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本文引用格式#张强'徐立
*Y>$1%1

在动脉粥样硬化中的致病机制及检测方法研究进展(

X

)

*
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"-!+

'
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Y>$1%1

在动脉粥样硬化中的致病机制及检测方法研究进展

张
"

强 综述!徐
"

立#审校

"吉林大学第二医院检验科!长春
!&--I!

%

""

摘
"

要#动脉粥样硬化是目前危害人类健康的常见病和多发病&氧化低密度脂蛋白"

Y>$1%1

%是动脉粥样

硬化的独立危险因素!能够损伤血管内皮细胞(促进单核细胞的黏附(促进血管平滑肌细胞迁移和增值(促进泡

沫细胞和血栓的形成(促进粥样斑块裂解&该文讨论
Y>$1%1

在动脉粥样硬化发生(发展中的作用机制及目前

Y>$1%1

的检测方法!有利于对动脉粥样硬化的发生和预后做出评价!具有重要的理论价值和实践意义&

关键词#氧化低密度脂蛋白$

"

动脉粥样硬化$

"

检测方法

!"#

!

!-*&@,@

"

G

*B669*!,H&$I!&-*"-!+*!@*-"#

中图法分类号#

J#I&*#

文章编号#

!,H&$I!&-

"

"-!+

%

!@$"I&"$-#

文献标识码#

A

""

动脉粥样硬化$

A'

%是多因素导致的慢性炎症过

程'内皮下脂质尤其是低密度脂蛋白的堆积在动脉粥

样硬化形成中起重要的作用(

!

)

&氧化应激等使大量

的低密度脂蛋白发生氧化修饰'氧化低密度脂蛋白

$

Y>$1%1

%在动脉粥样硬化的发生和发展中起重要的

作用(

"

)

&研究表明'

Y>$1%1

与早期动脉粥样硬化*高

血压*冠脉和外周动脉疾病*急性冠脉综合征及缺血

性心肌梗死等动脉粥样硬化的各个阶段都密切相关&

Y>$1%1

被认为是引发动脉粥样硬化的独立危险因

素'可以作为动脉粥样硬化的血清学标志物(

&$I

)

&因

此'人外周血循环中
Y>$1%1

的准确检测在动脉粥样

硬化的预防*早期诊断及预后具有重要的价值&

E

"

Y>$1%1

导致
A'

的作用机制

E*E

"

血管内皮细胞的损伤
"

血管内皮细胞功能障碍

和内皮细胞自身损伤是动脉粥样硬化的起始环节&

Y>$1%1

可通过结合
1Yb$!

受体'产生更多活性氧

$

JY'

%'激活
FC$

'

;

等核转录因子'调节促炎基因的

表达(

I

)

'从而促进炎症的发生&

Y>$1%1

能直接或间

#

"&I"

#
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接灭活内皮舒张因子
FY

'减少
FY

生物利用度&

Y>$

1%1

刺激内皮素
$!

和血管紧张素转换酶的表达'进一

步损伤血管的紧张性(

#

)

&

Y>$1%1

激活
?̂ E

信号通

路(

,

)

'重排肌动蛋白'促使细胞骨架发生改变&

Y>$

1%1

对内皮细胞产生细胞毒作用'能激活
E=

"f通道'

内皮细胞内
E=

"f浓度增加'引发线粒体功能障碍(

I

)

'

诱导内皮细胞凋亡&

Y>$1%1

还可通过
1Yb$!

受体

激活
FA%?(

过氧化酶'增加胞内活性氧的含量'进

而刺激内皮细胞
F=

f通道(

H

)

'抑制血管的舒张及与之

相关的信号转导通路'导致内皮细胞功能紊乱&

E*F

"

Y>$1%1

促进单核细胞的黏附
"

Y>$1%1

可促

进单核细胞和内皮细胞的相互作用&

Y>$1%1

刺激

内皮细胞表达趋化因子和黏附因子'如单核细胞趋化

因子
$!

$

2E?$!

%*细胞间黏附分子$

DEA2$!

%*

V

选择

素*

?

