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四种循环ｍｉＲＮＡ在类风湿性关节炎患者血浆及外周

单个核细胞中的表达分析
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　　摘　要：目的　探讨血液中四种ｍｉＲＮＡ在类风湿性关节炎（ＲＡ）患者血浆及外周单个核细胞（ＰＢＭＣ）中的表达及意义。方

法　采用实时荧光定量ＰＣＲ检测随机选取的４３例ＲＡ患者和３０例健康体检者血浆和ＰＢＭＣ中四种 ｍｉＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ１４６ａ、

ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ１６和ｍｉＲＮＡ１５５）的表达，分析这些血浆和ＰＢＭＣ特异的ｍｉＲＮＡ在ＲＡ中的作用。结果　与对照组相比，

ＲＡ组患者血浆中ｍｉＲ１４６ａ和ｍｉＲ１５５表达下调（犘＜０．０５），ｍｉＲ１６表达增高（犘＜０．０５），而ｍｉＲ２２３与健康对照组比较差异无

统计学意义（犘＞０．０５）；ＰＢＭＣ中四种ｍｉＲＮＡ表达均上调（犘＜０．０５）；相关性分析显示这些ｍｉＲＮＡ在血浆和ＰＢＭＣ中的表达没

有明显相关性。结论　ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ１６和ｍｉＲＮＡ１５５在ＲＡ中起着重要作用且在血浆和ＰＢＭＣ中出现的

机制可能不同。
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　　ｍｉＲＮＡ作为一类内源性的短序列非编码ＲＮＡ，主要作用

于基因转录后水平的调控，通过抑制 ｍＲＮＡ的翻译来参与调

控机体细胞的增殖、分化、代谢、凋亡等一系列生物学活动［１］。

ｍｉＲＮＡ在冠状动脉疾病，免疫性疾病及癌症患者的血液中表

达失调［２３］，可能对类风湿性关节炎（ＲＡ）诊断有一定的价

值［４］。为了验证其在ＲＡ中的作用，笔者选择了四种 ｍｉＲＮＡ

（ｍｉＲ１４６ａ、ｍｉＲ２２３、ｍｉＲ１６和 ｍｉＲ１５５），采用实时荧光定量

ＰＣＲ检测ＲＡ患者和健康体检者血浆和外周血单个核细胞

（ＰＢＭＣ）中ｍｉＲＮＡｓ的相对表达量，同时对ｍｉＲＮＡｓ在两类样

本中的水平进行相关性分析。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年３月至２０１２年９月于本院就诊

或住院治疗的ＲＡ患者（ＲＡ组），均符合１９８７年美国风湿病协

会修订的ＲＡ诊断标准，男２９例，女１４例，年龄１９～４７岁，平

均（３２．４±１２．９）岁。随机选取３０例本院同期的健康体检者作

为对照组，男２０例，女１０例，年龄２０～４９岁，平均（３５．５±

１３．２）岁。选取的研究对象均排除其他自身免疫性疾病和严重

的心肺、肝、肾等系统疾病。未使用过糖皮质激素及其他免疫

抑制剂治疗，或停用上述药物治疗１个月以上。本研究均经过

患者的知情同意，经九江学院附属医院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　样本的收集　于清晨抽取上述人员空腹静脉血２管

（每管约４ｍＬ），管中含ＥＤＴＡ抗凝剂，其中一管分离血浆后

于－８０℃保存备用；另外一管，采用Ｆｉｃｏｌｌ分离液（ｓｉｇｍａ公

司）分离ＰＢＭＣ，于－８０℃保存备用。

１．２．２　总ＲＮＡ的提取　分别取制备好的血浆和ＰＢＭＣ样本

各４００μＬ，按ｍｉｒＶａｎａＴＭＰＡＲＩＳＴＭ试剂盒（美国ＡｐｐｌｉｅｄＢｉ

ｏｓｙｓｔｅｍ公司产品）说明书所述的方法提取总 ＲＮＡ。取１μＬ

ＲＮＡ 在 ＮａｎｏＤｒｏｐＮＤ１０００Ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｍｅｔｅｒ仪（美国 Ｎａｎｏ

