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%%"摘要#%目的%构建体外同期放疗(化疗抵抗结直肠癌细胞模型'探讨其!"#$表达谱的变化) 方法%

模拟临床高剂量疗法获到DEF'') 同期放疗(化疗后残癌细胞株"DEF'') BC:CGHBI8:B8>BHGG8J98I9C> GH<9<I8>BH

BH::'DEF'') E""#'应用!"#$芯片比较模型细胞与其野生型细胞的!"#$表达谱的变化情况'初步筛选与

结直肠癌同期放疗(化疗抵抗相关的 !"#$) 结果%成功构建 DEF'') E""细胞株'与野生型 DEF'') 细胞

相比'!"#$芯片共检测出变化差异在 - 倍以上的 !"#$共 6 &6- 条"'6K&&L#) 其中'- 倍以上上调的共

' &4,条$- 倍以上下调的共 ' (&+ 条$'* 倍以上上调的共 6+ 条$'* 倍以上下调的共 +* 条) 结论%与其野生型

DEF'') 细胞相比'DEF'') E""细胞株的!"#$表达谱发生显著变化'差异性表达的 !"#$可能参与了结

直肠癌放疗(化疗抵抗产生的分子调节过程)

%%"关键词#%结直肠癌$%同期放疗(化疗抵抗$%!"#$芯片

%%"中图分类号#%",616)%"文献标识码#%$%"文章编号#%'),4 76&*)$-*-*%*- 7*'6* 7*+

%%JC9&'*A6()(MNA9<<>A'),4 76&*)A-*-*A*-A*)

!"#$%&'"()*+#,-.,&,/*.#$&.$+.*/.*&&),0*&/*"'"#$+##, .,+.1//*+#.(*),/$0',#(*/$23 '+4'#/, $+0#(*

.($+5*",-'#")678*92/*""',+2/,-'&*:!"#$%&'' $()*(+',-./0' !"#10'-23&'' /4&56750'08&59/:/&;8%

7/'4/;+<"'4/,;&4/= >;&=040+'&57%0'/:/&'= ?/:4/;' @/=080'/' A3''&' 7&'8/;(+:B04&5' 4%/>%0;= C<<050&4/= (+:B04&5

+<D3'.0', @/=08&5#'0E/;:042' D3'.0', )+*''&' 7%0'&

%%%8%"#/$.#&%;%<*.#'4*%FCH<I8O:9<= I=HBC:CGHBI8:B8>BHGBH::!CJH:GH<9<I8>IICBC>B;GGH>IB=H!CG8J9CI=HG81

PQ9> R9IGC8>J HSP:CGHI=HB=8>TH<CU!H<<H>THGG9OC>;B:H9B8B9J"!"#$# HSPGH<<9C> PGCU9:HA=*#(,0"%DEF'')

BC:CGHBI8:B8>BHGG8J98I9C> GH<9<I8>BHBH::"DEF'') E""# V8<COI89>HJ OQ<9!;:8I9>TB:9>9B8:=9T=1JC<HI=HG8PQA!"#$

!9BGC8GG8QV8<;<HJ ICBC!P8GHI=H!"#$HSPGH<<9C> PGCU9:H<CU!CJH:BH::<8>J V9:J1IQPHBH::<' 8>J ICPGH:9!9>8G9:Q

<BGHH> I=H!"#$GH:8IHJ ICBC>B;GGH>IB=H!CG8J9CI=HG8PQGH<9<I8>BH9> BC:CGHBI8:B8>BHGA6*"1&#"%F=HDEF'')

E""BH:::9>HV8<<;BBH<<U;::QBC><IG;BIHJAEC!P8GHJ V9I= I=HV9:J1IQPHDEF'') BH::<' I=HGHVHGH6 &6-"'6K&&L#

!"#$<V9I= 8J9UUHGH>BHCU!CGHI=8> - I9!H<' CUV=9B= ' &4, !"#$<VHGH!CGHI=8> - I9!H<;P1GHT;:8IHJ' ' (&+

!"#$<VHGH!CGHI=8> - I9!H<JCV>1GHT;:8IHJ' 6+ !"#$<VHGH!CGHI=8> '* I9!H<;P1GHT;:8IHJ 8>J +* !"#$<

VHGH!CGHI=8> '* I9!H<JCV>1GHT;:8IHJ ;<9>T!"#$!9BGC8GG8QA>,+.&1"',+%EC!P8GHJ V9I= 9I<V9:J1IQPHDEF'')

