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Abstract
AIM: To investigate the anticancer and distant 
bystander effect of CD/5-FC suicide gene 
system combined with γ-IFN in normal mice.

METHODS:  H22 cells instantly transfected with 
cytosine deaminase (CD) gene plasmid (lipo-CD) 
or empty plasmid, mediated by cation liposome, 
were subcutaneously inoculated into the left 
or right axilla of Kunming mice, respectively. 
Then the mice were injected with 5-FC and 
γ-interferon (γ-IFN) once per day, and the anti-
cancer effect and distant bystander effects were 
compared when γ-IFN was used or not�.

RESULTS: 5-FC obviously inhibited the growth 
of tumors transfected with lipo-CD, and the 
inhibitory efficiency was 79.39%. When in com-
bination with γ-IFN, the inhibitory efficiency 

(93.47%) was strengthened significantly (t = 3.49, 
P = 0.0036). There was a notable bystander ef-
fect in CD/5-FC suicide gene system in vivo, and 
the suppressive rate was 54.42% for the distant 
tumor cells without transfection. When in com-
bination with γ-IFN, the inhibition rate (88.43%) 
was strengthened greatly (t = 2.86, P = 0.0212).
CONCLUSION: CD/5-FC suicide system com-
bined with γ-IFN has more significant anticancer 
effects and may be used as a promising method 
in the treatment of liver cancer.
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摘要
目的: 观察阳离子脂质体介导的CD/5-FC自杀
基因体系协同γ-IFN在正常免疫力小型动物体
内对肿瘤的抑制效应及远端旁观者效应. 

方法: 采用阳离子脂质体介导CD基因质粒瞬
时转染小鼠肝癌H22及空质粒转染的H22细
胞, 分别接种于KM鼠双侧前腋下皮下; 向小
鼠体内注射5-FC及γ-IFN, 观察在γ-IFN协同作
用下对转染CD基因瘤体的抑制作用和远距离
空质粒转染瘤体的抑制即远端旁观者效应. 

结果: 5-FC对转染CD基因侧瘤体抑制明显, 抑
制率为79.39%; 在γ-IFN的协同下CD/5-FC的
抑瘤作用得到了增强, 抑制率为93.47%, 与无
γ-IFN协同作用相比, 对癌细胞抑制率明显增
强(t  = 3.49, P  = 0.0036); 存在远端旁观者效应, 
远端未转染瘤体的抑制率为54.42%; 在γ-IFN
的协同下远端旁观者效应得到显著增强, 抑制
率达到88.43%, 同无γ-IFN相比有差异有显著
性(t  = 2.86, P  = 0.0212).

结论: 体内CD/5-FC自杀基因体系联合γ-IFN
对肝癌细胞有更好的抑制效应, 对肝癌的治疗
有很好的应用前景.

■背景资料
基因治疗是一种
将外源性遗传物
质 导 入 目 的 器
官、组织或细胞
并显示出相应的
生物学效应, 从而
防治疾病的技术
方法. 其中恶性肿
瘤所使用的基因
治疗方法包括自
杀基因、抑癌基
因 ,  反 义 核 酸 序
列、细胞因子及
免疫相关基因、

药物抵抗基因等, 
有“分子手术”

之称的自杀基因
疗法已成为当前
基因治疗领域的
热点, 具有多种优
势 .  自杀基因 /前
体药物体系之所
以是众多基因治
疗方案中较有前
途的一种方法, 主
要特点是存在旁
观者效应, 这种效
应明显地增强了
自杀基因对肿瘤
的杀伤作用, 在相
当程度上弥补了
基因治疗方法转
染效率低的难题. 
这点的克服对恶
性肿瘤的基因治
疗尤为重要. 
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0  引言

