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脑红蛋白在小儿脑挫裂伤病理过程中
变化的初步研究
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　　［摘　要］　目的　初步探讨脑红蛋白（ｎｅｕｒｏｇｌｏｂｉｎ，Ｎｇｂ）在小儿脑挫裂伤病理生理过程中的作用。方法　采用
二维凝胶电泳技术分离３例行脑室肿瘤切除患儿的正常额叶皮层组织和８例脑挫裂伤患儿额叶皮层组织总蛋白质，
ＰＤｑｕｅｓｔ图像分析软件识别差异蛋白质点，电喷雾串联质谱鉴定差异蛋白；免疫组化检测差异蛋白Ｎｇｂ在正常脑组织
和脑挫裂伤患儿的脑组织中的表达。并采用酶联免疫法检测１０例正常儿童和１５例脑挫裂伤患儿血清中Ｎｇｂ的表
达变化。结果　建立了正常儿童和脑挫裂伤患儿脑组织的二维凝胶电泳图谱，识别了６个差异蛋白质点，并鉴定了
５种差异蛋白。免疫组化结果显示，Ｎｇｂ在脑挫裂伤患儿额叶皮层组织中的表达水平高于正常对照组额叶皮层组织
（Ｐ＜０．０５）。酶联免疫法检测结果表明，脑挫裂伤后６ｈ、１２ｈ、１８ｈ、２４ｈ及４８ｈ血清Ｎｇｂ表达高于正常对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论　Ｎｇｂ可能在小儿脑挫裂伤病理生理过程中发挥了重要作用。
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　　脑挫裂伤是一种常见病，随着社会经济水平不断
提高及交通工具的发展，脑挫裂伤的发病率持续升

高。而小儿活泼好动，其独立和自身保护能力差，故

脑挫裂伤的发病率较成年人上升快。因此深入探讨

小儿脑挫裂伤的病理生理变化有利于其诊断、治疗和

疗效评估，是当前研究热点之一。
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脑红蛋白（ｎｅｕｒｏｇｌｏｂｉｎ，Ｎｇｂ）是继血红蛋白和肌
红蛋白之后新发现的一种主要位于神经元内、能够可

逆性结合氧的球蛋白。研究表明Ｎｇｂ主要参与氧在
中枢神经系统中的转运与贮存，在神经系统氧摄取、

氧运输和氧利用等过程中起着极其重要的作用［１２］，

并作为一种内源性神经保护因子，在脑保护、改善神

经功能和预后方面起着重要的作用。本课题组前期

研究显示，脑外伤后脑组织中ＮｇｂｍＲＮＡ的表达明显
升高［３］，但有关Ｎｇｂ在小儿脑挫裂伤病理生理过程中
的变化尚不明确。本研究以脑挫裂伤患儿的脑组织

及血清为样本，采用二维凝胶电泳和质谱技术分离、

鉴定差异表达蛋白质，并运用免疫组化和酶联免疫法

鉴定并观察了差异蛋白Ｎｇｂ在脑挫裂伤患儿脑组织
及血清中表达水平的动态变化，以阐明Ｎｇｂ在小儿脑
挫裂伤病理生理过程中的变化。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２０１１年８月～１１月于中南大学湘雅医院就诊的

脑挫裂伤患儿１５例，其中男１０例，女５例，年龄６～
１４岁，平均年龄９．０±１．８岁，受伤部位均为额叶。
１．１．１　脑组织来源及分组　　１５例脑挫裂伤患儿
中，取８例重型颅脑外伤后患儿脑组织，其中男６例，
女２例，年龄为 ６～１４岁，平均年龄 ９．０±１．６岁，受
伤部位均为右额叶。ＧＣＳ评分为５～８分，血肿均由
ＣＴ或ＭＲＩ检查证实。另选取 ３例脑室肿瘤患儿为
对照，在行肿瘤切除术过程中取得正常额叶皮层组

