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鼠李糖乳杆菌通过调节肠道微生物群

缓解造血干细胞移植后肝脏移植物抗宿主病
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摘要:目的 探讨鼠李糖乳杆菌 ＧＧ 菌株( ＬＧＧ)对造血干细胞移植(ＨＳＣＴ)后肝脏移植物抗宿主病( ＧＶＨＤ)
的影响及机制ꎮ 方法 将小鼠随机分为对照组ꎬＧＶＨＤ 组(通过尾静脉回输供体来源骨髓和脾细胞悬液) ꎬ及
ＬＧＧ 组(造模后 ＬＧＧ 灌胃处理ꎬ２００ μＬ /只ꎬ一周 ２ 次ꎬ持续 ５ 周) ꎮ ＨＥ 染色观察肝脏病理改变ꎻＥＬＩＳＡ 检测

肝功能和血浆细胞因子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８ 和 ＴＮＦ￣α 的水平ꎻＰＣＲ 检测肠道微生物群的变化ꎮ 结果 相比对照组ꎬ
ＧＶＨＤ 组小鼠生存期缩短ꎬ呈现肝功能损伤及病理改变ꎬ血浆细胞因子 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣１８ 和 ＴＮＦ￣α 显著升高

(Ｐ<０ ０１) ꎬ且肠道微生物群多样性下降(Ｐ<０ ０５) ꎮ ＬＧＧ 处理明显减轻了肝脏中 ＧＶＨＤ 诱发的上述病理改

变(Ｐ<０ ０５) ꎮ 结论 ＬＧＧ 可以通过补充肠道微生物群的多样性减轻肝脏炎性因子水平ꎬ进而缓解小鼠 ＨＳＣＴ
后肝脏 ＧＶＨＤꎬ提示 ＬＧＧ 可能用于治疗 ＧＶＨＤꎮ
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　 　 移植物抗宿主病 ( ｇｒａｆｔ￣ｖｅｒｓｕｓ￣ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＧＶＨＤ)是造血干细胞移植( ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＨＳＣＴ)后的主要并发症ꎬ严重影响患

者的生活质量ꎬ也是导致非复发死亡的重要原

因[１]ꎮ 它主要累及皮肤、肝脏、肾脏和消化道等ꎬ其
中肝脏是除皮肤之外最常受累的靶器官[２]ꎮ 肠道

微生物群在 ＨＳＣＴ 后 ＧＶＨＤ 的发生发展中起重要作

用ꎮ 研究表明ꎬＧＶＨＤ 小鼠中微生物群落多样性降

低ꎬ且与 ＧＶＨＤ 严重程度显著相关[３]ꎮ ＧＶＨＤ 发生

时肠道微生物多样化水平降低ꎬ口服乳酸杆菌能够

减轻 ＧＶＨＤ 症状及相关死亡率[４]ꎮ 鼠李糖乳杆菌

ＧＧ 菌株(Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ＧＧ ｓｔｒａｉｎꎬＬＧＧ)从
属于乳杆菌属ꎬ是从人肠道中分离而得的重要益生

菌ꎮ 近年来ꎬ研究证明 ＬＧＧ 能够耐受消化道环境ꎬ
并且能够在肠道内定植ꎬ起到调节肠道微生物群的

作用[５￣６]ꎮ 然而 ＬＧＧ 对 ＨＳＣＴ 后 ＧＶＨＤ 肝脏损伤影

响的研究还较少ꎮ 本研究以 ＧＶＨＤ 小鼠为研究对

象ꎬ研究了 ＬＧＧ 对 ＧＶＨＤ 肝脏损伤的影响ꎬ为

ＧＶＨＤ 的临床干预提供新思路ꎮ

１　 材料与方法

１ １ 材料

１ １ １　 实验动物:清洁级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ８ 周

龄ꎬ体质量 ２２~２５ ｇ 为供鼠ꎬ相同特征的 ＢＡＬＢ / Ｃ 小

鼠为受鼠(上海斯莱克实验动物责任有限公司)ꎮ
１ １ ２　 主要试剂:鼠李糖乳杆菌( Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈ￣
ａｍｎｏｓｕｓ ＣＩＣＣ Ｎｏ ６００１ꎬ冻干粉ꎬ中国食品发酵工业