基因治疗肿瘤是现代医学研究中的前沿课题, 
自杀基因治疗是其中的热点之一. “旁观者效

应”(bystander effect, BE)使得该治疗被广泛看

好和倾注研究热情, CD/5-FC自杀基因体系的研

究在体外、裸鼠体内、小型到大型正常免疫力

动物体内的实验环境和条件是完全不一样的, 
实验结果则可能迥然不同, 正常的免疫力可能

会使得旁观者效应进一步增强, 有助于抑杀肿

瘤细胞, 我们通过研究CD/5-FC自杀基因体系在

正常免疫力的小型动物KM鼠体内对肝癌H22的
杀伤及远距离旁观者效应, 并观察在γ-IFN协同

作用下的变化, 提供了更接近临床的自杀基因

治疗的实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 小鼠肝癌H22细胞购自中国医学科学

院药物研究所. 该细胞株可以对应接种于KM鼠

(昆明鼠)体内. 细胞在小鼠体内腹水培养及传代. 
♂KM(昆明鼠)体质量18-20 g, 购自军事医学科

学院实验动物中心. 阳离子脂质体lipofectamine-
TM购自Invitrogen公司; 5-FC购自Sigma公司; 干
扰素(γ-IFN)购自Sigma公司. 质粒pCDNA3.1-CD
由本课题组保存, 包含Neor和Ampr及CD基因(胞
嘧啶脱氨酶基因), 具有CMV启动子和来自SV40
病毒的启动子、增强子、及终止信号, 转入哺乳

动物细胞后能在哺乳动物细胞中获得一定水平

的表达. 在真核与原核细胞中分别用含G418和
氨苄青霉素的培养基进行选择性培养. 转染该质

粒的真核细胞可合成真核细胞没有的胞嘧啶脱

氨酶, 从而转化5-FC为5-FU. 
1.2  方法 将小鼠随机分为A, B, C, D四组. 各小

鼠的左侧瘤加编号1区分(转染CD质粒), 右侧加

编号2区分(未转染CD质粒), 则接种瘤体可分为

A1, A2, B1, B2, C1, C2, D1, D2八组. 其中A组为

对照组, 腹腔及皮下均注射生理盐水: B组腹腔

给生理盐水, 皮下给IFN 1万U; C组腹腔给5-FC 
500 mg/kg, 皮下给生理盐水; D组腹腔给5-FC 
500 mg/kg, 皮下给IFN 1万U. 由种瘤24 h后开始

给药, 均每日1次, 连续注射15 d. 

1.2.1 接种的H22细胞 取KM鼠腹水传代的H22
细胞, 用生理盐水洗2次, 均分成甲乙两液, 甲液

中加入瞬时转染液, 细胞数/脂质体/pCDNA3.1-
CD质粒为: 1×105个/20 mL/10 mg. 室温放置

15 min, 用生理盐水稀释细胞到1×109/L, 乙液直

接加生理盐水配成细胞浓度1×109/L. 
1.2.2 KM鼠H22肝癌模型的建立 小鼠左前肢腋

下皮下注射配好的H22细胞甲液0.1 mL, 小鼠右

前肢腋下皮下注射配好的H22细胞乙液0.1 mL. 
1.2.3 CD/5-FC对H22细胞杀伤效率的测定 按照

公式a·b2/2计算体积, 绘制4组小鼠共8组瘤子的

生长曲线, 取时间点第3、6、9、12、15天; 称
取第16天所有瘤体的质量(g)进行比较. (注: CD+, 
CD-分别为转染CD基因及未转染CD基因). 肿瘤

抑制率 = [对照组质量(CD+)-试验组质量(CD+)]/ 
对照组质量(CD+); 旁观者效应＝[对照组质量

(CD-)-试验组质量(CD-)] /对照组质量(CD-). 比较

转基因组A1, B1, C1, D1的肿瘤抑制率; 比较A2, 
B2, C2, D2四组BE. 将取下的瘤体常规福尔马林

浸泡14 d, 做石蜡包埋, HE染色, 比较8组瘤体杀

伤的病理学光镜下差异.
统计学处理 用SPSS10.0统计软件包进行处

理, 组间采用方差分析后, 双侧t检验. 

2  结果

2.1 瞬时转染对接种细胞的影响 阳离子脂质体

对细胞的毒性很小, 在本实验的A组中, 腹腔和

皮下均为给生理盐水, 生长15 d, 最终瘤质量质量

(g): A1 = 1.99±0.48、A2 = 2.12±0.49, 两者差

异无显著性(t  = 0.53, P  = 0.61>0.05), 病理学观

察也无差异. 均为实体瘤组织, 瘤细胞排列紧

密, 多呈小圆形, 少数瘤巨细胞, 核分裂像多见, 
瘤细胞形态良好. 故瞬时转染对细胞的生长可

以认为没有影响(图1A-B).
2.2 5-FC对CD+瘤体杀伤效率的比较 A1, B1, 
C1, D1四组均为接种CD基因瞬时转染的H22细
胞, CD+的H22细胞能够被5-FC杀死, 而且IFN
能对CD+的H22细胞产生增强的免疫攻击, 导致

