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　　过去的３０年是知识爆

炸的年代，在这知识迅速更

新的年代里，重庆消化病学

随着基础科学和相关应用

技术的不断进步而有了很

大发展。无论是在消化系

疾病临床诊治方面，还是在

基础研究方面均取得了令

人瞩目的进展，甚至在概念

上也有所更新。说到重庆

消化病学的发展，我们不能

不提到重庆消化病学的两

位先驱，即第三军医大学西

南医院的刘为纹教授和重

庆医科大学第一附属医院的李宗明教授。两位宗师献身医学

科学，励精图治，辛勤耕耘，勇于创新，奖掖后进，甘为人梯，为

重庆消化病学的发展奠定了基础，经过几代人的努力，铸就了

今日重庆消化病学的辉煌。在第１４届全国消化系疾病学术会

议即将在重庆召开之际，本文对重庆消化病学领域３０年来的

研究进展重点概述如下。

１　食管病变

胃食管反流病（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）的

发病机制复杂，内脏高敏感性（ｖｉｓｃｅｒａｌｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ）在

ＧＥＲＤ发病中的作用受到普遍关注。杨敏等
［１］的研究表明，功

能性烧心患者对食管扩张刺激和酸感知过敏，在基础状态下及

食管酸灌注后患者对食管气囊扩张的疼痛阈值较正常人明显

减低，提示内脏高敏感性是功能性烧心的重要发病机制之一。

食管刺激脑诱发电位（ＯＤＣＥＰ）研究结果提示，内脏感知异常

的内镜阴性反流病（ＮＥＲＤ）患者可能存在食管到中枢内脏感

觉传导通路的异常，内脏高敏感状态可能易化了食管感觉传入

通路。还发现内脏感知异常的 ＮＥＲＤ患者食管下段括约肌

（ＬＥＳ）局部黏膜中肽能神经处于致敏状态，与食管内脏高敏感

性形成的外周敏化机制相关［２］。内脏高敏感性的存在可导致

中枢神经系统（ＣＮＳ）不同皮层和皮层下核团神经元功能发生

不同程度的障碍，ＣＮＳ整合、处理食管感觉传入信息功能异

常，共同促进了食管内脏中枢敏化机制的形成。在 ＧＥＲＤ的

治疗方面，兰春慧等［３］观察了埃索美拉唑联合氟哌噻顿治疗有

心理障碍的ＧＥＲＤ患者，发现有较好疗效，为这类ＧＥＲＤ患者

的治疗提供了实验依据。

Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）是指远端食管的鳞状上皮被柱状上皮取

代的一种病理现象，是食管腺癌的重要癌前病变。房殿春等［４］

对ＢＥ的发病机制、诊断和治疗进行了深入研究，总结出了中

国人ＢＥ的临床、内镜和病理特点，先后２次在重庆召开ＢＥ学

术研讨会，牵头制定了我国ＢＥ诊治共识意见
［５］，对我国ＢＥ的

诊疗水平的提高起到了积极的推动作用。在食管癌鳞癌的研

究方面，彭贵勇等［６］提出早期食管癌的内镜下分类系统，受到

国际上的关注。李红平等［７］对病变范围累及食管全周或近全

周的早期食管癌或癌前病变进行ＥＳＤ治疗，剥离病变成功率

为１００％，术后未发生出血、穿孔、严重感染等并发症，术后食

管狭窄发生率为５０％，经多次扩张后，取得满意的疗效。这是

ＥＳＤ治疗大面积早期食管癌和癌前病变的一种新的尝试，为

此类病变的内镜治疗积累了宝贵的经验。

２　胃部病变

早在上个世纪７０年代，刘为纹等先后对萎缩性胃炎的流

行病学、诊断依据、临床分型、病情转归与治疗进行了深入研

究，总结出萎缩性胃炎的内镜及病理特点，提出了我国萎缩性

胃炎与国外不尽相同，萎缩性胃炎的发病机制中有特异细胞免

疫反应参与的看法。１９８２年在重庆召开了首届全国慢性胃炎

学术研讨会，制定了我国《慢性胃炎的分类、纤维胃镜诊断标准

