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!/+($6"( 8/9%"():%; :N KIUH5QKODQH QGH 4HLDQKNI5GKX ZHQ]HHI KIQH4LH\^KI _!"`$&()*+ OHIH XNLVYN4XGK5Y DIS LKPH HUHIQ5 DIS SHX4H55KUH

SK5N4SH4 KI ,DI XNX\LDQKNI* <%(1#-+; - QNQDL NP %&& XDQKHIQ5 ]KQG YDRN4 SHX4H55KUH SK5N4SH4 ]H4H KIML\SHS D5 QGH MD5H O4N\XF DIS

%!( IN4YDL MNIQ4NL5 YDQMGHS ]KQG QGH ZD5KM MNISKQKNI5 ]H4H KIML\SHS D5 QGH MNIQ4NL O4N\X* :GH 5HUH4KQV NP SHX4H55KUH SK5N4SH4 ]D5

HUDL\DQHS ZV ,-./$(+ YHQGNSF DIS QGH LKPH HUHIQ5 NP QGH MD5H O4N\X KI QGH XD5Q VHD4 ]H4H HUDL\DQHS ZV 0KPH 1UHIQ 2MDLH _012`*

AHINYKM /3- ]D5 HaQ4DMQHS P4NY QGH UHIN\5 ZLNNS NP QGH 5\ZRHMQ5 DIS QG4HH LNMK NI QGH !"#&! OHIH ]H4H 5HLHMQHSb 45(&"&!"!6F 45((%&'!&

DIS 45&6(+&'7* AHINQVXKIO NP MDISKSDQH OHIH XNLVYN4XGKM LNMK ]D5 XH4PN4YHS ZV YDQ4Ka$D55K5QHS LD5H4 SH5N4XQKNI KNIKcDQKNI QKYH$NP$PLKOGQ

YD55 5XHMQ4NYHQ4V_.-0/8$:;<$.2`* 2=22!!*" 2QDQK5QKMDL XDM^DOH ]D5 DXXLKHS PN4 SDQD DIDLV5K5*=%+,&(+; 8I MD5H O4N\X DIS MNIQ4NL O4N\XF

QGH OHINQVXH P4Hd\HIMKH5 NP 45(&"&!"!6 LNM\5 NP !"#&! OHIH ]H4H !7*'? DIS !7*#? PN4 >> QVXHF %+*&? DIS #!*+? PN4 >: QVXHF !&*7? DIS

(7*#? PN4 :: QVXHF 4H5XHMQKUHLV* :GH SKPPH4HIMH ]D5 INQ 5QDQK5QKMDLLV 5KOIKPKMDIQ（ "

!

@%*"!7F '@"*!#7）* 8I MD5H O4N\X DIS MNIQ4NL O4N\XF QGH

OHINQVXH P4Hd\HIMKH5 NP 45((%&'!& LNM\5 ]H4H &'*#? DIS &(*(? PN4 >> QVXHF %#*&? DIS #(*7? PN4 A> QVXHF (7*"? DIS ('*'? PN4 AA QVXHF

4H5XHMQKUHLV* :GH SKPPH4HIMH ]D5 INQ 5QDQK5QKMDLLV 5KOIKPKMDIQ（"

!

@%*!6F '@"*!&!）* 8I MD5H O4N\X DIS MNIQ4NL O4N\XF QGH OHINQVXH P4Hd\HIMKH5

NP 45&6(+&'7 LNM\5 ]H4H !%*#? DIS !#*%? PN4 >> QVXHF %+*'? DIS %'*'? PN4 >: QVXHF !+*&? DIS !+*'? PN4 :: QVXHF 4H5XHMQKUHLV* :GH

SKPPH4HIMH ]D5 INQ 5QDQK5QKMDLLV 5KOIKPKMDIQ（"

