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卡介苗体外对急性淋巴细胞性白血病患儿
细胞毒性 Ｔ淋巴细胞杀伤 ＨＬ６０细胞效应的影响
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　　［摘　要］　目的　探讨卡介苗（ＢＣＧ）体外对急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）患儿外周血细胞毒性 Ｔ淋巴细胞
（ＣＴＬ）杀伤ＨＬ６０细胞效应的影响。方法　应用 ＦｉｃｏｌｌＨｙｐａｑｕｅ法分离 ＡＬＬ患儿（白血病组）和健康儿童（对照
组）的外周血单个核细胞，在白介素２（ＩＬ２）、植物血凝素（ＰＨＡ）和ＢＣＧ作用下诱导成ＣＴＬ细胞；应用流式细胞仪
测定ＣＤ３、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例变化；应用ＭＴＴ法检测ＣＴＬ对ＨＬ６０细胞的杀伤力。结果　培养前２ｄ，对
照组和白血病组ＣＴＬ细胞数量及体积均无明显变化，第３天开始两组细胞均开始增殖，体积变大，６～１０ｄ达高峰；
培养至第１０天时，加入ＢＣＧ的白血病组和对照组细胞数量分别较无 ＢＣＧ的白血病组和对照组增多；白血病组
ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例明显高于对照组，经ＢＣＧ作用后两组ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例均明显升高；白血病组ＣＴＬ对ＨＬ６０细胞的
杀伤力明显低于对照组。结论　ＢＣＧ可协同ＩＬ２、ＰＨＡ体外促进ＣＴＬ细胞增殖并提高其对ＨＬ６０细胞的杀伤力。
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｃｉｌｌｕｓＣａｌｌｍｅｔｔｅＧｕéｒｉｎ（ＢＣＧ）ｏｎｃｙｔｏｔｘｉｃｉｔｙｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ（ＣＴＬ）ｆｒｏｍｈｕｍａｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ）ｆｏｒｋｉｌｌｉｎｇＨＬ６０
ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｅｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆＡＬＬｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎ，
ａｎｄｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｗｉｔｈＲＰＭＩ１６４０，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ２（ＩＬ２），ｐｈｙｔｏｈｅｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ（ＰＨＡ）ａｎｄＢＣＧ．ＴｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＣＴＬｓｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｌｉｇｈｔｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ．ＴｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓｏｆＣＤ３，ＣＤ３＋ＣＤ４＋ａｎｄＣＤ３＋ＣＤ８＋ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ１０
ｄａｙｓａｆｔｅｒｃｕｌｔｕｒｅ．ＭＴＴｍｅｔｈｏｄｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＣＴＬｓｆｏｒｋｉｌｌｉｎｇＨＬ６０ｃｅｌｌｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｅｉｔｈｅｒ
ｔｈｅｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｎｏｒｔｈｅｖｏｌｕｍｅｏｆＣＴＬｓｃｈａｎｇｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｗｉｔｈｉｎ２ｄａｙｓｏｆｃｕｌｔｕｒｅ，ｂｕｔｂｏｔｈｂｅｇａｎｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｏｎｔｈｅ３ｒｄ
ｄａｙｏｆｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｒｅａｃｈｅｄａｐｅａｋｏｎｔｈｅ６１０ｔｈｄａｙｓ．Ｏｎｔｈｅ１０ｔｈｄａｙｏｆｃｕｌｔｕｒｅ，ｔｈｅｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒｏｆＣＴＬｓｉｎｔｈｅＢＣＧ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｇｒｏｕｐｗｉｔｈｏｕｔＢＣＧｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅＣＤ３＋ＣＤ８＋ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｅｕｋｅｍｉａ
ｇｒｏｕｐｗａｓｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．ＷｉｔｈｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＢＣＧ，ｔｈｅＣＤ３＋ＣＤ８＋ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
ｂｅｃａｍｅｍｕｃｈｈｉｇｈｅｒ．ＴｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆＣＴＬｓｆｏｒｋｉｌｌｉｎｇＨＬ６０ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｌｅｕｋｅｍｉａｇｒｏｕｐｗａｓｗｅａｋｅｒｔｈａｎｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＢＣＧａｌｏｎｇｗｉｔｈＩＬ２ａｎｄＰＨＡｐｒｏｍｏｔｅｓｔｈｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆＣＴＬｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅａｂｉｌｉｔｙｏｆＣＴＬｓｉｎ
ｋｉｌｌｉｎｇＨＬ６０ｃｅｌｌｓ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（３）：１８４－１８７］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ＢａｃｉｌｌｕｓＣａｌｌｍｅｔｔｅＧｕéｒｉｎ；ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；Ｌｅｕｋｅｍｉａ；Ｃｈｉｌｄ

