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［基金项目］　“十二五”国家科技支撑计划（２０１２ＢＡＩ２０Ｂ０２）
［通信作者］　冯　华，男，博士，主任医师，教授，博士生导师。担任中华医学会神

经外科专业委员会和中国医师协会神经外科专业委员会常务委员、

重庆医学会神经外科专业委员会主任委员、全军神经外科专业委员

会副主任委员等职。主持国家高技术研究发展计划（８６３计划）、
“十二五”国家科技支撑计划、国家自然科学基金、重大国际合作项

目等课题３０余项。获国家科技进步二等奖、军队科技进步一等奖、
重庆市科技进步一等奖各１项，获国家发明专利６项；获“十一五”
全军科技工作先进个人、重庆市突出贡献中青年专家、重庆市首批

百名学术学科领军人才，获军队院校育才银奖。以第一作者或通信

作者发表ＳＣＩ论文７５篇，主要从事神经肿瘤的微创手术与局部光
动力治疗、神经创伤的救治与修复、癫痫与帕金森病的外科治疗及

脑积水与垂体瘤神经内镜手术治疗等方面的研究。电话：（０２３）
６８７５４１５３，Ｅｍａｉｌ：Ｆｅｎｇｈｕａ８８８８＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ

　　近年来，转化医学（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｍｅｄｉｃｉｎｅ）已成为研究的热
点［１－２］。实际上，医学自始至终都是在不断地将经验、理论和

研究成果向实际应用转化的过程中发展的［３－５］。本述评将从理

解当前提倡的转化医学的概念、定义和范畴出发，结合我国医学

发展的实际情况，分析转化医学在神经创伤救治中的应用。

１　转化研究的现状与发展方向

　　随着由６０家单位组成的临床和转化科学基金联盟（ｃｌｉｎｉ
ｃａｌａｎｄｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｓｃｉｅｎｃｅａｗａｒｄｓ，ＣＴＳＡ）的逐步建立，美国临
床和转化科学研究体系不断地完善［６－８］。２０１１年１２月，美国
国立卫生研究院（ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆｈｅａｌｔｈ，ＮＩＨ）解散了原来
的国家研究资源中心（ｎａｔｉｏｎａｌｃｅｎｔｅｒｆｏｒｒｅｓｅａｒｃｈｒｅｓｏｕｒｃｅｓ，
ＮＣＲＲ），以ＮＣＲＲ的临床和转化科学基金联盟（ＣＴＳＡ）为主体
成立了国家转化科学推进中心（ｎａｔｉｏｎａｌｃｅｎｔｅｒｆｏｒａｄｖａｎｃｉｎｇ

ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｓｃｉｅｎｃｅｓ，ＮＣＡＴＳ），对所支持的基金项目进行了重
组。２０１２年财年预算为７．２亿美元，并将２００３年提出的“ＮＩＨ
Ｒｏａｄｍａｐ”更名为“ＮＩＨ共同基金”（ＮＩＨｃｏｍｍｏｎｆｕｎｄ）［９－１１］。
至此，ＮＩＨ所倡导的“转化研究”（ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｒｅｓｅａｒｃｈ）已不是
“ＮＩＨ为获得国会支持而玩的概念”，而是将转化研究作为一门
科学往前推进。

　　有研究［１０］报道 ＮＣＡＴＳ将以不同的思路研究不同的转化
方法，改变原有自上而下（ｔｏｐｄｏｗｎ）的转化过程，加速小分子、
生物、诊断及设备等从发现靶点到临床应用的转化，提出了支

持宽泛的而不是局限于某种特异疾病的分子靶点和传统认为

风险太大的靶点研究；推进化学合成和分析技术研究，为加速

药物开发提供有利条件；鼓励将新的计算与模拟技术用于虚拟

药物设计；建立人的心、肝、肾等三维组织模型评价药物的安全

性；寻找可靠的生物标志物，预测治疗效果并缩小临床研究的

规模；应用人胚胎干细胞和诱导的疾病的多能干细胞模型，建

立更可靠的基于人体组织库的效能评估模型，提高评估有效

性；开展零期临床研究，优化组方、剂量、药代动力学等研究，减

少对动物实验的依赖；药物复活或再评价；通过临床研究网络，

对联合治疗的临床研究进行新的设计。

　　由此可见，ＮＩＨ所倡导的转化科学不仅仅是讨论“在基础
研究与临床应用之间的鸿沟上建立一座桥”的问题，而是深入

探索“在哪些环节上架桥？如何架桥？架什么样的桥？”，以达

到提高转化速度、增强转化效果和安全性的目的。ＮＩＨ所倡导
的转化科学不仅仅是将一种具体的新型诊治技术、方法和药物

从基础研究转化到临床应用，而是一系列的导向，引导研究方

向，ＮＩＨ正在促进研究成果向实际应用转化；引导投资信心，
ＮＩＨ正在优化转化过程，使其投资有更大收益；引导民众理解，
ＮＩＨ正在为使大众获益而努力。ＮＩＨ所倡导的转化科学是一
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系列的平台：学科交叉的，包括社区在内的临床与转化研究联

