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摘　要　ＩｇＡ肾病是多基因多因素参与的复杂性疾病，糖基化异常 ＩｇＡ１分子的形成被认为是 ＩｇＡ肾病致病的关键环节，而

近年来关于 ＩｇＡ肾病的全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）研究发现数个易感基因与 ＩｇＡ肾病发病相关，主要涉及获得性免疫、先天性免

疫及补体系统区域，进一步提示遗传因素及免疫生物学因素在 ＩｇＡ肾病发病机制中起关键作用，逐步揭示 ＩｇＡ肾病错综复杂的

遗传发病和进展机制。如何将这些研究成果更好的与临床结合，对易感人群进行早期诊断和个体化治疗，这是未来面临的又一

挑战。
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　　ＩｇＡ肾病（ＩｇＡＮ）是我国，乃至世界范围内公认的
最常见的原发性肾小球肾炎，疾病异质性大。病理特

征为肾小球系膜区以聚合体低糖基化 ＩｇＡ１为主的免
疫复合物沉积，临床表现以血尿和（或）蛋白尿为主。

研究表明约 ３０％ ～４０％患者在 ２０年内进展为终末
期肾病（ＥＳＲＤ）［１］。肾移植是个体到达ＥＳＲＤ的治疗
方式之一，但高达 ５０％的肾移植患者存在疾病复发
风险，将有免疫复合物沉积的亚临床症状 ＩｇＡＮ患者
肾脏移植给正常人后约几星期移植肾的免疫复合物

消失，这种高复发率提示 ＩｇＡＮ的原发致病缺陷可能
为肾外起源，Ｓｕｚｕｋｉ等研究通过免疫吸附除去体内
ＩｇＧ自身抗体后能明显改善肾功能，表明 ＩｇＡＮ是免
疫复合物沉积引起的自身免疫性疾病。近年来 ＩｇＡＮ
已被广泛认为是一种多基因多因素参与的复杂性疾

病，全基因组关联分析（ＧＷＡＳ）提示 ＩｇＡＮ的疾病易
感性与抗原处理和呈递途径、黏膜免疫系统、补体替

代途径中的某些遗传变异有关
［２～４］

。本文主要从

ＩｇＡＮ的分子遗传学和免疫生物学方面阐述相关研究
进展，提供 ＩｇＡＮ发病机制的新视野。

一、糖基化异常 ＩｇＡ１、抗聚糖抗体与 ＩｇＡ肾病
ＩｇＡＮ患者血清及系膜区沉积的 ＩｇＡ主要为异常

糖基化 ＩｇＡ１（Ｇｄ－ＩｇＡ１），Ｇｄ－ＩｇＡ１主要通过以下过
程参与 ＩｇＡＮ发病：ＩｇＡ铰链区 Ｏ－聚糖半乳糖缺失，
暴露出 Ｎ－乙酰半乳糖胺（ＧａｌＮＡｃ，Ｔｎ抗原），以 Ｔｎ
抗原或唾液酸化 Ｔｎ抗原形式出现；血循环中抗 Ｇｄ－

ＩｇＡ１自身抗体形成；Ｇｄ－ＩｇＡ１与自身抗体形成 ＩｇＡ１－
ＩＣ沉积于肾小球系膜区导致肾脏损伤［５］

。大量研究

表明半乳糖基转移酶活性降低是导致 ＩｇＡ１分子糖基
化异常的重要途径，伴侣蛋白 Ｃｏｓｍｃ表达下调是
ＩｇＡ１分子糖基化异常的中心环节，而唾液酸转移酶
对于 ＩｇＡ１分子糖基化的作用仍存在争议［５］

。

已有可靠方法评估血清 Ｇｄ－ＩｇＡ１和抗 Ｇｄ－
ＩｇＡ１自身抗体水平，ＩｇＡＮ患者血清 Ｇｄ－ＩｇＡ１及 Ｇｄ－
ＩｇＡ１－ＩｇＧ抗体水平高于健康及疾病对照组，上述指
标区分 ＩｇＡＮ及非 ＩｇＡＮ患者特异性及敏感度均较
高，与ＩｇＡＮ的不良预后指标亦存在相关性，可成为诊
断 ＩｇＡＮ特异无创性生物标志物和潜在的治疗靶
点

