已经熟悉的实验胚胎学知识

和技术，开展了鸡胚不同胚区、不同胚层

的细胞分化以及其诱导的研究，证实了

他在博士论文中提出的假设。他进而提

出了“细胞增殖与分化存在可调控性”的

科学观点。在此期间，薛社普在中国首

先建立了鸡胚实验室，第一个建成了放射

自显影实验室，最早发表了同位素放射自

显影的论文。(图 4) 

即使在文化大革命期间，他开展的鸡

胚实验受到批判：“臭鸡蛋跟医学有什么

关系？”薛社普还是没有动摇他的兴趣，

没有动摇他“细胞分化可调控性”的研究

方向。但是做了必要的因时因地的调整，

图 3  鸡胚神经管显微移植 

(上排为正常颈段脊髓，左下为正常胸段脊髓，右下为颈段脊髓移植至胸段

后，形态与胸段脊髓相似) 

(引自 Shieh(Xue)，P．．The neoformation of preganglionic type in the cervical 

spinal cord of the chick embryo following its transplantation to the thoracic level.J Exp 

Zool, 1951；117:359-395) 
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将他的兴趣自觉地与医学实践及国情需要

紧密结合起来了。在兴趣之外，多了一份

责任心，责任心也是成功的动力。薛社普

从此大显身手，20 世纪 80 年代以后，进

入了他科研生涯的鼎盛时期。 

毫无疑问，单有兴趣很可能只是一厢

情愿，甚至可能是异想天开。兴趣必须得

到检验，为此常常期待碰到机遇。薛社普

很幸运，他能够对“已经分化为特定细胞

就不能逆转”的传统观点提出质疑，是他

抓住了在 Hamburger 实验室的机遇。但是

另一方面，他又不无感慨地说：“从更高

的逻辑水平上看，我当时只是揭示了客观

存在的颈区脊髓流产交感节前神经柱和神

经细胞分化的可调控性规律，忽视了这些

细胞在神经管分化至一定阶段时便自动退

化死亡(现称之为程序性死亡或凋亡)的另

一面自然现象，错过了发现细胞程序性死

亡这一自然规律的机遇。如果当时(1950

年)能意识到这个问题的重要性而予以实

验研究的话，则在 20 世纪 50 年代便有可

能发现细胞程序性死亡的规律，而不用等

到 80 年代了。”2可见，机遇是成功的重

要条件，科学家要学会“抓住机遇”，稍

不留意，机遇是很可能从手指缝里溜走

的。同时，我们的家长、老师、学校、社

会应该为科学家创造各种自由发展的时间

和空间机遇。 

如果不是沈其震苏联考察回来，将勒

伯辛斯卡娅的“活质学说”资料交给薛社

普，并且建议薛社普跟她合作，中国第一

篇放射自显影的学术论文不会见于 1958

年；如果没有棉酚抗生育机理研究的任

务，薛社普就不会注意到，口服棉酚后，

变态分化期精子细胞损伤最严重，最后死

亡脱落，导致生精过程中断 3，也就不会

深入到对精子细胞分化调控的研究；更引

起不了对红细胞的关注，又何谈“一个思

路，两个细胞材料”的命题。 

成功在于，薛社普抓住了机遇，而且

抓住不放。“抓而不紧，等于不抓”。苹

果从树上掉下来的现象谁没有看到？偏偏

只有牛顿从中发现了自由落体定律；红细

胞没有细胞核但具有携带氧气和二氧化碳

的功能，精子细胞核不是通常的圆形或椭

圆形而是长形，这些是每个学过生物学的

图 4 鸡胚发育中细胞与卵黄的放射自显影研究 

(HE 染色[左]与放射自显影[右]照片对比，三胚层[Ec、Mes、En]上都显示有

放射自显影颗粒，而最下方的卵黄球中没有自显影颗粒) 

(引自薛社普，蒲以森：鸡胚发育期中细胞与卵黄对放射性硫(S35)-蛋氨酸摄取的

对比研究，解剖学报，3(2):69. 1958) 

                                       http://www.cast-usa.net 104《海外学人》2012年第2期



人都知道的常识，偏偏只是薛社普把这看

似两个毫无关联的细胞联系起来了，抓住

了它们核浓缩的共性，成为了他手中研究

细胞分化的典型材料。机遇对每个人是平

等的，但有人发现了，抓住了，有人视而

不见，轻易地丢失了。薛社普一直没有忘

记 Hamburger 教授的一席话，那是 1990

年，薛社普回母校华盛顿大学探望恩师，

恩师谈及他的两个学生 S.Cohen 和 Levi-

Montalcini 获得了诺贝尔奖的时候，

Hamburger 教授说：“只是您的师兄

E.D.Bueker 有点可惜了，其实是他最早观

察到 NGF(神经生长因子)现象的，他毕

业后‘下海’了，没有珍惜难得的机遇继

续 做 下 去 而 失 之 交 臂 。 我 让 Levi-

Montalcini 继续做下去，她把握机遇，锲

而不舍，最后取得了创新发现。”薛社普

还引述了著名微生物学家巴斯德的一句名

言：“在观察的领域中，机遇只是偏爱那

些有准备的头脑。” 

这是薛社普学术成长史上给予我们的

一点启示。 

第二节 勤奋是基础 创新是核心 

薛社普在回顾他人生历程的时候，总

结了三点体会，“一是求学时代的贫困和

战火连天的艰辛岁月，锻炼了独立思考解

决生活问题和树立了“科学救国”，走科

学道路的志趣；二是有良师益友的教导，

切磋协作和良好机缘，探索和塑造了自己

的科研思维经验；三是靠自己的敬业勤奋

学习，求真务实不气馁，执着求索钻

研。”事实就是如此，勤奋陪伴了薛社普

一生。 

他九岁才就读小学一年级，年年学冠

全年级，以优异成绩考进广东省最好的广

雅中学，又以优异成绩考入国立中央大

学，靠的是什么？透过薛社普给我们讲的

故事，我们感到，勤奋是最基本的原因。

他是寄养在姑母家上小学的，父亲在加拿

大打工，生母已经去世，没有来自家庭的

学习压力；比别的同学年龄大，穿的也比

别的同学差，甚至被别的同学看不起，倒

是贫困给了他一种动力：“一定要干出一

番事业来”。在姑母家，总得下田劳动，

也得打渔卖鱼，往往会拉下点功课，靠勤

奋把失去的时间补回来；英语的口语不

好，他会和同学到广雅校园里的亭阁后面

练习对话，比别人多付出；大学一年级就

开始做兼职中学教师，留学美国也不得不

靠餐馆打工、绘制插图解决自己的生活

费。薛社普的生活一直很清苦，但他不怕

苦，吃得了苦，甚至会苦中作乐，唯一的

对策就是勤奋。 

对薛社普来说，勤奋不仅仅是吃苦，

不仅仅是单纯的时间和体力的付出，不仅

仅是夜以继日地学习、学习、再学习，工

作、工作再工作。更主要的是，他勤于思

考，善于发现，长于分析，巧于解决。这

些还是源于 Hamburger 教授的影响。在

薛社普就读博士学位期间，Hamburger 教

授经常提醒他的一句话是：“要善于入微

地观察，要抓住与正常时间、空间关系有

变异的发生环节，多剖析，多思考，发现

问题，寻根究底„„”薛社普说，“他的

这些科研思维经验、方法修养和治学作风

给我印象极深。成为我科研生涯中 l 治学

育人的准则。”让我们从棉酚课题的设计
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和实践，看一看一位老师是怎样影响着学