　　卡介苗（ＢＣＧ）是一种多功能免疫增强剂，可被
巨噬细胞吞噬，提呈抗原肽给 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ细
胞，并分泌大量的细胞因子，促进 Ｔ细胞增殖，诱导
细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）的生成。资料证明，卡

介苗能与肿瘤细胞表面抗原交叉反应，可激活机体

的免疫反应［１］。目前卡介苗或卡介苗的提取物已

广泛应用于临床抗肿瘤与抗感染，尤其是对膀胱癌

的免疫治疗。但卡介苗能否提高 ＣＴＬ杀伤白血病
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细胞的作用以及与健康儿童比较，白血病患儿 ＣＴＬ
杀伤力如何目前少见报道。本研究拟观察 ＢＣＧ体
外对急性淋巴细胞性白血病（ＡＬＬ）患儿及健康儿童
外周血ＣＴＬ细胞增殖的影响，探讨 ＢＣＧ对 ＡＬＬ患
儿ＣＴＬ的影响。

１　资料与方法

１．１　研究对象及分组
选取２００７年１月至２００８年６月青岛大学医学

院附属医院小儿血液科完全缓解１年以上标危ＡＬＬ
患儿２０例（白血病组），平均年龄３．２岁，男１１例，
女９例。另选取门诊体检的健康儿童２０例（对照
组），平均年龄３．５岁，男９例，女１１例。两组根据
有无加 ＢＣＧ分别分为无 ＢＣＧ白血病组、ＢＣＧ白血
病组、无 ＢＣＧ对照组和 ＢＣＧ对照组。白血病组与
对照组儿童在年龄、性别构成的比较中差异均无统

计学意义。本研究获得我院医学伦理委员会批准及

家长书面知情同意。

１．２　研究方法
１．２．１　血标本采集　　无菌采集两组儿童外周血
１０ｍＬ，肝素（２０Ｕ／ｍＬ）抗凝，加入等体积的 ＰＢＳ液
稀释，以２∶１比例加入淋巴细胞分离液，１１２０ｇ离心
２０ｍｉｎ，吸取中间白细胞层，置１３ｍＬ离心管中，ＰＢＳ
液洗涤，８４０ｇ离心１０ｍｉｎ，取管底部白色沉淀物，即
为单个核细胞（ＰＢＭＣ）。
１．２．２　ＣＴＬ培养及免疫表型测定　　取两组儿童
的ＰＢＭＣ置于 ＲＰＭＩ１６４０培养液中调整细胞浓度
为 １×１０６／ｍＬ，加 入 ＲＰＭＩ１６４０ 培 养 液、ＩＬ２
（５００ｕ／ｍＬ）、ＰＨＡ（１００μｇ／ｍＬ）和 ＢＣＧ（浓度为
３．７５×１０４ｃｆｕ／ｍＬ）。置３７℃、５％ＣＯ２培养箱中培
养１０ｄ，第３天半量换液并全量补充细胞因子（ＩＬ２、
ＰＨＡ）及ＢＣＧ，离心后取沉淀细胞。

收集沉淀细胞，调整细胞浓度为１×１０６／ｍＬ，加
入离心管，每管１００μＬ，分别加入荧光标记的单克
隆抗体ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８，终浓度为５μｇ／ｍＬ，置暗处，
４℃标记４５ｍｉｎ，用ＰＢＳ液洗涤２次，然后用流式细
胞仪检测细胞表型 （ＣＤ３、ＣＤ３＋ ＣＤ４＋、ＣＤ３＋

