
7;>067580;@6H08VI>G5995 KI6>I1(8@

J

6780

F

G

J

'

f

(

+U0%

>G8(95V(7(:(65T

J

6725O

#

&..E

$

*

&!

UV..AD&=+

'

A-

(

"9

<

51;9;U+/G580150H>087;>067580;@6;9KI6>I1(8@

J

6%

780

F

G

J

!

(>8;7;>(1(

FF

8(;6(1

'

f

(

+!I6>15358O5

#

&..D

#

A,

$

-

&!

-&-%-A=+

'

A=

(

$(885;8(T#

#

25659@5!'

#

g(90751;̂

#

57(1+U0K

F

(8;6090H

K070867859

<

7G(9@HI9>7;09;9

F

(7;5976N;7GVI>G5995

KI6>I1(8@

J

6780

F

G

J

N;7G08N;7G0I767580;@7G58(

FJ

'

f

(

+

"8

b

35I80

F

6;

b

I;(78

#

&.*.

#

,E

$

=

&!

,EA%,EE+

'

A,

(

TG;K0KI8(L

#

PI

C

;;/

#

!;

J

(

C

;K(/

#

57(1+$85@9;601095

785(7K597H08VI>G5995KI6>I1(8@

J

6780

F

G

J

'

f

(

+30/0

L(77(76I

#

&.**

#

-A

$

*

&!

&-%&B+

$收稿日期!

&.*&%.*%**

!

修回日期!

&.*&%.&%&&

&

#

!

通讯作者#

/51

"

*A=&DA.=EAB

&

%̂K(;1

"

1I0N59109

<#

*,A+>0K

'

!综
!!

述!

超声微泡携基因治疗面神经损伤研究进展

叶枝依 综述!骆文龙#审校

"重庆医科大学附属第二医院耳鼻喉头颈外科
!

-...*.

%

!!

关键词"面神经损伤$基因疗法$超声微泡
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面神经由于其解剖结构及功能特殊#容易因创伤+炎症+肿

瘤或手术操作等受到损伤#且神经再生是一个极为复杂的过

程#因此#寻找新的修复方法提高神经的再生速度和质量是目

前需要解决的问题)基因治疗从神经微环境入手#对改善面神

经损伤有很大作用#但目前可用的载体$病毒+脂质体等&可能

对身体产生潜在危害#有必要探寻更合适的基因载体)近年

来#超声领域出现的新型载体***超声微泡造影剂在靶向治疗

方面取得的可喜效果#使其越来越受到医学界的关注)本文就

超声微泡携基因治疗面神经损伤的现状及前景作简要的综述)

A

!

超声微泡造影剂

*B,E

年美国
20>G56758

大学的
S8(K;(Q

和
TG(G

'

*

(首次报

道了超声微泡的应用#在这之后的
-.

余年来#其声学特性不断

地被人们认识熟悉并应用于实践#至今已获得长足进步)早期

的造影剂为无壳膜造影剂#

&.

世纪
B.

年代开始#新型含空气

微泡的壳膜造影剂问世#之后出现了第
*

+

&

+

A

代新型微泡造影

剂#第
A

代微泡造影剂的出现大大拓宽了超声造影剂的应用领

域#从而可能建立一种安全+有效+无创的超声介导靶向传输

系统)

A+A

!

超声微泡的构成
!

超声微泡造影剂由外壳和内充气体两

部分组成#能悬浮于液体中)内含气体大多为二氧化碳+氧气+

六氟化硫气体+氟碳气体+空气等#因氟碳气体及氟硫相对分子

质量高+血液溶解度低+弥散度低#因此在血液中稳定性好+循

环时间长#目前运用较多)而微泡造影剂外壳多为清蛋白+糖

类+脂类物质+非离子表面活性剂+可生物降解的高分子多聚物

等#厚度为
*.

!

&..9K

)最初的超声微泡造影剂因其直径比

较大不能到达微循环#其使用范围较窄)

*BE-

年#

P5;9675;9

等'

&

(报道了可以通过肺毛细血管的微泡造影剂#之后#随着超

声技术的不断发展#目前#超声微泡直径一般为
*

!

E

"

K

#远远

小于人体红细胞#因而可经外周静脉注射后自由通过肺循环最

终到达靶器官或者靶组织#从而实现回声增强)

A+B

!

