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Abstract
AIM: To purify and characterize the DNA 
polymerase δ and investigate the side effects of 
β-L-D4A (a novel nucleoside analog) on human 
DNA polymerases β and δ.

METHODS: Human DNA polymerase δ was 
separated from crude extract of human Hela 
cells by ion exchange chromatography. Detailed 
kinetic parameters were determined for β-L-
D4A against DNA polymerases β and δ.

RESULTS: Human DNA polymerase δ was 

purified and characterized with a yield of 15% 
and a specific activity of 1911 ukat/mg. When 
β-L-D4A was used as an inhibitor, the kinetic 
parameters of human DNA polymerases β and δ 
were Km = 1.86 μmol/L and 2.45 μmol/L, IC50 
= 25.21 μmol/L and 150.1 μmol/L, Ki = 24.03 
μmol/L and 132.7 μmol/L, respectively, sug-
gesting that the inhibitory effect of β-L-D4A on 
human DNA polymerases β and δ was less than 
that of lamivudine.

CONCLUSION: β-L-D4A is a competitive inhibi-
tor of DNA polymerases β and δ. Its toxic side 
effects on DNA polymerases β and δ are less 
than lamivudine. It can be expected to become a 
high efficient and low toxic anti-HBV agent. 

Key Words: Nucleoside; β-L-D4A; Human DNA 
polymerase β and δ; Enzyme kinetics; Side effect
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摘要
目的: 对人DNA聚合酶δ进行纯化和鉴定, 通
过检测β-L-D4A对人DNA聚合酶β和δ的作用, 
观察β-L-D4A的毒副作用. 

方法: 运用多次离子交换层析的方法提取、

纯化人Hela细胞的DNA聚合酶δ; 检测β-L-
D4A对人DNA聚合酶β和δ的酶动力学作用. 

结果: 提纯并鉴定了DNA聚合酶δ, 收得率是
15%, 比活力是1911 Ukat/mg. β-L-D4A为抑制
剂时, 对人DNA聚合酶β和δ的酶动力学参数
分别是Km = 1.86 μmol/L, 2.45 μmol/L, IC50 
= 25.21 μmol/L和150.1 μmol/L, Ki = 24.03 
μmol/L和132.7 μmol/L, 结果均提示β-L-D4A
对DNA聚合酶β和δ的抑制作用远小于拉米
夫定.

结论: β-L-D4A是人DNA聚合酶β和δ的竞争
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■背景资料
现 在 对 H B V 病
毒感染的治疗缺
乏有效的高效低
毒 的 药 物 .  在 我
们的前期实验中
新型核苷类化合
物-β-L-D4A具有
强大的抑制病毒
逆转录酶的作用. 
为对该化合物进
行系统的全面的
评估, 本文进行了
酶的动力学研究, 
观察药物对纯化
的正常人DNA聚
合酶的抑制作用, 
以便于作出全面
的评价. 

■同行评价者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属第三人
民医院感染科 



性抑制剂, 他对这两种酶的毒副作用远小于拉
米夫定, 可望成为更高效低毒的抗HBV类药物.

关键词: 核苷类; β-L-D4A; 人DNA聚合酶β和δ; 酶

动力; 毒副作用
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0  引言

乙型肝炎病毒(HBV)是一种全球性广泛传播的

传染病[1], 我们在前一项国家自然基金课题“抗

乙肝病毒药物筛选模型和新化合物的研究”的

强力资助下[2], 发现一种新型抗HBV化合物(β-L-
D4A). 我们对其体外抗HBV作用进行研究, 发现

他具有比拉米夫定具有更强的抑制HBV DNA复

制的作用[3-4]. 因为核苷及核苷类似物在抗病毒

逆转录酶的同时, 其最大的副作用就是对正常

组织中存在的DNA聚合酶也有抑制作用, 从而

对宿主细胞和线粒体具有较大的毒性, 因此本

课题对该药物进行毒副作用的研究[5].
迄今为止, 在哺乳类细胞中已发现数十种

DNA聚合酶, 其中负责DNA修复的关键酶是

DNA聚合酶β[6], 而DNA聚合酶δ则是领头链的

主要复制酶, 在染色体DNA复制中起着重要作

用, 而且他与染色体DNA的修复也密切相关[7-8]. 
鉴于这两种DNA聚合酶的重要作用, 本课题购

买DNA聚合酶β并于国内首次提纯DNA聚合酶

δ并鉴定其活性和纯度, 采用体外DNA聚合酶活

性抑制实验来测定我们发现的新型化合物(β-L-
D4A)的毒副作用.

