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采用环氧化合物交联牛颈静脉带瓣管道的实验研究
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［ 摘 要 ］! 目 的 ：探 讨 采 用 环 氧 化 合 物 交 联 新 型 肺 动 脉 血 管 替 代 物 之 一 牛 颈 静 脉 带 瓣 管 道（ ()*+）的

方 法 和 效 果 。方 法 ：新 鲜 ()*+ "’ 根 ，随 机 分 为 环 氧 化 合 物 处 理 组（ ,+ 组 ，$ - . ），戊 二 醛 处 理 组（ /0

组 ，$ - .）及 新 鲜 对 照 组（ $ - .）。分 别 测 量 各 组 处 理 前 后 管 壁 厚 度 、管 腔 外 径 及 瓣 膜 的 抗 返 流 功 能 的 变

化 。测 定 处 理 前 后 各 组 的 组 织 含 水 量 、热 皱 缩 温 度 、组 织 断 裂 强 度 及 断 裂 伸 长 率 。另 外 进 行 大 鼠 皮 下 埋

植试 验 ，$# 1 后 测 定 组 织 钙 含 量 。结 果 ：,+ 组 外 观 形 态 、管 腔 外 径 、瓣 膜 抗 返 流 功 能 更 接 近 天 然 血 管 ；

,+ 组 及 /0 组 机 械 性 能 相 当 ，且 明 显 强 于 新 鲜 对 照 组（ 0 2 # 3 #4）；大 鼠 皮 下 包 埋 后 ,+ 组 钙 含 量 显 著 低

于 /0 组（ 0 2 # 3 #4）。结 论 ：,+ 交 联 ()*+ 可 有 效 保 持 组 织 的 柔 软 性 ，保 护 其 瓣 膜 的 抗 返 流 性 能 ，且 具

备 良 好 的 抗 钙 化 性 能 ，是 一 种 有 效 的 合 适 的 生 物 组 织 处 理 制 备 的 新 型 技 术 。

［ 关 键 词 ］! 牛 ；! 颈 静 脉 ；! 环 氧 化 合 物 ；! 交 联

［ 中 图 分 类 号 ］! 5%&.3 &&；5%""3 &"%［ 文献标识码］! 0［ 文章编号］! &$6" 76%’6（"##$）#% 7#%44 7#’

!"#$%& ’()(*+, #&%"(- ."%/($0 0,&+0&/ 1$02 02& 3"*4&3"54 ."63"(%/
89 :;<=7>?@，A9 :;=@B7C;D!，E9 FDG7;?D，E9 )D<@7B?=，

HIJ/ K<=7B?<@B，L0 :;=@B7C;<，A0J/ E?D，E9 )D<@，E9 KG7M=@B
（1#234%5#$% ’6 "34.+’%)’43/+/ &(47#48，&#/’$. 9+3$783 :’;2+%3<，"#$%43< &’(%) *$+,#4;+%8，")3$7;)3 ’&##&&，")+$3）

78-0,+.0：! 98’&.0$#& ! F= 1GNGMOD@G N;G PG<CDQDRDNS T;GN;GM N;G Q=UD@G >?B?R<M UG@=?C V=@1?DN
（ ()*+）V<@ QG PDWG1 TDN; X=RSGX=WS V=OX=?@1（ ,+）3 :&02"/- ! FTG@NS 7 P=?M ()*+C TGMG 1DUD1G1
D@N= % BM=?XC <@1 PDWG1 TDN; X=RSGX=WS V=OX=?@1（ ,+ BM=?X，$ - .），BR?N<M<R1G;S1G（ /0 BM=?X，

