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内容概要

　　本书是教育部、科学技术部、中国科学院和国家自然科学基金委员会联合组织开展的“10000个科
学难题”征集活动的重要成果，书中的难题均由国内外知名的医学领域的专家撰写。
书中收集了有关基础医学、临床医学、预防医学、药学和中医学五个方面的大量难题与重要问题。

　　本书可供高等院校和科研单位医学领域的研究生、科研人员阅读参考，也可供对医学感兴趣的其
他读者阅读。
有兴趣的读者可以在此基础上就其中的某一问题进行深入探索和研究，一些研究生也可以在导师的指
导下选择其中的某一问题作为自己的研究课题。
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书籍目录

《10000个科学难题》序
序言
前言
基础医学篇
　免疫记忆是如何形成的
　机体是如何对免疫应答进行负向调控的
　机体为何会攻击自身组织发生自身免疫性疾病
　抗原是如何实现交叉提呈的
　hiv、流感病毒等是如何逃避免疫监控的
　为何研制hiv等疫苗迄今难以成功
　免疫耐受形成的机制及研究价值
　免疫细胞发育分化调控机制研究
　免疫细胞如何感知危险信号
　免疫细胞是如何迁移的
　妊娠过程中母体免疫系统是如何“耐受”胎儿的
　天然免疫与获得性免疫分工合作、互相调控的基础是什么
　炎性复合体是如何活化并在炎性疾病中发挥作用的
　机体是如何识别移植抗原引发器官移植排斥反应的
　人类染色体的折叠机制
　组织工程、组织／器官生物学培养、原位再生，哪条道能捷足先登
　如何检测自由人的脑神经网络活动
　天然无结构的蛋白质的机制
　重要病毒入侵的分子机制
　“细胞地图”的面世将造福于人类
　膜受体是如何跨膜传导信号的
　阿尔茨海默病与蛋白质错误折叠
　扑朔迷离的人类色素系统
　蛋白质“分子机器”是打开生命奥秘之门的钥匙
　控制干细胞定向分化的核心机制是什么
　环境胁迫女口何影响人类的健康
　细胞中的染色体如何维持自己的特性
　细胞如何进行重编程
　超声回波隐含信息的揭示
　仿生人工鼻与人工舌是如何实现的
　临床决策支持与人工智能
　无创血压的测量问题
　生物医学材料的生物活化与功能化
　钙信号调控骨形成和骨吸收：骨质疏松机制
　内皮祖细胞到底是什么
　人体如何习服适应高原低氧环境
　人体细胞是如何进行氧感知的
　血管内皮修复机制
　肿瘤的良恶性鉴别
　肿瘤多药耐药——肿瘤化疗失败的关键
　肿瘤微环境与上皮性恶性肿瘤的发生
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　外源干细胞能否在肝脏再殖中产生具有正常时空特性的组织结构
　大分子的细胞内转运
　细胞内两条蛋白质降解途径间存在交互调节吗
　原核细胞骨架蛋白类似物带给我们哪些启示
　细胞如何选择死亡方式
　流动强化细胞黏附的逆锁键机制
　选择性剪接诱导的无义介导的mrna降解真的没有意义吗
　上皮—间质转化如何影响肿瘤进程
　锌指核糖核酸酶——细胞基因组微创手术刀
　聚糖—蛋白质相互作用中的特异性硫酸化编码信息
　哺乳动物胚胎细胞命运何时决定
　先天畸形是怎么产生的
　卵子如何从亿万精子中识别一个精子并阻止其他精子的受精
　淋巴孔的生物学功能
　恶性肿瘤转录调控网络中的主要控制因素
　宿主细胞中是否存在致瘤病毒潜伏与裂解性复制的启动与转换“开关”
　肿瘤干细胞的来源
