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!!摘!要"目的!探讨多聚(F4核糖转移酶#4('43!$基因多态性与妊娠期高血压#?F4$的相关性!以及
?F4的潜在发病机制&方法!纳入"%"!年1月至"%""年0月在该院就诊的1%例?F4孕妇作为?F4组!以
及同期1%例健康孕妇作为对照组&对比两组临床资料!采用荧光定量46'法检测外周血单个核细胞4('43
!%8'@,%BTF11和核因子3.7#EC3.7$V'E(水平及4('43!基因不同位点的单核苷酸多态性!采用 L̀HN3
L:IS>JNN<IQ法检测外周血单个核细胞4('43!%8'@,%BTF11和EC3.7蛋白相对表达量"@JQ<HN<K回归模型
分析4('43!单核苷酸多态性与?F4的相关性"采用4L=:HJI相关性分析4('43!V'E(和蛋白表达与EC3
.7通路蛋白表达的相关性&结果!?F4组血管内皮生长因子受体3!#HC>N3!$%HC>N3!*胎盘生长因子#HC>N3!*
4@)C$水平!4('43!%8'@,%BTF11和EC3.7V'E(水平!以及4('43!%8'@,%BTF11和EC3.7蛋白相对
表达量高于对照组!4('43!基因:H!1%&.!.位点66基因型高于对照组!差异有统计学意义#!'%$%&$"@JQ<H3
N<K回归模型分析显示!HC>N3!*4@)C#$D !̂$"#0$%4('43!V'E(#$D !̂%,$//1$及4('43!基因:H!1%&.!.
位点66基因型#$D #̂$,11$是 ?F4患者发生子痫前期#4*$的独立危险因素#!'%$%&$"4L=:HJI相关性分
析显示!4('43!V'E(水平与8'@,%BTF11和 EC3.7V'E(水平呈正相关#8^%$,1"%%$011%%$/%#!均
!'%$%&$"4('43!蛋白相对表达量与8'@,%BTF11和EC3.7蛋白相对表达量呈正相关#8^%$1##%%$1.&%
%$/%,!均!'%$%&$&结论!4('43!表达水平及多态性与 ?F4发病密切相关!特别是:H!1%&.!.位点66突
变可作为 ?F4遗传易感性的敏感指标"EC3.7信号通路在4('43!参与 ?F4发病中发挥了重要的作用&
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!!流行病学调查显示(妊娠期高血压$?F4%是导致
全球孕产妇不良事件和新生儿不良结局的主要原

因)!*'相关报道表明(?F4具有家族遗传倾向(许多
遗传基因在 ?F4的发生发展中扮演者重要角色)"*'
目前研究证实(包括一氧化氮合成酶$LE+-%-促红细
胞生成素$*4+%及肿瘤坏死因子3$$8EC3$%等多种基
因多态性与 ?F4进展密切相关)#3.*(但 ?F4发生的
潜在风险及分子机制仍需进一步研究'多聚(F4核
糖转移酶$4('43!%是4('4家族中的重要成员(其
主要作用为FE(的损伤修复-调节细胞凋亡'有研
究表明(4('43!的不同位点的单核苷酸多态性变化
与许多疾病的遗传易感性相关(特别是:H!1%&.%,-
:H!1%&.!.-:H#"!/%/%# 个位点&然而(4('43! 与
?F4的相关性及其在 ?F4中的调控机制尚鲜见报
道)&*'有研究还显示(4('43!可以在炎症反应中发
挥中介效应(通过核因子3.7$EC3.7%信号通路介导组
织炎症损伤-病理生理变化等过程)0*'作为一种核转
录因子(EC3.7已经被证实参与了机体的免疫调节-
基因转录和凋亡),*'EC3.7信号通路的调节作用在
肿瘤发生-炎症反应及自身免疫性疾病-重症感染方
面发挥着重要作用)1*'由于 ?F4本身的特征也是机
体的过度炎症反应(因此(EC3.7可能在4('43!参
与 ?F4发病中起到了一定作用'本研究拟探讨
4('43!基因多态性与?F4的相关性(同时基于EC3
.7通路探讨其潜在的分子机制'
A!资料与方法
A$A!一般资料!纳入"%"!年1月至"%""年0月在
本院就诊的1%例 ?F4孕妇作为 ?F4组(以及同期
1%例健康孕妇作为对照组'纳入标准!$!%?F4诊断
符合/妊娠期高血压疾病诊治指南$"%"%%0)/*&$"%单
胎妊娠&$#%无其他妊娠期并发症'排除标准!$!%妊
娠前存在高血压及合并系统性红斑狼疮-干燥综合
征-类风湿性关节炎等免疫系统疾病者&$"%恶性肿瘤
及合并严重脏器功能障碍的患者&$#%人工授精-试管
婴儿等辅助生殖技术受孕者&$.%存在交流障碍或精
神类疾病者'本研究获得本院伦理委员会批准(符合
赫尔辛基宣言(所有孕妇知情同意(并签署书面文件'
A$B!资料收集!收集两组孕妇年龄-体重指数
$7B5%-孕周-胎次-家庭收入-受教育水平等一般资
料'两组孕妇年龄-7B5-孕周等比较(差异均无统计
学意义$!&%$%&%'见表!'

