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"摘要#
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目的
!

观察肌动蛋白相关蛋白
1

'

'

复合体
0

"

F<B>0

%在结直肠癌组织(癌旁组织中的表达情况!

分析
F<B>0

蛋白的表达变化与结直肠癌患者临床病理指标及预后的关系&方法
!

应用实时荧光定量
B><

和

[7+37L,O:"3

检测肿瘤组织和癌旁组织中
F<B>0

的
8<SF

及蛋白表达情况!应用免疫组织化学检测
F<B>0

在
$$%

例结肠癌患者的结肠癌组织和癌旁组织中的表达情况$分析
F<B>0

蛋白的表达与结直肠癌患者临床病

理指标及预后的关系&采用
JL9,+P7::

法检测结直肠癌细胞系
H>J./

中
F<B>0

敲降后细胞侵袭能力的变

化$应用
[7+37L,O:"3

研究
F<B>0

影响结直肠癌细胞侵袭相关蛋白!分析
F<B>0

影响结直肠癌细胞侵袭能力

的分子机制&结果
!

实时荧光定量
B><

和
[7+37L,O:"3

的结果显示!

F<B>0

在结肠癌组织中表达明显高于

癌旁组织"

!

$

%&%$

%&免疫组织化学的结果显示!

F<B>0

蛋白在结直肠癌组织中的阳性表达率明显高于癌旁

组织"
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F<B>0

蛋白在结直肠癌组织中的表达与肿瘤淋巴结转移(远处转移及病理分

期有关"
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生存分析结果显示!

F<B>0

蛋白阳性表达可明显缩短结直肠癌患者术后无

瘤生存期"

!T%&%$%

%&多因素
>"Q

回归分析结果表明!

F<B>0

蛋白阳性表达是结直肠癌患者预后不良的独立

预测因素"

!T%&%';

%&下调
F<B>0

表达能够抑制
H>J./

的侵袭!

[7+37L,O:"3

结果显示在
H>J./

中

F<B>0

敲降后!侵袭相关蛋白基质金属蛋白酶"

]]B

%

.1

(

]]B.(

表达受到抑制&结论
!

F<B>0

蛋白在结直肠

癌中高表达!并与结直肠癌的转移及预后相关!

F<B>0

可能通过
]]B.1

和
]]B.(

影响结直肠癌细胞侵袭&
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$%主治医师%硕士%主要从事消化道肿

瘤方面的研究)
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结直肠癌#

><>

$是目前世界上常见的危害严重,

高发病率的恶性肿瘤之一%数据统计显示全球每年平

均大约有
$%%

万的结直肠癌新增患者%其病死率高达

;%@

'

$

(

)近年来%我国国民经济水平显著提高%环境

和人们日常膳食结构也随之改变%我国的结直肠癌发

病率和病死率呈现逐渐上升的趋势%结直肠癌的发病

率已高居恶性肿瘤的第
'

位%病死率在所有恶性肿瘤

中排第
;

位'

1

(

)结直肠癌患者的手术后复发和不可

控性转移是导致结直肠癌患者最终死亡的关键因素

之一'

'.0

(

%因此及早发现和诊断结直肠癌可以为患者

提供良好的治疗机会%提高结直肠癌的预后)肌动蛋

白相关蛋白
1

"
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#

FL

4

1
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$复合体#

F<B>

$

0

是
FL

4

1

"

'

复合体的一个亚基%相对分子质量为
1%b$%

'

)

FL

4

1

"

'

是一个稳定的椭球状复合体%相对分子质量

11%b$%

'

%由进化上保守的
-

个亚基组成%包括两个

肌动蛋白相关蛋白
FL

4

1

和
FL

4

'

亚基%以及
;

个附属

亚 基
F<B>$

,

F<B>1

,

F<B>'

,

F<B>0

,

F<B>;

)

F<B>0

与
F<B>1

形成的
>

型 结 构%作 为 组 成

FL

4

1

"

'

复合体的中心%其他亚基互相作用环绕该中心

共同构成稳定的
FL

4

1

"

'

复合体'

;.)

