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　　［摘要］　目的　研究环维黄杨星 Ｄ（ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤ，ＣｖｂＤ）对阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）所致小鼠心脏毒性的影
响。方法　 ５２只Ｃ５７小鼠分为４组（ｎ＝１２）：正常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＣｖｂＤ组、ＤＯＸ组和 ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组，每天灌胃给予
ＣｖｂＤ（１ｍｇ／ｋｇ）或生理盐水，连续给药 ４ｄ，第 ５天单次腹腔注射 ＤＯＸ（１５ｍｇ／ｋｇ）或生理盐水。心肌组织切片进行
Ｍａｓｓｏｎ’ｓ染色，光镜下观察各组小鼠心肌组织纤维化改变；测定血清乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）水平及组织
Ｃａｓｐａｓｅ３活性；采用末端标记ＴＵＮＥＬ法检测各组心肌细胞凋亡情况；利用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达水平
及其比值。结果 　与正常对照组相比，ＣｖｂＤ预处理可明显抑制ＤＯＸ引起的体质量下降（Ｐ＜０．０５）以及心肌纤维化等组
织形态学改变，显著抑制ＤＯＸ引起的ＬＤＨ、ＣＫ及Ｃａｓｐａｓｅ３活性升高（Ｐ＜０．０５），缓解ＤＯＸ引起的心肌细胞凋亡，并显著
提高ＤＯＸ诱导的Ｂｃｌ２／Ｂａｘ蛋白表达比值降低（Ｐ＜０．０５）。结论　 ＣｖｂＤ对 ＤＯＸ心脏毒性具有保护作用，并能够改善
ＤＯＸ引起的细胞凋亡。
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　　阿霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）是从灰练丝菌浅灰色
变株（Ｓｔｒ．ｐｅｕｃｅｔｉｕｓｖａｒ．ｃａｓｅｕｓ）中提取的广谱高效的
抗肿瘤药物，但ＤＯＸ严重的剂量依赖性心脏毒性使其
临床应用受到限制。从２０世纪７０年代以来，国内外
众多学者对ＤＯＸ心脏毒性作用机制及防治措施进行
了有益探索［１－２］，但目前仍没有较理想的药物能够预

防和治疗 ＤＯＸ心脏毒性。研究表明，ＤＯＸ心脏毒性
与其诱导心肌细胞凋亡密切相关［３］。环维黄杨星 Ｄ
（ｃｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤ，ＣｖｂＤ）是提取自黄杨科植物小叶
黄杨（ＢｕｘｕｓｍｉｃｒｏｐｈｙｌｌａＳｉｅｂ．ｅｔＺｕｃｃ．Ｖａｒ．Ｒｅｈｄ．Ｅｔ
Ｗｉｌｓ．）及其同属植物的一种生物碱。其化学机构为孕
甾烷衍生物，分子式为：Ｃ２６Ｈ４６Ｎ２Ｏ。近年来研究证实，
ＣｖｂＤ具有抗心肌缺血、提高心肌耐缺氧量、改善冠脉
循环和防治心律失常等作用［４－５］，对于心律失常、冠心

病、心力衰竭等心血管疾病具有良好的预防和治疗效

果，其机制可能与清除自由基、提高抗氧化能力、抗细

胞凋亡相关［６］。基于 ＣｖｂＤ的心血管保护作用和
ＤＯＸ心脏毒性特点，本研究旨在观察 ＣｖｂＤ对 ＤＯＸ
心脏毒性的影响并探讨其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　药品与试剂　　注射用盐酸多柔比星注射液（浙江海
正药业股份有限公司，批号：２０１１０６３０）；环维黄杨星 Ｄ（纯度
９９％，南京泽朗医药科技公司合成，批号：２０１０１２２３）；ＴＵＮＥＬ细
胞凋亡原位检测试剂盒（Ｒｏｃｈｅ公司，批号：１１０６５４）；Ｃａｓｐａｓｅ３
活性试剂盒（北京普利来基因技术有限公司，批号：１１０２２６）；兔
抗鼠Ｂｃｌ２抗体、Ｂａｘ抗体（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），βａｃｔｉｎ抗体
（北京中杉生物技术有限公司）。