Ｄｒｏｐ公司产品）上测定 ＲＮＡ浓度。抽提获得的 ＲＮＡ置于

－８０℃保存备用。

１．２．３　实时荧光定量ＰＣＲ　分别取４３例ＲＡ患者和３０例健

康者血浆或 ＰＢＭＣ 总 ＲＮＡ６０ｎｇ，应用 ｍｉＳｃｒｉｐｔＲｅｖｅｒｓｅ

Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ反转录试剂盒（德国Ｑｉａｇｅｎ公司产品）将其反转

录为ｃＤＮＡ，反应条件：３７℃１ｈ，９５℃５ｍｉｎ。以ｃＤＮＡ为模

板，应用ｍｉＳｃｒｉｐｔＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ试剂盒（德国Ｑｉａｇｅｎ公司
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产品），进行实时荧光定量ＰＣＲ，以 Ｕ６小核ＲＮＡ（ｓｎＲＮＡ）为

内参照，ｍｉＲＢａｓｅｄａｔａｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｉｒｂａｓｅ．ｏｒｇ／）中寻找

四种待测的ｍｉＲＮＡ和ｓｎＲＮＡ序列然后应用ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ

Ｓｏｆｔｗａｒｅｖ２．０（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公司产品）进行设计，

引物序列见表１，引物由 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公司合成，实时荧

光定量ＰＣＲ在７５００定量ＰＣＲ仪（美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍ公

司产品）进行，ＰＣＲ反应条件：第１步９５℃预热５ｍｉｎ，第２步

９４℃１５ｓ，５８℃３０ｓ，７０℃３４ｓ，共４０个循环。以２ΔΔＣｔ表示每

种ｍｉＲＮＡ相对表达水平 ΔΔＣｔ目的基因 ＝ΔＣｔ目的基因 －ΔＣｔＵ６，实

验重复３次。

表１　　ＰＣＲ引物序列

引物名称 序列（５′→３′）

Ｕ６ｓｎＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ１４６ａ

ＴＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＣＣＡＴＡ ＴＴＴＴＡＣＡＣＴＣ

ＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＡＧＡＡＣＴＧＡＡＴＴＣＣＡＴＧＧＧＴ

ｍｉＲＮＡ２２３
ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＧＴＣＡＧＴＴＴＧＴＣＡＡＡＴ

ＡＣ

ｍｉＲＮＡ１６
ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＡＧＣＡＧＣＡＣＧＴＡＡＡＴＡ

ＴＴ

ｍｉＲＮＡ１５５

ｍｉＲＮＡｒｅｖｅｒｓｅｄ

ＡＣＡＣＴＣＣＡＧＣＴＧＧＧＴＴＡＡＴＧＣＴＡＡＴＣＧＴＧＡ

ＴＡＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧＧＡ

１．３　统计学处理　所有数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析。

计量资料采用狓±狊表示，两样本计量资料比较采用独立样本狋

检验，相关性检验采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　血浆中 ｍｉＲＮＡ 的水平　ＲＡ 组与对照组比较，血浆

