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!!"摘要#!铁粒幼细胞贫血"̂@#是一组遗传性和获得性骨髓疾病!表现为红细胞前体细胞的线粒体中病理

性铁积累%先天性铁粒幼细胞贫血"Û @#是由血红素生物合成$铁.硫簇合成和线粒体蛋白质合成过程中相关

基因突变引起的罕见疾病%随着基因组学和二代测序的发展!Û @的分子遗传学基础有较多更新%该综述重

点分析这些疾病的相关基因$机制及其指导下的临床精准治疗%
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!!铁粒幼细胞贫血#̂@$是由于多种病因引起的血

红素合成障碍和铁利用不良所致的一组异质性疾病)

其特征是骨髓红系明显增生%细胞内*外铁明显增加%

幼红细胞线粒体内铁沉积并出现较多的环形铁粒幼

细胞#?̂ $%伴有红系无效造血以及出现不同程度的小

细胞低色素性贫血或双相性贫血&$')目前主要分为

遗传性铁粒幼细胞贫血#Û @$和获得性铁粒幼细胞

贫血)Û @ 是在血红素生物合成*铁硫 &̀7.̂ '簇

#_̂U$生物合成*线粒体蛋白合成过程中所涉及到的

相关基因突变所致%临床表现重叠%贫血常常是其唯

一表现%可发生在产前*出生时*儿童期甚至成年后%

具体取决于个体致病基因的突变模式以及其他因

素&1')随着定位克隆*人类基因组计划*固态基因分

型技术和二代测序#[V̂ $的出现%目前超过1"'的

Û @病例可归因于#特定$基因突变)本综述重点分

析 Û @的相关致病基因%以及针对相关基因的精准

治疗)

>!血红素生物合成途径异常

>&>!@M@̂ 1突变与TM̂ @

Û @最常见类型为T连锁铁粒幼细胞贫血#TM.
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@̂$%约占 Û @的0%>%由位于T4$$&1$染色体上的

@M@̂ 1基因突变引起并表现出T连锁遗传模式)目

前%人类基因突变数据库#2334!""EEE&2F8!&6D&96&

G5"96"#,!7f&424$中登记的$$-种@M@̂ 1突变中大

多位于第;至$$外显子的高度保守区%多为错义或

无义突变&$')患者贫血严重程度*发病年龄及其对补

充吡哆醇的反应因@M@̂ 1蛋白结构中氨基酸改变的

位置和类型的不同有很大差异)TM̂ @的发病机制

与@M@̂ 1表达水平的降低*催化底物或辅因子亲和

力的缺陷以及@M@̂ 1的蛋白质加工有关%补充吡哆

醛;j.磷酸#LML$可能有助于减轻这些损害)但产生

过早终止密码子的无意义突变和使@M@̂ 1蛋白失去

稳定性的突变均会导致吡哆醇的无反应性%启动子中

的调控突变导致 @M@̂ 1基因转录调控的受损%也是

吡哆醇难治性患者的病因&'')对于维生素\)难治性

@̂患者%可进行异基因造血干细胞移植#b̂ UA$&0')

由于T染色体失活后的获得性偏斜%女性TM̂ @患者

发生严重贫血的年龄较晚%而去甲基化药物///阿扎

胞苷通过重新激活沉默的野生型@M@̂ 1等位基因可

改善女性TM̂ @的疾病表型%因此%阿扎胞苷#@d@$

可尝试治疗维生素\)无效的女性TM̂ @患者&;')目

前%亦有体外研究报道%U?_̂L?"U9+(基因编辑技术

可纠正@M@̂ 1突变基因%有望成为新的靶向基因修

复技术从而治疗本病&)')

>&?! M̂U1;@'/突变

Û @第二常见类型为 M̂U1;@'/突变引起的常

染色体隐性遗传%该基因位于'411&$%编码线粒体内

膜的类红细胞特异性蛋白)突变类型包括无义*移

码*剪接体和错义突变&-')目前%已报道了大约0-个

M̂U1;@'/.Û @突变%大多系纯合突变)通常在出生

时或幼儿期已有严重的输血依赖性小细胞低色素性

贫血和铁过载%尽管认为 M̂U1;@'/.Û @ 是一种非

综合征%但也有发育或智力障碍的相关报道&/')治疗

方法包括定期输血与去铁治疗%b̂ UA是目前唯一可

治愈本病的方法&(')由于该突变可引起甘氨酸转运

减低%在斑马鱼 :̂61;9'/.Û @的模型中%甘氨酸和叶

酸联合给药具有一定疗效&$%'%然而%在人类中未能得

到证实)

