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甲状腺癌是全世界常见的内分泌肿瘤之一$包括

甲状腺乳头癌和甲状腺滤泡癌$前者是最常见的甲状

腺癌$极少发生淋巴转移$预后较好*后者更具侵袭

性$恶性程度较高&
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%甲状腺腺瘤是起源于甲状腺滤

泡的良性肿瘤$切除后即可治愈$预后良好%目前$刺

针穿刺活检是常见的鉴别诊断甲状腺肿瘤的方法$但

用组织病理学鉴别甲状腺癌与良性肿瘤$甲状腺乳头

癌和甲状腺滤泡癌的亚型仍存在一定误差&
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$需结合

甲状腺癌筛查的血清指标$以增加灵敏度及特异度%

半乳糖血凝素
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)是一种缺氧诱导因子$作为真

核细胞里缺氧应答的关键性转录调节因子$在肿瘤形

成过程中起主要作用&
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%紧密连接蛋白
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于跨膜蛋白家族$在细胞黏附和上皮细胞极性中具有

关键作用&
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%以往研究表明$
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和
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在正常组

织和肿瘤组织中表达差异较大$但在血清中表达差异

的研究较少%本文将探讨甲状腺癌患者血清中
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和
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表达情况$为甲状腺癌早期诊断和筛查提供

依据%
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本研究经本院医学伦理委员会批准
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年
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年
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例甲状腺疾病患

者$经患者知情同意后$临床治疗前清晨空腹采集静

脉血
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$低速离心机
$ j $%%%?

"

:+-

离心
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$分离获得血清$手术切除甲状腺疾病组织标本于
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年
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病理组织学分类

标准$其中甲状腺乳头癌
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例$女
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例$平

均年龄(

$.#.)d)#1$

)岁*甲状腺滤泡癌
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例$男
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例$女
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例$平均年龄(
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)岁*甲状腺腺瘤
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例$男
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例$女
$$

例$平均年龄(

1%#$"d.#"$

)岁%

同时$随机选取
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例甲状腺功能各指标#甲状腺彩超

均正常的志愿者为对照组$男
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例$女
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例$平均年
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公司$山羊抗兔二抗购自武

汉博士德%

34̀ Y

凝胶配制试剂盒#蛋白提取试剂盒

购自上海碧云天%
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试剂#逆转录试剂盒和
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3P0
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引物自行设计
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的水平
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将冻

存血清复温$每批检测设空白#阴性对照各
"

孔$严格

按照说明书进行操作%在
2YP4OS=E+?6

全自动酶标

分析仪上
$1%-:

处读取吸光度(
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)值$每孔测定
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次$取均值%参照试剂盒操作步骤与方法绘制标准曲

线$并求水平与吸光度的回归方程$依据标准曲线和

回归方程确定各样品
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将对照组甲状腺组织和各组甲状腺癌组织用
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裂解细胞后提取组织蛋白$采用
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法测定蛋

白水平$加入十二烷基硫酸钠
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聚丙烯酰胺凝胶电泳上

样缓冲液(
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)沸水浴
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使蛋白变性%将蛋白样

品进行聚丙烯酰胺凝胶电泳后转膜至硝酸纤维膜%
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封闭
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然后用
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稀释二抗(
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次后室温下
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显色$以
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软件分析确定杂交条带的相

对灰度值%
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检测组织
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和肿瘤组织

恶性行为基因表达
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分别取约
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甲状腺癌组织

置于
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管中$加入
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用组织匀浆机

剧烈匀浆
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$将匀浆液转移到
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管中加入
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氯仿混匀后$
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取上清$

加入等体积的异丙醇混匀$
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后加入
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水溶解备用%取
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%使用
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检测试剂盒检测基因的表达%扩增管家基因
4̀3/

WU

作内对照%反应条件为!

(1j1:+-

$

!

个循环*

(1 j &%,

#

1) j $%,

#

." j $%,

$

$%

个循环%以

Ja1#%

软件对
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数据进行统计学分析$以各组目的

基因表达水平与内参的比值为该基因的校正表达水

平%扩增目的基因
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如下!细胞增殖促进基因
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统计学处理
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所有数据采用
S3SS"%#%

统计软

件进行分析处理$血清
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经正态性检验和

方差齐性检验以
1dA

表示$假设检验采用
_?D,̂=8/

T=88+,

秩和检验$组间两两比较采用
M=--/T5+7-6

F

)

检验*两样本均数比较采用独立样本
:

检验*变量之

+

'%)!

+

国际检验医学杂志
"%!(

年
.

月第
$%

卷第
!&

期
"

J-7KL=CM6;

!

KD8

F

"%!(

!

NA8#$%

!

OA#!&



间的相关分性分析使用
36=?,A-

相关分析%以
G

$

%#%1

为差异有统计学意义%

表
!