［６］
。凝集素亲和 ＥＬＩＳＡ法是目前最简便且应用最

广泛估测血清 Ｇｄ－ＩｇＡ１水平的方法，此外，气液色
谱法和质谱分析法已用于分析 ＩｇＡ１分子的 Ｏ－糖基
化模式。对于 Ｇｄ－ＩｇＡ１分子的特性、自身抗体产生
途径及调控糖基化过程中关键酶编码基因的 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡｓ等方面仍有待更多的基础及临床研究，为开发
Ｇｄ－ＩｇＡ１作为 ＩｇＡＮ早期诊断、判断预后的特异性生
物学指标及探索潜在疾病特异性治疗靶点建立基础。

二、ＩｇＡ肾病的遗传学研究现状
大量证据表明遗传因素参与 ＩｇＡＮ的发病。首

先，ＩｇＡＮ发生率存在明显的种族差异，东亚人发生率
最高，其次为欧洲白种人，而非洲黑人发生率较

低
［７］
。其次，ＩｇＡＮ发病存在明显的家系和家族聚集

倾向：意大利有相关研究提示超过 ５０％的 ＩｇＡＮ患者
呈家族聚集性发病，世界各国陆续有众多 ＩｇＡＮ家系
报道

［８］
。而且 ＩｇＡＮ的发病还存在地域差异：美国肯

塔基州东部、意大利北部和澳大利亚土著人中发生率
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较高。上述报道均证明遗传因素参与其发病。目前

主要有两种方法研究 ＩｇＡＮ遗传学机制：一种是以家
族性 ＩｇＡＮ为基础的家系连锁分析，另一种是以散发
ＩｇＡＮ为基础的关联分析，包括有遗传假设的候选基
因关联分析及无遗传假设的全基因组关联分析

（ＧＷＡＳ）。ＩｇＡＮ基于家系的全基因组连锁分析报道
共发现４个与家族性 ＩｇＡＮ连锁的染色体区域［９，１０］

：

染色体 ６ｑ２２～２３（ＬＯＤ＝５．６），４ｑ２６～３１（ＬＯＤ＝
１．８３），１７ｑ１２～２２（ＬＯＤ＝２．５６），２ｑ３６（ＬＯＤ＝３．４６）。
但这些连锁区间里尚未发现 ＩｇＡＮ的相关易感基因，
可能与家系连锁分析存在一定局限性有关：ＩｇＡＮ疾
病异质性大，家系成员健康／疾病表型错误分类会影
响其应用，分析众多微效基因共同作用的多基因复杂

性疾病时会降低统计效能。若将遗传连锁分析联合

血清 Ｇｄ－ＩｇＡ１水平评估疾病表型、基因组测序等方
法可更有效发现与 ＩｇＡＮ有关的易感基因。

候选基因关联分析法发现众多与ＩｇＡＮ相关的候
选基因：主要组织相容性复合体Ⅱ类分子基因、肾
素 －血管紧张素系统相关基因、细胞因子相关基因、
转化生长因子 β１、Ｔ细胞受体基因、炎性因子、肿瘤
坏死因子、黏附分子基因等多个领域

［１１］
。但多数候

选基因并非 ＩｇＡＮ发病的特异参与因素，又因样本量
较小、统计效能不够而未获得独立人群验证。Ｇｄ－
ＩｇＡ１分子是 ＩｇＡＮ发病的始动因素，Ｇｈａｒａｖｉ等［１２］

研

究提示 ＩｇＡ１分子的糖基化异常具遗传性，表现为
ＩｇＡＮ患者的血缘亲属中携带 Ｇｄ－ＩｇＡ１分子比例明
显高于正常对照组。ＩｇＡ１分子的糖基化异常亦与糖
基化 过 程 中关键酶的编 码基因遗传多 态 性 有