超声微泡的作用与机制
!

最初#因微泡可增强超声显像

而被作为一种诊断工具#而后来人们逐渐发现超声微泡具有很

好的运载作用#是基因或者药物的可靠载体#特别是第
A

代超

声造影剂的问世#因其具有相对无创性+高敏感性+高特异性等

特点#使超声微泡在治疗方面的优势日益明显#并快速进入临

床应用)目前普遍认为的超声微泡的作用机制为!将附有基因

或药物的超声微泡造影剂经外周静脉注射进入全身血液循环

后#在靶区以一定条件的超声照射#因在血液中的超声微泡具

有一定的/可压缩性0

'

A

(

#即微泡特有的先后产生不对称的/压

缩
%

膨胀0性能#使声场中的微小气泡会随着声波负压半周期膨

胀#而在正压半周期中破裂#即产生空化效应#在空化时产生的

冲击波+高温+高压等导致细胞的质膜或核膜上出现了暂时性

小孔#使细胞外分子和颗粒通过小孔进入细胞内#从而使细胞

通透性增高#进而使目的基因进入组织细胞#实现基因的转染

和表达$声孔效应&

'

-

(

)超声微泡的稳定性好#可减少基因或者

药物在到达靶组织前的播散#从而提高了基因或者药物的

效用)

B

!

超声微泡携基因治疗在各个领域的研究

随着人类基因组计划的完成#科学家希望通过治疗基因的

转载+转染来修复人体细胞内的致病基因#以达到从根本上治

疗疾病的目的)超声造影剂是一种新型的基因载体#将载有目

的基因或者药物的超声微泡静脉注射后#在靶细胞或组织给予

一定条件的超声照射#可明显提高体内细胞+局部组织的基因

转染率'

=%,

(

)目前#对超声微泡介导的基因转染已经涉及肿瘤+

心脏+血管+肝脏+肾脏+神经系统等众多领域)

B+A

!

对肿瘤的诊断与治疗
!

对肿瘤的治疗一直是国内外广大

学者研究的重点和热点)然而#由于人体肝脏过度的摄取#尽

管采取了各种方法#抗肿瘤药物治疗疗效仍不能令人满意)基

于
&.

年前脂质体运送抗肿瘤药物的研究#人们有了超声微泡

造影剂转运基因或者药物治疗肿瘤的设想)而随着超声微泡

技术的不断发展和可携带药物+基因超声微泡造影剂的研制#

近年来靶向超声微泡在肿瘤诊断和治疗方面的研究进展十分

迅速)肿瘤血管的生成是肿瘤发生的基础#因此#利用这一特

点#可以将血管内皮生长因子等作为微泡的作用靶点)

4;11%

K(99

等'

D

(制作了定位于血管内皮生长因子受体
%&

和
$

\

%

A

整

合素双靶点微泡#研究证实#该微泡可更好地聚集于靶肿瘤#且

显像好)

!;1158

和
T09

<

'

E

(通过向小鼠肾癌模型注射质粒#同时

注射微泡造影剂#并以一定超声照射#研究发现经超声照射的

肿瘤停止生长且目的基因的表达比对照组明显增高)

"0;

和

#;

'

B

(以超声微泡为载体#将单纯疱疹病毒胸苷激酶$

G58

F

56

D&-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期



6;K

F

15)O;8I67G

J

K;@;95Q;9(65

#

LT\%/W

&基 因"丙 氧 鸟 苷

$

<

(9>;>10O;8

#

SU\

&成功导入肿瘤细胞中#证明超声微泡作为一

种新的基因递送方法用于肿瘤的基因治疗具有相当广泛的应

用前景%

gG0I

等'

*.

(研究证实了包裹
LT\%/W

"

SU\

的超声微

泡能显著增强对肿瘤组织的杀伤活性#提高荷瘤动物的生存

率)

#;9

<

等'

**

(用超声微泡破坏技术将
6G23"

导入癌细胞#

通过基因沉默抑制
6I8O;O;9

在细胞中的表达#诱导细胞凋亡)

B+B

!

心血管的治疗
!

