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免疫细胞调控创面愈合的研究进展
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摘　要　本文就参与急性和慢性皮肤创面愈合的免疫细胞研究进展进行综述，包括传统的炎性细胞和创面修复细胞的新进

展，例如中性粒细胞胞外诱捕网，巨噬细胞表型转化和胞葬功能异常等，增加了适应性免疫细胞（Ｔ细胞、朗格汉斯细胞）的功能，

揭示了各种免疫细胞在创面修复中的关键作用。在此基础上可指导临床靶向治疗来促进创面修复。
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　　一、急性创面
创面愈合是个复杂而又有序的病理生理过程，通

常分为凝血、炎症、增殖和重塑共 ４个阶段。血小板
最先到达创面，启动凝血级联反应防止血液流失，并

为后续的细胞浸润提供临时细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）；此外，分泌转化生长因子 β１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２，ＴＧＦ－β１）和血小板衍生生长因子
（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＰＤＧＦｓ）来活化成纤
维细胞和间充质细胞以及募集和活化中性粒细胞和

巨噬细胞。血小板缺陷与伤口愈合延迟相关，提供自

体高浓度血小板血浆（ｐｌａｔｅｌｅｔｒｉｃｈｐｌａｓｍａ，ＰＲＰ）可促
进伤口愈合

［１，２］
。

１．中性粒细胞：创伤早期中性粒细胞是第一个被
募集到受伤组织的免疫细胞，在发生凋亡之前存留约

２４ｈ，在杀死微生物和促进伤口愈合方面起着重要作
用。中性粒细胞分泌多种抗菌物质：活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），抗菌肽和抗菌蛋白酶，在中性
粒细胞胞外诱捕网 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，
ＮＥＴｓ）的帮助下吞噬入侵病原体［３］

；中性粒细胞还分

泌包括 ＩＬ－１７和血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的多种细胞因子和生长因
子，这些因子趋化炎性细胞并促进成纤维细胞，角质

形成细胞和内皮细胞的增殖
［４］
。中性粒细胞完成清

除功能后发生凋亡，随后被巨噬细胞清除。Ｃ－Ｘ－Ｃ
基序趋化因子受体 ２（Ｃ－Ｘ－Ｃｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅ

ｃｅｐｔｏｒ２，ＣＸＣＲ２）是中性粒细胞趋化性的重要介质，
结合伤口部位的角质形成细胞释放的大量趋化因子

配体发挥作用，包括 Ｃ－Ｘ－Ｃ趋化因子配体（Ｃ－
Ｘ－Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ，ＣＸＣＬ）－１、－５和 －８。在伤
口愈合的早期阶段，ＣＸＣＲ２敲除小鼠可干扰中性粒
细胞的募集导致伤口愈合延迟，然而也表现出单核细

胞浸润时间改变，ＩＬ－１β分泌减少，角质形成细胞迁
移和增殖减少，因此伤口愈合延迟可能是许多因素复

合的结果
［５］
。另一项研究发现耗竭小鼠的中性粒细

胞加速了伤口闭合和再上皮化，因此中性粒细胞在皮

肤修复过程中的作用相对复杂
［６］
。

２．巨噬细胞：单核细胞来源的巨噬细胞已在伤口
愈合领域得到广泛研究，被认为是该过程中最重要的

免疫细胞。中性粒细胞凋亡过程中释放细胞因子可

趋化单核细胞，其在损伤后５～６ｈ开始出现并分化为
巨噬细胞，可在伤口部位存留数周。此外大多数组织

中定居的巨噬细胞在受伤后增殖，然而小鼠伤口模型

证实这些巨噬细胞对伤口愈合时间或组织完整性几

乎没有影响，在皮肤伤口愈合中的作用仍然难以捉

摸
［７］
。

巨噬细胞在整个愈合过程中经历表型变化，这有

助于伤口微环境从促炎症转变为促修复状态，最常研

究的表型是 Ｍ１型（即经典活化的巨噬细胞）和 Ｍ２
型（即选择性活化的巨噬细胞）

［８］
。这种 Ｍ１和 Ｍ２

分类起源于细胞的体外表征，但最近提出了一种改进

的分类系统，将巨噬细胞亚群与激活途径联系起来，

例如 Ｍ（ＩＦＮ－γ）、Ｍ（ＩＬ－４）等［９］
。然而，目前很难

知道哪种途径可以在体内激活巨噬细胞。

巨噬细胞对于正常的伤口愈合至关重要。在初

始浸润时，促炎巨噬细胞（Ｍ１）去除细胞碎片、受损的
基质、微生物和中性粒细胞；分泌 ＩＬ－１、成纤维细胞
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生长因子 －２（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－２，ＦＧＦ－２）、
ＰＤＧＦ和 ＶＥＧＦ等促炎细胞因子和生长因子，动员更
多的免疫细胞，并促进角质形成细胞、成纤维细胞和

