
第２８卷第４期
２００８年８月

国际病理科学与临床杂志
ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＰａｔｈｏｌｏｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ

Ｖｏｌ．２８　Ｎｏ．４
Ａｕｇ．　２００８

收稿日期：２００８０３１０　　　修回日期：２００８０４１５

作者简介：黄璇（１９８６），女，湖北武汉人，临床医学八年制学生，主要从事发育毒性研究。

通讯作者：汪晖，Ｅｍａｉｌ：ｃｌｂｗｈｃｂｄｙｌ＠１６３．ｃｏｍ

基金项目：国家自然科学基金（３０６７２５６６）　ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０６７２５６６）．

·综　述·

胚胎（胎儿）发育编程中的表观遗传修饰现象

黄璇，徐丹，汪晖

（武汉大学基础医学院药理学系，武汉４３００７１）

［摘要］　 胚胎（胎儿）发育是遗传信息和环境因素相互作用的编程过程。表观遗传是指由非 ＤＮＡ序列改变
引起的、可遗传的基因表达水平的改变，它主要包括ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰、ＲＮＡ调控和染色质重塑等现象。表
观遗传通过调控基因表达参与发育编程，如早期发育重编程、基因组印记、Ｘ染色体失活和组织分化等事件。当胚
胎（胎儿）发育编程受到了饮食或环境因素的影响，表观遗传修饰可发生改变，从而影响其表型，甚至增加成年疾病

的易感性。
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　　表观遗传（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ）是指由非ＤＮＡ序列改变
引起的、可遗传的基因表达水平的改变［１］，是遗传学

信息的补充和外延。最近，科学家们选取多种转录

因子（如Ｏｃｔ４，Ｓｏｘ２，ｃＭｙｃ，Ｎａｎｏｇ）构建出基因四联
体，通过病毒载体导入鼠胚、人胚的成纤维细胞中，

诱导基因组表观遗传重编程，使这些单能细胞改造

成为与胚胎干细胞相似的诱导性多能干细胞［２３］，这

是干细胞领域具有跨时代意义的研究成果。表观遗

传还能参与个体表型的建立，如同卵双生子的基因

组序列完全相同，但长大后往往在性格、健康和疾病
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易感性方面存在很大差异，很大程度上要归结于表

观遗传对不同基因表达的调控。胚胎（胎儿）发育

是遗传信息和环境因素相互作用而产生特异表型

的编程过程，具有很强的可塑性。研究胚胎（胎

儿）发育编程中表观遗传修饰现象，对于阐明影

响出生缺陷发生的遗传和环境因素及其发生机制

有着重要意义。

１　表观遗传修饰机制
真核细胞内存在着一个由ＤＮＡ甲基化、组蛋白

修饰、ＲＮＡ调控和染色质重塑等表观遗传修饰组成
的网络系统，它影响着转录稳定性、ＤＮＡ折叠、核小
体定位、染色质凝聚乃至核的构建，对基因在组织和

细胞中的特异性表达起着重要的调控作用。

１．１　ＤＮＡ甲基化　　ＤＮＡ甲基化是指在 ＤＮＡ甲
基转移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴｓ）的
催化作用下，将 Ｓ腺苷甲硫氨酸上的甲基转移到胞
嘧啶第５位碳原子上，形成５甲基胞嘧啶。ＤＮＡ甲
基化主要发生在 ＣｐＧ岛，ＣｐＧ岛是人类基因组 ＣｐＧ
二核苷酸富含序列，大小１００～１０００ｂｐ，它与５６％
的编码基因相关。一般 ＤＮＡ甲基化会通过干扰转
录因子与识别位点结合和招募组蛋白乙酰转移酶

（ｈｉｓｔｏｎａｃｅｔｌｔｒａｎｓｆｅｒｓｅｓ，ＨＡＴｓ）、组蛋白去乙酰化酶
（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）形成辅助阻遏复合体，
使基因沉默而抑制其表达，而去甲基化则使沉默的

