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ＲＡＮＫ基因甲基化与新疆汉、维吾尔、
哈萨克族老年男性肥胖相关性研究
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摘　要　目的　分析 ＲＡＮＫ基因甲基化变异与肥胖的相关性。方法　资料来源于 ２０１８年 ４～５月对新疆维吾尔自治区木

垒县、洛浦县 ６５岁以上的汉族、维吾尔族、哈萨克族居民流行病学调查研究数据，随机抽取 ３２例汉族、２８例维吾尔族、３０例哈萨

克族老年男性，各分为病例组和对照组。流行病学调查采用问卷调查、体格检查和实验室检测获取研究对象的一般资料及血生

化指标。应用 ＥｐｉＴｅｃｔＦａｓｔＢｉｓｕｌｆｉｔｅＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎＫｉｔｓ进行基因组甲基化修饰，采用 ＢｉＱＡｎａｌｙｚｅｒ分析软件对 ＲＡＮＫ基因组标准序列

和测序序列进行比对。采用协方差分析，在校正年龄、吸烟、饮酒、高血压发生率及血脂后，分析对照组、病例组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ

岛甲基化率差异。结果　ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化率在 ３个民族间比较差异无统计学意义；在校正年龄、吸烟、饮酒、高血压发

生率及血脂后，在新疆维吾尔自治区汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化率高于病例组，差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　在新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性中，ＲＡＮＫ基因甲基化率降低可能与肥胖相关。
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　　随着社会经济的高速发展以及人们生活水平的
日益提高，生活方式和饮食结构逐渐发生改变，肥胖

已成为当今社会的公共健康问题。全球约有 １７亿超
重人群和３亿肥胖者。中国超重及肥胖者人数在过
去的２０年内增长了４倍。肥胖是遗传和环境因素共

同作用的结果。随着研究的深入，表观遗传与肥胖发

生的关系日益受到重视，许多研究揭示了 ＤＮＡ甲基
化与肥胖之间存在关联性

［１～３］
。

ＤＮＡ甲基化是一种表观遗传修饰方式且为可逆
的 ＤＮＡ自然化学修饰方式。ＤＮＡ甲基化是指以 Ｓ－
腺苷 －Ｌ－甲硫氨酸为甲基供体，在 ＤＮＡ甲基转移酶
的作用下将甲基转移到胞嘧啶的 Ｃ－５上。ＤＮＡ甲
基化主要发生在基因的 ５′端启动子对称 ＣｐＧ序列中
的 Ｃ碱基上。ＣｐＧ岛的甲基化会干扰一些转录因子
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与基因调控区的结合或直接抑制 ＲＮＡ聚合酶活性而
抑制基因的表达

［１］
。

ＤＮＡ甲基化已经广泛应用于糖尿病、骨性关节
炎及各种肿瘤疾病发病机制的研究。目前，在肥胖研

究中对 ＤＮＡ甲基化的研究还较少。针对核因子 －
κＢ受体活化因子 （ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ，
ＲＡＮＫ）基因甲基化与肥胖之间相关性的研究报道甚
少，因此本研究从表观遗传学角度入手，以 ＲＡＮＫ基
因为切入点，通过比较新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族

老年男性肥胖者 ＲＡＮＫ基因启动子区 ＣｐＧ位点甲基
化状态的差异，来探讨该基因 ＤＮＡ甲基化与 ３个民
族肥胖的相关性，为肥胖发病机制的进一步研究提供

基础。

对象与方法

１．研究对象：本研究是以自然人群横断面流行病
学调查为基础的病例 －对照研究。即采用多级随机
抽样的方法，对新疆维吾尔自治区木垒县、洛浦县有

本地正式户口、６５岁以上的长住汉族、维吾尔族、哈
萨克族居民进行流行病学现况调查。调查前事先登

记人口，保证应答率，保证入选个体均为无关个体。

共调查研究对象维吾尔族１０８０例（应答率 ８５％），哈
萨克族１１０６例（应答率 ８８％）及汉族 １３００例（应答
率８４％）。

调查采用问卷调查方法，调查工作主要由经过统

一培训的专职人员填写表格、询问病史。所有研究对

象均收集一般资料，包括年龄、静息血压、吸烟饮酒

史、糖尿病、高血压病史，抽取空腹状态下全血 ５ｍｌ，
现场离心分离血清和血液有形成分，血清在采血后 １
个月内检测血脂包括总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、
甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄ，ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）、低密
度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ－Ｃ）、肌酐、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、血糖等生
化指标，血液有形成分在 －８０℃保存，以提取 ＤＮＡ。
生化检测均在新疆维吾尔自治区人民医院（三级甲