　肿瘤演进过程中转录组和蛋白质组的时间系列变化规律
　肿瘤细胞如何转移到远隔器官
　肿瘤易感基因(群)与环境的交互作用机制
　非典型性趋化因子受体的抗癌作用及其人工模拟
　神经发生的机制
　钠／钾离子泵如何参与脑功能调节
　神经肽及受体如何调节脑功能
　大脑是如何做计算的
　怎样早期诊断退行性脑病
　视觉障碍的发生机制
　离子通道与脑疾病
　脑肿瘤的产生机制
　自噬与神经退行性疾病
　精神分裂症的临床与神经机制
　神经系统疾病的非人灵长类转基因动物模型
　骨是如何构塑与重建的
　肿瘤细胞能否被驯化
　核小体组蛋白的化学修饰调控基因表达的机制
　蛋白质特异相互识别的分子基础及其与疾病发生的关联
　微小rna表达调控规律、网络及其生物学意义
　生物衰老的分子机制研究
　细菌休眠的生物学意义及分子机制
　人类牙齿器官的再生
　糖蛋白上糖链的功能
　病原体传染的种属屏障的分子基础是什么
　流感病毒是如何发生遗传变异和实现跨种传播的
　乙肝病毒的特异性细胞受体到底是什么
　中心法则面临的挑战：朊病毒和逆转录病毒的复制
　单纯疱疹病毒、艾滋病病毒和丙型肝炎病毒疫苗的研制
　病毒致宿主细胞死亡的模式及其细胞分子机制
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　闯入人类基因组中的病毒
　地球上有多少病毒种类
　eb病毒感染和转化鼻咽上皮细胞的机制
　慢性乙型肝炎病毒感染过程中免疫细胞如何应答
临床医学篇
　慢性心力衰竭的发病机制
　人工心脏的感染和栓塞
　易损斑块能够识别吗
　右心房在房颤发生、发展中的作用
　损伤修复机制与肺纤维化调控：我们的路还有多远
　气道高反应性的发病机制
　肺动脉高压干预
　小气道阻塞性改变的定义及诊断
　寻找胰腺癌的早期诊断标志物
　重症急性胰腺炎的发病机制及综合救治模式探索
　炎症性肠病的发病机制和生物治疗的研究
　肾脏纤维化——有待攻克的肾脏病学难题
　肾脏损伤的修复与再生
　白血病系统生物学
　造血干细胞：生物学和应用
　强直性脊柱炎的遗传学机制
　系统性红斑狼疮的遗传发病机制
　碘摄人量与甲状腺疾病的关系
　以银屑病为模型，探索表皮细胞增殖的奥秘
　皮肤抗病毒感染免疫的局限性
　侵袭性真菌感染的早期诊断
　帕金森病的悬案
　脑卒中患者功能恢复的新希望
　艾滋病病毒潜伏感染形成机制及对策
　慢性乙型肝炎抗病毒治疗的挑战
　肝衰竭器官替代治疗
　微生态破坏导致严重感染的巨大挑战
　细菌耐药
　移植肠慢性失功能
　肠屏障功能的早期保护
　胃肠动力的调控
　供器官来源的短缺
　探索原发性肝癌的分子标志物
　肝脏移植免疫耐受现象的机制
　提高肝门部胆管癌患者的存活率
　逆转乳腺癌化疗耐药
　瘢痕的形成机制及治疗
　激素难治性前列腺癌的治疗
　神经源性下尿路功能障碍的治疗
　恶性脑肿瘤无法根治吗
　长期昏迷患者能恢复意识吗
　骨质疏松和骨质疏松性骨折：古老而现实的难题
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　脊髓损伤治疗是否应遵循进化论原则
　健康老龄化视角下退行性关节炎的防治策略
　全身麻醉的奥秘
　疼痛机制之谜
　全身麻醉对脑功能的影响
　肢体和器官再生基因研究
　寻找烧创伤后多器官功能障碍综合征的预警指标
　人类分娩动因
　胚胎的着床机制
　胚胎干细胞的定向分化
　胎儿多种出生缺陷的无创伤性产前诊断
　子痫前期的发病机制
　多囊卵巢综合征不仅仅是生殖问题
　人类卵巢功能衰退的机制
