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存在着严重的免疫排斥问题，限制了其在临床上的广泛应用。ＶＣＡ移植后外周血及移植物中免疫细胞亚群的变化及相关基因谱

的表达，对于理解 ＶＣＡ排斥反应发生的免疫机制、寻找非侵袭性临床检查方法具有重要意义。
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　　在过去的２０年中，逐渐开始尝试使用由异体的
皮肤、肌肉、肌腱、脂肪、血管、神经以及骨骼等多种组

织组成的血管复合同种异体移植物（ｖａｓｃｕｌａｒｃｏｍｐｏｓ
ｉｔｅａｌｌｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，ＶＣＡ）对截肢、严重烧伤、颅面缺损、
褥疮等原因导致的手部、面部和臀部等部位的大面积

组织缺损进行移植修复重建
［１］
。相较于传统的修复

重建手术，ＶＣＡ可以有效改善局部和整体形态功能，
患者术后的满意度和生活质量明显提高。然而，ＶＣＡ
移植术后存在着严重的免疫排斥问题，其复合组织的

耐受性，特别是皮肤成分，极具挑战性，需要患者终身

使用免疫抑制剂，但仍常出现急性或慢性排斥反应

（上肢移植急性排斥率为 ８８％，面部移植急性排斥率
为７３％，实体器官移植急性排斥率为 １０％ ～３０％），
导致移植物死亡

［２，３］
。有关 ＶＣＡ移植的免疫学机制

是近年来研究的热点，其中免疫细胞亚群的变化及相

关基因谱表达的研究，对于理解 ＶＣＡ排斥反应发生
的免疫机制和研究相关非侵袭性检查具有重要意义。

一、ＶＣＡ免疫排斥机制
在 ＶＣＡ移植早期，主要引起的是细胞介导的急

性排斥反应，亦是最常见、最主要的排斥反应，其依赖

于通过抗原的直接和间接途径来启动 Ｔ细胞识别。
最常见的形式为不匹配的 ＭＨＣ分子反应，以 ＣＤ８＋

细胞释放诱导移植细胞凋亡的细胞毒素攻击移植物

细胞
［４］
。随着淋巴组织中抗原的初始暴露，抗体介

导的免疫反应被激活。通过补体固定以及通过抗体

依赖性细胞毒性的发生，以及自然杀伤细胞和巨噬细

胞受体结合的抗体 Ｆｃ区以诱导移植物细胞死亡［５］
。

当移植物进入慢性反应期间，炎症持续诱导内皮损

伤，继而产生慢性平滑肌细胞重塑机化，形成外膜增

厚、血管周围炎症和胶原蛋白过量沉积等病理改

变
［６］
。

二、免疫细胞亚群变化

目前来看，对免疫细胞亚群进行定量分析可以借

以评估移植后的机体免疫状态并有利于预防机会感

染和恶性肿瘤。在肾脏和心脏移植的相关研究中发

现，外周循环中的记忆 Ｔ细胞数量与急性排斥反应的
发生风险密切相关

［７，８］
。外周血中活化的 Ｔ细胞裂

解的细胞产物的浓度水平可以预测移植后患者出现

严重移植排斥反应的概率
［９］
。因此利用 ＶＣＡ的免疫

细胞亚群的定量分析被认为是无创性临床检查技术

发展的一个重要方向
［１０］
。

１．外周血中的免疫细胞亚群：由于 ＶＣＡ急性排
斥反应主要依赖于具有细胞毒性的 Ｔ细胞，因此其亚
群变化是首要的研究方向。有研究对 ６例接受全脸
移植患者外周血中的淋巴细胞进行了表征，发现效应

记忆 Ｔ细胞是 ＶＣＡ移植后淋巴细胞的主要亚群。
ＣＤ４效应记忆 Ｔ细胞（ＣＤ４５ＲＡ－ＣＣＲ７－）是 ＣＤ４＋ Ｔ
细胞中的主要表型，而 ＣＤ８＋ Ｔ细胞中则由效应记忆
Ｔ细胞（ＣＤ４５ＲＡ－ＣＣＲ７－）和 ＲＡ效应记忆 Ｔ细胞主
导。在大多数患者中，外周循环中主要的 Ｔ辅助细胞
（Ｔｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）类型是 Ｔｈ２细胞，其次是 Ｔｈ１７和 Ｔｈ１
细胞。发生排斥反应前后外周血液中的 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋Ｔ细胞数量没有显著变化，效应记忆 Ｔ细胞亦
无明显减少（ＣＤ４５ＲＡ－ＣＣＲ７－），但 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋效
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应记忆 ＲＡＴ细胞（ＣＤ４５ＲＡ＋ＣＣＲ７－）均增加。排斥
反应期间，调节性 Ｔ细胞（ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋）在移植物中
大量积累，导致外周循环中的调节性 Ｔ细胞的数量减
少