生的。 

棉酚是从生棉油中提取的抗男性生育

有效成分，薛社普于 1970 年开始了这项

研究。在他主编的《男用节育药棉酚的实

验研究》4 里，他汇编了十来年内他们撰

写的 46 篇学术论文，从中不难看出薛社

普的科研思维，他是如何勤于思考、发现

问题、寻根究底的。 

首先，要验证棉酚的抗生育作用。他

运用了经典的形态学、生物化学、生理学

和遗传学的实验手段，又采用了当时最新

的一些技术方法，如放射自显影术、液闪

测量；组织化学及超微细胞化学；显微分

光光度术、荧光免疫、凝胶电泳、受体探

测；生精细胞的分离与培养；亚细胞组分

的超速离心分离；线粒体呼吸及氧化磷酸

化功能的测定等等，对多种动物乃至志愿

者进行了研究。实验的结果是肯定的，棉

酚确实有抗生育的功能。接着，他要回答

棉酚会不会产生“三致”(致癌、致畸、

致突变)效应。通过对染色体畸变，显性

致死突变、姐妹染色单体互换率、Ames

测验和子代观察五项指标的实验分析，没

有发现与正常对照组有明显差异，表示在

节育剂量下是安全的。他还做药代动力学

和棉酚毒副作用的实验观察。从他的科研

记录本、他亲笔写的科研计划书和结题报

告中，不难看出他的勤奋工作和勤于思

考。 

计划生育是中国的国策，薛社普和他

的团队是其中的一支科研骨干队伍。薛社

普有这样的特点，他在设计课题的时候，

不仅要预测实验的结果，而且包含了足以

解释预期结果的相关实验，因而他的结果

更加令人信服，更具权威性。凡是重要课

图 5  手绘科研路线图 

（生精细胞分化过程中，伴随着核形态学改变，核蛋白合成与减数分裂的顺序） 
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题，他都会在查阅大量文献资料以后亲手

画出一张路线图(图 5)来，犹如一位战略

指挥官，面对着他的手绘图反复思考：主

攻的堡垒在哪里，攻占堡垒前必须拿下的

前沿据点又在哪里；需要组织什么样的部

队，动用什么样的武器装备；头一仗怎么

打，选准突破口；攻坚战怎么打，强攻薄

弱环节。他以此调动各方面的积极性，充

分发挥细胞生物学系各课题组的特长，虚

心请求各交叉学科的协同配合。当他对课

题思考成熟以后，便亲自写出科研计划书

来，让我们去打印，发给每个成员，或者

在黑板上边画图边讲解，让每个人心中有

数。即使是一次具体的阶段性实验，他都

会亲自在科研记录本上写上详细的计划。 

薛社普科研生涯中更重要的亮点是创

新。创新是他毕生从事细胞分化可调控性

研究的内核，他的思维核心，他的成果特

色。薛社普回国以后，继续了他在华盛顿

大学开始的工作，进行细胞分化调控实

验，做了不少鸡胚和蛙胚胚层的移植，以

及鸡胚脊髓和感官原基的移植。实验再次

表明，成神经细胞的分化受其外周支配组

织的负荷量的微环境，即位置区域微环境

所决定。但他逐渐意识到，追随以神经细

胞为分化调控的主攻目标，只能锦上添花

而已，因为 Hamburger 实验室已经远远地

走在前面了。3 

所以，在肯定了棉酚的抗生育作用，

又证明了在抗生育剂量下，棉酚不会致

癌、致畸、致突变以后，薛社普思考的重

点放在研究棉酚的抗生育作用机理上。这

时，他想出了一个别人没有想到的办法，

提出了用同位素 14
C 标记棉酚的方案，做

了国内外没有做过的 14
C 棉酚放射自显影

实验，包括整体自显影(图 6)和光镜水平

的自显影，一举阐明了棉酚在体内吸收、

分布、累积、排泄和代谢的动态变化。他

独到的实验研究揭示了棉酚作用的靶器

官、靶细胞、靶细胞器，使中国成为棉酚

图 6  14
C 棉酚的整体放射自显影照片 

（显示 14
C 标记的棉酚在体内不同组织的分布） 
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乃至当时男性生殖生物学研究的国际领跑

者。 

棉酚的研究使薛社普注意到，精子细

胞变态期细胞核浓缩、伸长变形及多余细

胞质排出细胞之外的现象；联想到，哺乳

类红细胞发生过程中出现核浓缩排核，失

去了细胞核的终末分化红细胞还能存活

120 多天，继续执行它的携氧功能。薛社

普又把注意力集中到细胞核-细胞质的相

互作用上，并且与肿瘤的研究结合在一

起，最终选择把精子细胞和红细胞作为他

赖以献身的“细胞分化可调控性”研究的

两个细胞材料。 

让我们就发现并命名“红细胞分化去

核因子”来解析薛社普科学研究的特色：

勤于思考，善于发现，长于分析，巧于解

决。 

在对精子发生与分化的调控研究中，

薛社普发现精子细胞的分化特征是生物界

细胞核变形和高度浓缩包装遗传物质。精

子细胞终末分化的结果，使其由原来圆形

的细胞演变为具有高度浓缩包装的头部和

极性化为体尾部(鞭毛)的小生物体。其核

浓缩和体形塑造正是研究单倍体生殖细胞

终末分化机理和调控男性生殖生育途径的

薄弱环节。回头审视双倍体的体细胞，薛

社普又发现，只有哺乳类红细胞出现的核

固缩和自然去核现象可与精子细胞核的变

化相比拟 5。从组织学讲，这两种细胞相

距甚远，但二者染色质的高度浓缩，却有

着惊人的相似，都属于终末分化型不可逆

地切断细胞分裂周期的现象，与普通体细

胞周期中的染色质可逆性浓缩有本质区

别。特别是红细胞，是体内唯一的将细胞

核去除而以无核形式在血流循环中生长

125 天的供氧细胞。一旦患了红白血病，

则其细胞核不但不浓缩排核，反而是分裂

增殖失控变成了致命的癌细胞，即红白血

病细胞。因此薛社普选定核浓缩作为终末

分化的关键切入点而进行了长期艰苦的研

究。 

在这些观察和发现的基础上，薛社普

复习了红细胞的发生过程，从个体发生

说，自造血干细胞-红系祖细胞-早幼成红

细胞-中幼成红细胞-晚幼成红细胞-网织

红细胞-红细胞的发生全过程中，在晚幼

与网织之间有一次排核，以致最后形成了

血液循环中的红细胞。显然，终末分化的

红细胞是从有核的祖细胞逐步分化而来

的。再从种系发生说，哺乳类以下动物的

红细胞都是有核的。面对着生物学家司空

见惯的这一现象，薛社普却作出了他的独

特分析。他认为，哺乳动物出现红系造血

细胞的排核是一种进化现象，以适应其末

梢微循环的需要；而个体发生中的排核一

定是某种排核因子(以后命名为去核分化

因子)的作用，使没有核的红细胞变成圆

盘状，这样，成熟的红细胞进入血流，容

易通过末梢毛细血管。 

经过多次挫折，反复实验，薛社普终

于发现并提出了哺乳类红细胞发生过程中

出 现 红 细 胞 分 化 去 核 因 子 (erythroid 

differentiation denucleation factor, 简 称

EDDF)的工作假说。EDDF 就是进化上的

衍生因子，它导致了从非排核物种演变至

哺乳类红细胞的排核。 
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科学假说必须得到验证。为此，他又

