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型狼疮性肾炎患者血清
4#56"789

!探讨血清

4#56"789

在狼疮性肾炎病理分型中的作用'方法
!

从北京大学深圳医院肾内科生物标本库中选取
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型狼疮性肾炎血

清各
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例!作为试验组$同时选取
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例健康人血清作为对照组!使用
4#56"789

芯片技术筛选差异表达的血清
4#56"789
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!其中
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个有显著差异!
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D8

&是临床上继发性肾病的

常见病因)肾活检可以明确
D8

肾脏病理分型#从而指导治疗

和判断预后#但肾活检是一项有创性操作#具有一定风险#不易

重复检测)为此#探寻可部分替代重复肾活检#对鉴别
D8

病

理类型有一定临床价值的生物标志物显得极为重要)

微小核糖核酸$

4#56"789

#简称
4#789

&是一类非编码*

由
$(

#

1'

个核苷酸组成的小分子单链
789

#它们通过与靶目

标
4789

的
'O.P:7

及
2O.P:7

区碱基互补配对#进而调节

4789

降解或抑制
4789

翻译#参与多种生理和病理过

程'

$

(

)近年来研究表明#

4#789

可稳定存在于血清*血浆*尿

液等体液中'

1.'

(

#且与许多病理*生理过程密切相关#具有作为

肿瘤*肾病综合征等多种疾病生物标志物的潜能'

0.-

(

)血清

4#789

在
D8

及其肾脏病理分型中是否可作为生物标志物目

前还不清楚)本课题采用
4#789

芯片技术检测并比较
!

型*

!

3

"

型
D8

及健康对照组
4#789

差异性表达#初步探讨血

清
4#789

在
D8

肾脏病理分型中作用)

>
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材料与方法

>&>

!

一般资料
!

选取
1%$'

年
$

月至
1%$0

年
$

月在本医院肾

内科经肾活检确诊为
!

型和
!
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"

型
D8

患者各
0

例#且近
'

个月内未经过免疫抑制剂及激素冲击治疗#前者标记为
9$

*

91

*

9'

和
90

#后者标记为
Q$

*

Q1

*

Q'

和
Q0

#共
/

例作为试验

组)研究对象纳入标准!年龄大于或等于
$/

周岁#排除
D8

外

的慢性疾病#包括原发性高血压*糖尿病*其他结缔组织病等#

肾脏病理符合
1%%'

年国际肾脏病学会"肾脏病理学会$

RL8

"

7SL

&

D8

分类标准'

/

(

)同时选取年龄*性别等匹配的健康人作

为对照组#分别标记为
T$

*

T1

*

T'

和
T0

)本研究经医院伦理

委员会审核同意#所有患者均签订知情同意书)

>&?

!

血清采集
!

试验组用无肝素真空管采集患者血液#室温

下
12%%6

"

4#,

离心
$24#,

后收集血清)将血清储存在
U/%

V

冰箱至试验时取用)对照组血清采集方法相同)

>&@
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4#789

芯片扫描和数据分析
!

样品采用
4#789

标记

试剂盒
4#7TP7W:J 966>

?

S"A<6D>E<=#,

F

X#C

标记样本

789

#与第
-

代
IG#

K

",4#7TP7WD89:J

$

Y$/&%

版本&杂

交并洗涤)该芯片包括
'$%%

个捕获探针覆盖
4#7Q>+<

数据

库
$/&%

版本人*小鼠和大鼠
'

个物种全部
4#789

#同时覆盖

与上述物种相关的所有病毒
4#789

)芯片杂交实验及后续结

果分析在上海康成生物技术公司完成)对
!

型*

!

3

"

型
D8

与对照组血清差异表达
4#789

进行筛选#经中位数法标准化

后#计算各
4#789

差异倍数#筛选上调和下调
4#789

)

>&A

!

统计学处理
!

