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%与中国重庆汉族人
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基因可能是中国重庆汉族
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C1N6

&是严重危害

人类健康的常见病和多发病#它属于多基因遗传病#有明显的

遗传易感性*寻找
C1N6

易感基因有助于尽早发现易感人

群#积极干预可延缓或防止
C1N6

的发生'
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&和胰岛
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细胞功能障

碍是
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的两大发病机制*研究表明叉头转录因子
c$
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Qc\c$

&与
C1N6

的两大发病机制密切相

关!$
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&细胞水平实验发现#

Qc\c$

活化后可通过调节靶基因

的转录#使肝脏糖异生增加)肝糖输出增多#脂肪细胞分化成熟

障碍#肌肉细胞脂质沉积#导致
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%同时还使胰岛
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细胞增殖

减少)对
OB

的代偿能力下降#导致
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细胞功能障碍'
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小鼠&若同时杂合敲除
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#可改善胰岛素敏感

性和
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细胞功能#防止糖尿病发生%而
Qc\c$

表达增加的小

鼠表现为空腹血糖升高#

OB

和
#

细胞功能障碍'

0.2

(

*由此可

见#

Qc\c$

同时参与
C1N6

两大发病机制#其基因变异可能

影响
C1N6

易感风险*

既往
Qc\c$

基因多态性与
C1N6

相关性的研究不多#结

果不一致'
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*其原因可能与人种差异及单核苷酸多态性
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5VR+

&位点的选择方式有

关*因此#本研究首先选取
Qc\c$

基因启动子)外显子)内含

子及
'a.

非编码区的
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个
5VR+

在中国重庆汉族人中进行筛

查#连锁不平衡$
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&分析#构建单倍型%

再选择位于同一单倍域的
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个
5VR+

进行病例对照研究#分析

Qc\c$

基因
5VR+

及其单倍型与中国重庆汉族人
C1N6

的

关联*
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资料与方法
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收集无血缘关系的中国重庆汉族人共
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名
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患者#

1(%

名健康对照&用于病例对照研究*从
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2-

名
C1N6

患者#
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名健康人&进行
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基因
5VR+

筛查#糖尿病诊断采用
$(((

年
73c

标准*
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方法
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病史询问和生化指标测定
!

研究方案经重庆医科大学

附属第一医院伦理委员会批准#受试者签署书面知情同意书*

按统一表格进行病史询问#测量人体学指标和血压*研究对象
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化指标测定*采用葡萄糖氧化酶法测定血糖#放射免疫法测定

胰岛素#自动生化分析仪检测血脂*
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位点选择
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根据
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数据库#选择
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布见图
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基因型鉴定
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采用酚
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氯仿法提取基因组
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根据
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RUB

引物)反应条件及限
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:+-(/)0%- 2a.UC4UCUP4C4PUCUUUC4UCUC.'a

2a.4UPC4UCPUCPPU44UCP4UC.'a 20&% '12 3#,)

*

'12

)

11'

)

$%1

:+)2)'/0% 2a.CPUCPCCCP4C4PU4CCCC4UC.'a

2a.4P4CPU4P4CPCPPCP4444U.'a 20&% 1(( C==

*

1((

)

$(2

)

$%0

:+1-1$%)( 2a.UCU4PPUCC4CCCUU44CPCU.'a

2a.4C4PPCU4UUCU44444UUP4.'a 2(&% $00 N!8

*

$00

)

$$)

)

1/

)

1

:+1-221%( 2a.UP4P4U4UPUCPCP4PP4P.'a

2a.4U44PPUCPCPPUCUCPCP.'a 2-&% $)/ 6<

K*

$)/

)

$'%

)

'/

CE:0//4+, 2a.UCP4PU4CPCUU4PPPCPPPC4CPP.'a

2a.4PCCP4CUUCPPPPC4PUUU4PCUP4.'a )0&2 $2$ 5=<

*

$2$

)

$12

)

1)

:+(2--%)) 2a.PC4UPU4C4PCCU4PC4P44P.'a

2a.C4C4U4CPUCC44UCPPCCCP.'a 2)&2 11( 6D=

*

11(

)

$1$

)

$%/

:+$-2(11') 2a.PPP4P44CP4P4CP44PC4C.'a

2a.P4UUCUCPC4PCUUCPPP4P.'a 0(&% 1'/ T>"0-

*

1'/

)

$)0

)

-0

>&@

!

统计学处理
!