　子宫内膜异位症发病机制的研究及其临床意义
　hpv导致宫颈癌之谜
　卵巢癌的早期诊断
　肾脏疾病蛋白尿的发生机制
　儿童急性淋巴细胞白血病复发的机制及预警
　异常宫内环境烙下了代谢综合征的“印记”
　遗传代谢病的新生儿筛查和诊断
　癫痫的发生机制
　睡眠阻塞性疾病成因、发病机制及诊治研究
　感音神经性聋生物学治疗策略
　贝尔面瘫的病因及治疗
　过敏性鼻炎的发病机制
　头颈鳞癌治疗抵抗和复发的发生机制
　青光眼性视神经再生的明天：ips细胞向rgc的定向转化
　年龄相关性黄斑变性的发病机理
　遗传性视网膜疾病的治疗
　先天性白内障致病分子机制
　青少年近视发病机制
　怎样的血管神经压迫会导致三叉神经痛
　如何减小先天性颅颌面畸形的治疗难度
　口腔黏膜癌前病变的恶变机制
　各种医学影像信息的融合
　透视神经干细胞移植
　多重耐药细菌的快速检测在医院感染控制中的应用
　尿液蛋白质组研究在临床检验应用中的巨大潜力
　基因检测如何指导肿瘤靶向治疗
　如何早期发现恶性肿瘤——肿瘤标志物
　快速鉴定及耐药性——结核病感染控制的难题
预防医学篇
　“来无影去无踪”的sars
　复杂系统理论指导下的流行病学整合
　定性研究在临床流行病学中的应用
　传染病季节波形的预测价值
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　感染性因素如何导致慢性“非传染性”疾病
　后基因组时代的流行病学分析策略
　疫苗可预防疾病防控策略的综合评价
　碘缺乏病发病影响因素
　百年医学悬案：克山病病因之谜
　大骨节病病因不解之谜
　溯本求源，彻底揭开地方性氟中毒的面纱
　解决地方性砷中毒发病机制——一项刻不容缓的艰巨任务
　结核分枝杆菌中存在哪些影响宿主免疫保护性抗原相关的基因
　血吸虫病无创伤性快速诊断技术
　寄生虫病的传播阈值
　包虫病的诊断方法与治疗药物
　“三江并流”区域鼠疫自然疫源地及其演化
　云南不明原因猝死的病因学
　乙肝病毒母婴阻断：待解谜团仍不少
　人体劳动能力的生物局限性问题
　多环芳烃致癌的危险性评定
　工作相关局部肌肉疲劳与损伤的工效学负荷问题
　噪声与有机溶剂对听力损伤的联合作用
　纳米技术职业安全
　二氧化硅、尘肺与肺癌
　职业倦怠生物标志物
　辐射防护线性无阈假设
　医疗照射的正当化和辐射防护最优化
　低水平辐射兴奋效应
　维生素缺乏症的发生机制
　食物中天然有毒有害成分和毒性污染物对人体危害的风险评估
　转基因食品的非预期效应
　营养与智商的关系
　血液尿酸升高：是否是心血管疾病的危险因素
　成年疾病的早期起源
　青春期发动机制及其时相提前的健康效应
　儿童青少年生长发育时间性的生物“密码”控制
　儿童青少年肥胖发生机制
　化妆品中环境雌激素与乳腺癌的关系
　耐辐射奇球菌超强辐射抗性究竟来自何处
　极低频电磁场致儿童白血病的可能性及其机制
　手机电磁辐射对中枢神经系统影响的可能性及其作用机制
　气候变暖引起虫媒寄生虫病传播影响的模拟
　高维生物医学数据分析的新理论、新思路和新方法
　如何面对海量临床数据分析处理的挑战
　如何认识基于全基因组关联分析数据的基因环境交互作用
　中西医临床复杂数据分析处理中基础术语集及信息模型的重要性
　突发公共卫生事件监测预警
　有效突发公共卫生事件应急综合评估体系的建立难在何处
　建立突发公共卫生事件的人群心理应急反应模型
　绩效管理与公立医疗机构激励机制
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　符合中国国情／特色的卫生管理体制