选取芯片读数原始值大于或等于
$%%

#同

时差异倍数大于或等于
'

或小于或等于
$

"

'

为显著差异#其中

前者为上调#后者为下调#采用
8

检验#以
<

$

%&%$

为差异有统

计学意义)用
JIY0&(

版本软件对差异表达
4#789

进行聚

类分析)
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结
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果
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一般资料
!

本研究中
$1

个样本临床资料结果见表
$

)

20-'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1-

期

"
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所有入选对象临床资料
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分型 性别
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&
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白细胞
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D

&
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F

"

D

&

血小板

$

[$%

(
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D

&

补体

T'

$

F
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D

&
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抗体

抗
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抗体

$

RP
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4D

&

9$
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!

女
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'1%

$

$%%&%
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!

女
$&2' ()&) 2&'1 $%/ 1-/ %&11 $

!

$%% )01&%

Q$

!
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"

女
1&10 -2&- '&$- /$ 2$ %&$- $

!

$%%% $%-(&)

Q1

!

3

"

女
-&0$ 2%&/ /&1% $'0 1)2 %&1) $

!

'1% 1%(&%

Q'

!

3

"

女
/&-% 2-&2 -&-0 $0- 12( %&-$ $

!

$%% 1)0&%

Q0

!

3

"

女
'&$) )1&$ )&-/ /- $0( %&11 $

!

$%%

$

$%%&%

T$ 8\

女
8\ 2'&% 2&)2 $0% 1'1 8\ 8\ 8\

T1 8\

女
8\ 2$&% )&%) $$$ 1/' 8\ 8\ 8\

T' 8\

女
8\ )%&) )&/' $'2 $(( 8\ 8\ 8\

T0 8\

女
8\ 22&% 0&(2 $1/ 101 8\ 8\ 8\
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*

91

*

9'

*

90

分别代表
$

位
!

型
D8

患者#

Q$

*

Q1

*

Q'

*

Q0

分别代表
$

位
!

3

"

型
D8

患者#

T$

*

T1

*

T'

*

T0

代表对照组)

8\

!未做相应分

型或检测)

?&?

!

肾脏病理结果
!

经肾活检证实为
!

型和
!

3

"

型
D8

患

者#两组患者的肾脏病理见图
$

)

!!

9

*

Q

分别代表
!

型
D8

的
S9LJ

染色和
S9L

染色#

T

*

\

分别代表

!

3

"

型
D8

的
S9LJ

染色和
S9L

染色)

S9LJ

染色提示
!

3

"

型

D8

基底膜病变较
!

型
D8

明显)

S9L

染色提示两种类型
D8

肾组织

都有增生性病变)

图
$

!!

患者肾活检组织六胺银染色%

S9LJ

染色&和

过碘酸雪夫染色%

S9L

染色&病理图片
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4#789

芯片检测结果如下
!!

型*

!

3

"

型两组有部分

相同
4#789

表达#且表达差异符合筛选要求者
11

个#其中上

调
$-

个#下调
2

个#见表
1

*

'

%两组不同病理类型
!

型和
!

3

"

型间特异性
4#789

筛选比较发现#

!

型有
1(

个#其中上调

11

个#下调
-

个#见表
0

*

2

%

!

3

"

型有
'

个#均为下调#见表
)

)

表
1

!!!

型和
"

3

!

型
D8

共有部分
4#789

!!!!

及其表达上调情况

4#789

名称 差异倍数
< 4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.(0' '&%1 %&%%% B+>.4#7.'1%! '&2) %&%$$

B+>.4#7.$12E.2

;

0&$2 %&%%' B+>.4#7.0-)1.2

;

-&-' %&%%)

B+>.4#7.$0)E.2

;

'&0/ %&%%% B+>.4#7.$0)>.2

;

'&1% %&%%(

B+>.4#7.$%$.'

;

'&0/ %&%%0 B+>.4#7.0/).2

;

'&%' %&%%%

B+>.4#7.$2$>.'

