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自体间充质干细胞构建组织工程骨修复人长骨缺损的临床观察

刘) 杰，吴雪晖，罗) 飞，何清义，代) 飞，谢) 肇，许建中) ) （第三军医大学西南医院骨科，全军矫形外科中心，重庆 %"""*’）

) ) 摘) 要：目的) 观察个体化组织工程骨用以修复患者长骨缺损的疗效与安全性。方法) 利用组织工程技术，通过抽
取临床上骨源缺乏的患者少量骨髓分离出其中的人骨髓间充质干细胞（+,-./ -010/2+3-.4 150- 2044，+6781），并在体外对
其进行扩增培养并诱导分化后，与自制的同种异体脱钙骨基质相复合，构建个体化的组织工程骨并应用于临床，通过临床

随访其放射学及血液学结果评价其疗效与安全性。结果) *" 例个体化组织工程骨临床应用患者均达到随访半年以上，随
访资料显示成骨速度及效果均与自体骨类似，且术后肝肾功、血沉等指标均无明显异常，最长随访达 % 年未发现病灶复
发。结论) 由患者自体间充质干细胞构建的组织工程骨具有良好的生物安全性和成骨效能。
) ) 关键词：间充质干细胞；组织工程骨；修复；长骨缺损
) ) 中图法分类号：9*!’: "’；9*&(: &；9;’!: "$) ) ) 文献标识码：<

!"#$%&’$"( )&(&’*+,)-. (#&) *&..( /&0-1/ .$’% 2$’& 3&4&*#(：*.1’1*-. /&0$/# $4 56
*-(&(
=>? @A0，B? C,0#+,A，=?D E0A，FG HA/I#3A，J<> E0A，C>G K+.L，C? @A./#M+L/I（J0N.O5-0/5 LP DO5+LN0QA21，7L,5+R015
FL1NA5.4，S+AOQ 6A4A5.O3 60QA2.4 ?/AT0O1A53，8+L/IUA/I %"""*’，8+A/.）

) ) !2(#/-*#：!"#$%&’($) SL A/T015AI.50 5+0 5+0O.N0,5A2 0PP025 ./Q 1.P053 LP 5+0 5A11,0#0/IA/00O0Q VL/0 R+A2+
A1 2L/15O,250Q POL- 5+0 .,5LI0/L,1 -010/2+3-.4 150- 20441（6781）POL- VL/0 -.OOLR: )$&*+,-) SL5.443 *"
N.5A0/51 R+L 1,PP0O0Q POL- 4L/I VL/0 Q0P025 V02.,10 LP 5,-LO LO 5O.,-. R0O0 1,VW0250Q A/ 5+A1 15,Q3 RA5+ A/#
PLO-0Q 2L/10/5: 6781，A1L4.50Q POL- 0T0O3 A/QATAQ,.4 N.5A0/5’1 VL/0 -.OOLR，R0O0 2,45,O0Q !" #!$%& ./Q A/#
Q,20Q 5L QAPP0O0/5A.50 A/5L L150LV4.151，./Q PA/.443 -L,/5 5L . 104P#-.Q0 .44LI0/0A2 Q02.42APA0Q VL/0 -.5OAX 12.P#
PL4Q A/ LOQ0O 5L 2L/15O,25 5A11,0#0/IA/00O0Q VL/0（SGY）: S+0/ 5+0 0/IA/00O0Q VL/0 R.1 5O./1N4./50Q A/5L 5+0
Q0P025: >/ 5+A1 NOL20Q,O0，15OA25 12O00/A/I ./Q Q05025AL/1 R0O0 2.OOA0Q L,5 L/ 5+0 5.OI05 20441 LO 5A11,01 A/ QAPP0O#
0/5 N+.101 LP 5+0 SGY 2L/15O,25AL/: S+0 0PPA2.23 ./Q 102,OA53 LP 5+A1 .NNOL.2+ R0O0 0T.4,.50Q V3 O.QAL4LIA2.4
./Q 10OL4LIA2.4 .11.31 ./Q 5+0 L,52L-01 LP PL44LR#,N: .$-/0&- ) <44 N.5A0/51 R0O0 PL44LR0Q ,N PLO LT0O +.4P .
30.O ./Q 5+0 4L/I015 R.1 % 30.O1: S+0 5+0O.N0,5A2 0PP0251 LP 5+0 SGY R.1 1A-A4.O 5L .,5L4LIL,1 VL/0 5O0.5-0/5 A/
VL/0 PLO-.5AL/ O.50 ./Q L,52L-0: S+0O0 R.1 /L ./3 .V/LO-.4A53 A/ +0N.5A2 Z O0/.4 P,/25AL/1，G79，A--,/LI4L#
VA/1 Q,OA/I 5+0 PL44LR#,N: 1+2%0/-’+2) S+0 A/QATAQ,.4AM0Q 5A11,0#0/IA/00O0Q VL/0 -.Q0 LP 5+0 N.5A0/5’1 .,5L4#
LIL,1 -010/2+3-.4 150- 20441 1+LR1 P.TL,O.V40 VAL4LIA2.4 1.P053 ./Q 1.5A1P.25LO3 L150LI0/A2 2.N.VA4A53:
) ) 7&, 8$/3(：-010/2+3-.4 150- 20441；5A11,0#0/IA/00O0Q VL/0；O0N.AO；4L/I VL/0 Q0P0251