基因重新激活。ＤＮＡ甲基化是目前研究最多的表
观遗传修饰现象。

１．２　组蛋白修饰　　核小体是真核细胞染色质的
基本组成单位，其具有的四种组蛋白（Ｈ２Ａ，Ｈ２Ｂ，Ｈ３
和Ｈ４）形成了八聚体核心，组蛋白尾部可发生乙酰
化、甲基化、磷酸化和泛素化等多种共价修饰，这些

修饰信息组成了能控制基因转录的组蛋白密码。组

蛋白乙酰化状态取决于 ＨＡＴｓ和 ＨＤＡＣｓ的动态协
调，ＨＡＴｓ使组蛋白赖氨酸发生乙酰化，局部ＤＮＡ与
组蛋白八聚体解开缠绕，各种转录因子与 ＤＮＡ序列
特异性结合，促进转录；相反，ＨＤＡＣｓ可降低组蛋白
乙酰化水平，使染色质紧缩，限制了转录因子与

ＤＮＡ结合，从而抑制转录。组蛋白甲基化作用多发
生于组蛋白Ｈ３和Ｈ４的赖氨酸和精氨酸上，既可以
与基因转录抑制有关，也可以与基因转录激活相关。

１．３　ＲＮＡ调控和染色质重塑　　在真核生物中，
除ｍＲＮＡ以外的所有ＲＮＡ均称为非编码ＲＮＡ（ｎｏｎ
ｃｏｄｉｎｇＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）。它们种类繁多，功能各异。

长链ｎｃＲＮＡ（大于１００００ｂｐ）如ＸｉｓｔＲＮＡ启动了早
期胚胎Ｘ染色体的失活；端粒酶ＲＮＡ参与端粒酶的
组成，是细胞分裂时期染色体末端合成的模板，与细

胞衰老进程密切相关。而 ２２～２５ｂｐ的微小 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）和小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒ
ｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）是真核细胞基因表达的主要调控
因子，都能参与 ＲＮＡ介导的沉默复合物（ＲＮＡｉｎ
ｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｅｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ）形成，该复合物会结合
到靶ｍＲＮＡ，使其序列降解或翻译抑制，是生物体内
诱导基因沉默的必要条件。染色质重塑是指在能量

驱动下核小体发生置换或重新排列，它改变了染色

质在该区域的紧密程度，影响转录因子接近及与

ＤＮＡ的结合，从而调控基因的转录过程。
２　发育编程中的表观遗传事件
２．１　早期发育重编程（ｅａｒｌｙｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｒｅｐｒｏ
ｇｒａｍｍｉｎｇ）　　哺乳动物发育过程中，表观遗传学
标记维持着稳定的基因表达。然而，基因组会发生

表观遗传学重编程。正常人体在发育早期会发生两

次表观遗传学重编程，主要以 ＤＮＡ甲基化改变为
主。这对激活细胞的全能性有重大意义［４］。具体过

程如下：父母双方在胚胎发育时其配子（精子或卵

子）发生首次表观遗传学重编程，原生殖细胞从胚外

中胚层向生殖嵴迁移时（胚胎第１１．５～１２．５天）基
因组广泛地去甲基化，清除父母的基因组印记（ｇｅ
ｎｏｍｉｃｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ）。此后，又重新建立表观遗传标记
和印记，这个过程在男性要持续到前精原细胞期（胚