""b

02/3P0

引物序列

基因 引物序列

=̀86<7+-/!

正向!

1i/2P̀ PP4 P̀44PP2̀ 442P2P/&i

反向!

1i/2P224̀ P̀ 2P4̀ 4̀̀ PP4PP/&i

P8=D;+-/!

正向!

1i/PP̀ 2̀ PP22 4̀2`̀ 2`̀ 22̀ /̀&i

反向!

1i/2P42P̀ 2P22PP44̀ P4P22P424 P4P/&i

PPÒ "

正向!

1i/P4444PPP2P4PP44 P̀2P4P4PP2P2P2̀/&i

反向!

1i/PPPP22 2̀2222 2̀244̀ 4̀ 222P 4̀P P̀P/&i

YW4̀/!

正向!

1i/42̀ 4̀222̀ `̀ 444̀ 4̀P/&i

反向!

1i/̀ `̀ 2̀4PP24444P4444P4244P242 4̀/&i

SD?@+@+-

正向!

1i/̀ 4̀ P̀2`̀ P22P42PP4P2̀/&i

反向!

1i/PP4 P̀P22PP4̀ P2PP22 4̀/&i

S242&

正向!

1i/422P̀ ` 4̀4 2̀422̀ 2P̀/&i

反向!

1i/̀ PP2P4 2̀P 2̀42P222P/&i

R4_

正向!

1i/2̀ 44PP2P̀ P4̀ 2P42224222P/&i

反向!

1i/2P̀ 4̀ 444444̀ 44PP2P P̀4 /̀&i

I6<8+-/!

正向!

1i/̀ 2̀ 2̀P2P2P̀ P4̀ 422P42P/&i

反向!

1i/2P4 2̀P22P`̀ P2̀ 4`̀ 22P2/&i

4̀3WU

正向!

1i/42̀ `̀ `P42 4̀̀ 2̀P4PP4P/&i

反向!

1i/2̀ 44̀ `2P̀ 4̀̀ 2P44P̀ 4̀222̀ 2̀/&i

;

"

结
""

果

;#:

"

血清
=̀8/!

#

P8=/!

水平的比较
"

$

组研究对象性

别差异有统计学意义(

G

$

%#%1

)$年龄差异无统计学

意义(

G

'

%#%1

)%

$

组血清
=̀8/!

(

5c.)#)1

$

G

$

%#%%%

)#

P8=/!

(

5c1'#)$

$

G

$

%#%%%

)水平差异均有统

计学意义$其中甲状腺乳头癌组血清
=̀8/!

和
P8=/!

水平均高于甲状腺滤泡癌组#甲状腺腺瘤组#对照组$

差异有统计学意义(

G

$

%#%1

)*甲状腺滤泡癌血清

=̀8/!

和
P8=/!

水平均高于甲状腺腺瘤组和对照组$差

异有统计学意义(

G

$

%#%1

)*与对照组相比$甲状腺腺

瘤组
=̀8/!

水平显著升高(

G

$

%#%1

)%见表
"

%

表
"

""

各组血清
=̀8/!

(

P8=/!

水平比较

组别
性别

(男"女$

&

"

&

)

年龄

(岁$

1dA

)

=̀8/!

(

-

9

"

:L

$

1dA

)

P8=/!

(

-

9

"

:L

$

1dA

)

甲状腺乳头癌组
)

"

") $.#.)d)#1$

")#&$d)#('

=C<

""#&$d.#&&

=C<

甲状腺滤泡癌组
&

"

!1 $(#"!d'#&$

".#(%d$#('

=C

!&#'(d"#"1

=C

甲状腺腺瘤组
!%

"

$$ 1%#$"d.#"$

!1#1)d&#&"

=<

!%#"$d&#&"

<

对照组
!%

"

!% $)#)$d)#1$ !!#&$d!#.' '#&1d"#1)

5

"

!

"

"

2

($#.. !#.. .)#)1 1'#)$

G

$

%#%1 %#!1)

$

%#%1

$

%#%1

""

注!与对照组相比$

=

G

$

%#%1

*与甲状腺腺瘤相比$

C

G

$

%#%1

*与甲

状腺滤泡癌相比$

<

G

$

%#%1

;#;

"

甲状腺癌组织中
=̀8/!

#

P8=/!:0O4

和蛋白的

表达
"b

02/3P0

和
T6,76?-CA87

结果显示$与对照

组相比$甲状腺乳头癌组#甲状腺滤泡癌组#甲状腺腺

瘤组的组织中
=̀8/!

#

P8=/!:0O4

水平和蛋白显著降

低$差异有统计学意义(

G

$

%#%1

)%见图
!

%

""

注!

4

表示
=̀8/!

和
P8=/!:0O4

表达水平*

I

表示
=̀8/!