>&@! ÂO@L''Â @L)突变

ÂO@L'"Â @L)编码有效转铁蛋白依赖性铁摄

取所需的铁还原酶%从而将成熟红细胞中的 7̀'i还原

为 7̀1i )在 Â @L)"̂3794'敲除的小鼠模型中%由于

铁还原酶活性降低和红系成熟异常%其贫血与缺铁相

关%而与珠蛋白合成缺陷无关&$$')报道的第一个人类

ÂO@L'"Â @L)杂合突变#7f",'!6&'%%U%@!4&

UB+$%%̂3"4$为'例同胞兄妹%均表现为输血依赖的

低色素性贫血*骨髓铁粒幼细胞和腺体功能障碍&$1'%

突变基因遗传自父亲) ÂO@L'"Â @L)是一个表达

的数量性状基因座#7.gAM$%-正常.等位基因在父亲

中的表达水平明显高于受影响的子女&$1')由于遗传

自父亲的突变等位基因和遗传自母亲的弱表达等位

基因相结合%̂AO@L'"Â @L)突变导致子女严重贫

血)M_c等&$''研究发现%̂AO@L'中存在多个突变%

在体外表现出铁还原酶活性受损%但它们对红细胞表

型几乎没有影响)因此%对于无症状患者无须治疗%

有临床表现患者或许可补铁对症%亦可尝试U?_̂L?"

U9+(基因编辑技术)

>&A! ÒUb突变

ÒUb是血红素生物合成途径最后一种限速酶%

已报道了11%多种 ÒUb基因突变%包括错义*无意*

剪接和移码突变) ÒUb 功能减低或丧失导致原卟

啉_T#LL_T$在红细胞*皮肤*肝脏等器官中沉积%同

时血红素生成受阻导致贫血%称为红细胞生成性原卟

啉症#OLL$&$0')患者除表现为铁粒幼细胞性贫血外%

皮肤中沉积的原卟啉被蓝光激发%引起单氧自由基反

应可产生神经源性疼痛%原卟啉累及肝胆系统引起胆

结石及胆汁淤积性肝损害&$;')目前主要是预防及对

症治疗%补铁治疗可能改善T连锁原卟啉症#TML$的

肝损伤和光敏性(预防光照*增加肤色和增强对自由

基的抗氧化防御%可将LL_T的致病作用降至最低(因

长期缺乏光照%需适当补钙或维生素K防止骨质疏

松(对于肝损害患者%尽量减少其他肝功能损害的相

关因素)在严重肝病患者中%肝移植后可序贯骨髓

移植&$)')

?! 7̀.̂ 簇$_̂U%生物合成缺陷

?&>!@\U\-突变与TM̂ @'@
伴共济失调的 T.连锁铁粒幼细胞性贫血#TM.

@̂"@$是一种罕见的 Û @%由 @\U\-基因突变引

起%编码_̂U组装所需的线粒体 @AL结合亚家族转

运蛋白#@\U\-$%突变导致 @\U\-转运功能减弱或

丧失%使铁滞留在线粒体中%从而形成铁粒幼细胞)

目前%已报道了)个家系TM̂ @"@%均为错义突变%患

者均为男性%且常在1岁内发病%常见症状包括运动

发育迟缓%轻度铁粒幼细胞性贫血*共济失调*构音障

碍*眼球震颤*斜视和早发性共济失调)一些携带者

#即女性杂合子$骨髓中有环形铁粒幼细胞%但均无神
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经系统症状&$-')目前%这种疾病尚未报道全身铁过载