　医院感染控制与抗菌药物合理应用的管理
　疾病预防控制体系的绩效评价
　精神分裂症和抑郁症是如何发生的
　双相抑郁的早期识别
　衰老与老年期常见精神障碍的关系
　精神创伤性记忆的形成与消退机制
　人际影响的心理机制及其医学运用
　儿童和青少年精神障碍治疗的循证医学
　吸毒成瘾与酒精依赖
药学篇
　抗体基因重排的分子机制
　抗体的多样性是如何产生的
　抗体亲和力成熟的机制是什么
　如何确定抗体治疗的有效靶位
　人源化抗体的修饰与优化
　如何实现全人抗体库的大规模筛选
　抗体高效表达体系的建立
　如何实现治疗性抗体规模化生产
　治疗性抗体功能增效策略
　疫苗有效抗原成分的选择
　疫苗研发中如何让病毒找到“新家”
　如何设计慢性感染病疫苗
　疫苗安全保障的第一关
　疫苗评价为何要用动物模型
　疫苗佐剂研发中的挑战
　如何提高肿瘤疫苗治疗效果
　自身免疫性疾病能用疫苗治疗吗
　如何选择疫苗接种方式
　未来基因工程疫苗“工厂”
　人体器官的再造与功能的实现
　如何修复人体器官缺损
　基因疾病能够治疗吗
　影响基因治疗有效性的关键因素
　细胞治疗的临床效果
　细胞可以作为常规治疗制剂吗
　肿瘤干细胞与多药耐药
　核酸药物如何有效给药
　生物药物的质量控制
　新药发现的高效途径
　基于microrna靶点心血管药物的发现
　新药发现与网络药理学
　心肌重塑的药物逆转
　分子靶向药物如何实现杀伤肿瘤细胞
　以病毒靶点为导向筛选有效的抗病毒药
　新型神经系统保护剂
　抗生素的使用和耐药
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　实现个体化用药的综合数学模型
　药物传递系统与使用
　代谢组学：药物安全性评价的新方法
　中西药合用与安全性
　血脑屏障——影响药物进入神经系统的障碍
　如何确定含有多个有效成分的单味中药的给药剂量
　药动学—药效学结合模型——连接体内药物浓度与药效关系的桥梁
　药物靶标功能的计算模拟
　小分子化合物与药物靶分子相互作用的过程
　小分子化合物的药效活性预测
　单分子—多靶标的设计方法
　如何合成多样性化合物库
　药物先导化合物的快速发现和结构优化
　药物合成工艺优化与思考
　化学药物合成与环保
　手性药物的合成与纯化
　药物多晶筛选与临床安全有效性
　药物溶解度的早期预测与解决方法
　复杂天然化合物的立体结构
　水溶性天然化合物的分离和结构
　选择性：天然产物结构修饰的关键
　重要活性天然产物的发现与可持续利用
　重要活性天然化合物的作用机制
中医学篇
　脏腑的表里机制
　“心主神明”和“脑为元神之府”
　脾主运化是如何实现的
　如何理解“心藏神”
　肺脏如何调节水道
　五脏的相互联系
　气化如何调节机体
　如何解读情志致病
　六淫内涵与疾病
　中医望诊的诠释
　中医证的诊断与疾病
　中医证候的科学内涵是什么
　解读中医学的“天人相应”整体观
　中医辨证客观化
　“病”与“证”的辩证统一
　分子靶向药物不良反应的中医药防治
　针刺辅助麻醉在全麻手术中的应用研究
　复杂干预与个体化诊疗的形成、优化和确证
　中医药辅助治疗对放化疗增效减毒的科学基础
　人体稳态的辨识和分类
　治未病的科学内涵及其评价体系的研究
　中医顺时养生理论的现代认识
　肝硬化的组织学再建与重构及其中药干预作用
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　拖线技术治疗难愈性窦瘘的机制
