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［摘要］　目的　探究微小ＲＮＡ（ｍｉＲ）１４５５ｐ与脓毒症急性肺损伤（ＡＬＩ）的相关性。方法
将６０只雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠随机分为对照组３０只和ＡＬＩ组３０只，通过呼吸道滴注脂多糖（ＬＰＳ）的
方式建立小鼠脓毒症 ＡＬＩ模型。检测两组小鼠肺组织中 ｍｉＲ１４５５ｐ和 ＡＭＰ活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）蛋白水平并进行比较。采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析评估ＡＬＩ小鼠肺组织 ｍｉＲ１４５５ｐ与 ＡＭＰＫ
蛋白、支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎性因子水平的相关性。将人正常肺上皮细胞 ＢＥＡＳ２Ｂ分为
ＮＣ组、ｍｉｍｉｃ组和ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组，比较３组细胞中ｍｉＲ１４５５ｐ和ＡＭＰＫ水平。结果　ＡＬＩ组小
鼠肺组织ｍｉＲ１４５５ｐ水平、ＢＡＬＦ中ＴＮＦα和ＩＬ６水平均高于对照组，而肺组织中 ＡＭＰＫ蛋白水
平低于对照组（Ｐ＜０．０５）。脓毒症 ＡＬＩ小鼠肺组织 ｍｉＲ１４５５ｐ与 ＡＭＰＫ蛋白水平呈负相关，与
ＢＡＬＦ中ＴＮＦα、ＩＬ６水平均呈正相关（Ｐ＜０．０５）。ｍｉｍｉｃ组、ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组细胞中 ｍｉＲ１４５５ｐ
水平均高于ＮＣ组（Ｐ＜０．０５）。ｍｉｍｉｃ组细胞中 ＡＭＰＫｍＲＮＡ和蛋白水平均低于 ＮＣ组，ｍｉｍｉｃ＋
ＡＭＰＫ组细胞中ＡＭＰＫｍＲＮＡ和蛋白水平均高于ｍｉｍｉｃ组（Ｐ＜０．０５）。结论　在脓毒症ＡＬＩ小鼠
模型中，ｍｉＲ１４５５ｐ的升高与炎性反应有关，且 ｍｉＲ１４５５ｐ可能通过靶向抑制 ＡＭＰＫ的水平调节
炎性反应，参与脓毒症引起的炎性反应。
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　　脓毒症会引起全身性炎性损伤和免疫抑制，且会
导致多器官衰竭甚至死亡［１２］。急性肺损伤（ＡＬＩ）是
脓毒症最常见的并发症，也是引起患者死亡的主要原

因之一［３］。微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）是一种长度约为
２２个核苷酸、不具有编码功能的单链 ＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ的
主要功能是通过特异性碱基配对的方式特异性的与

ｍＲＮＡ的３’非翻译区（ＵＴＲ）直接结合，诱导 ＲＮＡ降
解或翻译抑制，从而调节基因的表达［４］。ｍｉＲＮＡ参与
几乎所有细胞进程，包括炎性反应［５］。一项动物研究

结果显示，ｍｉＲ１４５５ｐ水平升高与脓毒症有关［６］。由

ＰＲＫＡＡ１基因编码的 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）蛋
白具有调节自噬和抑制炎性反应的作用，有研究显示

ＡＭＰＫ的激活可缓解脓毒症引起的 ＡＬＩ［７］。本研究主
要探讨 ｍｉＲ１４５５ｐ与脓毒症 ＡＬＩ的相关性及其与
ＡＭＰＫ在脓毒症ＡＬＩ中的作用。

材料与方法

１．材料：雄性 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠（ＳＰＦ级，８周龄，中国
ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＡｎｉｍａｌＣｅｃｔｅｒ公司）、人正常肺上皮细胞
ＢＥＡＳ２Ｂ（美国 ＡＴＣＣ公司）、ＬＨＣ８培养基（美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）、脂多糖（ＬＰＳ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）、小鼠
肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、白细胞介素（ＩＬ）６酶联免疫
吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒（北京乐博公司）、倒置显微
镜（日本 ＯｌｙｍｐｕｓＩＸ７１）、小动物血气分析仪 ＡＢＬ９０
（丹麦Ｒａｄｉｏｍｅｔｅｒ公司）、ｍｉＲ１４５５ｐ类似物（ｍｉｍｉｃ）、
ＡＭＰＫ过表达质粒以及相应的阴性对照（ＮＣ）质粒
（美国ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００（美国
Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）、荧光素酶报告检测仪 １０００Ｓｙｓｔｅｍ
（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ公司）、Ｔｒｉｚｏｌ试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公
司）、逆转录 ｃＤＮＡ试剂盒和 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲＭａｓｔｅｒ
ＭｉｘｑＰＣＲ试剂盒（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）、ＡＢＩ７５００ＰＣＲ
检测系统（美国 Ｌｉｆｅｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司）、放射免疫沉淀
（ＲＩＰＡ）裂解缓冲液（中国 Ｂｅｙｏｔｉｍｅ公司）、ａｎｔｉＡＭＰＫ
和二抗（美国Ａｂｃａｍ公司）、聚偏二氟乙烯膜（ＰＶＤＦ）
膜（美国ＢｉｏＲａｄ公司）。
２．方法
（１）小鼠分组及建模方法：将６０只小鼠随机分为