选择素*

??AJ

-

*血管内皮钙黏素等(

+$@

)

&

Y>$

1%1

可刺激内皮细胞表达巨噬细胞集落刺激因子(

I

)

'

以上分子作用可使单核细胞黏附于内皮'进而转移到

内膜下转变为巨噬细胞&

E*G

"

Y>$1%1

诱导平滑肌细胞迁移和增殖
"

Y>$

1%1

可激活
2A?̂

等信号通路'上调黏附分子*炎症

因子*趋化因子*骨桥蛋白等基因的表达来调控平滑

肌细胞的增殖(

!-

)

&

Y>$1%1

激活平滑肌细胞内
?1%

调控信号通路(

I

)

'

?1%

催化第二信使磷脂酸
?A

或

1?A

的产生'促进平滑肌细胞的增殖&中膜平滑肌细

胞的迁移和异常增殖是导致动脉粥样硬化的重要

因素&

E*H

"

Y>$1%1

促进泡沫细胞的形成
"

Y>$1%1

可被

巨噬细胞表面的清道夫受体
'J$A

*

E%&,

*

E%,+

*

1Yb$!

等(

I

)所识别'进而巨噬细胞摄取大量的
Y>$

1%1

'形成泡沫细胞'泡沫细胞堆积在内皮下'促进脂

纹的形成'即动脉粥样硬化的早期标志&使用清道夫

受体抑制基因的巨噬细胞研究(

I

)进一步阐明了清道

夫受体对于促进泡沫细胞的形成及动脉粥样硬化的

重要作用&

Y>$1%1

存在时'巨噬细胞表面清道夫受

体
E%&,

表达'进一步导致磷酸酶受体类型
Y

$

?3$

?JY

%过表达'作用于下游的
7/00

样受体
I

$

31JI

%'继

而作用于
FC$

'

;

'促进巨噬细胞的氧化应激及促进细

胞凋亡(

!!

)

'形成泡沫细胞&

E*I

"

促进血栓形成
"

一旦内皮发生损伤'血小板会

迅速活化聚集在受损部位&

Y>$1%1

通过
E%&,

受体

作用于未活化血小板及
1Yb$!

受体作用于活化的血

小板'使血小板聚集'形成血栓(

!"

)

&

Y>$1%1

诱导纤

溶酶原激活物抑制剂
$!

(

I

)上调表达'使纤维蛋白溶解

能力减弱&研究证实'

Y>$1%1

诱导单核细胞来源的

巨噬细胞和内皮细胞表达组织因子(

!&

)

'进一步促进血

栓形成&

E*J

"

促进粥样斑块裂解
"

研究表明'

Y>$1%1

不仅

与动脉粥样硬化的发生发展有关'也与斑块的不稳定

性有关&在较高浓度时'

Y>$1%1

可以上调
1Yb$!

的

表达'诱导单核细胞来源的巨噬细胞$

Z'2E

%

(

!I

)的凋

亡'促进斑块的不稳定&

Y>$1%1

还可促进
Z'2E

和

成纤维细胞合成胶原'形成纤维囊'促进脂纹形成进

而向粥样斑块转变'斑块裂解后将
Y>$1%1

释放入血

循环中(

!-

)

&

Y>$1%1

在动脉粥样硬化斑块中含量显

著增高'可影响基质金属蛋白酶
22?$@

的表达'使细

胞外基质重建'内皮细胞基底膜发生降解'增强内皮

细胞的通透性'进一步使脂蛋白等血浆蛋白在内皮下

积累'增加斑块的不稳定性(

!#

)

'加速斑块的破裂&

F

"

Y>$1%1

检测方法

""

1%1

是大分子物质'相对分子质量为
"---`

!-

&

'包含有一个
A

P

/;

分子'大量的三酰甘油*游离胆

固醇*胆固醇酯及磷脂质分子(

&

)

&因为脂质中的多聚

不饱和脂肪酸易于氧化'氧化一旦开始'即使在反应

的最初阶段'也会有大量的氧化脂质形成'

A

P

/;

会被

一些氧化脂质修饰&体内
1%1

氧化分为两步'第一

步氧化为轻微修饰的
1%1

$

22$1%1

%'主要为脂质

氧化'富含氧化磷脂酰胆碱$

Yb$?E

%'能被
1%1

受体

所识别+第二步继续氧化为
Y>$1%1

'含大量溶血卵磷

脂$

1?E

%'

1?E

是氧化磷脂发挥致病性的主要成分'

完全氧化的
1%1

可被清道夫受体所识别(

!,

)