基因治疗越来越广泛地应用于心脏疾

病#超声微泡作为一种安全+高效的基因递送系统已成为心脏

基因治疗的研究热点)李雪霖等'

*&

(研究发现可在微泡表面黏

附外源性血管内皮细胞生长因子$

O(6>I1(859@07G51;(1>511

<

80N7GH(>708

#

\̂ SP

&基因#通过超声波的作用使
\̂ SP

基因

完成从微泡的表面到细胞和组织的传递#促血管新生)

W08

F

(%

97

J

等'

*A

(将超声微泡携带的编码质粒人类血管内皮生长因子

*,=

$

GIK(9O(6>I1(859@07G51;(1

<

80N7GH(>708*,=

#

G\̂ SP%

*,=

&由静脉注入大鼠体内#结果发现#通过超声微泡破坏能够

非侵袭性地将
G\̂ SP%*,=

转移至大鼠心肌层#并导致心肌毛

细血管及动脉密度显著增加)盛娓娓等'

*-

(研究显示#超声激

活携基因微泡可明显提高
:PSP

基因在鼠活体心肌的表达)

促进血管新生)目前#心血管领域基因治疗仍未进入临床研

究#有待进一步探索)

B+C

!

其他疾病的治疗
!

近年来#超声微泡在肝脏的诊断与治

疗的作用日见凸显#受到重视)康娟等'

*=

(研究发现#载多西紫

杉醇酯质超声微泡造影剂在超声作用下能延缓兔
\?&

肝癌的

增殖+促进其凋亡#对
\?&

肝癌具有显著的生长抑制作用)另

外#基因治疗在肾脏疾病治疗中的优势越来越受到关注)

W0;Q5

等'

*,

(研究表明#超声微泡介导的基因转移方法可以大大

提高基因在大鼠肾脏的表达#提出这种方法可能在肾脏疾病基

因治疗中发挥作用)

"MIK(

等'

*D

(以超声造影剂作为载体#超

声处理后成功地转染了
4;67(8

大鼠同种异体移植#研究证实#

这种方法介导的转染#可以明显提高移植肾的存活期)

C

!

超声微泡携基因治疗面神经再生的可行性

自从分子外科$即在分子水平进行基因操作以达到外科治

疗目的的疗法&概念的提出#将分子外科和基因治疗应用到面

神经损伤的修复#可能为面神经损伤提供全新的治疗途径)超

声微泡逐渐被一些学者用于神经疾病的基因治疗研究中)

C+A

!

在神经系统的应用前景
!

国内外的研究文献表明#头颅

神经的损伤修复和基因存在密切关系)因此#神经系统的基因

治疗逐渐成为研究的热点)

!(90K5

等'

*E

(通过向大鼠脑组织

注入超声微泡对比剂后#持续辐照
=6

后发现#大鼠脑组织切

片中质粒
V3"

的转染率明显增加#表明利用超声微泡能明显

提高裸质粒
V3"

在神经系统的转染#并且可能成为将外源性

目的基因转移至神经系统靶细胞的一条重要途径)同样#叶维

霞等'

*B

(研究显示#以一定能量的超声介导
$

<F

I,

"

350

质粒转

染大鼠神经干细胞#当声强
*+.4

"

>K

&

+辐照时间
A.6

时#超

声微泡介导质粒转染率最高#转染率明显高于对照组#且对细

胞活性无明显影响)另外#超声微泡在脊髓损伤修复中也受到

关注)

TG;K(KI8(

等'

&.

(利用椎板切除术暴露损伤的大鼠脊髓

节段#再通过腰椎穿刺术注入裸露的质粒
V3"

和超声微泡混

合物至脑脊液#发现超声的辐照剂量能显著增加裸露质粒

V3"

在脊髓膜细胞的表达#可见#超声微泡携基因治疗神经系

统损伤具有广阔的前景)

C+B

!

基因治疗面神经损伤的研究
!

面神经的损伤主要是由于

炎症+肿瘤+创伤等因素造成#面神经一旦损伤#其功能修复较

为困难#给患者身心带来严重影响)随着修复技术的提高#损

伤修复有一定的进展)目前#面神经损伤修复的方法主要有!

