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肝脏是人体内最大的消化腺#是体内物质能量代谢的中心

站'常见的肝病有肝炎(原发性肝癌(肝硬化(酒精肝(肝脓肿

等#肝病是一类常见的危害性极大的疾病'在我国#危害性最

大最为广泛的是乙型病毒性肝炎$简称乙肝&#以慢性携带为

主#若长期迁延不愈易导致肝硬化甚至肝癌发生'据报道#我

国目前
[HS

携带率为
%+(P

)

'

*

#肝癌每年发病人数占全世界

的
--P

'冯大作等)

(

*提出病毒性乙型肝炎是/癌前状态0'因

此#学者们普遍认为#对于高危人群的监测和筛查是早期诊断

肝癌的最主要方法'

随着激光技术的进步和新型探测器电荷耦合器件$

;;\

&

工艺及应用的逐渐成熟#拉曼光谱技术已被广泛应用到各领

域#如材料分析(宝石鉴定(安检(爆炸物分析(生化(药物(食品

在线质量控制等等)

)$5

*

'拉曼光谱技术通过物质的分子振动光

谱来识别和区分不同的物质结构#能够灵敏地反映组织内部生

化信息的改变#并且具有制样简单(分析快速(非侵袭性(水干

扰小(样品需求量少以及实时等诸多优点)
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*

#近年来已成为生

物医学和医疗诊断中研究物质分子结构及变异的有效手段#并

显示出了良好的应用前景'本文通过文献复习#将对拉曼光谱

技术在肝病中的研究进展作一综述'
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拉曼光谱概况
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拉曼散射也称作拉曼效应#是由印度物理学家拉曼于

'<(?

年发现的一种物理现象#他因此获得了
'<),

年的诺贝尔

物理学奖'拉曼散射是指#当单色光束的入射光光子与分子相

互作用时#光子与分子发生弹性碰撞和非弹性碰撞'其中发生

的非弹性碰撞过程中#光子不仅改变运动方向#同时光子的一

部分能量还传递给了分子#或者分子的振动及转动能量传递给

光子#从而改变了光子的频率#发生了光子与分子之间发生能

量交换#这种散射过程就是拉曼散射'简而言之#就是散射分

子的转动能级和振动能级发生了变化#导致入射光子频率发生

改变'所以#不同物质的拉曼光谱只与其分子结构有关#不会

受入射光的频率干扰)

%$<
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'因此#生物体内的蛋白质(脂质(糖

类和核酸等分子结构#会产生出不同的拉曼图谱#这就是/分子

指纹0的由来)

',
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'这些大分子通常都有其相对应的频移谱带#

分析这些谱带就可能明确知道分子的结构和数量改变情况#

不同的拉曼光谱仪组成及结构有些许不同#但一般都由五

个部分组成!光源(外光路(色散系统(接收系统和信息处理与

显示系统'随着对拉曼光谱的不断深入研究#相关学术(仪器(

技术得到了极大的发展#目前已发展出多种不同的分析技术#

如显微拉曼光谱技术(表面增强拉曼光谱技术$
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&(共聚焦

显微拉曼光谱技术(激光共振拉曼光谱技术$

00W

&(光声拉曼

技术(傅里叶拉曼光谱技术$

e@$04.4>

&(高温高压原位拉曼光

谱技术等)
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'在医学领域#疾病的发生往往是从分子内部细微

的变异开始#临床上变异几乎没有任何改变#常规手段又很难

检测出来#比如蛋白质(脂肪(糖类及核酸结构的改变'但是#

通过拉曼光谱技术就能够很好的推测出生物内部分子细微的

改变#从而为疾病早期诊断提供极大的指导和帮助'目前#拉

曼光谱技术已成为分析物质分子结构的有效手段#在肝脏性疾

病的早期诊断(鉴别诊断及病情评估等方面的应用也受到越来

越多的关注'
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拉曼光谱技术在肝病中的应用

B+A

!

在病毒性肝炎及相关肝病中的研究
!