［１１］
。

抗体介导的排斥反应与 Ｔ细胞介导的排斥反应
的免疫学特征有所不同，在 Ｔ细胞介导的排斥反应
中，ＣＤ８＋群体中的 Ｔ效应细胞数量增加，但是调节性
Ｔ细胞数量没有变化。而在抗体介导的排斥反应中，
外周循环中的 Ｔｆｈ细胞（ＣＤ４＋ ＰＤ１＋ ＣＸＣＲ５＋）和记
忆 Ｂ细胞（ＣＤ１９＋ ＣＤ２７＋）数量均增加［１２］

。

此外关于 ＶＣＡ和实体器官移植之间淋巴细胞亚
群的差异也成为重要的研究方向。有研究比较了稳

定的手部移植受者和稳定的肾脏移植受者外周血中

的淋巴细胞亚群
［１３］
。稳定的肾脏移植受者的外周血

中 Ｂ细胞数量较健康人减少了４倍，而稳定的手移植
受者的 Ｂ细胞数量与健康人比较则变化不大。手移
植受者外周血中的调节性 Ｔ细胞（ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋

ＣＤ１２７－）数量也与健康对照相似，但肾移植受者的调
节性 Ｔ细胞数量则显著减少。此外，手移植受者外周
血中 ＣＤ８＋与 ＣＤ２８－Ｔ细胞数量亦显著增加。

２．移植物中的免疫细胞亚群：移植物中与外周血
中的的免疫细胞亚群非常不同。与周围循环比较，

ＶＣＡ移植物的皮肤中存在着更多的 Ｔ细胞，特别是
有更多的效应记忆Ｔ细胞，以及分布有多种Ｔ细胞受
体，并具有特征性的 Ｔｈ１表型。ＶＣＡ移植物的皮肤
中还有大量 ＣＤ８＋记忆 Ｔ细胞［１４］

。排斥移植物的供

体 Ｔ细胞中，超过９０％是组织定居记忆性 Ｔ细胞（ｔｉｓ
ｓｕｅ－ｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ＴＲＭ）表型（ＣＤ６９＋、
ＣＤ１０３＋、ＣＬＡ＋）［１５］。起初，当发生轻度排斥反应时，
主要由 ＣＤ３＋Ｔ细胞浸润，并且 ＣＤ８＋细胞比 ＣＤ４＋细
胞更为突出。真皮层内的 ＣＤ３＋ Ｔ细胞的百分比和
ＣＤ４／ＣＤ８的比率会随时间而增加，而 ＣＤ２０＋Ｂ细胞
则较为稀少

［１６］
。转变为急性排斥反应时，大多数淋

巴细胞是供体来源的 ＣＤ８＋记忆 Ｔ细胞，并进一步表
现为移植物中 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＣＤ１４＋细胞的大量积
聚

［１１，１５］
。

移植物内与受者体内其他部位的免疫细胞亚群

亦有所不同。以手部移植为例，与患者自身皮肤比

较，移植物的皮肤具有更多的 ＣＤ８＋淋巴细胞和
ＣＤ６８＋巨噬细胞，但没有 ＣＤ４＋细胞。不论是否发生
排斥反应，均在 ＶＣＡ移植物的皮肤中发现了 ＣＤ２０＋

Ｂ细胞，却未在自身皮肤中发现这一现象［１７］
。此外，

ＶＣＡ移植物的真皮和表皮中的树突状细胞均增加。

班夫分级（Ｂａｎｆｆｇｒａｄｅ）１级反应的患者移植物真皮中
的ＣＤ１ａ细胞数量亦增加。在面部移植中，移植物的表
皮中仅有树突状ＣＤ８＋Ｔ细胞作为供体细胞，而在皮脂
腺和血管周围则存在着ＣＤ８＋和ＣＤ４＋Ｔ细胞作为混合
供体和受体。