上皮细胞的增殖。在组织新生阶段，微环境触发巨噬

细胞转变为抗炎表型（Ｍ２），Ｍ２分泌 ＴＧＦ－β１等抗
炎细胞因子促进 ＥＣＭ合成和伤口收缩。在最后阶
段，抗炎巨噬细胞帮助 ＥＣＭ重组和吞噬残留的碎片。
Ｌｕｃａｓ等［１０］

使用组织修复各个阶段巨噬细胞耗竭的

小鼠证明了其重要性。早期巨噬细胞耗竭显著减少

肉芽组织形成，上皮化受损和减少瘢痕形成。中期阶

段巨噬细胞耗竭导致严重出血，而晚期耗竭并未显著

影响愈合的结局。此外，抗炎巨噬细胞通过降解

ＥＣＭ形成管腔来引导内皮细胞增殖和迁移，并释放
ＦＧＦ和胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＬＧＦ）
等血管生成因子，从而间接促进血管生成

［１１］
。

３．Ｔ淋巴细胞：Ｔ淋巴细胞（Ｔ细胞）对炎症消退
和组织重塑也至关重要。在炎症阶段，巨噬细胞分泌

干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇａｍｍａ，ＩＦＮ－γ）等趋化因子，
吸引 Ｔ细胞到达伤口。ＩＦＮ－γ还促进 ＣＤ４＋Ｔ辅助
细胞１型（ＴＨ１）极化，这有助于伤口最初的促炎微环
境。组织定居的 γδＴ细胞也调节皮肤伤口愈合，其
通过分泌 ＦＧＦ－７、ＦＧＦ－１０和胰岛素样生长因子
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）等生长因子来调节
角质形成细胞的增殖和分化。γδＴ细胞缺陷小鼠由
于角质形成细胞增殖减少导致皮肤发育缺陷

［１２］
。调

节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）在维持皮肤稳
态中也起着重要作用

［１３］
。Ｔｒｅｇｓ分泌精氨酸酶和抗

炎细胞因子（ＩＬ－１０和 ＴＧＦ－β１），促进抗炎巨噬细
胞极化并抑制炎性反应，Ｔｒｅｇｓ和 ＴＨ２细胞也通过分
泌 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３和 ＩＬ－２１促进基质形成。研
究表明 ＩＬ－４刺激胶原蛋白合成的效力几乎是
ＴＧＦ－β的两倍。Ｔｒｅｇ耗竭小鼠与野生型比较伤口
愈合变慢

［１４］
。与此相反，自然杀伤 Ｔ细胞（ｎａｔｕｒａｌ

ｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌｓ，ＮＫＴ）对伤口愈合具有抑制作用。小鼠
ＮＫＴ细胞耗竭会提高伤口愈合率［１５］