BH::<' I=HDEF'') E""BH:::9>H=8<8<9T>9U9B8>IB=8>THCU!"#$HSPGH<<9C> PGCU9:HAF=HJ9UUHGH>I98::QHSPGH<<HJ

!"#$!8QOH9>RC:RHJ 9> I=H!C:HB;:8GGHT;:8I9C> CUG8J9CI=HG8PQ8>J B=H!CI=HG8PQGH<9<I8>BH9> BC:CGHBI8:B8>BHGA

%%%?*3 @,/0"&%EC:CGHBI8:B8>BHG$%EC>B;GGH>IB=H!CG8J9CI=HG8PQGH<9<I8>BH$%WH<<H>THGG9OC>;B:H9B8B9J

"!"#$# !9BGC8GG8Q

%%放疗(化疗是大肠癌'特别是直肠癌综合治疗的

重要手段%'&

) 在同期放疗(化疗应用日趋广泛的同

时'放疗(化疗抵抗的问题也日趋凸显%-&

) 现有研

究多从放疗抵抗或化疗耐药单方面探讨肿瘤细胞对

**6'*

E=9>H<HXC;G>8:CU#HVE:9>9B8:WHJ9B9>H'2HOG;8GQ-*-*'YC:;!H'6'#;!OHG-%%



治疗产生耐受的机制'而肿瘤细胞对同期放疗(化疗

产生耐受有不同于对单独放疗或化疗产生抵抗的特

殊原因) 目前少有研究构建模拟临床治疗模式的直

肠癌同期放疗(化疗模型'阐明肿瘤细胞对同时使用

物理和化学两种治疗模式时产生抵抗的关键机制)

随着基因测序技术的发展'基因检测得到了迅速的

发展%6 Z+&

) 本研究通过建立体外同期放疗(化疗抵

抗结直肠癌细胞模型'应用信使核糖核酸"!H<<H>THG

G9OC>;B:H9B8B9J'!"#$#芯片技术检测同期放疗(化

疗抵抗结直肠癌细胞与其野生型细胞中 !"#$表

达谱的差异'初步筛选与结直肠癌同期放疗(化疗抵

抗相关的!"#$)

A:材料与方法

ABA:材料

'K'K'%细胞株%人DEF'') 结直肠癌细胞株'购自

中科院昆明动物所细胞库'保存于液氮)

'K'K-%主要试剂%胎牛血清("[W\1')4*([]5以及青

霉素和链霉素混合液(*K-+L胰蛋白酶购自DQB:C>H公

司$结晶紫染料购自 5\̂W$公司$FG9_C:购自\>R9IGCTH>

公司$!"#$HSPGH<<9C> 8GG8Q<的芯片选择(探针设计(

图像采集(数据分析等由上海康成生物公司完成)

'K'K6%主要仪器%二氧化碳培养箱(生物安全柜购

自美国 2CG!8公司$倒置显微镜购自德国 H̀9B8公

司$低温高速离心机购自德国DHG8H;<公司)

ABC:方法

'K-K'%体外同期放疗(化疗抵抗结直肠癌细胞模型

的建立%选取人结直肠癌细胞 DEF1'') 体外培养)

并模拟临床治疗模式的大剂量同期放疗(化疗连续

冲击法'分别选择 '*

!

!C:M̀的 +12; 作为化疗浓度

和 4 Q̂) WR01G8Q作为放疗剂量'待细胞生长至约

&*L融合时将其暴露于 '*

!

!C:M̀的 +12; 中'同时

在室温下直线加速器给予 4 Q̂的 ) WR01G8Q照射'

而后继续将细胞暴露于 +12; 培养至第 -4 小时"从

开始暴露于 +12; 中开始计算#'更换新鲜培养液'待

残余细胞恢复生长'再用相同方法处理细胞 (次'获得

DEF'')同期放疗(化疗后残癌细胞株"DEF'') BC:CG1

HBI8:B8>BHGG8J98I9C> GH<9<I8>BHBH::'DEF'') E""#

%)&

)

'K-K-%残癌细胞株同期放疗(化疗抵抗性的鉴定%

采用生存分析法对 DEF'') E""细胞株及野生型

DEF'') 细胞株进行放疗(化疗抵抗性的鉴定) 将

DEF'') E""细胞株与野生型 DEF'') 细胞株分别

在室温条件下给予 *(-(4()(&('* Q̂) WR01G8Q照

射'同时给予 '*

!