三、基因谱表达

通过鉴定细胞或组织中信使 ＲＮＡ的全部或部分
基因的表达情况，可以估计大量基因之间的关联性，

并探寻调控基因。基因谱表达在诊断疾病或探索机

体对治疗的反应机制中起着重要作用。基于基因谱

表达的临床及临床前研究可以进一步加深对 ＶＣＡ分
子免疫学机制的认识

［１８］
。

１．排斥相关基因：在出现排斥反应的面部移植患
者体内，γ－干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）信号通路
（包括 ＩＲＦ１和 ＳＴＡＴ１）被激活，然后通过 ＣＸＣＲ３／
ＣＣＲ５通路（包括 ＣＸＣＬ９和 ＣＣＬ５）产生趋化因子配
体，继而上调负责募集细胞毒性细胞的基因的表达，

激活由 ＣＤ８＋细胞毒性 Ｔ细胞和自然杀伤细胞的基
因表达（包括 ＧＺＭＢ），实现免疫效应功能［１２］

。在人

和动物模型中，ＩＦＮ－γ已经被证明是同种异体移植
排斥反应过程中促进炎症的关键因子，可以与肿瘤坏

死因子 －α（ＴＮＦ－α）协同发挥作用，诱导 ＣＸＣＲ３配
体（ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１）和 ＣＣＲ５配体（ＣＣＬ３、
ＣＣＬ４、ＣＣＬ５）的表达。后两种配体是同种异体移植
急性排斥反应中最常见的上调趋化因子。这些由树

突状细胞、活化的巨噬细胞、内皮细胞和 ＮＫ细胞分
泌的趋化因子，又可促进 ＩＦＮ－γ的产生增加，从而
进一步促进炎性刺激的放大和趋化因子分子的释

放
［１９］
。

抗体介导的排斥（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｊｅｃｔｉｏｎ，
ＡＭＲ）和Ｔ细胞介导的排斥反应（Ｔｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄｒｅ
ｊｅｃｔｉｏｎ，ＴＣＭＲ）的相关基因有所不同。ＡＭＲ与血管
内皮基因如细胞间黏附分子 １（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＩＣＡＭ－１）、ＶＣＡＭ１和 ＳＥＬＥ的过度表达有
关，而 ＴＣＭＲ的特征是与细胞毒性相关基因 ＧＺＭＢ
的表达上调有关

［１２，２０］
。

基因谱表达显示，炎性皮肤疾病模型（接触性超

敏反应）与急性皮肤排斥反应的发病机制有各自特

征。皮肤中 ＣＣＬ７、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和 ＴＮＦ的基因表
达谱，在排斥反应模型与炎性皮肤疾病模型间存在明

显差异。ＩＬ－１２Ｂ、ＩＬ－１７Ａ和 ＩＬ－１β基因表达水平
在两种疾病模型之间比较，差异有统计学意义，并且

表达水平与皮肤类型无关
［２１］
。

·１２·
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ＶＣＡ与实体器官移植的排斥反应基因谱也有所
差异。与健康人比较，在手移植组中，排斥相关基因

（ＣＤ８、ＩＬ－１０、ＮＯＴＣＨ１、ＰＤＣＤ１和 ＴＮＦ）明显上调。
而肾脏移植组中，此类基因表达与健康人没有差异。

此外，与肾脏移植组患者比较，手移植组中与排斥相

关的基因 （ＣＤ８、ＮＯＴＣＨ、ＴＮＦ）的表达水平也更
高

［１３］
。

２．耐受相关基因：叉头转录因子 ３（ｆａｃｔｏｒｆｏｒｋ
ｈｅａｄｂｏｘ３，ＦＯＸＰ３）的表达可影响调节性 Ｔ细胞的
功能，例如 ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔ调节细胞在人自身免疫
疾病发病机制中起重要作用。在 ＶＣＡ相关研究中，
发现 ＦＯＸＰ３与吲哚胺 ２，３－二加氧酶（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ
２，３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）的表达水平与 ＶＣＡ排斥反应
的严重程度密切相关

