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!基础研究!

大鼠血浆代谢标记物季节变化的动态研究

闫翠环#

#王亚利!

#王鑫国%

#张明泉%

#刘#湘;

#李博林;

#曹文利%

摘要#目的#运用高效液相色谱$质谱联用"

HIJ&F+K

#的方法观察春$夏$秋$冬四个季节
KE

大鼠的血

浆代谢物变化%探讨与季节变化相关的物质基础& 方法#分别于春分日$夏至日$秋分日$冬至日前
$

天适应性

喂养
KE

雄性大鼠各
#"

只%条件控制与各季节气候同步& 于各节气当日中午
#!

'

""

取血%采用
HIJ&F+K

仪

检测血浆代谢物%通过主成分分析"

I&L

#和偏最小二乘法判别分析"

IJK

"

EL

#对数据进行统计分析%比较各组

代谢组学检测的数据和图谱%分析影响组间差异的代谢物%推测与季节变化相关的生物标记物& 结果#伴随春$

夏$秋$冬四个季节的变化%各组大鼠间呈现明显的代谢谱变化差异%在四个季节的两两比较中%富马酸二甲酯$

睾酮$同型半胱氨酸$神经酰胺均呈现明显差异性表达%且富马酸二甲酯$睾酮存在春夏高$秋冬低的趋势%神经

酰胺$同型半胱氨酸存在春夏低$秋冬高的趋势& 结论#血浆代谢物的季节变化与氨基酸代谢以及激素调节水

平相关%富马酸二甲酯$睾酮$同型半胱氨酸$神经酰胺可能为代表不同季节变化的潜在标记物&

关键词#季节变化( 代谢组学( 生物标记物( 实验研究
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##'素问!至真要大论(指出#)阳之动"始于温"盛

于暑&阴之动"始于清"盛于寒* 春夏秋冬"各差其

分*+阐明阳气的盛长运动形成了春温至夏暑"阴气的

盛长运动形成了秋凉至冬寒"阴阳的消长形成了季节

的交替与更迭* 人体阴阳也存在相应的季节性变化*

研究表明"卫气的运行速度与四时变化相关,

#

-

"卫气

又和人体黏膜免疫.细胞免疫等功能密切相关,

!

"

%

-

"但

均未能阐明哪些物质促成了季节性节律变化* 本课题

组在卫气的月生理节律研究的基础上,

;

-

"利用高效液

相色谱 $质谱联用$

P@CP ^12Q/2>?B-1 4@XT@[ -P2/

"

>?./C2?^PM

"

>?OO O^1-.2/>1.2M

"

HIJ&F+K

%"分

析不同季节实验大鼠血浆代谢物质的变化"探讨反映

机体随季节变化的血浆代谢轮廓"旨在发现体现季节

变化的内在小分子物质"推测其物质基础*

材料与方法

#

#动物#

KE

大鼠
;"

只"清洁级"雄性"体重

$

#7"

%

%"

%

C

"由河北医科大学实验动物中心提供"动

物许可证号#

K&Va

$冀%

!""7

"

#

"

""%

&动物合格证编

号#

#%"9"%#

&

#%#!";9

&

#;"%"%$

&

#;"8"!$

*

!

#主要仪器与试剂#主要试剂#甲醇 $批号#

#;78$"

%.乙腈 $批号#

#;:9$9

%# 色谱级 $美国"

b@OP12 K-@1B.@Q@-

公司%&乙酸$批号#

888##";

%.乙酸

铵$批号#

998"9%!

%.色谱级 $中国"

E@R>?^T21

公

司%* 主要仪器#高效液相色谱仪$
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J&
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#""

%"
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%& 色 谱 柱 $
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&

#"" >>

"
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%&湘仪高速台式冷冻离心机$湖南湘

仪离心机仪器有限公司"

)UJ

"

#8 +

%*

%

#动物分组及干预方法#各节气前购买的大鼠

分别按节气定为春分组.夏至组.秋分组和冬至组"每

组
#"

只* 分别于春分 $

!"#;
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"
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%.夏至 $

!"#;

"

"8

"

!#

%.秋分$

!"#%

"

"9

"

!%

%.冬至$

!"#%

"

#!

"

!!

%四个

节气当天的中午
#!

