
“肝肠寸断”常常被用来形容一种极

度悲伤痛心的感觉，可见肝和肠这两个

器官“心意”相通。近几年，上海交通大

学医学院附属仁济医院（以下简称仁济

医院）副院长房静远带领团队发现，肝肠

虽然是独立器官，但相互调控和影响，变

化互为因果，“肠肝一体化”已成为研究

慢性肠肝病的新视角。

为了人民生命健康

“我是一个大夫，临床工作总是没个

准点儿。”从事消化疾病诊治 30多年，

房静远同时扮演科学家、团队负责人、院

长、研究生导师的角色，但始终不变的是

临床医生的身份———“一切为了病人”是

他的天职。

2014年前后，房静远及其研究团队

在临床工作中发现，肠病和肝病已经成

为威胁人民群众健康的两大“杀手”。

“首先是肠病，包括腺瘤或炎症及其

发展而来的大肠癌发生率在增加、病死

率居高不下。”房静远介绍。2012年全球

大肠癌病死数居所有肿瘤的第四位，我

国大肠癌发病率和病死率居所有肿瘤的

第三和第五位。同时，慢性肝病特别是

自身免疫性肝病等非病毒性肝病的发病

率在增加，并发症病死率高。

于是，房静远的研究团队尝试把临

床中遇到的实际问题凝练成肠肝疾病和

肠稳态作用的免疫机制、胆汁酸代谢在

疾病发展过程中的作用、表观遗传学和

信号通路调控机制、相关的干预方法等

四方面基础科学问题，并提出可能的解

决方案，以促进临床诊治水平提高。

其中，“肠稳态”是一个重要抓手。

房静远介绍：“肠稳态主要由肠道微生态

与肠黏膜屏障（包括肠黏膜免疫）构成，

而肠道微生态又包括肠道菌群等微生物

及其代谢物胆汁酸—短链脂肪酸—肠菌

毒素等。宏基因组研究提示肠菌的复杂

性，国际学术界对饮食—肠菌—慢性肠

病和肝病的关系研究成为新的热点。”