织。部分标本在切除后立即置液氮中保存，供蛋白

质检测；另一部分标本经４％多聚甲醛固定１８ｈ，常
规脱水、石蜡包埋、４μｍ连续切片，供免疫组化
检测。

１．１．２　血清来源及分组　　采集所有患儿手术前、
仅经一般治疗后的血清（选取病例的伤后时间相对

固定）用于ＥＬＩＳＡ分析。正常人血清由年龄和性别
匹配的１０例志愿者提供。标本的获取均经患儿家
长同意并签署知情同意书。

１．２　试剂与仪器
Ｎｇｂ酶联免疫检测试剂盒（Ｓｉｇｍａ公司）；大鼠抗

Ｎｇｂ多克隆抗体 （美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；生物素二抗
（美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；辣根过氧化物酶偶联的羊抗
大鼠（美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；正常封闭血清、ＤＡＢ显
色试剂盒（北京中山生物技术有限公司）；ＰＶＤＦ膜
（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）；ＳＰ免疫组化试剂盒（迈新生物公
司）；磷酸、甘油、乙醇、ＥＤＴＡ二钠为国产分析纯。

ＩＰＧｐｈｏｒ等电聚焦仪、ＥｔｔａｎＤＡＬＴⅡ垂直电泳
槽及 ＩｍａｇｅＳｃａｎｎｅｒ扫描仪均为美国 ＡｍｅｒｓｈａｍＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅｓ公司产品；ＭｉｃｒｏＱＴＯＦ质谱仪为美国 Ｗａ
ｔｅｒｓ公司产品；石蜡自动包埋脱水机及石蜡自动连
续切片机为德国 Ｌｅｉｃａ公司产品；混匀仪为美国
Ｔｈｅｒｍｏ公司产品；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎｓｐｅｃｔｒｕｍ型酶标仪为美
国热电公司产品；ＡｍｅｒｓｈａｍＥＰＳ３０１型水平式电泳
槽为美国 ＰｈａｒｍａｃｉａＢｉｏｔｅｃｈ公司产品；Ａｌｐｈａｍａｇｅｒ
２２００型凝胶成像系统为美国 ＡｌｐｈａＩｎｎｏｔｅｃｈ公司
产品。

１．３　方法
１．３．１　脑组织总蛋白的提取　　参照Ａｒａｋｉ等［４］的方

法将处理过的标本取出，置于研磨管中，加入０．２ｍＬ
组织裂解液在冰上将组织磨碎，４℃下１２０００ｒ／ｍｉｎ离
心６０ｍｉｎ。取５μＬ上清液用于蛋白质浓度测定，剩余
上清液冻存于－８０℃备用。
１．３．２　二维凝胶电泳　　操作步骤按照 ＩＰＧｐｈｏｒ
等电聚焦系统使用指南进行。组织总蛋白提取物与

水化液混合至总体积为 ４５０μＬ蛋白质样本，置于
ＩＰＧｐｈｏｒ等电聚焦仪上，按如下条件：３０Ｖ水化１４ｈ
后经５００Ｖ１ｈ、１０００Ｖ１ｈ、８０００Ｖ１０ｈ进行等电聚
焦。等电聚焦结束后，分别于１０ｍＬ平衡 Ａ液和平
衡Ｂ液中各平衡１５ｍｉｎ，转移至１２．５％ ＳＤＳＰＡＧＥ
胶上端，在垂直电泳槽上进行第二向垂直电泳。电

泳结束后，对２ＤＥ胶进行考马斯亮蓝染色。实验
重复３次。
１．３．３　凝胶图像分析　　应用 ＩｍａｇｅＳｃａｎｎｅｒ扫描
仪扫描考马斯亮蓝染胶，并运用 ＬａｂＳｃａｎ扫描软件
获取图像，ＰＤＱｕｅｓｔ２ＤＥ软件比较分析对照组儿童
和脑挫裂伤患儿脑组织蛋白二维电泳图谱的差异，

选取表达水平相差２倍以上的蛋白质点进行质谱
分析。

１．３．４　质谱分析　　参照李美香等［５］的方法，将

萃取后冻干的样品用萃取工作液约４μＬ溶解，用
Ｔｉｐｓ反复在样品液中吸进压出循环操作，充分混匀
后取０．６μＬ点于点样板上，再加０．６μＬＣＣＡ基质
工作液置空气中自然风干。肽段样品用 ＭＡＬＤＩ
ＴＯＦＭＳ检测，质谱检测是在正离子反射模式中进
行，Ｎ２激光源，波长３３７ｎｍ，飞行管长３ｍ，加速电
压２０ｋＶ，反射电压２３ｋＶ。质谱使用基质峰和胰酶
自动降解离子峰作为内部标准校正。