对照组（３０只）和 ＡＬＩ组（３０只）。通过呼吸道滴注
ＬＰＳ建立小鼠脓毒症ＡＬＩ模型［８］。对小鼠进行血气采

用分析后，使用５％的戊巴比妥（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，采用
颈椎脱臼法处死小鼠，收集其血液和肺组织待用。

（２）ｍｉＲ１４５５ｐ靶向 ＡＭＰＫ位点的预测和验证：
通过工具网站 ｓｔａｒｂａｓｅ（ｈｔｔｐ：／／ｓｔａｒｂａｓｅ．ｓｙｓｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／
ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）预测 ｍｉＲ１４５５ｐ靶向 ＡＭＰＫ的潜在结合
位点，然后通过荧光素酶报告验证。将野生型 ＡＭＰＫ

（ＬＡＴＳ１ｗｔ）或突变的 ＡＭＰＫ（ＬＡＴＳ１ｍｕｔ）及 ｍｉＲ１４５５ｐ
ｍｉｍｉｃ克隆到 ｐＭＩＲＲＥＰＯＲＴ荧光素酶载体中。将
ＢＥＡＳ２Ｂ细胞接种在６孔板中，使用Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００
试剂盒，将两种载体转染至ＢＥＡＳ２Ｂ细胞。使用荧光
素酶报告检测仪１０００Ｓｙｓｔｅｍ评估荧光素酶活性。

（３）细胞分组和转染：将人正常肺上皮细胞ＢＥＡＳ２Ｂ
分为ＮＣ组、ｍｉｍｉｃ组和 ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组。ｍｉｍｉｃ组
和ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组使用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００分别转染
ｍｉｍｉｃ，ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组转染 ＡＭＰＫ过表达质粒，ＮＣ
组转染等量ＮＣ质粒作为对照，转染２４ｈ后收集细胞。

（４）血气分析及 ＡＬＩ建模评估：在建模后通过小
动物血气分析仪检测氧合指数［动脉血氧分压（ＰａＯ２）／
吸入氧浓度（ＦｉＯ２）］，根据参考文献［８］将 ＰａＯ２／ＦｉＯ２
＜３００ｍｍＨｇ定义为ＡＬＩ建模成功。
（５）ＥＬＩＳＡ检测支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中炎

性因子水平：将小鼠麻醉后切开气管，并插入导管，使

用０．５ｍｌ的生理盐水灌洗抽吸 ３次，然后将吸出的
ＢＡＬＦ离心（２０００ｒ／ｍｉｎ）１０ｍｉｎ取上清液，采用ＥＬＩＳＡ
检测ＢＡＬＦ中ＴＮＦα和ＩＬ１β水平。

（６）定量聚合酶链反应（ｑＰＣＲ）检测 ｍｉＲ１４５５ｐ
和ＡＭＰＫｍＲＮＡ水平：通过 Ｔｒｉｚｏｌ获得肺组织和细胞
中总ＲＮＡ，然后检测ＲＮＡ的纯度和浓度。使用ｃＤＮＡ
试剂盒将１μｇＲＮＡ逆转录合成ｃＤＮＡ（４２℃下６０ｍｉｎ，
７０℃下５ｍｉｎ，然后４℃保存）。使用ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ进行ｑＰＣＲ实验（９５℃／１０ｍｉｎ，４０个循环，
９４℃／１５ｓ，６０℃／１ｍｉｎ，６０℃／１ｍｉｎ，４℃保存）。采用
Ｕ６作为ｍｉＲＮＡ的内参，ＧＡＰＤＨ作为 ＡＭＰＫ的内参，
通过比较循环阈值（ΔΔＣｔ）分析表达水平，表达量比值
即２－ΔΔＣｔ。