ｍｉＲＮＡ１４６ａ和ｍｉＲＮＡ１５５水平明显低于对照组（犘＜０．０５）；

血浆ｍｉＲＮＡ２２３水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）；血浆

ｍｉＲＮＡ１６水平明显高于对照组（犘＜０．０５），见表２。

表２　　ＲＡ组和对照组间血浆中四种ｍｉＲＮＡ水平的比较

ｍｉＲＮＡ名称 ＲＡ组 对照组 犘值

ｍｉＲＮＡ１４６ａ ２．４３７±０．６６９ ３．１６４±０．６７７ ０．０００

ｍｉＲＮＡ２２３ ３．２２４±０．９００ ３．０３４±０．８７３ ０．５７６

ｍｉＲＮＡ１６ ３．１０１±０．９２２ ２．１５８±０．８９９ ０．０００

ｍｉＲＮＡ１５５ ２．５０４±０．７６５ ２．７６４±１．０８１ ０．００３

２．２　ｍｉＲＮＡ在ＰＢＭＣ中的表达　与对照组相比，ＲＡ组患者

ＰＢＭＣ中的ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ

１５５表达水平均明显上调（犘＜０．０５），见表３。

表３　　ＲＡ组和对照组ＰＢＭＣ中四种

　ｍｉＲＮＡ表达水平的比较

ｍｉＲＮＡ名称 ＲＡ组 对照组 犘值

ｍｉＲＮＡ１４６ａ ３．７９４±０．６６８ １．９５７±０．３９１ ０．０００

ｍｉＲＮＡ２２３ ４．４７１±０．７７４ ３．６７０±０．８１６ ０．０００

ｍｉＲＮＡ１６ ４．２０２±１．０４９ ３．４８３±１．０４６ ０．００５

ｍｉＲＮＡ１５５ ３．５５６±１．２３４ ２．６１０±１．３８７ ０．００３

２．３　血浆和ＰＢＭＣ中 ｍｉＲＮＡ水平的相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ

相关分析显示血浆和ＰＢＭＣ中四种 ｍｉＲＮＡ检测结果的相关

系数和犘值分别为 ｍｉＲＮＡ１４６ａ：狉＝０．００１，犘＝０．９９４；ｍｉＲ

ＮＡ２２３：狉＝０．１２５，犘＝０．４２５；ｍｉＲＮＡ１６：狉＝０．１５２，犘＝

０．３３０；ｍｉＲＮＡ１５５：狉＝０．１０７，犘＝０．４９３。血浆和ＰＢＭＣ中四

种ｍｉＲＮＡ检测结果均无明显相关性。
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ＲＡ是常见的以关节滑膜慢性炎症为主要特征的自身免