等医院）检验科完成并由专人负责。在以上获得人

群样本中随机抽样，最后共有 ３２例汉族、２８例维吾
尔族、３０例哈萨克族老年男性入选本研究。

按《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》标准

诊断中心性肥胖：男性腰围≥８５ｃｍ、女性腰围≥８０ｃｍ
者为中心性肥胖。按照随机、对照原则，在入选研究

的老年肥胖男性中选择汉族 １６例、维吾尔族 １６例、
哈萨克族１５例作为病例组，在入选研究的老年非肥

胖男性中选择汉族 １６例、维吾尔族 １２例、哈萨克族
１５例作为对照组。所有研究对象均签署知情同意
书。本研究通过新疆维吾尔自治区人民医院医学伦

理学委员会审查并同意实施。

２．研究方法：（１）外周血基因组 ＤＮＡ提取：抽取
受试者外周血 ５ｍｌ，－８０℃ 保存。应用 ＰＡＸｇｅｎｅ
ＢｌｏｏｄＤＮＡｋｉｔ试剂盒（德国 Ｑｉａｇｅｎ公司），并按照试
剂盒中提供的“操作说明”中的标准操作步骤提取外

周血基因组 ＤＮＡ。（２）ＲＡＮＫ启动子区甲基化检测：
使用 ＭｅｔｈｙｌＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓｖ１．０设计重亚硫酸盐测
序引物：上游引物 ５′－ＧＧＴＧＣＣＴＴＴＣＴＡＧＡＡＴＴＴＧＧＴ
ＧＧ －３′；下游引物：５′－ＣＣＡＡＣＣＣＴＡＡＡＴＴＡＣＣＣＴ
ＴＣＡＣ －３′，ＰＣＲ产物长度３７６ｂｐ，共２０个 ＣｐＧ位点。
应用 ＥｐｉＴｅｃｔＦａｓｔＢｉｓｕｌｆｉｔｅＣｏｎｖｅｒｓｉｏｎＫｉｔｓ（德国 Ｑｉａ
ｇｅｎ公司）进行基因组甲基化修饰，并对修饰后的
ＤＮＡ进行反复洗脱、纯化，洗脱纯化的 ＤＮＡ放入
－２０℃保存。取质检合格的上述基因组 ＤＮＡ样本进
行 ＰＣＲ扩增，并将 ＰＣＲ扩增产物回收。回收的 ＰＣＲ
扩增产物送上海生工测序，并采用 ＢｉＱＡｎａｌｙｚｅｒ分析
软件对 ＲＡＮＫ基因组标准序列和测序序列进行比
对。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ１７．０统计学软件对数
据进行统计分析。计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）
表示，计数资料采用例数或者百分数表示。组间临床

表型计量资料比较采用 ｔ检验（两组间）或单因素方
差分析（３组间），分类资料采用 χ２检验。并采用协
方差分析，在校正年龄、吸烟、饮酒、血脂、高血压发生

率后，分析对照组、病例组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化
率差异，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性研究

对象临床特征：在新疆哈萨克族老年男性研究对象

中，病例组、对照组间的高密度脂蛋白胆固醇比较差

异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在新疆维吾尔族老年男
性研究对象中，病例组、对照组间总胆固醇、糖尿病及

高血压发生率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在
新疆汉族老年男性研究对象中，病例组、对照组间年

龄、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、谷丙转氨酶比较

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。
　　２．新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性
ＲＡＮＫ基因甲基化率差异：在新疆汉、维吾尔、哈萨克
族老年男性病例组中 ＲＡＮＫ基因甲基率没有差异
（Ｆ＝２．８７５，Ｐ＝０．０６７）；对照组中，３个民族ＲＡＮＫ

