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胶原蛋白对去势ＳＤ大鼠萎缩阴道上皮作用探讨
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　　［摘要］　目的　观察胶原蛋白对阴道萎缩（ｖａｇｉｎａａｔｒｏｐｈｙ，ＶＡ）的治疗作用。方法　采用去势法
建立大鼠ＶＡ模型，４０只大鼠采用随机数字表法分为假手术组、实验组（模型组 １０只，胶原蛋白组
１０只，雌激素１０只）。去势术后第４周胶原蛋白组和雌激素组连续阴道给药１４ｄ。测定大鼠体质量、
ｐＨ值变化，免疫组化检测 ＰＣＮＡ、ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１、ＣＯＬⅠ、ＣＯＬⅢ、ＴＧＦβ１的表达水平，ｑＰＣＲ法检测
ＭＭＰ１、ＴＩＭＰ１、ＣＯＬⅠ、ＣＯＬⅢ、ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、ｐＳｍａｄ２／３蛋
白表达。结果　经胶原蛋白治疗后，去势大鼠阴道ｐＨ值降低；上皮厚度增加，增殖能力增强；细胞外基
质成分合成增多，降解减少；阴道组织中的磷酸化Ｓｍａｄ２／３蛋白表达增高。相比于雌激素治疗组，胶原
蛋白组大鼠子宫安全性更高。结论　胶原蛋白可以有效缓解阴道萎缩，增加阴道组织中细胞外基质成
分，促进阴道上皮的修复。
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　　阴道萎缩（ｖａｇｉｎａａｔｒｏｐｈｙ，ＶＡ）是一种常见于绝经
后女性的疾病，其主要表现为阴道和泌尿道组织的退

化，症状包括阴道干涩、瘙痒及性交疼痛［１］。其主要

原因是由于卵巢分泌雌激素大幅度减少，而雌激素是

维持阴道上皮厚度、弹性及正常阴道微生态环境的重

要因素。雌激素水平的降低可使阴道出现代谢及萎缩

性改变［２］。最初，主要表现为非特异性症状，比如潮

热、盗汗、情绪波动等。随着时间的增加，阴道壁的持

续退化和炎症的不断刺激，导致阴道壁弹性减弱、血管

脆性增加表面散在出血点、局部分泌物减少，相应的表

现为阴道干涩、刺痛、性交痛等［３］。低雌激素状态同时也

影响泌尿系统，导致泌尿道的萎缩，表现为失禁、尿频、尿

急和尿痛等，即更年期泌尿生殖综合症（ｇｅｎｉｔｏｕｒｉｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｍｅｎｏｐａｕｓｅ，ＧＳＭ）［４］。根据国际更年期协
会的研究表明，超过４０％的绝经后女性有泌尿生殖系
统症状，其中大约只有 ２０％的女性愿意寻求医疗帮
助［５］。目前北美绝经学会推荐的主要治疗方法为补

充雌激素及阴道润滑剂等。但由于雌激素长期应用的

安全性和稳定性仍然有待进一步的观察［６］，导致许多

女性不愿意接受雌激素的治疗，因此寻找一种更好的

治疗方式是必要的。

　　胶原蛋白，作为细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，
ＥＣＭ）的主要成分之一，参与维持组织结构的完整性，
有免疫、止血、机械力传递等特性，拥有良好的生物降

解性和生物相容性，被广泛应用于损伤的修复和组织

的再生［７］。其中由细胞分泌的胶原蛋白约占总人体

蛋白质的３０％以上。目前已经有２１种类型的胶原蛋
白被发现，其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型胶原蛋白在人体含量最丰
富，约占总胶原蛋白的 ８０％～９０％。阴道组织主要含
有Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白［８－９］。随着雌激素水平的降低，阴

道组织中胶原蛋白降解增加，生成减少［１０］。转化生长

因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）是一
种重要的细胞外基质调节因子，能够促进细胞外基质

的增殖和分泌［１１］。Ｓｍａｄｓ蛋白作为 ＴＧＦβ１受体下游
基因的主要信号传导分子，参与细胞的增殖生长、免疫

反应等，可以将 ＴＧＦβ信号由细胞膜直接转到入细胞
核内［１２－１３］。因此通过对ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ通路的激活能够
有效促进ＥＣＭ的合成，减少降解。目前暂时没有胶原

