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目的
!

探讨对氧磷酶"

WZ?

#

!H>&&)

位点单核苷酸多态性与氟骨症是否存在关联$方法
!

在贵

州省毕节市织金县招募
!"(

例氟骨症患者为病例组!在上述地区招募
!"(

例无骨骼和牙齿相关疾病且居住时

间超过
!*

年的成年人作为对照组!采用调查问卷收集对象信息!通过
M2

d

O28

方法对
WZ?!H>&&)

位点单核苷

酸多态性进行测序分析$结果
!

病例组和对照组
H>&&)

位点基因型频率分布差异有统计学意义"

"

$
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#!单

因素分析发现共显性模式%显性模式和累加模式与氟骨症有关!多因素校正后该关联仍然存在$

H>&&)@@

基

因型携带者较
NN

基因型携带者氟骨症风险降低
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携带者患氟

骨症风险是
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携带者的
);'"

倍"

%KX);'"

!

"(L#C

)

!;*'

"

&;*!

#&

@N

型携带者患氟骨症风险是
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携带者

的
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#$分层分析发现
H>&&)

位点单核苷酸多态性与民族和尿氟水平存

在交互作用"

"
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#$结论
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WZ?!H>&&)

单核苷酸多态性与氟骨症有关!且民族和氟暴露水平修饰该基因

多态性与氟骨症的关联$
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&基因多态性&病例对照研究
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地方性氟中毒是人体长期在特定地理环境中摄

入了过量的氟而造成的全身慢性蓄积性中毒#主要表

现为氟斑牙和氟骨症#其中氟骨症是致残%致瘫%降低

劳动能力的主要病变$曾报道贵州省地方性氟中毒

区人口大概
!"**

万人#氟骨症患者约
&(

万人,

!

-

$如

此严重的地方病对病区居民的身体健康和经济发展

带来重大影响,

)

-

$既往研究发现氟暴露地区不是所

有人均会患氟骨症#氟骨症的发生可能与遗传易感性

存在密切关系,

.0'

-

$研究证实#氧化应激和内质网应

激都有可能为地方性氟中毒中氟骨症的发病机

制,

(0&

-

$因此#氧化应激相关基因可能与氟骨症易感

性之间存在关联$对氧磷酶!

W2H2<c<82>7

#

WZ?

"是

一种钙离子依赖性磷酸酯酶#能够阻止脂质过氧化的

生成#在氧化应激中起重要作用,

$

-

$

WZ?

基因家族包

括
WZ?!

%

WZ?)

和
WZ?.

等至少
.

个基因#其中

WZ?!

是对氧磷酶家族研究最多且最知名的成员$

WZ?!

基因位于
$

号染色体长臂
$

d

)!;.0));!!

上#长

约
)("RU

#包含
#

个内含子和
"

个外显子,

#

-

$既往研

究发现#

WZ?!

与氧化应激相关疾病#如骨质疏松症%

冠状动脉疾病%卒中%糖尿病和代谢综合征等疾病有

关,

"0!*

-

$目前尚少有研究探讨
WZ?!

基因多态性与氟

骨症之间的关系$因此#本次研究旨在通过病例对照

研究方法#探讨
WZ?!

基因
H>&&)

位点单核苷酸多态

性与氟骨症之间的关系#为氟中毒的早期防治提供人

群研究资料和理论依据$

!

!

资料与方法

!;!

!

一般资料
!

在贵州省毕节市织金县招募
!"(

例

氟中毒患者#在上述地区招募
!"(

例无骨骼和牙齿相

关疾病的成年人作为对照组$!

!

"纳入与排除标准*

纳入病例为根据诊断标准确诊的氟骨症患者$氟骨

症按(地方性氟骨症临床分度标准)!

NQ!&."&0!""&

"#

结合流行病学和临床表现症状#由氟骨症专家做出诊

断$纳入的所有对象排除各种病理性骨折%高能量

!暴力性"骨折及其他暴力所致骨折$且排除肿瘤%卒

中%肝硬化等重要疾病及认知或精神异常$!