表!!!两组一般资料比较#Pf;或+$

项目
?F4组
$+ 1̂%%

对照组

$+ 1̂%%
统计值 !

年龄$岁% ",$&&f&$"# ",$!#f.$!0 %$&0"= %$&,&

7B5$UQ"V"% "1$#"f#$,, "1$#0f"$,! %$%01= %$/.0

孕周$周% #"$&&f"$", #"$"/f#$!0 %$&/1= %$&&!

产次 %$%"/S %$10.

!一胎 && &0

!二胎 "& ".

家庭收入$元"年% %$"#"K %$1/%

!'"%%%% 1 /

!"%%%%'&%%%% #" ##

!&&%%%%'!%%%%% #& #"

!&!%%%%% & 0

孕妇文化程度 %$&%!K %$,,/

!中专及以下 , ,

!大专"本科 0! 0.

!硕士及以上 !" /

!!注!=表示采用独立样本)检验&S 表示采用!" 检验&K 表
示采用 <̀>KJWJI两样本秩和检验'

A$C!实验室指标检测!于孕中期$!.'!1周%时抽取
孕妇静脉血&V@(采用电化学发光免疫分析法检测
两组孕妇血管内皮生长因子受体3!$HC>N3!%和胎盘生
长因子$4@)C%(计算HC>N3!"4@)C&$"%于孕""'"0
周时(结合产科三维超声检查测定孕妇子宫动脉搏动
指数$A(45%(以两侧A(45的平均值为衡量指标'
A$D!4('43!基因多态性分析!在禁食!"O后(采
集孕妇肘静脉血&V@(乙二胺四乙酸$*F8(%抗凝后
分成#V@和"V@两份("V@血液标本用作提取
FE(进行不同位点单核苷酸多态性检测(#V@血液
标本静置后置于. c冰箱内保存(用以测定血清中
4('43!-EC3.7-髓样分化因子11$BTF11%和 8J>>
样受体,$8@',%V'E(蛋白表达情况'单核苷酸
多态性检测方法如下!$!%取"V@*F8(抗凝管血
液(#%%%:"V<I离心&V<I$离心半径,$&KV%分离血
浆(a,%c冰箱冷藏'$"%采用46'3限制性片段长度
多态 性 分 析 $46'3'C@4%法 测 定 4('43! 基 因

:H!1%&.%,-:H!1%&.!.-:H#"!/%/%#个位点的单核苷
酸多态性(具体操作步骤如下!/按常规酚3氯仿抽提
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方法提取外周血FE('0应用4:<VL:#软件设计#
个基因不同位点引物(由美国 (7公司设计合成'
:H!1%&.%,位点的上游引物序列为&j38()))883
)))868()()688)3#j(下游引物序列为&j3(6(3
)()6()(((6(66(()(83#j&:H!1%&.!.位点的
上游引物序列为&j38)68866688)68668))83
863#j(下游引物序列为&j3)))))6(())868)83
8()8))3#j&:H#"!/%/%位点的上游引物序列为&j3
8(6)(868(8)6)(668)(63#j(下游引物序列为
&j36)()886()88)68)6(863#j'探 针 序 列 为