盟；开放的、标准化的、网络化的研究资源与数据；可承担起临

床与转化科学研究的人才团队；可促进成果转化的政策协调平

台。ＮＩＨ所倡导的转化科学是一系列方法：探索并革新从基础
研究向临床应用转化的技术与方法，提高转化的速度；评价和

验证这些方法的有效性、可行性和安全性，增强转化的效果；推

广这些可提高转化速度，加强转化效果的技术与方法。

２　重视神经创伤救治的转化研究

　　近年来，在医学研究领域言必谈转化，我国各领域也相继
成立许多转化医学研究中心，神经创伤救治的转化研究也值得

深入探讨。

２．１　建立研究与转化意识
　　我国人口众多，民族多样化，患病人群数量大，疾病种类
多，是最具医学研究优势的国家，但由于底子薄、起步晚，医学

研究整体水平偏低，优势尚未充分发挥，近代医学中由我国自

主建立的新的疾病诊断、治疗或预防的方法或理论寥寥无几，

主要以学习国外成熟经验为主。但是由于种族、经济、文化的

差异，一味借用国外经验可能并不适合我国国情，切实加强我

国临床与转化医学研究，对发展真正适合国人的诊疗技术具有

重要的意义。因此，需要我国广大医学工作者树立研究与转化

的意识。一个好医生能帮助的患者是有限的，而一项好研究能

帮助的患者则是无限的，故需要我们把日常的医疗工作升级为

高质量的临床与转化研究。在临床神经创伤救治实践中发现的

重大医学问题和需求，我们要有效转化和凝练关键科学问题，通

过实验研究等手段予以解决，完善转化平台与政策、优化转化方

法与技术、提高转化能力与效果、增强转化安全与效能，使更多

成果快速、高效地转化到神经创伤救治中，提高救治水平。

２．２　多学科交叉合作，寻求新的突破
　　从对医学发展的革命性进展来看，学科交叉成果最为显
著，如伦琴发现了Ｘ射线不仅宣告了现代物理学时代的到来，
也促进了医学的变革；ＤＮＡ双螺旋结构的分子模型诞生，其结
构的发现是物理学的晶体 Ｘ射线衍射技术 。因此，生物医学
与物理学的交叉融合对促进转化研究、取得新的突破具有良好

的发展前景。２０１０年，第三军医大学西南医院与中国工程物理
研究院流体物理研究所成立“工程物理与生物医学交叉实验

室”，已经开展了多项神经创伤救治的转化研究。

２．２．１　新型物理成像技术在神经创伤救治中的应用　　现代
医学成像技术突飞猛进，已成为疾病诊治过程中不可或缺的部

分。但是显微成像的组织病理学性质检查与大体成像的边界

范围检查之间尚不能有机结合，存在缺陷。为了弥补这些缺

陷，实现神经创伤救治过程中精准的清创与功能区保护，交叉

实验室开展了太赫兹、多光谱与偏振光谱、拉曼光谱等新型物

理成像技术在坏死脑组织术中辨识、实时脑功能区定位等方面

的应用研究。如太赫兹辐射是指频率在０．１～１０ＴＨｚ（波长
３ｍｍ至３０μｍ）范围内的电磁波，许多分子之间弱的相互作用
（氢键、范德华力等）、生物大分子的骨架振动、偶极子的旋转和

振动跃迁以及晶体中晶格的低频振动吸收正好处于 ＴＨｚ频带
范围，并且ＴＨｚ光谱技术对探测物质结构存在的微小差异和变
化非常灵敏，不仅可以获得轮廓信息，还可以对其成分进行分