)

"对照

纳入标准*所有对象要求在招募地居住时间在
!*

年

或以上#年龄大于
)*

岁$本研究获遵义医学院伦理

委员会伦理同意书#所有研究对象于调查前均签署知

情同意书$

!;"

!

方法

!;";!

!

现场调查
!

问卷调查由经过统一培训的调查

员面对面询问完成#调查内容由
'

部分构成#一般人

口学资料包括年龄%性别%民族%婚姻状况%文化程度

和经济收入等.生活方式如吸烟%饮酒%饮茶和锻炼.

氟中毒相关情况调查包括炉灶是否改良%燃料类型%

是否炉火烧烤食物及食用前是否淘洗等.膳食调查包

括主食%蔬菜水果%肉类等$

!;";"

!

基因组分型
!

调查当天采用乙二胺四乙酸抗

凝管采集研究对象的外周静脉血
(1B

#

%$*g

保存

备用$采用天根全血基因组
C?@

提取试剂盒提取

C?@

$基因分型用高通量
M2

d

O280ONQDM0W,M

技术进行检测$基因分型使用
D<567B3

S

6E,

F

547H'#*

+<:È 2H7

实时荧光定量
W,D

仪!罗氏#瑞士"$

W,D

反应体系为
&

)

B

*

)eM2

d

O28

通用
W,D

混合物
*;)(

)

B

#

)*e

单核苷酸多态性!

+?W

"基因分型混合物
*;)(

)

B

#

99J

)

Z';(

)

B

#

C?@!

)

B

$

W,D

反应条件为

"(g'138

.

"(g$>

#

&*g'*>

#

'*

个循环$每个

"&

孔板设置
)

个空白对照$用
D<567B3

S

6E,

F

0

547H'#*+<:È 2H7

进行基因分型$

!;";#

!

尿氟检测
!

现场调查时从每个对象留取
!*

1B

尿液存于
%$*g

保存备用$采用离子选择电极

来测尿氟含量#仪器
J '̂*9W<HE2U47O7E7H

!

J256

#

P+@

"#吸取
!1B

尿液与
)'1B

去离子水混合#加入

氟化物调节缓冲粉#然后用测得的值通过相应的比例

算出每名参与者尿氟水平#根据
_+

+

M)(&0)**(

标

准#正常尿氟值浓度低于
!;&1

S

+

B

$

!;";$

!

质量控制
!

数据采用
/

I

392E2.;*

软件进行双

人录入并核对#膳食问卷采用食物模型辅助调查#研

究对象的诊断采用统一标准由同一人完成$两人分

别采用盲法判断基因型#随机抽取
(L

的实验样品进

行重复分型#结果一致率为
!**L

#对无法自动分型的

样品#进行重复检测#剔除重复检测仍无法分型的

样品$

!;#

!

统计学处理
!

数据分析采用
+W++!#;*

软件进

行分析$计量资料采用
Db2

表示#正态分布采用
:

检

验比较病例组和对照组之间差异.分类变量资料采用

百分比表示#分类资料及
J2H9

F

0_738U7H

F

平衡检验

采用
!

) 检验比较组间差异#等级资料和非正态分布

资料采用秩和检验$采用单因素及多因素非条件
B<0

S

3>E35

回归分析
WZ?!H>&&)

位点不同遗传模型!共显

性%超显性%显性%隐性和累加模式"与氟骨症之间的

关联性#以非条件
B<

S

3>E35

回归模型计算比值比!

%K

"

值及
"(L

可信区间!

"(L#C

"%基因多态性与环境因素

交互作用$多因素校正年龄%性别%民族%婚姻状况%

文化程度%吸烟%饮酒%饮茶%改良炉灶%使用燃料种

类%烘烤粮食%尿氟及钙摄入水平等$以上所有统计

检验均为双侧检验#检验水准为
&

X*;*(

$以
"

$

*;*(

为差异有统计学意义$

"

!

结
!!

果

";!

!

一般情况
!

本次研究共收集氟骨症
!"(

例#对

照组
!"(

例$病例组平均年龄为!