$ - .），<@1 ?@PDWG1 BM=?X（ +=@NM=R BM=?X，$ - .），MGCXGVNDUGRS 3 F;G O=MX;=R=BDV <@1 OGV;<@DV<R
XM=XGMNDGC =P ()*+C D@ N;G % BM=?XC，D@VR?1D@B N;DVY@GCC，1D<OGNGM，O=DCN?MG V=@NG@N，1G@<N?M<ND=@
NGOXGM<N?MG，NG@CDRG CNMG@BN;，GR=@B<ND=@ <N QMG<Y，<@1 PDW<ND=@ D@1GW TGMG OG<C?MG1 3 F;G M<N C?QV?7
N<@G=?C O=1GR P=M N;G <CCGCCOG@N =P NDCC?G V<RVDPDV<ND=@ T<C ?CG1 3 F;G V<RVD?O V=@NG@N D@ Q=UD@G >?B?7
R<M UGD@ X<NV;GC <@1 U<RUGC T<C 1GNGMOD@G1 QS PR<OG <N=ODV <QC=MXND=@ CXGVNM=X;=N=OGNGM 3 ;&-(*0- !
F;GMG T<C @= 1DPPGMG@VG D@ N;G T<RR N;DVY@GCC，1D<OGNGM，<@1 NDCC?G T<NGM V=@NG@N QGNTGG@ ,+ <@1 N;G
V=@NM=R BM=?X，Q?N CDB@DPDV<@N 1DPPGMG@VG T<C P=?@1 QGNTGG@ /0 <@1 ,+ BM=?XC 3 F;G OGV;<@DV<R XM= 7
XGMNDGC =P ,+ BM=?X <@1 /0 BM=?X TGMG @=N CDB@DPDV<@NRS 1DPPGMG@N，Q?N N;GS TGMG QGNNGM N;<@ N;=CG =P
N;G V=@NM=R BM=?X 3 /07PDWG1 ()*+ C<OXRGC C;=TG1 VRG<M V<RVDPDV<ND=@，T;DRG ,+ PDWG1 ()*+ TGMG V<R7
VDPDG1 CDB@DPDV<@NRS RGCC 3 <"%.*(-$"% ! ,+ DC <@ GPPGVNDUG <@1 C?DN<QRG V;=DVG P=M N;G NMG<NOG@N =P
()*+ CD@VG DN V<@ GPPGVNDUGRS XMGCGMUG N;G CNM?VN?MG <@1 N;G <@ND 7 MGPR=T P?@VND=@ =P U<RUGC D@ Q=UD@G
>?B?R<M UGD@ <@1 DN ;<C QGNNGM <@ND 7V<RVDPDV<ND=@ XM=XGMNDGC 3

=&4 1",/-：! Q=UD@G；! >?B?R<M UG@=?C；! X=RSGX=WS V=OX=?@1；! PDWD<ND=@
［ ! "#$% &’(%) *$+,（ -#. &/+），"##$，%&（%）：#%44 7#’］

44%

!收稿日期："##47&#7&%! ! 作者简介：徐朝军（&Z6’7），男，湖南常德人，博士研究生，主要从事心血管生物材料研究。

!通讯作者，I7 O<DR：=TG@[CT?\ CD@<3 V=O
基金项目：湖南省科技厅科技计划重大专项基金（#’CY&##4）



中南大学学报（医学版），!""#，$%（$）&

& & 牛 颈 静 脉 带 瓣 管 道（ ’()*+, -./.012 ),+(.3 4(+5
6.*7，89:;）近 年 已 作 为 心 脏 外 科 手 术 中 右 心 室 流

出 道 与 肺 动 脉 连 接 重 建 替 代 材 料 之 一［%，!］。 目 前

应 用 于 临 床 的 89:; 采 用 戊 二 醛（ /0.712106,<=6,，

>?）交 联 处 理 ，而 经 >? 交 联 的 异 种 生 物 材 料 容 易

出现 血 栓 、钙 化 、早 期 败 坏 等 问 题 ，学 者 们 认 为 这

与 交 联 剂 >? 的 缺 点 有 关［$ @ A］。 改 进 89:; 的 处 理

技 术 是 保 持 其 优 良 性 能 的 关 键 ，也 是 目 前 的 研 究

热 点 之 一 。与 >? 相 比 ，环 氧 化 合 物 乙 二 醇 二 缩 水

甘 油 醚（ B(0=,B(C= 4(DB(.+6，E;）交 联 的 生 物 材 料

有 其 独 特 的 优 点［#，F］，但 未 见 E; 交 联 89:; 的 报

道 。本 实 验 旨 在 探 讨 E; 处 理 89:; 的 方 法 及 效

果 ，为 其 临 床 应 用 提 供 理 论 依 据 。

! " 材 料 与 方 法

% G % & 取 材 & & 方 法 参 见 文 献［H］。

% G ! & 固 定 处 理 & & 将 样 本 随 机 分 为 $ 组 ，环 氧 化

合 物 处 理 组（ E; 组 ，! I H），戊 二 醛 处 理 组（ >?，

! I H）和 新 鲜 对 照 组（ ;(+72(0，! I H）。E; 组 和 >?
组 的 标 本 均 采 用 自 制 的 灌 流 装 置 加 压 固 定［H］，分