#

""

"大鼠取血"血液肝素钠抗凝"

% :"" 2 F>@B

离心
#" >@B

"将上清液移至冻存管"

$

7"

'保存备用*

;

#检测指标及方法

;

!

#

#血浆样本预处理#乙腈.蒸馏水
;

'过夜预

冷"血浆样品
;

'复融* 利用乙腈对血浆进行蛋白沉

淀"按乙腈
F

水
%F #

的比例沉淀蛋白"涡旋混匀"

#; """ 2F>@B

离心
#" >@B

"取上清液"按
#

(

#

的比例加

入蒸馏水稀释"

#; """ 2F>@B

离心
#" >@B

"上清液移入

液相瓶中待测* 在各组血浆样品中分别吸取
#" !J

血

清"再次涡旋振荡充分混匀后分装于
=I

管中"每管为

#"" !J

"即为质量控制样本$

XT?4@.M -/B.2/4

"

`&

%"其

余处理同检测样品处理方法*

;

!

!

#

HIJ&

"

+K

检测#利用
YJ)N(I J&

"

#""

和

LZ K&(=V `)NLI ;:"" KMO.1>

对血浆样品进行

分离.检测* 色谱条件#流动相#

L

溶剂#水$

"

!

":c

乙

酸"

! >>/J

乙酸铵溶液%&

Z

溶剂#乙腈$

"

!

":c

乙

酸"

! >>/J

乙酸铵溶液%&流速#

"

!

% >JF>@B

&柱温#

;"

'"进样量#

: !J

* 质谱条件#采用正离子$

=K(

d

%

模式检测"质谱检测数据采集范围#质荷比$

>F]

%
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::"" 3
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#数据处理

:

!

#

#数据处理及分析#利用
LZ

公司的
>?2R

"

12\@1A #

!

!

!

#

代谢组学分析软件对数据进行预处理"

包括数据格式转换.导入&图谱查看.对比$

)(&

.

!E

.

%E

.

+K

%&去噪音&质谱峰提取&反卷积处理&峰排列.

对齐.合并&列表去噪音&缝隙填补处理&数据导出"获

得二维数据阵* 通过软件
K(+&L

"

I #%

!

"

进行多变

量统计分析"采用主成分分析$

^2@B-@^41 -/>^/B1B.

?B?4MO@O

"

I&L

%.偏最小二乘法判别分析 $

^?2.@?4

41?O. OXT?21O

"
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"

IJK
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%结

合
>?2R12\@1A #

!

!

!

#

代谢组学分析软件的
.

检验"

分析标志性代谢物的组间差异*

:

!

!

#差异性代谢物挖掘#利用
IJK

"

EL

模型的重

要变量因子值$

\?2@?041 @>^/2.?B-1 @B .P1 ^2/G1-.@/B

"

3(I

"阈值
e#

%"结合
.

检验
I

值$

I f"

!

":

%寻找差异性

表达代谢物"检索在线数据库$

P..^

#

FF>1.4@B5O-2@^^O5

1[TF

%"查找可能的代谢物"分析推测代谢物种类*

结##果

#

#各组
I&L

结果比较$图
#

%#在正离子模式

下"春.夏.秋.冬四组
I&L

共获得
8

个主成分"累积

N

!

V g"

!

$89

&各组均呈现明显聚类&春分与秋分.夏

至可两两明显区分"冬至与秋分.夏至可两两明显区

分"但
I&L

结果不能将春分与冬至组完全分开*
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#"

图
#

%四组大鼠血浆代谢物
I&L

分析图

!

#各组两两
I&L

比较$图
!

%#各组的模型参

数分别为#春分"夏至组共获得
!

个主成分"

N

!

V g

"

!

;"9

"

N

!

S g "

!

997

"

`

!

g "

!

9%;

&春分"秋分组共获

得
#

个主成分"

N

!

V g "

!

;9#

"

N

!

S g "

!

99%

"

`

!

g

"

!

99

&春分"冬至组共获得
!

个主成分"

N

!

V g"

!

%!8

"

N

!

S g"

!

997

"

`

!

g"

!

98#

&夏至"秋分组共获得
!

个主

成分"

N

!

V g"

!

;7$

"

N

!

S g"

!

99

"

`

!

g"

!

98;

&夏至"冬

至组共获得
!

个主成分"累积
N

!

