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周细胞对失血性休克大鼠血管通透性的保护作用

何霜霜，朱　娱，周赫男，王洪晨，李　涛，刘良明　　４０００４２重庆，陆军军医大学（第三军医大学）野战外科研究
所战伤休克与输血研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室

　　［摘要］　目的　探讨周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ，ＰＣ）对失血性休克（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ，ＨＳ）大鼠血管渗漏
的保护作用。方法　采用失血性休克（血压３０ｍｍＨｇ，维持３ｈ）模型，将１２～２４周龄 ＳＤ大鼠（雌雄各
半，体质量２００～２２０ｇ）分成４组（ｎ＝１６）：假手术组（Ｓｈａｍ组）、失血性休克组（ＨＳ组）、乳酸林格氏液治
疗组（ＬＲ组）、ＰＣ治疗组（ＰＣ组），治疗组在失血性休克大鼠血压至３０ｍｍＨｇ，维持３ｈ后开始治疗，治
疗１２ｈ后取材，观察不同处理组大鼠肺静脉上的周细胞数量、肺血管及肠系膜微血管的通透性、内皮紧
密连接ＺＯ１和黏附连接ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达变化。结果　与正常对照组相比，失血性休克大鼠血管渗
漏明显加重（Ｐ＜０．０５），周细胞数量减少，内皮细胞超微结构紧密连接破坏，内皮细胞间紧密连接 ＺＯ１
和黏附连接ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显降低（Ｐ＜０．０５）。ＬＲ治疗１２ｈ后能够轻微降低失血性休克大鼠的
血管通透性；紧密连接开放程度轻微降低，内皮细胞间紧密连接ＺＯ１和黏附连接ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达轻
微升高。与ＬＲ组相比，ＰＣ治疗１２ｈ后，失血性休克大鼠肺静脉上周细胞数量增加；细胞形态恢复，超
微结构紧密连接开放程度显著降低；内皮细胞间紧密连接 ＺＯ１和黏附连接 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显著
升高（Ｐ＜０．０５），恢复至接近正常水平；血管渗漏明显改善，肠系膜微血管通透性显著降低。结论　周细
胞对失血性休克大鼠血管渗漏具有明显的保护作用。
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　　失血性休克（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ，ＨＳ）是由严重外伤
或创伤所引起的严重并发症，是导致多器官功能障碍综

合征发生、发展的重要原因之一。失血性休克时，缺血

缺氧导致血管内皮功能失调，从而引起血管内皮屏障功

能低下，导致血管通透性增高。血管通透性增高是休克

患者出现组织水肿，引起毛细血管渗漏综合征，进而加

重组织细胞缺氧和微循环障碍的关键环节［１］，是失血性

休克导致器官功能障碍的重要发病机制。因此，寻找预

防和治疗失血性休克所致血管渗漏的措施，对降低失血

性休克患者死亡率具有重要的临床意义。

　　周细胞（ｐｅｒｉｃｙｔｅ，ＰＣ）位于毛细血管壁外侧，由基
底膜包绕，紧靠内皮细胞。其细胞突起呈放射状，沿血

管长轴方向分布，这些突触与多个内皮细胞连接，盘踞

在毛细血管上，可维持血管的稳定性和完整性，周细胞

在血管上的覆盖率对血管渗漏起着决定性的作用［２］。

既往研究表明，内皮细胞和周细胞之间的相互作用对

于维持血管结构非常重要［３］。周细胞所分泌的神经

营养因子可诱导内皮细胞 ｃｌａｕｄｉｎ５的表达增加，从而
增强血脑屏障的功能［４］。ＴＡＣＨＩＢＡＮＡ等［５］研究发现

输注周细胞可明显改善阿尔茨海默病患者脑血管功能，

改善微循环，且还能改善Ａβ的代谢。周细胞覆盖率的
降低会导致血脑屏障的破坏［６］。ＤＵＲＨＡＮ等［７］发现在

糖尿病引起的视网膜血管损伤中，输注周细胞对视网膜

血管内皮细胞具有保护作用。ＭＣＧＵＩＲＥ等［８］发现周细

胞所分泌的 ｓｐｈｉｎｏｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ可上调内皮细胞
ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ的表达及下调 Ａｎｇ２的表
达，从而改善视网膜的内皮屏障功能。这些研究提示

ＰＣ给心脑血管疾病及视网膜疾病的预防和救治带来
新的希望。但周细胞能否保护失血性休克的血管内皮

屏障功能，目前少见相关研究。

　　为此，本研究利用ＳＤ大鼠失血性休克模型，观察
失血性休克后血管渗漏的变化情况以及输注 ＰＣ后对
血管渗漏的改善作用，明确 ＰＣ对失血性休克大鼠血
管内皮屏障功能的保护作用，为失血性休克的治疗提