1  材料和方法

1.1 材料 人DNA聚合酶β购自R&D公司. β-L-
D4A三磷酸盐由武汉大学药学院协助化学合

成, 拉米夫定三磷酸盐由美国yale大学药学院

YC. Cheng教授提供. HeLa细胞由华中科技大学

同济医学院免疫教研室馈赠, 二乙氨基乙基纤

维素即DEAE纤维素(DE-52)和磷酸纤维素(P11)
购自Whatman公司, 羟基磷灰石(HTP)购自Bio-
Rad 公司, 检测酶活性所需要的底物α-32P-dTTP
购自Amersham, 活化小牛胸腺DNA购自于Sigma
公司, 抗DNA聚合酶δ的mAb购自ABR-Affinity 
BioReagents, 其他试剂购自Gibco.
1.2 方法 
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1.2.1 人DNA pol δ的纯化及鉴定: 无特殊说明, 
所有的缓冲液均包含1 mmol/L DTT, 0.1 mmol/L 
EDTA和0.01% NP-40, 在P11层析中不加NP-40, 
而在HTP层析步骤中不加EDTA. 所有的步骤

均在0-4℃进行. (1)细胞处理: 细胞进行常规

培养, 收集处于对数生长期的H e L a细胞进行

冰冻, 取40 g冰冻HeLa细胞于冰上重悬于含有

50 mmol/L Tris-Cl(pH7.9), 1 mmol/L EDTA, 0.5 
mmol/L DTT, 300 mL/L甘油的溶液中, 用Dounce
匀浆器30 min冰上匀浆进行破细胞. 收集所得液

体, 加入KCl使其终浓度为200 mmol/L, 缓慢搅

拌10 min, 40 000 g离心60 min, 收集上清, 加入

EDTA使其终浓度为2 mmol/L, 获得成分A. 测定

活性和蛋白浓度. (2)P11处理: 将上步所得成分

A用Hepes调整pH为7.2, 用4倍体积的10 mmol/L 
Hepes(pH7.2), 100 mL/L丙三醇稀释. 加入80 mL
已用50 mmol/L Hepes(pH7.2), 100 mL/L丙三醇

平衡好的P11中, 缓慢混合1 h, 4000 r/min离心5 
min, 弃上清. 沉淀用400 mL的Tris-Cl(pH7.6), 50 
mmol/L KCl的缓冲液进行重悬和再沉淀. 沉淀

再次重悬于160 mL含有0.4 mol/L KCl的平衡液

中, 4000 r/min离心5 min, 保留上清, 该步骤重复

2次, 将两次所得上清混合后, 用滤网除去溶液

中所含的P11颗粒, 获得成分B. 取少量测定蛋白

量及酶活性. (3)HTP层析: 将上步成分B加入已

用50 mmol/L Tris-Cl(pH7.6)和0.2 mol/L KCl平
衡好的P11柱子(2.6 cm×30 cm)上(参见Bio-Rad
公司试剂说明书), 2倍于柱子体积的相同平衡

液进行洗脱. 然后, 选用含有0.2 mol/L KCl的5倍
于柱子体积的0.005-0.04 mol/L阶梯浓度梯度的

pH7.6的KPO4进行洗脱. 收集洗脱液, 并进行测

定A 280, 结果显示在0.015-0.02 mol/L KPO4出现

了一个较宽的峰值. 将峰值处所得溶液分别收

集后, 将其余所得成分用固体蔗糖浓缩12 h, 使
其体积为1/5, 然后加到500 mL Tris-Cl(pH7.6)中
透析12 h, 得到成分C. 取少量测定蛋白量及酶活

性. (4)DE-52层析: 将上步所得C用Tris-OH调整

pH为8.5, 用4倍体积的10 mmol/L Tris-Cl(pH8.5)
稀释后, 加入到已用50 mmol/L Tris-Cl(pH8.5)
平衡好的DE-52的柱子(1.2 cm×10 cm)上, 用2
倍于柱子体积的相同平衡液进行洗脱. 然后, 选
用含有50 mmol/L Tris-Cl(pH8.5)的8倍于柱子体

积的0.01-0.35 mol/L阶梯浓度梯度的KCl进行

洗脱. 收集洗脱液, 并进行测定A 280, 结果显示

在0.1 mol/L KCl处出现了一个尖耸的峰值, 用
15倍柱子体积的0.1 mol/L KCl缓冲液再次洗脱, 
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■研发前沿
近 年 来 对 慢 性
HBV感染治疗的
研究热点集中在
2', 3'双脱氧核苷
(DDNs). 据报道
新型核苷类化合
物-β-L-D4A在体
外实验中对2.2.15
细胞具有高效的
抑制病毒复制的
作用, 但对于该药
物毒副作用尚无
相关报道.