胎第１８天），在女性要持续到成熟卵子排出前才结
束；第二轮重编程开始于受精卵植入前期，在受精后

的早期细胞周期里，父母来源的基因组分别发生主

动和被动的去甲基化，但都不影响重新建立的印记。

到了囊胚期，分化出的内细胞群（体细胞）和滋养层

（胚外组织）开始了不同程度的重新甲基化，移除已

有的表观遗传标记，分别建立胚胎和胎盘的 ＤＮＡ甲
基化模式［５］。

２．２　基因组印记　　基因组印记又称遗传印记，是
指亲代来源染色体上的等位基因差异表达，即两个

亲本等位基因中一方表达，另一方沉默的现象。因

为来自双亲的同源染色体或等位基因在功能上存在

差异，不同性别的亲本传给子代时可引起不同的表

型。在哺乳动物中，印记建立于配子形成期，并持续

到出生后。但在后代自身配子发生时，上代的印记

会被清除，重新形成自身的印记标记，其中任何一个
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环节出现错误都可能导致胚胎发育异常［６］。分布于

染色体不同部位的印记控制区（ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇｃｏｎｔｒｏｌｒｅ
ｇｉｏｎ，ＩＣＲ）调控着印记的形成，不同印记区的调控方
式各不相同：在某些区域，ＩＣＲ组装成绝缘子，干扰
启动子和增强子的相互作用；而在另一些区域，则涉

及到ＲＮＡ调控机制。ＤＮＡ甲基化、组蛋白修饰等对
印记形成十分重要。哺乳动物中的一些印记基因

（如ＩＧＦ２和Ｈ１９）与胚胎、胎盘的发育有关，这些基
因对于胎儿的大小及存活率有着重要的影响［７］。父

母印记基因矛盾假说（ｐａｒｅｎｔｃｏｎｆｌｉｃｔｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）认
为，父系表达基因能促进胚胎发育，加速子代生长；

而母系表达基因则限制胚胎发育，减缓后代生长速

度。父母系基因在后代发育中相互拮抗，以维持发

育的平衡［８］。

２．３　Ｘ染色体失活　　哺乳动物雌雄性个体中 Ｘ
染色体的数目不同，需要以一种方式来解决 Ｘ染色
体数量上的差异。在雌性哺乳动物中，两条 Ｘ染色
体有一条是失活的，称为 Ｘ染色体失活。Ｘ染色体
失活的选择和起始发生在胚胎早期（人胚第１６天），
由Ｘ失活中心（Ｘｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｃｅｎｔｅｒ，Ｘｉｃ）控制，属
于一种反义转录调控模式。Ｘｉｃ存在着 Ｘ染色体失
活特异性转录基因，当失活的命令下达时，该基因就

会产生一个１７ｋｂ的 ｎｃＲＮＡ（ＸｉｓｔＲＮＡ），与 Ｘ染色
体结合而引发失活。Ｘ染色体失活既是随机也是恒
定的，失活一经建立，所有子细胞均失活于相同来源

的Ｘ染色体。大量证据显示，Ｘ染色体失活状态的
维持具有多种机制，如 ＤＮＡ甲基化、组蛋白去乙酰
化等，但各机制对沉默的贡献以及彼此间的相互作

用还有待进一步研究。

２．４　组织分化中的表观遗传调节　　胚胎要从具
有无限分化潜能的全能干细胞逐渐成为各种高度分

化的细胞，以构成各司其职的组织和器官，维持机体

的完整功能。但所有体细胞拥有同一套基因组，它

们是如何完成复杂的分化过程的呢？表观遗传修饰

能调节转录，它在组织分化过程中发挥了重要作用。

Ｈｏｘ基因编码对胚胎发育有重要作用的转录因子。
近来研究发现，组蛋白去甲基化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙ
ｌａｓｅｓ）可移除 Ｈｏｘ启动子区的组蛋白赖氨酸甲基化
抑制标记（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３／ｍｅ２）［９］，这是 Ｈｏｘ在全能胚
胎干细胞中沉默而在胚胎形成时却快速活化的原因