现象)研究发现@\U\-转运体可增强 ÒUb 活性%

通过与 ÒUb和@\U\$%的相互作用而参与血红素

合成&$/')由于细胞中_̂U依赖的酶活性水平下降%导

致@M@̂ 1翻译受损%同时导致细胞内各种代谢机制

改变%如K[@修复*糖酵解*脂肪酸合成*嘌呤分解代

谢和核糖体生物合成改变等%@\U\-基因不仅在骨

髓中高度表达%而且在小脑中也高度表达%这可能被

认为是@\U\-缺乏症患者诱发共济失调的原因&$-')

患者基本无输血依赖%而口服吡哆醇亦不能改善贫

血%目前主要以对症治疗及康复训练为主%尚无确切

方案可治愈该病)

?&?!VM?T;突变

VM?T;基因位于$0P'1&$'%编码形成线粒体中

的抗氧化蛋白 VM?T;%该蛋白在 _̂U 和辅酶 @
#U"@$生物合成中均必不可少&$(')VM?T;突变影响

_̂U的生成%随之与铁调节蛋白$#_?L$$结合减少%

_?L$活性减弱%进一步影响与 @M@̂ 18?[@的;j
端的铁反应元件#_?O$的结合%并下调 @M@̂ 18?.

[@的转录水平%同时%_̂U生物合成受损还会可逆地

抑制 ÒUb活性&1%'%从而导致血红素合成受损和细

胞质铁消耗受到抑制)至今%已发现$%余种VM?T;
突变%主要为错义或无意义突变%主要为神经系统症

状和代谢性相关疾病%并非有血液学表现)而与 Û @
相关的三个病例均出现贫血和铁过载%而骨髓中环形

铁粒幼细胞比例相对较少#$0%>$&1%')与 VM?T;
相关的_̂U合成障碍相关的神经系统表型%多以对症

治疗%如抗癫痫*康复训练%其发病机制中可能存在潜

在的替代途径%需进一步研究来确定)同时%通过减

少铁依赖性有毒活性氧物质的形成%铁螯合可以改善

部分贫血)

?&@!b̂ L@(突变

b̂ L@(突变是 _̂U合成中最常见突变%位于

;P'$&$%已在$$个家族中发现了该突变%包括移码*

缺失*错义和无意义突变&1$')目前多认为该疾病是常

染色体隐性遗传%但也有些家族为假显性遗传)在其

遗传家族中%常有一个非编码单核苷酸多态性 #̂[L$

#<+$%$$-A$的严重反式等位基因%导致 b̂ L@(8?.

[@表达下降)虽然有数据表明该变异是其致病因

素%但少数患者具有更普遍的<+$%$$-A等位基因反

式的无效或严重错义突变)表明A等位基因本身具

有不确定性)可能受遗传背景影响%也有可能是

<+$%$$-A与其他功能显著的多态性变异处于连锁不

平衡)群体中出现的任何无效等位基因都有可能成

为这种表达变异的反式%功能丧失后而出现铁粒幼细

胞表现&11')由于这两个基因在酵母中都是必需的%因

此尚未描述具有纯合无效等位基因的患者)先证者

表现为全血细胞减少*慢性溶血性贫血&1''%大多数患

者症状不重%多为对症支持治疗)

?&A!b̂ U\突变

b̂ U\基因位于11P$1&$%其编码的 b̂ U\蛋白

是一种与线粒体 b̂ L@(蛋白*VM?T;蛋白一同作用

促进_̂U生物合成的线粒体分子伴侣蛋白)U?_̂.

L_[等&10'将 b̂ U\确立为线粒体 7̀.̂ 相关的 Û @
基因%b̂ U\基因变异后降低 b̂ U\的表达%从而引

起_̂U生物发生*细胞呼吸和红细胞生成和分化障

碍(尤其是对于斑马鱼 b̂ U\变体胚胎和 b̂ U\缺陷

型小鼠的研究%更是突出体现了 b̂ U\对红细胞生成

的关键作用%并且还可以诱导红细胞中铁离子的积

累&1;')所报道的先证者%在$%岁时发现贫血%$-岁

时出现输血依赖%1%岁时出现中度的粒细胞减少及血

小板减少&10'%而在小鼠模型中%b+6I完全缺失导致骨

髓衰竭%因此推测%b̂ U\不仅是红细胞生成和血红

蛋白化所必需的%而且是造血普遍所需)