H22细胞杀伤. A1组瘤质量(g)为1.99±0.48, C1质量(g)为1.99±0.48, C1(g)为1.99±0.48, C1
组的瘤质量(g)为0.41±0.10, 两者的差异有显著瘤质量(g)为0.41±0.10, 两者的差异有显著(g)为0.41±0.10, 两者的差异有显著

性意义(t  = 9.21, P <0.05), 抑制率为79.39%; IFN
可以协同增加5-FC对H22细胞的杀伤效率, D1
的瘤质量(g)为0.13±0.02, 抑制率为93.47%, 比瘤质量(g)为0.13±0.02, 抑制率为93.47%, 比(g)为0.13±0.02, 抑制率为93.47%, 比
较C1、D1组差异有显著性意义(t  = 3.49, P  = 
0.0036<0.01); IFN可以直接导致CD+的 H22细
胞的杀伤, B1的瘤质量(g)为0.58±0.21, 抑制率瘤质量(g)为0.58±0.21, 抑制率(g)为0.58±0.21, 抑制率

■研发前沿
CD/5-FC体系是
自杀基因研究领
域的热点, 目前很
多的自杀基因研
究集中在新的自
杀基因/前体药物
的开发上以及基
因转染、给药渠
道上, 但目前接近
临床的相关研究
较少, 也是研究的
重点和亟待解决
的问题.
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为71.02%, 同A1组比较瘤质量差异有显著性(瘤质量差异有显著性(差异有显著性(t  
= 7.97, P <0.01), 但同C1相比较差异无显著性意

义(t  = 1.91, P  = 0.0773>0.05). 说明免疫机制对

该自杀基因导致肿瘤细胞直接抑杀中的重要作

用. 由生长曲线可以直观这种显著的差异: 病理

学光镜下可见: B1可见多数瘤细胞变性坏死, 灶
状坏死; C1瘤组织部分瘤细胞坏死崩解, 周围瘤

细胞变性; D1瘤组织, 瘤细胞广泛坏死, 多发灶

状出血, 纤维组织和脂肪组织增生(图1C-E). 
2.3 远端BE的观察 A2, B2, C2, D2四组为右

侧前肢腋下皮下种植未瞬时转染的H22细胞 , 
5-F C对未转染细胞没有杀伤效果. A2组的瘤瘤

质量(g)为2.12±0.49, C2组瘤质量(g)为0.97(g)为2.12±0.49, C2组瘤质量(g)为0.97瘤质量(g)为0.97(g)为0.97
±0.59, 比较两者差异有显著性(t  = 4.26, P  = 
0.0008<0.01), 可得出CD/-5-FC有较好的远端

BE, 抑制率为54.42%; 由A2, B2组比较可以观

图  1  瘤组织病理学光镜下观察结果(HE×200). A: A1组(瘤细胞排列稍疏松, 瘤细胞核浓缩深染); B: B1组(瘤细胞核浓缩深
染, 少量瘤巨细胞, 多处灶状坏死); C: C1组(部分瘤细胞坏死崩解, 周围瘤细胞变性, 肌细胞变性); D: D1组(瘤细胞广泛坏死, 
多发灶状出血, 纤维和脂肪组织增生); E: A2组(瘤细胞密集分布, 形态良好, 核分裂像多见); F: B2组(瘤细胞排列较密集, 灶状
坏死); G: C2组(瘤细胞胞核浓缩深染, 在坏死灶周围较明显, 有小片状坏死灶); H: D2组(瘤细胞排列尚较致密, 片状凝固性坏
死, 在坏死灶周围瘤细胞坏死和变性).

A

C

B

BE

D

F

G H

■应用要点
自杀基因治疗进
入临床需要大量
的正常免疫力动
物实验, 现已有较
多的体外自杀基
因的相关研究和
一些体内的相关
研究, 本研究针对
小型免疫全能动
物体内远距离旁
观者效应, 并结合
γ-IFN协同加强免
疫力研究免疫力
对抑杀肿瘤及远
距离旁观者效应
的作用, 提供了更
加接近临床的实
验数据.
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察到IFN对恶性肿瘤有较好的抑制作用, B2组
瘤质量(g)为0.92±0.68, 同A2相比较差异有(g)为0.92±0.68, 同A2相比较差异有

显著性(t = 4.02, P  = 0.0015<0.01), 抑制率为

56.43%, 由D2组可以观察到IFN对远端BE有很

好的协同增强效应, D2组的瘤质量(g)为0.25±瘤质量(g)为0.25±(g)为0.25±
0.13, 同C2组相比较差异有显著性(t = 3.44, P = 
0.0108<0.05), 抑制率达到88.43%. B2和C2比较