和
P8=/!

蛋白表达水平*

P

表示
=̀8/!

和
P8=/!

蛋白分析结果*与对照组比较$

!

G

$

%#%1

图
!

""

=̀8/!

(

P8=/!

在组织中的表达

""

注!

4

为
PPÒ "

*

I

为
YW4̀ /!

*

P

为
SD?@+@+-

*

W

为
S242&

*

Y

为
R4_

*

R

为
I6<8+-/!

*与对照组相比$

!

G

$

%#%1

图
"

""

肿瘤组织中肿瘤细胞增殖促进基因和肿瘤侵袭基因
:0O4

表达情况

+

(%)!

+

国际检验医学杂志
"%!(

年
.

月第
$%

卷第
!&

期
"

J-7KL=CM6;

!

KD8

F

"%!(

!

NA8#$%

!

OA#!&



;#<

"

肿瘤组织中肿瘤细胞增殖促进基因和肿瘤侵袭

基因
:0O4

表达
"b

02/3P0

结果显示$与对照组相

比$甲状腺癌患者肿瘤细胞增殖促进基因
YW4̀ /!

#

SD?@+@+-:0O4

表达量均显著升高(

G

$

%#%1

)$

PP/

Ò ":0O4

表达量显著降低(

G

$

%#%1

)%甲状腺癌

患者肿瘤组织中肿瘤侵袭基因
S242&

#

R4_:0O4

相对表达量均高于对照组$差异有统计学意义(

G

$

%#%1

)*与对照组相比$甲状腺乳头癌组#甲状腺滤泡

癌组#甲状腺腺瘤组
I6<8+-/!:0O4

表达显著降低

(

G

$

%#%1

)%见图
"

%

;#=

"

血清
=̀8/!

#

P8=/!

和肿瘤增殖与肿瘤侵袭基因

之间的相关性分析
"

36=?,A-

相关性分析显示$甲状

腺癌患者的血清
=̀8/!

与
YW4̀ /!

#

SD?@+@+-

#

R4_

呈

明显正相关关系$与
PPÒ "

#

I6<8+-/!

呈明显负相关

关系$而与
S242&

无明显相关性(

9c%#!&

$

Gc

%#("'

)*血清
P8=/!

与
SD?@+@+-

#

S242&

#

R4_

呈明显

正相关关系$与
PPÒ "

#

I6<8+-/!

呈明显负相关关系$

而与
YW4̀ /!

无明显相关性(

9c%#!)$

$

Gc%#&%!

)%

见表
&

%

表
&

""

血清
=̀8/!

(

P8=/!

和肿瘤增殖与肿瘤侵袭

"""

基因之间的相关性分析

基因
=̀8/!

9 G

P8=/!

9 G

PPÒ " f%#$&1

C

%#%%! f%#&'1

C

%#%%1

YW4̀ /! %#&$.

=

%#%%) %#!)$ %#&%!

SD?@+@+- %#$%1

=

%#%%& %#&".

=

%#%!(

S242& %#!&% %#("' %#$$"

=

%#%%&

R4_ %#&&.

=

%#%"! %#$1"

=

%#%%!

I6<8+-/! f%#&$1

C

%#%!" f%#&).

C

%#%%.

""

注!

=表示呈显著正相关关系*

C表示呈显著负相关关系

<

"

讨
""

论

""

无痛性甲状腺结节是甲状腺癌常见的临床表现

之一$研究表明$高达
1%[

的普通人群可能患有甲状

腺结节%临床上常使用细针穿刺#触诊#超声#

P2

#

M0J

等检测方法对甲状腺结节进行诊断分类$但这些

方法都存在不同缺陷&

1

'

%因此$寻找一种甲状腺疾病

血清生物标志物$对甲状腺癌的早期筛查#评估甲状

腺癌的转移及进展具有重要意义%

本研究发现$甲状腺癌中肿瘤恶性程度越高$血

清中的
=̀8/!

#

P8=/!

水平越高%

T\

等&

)

'研究发现$

甲状腺癌患者血清
=̀8/!

在
%

期和
&

期中显著升高$

且与患者淋巴结转移有关%

40PZLJ4

等&

.

'研究指

出$

=̀8/!

在
)(

例甲状腺病变的上皮内完全消失$而

在恶性甲状腺细胞的细胞质中显着增加%

S4L4/

KỲ UYU

等&

'

'研究报道$

=̀8/!

蛋白在
&"[

的原发性

甲状腺乳头状癌中过表达$

1&[

转移性乳头状甲状腺

癌的淋巴结中表达显著增加$

$.[

的原发性转移的淋

巴结也显著增加$在淋巴结转移的乳头状甲状腺癌中

=̀8/!