C(B38(8)66()8688(668)68)3B)7(?*]3(6
8(6868)((8)6()68)683B)7'146'反应体
系!共"&*@(包括!%MVJ>"@引物!*@(FE(模板
约"*@("%%*VJ>"@PE84H"%*@(!A8=[聚合酶
!*@(!$&VVJ>"@ BQ6>"!*@'46'反应条件!/0
c预变性0V<I(/.c.%H(&"c0%H(,"c&%H(共
#&个循环&,"c延伸,V<I'采用琼脂糖凝胶电泳鉴
定46'扩增产物'2限制性内切酶 BHM&-6;<d &
酶解'3采用琼脂糖凝胶电泳鉴别基因型'4紫外
光照相仪进行拍照'采用7<J3'=P6C]V=I=QL:#$%
软件进行基因型分析'采用 (M=V=I探针实时荧光
46'技术检测#个位点的基因型'
A$E!4('43!基因和 EC3.7通路蛋白及 V'E(表
达水平检测

A$E$A!实时荧光定量46'$[46'%检测4('43!-
EC3.7-BTF11-8@',的V'E(表达水平!取#V@
血液标本采用密度梯度离心法分离出单个核细胞

$47B6%(分别装在!%%*@*4管中(a,%c保存&然
后用胰蛋白酶消化细胞质(保留细胞核'采用8:<YJ>
试剂盒提取外周血47B6中的总'E((采用逆转录
试剂盒将其逆转录为KFE((然后采用46'仪进行
46'反应'46'反应体系为!%*@!!%%IQ"*@的
KFE(%$&*@(-b7' ):LLI B=HNL:B<W&*@(!%

*VJ>"@的上-下游引物各%$.*@('E=HL3C:LL?"+
#$,*@'46'反应条件!/&c"V<I&/&c!&H(0%
c#%H(,"c"%H(共.%个循环'采用"a++6N法计算

目的基因相对表达量'实验重复#次(取平均值'
8:<YJ>试剂盒由瑞士'JKOL公司提供(46'仪由美国
7<J3'=P公司提供(-b7'):LLIB=HNL:B<W试剂盒
由赛默飞世尔科技$中国%有限公司提供(46'引物由
上海科瑞生物科技有限公司提供(引物序列见表"'
A$E$B! L̀HNL:IS>JNN<IQ法检测 4('43!-EC3.7-
BTF11和 8@',蛋白表达!采用76(试剂盒检测
蛋白浓度'将 ?F4组患者的单核巨噬细胞培养于含
!%\胎牛血清$四季青公司%的培养基中(置于#,c-
&\6+" 培养箱中培养(".O后胰酶消化'使用细胞
裂解液裂解并收集蛋白样品(取总蛋白"%*Q(行十二
烷基硫酸钠3聚丙烯酰胺凝胶电泳$-F-34()*%分离
蛋白(然后将蛋白电转至4DFC膜上'采用质量分数
为&\的脱脂奶粉室温封闭"O(加入!n&%%稀释的

一抗)兔抗人4('43!-EC3.7-BTF11和8@',单克
隆抗体$美国-=IN=6:9Y公司%(鼠抗人(3=KN<I单克
隆抗体$北京中杉金桥生物技术有限公司%*(.c孵育
过夜&87-8洗膜(加入辣根过氧化物酶$?'4%标记
的羊抗鼠二抗$!n!%%%%(室温孵育"O&87-8洗膜
后(使用*6@化学发光试剂避光反应!&V<I'应用
8=IJI.0%%全自动化学发光图像分析系统进行蛋白
显影(应用5V=QLZ图像分析软件对条带进行分析'
以(3=KN<I 为内参(获得 4('43!-EC3.7-BTF11-
8@',蛋白相对表达量'同时(分别在#-0-!"-".O.
个细胞培养时间点检测4('43!蛋白表达情况'实
验均重复#次(取平均值作为最终结果'

表"!!46'引物序列

基因 引物序列 长度$SM%

4('43! 上游引物!&j386)((8)8)6(686()8)(863#j !1"

下游引物!#j3()8(8(8)(6)6(86)868)83&j

EC3.7 上游引物!&j3)))()(((6((6)(()88)3#j "%#

下游引物!#j3))8)8(86(()6(6()(83&j

BTF11 上游引物!&j366866(6(866866688663#j ,1"

下游引物!#j3)86)6()(6()8)(8)((66863&j

8@', 上游引物!&j36688)8)6)66)8)8(((((3#j !!.