V g "

!

%%8

"

N

!

S g

"

!

997

"

`

!

g "

!

98:

&秋分"冬至组共获得
#

个主成分"

N

!

V g"

!

;%:

"

N

!

S g"

!

99$

"

`

!

g"

!

99#

*

N

!

S

代表模

型的解释率"均在
9:c

的置信区间&

IJK

"

EL

得分图

中"代谢产物均呈明显分开的趋势"表明组间代谢产物

的差异性*

%

#差异性代谢产物的挖掘及鉴定$表
#

)

8

%#以

)

3(I

+ *

#

.

I

$)

.

"

.1O.

+值% +

"

!

":

为筛选标准"经过

初步比对推测"推测富马酸二甲酯.生育酸.同型半胱

氨酸.神经酰胺.睾酮.胆固醇酯.亚油酰胺.血管紧张

素
7

种差异代谢物为春季区分夏季可能标记物

$表
#

%&羟基苯丙酮酸.同型半胱氨酸.甲基组氨酸.神

经酰胺.睾酮.富马酸二甲酯.胆固醇酯.

#

"磷酸鞘氨

醇.亚油酰胺.生物喋呤.血管紧张素
##

种差异代谢物

为春季区分秋季可能标记物$表
!

%&乙酰色氨酸.神经

酰胺.生育酸.羟基苯丙酮酸.富马酸二甲酯.同型半胱

氨酸.脯氨酸.睾酮.环鸟甘酸.异雄酮
#"

种差异代谢物

##注#

L

为春分"夏至组&

Z

为春分"秋分组&

&

为春分"冬至组&

E

为夏至"秋分组&

=

为夏至"冬至组&

b

为秋分"冬至组

图
!

%各组大鼠血浆代谢物
IJK

"

EL

分析图
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!!"'!%!

为春季区分冬季可能标记物$表
%

%&富马酸二甲酯.同

型半胱氨酸.甲基组氨酸.神经酰胺.胆固醇酯.睾酮.

#

"磷酸鞘氨醇.亚油酰胺.生物喋呤.血管紧张素
#"

种

差异代谢物为夏季区分秋季可能标记物$表
;

%&胆碱.

脯氨酸.富马酸二甲酯.左旋肉碱.神经酰胺.肉毒碱.

同型半胱氨酸.癸酸.苯甲酰氨基酯酸.睾酮.吲哚丙烯

酸
##

种差异代谢物为夏季区分冬季的可能标记物

$表
:

%&脯氨酸.同型半胱氨酸.甲基组氨酸.神经酰

胺.睾酮.胆固醇酯.富马酸二甲酯.

#

"磷酸鞘氨醇.亚

油酰胺.生物喋呤
#"

种差异物为秋季区分冬季可能

标记物$表
8

%*

表
#

%春分"夏至组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

$9"7: #;;

,

"" "

,

$7 7

,

:#=

$

"8

富马酸二甲酯

#

,

%%"9# #;7

,

"7 "

,

$# "

,

"";!"

生育酸

#

,

%;9!8 #$;

,

"" #8

,

8% "

,

""%$;

同型半胱氨酸

#

,

8!$$9 !!;

,

77 #!

,

!! "

,

"""#:

神经酰胺

#

,

:;:99 %!#

,

!; "

,

$" "

,

""";:

睾酮

!

,

#%%"% 8:8

,

8; #$

,

!$ :

,

":=

$

#;

胆固醇酯

#

,

8""8! !$9

,

!; #7

,

9% "

,

"""!!

亚油酰胺

#

,

7:!;7 ;:"

,

!; #$

,

9! !

,

"8=

$

"8

血管紧张素

表
!

%春分"秋分组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

%!##: #:!

,

!7 "

,

7! 8

,

#!=

$

"$

羟基苯丙酮酸

#

,

;$978 #$;

,

"" #9

,

7: %

,

:;=

$

#%

同型半胱氨酸

#

,

:""9; !##

,

!" #:

,

;% !

,

$;=

$

#8

甲基组氨酸

#

,

;%777 !!;

,

77 $

,

8# !

,

!:=

$

#"

神经酰胺

#

,

%88;; %!#

,

!; "

,

$" 8

,

:!=

$

"7

睾酮

#

,

!9"7: #;;

,

"" "

,

$7 "

,

"#9;7

富马酸二甲酯

#

,

;997# 8:8

,

8; !"