析。多光谱偏振成像探测能够提供关于目标的光强度图像无

法显示的表面粗糙度、表面取向、表面电导率、理化特性、含水

量等信息。这些新型物理技术的应用，不仅可能为实现术中坏

死脑组织的精准清创、功能区定位等提供技术支持，还可能为

研究神经创伤、继发性损伤等的物质基础提供新线索。

２．２．２　国产光纤颅内压监护仪的开发　　颅内压增高是重症
神经创伤患者病情恶化、预后不良或死亡的最常见原因之一，

我国重症神经系统疾病患者颅内压监测与国际先进国家差距

较大，主要原因在于进口设备与探头价格昂贵，难以普及。交

叉实验室以双方优势，已开始自主研发医用光纤颅内压监测

仪，将实现国产、降低成本，促进转化应用和推广普及。

２．３　成熟药物、适宜技术新用途
　　有些药物除了治疗１种疾病之外，还可能治疗其他疾病，
有些药物企业开展过大量前期研究，而因种种原因废止研究的

药物也可能有新的作用；这些药物新用途的研究可能为药物开

发节省大量时间和研发费用。

２．３．１　铁离子螯合剂在神经创伤并发症防护中的应用　　颅
脑战创伤后常合并有脑组织和蛛网膜下腔出血，溶解红细胞的

降解产物中富含铁离子，而铁离子在颅脑战创伤后继发损害中

具有重要作用。课题组在临床外伤、出血及感染性脑积水神经

内镜手术发现脑室壁上有胶冻样或黄褐色斑点状沉积物及絮

状黏附物，后经实验研究发现小型猪及大鼠脑室出血后慢性脑

积水存在类似改变，大鼠脑室内注射三氯化铁可导致慢性脑积

水［１２－１３］。铁离子螯合剂与体内铁离子结合可有效地提高铁的

排泄，在某种程度上阻止了铁参与的氧自由基形成，阻断脂质

过氧化，对神经细胞可起到保护作用。去铁胺早已用于治疗多

种铁过载的疾病，这种“老药”在颅脑战创伤救治中的新作用已

经引起关注，而在深入研究颅脑损伤机制的基础上，探讨已用

于临床的“老药”的新作用可能开辟一种便捷的研究模式。目

前，正与美国Ｍｉｃｈｉｇａｎ大学系国华教授合作开展去铁胺在脑出
血后并发症防治中作用的研究。由于去铁胺已在人体应用，一

旦证实有效，即可推广。

２．３．２　血液透析、滤过在重症神经创伤救治中的应用　　课
题组在临床救治重症颅脑损伤合并肾功能障碍患者时发现，血

液透析后患者可获得良好的恢复，随后的实验研究发现脾脏切

除可提高颅脑损伤大鼠的生存率，提示炎症因子参与了继发性

颅脑损伤［１４］，血液透析或灌流可能清除重症颅脑损伤患者血

液中炎症因子，提高救治成功率。血液透析、滤过已广泛应用，

一旦证实其可有效提高神经创伤患者救治成功率，可快速转化

为临床应用。

２．３．３　高压氧预适应减轻神经创伤和脑梗死后继发脑损伤　
　预适应是指预先给予某种因素刺激其后产生对该因素的耐
受性或适应性，反复短暂的缺血预适应可以使脑组织在后续的

持续性缺血中得到保护，但缺血、缺氧及药物诱导的预适应临

床应用不便，且存在伦理学限制，临床难以推广。颅脑损伤后，

由于脑血管断裂、痉挛、脑组织水肿、颅内压升高、局部脑血流

下降等一系列原因引起脑组织缺血、缺氧，而缺血、缺氧可以进

一步加重脑损伤，由此形成恶性循环。近来发现高压氧预适应

可减轻损伤脑组织的能量和神经递质代谢紊乱，促进“缺血半

暗带”或“生化半暗带”的恢复，改善受损脑组织的微循环，提

高认知功能［１５－１７］。临床中因低压氧舱不如高压氧舱普及，且

低压氧舱是模拟高原低压缺氧状况，使用时有一定风险，但高

压氧预适应无损伤、无副作用、易推广，不存在伦理问题，一旦

证明安全有效便可以广泛推广应用。

２．４　定量神经科学技术的临床应用
　　随着定量神经科学技术的发展，在基础研究领域已将其用
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于认知等高级神经功能的定量分析，可实现全脑厚度、全脑皮