@!线粒体蛋白质合成异常

@&>!皮尔森"L79<+",#骨髓.胰腺综合征"LYL̂ #

LYL̂ 是一种罕见综合征%通常表现为大细胞性

Û @%伴代谢性酸中毒*共济失调*肾衰竭*发育迟缓

和外"内分泌胰腺功能障碍%由 83K[@大规模缺失

引起%最常见缺失长度为0(--I4&1)'%每个 83K[@
缺失都将导致线粒体编码亚基的缺失%从而导致血红

素合成缺陷*线粒体铁积累和蛋白质合成受损%因此%

LYL̂ 不是单一蛋白质缺乏的结果%而是整体抑制线

粒体蛋白质合成所致)目前%报道的最小发病者为胎

儿%表现出线粒体疾病的产前特征!胎儿积水和羊水

过少%宫内输血可改善胎儿水肿&1-')LYL̂ 预后极

差%约-;>的患者在;岁前死亡%且伴有顽固性代谢

性酸中毒*肝肾功能衰竭和脓毒血症%除了环形铁粒

幼细胞的出现%-%>!(%>病例的骨髓还具有早期类

红细胞和髓样祖细胞空泡化特征&1/')此外%一些患者

仅表现为血液学异常%甚至可表现为-纯红细胞再生

障碍性贫血.)目前尚无治愈性治疗手段%主要依靠

对症治疗&1)'%患儿需要输血和补充碳酸氢盐进行治

疗%对于因胰腺外分泌功能障碍导致吸收不良的患

者%需要胰酶替代治疗)

@&?!Lĉ $和 a@?̂1引起的 YM@̂ @$和 YM@.
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@̂1

YM@̂ @是一种主要影响骨骼肌和骨髓红细胞

谱系的疾病%其典型特征是肌无力*代谢性酸中毒和

正常至大细胞性铁粒幼细胞贫血的三联征)主要由

假尿苷合酶$#Lĉ $$和线粒体酪氨酰.3?[@合成酶

#a@?̂1$基因突变引起%分别称为 YM@̂ @$ 和

YM@̂ @1&1(.'%')Lĉ $在3?[@ 的假尿苷修饰中起

作用并提高两个隔室中蛋白质合成的效率%而假尿苷

影响3?[@结构并增强碱基配对%因此%假尿苷修饰

失败可能导致异常翻译)目前报道的Lĉ $突变已

有$)个家族%其中大多数是近亲结婚%多为错义等位

基因突变%也报道了1对同胞中的纯合无意义突

变&1(%'$'%表明 Lĉ $ 可能不是哺乳动物所必需)

a@?̂1酶的氨基酰化活性降低导致线粒体蛋白质合

成 降 低%从 而 导 致 线 粒 体 呼 吸 链 功 能 障 碍)

U@??OeX.V@VX等&'%'报道的先证者携带 a@?̂1
变异体%最初根据其表现临床诊断为LYL̂ %具有异

常的良性病程%随着二代测序的出现%最终被诊断为

YM@̂ @1)目前主要为对症治疗%先证者中%有用左

旋肉碱和辅酶g治疗维持良好者%亦有对症治疗效果

仍欠佳而死亡者)对于肌无力患者需规律锻炼及补

充蛋白质保持肌肉含量)

@&@!YA.@AL)突变与 YM@̂ @'

\c??@VO等&'1'在1%$0年报道的病例中首次

将 YM@̂ @ 表型与 YA.@AL)#8&/()(V%@!4&

7̂<$0/@+,$关联%该患儿具有复杂多系统障碍%包括

发育迟缓*线粒体肌病*代谢性酸中毒*铁粒幼细胞贫

血*听力损失*癫痫*中风样发作等)与线粒体基因组

突变引起的其他疾病一样%临床表现可能受到其他变

异的共同遗传影响%包括核编码线粒体蛋白中的变

异)临床表现可能受到其他变异的共同遗传影响%包

括核编码线粒体蛋白中的变异)先证者对促红细胞

生成素和吡哆醇治疗无反应%需长期输血联合铁螯合

治疗%对于症状严重者%b̂ UA或许可改善症状&''')

由于骨髓和其他组织中不同程度的异质性%@AL).̂@
是高度可变的%因此%目前将 YA.@AL)突变引起的

Û @分类在 YM@̂ @的范围内仍有争议)

@&A!M@?̂1突变与L7<<9G:3综合征

M@?̂1位于'41$&'上%编码线粒体亮氨酰.3?.