,

$; ;

,

78=

$

#8

胆固醇酯

#

,

;7;79 %7"

,

;" #$

,

#; #

,

"#=

$

#% #

$磷酸鞘氨醇

#

,

;7%%8 !$9

,

!; #7

,

9% #

,

:"=

$

#%

亚油酰胺

#

,

:#"7; !::

,

#! #%

,

7: #

,

!!=

$

#9

生物喋呤

#

,

%%:;7 ;:"

,

!; #$

,

9! %

,

!#=

$

"$

血管紧张素

表
%

%春分"冬至组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

87";9 #;8

,

"; "

,

$7 "

,

"""!"

乙酰色氨酸

#

,

!$;8; !!;

,

77 #!

,

!! "

,

"#"%#

神经酰胺

#

,

8!$;# #;7

,

"7 "

,

$# "

,

""";;

生育酸

!

,

#;#8! #:!

,

!7 "

,

7! !

,

9$=

$

"9

羟基苯丙酮酸

#

,

!8!:" #;;

,

"" "

,

$7 "

,

"%!"%

富马酸二甲酯

#

,

!8#!: #$;

,

"" #8

,

8% "

,

"!":7

同型半胱氨酸

#

,

7%"8" ##8

,

"; "

,

$7 #

,

98=

$

":

脯氨酸

!

,

"799# %!#

,

!; "

,

$" #

,

;$=

$

"7

睾酮

#

,

;!""9 %87

,

"; "

,

$" !

,

8:=

$

"7

环鸟甘酸

#

,

9:!8; !9$

,

!; #;

,

9" #

,

;!=

$

"8

异雄酮

表
;

%夏至"秋分组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

%8!8" #;;

,

"" "

,

$7 "

,

"""#%

富马酸二甲酯

#

,

$%8%; #$;

,

"" #9

,

7: 9

,

#:=

$

#%

同型半胱氨酸

#

,

$8;$7 !##

,

!" #:

,

;% !

,

$;=

$

#8

甲基组氨酸

#

,

:$9!8 !!;

,

77 $

,

8# !

,

#"=

$

"$

神经酰胺

#

,

$8%;" 8:8

,

8; !"

,

$; ;

,

9#=

$

#8

胆固醇酯

#

,

#:%;: %!#

,

!; "

,

$" "

,

"%!88#

睾酮

#

,

$;8"# %7"

,

;" #$

,

#; #

,

"#=

$

#% #

$磷酸鞘氨醇

#

,

$89"$ !$9

,

!; #7

,

9% ;

,

!:=

$

#$

亚油酰胺

#

,

$$!"9 !::

,

#! #%

,

7: $

,

$%=

$

#7

生物喋呤

#

,

:9%%7 ;:"

,

!; #$

,

9! "

,

":88;

血管紧张素

表
:

%夏至"冬至组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

$:7"7 #"%

,

#" "

,

$" !

,

;8=

$

#:

胆碱

#

,

7;%9$ ##8

,

"; "

,

$! #

,

79=

$

#!

脯氨酸

#

,

8%:"7 #;;

,

"" "

,

$8 !

,

8$=

$

#"

富马酸二甲酯

#

,

8;%;: #8#

,

## "

,

$; %

,

7%=

$

#"

左旋肉碱

#

,

:"!;! !!;

,

77 $

,

8# "

,

"!:77

神经酰胺

#

,

:#7$; #8!

,

## !%

,

9: $

,

77=

$

#"

肉毒碱

#

,

!";## #$;

,

"" #9

,

7: "

,

"#;;7$

同型半胱氨酸

#

,

$;!$9 #$!

,

#: !;

,

%; 7

,

!%=

$

#"

癸酸

#

,

$%;"! #$9

,

"8 "

,

78 #

,

:8=

$

"9

苯甲酰氨基酯酸

#

,

%!$#: %!#

,

!; "

,

$" "

,

"#:7;!

睾酮

#

,

$"887 #7$

,

"8 !

,

!$ %

,

";=

$

"9

吲哚丙烯酸

表
8

%秋分"冬至组差异代谢标记物

3(I

质荷比 保留时间
.

"

.1O.