病毒性肝炎是由多

种肝炎病毒引起的以肝脏病变为主的一类传染病'根据病原

学分型可分为甲型肝炎(乙型肝炎(丙型肝炎(丁型肝炎和戊型

肝炎'其中#乙型和丙型肝炎在人群中的患病率最高#对于二

者的研究也最广泛和深入'拉曼光谱技术因检测时间短(所需

样本量少#且无需对样本特殊处理等优点#已应用在乙型和丙

型肝炎及相关肝病的诊断和鉴别诊断的研究中#而在其他类型

肝炎中的应用暂未见报道'

在乙型肝炎及相关肝病的研究中#邵丽婷等)
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*利用表面

增强拉曼光谱技术$
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&在
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激发波长下#将
),

例正

常人与
*?

例慢性乙肝(

*?

例肝硬化和
*5

例肝癌患者血清的

拉曼光谱进行比较分析后发现#正常人与
)

组肝病患者血清在
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V'位移处均有拉曼峰且峰强弱存在差异'肝病患者

在
?,5

(

','?

(

'('<

(

'')'9.

V'位移处拉曼峰强于正常人#这

些拉曼峰主要归属于氨基酸和酰胺类%正常人血清在
%(-

9.

V'位移处拉曼峰明显强于肝病患者
*

"

-

倍#该拉曼峰归属

于辅酶
2

%与
)

种肝病患者相比#正常人血清在
',<5

(

')<-

9.

V'位移处有较明显的特征峰#其归属为鸟嘌呤(腺嘌呤和胸

腺嘧啶%肝病患者血清在
??%9.

V'位移处有归属为色氨酸的

强峰'三组肝病经曲线拟合的方法加以区分#其诊断准确性分

别为
<?+'P

(

<5+<P

和
<?+*P

'该研究表明血清
WU0W

图谱

可作为乙型肝炎及相关性肝病早期诊断的一种辅助手段'

在丙型肝炎及相关肝病的研究中#
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*采用近红

外拉曼光谱技术$激发波长为
?),>.

&对
''

名丙型肝炎患者

的肝活检组织进行检测#并结合基于组织病理学的
JU@2SQ0

评分系统综合分析后发现#根据组织炎性坏死和纤维化程度的

不同#拉曼谱带在位移
',,5
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V'处存在显著差异#进一步对拉曼图谱数据进行主成

分分析$

O;2

&后发现#组织炎性坏死程度高的谱带对应的是血
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红蛋白的特征峰#组织纤维化程度高的谱带则对应的是胶原蛋

白的特征峰#而胶原蛋白是纤维化组织的主要成分'研究中#

Z4

88
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等)
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*还发现一种预示着早期肝脏损伤的重要生物标

志物
$

苯醌#其拉曼特征峰位于
'-<-9.

V'处#最早出现在丙肝

病毒感染后肝脏早期轻微损伤的组织中#此时峰值最强'随着

损伤程度和纤维化程度的加深#峰强逐渐变弱直至消失'组织

病理活检一直被认为是评价肝脏损伤程度的金标准'而拉曼

光谱技术作为一种实时(非侵入式的检测方式#一方面可以收

集并分析同一组织不同部位的光谱带#另一方面可以降低如组

织活检时人为主观因素引起的医源性风险#将来有望取代组织

活检成为筛查早期肝脏损伤和评定损伤程度的有效手段'

B+B

!

拉曼光谱在肝癌诊断及鉴别诊断中的应用
!

肝癌致死率

在所有癌症中高居第二)

')

*

#对于高危人群而言#早发现(早诊

断和早干预#是提高肝癌治愈率和五年生存率#减少死亡率的

重要手段'随着拉曼光谱技术在其他系统肿瘤诊断和鉴别诊

断中优势的体现#其很快被应用到肝脏肿瘤的研究中'

B+B+A

!

在研究肝肿瘤细胞特征变化方面的应用
!