!
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抑郁障碍逐渐成为当今社会中最常见的精神疾

病之一。重性抑郁障碍（!"#$% &'(%)**+,) -.*$%-)%，

/00）年发病率 1234，终身患病率 53678

9:;。研究人

员经过大量数据分析发现，精神分裂症、抑郁焦虑、

癫痫及痴呆、酒依赖以及其他精神神经和物质滥用

所致障碍临床中对于全球疾病负担的占比为 :34，

超过了心血管疾病和肿瘤。全球各国对上面提及的

1 大类神经精神疾病均缺乏重视，缺少有效预防与

治疗处置97;。抑郁障碍主要表现为情绪低落、思维缓

慢、集中注意和注意的能力降低，意志减退，可合并

或不合并伴有躯体症状，同时存在自杀观念<行为，

具有持续加重、反复发作特性。/00 在我国的年发

病率和终身患病率正在逐年升高，与之伴随的高自

杀行为风险，将会对人们的生活质量、家庭和谐和

社会安定造成巨大的损失。如不能有效抑制，抑郁

障碍将成为影响国家发展的重要社会问题。

/00 的病因目前尚不明确，但研究表明 /00

的发病过程受生物、心理以及社会环境等多种因素

的影响，其中遗传因素和环境因素（应激事件）的相

互作用在发病过程中更是起到重要作用。=!.>?

93;在

:@@: 年最早提出了抑郁症巨噬细胞理论，细胞因子

白细胞介素（AB）C: 作为重要的促炎性因子，可干扰

某些引起抑郁的激素的正常活动。:@@@ 年 D.%!.EF

等9G;首次报道，细胞因子可以直接引起抑郁症状。当

前越来越多学者研究认为，抑郁障碍是由免疫细胞

激活后分泌的细胞因子导致的，并进一步发展出了

“抑郁障碍的细胞因子学说”。该学说主张细胞因子

浓度的升高可能在抑郁障碍的发病过程中起关键

作用，不同细胞因子会造成大脑中产生不同神经化

学物质和神经内激素，从而影响机体神经免疫功能

并产生不同的行为及心理变化。本研究选取了备受

关注的细胞因子 !"#$! 基因启动子区 %*HHGIJKI、

%*I@HLIJM、%*HINIKNK@ 位点，探讨其与中国汉族人

群 /00 发病的关系，为抗抑郁药的个性化治疗提

供依据，提高治疗疗效。

! !"#$%

HOH !"