关
［１３，１４］

。北京大学肾脏病研究所通过候选基因关联

分析证实糖基化过程中 β１，３半乳糖转移酶的编码
基因 Ｃ１ＧＡＬＴ１的危险性单倍型 ＹＡＧＤＡ、ＹＡＴＤＧ，保
护性单倍型 ＹＡＴＩＧ及 α－２，６唾液酸转移酶的编码
基因 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２启动子区 ＡＤＧ单倍型与 ＩｇＡＮ发
病的易感性密切相关，并进一步应用多位点的综合分

析法证实易感基因 Ｃ１ＧＡＬＴ１和 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２之间
的交互作用与 ＩｇＡＮ疾病严重性显著相关［１１］

。

ＧＷＡＳ法无需假设易感基因、应用高密度基因芯
片、定位微效及中效易感基因效能要强于连锁分析而

广泛应用于研究复杂性疾病的遗传致病机制。目前

应用 ＧＷＡＳ已发现 ５个与 ＩｇＡＮ发病相关联的易感
染色体区段：与天然免疫相关的 ８ｐ２３、１７ｐ１３、２２ｑ１２
区域，与获得性免疫相关的 ＭＨＣ区域，与补体调控
相关的 １ｑ３２区域［３，４，１５］

。而 ＭＨＣ区段、１ｑ３２和

２２ｑ１２与 ＩｇＡＮ的疾病关联性已在多个独立人群中被
广泛验证。这５个易感基因位点解释了 ＩｇＡＮ约 ５％
的疾病风险及高达１０倍的个体风险差异。ＧＷＡＳ局
限性在于只限于检测相对普遍的易感基因，仅能轻度

解释疾病风险，很难发现罕见变异及遗漏相关的遗传

信息。ＧＷＡＳ面临的主要问题是多重检验、群体分层
的比例分析、巨额费用、可靠的临床表型、标签单核苷

酸多态性的选择等挑战，这些关联区域中 ＩｇＡＮ的致
病基因及其确切遗传发病机制尚未明确，仍需更多基

于通路的 ＧＷＡＳ数据分析、易感基因交互作用分析
及高效的全基因组深度测序共同阐明。

ＧＷＡＳ研究提示了天然免疫（黏膜免疫调节）、
获得性免疫（抗原处理和呈递途径）、补体系统领域

的某些相关基因出现遗传变异，属于 ＩｇＡＮ的易感基
因。

１．黏膜免疫与 ＩｇＡ肾病：分泌型 ＩｇＡ（ｓ－ＩｇＡ）是
黏膜免疫防御的主要免疫球蛋白，由黏膜免疫系统 Ｂ
细胞分泌，胃肠道和呼吸道黏膜的浆细胞可以分泌多

聚体 ＩｇＡ１。ＩｇＡＮ患者血清中发现 ｓ－ＩｇＡ显著升高；
且 ＩｇＡＮ的病理提示肾脏系膜区沉积的 ＩｇＡ为多聚体
ＩｇＡ１，而多聚体 ＩｇＡ１主要由黏膜浆细胞所分泌，同时
临床上ＩｇＡＮ常随肠道黏膜或上呼吸道黏膜感染而发
病或加重；近年来口服免疫诱发的 ＩｇＡＮ的动物模型
更支持了黏膜免疫参与 ＩｇＡＮ发病［１６］

。提示黏膜免

疫与 ＩｇＡＮ密切相关。ＧＷＡＳ研究发现 ＩｇＡＮ易感染
色体位点 １７ｐ１３内的基因主要包括 ＴＮＦＳＦ１３、ＣＤ６８。
ＴＮＦＳＦ１３基因编码增殖诱导配体（ＡＰＲＩＬ），ＡＰＲＩＬ与
Ｂ细胞发育和 Ｔ细胞介导的抗体应答有关，并参与
ＩｇＡ１与 ＩｇＡ２类别转换。有研究表明，部分 ＩｇＡＮ患
者血清 ＡＰＲＩＬ水平升高，１７ｐ２３风险基因与患者总
ＩｇＡ分子水平升高有关［３，１７］