[@合成酶%该酶通过亮氨酸与其同源3?[@连接来

进行线粒体的3?[@ 修饰%以支持线粒体蛋白质合

成)迄今为止%已经报道了与L7<<9G:3综合征相关的

$(种M@?̂1突变%潜在分子机制可能是该突变导致

复杂的_蛋白水平降低%其临床表现具有多样性%多表

现为卵巢早衰和感音神经性耳聋&'0'(有报道纯合突变

#4&A2<;11@+,$及复合杂合突变#4&A2<)1(Y73和6&

$%--!7:A$表现为铁粒幼细胞贫血(也有些杂合突变

表现出积液*乳酸性酸中毒和多器官衰竭&';')对听力

下降的儿童进行遗传筛查可以及早识别L7<<9G:3综

合征%同时需定期进行内分泌监测和管理%防止继发

的并发症)

@&D!A?[A$突变与周期性发烧和发育迟缓"̂_̀ K#

综合征

A?[A$位于'41)&$%类似于线粒体核糖体?[@
代谢中涉及的基因突变%A?[A$突变后导致线粒体

蛋白质合成减少%从而导致红细胞中线粒体呼吸链功

能异常)A?[A$缺陷引起 _̂̀ K综合征%是一种常

染色体隐性遗传病%1%$'年首次报道&')'%表现为铁粒

幼细胞贫血*\细胞免疫缺陷*周期性发热和发育迟

缓%其他临床特征包括中枢神经系统异常*肾功能不

全*心肌病*色素性视网膜炎和感音神经性听力障碍)

大多数在婴儿期发病%也有宫内和儿童期发病的报

道)疾病严重程度与变异位点和对蛋白质功能的影

响有关)A?[A$缺乏影响细胞质蛋白合成和线粒体

翻译%而珠蛋白数量异常导致小细胞增多%因此%该疾

病具有显著的小细胞性贫血)然而%也有一些患者只

有单独的贫血或免疫缺陷的体征和症状&'-') _̂̀ K发

病和死亡的主要原因为感染引起的多器官衰竭%肿瘤

坏死因子)#A[̀.)$抑制剂或许可以缓解相关并发

症&'/')对于 _̂̀ K早发且症状较重的患儿%规律输血

后可采用铁螯合治疗铁负荷%也可用免疫球蛋白或类

固醇增强免疫力%但病死率仍居高不下%中位生存期

为0/个月)据报道$例(个月大的 _̂̀ K患儿接受

b̂ UA后血液学和免疫学指标完全恢复&')')因此%

b̂ UA可能帮助恢复正常的免疫功能并产生红细胞)

@&E! M̂U$(@1突变与硫胺素反应性巨幼细胞性贫

血"A?Y@#

溶质载体家族$(成员1#̂MU$(@1$基因位于

$P1'&'%编码硫胺素转运蛋白 M̂U$(@1)尽管尚不清

楚 M̂U$(@1突变如何导致铁粒幼细胞形成%但硫胺

素依赖性琥珀酸U"@的生成和核糖合成是环铁粒幼

细胞形成的原因)硫胺素是核糖合成的必需辅因子%

而核糖对于蛋白质合成是必不可少的)此外%另外'
种线粒体硫胺素依赖性酶!).酮戊二酸脱氢酶#QV.