) ) 创伤、肿瘤、先天性畸形、感染等原因造成的骨缺
损是导致伤残的重要因素之一。自体松质骨移植是目

前临床治疗骨缺损的首选［!］，但因其来源有限，所导
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致的并发症多，如供区疼痛、感觉异常、出血、不愈合、

感染可达 ’^ _!"^［&］。对于长骨干骨缺损虽然可以
利用骨转移术［*］或骨延长术［%］达到治疗的目的，但由

于治疗时间长，多种并发症时有发生，严重影响患者的

生活质量，故已很少被临床采用。骨组织工程的出现

为临床修复因创伤或骨病导致的骨缺损提供了一种全

新的治疗方法［$］，特别对于自体骨源缺乏的患者尤其

适用。对人间充质干细胞的最初研究始于 EOA0Q0/#
150A/!(;; 年对骨髓细胞的成骨作用研究［;］，其在骨髓
有核细胞中的含量很少，仅占 ": ""!^ _ ": "!^［\］，然
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而人骨髓间充质干细胞（ !"#$% #&’&%(!)#$* ’+&#
(&**’，!,-.’）能在体外大量扩增的特性使其成为骨组
织工程种子细胞的充足来源，研究还提示临床应用时

种子细胞的获取途径可以是多元化的（即除骨髓以外

的骨外膜、松质骨、脂肪组织、滑膜组织、骨骼肌和乳

牙）［/］，但其提取分离步骤繁琐，不利于临床推广应

用。作为骨组织工程理想的支架材料不仅应具有良好

的生物相容性，其降解性能也必须适合骨的生长，与生

成、骨改建同步，既不能降解过快而失去支架作用，也

不应绝对稳定，没有吸收而影响骨的改建。脱钙骨基

质（01,）作为组织工程骨支架材料，虽然其孔径范围
完全覆盖了 2"*3&4+等［5］报道的适宜骨修复的最佳孔
径即 677 8 9:7 !#，然而 ;($4+"4< 等［67］的研究结果表
明并非所有已获准上市的 01, 支架在修复颅面部骨
缺损时都表现出相同的骨诱导特性。虽然同种异体的

01,以其良好的生物相容性已经走上医疗市场，但其
疗效差异性大，缺乏比较统一的制作工艺流程和按照

此流程进行的一系列临床观察。本研究则在一定程度

上对其做出了补充，在以往大动物实验获得圆满成功

的基础上［66］，将自骨髓中分离间充质干细胞这一经典

技术在满足适应证患者中试用，旨在初步了解人体在

接受组织工程骨后的全身及局部反应、成骨疗效并验

证其安全性，为临床上骨源缺乏的患者提供一条新的

治疗途径，以期为今后组织工程骨修复长骨缺损技术

的产业化、规模化完成部分早期的探索性工作。

!" 资料与方法

6= 6> 对象
> > 在解放军总后勤部卫生部的批准和患者“自愿参与、知情
同意”的前提下，我们遵循自愿公平、双向选择的原则，于 977?
@ 977A 年在本科四肢骨肿瘤病区纳入 ?7 例受试者，男性 6/
例，女性 69 例。入选本试验的病种主要为四肢长骨的良性骨
肿瘤及瘤样病变、创伤等原因造成或曾行多次手术均提示疗效