别 应 用 JK 乙 二 醇 二 缩 水 甘 油 醚 溶 液（ BL %" G A ）

（ 中 国 石 化 特 种 树 脂 有 限 公 司 ，型 号 ：ME>5##N）和

" G #!AK 戊 二 醛 溶 液 交 联 处 理 ，处 理 时 间 分 别 为 $
6 和 ! <，蒸 馏 水 浸 泡 !J <。 均 置 于 " G AK 肝 素 溶

液 中 浸 泡 % <。E; 组 标 本 置 于 A"K 酒 精 中 保 存 ，

>? 处 理 标 本 用 " G $K >? 溶 液 保 存 。 并 在 不 同 时

间 点 取 各 组 少 许 标 本 行 固 定 指 数 分 析 。 新 鲜 对 照

组 ：不 做 固 定 处 理 ，置 于 生 理 盐 水 中 备 用 。

% G $ & 形 态 学 观 察 & & 各 组 在 处 理 前 后 观 察 大 体

形 态 、测 量 管 壁 厚 度 、管 腔 直 径 和 检 测 瓣 膜 处 理 前

后 的 抗 返 流 功 能 。

% G J & 机 械 性 能 测 定

% G J G % & 组 织 含 水 量 测 定 & & 剪 取 处 理 前 后 的 管

道片 ，用 滤 纸 吸 去 组 织 表 面 水 分 ，称 湿 质 量 ，然 后

置 于 烤 箱 %!" O 烘 烤 !J <，再 称 干 质 量 ，计 算 组 织

含 水 量 。

% G J G ! & 热 皱 缩 温 度 测 定 & & 横 向 剪 取 各 组 管 道

片 ，剪 成 " G A 4D P $ 4D 大 小 ，一 端 固 定 ，一 端 系

%"" / 重 物 ，以 蒸 馏 水 为 介 质 ，从 室 温 开 始 加 热 ，每

分 钟 升 高 %" O ，测 定 出 热 皱 缩 温 度 。

% G J G $ & 断 裂 强 度 测 定 & & 分 别 纵 向 剪 取 各 组 管

道 片 ，每 片 用 切 割 刀 切 成 每 片 " G A 4D P J G " 4D，两

端 固 定 于 拉 力 检 测 器 上（ QRSEQTU 万 能 材 料 实 验

机 ，英 国 QQV:W 公 司 ），间 距 ! 4D，以 !" DD X D*+
速 度 牵 拉 管 道 片 至 断 裂 ，记 录 断 裂 强 度 和 断 裂 伸

长 率 。

% G J G J & 固 定 指 数 分 析 & & 生 物 材 料 经 固 定 后 ，组

织 中 游 离 氨 基 酸 减 少 ，而 茚 三 酮（ +*+<=62*+，YLY）

与 氨 基 酸 显 色 反 应 能 指 示 组 织 游 离 氨 基 酸 的 含

量 ，因 此 可 作 为 环 氧 化 合 物 固 定 牛 经 静 脉 带 瓣 管

道的 效 果 评 价 。剪 取 瓣 膜 样 品 ，冻 干 !J <，然 后 与

" G %K 茚 三 酮 乙 醇 溶 液 置 沸 水 浴 反 应 !" D*+，待 冷

却 后 测 定 溶 液 吸 光 度 值（ 波 长 AF" +D）。 按 下 式

计 算 固 定 指 数［N］：

固 定 指 数（ K ）I［（ 与 茚 三 酮 反 应 的 氨 基 酸 浓 度 ）新鲜 Z
（ 与 茚 三 酮 反 应 的 氨 基 酸 浓 度 ）交联 ］X（ 与 茚 三 酮 反 应 的