利用
5R55$$&2

进行统计分析#计数资料

用率$

A

&表示#计量资料以
-f;

表示*等位基因)基因型及单

倍型频率的比较采用
!

1 检验*

5VR+

位点基因型患
C1N6

的

相对风险度用非条件
"̂

@

#+9#>

回归分析#并以比数比$

"!!+:=.

9#"

#

S:

&及
(2A

可信区间$

>",F#!8,>8#,98:D=<

#

)U

&表示#计算相

对风险
S:

时校正年龄和性别*计量资料两组间比较采用
7

检验#多组间比较采用方差分析*

?

!

结
!!

果

?&>

!

Qc\c$

基因
5VR+

位点筛查及单倍型构建

?&>&>

!

Qc\c$

基因
5VR+

筛查
!

共筛查到
$1

个
5VR+

#启动

子
$

个 $

:+(2--%(-

&#

'a.

非 编 码 区
1

个 $

:+(2--%))

)

:+$-2(11')

&#内含子
(

个$

:+11(-)1-

)

:+(20(100

)

:+0'1201)

)

:+02/$2/2

)

:+-''221%

)

:+-(/)0%-

)

:+)2)'/0%

)

:+1-1$%)(

)

:+1-221%(

&*

5VR

数据库中报道位于启动子的
:+0(0'/%'

)

:+$1/--/2(

和外显子
CE:0//4+,

在本人群中未发现多态现

象*进一步在
12(

个样本中$

$0)

名
C1N6

患者#

$$'

名健康

人&对外显子
CE:0//4+,

进行筛查#仍未发现多态现象*

?&>&?

!

N̂

分析和单倍型构建
!

$1

个
5VR+

基因型分布均符

合
3=:!

K

.78#,;8:

@

平衡$

!

%

%&%2

&*

N̂

分析显示绝大多数

位点间
Na

%

%&-

#提示
Qc\c$

基因内存在
N̂

#可构建单倍

型*

:+(2--%))

与
:+(2--%(-

)

:+-(/)0%-

与
:+(20(100

及

:+-(/)0%-

与
:+11(-)1-

之间
6

1

g$

#提示两两间完全关联#可

相互 指 示*于 是 进 一 步 选 取
'a.

非 编 码 区
:+$-2(11')

)

:+(2--%))

和内含子
:+-(/)0%-

)

:+02/$2/2

)

:+0'1201)

共
2

个

5VR+

#对所有研究对象$

-%0

人&进行基因型鉴定*再次
N̂

分

析提示
2

个
5VR+

位于同一单倍域$表
1

&*共可构成
1$

种单

倍型#其中
3$

)

3'

)

3)

和
3$)

常见#频率分别为
0&1A

)

1(&(A

)

1$&$A

和
'$&0A

#共可解释
/)&)A

的单倍型*

?&?

!

Qc\c$

基因与
C1N6

的关联分析

?&?&>

!

研究对象一般情况
!

对上述位于同一单倍域的
2

个

5VR+

进行病例对照研究#研究人群临床资料见表
'

*校正年

龄和体质量指数$

;"!

K

G=++#,!8L

#

S6O

&后#与健康对照组比

较#

C1N6

组的血糖)血压)三酰甘油)低密度脂蛋白和胰岛素

水平明显增高$

!

$

%&%$

&#且具有胰岛素抵抗和
#

细胞功能

减退*

表
1

!!

Qc\c$

基因
2

个
5VR+

的
N̂

分析%

Na

&

6

1

:+$-2(11') :+(2--%)) :+-(/)0%- :+02/$2/2 :+0'1201)

:+$-2(11') Y $&%%%% %&//(/ %&-%1- %&/2$0

:+(2--%)) %&%$%0 Y %&-%$% %&/'02 %&-)'(

:+-(/)0%- %&$)10 %&%12% Y %&/2%% %&(%0(

:+02/$2/2 %&$0'2 %&%12% %&2%(( Y %&-()'

:+0'1201) %&$-(' %&%10) %&)-// %&2'(/ Y

表
'

!!

研究对象的一般资料比较

项目 健康对照
C1N6

+

$男"女&

1(%

$

$-0

"

$$)

&

0$0

$

11'

"

$($

&

年龄$岁&

2%&1-f$%&'%

22&$$f$1&$%

"

S6O

$

?