创建了胞质体杂交模型，独辟蹊径地采用

网织红细胞与恶性骨髓瘤细胞杂交，先后

建立了 8 个同种(小鼠-小鼠)和异种(小鼠

-兔，小鼠-人)的胞质

体 杂 种 细 胞 (cybrid 

cells)模型(图 7)以及

1 个用大鼠有核红细

胞与小鼠浆细胞瘤杂

交建成的杂交细胞

(hybrid cells)模型。6 

既 往 的 细 胞 杂

交，多采用两个有核

细胞的融合，杂交细

胞存在两套遗传物

质，结果比较复杂，

分析起来也很困难；

薛社普创建的胞质体

杂交所采用的两个细

胞中有一个是没有细

胞核的，避免了两个

有核细胞之间融合带

来的复杂性，所得结

果更有说服力。而

且，他选用了网织细

胞，不是已经成熟的

红细胞，又是一个巧妙的设计，因为刚刚

自然去核了的网织红细胞不仅富含珠蛋白

mRNA 可以作为遗传标志，而且由于它本

身是 HGPRT(次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转

移酶)强阳性，与之融合的骨髓瘤细胞缺

失此酶，易于在融合后用 HAT 选择性培

养基来纯化杂种细胞。对胞质体杂种细胞

的检测发现，骨髓瘤细胞的恶性分裂受到

控制，还出现了核浓缩，激活了血红蛋白

的表达，证明哺乳类红细胞胞质中确实存

在对肿瘤细胞核活动起限制作用、抑制肿

瘤细胞恶性分裂和重启分化基因表达活动

的因子。 

薛社普永远不会停留在既有成果上止

步不前，在胞质体杂交模型创建成功、去

核分化因子的存在得到证实以后，他立即

展开了新的思考，将去核分化因子，或叫

细胞核浓缩因子提纯，并利用这些因子调

控肿瘤细胞的恶性生长，为防治肿瘤提供

理论依据，为肿瘤治疗开辟新途径。 

 

图 7 胞质体杂交照片 HL-60-AR 细胞(胞核染成红色)

与小鼠网织红细胞经 PEG 诱导融合。融合后的胞质体

杂交细胞表达血红蛋白(联苯胺染色阳性，呈蓝色)，

并可看到核固缩、偏位、排出胞体。 
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第三节 执着是修养 务实是素质 

科学假说，当然是在对某种科学现象

细致入微的观察、反复思考、严谨分析、

包括必要的初步实验以后才能提出来的，

但是，要使假说反映客观真理，成为科学

定律，具有理论意义，并展示其应用价

值，指导实践，则需要通过严格的验证。 

薛社普为求证他的红细胞分化去核假

说，倾注了二十多年的心血，执着求索，

锲而不舍，拿他的学生们的话来说，叫做

“不追风”。 

我们知道，在发现红细胞去核分化因

子(EDDF)过程中，前期工作主要是他的

团队在细胞生物学方面的证据积累，后期

EDDF 活性蛋白质的提纯和基因克隆则主

要是与分子生物学家的协同工作。 

前期工作包括了大量的细胞形态学和

生物化学的观察与分析，例如扫描及透射

电镜观察，红系祖细胞体外培养排核的观

察，排核前后红细胞内核酸、酶、细胞骨

架和血红蛋白以外活性蛋白质动态变化的

分析，细胞融合，特别是融合后有关杂种

细胞生长和基因表达指标的观察。后者又

涉及到生长曲线、分裂指数、3
H-TdR 掺

入率、软琼脂中的集落形成能力、裸鼠接

种、核酸杂交等反映肿瘤细胞恶性逆转的

指标。那时薛社普已经六十七岁了，其中

有许多技术方法是他所不熟悉的，数不清

经受了多少的挫折，克服了多少的困难，

他总是闯过去了。1984 年在东京召开的

第三届国际细胞生物学大会上，他宣读了

这项研究的第一篇论文：A cybrid model 

for the reticulocyte cytoplasmic factor on the 

malignancy of myeloma cells.The 3
rd

 

International Congress of Cell Biology，

Tokyo，Japan.P.420. 1984，接着又在《解

剖学报》上正式发表。更大的困难发生在

其后的《EDDF 的分离、提纯、活性分析

及基因克隆》研究上。这主要是分子生物

学的内容，薛社普很希望有分子生物学家

与他合作研究，但是很少实现。究其原

因，恐怕在于：1，薛社普期望阐明的内

容太难了，2，研究所内的分子生物学研

究组本身都承担着繁重的任务，分不出身

来。薛社普能够理解，因为即使在自己的

研究室内，认为不可能完成的意见也能听

到，他自己的研究生为能按期毕业，也常

常要求减低论文课题的目标。 

另一方面，随着他年龄的增加，得到

的科研基金资助越来越少，1998 年他进

入资深院士行列以后，更是拿不到资助

了。没有经费，他也没有办法再培养这方

面的博士研究生。面对这些无法逾越的困

难，薛社普从没有想过放弃，转而从实际

出发，从夹缝中寻找办法。他的办法主要

是，将研究生们送到兄弟单位去，请他们

协助培养，包括中国科学院，军事医学科

学院和北京师范大学；一个送到香港，一

个送到美国；请所内兄弟科室、实验室协

助的就更多了。这几位研究生带着薛社普

制定的课题，带着有限的经费，利用那里

实验室的条件，请那里熟识的分子生物学

家帮助指导。他定期听取研究生们的汇

报，分析结果，提出进一步深入研究的意

见。好在，这种实事求是的办法，也是成

功的。包括他自己直接指导的和联合指导

的几位博士研究生，都取得了比较可喜的

实验结果。 
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研究生们采用不同的技术路线，有的

从红细胞中提取活性蛋白质，有的用“细

胞钓蛋白质”，然后进行基因克隆，有的

直接提取核酸进行基因克隆。他们分别从

小鼠、大鼠、兔和人胚肝的造血细胞中分

离提纯到一些 EDDF 活性蛋白、测定了

氨基酸序列及 cDNA 片段序列。并且从

中克隆到 6 种 EDDF 相关基因家族成员

的全长序列或 EST 序列，经 GenBank 检

索确认为新的基因序列。它们在基因文库

里 的 编 号 分 别 是 ：

AF040247 、 AF040248 、

AF055085 、 AF060220 、

AF048887 和 AA514190，其

中 AF060220 是 AF055085 的

延伸。AF060220 经 Northern

印迹分析表明，该 cDNA 仅

在与造血相关组织如骨髓、

脾脏中表达。AF048887 只在

终末分化期出现核浓缩的人

红细胞和睾丸中特异表达，

它与睾丸中浓缩基因序列交

叉，揭示了两者的核浓缩共

有特性。 

凡此种种，只能说是阶

段性成果。薛社普希望达到

的目标是，利用找到的去核

分化因子调控肿瘤细胞的恶

性生长。那么，克隆到的这

6 种 EDDF 相关基因家族成

员就是他所期望的因子吗？

需要证明。薛社普知道他已

经力不从心了。他总是说，

“我认为，我的方向是对

的”，“我只是开了个头，

我只做了一半”。他不愿意

放弃，也不应该放弃。特别是，当他看到

日本学者找到了两个浓缩因子之后，当他

知道有人发现了 α 血红蛋白稳定蛋白，而

这 个 蛋 白 的 基 因 结 构 正 与 我 们 的

AF060220 序列相同的时候，更有一种继

续做下去的迫切感｛该基因后来被哥伦比

亚大学 Weiss 教授的实验室证明有稳定

α-血红蛋白功能并与 β-地中海贫血的发

病有关。其结果分别在《自然》和《临床

图 8 重编程研究计划的手稿(部分) 
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调查杂志》发表(Nature. 2002；417:758-