（７）蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测 ＡＭＰＫ
蛋白：在液氮中将肺组织或细胞研磨然后使用 ＲＩＰＡ
裂解缓冲液裂解，使用 ＢＣＡ蛋白测定试剂盒测量总
蛋白含量。然后使用 ＳＤＳＰＡＧＥ分离等量的总蛋白
（１２０Ｖ下电泳９０ｍｉｎ），将蛋白转移到ＰＶＤＦ膜上（５０Ｖ，
１２０ｍｉｎ），在含有５％脱脂牛奶的封闭溶液中封闭。然
后将ＰＤＶＦ膜与ａｎｔｉＡＭＰＫ（１∶５００稀释）在４°Ｃ下孵
育过夜，然后加入１∶５０００稀释的 ＨＲＰ偶联二抗在室
温下孵育１ｈ。采用电化学发光（ＥＣＬ）试剂盒可视化
蛋白条带，将ＧＡＰＤＨ作为内参，使用 ＩｍａｇｅＰＤ软件对
蛋白条带的灰度进行定量分析。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因素方
差分析，两两比较采用ｔ检验。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ
相关分析。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　　果

１．对照组和ＡＬＩ组小鼠建模情况：对照组小鼠建模
前后ＰａＯ２／ＦｉＯ２水平均正常，建模前（４５２．４６±３４．９２）
与建模后（４４３．２８±４１．２６）比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），而ＡＬＩ组小鼠 ＰａＯ２／ＦｉＯ２水平从 ４６１．０８
±１８．９６降低至 ２９２．３７±２１．７６，差异有统计学意义
（ｔ＝３２．０２０，Ｐ＜０．００１），提示建模成功。
２．对照组和 ＡＬＩ组小鼠各项指标比较：ＡＬＩ组小

鼠肺组织ｍｉＲ１４５５ｐ水平、ＢＡＬＦ中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水
平均高于对照组，而肺组织中 ＡＭＰＫ蛋白水平低于对
照组（Ｐ＜０．０５），见表１。

表１　对照组和ＡＬＩ组小鼠各项指标比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３０）

组别 ｍｉＲ１４５５ｐ ＡＭＰＫ
蛋白

ＴＮＦα
（ｐｇ／ｍｌ）

ＩＬ６
（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ０．８５±０．０７ ２．２８±０．２９ １５４．９８±１７．５２ ３７．２５±４．９４
ＡＬＩ组 ２．７６±０．３８ １．０４±０．２２ ４６８．２１±５９．８４１２４．３５±２０．１８
ｔ值 ２７．０７０ １８．６６０ ２７．５２０ ２２．９６０
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

　　３．脓毒症 ＡＬＩ小鼠肺组织 ｍｉＲ１４５５ｐ与 ＡＭＰＫ
蛋白、ＢＡＬＦ中炎性因子水平的相关性分析：脓毒症
ＡＬＩ小鼠肺组织 ｍｉＲ１４５５ｐ与 ＡＭＰＫ蛋白呈负相关
（ｒ＝－０．４６９，Ｐ＝０．００２），与ＢＡＬＦ中ＴＮＦα（ｒ＝０．４３１，
Ｐ＝０．０１１）、ＩＬ６（ｒ＝０．４８２，Ｐ＝０．００４）均呈正相关。
４．ｍｉＲ１４５５ｐ与ＡＭＰＫ的靶向关系：本研究预测

ｍｉＲ１４５５ｐ靶向ＡＭＰＫ的结合位点，发现在人（ｈａｓ）
和小鼠（ｍｍｕ）中，ｍｉＲ１４５５ｐ可与 ＡＭＰＫｍＲＮＡ的
３’ＵＴＲ区域靶向结合。在人正常肺上皮细胞ＢＥＡＳ２Ｂ
中进行双荧光素酶报告实验，结果显示，同时转染

ｍｉＲ１４５５ｐｍｉｍｉｃ和ＡＭＰＫｗｔ的细胞的荧光酶素活性
明显降低（Ｐ＜０．０５），表明ｍｉＲ１４５５ｐ直接靶向ＡＭＰＫ，
见表２。

表２　双荧光素酶报告结果（相对荧光强度，珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＭＰＫｗｔ组 ＡＭＰＫｍｕｔ组