@

"

G

1

&

1'&'-f1&// 10&/0f'&1'

"

腰臀比
%&/2f%&%- %&($f%&%-

"

腰围$

>G

&

-(&//f(&22

/2&2-f(&10

"

收缩压$

GG3

@

&

$11&(0f$-&/2 $1/&%)f1%&%)

"

舒张压$

GG3

@

&

-)&2$f(&)% --&1$f$$&01

三酰甘油$

GG"<

"

^

&

$&21f%&(2 1&$%f$&)1

"

总胆固醇$

GG"<

"

^

&

0&/-f%&($ 0&/1f$&%'

高密度脂蛋白$

GG"<

"

^

&

$&'0f%&'' $&10f%&'2

"

低密度脂蛋白$

GG"<

"

^

&

1&/2f%&/$ 1&2-f%&/-

"

空腹血糖$

GG"<

"

^

&

0&(1f%&0$

/&)'f'&22

"

服糖后
1E

血糖$

GG"<

"

^

&

2&/$f$&%' $/&%-f)&-'

"

10'0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
02

卷第
'$

期



续表
'

!!

研究对象的一般资料比较

项目 健康对照
C1N6

空腹胰岛素$

Gb

"

^

&

$%&/2f2&$0 $0&$2f$%&'1

"

服糖后
1E

胰岛素$

Gb

"

^

&

0)&'/f1/&2$ 2%&0'f0%&)(

3"G=.OB 1&0$f$&1$ 2&1$f0&1$

"

3"G=.

#

$)$&%'f(%&') $%$&/%f121&01

"

!!

"

!

!

$

%&%$

#与健康对照组比较*稳态模型胰岛素抵抗指数$

3".

G=.OB

&

g

'空腹血糖$

QRP

&

`

空腹胰岛素$

QOV5

&("

11&2

%胰岛
#

细

胞功能评估!

3"G=.

#

g1%` QOV5

"$

QRP Y'&2

&*

?&?&?

!

Qc\c$

基因
5VR+

与
C1N6

的关联
!

:+$-2(11')

)

:+(2--%))

)

:+-(/)0%-

)

:+02/$2/2

和
:+0'1201)

位点的少见等

位基因分别为
C

)

4

)

4

)

U

和
U

#频率分别为
'-&'A

)

$&0A

)

1/&'A

)

'0&1A

和
1-&)A

*

C1N6

患者
:+-(/)0%-

位点的
4

等位基因频率明显高于健康人$

'$&1AC;&10&1A

#

!

1

g-&-(/

#

!g%&%%2

&*其余位点等位基因频率在两组间比较差异无统

计学意义$

!

%

%&%2

&*

:+-(/)0%-

和
:+02/$2/2

基因型分布在

两组差异有统计学意义*

C1N6

组
:+-(/)0%-

位点
44

基因

型频率$

$1&%AC;&-&0A

#

!

1

g-&%-%

#

!g%&%1(

&)

:+02/$2/2

位点
UU

基因型频率$

$0&$AC;&)&2A

#

!

1

g(&)-(

#

!g%&%%/

&

均明显高于对照组*其余位点基因型分布在两组间差异无统

计学 意 义 $

!

%

%&%2

&*非 条 件
"̂

@

#+9#>

回 归 分 析 显 示

:+-(/)0%-

)

:+02/$2/2

与
C1N6

显著相关$表
0

&*

:+-(/)0%-

位点
4P

或
44

基因型个体对
C1N6

的易感性明显增加#

44

基因型个体的患病风险是
PP

基因型的
$&01

倍*

:+02/$2/2

位点
UC

或
UU

基因型个体对
C1N6

的易感性显著增加#

UU

基因型个体的患病风险是
CC

基因型的
1&2-

倍*其余位点与

C1N6

无关联$

!

%

%&%2

&*

表
0

!!

Qc\c$

基因
5VR+

与
C1N6

的关联分析

5VR+

基因

型

健康对照

'

+g1(%

#

+

$

A

&(

C1N6

'

+g0$0

#

+

$

A

&(

共显性模式

S:

$

(2A)U

&

!

显性模式

S:

$

(2A)U

&

!

隐性模式

S:

$

(2A)U

&

!