蛋白过度表达%

34L4PJZS/PZ0ZO4

等&

(

'研

究表明$石蜡包埋的甲状腺腺瘤#滤泡和乳头状癌的

=̀8/!

相对附着水平均高于对照组$并在腺瘤黏附细

胞的平均值与滤泡和乳头状癌样本之间发现显著差

异%本研究发现$甲状腺乳头癌中
=̀8/!

表达显著高

于对照组$甲状腺癌中
=̀8/!

高于良性肿瘤$与以上研

究结果一致*各组中女性患者人数多于男性且差异有

统计学意义$可能与甲状腺癌女性多发有关%

S\0YO

等&

!%

'研究报道$在甲状腺恶性肿瘤和良

性肿瘤中
P8=/!

差异具有显著性$与对照组相比$乳头

状癌和滤泡状癌中
P8=/!

表达差异有统计学意义$该

报道和本文结果一致%

VT4OVJ̀ Y0

等&

!!

'对淋巴结

转移组织分离的
R2P/!&&

细胞和从肺转移的
R2P/

"&'

细胞进行体外实验发现$与
R2P/!&&

细胞相比$

R2P/"&'

细胞核中
P8=/!

蛋白表达显著性升高$并且

R2P/!&&

细胞中
P8=/!

的过表达可能受磷酸化影响而

导致细胞迁移和侵袭的增加%提示细胞核中
P8=/!

磷

酸化活性改变可能是影响甲状腺癌发生#发展的机制

之一%

高表达的
=̀8/!

#

P8=/!

可以证实其与甲状腺癌发

生#发展有关$但并不能说明其与肿瘤恶性行为的内

在联系%肿瘤细胞的增殖和侵袭是特异性改变$也是

恶性改变发生#发展的基础$本文分析了甲状腺癌和

甲状腺腺瘤患者血清
=̀8/!

和
P8=/!

水平与癌症细胞

增殖促进基因和肿瘤侵袭基因的
:0O4

表达量的相

关关系$发现两者存在一定的相关关系%

PPÒ "

#

YW4̀ /!

#

SD?@+@+-

均是已有文献报道的甲状腺癌增

殖相关基因%王倩倩等&

!"

'研究发现$

PPÒ "

基因可

通过上调
31&

基因表达水平$抑制甲状腺乳头癌
_!

细胞增殖#促进细胞凋亡作用%

PUYO

等&

!&

'研究发

现$

YW4̀ /!

的过度表达促进了人类甲状腺癌细胞的

增殖#侵袭和黏附%

SD?@+@+-

是凋亡抑制蛋白$大量研

究表明其在恶性肿瘤组织中表达很高$而在健康成人

组织中表达极低&

!$

'

%

S242&

#

R4_

#

I6<8+-/!

作为肿瘤侵袭基因可直

接影响肿瘤细胞的转移能力$其异常表达是肿瘤恶性

病变的重要原因%

S242&

是信号转导子与转录激活

子家族的重要成员$研究表明其可通过促进
MM3"

的表达$改变细胞与细胞外基质间的黏附能力$促进

肿瘤内皮细胞的迁移和新生血管的形成$为肿瘤转移

打开通道&

!1

'

%

R4_

是胞内的重要信号分子$介导细

胞内信号网络系统的交联$在肝癌#胃癌#甲状腺癌研

究中发现$侵袭性肿瘤和伴有转移的肿瘤
R4_

基因

表达增加&

!)

'

%

I6<8+-/!

是哺乳动物参加自噬的双等

位抑癌基因$可通过参与调节恶性肿瘤的自噬活性在

肿瘤的发生#发展中起重要作用&

!.

'

%本研究发现$血

清
P8=/!

和
P8=/!

与甲状腺癌组织
PPÒ "

#

YW4̀ /!

#

SD?@+@+-

#

S242&

#

R4_

#

I6<8+-/!

有一定的相关关系$

提示
=̀8/!

和
P8=/!

可能与甲状腺肿瘤的恶性病变

有关%

=

"

结
""

论

""

甲状腺癌患者血清
=̀8/!

和
P8=/!

水平显著升

+

%!)!

+

国际检验医学杂志
"%!(

年
.

月第
$%

卷第
!&

期
"

J-7KL=CM6;

!

KD8

F

"%!(

!

NA8#$%

!

OA#!&



高$并与甲状腺癌恶性程度直接相关$血清
=̀8/!

和

P8=/!

可以作为甲状腺癌的辅助诊断因子$以提高甲

状腺癌的早期检出率$具体的分子作用机制值得进一

步研究%
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NỲ R/P

在甲状腺乳

头状癌中的表达及临床意义&

K

'

#

中国普外基础与临床杂

志$

"%%(

$

!)

(

!!

)!

(%)/(!%#

&

!)

'

0Q\K

$

_4Ò M
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