'";#&b!);&$

"岁#

女性占
'#;)*L

.对照组平均年龄!

'&;&#b!';.(

"岁#

女性占
(#;"$L

#两组年龄和性别差异有统计学意义

!

"

$

*;*(

"$病例组
H>&&)

位点基因型
NN

%

N@

和

@@

分布频率分别为
'#;)!L

%

'&;!(L

%

(;&'L

#而对照

组的频率分布分别是
'';!*L

%

');(&L

%

!.;.'L

#差异

有统计学意义!

"

$

*;*(

"$经检验#

H>&&)

位点基因型

频率分布符合
J2H9

F

0_738U7H

F

平衡定律!

!

)

X*;&"(

#

"X*;'*(

"$此外#病例组与对照组之间在尿氟水平%

民族%婚姻%文化程度%炉灶改良%烘烤粮食%使用燃料类

型方面差异有统计学意义!

"

$

*;*(

"#见表
!

$

";"

!

H>&&)

位点不同遗传模式与氟骨症的关系
!

将

)#$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



H>&&)

位点基因型分成
(

种不同的遗传模式#单因素

分析发现#共显性模式%显性模式和累加模式与氟骨

症有关#校正年龄%性别%民族%婚姻状况%文化程度%

吸烟%饮酒%饮茶%改良炉灶%使用燃料种类%烘烤粮

食%尿氟及钙摄入水平后#这种关联仍然存在$

H>&&)

@@

基因型携带者较
NN

基因型携带者氟骨症风险降

低
&)L

!

%KX*;.#

#

"(L#C

*

*;!(

"

*;"(

".

NNi@N

携带者患氟骨症风险是
@@

携带者的
);'"

倍!

%KX

);'"

#

"(L#C

*

!;*'

"

&;*!

".

@N

型携带者患氟骨症

风险是
@@

携带者的
);("

倍!

%KX);("

#

"(L#C

*

!;*(

"

&;'*

"$见表
)

$

表
!

!!

研究对象基本特征

因素 对照组 病例组
:

+

!

)

"

年龄!

Db2

#岁"

'&;&#b!';.( '";#&b!);&$ );.!# *;*)!

尿氟!

Db2

#

1

S

+

B

"

!;.#b!;)' !;".b!;*) .;()!

$

*;**!

钙!

Db2

#

1

S

+

9

"

((&;"&b.!.;'.(*#;')b)#(;"* !;&&* *;*"*

女性,

!

!

L

"-

!!(

!

(#;"$

"

"'

!

'#;)*

"

';((* *;*..

吸烟,

!

!

L

"-

&"

!

.(;.#

"

#&

!

'';!*

"

.;#(* *;*(*

饮酒,

!

!

L

"-

((

!

)#;)!

"

($

!

)";).

"

*;*#. *;$$.

饮茶,

!

!

L

"-

$.

!

.$;'' $*

!

.(;"*

"

*;*($ *;#!)

是否炉灶改良,

!

!

L

"-

!$!

!

#$;&"

"

!'.

!

$.;..

"

!);#!*

$

*;**!

食用前淘洗,

!

!

L

"-

!#'

!

"';.&

"

!#!

!

");#)

"

);.!* *;!)#

烘烤粮食,

!

!

L

"-

#(

!

'.;("

"

!!'

!

(#;'&

"

#;&.* *;**.

续表
!

!!

研究对象基本特征

因素 对照组 病例组
:

+

!

)

"

D>>&&)

,

!

!

L

"-

&;$) *;*.(

!

NN #&

!

'';!*

"

"'

!

'#;)!

"

!

@N #.

!

');(&

"

"*

!

'&;!(

"

!

@@ )&

!

!.;.'

"

!!

!

(;&'

"

燃料类型,

!

!

L

"-

#;!( *;*'.

!

原煤
!!*

!

(&;'!

"

!*$

!

(';#$

"

!

煤拌泥
.'

!

!$;''

"

(.

!

)$;!#

"

!

电
.$

!

!#;"$

"

)"

!

!';#$

"

!

其他,

!

!

L

"-

!'

!

$;!#

"

&

!