之一。而 ＤＮＡ甲基化则使特殊序列如多能性相关
基因和转座子出现持久、稳定地沉默。不仅如此，近

年大量的研究表明，ｍｉＲＮＡ在细胞分化、组织发生
过程中的作用也不可小视。

３　影响表观遗传修饰的因素
目前发现在胚胎（胎儿）发育编程中，影响表观

遗传修饰的主要因素有饮食和环境两大方面。膳食

中的甲基供体及辅助因子（如叶酸、胆碱和维生素

Ｂ１２）参与了机体Ｓ腺苷甲硫氨酸底物的甲基化，可
通过影响ＤＮＡ甲基化而改变基因表达，在母鼠产前
和产后的饮食中加入甲基供体均会增加子代亚稳态

等位基因 ＡＶＹ／ａ的甲基化，改变小鼠毛色［１０］。宫内

暴露于高脂饮食的 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ子代大鼠乳腺中
雌激素受体α（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）启动子区低甲
基化，使ＥＲ过表达，从而增加肿瘤发病率［１１］。母亲

膳食中植物雌激素也可影响子代，如大鼠发育早期

暴露于牛尿酚和拟雌内酯可使胰腺 ｃＨｒａｓ基因启
动子超甲基化［１２］；母鼠饮食中补充５’，４’三羟基异
黄酮同样也能修饰胚胎基因组，改变子代 ＡＶＹ小鼠
的毛色，并降低肥胖的发生［１３］。妊娠期低蛋白饮食

大鼠子代的肝内糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）和过氧化物酶体增殖物活化受体 α
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒα，ＰＰＡＲα）
的启动子甲基化程度降低，其表达量均增加［１４１５］，其

中ＰＰＡＲα与脂肪代谢关系密切，可能与成年发生高
血压和脂质代谢紊乱相关。

环境因素主要包括金属、药物及环境污染物。

锌参与甲基化合物的生成与调节，也参与 ＤＮＭＴ和
ＨＤＡＣ等修饰酶的构成。重金属如三价铬的暴露，
使父系基因组表观遗传修饰改变，增加子代癌症发

生［１６］。母亲在孕期服用长效雌激素己烯雌酚干扰

了子代生殖管道的分化，增加阴道癌发病率。小鼠

产前暴露于乙烯雌酚，导致了其肝脏重量增加和核

糖体基因高甲基化［１７］。新生期暴露于乙烯雌酚的

雌性小鼠，子宫中乳铁蛋白基因启动子 ＣｐＧ位点及
ｃｆｏｓ基因４号外显子发生去甲基化。此外，在胚胎
期或新生期经乙烯雌酚处理雄性小鼠的附睾中发现

多个位点发生不同程度的基因组 ＤＮＡ甲基化改
变［１８］。已经研究发现，乙烯雌酚的不利影响能跨越

世代传递，但具体过程仍有待进一步研究。环境污

染物抑制胚胎发育也存在异常表观遗传修饰。植入

前的小鼠胚胎若暴露于２，３，７，８四氯苯二恶英（２，
３，７，８ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏｐｄｉｏｘｉｎ，ＴＣＤＤ），胎儿生长
将会受到抑制，这与印记基因ＩＧＦ２和Ｈ１９的甲基化
３９２
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改变有关［１９］。ＴＣＤＤ还诱导人体正常乳腺上皮细胞
的组蛋白修饰改变［２０］。其他环境污染物如邻苯二

甲酸酯和多氯联苯，也可能通过改变 ＤＮＡ甲基化，
干扰生殖系统发育或诱发肿瘤。

４　发育编程改变的表观遗传学解释
出生体质量是衡量胚胎（胎儿）发育的基础指

标，能反映其所受营养供应的情况。Ｂａｒｋｅｒ通过总
结大量低出生体重儿的流行病学调查结果，提出了

成年疾病的发育起源（ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｏｒｉｇｉｎｓｏｆａｄｕｌｔ
ｄｉｓｅａｓｅ），认为胚胎和儿童时期的发育不良会导致成
年后心血管疾病、２型糖尿病发病率增高［２１］。“节

俭表型（ｔｈｒｉｆｔｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）”假说解释了这个现象：即
在胚胎（胎儿）发育时期个体的表型可塑性很强，若

