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摘　要　目的：探讨构建小鼠膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）阳虚血瘀证模型的有效方法。方法：将１２只１０周龄雄性无特

定病原Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠采用内侧半月板失稳（ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｍｅｄｉａｌｍｅｎｉｓｃｕｓ，ＤＭＭ）法构建 ＫＯＡ模型。ＫＯＡ造模成功后，将１２只

ＫＯＡ模型小鼠随机分为ＫＯＡ阳虚血瘀证组和ＫＯＡ对照组，每组６只。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠于浸在冰水混合物中的塑料鼠箱

中饲养，并以冰水混合物为饮用水；ＫＯＡ对照组小鼠于２２℃干燥环境中正常饲养。饲养１０周后，评价小鼠阳虚血瘀证表现，分

析小鼠步态，处死小鼠后进行小鼠膝关节 ＭｉｃｒｏＣＴ分析、膝关节组织病理学观察及膝关节软骨Ⅱ型胶原蛋白 α１链表达检测。

结果：①小鼠阳虚血瘀证评价结果。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠的阳虚证评分和血瘀证评分均高于ＫＯＡ对照组［（１３．３３±１．３７）分，

（３．５０±１．２３）分，ｔ＝１３．１２０，Ｐ＝０．０００；（４．８３±０．７５）分，（０．８３±０．７５）分，ｔ＝９．２００，Ｐ＝０．０００］。②小鼠步态分析结果。２组各

收集到５只小鼠完整的步态分析数据。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠右后肢的爪面积和步幅均小于 ＫＯＡ对照组［（０．６１０±

０．０９４）ｃｍ２，（０．７５８±０．０４２）ｃｍ２，ｔ＝－３．２１１，Ｐ＝０．０１２；（１．７８０±０．０４５）ｃｍ，（２．０４０±０．１５２）ｃｍ，ｔ＝－３．６７７，Ｐ＝０．００６］；２组小

鼠右后肢的摆动期时间和站立期时间比较，组间差异均无统计学意义［（０．０６０±０．００４）ｓ，（０．０６０±０．００９）ｓ，ｔ＝－０．０９６，Ｐ＝

０．９６３；（０．０６２±０．００９）ｓ，（０．０７６±０．０１４）ｓ，ｔ＝－１．８１０，Ｐ＝０．１３７］。③小鼠膝关节 ＭｉｃｒｏＣＴ分析结果。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小

鼠的骨体积分数低于ＫＯＡ对照组［（５５．５８２±２．８１０）％，（６９．２４８±１．８８４）％，ｔ＝－６．９９７，Ｐ＝０．００２］，骨小梁分离度大于ＫＯＡ对

照组［（０．１１４±０．００９）ｍｍ，（０．０７７±０．０１０）ｍｍ，ｔ＝４．８８３，Ｐ＝０．００８］；２组小鼠的骨小梁厚度、骨小梁数量比较，组间差异均无统计学

意义［（０．１４８±０．００５）ｍｍ，（０．２１０±０．０３６）ｍｍ，ｔ＝－２．９３９，Ｐ＝０．０９４；（３．７６７±０．１００）个·ｍｍ－１，（３．３６８±０．５４７）个·ｍｍ－１，ｔ＝

１．２４３，Ｐ＝０．２８２］。④小鼠膝关节组织病理学观察结果。２组小鼠膝关节软骨均有缺失，且 ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠膝关节软骨

缺失较ＫＯＡ对照组更严重。⑤小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原蛋白α１链表达检测结果。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶

原蛋白α１链阳性表达面积比和平均光密度均低于ＫＯＡ对照组［（０．１４４±０．００３）％，（０．１６３±０．００３）％，ｔ＝－６．５８０，Ｐ＝０．００３；

（０．０５１±０．００２）ｌｕｘ，（０．０９５±０．００４）ｌｕｘ，ｔ＝－１５．８７８，Ｐ＝０．００１］。结论：ＤＭＭ法联合低温诱导法是构建小鼠 ＫＯＡ阳虚血瘀证

模型的有效方法。
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ｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅｌｏｓｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｍｉｃｅｏｆｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｉｔｗａｓｍｏｒｅｓｅｖｅｒｅｉｎｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓｔｙｐｅＫＯＡｇｒｏｕｐ

ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＫＯＡｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．⑤ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｒｅａｒａｔｉｏａｎｄａｖｅｒａｇｅｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆＣｏｌ２Ａ１ｉｎｋｎｅｅｃａｒｔｉｌａｇｅｗｅｒｅｌｏｗｅｒｉｎ

ｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓｔｙｐｅＫＯＡｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏＫＯＡｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（０．１４４±０．００３ｖｓ０．１６３±０．００３％，ｔ＝－６．５８０，Ｐ＝

０．００３；０．０５１±０．００２ｖｓ０．０９５±０．００４ｌｕｘ，ｔ＝－１５．８７８，Ｐ＝０．００１）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＤＭＭｗｉｔｈｌｏｗｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

ｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｎｇａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆＫＯＡａｎｄｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｋｎｅｅ；ｍｉｃｅ；ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｅｌｓ，ａｎｉｍａｌ；ｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｙａｎｇｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｄｂｌｏｏｄｓｔａｓｉｓ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种以
关节软骨退变或缺失、骨赘形成为主要病理特征的慢

性退行性疾病，可引起膝关节疼痛和功能受限，好发

于中老年人群，严重影响患者的生活质量 ［１－２］。目

前，临床上尚缺乏有效治疗 ＫＯＡ的方法［３］。中医治

疗 ＫＯＡ在改善患者临床症状方面具有独到的优
势［４－６］。深入研究中医治疗 ＫＯＡ的作用机制对于临
床上ＫＯＡ的治疗具有重要意义，而小鼠 ＫＯＡ证型模
型是重要的研究工具［７－８］。目前，尚无公认的小鼠

ＫＯＡ阳虚血瘀证模型构建方法［９］。本研究采用内侧

半月板失稳（ｄｅｓｔａｂｉｌｉｚｅｄｍｅｄｉａｌｍｅｎｉｓｃｕｓ，ＤＭＭ）法联
合低温诱导法构建了 ＫＯＡ阳虚血瘀证小鼠模型，并
对模型进行了评价，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　无特定病原 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠１２只，
雄性，１０周龄，体质量（２５．６５±１．７５）ｇ，由浙江中医
药大学动物实验研究中心［生产许可 ＳＣＸＫ（浙）
２０２１－０００３］提供。实验方案经浙江中医药大学实验
动物管理与伦理委员会审查通过，伦理批件号：

ＩＡＣＵＣ－２０２００６２２－０７。
１．２　实验试剂　４％多聚甲醛（生工生物工程股份有
限公司），ＡｌｃｉａｎＢｌｕｅ８ＧＸＡ５２６８、橙黄 Ｇ、伊红（美国
Ｓｉｇｍａ公司），兔抗小鼠Ⅱ型胶原蛋白 α１链（ｃｏｌｌａｇｅｎ

Ⅱα１，Ｃｏｌ２Ａ１）一抗、生物素标记的山羊抗兔免疫球

蛋白（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，Ｉｇ）Ｇ二抗（美国Ａｂｃａｍ公司），
山羊血清、内源性过氧化物酶阻断剂、辣根过氧化物

酶标记的链霉卵白素工作液、ＤＡＢ显色试剂盒（中杉
金桥公司）。

１．３　实验仪器　ＴｉｓｓｕｅＴｅｋ ＶＩＰＴＭ５Ｊｒ全封闭组织
脱水机（日本樱花公司）、ＡＰ２８０２型包埋机、ＨＭ３５５Ｓ
型石蜡切片机（德国 Ｍｉｃｒｏｍ公司）、显微镜及显微拍
摄系统（德国蔡司公司）、Ｓｋｙｓｃａｎ１１７６高分辨率活体
ＭｉｃｒｏＣＴ（德国Ｂｒｕｋｅｒ公司）。

２　方　法
２．１　ＫＯＡ造模方法　采用 ＤＭＭ法［１０］构建小鼠

ＫＯＡ模型：将小鼠仰卧位固定于台面上，腹腔注射
０．３％的戊巴比妥钠麻醉小鼠；右后肢膝关节常规消
毒，做长约３ｍｍ的纵形切口；钝性分离髌骨韧带，暴
露并切断胫侧副韧带；逐层缝合关节囊和切口，无菌

辅料包扎。

２．２　分组方法　将１２只 ＫＯＡ模型小鼠称重，按照
体质量由高到低排序，依次编号１～１２。从随机数字
表中随机选取１行，连续抄录１２个随机数字与编号
依次对应，将１２个随机数字从小到大排序（如两个随
机数字相同则按照出现顺序排序），对应的随机数字

排序在前６位的小鼠纳入 ＫＯＡ阳虚血瘀证组，排序
在后６位的小鼠纳入ＫＯＡ对照组。
２．３　ＫＯＡ阳虚血瘀证造模方法　术后第 ３天，将
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ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠置于塑料鼠箱中，鼠箱置于
装有冰水混合物的泡沫箱中，固定塑料鼠箱以确保冰