Kb$*丙酮酸脱氢酶#LKb$和支链).酮酸脱氢酶

#\UQKU$%均需要硫胺素作为辅助因子%进一步将硫
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胺素代谢与 Û @ 中的已知发病机制联系起来&'(')

A?Y@是一种罕见的体细胞隐性遗传性疾病%发病

率极低%典型三联征包括糖尿病*感音性耳聋和巨幼

红细胞性贫血&0%')但在不同情况下临床表现可能有

所不同%例如%有些病例无糖尿病表现%而另一些病例

则表现出反复的精神症状或心脏异常&0$')外源性补

充硫胺素#维生素\$$可治疗本病%同时部分患者需胰

岛素控制血糖)

@&F![Kc̀ \$$突变

有两项研究报道了因T连锁基因[Kc̀ \$$#泛

醌氧化还原酶亚基\$$$发生突变引起 Û @%该基因

编码线粒体复合物#的非催化亚基)这两项研究均

报道了 [Kc̀ \$$的最常见突变!单个酪氨酸缺失

#6&1-)21-/!7:%4&̀('!7:$%表现为铁粒幼细胞贫血和

多种症状%包括代谢性酸中毒&01')然而%据报道%除

4&̀('!7:以外的[Kc̀ \$$突变并不伴有贫血%多数

与组织细胞样心肌病有关%其他表现包括线性皮肤缺

损*神经系统症状*发育迟缓等&0''%且患有铁粒幼贫血

者多为男性)使用 U?_̂L?"U9+(基因编辑技术将

4&̀('!7:重组人 Q;)1红白血病细胞会导致增殖缺

陷%同时%部分敲低斑马鱼,!GDI$$导致红细胞数量

和血红蛋白减少%表明[Kc̀ \$$在红细胞遗传发育

中具有保守作用&0'')目前%4&̀('!7:突变诱导铁粒

幼细胞贫血的分子机制仍需进一步研究)

A!总!!结

尽管 Û @是一类罕见血液病%但随着二代测序

的出现%检测突变基因有助于对 Û @进行病例分类)

同时%随着遗传学的深入研究%为这些疾病的治疗提

供了理论基础)虽然对血红素生成过程有一定了解%

但目前仍不清楚这些突变基因是如何导致红细胞的

功能障碍)也许%根据细胞实验或动物模型分析它们

的功能%可以更好地了解线粒体铁和血红素的代谢)

同时%了解这些疾病异质性的分子机制对于开发更有

效的诊断方法和发现新的治疗靶点亦至关重要)

参考文献

&$' 韩潇%文钦%刘学%等&遗传性铁粒幼细胞贫血新

突变一例报告及文献复习&J'&中华血液学杂

志%1%1$%01#-$!)%'.)%;&
&1' c̀J_]@?@ A%b@?_V@O b&Y":76G:9<4932".

42B+#":"FB9,!F7,73#68G393#",+#,6",F7,#39:

+#!7<"I:9+3#69,78#9&J'&̀<77?9!#6\#":Y7!%

1%$(%$''!$-(.$/;&
&'' A@aMX?JM%\?X][\M&̂3<G63G<9:I9+#+

D"<!B+<7FG:93#","D98#,":7HG:#,#696#!+B,.

329+7#,2G89,!#+79+7&J'&J\#":U278%1%11%

1(/#'$!$%$)0'&
&0' M_J%UbO[M%M_[a%739:&["H7:8G393#",+#,

327@M@̂ 1F7,7D<"8 493#7,3+E#32T.:#,57!

+#!7<"I:9+3#69,78#9&J'&_,3JM9I b7893":%

1%1%%01#0$!7$)%.7$)'&
&;' YX?_YXAXa%UbX[@\@a@̂ b_Q%Q@].

@\@A@b%739:&@C96#3#!#,7#+94"37,3#9:327<.

947G3#6!<GFD"<4B<#!"f#,7.<7D<963"<BD789:7

T.:#,57!+#!7<"I:9+3#69,78#9&J'&\:""!@!H%

1%11%)#0$!$$%%.$$$0&
&)' @̀[V ?%db@[VJ%a@[V b%739:&b#F2:B

7DD#6#7,3F7,77!#3#,F9,!+#,F:767::9,9:B+#+"D

27893"4"#73#6+378"4<"F7,#3"<67::+D<"8 T.