.;*#

"

民族
)!;)#

$

*;**!

!

汉族
!**

!

(!;)#

"

!*.

!

();#)

"

!

苗族
!.

!

&;&$

"

.(

!

!$;"(

"

!

布依族
(*

!

)(;&'

"

(*

!

!';**

"

!

其他
.)

!

!&;'!

"

'.

!

));*(

"

婚姻状况,

!

!

L

"-

!*;&& *;**(

!

已婚
!&'

!

#';!*

"

!&!

!

#);(&

"

!

丧偶
!&

!

#;)!

"

.*

!

!(;.#

"

!

未婚
!(

!

$;&"

"

'

!

);*(

"

文化程度,

!

!

L

"-

(';).

$

*;**!

!

文盲
&&

!

..;#(

"

!).

!

&.;*#

"

!

小学
&(

!

..;..

"

(&

!

)#;$)

"

!

初中
')

!

)!;('

"

!)

!

&;!(

"

!

高中以上
))

!

!!;)#

"

!

!

*;(!

"

表
)

!!

H>&&)

位点单核苷酸多态性在病例组与对照组分布情况及风险估计

基因型 对照组,

!

!

L

"- 病例组,

!

!

L

"-

ZD

!

"(L#C

"

2

ZD

!

"(L#C

"

U

共显性模式

!

NN #&

!

'';!*

"

"'

!

'#;)!

"

!;** !;**

!

@N #.

!

');(&

"

"*

!

'&;!(

"

*;""

!

*;&(

"

!;(!

"

*;".

!

*;($

"

!;'"

"

!

@@ )&

!

!.;..

"

!!

!

(;&'

"

*;."

!

*;!#

"

*;#.

"

*;.#

!

*;!(

"

*;"(

"

超显性模式

!

@N #.

!

');(&

"

"*

!

'&;!(

"

!;** !;**

!

NNi@@ !!)

!

($;''

"

!*(

!

(.;#(

"

*;#&

!

*;(#

"

!;)"

"

*;.#

!

*;!(

"

*;"(

"

显性模式

!

@@ )&

!

!!;**

"

"

!

';&)

"

!;** !;**

!

NNi@N !&"

!

!#';**

"

!#&

!

"(;.#

"

);($

!

!;).

"

(;.$

"

);'"

!

!;*'

"

&;*!

"

隐性模式

!

NN #&

!

'';!*

"

!.'

!

&#;$)

"

!;** !;**

!

@Ni@@ !*"

!

((;"*

"

&!

!

.!;)#

"

*;".

!

*;&!

"

!;'.

"

*;#!

!

*;(!

"

!;)#

"

累加模式

!

@@ )&

!

!.;..

"

!!

!

(;&'

"

!;** !;**

!

@N #.

!

');(&

"

"*

!

'&;!(

"

);(#

!

!;)*

"

(;('

"

);("

!

!;*(

"

&;'*

"

!!

2

*未校正
%K

.

U

*校正年龄%性别%民族%婚姻状况%文化程度%吸烟%饮酒%饮茶%改良炉灶%使用燃料种类%烘烤粮食%尿氟及钙摄入水平

表
.

!!

H>&&)

位点单核苷酸多态性与性别(民族(尿氟

!!!

及钙摄入水平的关系"

!

#

基因型
性别

女 男

民族

汉族 少数民族

尿氟水平

正常 高

膳食钙摄入水平

$

中位数
#

中位数

NN "' #& "' #& #. (" "' #&

@N "& $$ ". #* #( (. "& $$

@@ !" !# )# " )& ' !# !"

!

)

*;'&! $;*& #;(. *;$.

" *;$"' *;*)' *;*!' *;&!"

!!

膳食钙摄入水平中位数*

'$(1

S

+

9

";#

!

H>&&)

位点单核苷酸多态性与性别%民族%尿氟

及钙摄入水平的关系
!

H>&&)

位点基因型频率在汉

族%少数民族之间分布不同#存在民族差异#汉族
@@

型比例明显高于少数民族!