!C:M̀ +12;处理) 照射后'DEF'')

残癌细胞株与其野生型细胞株按不同照射剂量"*(

-(4()(&('* Q̂#分别接种于 ) 孔板) 继续培养 '4 J'

甲醇固定''L结晶紫染色'显微镜下观察细胞形态)

按以下公式计算存活分数!克隆率"P:8>I9>THUU9B9H>BQ'

[3# a对照组每孔克隆数M每孔细胞种植数b'**L'以

[3做为校正系数计算存活分数"<;GR9R9>TUG8BI9C>'

52#) 52a实验组每孔克隆数M"每孔细胞种植数 b

克隆率#) 以多靶单击数学模型拟合细胞存活曲线

计算出照射组和实验组的准域剂量"/@#(平均致死

剂量"/C#(- Q̂照射的存活分数"52

-

#值)

'K-K6%芯片的选择%应用 $GG8Q<I8G公司 & b)* c

的!"#$芯片'其!"#$数据覆盖目前公认的所有

权威数据库'包括 #E]\"HU<H@(dE5Ee>CV> Ĥ>H(

#"3/("#$JO等)

'K-K4%探针的设计%$GG8Q<I8G!"#$芯片设计探

针为 )* !HI的长寡核苷酸'这些长寡核苷酸探针在

严格杂交条件下可得到高灵敏度及高特异度的理想

实验结果) 本实验针对每条序列都设计了多条探

针'增加了信号的可靠度)

'K-K+%细胞总 "#$的抽提与检测%按照FG9_C:说

明书'分别对DEF'') E""细胞株和野生型DEF'')

细胞株抽提总 "#$) 应用 #8>CJGCP 初步测定 "#$

的浓度及纯度) 应用甲醛变性琼脂糖凝胶电泳检测

"#$纯度及完整性)

'K-K)%B/#$样品的合成(标记和杂交%利用 \>1

R9IGCTH>公司提供的 J<1B/#$合成试剂盒对总 "#$

进行逆转录'合成 B/#$$利用 #9!O:ĤH> 公司的单

色/#$标记试剂盒进行B/#$的标记'使用分光光

度计检测荧光标记效率'以保证后续芯片实验结果

的可靠性$利用 #9!O:ĤH> 公司提供的杂化系统进

行排列杂交'然后利用 #9!O:ĤH> 清洗液试剂盒进

行清洗)

'K-K,%图像的采集和数据分析%利用$T9:H>I5B8>>HG

-̂+*+E芯片扫描仪"分子设备公司#扫描芯片的荧光

强度'然后将扫描图像"F\22格式#输入$T9:H>I2H8I;GH

3SIG8BI9C> 5CUIV8GH软件'以进行网格对齐与表达数

据分析) 通过分位数标准化以及 Ĥ>H5PG9>T̂ 0软件

将表达数据进行规范'应用$T9:H>Î H>H5PG9>T5CUIV8GH

软件进行数据分析)

C:结果

CBA:DEF'') E""细胞株形态学发生情况%经 '*次

同期放疗(化疗诱导后'DEF'') E""细胞株具有明

显的形态学变化'细胞排列较其野生型细胞株更为

松散'细胞呈多形性'并伸出伪足) 见图 ')

*'6'*
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"

DEF'') 野生型细胞株" b4*#$

#

DEF'') 残癌细胞株" b4*#

图 '%DEF'') E""细胞株与野生型DEF'')细胞株形态比较图

CBC:DEF'') E""细胞株与野生型 DEF'') 细胞

株放疗(化疗抵抗性情况比较%观察结果显示'野生

型DEF'')细胞株克隆形成数明显少于DEF'') E""

细胞"见图 -#) 存活曲线结果显示'DEF'') E""细

胞较其野生型细胞有较强的放疗(化疗抵抗性"见

图 6#) 另外'DEF'') E""细胞较其野生型细胞有

更强的放疗(化疗抵抗性及亚致死性损伤修复能力'

DEF'') E""细胞株的/@(/

*

(52

-

明显高于野生型

DEF'') 细胞株) 见表 ')