:+$-2(11')CC '(

$

$0&(

&

2(

$

$2&$

&

UC $1$

$

0)&1

&

$-%

$

0'&2

&

$&%//

$

%&)-)

$

$&-2(

&

%&-1( $&%/2

$

%&)20

$

$&)%%

&

%&(11 %&/()

$

%&)0-

$

$&10$

&

%&2%/

UU $%1

$

'/&(

&

$)1

$

0$&0

&

:+(2--%)) 44 % %

4U /

$

'&$

&

$%

$

1&-

&

Y Y Y Y %&/$$

$

%&'$1

$

1&$$%

&

%&))/

UU 121

$

()&(

&

')0

$

(-&'

&

:+-(/)0%- 44 1%

$

-&0

&

0-

$

$1&%

&

4P ($

$

''&)

&

$2%

$

'/&0

&

$&01%

$

%&-/'

$

1&2--

&

%&%$$ $&-/(

$

$&%10

$

'&$12

&

%&%0$ $&2/2

$

$&$0(

$

1&$//

&

%&%%2

PP $)%

$

2(&%

&

$(0

$

0(&)

&

:+02/$2/2 UU $-

$

)&2

&

2$

$

$0&$

&

UC $'1

$

2%&)

&

$2-

$

0'&2

&

1&2-$

$

$&0%0

$

0&)(2

&

%&%%1 1&02-

$

$&'-0

$

0&0%2

&

%&%%1 $&%-$

$

%&--%

$

$&0//

&

%&)/)

CC $$1

$

01&(

&

$2'

$

01&0

&

:+0'1201) UU $)

$

)&1

&

12

$

)&-

&

4U $1$

$

0)&2

&

$0-

$

'(&1

&

$&1-1

$

%&)01

$

1&2$(

&

%&0($ $&%-2

$

%&22)

$

1&%/'

&

%&/1/ %&-2/

$

%&20(

$

$&%0)

&

%&%(1

44 $1'

$

0-&'

&

1%'

$

20&$

&

?&?&@

!

Qc\c$

基因单倍型与
C1N6

关联
!

分析
0

个常见单

倍型
3$

)

3'

)

3)

)

3$)

与
C1N6

的关联$表
2

&*

C1N6

组
3)

单倍型频率显著高于对照组$

!

$

%&%2

&#其余
'

个单倍型与

C1N6

无关联$

!

%

%&%2

&*

表
2

!!

Qc\c$

基因常见单倍型与
C1N6

的

!!!

关联分析"

+

(

+

%

A

&#

单位型 健康对照
C1N6

!

1

!

3$ 1$

"

021

$

0&)

&

'(

"

)1/

$

)&1

&

$&11) %&1)/

3' $1/

"

021

$

1/&'

&

$-2

"

)1/

$

1-&(

&

%&%1- %&/-%

3) /1

"

021

$

$/&$

&

$0)

"

)1/

$

1'&1

&

0&$$) %&%01

3$) $2'

"

021

$

''&/

&

$(/

"

)1/

$

'$&2

&

%&)02 %&011

?&?&A

!

Qc\c$

基因
5VR+

不同基因型间临床指标比较
!

健

康对照组和
C1N6

组#年龄)

S6O

)血压)血脂)血糖)胰岛素水

平)

3"G=.OB

和
3"G=.

#

等 临 床 指 标 在
:+-(/)0%-

和

:+02/$2/2

位点的不同基因型间差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

&*

@

!

讨
!!

论

!!

本研究在
$%2

名中国重庆汉族人中#对
5VR

库中报道的

Qc\c$

基因编码区和非编码区
$2

个
5VR+

进行筛查*结果

在启动子)

'a.

非编码区和内含子共发现了
$1

个
5VR+

*而位

于启动子的
:+0(0'/%'

)

:+$1/--/2(

和外显子
CE:0//4+,

未发

现多态现象*尽管扩大样本量#共对
')0

名受试者进行了

CE:0//4+,

位点筛查#仍未发现多态现象*提示中国重庆汉族

人
:+0(0'/%'

)

:+$1/--/2(

和
CE:0//4+,

位点不存在多态性*

N̂

分析提示
Qc\c$

基因
$1

个
5VR+

存在
N̂

#可能位于

同一单倍 型 域 内*

:+(2--%))

与
:+(2--%(-

间)

:+-(/)0%-

)

'0'0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
02

卷第
'$

期



:+(20(100

与
:+11(-)1-

间完全关联#可以相互指示*因此#本

研究从中选取
:+(2--%))

和
:+-(/)0%-

#还同时选取了位于对

基因表达可能有调控作用的
'a.