氨 基 酸 浓 度 ）新鲜 。

% G A & 抗 钙 化 性 能 测 定 & & 取 制 备 好 的 89:; 修 剪

成 带 瓣 试 片 ，每 个 试 片 含 瓣 膜 两 个 ，细 菌 培 养 ! 次

阴 性 。 取 刚 离 乳 的 昆 明 UW 大 鼠 ，共 H 只 ，质 量

JA @ A" /，以 戊 巴 比 妥 钠 !A D/ X [/ 腹 腔 注 射 麻 醉 ，

背部 去 毛 ，沿 正 中 切 开 皮 肤 ，游 离 皮 下 组 织 ，将 试

片 包 埋 于 皮 下 ，每 只 大 鼠 包 埋 >? 组 及 E; 组 试 片

各 一 个 ，以 ! 5" 涤 纶 线 缝 合 皮 肤 切 口 ，火 棉 胶 涂 覆

保 护 切 口 ，%A T X / 青 霉 素 注 射 ，每 日 ! 次 ，共 $ 6
以 预 防 切 口 感 染 。常 规 饲 料 喂 养 。 大 鼠 喂 养 #" 6
后 拉 颈 处 死 ，切 开 背 部 皮 肤 ，取 出 试 片 ，以 去 离 子

水 清 洗 后 ，剪 下 试 片 瓣 膜 ，将 瓣 膜 与 管 壁 分 开 放

置 ，分 别 剪 取 适 量 标 本 采 用 原 子 吸 收 光 谱 仪 测 定

钙 含 量 、行 石 蜡 包 埋 及 电 镜 检 测 。

% G # & 统 计 学 处 理 & & 实 验 数 据 均 以 均 数 \ 标 准

差（"" ] #）表 示 ，运 用 UEUU%% G " 软 件 进 行 统 计 分

析 ，所 有 数 据 经 方 差 齐 性 检 验 后 采 用 单 因 素 方 差

分 析 或 $ 检 验 ，以 % ^ " G "A 为 有 统 计 学 意 义 。

# " 结 " " 果

! G % & 固 定 指 数 & & E; 交 联 和 >? 交 联 后 的 牛 颈

静 脉 管 道 固 定 指 数 结 果 见 图 %。 实 验 初 期 >? 反

应 速 度 较 E; 快 ，E; 组 F! < 达 最 大 固 定 指 数 且 >?
组 与 E; 组 的 固 定 指 数 相 近 。

图 !" E; 组和 >? 组交联 F! < 后固定指数分析
!"#$ ! U,),+7=57_( <(.23 _13 2,‘.*2,6 7( B2(6.4, 1 3*D*012 a*C17*(+ *+6,C

a(2 E; a*C17*(+

! G ! & 不 同 固 定 方 法 对 牛 颈 静 脉 形 态 学 的 影 响 &
& E; 组 在 环 氧 化 合 物 交 联 后 呈 乳 白 色 ，管 壁 和 瓣

膜 质 地 柔 软 ，与 新 鲜 对 照 组 相 似 ，弹 性 大 。>? 组

管 壁 稍 变 厚 ，管 腔 直 径 稍 变 小 ，瓣 膜 抗 返 流 性 能 略

#A$
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下 降 。"# 组 经 戊 二 醛 交 联 后 ，管 道 外 观 呈 淡 黄

色 ，仍 富 有 弹 性 ，管 壁 稍 变 硬 变 厚（ 图 $）。 管 腔 呈

扩 张 状 态 ，管 腔 内 径 稍 有 减 少 ，管 道 抗 返 流 性 能 明

显 降 低（ ! % & ’ &(）。

图 !" $ 种交联方法对 )*+, 形态学的影响! -, 交联的 )*+, 呈乳白色，而 "# 交联的呈微黄色；前者质地柔软富有弹性

!"#$ ! -./0/1234. /5 0.6 1780323796.:96;5<=69 )*+, 3>9 -,;5<=69 )*+,! ,/7/2 /5 0.6 "#;5<=69 0<??86 082>? :677/@<?. @.<76 0.6 -, ;5<=69 0<??86 <? ?7<1.07:

@.<06 3>9 0.6 -,;5<=69 )*+, <? 26730<A67: ?/5062 0.3> 0.6 "# B/8>0624320?