及萎缩性胃炎的病理诊断标准》［８］，对我国慢性胃炎的规范诊

断与治疗研究起到奠基作用。此外对慢性胃炎与胃癌的关系

进行系列研究，证明了萎缩性胃炎系正常胃黏膜与胃癌的中间

状态，可进一步发展为胃癌；创新建立了大鼠带蒂胃壁瓣移入

肠道建立肠化生模型的方法，证实胃黏膜肠化生是一种微环境

相关性变化，碱性环境是诱发肠化生的重要因素之一，为肠化

生的发生机制研究提供了新的模型［９］；率先对不同类型肠化生

的癌变潜能进行研究，内镜随访证实Ⅲ型肠化生有较高的癌变

率，应属癌前病变范畴［１０］；还采用建立的胃黏膜癌前病变的动

物模型，证明维甲酸和丁酸钠对胃癌前病变有逆转作用，对癌

前病变向癌的发展有阻断作用［１１１２］，这一成果于１９９２年获国

家科技进步二等奖。

胃动力障碍性疾病为常见病。房殿春等［１３］对胃动力障碍

性疾病的发病机制和治疗进行了深入研究，发现胃动力障碍与

胃起搏细胞，即Ｃａｊａｌ细胞变性、数量减少、ＳＣＦＫｉｔ系统损害

和即刻早期基因表达变化有关，并证明线粒体细胞色素Ｃ途

径可能在胃节律紊乱发生中起重要作用。成功地研制出了一

种体积小、疗效好的体外胃肠起搏器，通过对２３２例胃动力障

碍性疾病患者疗效观察，发现高频起搏组治疗后“恶心、呕吐”

症状明显改善，而低频起搏组“早饱、嗳气”的症状明显缓

解［１４］，该起搏器已获国家专利。
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左起依次为李宗明教授、徐葆元教授、刘为纹教授、于世远教授

在消化性溃疡治疗方面，李宗明等在国内率先应用三钾二

枸橼酸铋制剂（ＴＤＢ）治疗胃和十二指肠溃疡，溃疡治愈率达到

了８０％～９０％，在国内学术界引起较大反响，此药目前仍在临

床应用。后研制出国产甲氰眯胍和雷尼替丁，这些药物至今仍

是治疗溃疡和ＧＥＲＤ的药物之一。

胃癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，其发病机制尚未完全

明了。房殿春等［１５］对胃黏膜癌变过程中基因变化进行深入研

究，提出胃黏膜癌变过程中的两条基因不稳途径，亦即染色体

不稳途径和微卫星不稳（ＭＳＩ）途径；提出染色体端粒丢失参与

了染色体不稳途径，而独立于 ＭＳＩ途径的新观点
［１６］，初步阐

明了胃粘膜癌变过程中的基因变化规律，为胃癌的基因分型提

供了实验依据。黏蛋白的改变在胃癌的发生、发展中起重要作

用。传统观点认为 ＭＵＣ３是一种分泌型粘蛋白，汪荣泉

等［１７１８］的研究发现，ＭＵＣ３具有膜蛋白的特性。并对膜型

ＭＵＣ３衍生为分泌型 ＭＵＣ３的机制进行研究，揭示了 ＭＵＣ３

分子羧基端ＳＥＡ组件的自酶切可能是导致细胞膜上锚定的

ＭＵＣ３分子转变分泌型 ＭＵＣ３分子的原因，解决了多年来有

关 ＭＵＣ３粘蛋白究竟是膜型还是分泌型的争论，揭示了其在

胃癌发生发展中的作用。彭志红等［１９］研究表明，酶切的发生

可能与细胞周期、肿瘤细胞的迁移和侵袭密切相关，从而影响

细胞的生物学行为。

幽门螺杆菌（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）被确定为胃癌的Ｉ级致病因子。

为研究 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染导致胃癌发生的分子机制，房殿春等
［２０］

研究了 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ对线粒体ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）的影响，发现由浅表