蛋白对阴道作用的相关研究。本研究主要通过构建阴

道萎缩大鼠模型，探讨胶原蛋白对大鼠阴道萎缩的作用。

１　材料与方法

１．１　实验动物及主要材料
　　６～８周龄ＳＤ雌性大鼠４０只，体质量２２０～２６０ｇ，
购买于重庆医科大学动物实验中心。胶原蛋白购买于

山西锦波生物有限公司，主要成分为类人源性Ⅲ型胶
原蛋白，结合雌激素乳膏购买于新疆新姿源生物制药

有限公司。ＰＣＮＡ、ＴＩＭＰ１、ＭＭＰ１、ＧＡＤＰＨ抗体购自博
奥森公司，ＣＯＬⅠ、ＣＯＬⅢ、ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、ｐＳｍａｄ２／３
抗体购于英国 Ａｂｃａｍ公司。免疫组化试剂盒购于北
京中杉金桥生物技术公司。反转录和定量 ｑＰＣＲ试剂
盒购于ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ公司。所有引物均由上海生物工
程有限公司合成。

１．２　实验方法
１．２．１　动物分组　　采用随机数字表法将４０只大鼠
随机分为假手术组、实验组。实验组又分模型组、胶原

蛋白组（阴道涂抹胶原蛋白）、雌激素组（阴道涂抹雌

激素），每组各１０只。
１．２．２　动物模型的构建　　根据去势法构建大鼠阴
道萎缩模型。采用乙醚吸入麻醉，取仰卧位，备皮碘伏

消毒腹部，沿腹直肌行正中切口，以无齿镊暴露双侧卵

巢，分别结扎双侧子宫动脉后，将双侧卵巢全部切除，

还纳双侧子宫，逐步缝合消毒切口。术后３ｄ肌注青
霉素。假手术组，打开腹腔暴露于空气中 ３０ｍｉｎ后
关腹；胶原蛋白组于术后第 ２８天，每日阴道给予胶
原蛋白０．５ｍＬ，连续每日给药１４ｄ；雌激素组于术后
第２８天起，每日阴道给予雌激素 ０．５ｍＬ，连续每日
给药１４ｄ。记录大鼠去势前及去势术后第 ２８天体
质量变化。

１．２．３　阴道涂片及ｐＨ值测定　　从去势术后第５天
起，于早上８：００－１０：００连续对每只大鼠进行阴道涂
片检查，美蓝染色１５ｍｉｎ，于显微镜下观察。实验组阴
道上皮无动情周期变化提示大鼠去势完全。分别于卵

巢切除术后及给药结束后，连续３ｄ检测阴道 ｐＨ值。
用眼科镊将ｐＨ试纸放置于大鼠阴道内，５ｓ后取出与
标准色板对比。
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表１　ｑＰＣＲ各基因引物序列与产物长度

基因 正义链 反义链 产物长度／ｂｐ

ＣＯＬⅠ ５′ＴＡＣＡＧＣＡＣＧＣＴＴＧＴＧＧＡＴＧ３′ ５′ＴＴＧＡＧＴＴＴＧＧＧＴＴＧＴＴＧＧＴＣ３′ ２５６

ＣＯＬⅢ ５′ＧＧＡＡＣＡＡＣＴＧＡＴＧＧＴＧＣＴＡＣＴＧ３′ ５′ＣＣＡＡＡＡＴＡＡＧＡＧＡＧＧＧＧＴＧＡＡＧ３′ １４８

ＴＩＭＰ１ ５′ＴＧＣＡＡＣＴＣＧＧＡＣＣＴＧＧＴＴＡＴ３′ ５′ＧＡＧＣＡＧＧＧＣＴＣＡＧＡＴＴＡＴＧＣ３′ ２９８

ＭＭＰ１ ５′ＣＡＧＧＴＧＣＡＡＣＡＡＣＡＣＣＡＣＡＴ３′ ５′ＧＣＴＣＡＧＣＴＴＣＴＧＧＣＡＴＧＡＡＣ３′ １３２

ＴＧＦβ１ ５′ＴＡＣＡＧＣＡＣＧＧＴＡＴＧＣＡＡＧＣＣ３′ ５′ＧＣＡＡＣＣＧＡＴＣＴＡＧＣＴＣＡＣＡＧＡＧ３′ １１２

ＧＡＰＤＨ ５′ＴＣＡＡＣＧＧＧＧＧＡＣＡＴＡＡＡＡＧＴ３′ ５′ＴＧＣＡＴＴＧＴＴＴＴＡＣＣＡＧＴＧＴＣＡＡ３′ １３２

１．２．４　标本取材处理及组织学检查　　在阴道给
药后第４天，予以每只大鼠腹腔麻醉后，取出每只的
大鼠阴道组织。实验完毕后用高浓度二氧化碳及大

剂量３％戊巴比妥钠腹腔麻醉处死大鼠。每组分别
取４只大鼠阴道组织置于液氮中保存，３只大鼠组织
于 ＰＣＲ保存液中保存，剩余组织用多聚甲醛固定后
包埋，行 ＨＥ染色。取出双侧子宫，将周围组织剔尽，
称量。