较差的腔隙性骨缺损患者。受试者经心电图，肝、肾功能检查

无严重病变，并自愿加入组织工程骨临床试用的受试者方可正

式纳入。排除标准：各种恶性骨肿瘤、骨纤维瘤病、急性骨关节

感染、活动性骨结核，以及各种传染病导致的骨关节损害。所

有临床资料均来自于本科组织工程骨临床试用者住院期间的

病程记录、化验单及院外随访期间的化验检查报告单及通过电

话随访联系得到的数据。

6= 9> 方法
6= 9= 6> 术前准备> > 确认患者纳入并与志愿者签署临床试用
协议书后，收集患者基本信息，抽取患者髂骨骨髓，根据其身体

耐受能力抽取全血并分离自体血清备用，或使用胎牛血清处理

支架和行上架后培养。根据组织工程骨制备情况，安排患者在

手术植入前 9 B入院；入院后严格按照组织工程骨临床路径组

织患者完善各项指标。

6= 9= 9> 手术方法> > 常规麻醉、消毒、铺巾后，显露病灶区，彻
底刮除病灶，再以 97 #*注射器向囊腔内注射生理盐水以测量
腔内体积后，予大量温度约 ?A C生理盐水反复冲洗，最后植入
从实验室密封运送的组织工程骨，根据需要对患肢实行内固定

或外固定。

6= 9= ?> 放射学及血液学检查> > 根据本院放射科所拍摄的 D
线片及 6E 排 .F检查的结果对参加组织工程骨临床试用的患
者定期进行检查并评价其成骨效果。随访患者术后不同时间

点的血液碱性磷酸酶测定以及骨钙素测定结果作为体内成骨活

动评价指标。随访患者术后不同时间点的血常规、肝肾功、血

沉、免疫球蛋白测定、.反应蛋白、输血前 G.F、乙肝病毒 H.I以
及补体测定结果作为组织工程骨植入体内后安全性评价指标。

6= ?> 统计学分析
> > 计量资料以 !! J "表示，使用 -H-- 69= 7 统计软件处理。同
一患者术前术后不同时间点血清学检查结果采用自身对照方

法设计，统计分析采用配对 #检验。

#" 结果

9= 6> 血清学检查结果
> > 结果显示组织工程骨植入术后对患者的基本生命体征的
影响主要是体温的升高，与术前比较差异显著（$ K 7= 7:），但术
后第 : 天起逐渐恢复正常（$ L 7= 7:，表 6）；血沉和中性粒细胞
百分比仅在术后 6 周有所升高，与术前比较差异显著（$ K
7M 7:），且均在术后 ? 个月时恢复正常（$ L 7= 7:，表 9）；组织工
程骨的植入对肝功能各项指标无显著统计学意义的影响，导致

肌酐和尿酸与术前相比发生的轻度升高现象也在术后 9 个月
即已消失（$ L 7= 7:，表 ?）；代表机体成骨活动的骨钙素水平测
定结果则显示在术后 9 个月内均保持显著升高状态（$ K
7M 7:），术后 ? 个月时逐渐恢复正常水平（$ L 7= 7:，图 6）；代表
对植入骨免疫反应的补体蛋白 .? 和 .N 检测结果亦分别在术
后 9 个月和术后 ? 个月恢复正常（$ L 7= 7:，图 9）。输血前
G.F、乙肝病毒 H.I结果显示组织工程骨不存在传播常见疾病
可能。

9= 9> 放射学检查结果
> > 资料显示，个体化组织工程骨对修复腔隙性骨缺损植骨疗
效良好，复发率低。临床典型病例为一女性患者，/ 岁，诊断为
左胫骨近段动脉瘤样骨囊肿，曾经历自体骨和异体骨移植两次