１．３．５　免疫组织化学染色　　采用 ＳＰ法，按照北
京中杉金桥生物技术有限公司提供的ＳＰ试剂盒说明
书进行。然后进行切片、脱蜡及水化、漂洗及蒸馏水

洗涤、微波修复、加入一、二抗孵育、光镜下观察、苏木

·８９６·
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素复染、树胶封片、光镜下观察切片染色情况并拍照。

染色结果判定：Ｎｇｂ蛋白的表达以细胞浆内出现
明确的棕黄色颗粒为阳性细胞。采用双盲法，按以下

标准进行半定量分析：每张切片至少观察５个高倍视
野，不少于１００个细胞，将各视野中阳性细胞的平均百
分数作为该切片的阳性细胞百分比进行记分：０％～
５％＝０分，６％ ～２５％ ＝１分，２６％ ～５０％ ＝２分，
５１％～７５％＝３分，＞７５％＝４分。染色强度以多数
阳性细胞呈现的染色特征为标准记分：细胞未着色

为０分，染色呈淡黄色为１分、棕黄色为２分、棕褐
色为３分。最后以阳性细胞的百分比和染色强度记
分之和进行结果判定，０～１分为阴性（－），２～３分
为弱阳性（＋），４～５分为中度阳性（２＋），６～７分
为强阳性（３＋）。用ＰＢＳ溶液代替Ｎｇｂ抗体作阴性
对照，用已知阳性表达的脑外伤组织作阳性对照。

１．３．６　血清样品的制备及 Ｎｇｂ浓度测定　　采集
健康儿童和脑挫裂伤患儿空腹静脉血５ｍＬ，室温下
凝固待血清析出，２０００ｒ／ｍｉｎ，４℃离心１５ｍｉｎ，取上
层血清，分装后－８０℃冰箱保存。血清Ｎｇｂ的检测严
格参照试剂盒说明书进行，通过标准品浓度和其吸光

度值绘制标准曲线，然后计算各样本的Ｎｇｂ浓度。
１．４　统计学分析

应用ＳＰＳＳ１５．０统计软件包进行统计学分析。
各组数据采用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采
取独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　脑组织双向凝胶电泳图谱
在同等条件下对同一标本的总蛋白质样品分别

进行了３次双向凝胶电泳，其总蛋白质的分布模式非
常相似，以ｐＩ４～８和Ｍｒ２０～７５ｋＤ范围的蛋白质斑
点分布最多。经过优化的２ＤＥ条件获得了分辨率
高、背景清晰的双向凝胶参考图谱。见图１。
２．２　脑组织双向凝胶电泳图像分析

ＰＤＱｕｅｓｔ能够根据所选条件自动过滤背景，识别蛋
白质斑点（图１）。在相同条件下对照组识别的蛋白质
点个数为７６４±２８个，脑挫裂伤组为７５３±１９个。在图
像分析时，选择利用软件自动匹配，并结合手工辅助匹

配方法，即将对照组儿童脑组织的２ＤＥ凝胶选为参考
胶，手工设定一些明显相互匹配的蛋白质点作为参考

斑点，即种子点，其他蛋白质斑点则自动依据种子点

进行校正，从而完成整个匹配过程。对照组和脑挫

裂伤组的平均匹配率分别为９４％和９１％。通过对
两组比较分析匹配，筛选出两组差异表达的蛋白质

点（在本次试验中认为相应检测点灰度值的百分比

增高或降低２倍及以上者为有意义的差异点，即对
照组与脑挫裂伤组点的灰度比大于等于２或小于等
于０．５者为有意义的差异点）。与对照组相比，脑
挫裂伤组中蛋白质表达上调的点有１５个，下调的点
有１６个，选取其中６个被认为有意义的点进行质谱
分析，６个差异蛋白质点在对照组及脑挫裂伤组脑
组织中的表达量见表１。