ＮＣ组 １．００±０．０７ １．０５±０．１０
Ｍｉｍｉｃ组 ０．３８±０．０４ａｂ ０．９７±０．１１

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ＡＭＰＫｍｕｔ组比较，ｂＰ＜０．０５

　　５．各组细胞中 ｍｉＲ１４５５ｐ和 ＡＭＰＫ水平比较：
ｍｉｍｉｃ组、ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组细胞中 ｍｉＲ１４５５ｐ水平均
高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），而 ｍｉｍｉｃ组和 ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ
组细胞中 ｍｉＲ１４５５ｐ水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。ｍｉｍｉｃ组细胞中 ＡＭＰＫｍＲＮＡ和蛋白水
平均低于ＮＣ组，ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组细胞中ＡＭＰＫｍＲＮＡ
和蛋白水平均高于 ｍｉｍｉｃ组（Ｐ＜０．０５），而 ｍｉｍｉｃ＋
ＡＭＰＫ组和ＮＣ组细胞中 ＡＭＰＫｍＲＮＡ及蛋白水平比

较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表３　各组细胞中ｍｉＲ１４５５ｐ和ＡＭＰＫ水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｍｉＲ１４５５ｐ ＡＭＰＫｍＲＮＡ ＡＭＰＫ蛋白

ＮＣ组 ０．９７±０．０８ ３．２１±０．２９ ２．３４±０．１９
ｍｉｍｉｃ组 ６．８４±０．５４ａ １．２７±０．１２ａ １．１０±０．１２ａ

ｍｉｍｉｃ＋ＡＭＰＫ组 ６．８９±０．６２ａ ３．１２±０．４７ｂ ２．８７±０．３２ｂ

　　注：与ＮＣ组比较，ａＰ＜０．０５；与ｍｉｍｉｃ组比较，ｂＰ＜０．０５

讨　　论

脓毒症是重症监护病房患者死亡的最常见原因，

全球每年约有１８００万患者，死亡率为２８％～４０％［９］。

ＡＬＩ是脓毒症最常见的并发症，其特征是肺部出现严
重的急性炎症反应及后续的肺水肿和肺功能损伤。分

析脓毒症ＡＬＩ的炎性机制对治疗ＡＬＩ具有重要意义。
ｍｉＲＮＡ具有在转录后水平调节基因表达的作用，

并参与多种生命进程，其中包括炎性反应。研究显示

ｍｉＲＮＡ在败血症中起重要作用，如 ｍｉＲ２５可以抑制
由脓毒症引起的心肌细胞炎性反应和细胞凋亡［１０］。

最新一项研究结果显示，ｍｉＲ１４５可以直接靶向调控
ＴＧＦＢＲ２的表达，使ＴＧＦＢＲ２／Ｓｍａｄ２轴失活，从而参与
脓毒症的发展，且与小鼠的总生存期有关［１１］。既往研

究结果显示，ＬＰＳ诱导的炎性肺损伤小鼠肺组织中
ｍｉＲ１４５５ｐ表达水平升高，且与 ＬＰＳ浓度存在一定的
依赖性，而 ｍｉＲ７４４５ｐ表达水平下调，无明显 ＬＰＳ浓
度梯度依赖性［１２］。由于临床上脓毒症 ＡＬＩ患者的肺
组织很难获取，因此我们建立了小鼠脓毒症ＡＬＩ模型，
并通过检测小鼠肺功能验证建模成功。本研究中，

ＡＬＩ组小鼠肺组织ｍｉＲ１４５５ｐ水平和ＢＡＬＦ中ＴＮＦα
和ＩＬ６水平均高于对照组，肺组织ＡＭＰＫ蛋白水平低
于对照组，且 ＡＬＩ小鼠肺组织中 ｍｉＲ１４５５ｐ水平与
ＡＭＰＫ蛋白水平呈负相关，与 ＢＡＬＦ中 ＴＮＦα和 ＩＬ６
水平均呈正相关。ｍｉＲ１４５５ｐ与炎性反应有关，在２
型糖尿病中，ｍｉＲ１４５水平的升高与慢性炎症反应有
关，且ｍｉＲ１４５可通过靶向 ＯＰＧ和 ＫＬＦ５调控核因子
（ＮＦ）κＢ的活化，发挥促炎作用［１３］。ｍｉＲ１４５５ｐ也
可以通过抑制 ＳＭＡＤ３的表达使炎性因子的水平升
高，从而引起囊性纤维化［１４］。这提示 ｍｉＲ１４５５ｐ在
脓毒症ＡＬＩ过程中过表达，且促进了炎性反应。