;

'&(( %&%%1 B+>.4#7.$'1.2

;

2&1( %&%'1

B+>.4#7.2$/5.2

;

0&01 %&%-( B+>.4#7.-$$ '&-( %&%1(

B+>.4#7.'1%1 '&1( %&%%) B+>.4#7.00')E.2

;

'&(/ %&%%0

续表
1

!!!

型和
"

3

!

型
D8

共有部分
4#789

!!!!

及其表达上调情况

4#789

名称 差异倍数
< 4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.$12E.2

;

'&$/ %&%%' B+>.4#7.$/).2

;

0&/% 1&%%0

B+>.4#7.$2$>.'

;

0&0' %&%%1 N+BM.4#7.X$1.).'

;

'&'0 %&%-0

B+>.4#7.$/1.2

;

'&2' %&%%0 B+>.4#7.'$'1 '&1' %&%%'

B+>.4#7.'1%< '&1- %&%%% B+>.4#7.$1).'

;

'&)0 %&%10

B+>.4#7.11$.'

;

'&%0 %&%%) B+>.4#7.1(>.'

;

0&-) %&%$(

B+>.4#7.$(1.2

;

'&$/ %&%%% B+>.4#7.0-$$.'

;

'&'' %&%%$

B+>.4#7.02%2 '&%0 %&%0/ B+>.4#7.000$ 0&%2 %&%$$

B+>.4#7.$/).2

;

'&-$ $&/0( B+>.4#7.1$.2

;

0&2) %&%%$

B+>.4#7.$11.2

;

0&$0 %&%%2 B+>.4#7.$0)>.2

;

2&%' %&%%0

B+>.4#7.1(>.'

;

'&$- %&%'' B+>.4#7./($>.2

;

0&0- %&%1'

B+>.4#7.1$.2

;

'&$$ %&%%$ B+>.4#7.0020 2&-% -&/0(

!!

4#7

!

4#789

)

表
'

!!!

型和
"

3

!

型
D8

共有部分
4#789

!!!!

及其表达下调情况

4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.$'(.2

;

%&1) %&%%%

B+>.4#7.20/, %&1( %&%%$

B+>.4#7.$1)0 %&'$ %&%%%

B+>.4#7.1(- %&$/ 1&1/1

B54M.4#7.PL2.1.'

;

%&1- %&%%$

B+>.4#7.0-%0.2

;

%&1' %&%%1

B+>.4#7.0-11.2

;

%&1( %&%'%

B+>.4#7.'01.2

;

%&'1 1&$%(

B+>.4#7.1(- %&'$ %&%%%

B+>.4#7.0-%$.'

;

%&'$ %&%%%

B+>.4#7.0('.'

;

%&'1 %&%%%

B+>.4#7.'%)0.2

;

%&'% %&%%%
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4#7

!

4#789

)

?&A

!

聚类分析
!

将血清
4#789

在
!

型和
!

3

"

型
D8

患者

表达的聚类图进行双层聚类分析#可直观观察到同一血清

4#789

在不同样本中表达情况)见图
1

)

)0-'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1-

期



表
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型
D8

患者特异性
4#789

及其表达上调情况

4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.$12E.2

;

'&$/ %&%%'

B+>.4#7.$2$>.'

;

0&0' %&%%1

B+>.4#7.$/1.2

;

'&2' %&%%0

B+>.4#7.'1%< '&1- %&%%%

B+>.4#7.11$.'

;

'&%0 %&%%)

B+>.4#7.$(1.2

;

'&$/ %&%%%

B+>.4#7.02%2 '&%0 %&%0(

B+>.4#7.$/).2

;

'&-$ $&/0(

B+>.4#7.$11.2

;

0&$0 %&%%2

B+>.4#7.1(>.'

;

'&$- %&%''

B+>.4#7.1$.2

;

'&$$ %&%%$

B+>.4#7.'1%! '&2) %&%$$

B+>.4#7.0-)1.2

;

-&-' %&%%)

B+>.4#7.$0)>.2

;

'&1% %&%%(

!!

4#7

!

4#789

)

表
2

!!