(

)

FL

4

1

"

'

复合体

是一个主要的肌动蛋白组装成核剂%能够促进肌动蛋

白单体核化装配形成微丝%在维持细胞形态,构成细

胞骨架及运动等多种与肌蛋白相关生理活动中具有

重要作用'

-./

(

)杜江等'

(

(研究发现%下调
F<B>;

能够

显著抑制肺鳞癌细胞株的增殖,侵袭和转移%而
F<B>0

的相关研究较少%本研究旨在通过免疫组织化学,

[7+37L,O:"3

,实时荧光定量
B><

技术检测
F<B>0

在

结直肠癌组织和癌旁组织中的表达情况%并结合临床资

料探讨
F<B>0

蛋白与结直肠癌各临床病理指标及预

后的关系&并进一步在结直肠癌细胞中敲降
F<B>0

基

因%用
JL9,+P7::

及
[7+37L,O:"3

等手段检测
F<B>0

与

结直肠癌侵袭的关系及内在的分子机制%现报道如下)

=

!

资料与方法

=&=

!

一般资料
!

收集本院
1%%)W1%%/

年的新鲜结

直肠癌手术标本和癌旁组织
1%

例及石蜡包埋结直肠

癌标本
$$%

例%根据
[HA1%%0

年的结直肠癌组织学

分型标准进行分型%根据国际抗癌联盟
1%%(

年发布

的第
-

版结直肠癌
JS]

分期系统进行分期)其中的

临床病理指标判断均由临床专家和病理专家作出)

癌旁组织均为距癌肿病灶大于或等于
;68

的组织)

所有患者术前均未接受过物理治疗或化学药物治疗)

本研究已通过医院伦理委员会批准#批准号!伦审
.

1%$;.Y.$1

$%所有患者均已签署知情同意书)

=&>

!

方法

=&>&=

!

主要试剂
!

人结直肠癌细胞系
H>J./

细胞

购自上海细胞库&兔抗人
F<B>0

多克隆抗体购自英

国
FO698

公司&兔抗基质金属蛋白酶#

]]B

$

.1

多克

隆抗体,兔抗
]]B.(

多克隆抗体,鼠抗甘油醛
.'.

磷

酸脱氢酶#

ZFBCH

$单克隆抗体购自德国
>YJ

公司&

免疫组织化学二抗试剂盒
B̂ .(%%%

购自北京中衫金

桥生物技术有限公司&反转录试剂盒购自美国
J27L.

8"

公司&

<79:.3#87

试剂盒购自美国
BL"87

D

9

公司)

=&>&>

!

实时荧光定量
B><

检测
F<B>0

的
8<SF

表达
!

按
JL#U":

试剂说明书操作%提取总
<SF

%通过

变性凝胶电泳检测
<SF

纯度和完整性%并逆转录为

6CSF

)以合成的
6CSF

为模板%加入相应目的基因

的上下游引物#表
$

$)实时荧光定量
B><

染料后%用

实时荧光定量
B><

仪检测#每组设
'

个复孔$)

B><

反应的条件!

(;c;8#,

%

(;c$;+

%

)%c'0+

%

-1c

1;+

%

0%

个循环&

(;c$;+

%

;-c$8#,

%

(;c'%+

)

扩增结束%计算
8<SF

表达相对水平比率%求
1

W

$$

>3

)

=&>&?

!

[7+37L,O:"3

检测结直肠组织及细胞系中蛋

白表达
!

按照细胞
$b$%

) 或
%&;68

' 体积的组织加

$%%

%

E

的
<=BF

蛋白裂解液%二喹啉甲酸 #

G>F

$试

剂盒测定蛋白水平%并定量)每孔
1%

%

E

总蛋白进行

十二烷基硫酸钠
.

聚丙烯酰胺#

YCY.BFZI

$凝胶电泳

后再将蛋白转到聚偏二氟乙烯#

B̂ Cd

$膜上%用
;@

脱脂奶粉室温封闭
12

%加入一抗
0c

过夜%一抗比例

#

F<B>0$e$%%%

%

ZFBCH$e1%%%

$%二抗室温孵

育
12

%电化学发光#

I>E

$液化学发光检测)

表
$

!!

实时定量
B><

引物

基因 检索号 引物序列#

;f.'f

$ 引物长度#

O

4

$

F<B>0 S]

-

%%$%10(;(&1 d>>FZZFZ>JZ>ZZF>JZ $$-

<ZZ>JJZJJZJZJ>ZJJ>>F>

ZFBCH S]

-

%%1%0)&' dJ>FFZZ>JZFZFF>ZZZFFZ $$-

<JZZF>J>>F>ZF>ZJF>J>F

;$0

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
'

期



=&>&B

!