下游引物!#j3)))6(6(8)68)(()()()83&j

(3=KN<I 上游引物!&j3)8)(6)8))(6((866)6(()3#j "&

下游引物!#j3668866(668)88)668)6)3&j

A$F!统计学处理!采用-4--""$%软件进行数据统
计分析'计量资料以Pf;表示(组间比较采用独立
样本)检验&病例数-基因型和等位基因频率等计数
资料以例数或率表示(组间比较采用!" 检验&等级资
料比较采用 <̀>KJWJI秩和检验'采用@JQ<HN<K回归
模型分析 ?F4的相关因素(采用4L=:HJI相关模型
分析4('43!表达与EC3.7通路关键蛋白及 V'E(
表达量的相关性'以!'%$%&为差异有统计学意义'
B!结!!果
B$A!两组孕妇实验室指标-4('43!基因多态性和相
关基因表达情况比较!?F4组HC>N3!-HC>N3!"4@)C
水平(4('43!V'E(-8'@,V'E(-BTF11V'E(
和EC3.7V'E(相对表达量(以及4('43!-8'@,-
BTF11和 EC3.7蛋白相对表达量均高于对照组(
4('43!基因:H!1%&.!.位点66基因型频率高于对
照组(差异均有统计学意义$!'%$%&%(见表#-.及图
!'#'
B$B!影响 ?F4发病风险的@JQ<HN<K回归模型分析

!@JQ<HN<K回归模型分析显示(HC>N3!"4@)C$$D^
!$"#0%-4('43!V'E($$D^!%,$//1%及4('43!
基因:H!1%&.!.位点66基因型$$D^#$,11%是 ?F
患者发生子痫前期$4*%的独立危险因素$!'%$%&%'
见表&'
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表#!!两组实验室指标(4('43!基因多态性比较#Pf;或+$

项目 ?F4组$+ 1̂%% 对照组$+ 1̂%% )"!" !

HC>N3!$MQ"V@% 0011$1%f!#.1$,1 .0#,$.#f!%"/$&, !%$1!# '%$%%!

4@)C$MQ"V@% !.!$/1f.,$#/ ".1$&&f,#$.1 !%$/%" '%$%%!

HC>N3!"4@)C &0$0!f""$#, ".$&,f!%$/# !!$&!% '%$%%!

A(45 %$,"f%$%, %$,!f%$%1 %$1.! %$.%!

:H!1%&.%,基因型 %$!%! %$/&!

!66 !, !1

!68 "" "#

!88 .! #/

:H!1%&.!.基因型 0$."# %$%.%

!88 !. "!

!86 !0 "&

!66 &% #.

:H#"!/%/%基因型 %$!!" %$/.0

!66 "/ "1

!6) "0 "1

!)) "& ".

!!注!(为66基因型&7为86基因型&6为88基因型'

图!!!:H!1%&.!.多态位点基因型分布

表.!!两组4('43!(EC3.7(BTF11和8@',V'E(和

!!蛋白表达情况比较#Pf;$

指标
?F4组
$+ 1̂%%

对照组

$+ 1̂%%
) !

V'E(相对表达量

!4('43! "$!"f%$"0 !$11f%$"" 0$#%# '%$%%!

!EC3.7 #$/#f%$&. "$,,f%$0" !"$0!/ '%$%%!

!BTF11 &$.&f%$,# !$//f%$", #/$,0! '%$%%!

!8@', .$./f!$&" "$%.f%$1, !"$&!" '%$%%!

蛋白相对表达量

!4('43! %$/0f%$!, %$0.f%$!% !.$&!" '%$%%!

!EC3.7 !$00f%$!. !$#,f%$!! !.$&01 '%$%%!

!BTF11 "$",f%$., !$0"f%$#0 /$1"% '%$%%!

!8@', !$1.f%$!, !$##f%$!0 !/$&#/ '%$%%!