·００１·
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表 １　新疆汉、维吾尔、哈萨克族研究对象临床资料分析

项目
汉族 维吾尔族 哈萨克族

对照组（ｎ＝１６） 病例组（ｎ＝１６） 对照组（ｎ＝１２） 病例组（ｎ＝１６） 对照组（ｎ＝１５） 病例组（ｎ＝１５）
年龄（岁） ７３．７５±８．６４ ６８．１３±５．５７ ７１．３３±９．５９ ６９．３８±７．６１ ７１．８０±８．８８ ６８．８７±７．７７

收缩压（ｍｍＨｇ） １４１．００±１２．３０ １３２．００±１６．０４ １２２．０８±２０．８７ １３６．９４±２４．２１ １２８．２０±２０．７７ １２２．３３±１６．０６
舒张压（ｍｍＨｇ） ８０．１３±１３．５５ ８３．７５±９．３８ ７６．２５±１２．３７ ８０．４４±１２．８９ ７９．１３±１３．６１ ７９．００±１２．５８
甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．０７±０．４７ ２．７６±２．４８ ２．０５±２．５３ １．６１±０．９６ ０．９９±０．４１ ２．５６±２．６２
总胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５６±１．１７ ４．５２±１．４５ ３．５９±０．４９ ４．１７±０．７０ ４．５２±１．２０ ４．５２±１．４８

低密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．１７±０．３２ ０．９３±０．１１ ０．９６±０．１５ ０．９７±０．１７ １．１４±０．２９ ０．９３±０．１０
高密度脂蛋白胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．５６±０．８１ ２．３４±０．５０ ２．１３±０．５４ ２．３１±０．６４ ２．６１±０．７７ ２．４６±０．５９

肌酐（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７２．９１±１６．２６ ６７．５３±１２．８７ ７９．４９±１４．３６ ７９．６９±２３．９７ ７８．８２±１７．９０ ８２．１２±２０．４１
谷丙转氨酶（ｍｍｏｌ／Ｌ） １５．７５±３．６４ ２０．６８±７．８９ １９．０７±９．７６ １３．６９±３．６１ １６．３２±６．０２ １６．５０±８．９８
谷草转氨酶（ｍｍｏｌ／Ｌ） １９．６５±１１．２０ １９．０７±３．８７ １９．５１±７．０６ １６．８０±３．９５ ２２．８３±１１．６５ １７．２０±４．０７

吸烟（不／吸） ４／１２ ６／１０ ７／５ ７／９ ５／１０ ７／８
饮酒（不／饮） ６／１０ ８／８ ７／５ ７／９ ２／１３ ６／９
糖尿病（无／有） １０／６ ８／８ １１／１ ５／１１ １１／４ ６／９
高血压（无／有） ８／８ ４／１２ ５／７ １／１５ １１／４ 　５／１０

　　Ｐ＜０．０５

基因甲基率也没有差异（Ｆ＝１．００７，Ｐ＝０．３７４）。新
疆汉、维吾尔、哈萨克族老年男性 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛
甲基化率比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见
表２。

表 ２　新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性
ＲＡＮＫ基因甲基化率差异

民族 甲基化率（％） Ｆ Ｐ

汉族（ｎ＝３２） ４３．４４±１２．１４

维吾尔族（ｎ＝２８） ４４．６４±１３．２６ ２．７６９ ０．０６８

哈萨克族（ｎ＝３０） ４６．２２±１３．０８

　　３．ＲＡＮＫ基因甲基化与新疆汉族、维吾尔族、哈
萨克族老年男性肥胖相关性：在新疆汉族、维吾尔族、

哈萨克族老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲
基化率高于病例组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
详见表３。

表 ３　新疆汉、维吾尔、哈萨克族肥胖与 ＲＡＮＫ
基因甲基化相关性分析

组别 甲基化率（％） ｔ Ｐ
汉族

　病例组（ｎ＝１６） ３８．７５±８．４７ ２．３３５ ０．０２６
　对照组（ｎ＝１６） ４８．１３±１３．６５
维吾尔族

　病例组（ｎ＝１６） ４０．３１±８．６５ ２．１２１ ０．０４４
　对照组（ｎ＝１２） ５０．４２±１６．３０
哈萨克族

　病例组（ｎ＝１５） ４５．６７±７．９９ ２．２２６ ０．０３４
　对照组（ｎ＝１５） ５５．６７±１５．４５

　　采用协方差分析，在校正年龄、吸烟、饮酒、高血
压患病率、血脂后，在新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族