外科治疗+药物治疗+物理疗法以及种子细胞与导管支架的应

用等#其中外科疗法主要包括神经移植和神经吻合)但是#由

于面神经功能解剖的特殊性#目前修复后功能的恢复仍然不够

理想)随着超声技术的进步#超声微泡的出现以及基因对面神

经损伤修复作用的不断研究#超声微泡携基因治疗面神经损伤

成为研究的热点#并期望运用于临床中)研究表明#应用神经

营养因子+基因载体与嗅鞘细胞移植等治疗方法可保护修复面

神经功能#同时也可增加再生神经纤维的数量)张风河等'

&*

(

通过探讨
F

D=

神经营养蛋白受体$

F

D=95I80780

F

G;985>5

F

708

#

F

D=%3/2

&在 面 神 经 损 伤 后 神 经 再 生 中 的 作 用#了 解 到

F

D=3/2

基因可以增强面神经的再生)赵莉等'

&&

(研究证实#

胶质细胞源神经营养因子$

<

1;(1>5111;95%@58;O5@95I80780

F

G;>

H(>708

#

SV3P

&基因体内转染对大鼠面神经损伤后的修复有促

进作用#为基因治疗面神经损伤提供依据)众所周知#神经损

伤后神经元内遗传物质的表达会发生改变#如
>%H06

+

>%

C

I9

等基

因被证实在面神经损伤后参与相关基因表达的调节#促进

K23"

合成水平的提高'

&A

(

)

LI;

等'

&-

(以
'>1%&

敲除小鼠为模

型#发现不同种类运动神经元对
'>*%&

的敏感性有差异)刘稳

等'

&=

(研究证实#

'>1%&

和
'()

干涉了面神经损伤后的凋亡)而

在细胞分化中起重要作用的增生性瘢痕相关基因
$A**

'

&,

(和

个体发育中控制形态发生的
TLL

基因'

&D

(也被证实有助于调

控面神经的再生)

D

!

总
!!

结

面神经损伤的基因治疗是当前研究热点#选择合适的载体

使其能应用于临床是工作的目标)超声微泡介导基因治疗的

方法提高了靶向性#降低了药物的不良反应#增加了基因转染

和表达)尽管目前超声微泡携基因治疗还存在一定的难题#例

如如何提高微泡在靶组织中的停留时间#如何创造更好的超声

辐射条件以进一步减少对组织细胞的损伤#如何让基因更牢固

地与微泡结合%如何构建更小的微泡%如何使目的基因在体内

实现更高效+稳定+可调控的表达等问题#但是超声微泡剂携基

因治疗取得的研究进展仍然显示出了诱人的前景)因此#可以

预测#随着超声医学+分子生物学和神经系统学的发展#超声微

泡剂携基因治疗将为面神经的再生与修复提供新的途径#有望

成为面神经损伤修复的大的突破)
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#

20>G5$U

#

W(6

F

58:(I58f#

#

57(1+UG(8(>758;M(7;09

0H(97;

<

59

F

80>566;9

<

K(>G;958

J

(9@6I8O;O;95)

F

8566;09;97096;1%

1(86

b

I(K0I6>511>(8>;90K(

'

f

(

+U(9>58

#

&..A

#

BD

$

B

&!

&&.A%&&**+

'

=

(

V51(1(9@5"

#

'I85(I!P

#

!;@0I)$

#

57(1+e178(60I9@%(6%

6;675@ K;>80:I::156

<

59578(96H58;9759@096H08

<

595

7G58(

FJ

'

f

(

+e178(609;>6

#

&.*.

#

=.

$

&

&!

&,B%&D&+

E&-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期



'

,

(

W1;:(90O"#

#

TG5O>G59Q0/R

#

2(

C

I'R

#

57(1+e178(60I9@%

78;

<<

585@8515(650HK(7588;(165978(

FF

5@;9K;>80:I::15%

1;

F

060K5>09678I>76

!

(7001H087(8

<

575@@8I

<

@51;O58

J

'

f

(

+

fU0978012515(65

#

&.*.

#

*-E

$

*

&!

*A%*D+

'

D

(

4;11K(99fW

#

#I7M"!

#

$(I1KI8I

<

(92

#

57(1+VI(1%7(8%

<

575@>0978(67(

<

597H08eT(66566K5970H7IK08(9

<

;0%

<

5956;6;9O;O0

'

f

(

+2(@;010

<J

#

&..E

#

&-E

$

A

&!

BA,%B--+

'

E

(

!;1158V#

#

T09

<

f+/IK08

<

80N7G85@I>7;09(9@V3"

78(96H58:

J

(O;7(7;09%59G(9>5@G;

<

G%;97596;7

J

H0>I65@I1%

78(60I9@;9O;O0

'

f

(

+e178(60I9@!5@';01

#

&..A

#

&B

$

,

&!