解开肠癌复发之谜

在长期的临床工作中，大肠癌复发

是研究团队经常面对的一个“关卡”。“通

常二期、三期大肠癌手术之后医生会给

病人做化疗，摆在我们面前的一个问题

是，只有不超过 40% 的病人的化疗是

有效的。”房静远说。换言之，大部分的

三期大肠癌病人手术后都面临复发的

威胁，这是临床治疗的难点，严重影响

患者预后。

为什么化疗对一些病人有效、对一

些病人没有效？他们猜想，除了遗传这一

内因外，可能是肠道微生物作为外因在

大肠癌形成过程中扮演着重要角色。如

果在肠道微生物中能找到一些标志物，

就可以帮助医生提前判断癌变发生。他

们同时期待，找到一个靶点，能够纠正和

阻断疾病的病程。

为此，研究团队成员首先对 15例不

复发和 16例复发的大肠癌病人肿瘤组

织进行了高通量筛选，发现一种被称为

“具核梭杆菌”的肠道微生物在复发的大

肠癌病人肿瘤组织中富集。随后，他们在

3 个大肠癌术后化疗的临床队列中证

实，具核梭杆菌升高的确是大肠癌患者

化疗失败的“罪魁祸首”。

2017 年，这项成果在《细胞》上发

表，获得业界和学界的广泛关注。“与过

去传统的判断标准相比，比如美国癌症

联合委员会的分期和肿瘤细胞恶性分化

程度等，该菌的高含量在大肠癌患者预

后方面的价值更大。”房静远表示，进一

步实验验证发现，具核梭杆菌可通过一

系列复杂的机制导致大肠癌细胞对化疗

药物的抵抗。

在业内专家看来，这项研究为通过分

析肠道菌群来预测大肠癌预后和预警大

肠癌化疗效果提供了实践基础，也为抗肿

瘤新药的开发提供了潜在的可行策略。

另一项针对大肠腺瘤复发的新发现

是日常用于治疗腹泻的“老药”黄连素

（即盐酸小檗碱）带来的惊喜。针对大肠

腺瘤切除后 1 年腺瘤复发率达 30% 以

上、3 年的复发率约为 50% 的问题，仁

济医院牵头与 6 个医学中心联合开展

了历时 4 年多的研究，发现与应用安

慰剂的对照组经内镜检查对比，腺瘤

切除后接受小檗碱治疗的患者腺瘤再

发的概率减少了近四分之一。研究成

果于 2020 年在《柳叶刀—胃肠病和肝

病学》上发表。

“我们猜想，小檗碱可能也是通过纠

正肠道微生态发挥作用。我们正在围绕

小檗碱的作用机理开展研究，目前还没

有得出确切的结论。”房静远表示。

此外，在肝病方面，该研究团队成员

马雄围绕自身免疫性肝炎和原发性胆汁

性肝硬化这两种最常见的疾病，基于良

好的临床队列基础探索其发生发展过

程中肠道微生态的变化。研究揭示了

肠道菌群作为非侵入性生物标记物用

于这两种疾病诊治的潜在可能性。相

关成果于 2018 年、2020 年先后在《胃

肠道》上发表。

三代人的接续创新

在房静远看来，他们能够取得系列

成果，是仁济医院消化病学科三代人接

续创新的结果。

1984年，我国消化病学科开创者、

中国工程院院士江绍基创建了上海市消

化疾病研究所，提出了营养素和微生物

与消化疾病关系的研究方向。1994年，

在江绍基的带领下，仁济医院教授萧树

东建成原卫生部内科消化重点实验室，

研究重点之一便是微生物幽门螺杆菌及

其相关的胃病诊治和机制。同时，萧树东

团队中的一批青年学者逐步成长为中坚

力量，房静远便是其中之一。

之后，房静远接过接力棒，不断发展

壮大科研团队，逐渐形成慢性肠病、慢性肝

病及肠稳态失衡等三个主要研究方向。

其中，房静远和马雄负责肠病和肝

病的联合研究，免疫学研究者沈南和微

生物研究者李敏的加入加强了肠稳态研

究，许杰和覃文新的加入加强了信号通

路和表观遗传研究及肿瘤微环境研究。

同时开展临床工作和基础研究，房

静远对二者有着不同的体会。“如临深

渊、如履薄冰，这是我们对临床工作的要

求。”他表示，“作为医生，我们面对的疾

病都是很复杂的，这要求我们治病时要

小心翼翼，任何一个细节都不能疏漏。而

要做好基础研究，则要具备勇攀高峰、敢

为人先的创新精神。”

房静远：攻肠肝疾病，还看“肠稳态”

2022年 3月 11日 星期五

Medical Science News 7

因本报记者 甘晓

人物

记者：您对临床医生从事基础研究有什么体会和建议？

房静远：从事基础研究的临床医生，我们也叫研究型医生或者医学科学

家。这个角色要求医生不单要看好一个病人，还要懂得为什么他用的治疗方法

能够让病人好转、有没有可能开发一种新的方法早发现并且阻断它。我们非常

需要这样的人才。

当然，实操中研究型医生的培养也面临一些困难。一般而言，主治医生因

为时间精力分配的现实困难，很难再分身走进实验室去做实验。我的建议是，

有志成为研究型医生的年轻主治医生需要在临床工作中始终绷着一根科研的

“弦”，多问一些“为什么”。等成长为研究生导师时，组织一个团队，才能够真正

实现临床与科研的兼顾。

记者：您所研究的领域未来的关键科学问题是什么？

房静远：重大肠肝疾病的基础科学问题还有很多没有解决。例如，大肠癌

形成过程中，微生物入侵如何引起人体内的病理生理学变化，包括形态学、表

观遗传学、代谢和免疫等多个方面的变化，大量的细节和机制尚不清晰。我们

只有足够了解这些细节，才有可能找到阻断大肠癌的办法。
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