根据病理组

织学分型#肝细胞肝癌$

[;;

&是肝癌中最常见的一种类型#占

<,P

以上)

'*

*

'在我国#

[;;

是成人中致死率和患病率最高的

恶性肿瘤之一'因此#对
[;;

的早期诊断显得尤为重要'正

常细胞向肿瘤细胞转变的过程中#细胞内发生着巨大变异'肿

瘤细胞的基本构成元素如蛋白(核酸(碳水化合物及脂质与正

常细胞一致的#但是在转变的过程中#细胞内各组分的含量(理

化性质和空间构象在二者之间存在显著差异'如相关研究表

明#肝癌细胞在癌变过程中苯丙氨酸等分解代谢减弱造成氨基

酸含量增高%同时#

\12

合成及核酸代谢也较正常细胞旺

盛)

'-$'5

*

'

ZC7

等)
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*利用显微拉曼光谱技术对比正常肝细胞株

[6$%%,(

和
[;;

肿瘤细胞株
HU6$%*(,

的拉曼光谱后发现#

肿瘤细胞中代表
\12

磷酸骨架
:$O$:

的特征峰
%?59.

V'和

代表苯丙氨酸的特征峰
',,*9.

V'均比正常细胞的升高#说明

[;;

肿瘤细胞在异常增殖过程中除了核酸异常分裂外#还伴

有蛋白质的大量翻译'用此方法可有效鉴别正常细胞与
[;;

肿瘤细胞的表达情况#准确率可达
',,P

'
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等)
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*用

WU0W

技术分析了正常肝细胞株
dWZ$%%,'

和
[;;

肿瘤细胞

株
WJJ;$%%('

光谱图像#结果显示代表蛋白质分子构象改变

的由
;$;

弯曲振动(

;$;$1g

伸缩振动和
;[)

形变振动产生

的特征峰
5**

(

?%%

(

<%?9.

V'

#和代表核酸组分的特征峰
'-'?

(

'-?5

和
'55(9.

V'仅出现在
[;;

肿瘤细胞株中'此方法也

可有效区分这两类细胞#灵敏度和特异度分别可达
<-P

和

<,P

'

B+B+B

!

在肝癌病理切片诊断中的应用
!

肝脏组织具有强烈的

近红外自身荧光信号特性#为消除大块肝脏组织自身强荧光信

号的干扰#

O">9"

等)
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*运用联合砷化铟镓$

Q>Z423

&探测器的

红外拉曼检测技术$激发波长
',5*>.

&对正常人(继发性肝

癌$肠癌转移&和原发性肝细胞癌患者组织切片进行检测'结

果显示!代表胆绿素(类胡萝卜素和苯醌类生物大分子的拉曼

峰
'*?-

(

'-<-

(

'%,59.

V'位移在正常肝组织中有较强的峰

值#特别是特征峰
'-<-9.

V'仅出现在正常组织中#而两组肿

瘤组织中则没有'在继发性肝癌组织中代表乳酸(

\12

(酪氨

酸(糖类和脂质等物质的拉曼峰在
%*%

(

%?<

(

?)?

(

')-5

(

')*?

(

'%)*9.

V'位移处的峰高较其他两组的升高'而原发性肝癌

组的特征谱带出现在
?--

(

?%)

(

<?'

(
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(
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(

'-(*

(
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V'位移处#其表示的是白蛋白(胶原蛋白(羟脯氨酸(

酪氨酸(苯丙氨酸(酰胺类(核酸(视黄醇和血色素等相关分子

的振动波谱'在
',5*>.

激发波长的照射下#

)

种组织间的拉

曼光谱显著不同#该方法用于
)

种组织鉴别的灵敏度为

',,P

#特异性为
?<+(P

#且组织分型准确度可达
<,+)P

'由

此表明#通过拉曼光谱判别肝肿瘤病理切片良恶性的方法是可

行的'

B+B+C

!

在肝癌血清诊断中的应用
!

人体内各种物质代谢都要

通过血液循环运送到机体的各个部位#血清内含有蛋白质(脂

类(核酸(无机盐(糖(维生素等各种成分#机体疾病的发生与这

些分子的构象(组成和相互作用有着密切的联系'拉曼光谱可

从分子水平研究新陈代谢的小分子在血清中的浓度变化从而

判断机体功能变化'

6/

等)

(,

*研究了
WU0W

技术在肝癌(肝硬

化和正常人血清中检测的可行性'对
**

例正常人(

*-

例肝

癌(

*(

例肝癌术后和
*-

例肝硬化患者进行血清
WU0W

检测#结

果显示尽管四组血清在
-<,

(

?(,

(

??5

(

',('

(

',%)

(

'')(

(

')()

(
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(

'-?(9.