　中医药预防、阻止和逆转心室重塑
　筋在骨与关节退变性疾病中的作用
　萎缩性胃炎癌前病变与中医药治疗
　难治性肾病的中医药干预
　循证医学时代的中医疗效评价
　中医药治疗肺癌的机制研究
　辨证论治个体化治疗的临床疗效评价
　缺血性脑神经元损伤与中医药干预
　糖尿病微血管并发症的早期干预
　子宫内膜异位症的疼痛与复发
　冬病夏治外治法的理论与机制研究
　推拿手法治疗疾病的机制
　基于临床的经络现象规律及生物学基础
　针刺手法的作用原理
　经穴脏腑相关的规律及生物学基础
　针灸治病的作用原理
　针灸效应的规律及机制
　藏药“佐塔”减毒增效原理
　植物寄生类彝药的应用
　中药功效的多元性与其效应基础
　道地药材的道地性品质特征及其成因的系统揭示
　转基因药用植物培育研究
　重要中药及天然药用生物资源活性成分的生物合成及其关键酶系统
　与药效相关的中药科学标准的建立
　传统汤剂的用药方式及其物质组分
　中药给药方案设计研究
　中药量—效关系表征与评价
　以中药“十八反”、“十九畏”为代表的中药配伍禁忌研究
　现代中药复方制剂理论、技术与评价体系研究
　方剂配伍的机制研究
　中药药对的组成规律与其在方剂配伍中的地位和贡献
　中药性味理论的研究
　中药效应物质分子与体内效应靶群网络关系研究
　炮制所致中药药性变化科学内涵的揭示
　中药复方化学研究和质量控制
　中医证候的动物模型复制
编后记
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章节摘录

版权页：插图：1.背景细胞迁移是指细胞在接收到迁移信号或感受到某些物质的浓度梯度后而产生的
移动。
免疫细胞泛指所有参与免疫应答或与免疫应答有关的细胞及其前体，主要包括T/B细胞、巨噬细胞、
树突细胞、NK细胞及粒细胞。
免疫细胞迁移，即为免疫细胞在感受到迁移指令后而产生的移动。
除了免疫细胞，其他细胞如血管内皮细胞、成纤维细胞及肿瘤细胞等均可进行迁移。
肿瘤细胞的定向迁移是肿瘤转移的基础，也是目前肿瘤难以治愈的关键所在。
本文主要探讨免疫细胞是如何感知迁移信号及迁移信号又如何指导细胞“正确”到达指定位置。
2.科学意义首先，无论是先天性免疫还是获得性免疫都离不开免疫细胞的有效迁移。
如局部发生感染时，大量的免疫细胞包括DC、单核／巨噬细胞、粒细胞、NK细胞等从居住组织、血
液等迅速集结到感染部位。
其中粒细胞和NK细胞或通过释放活性物质或直接杀伤感染的细胞发挥先天抗感染免疫，而DC摄取抗
原后，需要进一步迁移到脾脏和淋巴结，被定居此处的抗原特异性的淋巴细胞识别后使之活化并增殖
，而后这些抗原特异性的淋巴细胞再迁出脾脏和淋巴结到达感染部位，发挥获得性抗感染免疫。
其次，免疫细胞的分化、发育及成熟过程均依赖于细胞的有效迁移。
如胸腺发育的T细胞及骨髓发育的B细胞，均需进入血流进行迁移。
此外，病理情况下免疫细胞迁移是其发挥效应的重要保证。
如外伤、移植排斥、自身免疫病甚至肿瘤等免疫相关性疾病的发生和发展过程中均涉及免疫细胞的迁
移。
免疫细胞迁移是目前免疫学研究的一个热门方向，科学家们试图通过对免疫细胞迁移的研究，在控制
炎症和感染、降低移植排斥及自身免疫病的发生和发展、阻止癌症转移等方面取得更大进展。
因此，免疫细胞迁移及其相关机制的揭示具有重大的科学意义和应用价值。
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