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低氧诱导因子１α在骨肉瘤中的表达及其与血管生成的相关性
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［摘要］　目的：探讨低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）在骨肉瘤中的表达及其与肿瘤血管生成的关系。方法：低氧及模拟低氧条件

下体外培养 ＭＧ６３骨肉瘤细胞，另外收集３０例骨肉瘤组织石蜡标本及２０例新鲜冷冻骨肉瘤组织标本，采用ＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔ

ｅｒｎ印迹、ＥＬＩＳＡ及免疫组织化学等方法，分别检测骨肉瘤细胞及组织中 ＨＩＦ１α及其靶基因血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的

ｍＲＮＡ及蛋白表达，并计算微血管密度（ＭＶＤ）。结果：在低氧及模拟低氧条件下，ＭＧ６３骨肉瘤细胞 ＨＩＦ１α的ｍＲＮＡ表达

无明显变化，但蛋白表达明显增加，而ＶＥＧＦ的ｍＲＮＡ、蛋白表达都增加（Ｐ＜０．０５）。２０例新鲜骨肉瘤组织中 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ
总表达率为９０％，ＶＥＧＦｍＲＮＡ总表达率为１００％，均明显高于瘤旁组织（Ｐ＜０．０５）。ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白在骨肉瘤石蜡组织

中阳性表达率分别为８６．７％、９３．３％，明显高于瘤旁组织的６．７％、２６．７％（Ｐ＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析 ＨＩＦ１α蛋白

表达与 ＭＶＤ明显相关（Ｐ＝０．００５，ｒ＝０．７６７），ＶＥＧＦ蛋白表达与 ＭＶＤ正相关（Ｐ＜０．００２，ｒ＝０．７０１）。结论：骨肉瘤中存在

ＨＩＦ１α的高表达，可能与肿瘤血管生成相关；ＨＩＦ１α高表达可能提示骨肉瘤患者预后不良。
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　　实体肿瘤中广泛存在着低氧微环境，肿瘤细胞
对低氧微环境的调节和适应主要是通过提高葡萄糖

转运、糖酵解和肿瘤新生血管生成而实现的，这是肿
瘤发生、发展过程中克隆性选择的结果，它不仅与肿
瘤的侵袭和转移密切相关，而且是导致肿瘤治疗效

果差、易产生放化疗耐受性的重要原因［１３］。肿瘤细
胞对低氧环境的适应主要由低氧诱导因子 １α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）所 介 导。低
氧可激活肿瘤ＨＩＦ１α转录活性，从而引起一系列与
糖代谢、血管生成及红细胞生成素生成等有关的适



第５期．杨庆诚，等．低氧诱导因子１α在骨肉瘤中的表达及其与血管生成的相关性 ·５０５　　 ·

应性反应，这些反应大多参与了肿瘤细胞的生长和
转移，在维持肿瘤细胞的能量代谢、新生血管形成以
及促进肿瘤增殖和转移中起重要作用［２，４］。ＨＩＦ１α
在许多恶性肿瘤中过表达［５］，而且低氧可诱导体外
骨肉瘤细胞 ＨＩＦ１α的表达［６］，但目前仍缺乏有关骨
肉瘤组织ＨＩＦ１α及血管生成相关因子表达的研究。

　　本实验通过低氧骨肉瘤细胞培养及临床骨肉瘤
标本收集，采用 ＲＴＰＣＲ、免疫组织化学、Ｗｅｓｔｅｒｎ
印迹、ＥＬＩＳＡ等方法，检测 ＨＩＦ１α及其靶基因血管
内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）在骨肉瘤中的表达，探
讨骨肉瘤中 ＨＩＦ１α表达与肿瘤血管生成的关系。

１　材料和方法

１．１　骨肉瘤细胞的培养　骨肉瘤细胞株 ＭＧ６３购
自中国科学院细胞研究所。将冻存的 ＭＧ６３细胞
迅速置于３７℃水浴中复苏，加入１０％的胎牛血清

ＤＭＥＭ 培养液，放置在３７℃、体积分数为５％的

ＣＯ２细胞孵化箱中培养。待细胞长满培养瓶后传
代，８０％贴壁细胞用于实验。将对数生长的 ＭＧ６３
细胞换液，在低氧条件（３７℃、５％ＣＯ２、１％Ｏ２）或加
入去铁胺（ＤＦＸ）调整浓度至１３０ｎｍｏｌ／Ｌ，培养４８
ｈ，诱导 ＨＩＦ１α的表达。同等体积的二甲基亚砜
（ＤＭＳＯ）作为对照。