&

Y>$

1%1

是多种异源性颗粒不同氧化程度的混合物&

Y>$

1%1

在血循环中能够迅速被肝网状内皮组织清除'而

且血液本身就有很强的抗氧化能力'并且
Y>$1%1

相

关的抗体的有效的清除机制'完全氧化的
1%1

在外

周血循环中的半衰期极为短暂(

!,

)

&

Y>$1%1

外周血

中含量少'所以外周血中的
Y>$1%1

检测相对比较

困难&

F*E

"

酶联免疫吸附试验$

V1D'A

%

"

Y>$1%1

发挥致

A'

的关键在于氧化磷脂*氧固醇及
A

P

/;

修饰后产

生的新的抗原表位&

1%1

的氧化修饰是一个非常复

杂的进程'其蛋白质和脂质通过酶促和非酶促途径氧

化'产生不同的抗体种类和结合位点(

I

)

&基于
A

P

/V

敲除小鼠的动脉粥样硬化模型(

!H

)研究表明抗
Y>$

1%1

自身抗体识别
1%1

氧化过程中的不同表位或者

在不同病变部位形成的抗原表位&基于抗
Y>$1%1

氧化衍生物的抗体'建立了外周血
Y>$1%1

含量的

V1D'A

&

F*E*E

"

IV,

抗体为基础的
V1D'A

"

IV,

识别的结合

位点为至少为
A

P

/;

中
,-

个赖氨酸残基被醛基取代

后的部分(

&

)

&

IV,

抗体是
EK

"f诱导的
Y>$1%1

免疫

小鼠获得的&以
IV,

抗体为基础的
V1D'A

有竞争法

和双抗体夹心法两种方法(

!+

)

&竞争法为!首先将血浆

稀释'与已知量的
IV,

单抗进行预反应'转移到包被

有
Y>$1%1

的酶标板上'酶标板上
Y>$1%1

结合剩余

的
IV,

抗体'洗板'再依次加入生物素标记的二抗'

(J?

标记的链霉亲和素'过氧化物酶底物
32?

'终

#

&&I"

#
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止液'

I#-9.

读数&酶标板结合的
IV,

抗体越少说

明血浆中的
Y>$1%1

越多&双抗夹心法是将
IV,

抗

体包被酶标板'依次加入血浆'酶标抗体'底物'终止

液'

I#-9.

读数&目前尚没有报道两种方法学的不

同&

Y>$1%1

单位用
g

"

1

表示'该方法为目前最为常

用的方法'但是此方法的缺陷是低于
,-

个
A

P

/;

赖氨

酸残基修饰的
Y>$1%1

就不能检测出&另一缺陷是

IV,

与
Y>$1%1

和天然
1%1

有交叉反应'但
IV,

抗体

与血浆
Y>$1%1

的结合能力是
1%1

的
!---

倍(

!+

)

&

F*E*F

"

CY(!=

"

%1(&

双抗体夹心法
V1D'A

"

CY(!=

"

%1(&

抗体特异识别氧化磷脂卵磷脂$

Y>$

?E

%

(

&

)

'

Y>$?E

包含醛基和
@$E(Y$?E

(

!@

)

&该抗体不

识别天然
1%1

*

2%A$1%1

*乙酰化
1%1

及糖化

1%1

(

"-

)

&抗体来自人尸体主动脉粥样硬化斑块匀浆

作为 抗 原 免 疫 的
;A1;

"

<

小 鼠(

!@

)

&用
CY(!=

"

%1(&

抗体(

"-

)包被酶标板来捕获密度梯度超速离心

法分离的
1%1

中的
Y>$1%1

'依次加入抗
A

P

/;

多克

隆抗体'碱性磷酸酶标记的二抗&因为每个微孔中的

分离
1%1

是相同量'所以得出的结果不直接反映体

内的
Y>$1%1

浓度'而反映的是
Y>$1%1

在血浆总

1%1

成分中的比例&结果以
9

O

Y>$1%1

"

K

O

1%1

表

示&

^

M

/U=25L5>

-

2b

.试剂盒'用血浆替代密度梯

度超速离心法分离的
1%1

'使用
Y>$1%1

标准品做标

准曲线'分析结果以
g

"

.1

表示'一个单位等同于

"#-9

O

标准品的吸光度&但是所得结果与单独分离

1%1

结果并不一致&

%1(&

既可以与
Y>$(%1

也可

以与
Y>$1%1

反应'甚至与
Y>$?E

中混合的小分子

多肽反应&该方法还存在密度梯度超速离心法费时

费力'不适合大规模筛查'多重氧化反应'试剂现用现

配*测试环境需严格控制等缺陷&

F*E*G

"

V-,

双抗体夹心法
V1D'A

"

鼠单克隆抗体

V-,

(

"!