疫性疾病，其主要病理改变为关节滑膜明显增厚并伴有大量炎

症细胞浸润，血管翳形成以及软骨组织的侵蚀与破坏［５］。

ｍｉＲＮＡ是一类短的（大约２０～２２个核苷酸）非编码ＲＮＡ，介

导ＲＮＡ干扰和在翻译水平抑制蛋白表达；可被分泌释放到细

胞外，参与多种炎性和自身免疫性疾病的发病过程［６］。有研究

表明ｍｉＲＮＡ与自身免疫性疾病进程有关且可能参与 ＲＡ新

的调控机制［６８］。ｍｉＲＮＡ在ＲＡ发病中的作用逐渐成为研究

热点，有望成为ＲＡ新的诊断标志物和治疗靶点
［４］。有文献报

道ＲＡ患者单核巨噬细胞和滑膜组织中 ｍｉＲＮＡ１４６ａ和 ｍｉＲ

ＮＡ１６的表达量均明显增加，且这种异常与疾病的活动性呈正

相关，其水平可以像ＥＳＲ和ＣＲＰ一样反映疾病的活动状态，

而上调的ｍｉＲＮＡ１４６ａ对靶点１ＲＡＫ１和ＴＲＡＦ６的异常负向

调控可能是导致ＲＡ发病的主要原因
［９１１］。此外，有文献报道

在ＲＡ患者的滑膜组织中过度表达的ｍｉＲＮＡ１５５可以抑制间

质金属蛋白酶（ＭＭＰ）１及 ＭＭＰ３的生成，以此对抗风湿关

节的组织破坏，且 ＲＡ患者滑液 ｍｉＲＮＡ１５５和 ｍｉＲＮＡ１４６ａ

的表达比骨关节患者高，其中ｍｉＲ１５５通过减少Ｔｏｌｌ样受体配

体 ＭＭＰ３和细胞因子表达来调节组织损伤控制慢性炎症对

滑膜组织的损害［１２１３］。ｍｉＲＮＡ２２３在滑膜组织中控制破骨细

胞的分化而在 ＲＡ 患者滑膜组织中高表达
［１４］。由此可见，

ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ１５５与 ＲＡ

是密切相关的，有希望作为该病的诊断标志物。

本研究表明，ＲＡ组血浆 ｍｉＲＮＡ１４６ａ和 ｍｉＲＮＡ１５５水

平低于对照组，ｍｉＲ１６水平高于对照组；ＲＡ组血浆 ｍｉＲＮＡ

２２３水平与对照组的差异无统计学意义。这些结果与 Ｍｕｒａｔａ

等［１５］的报道不符，可能与受试人群的选择及地区不同有关，有

待进一步证实。ＲＡ组ＰＢＭＣ中四种 ｍｉＲＮＡ的表达水平均

明显上调，与已有的报道相符［９，１１］。Ｈｕｎｔｅｒ等
［１６］研究发现健

康人ＰＢＭＣ与血浆微泡中 ｍｉＲＮＡ表达方式明显不同。本研

究发现ｍｉＲＮＡ在血浆中的水平和在ＰＢＭＣ中的表达水平没

有明显相关性，可能是因为 ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲ

ＮＡ１６和ｍｉＲＮＡ１５５在ＲＡ患者血浆和ＰＢＭＣ中出现的机

制可能不同。

总之，ｍｉＲＮＡ１４６ａ、ｍｉＲＮＡ２２３、ｍｉＲＮＡ１６和 ｍｉＲＮＡ

１５５有可能作为ＲＡ诊断标志物，ｍｉＲＮＡ在ＲＡ患者血浆中的

水平和在ＰＢＭＣ中的表达水平无相关性说明 ｍｉＲＮＡ在血浆

中出现的机制较为复杂，有待进一步的研究。
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血液中出现ＮＲＢＣ是由于幼稚红系细胞释放至外周血所