:#,57!+#!7<"I:9+3#69,78#9493#7,3+&J'&̂#F,9:

A<9,+!G63A9<F73A27<%1%1$%)#$$!10/&
&-' A?@[[b%[VcaO[Ab_Ab%A@[Vb %̂

739:&V7,73#6:9,!+6947"D<767++#H7!#+79+7+#,

327 S#73,987+7 4"4G:93#", D<"8 :9<F7.+69:7

6:#,#69:7f"87+7PG7,6#,F&J'&bG8 YG393%

1%1$%01#$%$!$11(.$1'/&
&/' X̀cgcOAU%MO?Xcd_UY@%MO\M@[UA%73

9:&V7,"3B47"427,"3B476"<<7:93#",+ "D62#:!.

2""!.",+736",F7,#39: #̂!7<"I:9+3#69,978#9#,

9OG<"479,6"2"<3&J'&\<Jb97893":%1%$(%$/-
#0$!;'%.;01&

&(' bOO[OaY Y%\O?bO %̂U@YL@V[@K?%

739:&̂MU1;@'/6",F7,#39:+#!7<"I:9+3#69,78#.

9!L27,"3B47+9,!F7,"3B47+"D'$#,!#H#!G9:+

D<"810D98#:#7+%#,6:G!#,F$$,"H7:8G393#",+%

9,!9<7H#7E"D327:#37<93G<7&J'&bG8 YG393%

1%1$%01#$$$!$')-.$'/'&
&$%'MO\M@[U Y @%\OAAMO@%\O?Y@[J[%

739:&̂3G!B"DF:B6#,79,!D":#696#!+G44:787,.

393#",3"987:#"<9373<9,+DG+#",!747,!7,67#,

6",F7,#39: M̂U1;@'/8G3937!+#!7<"I:9+3#69.

,78#9&J'&L7!#93<\:""!U9,67<%1%$)%)'#-$!

$'%-.$'%(&
&$$'\M@[UM%L@LX_[J%KO\[@Ab V%739:&

@I,"<89:7<B32<"#! 893G<93#",:79!+3" 8#.

0%$0 重庆医学1%11年$1月第;$卷第1'期



6<"6B3#69,78#9#,327 Â @L)"̂3794' ,G::
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I<"327<+9DD7637!IB 8B"4932B%:963#696#!"+#+

9,!+#!7<"I:9+3#69,978#9#YM@̂ @$&J'&\YJ

U9+7?74%1%%(%1%%(!$//(&
&'1'\c??@VOMU%A@[V %̂]@[VJ%739:&Y#.

3"62",!<#9:8B"4932B%:963#696#!"+#+%9,!+#!7<.

"I:9+3#69,78#9#YM@̂ @$4:G+9++"6#937!E#32

9,"H7:!7,"H"8G393#",#8&/()(V&@$#,327

8#3"62",!<#9:7,6"!7!@AL)F7,7&J'&Y":V7,.

73Y739I%1%$0%$$'#'$!1%-.1$1&
&'''\O?bO %̂bOO[OaY Y%U@YL@V[@K?%73

9:&?76G<<7,32737<"4:9+8BD"<327 YA.@AL)

4&̂7<$0/@+, #8&/()(V&@$8G393#",#,49.

3#7,3+E#32+B,!<"8#66",F7,#39:+#!7<"I:9+3#6

9,78#9"DH9<#9I:76:#,#69:+7H7<#3B&J'&b9789.

3":"F#69%1%$/%$%'#$1$!7;)$.;)'&
&'0'̀ @?_K_?%?O@@%̀O[XMM@?.̀O??O?U%

739:&[7E#,+#F23+#,3"L7<<9G:3+B,!<"87%9

6:#,#69::B9,!F7,73#69::B2737<"F7,7"G+!#+"<.

!7<&J'&bG8V7,73%1%11%$0$#'"0$!/%;./$(&
&';'?_MOaMV%?cK_[VO?.Ab_?_X[J%̀?c.

V_O?Y%739:&A277f49,!#,FM@?̂1427,".

3B4#6+4763<G8!bM@̂ @%L7<<9G:3+B,!<"87

E#32:7G5"!B+3<"42B%9,!8#3"62",!<#9:8B"4.

932B&J'&bG8 YG393%1%1%%0$#/$!$01;.$0'0&
&')']_̂OY@[Kb%Y@a@%JXMMÔ %̂739:&@
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