１．２　骨肉瘤组织标本的获取　搜集我院２００５年６
月至２００６年７月原发性骨肉瘤患者石蜡组织标本３０
例进行免疫组化检测。其中男２２例，女１７例，年龄

５～５６岁，平均（１９±３．５）岁。所有病例均结合临床表
现、影像学指标及病理学结果进行明确诊断。以瘤旁
组织为阴性对照。收集同期２０例手术切除的原发性
骨肉瘤新鲜标本，男１１例，女９例，年龄８～３５岁，平
均（１７±２．７）岁。术后即刻取部分肿瘤及瘤旁组织深
低温 冷 冻，进 行 ＲＴＰＣＲ 检 测 ＨＩＦ１α及 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ在骨肉瘤组织及瘤旁组织中的表达。

１．３　ＲＴＰＣＲ检测骨肉瘤细胞及冰冻骨肉瘤组织
中 ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达

１．３．１　ＲＮＡ提取　ＴＲＩｚｏｌ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司）法提
取冰冻组织或细胞总ＲＮＡ。紫外分光光度计测定
总ＲＮＡ的浓度，光密度比值Ｄ２６０／Ｄ２８０为１．８～２．０，
计算总ＲＮＡ浓度。－８０℃冰箱保存备用。

１．３．２　ＲＴＰＣＲ　应用Ｐｒｏｍｅｇａ公司ＲＴＰＣＲ扩
增试剂盒扩增 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ 基因，内参照为

ＧＡＰＤＨ。各基因引物序列：ＨＩＦ１α正义５′ＧＡＡ
ＣＣＴＧＡＴＧＣＴＴＴＡＡＣＴ３′；反义５′ＣＡＡＣＴＧ
ＡＴＣ ＧＡＡ ＧＧＡ ＡＣＧ３′；ＶＥＧＦ 正 义 ５′ＴＴＴ
ＣＴＧＣＴＧＴＣＴＴＧＧＧＴＧＣＡＴＴＧＧ３′；反义５′

ＴＣＴＧＣＡ ＴＧＧ ＴＧＡ ＴＧＴ ＴＧＧ ＡＣＴＣＣＴ３′；

ＧＡＰＤＨ正义５′ＡＧＡＡＧＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣＡＴＴ
ＴＧ３′，反义５′ＡＧＧ ＧＧＣＣＡＴＣＣＡ ＣＡＧ ＴＣＴ
ＴＣ３′。以上引物均由上海生工生物工程服务有限
公司合成。反应条件：９４℃预变性３ｍｉｎ后，９４℃变
性５０ｓ、退火５０ｓ、７２℃延伸６０ｓ，共２５个循环，最
后７２℃延伸１０ｍｉｎ。ＨＩＦ１α扩增片段５６４ｂｐ，退
火温度５７℃，循环次数２５次；ＶＥＧＦ扩增片段３１０
ｂｐ，退火温度５７℃，循环次数２５次；ＧＡＰＤＨ扩增片
段２５８ｂｐ，退火温度５７．５℃，循环次数３０次。

１．３．３　ＰＣＲ产物相对定量　采用凝胶图像分析系
统，对电泳条带进行密度扫描，ＧｅｎｅｓｎａｐＳｙｎＧｅｎｅ
软件分析。以各组产物的光密度（Ｄ）值与ＧＡＰＤＨ
的Ｄ值的比值计算目的基因的相对表达量。目的
基因的ｍＲＮＡ相对含量（％）＝（目的基因的Ｄ 值／

ＧＡＰＤＨ的Ｄ值）×１００％。

１．４　Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹检测低氧下骨肉瘤细胞 ＨＩＦ１α
的蛋白表达　２×１０６个细胞低氧或模拟低氧培养后
收集，加入细胞裂解液，１２０００×ｇ，４℃离心２ｍｉｎ，
提取上清核蛋白。常规电泳、转膜，封闭，加入一抗