。

４．肥大细胞：肥大细胞在受伤后立即释放组胺和
ＶＥＧＦ等分子，并增加血管通透性。组胺在血管中形
成孔道，促进蛋白质和白细胞外渗到伤口部位。肥大

细胞也释放抗菌肽（导管素）来辅助抗感染。此外，

肥大细胞在增殖期刺激内皮细胞，角质形成细胞和成

纤维细胞增殖并影响胶原的产生和重塑。

５．成纤维细胞：增殖期主要进行血管和肉芽组织
生成，表皮细胞再生以及 ＥＣＭ生成。不同来源的成

纤维细胞迁移形成肉芽组织，成纤维细胞重新填充伤

口中的组织缺损并提供新的 ＥＣＭ。生成的 ＥＣＭ用
作支架，成纤维细胞和其他细胞在其上迁移到创面。

一旦形成肉芽组织，成纤维细胞产生加量的胶原蛋

白，用于增强伤口永久 ＥＣＭ的拉伸强度。成纤维细
胞还能对炎性分子、病原体、机械性质和氧水平的变

化等信号发生应答；可产生许多细胞因子，趋化因子

和生长因子来应对不断变化的伤口环境。成纤维细

胞积极参与新的组织发育和伤口愈合的调节。一些

成纤维细胞在增殖期通过 ＴＧＦ－β分化为肌成纤维
细胞。促进伤口收缩并最终发生凋亡的肌成纤维细

胞随后被引发组织重塑的第二波成纤维细胞取代。

６．内皮细胞：内皮细胞血管新生是创面修复生肌
过程中的关键环节之一。伤口早期血管化包括内皮

细胞增生和迁移之后形成毛细血管以出芽方式向创

面基地床生长，这对支持再生组织至关重要。具有新

生血管的基质形成和重塑过程很大程度上取决于巨

噬细胞，Ｔｒｅｇｓ和 ＴＨ２细胞。抗炎巨噬细胞分泌
ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＦＧＦ－２、ＩＧＦ－１、肿瘤坏死因子 －α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和 ＶＥＧＦ促进基
质沉积和血管生成。ＴＧＦ－β刺激间充质细胞分化
肌成纤维细胞直接促进 ＥＣＭ 合成。ＴＧＦ－β和
ＰＤＧＦ触发成纤维细胞和肌成纤维细胞产生新 ＥＣＭ。
血小板、巨噬细胞、表皮细胞和活化的成纤维细胞分

泌 ＶＥＧＦ和 ＦＧＦ２招募内皮细胞进入伤口形成新血
管来重建血液供应。

７．角质形成细胞：表皮修复从伤口的边缘开始，
需要角质形成细胞迁移和增殖来覆盖新生的肉芽组

织，这个过程称为再上皮化。角质形成细胞在损伤后

经历表型变化，而且表皮和基膜之间的接触丧失，伴

随大量蛋白酶的分泌从而使表皮细胞横向移动进入

伤口。一旦基膜和下面的真皮恢复，角质形成细胞就

会恢复正常表型。巨噬细胞、肌成纤维细胞和新生血

管通过释放生长因子来促进角质形成细胞增殖和重

新上皮化。

重塑阶段的特点是 ＥＣＭ的活跃重组和毛细血管
总数的减少。伤口愈合的早期由成纤维细胞产生的

Ⅲ型胶原主要被Ⅰ型胶原取代，其通过增加胶原纤维
之间的交联数而成熟。随着生长因子的持续存在、肉

芽组织的形成和基质的沉积，皮肤缺损可以通过大量

的细胞性和纤维性瘢痕组织暂时修复，这种生理性纤

维化为新形成的组织提供抗张强度。在重塑过程中

伤口抗张强度增加，但完全愈合的伤口只能达到未损
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伤组织的７０％。胶原蛋白的收缩和随后的异常沉积
导致形成缺乏真皮细胞的纤维性瘢痕。抗纤维化巨

噬细胞释放基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓ
ｅｓ，ＭＭＰｓ）（ＭＭＰ－２、－１２和 －１９），产生对改善局部
组织完整性至关重要的Ⅷ型胶原蛋白。结果细胞增
殖和蛋白质合成减少，并且 ＥＣＭ被重塑成沿张力线
的较大原纤维。最终大多数内皮细胞、巨噬细胞和肌

成纤维细胞退出伤口或发生细胞凋亡，新生的毛细血

管由于营养需求减少开始退化。根据初始伤口的大

小，整个过程通常会形成小伤疤
［１６］
。

二、慢性创面

慢性创面是创面正常的愈合顺序被破坏，尽管进

行了适当的治疗，但愈合过程延长。最常见的慢性创

面包括静脉或动脉溃疡，压疮或糖尿病性溃疡。导致

创面发展为慢性的主要因素包括持续存在的炎症阶

段、高酶活性、修复细胞增殖障碍、细胞衰老、细菌感

染、氧合作用减少和营养缺乏等。虽然伤口愈合级联

在急性伤口中协调良好，但慢性伤口无法超越炎症阶

段，阻止了细胞增殖和基质沉积，最终导致伤口迁延

不愈。

１．中性粒细胞：中性粒细胞活性过高、凋亡失调
和 ＮＥＴｓ过量都可能导致难愈合性伤口。伤口部位
过多的中性粒细胞导致 ＲＯＳ过量产生，导致 ＥＣＭ和
细胞膜受损，引起细胞早衰。ＲＯＳ还会激活蛋白酶
（ＭＭＰｓ和丝氨酸蛋白酶）和灭活蛋白酶抑制剂，导致
蛋白水解增加并进一步加剧 ＥＣＭ降解。中性粒细胞
释放的蛋白酶能够降解 ＰＤＧＦ和 ＴＧＦ－β１等关键的
生长因子。由于中性粒细胞被大量募集到伤口部位