１．１．２　主要仪器　　ＭＫ３型酶标仪（美国 ＴＨＥＲＭＯ公司）；
ＲＭ２２３５型转轮式石蜡切片机（ＬＥＩＣＡ公司）；ＢＸ６１型荧光显微
镜（德国ＯＬＹＭＰＵＳ公司）；ＰＬ６００１Ｌ型电子天平（梅特勒托利
多仪器公司）；５４１７Ｒ型低温离心机（美国ＥＰＰＥＮＤＯＲＦ公司）；
７１００型全自动生化分析仪（日本 ＨＩＴＡＣＨＩ株式会社）；凝胶电
泳仪（美国ＢＩＯＲＡＤ公司）。
１．１．３　实验动物　　健康 Ｃ５７小鼠５２只，雌雄各半，体质量
（１８±２）ｇ，由军事医学科学院动物中心提供，合格证号 ＳＣＸＫ
（军）２００７００４。动物饲养于ＳＰＦ环境中，室温２０～２６℃，相对
湿度４０％～７０％，人工昼夜（１２ｈ白昼，１２ｈ黑夜），自由饮水，
常规适应性饲养５ｄ后进行实验。

１．２　方法
１．２．１　分组与给药　　小鼠分为４组，每组１２只，分别为正
常对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、ＣｖｂＤ组、ＤＯＸ组和ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ联合用
药组。Ｃｏｎｔｒｏｌ组：生理盐水（ＮＳ）预处理，灌胃体积１０ｍＬ／ｋｇ。
ＣｖｂＤ组：实验前４ｄ连续灌胃给予ＣｖｂＤ（１ｍｇ／ｋｇ），第５天腹
腔注射ＮＳ；ＤＯＸ组：实验１～４ｄ给药生理盐水，第５天腹腔注

射ＤＯＸ（１５ｍｇ／ｋｇ）；ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组：实验第１～４天连续灌胃
给予ＣｖｂＤ（１ｍｇ／ｋｇ），第 ５天腹腔注射 ＤＯＸ（１５ｍｇ／ｋｇ）。
ＤＯＸ给药后第４天采集血清及组织样本进行后续实验。
１．２．２　血清中ＬＤＨ和 ＣＫ活性　　末次给药后第４天，采用
眼眶取血制备血液上清。血液室温静置３０ｍｉｎ，３５００×ｇ离心
１０ｍｉｎ，吸取上清。立即取２００μＬ放入全自动生化检查仪中，
质控血清作为空白对照，进行全自动数据分析。

１．２．３　心脏组织纤维化染色　　迅速将小鼠脱颈处死后打开
胸腔摘取心脏，预冷的ＰＢＳ（磷酸盐溶液，ｐＨ７．４）冲洗３次，洗
净残血，用锋利的刀片沿长轴将心脏切开，一部分制备组织匀

浆，另一部分固定于１０倍体积的１０％中性福尔马林溶液中。
取出固定好的心肌组织进行常规包埋，４μｍ连续切片，采用
Ｍａｓｓｏｎ’ｓ三步法［３］检测心肌组织纤维化改变，胶原纤维被染成

蓝色，正常肌纤维呈红色。

１．２．４　ＴＵＮＥＬ法检测心肌细胞凋亡　　根据试剂盒说明进行
操作，利用荧光素标记的ｄＵＴＰ对凋亡细胞中断裂的ＤＮＡ的进
行标记。将石蜡切片３７℃孵育３０ｍｉｎ，梯度脱水，每样本加
５０μＬＴｄＴ酶，３７℃孵育６０ｍｉｎ，ＰＢＳ漂洗３次，再滴加５０μＬ
ａｎｔｉｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ工作液，３７℃孵育 ３０ｍｉｎ。ＰＢＳ漂洗
后，在荧光显微镜下观察细胞凋亡情况。

１．２．５　心肌组织样本制备及 Ｃａｓｐａｓｅ３活性　　用 ＷＩＰ裂解
液制备１０％心肌组织匀浆，１４０００×ｇ离心５ｍｉｎ，取上清进行
ＢＣＡ蛋白定量。通过比色法测定 ｐ硝基苯胺（ｐＮＡ）含量。严
格按照试剂盒说明进行操作，酶标仪检测４０５ｎｍ处的光密度。
１．２．６　Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达　　取３０μｇ总蛋白进行电泳，
电压为８Ｖ／ｃｍ凝胶，约１５ｍｉｎ，进入分离胶后增加到１５Ｖ／ｃｍ
凝胶，当染料到达分离胶底部时结束。随后转印至 ＰＶＤＦ膜，
电流的大小（ｍＡ）用膜面积（ｃｍ２）×２计算。转膜后用１０％脱
脂奶粉封闭，加入１∶５００的Ｂｃｌ２抗体和１∶１０００的 Ｂｃｌ２抗体
４℃ 孵育过夜。ＴＢＳＴ洗膜 ３次，每次 １０ｍｉｎ，二抗（稀释度
１∶２０００）室温孵育１ｈ，最后ＥＣＬ显影。利用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件
进行半定量分析，光密度扫描半定量分析显影条带。