供新的方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物与主要试剂
１．１．１　实验动物及分组　　１２～１４周龄健康 ＳＰＦ级
ＳＤ大鼠，体质量２００～２２０ｇ［陆军军医大学（第三军医大
学）大坪医院实验动物中心提供］，ＳＤ大鼠分为４组：假
手术组（ｓｈａｍ组）、失血性休克组（ＨＳ组）、乳酸林格
氏液治疗组（ｌａｃｔａｔｅｄｒｉｎｇｅｒ’ｓｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＬＲ组）、ＰＣ治
疗组（ＰＣ组），每组 ６只。假手术组仅插管，不放血，
不输液。ＬＲ组静脉输注２倍失血量的ＬＲ，ＰＣ组将ＰＣ
（１０６／只）加入ＬＲ中输注，休克对照组不予复苏。观察
ＧＦＰＰＣ输注后不同时相点在肺静脉上的定植情况，
发现输注１２ｈ后绿色荧光标注周细胞（ＧＦＰＰＣ）定植
最多，因此 ＬＲ组和 ＰＣ组在治疗后１２ｈ开始取材做
相应实验。

１．１．２　主要试剂　　周细胞专用培养基和ＦＢＳ，购自
美国Ｓｃｉｅｎｃｅｃｅｌｌ公司；异硫氰酸荧光素标记的牛血清
白蛋白（Ａｌｂｕｍｉｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅｃｏｎｊｕｇａｔｅ，
ＦＩＴＣＢＳＡ）、伊文思蓝（ＥｖａｎｓＢｌｕｅ），购自美国 Ｓｉｇｍａ
公司；Ⅰ型胶原酶，购自美国 Ｓｉｇｍａ公司；胰蛋白酶、
ＤＭＥＭ／Ｆ１２培养基，购自美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公司；ＰＣ标志
物ＰＤＧＦＲβ、ＮＧ２，购自英国 Ａｂｃａｍ公司；闭锁小带
蛋白１（ＺｏｎｕｌａＯｃｃｌｕｄｅｓ１，ＺＯ１）抗体，购自中国博士
德公司；ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ，购自ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司；２，６二
异丙基苯胺（２，６Ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｎｉｌｉｎｅ，ＤＡＰＩ），购自中国
中杉金桥公司。

１．２　方法
１．２．１　大鼠失血性休克模型的建立　　ＳＤ大鼠实验
前禁食，自由饮水 １２ｈ，根据科室建立方法［９］，采用

３％戊巴比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）麻醉大鼠，右侧股动脉及股
静脉（导管内径０．５８０ｍｍ，外径０．９６５ｍｍ）插管，股动
脉插管经三通管连接注射器和血压计，供放血和观察

血压，股静脉插管用于给药复苏。通过股动脉插管放

血至血压３０ｍｍＨｇ，维持３ｈ后开始治疗，平均失血量
约７～８ｍＬ／只。
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１．２．２　大鼠周细胞的培养及鉴定　　取初断乳 ＳＤ
大鼠的视网膜，剪碎，加入Ⅰ型胶原酶（２ｇ／Ｌ）中，置于
３７℃细胞培养箱中３０ｍｉｎ，加入含有２０％ＦＢＳ的周细
胞培养基。将滤液过５０μｍ滤网，收集含微血管片段
的洗脱液，离心５ｍｉｎ。弃上清液，加入适量 ＰＣ专用
培养基。当细胞长满到８０％～９０％后传代，取３～５代用
于相关实验。采用细胞免疫荧光技术，用多聚甲醛固定