63；J Clin Invest. 2004；114:1457-66)。

它现在被命名为 α-血红蛋白稳定蛋白

(alpha hemoglobin stabilizing protein 

(Ahsp) ) ， 基 因 参 考 号 为 ：

NM_133245.1｝；但是，他该怎么办呢？

他越发相信红细胞去核分化因子大有做

头，他唯一的愿望是有人做下去！他自己

呢？1993 年，他根据国际上新的动向，

亲笔书写了《无核网织红重建细胞的核质

关系(定向分化、重编程)及治疗性组织干

细胞克隆的细胞工程研究》(图 8)研究计

划，但未能做下去；2006 年他在 Cell 

Proliferation 39:61-74 上 发 表 了 题 为

“  Erythroid differentiation denucleation 

factors (EDDFs) function as intrinsic, post-

erythropoietin regulators for mammalian 

erythroid terminal differentiation. ”的论

文，并引起了广泛的关注；2008 年，细

胞重编程被 Science 杂志评为当年十大科

学进展中的第一位，年逾 90 的薛社普，

又起草了一份课题申请书：《细胞增殖与

分化(含去分化、重编程与再分化)的核物

质浓缩相关因子调控细胞分化及癌变的研

究》，供他的学生参考，希望将当年的课

题深入下去，展开“网织红细胞重建有

核细胞及外源核重编程的研究”。这些让

我们再一次感受到他的科学前瞻性和孜孜

不倦、毕生求索的光彩人生。 

今年，在杨焕明院士和薛社普学生郑

文岭、马文丽教授的积极争取下，科技部

批准，十月中下旬将召开一次以“细胞重

编程和细胞生物学前沿”为主题的香山科

学会议，重点放在延续和深入薛社普的研

究。 

在薛社普的路线图里，他不仅要对已

经发现的 6 种 EDDF 相关基因家族成员

逐一有个交待，阐明它们的功能，而且还

需要找到更多的 EDDF 家族成员，尤其

是找到这样的去核分化因子，能够激活珠

蛋白基因表达血红蛋白(活跃表达血红蛋

白是哺乳类红细胞终末分化的主要特

征)，又能够使红系或非红系骨髓瘤细胞

恶性逆转；如果幸运的话，甚至找到不利

于细胞核存活而终止细胞分裂周期的核浓

缩因子，调控肿瘤细胞的恶性生长，激活

分化基因(或抑癌基因)的表达，促进癌细

胞再分化。不仅从进化观点上阐明红细胞

自然去核机理，更用以丰富和发展细胞分

化理论，并为肿瘤防治提供新思路、新途

径。 

薛社普设想，有没有可能，利用网织

红细胞与各种预定的细胞杂交，或者利用

红细胞中的胞浆因子刺激细胞核，在某种

条件下，促使细胞重编程，诱导出我们需

要的细胞，并应用于临床？薛社普还想到

了我们的国宝级动物大熊猫，希望他的细

胞分化可调控性理论以及去核分化因子

(浓缩因子)能作些贡献。 

这就是薛社普，他是那么的执着，他

让我们看到了科学家应有的行为修养。他

又是那么实事求是，务实是科学研究工作

者应该具备的基本素质。红细胞的课题如

此，当年棉酚的课题也是如此，自己拿不

到基金资助了，他支持同事做；企业愿意

资助，他与企业签订合同；企业解除合

作，他无奈发出呼吁：“看待学术上的问

题不能太功利了。”一个普普通通的学

者，尽管是一位杰出的细胞生物学家，薛

社普没有其他的选择。他尽力了，因为他
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没有个人诉求；他呐喊了，因为科学事业