水混合物液面高于小鼠，定时加冰确保鼠箱外始终为

冰水混合物；ＫＯＡ对照组小鼠于２２℃干燥环境中正
常饲养。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠饮用水为冰水混合
物，其他饲养条件与 ＫＯＡ对照组小鼠相同，共饲养
１０周。
２．４　ＫＯＡ阳虚血瘀证模型评价方法
２．４．１　小鼠阳虚血瘀证评价方法　以畏寒肢冷、活
动减少、精神萎靡、皮毛少光泽、饮食减少、大便清稀

６项指标评价小鼠阳虚证，以舌尖颜色变深、四肢发
紫２项指标评价小鼠血瘀证［１１－１２］。每项指标均有

无、轻度、中度、重度４个等级，分别赋值０分、１分、
２分、３分。分别计算阳虚证评分和血瘀证评分，阳虚
证评分为６项指标得分之和，血瘀证评分为２项指标
得分之和。

２．４．２　小鼠步态分析方法　饲养１０周后，驱动小鼠
在速度为１５ｃｍ·ｓ－１、跑步带为透明的跑步机上奔
跑，采用ＤｉｇｉＧａｉｔ成像系统从小鼠腹侧拍摄小鼠奔跑
姿态。每次奔跑４０ｓ，选择１０个以上连续步幅（时间
约５ｓ）进行分析。记录右后肢的爪面积、步幅、摆动
期时间和站立期时间。爪面积为脚掌接触跑步带的

面积，摆动期时间为脚掌相邻２次接触跑步带的间隔
时间，站立期时间为脚掌接触跑步带的时间。

２．４．３　小鼠膝关节 ＭｉｃｒｏＣＴ分析方法　步态分析
后，采用颈椎脱位法处死小鼠。剥离皮毛，剔除多余

肌肉筋膜组织，截断股骨中段和胫骨中段，获得小鼠右

后肢膝关节。将膝关节在４％多聚甲醛中固定３ｄ后，
将膝关节样本进行 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描，采用 ＣＴＯＶＸ３．０．０
软件进行三维重建，并采用 ＣＴＡｎ１．１０软件进行分
析，提取胫骨平台软骨下骨的骨体积分数、骨小梁厚

度、骨小梁数量（１ｍｍ线段与骨小梁交点的个数）及
骨小梁分离度（骨小梁之间的平均距离）等分析指标。

２．４．４　小鼠膝关节组织病理学观察方法　小鼠膝关
节扫描后，置于１４％的ＥＤＴＡ溶液中脱钙１４ｄ，每隔

１ｄ更换１次 ＥＤＴＡ溶液。脱钙结束后，取出小鼠膝
关节于流水下冲洗２４ｈ，冲洗后脱水、石蜡包埋，制作
全膝关节矢状位石蜡切片，切片厚度为４μｍ。选取
部分组织切片，采用阿利新蓝－苏木素／橙黄Ｇ（Ａｌｃｉａｎ
ＢｌｕｅＨｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ／ＯｒａｎｇｅＧ，ＡＢＨ／ＯＧ）染色：将切片
脱蜡、水化后，浸入１％的盐酸乙醇中３０ｓ；取出切片，
吸去多余水分，浸入ＡＢＨ染液中；于室温放置１ｈ后，
纯化水冲洗３次，每次３ｍｉｎ；冲洗后将切片依次浸入
１％的盐酸酒精中３ｓ、０．５％氨水１５ｓ、９５％乙醇６０ｓ、
橙黄Ｇ染色液９０ｓ、９５％乙醇６０ｓ；放置于３７℃烘箱
中烘干，中性树脂封片。采用光学显微镜观察小鼠膝

关节组织病理学改变。

２．４．５　小鼠膝关节软骨 Ｃｏｌ２Ａ１表达检测方法　选
取部分组织切片，脱蜡、水化后，采用柠檬酸钠法进行

抗原修复。修复后，ＰＢＳ溶液清洗，滴加适量内源性
过氧化物酶阻断剂，室温孵育１０ｍｉｎ；ＰＢＳ溶液清洗，
滴加山羊血清，于室温封闭１５ｍｉｎ；去除封闭液，滴加
兔抗小鼠Ｃｏｌ２Ａ１一抗，于４℃孵育过夜；ＰＢＳ溶液清
洗，加入生物素标记的山羊抗兔 ＩｇＧ二抗，室温孵育
１５ｍｉｎ；ＰＢＳ溶液清洗，滴加辣根过氧化物酶标记的链
霉卵白素工作液，室温孵育１５ｍｉｎ，浸入苏木精染色
液２０ｓ，ＰＢＳ溶液清洗后采用 ＤＡＢ显色试剂盒显色。
酒精脱水、二甲苯透明、中性树脂封片。在显微镜下