ＣＤ８＋）。
１．２．３　细胞毒性实验　　将ＣＴＬ（２×１０６／ｍＬ）和靶
细胞白血病细胞株（ＨＬ６０）（１×１０５／ｍＬ）各１００μＬ，
置于９６孔板中，效应细胞∶靶细胞＝２０∶１，另设单独
效应细胞和靶细胞对照，每组设３个平行板，分别加
入ＣＴＬ２００μＬ和靶细胞２００μＬ，于３７℃、５％ＣＯ２培
养箱中培养２４ｈ，用 ＭＴＴ法测定效应细胞对靶细胞

的杀伤活性。杀伤活性的计算公式为：

（１－Ａ效应靶细胞混合－Ａ效应细胞Ａ靶细胞 ）×１００％

　　注：Ａ为平均吸光度。

１．３　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１２．０软件进行分析，测得数据用均

数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用方差分析，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＴＬ细胞的形态变化
采用倒置显微镜观察 ＣＴＬ细胞形态变化。培

养前２ｄ，对照组和白血病组 ＣＴＬ细胞数量及体积
均无明显变化，第３天开始对照组和白血病组 ＣＴＬ
细胞均开始增殖，体积变大，６～１０ｄ达高峰。ＣＴＬ
细胞以大淋巴细胞为主，圆形，细胞质透明，呈集落

生长。见图１。

　　图１　ＢＣＧ白血病组培养第１０天光镜观察（×１００）　箭
头所示为典型ＣＴＬ细胞。

２．２　细胞数量变化
培养至第１０天时，ＢＣＧ对照组和白血病组分

别较无ＢＣＧ对照组和白血病组 ＣＴＬ细胞数量增多
（Ｐ＜０．０１）；ＢＣＧ白血病组和无ＢＣＧ白血病组分别
较ＢＣＧ对照组和无ＢＣＧ对照组ＣＴＬ细胞数量增多
（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．３　细胞表型变化

ＢＣＧ白血病组和对照组中 ＣＤ３、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、
ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例分别明显高于无 ＢＣＧ白血病组和
对照组（Ｐ＜０．０１）；无 ＢＣＧ白血病组 ＣＤ３、ＣＤ３＋

ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例较无 ＢＣＧ对照组明显升高
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（Ｐ＜０．０１）；ＢＣＧ白血病组ＣＤ３比例及 ＣＤ３＋ＣＤ８＋

比例较ＢＣＧ对照组明显升高（Ｐ＜０．０１），但ＢＣＧ白
血病组 ＣＤ３＋ＣＤ４＋比例较 ＢＣＧ对照组明显降低
（Ｐ＜０．０１）。见表２。
２．４　ＭＴＴ法测ＣＴＬ细胞的杀伤力

加入 ＢＣＧ的对照组和白血病组 ＣＴＬ细胞杀
伤力分别明显高于无 ＢＣＧ的对照组和白血病组
（Ｐ＜０．０１）；ＢＣＧ对照组和无 ＢＣＧ对照组分别
较 ＢＣＧ白血病组与无 ＢＣＧ白血病组 ＣＴＬ细胞杀
伤力提高（Ｐ＜０．０１）。见表３。

表１　各组培养１０ｄＣＴＬ细胞的数量比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 细胞计数（×１０６／ｍＬ）

无ＢＣＧ对照组 １０ ３．５１±０．２１
ＢＣＧ对照组 １０ ４．７０±０．４３ａ

无ＢＣＧ白血病组 １０ ４．１７±０．２５ａ

ＢＣＧ白血病组 １０ ５．８３±０．１９ｂ，ｃ

Ｆ值 ５．２５
Ｐ值 ＜０．０１

　　ａ：与无 ＢＣＧ对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＢＣＧ对照组比较，

Ｐ＜０．０１；ｃ：与无 ＢＣＧ白血病组比较，Ｐ＜０．０１

表２　各组ＣＤ３、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋比例的比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３ ＣＤ３＋ＣＤ４＋ ＣＤ３＋ＣＤ８＋

无ＢＣＧ对照组 １０ ０．７２±０．０５ ０．１１±０．０５ ０．５５±０．０４
ＢＣＧ对照组 １０ ０．８０±０．０４ａ ０．１８±０．０８ａ ０．７４±０．０９ａ