差异无显著性意义(t = 0.3688, P＝0.7232>0.05), 
再次说明免疫机制在远距离BE中的重要作用. 
由生长曲线可以直观肿瘤的远距离BE. 病理学

光镜下可见: B2可见少数灶状或小片状坏死, 瘤
细胞形态清晰, 瘤巨细胞数量较多; C2基本类似

B2; D2多灶状坏死, 融合成片状(图1G-H). 
2.4 BE对瘤体的完全抑制 D2组IFN协同CD/5-
FC自杀基因体系对H22瘤体的杀伤作用, 导致

D2组的2例完全杀伤效果, 瘤体消失, D2的完全

抑制数为该组25%. A2, B2, C2三组则无完全抑

制例数. 
2.5 A1, B1, C1, D1四组肿瘤完全抑制率的比较 
A1(对照组)均全部出瘤, B1组有2例被完全抑制, 
C1组也有2例被完全抑制, D1组则有6例被完全

抑制, A1对比B1、C1组差异有显著性(P <0.05), 
说明CD/5-FC自杀基因体系在IFN的协同下对

肿瘤的抑制有显著的增强(图2).

3  讨论

自杀基因疗法又称酶/药物前体疗法(e n z y m e 
prodrug therapy, VDEPT), 是用药物敏感基因感

染肿瘤细胞提高肿瘤细胞对药物敏感而杀死肿

瘤细胞, 其中CD/5-FC自杀基因系统是目前研究

最快, 进展最多的自杀基因体系之一, CD基因编

码大肠杆菌胞嘧啶脱氨酶, 使细胞内无毒性抗

真菌药物5-氟胞嘧啶(5-FC)代谢为有细胞毒性

的5-氟尿嘧啶(5-FU), 后者有明显的抗肿瘤活性. 
CD/5-FC体系治疗肿瘤时可产生具有临床

应用实际价值的BE[1-2], 即肿瘤细胞少量的转染

可导致更多的肿瘤细胞被抑杀, 为肿瘤细胞的

“根治性抑杀”带来希望. 谭宇蕙 e t a l [3]构建

的大鼠肝癌细胞HSV-tk/GCV自杀基因系统体

外旁观者效应的研究中, 当转染率为5%-10%就

已有较低的BE. 陈海金 et al [4]研究慢病毒介导

的KDR启动子驱动CD/TK双自杀基因系统对大

肠肿瘤细胞选择性杀伤作用, 观察到双自杀基

因在体外的显著的BE. 张雷 et al [5]研究比较了

CD/5-FC系统和HSV-tk/GCV系统对人胰腺癌细

胞的疗效, 发现两者都有很好的抗肿瘤活性, 但

前者BE要显著大于后者; 其良好的BE与以下一

些机制有关[6]: (1)细胞间缝隙连接(gap junctional 
intercellular communication GJIC)介导的细胞毒

性药物或(和)凋亡小体传递[7-9]. 多数学者认为

GJIC是自杀基因表达产物前药代谢为细胞毒

性产物5-FU的良好通道. Kuriyama et al和Huber 
et al认为CD/5-FC的BE是由于5-FC的代谢产物

5-FU通过非易化扩散自由进出细胞, 并不仅仅

依靠GJIC[10-11]. BE使靶细胞内基因表达产物通

过GJIC传递到周围细胞, 在杀伤周围细胞同时

延长了自杀基因的表达和其自身的存活时间, 
这无疑增强了BE[12]. (2)激活免疫机制. 肿瘤细胞

被自杀基因杀伤后, 其残余碎片含有肽类物质, 
这些肽类物质被浸润的巨嗜细胞等抗原递呈细

胞摄取加工, 然后递呈给CD4+T淋巴细胞, 进而

激活CD8+T淋巴细胞, 并使其增殖, 扩大其肿瘤

杀伤作用及产生杀灭机体远处部位接种的肿瘤

细胞. 具有弱免疫原性的靶细胞转入CD基因后, 
能被5-FC抑杀, 而且能够产生免疫记忆, 故经

5-FC抑杀后的肿瘤细胞可作为抗瘤疫苗[13-14]. 另
外有人认为, CD蛋白本身可能是一种超抗原, 可
激活免疫介导的抑瘤作用[15]. Hogge et al [16]和Shi 
et al [17]的研究表明自杀基因引起肿瘤细胞死亡