１．２．５　免疫组织化学检测　　烤片过夜，二甲苯浸泡
４０ｍｉｎ后，进行梯度酒精脱水。微波炉抗原修复后冷
却至常温，ＰＢＳ洗片 ５ｍｉｎ，３次。滴加内源性过氧化
物酶阻断剂３７℃孵育１０ｍｉｎ，ＰＢＳ冲洗３次。血清封
闭２０ｍｉｎ，滴加一抗４℃过夜。次日３７℃复温３０ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗片 ３次后加入二抗，３７℃孵育 ２０ｍｉｎ，再用
ＰＢＳ冲洗 ５ｍｉｎ，３次后滴入辣根酶标记链霉卵白素。
ＰＢＳ冲洗３次，加入ＤＡＢ显色３ｍｉｎ，苏木精复染１ｍｉｎ，
盐酸酒精分化２ｓ，碳酸锂返蓝后自来水冲洗２０ｍｉｎ。
梯度酒精脱水、透明，最后树脂封片。

１．２．６　ｑＰＣＲ检测 ｍＲＮＡ表达　　将组织放置于
ＴＲＩｚｏｌ中，组织研磨器匀浆，按照试剂盒说明书提取总
ＲＮＡ并反转录为ｃＤＮＡ。采用 ｑＰＣＲ检测组织中相关
基因的表达水平．具体引物序列如表 １所示，选择
ＧＡＰＤＨ作为内参，每个样本设计 ３个复孔。结果用
２－ΔΔＣｔ表示。
１．２．７　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　　分别在每组组织中加入
１ｍＬＲＩＰＡ和１０μＬＰＭＳＦ的裂解液，用组织剪剪碎后
在组织研磨器下匀浆。冰上静置 ５ｍｉｎ后，低温离心
机１３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ。取上清液，然后ＢＣＡ试
剂盒测定蛋白浓度后，配平加入总体积１／４的上样缓
冲液，加热煮沸使蛋白失活。将蛋白在１０％的凝胶上
进行电泳并转膜，脱脂奶粉室温封闭后，一抗４℃孵育
过夜，ＴＢＳＴ洗膜３次后二抗孵育，显影。

１．３　统计学分析
　　所有数据均使用 ＳＰＳＳ２０．０统计软件分析，数据
以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析和ｔ检验。

２　结果

２．１　各组大鼠体质量测定结果
　　通过对大鼠体质量测定，去势术后大鼠体质量较假
手术组明显增加，差异有统计学意义（表２，Ｐ＜０．０５）。

表２　各组大鼠体质量比较 （ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 去势术后１ｄ 去势术后２８ｄ

假手术组 ２６５．２６±５．８８ ３０４．８１±７．１９

实验组 ２６４．５３±２．５３ ３７０．５６±１０．０７ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较

２．２　各组大鼠阴道ｐＨ值及子宫质量测定
　　根据对阴道 ｐＨ值的评估，治疗后的胶原蛋白组
和雌激素组 ｐＨ值有下降趋势（表 ３），与治疗前相比
差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。大鼠子宫质量测定结
果显示，与假手术组相比，模型组、胶原蛋白组的子宫

质量明显减低（Ｐ＜０．０５）；与模型组、胶原蛋白组相比
较，雌激素组的子宫质量明显增加（表４，Ｐ＜０．０５）。

表３　各组大鼠ｐＨ值测定结果 （ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 ０周 ４周
假手术组 ５．２±０．２ ５．５±０．２
模型组 ６．６±０．２ ７．９±０．３
胶原蛋白组 ６．８±０．１ ５．９±０．２ａ

雌激素组 ６．７±０．１ ６．１±０．２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与０周比较

２．３　各组大鼠阴道组织形态学变化
　　模型组的阴道上皮主要由几层扁平细胞组成，阴
道上皮可见明显的萎缩，固有层有少量血管和结缔组

４３６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



织，细胞多样性低。假手术组、胶原蛋白组和雌激素组

均由较厚的复层鳞状上皮覆盖，固有层结缔组织中富

含血管。同时，相比较于模型组，胶原蛋白组、雌激素

阴道上皮厚度增加（表 ４），阴道壁显著厚于模型组
（Ｐ＜０．００１，图１）。
２．４　各组大鼠阴道组织中胶原蛋白能够促进上皮增

殖及细胞外基质的合成，抑制降解

　　免疫组化检测结果 （图 ２、３）和 ｑＰＣＲ检测结果
（图４）显示：ＴＩＭＰ１作为细胞外基质合成相关因
子，在假手术组、胶原蛋白组和雌激素组的表达均高

于模型组（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＰ１作为细胞外基质的降解
相关因子，在模型组中表达最高（Ｐ＜０．０５）。相比于
模型组，ＣｏＬⅠ、ＣｏＬⅢ在其余组阴道组织中表达增
加，Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白含量增多（Ｐ＜０．０５）。ＴＧＦβ１