［２２］
。ＩＤＯ的表达在移植后 ３个

月 ～１年最强，随后出现 ＦＯＸＰ３＋表达增多的趋势，表
明 ＦＯＸＰ３ｍＲＮＡ 水 平 与 移 植 后 的 时 间 直 接 相
关

［１６，２３］
。Ｊｉｎｄａｌ等［２４］

对接受 ｈＩＬ－２／Ｆｃ（一种持久的
人白介素 －２融合蛋白）处理的大鼠出现急性排斥反
应时进行了皮肤活检，并比较了调节基因 ＦＯＸＰ３和
效应基因 ＧＺＭＢ、ＩＦＮ－γ和 Ｐｒｆ１的表达情况。结果
显示，这些基因的表达情况与 ＶＣＡ的长期耐受情况
完全相关，即在长期存活的可逆性排斥情况下具有更

高的调节／效应基因比。但是，目前仍不清楚 ＦＯＸＰ３
是否可以通过未知的独立途径来调节免疫反应，对此

尚需进一步研究。

糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒ
ｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）
是一种参与抑制调节 Ｔ细胞的活性并延长 Ｔ效应细
胞的存活的表面分子

［２５］
。与稳定的肾脏移植接受者

以及健康人比较，稳定的手移植接受者体内 ＧＩＴＲ明
显上调

［１３］
。与正常大鼠皮肤或同系移植物比较，大

鼠同种异体移植物中白介素 －１８、ＴＮＦ－α、ＣＣＬ７、
ＣＣＬ１７、ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０和 ＣＸＣＬ１１的表达
均显著上调，表明它们参与了适应性免疫反应

［２６］
。

３．内皮黏附分子：目前研究显示，许多可以内皮
黏附分子可以作为 ＶＣＡ免疫反应中的炎症相关基
因。ＩＣＡＭ－１可以在白介素 －１和 ＴＮＦ诱导下由血
管内皮、巨噬细胞和淋巴细胞表达，继而激活涉及多

种激酶的级联信号转导来产生炎症趋化作用。Ｅ－
选择素、Ｐ－选择素和 Ｌ－选择素可以起凝集素的作
用，识别白细胞或内皮细胞表面的结构

［２７］
。Ｈａｕｔｚ

等
［１６］
发现，在出现轻度排斥反应的手移植患者体内，

黏附分子如淋巴球功能性抗原１（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１，ＬＦＡ－１）、ＩＣＡＭ－１、Ｅ－选择素、
Ｐ－选择素和 ＶＥ－钙黏着蛋白的表达上调，而对于
Ｐ－选择素，其表达随移植时间的延长而增加。此
外，Ｗｉｎ等［１２］

也发现，出现抗体介导的急性面部移植

排斥反应的患者移植物内表达增幅最大的是内皮黏

附分子 ＩＣＡＭ－１。
四、展　　望
实体器官移植的大量研究提示了外周循环中的

记忆 Ｔ细胞数量与急性排斥反应的发生风险密切相
关。而 ＶＣＡ移植后，外周循环中效应记忆 Ｔ细胞是
淋巴细胞的主要亚群，Ｔｈ２细胞是主要的 Ｔ辅助细胞
类型。ＶＣＡ由于其自身免疫特性，与周围循环比较，
ＶＣＡ移植物的皮肤中存在着数量更多的 Ｔ细胞，具
有更多样的效应记忆Ｔ细胞表型和Ｔ细胞受体，以及
分布有特征性的 Ｔｈ１表型。基因谱表达方面，排斥相
关基因主要包括 ＩＦＮ－γ通路、ＣＸＣＲ３（ＣＸＣＬ９、ＣＸ
ＣＬ１０、ＣＸＣＬ１１）与 ＣＣＲ５（ＣＣＬ３、ＣＣＬ４、ＣＣＬ５）通路的
相关基因，耐受相关基因主要为 ＦＯＸＰ３和 ＧＩＴＲ。内
皮黏附分子在炎症趋化反应中发挥重要作用，代表是

ＩＣＡＭ－１、Ｅ－选择素、Ｐ－选择素和 Ｌ－选择素。
ＶＣＡ的免疫细胞亚群的变化及相关基因谱表达

的临床研究对于理解 ＶＣＡ排斥反应发生的免疫机制
和研究相关无创性检查具有重要意义。外周血中细

胞产物的浓度水平、免疫细胞数量与表型的改变，相

关排斥、耐受调节基因谱的表达变化，可以探索机体

免疫反应的状态、预测移植后患者出现严重移植排斥

反应的概率，研究个体对免疫治疗的反应机制，选择

个性化免疫抑制方案。特别是在今后可据此开发非

侵袭性的临床检测方式，实现在组织病理学检查前就

可提示即将发生或已经发生排斥反应的目的。
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ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０１５，２０１５：２５９１６０