非编码区'

(

(的
:+$-2(11')

及

位于内含子的
:+02/$2/2

和
:+0'1201)

共
2

个
5VR+

#在大样本

中构建单倍型并进行关联分析*

2

个
5VR+

两两间呈高度
N̂

#可构成
1$

个单倍型*比较

0

个常见单倍型在健康对照组和
C1N6

组的分布频率#可见

C1N6

组
3)

单倍型频率显著高于对照组#提示
Qc\c$

基因

3)

单倍型与
C1N6

相关*

2

个
5VR+

与
C1N6

的关联分析结果显示#

C1N6

患者

:+-(/)0%-

的
4

等位基因频率和
44

基因型频率)

:+02/$2/2

的
UU

基因型频率均明显高于健康人#提示
:+-(/)0%-

位点

44

或
:+02/$2/2

位点
UU

基因型者可能易感
C1N6

*进一步

非条件
"̂

@

#+9#>

回归分析也表明
:+-(/)0%-

位点
44

基因型和

:+02/$2/2

位点
UU

基因型个体
C1N6

患病风险显著增加*提

示
Qc\c$

基因变异与中国重庆汉族人群
C1N6

相关*既往

在高加索人和非裔美国人中未发现
Qc\c$

基因变异与

C1N6

相关'

)

(

#而在德国和芬兰人中的研究提示该基因变异与

C1N6

患病风险增加有关'

-

(

*这些研究结论的不一致可能与

人种差异有关*然而#

#̂

等'

/

(研究提示
Qc\c$

基因多态性与

中国汉族人
C1N6

不相关*本研究所选择基本覆盖整个

Qc\c$

基因的
5VR+

中#除
:+$-2(11')

外#其余
5VR+

与
#̂

等'

/

(所选不同#所得结论不一致可能与
5VR+

的选择有关*此

外#本研究人群与
#̂

等'

/

(的研究对象来自中国不同地域#且样

本量都较小#也可能是造成彼此结论不一致的原因*因此#

Qc\c$

基因变异与中国汉族人
C1N6

的关系尚需进一步多

中心)大样本的研究来验证*

本研究提示
Qc\c$

基因
5VR+

与
C1N6

患病相关#然

而#这些基因变异是否可引起其功能改变从而导致
C1N6

呢-

通常导致疾病的是外显子或启动子
5VR+

变异#它们可通过改

变蛋白的表达和结构进而影响其功能#导致疾病发生'

$%

(

*由

于本课 题 未 在 研 究 人 群 中 筛 查 到
Qc\c$

基 因 外 显 子

CE:0//4+,

多态性#故未对其外显子进行研究*而本结果提示

与
C1N6

阳性关联的
1

个
5VR+

位于内含子的中间区域*目

前认为内含子也可自我剪切及调控基因表达#位于中间区域的

变异可通过激活隐性剪切位点影响
GBV4

剪切而导致疾

病'

$$

(

*因此#推测
:+-(/)0%-

和
:+02/$2/2

可能通过激活隐性

剪切位点#使
Qc\c$

基因剪切发生改变#从而影响其功能*

但这尚需进一步功能基因组学研究来证实*

尽管基础研究表明
Qc\c$

可能通过参与胰岛素抵抗和
#

细胞功能减退从而促使
C1N6

发生*但本研究分别在
C1N6

阳性关联位点
:+-(/)0%-

和
:+02/$2/2

的不同基因型间#对年

龄)

S6O

)血压)血脂)血糖)胰岛素水平)

3"G=.OB

和
3"G=.

#

等临床指标进行比较#结果未找到
Qc\c$

基因与胰岛素抵抗

或
#

细胞功能减退相关联的证据*

综上所述#本研究表明
Qc\c$

基因
:+-(/)0%-

)

:+02/$2/2

位点基因型分布和
3)

单倍型频率#在中国重庆汉族健康人和

C1N6

患者中存在明显差异%

Q\$4[)%(')

位点
44

基因型

和
Q\$4[')/1(

位点
UU

基因型可能增加
C1N6

患病风险*

提示
Qc\c$

基因与中国重庆汉族人
C1N6

相关#可能是其易

感基因*

参考文献

'

$

(

S:H,899#4

#

UE#8F=:#T

#

Q"9#N&B8>8,9=!D=,>8+#,9E8G".

<8>H<=:

@

8,89#>+"F9

KI

81!#=;898+G8<<#9H+

'

d

(

&7":<!d

N#=;898+

#

1%$0

#

2

$

1

&!

$1/.$0%&

'

1

(

3=8H+<8:B4

#

3=:9#<W

#

_=#9E88+D=:=,S

#

89=<&O,98

@

:=98!