李岩, 等. 新型核苷类似物β-L-D4A对人DNA聚合酶β和δ的作用及其机制                                                                      623

www.wjgnet.com

收集洗脱液, 与0.05-0.15 mol/L处所得洗脱溶液

相混合, 取少量测定蛋白量及酶活性. (5)蛋白

浓度测定: 用Bradford法试剂盒测定, 按照使用

说明书进行操作. (6)酶活性检测反应体系: 反
应体系包括: DNA pol δ 2 μL, 50 μmol/L dCTP, 
50 μmol/L dGTP, 50 μmol/L dATP, 50 μmol/L 
α-32Pd TTP(100 cpm/pmol), 100 mg/L活化DNA, 
50 mmol/L Tris-HCl, pH7.5, 0.5 mmol/L MnCl2, 
100 mmol/L KCl, 2.5 mmol/L DTT, 总反应体系

为50 μL, 37℃孵育15 min后, 转到DE81滤纸上, 
50 g/L Na2HPO4洗涤3次, 每次10 min, 双蒸水

洗涤2次, 每次5 min, 最后用液闪法进行计数测

定. (7)SDS-PAGE变性-聚丙烯酰胺凝胶电泳: 堆
积胶5%, 所用电压为80 V, 分离胶为10%, 电压

120 V, 考马斯亮蓝染色, 脱色后在凝胶成像系统

下拍摄. (8)Western blot: DE52层析后组分进行

Western blot, 4℃转移过夜, 50 g/L脱脂奶粉封闭

30 min, 鼠抗DNA聚合酶δ(1∶1000)室温孵育1.5 
h, 羊抗鼠二抗孵育, 最后用DAB在膜上显色.
1.2.2 药物对DNA pol β和δ的活性抑制测定: (1)
测定Km: 以拉米夫定的三磷酸盐为对照, 选择1, 
3, 5, 7, 10 μmol/L α-32Pd TTP(100 cpm/pmol), 加
入药物10 μmol/L, 其他条件同酶活性检测反应

体系, 当进行DNA pol β的测定时, 将DNA pol δ
换成等单位的DNA pol β, 进行液闪测定. 数据选

用Graphpad prism 4 Demo软件进行Lineweaver-
Burk双倒数作图求得Km. (2)测定IC50: 参照

所求Km, α-32Pd TTP(100 cpm/pmol)浓度为3  
μmol/L, 药物浓度进行浓度梯度设定, 其他同酶

活性检测反应体系, 同样当进行DNA pol β的测

定时, 将DNA pol δ换成等单位的DNA pol β, 进
行液闪测定. 抑制率(%) = (1-药物组液闪计数

/空白对照液闪计数)×100%. (3)测定Ki: 参照

所求IC50, 选择五个不同的药物浓度梯度, 分别

与2和5 μmol/L α-32Pd TTP(100 cpm/pmol)作用, 
其余试剂同酶活性检测反应体系, 同样当进行

DNA pol β的测定时, 将DNA pol δ换成等单位的

DNA pol β, 测定液闪计数. 用Dixon作图法求Ki.

2  结果

2.1 纯化并鉴定DNA聚合酶δ

2.1.1 HTP层析: 细胞的处理及P11处理的目的是

去除大量的核酸及杂蛋白. HTP层析柱经梯度

KPO4洗脱后依次测定收集管内的洗脱液A 280值, 
发现当用0.015 mol/L洗脱时, 在第21管开始逐渐

出现一个较大的洗脱峰, 33管附近出现一个小

的洗脱峰, 到用0.025 mol/L KPO4缓冲液洗脱大

约45管时A 280开始明显下降. 说明该蛋白主要集

中在从0.015 mol/L至0.02 mol/L KPO4缓冲液洗

脱的部分, 分别收集两峰部分的洗脱液, 进行酶

的活性鉴定, 证实了前一个峰含有目的蛋白组

分, 后一个峰则为杂蛋白. 用Bradford法试剂盒

测定蛋白浓度, 经计算蛋白量是13 mg(图1A).
2.1.2 DE52层析: DE52层析柱经梯度KCl洗脱时

测定A 280值, 结果显示峰值集中在21-30管的收

集液中, 这时所用的KCl缓冲液浓度是0.1 mol/L, 
收集0.05-0.15 mol/L KCl洗脱的11-40管洗脱液, 
取少量测定蛋白量及酶活性, 证实其正是目的