)识别
Y>$?E

'但是识别的抗原表位是卵磷脂中

的亲水部分即磷酸卵磷脂$

?N/EN/

%&该抗体来源于

没有免疫的
A

P

/V

基因敲除小鼠
;

细胞&基于两种

抗体即抗人
A

P

/;!--

抗体
2;IH

和生物素标记的抗

氧化磷脂抗体
V-,

&双重
V1D'A

同时检测'其一为抗

A

P

/;

单抗
2;IH

和生物素标记
V-,

单抗测定
Y>$

1%1

&其二为
2;IH

单抗和抗
A

P

/;

单抗
2;"I

测定

A

P

/;

的总量&两块酶标板结果比值反映的是
Y>$

1%1

氧化修饰率&该抗体捕获所有包含
A

P

/;

的颗

粒'包括
1%1

*

1

P

$

=

%*

D%1

*

Z1%1

等'用
Y>?1

"

A

P

/;

表示'用化学发光技术检出'单位为相对光单位每
!--

.6

&该方法没有使用标准参考品
Y>$?1

'所得结果为

相对比例'所以限制了与其他方法的比较&

F*E*H

"-'

#

与
1Yb$!

配体的双抗体夹心法
V1D'A

"

单链可变片段$

6<CZ6

%

(

""

)对人
Y>$1%1

及相关配体

具有高度亲和力&构建
6<CR

基因文库和噬菌体文

库'在
6<CR

噬菌体悬液中成功分离了两种类型
-

f

'

和
"

f

2

'其中克隆到
P

V7$"":

$

f

%'在大肠杆菌
;1"!

$

%V&

%表达的
-'

#

的单链可变片段对
Y>$1%1

具有

高度特异性&将
E31%!I

$

1Yb$!

配体识别片段%包

被酶标板'依次加入待测
Q$Y>1%1

和提纯的
-'

#

'

(J?

标记的抗
(B6

抗体&

I#-9.

波长处读取结果&

F*E*I

"

4;$EA1$!

双抗体夹心法
V1D'A

"

在
'1V

'

A?'

等自身免疫系统疾病'

$

"\?

+

广泛存在于患者

血浆中'与
Y>$1%1

作用形成
Y>$1%1

"

$

"\?

+

复合

物'可掩盖捕获抗体识别
Y>$1%1

的抗原表位'干扰

免疫分析&

4;$EA1$!

单克隆抗体(

"&

)是鼠抗
$

"\?

+

D

O

\

'基于此原理'先将血浆中的
Y>$1%1

与
$

"\?

+

进行预反应形成抗原抗体复合物'用
4;$EA1$!

单抗

包被酶标板'依次加入反应复合物'

(J?

标记的抗人

A

P

/;!--

单克隆抗体'

32?

底物'硫酸终止反应'在

I#-9.

波长处测定吸光度&同时设置
Y>$1%1

"

$

"\?

+

阳性*阴性质控物&测定
Y>$1%1

"

$

"\?

+

复合物

可以更准确地测定血浆中
Y>$1%1

的含量&

F*E*J

"

抗
Y>$1%1

自身抗体的
V1D'A

检测
"

健康

人外周血中
Y>$1%1D

O

2

水平与
Y>$1%1

自身抗体

水平成反比关系(

"I

)

'也将就是说
Y>$1%1D

O

2

水平

越高血循环中
Y>$1%1

越能有效地清除&针对于

1%1

特异的氧化表位的自身抗体
D

O

\

是导致动脉粥

样硬化作用'而
D

O

2

具有完整的遗传基因结构特征'

识别抗体从而保护机体免于普通病原菌如肺炎链球

菌(

"#

)的侵袭&研究表明
Y>$1%1

自身抗体也可以作

为动脉粥样斑块的标志物'反映体内
1%1

氧化修饰

的程度(

",

)

&采用体外诱导的
Y>$1%1

作为包被抗原'

依次加入待检血浆'鼠抗人免疫球蛋白'

(J?