物质名称

#

,

%:#:9 ##8

,

"; "

,

$7 %

,

$!=

$

"8

脯氨酸

#

,

:89$" #$;

,

"" #9

,

7: %

,

:;=

$

#%

同型半胱氨酸

#

,

:9!"$ !##

,

!" #:

,

;% !

,

$;=

$

#8

甲基组氨酸

#

,

:788" !!;

,

77 $

,

8# !

,

77=

$

#:

神经酰胺

#

,

%7#!; %!#

,

!; #%

,

!% ;

,

#%=

$

":

睾酮

#

,

:9"78 8:8

,

8; !"

,

$; ;

,

78=

$

#8

胆固醇酯

#

,

"97;7 #;;

,

"" "

,

$8 "

,

"#"89:

富马酸二甲酯

#

,

:$:"% %7"

,

;" #$

,

#; #

,

"#=

$

#% #

$磷酸鞘氨醇

#

,

:$$!8 !$9

,

!; #7

,

9% :

,

8%=

$

#;

亚油酰胺

#

,

8"!78 !::

,

#! #%

,

7: 7

,

8"=

$

!"

生物喋呤

;

#伴随季节变化的潜在生物标记物分析$图
%

%

经分析发现#富马酸二甲酯.睾酮存在春夏高.秋冬低

的趋势"神经酰胺.同型半胱氨酸存在春夏低.秋冬高

图
%

%潜在标记物倍性变化值
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的趋势"符合卫气春夏高.秋冬低的季节性规律变化*

讨##论

纵观'黄帝内经("无论在生理.病理.诊断.治疗

法则等方面均有了)因时用药+的经验和理论积累"奠

定了)因时用药+的思想基础"而天人相应是中医时间

医学的基础"节气时令的物候观念正是中医时间医学

思想的体现,

:

-

* 在一年四季的季节变化过程之中"春

生.夏长.秋收.冬藏的轮回是一个连续的循环变化过

程"而在二十四个节气之中"春分.夏至.秋分和冬至分

别代表着每个季节的极致* 所以"在探求季节性变化

时"本实验以春分.夏至.秋分.冬至作为四个季节的代

表* 在自然界发生节律性变化的同时"机体的生命活

动也发生着复杂的内源性变化"这种与外界环境相关

的内源性变化为中医学理论的研究提供了可能探寻的

客观依据* 代谢组学是研究机体代谢网络和代谢产物

整体变化及内在变化规律的重要方法"通过多指标综

合分析"研究生物体在内.外因素包括环境变化影响下

机体内源性小分子代谢物种类.数量的变化规律及相

互关系,

8

"

$

-

"与中医学的整体观念.系统观念和恒动观

念不谋而合"为中医药复杂理论体系的研究提供了新

的思路和方法,

7

"

9

-

*

代谢组学的
I&L

模型适合分析各组之间的代谢组

学差异"能从总体上反映各组样本之间的总体代谢差异

和组内样本之间的变异度大小* 本实验结果显示"除春

分与冬至组略有交叉外"其他各组均可两两明显分开&

代谢标记物方面"富马酸二甲酯.神经酰胺.胆固醇酯.

亚油酰胺.脯氨酸.睾酮.同型半胱氨酸.甲基组氨酸.

#

"

磷酸鞘氨醇等物质分别在不同季节存在差异"其中富马

酸二甲酯.睾酮.同型半胱氨酸.神经酰胺等四种物质的

变化贯穿于季节变化的始终"并且富马酸二甲酯.睾酮

存在春夏高.秋冬低的趋势"神经酰胺.同型半胱氨酸则

存在春夏低.秋冬高的趋势* 这些物质与机体的氨基酸

代谢以及激素水平的调节密切相关*

同型半胱氨酸是甲硫氨酸循环的中间产物"以同

型半胱氨酸.双巯同型半胱氨酸和同型半胱氨酸"半胱

氨酸三种形式存在于人体的血浆中"其浓度维持依靠

其自身代谢和吸收的动态平衡调节* 其自身氧化作用

对平滑肌细胞.内皮功能均有着明显的影响,

#"

-

* 当同

型半胱氨酸的浓度异常时"可导致甲硫氨酸循环发生

紊乱"体内甲基供体生成量改变"可使多个基因的甲基

化状态发生改变"进而影响其表达,

##

"

#!