缺乏营养或代谢异常，胎儿会对其代谢方式进行改

造，产生适应于低营养等恶劣环境的“节俭表

型”［２２］，成年后若面对营养富足的环境，这种表型则

会扰乱代谢，导致疾病的发生［４］。表观遗传修饰在

这种适应表型的建立过程中起到了关键作用。

研究者们对结扎孕鼠双侧子宫动脉导致宫内发

育迟缓的子代大鼠进行检测，发现多处器官出现了

表观遗传修饰的改变。例如在肝脏，由于叶酸甲硫
氨酸代谢受到影响，肝脏基因组 ＤＮＡ甲基化持续降
低，组蛋白乙酰化水平大幅提高［２３］。其中 Ｈ３Ｋ９的
乙酰化变化影响了它与过氧化物酶体增殖物活化受

体γ协同刺激因子１（ＰＰＡＲｇａｍｍａｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ，ＰＧＣ
１）及肉碱棕榈酰转移酶 Ｉ（ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅＩ，ＣＰＴＩ）基因启动子的结合，导致后两者表达
量的改变。而 ＰＧＣ１和 ＣＰＴＩ分别在肝葡萄糖产生
和脂肪酸 β氧化中起重要作用［２４］；在肾脏，ｐ５３启
动子甲基化程度明显降低，使ｐ５３基因表达量增加，
解释了肾凋亡和肾小球数量的减少［２５］；在胰岛，β
细胞中甲基化 ＣｐＧ结合蛋白２（ｍｅｔｈｙｌＣｐＧｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭｅＣＰ２）与Ｐｄｘ１基因的启动子区结合，诱
发表观遗传学级联反应，抑制了 Ｐｄｘ１的表达，使胰
腺发育不全，增加了２型糖尿病的易感性［２６］；在脑

内，发现ＤＮＭＴ１，ＭｅＣＰ２和ＨＤＡＣ１的表达量均发生
变化，而且海马内的 Ｈ３Ｋ１４以及室周白质内的
Ｈ３Ｋ９乙酰化水平有性别特异性改变，推测海马的异
常可能诱发神经内分泌重编程，使个体表型

异常［２７］。

母亲围产期行为对新生儿神经系统发育的影响

也与表观遗传修饰密切相关。研究已证实，大鼠产

后１周内对子代的呵护行为（如舔弄、理毛与弓背照
抚）可增加海马 ＧＲ的去甲基化，使子代的海马 ＧＲ
高表达、不易产生恐惧，同时下丘脑垂体肾上腺
（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴应激反应
适度［２８２９］。近年来，科学家针对经常舔弄、理毛

与弓背照抚母鼠的子代海马 ＧＲ做了进一步研究
发现，ＧＲ启动子外显子 １７序列的甲基化显著降
低，染色质被活化，Ｈ３Ｋ９乙酰化水平随之提高，
神经生长因子诱导蛋白 Ａ（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎ
ｄｕｃｉｂｌｅｃｌｏｎｅＡ，ＮＧＦＩＡ）与 ＧＲ的结合量增多。
海马 ＧＲ这种甲基化状态的改变发生于出生后第
１周，一直维持到成年。进一步将习惯呵护子代的
母鼠和极少呵护子代的母鼠所生产的小鼠进行交叉

喂养，母亲行为带来的表观遗传修饰改变则会逆转。

提示了ＧＲ甲基化状态、ＧＲ表达和母亲行为对子代
应激反应的影响三者之间存在着因果联系［３０］。

５　发育编程中的表观遗传相关疾病
调控表观遗传修饰的基因若发生突变可导致发

育异常，如ＤＮＭＴ３ｂ基因突变可引起免疫缺陷、着丝
粒不稳定及面部异常（ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｉｃ
ｒｅｇｉｏｎｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙａｎｄｆａｃｉａｌａｎｏｍａｌｉｅｓ，ＩＣＦ）综合征，患
者表现为免疫系统缺陷和发育畸形；ＭｅＣＰ２基因的
突变使甲基化 ＤＮＡ识别异常，引发 Ｒｅｔｔ综合征，此
类患者儿童时期即可出现神经系统发育的损伤。一