图 #" $ 种方法交联的 )*+, 大鼠皮下包埋后组织形态学改变! "# 组大量胶原变性溶解；-, 组的胶原仅轻微变性溶解（CD E$&&）

!"#$ # -./0/F<B2/1234.? /5 0.6 "#;5<=69 )*+, 3>9 -,;5<=69 )*+,! ,/77316> 5<G2<7 ?028B0826? /5 0.6 "#;5<=69 )*+, <? 9<?<>06123069 <>0/ 4<6B6? @.<76

0./?6 /5 0.6 -,;5<=69 0<??86 <? ?7<1.07: 9<?<>06123069（CD E$&&）

图$" $ 种方法交联的 )*+, 大鼠皮下包埋后电子显微镜下组织形态学改变! "# 组示胶原纤维较稀疏，有局部溶解；-, 组示胶原纤维密集、完

整，无灶性溶解（HDI E( &&&）

!"#$ $ HDI /5 0.6 "#;5<=69 )*+, 3>9 -,;5<=69 )*+,! ,/77316> 5<G2<7 ?028B0826? /5 0.6 "#;5<=69 <? 9616>623069 @.<76 0./?6 /5 0.6 -,;5<=69 26F3<> <>03B0
（HDI E( &&&）

表 %" 不同方法固定牛颈静脉前后的形态学特征及抗返流性能（" J K ，"# L $）

组别
管壁厚度（FF）

处理前 处理后

管道外径（FF）

处理前 处理后

瓣膜抗返流率（M ）

处理前 处理后

-, 组 &’ NO L &’ P$ &’ NN L &’ PP! PN’ Q L P’ O PN’ ( L P’ (! Q(’ Q L P&’ P Q(’ N L R’ R!

"# 组 &’ NS L &’ P( &’ SN L &’ PP! PS’ O L P’ $ P(’ N L P’ S! QO’ ( L R’ K NP’ ( L PQ’ S!

! ! 处理后组间比较，! ! % &’ &(；处理前后比较，! ! % &’ &(

S(O
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! ’ $ & 机 械 性 能 & & 与 对 照 组 比 较 ，() 和 *+ 处

理 的 管 道 组 织 含 水 量 降 低（ ! , " ’ "- ），热 皱 缩 温

度 ，组 织 断 裂 强 度 和 断 裂 伸 长 率 较 新 鲜 组 明 显 提

高（ 均 ! , " ’ "-），而 () 组 组 织 含 水 量 、断 裂 伸 长

率 较 *+ 组 高（ 均 ! , " ’ "-）。

! ’ . & 钙 含 量 测 定 & & *+ 组 /01) 试 片 皮 下 包 埋

后 钙 含 量 明 显 高 于 () 组（ ! , " ’ "-）（ 表 $）。

! ’ - & 光 镜 和 电 镜 观 察 & & *+ 组 试 片 中 胶 原 纤 维

玻 璃 样 变 性 、排 列 紊 乱 、胶 原 纤 维 断 裂 。 () 组 纤

维 排 列 整 齐 ，胶 原 玻 璃 样 变 程 度 轻 ，钙 化 灶 较 少

（ 图 $，.）。

表!" 各组牛颈静脉管壁处理前后机械性能比较（" 23，"# 4 $）

组别
热皱缩

温度（5）
组织含水
量（6 ）

断裂强度
（7）

断裂伸
长率

() 组 3#’8" 4"’89!!3$’!% 4"’39!! -’.$ 4"’!%! $’39 4"’!%!!

*+ 组 9"’8. 4"’.# 83’"9 4"’9$ -’.- 4"’$. !’8% 4"’%!
对照组 8"’8! 4"’3! 3#’"9 4"’#9 $’.# 4"’!8 -’$. 4"’$-

& & 组间比较，! ! , "’ "-；与 *+ 比较，! ! , "’ "-

表#" 各组牛颈静脉包埋后钙含量的比较（" 23，"# 4 $）

组别 瓣膜（:; < ;） 管壁（:; < ;）

() 组 !.’ -. 4 -’ %3 %!-’ "" 4 -’ 3$
*+ 组 #"’ $# 4 .’ 8$! %.3’ "" 4 %#’ #8!