EED%EBA+

'

B

(

"0;"

#

4(7(9(:5h

#

!08;T

#

57(1+L58

F

566;K

F

15)O;8I6

7G

J

K;@;95Q;9(65%K5@;(75@6I;>;@5

<

5957G58(

FJ

I6;9

<

9(90

"

K;>80:I::156(9@I178(60I@

'

f

(

+e178(60I9@!5@';%

01

#

&..E

#

A-

$

A

&!

-&=%-A-+

'

*.

(

gG0IT

#

#;T

#

#;Ig

#

57(1+e178(60I9@%7(8

<

575@K;>80:I:%

:15@5678I>7;09K5@;(75@G58

F

566;K

F

15)O;8I6%7G

J

K;@;95

Q;9(65

<

595785(76G5

F

(70K(;9K;>5

'

f

(

+f )̂

F

U1;9U(9>%

58256

#

&.*.

#

&B

$

*

&!

*D.+

'

**

(

#;9

<

?

#

#;P+T;159>;9

<

0H(97;(

F

0707;>6I8O;O;9

<<

595:

J

KI17;

F

15(

FF

80(>G560H23";9758H5859>575>G9010

<J

'

f

(

+

';075>G9;

b

I56

#

&..-

#

A,

$

A

&!

-=.%-,.+

'

*&

(李雪霖#王志刚#凌智瑜#等
+

超声破坏微泡造影剂促使大

鼠心肌血管新生的实验研究'

f

(

+

中国超声医学杂志#

&..D

#

&A

$

*

&!

,%E+

'

*A

(

W08

F

(97

J

S

#

UG59T

#

TG0G572\

#

57(1+/(8

<

57;9

<

0H

\̂ SP%K5@;(75@(9

<

;0

<

5956;6708(7K

J

0>(8@;IK I6;9

<

I178(609;>@5678I>7;090HK;>80:I::156

'

f

(

+S595/G58(%

FJ

#

&..=

#

*&

$

*D

&!

*A.=%*A*&+

'

*-

(盛娓娓#王志刚#刘地川#等
+

超声微泡介导碱性成纤维细

胞生长因子基因转染鼠缺血心肌的实验研究'

f

(

+

中国超

声医学杂志#

&..B

#

&=

$

E

&!

D&=%D&D+

'

*=

(康娟#吴小翎#张勇#等
+

载多西紫杉醇酯质超声微泡造影

剂对兔
\?&

肝癌增殖和凋亡的作用'

f

(

+

中国超声医学

杂志#

&..B

#

&=

$

D

&!

,-&%,-=+

'

*,

(

W0;Q5L

#

/0K;7(3

#

"MIK(L

#

57(1+"95HH;>;597

<

59578(96H58

K57G0@K5@;(75@:

J

I178(60I9@(9@K;>80:I::156;9707G5Q;@95

J

'

f

(

+fS595!5@

#

&..=

#

D

$

*

&!

*.E%**,+

'

*D

(

"MIK(L

#

/0K;7(3

#

W(95@(h

#

57(1+/8(96H5>7;090H3P%Q(

F

%

F

('%@5>0

J

01;

<

0@50)

J

9I>1507;@56I6;9

<

5HH;>;597I178(60I9@%K5@;%

(75@

<

59578(96H58;970@0908Q;@95

J

6

F

80109

<

5@6I8O;O(10H8(7

859(1(110

<

8(H76

'

f

(

+S595/G58

#

&..A

#

*.

$

=

&!

-*=%-&=+

'

*E

(

!(90K5h

#

3(Q(

J

(K(3

#

3(Q(

J

(K(W

#

57(1+R9609(7;09

H(>;1;7(756

F

1(6K;@ V3" 78(96H5>7;09;9707G5>5978(1

958O0I66

J

675K(9@K;>80:I::15659G(9>57G55HH5>7

'

f

(

+

e178(60I9@!5@';01

#

&..=

#

A*

$

=

&!

,BA%D.&+

'

*B

(叶维霞#曹有德#孙阳阳#等
+

超声微泡介导
$

<F

I,

"

350

质粒转染大鼠神经干细胞的实验研究'

f

(

+

中国超声医学

杂志#

&.**

#

&D

$

=

&!