B$C!4('43!表达与EC3.7通路关键蛋白及V'E(

相对表达量的相关性!4L=:HJI相关性分析显示(
4('43!V'E(与 8'@,-BTF11和 EC3.7V'E(
相对表达量呈正相关$8 %̂$,1"-%$011-%$/%#(均!'
%$%%!%&4('43!蛋白相对表达量与 8'@,-BTF11
和EC3.7 蛋白相对表达量呈正相关 $8^%$1##-
%$1.&-%$/%,(均!'%$%%!%'

!!注!B为V=:UL:(!-#为66基因型("-.为86基因型(&-0为88
基因型'

图"!!:H!1%&.!.多态性位点46'3'C@4法酶切电泳图
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表&!!影响 ?F4发病风险的@JQ<HN<K模型回归分析

指标 " 标准误 S0<B!" ! $D
/&\/>

下限 上限

HC>N3! "$,/# #$&&# %$0!1 %$.#" !0$#"& %$%!& !,"0,$&"#
HC>N3!"4@)C %$"!" %$%00 !%$!0" %$%%! !$"#0 !$%1& !$.%,
4('43!V'E( .$01" !$.%. !!$!"& %$%%! !%,$//1 0$1/& !0/!$&.#
:H!1%&.!.位点基因型 &$,1# %$%.0

!68 %$!/& %$,0& %$%0& %$,// !$"!& %$"," &$.#/

!66 !$##" %$00. .$%"0 %$%.& #$,11 !$%#! !#$/%/

!88 !$%%%
常量 a!0$.#1 ,$,&! .$./1 %$%#. '%$%%!

!!注!(为 ?F4组随着培养时间的增长(4('43!V'E(相对表达
量逐渐增加(在0-".O最为明显&7为 ?F4组4('43!蛋白表达量逐
渐增加(但是这种增加与 V'E(在变化时间上并不完全一致&6为

?F4组蛋白酶激活受体$4('%蛋白表达量逐渐增加'

图#!!4('43!蛋白表达和4('蛋白修饰

C!讨!!论
!!目前(关于 ?F4疾病的病因机制研究尚不明确(
现有的证据表明机体免疫状态的失衡对于 ?F4的发
生发展起着至关重要的作用)!%*'另外(由于 ?F4存
在遗传倾向(这种被证实是通过 ?F4易感基因之间
相互作用和表观遗传学功能改变的途径来发挥作用

的)!!*'而关于 ?F4易感基因的研究主要是通过分
析其基因表达情况和不同位点的单核苷酸多态性来

实现的)!"*(通过分析不同人群中其基因频率的区别判
断某个基因与某种疾病的关联性'基因学研究对于
揭示 ?F4深层次的病因学具有一定的作用'

本研究结果显示(?F4组HC>N3!-HC>N3!"4@)C
水平(4('43!-8'@,-BTF11-EC3.7 V'E( 水平(
以及4('43!-8'@,-BTF11-EC3.7蛋白相对表达
量高于对照组(4('43!基因:H!1%&.!.位点66基因
型高于对照组(且经 @JQ<HN<K回归模型分析显示(
HC>N3!"4@)C-4('43! V'E( 及 4('43! 基 因

:H!1%&.!.位点66基因型是发生4*的独立危险因
素'分析原因!$!%关于HC>N3!-4@)C-HC>N3!"4@)C
与 ?F4的相关性有研究证实(且已被指南推荐用于
早期预测)!#*'胎盘生长因子具有调节滋养细胞和内
皮细胞的功能(具有促进血管生成及扩血管的作用(
对胎盘的正常生长发育具有重要作用&而与其高度特

异性结合的受体是血管内皮生长受体3!(二者具有高
度拮抗作用(健康孕妇血清HC>N3!-4@)C分泌呈峰
形(到孕"/'#"周时达到高峰(二者呈正相关)!.*&而
在?F4患者中存在HC>N3!分泌过多而4@)C分泌不
足(导致血管生成失衡(滋养层侵袭不够(导致母体血
管内皮功能障碍(最终导致 ?F4'$"%4('43!作为
真核细胞中多功能蛋白修饰酶家族的重要成员之一(
在体内主要参与FE(修复-转录调控-信号转导等过
程'近年来研究表明(4('43!在重症感染时可出现
高表达(并通过调控多效性转录调控因子EC3.7进入
细胞核内(促进下游炎性因子的释放(形成细胞因子
网络级联瀑布反应(导致全身炎症反应和多器官功能
障碍)!&*'相关研究还表明(炎症相关基因家族中的白
细胞基因家族和4('43!基因具有相关性)!0*(这种相
关性使得 4('43!基因在机体氧化应激反应中的
FE(修复-基因稳态等过程中发挥重要作用'$#%
:H!1%&.!.位点作为4('43!基因最为常见的位点(
有研究指出(碱基 8突变为6后导致编码的缬氨酸
$D=>%转换为丙氨酸$(>=%(引起蛋白质结构改变进而
影响4('43!的生物学功能)!,*'有研究表明(4('43
!基因:H!1%&.!.位点的66基因型增多与许多癌症
的发病风险增加有关(如胃癌-甲状腺癌-宫颈癌-口
腔癌等(且该位点的-E4与癌症患者的预后也存在
一定关联)!13"%*'本研究结果也显示(4('43!基因
:H!1%&.!.位点 66基因型是发生 4*的独立危险
因素'