性胃炎→萎缩性胃炎→胃癌前病变→胃癌的系列演变过程中，

线粒体ＤＮＡ微卫星不稳（ｍｔＭＳＩ）的检出率逐渐增高，还发现

部分胃癌及其癌前病变细胞核基因组中存在 ｍｔＤＮＡ序列整

合。进一步研究表明，ｍｔＭＳＩ和ｍｔＤＮＡ核基因组整合主要发

生于 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染胃黏膜，提示 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ的致癌作用涉及线

粒体途径。徐采朴等［２１］建立胶囊微量法１４Ｃ尿素呼气试验用

于诊断 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ感染，敏感性９３．３％，特异性９２．３％，诊断符

合率９２．９％，具有无创、安全、快速、准确、简便、经济等优点，

可以代替传统的诊断方法。并通过体内外试验发现，小剂量三

联疗法（ＣＢＳ、四环素和小剂量呋喃唑酮）对 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ有较好

治疗作用，该项研究于１９９７年获重庆市科技进步一等奖。

在胃癌的诊断和治疗研究方面，杨仕明等［２２］创新建立了

靶向端粒酶的肿瘤分子影像诊断系统，采用小动物荧光成像系

统证实该系统对胃癌的靶向诊断作用；对端粒酶催化亚单位

ｈＴＥＲＴ启动子进行优化，证实优化型ｈＴＥＲＴ启动子对端粒

酶阳性胃癌具有明显靶向杀伤作用［２３］；并率先成功鉴定出三

条人肝素酶表位肽，证实这些表位肽可增强细胞毒性Ｔ淋巴

细胞（ＣＴＬ）对胃癌细胞的特异性杀伤效应
［２４］，为胃癌的治疗

及新药的研发奠定了基础。彭贵勇等［２５］对胃正常和癌变黏膜

组织的拉曼光谱特征进行研究，结果表明拉曼光谱不仅可以准

确区分正常和癌变黏膜，而且可以探索癌变相关的分子生化改

变。拉曼光谱在胃癌的跟踪发现和检测诊断中具有良好应用

前景。郭红等［２６］研究表明，ｈＴＥＲＴ表位多抗原肽（ＭＡＰ）可增

强ＣＴＬ对ｈＴＥＲＴ阳性肿瘤细胞的特异性杀伤效应，可用于

胃癌的免疫治疗。王军等［２７］开创一种基于 Ａｄ５／３５ＤＫＫ１的

阻断胃癌干细胞 Ｗｎｔ通路的方法，对胃癌细胞增殖有明显的

抑制作用。以上研究为胃癌的临床诊治提供了新的探索途径。

关于胃间质瘤的内镜下治疗，一般认为起源于黏膜肌层者

可行内镜下治疗，而起源于固有肌层者因内镜下治疗有发生穿

孔的风险，故多采用外科切除或腹腔镜下治疗。赵晓晏和王雷

等［２８］采用全层切除法治疗固有肌层间质瘤取得良好疗效，为

这类肿瘤的内镜下治疗积累了经验。

３　小肠病变