表１　两组脑组织差异蛋白质点表达结果　（ｘ±ｓ）

编号 对照组 脑挫裂伤组 比值

１ １２２８２±２１１ ４１５８２±１８６ ３．３８
２ １６５５１±２０３ ３０３２±１０５ ０．１７
３ ７３８４±９５ ２３６８０±２４７ ３．２０
４ １６４５２±１６３ ４６５５３±２３３ ２．８２
５ ９５８４±１９６ ２５３４２±３４８ ２．６７
６ １４６８２±１８３ ２１０８±９７ ０．１４

　　图１　脑组织双向凝胶电泳图谱　Ａ：对照组，蛋白质上样
量为１ｍｇ，一向采用ｐＨ３～１０、长２４ｃｍ的线性固相ＩＰＧ胶条，二向

则应用１２．５％ ＳＤＳＰＡＧＥ；Ｂ：脑挫裂伤组，上样量及电泳条件与对

照组完全相同。

２．３　质谱鉴定结果
选取上述具有显著差异的６个蛋白质点进行质

谱分析和数据库查询，搜寻到５个有意义的蛋白质，
它们分别为泛素羧基末端水解酶同工酶Ｌ１（ｕｂｉｑｕｉｔ
ｉｎｃａｒｂｏｘｙｌｔｅｒｍｉｎａｌｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｓｏｚｙｍｅＬ１，ＵＣＨＬ１）、
微管蛋白α链（ｔｕｂｕｌｉｎａｌｐｈａｃｈａｉｎｒａｔ）、Ｎｇｂ、二氢嘧
啶酶相关蛋白２（ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
２）和硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）。见表２。

·９９６·
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　　表２　两组儿童脑组织差异表达蛋白质点鉴定

蛋白质名称 数据库ＩＤ肽段 分子量 等电点

泛素羧基末端水解酶同

　工酶Ｌ１（↓）
ＢＡＢ２８９７６ １５ ２５１６５ ５．１４

微管蛋白α链（↑） ＵＢＲＴＡ １５ ５０７８８ ４．９４
脑红蛋白（↑） ＢＡＢ２３７５１ １６ ４６５９６ ８．３４
二氢嘧啶酶相关蛋白２（↓） Ｓ４９９８５ １３ ６２６３８ ５．９５
硫氧还蛋白（↑） ＢＡＢ２５２５６ １１ １２０８３ ４．８０

　　注：↑表示在脑挫裂伤组中表达上升，↓表示下降。

２．４　免疫组化检测Ｎｇｂ的表达变化
免疫组化检测结果显示 Ｎｇｂ表达定位于胞浆

内，胞浆内浅棕色物质即为 Ｎｇｂ检测阳性（图２）。
在正常脑组织中Ｎｇｂ呈弱阳性表达，脑挫裂伤脑组
织则呈阳性表达；而挫裂伤灶周围水肿带脑组织的

Ｎｇｂ表达呈强阳性（表３），与正常脑组织比较差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

　　图２　脑组织中Ｎｇｂ的表达变化　Ａ：正常脑组织中Ｎｇｂ的表达；Ｂ：脑挫裂伤脑组织中Ｎｇｂ的表达；Ｃ：挫裂伤灶周围水肿
带脑组织中Ｎｇｂ的表达。箭头所指为强阳性。

　　表３　Ｎｇｂ在正常脑组织、挫裂伤脑组织和挫裂伤灶
周围水肿带脑组织中的表达

组织 例数
Ｎｇｂ表达

－ ＋ ２＋ ３＋

正常脑组织 ３ ２ １ ０ ０
挫裂伤脑组织 ８ ０ ２ ４ ２
挫裂伤灶周围水肿带脑组织 ８ １ １ ２ ４

２．５　ＥＬＩＳＡ检测血清中Ｎｇｂ的含量
ＥＬＩＳＡ结果显示，在正常儿童血清中Ｎｇｂ呈低表

达；脑挫裂伤后３ｈ血清中Ｎｇｂ表达升高，在１２ｈ后
Ｎｇｂ达到峰值，其后表达逐渐下降，７２ｈ后Ｎｇｂ表达
恢复至正常（图３）。其中脑挫裂伤后６ｈ、１２ｈ、１８ｈ、
２４ｈ及４８ｈＮｇｂ表达与对照组比较差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０１）。
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　　图３　血清中Ｎｇｂ的表达水平　横轴３ｈ、６ｈ、１２ｈ、１８ｈ、２４ｈ、４８ｈ及７２ｈ表示不同时间点脑挫裂伤组（ｎ＝１５）。ａ：与正
常对照组（ｎ＝１０）相比，Ｐ＜０．０１；ｂ：与１２ｈ脑挫裂伤组相比，Ｐ＜０．０１。