研究院)ꎻＥＬＩＳＡ 试剂盒(武汉华美生物工程有限公

司)ꎻ苏木精和伊红(ＨＥ)溶液(珠海贝索生物技术

有限公司)ꎻ粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒(北京天根生化

科技有限公司)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 小鼠的分组及处理:ＧＶＨＤ 组和 ＬＧＧ 组小

鼠在移植前 １ 周饮用含抗生素的饮用水(３２ 万 Ｕ / Ｌ
庆大霉素及 ０ ２５ ｇ / Ｌ 头孢曲松钠)ꎮ 在移植前 ４ ｈꎬ
接受６０Ｃｏ(ｃｏｂａｌｔ￣６０) γ 射线全身照射 ７ ５ Ｇｙꎬ剂量

率为０ ６７ Ｇｙ / ｍｉｎꎮ 将供体 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠处死后在

超净工作台上取胫、股骨骨髓及脾脏ꎬ制备骨髓细胞

(５×１０６ 个)和脾细胞(１×１０６ 个)的单细胞悬液ꎮ 通

过尾静脉回输 ＢＡＬＢ / Ｃ 受体小鼠诱导 ＧＶＨＤꎮ 骨髓

移植后ꎬＬＧＧ 组小鼠行 ＬＧＧ 溶液灌胃ꎬ２００ μＬ /次ꎬ
２ 次 /周ꎬ连续灌胃 ５ 周ꎮ 对照组和 ＧＶＨＤ 组给予同

等剂量 ０ ９％氯化钠溶液ꎮ
１ ２ ２　 临床特征观察:移植后每天观察小鼠的精神

状态、毛色、饮食情况和排便情况等ꎮ 每周称量体质

量 １ 次ꎬ记录死亡情况ꎮ 动态观察至术后 ８ 周ꎮ
１ ２ ３　 肝脏功能和炎性因子的检测:在术后第 ３６
天(即 ５ 周灌胃结束后)ꎬ每组各取 ４ 只小鼠ꎬ先麻

醉ꎬ之后摘取眼球采血ꎬ用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血浆

中谷丙转氨酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)、门冬

氨 酸 氨 基 转 移 酶 ( ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅꎬ
ＡＳＴ)、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１８ 和 ＴＮＦ￣α 的含量ꎮ
１ ２ ４　 肝脏病理的检测:将肝脏组织常规石蜡包埋

切片ꎬ行 ＨＥ 染色ꎬ于光镜下观察各组受鼠肝脏组织

病理变化及炎性反应细胞浸润情况ꎮ 肝脏病理评分

参照以往标准[７]ꎮ
１ ２ ５　 ＰＣＲ 检测小鼠肠道微生物群:先麻醉小鼠ꎬ
处死后ꎬ解剖出小鼠大肠ꎬ挤出新鲜粪便ꎬ置于无菌

离心管中冻存ꎮ 按照粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒说明抽

提各组小鼠的粪便总 ＤＮＡꎬ储存于－２０ ℃ꎮ 以提取

到的 ＤＮＡ 为模板ꎬ对 １６Ｓ ｒＤＮＡ 的 Ｖ３ 及 Ｖ４ 区进行

ＰＣＲ 扩增ꎮ 引物为:３３８ 正向:５′￣ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡ
ＧＧＣＡＧＣＡＧ￣３′ꎻ ８０６ 反向:５′￣ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷ
ＴＣＴＡＡＴ￣３′ꎮ 扩增结束后ꎬ用琼脂糖凝胶回收 ＰＣＲ
产物ꎬ 电 泳 后 对 条 带 亮 区 切 胶 回 收ꎬ 用 Ｑｕａｎｔｉ
ＦｌｕｏｒＴＭ￣ＳＴ 检测定量ꎬ然后利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＭｉＳｅｑ 测序
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仪测序ꎮ 上机测定完成之后ꎬ进行数据提取和合并ꎮ
数据处理后比对 Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ 数据库ꎬ随后进行 α 多