。小鼠 Ｔｎｆｓｆ１３敲除导致
部分 ＩｇＡ分子功能缺陷并减少黏膜免疫中 ＩｇＡ抗体
应答反应，而过度表达会诱发小鼠自身免疫性疾病并

伴随小鼠肾小球系膜 ＩｇＡ沉积，表明 ＡＰＲＩＬ信号通
路参与 ＩｇＡＮ发病机制［１７，１８］

。ＣＤ６８也与 ＩｇＡＮ密切
相关，肾小球 ＣＤ６８＋巨噬细胞浸润是评价 ＩｇＡＮ活动
程度的重要生物标志。提示ＩｇＡＮ可能与自身免疫和
炎症等有关。ＩｇＡＮ的另一易感染色体位点 ２２ｑ１２上
的基因亦与血清 ＩｇＡ水平有关，该区域包含 ＬＩＦ、ＯＳＭ
基因，ＬＩＦ、ＯＳＭ基因编码与黏膜免疫和炎症相关的
细胞因子，上述细胞因子属于 ＩＬ－６家族成员，表达
于黏膜组织中，具免疫调节特性。ＯＳＭ基因敲除小
鼠可导致胸腺萎缩和血清抗双链 ＤＮＡ抗体阳性的自
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身免疫性肾小球肾炎
［１９］
。有研究显示该位点的基因

可能与 ＩｇＡ分子生成调控和黏膜免疫应答相关。该
位点的 ＩｇＡＮ风险等位基因是克罗恩病的保护性因
素，但血循环 ＩｇＡ水平升高却是肾炎的危险因素，具
体机制有待于进一步研究

［２０］
。８ｐ２３是 ＩｇＡＮ的又一

易感染色体，该区域的基因主要包括 ＤＥＦＡｓ，同样与
黏膜免疫有关。ＤＥＦＡｓ基因编码 α－防御素，属于内
源性的抗生素，与感染应答的炎性反应相关

［２１］
。该

区域内存在较多片段重复导致拷贝数变异较高，可影

响防御素编码基因的表达水平，有研究发现 ＤＥＦＡｓ
区域内的拷贝数变异与狼疮肾炎等肾脏疾病的易感

性有关
［２２］
。上述 ＧＷＡＳ研究表明黏膜 ＩｇＡ分泌失调

是导致 ＩｇＡＮ的病因之一。未来应努力通过基因结构
精细定位、测序和功能研究等方法在 ＩｇＡＮ发病相关的
易感位点上探索致病基因，并进一步验证上述易感基

因在 ＩｇＡ１分子合成及其 Ｏ－糖基化过程中的作用。
２．抗原处理和呈递途径与 ＩｇＡ肾病：Ｆｅｅｈａｌｌｙ

等
［１５］
以家庭为基础和病例对照研究对欧洲人种

ＩｇＡＮ患者进行了全基因组分析，发现 ＨＬＡ基因区域
包含了最常见的易感等位基因，同时近年来 ＩｇＡＮ的
ＧＷＡＳ研究在染色体 ６ｐ上 ＭＨＣ区域发现强相关信
号，对该区域的相关基因进一步分析识别到３个不同
的 ＳＮＰｓ与 ＩｇＡＮ相关联，分别位于 ＨＬＡ－ＤＲＢ１／
ＤＱＢ１、ＨＬＡ－ＤＰＢ１／ＤＰＢ２和 ＴＡＰ１／ＰＳＭＢ９区域［２］

。

ＨＬＡ－ＤＲＢ１／ＤＱＡ１／ＤＱＢ１基因所在的 ＭＨＣ区域与
ＩｇＡＮ疾病相关性最强［３］

。采用基因填补法推测等位

基因（ＤＱＢ０３０２、Ｂ４００１）和单体型（ＤＲＢ０９０１
－ＤＱＢ０３０３、ＤＱＡ０２０１－ＤＱＢ０２０１）与 ＩｇＡＮ相
关联。其中 ＤＲＢ０９０１－ＤＱＢ０３０３单体型与 １型
糖尿病和多血管炎、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、