在假手术组、胶原蛋白组、雌激素组的表达量均高于

模型组（Ｐ＜０．０５）。ＰＣＮＡ在假手术组、胶原蛋白组
和雌激素组的表达明显高于模型组，上皮细胞增殖

情况明显（Ｐ＜０．０５）。

表４　各组大鼠子宫质量比较 （ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

组别 子宫质量／ｇ 阴道上皮厚度／μｍ

假手术组 １．０１２±０．１９ ９８．２６±４．２７

模型组 ０．１５３±０．０２ａｂ ２２．０８±２．３３

胶原蛋白组 ０．１８７±０．０２ａｂ ８９．９４±３．９５ｃ

雌激素组 １．１２５±０．１７ １１２．５±５．１３ｃ

ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与雌激素组比

较；ｃ：Ｐ＜０．００１，与模型组比较
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Ａ：假手术组；Ｂ：模型组；Ｃ：胶原蛋白组；Ｄ：雌激素组

图１　各组大鼠阴道组织病理学变化　（ＨＥ×２００）
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Ａ：免疫组化检测结果；Ｂ：ＴＩＭＰ１免疫组化评分结果；Ｃ：ＭＭＰ１免疫组化评分结果；Ｄ：ＣＯＬ１免疫组化评分结果；Ｅ：ＣＯＬⅠ免

疫组化评分结果；ＣＯＬⅢ免疫组化评分结果（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）；ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较　１：假手术组；２：模型组；３：胶原蛋白

组；４：雌激素组

图２　各组大鼠阴道组织中ＴＩＭＰ、ＭＭＰ１、ＣＯＬⅠ、ＣＯＬⅢ的表达与评分结果

２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠阴道组织中 ＴＧＦβ１、
Ｓｍａｄ２／３、ｐＳｍａｄ２／３的蛋白的表达

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果（图５）显示，相比较于假手

术组、胶原蛋白组、雌激素组，模型组磷酸化Ｓｍａｄ２／３蛋
白表达量降低（Ｐ＜０．０５），ＴＧＦβ１的蛋白表达量降低
（Ｐ＜０．０５），Ｓｍａｄ２／３表达水平差异无统计学意义。

６３６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



!
"
#
!
!

$
%
&
'

假手术组 模型组 胶原蛋白组 雌激素组

()) "*()) "* ()) "*()) "*

()) "*()) "* ()) "*()) "*

组别

+

,

-

.

)

1 2 3 4

免
疫
组
化
评
分
（
$
%
&
'

）

'

%

组别

+

,

-

.

)

1 2 3 4

免
疫
组
化
评
分
（
!
&
#
!
!
(

）

/

0

0

0

0

0

0

Ａ：免疫组化检测结果；Ｂ：ＴＧＦβ１免疫组化评分结果；Ｃ：ＰＣＮＡ免疫组化评分结果（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）　１：假手术组；２：模型组；３：胶
原蛋白组；４：雌激素组

图３　各组大鼠阴道组织中ＴＧＦβ１、ＰＣＮＡ的表达与评分结果
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１：假手术组；２：模型组；３：胶原蛋白组；４：雌激素组　（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ），ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图４　ｑＰＣＲ检测各组大鼠阴道组织中ＣＯＬⅠ（Ａ）、ＣＯＬⅢ（Ｂ）、ＴＩＭＰ１（Ｃ）、ＭＭＰ１（Ｄ）、ＴＧＦβ１（Ｅ）的ｍＲＮＡ的表达
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１：假手术组；２：模型组；３：胶原蛋白组；４：雌激素组
Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：半定量分析　ａ：Ｐ＜０．０５，与模型组比较

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠阴道组织中ＴＧＦβ１、Ｓｍａｄ２／３、ｐＳｍａｄ２／３的蛋白的表达