蛋白, 量为0.36 mg(图1B).
2.1.3 SDS-PAGE和Western blot: 将每个步骤所得得

蛋白浓缩后进行SDS-PAGE电泳, 发现其杂蛋白

条带逐渐减少, 最后显示仅余一条蛋白带, 为鉴

定该条带是否为目的蛋白, 对DE52层析后组分

进行Western blot, 证实了该蛋白确实是目的蛋

白DNA聚合酶δ, 说明该蛋白得到了有效的纯化

(图2-3).
2.1.4 纯化过程中对每一步的总蛋白、总活力、、总活力、总活力、、

比活力、纯化倍数以及收得率进行比较:、纯化倍数以及收得率进行比较:纯化倍数以及收得率进行比较: 随着

纯化步骤的深入, 总蛋白和总活力呈逐步下降

的趋势, 而比活力和纯化倍数则逐步升高, 收得

率则逐步降低, 表明杂蛋白逐渐减少而目的蛋

白逐步得到纯化(表1).
2.2 β-L-D4A对DNA聚合酶β和δ的酶动力学作用

2.2.1 Km的测定: β-L-D4A对DNA聚合酶β的

作用 ,  无任何抑制剂时 ,  其直线回归方程为

■相关报道
既往研究显示, 绝
大多数抗HBV或
HIV的核苷类化
合物在不同程度
的抗病毒复制的
同时, 也对正常人
体内的人DNA聚
合酶产生抑制作
用, 而抑制作用的
强度限制了很多
具有高效抗病毒
化合物的应用.

表  1  DNA聚合酶δ的每一步纯化结果检测

     
步骤	                 总蛋白/mg         总活力/Ukat	 比活力/(Ukat/mg)	 纯化倍数	 收得率(%)

细胞粗提成分	     88	               4460	           51	                       1	     100

P11处理后成分	     30	               3321	         110	                       2	       74

HTP层析	                     13                      2558	         197                        4	       57

DE52层析	                      0.36	                688	       1911	                     37	       15
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y = 7.981x+6.051(r 2 = 0.9962), 经计算得Km
值为1.33 μmol/L; 拉米夫定做抑制剂时, y = 
11.640x+6.165(r 2 = 0.9992), Km值为1.89 μmol/L, 
而β-L-D4A是抑制剂时, y = 10.984x+5.918(r 2 
= 0.9994), Km值为1.86 μmol/L如(图4A). β-L-
D4A对D N A聚合酶δ的作用 ,  无任何抑制剂

时, 其直线回归方程为y = 8.889+17.486x(r 2 = 
0.9994)经计算得Km值为1.96 μmol/L; 拉米夫

定做抑制剂时, y = 9.162+26.666x(r 2 = 0.9992), 
Km值为2.91 μmol/L, 而β-L-D4A是抑制剂时, y = 
8.766+21.467x(r 2 = 0.9994), Km值为2.45 μmol/L(图
4B).
2.2.2 IC50的测定: 采用半对数作图, β-L-D4A对

DNA聚合酶β的作用, 拉米夫定的IC50是20.14 
μmol/L, 而β-L-D4A的IC50是25.21 μmol/L(图
5A). β-L-D4A对DNA聚合酶δ的作用, 拉米夫

定的IC50是127.5 μmol/L, 而β-L-D4A的IC50是
150.1 μmol/L. β-L-D4A对两种酶的半数抑制浓

度均大于拉米夫定(图5B).
2.2.3 Ki的测定: 图中两直线交点的横坐标的

绝对值即是Ki. 图6是化合物对人DNA聚合酶

β的Ki测定. 图6A是拉米夫定, 两条直线回归

方程分别是: y = 0.490x+8.130(r 2 = 0.9992), y 
= 0.394x+6.567(r 2 = 0.9994), 计算得Ki = 16.15 
μ m o l/L, 图6B是β-L-D4A, 两条直线回归方

程分别为: y = 0.105x+6.555(r 2 = 0.9970), y = 
0.037x+4.926(r 2 = 0.9944), 计算得Ki = 24.03 
μmol/L. 图7是化合物对人DNA聚合酶δ的Ki

测定 ,  图7A是拉米夫定 ,  两条直线回归方程

分别为: y = 0.078x+22.896(r 2 = 0.9948), y = 
0.018x+17.520(r 2 = 0.995), 计算得Ki = 89.6 
μmol/L. 而图7B是β-L-D4A, 两条直线回归方

程分别为: y = 0.121x+21.432(r 2 = 0.9986), y = 
0.049x+11.944(r 2 = 0.9923), 计算得Ki = 132.7 
μmol/L.