手术治疗，均在 6 年内复发宣告治疗失败，来我院后实行组织
工程骨修复胫骨上段缺损后随访 N 年未见复发（图 ?）。

表 !" 受试者住院期间生命体征测定结果（% O ?7，!! J "）

时间 体温（C） 脉搏（次 P #Q%）呼吸（次 P #Q%）收缩压 P舒张压（##2R）
术前 ?E= E J 7= N //= ? J A= ? 65= E J 6= 9 669= 7 J 6N= E P E:= A J 66= 7
术后 6 B ?E= / J 7= N$ 57= E J A= 7 97= 9 J 6= 9 667= ? J 6?= N P E/= 9 J 66= A
术后 9 B ?A= 7 J 7= N$ 59= 9 J := E 96= 9 J 7= 5 67/= / J 69= : P E/= 9 J 5= N
术后 ? B ?A= 7 J 7= N$ 57= 5 J E= 6 97= A J 6= 7 67E= 9 J 66= 5 P E/= 7 J 66= 5
术后 N B ?E= 5 J 7= N$ 57= E J 5= 6 97= ? J 7= E 67E= 9 J 67= 6 P EA= A J A= 5
术后 : B ?E= / J 6= 6 //= 9 J E= N 97= 9 J 7= / 67E= 9 J 5= 5 P E5= : J /= :
术后 A B ?E= A J 7= N //= 7 J := E 97= N J 7= A 67:= 5 J 69= ? P E/= 5 J 5= 7

$：$ K 7= 76，与术前比较
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表 !" 受试者术前及术后血沉及血常规测定结果

时间
血沉

（$$ % &）

白细胞计数

（ ’()!）

中性粒细胞

比例（*）

淋巴细胞

比例（*）

术前 +# , - +# . /# , - (# 0 +1# . - (+# . 12# + - (,# 1

术后 ( 周 (,# ) - 0# /3 0# + - (# !3 /,# / - ()# /3 ,+# ) - 0# (

术后 ( 个月 ()# + - 0# (3 /# + - (# 2 /(# / - ()# + 1,# 1 - ()# ,

术后 , 个月 !# / - 0# )4 /# ) - (# / /,# 2 - .# )4 1,# ( - .# 0

术后 1 个月 .# ! - +# ) +# 0 - (# 0 +)# + - ,)# . 1)# ) - ()# /

3：! 5 )# )(，4：! 5 )# )+，与术前比较

表 #" 受试者术前及术后肝肾功检测结果

时间
碱磷酶

（67 % 8）

谷草转氨酶

（67 % 8）

谷丙转氨酶

98:（67 % 8）

肌酐

（!$;< % 8）

血尿酸

（!$;< % 8）

术前 /0# / -(+# ( ,2# ( -+# + 1,# ) -(2# 1 2.# . -(+# ( ,!!# / -/.# .

术后 (周 /0# 0 -(0# . 21# 2 -+,# + 12# 0 -(!# ) +(# ( -,,# ( ,1/# , -++# ,3

术后 (个月 .,# . -21# , ,.# , -/# ! 12# 2 -(,# , /2# 0 -,,# ,3 ,00# ! -/+# (

术后 ,个月 ./# 0 -11# 1 1(# ( -(2# ( 20# , -++# , +/# 0 -,)# . ,0!# 2 -/2# ,

术后 1个月 .+# ( -(.# 0 ,!# 2 -(2# ( 2)# / -1(# + ++# ! -(0# 0 ,!)# / -./# )

3：! 5 )# )+，与术前比较
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3：! 5 )# )(，与术前比较
图 $" 受试者骨钙素检测结果

3：! 5 )# )(，4：! 5 )# )+，与术前比较
图 !" 受试者补体 %# 检测结果

3：! 5 )# )(，4：! 5 )# )+，与术前比较
图 #" 受试者补体 %& 检测结果

术前 术后 ! 年 术后 " 年 术后 # 年 术后 $ 年

正位

侧位

图 #" 组织工程骨修复长骨缺损临床病例术前与术后 $ ’ & 年 (线片对比

#" 讨论

" " 骨组织工程是采用组织工程学原理与方法，研制
具有修复骨缺损能力的骨替代物即“人工骨”的一门

科学。理想的“人工骨”要求是：无细胞毒性；无或低

免疫原性；生物降解速度与新骨形成速度匹配，最终将

被新生骨组织替代；可在骨缺损区起到一定的支架作

用；较易制备或获取。本研究将此类患者的 &=>?@从
其少量骨髓中分离，体外增殖到所需的数量级后再将

其向成骨方向诱导，最后与经过预处理的脱钙骨基质

（AB=）支架复合构建个体化的组织工程骨，植入骨缺
损区，初步观察了患者对植入骨的全身反应及成骨效

果，研究结果提示利用从人骨髓中分离出间充质干细

胞并加以扩增诱导后可以满足临床构建组织工程骨的

1+.