老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛甲基化率高
于病例组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），详见表４。

表 ４　新疆汉、维吾尔、哈萨克族校正年龄、吸烟、饮酒、

高血压发生率、血脂后肥胖与 ＲＡＮＫ基因甲基化相关性分析

组别
校正后甲基化率

（％）
Ｆ Ｐ ９５％ＣＩ

汉族

　病例组（ｎ＝１６） ３５．１１±３．２８ ４．０９６ ０．００４ ２８．３５～４１．８８
　对照组（ｎ＝１６） ５１．７６±３．２８ ４４．９９～５８．５３
维吾尔族

　病例组（ｎ＝１６） ４１．４７±１．８６ １１．８６１ ０ ３５．５９～４５．３５
　对照组（ｎ＝１２） ４８．８８±２．２１ ４４．２７～５３．４８
哈萨克族

　病例组（ｎ＝１５） ３９．２５±２．１７ １５．４１６ ０ ３４．７６～４３．７４
　对照组（ｎ＝１５） ６２．０８±２．１７ ５７．５９～６６．５７

讨　　论
ＤＮＡ甲基化属于表观遗传修饰之一，不改变

ＤＮＡ序列，只影响基因转录活性。既往研究证实肥
胖与多种基因的甲基化有密切相关性

［４～７］
。Ｋｕｅｈｎｅｎ

等
［２］
研究发现，阿片 －促黑素细胞皮质素原基因的

甲基化率在肥胖儿童血液中显著高于正常者，同时发

现该基因的甲基化通过减少促黑素 α的分泌，进而
增加摄食导致肥胖。在肥胖者血液中表现为高甲基

化的基因还有生物钟基因，该基因与生物钟节律有

关，并影响饥饿激素的分泌
［８，９］
。另有诸多基因在肥

胖者血液中表现为低甲基化水平，如瘦素基因启动子

·１０１·
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区甲基化程度降低可促进瘦素表达增加，以对抗肥胖

发生
［１０］
。目前，针对 ＲＡＮＫ基因甲基化与肥胖之间

相关性的研究报道甚少，因此本研究探讨 ＲＡＮＫ基
因甲基化与新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年男性

肥胖相关性。

护骨素（ｏｓｔｅｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、ＲＡＮＫ及其配体
（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆＮＦ－κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）是
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路的３个主要蛋白，该信
号通路是调节骨代谢的关键通路。正常生理情况下

ＲＡＮＫ通过与其受体 ＲＮＡ结合，刺激破骨细胞活化
和骨吸收，而 ＯＰＧ通过竞争性抑制 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ
的结合，从而抑制骨吸收。研究表明，除参与骨代谢

外，ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路也参与细胞增殖和
凋亡、动脉粥样硬化、血管钙化、肿瘤骨转移、炎症和

免疫等多种病理生理过程。

有文献报道基因甲基化率存在民族／种族差异，
但关于 ＲＡＮＫ基因甲基化率的民族差异，目前尚未
见报道

［１１，１２］
。本研究首先就维吾尔族、哈萨克族、汉

族３组间甲基化率进行了单因素方差分析，分析结果
证实３个民族老年男性中 ＲＡＮＫ基因甲基化率比较
差异无统计学意义。ＤＮＡ甲基化过程是可逆的，甲
基化程度可能受到疾病、环境、年龄等混杂因素的影

响。Ｍｉｌａｇｒｏ等［１３］
的研究发现基因甲基化程度可能与

年龄相关。研究证实，在肥胖者中，甲基化水平高的

生物钟基因，与体重指数、腰围呈显著正相关。

本研究采用协方差分析，校正年龄、吸烟、饮酒、

高血压发生率以及血脂水平后，在新疆汉族、维吾尔

族、哈萨克族老年男性中，对照组 ＲＡＮＫ基因 ＣｐＧ岛
甲基化率均高于病例组，证实 ＲＡＮＫ基因甲基化变
异与肥胖相关，且在非肥胖者中甲基化水平增高。廖

二元教授等的动物模型研究发现，ＯＰＧ基因敲除小
鼠存在糖脂代谢异常及胰岛素抵抗，此结果提示

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路可能参与糖代谢，并与
胰岛素抵抗相关，但其具体机制尚不清楚。最近一项