ＨＩＦ１α６７（１５００），杂交。以αｔｕｂｕｌｉｎ为内参照。
化学发光法Ｘ线曝光显影。

１．５　ＥＬＩＳＡ法检测细胞悬液中 ＶＥＧＦ蛋白的表
达　收集细胞培养上清液，参照ＥＬＩＳＡ试剂盒说
明书操作，检测待测样品中ＶＥＧＦ的含量。

１．６　免疫组化检测骨肉瘤组织中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ
蛋白的表达及其微血管密度（ＭＶＤ）　石蜡标本４

μｍ厚，连续切５张，分别做 ＨＥ 染色，ＨＩＦ１α、

ＶＥＧＦ、ＣＤ３１免疫组化检测（ＳＡＢＣ法），ＰＢＳ液代
替一抗为阴性对照，已知染色阳性的乳腺癌组织切
片为阳性对照。兔抗人 ＨＩＦ１α６７单克隆抗体（Ｓａｎ
ｔａＣｒｕｚ）、兔抗人 ＶＥＧＦ多克隆抗体、兔抗人ＣＤ３１
单克隆抗体及相应试剂盒均购于博士德公司。按说
明书进行操作。以细胞核或胞质出现棕黄色颗粒为
阳性。用ＩＭＳ图像分析系统软件分析。肿瘤细胞
的染色活性根据阳性细胞的相对数量和染色强度来

计分。ＭＶＤ根据ＣＤ３１表达量采用 Ｗｅｉｄｎｅｒ法［７］

计算。

１．７　统计学处理　数据录入及统计采用ＳＰＳＳ１１．０
统计软件，计量数据以珚ｘ±ｓ表示。采用ｔ检验及

ＡＮＯＶＡ分析，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

ＨＩＦ１α的表达与 ＶＥＧＦ、ＣＤ３１表达的关系采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结　果

２．１　低氧状态下骨肉瘤细胞 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ的表
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达　ＭＧ６３细胞在正常氧浓度、正常氧浓度＋对照
（ＤＭＳＯ）、低氧（１％）和正常氧浓度＋低氧模拟物
（ＤＦＸ）条件下培养４８ｈ，ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的表达无统
计学差异（图１）；而ＶＥＧＦｍＲＮＡ在正常氧浓度下有
表达，在低氧和低氧模拟物条件下表达更明显（Ｐ＜
０．０５，图２）。Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹（图３）显示，在常氧条件
下，ＨＩＦ１α的蛋白不表达，而在低氧和低氧模拟物条
件下，ＨＩＦ１α的蛋白表达明显增加。ＥＬＩＳＡ结果（图

４）显示，ＶＥＧＦ蛋白在常氧条件下表达，在低氧和低
氧模拟物条件下表达更加明显（Ｐ＜０．０５）。

图１　不同氧浓度下骨肉瘤 ＭＧ６３细胞ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｍＲＮＡｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｙｇｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
１：Ｎｏｒｍｏｘｉａ；２：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＭＳＯ；３：Ｈｙｐｏｘｉａ；４：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＦＸ

图２　不同氧浓度下骨肉瘤 ＭＧ６３细胞ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｍＲＮＡｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｙｇｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；１：Ｎｏｒｍｏｘｉａ；２：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ ＤＭＳＯ；３：Ｈｙｐｏｘｉａ；

４：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＦＸ．Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍｏｘｉａｇｒｏｕｐ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

图３　不同氧浓度下骨肉瘤 ＭＧ６３细胞ＨＩＦ１α蛋白的表达

Ｆｉｇ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｙｇｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
１：Ｎｏｒｍｏｘｉａ；２：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＭＳＯ；３：Ｈｙｐｏｘｉａ；４：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＦＸ

图４　不同氧浓度下骨肉瘤 ＭＧ６３细胞ＶＥＧＦ蛋白的表达

Ｆｉｇ４　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ

ＭＧ６３ｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｘｙｇｅｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
１：Ｎｏｒｍｏｘｉａ；２：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋ＤＭＳＯ；３：Ｈｙｐｏｘｉａ；４：Ｎｏｒｍｏｘｉａ＋