后, 释放出肿瘤源性肽类被APC摄取, 然后激活

CTL细胞, 局部表达的GM-CSF则显著增强这种

抗原递呈能力, 从而增强杀伤和BE. Sakai et al [18]

在肝细胞癌的HSV-TK/GCV治疗体系中, 联合

使用单核趋化蛋白-1基因治疗, 可显著增强GCV
的疗效. Chen et al [19]联合IL-2基因和HSV-TK基

因用于结肠癌肝转移模型的治疗, 结果表明联

合TK和IL-2基因较单个基因具有显著更好的效

果. (3)瘤体缺血机制. Ram et al [20]认为处于分裂

活跃状态的肿瘤血管内皮细胞, 在应用病毒载

体转染时, 极易被导入自杀基因而受到前药的

损伤, 导致肿瘤因供血障碍而出现缺血性坏死. 

图  2  5-FC/CD对瘤体完全抑制比较. 黑色为各组小鼠的个
数, 灰色为各组小鼠转CD基因侧瘤体完全抑制消失的个数. 
系列1, 2, 3, 4分别为A1, B1, C1, D1四组瘤体.
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■名词解释
自杀基因: 为病毒
和细菌等原核生
物含有的一类基
因, 其编码的酶能
将 无 毒 ( 或 低 毒 )
的药物前体转化
为细胞毒性药物. 
将这类基因导入
靶细胞, 使靶细胞
对相应的药物前
体产生杀伤敏感
性的治疗策略被
称为“自杀基因
疗法”.
旁观者效应: 即转
入自杀基因的肿
瘤细胞虽只有一
部分, 但经药物前
体治疗后却引起
肿瘤整体抑制, 不
但转基因的肿瘤
细胞被杀灭, 且周
围大量未转染的
癌细胞也被杀死.
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在体内试验研究中, 很多研究者认为完整