免疫组织化学法检测
F<B>0

蛋白的表达
!

石蜡包埋结直肠癌标本常规脱蜡%加一抗
0c

过夜)

次日滴加
YB

标记的二抗%

'-c

孵育
$2

%二氨基联苯

胺#

CFG

$显色后苏木精复染%并常规脱水,透明和封

片)用磷酸盐缓冲液#

BGY

$代替一抗作为阴性对照)

染色评判标准以肿瘤细胞细胞膜和细胞质着色为基

准%在低倍镜对染色的强度和染色细胞百分比进行评

估%计数
1%

个高倍视野的免疫组织化学反应着色的

细胞%染色强度积分为!无染色
%

分%弱染色
$

分%中

等染色
1

分%强染色
'

分&染色面积积分为!着色范围

小于或等于
$%@

为
%

分%

%

$%@

#

1;@

为
$

分%

%

1;@

#

;%@

为
1

分%

%

;%@

#

-;@

为
'

分%

%

-;@

为
0

分)若两者积分之和大于或等于
'

分则为阳性%低于

'

分则为阴性)免疫组织化学结果由本院病理科两位

资深老师各自单独评分%后经汇总%对有差异的评分

经复核商讨后得到最终一致结果)

=&>&C

!

F<B>0

蛋白表达与结直肠癌各种临床病理

指标之间的相关性分析
!

收集
$$%

例石蜡标本患者

年龄,性别,肿瘤大小,肿瘤细胞分化程度,

J

分期,淋

巴结转移情况,远处转移情况,临床分期等资料%将相

关资料与
F<B>0

蛋白表达情况做相关性分析)

=&>&D

!

F<B>0

表达与结直肠癌术后预后关系分

析
!

对入组的结直肠癌患者进行定期随访%并根据术

后
'

年的随访结果分析
F<B>0

表达与结直肠癌患者

预后的关系)

=&>&E

!

稳定敲降细胞株构建
!

构建针对
F<B>0

基

因的慢病毒敲降载体和对照载体%靶点序列!

;f.F?>.

>F>??>F?ZZFZZFZF??ZF>F.'f

%对照序列!

;f.F?FZ>F?FF>F?>>?FZF>F>>FF>.'f

)取

对数期
F<B>0

结肠癌细胞铺
)

孔板%细胞每孔
$b

$%

)

%感染慢病毒后
$12

换成新鲜培养基%继续培养)

=&>&F

!

细胞侵袭能力的测定
!

JL9,+P7::

上室先加

;%

%

E$e''

稀释的
]93L#

D

7:

%于
'-c

孵箱中孵育
'%

8#,

%小心吸去上清液%待用)用胰酶消化转染慢病毒

敲除载体和对照载体的
H>J./

细胞%每个样品孔按

1%%

%

E

无血清
$)0%

培养基重悬
1b$%

0 的量收集细

胞%小心加到
JL9,+P7::

上室中央%下室添加含
1%@

胎牛血清#

dGY

$的
$)0%

培养基
(%%

%

E

%加好样品后

恒温培养箱中孵育
102

%棉签小心擦去上室残留的细

胞%用
BGY

清洗
'

次%用甲醇
$8E

固定细胞
1%8#,

%

室温吹干%用
%&;@

的结晶紫染色
$8#,

%

BGY

清洗%将

上室薄膜用小刀切下%置于载玻片上%固定%封片%显

微镜下观察计数)

=&?

!

统计学处理
!

采用
YYBY$-&%

软件进行统计学

处理)计量资料用
GXA

表示%组间比较采用
>

检验&

计数资料以率表示%组间比较采用
!

1 检验&变量间的

相关性分析采用直线回归相关分析%生存率采用
_9.

4

:9,.]7#7L

生存分析法%以
!

$

%&%;

为差异有统计学

意义)

>

!

结
!!

果

>&=

!

结直肠癌和癌旁组织中
F<B>0

表达
!

选取
1%

例结直肠癌组织和癌旁组织进行实时荧光定量
B><

检测%结果显示%结直肠癌组织
F<B>0

的
8<SF

表

达量较癌旁组织明显上调#图
$

$)

[7+37L,O:"3

检测

结果显示
F<B>0

在结直肠癌中的表达水平明显高于

癌旁组织%见图
1

)

图
$

!!

实时荧光定量
B><

检测
F<B>0

在结直肠癌

组织中的表达

!!