样性分析和肠道微生物群门属水平种类与丰度的多

样性分析ꎮ
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 软件进行

统计学分析ꎮ 计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ
两组资料之间单变量的比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ
多组资料之间的单变量比较采用单因素方差分析ꎻ
方差不齐采用非参数检验ꎻ生存分析采用 Ｋａｐｌａｎ￣
Ｍｅｉｅｒ 生存分析图体现ꎮ

２　 结果

２ １　 小鼠一般状况及生存率

移植 １ 周后ꎬＧＶＨＤ 组小鼠呈现精神萎靡及进

食减少的表征ꎻ２ 周后呈现弓背及毛发干枯呈倒钩

状ꎬ还有部分小鼠尾部皮肤脱落ꎻ３ 周后上述表现

逐渐加重ꎮ ＬＧＧ 组小鼠在移植后 ３ 周前的状态与

ＧＶＨＤ 组类似ꎬ而 ３ 周后上述症状明显减轻ꎮ 此

外ꎬ移植后ꎬＧＶＨＤ 组和 ＬＧＧ 组小鼠体质量均出现

明显下降ꎬ其中 ＧＶＨＤ 组小鼠体质量下降更为明

显(图 １)ꎮ ＬＧＧ 组小鼠体质量在移植 ２ 周后下降

趋势 趋 于 停 止ꎬ 且 高 于 ＧＶＨＤ 组 ( Ｐ < ０ ０５ )ꎮ
ＧＶＨＤ 组小鼠在移植后第 １４ 天开始出现死亡ꎬ死
亡高峰期为移植后 １４ ~ ２２ ｄꎻ而 ＬＧＧ 组小鼠仅在

移植后第 １５ 天出现 １ 例死亡ꎬ其生存时间长于

ＧＶＨＤ 组(Ｐ<０ ０５)(图 ２)ꎮ
２ ２　 肝功能的检测

移植后ꎬＧＶＨＤ 组小鼠血浆 ＡＬＴ 及 ＡＳＴ / ＡＬＴ
值显著高于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎮ 相比 ＧＶＨＤ 组ꎬＬＧＧ

∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ꎬ
＃＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ

图 １　 各组小鼠体质量变化曲线

Ｆｉｇ １　 Ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ

　 　 　 ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

图 ２　 各组小鼠移植后生存率比较

Ｆｉｇ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ
　 　 　 ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

组血浆 ＡＬＴ(Ｐ<０ ０１)及 ＡＳＴ / ＡＬＴ 值(Ｐ<０ ０５)显

著降低(图 ３)ꎮ

∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 各组小鼠血浆 ＡＬＴ 水平及 ＡＳＴ / ＡＬＴ 值的比较

Ｆｉｇ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ＡＬＴ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＡＳＴ / ＡＬＴ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)
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２ ３　 肝组织的病理

对照组小鼠肝组织形态正常(图 ４Ａ)ꎮ ＧＶＨＤ
组小鼠肝组织出现大量肝细胞水肿、增生和坏死ꎬ
以及大量炎性细胞如淋巴细胞及中性粒细胞浸润

(图 ４Ｃ)ꎮ ＬＧＧ 组小鼠肝脏表现出一定程度的肝细

胞水肿和坏死ꎬ然而其血窦纤维化明显减轻ꎬ且浸润

的炎性细胞明显减少(图 ４Ｂ)ꎮ 此外ꎬＧＶＨＤ 组的肝

病理学评分显著高于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎬ而 ＬＧＧ 组

肝病理评分显著低于 ＧＶＨＤ 组(Ｐ<０ ０１)(表 １)ꎮ

２ ４　 细胞因子

ＧＶＨＤ 组血浆中 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 及 ＴＮＦ￣α 的相对

含量显著高于对照组(Ｐ<０ ０１)ꎻ与 ＧＶＨＤ 组相比ꎬ
ＬＧＧ 组血浆中 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 及 ＴＮＦ￣α 的相对含量显