３　讨论

　　阴道萎缩作为一种绝经后女性的常见主诉，主要
是由于雌激素的急剧减少，导致上皮形态变化，血流量

及分泌减少；同时上皮细胞糖原合成减少，阴道乳酸杆

菌减少，ｐＨ值上升，阴道微生态被破坏；结缔组织增
生，弹性纤维片段被破坏，胶原蛋白蛋白呈玻璃样

变［１４－１７］。围绝经期及绝经后，以血管舒缩症状为典型

起始症状，但无论是否治疗与否，这些症状一般会随着

时间延长减轻。而其他的生殖泌尿系统症状会随着时

间的延长无明显减轻或者加重，严重影响生活质

量［１８－１９］。目前的主要治疗手段为激素及非激素制剂

的应用，激素虽然能够有效缓解症状，但部分患有激素

依赖疾病的女性使用激素也存在较高的风险，且不少

女性因为担心激素的副反应而拒绝使用［２０］；而非激素

类制剂如阴道保湿剂及润滑剂能够缓解部分患者的症

状，但对某些症状严重患者的治疗效果依然较差。因

此需要一种能够让大多数女性接受，并且安全有效的

治疗方式来帮助有相关症状的女性更好的缓解不适，

提高生活品质。

　　胶原蛋白是存在于所有哺乳动物中的纤维状、大
分子蛋白质，主要与维持组织结构的完整性相关。作

为细胞外基质的主要组成成分，能够起支撑和维持弹

性的作用，发挥生物力学的相关特性［２１］。

　　本研究发现，在大鼠去势后，体质量增加明显，阴
道涂片无明显动情周期变化。阴道 ｐＨ是评估阴道上
皮情况和监测治疗效果的经济有效方法。正常情况

下，阴道上皮细胞中的糖原由阴道杆菌分解生成的乳

酸使阴道内呈酸性，有效的维持阴道内环境抵御微生

物的侵袭。ｐＨ值升高佐证了由于衰老萎缩引起的阴

道微生态的破坏。通过胶原蛋白治疗后，ｐＨ值明显降
低，说明胶原蛋白的治疗可能有助于阴道内环境的恢

复。ＰＣＮＡ作为一个参与细胞 ＤＮＡ修复和复制的主
要因子，在胶原蛋白处理后的阴道上皮中可见其广泛

分布，同时阴道上皮的厚度与假手术组接近表明胶原

蛋白能够有效促进上皮的修复和增殖。根据

ＷＯＮＧ［２２］和ＨＡＮ等［２３］，相比于正常女性，绝经后女性

盆底阴道壁组织细胞外基质含量出现严重的减少。因

此，绝经后女性的泌尿生殖系统症状可能与细胞外基

质的合成降解失衡有关。胶原蛋白且能够促进 ＥＣＭ
的合成，抑制其降解。组织中Ⅰ／Ⅲ型胶原蛋白的含量
增加表明胶原蛋白良好的生物相容性，可能改善阴道

组织的弹性，促进组织的重构，改善阴道相关症状。

ＴＧＦβ是ＥＣＭ的一类生物活性分子，与大多数胶原代
谢息息相关，在胶原蛋白治疗后，其表达明显多于模型

组。通过蛋白层面的结果表明，磷酸化 Ｓｍａｄ２／３在治
疗组和假手术组中均高于模型组。根据结果我们推测

胶原蛋白对阴道上皮的作用可能是与激活 ＴＧＦβ１／
Ｓｍａｄ信号通路相关，通过活化相关基因蛋白的活性有
关能够促进 ＥＣＭ的合成，抑制其降解，进而发挥相
关作用。同时本研究发现，通过子宫质量测定结果

显示胶原蛋白治疗安全性明显优于雌激素组。经雌

激素治疗后，子宫相对于模型组出现明显增粗，增

厚；而胶原蛋白组子宫未见明显变粗、增重。仍需要

进一步观察胶原蛋白对阴道萎缩的持续改善作用。

　　总之，本研究通过阴道上皮细胞的增殖、细胞外基
质的增加及ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ蛋白表达，揭示了胶原蛋白
在改善阴道萎缩相关症状的潜在用途。这些表明胶原

蛋白治疗可作为一种新型的方法来治疗阴道萎缩。

８３６ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ｐｅｌｖｉｃｏｒｇａｎｐｒｏｌａｐｓｅａｎｄｓｔｒｅｓｓｕｒｉｎａｒｙｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅｗｉｔｈｃｏｌ
ｌａｇｅｎ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒＭｅｄ，２０１４，７（５）：１３３７－１３４１．ＤＯＩ：
１０．３８９２／ｅｔｍ．２０１４．１５６３．

（收稿：２０１９１０２８；修回：２０２００１０８）

（编辑　王　红）

３封　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（６）