３　讨论

小儿的解剖、生理、病理有自身特点，颅脑外伤

发生后的临床表现异于成人，病情进展快，治疗棘

手［６７］。儿童重型颅脑损伤较为常见，对儿童重型颅

脑损伤的救治是当今神经外科领域的重点及难点，

虽然与成人相比，存活率较高，但致残率也高［８９］。

尽管儿童颅脑外伤的研究不断取得进展［１０１１］，但对

于颅脑外伤的诊断及预后判断缺乏好的评判方法。

·００７·
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因此，深入探讨小儿脑挫裂伤的病理生理改变，以及

加强对于儿童颅脑外伤的血清标志物的研究正成为

目前医学工作的热点之一［１２］。

为了探讨小儿脑挫裂伤后脑组织中蛋白质的变

化，本研究通过双向凝胶电泳技术建立了对照组儿

童和脑挫裂伤组患儿分辨率高、重复性好的脑组织

蛋白质表达图谱，找到了差异表达的蛋白质点，并运

用ＰＤｑｕｅｓｔ图像分析软件识别了差异蛋白质点，再
用ＭＡＤＬＩＴＯＦ和生物信息学技术对其中部分蛋白
质点进行了鉴定和分析。结果显示５个有意义的蛋
白质分别为泛素羧基末端水解酶同工酶Ｌ１、微管蛋
白α链、Ｎｇｂ、二氢嘧啶酶相关蛋白 ２和硫氧还蛋
白。其中Ｎｇｂ主要存在于人类和脊椎动物脑内，是
一个新的内源性神经保护因子。生理条件下 Ｎｇｂ
呈亚铁脱氧六配位形态，具有较强的氧亲和能力。