H2H2H 病例组 共 GII 例，分别选自天津市精神卫

生中心、天津医科大学总医院及天津中医药大学第

一附属医院的门诊和住院患者。其中男性 HKK 例，

女性 IHH 例，平均年龄为（GP2JL!@2@P）岁。入组标

准：（H）年龄 HMQJP 岁。（K）既往无躁狂或轻躁狂发

作病史，首发或者复发近 H 个月未用药的，符合统

计手册第 G 版（0=/C!）的 /00 诊断标准和美国

精神障碍诊断标准的患者。（I）汉密尔顿抑郁量表C

HL（RS/0CHL）的评分!HL 分91;。排除标准：（H）诊断

为其他精神疾病和精神发育迟滞患者。（K）诊断尚

不明确、伴有严重躯体疾病和（或）脑器质性精神障

碍的患者。（I）有酒精及药物滥用史。（G）妊娠、哺乳

及月经期女性。（1）其他器质性或药物引起的继发

性抑郁症或双相障碍。

H6H6K 对照组 共 GKH 例，来源于天津医科大学总

医院健康体检中心体检人员。其中，男性 HJP 例，女

性 KJH 例，平均年龄为（GP6H1!HH6PG）岁，性别、年龄

与病例组相匹配。入组标准：（H）既往无各类精神障

碍，目前精神状况经评估良好。（K）家族中二系三代

无任何精神疾病遗传史。（I）经检查排除严重躯体

疾病的。

此研究方案已经由天津医科大学伦理委员会

审查并通过TKPHLU伦快审科第（7N:LVN3）号，所有参

与者均已签署知情同意书。

:67 #$

:676: 测评工具 （:）诊断标准：美国精神障碍诊

断和统计手册第 G 版 /00 的诊断标准。（7）严重

程度评定：汉密尔顿抑郁量表V:L（RS/0V:L）评

分!:L 分。（3）生活事件量表（W+X) ),)Y> *ZFW)，

B[=）。（G）基本信息调查表的内容包括：姓名、性别、

年龄等一般人口学资料；以及现病史、既往史、个人

史、家族史、病前性格等一般临床学资料。

H2K2K 测评方法 按照 0=/V!的诊断标准进行疾

病诊断。经过 0=/V!的结构化临床面谈后，选取符

合条件的人员入组，征得患者同意后，签署知情同

意书，完成 RS/0VHL 量表、基本信息调查表和生活

事件量表，所有评定者在实验入组前均进行一致性

检验，保证入组对象的同质性。

H2I %&'()* 采集被试者静脉血 1 !B，保

存于 [0\S 抗凝管中并充分混匀，分装血样后置放

在VKP"中冻存。在 I 个月内完成 0]S 的提取，并

对其基因型进行分析。剩余血样转至VMP"冻存。

H2G +,-./012*+Y^W) Y_ZW)$>+-) ($WE!$%#

(?+*!` =]a3 (45 !"%&! 基因中已被发现有 L

个外显子和 J 个内含子。目前罕见对于 %*HHGIJKI、

%*I@HLIJM、%*HIPIKPK@ 这 I 个位点与抑郁相关的研

究文献，故选取这 I 个位点，探讨与 /00 发生、发

展的关系，见图 HQI。

H21 6789: 本研究运用 =a==KP2P 统计软件

进行数据分析，运用 RF%&EVb)+Yc'%^ 平衡定律进行

遗传平衡吻合度检测。相对风险率用比值比（$--

%F>.$d '(）及其 @18可信区间（Z$YX.-'YZ' .Y>'%,FW，

)!）表示。进行组间频率比较时通过 "

K 检验，定量资

图 H e*HHGIJKI 聚类性能 fgP6@@ fhg

P6@L hgH6PP

i.^H e*HHGIJKI hW_*>)%.Y^ a)%X$%!FYZ)：fg

P6@@ fhgP6@L hgH6PP

图 K %*I@HLIJM 聚类性能 hgP6@@ h\gP6@M

\gP6@@

i.^ K e*I@HLIJM hW_*>)%.Y^ a)%X$%!FYZ)：

hgP6@@ h\gP6@M \gP6@@
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! & "#!'$?!=,)($% ()%*'' (+)%*', +)%*''

-./ & "#!'$?!=, 012#345.6/ 745895:;604&()%*'' (+)%*', +)%*''

料通过独立样本 ! 检验，基因型与疾病的关联分析

采用单因素 "#$%&!%' 回归分析，以 (!%5"$ 为差异有

统计学意义。

& *+

'5& !"#$%&#'()*+,-./0 病

例组和对照组性别和年龄差异无统计学意义

（!

'

6%5'7!，(6%5.!'；!6%573&，(6%53!&）。对两组进行

8+9:;<=>?@A>9B 遗传平衡性检验，经过分析 )*+,"

中 9C&&3!.'!、9C!0&7!./、9C&!%!'%'0 基因型分布频

率与预期频率均无统计学差异，符合 8+9:;<=>?@"

A>9B 遗传平衡，见表 &D!。

'5' 1"#2%&#3456/0

'5'5& 病例组与对照组 -"+," 9C&&3!.'! 基因分

布 病例组和对照组 **、-*、-- ! 种基因型及

*、- 等位基因频率分布差异均无统计学意义

（!

'

635'0，(6%5'!'；!

'

635!%，(6%5'!&），见表 3。

'5'5' 病例组与对照组 -"+," 9C!0&7!./ 基因分

布 病例组和对照组 **、*E、EE ! 种基因型及 *、E

等位基因频率分布差异均无统计学意义（!

'

6%5!%'，

(6%50.%；!'6%5!%!，(6%50$0），见表 $。

'5'5! 病例组与对照组 -"+," 9C&!%!'%'0 基因分

布 病例组和对照组 **、*E、EE ! 种基因型及 *、E

等位基因频率分布差异均无统计学差异（!

'

635%'/，

(6%5'$/；!

'

635%!/，(6%5'$7），见表 .。

'5! 8FGH 789:4;5234<'=> 本

研究中 8FGH 总分、睡眠因子、迟滞因子、焦虑I躯体

化因子、G+?>9因子、核心因子在不同基因型的GHH

受试者中的分值差异均无统计学意义（均 (﹥%5%$），

见表 7#0。

'53 ?@ABCD5E 分别对 9C&&3!.'!、9C!0&7!./、

9C&!%!'%'0 进行与生活事件的多元线性回归分析，

差异均无统计学意义（均 (J%5%$），见表 &%#&'。

, $ "#$$<!=&! @;5ABCD4.6E45/-./0$12

+;E $ "#$$<!=&! @;5ABCD4.6E45/ /4643.0 E;1;604 34#3

组别
观察值 期望值

!