细胞１０ｍｉｎ后，０．３％Ｔｒｉｔｏｎ破膜１ｍｉｎ，５％ＢＳＡ封闭
３０ｍｉｎ，加一抗ＰＤＧＦＲβ（１∶２００）和ＮＧ２（１∶２００）４℃
过夜，漂洗后孵荧光二抗，ＤＡＰＩ染核后在２０倍激光共
聚焦下观察。检测 ＰＣ的标志性蛋白（ＰＤＧＦＲβ和
ＮＧ２）的表达。
１．２．３　大鼠肠系膜微血管静脉通透性测定　　麻醉
ＳＤ大鼠，沿腹部正中开 ２～３ｃｍ切口，暴露小肠。选
取有丰富微血管的肠系膜固定。待大鼠稳定 ５ｍｉｎ
后，选取直径３０～５０μｍ，无明显弯曲的肠系膜微静脉
观察，股静脉注射ＦＩＴＣＢＳＡ（９ｍｇ／ｋｇ），立即采用超灵
敏摄像机（ＨＡＭＡＭＡＴＳＵ，Ｃ１１４４０）记录各组大鼠在注
射ＦＩＴＣＢＳＡ后不同时相点（０、１、３、６ｍｉｎ）血管内和血
管外间质的ＦＩＴＣ荧光渗出图像。
１．２．４　ＦＩＴＣＢＳＡ测定大鼠肺血管通透性　　ＳＤ大
鼠股静脉注射ＦＩＴＣＢＳＡ（９ｍｇ／ｋｇ）２ｈ后，经颈静脉缓
慢灌注生理盐水至肺组织变白，取大鼠右肺组织用

４％多聚甲醛固定，用 ＯＣＴ胶包埋后行组织冰冻切片
（切片厚度１０～１５μｍ），用４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，

０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ透膜 ５ｍｉｎ，ＤＡＰＩ（１∶１００）３７℃孵育
３０ｍｉｎ，在激光共聚焦显微镜下观察肺组织中的ＦＩＴＣ
ＢＳＡ的渗出情况。利用平均光密度值反映肺组织中
ＦＩＴＣＢＳＡ的渗出值。
１．２．５　ＥｖａｎｓＢｌｕｅ测定大鼠肺血管通透性　　ＳＤ大
鼠股静脉注射ＥｖａｎｓＢｌｕｅ（６０ｍｇ／ｋｇ），３０ｍｉｎ后，用上
诉方法取完整肺组织并将表面水分吸干，取左上肺叶

称重，加入适量 ＰＢＳ进行匀浆，匀浆液移至离心机离
心（８０００×ｇ，１０ｍｉｎ），取上清液用全波长酶标测定仪
测定ＥｖａｎｓＢｌｕｅ的光密度值 Ｄ（５６２）。另取上清液用
ＢＣＡ蛋白测定试剂盒测定蛋白浓度，上清液中的
ＥｖａｎｓＢｌｕｅ的Ｄ（５６２）与蛋白浓度的比值为肺血管通
透性的测定值。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计学处理，计量
资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组比较采用单因素方差分析，组内
两两比较采用ｔ检验。检验水准 α＝０．０５。

２　结果

２．１　周细胞的鉴定
　　提取的原代周细胞培养 ３～５代后，用 ＰＤＧＦＲβ
和ＮＧ２鉴定周细胞。光镜下周细胞呈不规则三角形
或多角形，胞体扁平、宽大。毛细血管周细胞的表面抗

原标记物ＰＤＧＦＲβ和ＮＧ２呈阳性表达（图１）。
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图１　激光共聚焦观察周细胞的标志性蛋白（ＰＤＧＦＲβ和ＮＧ２）的表达
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２．２　输注周细胞后对大鼠肺静脉上周细胞数量的
影响

　　用绿色荧光标记周细胞（ＧＦＰＰＣ）后，输注入失
血性休克大鼠，分别观察在输注后不同时相点肺静脉

上ＧＦＰＰＣ的定植情况，发现输注 １２ｈ后定植最多
（图２Ａ）。
　　与假手术组比，失血性休克组（血压３０ｍｍＨｇ，维
持３ｈ）ＮＧ２和ＰＤＧＦＲβ的表达显著降低。乳酸林格
氏液复苏１２ｈ后，ＮＧ２和ＰＤＧＦＲβ的表达有轻微的
升高。ＰＣ治疗１２ｈ后，失血性休克大鼠血管ＮＧ２和

ＰＤＧＦＲβ的表达明显升高（图２Ｂ）。
２．３　周细胞对失血性休克大鼠肺血管通透性的影响
　　肺血管ＦＩＴＣＢＳＡ渗漏结果示，与假手术组比，失
血性休克组（血压 ３０ｍｍＨｇ，维持 ３ｈ）大鼠肺组织
ＦＩＴＣＢＳＡ平均光密度值增加近３倍（Ｐ＜０．０１）。乳酸
林格氏液治疗１２ｈ后，肺组织 ＦＩＴＣＢＳＡ平均光密度
部分降低，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与 ＬＲ组
比，ＰＣ治疗１２ｈ后，大鼠肺组织 ＦＩＴＣＢＳＡ平均光密
度值降低４０％。提示ＰＣ可以显著改善失血性休克所
致的肺血管渗漏，见图３。
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Ａ：不同时相点ＧＦＰＰＣ的定植情况；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果　Ｓｈａｍ：假手术组；ＨＳ：失血性休克组；ＬＲ：乳酸林格
氏液治疗组；ＰＣ：ＰＣ治疗组