并通过有毒化合物加剧了促炎性微环境和细胞因子

分泌，其凋亡对炎症消退至关重要。糖尿病小鼠的慢

性伤口有更多的凋亡细胞，其中大部分是中性粒细

胞，导致炎症阶段延长
［１７］
。糖尿病小鼠慢性伤口中

分离的中性粒细胞在应对金黄色葡萄球菌感染时持

续分泌 ＴＮＦ－α，较少发生细胞凋亡［１８］
。这种差异可

能是由于前面研究中糖尿病伤口募集的中性粒细胞

总体增多或缺乏细菌感染所致。然而，在这两种情况

下，中性粒细胞凋亡失调促成慢性伤口状态。最新研

究表明糖尿病激活了中性粒细胞发生 ＮＥＴｏｓｉｓ，ＮＥＴｓ
过多或持续存在导致创面愈合迟缓

［１９］
。临床研究发

现难愈合性糖尿病足患者 ＮＥＴｓ组分明显升高。伤
口的高浓度弹性蛋白酶与感染密切相关并随后引起

溃疡加重。高浓度的 ＮＥ降解创面基质导致愈合迟
缓，ＮＥＴｓ和组蛋白可直接导致上皮细胞和内皮细胞

损伤。ＤＦＵ患者血液中 ＮＥＴｓ组分（弹性蛋白酶、组
蛋白、ＮＧＡＬ、蛋白酶 ３）明显升高，血液中弹性蛋白酶
和蛋白酶３与感染有关，血清弹性蛋白酶水平可预测
伤口愈合迟缓。研究发现：１型和 ２型糖尿患者和小
鼠的中性粒细胞都被激活并产生 ＮＥＴｓ、ＰＡＤ４水平升
高。糖尿病小鼠与正常小鼠比较，其创面瓜氨酸化的

Ｈ３升高（Ｈ３Ｃｉｔ、ＮＥＴ标志之一），并且创面愈合延
迟

［２０，２１］
。

２．巨噬细胞：伤口局部巨噬细胞浸润增多、从促
炎到抗炎的表型转化和胞葬功能异常会扰乱正常的

伤口愈合过程，从而导致难愈合性伤口
［２２］
。慢性伤

口中过多的中性粒细胞和巨噬细胞导致愈合过程的

破坏，包括细胞反应的变化，ＲＯＳ的过度产生和形成
以异常生长因子谱、蛋白水解失衡和炎症状态的延长

和增强为特征的难愈合的微环境。免疫细胞呼吸爆

发尤其是 ＮＡＤＰＨ－氧化酶（ＮＯＸ）酶活性增加引起
的过量 ＲＯＳ生成。ＲＯＳ过量会干扰氧化剂／抗氧化
剂的平衡；这不仅增强了调节促炎细胞因子／趋化因
子（ＩＬ－１、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α）和 ＭＭＰｓ分泌的信号通
路，而且还造成成纤维细胞衰老。衰老的成纤维细胞

产生高水平的蛋白酶（ＭＭＰ－２、３和 ９）以及较少的
蛋白酶抑制剂，进一步促使伤口慢性化。巨噬细胞的

极化在急性伤口愈合中受到高度调节，其中断导致了

伤口慢性化。例如使用铁来诱导不完全的巨噬细胞

表型转化会损害人和小鼠的创面愈合。在这些研究

中伤口边缘 ８０％的巨噬细胞具有促炎表型，导致了
创面持续存在。糖尿病小鼠模型也表明，当巨噬细胞

没有经过适当的表型转换，会导致进展到增殖期必需

的生长因子（ＴＧＦ－β１、ＶＥＧＦ和 ＩＧＦ－１）的减少［２３］
。

促炎性巨噬细胞还分泌炎性介质，如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１７
和 ＩＬ－１ｂ，ＲＯＳ和诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ），它们
高浓度时对伤口微环境有负作用。过量的 ＴＮＦ－α
导致 ＭＭＰ－１和 ＭＭＰ－３的分泌增加，ＴＩＭＰ－１分泌
减少，从而过多 ＥＣＭ蛋白被水解直接导致伤口慢性
化。巨噬细胞除在吞噬伤口床中的凋亡细胞和其他

碎片中也起关键作用。由于中性粒细胞的浸润和凋

亡增加，巨噬细胞的胞葬作用在慢性伤口尤为关键。

然而在慢性伤口中，巨噬细胞表现出吞噬能力降低，

加剧了凋亡细胞的负担。此外，胞葬功能异常导致促

炎：抗炎细胞因子比例增高，进一步损害糖尿病伤口

的愈合。

３．成纤维细胞：慢性伤口的大多数成纤维细胞过
早衰老，形态异常以及迁移和由 ｐ３８－ＭＡＰＫ通路上
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调引起增殖能力下降。此外，慢性伤口间隙连接蛋白

４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３，Ｃｘ４３）含量升高，破坏了成纤维细胞
迁移，导致伤口闭合延迟和更大的瘢痕。此外，在慢