１．３　统计学分析
　　实验结果采用 珋ｘ±ｓ进行描述，用ＳＰＳＳ１８．０统计软件对数
据进行分析，组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用最

小显著性差别检验（ＬＳＤｔｅｓｔ）。

２　结果

２．１　小鼠体征及体质量
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ组及 ＣｖｂＤ组小鼠状况良好，无不良体征出现；
ＤＯＸ组小鼠出现行动迟缓、皮毛不光顺、眼角有分泌物等情况；
ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ动物一般状况较 ＤＯＸ好。每天按时称量动物体
质量，ＤＯＸ给药后第４天体质量与实验第１天相比，Ｃｏｎｔｒｏｌ组
及ＣｖｂＤ组小鼠体质量分别增长（５．４５±０．３３）％、（５．５７±
０９８）％，其余２组均出现体质量下降，其中 ＤＯＸ组体质量下
降（７．２０±０．７１）％，ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组降低（３．４８±０．３４）％，与
ＤＯＸ组相比降低程度显著减轻（Ｐ＜０．０５）。
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２．２　血清中ＬＤＨ和ＣＫ水平
　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组（２７２．１４±６６．４８，４２３．００±４０．７１）相比，ＤＯＸ
组血清中的ＬＤＨ（５９６．２９±７２．１９）和ＣＫ（１２３３．２０±９１．９１）酶
活力显著上升（Ｐ＜０．０５）。与ＤＯＸ组相比，ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组两
种血清酶的活力（３８３．３８±２１．６１，４８０．８６±３８．８１）显著降低
（Ｐ＜０．０５）。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＣｖｂＤ组 ＬＤＨ和 ＣＫ活力
（２７７．６３±３９．９７，６７２．３３±４７．３３）无明显差异（Ｐ＞０．０５）。
２．３　心肌组织纤维化改变
　　Ｃｏｎｔｒｏｌ组和ＣｖｂＤ组心肌纤维排列整齐，呈束状，结构正
常。ＤＯＸ组心肌纤维呈波浪状，排列紊乱，部分心肌纤维断裂，
并有部分心肌纤维化的蓝染。ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组心肌心肌纤维排
列不齐，心肌纤维化现象减少。单独给予 ＣｖｂＤ不影响心肌组
织结构。见图１。
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Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ：ＣｖｂＤ组；Ｃ：ＤＯＸ组；Ｄ：ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组
图１　各组小鼠心肌组织纤维化改变　（Ｍａｓｓｏｎ’ｓ×４００）

２．４　心肌细胞凋亡
　　经ＴＵＮＥＬ染色发现，Ｃｏｎｔｒｏｌ组及 ＣｖｂＤ组仅见极少数散
在的凋亡细胞；给予 ＤＯＸ后凋亡心肌细胞数明显增加，ＣｖｂＤ
预处理后凋亡细胞数明显下降。见图２。
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Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；Ｂ：ＣｖｂＤ组；Ｃ：ＤＯＸ组；Ｄ：ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组

图２　ＴＵＮＥＬ法检测各组小鼠心肌细胞凋亡　（×２００）

２．５　心肌组织Ｃａｓｐａｓｅ３活性
　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组（１６．９２±２．２９）相比，ＤＯＸ组（２７．６２±２．６７）

心肌组织Ｃａｓｐａｓｅ３水平显著上升（Ｐ＜０．０５）。给予 ＣｖｂＤ治
疗（２４．５２±１．３８），能够抑制Ｃａｓｐａｓｅ３水平升高，与 ＤＯＸ组相
比差异显著（Ｐ＜０．０５）。ＣｖｂＤ组（１９．８２±０．９９）与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
相比无明显差异（Ｐ＞０．０５）。