ＤＦＸ．Ｐ＜０．０５ｖｓｎｏｒｍｏｘｉａ；ｎ＝３，珚ｘ±ｓ

２．２　骨肉瘤组织中 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ 的表

达　ＲＴＰＣＲ结果（图５）显示，骨肉瘤组织 ＨＩＦ１α
及ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 高表达，而瘤旁组织未检测到

ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的表达，ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达亦较低。

２０例骨肉瘤标本中，１８例检测到 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ表

达，总表达率为９０％；所有骨肉瘤标本均有 ＶＥＧＦ
的表达，总表达率为１００％。瘤旁组织中，仅１例出

现 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ 表达，表达率为５％；１５例出现

ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达，表达率为７５％。

２．３　骨肉瘤组织 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ蛋白的表达及其

与 ＭＶＤ的关系　ＨＩＦ１α染色主要位于细胞核中，

而ＶＥＧＦ染色主要位于细胞质及细胞膜。ＨＩＦ１α
在骨肉瘤组织中强阳性表达（图６Ａ），阳性表达率为

８６．７％（２６／３０）；而瘤旁组织表达率仅为６．７％（２／

３０，图 ６Ｂ），两者具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。

ＶＥＧＦ在骨肉瘤组织中高表达（图６Ｃ），阳性表达率

为９３．３％（２８／３０），瘤旁组织表达率为２６．７％（８／

３０），两者具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。连续切片染

色定位显示，在 ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦ高表达的肿瘤区域，

ＭＶＤ也明显升高（图６Ｄ）。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分
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析 ＨＩＦ１α表达与 ＭＶＤ明显相关（Ｐ＝０．００５，ｒ＝

０．７６７）；ＶＥＧＦ表达与 ＭＶＤ正相关（Ｐ＜０．００２，ｒ＝

０．７０１）。

图５　骨肉瘤组织及瘤旁组织ＨＩＦ１α、ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ５　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｍＲＮＡ

ｉｎｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａａｎｄｐａｒａｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓ
Ｍ：Ｍａｒｋｅｒ；Ｐ：Ｐａｒａｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ；Ｔ：Ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ

图６　骨肉瘤组织ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ蛋白的表达

Ｆｉｇ６　ＬｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１αａｎｄＶＥＧＦｐｒｏｔｅｉｎｉｎｈｕｍａｎ

ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｓｐｅｃｉｍｅｎｓ（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）

Ａ：ＨＩＦ１αｎｕｃｌｅａｒｉｍｍｕｎｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｉｎｍｏｓｔｏｓｔｅｏｓａｒｃｏ

ｍａｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．Ｂ：Ｎｏｉｍｍｕｎｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓ

ｆｏｕｎｄｉｎｎｏｎｃａｎｃｅｒｏｕｓａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×

２００．Ｃ：ＳｔｒｏｎｇｌｙｐｏｓｉｔｉｖｅＶＥＧＦｓｔａｉｎｉｎｇｗａｓｌｏｃａｌｉｚｅｄｉｎｔｈｅｃｙｔｏ

ｐｌａｓｍｏｆｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００．Ｄ：

ＯｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａｔｉｓｓｕｅｗｉｔｈｈｉｇｈＭＶＤｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｓｔａｉｎ

ｉｎｇｆｏｒＣＤ３１．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　肿瘤细胞对低氧的适应是许多实体瘤的共同特
征。肿瘤微环境的低氧可激活依赖ＨＩＦ１的靶基因
的表达，上调一系列涉及糖代谢、血管生成（ａｎｇｉｏ

ｇｅｎｅｓｉｓ）、细胞生存和促红素生成的相关因子
［２，８９］。

ＨＩＦ１是缺氧条件下存在于哺乳动物体内的一种转
录因子，包括α和β两个亚单位，ＨＩＦ１α是唯一的

Ｏ２调节亚单位，决定 ＨＩＦ１的活性。在常氧状态
下，ＨＩＦ１α不稳定，容易被降解。而在低氧状态下，

ＨＩＦ１α进入细胞核，与β亚单位结合形成二聚体，
转录活性增加，促进相应靶基因的表达［１，１０］。本研
究发现，常氧条件下，骨肉瘤细胞 ＨＩＦ１αｍＲＮＡ的
水平没有增加；而低氧和模拟低氧可诱导ＨＩＦ１α的
活性，诱导其蛋白的表达，这提示 ＨＩＦ１α的低氧调
节在蛋白质水平；ＶＥＧＦ作为 ＨＩＦ１α的下游基因，
其ｍＲＮＡ和蛋白的表达随ＨＩＦ１α的转录活性增加
而增加。