图２　不同时相点ＧＦＰＰＣ的定植情况及各组大鼠肺血管上ＮＧ２和ＰＤＧＦＲβ蛋白表达变化
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!"#$"%&'()(*+!,&- ./01#$"

-
2
1
3

4
-

5
6

'
+

,

荧
光
蛋
白
平
均
光
密
度

7879

787:

7

-213 4- 56 '+

&

&

、
,

：肺组织
)(*+,-&测定大鼠肺血管通透性；-213：假手

术组；
4-

：失血性休克组；
56

：乳酸林格氏液治疗组；
'+

：
'+

治疗组；
1

：
';787:

，与
-213

组比较；
<

：
';787:

，与
56

组比较

图
!

周细胞对失血性休克大鼠肺血管通透性的影响

1

<

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

=7 !3

２．４　周细胞对失血性休克大鼠肠系膜微血管通透性
的影响

　　与假手术组比较，失血性休克大鼠（血压３０ｍｍＨｇ，
维持３ｈ）的肠系膜微血管通透性明显增加（Ｐ＜０．０１）；
乳酸林格氏液治疗１２ｈ后，肠系膜微血管的通透性部
分改善，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；周细胞治疗１２ｈ
后，肠系膜微血管通透性明显降低，与乳酸林格氏液治

疗组相比，降低３５．２７％（Ｐ＜０．０１，图４），提示周细胞可

以明显改善失血性休克所致的肠系膜微血管损伤。

２．５　周细胞对失血性休克大鼠肺血管上ＺＯ１和ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的影响

　　与假手术组比，失血性休克组（血压３０ｍｍＨｇ，维
持３ｈ）ＺＯ１和ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显降低。乳酸林
格氏液复苏１２ｈ后，ＺＯ１和 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达有轻
微的改变。周细胞治疗１２ｈ后，失血性休克大鼠血管
ＺＯ１和ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显升高（图５）。
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Ｓｈａｍ：假手术组；ＨＳ：失血性休克组；ＬＲ：乳酸林格氏液治
疗组；ＰＣ：ＰＣ治疗组
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组大鼠肺血管上 ＺＯ１和

ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的变化

２．６　输注周细胞后对大鼠肺血管内皮细胞间紧密连
接的影响

　　透射电镜观察结果示，与假手术组比，失血性休克
组（血压３０ｍｍＨｇ，维持３ｈ）内皮细胞间紧密连接明
显破坏。乳酸林格氏液治疗１２ｈ后，紧密连接开放程
度轻微降低。ＰＣ治疗 １２ｈ后，紧密连接开放程度显
著降低（图６）。
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!"#$ %! &' ()

* !$

ＥＣ：内皮细胞；ＰＣ：周细胞；ＲＢＣ：红细胞；ＴＪ：紧密连接；Ｌ：管腔；Ｓｈａｍ：假手术组；ＨＳ：失血性休克组；ＬＲ：乳酸林格
氏液治疗组；ＰＣ：ＰＣ治疗组

图６　透射电镜观察各组大鼠肺血管内皮细胞间紧密连接的变化

３　讨论

　　失血性休克为严重外伤或创伤所引起的严重并发
症，其发生率和病死率都很高。休克后血管渗漏可使

血管内液体外渗，导致组织水肿和有效循环量的进

一步下降，影响组织和器官功能，并最终发展为多器

官功能障碍。因此，研究如何有效地保护或改善失

血性休克血管内皮屏障功能具有极其重要的临床意

义。目前有很多针对血管渗漏防治的研究，但效果

并不显著。

　　目前已有文献证实周细胞输入可以改善心肌缺
血，用于治疗急性心肌梗死［１０］；保护糖尿病视网膜血

管疾病［１１］；调节脑内淀粉样 β的代谢，用于治疗阿尔
茨海默病［１２］等疾病。周细胞具有干细胞特性，是一种

多功能干细胞，其免疫原性低，一般不会产生免疫排斥

反应，既往动物实验用于治疗多种疾病，初步肯定了周

细胞治疗的可行性与安全性。本研究根据前期实验室

结果［１３］分别比较了输注不同浓度（３×１０５／只、６×１０５／只、
１０６／只、３×１０６／只、６×１０６／只）周细胞的效果，发现以
１０６／只浓度的周细胞治疗后，对血管通透性改善效果
好，且存活时间更长，因此，本实验选择的周细胞输注