>",9:"<"FE8

I

=9#><#

I

"

@

8,8+#+D8:+H+

@

<H>"+8

I

:"!H>9#",

:8

Z

H#:8+Q"Lc9:=,+>:#

I

9#",F=>9":+

'

d

(

&V=9U"GGH,

#

1%$0

$

2

&!

2$(%&

'

'

(

W#9=GH:=C&CE8:"<8"FQc\c$#,;89=.>8<<F=#<H:8=,!

9

KI

81!#=;898+G8<<#9H+

'

d

(

&V=9B8DT,!">:#,"<

#

1%$'

#

(

$

$%

&!

)$2.)1'&

'

0

(

V=?=8d

#

S#

@@

+73

#

W#9=GH:=C

#

89=<&B8

@

H<=9#","F#,+H.

<#,=>9#",=,!

I

=,>:8=9#>;89=.>8<<FH,>9#",;

K

GH9=98!=<.

<8<8+"F9E8

@

8,88,>"!#,

@

F":?E8=!9:=,+>:#

I

9#",F=>9":

Q"L"$

'

d

(

&V=9P8,89

#

1%%1

#

'1

$

1

&!

102.12'&

'

2

(

W#9=GH:=C

#

V=?=8d

#

W#9=GH:=i

#

89=<&CE8F":?E8=!

9:=,+>:#

I

9#",F=>9":Q"Lc$<#,?+#,+H<#,+#

@

,=<#,

@

9"R!L$

:8

@

H<=9#","F

I

=,>:8=9#>;89=>8<<

@

:"J9E

'

d

(

&dU<#,O,.

D8+9

#

1%%1

#

$$%

$

$1

&!

$/'(.$/0-&

'

)

(

W=:#G 6

#

U:=#

@

B̂

#

7=,

@

\

#

89=<&4,=<

K

+#+"FQc\c$4

=+=>=,!#!=98

@

8,8F":9

KI

81!#=;898+

'

d

(

&6"<P8,89

689=;

#

1%%)

#

//

$

1

&!

$-$.$--&

'

-

(

6H++#

@

W

#

59=#

@

8:3

#

6=>E#>="Q

#

89=<&4++">#=9#","F

>"GG",

@

8,89#>D=:#=9#",#,9E8Qc\c$

@

8,8J#9E;89=.

U8<<!

K

+FH,>9#",

#

#G

I

=#:8!

@

<H>"+89"<8:=,>8

#

=,!9

KI

81

!#=;898+

'

d

(

&dU<#,T,!">:#,"<689=

#

1%%(

#

(0

$

0

&!

$'2'.

$')%&

'

/

(

#̂Cd

#

7H\R

#

eEH\̂

#

89=<&4++">#=9#",=,=<

K

+8+;8.

9J88,9E8

@

8,89#>

I

"<

K

G":

I

E#+G+"F3VQ04=,!Qc\c$

@

8,8+=,!UE#,8+83=,

I

=9#8,9+J#9E9

KI

81!#=;898+

'

d

(

&

6"<U8<<S#">E8G

#

1%$$

#

'2'

$

$

"

1

&!

12(.1)2&

'

(

(

V8J;H:

K

5Q&U",9:"<"FGBV4+9=;#<#9

K

#,8H?=:

K

"98+

'

d

(

&S#">E8G5">C:=,+

#

1%%)

#

'0

$

$

&!

'%.'0&

'

$%

(

S:H,E=G B̂

#

3=

K

!8, 6B&3H,9#,

@

EHG=, !#+8=+8

@

8,8+

!

<8++",+F:"G9E8

I

=+9

#

>E=<<8,

@

8+F":9E8FH9H:8

'

d

(

&3HGP8,89

#

1%$'

#

$'1

$

)

&!

)%'.)$-&

'

$$

(

d#=,\T

#

S"8:J#,?<8T

#

#̂H\6&O,+#<#>"9""<+F":+

I

<#>#,

@

!8F8>9

I

:8!#>9#",

!

=+H:D8

K

F:"G9E8D#8J

I

"#,9"F8,!H+.

8:+

'

d

(

&P8,868!

#

1%$0

#

$)

$

-

&!

0(-.2%'&

$收稿日期!

1%$).%'.$'

!

修回日期!

1%$).%0.1-

&

00'0

重庆医学
1%$)

年
$$

月第
02

卷第
'$

期