观察并采集图像。采用 ＩｍａｇｅＪ软件对图像进行分
析，测定Ｃｏｌ２Ａ１的阳性表达面积比和平均光密度。
２．５　数据统计方法　采用 ＳＰＳＳ２６．０统计软件对所
得数据进行统计学分析。阳虚证评分、血瘀证评分、

爪面积、步幅、摆动期时间、站立期时间、骨体积分数、

骨小梁厚度、骨小梁数量、骨小梁分离度、膝关节软骨

Ｃｏｌ２Ａ１阳性表达面积比及平均光密度的组间比较均
采用ｔ检验；检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　小鼠阳虚血瘀证评价结果　ＫＯＡ阳虚血瘀证
组小鼠的阳虚证评分和血瘀证评分均高于ＫＯＡ对照
组（表１）。

表１　２组小鼠的阳虚证评分和血瘀证评分

组别 样本量／只 阳虚证评分／（ｘ±ｓ，分） 血瘀证评分／（ｘ±ｓ，分）
膝骨关节炎阳虚血瘀证组 ６ １３．３３±１．３７ ４．８３±０．７５
膝骨关节炎对照组 ６ ３．５０±１．２３ ０．８３±０．７５

ｔ值 １３．１２０ ９．２００
Ｐ值 ０．０００ ０．０００
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３．２　小鼠步态分析结果　２组各收集到５只小鼠完
整的步态分析数据。ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠右后肢
的爪面积和步幅均小于ＫＯＡ对照组，２组小鼠右后肢
的摆动期时间和站立期时间比较，组间差异均无统计

学意义（表２）。
３．３　小鼠膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ分析结果　ＫＯＡ阳虚血
瘀证组小鼠的骨体积分数低于 ＫＯＡ对照组，骨小梁
分离度大于ＫＯＡ对照组；２组小鼠的骨小梁厚度、骨
小梁数量比较，组间差异均无统计学意义（表３）。小
鼠膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ三维重建图片见图１。
３．４　小鼠膝关节组织病理学观察结果　２组小鼠膝

关节软骨均有缺失，且 ＫＯＡ阳虚血瘀证组小鼠膝关
节软骨缺失较ＫＯＡ对照组更严重（图２）。
３．５　小鼠膝关节软骨 Ｃｏｌ２Ａ１表达检测结果　ＫＯＡ
阳虚血瘀证组小鼠膝关节软骨Ｃｏｌ２Ａ１阳性表达面积
比和平均光密度均低于ＫＯＡ对照组（图３、表４）。

４　讨　论
ＫＯＡ属中医学“骨痹”范畴，病因病机主要是肝

肾不足、风寒湿邪气外侵［１３］。临床上，ＫＯＡ的中医证
候有寒湿痹阻证、湿热痹阻证、气血虚弱证、气滞血瘀

证、肝肾亏虚证等［１４］。史云佳等［１５－１６］调查发现，

ＫＯＡ阳虚证和血瘀证在ＫＯＡ患者中占比较高。
表２　２组小鼠右后肢步态分析结果

组别
样本量／
只

爪面积／
（ｘ±ｓ，ｃｍ２）

步幅／
（ｘ±ｓ，ｃｍ）

摆动期时间／
（ｘ±ｓ，ｓ）

站立期时间／
（ｘ±ｓ，ｓ）

膝骨关节炎阳虚血瘀证组 ５ ０．６１０±０．０９４ １．７８０±０．０４５ ０．０６０±０．００４ ０．０６２±０．００９
膝骨关节炎对照组 ５ ０．７５８±０．０４２ ２．０４０±０．１５２ ０．０６０±０．００９ ０．０７６±０．０１４

ｔ值 －３．２１１ －３．６７７ －０．０９６ －１．８１０
Ｐ值 ０．０１２ ０．００６ ０．９６３ ０．１３７

表３　２组小鼠膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ分析结果

组别
样本量／
只

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

骨小梁分离度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

膝骨关节炎阳虚血瘀证组 ３ ５５．５８２±２．８１０ ０．１４８±０．００５ ３．７６７±０．１００ ０．１１４±０．００９
膝骨关节炎对照组 ３ ６９．２４８±１．８８４ ０．２１０±０．０３６ ３．３６８±０．５４７ ０．０７７±０．０１０