通过１５年随访研究发现，血液中ＲＡＮＫＬ水平较高的
人群患 ２型糖尿病的风险增加，而阻断 ＲＡＮＫＬ／
ＲＡＮＫ／ＯＰＧ信号通路可能具有预防糖尿病发生的
作用。由此推测，在某种程度上，ＲＡＮＫ基因甲基化
变异参与调节糖脂代谢，参与老年肥胖的发生、

发展。

综上所述，在新疆汉族、维吾尔族、哈萨克族老年

男性中，ＲＡＮＫ基因甲基化率降低可能与肥胖相关。
这些发现对推动肥胖精准化研究及治疗均具有重要

意义。值得注意的是，现有的研究仍然处于探索阶

段，虽然已经证明了 ＲＡＮＫ基因甲基化变异可影响
肥胖的发生，而引起甲基化状态发生改变的具体机制

目前还不清楚，今后拟进一步增大样本量，并深入研

究多种基因的 ＤＮＡ甲基化发生情况以及 ＤＮＡ甲基
化与肥胖之间的关系。
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ＳＮＰａｎｄｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（２）：ｅ１７４３５

８　ＶａｌｌａｄａｒｅｓＭ，ＯｂｒｅｇｏｎＡＭ，ＣｈａｐｕｔＪＰ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｅｎｅｔｉｃ

ｖａｒｉａｎｔｓｏｆｔｈｅｃｌｏｃｋｇｅｎｅａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｓｌｅｅｐｄｕｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉ

ｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０１５，７１（４）：８５５－８６０

９　申文雯，郑东旖，刘兆秋，等．肥胖儿童食欲调节因子基因启动

子区 ＤＮＡ甲基化探讨［Ｊ］．中国儿童保健杂志，２０１３，２１（１１）：

１１３２－１１３５

１０　ＣｈａｎＭＡ，ＣｉａｃｃｉｏＣＥ，ＧｉｇｌｉｏｔｔｉＮＭ，ｅｔａｌ．ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｓ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｒａｃｅａｎｄｃｈｉｌｄｈｏｏｄａｓｔｈｍａｓｅｖｅｒｉｔｙ［Ｊ］．ＪＡｓｔｈｍａ，

２０１７，５４（８）：８２５－８３２

１１　ＺｈｕＨ，ＢｈａｇａｔｗａｌａＪ，ＨｕａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｒａｃｅ／ｅｔｈｎｉｃｉｔｙ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｓｓｏ

ｃｉａｔｉｏｎｏｆｖｉｔａｍｉｎＤａｎｄｇｌｏｂａｌＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ：ｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌ

ａｎｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌｆｉｎｄｉｎｇｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１６，１１（４）：ｅ０１５２８４９

１２　ＹｉＳＨ，ＸｕＬＣ，ＭｅｉＫ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｇｅ－ｒｅ

ｌａｔｅｄＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｆｏｒｅｎｓｉｃａｇｅ－ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｏ

ｒｅｎｓｉｃＳｃｉＩｎｔＧｅｎｅｔ，２０１４，１１：１１７－１２５

１３　ＭｉｌａｇｒｏＦＩ，Ｇｏｍｅｚ－ＡｂｅｌｌａｎＰ，ＣａｍｐｉｏｎＪ，ｅｔａｌ．Ｃｌｏｃｋ，ＰＥＲ２ａｎｄ

ＢＭＡＬ１ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｍｏｎｏｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄｆａｔｉｎｔａｋｅ［Ｊ］．ＣｈｒｏｎｏＢｉｏｌ

Ｉｎｔ，２０１２，２９（９）：１１８０－１１９４

（收稿日期：２０１８－１１－２８）

（修回日期：２０１９－０１－１５）

·２０１·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｓｅｐ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．９　　