不是他个人的私事。 

现实社会中的一员 

我们仿佛看到，站在面前的薛社普老

师是这样的一位长者：不倦求索地做事，

宽厚坦诚地做人，不图名利地面世，丰富

多彩地生活。因而他，科研有成就，人格

有魅力，心胸宽广，健康快乐。 

他是一位普普通通、由旧社会过来的

知识分子；又是一名具有爱国情操，志存

科学救国、科教强国的民族精英。 

幼时贫穷的境遇，迫使他接受了更多

的锻炼，迎接提前直面的独立生活、独立

应对各种状况的考验，他成功了； 

处于弱势的现实，激发了勤奋学习的

进取心，他小学成绩年年名列前茅，又以

优异成绩考入最好的中学和大学。 

身经法国统治下的越南，目睹日寇侵

略狂轰滥炸母校的罪行；亲历民不聊生的

云贵，痛感国民党腐败无能；抗美援朝的

硝烟中毅然在华盛顿大学博士论文答辩后

回国；五七干校的锻炼明确了科学研究要

与国情需要相结合的方向；“爱国”是薛

社普永恒的动力。 

俗话说，名师出高徒。中央大学的王

希成教授课讲得好，把薛社普引进了细胞

分 化 的 研 究 领 域 ； 华 盛 顿 大 学 的

Hamburger 教授搭建的实验平台，确立了

薛社普的一辈子科研方向：细胞分化的可

调控性，而且给了他如何做科研、如何淡

对功名的榜样。师者，传道、授业、解惑

者也，今天更需要呼唤名师。 

毛泽东说过，关键在领导。沈其震伯

乐识马，引进并培养了薛社普；郭福芝尊

重知识、尊重人才，在关键时刻投入巨额

资金，同意用同位素标记棉酚，使薛社普

的研究走在国际前列。张鋆知人善任，支

持薛社普学术上百家争鸣，委托他恢复中

国解剖学会的工作；吴阶平关心扶持薛社

普的“一个思路，两种细胞材料”，并主

动推荐他遴选中国科学院院士。时代呼唤

“以人为本”、一心为了祖国和人民的好

领导。 

“科学是没有平坦大道的”。薛社普

抓住“细胞分化的可调控性”不放，不倦

求索这一独创的课题、独特的思路，坚信

自己的方向是正确的，一辈子不动摇，不

追风，持之以恒。固然是因为有兴趣，兴

趣产生动力，更是为了科学技术的发展，

责任心就是动力。这种精神不仅难能可

贵，而且是成功的必要条件。 

如今的科学技术日新月异，学科越分

越细。一方面需要不断学习，一方面需要

科技合作。不断学习，知识更新，薛社普

就是典范：他有“坐禅”的本领，看书、

写总结、写基金申请书，他可以连坐数小

时，一动也不动；他有扛资料的习惯，每

次到美国去探亲，实际上大部分时间不是

和女儿一家在一起，而是到各个学生所在

的学系或实验室，进行学术交流，捧回来

一大堆最新的书刊或者文献资料；如今，

他还多了一个剪报的习惯。难怪他的学生

林彭年深有感慨地说，每次回国看望薛先

生，他都能和我们讨论学术上的问题，继

续得到他的指导。 

                                       http://www.cast-usa.net 113《海外学人》2012年第2期



关于科技合作，他也做

到了，他把自己的研究生送

到其他分子生物学家那里去

联合培养，让他们分享自己

的研究成果。他更大力呼

吁，“好多困难的事情，不

能够靠单独的实验室，一个

学科往往是解决不了的，要

学科之间合作共同解决问

题。”他还呼吁：“看待学

术 上 的 问 题 不 能 太 功 利

了。”他殷切希望，他的以

我为主、有独特思路的独创

课题能够有年轻人继续做下

去，揭开“细胞分化可调控

性”之谜。 

他的学生刘友华说：“在

我心目中薛先生胜过父亲的地位”，这句

话说出了所有学生的心声；马文丽说：

“能够成为薛先生的学生，是我人生的一

大幸事”，汪兆琦说：“薛教授的前瞻性

思路、锲而不舍的精神，忘我奉献的心

态，影响着我的一生”。薛社普用他的行

动感染了他的学生，严谨创新，执着求

索，善于思考，勤于动手，为学生们树立

了榜样；学术上精心指导，生活上悉心关

怀，为学生提供宽松的环境，薛社普打造

的团队不可能没有战斗力，不可能不出成

果、出人才。 

“我的学生获奖也是我和我的实验室

的光荣”，“不要看重那些（诺贝尔奖）

东西，主要是看对科学上的贡献，有没有

用。”Hamburger 老师的话一直是薛社普

的座右铭。他从来没有追求得什么奖，但

是，后人会对薛社普的工作颁奖的。 

有人问薛社普，你 94 岁

了，身体还很好，视力好，

听力好，走路也好，有什么

秘诀吗？除了养鱼种花、填

词书画(图 9)以培养毅力之

外，薛社普说，“最大的原

因恐怕在于‘心宽’。凡事

不计较，即使碰到烦心的

事，睡一觉也就过去了。”

这就是现实的薛社普！我们

衷心祝愿他永远健康快乐 

基金项目：中国科学技术协会

“老科学家学术成长资料采集工程”

项目（项目编号：2010CJGC03-25） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 9 薛社普国画作品 

图注：左为薛社普院士，右为本文作者 
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作者简介： 

陈克铨，北京协和医学院教授。

1961 年上海第一医学院毕业后被录取为

中国协和医科大学解剖学研究生，师从张

鋆教授，后留校任教，一度调至卫生部门

工作。1982 年赴美国北卡罗来纳州立大

学进修，回国后跟随薛社普开展男性生殖

生物学和肿瘤细胞生物学科研。曾任中国

解剖学会副理事长兼国际交流委员会主

任，并以秘书长身份，在中国成功地主办

了第 14 届国际形态学大会和第二届亚太

解剖学者国际学术讨论会。 
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福建省生物医药产业发展及相关人才政策介绍 

吴小颖 

福建省公务员局，福建省人力资源开发办公室 

 

一、福建省生物医药产业发展现状 

福建位于中国东南沿海，与台湾隔海

相望，是中国大陆最早实行改革开放的省

份。近年来，福建省大力推进建设海峡西

岸经济区的发展战略，并得到了中央的肯

定和支持，经济社会发展迅速， 2010

年，全省经济总量达 13800 亿元人民币，

财政总收入 2056 亿元人民币。随着经济

社会的快速发展，在省委、省政府的高度

重视下，福建的生物医药产业也进入了加

快发展阶段。2009 年，福建省生物医药

产业总产值约 250 亿元人民币，其中医药

工业总产值 131.62 亿元人民币，同比增

长 14.3%，全省规模以上医药企业达 106

家，其中 21 家年产值超亿元。近年来，

全省共开展新药研发项目 149 项，其中最

能代表医药科技水平的一类新药研发项目

18 项，已有 2 个一类新药成功上市，4 个

一类新药获得临床批件，一批具有自主知

识产权、技术含量较高的新药产品产生了

良好的经济效益，如福建广生堂药业的一

类新药阿德福韦酯，去年产值约 1.8 亿元

人民币。目前，福建已初步形成了生产化

学原料药及其制剂、中成药、生物制药、

中药饮片、卫生材料、医疗器械和药用包

装材料等门类较为齐全的医药工业体系，

厦门海沧生物医药集中区、福州生物与新

医药产业基地、闽西北(明溪)药都、三明

荆东生物医药集中区、永春生物医药产业

园区、柘荣“闽东药城”建设已初见雏

形；基因工程药物、新型疫苗与诊断试剂

等生物医药研发取得重要进展，成为全球

最大的金霉素原料药生产基地，亚洲重要

的助听器和生物显微镜医疗器械生产基

地、基因工程蛋白质药物生产基地，中国

最大的卡那霉素系列产品原料药生产基

地、硫酸奈替米星原料药生产基地、片仔

癀出口基地(中成药单项创汇最高)、体外

诊断试剂、抗艾滋病药物生产基地、抗乙

肝病毒药物、鼠神经生长因子药物产业化

基地，中国重要的 β－内酰胺类抗生素及

中间体 7-ACA 生产基地、免疫抑制剂药

物生产基地、诊断试剂生产基地、南方红

豆衫种植提取抗肿瘤“紫杉醇”药物生产

基地、太子参种植加工基地等；蜂毒研究

及产业化处于国际领先水平，生物农药苏

云金芽孢杆菌产销量居全国前列，农业生

物育种技术与作物转基因技术跻身全国先

进省份，食用菌品种选育、菌草技术和产

品开发成效显著并初具产业规模，脱毒种

苗、生物肥料、生物饲料、动物疫苗等研

制取得一定成效；培育出了福州抗生素股

份有限公司、福州海王福药制药有限公

司、福建金山医药实业集团有限公司、厦

门星鲨集团有限公司、厦门中药厂、厦门

特宝生物工程股份有限公司、厦门迈克制

药有限公司、漳州片仔癀药业股份有限公
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司、厦门养生堂生物技术股有限公司、福