型
D8

患者特异性
4#789

及其表达下调情况

4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.'01.2

;

%&'1 1&$%(

B+>.4#7.1(- %&'$ %&%%%

B+>.4#7.0-%$.'

;

%&'$ %&%%%

B+>.4#7.0('.'

;

%&'1 %&%%%

B+>.4#7.'%)0.2

;

%&'% %&%%%

!!

4#7

!

4#789

)

表
)

!!!

3

"

型
D8

患者特异性
4#789

及其表达下调情况

4#789

名称 差异倍数
<

B+>.4#7.'0%.2

;

%&1( %&%%%

B+>.4#7.0-$).2

;

%&'$ '&'0$

B+>.4#7.$1-'H %&'' %&%%%

!!

4#7

!

4#789

)

!!

9$

*

91

*

9'

*

90

代表
!

型
D8

患者#

Q$

*

Q1

*

Q'

*

Q0

代表
!

3

"

型

D8

患者%+

B>+

,表示人类种族%其中每一列代表一个样本#每一行代表

一种
4#789

#根据不同
4#789

在不同样本的表达量进行聚类分析#

红色代表高表达#绿色代表相对较低的表达)

图
1

!!

血清
4#789

在
!

型和
!

3

"

型
D8

患者表达的聚类图

@

!

讨
!!

论

4#789

是一类非编码*内源性小单链
789

分子)

$(('

年
D<<

等'

(

(首次在线虫体内发现第一个
4#789

$

=#,.0

&#随后#

科学家们应用随机克隆*测序和生物信息学预测等多种手段#

发现
4#789

在细胞分裂*凋亡*伤口愈合和免疫应答等多种

生理和病理过程中发挥重要作用'

$%.$'

(

)同时因其在体液中具

有高稳定性和疾病特异性#相比传统蛋白质类生物标志物#其

低复杂性*无后加工修饰*可合成高亲和+捕获,试剂*能进行

+信号,扩增特性#使其成为生物标志物研究热点'

$0

(

)

体液
4#789

作为生物标志物研究#在肾脏病*系统性红

斑狼疮和
D8

方面均有报道)研究发现血清
4#7.$%)>

*

4#7.

$-

*

4#7.1%>

*

4#7.1%'

*

4#7.(1>

等具有作为诊断系统性红斑狼

疮的潜能#

4#7.'01.'

;

*

4#7.11'

*

4#7.1%>

在活动性
D8

患者中

表达下调#与
D8

相关'

$2

(

%尿
4#7.$22

与
D8

患者蛋白尿程度

和狼疮活动指数相关#

4#7.$0)>

与狼疮患者肾小球滤过率相

关'

$)

(

%血浆
4#7.$1)

在系统性红斑狼疮患者中表达上调#在类

风湿关节炎患者中无此现象#提示其可作为狼疮患者诊断标志

物)这些研究发现部分
4#789

具有成为系统性红斑狼疮和

D8

生物标志物的潜力#但未见
4#789

与
D8

病理类型关系

研究报道)

4#789

芯片是大规模筛选组织*体液
4#789

的有效检

测手段#具有高特异度*高灵敏度*样本用量少等特点#目前已

被广泛采用)本研究采用第
-

代
IG#

K

",4#7TPWD89:J

$

Y$/&%

版本&

4#789

表达谱芯片#相比普通
4#789

芯片#其

特异度*灵敏度更高#可更广泛筛选血清中
4#789

#减少
4#7.

89

漏筛发生率)

本研究所选患者的临床与病理资料结果显示$表
$

和图

$

&#试验组
9

组为
!

型
D8

#

Q

组为
!

3

"

型
D8

#均为本院肾

内科确诊
D8

患者%对照组中
0

例入选者为健康志愿者)本研

究发现#

!

型*

!

3

"

型
D8

患者血清中有部分相同
4#789

#

其中
11

个有显著差异#并且最高差异率达
-

倍以上%

!

型特有

4#7891(

个#

!