标记的

羊抗鼠抗体'底物'终止液'读数的
V1D'A

分析&或

者以此为基础采用化学发光法或者放射免疫分析的

方法检测
Y>$1%1

自身抗体
D

O

\

和
D

O

2

的水平&

F*F

"

荧光探针技术
"

利用异硫氰酸荧光素$

CD3E

%对

赖氨酸*色氨酸*酪氨酸*赖氨酸*天冬氨酸*甘氨酸*

天冬氨基酸七肽的
F

端赖氨酸进行荧光标记(

"H

)

'高

度特异结合
Y>$1%1

*

22$1%1

及与之相应抗体结合

聚乙二醇沉淀的免疫复合物'并不与天然
1%1

结合&

$

CD3E

%

?̂,

对于
Y>$1%1

的检测开拓了新的发展

方向&

F*G

"

毛细管电泳法
"

脂质过氧化反应决定了脂蛋白

相关电泳迁移度
JV2

的变化&脂肪酸的氧化产物醛

类物质与
A

P

/;

3

$

氨基酸基团如赖氨酸残基共价结

合'中和阳性电荷'增加脂蛋白的净负电荷'在毛细管

电泳上表现为电泳迁移率加快&根据迁移率的增高

程度'分析
Y>$1%1

的含量(

"+$"@

)

&

F*H

"

金纳米粒子联合
1E$V'D$2'

"

2'

"

该法定量检

测
Y>$1%1

结合了抗原抗体特异性结合及
1E$V'D$

2'

"

2'

的敏感性两大优势&使用交联剂将抗
Y>$

1%1

抗体固化到金纳米粒子$

\F?6

%或者使用交联剂

#

I&I"

#
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将待测氧化磷脂与
\F?6

结合'用超声波等处理措施

将待测物质反复洗脱*提纯'随即使用高度特异和敏

感的液相色谱仪串联质谱仪分析(

&-$&!

)

&与传统方法

相比'金纳米粒子联合
1E$V'D$2'

"

2'

可大大提高

Y>$1%1

中氧化磷脂的检出率&

F*I

"

共轭双烯法
"

超速密度梯度离心法分离血浆中

的
1%1

'体外
EK

"f介导
1%1

氧化修饰'脂蛋白内的

多聚不饱和脂肪酸被氧化形成共轭双烯$

E%

%

(

&"

)

&

E%

在
"&I9.

处有最大吸收峰&动态监测
1%1

氧化

过程'分为
&

个阶段!延滞阶段*增殖阶段*降解阶段&

主要通过延滞时间来间接表示
1%1

的氧化易感性&

F*J

"

3;AJ'

*

CYb

分析等间接反应方法
"

脂质氧化

过程中的产物可以与硫代巴比妥酸反应生成硫代巴

比妥酸反应物$

3;AJ'

%'反应物经离心*正丁醇提取

后在
#&"9.

处有最大吸收峰&然后与四乙基丙烷配

制的标准溶液的吸光度相比来反映
Y>$1%1

的浓

度(

&&

)

&血浆中的糖和氨基酸都可以与硫代巴比妥酸

反应'因此该法缺乏特异性&

C/>!;

试剂为二甲酚

橙*硫酸亚铁铵*蔗糖*

;(3

*硫酸'与样本反应后离心

在
#+-9.

处测吸光度&结果为每单位胆固醇中过氧

化物的含量(

&I

)

&

F*K

"

质子核磁共振光谱法
"

Y>$1%1

在
!*!H

*

!*!+

*

!*"-

PP

.

三处具有特征性的共振态'从而与天然的

1%1

相鉴别&该方法的优点是不需特殊的预处理'检

测需要的时间少'具有高度敏感性'可同时检测出所

有的
1%1

氧化产物(

&#

)

&

G

"

小
""

结

""

目前检测血浆
Y>$1%1

尚未有一个标准化的方

法'其中
V1D'A

法仍是检测血浆
Y>$1%1

比较成熟

和最为常用的方法&但是
Y>$1%1

是多种异源性颗

粒不同氧化程度的混合物'单抗识别的只是氧化修饰

1%1

中的一部分而非整个颗粒&随着对
Y>$1%1

深

入研究及检测方法的发展'毛细管电泳*荧光探针*金

纳米粒子联合
1E$V'D$2'

"

2'