建汇天生物药业有限公司、闽东力捷迅药

业有限公司、福鼎康乐药业有限公司、福

建省明溪南方红豆杉生物有限公司、福建

三爱药业股份有限公司等一大批制药重点

骨干企业。 

二、福建省生物医药产业发展机遇 

今后五年及相当长一段时期，福建省

生物医药产业面临着难得的发展机遇： 

(一)具有良好的政策环境 

2009 年 5 月，国务院颁布了《关于

支持福建省加快建设海峡西岸经济区的若

干意见》，标志着福建省提出的海峡西岸

经济区发展战略已经从地方决策上升为国

家战略，福建的发展前景更加广阔。今年

3 月，国家发展和改革委员会批准印发了

《海峡西岸经济区发展规划》，提出要将

福建建设成为东部沿海地区先进制造业重

要基地，加快发展新兴产业，重点培育生

物制药、化学新药、中药和天然药物等生

物医药产业，推进生物资源系列开发。为

加快海峡西岸经济区生物医药产业发展，

福建省委、省政府制订出台了《福建省国

民经济和社会发展第十二个五年规划纲

要》、《福建省“十二五”战略性新兴产

业暨高技术产业发展专项规划》、《福建

省生物与新医药产业振兴实施方案》，将

生物与新医药产业列为海峡西岸经济区七

大战略性新兴产业之一加以重点培育，成

立了省医药产业发展工作领导小组，提出

到 2015 年的生物医药发展目标是：全省

生物与新医药产业力争实现工业总产值

880 亿元，年均增长 22％；增加值 250 亿

元；培育形成 20 家销售收入达 5 亿元以

上龙头骨干企业(其中 2 家达 15 亿元以

上)；建设和完善 20 家省级以上企业技术

中心、20 个省级工程(技术)研究中心和

工程(重点)实验室、10 个省级行业技术

开发基地和产业技术创新战略联盟等产业

创新公共服务平台，建立以企业为主体、

市场为导向、产学研相结合的产业创新体

系，10 项以上一、二类新药进入临床试

验阶段，15 项以上具有自主知识产权的

新药实现产业化，推广应用一批生物领域

新品种、新技术；建设若干结构合理、特

色鲜明、集聚效应明显、具有一定竞争力

的产业基地和园区。为此，《福建省生物

与新医药产业振兴实施方案》，配套出台

了一系列加速推动生物与新医药产业发展

的政策举措，为我省生物医药产业发展带

来了前所未有的新机遇。 

(二)具有一定规模的产业基础 

全省现有规模以上医药生产企业 106

家，已形成生产化学原料药及其制剂、中

成药、生物制药、中药饮片、卫生材料、

医疗器械和药用包装材料等门类较为齐全

的医药工业体系，奠定了福建医药产业发

展的生产基础。 

(三)具有良好的自然资源基础 

福建气候条件优越，小气候环境多种

多样，生物多样性保护较好，药用生物和

矿物资源十分丰富，共有 445 科、2468

种，其中植物药 245 科、2024 种；动物

药 200 科、425 种；矿物药 19 种。属我

省地道名产药材 21 种，大宗主要药材 91

种，珍稀名贵药材 27 种。初步形成闽西

北山区的南方红豆杉、三尖杉、建泽泻、

建莲子、泰宁雷公藤、绞股蓝、鱼腥草、
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鹿茸；闽东南山区和沿海的绿衣枳实、柘

荣太子参、南玉桂、枇杷叶、茵陈、巴戟

天、春砂仁、熊胆等 16 种中药材生产种

植基地。同时，福建是海洋大省，海域面

积大于陆地面积，海岸线长达 3300 多公

里，海洋资源十分丰富，海洋微生物种类

繁多，有 400 多种海洋生物可用于开发海

洋药物。 

(四)具有较强的教育科研基础 

目前，我省有关高等院校已设立药学

院(系)和生物医学工程、生物技术工程、

海洋科学工程、生物化学与分子生物学、

药理学、中药学、微生物学等重点学科。

已有福建微生物研究所、福建医科大学生

物工程研究开发中心、福建中医学院和福

建中西医结合研究院、福建师大生物工程

学院、福州博多生物技术有限公司、福州

长富星新药研发中心、福建农林大学植物

病毒研究所、福大福州生物工程研究所、

厦门大学医学分子病毒学研究中心和细胞

生物学与肿瘤细胞工程教育部重点实验

室、厦门北大生物园研究中心、集美大学

海洋微生物研究所、国家海洋局第三海洋

研究所等科研机构，在微生物发酵工程研

究、基因工程研究、中药研究、海洋药物

研究等一些领域居国内较先进水平。拥有

一批硕士以上学位和高级职称的科研骨干

人才，建成一批药学的博士后科研工作

站、企业博士后科研工作站、省级企业技

术中心、临床试验机构、检验检测机构。 

(五)具有较好的投资环境 

我省是最早实施对外开放政策的省份

之一，是东南沿海经济发达的省份之一，

经济总量、经济年平均增长率、人均

GDP 年平均增长率均位居全国前列。福

建基本形成综合配套的海、陆、空立体现

代化交通网络，为医药产业的产品、原材

料运输以及人员交往提供了便利的条件。

我省拥有经济技术开发区、保税区、出口

加工区、高科技园区、台商投资区等国家

级开发区和省级开发区、工业园区。这些

园区功能齐全、设施完善、服务周到、环

境优美，有条件承接国内外企业大规模的

投资。厦门、福州、泉州等一批中心城市

有了很大发展，城市功能齐全，住宅、学

校、医院、商业、文化、餐饮、娱乐、休

闲等设施完善，城市品位不断提高，为医

药产业各类创业者、投资者、生产者提供

良好的生活配套服务和优美舒适的生活环

境。我省有中国教育大省之称，福建籍的

中科院、工程院院士人数众多，居全国各

省区第三；我省是全国著名的侨乡，闽籍

海外华侨、华人达 1000 多万人，海外留

学生生物医学、药学等技术人才 5000 多

人，可以为我省医药产业发展提供强大的

智力支持。 

三、福建省扶持生物医药产业发展

的政策举措 

(一)支持企业拓展市场 

对拥有自主知识产权或市场占有率高

的医药产品，经评审符合条件的，优先纳

入医疗保险用药目录。按照国家基本药物

管理办法的有关规定和程序，支持三类以

上化学药品和六类以上中药及天然药物纳

入国家基本用药目录或本省补充目录、乡

镇卫生院基本用药目录、医疗保险和新农

合用药目录。对有关企业经药品监督部门

新批的药品和医疗器械(含医院耗材、检
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验试剂）、新建企业(含新建生产线)投产

的药品和医疗器械，在不高于同类药品和

医疗器械入围价的情况下，直接挂网供医

疗机构采购使用；各级政府部门、事业单

位和团体组织使用财政性资金采购生物与

新医药产品的，应优先购买列入有关自主

创新产品目录中的生物与新医药产品。支

持企业开展产品国际(境外)注册和美国

FDA、欧盟 CE 及 CEP 等国际认证；对

获得国际市场准入许可的药品、医疗器械

及原料药，由企业所在设区市政府参照有

关政策给予奖励。 

(二)加大企业技术进步和技术改造

投入 

1.推动一批重点项目列入中央新增投

资计划，对列入国家重点投资计划的项

目，加强监督检查，精心组织实施，确保

项目顺利投产并发挥效益。2.整合省直有

关部门支持企业发展方面的资金，按照

“部门管理、集中投入”的原则，重点用

于以下方面：(1)项目产业化和技术改

造。重点支持具有自主知识产权和市场容

量大的生物与新医药产品产业化；支持现

有企业通过改造、重组，引进新产品、新

技术及扩大生产规模的投资项目；支持国

内外大型企业来闽投资的项目；支持产业

公共服务平台建设。(2)新产品研发和自

主创新。充分利用“6·18”平台，推动

项目对接，促进项目成果产业化。优先支

持一批具有自主知识产权、高科技含量和

市场前景的新产品开发，以及市场容量大

的仿制药研制；将一、二类新药及三类新

医疗器械的技术研发和产业创新公共服务

平台建设优先列为省科技重大专项支持领

域，将一、二类新药及三类新医疗器械的

临床试验项目优先列入省行业技术创新重

大专项，并根据项目类别及所处阶段予以

统筹研究和专项资金支持，力争突破一批

产业共性关键性技术，提升产业自主创新

能力和核心竞争力。(3)节能减排。支持

医药企业节能减排技术改造，对节能、节

材、节水、资源综合利用重点工程以及循

环经济试点园区配套项目等给予财政补

助；对燃煤工业锅炉改造、余热余压利

用、节约和替代石油、电机系统改造和能

量系统优化等重点节能技术改造项目，节

能量达 1000 吨标准煤以上的，按 150 元/

吨给予奖励；实施合同能源管理财政补助

政策，按投资总额的 10%～15%给予补

贴，鼓励企业以合同能源管理模式进行节

能改造；对减排成效显著的企业予以奖

励。 

(三)加大金融支持力度 

1.加大信贷支持力度。人民银行、银

监部门要加强政策引导，推动银行业金融

机构加大对生物与新医药产业的信贷支持

力度，对生物与新医药产业新产品开发、

购买或受让可产业化成果及国际非专利技

术、企业兼并重组、国内外大型企业来闽

落户给予重点支持。2.完善融资担保体

系。加大对生物与新医药产业信用担保机

构的扶持力度，鼓励和支持在生物与新医

药产业聚集区建立区域性担保公司；充分

发挥担保公司的融资担保功能和省级再担

保公司的信用增级、分担风险功能，引导

银行业金融机构加强与担保公司互信合

作，促进银行业金融机构加大信贷支持力

度；对担保机构提供担保的贷款，银行业

金融机构应提高审贷效率，并结合信贷风

险，科学合理确定贷款利率水平；对为生
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物与新医药企业提供融资担保的担保机