'

(

** -* -- ** -* --

病例组 &$/ &0. 7/ &$&5!$! '%/5&&& 7&5$!/ &5$/% %53$3

对照组 &!& '&/ 7% &!.5/&7 '%35%/. 7.5&%7 &5./. %53!%

3 & "#!'$?!=, @;5ABCD4.6E45/-./0$12

+;E & "#!'$?!=, @;5ABCD4.6E45/ /4643.0 E;1;604 34#3

组别
观察值 期望值

!

'

(

** *E EE ** *E EE

病例组 &%. '%. &&/ &%%5//% '&!5!33 &&'5707 %57$! %5./.

对照组 &%7 &0. &&. 005/'' '%/53%0 &%/5770 &57!3 %53'%

组别
观察值 期望值

!

'

(

** *E EE ** *E EE

病例组 &'3 '%$ &%! &&/53/& '&3500' 075$'0 &5%'/ %5$0/

对照组 &'% ''' 7/ &'.573/ '%753%. /35/3/ &50!0 %5!70

, ! "#$!%!&%&' @;5ABCD4.6E45/-./0$12

+;E ! "#$!%!&%&' @;5ABCD4.6E45/ /4643.0 E;1;604 34#3
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3456 总分 %170-!-+*.. &1+*&!-+),* &1+-(!-+*-0 1+&** 1+..)

迟滞因子 )+-1!'+.-( )+-0!'+,1( )+*(!'+)1) 1+-1( 1+.-,

睡眠因子 (+'&!'+''0 (+&'!1+,,. (+0'!'+1*' 0+&-' 1+1.&

589:; 因子 '-+1%!0+--% '-+10!0+..) '-+'1!0+(0' 1+10' 1+,,*

焦虑<躯体化 )+)0!0+0.' ,+'-!0+0*- ,+1&!0+0*0 1+*(( 1+()1

核心因子 '0+00!0+&1* '0+'1!0+..( '0+0&!0+0.& 1+''( 1+,('

注：3456：汉密尔顿抑郁量表

因子 "" "2 22 " !

3456 总分 &1+-0!-+0-& &1+&.!-+,-- &1+(,!-+,&, 1+1(- 1+,)&

迟滞因子 )+('!'+)&0 )+-(!'+)(* )+-1!'+.)- 1+1,. 1+,*0

睡眠因子 (+01!'+01& (+0(!1+,*. (+01!'+1&0 '+(** 1+',.

589:; 因子 '&+))!0+(,* '-+'1!0+.(1 '-+'1!0+&&& 1+0'0 1+)))

焦虑<躯体化 ,+1*!0+&1( ,+1&!0+0*( )+)(!0+0&& 1+0(( 1+)()

核心因子 '0+1-!0+(*' '0+01!0+*&( '0+0(!0+0&( 1+',' 1+,10

注：3456：汉密尔顿抑郁量表
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!"$0

! @ B#$$>%!'% ()1 C// 23 DEC/ 4*567)8*9

7()1:;<=>*?!%$0

,-. @ F3G;-"0#34 35 DEC/ 131-= #83"6 -4< 5-813" #83"6# -G34:

:64319;6# 04 C// ;-10641# H01I "#$$>%!'% :64319;6

>#83"6?!"$0

因子 "" "2 22 " !

3456 总分 &1+0)!-+(00 &1+(.!-+,** &1+-&!-+*.( 1+0.1 1+)-.

迟滞因子 )+(1!'+).& )+-(!'+)&& )+-&!'+)0. 1+1-0 1+,),

睡眠因子 (+',!'+'.0 (+0-!'+11* (+0-!'+1&( 1+&&& 1+)1'

589:; 因子 '&+.)!0+((* '-+1-!0+.') '-+0-!0+-.& 1+*0* 1+(,,

焦虑<躯体化 ,+'(!0+0(1 )+))!0+0(- ,+1(!0+&01 1+&., 1+.*)

核心因子 '0+1,!0+(.. '0+01!0+(*0 '0+',!0+-'- 1+1)( 1+,*)