溃疡性结肠炎等自身免疫性疾病相关
［２］
。

第２个独立的 ＩｇＡＮ易感染色体位点位于ＨＬＡ－
ＤＰＡ１、－ＤＰＢ１、－ＤＰＢ２基因所在区域，但目前这些
位点上的致病基因以及上述基因如何参与ＩｇＡＮ发病
仍不清楚。第３个与 ＩｇＡＮ易感性相关的 ＭＨＣ区域
包括 ＴＡＰ１、ＴＡＰ２、ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９基因。上述干扰素
调节基因通过 ＭＨＣ－Ⅰ分子参与内源性抗原处理和
递呈，在产生细胞因子和细胞毒性 Ｔ细胞反应的调节
过程中起重要作用。采用基因填补法发现位于

ＰＳＭＢ８基因２号外显子的 ＳＮＰ（ｒｓ２０７１５４３）标记错义
突变体。表明在外周血单核细胞中存在一种强烈顺

式作用表达的数量性状基因座，该基因座上的 ＩｇＡＮ
风险等位基因上调 ＴＡＰ２、ＰＳＭＢ８、ＰＳＭＢ９基因表达水

平。在 ＩｇＡＮ患者的外周血单核细胞中检测发现
ＰＳＭＢ８的 ｍＲＮＡ表达水平提高，表明该基因可作为
第１候选基因。ＨＬＡ区域与 ＩｇＡＮ具有关联性提示
ＩｇＡＮ与机体免疫应答相关，抗原处理和递呈途径在
ＩｇＡＮ发病机制中存在重要作用。ＨＬＡ区域与 ＩｇＡＮ
疾病易感性间存在复杂的关联模式，仍需进一步研

究。

３．补体替代途径与 ＩｇＡ肾病：近年来各种研究表
明补体系统在 ＩｇＡＮ发生与发展中起重要作用［２３］

。

患者肾小球系膜区补体 Ｃ３、Ｃ４与 ｐｒｏｐｅｒｄｉｎ沉积，无
免疫复合物、Ｃ１ｑ等经典途径成分沉积，表明补体替
代途径的异常激活在 ＩｇＡＮ致病中有重要作用［２４］

。

ＩｇＡ免疫复合物经旁路激活补体，固定补体能力差，
其免疫复合物在肾脏不断沉积损伤肾小球，释放炎性

因子、细胞因子加重肾小球损伤。

最近的一项 ＧＷＡＳ研究发现染色体 １ｑ３２的
ＣＦＨ基因所在区域与 ＩｇＡＮ易感性显著相关，该区域
存在 ＣＦＨＲ１和 ＣＦＨＲ３基 因 共 缺 失 （ＣＦＨＲ３，
１△）［３］。补体 Ｈ因子（ＣＦＨ）由 ＣＦＨ基因编码，对补
体替代途径起关键调节作用，ＣＦＨ通过与 Ｃ３ｂ结合
抑制旁路途径 Ｃ３转化酶形成，并作为 Ｉ因子的辅助
因子促进 Ｃ３ｂ降解而避免旁路途径过度活化［２５］

。

Ｚｈｕ等研究亦认为 ＣＦＨ及相关 Ｈ因子蛋白 ＣＦＨＲ３、
ＣＦＨＲ１的基因突变会影响补体激活，促进 ＩｇＡＮ进
展。ＣＦＨ相关蛋白 １－５（ＣＦＨＲ１－５）由 ＣＦＨＲ１－５
基因编码，ＣＦＨＲ１－５和 ＣＦＨ的编码基因均位于补
体活化调控区域基因簇，二者的基因序列高度类似，

由于该区域内存在较多的片段重复，故拷贝数变异

高。在该区域所有的已知拷贝数变异中 ＣＦＨＲ３、１△
最常见，在亚洲人和土著美国人中该等位基因频率范

围为０％ ～５％，在欧洲人中为２０％，而在某些非洲国
家甚至高达５０％。研究发现，ＣＦＨＲ３、１△是 ＩｇＡＮ的
保护性遗传变异，每份拷贝数可降低约 ４０％的疾病
风险