层复杂度、皮层下核团（丘脑、苍白球、豆状核等）体积和形态、

功能连接程度、平均连接度、聚类系数、最短路径长度、局部效

率、全脑效率、默认网络等的分析［１８］。将这些技术应用于神经

创伤的救治，可提高伤情评估与预测能力，例如应用 ＭＲＩ的弥
散张量成像，可判断弥漫性轴索损伤患者白质纤维的损伤程

度，评估伤情和预后。

２．５　人脐带间充质干细胞治疗脊髓损伤
　　我们的研究发现，人脐带间充质干细胞移植后能够在宿主
脊髓内存活，并且沿着脊髓纵轴迁移，ＭＲＩ证实移植的干细胞
可以长期存活，可促进局部神经生长因子分泌，抑制胶质瘢痕

的形成，有利于神经纤维再生，改善行为学功能［１９－２２］。由于脐

带间充质干细胞更易获得，转化应用可能性更大。

２．６　中医药的现代开发应用
　　中药具有几千年的应用经验，较重新筛选新的药物或化合
物而言，成功率更高，转化应用风险更小。用于颅脑损伤治疗的

药物很多，然而到目前为止，尚无循证医学研究证实对脑损伤有

肯定疗效的药物。中医中药由于其多靶点、多系统的独特作用

和机制，可能是颅脑战创伤救治药物研制新的突破口。我们研

究发现中药合剂、蜕皮甾酮单体、草麻黄单体具有减轻颅脑损

伤、蛛网膜下腔出血后脑损伤，促进患者恢复的作用［２３－２５］。

２．７　产、学、研、医、用有机结合
　　提高颅脑战创伤患者救治质量的关键在于对伤情进行准
确的判断和监测，目前应用的颅脑监护设备多数为有创检查、

无菌环境要求高，抑或存在专业性强、设备庞大、技术水平要求

高等问题，不利于基层推广；而开颅、电凝、照明、吸引等手术设

备则须有动力保障，难以用于战争、高原或地震灾害等可动员

的卫生、卫勤力量有限时颅脑战创伤现场急救。产、学、研、医、

用有机结合的研究则有助于开发适宜的监测技术，并迅速转化

和推广。我们与企业合作，以神经损伤后早期脑水肿监测和现

场损伤控制外科手术的需求为牵引，针对野战、高原或地震灾

害时可动员的卫勤力量有限的情况，研发了便携、无创脑水肿

监护仪和自备动力颅脑手术系统，是ＣＴ、ＭＲＩ等大型设备的补
充，可在无电力供应等情况下，提高早期对伤员伤情监测和判

断的准确性，并尽早完成手术治疗，对改善神经创伤的救治效

果有重要意义。

３　思考与展望

　　目前，我国的转化医学研究水平与国外比较尚有差距，但
加强发展既不能盲从，也不适宜蜂拥而上，需从以下几方面加

以考虑。

３．１　知行合一：增强意识与实践探索并重
　　在当代医学的进步中，属于中国人的发明、技术、药物和贡
献寥寥无几。近年来通过不断的交流学习，将国外的成果直接

应用于临床，大大提高了临床诊治效果，而对这些技术、方法的

研究和转化过程了解并不充分。如今随着我国科技水平的提

升，已具备了对原始创新到转化应用进行探索的基础。除了加

强投入和引导以增强广大医学科技工作者的意识之外，也不能

一味借鉴美国的转化研究模式，还需要结合我国目前亟待解决

的主要问题，根据我国医学科技研究能力与现状，从不断的实

践过程中探索适合我国的转化研究发展道路。

３．２　大处着眼、小处着手：系统布局与重点突破并重
　　转化研究涉及从新的发现到临床研究转化的整个过程，以

及转化中所涉及的技术、方法和途径等环节，因此无论是国家、

单位还是个人，需从大处着眼，对发展的战略方向和技术途径

等进行系统的梳理，加强顶层设计，对旨在促进成果转化与推

广的基础条件建设、人才培养、资源整合、政策配套、能力培养

等方面进行整体思考。更重要的是找准突破口，利用各单位已

具备的优势和研究基础，从小处着手，一点一滴地推进转化研

究的发展。

３．３　千里之行、始于足下：远期目标与近期任务并重
　　转化科学或转化研究既是一种理念号召，也是一种实际行
动，是在基础科学研究高度发展、新的科技成果层出不穷、医学

突破日益困难的情况下，通过引导医学研究的方向、搭建有利

于成果转化的平台、探索可加速成果转化的过程和技术方法、

培养有利于成果转化的人才团队、研究可保障成果顺利转化的

政策等，加快成果转化的速度、提高转化的效果。其长远目标

在于适应日益增长的健康需求，促进现代医学科技发展，提高

人们健康水平。因此，急功近利或“短、频、快”的模式并不利于

其持续发展与改进，需要有长期的规划，并且从基本条件建设

开始，夯实基础，逐步发展。

３．４　独辟蹊径、特色取胜：紧跟潮流与特色发展相结合
　　我国是民族、人口众多的国家，种族多样化，患者数量多，
疾病种类多，病种丰富，入组速度快，是进行临床和转化研究的