的免疫功能对自杀基因的BE是必需的. Freeman 
et al [21]用HSV-TK转导的肿瘤细胞接种免疫全

能的小鼠, 随后用GCV处理, 近90%的肿瘤细胞

消退; 相反, 免疫缺陷的裸鼠(缺乏T细胞免疫)
接种转导HSV-TK的肿瘤细胞并用GCV处理, 无
明显肿瘤消退效应. 有免疫力动物组的免疫组

化和RT-PCR则检测到TNF-alpha, IL-1, IL-6的
mRNA及GM-CSF的存在; Caruso et al [22]发现在

接种了自杀基因的免疫全能的小鼠肿瘤组织周

围和肿瘤内有大量的巨噬细胞和T淋巴细胞浸

润. 本课题在小型正常免疫力动物KM鼠体内

CD/5-FC对H22细胞抑制的研究中, B1和C1组
的比较、B2和C2组的比较差异无显著性意义, 
表明正常免疫机制对转染自杀基因细胞的直接

抑杀和BE有很强作用, BE的发生同免疫机制存

在密切联系. 
C o n s a l v o  e t  a l [ 2 3 ]首先发现了远距离

BE(distant bystander effect), 用CD转导的肿瘤

细胞接种在鼠的一侧皮下, 给予5-FC后, 可使

肺内的转移灶消退, 远距离BE的机制尚未阐明, 
Kianmanesh et al [24]提出可能与细胞杀死后释放

抗原刺激机体的免疫系统有关. Nanni et al [25]的

研究表明:联合转染CD及γ-IFN基因, 在体内表

达CD及γ-IFN蛋白, 在不给予5-FC前药的条件

下, 肿瘤细胞就被显著抑制, 体内试验远处肺转

移癌被显著抑制, 但在裸鼠抑制则不明显. 这也

支持免疫功能的健全在远距离BE中是必要的. 
本研究就CD/5-FC(腹腔给药)协同鼠γ-IFN(皮下

给药)在KM鼠体内对H22细胞的杀伤、抑制及

远端BE做一研究, 采用在两个点瞬时转染CD基

因和无CD基因的空质粒的方法观察远距离BE
的发生, 结果表明, 在未给予前药5-FC但给予

IFN的条件下, 体内转CD侧癌细胞被显著抑制, 
且诱导免疫攻击远距离未转染的癌细胞, 也有

抑制作用; 联合给予5-FC及γ-IFN, 对CD+癌细胞

的抑制较仅给予5-FC有显著的增强, 且远距离

BE也较单独因素(单独给5-FC或IFN)显著增强. 
说明增强免疫力对提高CD/5-FC直接杀伤癌细

胞和远距离BE是很有必要的. 免疫功能的介导

是BE和远距离BE作用的主要机制之一, IFN作

为一种已被广泛应用的成熟的廉价的生物因子, 
可以作为CD/5-FC抑制恶性肿瘤很好的增强因

子, 两者的联合, 对肿瘤的抑杀以及远距离BE
的作用, 用于晚期恶性肿瘤的“根治性”治疗

具有很好的应用前景. 
目前自杀基因的抑癌体系现还存在很多不

足, 如单自杀基因存在细胞及组织特异性和治

疗的耐药性, 目的基因转染率过低等, 针对驱动

子选择性的双自杀基因以及新转染方法的研究

则成了该研究领域的热点. 如利用肿瘤特异性

基因调控元件调控自杀基因表达, erbB-2, α-人
乳白蛋白(hALA)启动子驱动自杀基因进行乳

腺癌基因治疗, 甲胎蛋白(AFP)基因启动子用于

肝癌自杀基因疗法, 癌胚抗原(CEA)基因启动子

用于肠道肿瘤自杀基因疗法. 又如李强 et al [26]

的研究表明: KDR启动子驱动双自杀基因靶向

选择性地杀伤人胃癌SCG7901细胞, 并存在BE, 
且较单自杀基因有更好的抑杀效果. Rogulski 
et al [27]试验表明转导CD/HSV-1TK融合基因的

神经胶质瘤细胞易被杀灭, 该基因表达具有双

重作用的融合蛋白(CDglyTK), 他导致的协同细

胞毒作用是单用的2-3倍, 且可使表达细胞有更

好的放射敏感性, 是单用CD/5-FC体系的2.44倍. 
Rogulski et al [28]的研究表明, 双自杀基因(CD-
HSV-TK)治疗对大的肿瘤组织更加有效, 可使

其体积减少99%, 显著降低肿瘤的压迫效应. 新
的转染方法研究也是自杀基因治疗研究的热点

和难点, Carrio et al [29]在胰腺癌动物模型中, 联
合使用腺病毒和逆转录病毒两种载体进行HSV-
tk/GCV治疗, 肿瘤体积缩小更为显著. Kanyama 
et al [30]使用日本嗜血病毒-脂质体系统携带CD基

因重复转染胰腺癌细胞, 效果较为理想. 在慢病

毒载体的研究, Gusella et al [31]己经成功将携带

标记基因的慢病毒载体转导到BALB/C小鼠肾

脏细胞. Follenzi et al [32]应用改良的慢病毒载体

可有效地转导大鼠肝脏实质及非实质细胞、脾

脏和骨髓细胞, 并可稳定表达标记基因. 陈海金 
et al [4]则用慢病毒介导转染双自杀基因, 并有较

高的转染效率和抑杀效果. 未来, 特异性的启动

子、更好的基因转染方法、多自杀基因联合及

辅助免疫增强生物因子将大大的提高了自杀基

因的应用前景.
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第十九届全国中西医结合消化会议征文通知

本��刊�讯 中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会决定于2007-08下旬在石家庄市召开第十九届全国中西

医结合消化学术交流会, 并同时举办全国中西医结合消化疾病诊治新进展学习班.

1 征文内容和要求

征文内容: (1)有关消化系统疾病包括食管、胃、肝、胰等诊疗、实验研究进展; (2)中西医结合对慢性肝炎

(病)、肝纤维化临床诊治以及基础、实验研究; (3)中西医结合对消化系统肿瘤诊治经验与实验研究; (4)中西医

结合对“淤血症”以及脾胃学说与脾虚证研究进展. 征文要求: 来稿请附800字论文摘要, 并附软盘或发电子邮

件至211zyke@163.com或czs.xiaohua@163.com(尽量以电子邮件发送). 征文请于2007-06-30前邮寄.

2 学习班招收对象

学习班招收对象: 从事中西医结合、中医或西医消化专业医师以上人员. 参加学习班者授予国家继续教育学分

12分；在大会有论文报告者另授继续教育学分6分.

3 联系方式

(1) 黑龙江省哈尔滨市南岗区学府路45号 解放军第211医院中医科(中国中西医结合学会消化系统疾病专业

委员会), 邮编: 150080, 联系人: 李春雷, 贾云,  联系电话: 0451-57752440或86632450, 传真: 0451-86603878或

0451-57752440; (2) 河北省石家庄和平西路215号河北医科大学附属第二医院, 邮编: 050000, 联系人: 姚希贤, 

冯志杰, 联系电话: 0311-87222301或13333015658.