致，在新生儿血液中可见［１２］。但是涉及新生儿 ＮＲＢＣ参考值

的文献甚少，主要原因之一新生儿血样来源困难，其二是以往

计数常基于手工涂片镜检，计数细胞数少，重复性较差，人为主

观因素较强。随着Ｓｙｓｍｅｘ公司研发出 ＸＥ２１００血细胞分析

仪，使用聚次甲基荧光染液对 ＮＲＢＣ和 ＷＢＣ进行核酸染色，

经半导体激光流式细胞检测，使得 ＮＲＢＣ计数作为常规检测

项目成为可能。并且该方法灵敏度、准确性、精密度均得到国

内外专家学者的验证［３４］。

本研究检测了新生儿科患儿外周血 ＮＲＢＣ，共１１５例

（７１．８８％）患儿检出 ＮＲＢＣ，另４５例（２８．１２％）患儿未检出

ＮＲＢＣ，ＮＲＢＣ检出率与性别无关。如此多的住院新生儿外周

血检出ＮＲＢＣ，而健康成人血液中无 ＮＲＢＣ
［２］，说明将检测新

生儿外周血ＮＲＢＣ作为一项常规检测具有实际可行性。研究

发现外周血检出 ＮＲＢＣ组患儿胎龄低于未检出 ＮＲＢＣ组，外

周血检出 ＮＲＢＣ组患儿体质量轻于未检出 ＮＲＢＣ组，表明外

周血ＮＲＢＣ的出现可能与新生儿成熟度有关。虽然早产儿和

足月儿外周血均有可能出现ＮＲＢＣ，但是ＮＲＢＣ计数比例与绝

对值在早产儿中均高于足月儿。尽管在不同出生体质量的患

儿外周血均有可能出现ＮＲＢＣ，然而ＮＲＢＣ计数比例与绝对值

在体质量低于正常的患儿中均高于体质量正常的患儿。以上

均表明胎龄越小、体质量越轻，发育越不成熟的胎儿外周血

ＮＲＢＣ计数比例与绝对值会升高。有文献报道 ＮＲＢＣ数量与

早产儿所患疾病严重程度呈正相关［５］。说明外周血 ＮＲＢＣ有

可能成为评价新出生婴儿的健康指标之一，监测新生儿ＮＲＢＣ

具有实际操作性和一定的临床实用价值。

本次研究发现外周血ＮＲＢＣ检出率最高为新生儿出生后

的第１天，随着新生儿出生天数增加，外周血 ＮＲＢＣ检出率下

降。但是有５２．９４％的患儿在出生４周后，外周血仍能检测出

ＮＲＢＣ，笔者推测外周血ＮＲＢＣ有可能成为新生儿观察疗效及

预后的指标。但是上述猜测需要大量临床研究资料来证实。

其中１８例新生儿窒息患儿外周血均检测出 ＮＲＢＣ，其

ＮＲＢＣ计数比例与绝对值，均高于未诊断新生儿窒息但在外周

血检出ＮＲＢＣ患儿。可能胎儿在缺氧状态下，骨髓红系代偿

增生旺盛，导致外周血大量出现ＮＲＢＣ。这与国内外报道脐血

ＮＲＢＣ数量与胎儿发生宫内窘迫相关一致
［６８］。因此通过本实

验，作者猜测检测外周血 ＮＲＢＣ可能成为新生儿窒息诊断依

据之一。
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［８］ ＢａｘｔｅｒＤ，ＭｃｉｎｎｅｓＩＢ，ＫｕｒｏｗｓｋａＳｔｏｌａｒｓｋａＭ．Ｎｏｖｅｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｒｏｌｅｆｏｒｍｉｃｒｏＲＮＡ［Ｊ］．

ＩｍｍｕｎｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，９０（３）：２８８２９２．

［９］ＰａｕｌｅｙＫＭ，ＳａｔｏｈＭ，ＣｈａｎＡＬ，ｅｔａｌ．ＵｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｍｉＲ１４６ａｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｆｒｏｍｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２００８，１０（４）：Ｒ１０１．

［１０］ＮａｋａｓａＴ，ＭｉｙａｋｉＳ，ＯｋｕｂｏＡ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ

１４６ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，

２００８，５８（５）：１２８４１２９２．

［１１］ＦｅｎｇＺＴ，ＬｉＪ，ＲｅｎＪ，ｅｔａｌ．ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉＲ１４６ａａｎｄｍｉＲ１６ｉｎ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＮａｎＦａｎｇ

ＹｉＫｅＤａＸｕｅＸｕｅＢａｏ，２０１１，３１（２）：３２０３２３．

［１２］ＳｔａｎｃｚｙｋＪ，ＰｅｄｒｉｏｌｉＤＭ，ＢｒｅｎｔａｎｏＦ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＭｉｃｒｏＲＮＡｉｎｓｙｎｏｖｉａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｒｈｅｕｍａ

ｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００８，５８（４）：１００１１００９．

［１３］ＫｕｒｏｗｓｋａＳｔｏｌａｒｓｋａ Ｍ，ＡｌｉｖｅｒｎｉｎｉＳ，ＢａｌｌａｎｔｉｎｅＬＥ，ｅｔａｌ．Ｍｉ

ｃｒｏＲＮＡ１５５ａｓａｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｉｎｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｅｘｐｅｒ

ｉｍｅｎｔａｌａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（２７）：

１１１９３１１１９８．

［１４］ＳｈｉｂｕｙａＨ，ＮａｋａｓａＴ，ＡｄａｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．ＯｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲ

ＮＡ２２３ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｓｙｎｏｖｉｕｍｃｏｎｔｒｏｌｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｄｉｆ

ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１３，２３（４）：６７４６８５．

［１５］ＭｕｒａｔａＫ，ＹｏｓｈｉｔｏｍｉＨ，ＴａｎｉｄａＳ，ｅｔａｌ．Ｐｌａｓｍａａｎｄｓｙｎｏｖｉａｌｆｌｕｉｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡｓａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１０，１２（３）：Ｒ８６．

［１６］ＨｕｎｔｅｒＭＰ，ＩｓｍａｉｌＮ，ＺｈａｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｍｉｃｒｏｖｅｓｉｃｌｅｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，

２００８，３（１１）：ｅ３６９４．

（收稿日期：２０１３０４１５）

·７４９１·国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５