胶囊内镜的问世为小肠疾病诊断提供了新的手段。赵晓

晏等［２９］参与国产胶囊内镜（ＯＭＯＭ）的研制，对 ＯＭＯＭ 的临

床应用进行了系统评价，表明其对常规胃肠镜及全消化道钡餐

造影阴性，但临床疑有小肠病变患者的阳性检出率为７０．６％，

明显优于全消化道钡餐造影，与国外同类产品对小肠疾病的阳

性检出率相近，在小肠疾病患者的病因诊断中有良好的应用

价值。

双气囊和单气囊小肠镜因其可将肠管不断地套在镜身上，

故可行全小肠的直视检查、活检、黏膜染色、黏膜下注射、息肉

切除等。除了具有检查范围广的优势外，二种小肠镜还具有普

通电子内镜的共同优点，即图像清晰、操作可控制、能取活检等

特点，使病变性质得以明确。柏健鹰等［３０］评价双气囊小肠镜

对不明原因消化道出血的诊断价值、安全性和耐受性，表明双

气囊电子小肠镜对不明原因消化道出血具有较高病变检出率

和病因诊断准确率，是一种安全、可靠的检查手段。通过双气

囊小肠镜和胶囊内镜对比研究发现，不论在病因诊断的准确性

还是在病变范围及程度的判断上，前者都有更大的优越性。经

口腔和肛门上下结合检查方式能使整个小肠得以全面、彻底的

检查，这些质的飞跃宣告了小肠作为内镜盲区的时代已经

结束。

４　大肠病变

大肠癌是我国最常见的恶性肿瘤之一，严重威胁国人的生

命和健康。房殿春等［３１］较早研究抑癌基因杂合性丢失（ＬＯＨ）

与大肠癌发生、发展的关系，结果表明 ＭＣＣ、ＤＣＣ 基因和

ＹＮＺ２２位点的ＬＯＨ与大肠癌发生发展有关，ＤＣＣ基因ＬＯＨ

为大肠癌的晚期改变，可做为判断预后的标志物。并率先对结

肠黏膜活检标本的端粒酶活性进行研究，结果提示检测结肠黏

膜端粒酶活性对癌变危险性的预测及早期诊断均可能有重要

意义［３２］。王雷等［３３］探讨国产 ＯＭＯＭ 对结肠疾病的诊断价

值，检查的成功率为８７．０％，敏感性为５７．７％，特异性为

８５．７％，准确性为６７．５％，可完成大部分结肠乃至全结肠的检

查，对结肠疾病的诊断有一定帮助。汪荣泉等［３４］研究表明，干

扰干细胞相关转录因子Ａｓｃｌ２的表达可通过 ｍｉＲ３０２ｂ机制抑

制结肠癌细胞的生长，提示 Ａｓｃｌ２可作为结肠癌治疗的靶点。

张秉强等［３５］研究表明，人参皂苷通过下调 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号

途径抑制结肠癌细胞生长。结肠穿孔是内镜治疗过程中的重

要并发症，应及时发现和处理。樊超强等［３６］探索出采用金属
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夹关闭、套管植入和抗菌药物冲洗等治疗迟发性穿孔的方法，