3  讨论

近年来 ,  对H B V感染的治疗主要是α-干扰素

和核苷类化合物 [9]. 前者的持久应答率低, 需
要胃肠外投药, 以及高费用等缺点限制了其应 
用[10-11]. 核苷类化合物如拉米夫定(3TC), 治疗费

用较低, 而且可以经口服用, 比较方便, 但实验

研究与临床应用结果均表明, 停药后病毒复制

又重新恢复, 而且耐药株与变异株的产生随着

用药时间的延长而增加[12-13]. 因此, 抗HBV新药

的研制是一项十分紧迫的研究课题. 前期实验

中β-L-D4A强大的抑制病毒逆转录酶的作用, 使
其有可能成为新型的我国自主研制开发的临床

药物[14-15]. 为对该药物做系统的全面的评估, 我
们采用现在国际上公认的对核苷类药物毒副作

用机制的研究体系即体外进行药物对酶的动力

学研究, 观察药物对纯化的正常DNA聚合酶的

抑制作用, 以便于作出全面的评价[16].
在真核生物中存在着多种DNA聚合酶, 如

DNA聚合酶α参与染色体DNA的复制[17-18], DNA
聚合酶β主要负责修复[19-20], DNA聚合酶γ负责线

■创新盘点
本研究首次采用
国际上公认的研
究核苷类化合物
毒副作用的系统
来评价新型的化
合物-β-L-D4A的
安全性.

图  1  洗脱峰由每次层析的A 280测定和洗脱液的浓度梯度决
定.
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图  3  对SDS-PAGE中DE52处理后组分用抗DNA聚合酶δ抗
体进行Western blot, 证实其成分是DNA聚合酶δ. 1-3均是
DE52处理后组分.
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图  2  将每一步提纯后组分进行SDS-PAGE电泳. 1: P11处理

后组分; 2: HTP层析后组分; 3: DE52层析后组分; M: Marker.
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立体DNA的复制[21-22], 而DNA pol δ则参与了复

制和修复两个重要过程[23-24]. 因为他是细胞核染

色体DNA领头链的主要复制酶, 同时也具有非

常独特的内在的3'→5'核酸外切酶的活性[25]. 这
四种DNA聚合酶占DNA聚合酶总量的90%以上, 
因此, 我们对这四种主要的DNA聚合酶进行了

研究, 其中DNA聚合酶α和γ已投稿, 本研究主要

报告β和δ的研究结果.
在检测所有样本中DNA聚合酶活性之前, 

必须建立体外检测酶活性的最佳条件. DNA聚

合酶的最佳反应体系是: Mn2+, 0.5 mmol/L; 50 
mmol/L Tris-HCl; pH7.5; 37℃; 1 mmol/L β-巯基

乙醇和1 mmol/L EDTA. 缓冲液中β-巯基乙醇﹑

EDTA和乙二醇的加入对保持缓冲液的稳定性

和酶活性具有重要意义. 尽管离子交换层析的

柱反应对条件改变相当敏感, 但是摸索到合适

条件时, 层析分离的方法简单且具有重复性.

在本实验中 ,  经过S D S-PA G E有一条M r 
125 000的带, 与不同方法获得的不尽相同. 这主

要是因为酶的翻译后修饰有关, 而且在纯化过

程中, 广泛的蛋白水解作用也会导致酶形式的

不同[26]. 从结果中我们可以看到, 随着纯化的一

步步进行, 总蛋白和总活力在减少, 而比活力逐

渐增加. SDS-PAGE中, 条带逐渐减少直至一条, 
M r 125 000, Western blot证实了其特异性, 而比

活力为1911 Ukat/mg则证实了该纯化方法是有

效的. 所得的DNA pol δ为核苷类药物毒副作用

的研究打下了基础.
一般认为, 核苷类化合物在进入细胞后, 经

过磷酸化由一磷酸化合物至二磷酸化合物, 最
后形成三磷酸化合物才能类似于正常的核苷酸

参与到核苷酸链的延伸反应, 从而达到DNA链

的终止反应. 因此, 我们选择了两种药物的三磷

酸形式进行本实验[27-28].