3

"

型
4#789

特有
'

个$特有指
!

型与
!

3

"

型之间比较&)推测以上
20

个
4#789

可能有鉴别
!

型及

!

3

"

型
D8

的潜能#并且差异
4#789

数量较多#差异性非常

显著#说明
D8

患者血清
4#789

可能是很好的生物标志物)

上述数据中#两组之间差异最为明显者如
B+>.4#7.0-)1.2

;

*

B+>.4#7.1(-

#利用
4#789

靶基因在线预测软件
JR7\Q

对上

述靶基因进行预测#发现包括
]9:$

*

9̂_$

*

LLQS1

等在内的

基因均可影响肾脏功能#但目前未见其与
D8

相关的研究)实

验结果中还有其他部分
4#789

#文献报道也较少#这些
4#7.

89

的作用尚不清楚#值得探讨)另外这
20

个
4#789

相对于

对照组均有显著差异性#这些
4#789

是否参与系统性红斑狼

疮或
D8

发病过程#也需要进一步研究)

本研究中采用的芯片技术筛查只是初步研究#且可能会有

假阳性或假阴性结果)另有药物*狼疮并发症等可能也对实验

结果造成影响#因此需要采用实时荧光定量
ST7

技术或其他

方法进行较大样本验证#从而判断上述
4#789

是否有助于鉴

别
!

和
!

3

"

型
D8

患者病理分型#或采用更大样本量判断多

种类型
D8

#将是未来研究的方向之一)
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黄芩作为辛芩方中的君药#黄芩苷的含量高达
(&%%%%c

以上#且黄芩苷具有抗过敏作用'

(

(

#因此检测该成分的含量对

控制处方的质量具有重要意义)-中国药典.

1%$%

版第
$

部关

于辛芩颗粒中黄芩苷的含量检测采用等度洗脱的方法#但由于

辛芩方成分复杂#导致该方法洗脱时间长)因此#本文采用梯

度洗脱的方法建立黄芩苷的含量检测方法#旨在保证含量检测

的同时#减少分析时间#降低检测成本'

$1.$'

(

)

细辛#具有祛风散寒*止痛*通窍等功效#可用于治疗鼻塞*

鼻渊等)但细辛中含有微量的马兜铃酸#而马兜铃酸对肾脏的

毒性已得到共识)在我国#自+龙胆泻肝丸,事件后#中国出台

了-关于加强广防己等
)

种药材及其制剂监督管理的通知.#对

含有马兜铃*寻骨风*天仙藤和朱砂莲的中药制剂必须凭医生

处方方可调配'

$0.$2

(

)-中国药典.

1%$%

版在细辛药材检测项

下#规定细辛中马兜铃酸的含量应不得大
%&%%$%c

)而在香

港#已停止审核*批准#并不再销售含马兜铃酸的中成药#可见

含马兜铃酸的中药安全性应引起足够的重视)

因此#本文通过减掉辛芩方中潜在毒性药材细辛#降低中

药辛芩方治疗变应性鼻炎的潜在不良反应)动物药效学实验

表明辛芩全方及减方在鼻部症状的改善*血清中组胺的含量*

鼻黏膜形态及嗜酸性粒细胞数量方面均无明显差异#在避免细

辛中马兜铃酸带来的潜在毒副作用的同时#可达到该药对变应

性鼻炎的治疗作用#为中药更加安全合理地应用于临床提供依

据)
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#

:B<,,>C#7&9==<6

F

#56B#,#C#+

!

>,

@

;

!>C<",!#+<>+<

#

;

6<+<,CC6<>C4<,C+>,!H@C@6<

;

6"+.

;

<5C+

'

^

(

&R,CR44@,"

;

B>64>5"=

#

1%$$

#

$$

$

$$

&!

$)0).

$))1&

'

2

( 王丽英
&

辛芩口服液治疗变应性鼻炎
-%

例疗效观察'

^

(

&

中国中医药科技#

1%$'

#

)

!