２．６　心肌组织中Ｂｃｌ２、Ｂａｘ蛋白的表达变化
　　与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，ＤＯＸ组 Ｂｃｌ２蛋白表达显著降低、Ｂａｘ
表达显著升高（Ｐ＜０．０５），其中Ｂｃｌ２／Ｂａｘ（０．３６±０．０３）比正常
组（１．４７±０．２８）减少（Ｐ＜０．０５）；ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组Ｂｃｌ２降低程
度比ＤＯＸ组相比明显减少、Ｂａｘ表达升高程度明显降低（Ｐ＜
０．０５），其中 Ｂｃｌ２与 Ｂａｘ比值（０．８３±０．０９）比 ＤＯＸ增加１倍
（Ｐ＜０．０５）。ＣｖｂＤ组（１．５９±０．１４）与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比无统计
学差异（Ｐ＞０．０５）。见图３。
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１：Ｃｏｎｔｒｏｌ组；２：ＣｖｂＤ组；３：ＤＯＸ组；４：ＣｖｂＤ＋ＤＯＸ组
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组小鼠心肌组织中Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白表达

３　讨论

　　本研究通过整体动物实验证明，ＣｖｂＤ可以通过
调控凋亡过程关键蛋白的水平与表达抑制其引起心肌

细胞凋亡，并有效地减轻ＤＯＸ诱导的心肌损伤。Ｃｖｂ
Ｄ预处理可以明显抑制 ＤＯＸ引起的动物体质量降低
及血清 ＬＤＨ、ＣＫ等指标升高，并缓解 ＤＯＸ引起的心
肌组织纤维化病变。同时，ＣｖｂＤ能够拮抗 ＤＯＸ引起
的Ｃａｓｐａｓｅ３活性升高、Ｂｃｌ２表达下调以及 Ｂａｘ表达
上调，从而抑制ＤＯＸ引起的心肌细胞凋亡。
　　ＣｖｂＤ心脏保护作用研究通常主要应用大鼠、豚
鼠以及猪等作为实验动物模型，常用缺血再灌注、异丙

肾上腺素（Ｉｓｏ）［７－８］等方法建立心肌损伤模型，观察其
对于心肌缺血、心律失常等心肌病的作用。在本课题

中，我们采用小鼠作为实验模型对ＣｖｂＤ抗ＤＯＸ诱导
心肌损伤作用进行研究，验证了ＣｖｂＤ对于ＤＯＸ心脏
损伤小鼠的心脏保护作用。

　　血清中肌酸激酶（ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＣＫ）及乳酸脱氢
酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）的活力是检测心功能
损伤的敏感指标，可准确的反映心脏受损的程度［８］。

通过对ＣＫ、ＬＤＨ进行检测，能够较为特异性地反映
ＤＯＸ引起的心肌细胞的损伤情况以及 ＣｖｂＤ对其的
保护作用。本研究结果提示，ＤＯＸ给药后 ＬＤＨ和 ＣＫ
变化趋势一致，验证了ＤＯＸ单次给药建立小鼠心肌损
伤模型的可行性。此外，ＣｖｂＤ可以保护 ＤＯＸ引起的
细胞膜通透性改变，减轻心肌酶的漏出，对心肌细胞具

有保护作用。

　　心肌纤维化（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ）是ＤＯＸ心脏毒性
典型的心肌病理学改变。有研究表明心肌纤维化与细
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胞凋亡有着紧密的联系，细胞凋亡参与了病毒感染、高

血压、心肌病以及超氧化物作用等情况下出现的心肌

纤维化过程。Ｈｏｎｇ等［９］研究发现，扩张型心肌病导致

的心肌细胞减少主要与心肌细胞以及心肌间质的凋亡

有关。ＣｖｂＤ可显著减轻 Ｉｓｏ诱发的心肌缺血导致的
心肌肌纤维排列紊乱，坏死细胞胞浆溶解等病理改

变［１０］。研究结果提示，ＣｖｂＤ对 ＤＯＸ引起心肌纤维
化的保护作用可能与抗细胞凋亡有关。

　　在ＤＯＸ心肌病发生和发展的过程中，细胞凋亡发
挥着至关重要的作用，而 ＣｖｂＤ能够显著降低心肌细
胞凋亡率［１１］。体内细胞凋亡的过程受到一系列基因

的严格调控，在凋亡信号介导的线粒体途径中，当细胞

受到凋亡信号的刺激后，凋亡诱导因子从线粒体释放

到胞浆，激活 Ｃａｓｐａｓｅ级联反应，从而诱导凋亡发生。
其中，Ｃａｓｐａｓｅ３被证实处于该级联反应的下游，是细
胞凋亡过程中关键的蛋白酶。Ｂｃｌ２家族蛋白是由抗
凋亡蛋白（如 Ｂｃｌ２等）和促凋亡蛋白（如 Ｂａｘ等）组
成，作为凋亡调节蛋白能够调节Ｃａｓｐａｓｅ３活性。Ｂｃｌ２
和Ｂａｘ可通过形成同源或异源二聚体，双向调节细胞
凋亡，其具有促进和抑制细胞凋亡的双重作用［１２］。

Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值对于决定细胞是否进入凋亡状态具有
重要意义。本研究表明，ＣｖｂＤ具有拮抗 ＤＯＸ心脏毒
性引起的心肌细胞凋亡的作用，我们的结果与 Ｋａｌｙ
ａｎａｒａｍａｎ等［１３］的报道相一致，提示ＣｖｂＤ可能通过调
控凋亡过程中关键因子 Ｃａｓｐａｓｅ３的活性，对 ＤＯＸ心
脏毒性引起的心肌细胞凋亡起到保护作用。此外，调

节Ｂｃｌ２和Ｂａｘ蛋白水平可能是ＣｖｂＤ抗ＤＯＸ细胞凋
亡的分子作用机制之一。关于 ＣｖｂＤ抗 ＤＯＸ心脏毒
性以及改善ＤＯＸ诱导心肌细胞凋亡的机制还需要进
一步的研究。
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［７］周玖瑶，孙毅东，邓素坚，等．环维黄杨星Ｄ对心肌缺血大鼠心肌

细胞凋亡的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２００７，１８（４）：２８５－

２８８．

［８］ＨｕＤ，ＬｉｕＸ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｍｙｏ

ｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｂｙＫ（ＡＴＰ）ｃｈａｎｎｅｌｏｐｅｎｉｎｇ，ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｒｅｌｅａｓｅａｎｄ

ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，５６９（１／２）：１０３－１０９．

［９］ＨｏｎｇＢＫ，ＫｗｏｎＨＭ，ＢｙｕｎＫＨ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏ

ｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０００，１５（１）：５６－６４．

［１０］裴天仙，徐长庆，于靖，等．槲皮素抗阿霉素诱导的培养心肌细

胞的凋亡［Ｊ］．中国药理学通报，２００８，２４（４）：５３４－５３８．

［１１］ＺｈａｏＪ，ＷａｎｇＱ，ＸｕＪ，ｅｔａｌ．ＣｙｃｌｏｖｉｒｏｂｕｘｉｎｅＤｉｎｈｉｂｉｔｓｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓ

ｏｆＨＥＲＧｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓｓｔａｂｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎＨＥＫ２９３ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１１，６６０（２／３）：２５９－２６７．

［１２］ＫｏｎｏｒｅｖＥＶ，ＶａｎａｍａｌａＳ，ＫａｌｙａｎａｒａｍａｎＢ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｄｏｘｏｒｕ

ｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｄｕｌｔａｎｄｉｍｍａｔｕｒｅｃａｒｄｉｏｍｙｏ

ｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２００８，４５（１２）：１７２３－１７２８．

［１３］ＫａｌｙａｎａｒａｍａｎＢ，ＪｏｓｅｐｈＪ，ＫａｌｉｖｅｎｄｉＳ，ｅｔａｌ．Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２００２，２３４－２３５（１／２）：１１９－１２４．

（收稿：２０１２１２１９；修回：２０１３０３０５）

（编辑　张　维
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）

２０１３重庆心血管临床科研设计与论文发表学术交流会通知

　　由《第三军医大学学报》、ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ联合主办的“２０１３重庆心血管临床科研设计与论
文发表学术交流会”将于７月２１日１４：００－１８：００在第三军医大学第二教学馆学术厅召开。本次会议以“提高心
血管专业人员临床科研和论文发表能力”为主题，邀请ＴｈｅＡｍｅｒｉｃａｎＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ现任主编ＪｏｓｅｐｈＳ．Ａｌｐｅｒｔ
教授、北京阜外心血管病医院荆志诚教授及重庆市心血管内科知名专家、流行病学专家做专题演讲，促进心血管

专业临床科研学术交流与成果展示。诚邀本刊审者、读者、作者参加！

　　联 系 人：龙　亮 　　　　　　　　　　　通信地址：重庆市沙坪坝区第三军医大学学报编辑部
　　联系电话：（０２３）６８７５２１８９８７　　　　　　 邮政编码：４０００３８　　　　　　Ｅｍａｉｌ：ｌｏｎｇｌｉａｎｇ８１＠１６３．ｃｏｍ
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