取得良好疗效，为迟发型穿孔的内镜治疗提供了新的方法。

５　肝　　病

肝癌为我国最严重恶性肿瘤之一。刘为纹和袁爱力等自

２０世纪８０年代以来，采用甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＦＰ）大规

模普查自然人群，明确重庆自然人群 ＡＦＰ阳性肝癌检出率为

２０．４／１０万。８０年代中期，改用ＡＦＰ联合Ｂ超方法，将肝癌的

检出率由２０．４／１０万提高到２８４．４９／１０万。９０年代以来进一

步引入现代影像和分子生物学技术，开展多步骤检测方法，比

单用ＡＦＰ，ＡＦＰ联合Ｂ超检出率又有明显提高。沈鼎明等
［３７］

率先在国内建立肝癌血清标志物检测的方法及临床应用，对肝

癌的早期诊断、鉴别、监测和随访具有较重要价值，迄今仍然为

各医院广泛使用。何松等［３８］对乙型肝炎病毒 ＨＢｘ蛋白在肝

癌发生发展的作用进行研究，发现 ＨＢｘ蛋白的羧基端区域是

其发挥调控作用的关键功能区，该蛋白通过上调ｐ２１的表达促

进 ＨＢＶ的复制，提示 ＨＢｘ蛋白参与了肝癌的发生发展。高

建等［３９］发现，Ｏｃｔ４基因及 ＡＢＣＧ２基因均在肝癌干细胞中高

表达，肝癌干细胞耐药性的产生与Ｏｃｔ４及 ＡＢＣＧ２密切相关。

凌贤龙等［４０］研究ｈＴＥＲＴ线粒体转运在肝癌耐药中的作用，

发现肝癌耐药细胞株ｈＴＥＲＴ线粒体转运明显增多，对抗癌药

凋亡诱导作用的敏感性明显降低，揭示了肝癌耐药的新机制。

陈伟庆等［４１］研究表明，肝癌细胞对顺铂的耐药与ｐ１５的低表

达有关。吴小翎等［４２］研究表明，靶向载药微泡联合超声靶向

微泡破裂技术对肝癌有较好的疗效，为肝癌的治疗提供了新

手段。

近年脂肪性肝病的发病率明显增高，其发病机制尚不完全

清楚。陈东风等［４３］对内质网应激在酒精性肝病中的作用进行

了系统研究，结果表明，肝细胞内质网应激途径在酒精性肝脂

肪变性和炎性反应过程中发挥了重要作用；证明血细胞比容与

非酒精性脂肪性肝炎纤维化有关。并通过动物实验研究了非

酒精性脂肪性肝病雄性大鼠睾酮水平的变化，发现其睾酮水平

下降，精子数量和活性明显减少，繁殖能力明显降低，而多不饱

和脂肪酸可以提高脂肪性肝病雄性大鼠的生殖功能［４４］。沈薇

等［４５］研究发现，肝细胞脂肪病变过程中发生了ＬＸＲｓ依赖的

组蛋白乙酰化、甲基化及核小体重构事件，改变ＦＡＳ基因转录

调控区组蛋白乙酰化水平可改变ＦＡＳ基因转录和表达及肝细

胞脂质沉积，首次揭示染色质重塑参与了肝细胞内脂质合成相

关基因的调控；提出以 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ为中心介导的 ＰＥＲＫ／

ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ（ＵＰＲ信号通路）、ＧＳＫ３βｐＪＮＫ／Ｂａｘ／Ｃａｓｐａｓｅ