"

$

*;*(

".此外正常尿氟

水平与高尿氟水平之间基因型分布存在明显差异

!

"

$

*;*(

"$而基因型频率分布不存在性别差异

!

"

%

*;*(

"#不同基因型的膳食钙摄入水平无明显不

同!

"

%

*;*(

"$见表
.

$

";$

!

H>&&)

位点单核苷酸多态性与性别%民族%尿氟

及钙摄入水平交互作用
!

将性别%民族%尿氟和钙摄

入水平进行分层分析#多因素
B<

S

3>E35

回归显示正常

尿氟水平时
@Ni@@

基因携带者对氟骨症具有保护

.#$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



表
'

!!

H>&&)

位点单核苷酸多态性与性别(民族(尿氟及钙摄入水平交互作用分析

因素 对照组,

!

!

L

"- 病例组,

!

!

L

"-

ZD

!

"(L#C

"

2

ZD

!

"(L#C

"

U

W0

交互作用

性别
*;$*.

!

女性

!!

NN (!

!

'';.

"

'.

!

'(;$

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ &'

!

((;$

"

(!

!

(';.

"

*;"'

!

*;((

"

!;&.

"

*;#$

!

*;'&

"

!;&(

"

!

男性

!!

NN .(

!

'.;#

"

(!

!

'$;(

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ '(

!

(&;.

"

(*

!

();(

"

*;$&

!

*;')

"

!;.$

"

*;&#

!

*;.'

"

!;.(

"

尿氟

!

正常
*;*'!

!!

NN '#

!

'*;.

"

.(

!

'&;$

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ $!

!

(";$

"

'*

!

(.;.

"

*;$$

!

*;'.

"

!;.#

"

*;'&

!

*;))

"

*;"$

"

!

高尿氟

!!

NN !#

!

(*;*

"

'!

!

(!;.

"

!;** !;**@

!!

Ni@@ !#

!

(*;*

"

."

!

'#;#

"

*;"(

!

*;'.

"

);*"

"

!;(!

!

*;&*

"

.;#(

"

民族
*;*!$

!

汉族

!!

NN .&

!

.&;*

"

(#

!

(*;'

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ &'

!

&';*

"

($

!

'";&

"

*;((

!

*;.)

"

*;"(

"

*;.(

!

*;!&

"

*;$"

"

!

少数民族

!!

NN (*

!

();&

"

.&

!

'(;*

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ '(

!

'$;'

"

''

!

((;*

"

!;.&

!

*;$'

"

);'$

"

!;(!

!

*;&'

"

.;(#

"

!

钙
$

中位数!

'$(1

S

+

9

"

*;$!#

!!

NN ''

!

'';"

"

(*

!

'(;(

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ ('

!

((;!

"

&*

!

(';(

"

*;"#

!

*;($

"

!;&"

"

*;"*

!

*;'"

"

!;&&

"

!

钙
#

中位数!

'$(1

S

+

9

"

!!

NN ')

!

'';.

"

''

!

(!;#

"

!;** !;**

!!

@Ni@@ ((

!

(&;$

"

'!

!

'#;)

"

*;$!

!

*;'*

"

!;)$

"

*;$#

!

*;'*

"

!;(!

"

!

2

*未校正
%K

.

U

*校正年龄%性别%民族%婚姻状况%文化程度%吸烟%饮酒%饮茶%改良炉灶%使用燃料种类%烘烤粮食%尿氟及钙摄入水平

作用#而较高尿氟水平则没有#

H>&&)

位点基因多态性

与尿氟存在交互作用!

"

$

*;*(

".此外发现汉族人群

@Ni@@

基因携带者对氟骨症具有保护作用#而少数

民族没有#

H>&&)

位点基因多态性与民族存在交互作

用!

"

$

*;*(

"$未发现
H>&&)

位点单核苷酸多态性与

性别和民族水平存在交互作用!

"

%

*;*(

"$见表
'

$

#

!

讨
!!

论

!!

氟骨症是异常大量的氟化物积聚骨组织中的一

种慢性代谢性骨病#以成骨活跃和骨转换加速为病理

基础#包括骨硬化%骨软化%骨质疏松%骨周软组织骨

化#以及软骨和关节退行性改变,

!!0!)