线粒体功能障碍被认为是脓毒症相关器官衰竭的

重要原因，ＡＭＰＫ是细胞能量状态的重要传感器，可调
控线粒体功能，从而改善细胞的能量利用［１５］。此外，

ＡＭＰＫ还有助于激活自噬。自噬是一种高度保守的分
解代谢过程，可降解和回收损伤的细胞质成分，包括大

分子蛋白和细胞器［１６］。细胞的自噬可以缓解炎性反

应，在 ＬＰＳ引起的肺损伤小鼠模型中，炎性因子水平
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升高与自噬水平降低有关［１７］。Ｌｅｉ等［１８］研究认为自

噬水平与炎性因子 ＩＬ３３相关，提示在 ＡＬＩ中自噬和
炎性反应具有相互调节作用。本研究中，ＡＬＩ小鼠肺
组织ＡＭＰＫ蛋白水平明显降低，且与ｍｉＲ１４５５ｐ呈负
相关。而在人和小鼠中，ｍｉＲ１４５５ｐ与 ＡＭＰＫｍＲＮＡ
的３’ＵＴＲ的结合位点具有保守性，并在人肺上皮细胞
中验证了 ｍｉＲ１４５５ｐ可通过靶向抑制 ＡＭＰＫ蛋白的
表达水平。Ｗａｎｇ等［１９］的研究结果显示，促进 ＡＭＰＫ
过氧化物酶体增殖物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）途径的激活
可改善ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ。也有研究结果显示，罗格列
酮通过激活 ＡＭＰＫＰＰＡＲγ依赖性信号通路减轻 ＡＬＩ
小鼠模型的肺水肿［２０］。以上结果均提示 ＡＭＰＫ的抑
制与脓毒症ＡＬＩ有关，而ＡＭＰＫ水平受ｍｉＲ１４５５ｐ的
靶向调控。

综上所述，在脓毒症ＡＬＩ小鼠模型中，ｍｉＲ１４５５ｐ
的升高与炎性反应有关，且ｍｉＲ１４５５ｐ可能通过靶向
抑制ＡＭＰＫ的水平调节炎性反应，参与脓毒症引起的
ＡＬＩ，这可能成为治疗 ＡＬＩ的新靶点。ｍｉＲ１４５５ｐ／
ＡＭＰＫ在脓毒症ＡＬＩ中的作用机制值得深入探讨。
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２０２１年８期《临床内科杂志》综述与讲座———“糖尿病患者β细胞功能解读
和胰岛素的应用”栏目导读

糖尿病是一种以血糖升高为特征的慢性全身性代谢性疾病，严重威胁人类的生命健康。胰岛素由胰岛β细胞合成、分泌，对葡
萄糖的稳态、代谢和细胞的生长至关重要。如何在临床上精准评估胰岛β细胞功能对于糖尿病的防治十分关键。本期“综述与讲
座”栏目特别邀请武汉大学中南医院徐焱成教授为“糖尿病患者β细胞功能解读和胰岛素的应用”专栏组稿，并邀请全国该领域的
知名专家撰稿。解放军总医院第七医学中心吕肖锋教授的专家讲座《胰岛素合成、释放对糖尿病患者的影响》首先对胰岛素在１型
和２型糖尿病中的机制作用进行总述；南京医科大学第一附属医院杨涛教授在《胰岛β细胞功能的临床检测及解读》对评估胰岛功
能的重要性及临床上常用的评估β细胞功能方法进行解读和总结，为糖尿病的防治提供指导；北京协和医院肖新华教授在《根据胰
岛β细胞功能调整临床胰岛素治疗方案》一文中，针对不同类型糖尿病，对胰岛素治疗方案的选择进行了具体论述，为临床胰岛素
的使用提供参考；北京医院郭立新教授的《针对２型糖尿病不同并发症患者胰岛β细胞功能状态的胰岛素应用策略》则分别对糖尿
病急、慢性并发症患者胰岛素应用的具体方式进行详细论述，认为对于急性并发症患者常需及时启用胰岛素治疗，同时动态监测血

糖及生命体征，实时调整治疗方案，而对于慢性并发症患者需制定个体化治疗策略，根据病情启用胰岛素治疗，并相应地在胰岛素

治疗过程中采用个体化药理学策略；糖尿病与新冠肺炎相互影响，武汉大学中南医院徐焱成教授的专家述评《糖尿病合并新型冠状

病毒肺炎患者的胰岛素治疗》对糖尿病合并新冠肺炎这一特殊患者群体的胰岛素治疗方式提出具体意见，并认为首选胰岛素治疗

可迅速、平稳、个体化降糖，避免加重肝肾负担，有利于感染控制、器官修复及病情缓解。

您可登陆万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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