著降低(Ｐ<０ ０１)(图 ５)ꎮ
２ ５　 肠道微生物群相关检测

２ ５ １　 α 多样性指数:ＧＶＨＤ 组 ｓｈａｎｎｏｎ 指数明显

低于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎻＬＧＧ 组 ｓｈａｎｎｏｎ 指数明显高

于 ＧＶＨＤ 组(Ｐ<０ ０５)(表 ２)ꎮ

Ａ ｃｏｎｔｒｏｌꎻ Ｂ ＧＶＨＤꎻ Ｃ ＬＧＧ
图 ４　 移植 ３６ ｄ 后小鼠肝组织病理变化

Ｆｉｇ ４　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ３６ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ(×２００)

表 １　 各组小鼠肝组织病理学评分

Ｔａｂｌｅ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ
　 　 　 　 ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

ｇｒｏｕｐ ｓｃｏｒｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ ０ ５±０ ５

ＧＶＨＤ ７ ２±１ ０６∗

ＬＧＧ ４ ５±０ ９６＃

∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ.

２ ５ ２　 肠道微生物群在门水平上的结构组成:小鼠

肠道微生物群在门水平上主要由拟杆菌门(Ｂａｃｔｅ￣
ｒｏｉｄｅｔｅｓ)、厚壁菌门 ( Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ)、放线菌门 ( Ａｃｔｉ￣
ｎｏｂａｃｔｅｒｉａ)、疣微菌门(Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ)和变形菌门

(Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ)组成ꎮ 其中丰度相对较高的是拟杆

菌门、厚壁菌门和放线菌门ꎮ 移植后ꎬ小鼠肠道微生

物群中拟杆菌门水平降低ꎬ放线菌门水平升高ꎻ经
ＬＧＧ 灌服后ꎬ拟杆菌门水平升高ꎬ放线菌门水平降

低(表 ３)ꎮ

∗Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ
图 ５　 各组小鼠血浆 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ 和 ＴＮＦ￣α水平

Ｆｉｇ ５　 Ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ￣１βꎬ ＩＬ￣１８ꎬ ａｎｄ ＴＮＦ￣α ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)
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表 ２　 各组小鼠肠道微生物群 α多样性指数

Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

ｇｒｏｕｐ / ｉｎｄｅｘ Ｓｈａｎｎｏｎ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｃｈａｏ ＡＣＥ

ｃｏｎｔｒｏｌ ４ ９８±０ ５３ ０ ０３±０ ０２ ７９２±３７ ７５３±３６

ＧＶＨＤ ３ ０３±０ ４２∗ ０ ０４±０ ０３ ７４２±２０ ７１３±５９

ＬＧＧ ４ １８±０ ５６＃ ０ ０４±０ ０２ ７６９±９０ ７２１±８６

∗Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０ ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＧＶＨＤ ｇｒｏｕｐ.

表 ３　 各组小鼠肠道微生物群在门水平上的组成

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝４)