))1&

'

)

( 高峰#吕志华
&

辛芩冲剂治疗变应性鼻炎的研究'

^

(

&

亚太

传统医药#

1%$1

#

/

$

(

&!

)2.))&

'

-

( 张蓉#余彦#杜俊蓉#等
&

辛芩片对豚鼠超敏反应的影响

'

^

(

&1%%2

#

'%

$

$%

&!

-/2.-//

'

/

( 国家药典委员会
&

中华人民共和国药典 '

J

(

&

北京!化学

工业出版社#

1%%2

!

---&

'

(

( 刘新#林於
&

细辛中马兜铃酸的
aSDT

限量测定方法探

讨'

^

(

&

中成药#

1%%/

#

'%

$

)

&!

/()./((&

'

$%

(李仪奎
&

中药药理学实验方法学'

J

(

&

上海!上海科学技

术出版社#

1%%)

!

(1'.(1)&

'

$$

(

i", @̂,

F

a

#

@̂,

F

X̂

#

i<",TB"T

#

<C>=&9,C#>==<6

F

#5

<HH<5C"HXhQ%'

#

>

;

"=

?

B<6E>=4<!#5#,<

#

",4>+C5<==.4<.

!#>C<!>==<6

F

#56<+

;

",+<+#,"M>=E@4#,.#,!@5<!>==<6

F

#5

6B#,#C#+4"@+<>,!B@4>,4>+C5<==+

'

^

(

&̂ ICB,"

;

B>64>.

5"=

#

1%$1

#

$01

$

'

&!

)/0.)('&

'

$1

(

L@,^

#

D#D

#

i@^

#

<C>=&IHH<5C+"HE>#5>=#,",>#6A>

?

6<.

4"!<=#,

F

#,>+CB4>C#54#5<

'

^

(

&S=>,C>J<!

#

1%$'

#

-(

$

'

"

0

&!

$((.1%)&

'

$'

(

W>,

F

^

#

W>,

F

dI

#

D#J&Q>#5>=#,

#

>,>C@6>=5"4

;

"@,!

#

;

6"4"C<+6<

F

@=>C"6

?

:5<==!#HH<6<,C#>C#",

'

^

(

&QJTT"4.

;

=<4<,C9=C<6,J<!

#

1%$1

#

$1

$

$

&!

)0&

'

$0

(王晓丽#金礼吉#续繁星#等
&

中草药细辛研究进展'

^

(

&

亚

太传统医药#

1%$'

#

(

$

-

&!

)/.-$&

'

$2

(王德平#毛晓春
&

中药马兜铃酸的研究进展'

^

(

&

北方药

学#

1%$0

#

$$

$

$$

&!

(-.(/&

$收稿日期!

1%$2.%1.12

!

修回日期!

1%$2.%2.10

&

$上接第
'-0-

页&

'

0

(

i<E<6 9̂

#

Q>GC<6\a

#

jB>,

F

LD

#

<C>=&:B<J#56"789

+

;

<5C6@4#,$1E"!

?

H=@#!+

'

^

(

&T=#,TB<4

#

1%$%

#

2)

$

$$

&!

$-''.$-0$&

'

2

(

i>,

F

_

#

XA>,QT

#

D>#]J

#

<C>=&P6#,>6

?

+<!#4<,C4#7.

89=<M<=+#,>!@=C,<

;

B6"C#5+

?

,!6"4<

'

^

(

&T=#,TB#495.

C>

#

1%$'

#

0$/

!

2.$$&

'

)

(

I6<,<6L

#

J"

*

#E#>,J

#

]"G X̂

#

<C>=&T#65@=>C#,

F

4#7.'-2

>+>E#"4>6N<6"H

'

.5<==!<>CB>,!!#>E<C<+#,4#5<

'

^

(

&I,.

!"56#,"="

F?

#

1%$'

#

$20

$

1

&!

)%'.)%/&

'

-

(

DMDD

#

T>"Wa

#

8#a]

#

<C>=&J#56"789.1(5#,@6#,>6

?