V'位移处的拉曼峰在大体形态和趋势上

十分相近#表明各组血清的分子构成并非完全不同#但拉曼峰

的强度存在显著差异'正常血清在
?(,

(

'')(

(

')()

(

')--

9.

V'处相对肝病组最强#而在
-<,

(

??5

(

',('

(

',%)

(

'-?(

9.

V'处相对最弱'利用统计学方法进一步分析后发现四组血

清中蛋白质(核酸和脂质等生物分子的含量发生改变'

B+C

!

拉曼光谱在肝纤维化诊断和疗效评价中的应用
!

肝纤维

化是各种慢性肝病进展中由于肝内纤维生成与降解失衡#致使

过多的胶原在肝内沉积#常伴有炎症并可发展为肝硬化)

('

*

'

肝星状细胞激活是肝纤维化形成的中心环节#有效地快速诊

断(鉴别肝星状细胞的表型特征对于肝纤维化的预防(诊治以

及抗肝纤维化药物的筛选具有重要意义'权日浩等)

((

*尝试使

用拉曼光谱技术研究了
;;!*

肝损伤动物模型组织#揭示了肝

星状细胞体外活化过程中胞内分子组成和结构的变化#并发现

可依据两个蛋白质酰胺振动谱带相对强度的比值判断肝组织

的损伤程度#即
Q

'5*,

"

Q

'55,

值越大#肝损伤的可能性以及损伤程

度越大#反之越小%肝星状细胞体内激活程度的大小也可以通

过此比值的大小来判断'拉曼光谱技术能快速(灵敏地反映肝

星状细胞体内和体外活化过程中的分子变化#可为肝纤维化的

早期诊断提供依据#将来有望成为肝纤维化早期诊断的临床手

段'肝脏抗纤维化治疗过程中#很难通过后期肝组织形态的表

现来判断疗效的好坏'

Z4!!"E

等)

()

*对
;;!

*

肝损伤动物模型的

肝组织切片进行研究时发现#拉曼光谱技术能够很好地区分纤

维化肝组织(恢复期肝组织和正常肝组织'纤维化肝组织中代

表脂质的特征峰
'55,9.

V'

$

;a;
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'*-,9.

V'

$

;[

(

&及

'(,,

"

'),,9.

V'

$

a;[

和
;[

(

&峰值较正常组织和恢复期

组织显著增高#表明纤维化肝组织中脂质的含量明显升高%而

正常组织与恢复期肝组织虽然在组织形态上差异显著#但代表

二者化学组成成分的拉曼峰却高度相似'拉曼光谱技术一方

面规避了肝脏活检带来的固有风险#另一方面满足了临床抗纤

维化治疗的监测需求#是评估抗肝纤维化治疗效果的一种可行

的方法'

B+D

!

在酒精肝(肝脓肿诊断和疗效评价中的应用
!

拉曼光谱

技术在此类肝病中的研究甚少#在此暂不作综述'

C

!

小结与展望

!!

细胞由蛋白质(糖类(碳水化合物(核酸(脂质(无机盐等成

分组成#是构成生命的最基本单元#由于每个分子都会有其对

应的特征拉曼峰'因此#早期应用拉曼光谱技术#就能够有效

发现生物体内分子的改变情况#从而判断疾病的发生情况#在

常规手段还没有诊断出疾病时#拉曼光谱就可以早期鉴别出疾

+

?5?(

+
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病'按照拉曼散射效应原理#当入射光频率不同时#通过对散

射光谱进行分析以得到分子振动和转动方面信息#并应用于分

子结构研究的一种方法#就能够反映生物样本内核酸(蛋白质(

脂质的含量及其化学结构的微小变化#具有实时快速(不破坏

细胞(分辨率高(敏感性强(能够定性定量等优势'目前已有大

量研究证明拉曼光谱技术可用于分析不同的组织)

(*

*

(细胞)

(-

*

及各生物大分子)

(5

*等的结构信息#尤其在细胞和组织癌变方

面的检测取得了巨大进展)