■应用要点
新型核苷类化合
物-β-L-D4A有望
成为新的更高效
低毒的抗HBV病
毒的药物.
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图  4  药物对人DNA聚合酶的Km测定. A: DNA聚合酶β; B: DNA聚合酶δ; 1: 3TC; 2: β-L-D4A; 3: 无抑制剂. 

图  5  IC50半对数作图测
定. A: DNA聚合酶β; B: 

DNA聚合酶δ; I: 抑制剂浓

度(mmol/L).
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本实验结果显示: 两种药物对两种酶DNA
聚合酶β和δ Km的测定显示三条直线均交于y
轴, 而在x轴的截距各不相同, 即抑制剂的加入, 
改变了Km, 而最大反应速度Vmax不变, 提示拉米

夫定和β-L-D4A均是两种DNA聚合酶的竞争性

抑制剂. 这提示拉米夫定和β-L-D4A可能都是在

抑制HBV DNA复制的过程中, 由于DNA聚合酶

β和δ具有与HBV逆转录酶相同的作用底物, 因
此对DNA聚合酶δ也形成了竞争性的抑制.

两个药物对DNA聚合酶β和δ的IC50的测定

结果显示, β-L-D4A抑制酶活性降低为50%时的

药物浓度分别是25.21 μmol/L和150.1 μmol/L, 
均大于拉米夫定的20.14和127.5 μmol/L, 明显说

明拉米夫定比β-L-D4A具有更强的抑制作用.
因为IC50的测定与底物和药物浓度梯度设

置相关密切, 为了更客观的研究两个药物的抑

制作用, 我们对两个药物的Ki(抑制常数)进行了

测定. 结果显示β-L-D4A对DNA聚合酶β和δ的

Ki分别为24.03 μmol/L和132.7 μmol/L, 均大于

拉米夫定的16.15 μmol/L和89.6 μmol/L, 证实了

β-L-D4A对两种DNA聚合酶的抑制作用均更弱.
核苷及核苷类似物是一些化学合成类似于

天然核苷的药物[29-30]. 他抗乙肝病毒复制主要有

通过抑制逆转录作用干扰负链DNA的合成和作

用于闭合环状DNA[31]. 实验表明核苷类药物对

闭合环状DNA作用不佳, 他主要是掺入新合成

的HBV的DNA链中导致链终止, 从而抑制病毒

复制[32]. 而且, 他们竞争性地抑制病毒的DNA依

赖的逆转录酶活性[33-34]. 因为, 正常细胞的DNA
聚合酶β和δ与HBV DNA聚合酶在作用底物和

机制上的相似性, 核苷类药物在抑制病毒聚合

酶时同样会竞争性抑制正常的DNA聚合酶β和δ
的活性[35-36].

我们从Km, IC50, Ki等不同的酶动力学参数

对拉米夫定和β-L-D4A都进行了抑制作用的评

价, 均显示拉米夫定具有更强的抑制DNA聚合

酶β和δ的作用, 提示拉米夫定对宿主细胞具有

更大的毒副作用.
因此, 我国自主研制开发的新型核苷类化

合物β-L-D4A可望成为更高效低毒的抗HBV类

药物, 亦有望同拉米夫定联合用药提高疗效或

减短用药疗程, 并减少变异株和耐药株的出现.
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第二十次全国中西医结合消化学术会议征文通知

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2008-11在上海市召开第二十次全国中西医结合

消化系统疾病学术会议, 并同时举办全国中西医结合消化疾病(重点为肝病、内镜与胃癌)新技术新理论继续

教育学习班. 学习班招收对象; 中西医结合、中医或西医的消化专业医师、科研人员、研究生等. 参加学习班

者授予国家级1类继续教育学分; 大会论文报告者另授继续教育学分6分. 

1      征稿内容

消化内镜技术及其中西医结合临床应用; 脂肪肝、慢性肝炎与肝硬化等常见肝病的中西医结合基础与临床研

究; 消化道肿瘤中西医结合诊疗; 脾胃学说及其临床应用; 其他消化系统疾病(包括食管、胃、肝、胆、胰腺等

疾病)的基础研究、临床研究与实践等.

2      征稿要求

请注明作者姓名、单位、详细通讯地址、邮编. 稿件请附800字论文摘要, 尽可能以电子信件的形式将稿件传

送, 截稿日期: 2008-09-30.

3      联系方式

刘成海, 201203, 上海市浦东新区张衡路528号上海中医药大学附属曙光医院肝病所, 传真: 021-51324445或

51328500, shxhhy2008@yahoo.cn或czs.xiaohua@163.com