AE=%AED+

'

&.

(

TG;K(KI8(!

#

T(703

#

/(9;

J

(K(h

#

57(1+V5O510

F

K5970H

5HH;>;597

F

1(6K;@V3"78(96H58;970(@I178(7>5978(1958O%

0I66

J

675K I6;9

<

K;>80:I::15%59G(9>5@I178(60I@

'

f

(

+

S595/G58

#

&..-

#

**

$

&.

&!

*=A&%*=AB+

'

&*

(张风河#张雪#黄萍#等
+

F

D=

神经营养蛋白受体基因敲除

对小鼠面神经损伤后神经再生的影响'

f

(

+

华西口腔医学

杂志#

&.*.

#

&E

$

*

&!

B=%BE+

'

&&

(赵莉#关宿东#单增强#等
+SV3P

基因体内转染对大鼠面

神经损伤后的修复作用'

f

(

+

中国康复医学杂志#

&..D

#

&&

$

B

&!

DE=%DEB+

'

&A

(

W85I7M:58

<

S4+$8;9>;

F

1560H95I809(185

<

5958(7;09

'

f

(

+

">7(35I80>G;8TI

FF

1

#

*BB,

#

,,

!

*.A%*.,+

'

&-

(

LI;W

#

WI>58(f

#

L59@58609f/+V;HH58597;(16596;7;O;7

J

0H

6Q5157(1(9@HI6;K070895I809670'>1%&%K5@;(75@(

F

0

F

70%

6;6@I8;9

<

95I80KI6>I1(8@5O510

F

K597

'

f

(

+U511V5(7GV;H%

H58

#

&..E

#

*=

$

-

&!

,B*%,BB+

'

&=

(刘稳#高志强#神平#等
+

小鼠病毒性面神经炎模型中面神

经元凋亡的研究'

f

(

+

中华耳鼻咽喉头颈外科杂志#

&.**

#

-,

$

B

&!

D-&%D-,+

'

&,

(

PI

C

;7(9;!

#

h(K(

<

;6G;T

#

UG5hL

#

57(1+$A**(>>5158(756

958O585

<

5958(7;090H7G5()070K;M5@H(>;(1958O5

'

f

(

+f

35I80>G5K

#

&..-

#

B*

$

A

&!

DAD%D--+

'

&D

(

"Q(M(N(U

#

W0G6(Q(T+R9O;O0>G(8(>758;M(7;090H609;>

G5@

<

5G0

<

;97G5

F

58;

F

G58(1958O585

<

5958(7;09

'

f

(

+'8(;9

358O5

#

&..D

#

=B

$

*&

&!

*A-*%*A-,+

$收稿日期!

&.*&%.*%*=

!

修回日期!

&.*&%.&%&&

&

#

!

通讯作者#

/51

"

*AB.EA&&B&E

&

%̂K(;1

"

C

;(9

<

6G(9..*AE

#

*,A+>0K

'

!综
!!

述!

重症急性胰腺炎非手术治疗的研究现状

胡大碧 综述!邱
!

明!杨秀江#审校

"重庆市大足区人民医院中心
RUe

!

-.&A,.

%

!!

关键词"胰腺炎!急性坏死性$治疗$研究

@0;

!

*.+AB,B

"

C

+;669+*,D*%EA-E+&.*&+*-+.A,

文献标识码"

"

文章编号"

*,D*%EA-E

"

&.*&

%

*-%*-&B%.A

!!

急性胰腺炎$

(>I75

F

(9>85(7;7;6

#

"$

&是常见的急腹症#发

病率为$

-+B

!

E.

&"

*.

万#其中重症急性胰腺炎$

65O585(>I75

F

(9>85(7;7;6

#

T"$

&的发生率为
&.X

!

A.X

#发病后常伴全身炎

症反应#炎症介质和细胞因子进入血液循环后进一步激活其他

炎症细胞#释放更多的炎症介质#因此#形成恶性循环#加剧全

身反应#病死率极高#总体病死率为
BX

!

-.X

'

*%&

(

)

T"$

发病

机制和治疗方法一直是近年来研究的难点和热点)随着现代

医学的不断发展和进步#人们对
T"$

发病机制和临床研究的

B&-*

重庆医学
&.*&

年
=

月第
-*

卷第
*-

期