等特异度强*灵敏度

高的方法出现'为
Y>$1%1

的精准检测提供了发展方

向&目前仍缺乏不同种
Y>$1%1

检测方法间比较的

完整数据'不同方法间的差异性*一致性如何尚不明

确&因此研发特异度强*灵敏度高*准确度高*具有标

准化的
Y>$1%1

定量检测方法'尽早应用到临床检

测'为动脉粥样硬化的早发现*早诊断*早治疗提供
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ĝ2AFY$̂ gJA2YE(D2

'

CgXD2gJA3

'
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'3YÊ 'X

'

2D11VJ F V*A9=0

M

6B6/Q=

P

/0B

P

/

P

8/75B96

=9L0B

P

/

P

8/75B96:

M

<=

P

B00=8

M

505<78/

P

N/856B6

(

X

)

*V05<78/$

P

N/856B6

'

!@@@

'

"-

$

!-

%!

"!!+$"!"&*

(

&-

)

(DF3VJ4DJ3( (

'

'3gV;D\VJ\

'

1DF%FVJ 4 A*

\/0L 9=9/

P

=87B<05$</9

G

K

O

=75L =97B$/>BLBT5L 0/U$L596B7

M

0B

P

/

P

8/75B9=97B:/LB56Q/87=8

O

575L0B

P

BL/.B<6/Q/>BL=7BR5

678566:B/.=8W586

(

X

)

*A9=0EN5.

'

"-!&

'

+#

$

!H

%!

+&H,$

+&+I*

(

&!

)

(A11VJV

'

'3gV;D\VJ\

'

1ACD33V%

'

57=0*EN5.B$

<=085</

O

9B7B/9/QY>BL=7B/9$'

P

5<BQB<5

P

B7/

P

56B91/U$%59$

6B7

M

0B

P

/

P

8/75B96:

M

=9=9/

P

=87B<05:=65L</9<5

P

7Q/878=

P

$

P

B9

O

'

598B<N.597

'

=9L 0B

S

KBL EN8/.=7/

O

8=

P

N

M

$3=9L5.

.=666

P

5<78/.578

M

=9=0

M

6B6/Q/>BL=7BR5678566:B/.=8W586

(

X

)

*A9=0EN5.

'

"-!I

'

+,

$

!@

%!

@@#I$@@,!*

(

&"

)

V'3VJ;AgVJ(

'

'3JDV\1\

'

?g(1(

'

57=0*E/97B9$

K/K6./9B7/8B9

O

/QB9RB78//>BL=7B/9/QNK.=90/UL596B$

7

M

0B

P

/

P

8/75B9

(

X

)

*C855J=LB<J56E/..K9

'

!@+@

'

,

$

!

%!

,H$H#*

(

&&

)

4A11AEV'

'

ZAg\(F ^

'

'3V4AJ3 ; 4

'

57=0*

2B0W7NB67055>78=<76B9NB:B77N5/>BL=7B/9/Q1/U$%596B7

M

0B

P

/

P

8/75B9

$

1%1

%

=9L6K:65

S

K5976<=R59

O

58J5<5

P

7/8$%5$

P

59L597./9/<

M

75=LN56B/9

(

X

)

*XA

O

8B<K0C//LEN5.

'

"--+

'

#,

$

!!

%!

&@,,$&@H"*

(

&I

)

FYgJYYhhA%V(X

'

3AXA%%DFD'AJ2A%DX

'

4Y1CC'

?*25=6K85.597/Q

P

0=6.=N

M

L8/

P

58/>BL5</9<5978=7B/96:

M

7N5Q588/K6/>BL=7B/9$>

M

059/0/8=9

O

5=66=

M

B9</9

G

K9<7B/9UB7N

78B

P

N59

M

0

P

N/6

P

NB95

(

X

)

*A9=0;B/<N5.

'

!@@I

'

""-

$

"

%!

I-&$

I-@*

(

&#

)

'AF%VJ?J

'

?VVJ2

'

\JAF%12

'

57=0*F2J6

P

5<$

78/6</

PM

/Q.=<8/

P

N=

O

560/=L5LUB7N9=7BR5

'

/>BLBT5L/8

59T

M

.=7B<=00

M

L5

O

8=L5L0B

P

/

P

8/75B96

(

X

)

*?1/'Y95

'

"-!&

'

+

$

"

%!

!!+$!"#*

$收稿日期!

"-!+$-"$"-

"

修回日期!

"-!+$-#$!"

%

#

,&I"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"

D97X1=:25L

!

Y<7/:58"-!+

!

Z/0*&@

!

F/*!@