“资源大国”；同时，我国拥有超过１４０万名高素质的医生和１００
万的护士和技师，参与研究的积极性、敬业精神较好；加之我国

具有中医、中药以及藏、蒙、维、壮、瑶、傣、土家等民族特色医

疗，是中华民族在与疾病长期斗争过程中积累的宝贵财富，至

今仍然对提高人民群众健康水平、促进经济社会发展发挥着独

特作用。因此，我们开展转化医学研究也未必需要完全照搬

国外经验，而结合我国的优势与特色，独辟蹊径，更可能开创具

有我国特色的转化医学发展的新局面。
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支气管类癌误诊为小细胞肺癌１例

杨腾炎１，曹国强２　　（８５４０００西藏 昌都，西藏昌都地区人民医院内科１，４０００４２重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研究所
呼吸内科２）

　　［关键词］　 类癌；支气管；小细胞肺癌；误诊
　　［中图法分类号］　Ｒ７３４．１　　［文献标志码］　Ｂ

［通信作者］　曹国强，电话：（０２３）６８７５７７８１，Ｅｍａｉｌ：ｃｇｑ１９６３＠１６３．ｃｏｍ

　　支气管类癌的发病率低，为肺部癌症的 ０．８５％ ～
２００％［１］。其临床症状多表现为咳嗽、咳痰、喘息和呼吸困难，

听诊可闻及哮鸣音、干湿鸣音和呼吸音降低等。若患者不出现

肺不张或肺部感染，Ｘ线胸片正常，缺乏特异性，易误诊。我们
收治支气管类癌误诊为小细胞肺癌１例，现报告如下。

１　临床资料

　　患者，男性，５４岁，因“确诊右肺中叶小细胞肺癌１年余”
于２０１２年５月７日就诊于第三军医大学大坪医院。１年前患
者受凉后发热、咳嗽、咳痰，自服药物４ｄ效果不佳，到当地诊所
就诊，经输液治疗未见好转，于２０１１年５月１０日在当地医院就
诊，经抗感染治疗后好转。胸部 ＣＴ检查考虑中央型肺癌（图
１Ａ），纤支镜检查显示右肺中叶开口见新生物完全阻塞管腔，质
地脆，触之易出血，新生物组织学及细胞学检查，同时将标本另

送某大学附属医院病理科检查。当地医院病理科诊断为“小细

胞肺癌”，外送会诊结果考虑为“小细胞癌或神经内分泌癌”。

医院最后诊断为“右肺中叶小细胞肺癌”。因患者拒绝化疗出

院，回家长期服用中药治疗。近１年来，患者自诉无咳嗽、咳
痰、气促等不适，体质量无明显变化。２０１２年２月５日到当地

医院复查胸部ＣＴ，结果显示右肺中叶病灶较前无明显变化，病
灶范围未见明显扩大（图１Ｂ）。为求进一步诊治，于２０１２年５
月７日来第三军医大学大坪医院就医。起病以来患者精神、食
欲、睡眠可，体质量较１年前增加５ｋｇ。既往有抽烟史３０年，每
天约２０支，已经戒烟１年。入院查体：生命体征平稳，全身浅表
淋巴结无肿大，右肺中野呼吸音稍低，余未见明显异常体征。查

肝、肾功、电解质正常，肿瘤标志物全套未见异常，结核抗体３项
阴性。患者右肺中叶病变没有经过化疗和放疗，１年后变化不
大，不符合常规小细胞肺癌的发展规律，建议患者再次进行病理

学检查。２０１２年５月８日再次进行纤支镜检查，取活检分别送
本院及另一家教学医院病理科。外院病检报告为疑似肺癌，本

院病理检查报告为支气管类癌（图２），经胸外科会诊后转胸外
科手术治疗，术后最后诊断：右肺中叶支气管类癌。

! "

Ａ：初诊时ＣＴ表现　右肺中叶管腔阻塞，右肺中叶可见小片状密度
增高阴影；Ｂ：复诊时ＣＴ表现　右肺中叶可见小片状密度增高阴影

图１　支气管类癌患者初诊与复诊的胸部ＣＴ表现
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