注：3456：汉密尔顿抑郁量表

! ( B#$%&%'&'( ()1 C// 23 DEC/ 4*567)8*9

7()1:;<=>*?!"$0

,-. ( F3G;-"0#34 35 DEC/ 131-= #83"6 -4< 5-813" #83"6# -G34:

:64319;6# 04 C// ;-10641# H01I "#$%&%'&'( :64319;6

>#83"6?!"$0

注：=>?@生活事件量表

# 标准误差 显著性 >AB（#）

"" 截距 '$7()( .%%7*1% 17,)$

=>? 总分 171*' 17'%* 17*(* '71*0

#" 截距 '%7',) .%%7*1$ 17,)*

=>? 总分 171*. 17'%* 17*0( '71*,

## 截距 '%7*.1 .%%7*1% 17,)(

=>? 总分 171.' 17'%* 17*10 '71.$

! $& B#$$>%!'%%@ABC;DEFG*H

,-. $& B#$$>%!'% -4< =046-" "6:"6##034 -4-=9#0# 35 =056 6J641#
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目前全球领域内对抑郁症发病机制的研究热

点，正逐渐由神经递质、神经内分泌激素转向细胞

因子。!"" 的病因复杂，众多假说都试图阐明它的

起源，但其发生、发展的机制仍不明确。近年来研究

发现，!"" 患者存在神经内分泌异常、神经元可塑

性改变、神经细胞凋亡及神经退行性改变，研究的

重点逐渐由神经递质、神经内分泌激素转向细胞因

子。近年来细胞因子假说逐渐被大家所认可，细胞

因子如 !"#$! 的异常可能在抑郁症发病中发挥重

要的作用。研究发现，!"%&! 能够提高海马中 # 羟色

胺（#$%&）转运体的表达，通过对 '() 的活化，促

进分裂原活化蛋白激酶，对 #$%& 转运体的活性进

行诱导催化，从而增加 #$%& 的摄取，减低了突触

效能*+,。同时相关学者的报道提示，!"%&! 能够影响

体内色氨酸代谢，通过激活体内代谢酶吲哚胺

-，./双加氧酶使色氨酸的利用率下降，吲哚胺0，.$

双加氧酶的过度激活可增加血浆色氨酸消耗，使体

内 #$%& 合成下降明显*1,。这些已知的研究结果，均

证实 !"%&! 在抑郁症病因与治疗机制中发挥重要

作用。在 !"%&! 基因的多态性相关药物遗传学中，

研究者发现 !"%&! 基因与氟西汀疗效存在显著相

关性*),。在后面进一步的研究中证明了情绪刺激的

反应性与启动子中区位点 234+566（789）:;< 和杏仁

核及前扣带回皮层等情绪加工的神经基础存在有

显著相关性*5,。但也存在有争议的结果，如在中国人

群中的研究中并没有发现 !"%&! 基因多态性与老

年抑郁存在相关，但发现 !"%&! 基因多态性与老年

期抑郁症首次发病年龄存在显著性相关*=>,。

在之前的一些研究中已经阐明了位于 !"%&!