３（非ＵＰＲ信号通路）是饱和脂肪酸诱导肝细胞脂毒性凋亡的

主要途径，为寻找新的脂肪肝治疗靶点提供了实验依据［４６］。

胆汁淤积是多种生理和病理状态所致的胆汁生成和（或）

胆汁内溶质排出障碍的常见临床综合征，由于其发病机制复

杂，目前仍缺乏有效的治疗方法。陈文生等［４７］首次报道胆汁

淤积中肝脏和肾脏一系列重要相关基因表达变化，发现并证实

了两种核受体信号通路的关键调控作用，揭示了胆汁淤积中人

体在器官水平的内在关联和功能改变的协调一致性，阐明了慢

性肝病胆汁淤积时机体抵御胆酸毒性损害的自保护性机制，为

慢性肝病胆汁淤积病理状态下机体产生的内源性抗损伤反应

理论奠定了坚实的基础。并对慢性肝病中晚期常见的严重并

发症发生机制开展了一系列研究，为其临床治疗提供了理论依

据，该项目于２００８年获重庆市自然科学一等奖。

在肝纤维化的诊断方面，李伟道等［４８４９］在国内首先建立

了血清Ⅰ型和Ⅲ型前胶原放免检测法，所研制的诊断试剂盒对

判断肝纤维化发展至肝硬化有较好的临床应用价值。在肝硬

化门脉高压治疗方面，肖天利等［５０］和陈磊等［５１］在国内较早开

展经颈静脉门体分流技术（ＴＩＰＳ）治疗门静脉高压取得较好疗

效。陈东风等［５２］采用内镜下硬化治疗联合干细胞移植及

ＴＩＰＳ手术治疗终末期肝病，结果表明对伴有严重并发症失代

偿期肝硬化患者有良好疗效。梅浙川等［５３］对体外高强度聚焦

超声治疗继发性脾功能亢进进行临床和实验研究，证实该方法

安全有效，有望成为临床治疗继发性脾功能亢进的新方法。

２０世纪８０年代初，李宗明等
［５４］在国内率先开展了人工肝

辅助装置的研究，包括血液灌流装置的建立、新型吸附剂的研

制及其体外吸附性能与血液相容性的研究。自行研制出Ｄ氨

基半乳糖，并利用其成功建立了爆发性肝衰竭的动物模型［５５］。

研制出的Ｄ氨基半乳糖纯度高，造模效果好，至今仍为科研工

作者所应用。李宗明教授堪称我国人工肝研究的开拓者。

６　胰腺疾病

胰腺疾病方面的研究重点集中在重症急性胰腺炎和胰腺

癌。于世远等［５６］在国内较早建立胰腺分泌功能（ＢＴＰＡＢＡ）

检测方法，至今仍为临床应用。唐承薇等［５７］建立了胰腺腺泡

细胞培养方法，为胰腺疾病的探索研究提供了细胞模型。陶小

红等［５８］动物实验表明，给予蛋白酶活化受体－２（ＰＡＲ２）活化

肽ＳＬＩＧＲＬＮＨ２可减轻胰腺炎的严重程度，ＰＡＲ２的活化可

能通过抑制ＥＲＫ１／２转运到细胞核在重症胰腺炎的治疗和预

防中发挥重要作用。杨仕明等［５９］研究表明，随着急性胰腺炎

的加重，ＣＤ６４水平明显增高，可以作为预测急性胰腺炎加重的

有用指标。张俊文等［６０］探讨内镜下Ｏｄｄｉ括约肌切开术（Ｅｎ

ｄｏｓｃｏｐｉｃＳｐｈｉｎｃｔｅｒｏｔｏｍｙ，ＥＳＴ）和鼻胆导管引流术（Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ

ｎｏｓａｌｂｉｌｉａｒｙｄｒａｉｎａｇｅ，ＥＮＢＤ）在急性重症胰腺炎治疗中的作

用，表明急诊ＥＳＴ和ＥＮＢＤ治疗重症急性胰腺炎治疗效果明

显优于传统的保守治疗，行ＥＳＴ和ＥＮＢＤ时机应在发病７２ｈ

内，重症胰腺炎均主张行ＥＳＴ和ＥＮＢＤ治疗。

胰腺癌的临床诊断，尤其早期诊断十分困难，因此寻找对

胰腺癌诊断敏感性高、特异性强的肿瘤标志物有重要意义。于

世远等［６１］经近１０年来的临床实验研究，从临床角度综合评价

１３项血清学指标对胰腺癌的诊断价值。通过７６３例胰腺癌等

血清学检测证明，胰腺癌胚抗原（ＰＯＡ）、小分子量胰腺癌胚抗

原（ｍＰＯＡ）、结肠胰腺癌相关抗原（ＰＣＡＡｃ）、胰腺特异性抗原

（ＰａＡ）、ＣＡ１９９和核糖核酸酶及同工酶Ⅰ对胰腺癌具有较好

的诊断价值，联合检测可明显提高胰腺癌的检出率。

回眸重庆消化病学所走过的３０年历程，从新芽吐绿到枝

繁叶茂，留下了一串串弥足珍贵的深深足迹，这些闪光的足迹，

令重庆消化学人自豪、感慨，更受到鞭策和激励。但我们必须

清醒地看到，重庆消化病的诊疗水平与国外先进国家和国内较

发达地区相比仍有一定差距，因此重庆消化系疾病的诊疗研究

依然任重而道远。把握机遇，放飞梦想。重庆消化界同仁，决

心超越自我，以“德高、业精”的群体形象，勇立历史潮头，迎接

新挑战，再创新辉煌，为实现中国梦，创建具有中国特色跻身国

际消化病学先进行列的目标而努力奋斗。重庆消化病学的未

来必将更加精彩！
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