需要。以此标准筛选目前的骨移植材料后，本实验选

取人同种异体脱钙骨基质（!"#）作为组织构建的支
架材料［$%］。临床观察安全性方面，表 $ 中可见除体温
在术后前 & ’ 与术前相比有统计学意义的升高外，其
余观察项目如脉搏、呼吸、血压在术前术后均无显著意

义加快或升高，且自术后 ( ’ 起体温波动范围与术前
相比差异也没有统计学意义，表明组织工程骨的植入

对患者基本生命体征的影响较小，且主要集中在体温

方面，这一点与以往我们对单独植入 !"#支架材料患
者的观察结果有所类似且反应更轻，其原因除了手术

应激的因素之外亦不能排除支架材料与植骨床之间发

生免疫反应的可能，提示今后应对支架材料做进一步

研究。表 % 中对患者血沉、血常规的持续监测结果也
表明患者接受手术后 % 个月内虽然有所升高，但最终
均基本恢复正常，提示组织工程骨的植入早期可能导

致轻度的炎症反应，但最终不会对全身造成明显影响，

这与 )*+*,*-.等［$/］认为间充质干细胞与成骨细胞对
于局部炎症反应具有明显抑制作用的实验结果基本一

致；表 / 中则除了术后 $ 个月的肌酐和术后 $ 周的尿
酸有所升高后又转为正常外，无一异常升高，考虑其原

因可能是术后患者增加了营养食品摄入所致。临床观

察有效性方面，最具代表体内成骨活动的骨钙素测定

结果显示术后 % 个月内有显著的升高，术后 / 个月则
与术前比较差异无统计学意义，提示组织工程骨的植

入对机体成骨活动的刺激至少持续 % 个月以上且随着
时间的延长此作用逐渐减弱。补体 0/、0& 在手术 $
个月后检查结果与术前相比差异均无统计学意义的升

高，则进一步验证了组织工程骨所独具的生物相容性

良好的特点［$&］。

1 1 本实验在对种子细胞的培养、支架材料的制作和
组织工程骨的构建以及临床随访项目标准化的基础

上，将构建的个体化组织工程骨用以临床修复各类良

性病变造成的长骨缺损，通过对组织工程骨临床试用

者各时期的血清学持续监测、放射学动态观察和长期

随访（半年以上，最长达术后 & 年）初步证实了组织工
程骨用于修复各类长骨缺损不仅疗效满意，而且具有

较强的生物安全性，提示其具有良好的组织相容性和

较为广泛的临床应用前景，也为临床骨源缺乏患者的

治疗提供了一条新的途径。当然目前的组织工程骨构

建耗时较长（/ 周左右）且保存运输条件苛刻［$(］，一定
程度上限制了其广泛应用于临床，故对其长期保存运

输的处理技术的深入探索将是未来应用基础研究的重

心之一。

参考文献：

［$］2.3.4567.,8*9:,*; "，<5=5;6).>?@5A BC "*>5 D3.84; E> *34@*95’E? ;:36

D53=［F］C 0E3 0E3，%GGH，I&（/）：%$I J %%%C

［%］K*@L.>> M，N3.;; N，<.>DD53 0，!" #$C O?*>*LE? EL9.?4 *8 ?.>?5,6

,*:; P*>5 D3.84E>D E> 43.:L. ;:3D53=［ F］C B3?@ Q34@*9 R3.:L. ):3D，

%GGI，$%I（(）：/&( J /&SC

［/］T3E5’3E?@ F "，#*3.> ) K，"E;@*9 B R，!" #$C T355 -.;?:,.3EA5’ 8EP:,.3

D3.84 ;.,-.D5 *8 ?*L9,E?.4E*>; *8 ,*>D6P*>5 .,,*D3.84 .8453 4:L*3 35?*>6

;43:?4E*>［F］C F "*>5 F*E>4 ):3D BL，%GGS，UG（$）：U/ J $GGC

［&］<*AP3:?@ ) <，V:D;,5= F )，T3.D*L5> B R，!" #$C <59.E3 *8 4EPE., >*>6

:>E*>; .>’ P*>5 ’585?4; WE4@ 4@5 R.=,*3 )9.4E., T3.L5［ F］C F Q34@*9

R3.:L.，%GGS，%%（%）：SS J U(C

［(］#5=53 X，YE5;L.>> M V，"533 7，!" #$C 05,,6P.;5’ P*>5 35?*>;43:?6

4E*> 4@53.9E5;693E>?E9,5; *8 ?,E>E?., .993*.?@5;［F］C Z>4 F Q3., #.[E,,*6

8.? ZL9,.>4;，%GGH，%$（H）：SUU J UGHC

［H］T3E5’5>;45E> B F，VE.454A+=6)@.9E3* Z Z，V543.+*-. 7 \C Q;45*D5>5;E;