剂量是１０６／只。
　　本研究发现，失血性休克后，休克大鼠肺血管周细
胞的覆盖明显减少，周细胞相关标志物如 ＰＤＧＦＲβ
和ＮＧ２表达均明显降低。内皮细胞间紧密连接破
坏，肺血管ＺＯ１和 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显降低。肺
血管及肠系膜血管渗漏明显增加。输注周细胞 １２ｈ
后，周细胞相关标志物如 ＰＤＧＦＲβ和 ＮＧ２表达均明
显增多。细胞形态恢复，内皮细胞间紧密连接开放程

度明显降低，细胞间连接 ＺＯ１和 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
明显升高，肺血管及肠系膜血管通透性明显降低。结

果提示ＰＣ可能是失血性休克血管渗漏的保护靶点，

可能为失血性休克的救治带来全新的方向和希望。但

其机制如何？目前尚不清楚，需要深入研究。

　　目前电镜结果显示，内皮细胞和周细胞之间的连
接方式有 ３种：①ｐｅｇｓｏｃｋｅｔ盒 ；② 缝隙连接（ｇａｐ
ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ）；③ 粘附斑（ａｄｈｅｓｉｏｎｐｌａｑｕｅｓ）［１４－１６］。周细
胞与内皮细胞拥有超过 １０００多个接触位点，可将相
关的信号分子传递给内皮细胞，增加内皮细胞之间的

黏附连接和紧密连接。周细胞通过分泌多种因子及趋

化因子维持血管屏障稳定，调节内皮细胞增殖、迁移和

分化，增加血管的屏障功能。如，ＺＨＡＯ等［１７］研究发

现周细胞分泌的血管生成素１（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ１，Ａｎｇ１）
可作用于 ＶＥＣ上的 Ｔｉｅ２受体，进而减少糖基化终末
产物，加强内皮细胞间的连接和减少细胞凋亡，实现对

糖尿病血管损伤的保护作用，同时，由于周细胞与内皮

特殊的连接结构，周细胞可通过其数量的增加，增强了

其与内皮缝隙连接、粘附连接的作用，从而增加了血管

的屏障功能，改善失血性休克血管的渗漏情况。周细

胞与内皮细胞之间通过上述连接对血管的形成、稳定

以及渗透性方面起到了至关重要的作用［１８］。

　　本研究结果提示输注周细胞１２ｈ后，周细胞相关
标志物如ＰＤＧＦＲβ和ＮＧ２表达均明显增多，血管内
皮细胞间紧密连接开放程度显著降低，肺血管及肠系

膜血管通透性明显降低，肺血管 ＺＯ１和 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ
的表达明显升高。周细胞的输注可明显降低失血性休

克大鼠血管的通透性，发挥对失血性休克大鼠血管渗

漏的保护作用。其直接作用机制可能主要是周细胞与

血管内皮细胞直接接触形成紧密和缝隙连接，产生物

理覆盖和调节作用。另外，使用透射电镜观察到，输注

周细胞１２ｈ后失血性休克大鼠肺血管内皮细胞间紧
密连接的变化，同时用采用蛋白免疫印迹法，测定输注

周细胞１２ｈ后失血性休克大鼠肺静脉紧密连接蛋白
（ＺＯ１）的表达增加这一现象，但具体机制有待进一步

８８８１ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１９）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



研究。同时，我们会进一步观察周细胞是否通过携带

保护因子或ｍｉｃｒｏＲＮＡ的微囊泡来实现对失血性休克
血管通透性的保护作用。
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ｉｎｊｕｒｙｂｙｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｃｅｌｌｊｕｎｃｔｉｏｎｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｃｅｌｌ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１５，２３０（８）：１８９５－１９０５．
ＤＯＩ：１０．１００２／ｊｃｐ．２４９２０．

［１８］ＢＬＥＲＶＡＱＵＥＬ，ＰＡＳＳＥＲＩＥＵＸＥ，ＰＯＭＩ?ＳＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍ
ｐａｉｒｅｄｔｒａｉｎｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｐｒｏｃｅｓｓｗｉｔｈｌｏｓｓｏｆ
ｐｅｒｉｃｙｔｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈａｎａｂｎｏｒ
ｍａｌｃａｐｉｌｌａｒｙｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇｉｎｔｈｅｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｏｆＣＯＰＤ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１９，２０（１）：１－１２．ＤＯＩ：１０．
１１８６／ｓ１２９３１０１９１２４０６．

（收稿：２０２００４２１；修回：２０２００６３０）

（编辑　郭建秀）

９８８１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１９）