-

$氧化应激被认

为是氟骨症发生的重要机制,

(0&

-

$有研究证实氧化应

激相关基因多态性与氟中毒发生有关#如髓过氧化物

酶基因,

!.

-

$

WZ?!

通过水解脂质过氧化物来减缓脂

质过氧化#而且可降低氧自由基的积累#特别是脂质

氢过氧化物,

!'

-

$但
WZ?!

基因多态性与氟中毒关系

的研究还少见报道$本研究发现#共显性模式
@@

型

携带者患氟骨症风险较
NN

型携带者显著降低#而

NNi@N

及
@N

携带者患氟骨症风险明显高于
@@

基因型携带者#提示
WZ?!H>&&)

基因多态性与氟骨

症的风险相关$此前多项研究表明
WZ?!

基因多态

性与骨健康有关$

\@O@C@

等,

$

-发现#

WZ?!H>&&)

单核苷酸多态性与日本老年女性骨密度有关#从而具

有更高的骨质疏松风险$此外有研究也证实#

WZ?!

基因多态性与骨质疏松存在关联,

!'0!(

-

$越来越多的

证据表明#脂质氧化和骨骼生物学之间存在生化关

系#增加的脂质氧化引起氧化应激并减少
_8E

信号#

从而减少成骨细胞的分化和存活#通过
5@OW

介导的

途径诱导破骨细胞分化,

!&

-

$

O@,a-??Z?

等,

!$

-发

现
WZ?!

基因多态性与多个骨转换标志物有关#

WZ?!

可催化分解过氧化物#减少脂质过氧化产物的

积累#降低氧化应激对骨形成的影响$虽然
WZ?!

可

以通过参与脂质氧化来影响骨代谢#但确切的机制还

需要进一步研究证实$

本研究发现#

H>&&)

基因频率在汉族与少数民族

分布之间存在差异#且民族差异修饰
H>&&)

单核苷酸

多态性与氟骨症之间的关联$杜静静,

!#

-研究表明

H>&&)

基因型频率在汉族和维吾尔族的分布存在明显

差异$也有研究发现
WZ?!

基因多态性与日本人骨

密度存在关联,

$

-

#而未在韩国人群发现此关联,

!'

-

$有

关该基因多态性与卒中风险的
17E2

分析也证实该基

因多态性存在种族差异#亚洲人
NNi@N

携带者缺

血性卒中风险显著增加#而高加索人则无影响,

!"

-

#在

与糖尿病的关联中也有类似发现#本研究结果与此相

似$此外#本研究发现#

H>&&)

基因型在尿氟是否正常

的患者间分布存在明显差异#进一步分层分析也发现

该基因多态性与尿氟存在交互作用#提示基因与环境

存在交互影响$高尿氟水平反映氟暴露水平较高#可

能在高氟环境暴露下#

WZ?!

的氧化应激调节作用已

失控#导致其失去保护作用#但需要进一步研究证明$

'#$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期



综上所述#

WZ?!H>&&)

位点单核苷酸多态性与

氟骨症发生有关#且民族和氟暴露水平修饰该基因多

态性与氟骨症的关联$这在一定程度上#为探索氟中

毒个体化预防提供了理论依据和参考$由于本研究

没有测定
WZ?!

活性#尚不确定
WZ?!

活性是否受多

态性影响$本研究样本量相对较小#

H>&&)

位点单核

苷酸多态性与氟骨症的关系还需要进一步扩大样本

量进行研究验证#

H>&&)

位点单核苷酸多态性在氟骨

症机制中的具体作用还需进一步深入研究$
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E672>><532E3<8U7È778>7HK15<8578EH2E3<8><:

E6728E3<c3928E4

F

5<

I

787289U<87EKH8<G7H12HR7H>289

<c392E3G7>EH7>>

I

2H217E7H>38 <̀178)(0$*

F

72H><:2

S

7

,

[

-

;[?KEH3

S

787E?KEH3

S

78<135>

#

)*!*

#

.