有研究表明(炎症反应发生发展中的一个重要过
程为8J>>样受体$8@'H%和其相关细胞内信号分子构
成的信号通路(特别是8@',与EC3.7信号分子是一
个关键的受体信号)"!*'相关研究显示(8@',与EC3
.7信号分子构成的信号通路在增加乳腺癌细胞侵袭
力方面具有重要作用(8@',的表达水平在乳腺癌细
胞中急剧升高)""*'在炎症反应方面(8@',通过
BTF11依赖性或非依赖性途径$8'5C途径%启动下
游信号转导(激活炎症信号'目前(BTF11在炎症介
导方面的具体机制尚不清楚(但有研究显示(BTF11
在乳腺炎性细胞-浆细胞中呈高表达(乳腺癌组织中
的 BTF11基因和蛋白表达水平也高于周围正常组
织)"#*'EC3.7作为一组真核细胞转录因子(几乎存在
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于所有有核细胞内(主要发挥调控细胞因子-黏附分
子和炎症反应'一项不同 ?F4分期的研究中指出(
重度4*患者体内EC3.7表达水平明显高于轻度4*
和 ?F4)".*(这可能是由于发生4*后胎盘局部组织
发生缺血缺氧损伤(许多细胞因子-氧自由基在蛋白
酶和蛋白激酶的作用下发生527激酶磷酸化(激活
EC3.7信号通路(引起炎症反应(而炎症因子会进一
步激活EC3.7信号通路形成恶性循环'本研究结果
显示(4('43!与8'@,-BTF11和EC3.7V'E(相
对表达量呈正相关&4('43! 蛋白相对表达量与
8'@,-BTF11和 EC3.7蛋白相对表达量呈正相关'
也就是说(4('43!基因及其表达产物与EC3.7信号
通路的#个关键蛋白 8'@,-BTF11和 EC3.7存在
高度相关性(这为揭示4('43!基因与 ?F4的关系
提供了新的思路'有学者认为(4('43!与EC3.7为
共活化子(使用4('43!抑制剂抑制4('43!基因表
达后也会降低促炎因子的表达)"&*'也有数据表明(
4('43!与EC3.7基因的表达产物能够在体内形成
一个稳定的免疫沉淀复合物)"0*'动物研究表明(在心
肌细胞中寄生的克鲁氏原虫能够诱导持续的4('43!
活化并与线粒体中的活性氧分子形成正反馈(导致细
胞内持续的 EC3.7进入细胞核(增强了 EC3.7信号
通路的促炎作用)",*'一项基础研究显示(采用脂多糖
$@4-%作用于(I=3!细胞(@4-作用后能够促进EC3
.7进入细胞核(而4('43!抑制剂能够阻断这个过
程(说明4('43!的活化确实对EC3.7介导的信号通
路起到了作用)"1*'

本研究的局限性在于!仅评估了4('43!基因#
个位点的多态性及相关信号通路与 ?F4发病风险的
关系(可能无法完全解释 4('43!基因多态性与
?F4的关系(后期需要检查更多的基因位点以验证
4('43!基因多态性与 ?F4的关系'另外(由于
?F4患者存在明显的种族差异和群体异质性(本研
究对我国研究人群的参考意义较大(而对于国外其他
人种的参考意义有所降低&限于样本量较小(本研究
尚未对 ?F4不同严重程度的孕妇4('43!基因多态
性进行验证(后期需要增加样本量(针对不同严重程
度的患者来论证'

综上所述(4('43!基因表达水平及多态性与
?F4发病密切相关(特别是:H!1%&.!.位点66突变
可作为 ?F4遗传易感性的敏感指标&EC3.7信号通
路在4('43!参与 ?F4发病中发挥了重要的作用'
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