构，按其年度担保额 16‟的比例给予补

偿，并可优先获得省级再担保公司的再担

保。3.拓宽融资渠道。支持创业投资机构

通过创业投资方式对生物与新医药企业进

行股权投资，负责运营省级创业投资资金

的机构可按不超过其它创业投资机构实际

投资额 50%的比例跟进投资。省级工商发

展资金对投资我省生物与新医药企业的创

业投资机构，按其投资额的一定比例给予

补助。省直有关部门每年根据“6·18”

项目对接情况，向创业投资机构推荐一批

需跟进投资的生物与新医药对接项目，创

业投资机构要优先组织力量进行评估，加

快跟进投资步伐，推进产业加快发展。支

持生物与新医药企业在境内外上市融资、

再融资和通过发行企业债券、专项债券、

短期融资券、中期票据等筹集发展资金；

优先支持完成上市辅导的企业加快在主

板、中小板或创业板发行股票募集资金的

步伐。 

(四)实行工业用地扶持政策 

1.对列入《方案》的项目用地实行最

优惠的地价政策，按我省工业用地最低价

标准招拍挂出让土地使用权，并适当放宽

其全部付清土地出让金的期限。2.鼓励企

业“零增地”技术改造。对企业提高土地

利用率和增加容积率利用现有厂区、厂房

改造建设的项目，不再增收土地出让金；

城镇基础设施建设配套费的地方留成部分

实行先征后返，通过财政预算支出全额返

还给企业。 

(五)加快基地和园区建设 

支持生物与新医药产业基地和园区在

充分考虑当地生态环境特征和环境资源承

载力的基础上，高水平、高标准地制订产

业发展规划，优化公共资源配置，建设集

研究开发、项目孵化、生产制造、物流配

送、教育培训等功能于一体的生物与新医

药产业体系；支持根据产业基地和园区特

点，强化重大项目和产业链招商，依托

“6·18”平台推进具有一定市场前景并

进入临床试验阶段的生物与新医药项目对

接；鼓励产业基地和园区出台更加优惠的

财政政策，激励企业扩大再生产，促进项

目对接和成果转化，推动项目生成和落

地。产业基地和园区所在市、县(区)政府

要建立分管领导挂钩联系重点企业、重点

项目制度，定期召开专题会议，协调项目

建设、企业发展的有关问题；项目所在地

政府的有关职能部门要为重点项目的审批

开设绿色通道，切实提高服务效能。省直

有关部门合力支持重点生物与新医药产业

基地和园区建设并给予必要的指导，加快

推动国家中药现代化科技产业(福建)基地

建设，重点推动厦门生物与新医药产业基

地建设成为国家级产业基地，优先支持永

春、三元、明溪等具备产业基础和发展条

件的生物与新医药产业试点县(区)加速发

展。 

三、福建省生物医药产业发展相关

人才政策 

福建省委、省政府高度重视人才工

作，把人才资源作为推动福建跨越发展的

第一资源，认为人才优势是最具潜力的优

势，人才竞争力是核心竞争力。福建省委

书记孙春兰最近强调：要以更大的魄力做

好引才用才工作；要从全局和战略的高
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度，把人才工作放在更加突出的位置，像

抓招商引资一样地抓招才引智，千方百

计、不计代价地抓好人才工作；要坚持自

主培养开发人才和引进省外、海外人才并

重，重点吸引高层次人才和紧缺人才。大

力发展生物医药产业同样离不开人才，同

样必须紧紧依靠人才。近年来，福建省既

出台了促进生物医药产业的专项人才扶持

政策，也出台了与所有产业相关联的人才

公共扶持政策： 

(一)生物医药产业专项人才扶持政

策 

《福建省生物与新医药产业振兴实施

方案》提出：大力推进人才队伍建设，集

聚产业人才。落实我省引进高层次人才、

建设海西人才高地的有关政策，大力培养

和引进产业领军人才、高层次科技人才、

高级管理人才；采取团队引进、核心人才

引进等方式，鼓励并支持出国留学人员、

海外华人华侨来闽创办生物与新医药企业

或从事科研工作。构建与产业发展相适应

的人才培养体系，按照产业发展要求，统

筹教育资源，加强重点学科和特色专业建

设；鼓励有条件的企业与有技术优势的院

校合作办学，建立“订单式”人才培养机

制，共同制订人才培养方案，提高人才培

养的针对性和适应性；加大产业高技能人

才的培养力度，开展职业技术培训，提高

从业人员的素质和水平。创新分配激励机

制，进一步落实和完善技术参股、入股等

产权激励机制。加强产业技术人才的国际

学术交流和培训。 

(二)与所有产业相关联的人才公共

扶持政策： 

1、制订并出台了《中长期人才发展

规划纲要（2010—2020 年）》 

提出到 2020 年，福建人才发展的总

体目标是:培养和造就数量充足、结构优

化、布局合理、素质优良的人才队伍，构

建人才资源支撑体系，确立人才竞争比较

优势，进入全国人才强省行列，为比全国

提前三年实现小康社会奋斗目标奠定坚实

人才基础；部署了“加强高层次创业创新

人才队伍建设、大力培养开发重点领域急

需紧缺专门人才、统筹推进各类人才队伍

建设、建设两岸人才交流合作区域中心、

促进区域人才协调发展”等五项主要任；

提出了实施促进人才投资优先保证的财税

金融政策、实施产学研合作培养创新人才

政策、实施有利于科技人员潜心研究和创

新政策、实施人才创业扶持政策、实施引

导人才向农村基层和欠发达地区流动政

策、实施推进闽台人才交流合作先行先试

政策、实施更加开放的人才智力引进政

策、实施华侨华人和留学人才资源开发政

策、实施鼓励非公有制经济组织、新社会

组织人才发展政策、实施促进人才发展的

公共服务政策等 10 大人才政策；紧紧围

绕福建经济社会发展需要，提出实施

“321 高层次创业创新人才引进培养工

程”、“闽台港澳人才交流合作工程”等

15 项重大人才工程。 

2、出台了引进、培养、使用和激励

人才的“三大政策” 

2010 年 1 月，我省制定出台《福建

省引进高层次创业创新人才暂行办法》、

《海西产业人才高地建设实施办法》、

《海西创业英才培养实施办法》三个文
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件，其中《福建省引进高层次创业创新人