E> 43.>;9,.>4; *8 P*>5 L.33*W ?5,,;［ F］C F OLP3=*, O[9 #*39@*,，

$UHH，$H（/）：/S$ J /UGC

［I］BP’5,6BAEA # R，B44. M #，#.@8*:A )，!" #$C R@53.95:4E? 9*45>4E., *8

P*>5 L.33*W6’53E-5’ L5;5>?@=L., ;45L ?5,,; *> 5[953EL5>4., ,E-53 8E6

P3*;E;［F］C 0,E> "E*?@5L，%GGI，&G（$%）：$%，SU/ J SUUC

［S］!5,*3L5 "，0@.3P*3’ VC 0:,4:35 .>’ ?@.3.?453EA.4E*> *8 @:L.> P*>5

L.33*W L5;5>?@=L., ;45L ?5,,;［ F］C #54@*’; #*, #5’，%GGI，$&G：

HI J S$C

［U］M:,P534 ) T，]*:>D T B，#.44@5W; < )，!" #$C V*45>4E., ?53.LE? L.6

453E.,; .; 953L.>5>4,= EL9,.>4.P,5 ;+5,54., 93*;4@5;5;［ F］C F "E*L5’

#.453 <5;，$UIG，&/（/）：&&/ J &(HC

［$G］B?.34:3+ R Q，M*,,E>D53 F QC Q;45*35D5>53.4E-5 ?.9.?E4= *8 ?*LL536

?E.,,= .-.E,.P,5 ’5LE>53.,EA5’ P*>5 L.43E[ ?.33E53 8*3L:,.4E*>; *> ?3E4E6

?., ;EA5 P*>5 ’585?4;C V3*?55’E>D; *8 4@5 V,.;4E? ):3D53= <5;5.3?@

0*:>?E, &U4@ B>>:., #554E>D，F:>5 U J $%，%GG&［0］C #E?@ED.>：

B>> B3P*3，$G&C

［$$］秦1 辉，许建中，王序全，等C 组织工程用大段负重骨缺损动物

模型的建立［F］C 中国临床康复，%GG&，S（%G）：/UI& J /UI(C

［$%］Y.> ]，T5>D N，)@5> T M，!" #$C "E9@.;E? ;?.88*,’ 8*3 .>>:,:; 8E6

P3*;:; 4E;;:5 35D5>53.4E*>［ F］C "E*L.453E.,;，%GGS，%U（H）：H&/ J

H(%C

［$/］)*+*,*-. Z "，2E> +̂*-. _ _，)@-5’*-. O \，!" #$C !E;43EP:4E*> *8

L5;5>?@=L., ;45L ?5,,; E> 4@5 .35. *8 4E;;:5 E>8,.LL.4E*> .8453 43.>;6

9,.>4.4E*> *8 4@5 ?5,, L.453E., %&# ’E88535>4 3*:45;［ F］C ":,, O[9 "E*,

#5’，%GGI，$&/（$）：$&/ J $&HC

［$&］ F.D:36N3*’AE>;+E FC V*,=L53; 8*3 4E;;:5 5>DE>553E>D，L5’E?., ’5-E?5;，

.>’ 35D5>53.4E-5 L5’E?E>5C 0*>?E;5 D5>53., 35-E5W *8 35?5>4 ;4:’E5;

［F］C V*,=L B’- R5?@>*,，%GGH，$I（H）：/U( J &$SC

［$(］]: M "，)@5> N T，Y5E T 0C O885?4 *8 ?3=*935;53-.4E*> *> 4@5 ELL:6

>*D5>E?E4= *8 *;45*P,.;4;［F］C R3.>;9,.>4 V3*?，%GGI，/U（$G）：/G/G

J /G/$C

（编辑1 栾1 嘉）

&(S 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 第 1 三 1 军 1 医 1 大 1 学 1 学 1 报 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 第 /G卷