& & 组间比较，! ! , "’ "-

# " 讨 " " 论

/01) 由 于 其 良 好 的 瓣 膜 抗 返 流 性 能 ，取 材 方

便 ，管 径 范 围 选 择 大 ，已 逐 步 成 为 复 杂 先 心 病 外 科

治 疗 中 重 建 右 室 肺 动 脉 连 接 的 替 代 材 料 之

一［% = $，9］。经 传 统 生 物 组 织 交 联 剂 *+ 交 联 后 的

/01) 存 在 抗 返 流 性 能 降 低 、血 管 壁 僵 硬 、细 胞 毒

性及 后 期 钙 化 等 问 题 ，这 些 缺 点 改 变 了 /01) 独 特

的 天 然 结 构 ，缩 短 了 其 临 床 应 用 寿 命 。() 是 一 种

新 型 交 联 剂 ，用 () 固 定 处 理 的 生 物 材 料 较 之 用 传

统 交 联 剂 *+ 既 能 保 持 原 材 料 的 柔 顺 结 构 ，又 能 减

轻 钙 化 ，提 高 耐 久 性［#，8］。 环 氧 化 合 物 中 富 含 醚

基 ，而 醚 基 为 亲 水 性 基 团 ，故 其 处 理 的 生 物 材 料 含

水 量 高 ，质 地 柔 顺 ，接 近 生 物 材 料 的 天 然 结 构［8］。

本 研 究 结 果 显 示 经 () 交 联 处 理 后 的 牛 颈 静 脉 外

观 更 接 近 新 鲜 组 织 、质 地 柔 软 富 有 弹 性 、管 径 大

小 、瓣 膜 抗 返 流 功 能 更 接 近 新 鲜 牛 颈 静 脉（ 表 %）。

柔 顺 的 /01) 手 术 缝 合 或 吻 合 时 不 滞 针 、不 漏 血 。

而 富 含 疏 水 性 基 团 的 戊 二 醛 处 理 的 材 料 则 质 地 僵

硬 ，进 针 困 难 。

耐 久 性 较 差 是 生 物 材 料 临 床 应 用 的 主 要 障

碍 。如 何 增 强 生 物 组 织 的 耐 久 性 一 直 是 人 们 关 注

的 焦 点 。影 响 生 物 组 织 耐 久 性 的 因 素 很 多 ，其 中

生 物 组 织 的 机 械 稳 定 性 和 远 期 钙 化 与 生 物 组 织 衰

败 有 着 密 切 的 关 系 。 钙 的 高 摄 取 是 *+ 处 理 材 料

的 缺 点 ，() 为 亲 水 性 交 联 剂 ，其 环 氧 基 团 不 但 能

与氨 基 反 应 ，而 且 尚 能 与 羟 基 、羧 基 反 应 ，能 与 生

物组 织 形 成 均 匀 致 密 的 交 联 并 且 消 除 了 )>! ? 结 合

的 位 点［%"］。理 论 上 ，用 () 能 有 效 交 联 异 种 生 物 材

料 ，提 高 其 机 械 强 度 且 不 容 易 引 起 钙 化 。 本 实 验

结 果 显 示 ，() 组 和 *+ 组 的 热 皱 缩 温 度 与 断 裂 强

度均 高 于 新 鲜 组（ ! , " ’ "-），表 明 两 种 处 理 /01)
方 法 均 可 显 著 提 高 其 机 械 强 度 和 组 织 稳 定 性 。 胶

原 结 构 完 整 是 保 持 生 物 材 料 机 械 强 度 的 重 要 因

素 ，大 鼠 皮 下 包 埋 后 光 镜 及 电 镜 结 果 显 示 其 胶 原

结 构 () 组 较 *+ 组 完 好 ，由 此 可 知 () 处 理 /01)
耐 久 性 强 。大 鼠 皮 下 包 埋 后 () 组 的 瓣 膜 和 管 壁

钙 含 量 均 低 于 *+ 组（ ( , " ’ "-），这 表 明 () 处 理

的 /01) 较 *+ 处 理 的 不 易 钙 化 。

综 上 所 述 ，经 () 交 联 的 /01) 能 保 持 其 天 然

结构 ，提 高 机 械 强 度 ，大 鼠 皮 下 包 埋 后 钙 化 轻 ，有

望成 为 较 好 的 /01) 交 联 处 理 方 法 。 但 () 交 联 的

/01) 植 入 体 内 后 细 胞 毒 性 和 细 胞 再 生 情 况 ，尚 待

进 一 步 研 究 。
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