　　骨肉瘤作为一种血运丰富的实体瘤，肿瘤内部
也存在不同程度的缺氧［１１］。组织缺氧即可诱导

ＨＩＦ１α的蛋白表达。本研究中石蜡标本的免疫组
化及新鲜组织的 ＲＴＰＣＲ均证实骨肉瘤组织中确
实存在 ＨＩＦ１α的高表达。在大多数（８６．７％）骨肉
瘤组织中 ＨＩＦ１α表达明显高于瘤旁组织。ＨＩＦ１α
表达区域主要位于肿瘤内部及肿瘤浸润区，如浸润
肌层的区域。新鲜骨肉瘤组织的 ＲＴＰＣＲ也证实

ＨＩＦ１α在肿瘤组织中的表达明显高于瘤旁组织。
两种结果均提示骨肉瘤组织中存在 ＨＩＦ１α的高表
达。连续切片免疫组化的蛋白定位显示，在 ＨＩＦ１α
阳性表达的骨肉瘤组织中，ＨＩＦ１α的表达区域与

ＶＥＧＦ表达区域及高 ＭＶＤ区域基本一致，某区域
既有 ＨＩＦ１α的表达，也有ＶＥＧＦ、ＭＶＤ的表达，说
明ＨＩＦ１α的表达与肿瘤血管生成密切相关。相关
分析结果也表明，ＨＩＦ１α和ＶＥＧＦ的表达与 ＭＶＤ
呈正相关。ＶＥＧＦ是已知的在骨肉瘤组织中高表达
的因子，且是骨肉瘤预后不良的指标之一［１２］。本研
究结果提示 ＨＩＦ１α高表达对骨肉瘤患者预后有一
定的影响。

　　本研究表明，骨肉瘤中存在 ＨＩＦ１α的高表达，
且可能与肿瘤血管生成密切相关。ＨＩＦ１α高表达
可作为骨肉瘤患者预后不良的参考指标之一，可能
与骨肉瘤的侵袭转移有关。

　　（志谢　本研究得到上海交通大学附属第六人
民医院病理科黄谨医师的大力支持和帮助，在此表
示衷心感谢！）
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·消　息·

《军医大学学报（英文版）》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＰＬＡ）可在全文数据
库ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ检索浏览

　　由第二、三、四军医大学及南方医科大学（原第一军医大学）合办的《军医大学学报（英文版）》是国内外公开发行（ＣＮ３１

１００２／Ｒ，ＩＳＳＮ１０００１９４８）的医药卫生类综合性英文期刊，是中国英文版科技论文统计源期刊，并被纳入中文科技期刊数据库、

中国期刊网、万方数据库，已被美国《化学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》、波兰《哥白尼索引》等检索系统收录。

　　从２００７年开始，本刊电子版由全球著名的科技出版集团爱思唯尔（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）负责海外发行。目前，期刊全文已进入Ｓｃｉ

ｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ（ＳＤ）全文数据库，期刊网址ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｅｖｉｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏｃａｔｅ／ｊｍｃｐｌａ。ＳＤ是全球市场占有率最高的科技与医学期

刊全文出版平台之一，其上的论文具有和其他世界主流在线科技与医学期刊的“引用文献”及“被引用文献”的链接功能。本刊

进入ＳＤ全文数据库，不仅可增加刊发论文的可见度和被引频次、帮助作者了解所做工作被国际同行的关注程度，也有助于期

刊不断提高学术质量。编辑部热忱欢迎生物医药领域的学者踊跃投稿。

　　投稿地址：

　　上海市翔殷路８００号《第二军医大学学报》编辑部。邮编：２００４３３。

　　联系人：李丹阳。Ｅｍａｉｌ：ｄａｎｙａｎｇｌｅｅ５５＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。电话：０２１２５０７４３４０８１８。

　　重庆市沙平坝高滩岩《第三军医大学学报》编辑部。邮编：４０００３８。
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