!

!

"*

!0#;

,

!#

-杜静静
;

对氧磷酶基因多态性与新疆维吾尔族%汉族缺血

性脑卒中%冠心病相关研究,

C

-

;

乌鲁木齐*新疆医科大

学#

)*!.;

,

!"

-

C@J@QD/J-[

#

a-M+-Z+NC

#

a/?MCO

#

7E24;W2H20

<c<82>7!

I

<4

F

1<H

I

63>1>2893>567135>EH<R7H3>R

*

@

>

F

>E712E35H7G37̀ 289 17E202824

F

>3>

,

[

-

;N787E O79

#

)*!*

#

!)

!

!*

"*

&*&0&!(;

!收稿日期*

)*!$0!)0!#

!

修回日期*

)*!#0*.0!(

"

!上接第
)$#*

页"

,

#

-

+J@Z\

#

]ZPBB

#

]JZP^J

#

7E24;A2>E0EH25R>KH

S

7H0

F

:<H

S

2>EH<78E7H3587<

I

42>1>

*

217E202824

F

>3>

,

[

-

;MK1<0

H3

#

)*!'

#

!**

!

(

"*

7!"$07)*.;

,

"

- 宋伟#邹书兵
;

加速康复外科在肝脏手术围术期应用的

O7E2

分析,

[

-

;

中国普通外科杂志#

)*!&

#

)(

!

!

"*

!!(0!)(;

,

!*

-

TBPN O+

#

Q@DM/B++@

#

_-?C[

#

7E24;_6356:2>E

EH25R747178E>

I

H7935E72H4

F

H75<G7H

F

2:E7H5<4<852857H

>KH

S

7H

F

/ ,

[

-

;,<4<H75E24C3>

#

)*!)

#

!'

!

#

"*

!**!0!**#;

,

!!

-

a-\ZJ@D@B\

#

a@\@?ZBa

#

ZB-T/-D@B O

#

7E

24;+KH

S

7H

F

38:<H12E3<8H79K57>28c37E

F

38E67

I

H70<

I

7H20

E3G7

I

7H3<9

,

[

-

;D7GJ<>

I

,438A25O79+2<W2K4<

#

)**'

#

("

!

)

"*

(!0(&;

,

!)

-

O-D@BW/-V/

#

?-,a @ O

#

O/\/DB@

#

7E24;@5244

:<H87̀ >E2892H9<:52H738

I

7H3<

I

7H2E3G7

SF

875<4<

S

35<80

5<4<

SFI

H25E357

*

-1

I

25E<:78628579H75<G7H

F

2:E7H>KH

S

7H

F

!

/D@+

"

I

H<

S

H21>

,

[

-

;N

F

875<4Z85<4

#

)*!&

#

!'!

!

)

"*

.$!0

.$#;

,

!.

-

Pk@ ZD/[Z? D

#

JP/D,-Z O@DM-?/]-

#

O@M/Z

MZDD/+/

#

7E24;-1

I

25E<:2

S

<2493H75E79E67H2

IF

38E67

31

I

47178E2E3<8<:28 /D@+

!

78628579H75<G7H

F

2:E7H

>KH

S

7H

F

"

I

H<E<5<43842

I

2H<>5<

I

35H2935245

F

>E75E<1

F

,

[

-

;

@H56/>

I

PH<4

#

)*!$

#

$*

!

#

"*

$*$0$!';

,

!'

-余继海#荚卫东#马金良#等
;

加速康复外科治疗手术切除

肝癌患者的价值探讨,

[

-

;

实用肝脏病杂志#

)*!*

#

!.

!

(

"*

.($0.(#

#

.&(;

,

!(

-舒科平
;

加速康复外科理念在肝胆结石手术治疗的临床

应用,

[

-

;

中国普通外科杂志#

)*!$

#

)&

!

&

"*

#!!0#!';

!收稿日期*

)*!$0!*0!#

!

修回日期*

)*!#0*!0)!

"

(#$)

重庆医学
)*!#

年
$

月第
'$

卷第
)!

期