(%

*

'

肝病是一类常见的危害性极大的疾病#早期诊断是肝病预

防和控制的一个关键因素'尽管拉曼光谱技术在病毒性肝炎(

原发性肝癌和肝纤维化等肝病的研究中取得了一定的成果#但

由于拉曼散射光强度较弱(肝组织自身强烈的荧光特性以及相

关研究数据仍较少等因素#其在肝病中的研究仍需依赖于在其

他检测手段确诊的前提下进行#致使拉曼技术在实际应用中还

存在诸多困难和不足'随着拉曼检测设备的改进(各个领域优

势的结合和研究数据的不断积累#更快(更简便(更可靠的用于

肝病检测的拉曼方法也将随之建立起来'未来#拉曼光谱技术

在肝病的早期诊断以及病情评估方面必将发挥重要作用'
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ĈE/">R

#

"#4!+:3#"7E4B/7>"$

9E73/3

$

:01

&

7D#G".4>B/&!"

!

2!43"E04.4>3

F

"9#E7$

397

F

/93#CB

K

)

R

*

+2

FF

!W

F

"9#E739

#

(,,)

#

-%

$

<

&!

'',,$'''5+

)

''

*邵丽婷#肖瑞#王升启
+

基于表面增强拉曼光谱的肝病血

清检测技术研究)

R

*

+

军事医学#

(,'5

#

*,

$

''

&!

???$?<'+

)

'(

*

Z4

88

/>/J;

#

14A4EE70W

#

W#"D4>/>/20

#

"#4!+;7EE"!4#/7>

&"#I"">JU@2SQ0397E"34>B04.4>3

F

"9#E7397

FK

/>

!/A"E!"3/7>3/>BC9"B&

K

G"

F

4#/#/3;A/EC3

!

4

F

E"!/./>4E

K

3#CB

K

)

R

*

+643"E3J"BW9/

#

(,'-

#

),

$

*

&!

')*%$')--+

)

')

*

R".4!2

#

HE4

K

e

#

;">#"EJJ

#

"#4!+Z!7&4!94>9"E3#4#/3$

#/93

)

R

*

+;2;4>9"ER;!/>

#

(,''

#

5'

$

(

&!

5<$<,+

)

'*

*

e7E>"E2

#

6!7A"#RJ

#

HEC/cR+["

F

4#79"!!C!4E94E9/>7.4

)

R

*

+64>9"#

#

(,'(

#

)%<

$

<?((

&!

'(*-$'(--+

)

'-

*

[C4>

8

RW

#

;G47;;

#

WC@6

#

"#4!+\/A"E3"9"!!C!4E#E4>3$

D7E.4#/7>94

F

4&/!/#

K

7D7A"E"c

F

E"33"B

8

">"3/>GC.4>

G"

F

4#79"!!C!4E94E9/>7.4

)

R

*

+H/79G".H/7

F

G

K

30"3;7.$

.C>

#

(,,*

#

)'-

$

*

&!

<-,$<-?+

)

'5

*

6""RW

#

@G7E

8

"/E337>WW+Z">"#/9

F

E7D/!/>

8

7DGC.4>G"

F

$

4#79"!!C!4E94E9/>7.4

)

R

*

+W"./>6/A"E\/3

#

(,,-

#

(-

$

(

&!

'(-$')(+

)

'%

*

R

K

Z

#

\CH

#

d/4>J

#

"#4!+04.4>3

F

"9#E7397

F

/9/B">#/D/94$

#/7>7D>7E.4!4>B.4!/

8

>4>#G"

F

4#79

K

#"3

)

R

*

+;G/>:

F

#/93

6"##"E3

#

(,,<

#

%

$

'

&!

5,$5)+

)

'?

*

[C4>

8

R

#

6/CW

#

;G">h

#

"#4!+\/3#/>

8

C/3G/>

8

94>9"E7C3

!/A"E9"!!3C3/>

8

WCED49"$U>G4>9"BE4.4>3

F

"9#E7397

FK

)

R

*

+@"9G>7!;4>9"E0"3@E"4#

#

(,'5

#

'-

$

'

&!