S

!癌旁组织&

>

!结直肠癌组织

图
1

!!

[7+37L,O:"3

检测
F<B>0

在结直肠癌组织中的表达

!!

F

!

F<B>0

在结直肠癌组织中阳性表达&

G

!

F<B>0

在结直肠癌组织中阴性表达&

>

!

F<B>0

在癌旁组织中阴性表达

图
'

!!

F<B>0

在结直肠癌组织和癌旁正常组织中免疫组织化学结果&

YB

)

b0%%

'

)$0

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
'

期



>&>

!

F<B>0

在组织中的免疫组织化学结果
!

F<B>0

在结直肠癌组织中以阳性表达为主%在癌旁

正常组织中以阴性表达为主%且
F<B>0

的表达主要

在细胞质中)

F<B>0

蛋白在
$$%

例的结直肠癌组织

中的阳性率为
;(@

#

);

"

$$%

$%而在癌旁组织为
$1@

#

$'

"

$$%

$%前者明显高于后者#

!

$

%&%$

$%见图
'

)

>&?

!

F<B>0

蛋白表达与结直肠癌各种临床病理指

标之间的相关性分析
!

不同的性别%年龄%肿瘤大小,

分化程度和
J

分期的患者结直肠癌组织细胞中

F<B>0

的表达比较差异无统计学意义#

!

%

%&%;

$&

F<B>0

的阳性表达率与淋巴结转移,远处转移及临

床分期有相关性#

!

$

%&%;

$%见表
1

)

表
1

!!

结直肠癌组织中
F<B>0

蛋白表达与临床病理

!!!

指标的关系&

'T$$%

'

项目
总量

'

'

#

@

$(

F<B>0

阴性表达 阳性表达
!

年龄#岁$

%&1''

!$

)% ;)

#

;$

$

1) '%

!&

)% ;0

#

0(

$

$( ';

性别
%&//-

!

男
0/

#

00

$

1% 1/

!

女
)1

#

;)

$

1; '-

肿瘤大小#

68

$

%&%;/

!$

'&; ;0

#

0(

$

1- 1-

!&

'&; ;)

#

;$

$

$/ '/

肿瘤细胞分化程度
%&%(%

!

高分化"中分化
/$

#

-0

$

'- 00

!

低分化
1(

#

1)

$

/ 1$

J

分期
%&1/'

!

J$

#

J1 1)

#

10

$

$' $'

!

J'

#

J0 /0

#

-)

$

'1 ;1

淋巴结转移
%&%%/

!

S% ;0

#

0(

$

1( 1;

!

S$

#

S1 ;)

#

;$

$

$) 0%

远处转移
%&%10

!

]% ((

#

(%

$

0' ;)

!

]$ $$

#

$%

$

$ $%

临床分期
%&%%$

!&#!

;0

#

0(

$

'$ 1'

!'#(

;)

#

;$

$

$0 01

>&B

!

F<B>0

表达与结直肠癌术后无瘤生存期的关

系
!

F<B>0

表达在判断结直肠癌患者预后中的价值

见图
0

和表
'

)在本研究检测的
$$%

例患者中%术后
'

年的无瘤生存率为
)$@

#

)-

"

$$%

$)其中%

F<B>0

阳

性表达患者术后
'

年的无瘤生存率为
;$@

#

''

"

);

$%

而阴性表达患者的
'

年无瘤生存率为
-)@

#

'0

"

0;

$)

_9

4

:9,.]7#7L

分析结果显示%

F<B>0

表达阳性患者

的
'

年无瘤生存时间明显短于
F<B>0

表达阴性患者

#

!T%&%$%

$)

>"Q

多因素回归分析显示%

F<B>0

阳

性表达可以作为结直肠癌患者预后不良的独立预测

因素#

!T%&%';

$)

图
0

!!

F<B>0

蛋白表达与结直肠癌患者无瘤

生存期的关系

>&C

!

F<B>0

对结直肠癌侵袭及相关分子的影响
!

结果显示转染敲降载体后
F<B>0

表达水平明显的下

调&

JL9,+P7::

实验结果显示%与对照组相比%

F<B>0

敲降后的
H>J./

细胞的侵袭能力有明显下降#图
;

$)

[7+37L,O:"3

检测发现%侵袭相关
]]B.1

和
]]B.(

的表达在
F<B>0

敲降的
H>J./

细胞中均有不同程

度的下调%见图
)

)

!!