-

")毒性氨基

酸+的名称由此而来* 神经酰胺是葡萄糖脑苷脂酶的

降解产物"作为神经鞘脂类的骨架结构"在细胞膜上构

成)脂筏+结构"不仅是细胞膜的重要组成成分"而且

可以作为第二信使"参与膜的信号传递,

#%

-

* 是鞘磷脂

代谢和调节机体生命活动的关键物质"参与调控细胞

的分化.增殖.衰老和凋亡,

#;

"

#:

-

* 神经酰胺的水平与

蛋白磷酸酶
!L

$

II!L

% 相关,

#8

-

"甚至可能抑制

II!L

,

#$

-

"当血浆中神经酰胺水平下降时"可导致血

浆
II!L

水平下降"在细胞凋亡.增殖.分化等细胞过

程中发挥调节作用* 睾酮是人体内的主要同化激素之

一"能刺激体内蛋白质合成"增加代谢合成,

#7

-

"增强肌

肉的力量"增大肌肉体积&睾酮还能增加骨骼肌细胞膜

对氨基酸的摄取"增强体能而与机体体质和运动能力

密切相关,

#9

-

*

本实验通过四个季节间差异性代谢物质的分析和

推测"发现机体的季节性变化可能与氨基酸代谢和激

素水平调节有关"进一步证实了机体代谢的网络化和

动态化特征"与中医学的整体观念和恒动观念不谋而

合* 卫气的节律性变化是中医学)天人相应+理论的

一部分"代谢组学的研究方法为揭示卫气的作用机制

提供了独特的思维方式* 本实验中"富马酸二甲酯.睾

酮.同型半胱氨酸.神经酰胺的变化符合卫气春夏强.

秋冬弱的特征"初步推测其可能是卫气季节性变化的

本质所在* 但是"由于条件所限"本研究仅对与季节变

化相关的代谢标记物进行了推测"但这些代谢标记物

是否确实能代表卫气的本质.又是以怎样的途径或网

络调控着卫气的周期性季节变化"还有待于更深入的

研究*
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第五次世界中西医结合大会将于
#!

月在广州召开

由中国中西医结合学会主办的第五次世界中西医结合大会定于
!"#$

年
#!

月
$

)

#"

日在中国广州白云国际会议中心召

开%本次大会主题是*弘扬结合医学成果%服务人类健康+& 世界中西医结合大会是一次凝聚中西医学结合智慧的最高学术盛

典%每五年举办一次%得到中国政府的有力支持和世界各国结合医学工作者的高度赞誉&

中西医结合医学是具有中国特色的一种医学模式%是联系中医西医的桥梁与纽带%经历了一个甲子的发展与壮大%培养和

造就了一大批医德高尚$医术精湛的医学大师%取得了可喜的成就%深受广大医务工作者和患者的热爱%为促进人类的健康事

业作出了巨大贡献%这些成绩是中国的也是世界的& 会议将邀请中西医结合相关领域的两院院士$国内外著名专家学者就中

西医结合医学的发展$研究成果$创新领域做特邀报告和专题报告%致力于打造一个最具影响力的中西医结合学术交流与知识

互享的平台%推动世界中西医结合事业的繁荣与发展&

大会另设六个分会场%分别从眼科学$耳鼻咽喉科学$麻醉医学$代谢病$烧伤医学$生殖医学等多个专业领域开展学术活

动%涉及'"

#

#中西医结合理论研究("

!

#近五年来中西医结合医学在临床研究$基础研究$药学研究$教学研究$学科建设$政策

研究等方面取得的重要成果和宝贵经验("

%

#各临床专业学科新诊疗经验的总结和分析%中西医结合新技术$新方法的推介与

评价%以及实现科研成果向临床应用转化的新经验与新模式("

;

#中西医结合优势病种临床诊疗路径的实践经验与临床共性问

题的探讨%中西医结合标准化研究("

:

#中西医结合医学未来的合作与研究领域等专题& 诚邀海内外同道踊跃投稿%积极参会%

交流研讨%共襄盛举&

联系方式#网址
P..^

'

FF AAA5A@>-/!"#$5-/>

%地址'北京市东直门内南小街
#8

号%邮编'

#""$""

%电话'
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%联系人'孔令青%李亮平%

赵蓬悦&