无ＢＣＧ白血病组 １０ ０．８２±０．０５ａ ０．１０±０．０９ａ ０．６９±０．０９ａ

ＢＣＧ白血病组 １０ ０．８９±０．０７ｂ，ｃ０．１４±０．０４ｂ，ｃ０．８８±０．０９ｂ，ｃ

Ｆ值 ６．２７ ５．１９ ８．０５
Ｐ值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　ａ：与无 ＢＣＧ对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＢＣＧ对照组比较，

Ｐ＜０．０１；ｃ：与无 ＢＣＧ白血病组比较，Ｐ＜０．０１

表３　ＣＴＬ细胞的杀伤力的比较　（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 杀伤力（％）

无ＢＣＧ对照组 １０ ２６．２±１．１
ＢＣＧ对照组 １０ ４９．９±１．１ａ

无ＢＣＧ白血病组 １０ ２０．７±１．２ａ

ＢＣＧ白血病组 １０ ３６．８±１．１ｂ，ｃ

Ｆ值 ５．６７
Ｐ值 ＜０．０１

　　ａ：与无 ＢＣＧ对照组比较，Ｐ＜０．０１；ｂ：与 ＢＣＧ对照组比较，
Ｐ＜０．０１；ｃ：与无 ＢＣＧ白血病组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨论

ＢＣＧ为结核分支杆菌，是多功能免疫调节剂，
侵入机体被巨噬细胞吞噬，并由巨噬细胞和树突状

细胞提呈给 ＴＨ１细胞，促使 ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、

ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖，尤其ＣＴＬ明显增多，并分泌
大量的细胞因子，如ＩＬ２、γ干扰素（ＩＦＮγ）和β肿
瘤坏死因子（ＴＮＦβ），其中 ＩＬ２可促进 Ｔ细胞的增
殖［２］。本研究结果显示，ＡＬＬ患儿和健康儿童体外
ＰＢＭＣ接种ＢＣＧ后ＣＤ３、ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ３＋ＣＤ８＋均
上升，证实 ＢＣＧ体外可促进 ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ细胞、
ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ细胞增殖，并以后者为主。

ＣＴＬ有ＣＤ３＋ＣＤ８＋、ＣＤ３＋ＣＤ４＋两个亚群，其中
ＣＤ３＋ＣＤ８＋ＣＴＬ是体内数量最多的 ＣＴＬ亚群，
ＣＤ３＋ＣＤ４＋的量极少。故本研究以ＣＤ３＋ＣＤ８＋细胞
近似于ＣＴＬ。ＣＴＬ在机体对肿瘤的免疫反应起非常
重要的作用，尤其ＣＴＬ可直接杀伤肿瘤细胞［３］。

然而，白血病患儿的免疫功能状态低下，尤其细

胞免疫功能，存在ＣＴＬ功能受损［４］，削减了对白血

病细胞的免疫监视功能。因免疫清除能力下降，而

导致白血病细胞恶性克隆性无节制增殖。而机体的

抗白血病特异性免疫主要以Ｔ细胞免疫为主。
本研究显示 ＡＬＬ患儿化疗间期 ＣＤ３＋ＣＤ８＋比

例上升，但 ＢＣＧ白血病组和无 ＢＣＧ白血病组 ＣＴＬ
杀伤力分别较 ＢＣＧ对照组和无 ＢＣＧ对照组低，推
测ＡＬＬ患儿化疗间期虽有ＣＤ３＋ＣＤ８＋数量升高，但
细胞免疫功能较健康儿童降低。Ｙｕ等［５］亦发现白

血病病人经化疗后或间断联合免疫抑制剂治疗后

ＣＴＬ细胞毒性下降，只有坚持应用一段时间的 ＢＣＧ
免疫治疗后，ＣＴＬ细胞毒性才能提高。

本研究显示ＢＣＧ诱导的 ＡＬＬ和健康儿童外周
血ＣＴＬ细胞均具有杀伤 ＨＬ６０的作用，并且 Ｇｉｒｉ
等［６］发现在应用ＢＣＧ免疫治疗有效的患儿中ＨＬＡ
Ｂ１７和 ＨＬＡＡＷ３３阳性率最高。这说明主要组织
相容性复合物Ⅰ（ＭＨＣⅠ）分子是 ＣＴＬ细胞毒性免
疫功能的基础。卡介苗的免疫治疗可被看作是在