２２　ＨａｕｔｚＴ，ＢｒａｎｄａｃｈｅｒＧ，ＺｅｌｇｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－ｄｉｏｘｙｇｅ

ｎａｓｅａｎｄｆｏｘｐ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｋｉｎｒｅｊｅｃｔｉｏｎｏｆｈｕｍａｎｈａｎｄａｌｌｏｇｒａｆｔｓ

［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，２００９，４１（２）：５０９－５１２

２３　ＥｌｊａａｆａｒｉＡ，ＢａｄｅｔＬ，ＫａｎｉｔａｋｉｓＪ，ｅｔａｌ．ＩｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

ｉｎｔｈｅｓｋｉｎｏｆａｈｕｍａｎｈａｎｄ－ａｌｌｏｇｒａｆｔ，ｕｐｔｏｓｉｘｙｅａｒｓｐｏｓｔｔｒａｎｓｐｌａｎｔ

ａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００６，８２（１２）：１７６４－１７６８

２４　ＪｉｎｄａｌＲ，ＵｎａｄｋａｔＪ，ＺｈａｎｇＷ，ｅｔａｌ．Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅ

ｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｗｉｔｈＩＬ－２ｆｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｉｎｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｚｅｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅａｌｌｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１５，１５

（５）：１２３１－１２４０

２５　ＫａｕｆｍａｎＣＬ，ＣａｓｃａｌｈｏＭ，ＯｚｙｕｒｅｋｏｇｌｕＴ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＢｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎＶＣＡｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎａｎｄａｃｃｅｐｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＨｕｍＩｍｍｕｎｏｌ，

２０１９，８０（６）：３８５－３９２

２６　ＦｒｉｅｄｍａｎＯ，ＣａｒｍｅｌＮ，ＳｅｌａＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｏｒｙｍａｐｐｉｎｇｏｆｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄｃｏｍｐｏｓｉｔｅａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓｉｎ

ａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（７）：ｅ０１８１５０７

２７　ＭｏｓｅｒＢ，ＷｏｌｆＭ，ＷａｌｚＡ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｓ：ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｅｖｅｌｓｏｆ

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２００４，２５（２）：

７５－８４

（收稿日期：２０２０－０４－０１）

（修回日期：２０２０－０４－２１）

（接第 ３７页）
２０　石红霞，马月玲，尹璐，等．围绝经期女性高血压患者心脏结构、

功能和血管功能状况及影响因素［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１９，２７

（６）：５４３－５４９

２１　ＧｅｒｄｔｓＥ，ＯｋｉｎＰＭ，ｄｅＳｉｍｏｎｅＧ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｌｅｆｔ

ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ：

ｔｈｅｌｏｓａｒｔａｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｆｏｒｅｎｄｐｏｉｎｔｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎＳｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００８，５１（４）：１１０９－１１１４

２２　谭学瑞，李玉光，潘红星．绝经后高血压患者超声心动图特征

［Ｊ］．中国综合临床，２００５，２１（１０）：８７３－８７５

２３　许维娜，郭君萍．围绝经期女性腹型肥胖与心血管疾病危险因素

相关性研究［Ｊ］．中国预防医学杂志，２０１８，１９（２）：１２９－１３２

２４　ＤｅＳｉｍｏｎｅＧ，ＤｅｖｅｒｅｕｘＲＢ，ＣｈｉｎａｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｓｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｏ

ｂｅｓｉｔｙ－ｒｅｌａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ：ｔｈｅＳｔｒｏｎｇ

ＨｅａｒｔＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１１，２９（７）：１４３１－１４３８

２５　ＧｒｏｂａｎＬ，ＴｒａｎＱＫ，ＦｅｒｒａｒｉｏＣＭ，ｅｔａｌ．Ｆｅｍａｌｅｈｅａｒｔｈｅａｌｔｈ：ｉｓ

ＧＰＥＲｔｈｅｍｉｓｓｉｎｇｌｉｎｋ？［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１９，

１０：９１９

（收稿日期：２０２０－０３－０５）

（修回日期：２０２０－０３－０６）

·３２·
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