)5$*)+

)

'<

*

O">9"QR

#

O4#/!;2

#

6/"&"E;2

#

"#4!+\/39E/./>4#/7>7D!/A$

"E.4!/

8

>4>9/"3I/#G',5*>.B/3

F

"E3/A"04.4>3

F

"9#E73$

97

FK

)

R

*

+H/7."B:

F

#Uc

F

E"33

#

(,'-

#

5

$

?

&!

(%(*$(%)%+

)

(,

*

6/i

#

4̀>

8

@

#

6/W

#

"#4!+17>/>A43/A"!/A"EB/3"43"3B"#"9$

#/7>&43"B7>3"EC.3CED49"">G4>9"B04.4>3

F

"9#E7397$

FK

4>B3#4#/3#/94!4>4!

K

3/3

)

R

*

+:

F

#Uc

F

E"33

#

(,'-

#

()

$

'*

&!

'?)5'$'?)%(+

)

('

*

6"" 2̀

#

T4!!49"J;

#

eE/"B.4>W6+O4#G7&/7!7

8K

7D!/A"E

D/&E73/3

!

4#E4>3!4#/7>4!3C99"333#7E

K

)

R

*

+ZC#

#

(,'-

#

5*

$

-

&!

?),$?*'+

)

((

*权日浩#沈爱国#廖长秀#等
+

鼠肝星状细胞体内与体外激

活的显微拉曼光谱)

R

*

+

高等学校化学学报#

(,,%

#

(?

$

<

&!

'5*-$'5-,+

)

()

*

Z4!!"E^

#

eEpG!/9GU

#

7̂E#

8

">2

#

"#4!+["

F

4#/99/EEG73/3

4>BE"97A"E

K

43E"D!"9#"B&

K

04.4>3

F

"9#E7397

FK

!

/>D7E$

.4#/7>E"A"4!"B&

K

3#4#/3#/94!4>4!

K

3/3./

8

G#6"4B#74

F

E7

8

>73#/9&/7.4EL"E

)

R

*

+2>4!H/74>4!;G".

#

(,'5

#

*,?

$

(?

&!

?,-)$?,5)+

)

(*

*

7̂!

=

">7A/9W

#

H4LL"EW9GC#@;

#

T7!#GC/30

#

"#4!+@/33C"

9G4E49#"E/M4#/7>C3/>

8

G/

8

GI4A">C.&"E04.4>3

F

"9#E73$

97

FK

)

R

*

+RH/7."B:

F

#

#

(,,-

#

',

$

)

&!

)'''5$)''(%+

)

(-

*

OC

FF

"!3ZR

#

\"JC!ee

#

:##7;

#

"#4!+W#CB

K

/>

8

3/>

8

!"!/A$

/>

8

9"!!34>B9GE7.737."3&

K

97>D794!04.4>./9E73

F

"9$

#E7397

FK

)

R

*

+14#CE"

#

'<<,

#

)*%

$

5(<,

&!

),'$),)+

)

(5

*

T49G3.4>>$[7

8

/CW

#

T""L3@

#

[C3"E@+;G"./94!4>4!$

K

3/3/>A/A74>B/>A/#E7&

K

04.4>3

F

"9#E7397

FK

$$DE7.

3/>

8

!"9"!!3#7GC.4>3

)

R

*

+;CEE:

F

/>H/7#"9G>7!

#

(,,<

#

(,

$

'

&!

5)$%)+

)

(%

*

4̂!!4I4

K

;

#

2!.7>B6J

#

H4EE[

#

"#4!+2BA4>9"3/>#G"

9!/>/94!4

FF

!/94#/7>7D04.4>3

F

"9#E7397

FK

D7E94>9"EB/$

4

8

>73#/93

)

R

*

+OG7#7B/4

8

>73/3OG7#7B

K

> @G"E

#

(,')

#

',

$

)

&!

(,%$('<+

$收稿日期!

(,'%$,*$(5

!

修回日期!

(,'%$,5$(<

&

+

<5?(

+

国际检验医学杂志
(,'%

年
',

月第
)?

卷第
(,

期
!

Q>#R64&J"B

!

:9#7&"E(,'%

!

S7!+)?

!

17+(,