F

!对照组
H>J./

细胞侵袭试验涂片#结晶紫染色%

b1%%

$&

G

!

F<B>0

敲降的
H>J./

细胞侵袭试验涂片#结晶紫染色%

b1%%

$&

>

!对

照组
H>J./

细胞和
F<B>0

敲降的
H>J./

细胞侵袭力比较的柱状图

图
;

!!

F<B>0

下调后抑制
H>J./

细胞的侵袭能力

图
)

!!

F<B>0

下调抑制
H>J./

细胞中
]]B.1

和

]]B.(

表达

-$0

重庆医学
1%$(

年
1

月第
0/

卷第
'

期



表
'

!!

单因素和多因素
>"Q

回归分析

项目
单因素分析

H< (;@4# !

多因素分析

H< (;@4# !

年龄
$&';) %&-';

#

1&;%% %&''% $&';; %&)('

#

1&);$ %&'-0

性别
%&(0- %&;%/

#

$&-)) %&/)0 %&/$( %&0'$

#

$&;;; %&;01

部位
$&00' %&-)-

#

1&-$) %&1;; $&1%0 %&;((

#

1&01$ %&)%1

大小
%&($0 %&00(

#

$&/)% %&/%0 %&/;0 %&')(

#

$&(-/ %&-$'

肿瘤细胞分化程度
1&)-$ $&0%%

#

;&%(0 %&%%' 1&%-; $&%'(

#

0&$0' %&%'(

J

分期
0&'-/ $&';1

#

$0&$/ %&%$0 $&)$$ %&0;$

#

;&-)% %&0)'

淋巴结转移
)&'(- '&%0;

#

$'&00

$

%&%$ 0&0;- $&())

#

$%&$$

$

%&%$

远处转移
0&%;/ $&/'-

#

/&(); %&%%$ $&);' %&-$0

#

'&/1; %&10$

临床分期
-&'-/ '&'(/

#

$)&%1

$

%&%$ W W W

F<B>0

表达程度
1&)0( $&01-

#

0&($/ %&%%1 $&(() $&%0(

#

'&-(/ %&%';

!!

W

!无数据

?

!

讨
!!

论

!!

FL

4

1

"

'

复合体能够促进结直肠癌细胞在基质中

的运动性%进而为肿瘤细胞的浸润提供更适合的环

境'

$%

(

)内皮细胞的黏着连接在生理和病理过程中都

是极其重要的%通过与肌动蛋白微丝细胞骨架的相互

作用来调控%

)

.6937,#,

与
I.69!27L#,

结合并形成

6937,#,

"

69!27L#,

复合体%进而维持细胞之间的黏附

性%

FL

4

1

"

'

复合体能够抑制
6937,#,

"

69!27L#,

复合体

的形成%从而使得
)

.6937,#,

在细胞质内大量聚集%并

进一步入核%促进细胞周期相关基因并调节侵袭转移

相关基因的转录%促进肿瘤细胞侵袭和转移'

$$.$1

(

)

F<B>0

是组成
FL

4

1

"

'

复合体的亚单位%可以促

进微丝合成%参与细胞骨架的重构'

$'.$0

(

%细胞骨架是

细胞中的一类蛋白纤维网络体系%主要由微管,微丝

和中间纤维组成%参与了细胞运动,细胞增殖与分化

等细胞大部分重要的生命活动%因此在肿瘤细胞中细

胞骨架的结构及功能的改变将会影响肿瘤的发生和

发展'

$;.$)

(

)

胰腺癌细胞中过表达
F<B>0

%而敲降胰腺癌细

胞系中
FL

4

1

"

'

复合体亚基后%细胞的迁移能力受到

了抑制)尤其是将
F<B>0

下调后%所有胰腺癌细胞

系的迁移能力都表现出明显的下降'

$;

(

)与该研究类

似%本研究发现
F<B>0

表达与结直肠癌淋巴结转移

和远处转移有相关性%推测
F<B>0

可能与结直肠癌

的侵袭相关%而后续的研究发现%下调
F<B>0

能够明

显抑制结直肠癌细胞的侵袭能力)

癌细胞发生侵袭的过程中%细胞外基底膜的改变

是重要环节'

$-.$/

(

%癌细胞分泌
]]B.1

,

]]B.(

等多

种蛋白水解酶%降解,侵袭基底膜%使癌细胞能够穿越

基底膜脱离原发灶%从而进入血液或淋巴循环发生肿

瘤转移'

$(

(

%因此%降低癌细胞侵袭能力是抑制肿瘤转

移的关键)同样的%本研究中%

]]B.1

,

]]B.(

在

F<B>0

敲降后均有明显的下调%说明
F<B>0

可能主

要通过
]]B

来影响结直肠癌的侵袭转移)而
)

.