ＭＨＣⅠ的帮助下对机体进行免疫筛查，可清除机体残
存的非常少的肿瘤细胞［７］，从而起治疗微小残留病的

作用。

总之，卡介苗作为一种免疫增强剂，激活机体细

胞免疫反应，提高机体抗肿瘤能力，可成为临床肿瘤

免疫治疗的一种新途径。
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缅怀恩师唐泽媛教授

恩师病榻已久，年初到北京开会曾去探望。１０月得知恩师病重，只因学生不能脱身于工作，遂请红静副书记代表
医院和学生本人看望恩师。数日后，闻恩师千古于北京中日友好医院（２０１１年１１月７日，享年９０岁），其心荡荡，其思
翩翩。合目追思恩师音容笑貌，历历在目；把心缅怀恩师教诲，余音绕耳！回首往事只觉眼睛酸涩，黯然泪下。

恩师是四川营山县人，生于１９２１年４月，１９４７年毕业于华西协和大学医学院，获美国纽约州立大学医学博士学
位。历任《中华儿科杂志》第二、三届编委、第四届副总编辑、第五届顾问。历任四川省医学会儿科专委会副主任委员、

主任委员，曾担任华西医科大学儿科教研室副主任、主任。主编《围产医学基础与临床》等专著４部，发表论文８０余
篇，培养研究生２０余名。

唐泽媛教授是我国新生儿医学的奠基人之一，一生治学严谨、一丝不苟，在新生儿感染性疾病领域成绩卓著，尤其

在巨细胞病毒感染方面进行了深入的开拓性研究。在全国率先成立了巨细胞病毒研究室，进行了巨细胞病毒感染的

分子生物学研究，在国内首次报道了育龄期妇女巨细胞病毒感染的感染率、先天性巨细胞病毒感染的母婴传播途径、

巨细胞病毒的分子流行病学特征，建立了巨细胞病毒感染的早期诊断标准，其研究成果先后获四川省科技进步奖

２项。
早在新中国成立前，面对缺医少药的社会状况，她就励志于为解除病患疾苦的医疗卫生事业，选择到华西协合大

学医学院潜心攻读，以期治病救人、医学救国。新中国一穷二白，妇幼卫生事业尤其如此，极度简陋的医疗条件使孕产

妇和新生儿死亡率居高不下。孩子是国家的希望、民族的未来。唐老师等老一辈医学家力图改变这种局面。和同道

一起，不辞辛劳，深入农村、工厂、街道，普及医疗卫生常识，宣传新法接生，提倡儿童保健，重视新生儿护理，为基层的

儿童健康事业做出了积极贡献。

唐泽媛教授是华西新生儿专业的创始人，早在７０年代中期，在她带领下，华西儿科正式成立三级学科。从此，四
川医学院儿科开始了儿科学领域内各亚专业跨越式发展。

恩师不仅是一名医术精湛、医德高尚的儿科临床专家和学者，更是一位学风严谨、受人尊敬的良师，一位谦虚谨

慎、平易近人的益友。她的一言一行影响着我们年轻一代的医务工作者，尤其是她看待问题的远见卓识，对待病患谦

和的态度以及在临床医疗上的一丝不苟的精神是留给我们的宝贵遗产。她重视培养年轻学者，总是及时地把临床、科

研上所发现的新思想、新课题解读给年轻人，作为她的学生，我受益匪浅。今天我们华西儿科学所取得的成绩都与老

师的言传身教息息相关。华西医学的精神和文化在她的一生中，得到了充分诠释！今天我们可以告慰恩师的是，华西

儿科学已成为国家重点学科和国家精品课程，今年华西儿科新生儿专业又获准国家临床重点专科建设项目。这些成

就的取得源自唐老师等一代代华西人的艰苦奋斗和开拓进取。我们将继承和发扬老一辈华西人的优良传统，把儿童

医学事业发扬光大。

恩师虽去，风范长存。恩师的为人之道、为师之道、为医之道、为学之道影响久远。“合抱之木，始于毫末；九层之

台，始于垒土”，恩师那博古通今的文化底蕴与学贯中西的学术胸襟，为医学界所感佩！恩师为儿科医学奉献终身的情

操，为我等后生之楷模！

（四川大学华西第二医院儿科 母得志）
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