性而非急性伤口中观察到更多的脂肪组织，也限制了

成纤维细胞的迁移。慢性创面中成纤维细胞对生长

因子无反应；信号级联中的生长因子及其受体和下游

组分的数量减少。慢性伤口 ＭＭＰｓ活性增强进行肽
片段化是生长因子信号转导和成纤维细胞反应性降

低的原因之一。因此，尽管生长因子通常在慢性伤口

生成增多，但可用性较低。此外金属蛋白酶组织抑制

剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ）水平
降低也导致创面慢性化。衰老成纤维细胞分泌蛋白

质谱和正常成纤维细胞不同，例如促炎细胞因子和Ⅲ
型胶原水平升高，Ⅰ型胶原和纤维连接蛋白水平降
低，导致创面不易愈合

［２４］
。

４．血管内皮细胞：大量实验已证明慢性皮肤溃疡
的核心问题之一是局部血运不良，创面愈合血管化延

迟，病理特点是创面细胞增殖分化水平低，不形成或

很少形成肉芽组织。研究表明，糖尿病慢性创面血管

再生受到抑制，肉芽组织生成减少，创面愈合缓慢。

ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是调控血管再生功能的主开关。
ｍｉＲ－２００ｂ是血管新生的开关，损伤可降低其表达。
糖尿病小鼠创面炎性反应持续存在，长期大量表达

ＴＮＦ－α。体外实验证实大剂量 ＴＮＦ－α刺激
ＨＤＥＭＣ可导致 ｍｉＲＮＡ２００ｂ升高，ＧＡＴＡ２和 ＶＥＧ
ＦＲ２下调，管腔形成受到抑制［２５，２６］

。ＶＥＧＦ是目前所
知最重要的生理和病理状态下血管新生的调节因素，

可刺激血管内皮细胞分裂增殖从而增加微血管新生，

又可提高血管通透性从而促进创面的生长愈合。

ＶＥＧＦ主要由角质细胞、巨噬细胞分泌，通过与内皮
细胞表面的特异性膜受体结合，激活受体内的酪氨酸

激酶，引起一系列的信号转导，导致内皮细胞增生。

ＶＥＧＦＲ－２是血管系统形成最早的标志。在皮肤创
伤愈合过程中，尤其在肉芽组织形成期，ＶＥＧＦ／ＶＥＧ
ＦＲ－２所介导的信号通路可以调控血管内皮细胞增
生、迁移、存活和通透性，从而促进血管新生。正常组

织中 ＶＥＧＦＲ一般呈低表达，但创伤过程中 ＶＥＧＦＲ
表达可上调。

５．适应性免疫细胞：目前对适应性免疫系统在慢
性伤口中的作用知之甚少。目前已知糖尿病足溃疡

患者表皮中朗格汉斯细胞（ＬＣ）数量的增加可促进伤
口愈合。在人类离体模型中，与非愈合糖尿病足溃疡

（ＤＦＵ）比较，可愈合 ＤＦＵ已经发现更多数量的朗格

汉斯细胞（早期伤口愈合中的树突状细胞亚型）。组

织损伤后 ＬＣ的主要作用之一是激活和募集 Ｔ细胞。
有趣的是，慢性伤口中的 Ｔ淋巴细胞也较少，而那些
存在的 Ｔ淋巴细胞表现出无反应，功能受损的状态。
实际上，即使用佛波酯（ＰＭＡ）和离子霉素刺激后，人
类慢性伤口分离的 γδＴ和 αβＴ细胞也不能分泌
ＩＧＦ－１和 ＩＬ－２。与急性伤口比较，慢性伤口的 ＣＤ４
Ｔ和 ＣＤ８Ｔ细胞浸润延长和比例不同，但耗尽 ＣＤ４
和 ＣＤ８Ｔ细胞似乎不会影响小鼠伤口愈合率［２７］

。

伤口愈合是个复杂的过程，多种重要的免疫细胞

和免疫分子参与其中，通过对其机制的深入研究可指

导临床靶向治疗来促进创面修复。
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ＮＡ－２００ｂｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｄｉａｂｅｔｉｃｖａｓｃｕｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＭｏｌＴｈｅｒ，２０１７，

２５（１２）：２６８９－２７０４

２７　ＬａｒｏｕｃｈｅＪ，ＳｈｅｏｒａｎＳ，ＭａｒｕｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｓｋｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｎｏｖｅｌｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓ［Ｊ］．

ＡｄｖＷｏｕｎｄＣａｒｅ（ＮｅｗＲｏｃｈｅｌｌｅ），２０１８，７（７）：２０９－２３１

（收稿日期：２０１８－１２－１１）

（修回日期：２０１８－１２－１４）

·０２·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