些基因受到异常表观遗传修饰时，也会导致个体患

病。目前已经发现基因组印记异常与多种人类遗传

综合征有关，如 ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征和 Ａｎｇｅｌｍａｎ综
合征，它们都是由于基因印记失活导致的神经发育

迟缓性疾病。

由于遗传的不稳定性，由遗传决定的表观遗传

机制对于营养和环境是非常敏感的。一些常见的成

年疾病如代谢综合征，被认为在发育编程早期曾受

到异常表观遗传修饰的影响，且由于错误修饰随年

龄增加在体内不断累积，受累程度也会逐渐加重。

研究证实，在糖尿病和肥胖等代谢综合征患者中经

常出现基因组印记变化，并且 ＤＮＡ甲基化错误的不
断积累，会使调节葡萄糖水平的多种因子反应性降

低，从而恶化２型糖尿病［３１］。孕期限制蛋白摄入或

外源物暴露引起子代代谢综合征发生风险的增高存

在着隔代遗传效应［３２３３］。

６　前景展望
研究胚胎（胎儿）发育编程中的表观遗传修饰

４９２
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现象，可以提高动物克隆及胚胎体外培养效率，促进

克隆、核移植及胚胎移植技术的发展，也可全面认识

饮食和环境因素改变所致发育毒性和遗传毒性，更

好的理解成年疾病的发育起源，对表观遗传相关疾

病的产前诊断、预防和治疗产生重要意义。２００３年
欧洲的人类表观基因组协会正式宣布开始实施人类

表观基因组计划（ｈｕｍａｎｅｐｉｇｅｎｏｍｅｐｒｏｊｅｃｔ，ＨＥＰ），它
涉及到各个组织不同时期的基因组甲基化分布位

点，ＨＥＰ的实施标志着人类发育表观遗传学和表观
遗传基因组的研究又跨上了一个新的台阶。
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征　稿　启　事

《中南大学学报（医学版）》原名《湖南医科大学学报》，创刊于１９５８年，为教育部主管、中南大学主办的

高级医药卫生类综合性学术期刊。该刊为中文核心期刊、中国科技论文统计源期刊；多次被国家和省部级新

闻和出版部门评为优秀科技期刊；已被美国医学文献分析和联机检索系统（ＭＥＤＬＩＮＥ）及其《医学索引》

（ＩＭ），荷兰《医学文摘》（ＥＭ），美国《化学文摘》（ＣＡ），俄罗斯《文摘杂志》（ＡＪ，ＶＩＮＩＴＩ），中国科学引文数据

库（核心库）（ＣＳＣＤ）等国内外多家重要数据库和权威文摘期刊收录。

从２００８年１月起，该刊已由双月刊改为月刊，辟有述评、论著、综述、病例报告、科研快报等栏目。现面

向全国高等医药院校、医药卫生系统和海外相关研究机构的作者征集优秀的中、英文稿件，尤其欢迎国家攻

关项目、重点科研项目及重大基金资助课题的有关研究论文，并已开设相关研究报道专栏，为优质稿件开设

“绿色通道”。稿约见网站：Ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ。

地址：湖南省长沙市湘雅路１１０号湘雅医学院７５号信箱　　　　邮编：４１００７８

电话：０７３１４８０５４９５；０７３１４８０５４９６　　　　　　　　　 传真：０７３１４８０４３５１

Ｅｍａｉｌ：ｘｙｘｂ２００５＠ｖｉｐ．１６３．ｃｏｍ；ｘｙｘｂ２００５＠１２６．ｃｏｍ

投稿网址：Ｈｔｔｐ：／／ｘｂｙｘ．ｘｙｓｍ．ｎｅｔ
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