6937,#,

能够与
]]B

启动子结合%促进
]]B

家族蛋

白的表达'

1%.1$

(

)基于此%本课题组推测%

F<B>0

可能

是通过影响
)

.6937,#,

"

I.69!27L#,

复合体%激活
)

.

6937,#,

通路%促进
]]B.1

和
]]B.(

的转录%最终促

进结直肠癌的侵袭,转移)

本研究结果表明
F<B>0

在结直肠癌组织中的表

达高于癌旁组织%在结直肠癌组织中的阳性表达与肿

瘤的淋巴结转移及患者预后不良密切相关%可成为一

个新的预测结直肠癌转移及预后的分子标志)
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*

N,6.

3#",+3"6",3L":M"L67.!7

4

7,!7,3L78"!7:#,

D

'

\

(

&\>7::G#.

":

%

1%$1

%

$()

#

;

$!

)0$.);1&

'

$/

(

G?>_ _G

%

Y>HFIdI< F [

%

Y>HAASCI<[AI<J

^J

%

739:&E"69:FL

4

1

"

'.!7

4

7,!7,3963#,9++78O:

R

8"!N.

:937+9

44

:#7!3L963#",M"L67!NL#,

D

9

4

6989!27+#",+#37

893NL93#",

'

\

(

&]":G#":>7::

%

1%$-

%

1/

#

$

$!

(/.$$%&

'

$(

(

]IC=>=C

%

HFVIC

%

AEYISG<&Y,9#:9,!+:N

D4

L".

8"377

4

#327:#9:.87+7,62

R

89:3L9,+#3#",32L"N

D

2O739.6937,#,.

J.67::M963"L.0.!7

4

7,!7,37Q

4

L7++#","M3L9,+M"L8#,

DD

L"P32

M963"L.O739'

'

\

(

&]":G#":>7::

%

1%%/

%

$(

#

$$

$!

0/-;.0//-&

'

1%

(

<AVI<B\

%

HIS<=A_

%

BF=S]

%

739:&JE<'

4

L"8"37+

]]B.(

4

L"!N63#",#,

4

L#89L

R

2N89,9#LP9

R

7

4

#327:#9:

67::+32L"N

D

2 [,3

"

)

.6937,#,+#

D

,9:#,

D

'

\

(

&<7+

4

#L<7+

%

1%$-

%

$/

#

$

$!

1%/&

'

1$

(

BISZ_

%

_A?E

%

V?E

%

739:&H#+3",7C78732

R

:9+7\].

\C1C#,37L963+P#32O739.6937,#,3"#,!N673L9,+6L#

4

3#",

9,!963#K9376":"L7639:69,67L67::

4

L":#M7L93#",9,!3N8"L

D

L"P32#,8#67

'

\

(

&Z9+3L"7,37L":"

DR

%

1%$/

%

Y%%$).;%/;

#

$/

$

';1/0.'

'

I

4

NO9279!"M

4

L#,3

(

&233

4

+

!""

PPP&,6O#&

,:8&,#2&

D

"K

"

4

NO87!

"

'%0-11';

#收稿日期!

1%$/.%/.1/

!

修回日期!

1%$/.$%.%1

$

#上接第
0$'

页$

'

$$

(

HA<A[=Ja=S

%

JF=_&H

R4

"9:ON8#,78#9#,6L#3#69::

R

#::62#:!L7,

'

\

(

&FL62 B7!#93L F!":7+6 ]7!

%

1%%-

%

$)$

#

$$

$!

$%0/.$%;1&

'

$1

(中华医学会重症医学分会
&

成人严重感染与感染性休克

血流动力学监测及支持指南#草案$'

\

(

&

中华危重病急救

医学%

1%%-

%

$(

#

'

$!

$1(&

'

$'

(叶兰
&

慢性阻塞性肺疾病的预后与白蛋白的关系'

\

(

&

中

国民康医学%

1%$'

%

1;

#

-

$!

--.-/&

'

$0

(

F̂SCIG>

%

<?JJISI

%

F̂SHIÊ AA<JF
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