<G"+"4<

"

4#56"M<+#5=<>+>E#"4>6N<6"H6<,>=H#E6"+#+

'

^

(

&

94^SB

?

+#"=7<,>=SB

?

+#"=

#

1%$'

#

'%2

$

/

&!

]$11%.]$11-&

'

/

(

i<<,#,

F

^̂

#

\O>

F

>C#Y\

#

L5BA>6CZJJ

#

<C>=&:B<5=>++#H#.

5>C#","H

F

="4<6@=",<

;

B6#C#+#,+

?

+C<4#5=@

;

@+<6

?

CB<4>.

C"+@+6<M#+#C<!

'

^

(

&X#!,<

?

R,C

#

1%%0

#

)2

$

1

&!

21$.2'%&

'

(

(

D<<7T

#

]<#,E>@47D

#

94E6"+Y&:B<T&<=<

F

>,+B<C<6".

5B6",#5

F

<,<=#,.0<,5"!<++4>==789+A#CB>,C#+<,+<

5"4

;

=<4<,C>6#C

?

C"=#,.$0

'

^

(

&T<==

#

$(('

#

-2

$

2

&!

/0'./20&

'

$%

(

S>@=<

?

XJ

#

TB>L

#

TB>,IX&J#56"789#,>@C"#44@,#C

?

>,!>@C"#44@,<!#+<>+<+

'

^

(

&̂ 9@C"#44@,

#

1%%(

#

'1

$

'

"

0

&!

$/(.$(0&

'

$$

(

D@D]

#

D#+C",9&J#56"789#,CB<#44@,<+

?

+C<4

#

4#.

56"789>+>,#44@,<+

?

+C<4

'

^

(

&R44@,"="

F?

#

1%%(

#

$1-

$

'

&!

1($.1(/&

'

$1

(

D#>,

F

:̂

#

e#,TW&:B<<4<6

F

#,

F

6"=<"H4#56"789+#,

#44@,<5<==!<M<="

;

4<,C>,!!#HH<6<,C#>C#",

'

^

(

&9SJRL

#

1%%(

#

$$-

$

(

&!

)'2.)0'&

'

$'

(

d#>"d

#

a@>,

F

T

#

jB>"T

#

<C>=&7<

F

@=>C#","H4

?

"H#E6"E=>+C

!#HH<6<,C#>C#",E

?

4#7.010!@6#,

F

<

;

#CB<=#>=.C".4<+<,5B

?

4>=

C6>,+#C#",

'

^

(

&965BQ#"5B<4Q#"

;

B

?

+

#

1%$2

#

2))

!

0(.2-&

'

$0

(孙士鹏#李金明
&

循环
4#56"789

的研究现状与展望'

^

(

&

分子诊断与治疗杂志#

1%$%

#

1

$

)

&!

')$.'))&

'

$2

(

T>6=+<,9D

#

L5B<CC<69̂

#

8#<=+<,T:

#

<C>=&T#65@=>C#,

F

4#56"789<G

;

6<++#",

;

6"H#=<+>++"5#>C<!A#CB+

?

+C<4#5

=@

;

@+<6

?

CB<4>C"+@+

'

^

(

&96CB6#C#+7B<@4

#

1%$'

#

)2

$

2

&!

$'10.$''0&

'

$)

(

i>,

F

_

#

:>4 DL

#

XA>,QT

#

<C>=&IG

;

6<++#","H4#7.$0)>

>,!4#7.$22#,CB<@6#,>6

?

+<!#4<,C"H+

?

+C<4#5=@

;

@+<6

?

.

CB<4>C"+@+

'

^

(

&T=#,7B<@4>C"=

#

1%$1

#

'$

$

'

&!

0'2.00%&

$收稿日期!

1%$2.%'.%-

!

修回日期!

1%$2.%).%'

&

$2-'

重庆医学
1%$2

年
(

月第
00

卷第
1-

期