才暂行办法》对引进的海外高层次人才及

创新团队到福建创办企业、受聘工作、开

展合作研究等提供了一系列较为完善配套

的政策支持。这些政策主要包括： 给予

海外引进高层次人才每人 200 万元人民币

补助；落户到园区创(领)办科技型企业

的，由园区提供不少于 100 平方米的工作

场所，5 年内免租金；引进人才未购买自

用住房的，用人单位为其提供不少于 120

平方米的住房，5 年内免租金，或提供相

应租房补贴。对承担我省重大科技项目、

重大工程、重点建设项目，能突破产业关

键共性技术难题的创新团队，给予 100-

500 万元奖励或专项经费。引进人才从事

科技项目产业化，并由其控股或拥有不低

于 20%股权的企业，各级政府创业投资

资金按有关规定给予股权投资；引进人才

认定后 3 年内，缴纳个人所得税地方留成

部分，当地财政全额奖励返还。此外，引

进的高层次人才在职称评审、社会保险、

医疗保健、配偶安置、子女教育等方面享

受相应的优惠政策。在加大对引进人才支

持力度的同时，我省还着力加强人才培

养、使用和激励，努力营造让人才引得

进、留得住、干得好的良好环境。《海西

产业人才高地建设实施办法》主要是依托

我省龙头骨干企业和高校、科研机构中具

有产学研优势的技术和产品研发创新平

台，为引进人才搭建干事创业的舞台；

《海西创业英才培养实施办法》主要是对

有效推动企业技术进步和海西产业优化升

级的优秀创业创新人才进行重点培养和扶

持，具体优惠扶持政策可登陆“福建引进

人 才 网 ” (http://www.fjrs.gov.cn/fjrc/) 查

询。 

3、务实贴心的引智引才服务保障 

福建省各级政府人事部门建立了专门

的引智引才工作机构，设立引进人才服务

平台，建立起较为完善的制度和体系，定

期征集并及时发布人才需求岗位信息，提

供政策咨询、引进相关手续办理等服务，

落实有关优惠政策和待遇，协调解决工作

生活中存在的问题，积极主动为引进人才

提供“一对一”、“保姆式”、“全过

程”服务，保证引进人才在创业资金扶

持、收入分配、职称评聘、配偶安置、入

出境、住房、子女教育等方面政策待遇的

全面落实。 
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省人力资源开发办公室副主任；福建省九

三学社省委常委、福建省九三学社省直工

作委员会主任委员、福建省专家联谊会副

会长、福建省人才研究会常务副会长。历

任福建省光泽县副县长、福建省人事厅副

厅长等职务。2011 年 6 月至 11 月担任领

队率福建省中青年处级公务员培训团到康

涅狄格州纽黑文大学学习，并到康州州政

府实习。受邀为旅美康州科协顾问。 
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耶鲁大学实验室简介 

 

1）Dr. Yingqun Huang is an Associate 

Professor of Yale School of Medicine, 

Department of Obstetrics, Gynecology, and 

Reproductive Sciences. She received her 

medical degree from Shanghai Medical 

University (now Fudan University School of 

Medicine) in 1988 and her Ph.D. in Biomedical 

Sciences from University of Connecticut Health 

Center in 1997.  She has a broad background in 

molecular biology and biochemistry, with 

specific training and expertise in RNA 

processing and RNA-protein interactions.  

During her graduate work she was interested in 

rules and mechanisms that govern the 

nucleocytoplasmic export of mRNAs.  In her 

postdoctoral years she identified and mapped 

nuclear export elements on histone mRNAs and 

discovered that a subset of SR proteins 

(originally thought to be only splicing factors) 

can act as a new class of mRNA export factors.  

These discoveries changed some basic 

conceptions about mRNA export. After joining 

Yale as an Assistant Professor in 2003, she first 

focused on a little-studied mRNA nuclear export 

factor, NXF2, and found that it acts in concert 

with the fragile X mental retardation protein to 

modulate the stability of the mRNA of the major 

mRNA export factor NXF1, a process which 

may be important for the normal development 

and function of neurons and male germ cells.  In 

the past several years she have become 

interested in the function of Lin28, which is 

highly expressed in human embryonic stem  

cells and is among four factors shown to 

reprogram somatic cells to induced pluripotent 

stem cells, or iPSCs.  

2 ） Dr. Yibing Qyang is an Assistant 

Professor of Department of Internal Medicine, 

Yale University School of Medicine. Dr. Qyang 

obtained his B.S. degree from the Department of 

Biochemistry, Nanjing University, China. He 

subsequently pursued graduate studies at the 

Institute of Microbiology, Chinese Academy of 

Sciences. Then, he joined the Department of 

Molecular Genetics, University of Texas M.D. 

Anderson Cancer Center. After receiving his 

M.S. degree from Dr. Michele Sawadogo’s 

laboratory, and Ph.D. degree from Dr. Stevan 

Marcus’, he spent the next year conducting 

postdoctoral research at Baylor College of 

Medicine, where he studied myeloproliferative 

diseases with a mouse model of Presenilin 

deficiency. He next joined Dr. Kenneth R. 

Chien's laboratory at the University of California, 

San Diego and Cardiovascular Research Center, 

Massachusetts General Hospital, Harvard 

Medical School and Harvard Stem Cell Institute. 

He has been studying the renewal and 

differentiation of cardiovascular progenitor cells, 

marked by Isl1, a LIM-Homeodomain 

transcription factor. In October, 2008, Yibing 

Qyang became a principal investigator at Yale 

Cardiovascular Research Institute and Section of 

Cardiology, Dept. of Internal Medicine, and 

Yale Stem Cell Center. His research laboratory 

seeks to understand the basic biology of a novel 

population of cardiovascular progenitor cells 

(CPC) derived from heart tissues and embryonic 

stem (ES) and induced pluripotent stem (iPS) 

cells. These CPC are capable of making nearly 

an entire heart during heart formation and are 

marked by Isl1, a LIM-Homeo domain 

transcription factor. Through a high-throughput 

small molecule screen coupled with murine ES 

cell and embryonic heart developmental studies, 

his group has successfully discovered several 

small molecules modulating these CPC. One of 

our major goals is to further dissect the 

mechanisms governing the biology of these CPC. 

Dr. Qyang believes that knowledge from these 

studies will enable us to enhance activities of 

adult CPC in the injured heart in vivo to 

ameliorate heart diseases. 

Adult stem cells may undergo aging, 

possibly affecting their ability to maintain organ 
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homeostasis. Therefore, our second research 

project is to obtain functional CPC and 

cardiomyocytes from human ES and iPS cells 

for cell-based therapy. In collaboration with Dr. 

Christopher Breuer’s laboratory at Yale, the 

Qyang group will utilize bio-degradable scaffold 

to establish engineered heart tissues (EHT) with 

CPC and examine their contribution to heart 

repair and regeneration in animal models. 

With purified CPC and cardiomyocytes 

from human ES and iPS, his third research 

project is to establish an in vitro cellular model 

to study human heart development and disease 

mechanisms by investigating the effect of 

genetic alterations on the functions of CPC and 

cardiomyocytes. 

Lastly, the Qyang group would like to take 

advantage of our previous experience in high-

throughput small molecule screening to establish 

assays for new chemical screens to directly 

reprogram heart fibroblast (scar-forming cells) 

and quiescent adult epicardial cells into CPC, 

essential for heart repair and regeneration. By 

modulating adult resident CPC directly in vivo, 

and exploring cell-based therapy coupled with 

tissue engineering in vitro, the Qyang group 

believe that the Qyang lab represents an exciting 

time on the forefront of heart repair and 

regeneration studies. They wholeheartedly 

welcome you to join our team and contribute to 

such exciting endeavors.
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