ｔ值 －６．９９７ －２．９３９ １．２４３ ４．８８３
Ｐ值 ０．００２ ０．０９４ ０．２８２ ０．００８

图１　小鼠右后肢膝关节ＭｉｃｒｏＣＴ三维重建图片

　　　　　　注：（１）中胫骨平台有骨赘形成（箭头所示）；（２）中胫骨平台未见明显骨赘形成（箭头所示）。
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图２　小鼠右后肢膝关节矢状面切片阿利新蓝－苏木素／橙黄Ｇ染色图片（×１０）

图３　小鼠右后肢膝关节软骨Ⅱ型胶原蛋白α１链表达免疫组织化学检测结果（×１０）

表４　小鼠膝关节软骨Ⅱ型胶原蛋白α１链的阳性表达面积比和平均光密度

组别 样本量／只 阳性表达面积比／（ｘ±ｓ，％） 平均光密度／（ｘ±ｓ，ｌｕｘ）
膝骨关节炎阳虚血瘀证组 ３ ０．１４４±０．００３ ０．０５１±０．００２
膝骨关节炎对照组 ３ ０．１６３±０．００３ ０．０９５±０．００４

ｔ值 －６．５８０ －１５．８７８
Ｐ值 ０．００３ ０．００１

李言杰等［１７］研究发现，ＫＯＡ的中医证素以肾、寒、阳

虚为主，肾、寒、血瘀是影响膝关节疼痛的重要中医证

素，肾、血瘀是影响膝关节软骨损伤的重要中医证素。

徐传毅等［１８－１９］研究发现，肾虚血瘀与 ＫＯＡ关系密

切。因此，小鼠 ＫＯＡ阳虚血瘀证模型的构建对于探

讨中医治疗ＫＯＡ的作用机制具有重要意义。我们采

用ＤＭＭ法构建了小鼠 ＫＯＡ模型，并采用低温刺激

ＫＯＡ模型小鼠，诱导小鼠阳虚血瘀证。低温诱导法

操作简单，实验条件要求低且易控制。我们联合

ＤＭＭ法和低温诱导法构建了小鼠 ＫＯＡ阳虚血瘀证

模型，小鼠阳虚血瘀证评价结果显示，ＫＯＡ阳虚血瘀

证组小鼠表现出明显的阳虚血瘀证特征，阳虚证评分

和血瘀证评分均明显高于 ＫＯＡ对照组，提示该方法

构建小鼠ＫＯＡ阳虚血瘀证模型有效。ＭｉｃｒｏＣＴ分析

结果显示，ＫＯＡ阳虚血瘀证小鼠骨体积分数降低、骨

小梁分离度增加，三维重建图片显示 ＫＯＡ阳虚血瘀

证小鼠胫骨平台有骨赘形成。组织病理学分析结果

显示，ＫＯＡ阳虚血瘀证小鼠的膝关节软骨丢失更为

严重，且膝关节软骨Ｃｏｌ２Ａ１表达量降低。

我们采用 ＤＭＭ法和低温诱导法构建了小鼠

ＫＯＡ阳虚血瘀证模型，模型小鼠表现特征与 ＫＯＡ阳

虚血瘀证患者临床表现具有较高的一致性。但在模

型构建过程中还需注意以下问题：①ＤＤＭ法手术应

由具有一定动物手术经验的人员操作，以确保造模的

稳定性；②手术过程应严格消毒，避免发生术后感染；

③在低温诱导初期，应密切关注环境温度与小鼠状
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态，避免小鼠发生腹部冻伤；④整个低温诱导过程应
确保鼠箱内温度保持稳定。

本研究结果表明，ＤＭＭ法联合低温诱导法是构
建小鼠ＫＯＡ阳虚血瘀证模型的有效方法。
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［２３］ＡＮＤＲＥＥＶＤ，ＬＩＵＭ，ＷＥＩＤＮＥＲＤ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃｙｔｅｎｅｃｒｏ

ｓｉｓｔｒｉｇｇｅｒｓｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｍｅｄｉａｔｅｄｂｏｎｅｌｏｓｓｔｈｒｏｕｇｈｍａｃｒｏ

ｐｈａｇｅｉｎｄｕｃｉｂｌｅＣｔｙｐｅｌｅｃｔｉｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０２０，

１３０（９）：４８１１－４８３０．

（收稿日期：２０２２－１１－０４　本文编辑：李晓乐）
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