基因启动子区、编码区的一些 :;< 位点的某些功

能。%?@AB 等*=C,研究认为，老年抑郁症的起病年龄

与/#DDEF& 位点基因多态性相关。GH2IH?3I@ 等 *DD,

研究报道了复发性抑郁症与J.D 位点 &F& 型和/#DD

位点 EFE 型存在一定相关性。KH3@ 等*D0,研究发现，

精神分裂症的抑郁症状与/#DDEF& 位点的基因多态

性相关。

目前罕见华北地区汉族人群的有关文献报道。

本研究选取华北地区汉族人群作为研究对象，试图

分析 23D.>.0>05、23DD6.+0.、23.5D1.+) 位点的基因

型和等位基因对 !"" 的发生是否存在相关性，与

生活事件是否存在交互作用，为疾病的治疗和预防

提供可靠依据。根据本研究结果分析看，均未见显

著性差异，与生活事件也没有交互作用。!"" 是一

种病因十分复杂的疾病，被认为是由生物学因素*D.,

及社会心理因素共同作用的复杂疾病，可能有多基

因的共同作用，!"%&! 基因 23D.>.0>05、23DD6.+0.、

23.5D1.+) 在基因型中仅占据很小的一段片段，但

当体内的多种微效基因联合相互作用时，就可能会

对 !"" 的发病造成一定影响。当然本研究立足于

!"" 发病机制的“细胞因子假说”，随着更一步的有

关 !"%&! 基因位点或其他基因的位点的相关性研

究，笔者对于 !"" 的发病及影响因素，都会有更深

更明确的认识。

本研究结果与先前的部分研究结果存在差异。

原因可能为：（D）选取的研究对象种族不同有关。

LMIN@A 等 *D6,研究显示，在非西班牙裔白种人群，

OP#Q+ 结合蛋白 #（OPG<#）基因 23D.+>1)> 位点多

态性与 !"" 存在显著相关性，对照组中 EE 基因型

频率显著高于病例组，&E 基因型频率却是病例组

显著高于对照组。但同时研究者未在非裔人群中发

现 23D.+>1)>、23.)>>.1. 位点多态性与 !"" 存在

关联的证据，综上提示不同种族间可能存在差异的

基 因 型 分 布 。 !" %&! 基 因 位 点 23D.>.0>05、

23DD6.+0.、23.5D1.+) 是否存在不同种族、不同地区

的差异，目前还鲜有文献报道。不同人种的 !"%&!

基因 23D.>.0>05、23DD6.+0.、23.5D1.+) 位点基因型

和等位基因的频率可能会存在差异。本研究是对该

基因与不同种族人口抑郁症发病相关性研究的有

益补充。（0）不同的研究中，入组要求的评定标准选

择和入组结果判定可能存有差异。在目前的各种研

# "" #$!%"&!'($%&'()*+,-./

)*+ "" #$!%"&!'( *,- ./,0*1 10210$$/3, *,*.4$/$ 35 ./50 060,7$

' 标准误差 显著性 RS'（'）

EE 截距 QT##D D >+#U001 DV>>>

LR: 总分 >V>1> >V>51 >V61> DV>10

E& 截距 D6V)+) )+0V)06 >V5)+

LR: 总分 >V>+. >V>5+ >V#D6 DV>+#

&& 截距 D6V1.0 )+0V)06 >V5)+

LR: 总分 >V>++ >V>51 >V651 DV>+)

# "8 #$"!9!898%$%&'(0*+,-./

)*+ "8 #$"!9!898% *,- ./,0*1 10210$$/3, *,*.4$/$ 35 ./50 060,7$

' 标准误差 显著性 RS'（'）

EE 截距 D.V1#D 1.6V5)5 >V5)#

LR: 总分 >V>+1 >VD.+ >V+06 DV>+5

E& 截距 D.V1DD 1.6V5)5 >V5)#

LR: 总分 >V>+) >VD.+ >V+D5 DV>1>

&& 截距 D6V0D) 1.6V5)5 >V5)#

LR: 总分 >V>#1 >VD.+ >V+1# DV>#5

注：LR:W生活事件量表

注：LR:W生活事件量表
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究中，选取的实验对象需要具有遗传学同质性，但目

前对 !"" 的诊断大多仅通过临床医生对患者的临

床症状和精神检查来判断，还缺少能够进行有效定

量的生物指标，造成不同研究的入组标准和结果可

能会存在差异。

本研究目前也存在不少不足：（#）并没有对伴

发的焦虑症状程度进行限定，不能排除该症状与抑

郁焦虑共同存在的可能性，不确定是否会对笔者的

研究结果产生影响。（$）作为遗传学研究，本研究样

本数量仍然偏小，今后应扩大样本量对本结果进行

验证。

本研究探讨汉族人群 !"#$! 基因、生活事件与

抑郁症发病的相关性，发现 !"%&! 基因与抑郁症发

病不相关。为进一步探讨不同种族人群抑郁症发病

机制提供了部分依据。
!"#$%
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缩略语
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_-b28

Z_

Zbf

ZH869

ZX

b(e

中文名称

美国糖尿病协会

电子计算机体层扫描

酶联免疫吸附试验

苏木素C伊红

人类免疫缺陷病毒

糖化血红蛋白

风险比

重症监护治疗病房

缩略语

!Xb

!5"@8

jX

L(X

L_Y

X4*6C5104 L(X

XYCL(X

3Zj

中文名称

磁共振成像

线粒体 "@8

优势比

聚合酶链反应

正电子发射断层摄影术

实时定量聚合酶链反应

反转录聚合酶链反应
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