［３］
。该突变亦是老年性黄斑变性（ＡＭＤ）的保护

性因素，ＡＭＤ属于补体介导的视网膜病，是导致老年
人失明的主要原因。

ＣＨＦ基因所在区域存在罕见基因重组对了解
ＣＦＨＲｓ功能有一定帮助，并解释了 ＣＦＨＲ３、１△属于
ＩｇＡＮ和 ＡＭＤ的保护性因素的可能机制。ＣＦＨＲ１基
因突变导致 Ｃ３肾小球肾炎（Ｃ３ＧＮ），Ｃ３ＧＮ是一种由
于补体替代途径异常激活所致的肾小球疾病，其临床

表现缺乏特征性，免疫病理以 Ｃ３沉积为主，电镜观
察肾小球毛细血管袢内皮下电子致密物沉积。有研

·２１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　



究显示 ＣＦＨＲ１、ＣＦＨＲ２和 ＣＦＨＲ５具有高度保守的二
聚化结构域，有利于形成头尾相连的均聚物及上述蛋

白以不同的组合方式形成的异源二聚体。二聚体

ＣＦＨＲｓ通过与 ＣＦＨ竞争结合 Ｃ３ｂ，拮抗 ＣＦＨ对 Ｃ３ｂ
的抑制作用，使 Ｃ３转化酶的活性增高。ＣＦＨＲ１和
ＣＦＨＲ５区域存在罕见基因重排，其二聚化结构域内
存在内部复制。上述 ＣＦＨＲｓ突变蛋白易形成循环低
聚物，在组织表面更易竞争性拮抗 ＣＦＨ对 Ｃ３ｂ的抑
制作用，导致 Ｃ３转化酶过度活化，使 Ｃ３ｂ沉积于肾
小球。近年来补体旁路激活途径在肾小球疾病中的

作用机制虽然有突破性进展，但补体系统作用复杂，

其机制仍有待更深入研究阐明，为希望通过干预补体

途径防治 ＩｇＡＮ提供了一个新的思路。
综上所述，ＩｇＡＮ属于多基因多因素参与的复杂

性疾病，未来需投入更多精力整合基因家系的连锁分

析、基因散发人群的关联分析、高通量基因测序及生

物信息分析技术，从 ＩｇＡＮ分子遗传学和免疫生物学
方面探索与 ＩｇＡＮ发病和临床表型相关的易感基因，
逐步揭示其错综复杂的遗传发病和进展机制。同时

引发临床工作者思考，如何将这些研究成果更好地与

临床结合，对易感人群进行早期诊断和个体化治疗，

这是未来今后面临的挑战。
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２１　ＬｅｈｒｅｒＲＩ，ＬｕＷ．ａｌｐｈａ－Ｄｅｆｅｎｓｉｎｓｉｎｈｕｍａｎｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．

ＩｍｍｕｎｏｌＲｅｖ，２０１２，２４５（１）：８４－１１２

２２　ＫｈａｎＦＦ，ＣａｒｐｅｎｔｅｒＤ，ＭｉｔｃｈｅｌｌＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｒａｔｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆ

ｇｅｎｅｃｏｐｙｎｕｍｂｅｒｆｏｒｈｕｍａｎａｌｐｈａ－ｄｅｆｅｎｓｉｎＤＥＦＡ１Ａ３［Ｊ］．ＢＭＣ

Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１３，１４：７１９

２３　ＯｈｓａｗａＩ，ＩｓｈｉｉＭ，ＯｈｉＨ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｃｅｎａｒｉｏｗｉｔｈｔｈｅｍａｎ

ｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇｌｅｃｔｉｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＩｇＡｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，２０１２：４７６７３９

２４　ＶｅｒｒｏｕｓｔＰＪ，ＷｉｌｓｏｎＣＢ，ＣｏｏｐｅｒＮＲ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｈｕｍａｎｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，１９７４，５３

（１）：７７－８４

２５　ＡｔｋｉｎｓｏｎＪＰ，ＧｏｏｄｓｈｉｐＴＨ．ＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔｆａｃｔｏｒＨａｎｄｔｈｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃ

ｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２００７，２０４（６）：１２４５－１２４８

（收稿日期：２０１５－０８－２７）

（修回日期：２０１５－０９－２５）

·３１·
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