ｇｒｏｕｐ / ｓｐｅｃｉｅｓ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ｏｔｈｅｒｓ

ｃｏｎｔｒｏｌ ４８ ３７ ３４ ７３ ７ ６１ ６ １２ ２ ６８ ０ ４９

ＧＶＨＤ ３６ ５９ ３２ ２６ １９ ５１ ９ １２ １ ７５ ０ ７７

ＬＧＧ ４２ １６ ４０ ８８ ７ ２２ ７ ２３ ２ ０２ ０ ４９

３　 讨论

ＧＶＨＤ 是制约 ＨＳＣＴ 术后临床疗效的重要因素

之一ꎬ其中累及肝脏的发生率为 ２６ ４％[８]ꎮ 肠道微

生物群是肠道微生物在肠道中形成的复杂群落ꎮ 研

究证实肠道微生物群会影响 ＧＶＨＤ 的发生与发展ꎮ
一项动物实验发现:ＨＳＣＴ 后 ＧＶＨＤ 小鼠肠道中微

生物群落多样性降低ꎬ炎性细胞因子增多ꎻ且肠道微

生物多样化水平越低ꎬＧＶＨＤ 越严重[９]ꎮ 一项多中

心临床试验显示ꎬＨＳＣＴ 后 ＧＶＨＤ 患者十二指肠的

帕内特细胞减少ꎬ且帕内特细胞越少ꎬ治疗效果越

差[１０]ꎮ 在本研究中ꎬＧＶＨＤ 组小鼠肝功能受损ꎬ肝
组织呈现明显炎性浸润ꎬ炎性因子水平升高ꎬ且肠道

微生物群的多样性下降ꎬ说明 ＧＶＨＤ 诱发的损伤减

少了肝脏中肠道微生物群的多样性ꎮ
益生菌是一类可以改善宿主微生态平衡的细

菌ꎬ而益生元则是肠道中为益生菌提供养料的物质ꎮ
益生菌和益生元在维持胃肠道稳态方面起重要的调

节作用[１１]ꎮ 研究表明ꎬ益生菌改善微生态平衡的作

用机制包括抑制病原体、促进免疫应答、上调抗炎因

子、重构微生物群和保护肠道屏障等[１２]ꎮ ＬＧＧ 是第

三代益生菌ꎬ其黏着率高、定植力强ꎮ 在干细胞移植

前后口服 ＬＧＧ 可提高生存率并降低急性 ＧＶＨＤ 的

发生[１３]ꎮ 在本研究中发现ꎬ经 ＬＧＧ 灌服的小鼠生

存时间延长ꎬ肠道微生物群的多样性升高ꎬ小鼠肝功

能受损程度和炎性浸润程度减轻ꎬ说明 ＬＧＧ 可能是

通过改善肠道微生物群ꎬ介导抗炎作用进而改善肝

脏 ＧＶＨＤꎮ
综上ꎬ本实验发现鼠李糖乳杆菌可通过调节肠

道微生物群ꎬ减轻肝脏炎性因子水平进而缓解肝脏

ＧＶＨＤꎮ 相关调控机制还需进一步地探讨和验证ꎮ
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本刊稿件格式要求(１)

１ １　 题名:应与内容相符ꎬ言简意赅ꎬ体现创新点或主要结论ꎬ避免过大、空泛ꎬ一般不超过 ２０ 个汉字ꎬ不用

副标题ꎮ 英文题名应与中文一致ꎬ除专有名词外ꎬ只第 １ 个词的首字母大写ꎬ其他均小写ꎮ
１ ２　 基金:在首页页脚标注所受资助的基金项目及编号ꎮ

例:基金项目:国家自然科学基金(３９４７０３２５)ꎮ
１ ３　 作者:应是对文章做出贡献、能对内容负责者ꎬ一般≤７ 个ꎮ 如有不同单位作者ꎬ在右上角标注不同数

字以区别ꎮ 通信作者以“∗”标注ꎮ 作者英文的“姓”需用全称并且大写ꎬ“名”的第 １ 个字拼音的首字母大

写ꎬ后面均用小写ꎬ两字之间用连字符ꎮ
例:ＷＡＮＧ Ｘｉａｏ－ｓａｎꎮ

１ ４　 作者单位:
１ ４ １　 中文:写标准全称(由大单位到小单位ꎬ中间用空格隔开)、所在省份、城市及邮编ꎮ 如有不同单位ꎬ
以作者右上角标的数字对应标注单位ꎮ

例:华中科技大学 同济医学院 １  免疫学系ꎻ２ 病理生理学系ꎬ湖北 武汉 ４３００２２
１ ４ ２　 英文:由小单位到大单位ꎬ中间用“ꎬ”隔开ꎬ省份略去ꎮ 每个实义词的首字母大写ꎮ

例:１ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎻ２ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ Ｔｏｎｇｊｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００２２ꎬ Ｃｈｉｎａ
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