缺氧能够诱导Ｎｇｂ的表达，而高表达的 Ｎｇｂ则能够
保护神经元免受缺氧损伤，从而在神经系统缺氧、缺

血损伤中具有重要的神经保护功能。鉴于 Ｎｇｂ作
为神经系统特异携氧分子的重要地位，目前有关

Ｎｇｂ基因克隆及其表达特征、空间结构、携氧动力学
特征，以及所具有的神经保护功能等已被国际广泛

关注。因此，Ｎｇｂ与其他４个经质谱鉴定的蛋白质
比较，更具有从实验及临床深入探讨的价值。故本

研究选择Ｎｇｂ作为重点研究对象。
免疫组化结果表明，Ｎｇｂ表达定位于胞浆内，胞

浆内浅棕色物质即为 Ｎｇｂ检测阳性，这与众多学者
的研究一致。在正常脑组织中 Ｎｇｂ呈弱阳性表达，
脑挫裂伤脑组织中呈阳性表达；而挫裂伤灶周围水

肿带脑组织中Ｎｇｂ表达呈强阳性，与正常脑组织相
比差异具有统计学意义。这很可能是神经元对脑挫

裂伤应激的表现，在挫裂伤区域，由于神经细胞受到

外力作用造成暴力损伤，从而导致原发性神经元死

亡及多种原因造成的迟发性神经元死亡如细胞凋

亡，使得损伤神经元 Ｎｇｂ的释放增加而部分健存神
经元合成Ｎｇｂ增加；而在挫裂伤灶周围水肿带脑组
织（接近正常的脑组织）中，由于继发性脑缺血缺

氧，导致Ｎｇｂ在创伤早期就开始增加合成，从而促
进氧向神经元内线粒体的扩散，以保持线粒体的正

常功能并满足线粒体产能，从而在神经元的代偿保

护中起到极其重要的作用，因此在这个时期可见

Ｎｇｂ表达明显增强。随着时间的推移，脑挫裂伤进
入后期，脑组织的缺血缺氧及水肿逐渐减轻，Ｎｇｂ的
表达也逐渐恢复直至正常。

Ｗａｎｇ等［２］的研究发现，即使是在血氧体积分

数较低的环境下，与氧具有较高亲和力的 Ｎｇｂ也能

顺利地将氧跨越血脑脊液屏障向脑组织中转运，从

而提高了脑组织氧的利用度［７］。本研究免疫组化

结果显示，正常脑组织中 Ｎｇｂ呈弱阳性表达，而在
脑挫裂伤灶及其周围接近正常的脑组织中分别呈阳

性和强阳性表达，与林欣等［１３］的动物实验结果一

致。在血清中，正常儿童 Ｎｇｂ呈低表达；脑挫裂伤
３ｈ后Ｎｇｂ表达升高，在１２ｈ后达到峰值，与吴巧
灵［１４］关于缺血缺氧性脑病所致脑损伤的研究结果

类似。其可能原因是脑挫裂伤时部分脑血管扩张，

血流量增加，血管压力增加，脑微血管内皮细胞胞饮

作用增加；且脑挫裂伤可直接造成线粒体损害、

Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶失活，致使神经元处于氧化应激状
态能量代谢障碍、膜稳定性破坏，进而诱导 Ｎｇｂ代
偿性表达上调，以增加神经元的氧供、维持细胞膜稳

定。然而，脑组织可产生大量一氧化氮和其他活性

物质（如基质金属酶、缓激肽、花生四烯酸、血管生

长因子等），导致血脑屏障（ＢＢＢ）通透性增加［１５］，导

致许多有害物质透过ＢＢＢ到达大脑实质中，加重细
胞毒性水肿，不仅引起血管源性脑水肿和继发脑出

血，而且进一步破坏脑细胞微环境稳态，加重脑损伤，

致使Ｎｇｂ的表达随着伤情的加重而发生变化，致伤后
１２～７２ｈ逐渐下降，到７２ｈ表达恢复至正常。

在正常情况下，Ｎｇｂ在血清和脑脊液中的含量
很低，但当脑缺血［１６］、缺氧、中毒［１７］或创伤时，细胞

的完整性受到破坏，血脑屏障的通透性增加，脑红蛋

白可泄露并出现在血清或脑脊液中，使其含量增加。

王航雁等［１８］及王静等［１９］对新生儿和早产儿动脉血

清中Ｎｇｂ表达的观察也证明了这一点。因此，检测
Ｎｇｂ的血清学变化可在一定程度上反映出神经细胞
的损伤和修复情况，反映研究对象的缺氧或缺血程

度及神经细胞的受损程度。血清中 Ｎｇｂ的变化可
作为脑损伤的一种潜在生物标记物，为临床评估和

监测缺氧缺血脑病的严重程度提供参考。
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儿童免疫性疾病研讨班及新技术新项目推广应用会议通知

２０１２年国家级继续教育项目《儿童风湿及免疫性疾病研讨班及新技术新项目推广应用会议》［２０１２－０６－０１－０１６
（国）］将于２０１２年１２月２１～２４日在广东省广州市珠江新城召开，主题是“儿童免疫相关性疾病的诊治”。内容包括
儿童过敏性变态反应性疾病、自身免疫性疾病、免疫缺陷病、感染与免疫四个方面，包括幼年特发性关节炎及巨噬细胞

活化综合征、系统性红斑狼疮、过敏性紫癜、川崎病、呼吸道过敏、消化道过敏、皮肤过敏、免疫缺陷病等疾病的诊疗新

进展，过敏原检测及脱敏治疗的应用、生物制剂的临床应用及推广、儿童过敏免疫风湿性疾病的临床诊断图谱及实验

室诊断技术等内容。国内十余名知名专家授课，与会代表获得继续教育Ｉ类学分。本研讨班紧密结合临床，兼顾科研，
内容实用先进。

项目负责人：广州市妇女儿童医疗中心、广州市儿童医院过敏免疫风湿病科曾华松主任。

联系人：许洲斌医师。手机：１５０８８０５６９６０　电子邮箱：１９６３６９２０＠ｑｑ．ｃｏｍ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　广州市妇女儿童医疗中心
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