注!图中紫色点为结晶紫染色后所见的细胞克隆

图 -%DEF'') E""细胞株和野生型DEF'') 细胞株同期放

疗!化疗抵抗性鉴定结果图

图 6%DEF'') E""细胞株和野生型DEF'')细胞株存活曲线图

表'%DEF'') E""细胞株及野生型DEF'')细胞放射生物学参数

分%组 52

-

" Q̂# /

*

" Q̂#

/@

DEF'') E""细胞% *K,-*& -K,&&) 'K,(,6

DEF'') 野生型细胞 *K+&&( -K6*'+ 'K'6'(

CBD:芯片杂交结果:DEF'') E""细胞与其野生型

细胞芯片杂交后的微点阵图显示'共检测到 !"#$

-, )') 条'其中变化幅度大于 - 倍的有 6 &6- 条

"'6K&&L#'其中上调变化的有 ' &4, 条'下调变化

的有 ' (&+ 条) 而上调变化大于 '* 倍的有 6+ 条$

下调变化大于 '* 倍的有 +* 条) 见表 -)

表 -%变化幅度大于 '* 倍的!"#$

探针名称 变化倍数 染色体 表达变化

$5D̂ $+[*+&)*) 4('K6(() B=G', 上调

$5D̂ $+[*+&*() '*6K',,* B=G'& 上调

$5D̂ $+[*6'()4 )*K-(,( B=G-- 上调

$5D̂ $+[*44'), ++K&,)( B=G'* 上调

$5D̂ $+[*'+&&, 4&K66&& B=G-- 上调

$5D̂ $+[*6''(( 44K4(4+ B=G6 上调

$5D̂ $+[*4,,6' 64K&4-4 B=G'* 上调

$5D̂ $+[*6')*& 64K)(*) B=G') 上调

$5D̂ $+[*+),)( 6'K&-6) B=G4 上调

$5D̂ $+[*-,&(, -'K+*6' B=G'- 上调

$5D̂ $+[*4++(& ',K&-&- B=G( 上调

$5D̂ $+[*-,&(- '+K+)66 B=G0 上调

$5D̂ $+[*-,46( '+K4,,* B=G'- 上调

$5D̂ $+[*6&+-& '4K,6,, B=G6 上调

$5D̂ $+[*++(,, '4K)*44 B=G'4 上调

$5D̂ $+[*-&&,, '4K+6++ B=G'6 上调

$5D̂ $+[*4)'-- '-K)+6( B=G0 上调

$5D̂ $+[*6)6() '-K)-,, B=G'& 上调

$5D̂ $+[*4'*-( '-K4&&& B=G+ 上调

$5D̂ $+[*','*) '-K6&&* B=G- 上调

$5D̂ $+[*+'6-( ''K(,)4 B=G-- 上调

$5D̂ $+[*4(+6* ''K&(,' B=G', 上调

$5D̂ $+[*+&)*( ''K&*&) B=G-' 上调

$5D̂ $+[***-'* ''K,-,- B=G'' 上调

$5D̂ $+[*+-(') ''K4*+) B=G' 上调

$5D̂ $+[*4*'6- ''K66(+ B=G' 上调

$5D̂ $+[*+',(- ''K--'* B=G6 上调

$5D̂ $+[*4'*6* ''K'**( B=G+ 上调

$5D̂ $+[*++'') '*K&6'+ B=G'' 上调

$5D̂ $+[*+)-*) '*K6+-+ B=G' 上调

$5D̂ $+[*4+&6' '*K64-' B=G( 上调

$5D̂ $+[*',6'& '*K-++& B=G' 上调

$5D̂ $+[*',(6, '*K-4(6 B=G' 上调

$5D̂ $+[*-,(*) '*K*+(& B=G) 上调

$5D̂ $+[*'+),' '*K*'*4 B=G0 上调

$5D̂ $+[*'('', )*'K*'(( B=G, 下调

$5D̂ $+[*6(-*( 4'+K&,*- B=G6 下调

$5D̂ $+[*-)-+) '+(K6)(* B=G'' 下调

$5D̂ $+[*-**+6 '**K((*+ B=G+ 下调

$5D̂ $+[*4*-6) ,,K4(+, B=G4 下调

$5D̂ $+[*4*,'& +&K*,'- B=G' 下调

$5D̂ $+[*44((( 4*K&4++ B=G& 下调

$5D̂ $+[*-*',) 6(K&)&' B=G4 下调

$5D̂ $+[*-*6+& 6(K-6+- B=G+ 下调

$5D̂ $+[*4*)-( 6)K)(*6 B=G+ 下调

$5D̂ $+[*6,*4' 6)K*-4& B=G-* 下调

$5D̂ $+[*+,4-4 66K+&(* B=G0 下调

$5D̂ $+[*6**', 6'K)+&- B=G4 下调

$5D̂ $+[*6,,() 6*K46*, B=G-- 下调

$5D̂ $+[*66&4, -(K,&(6 B=G'& 下调

*-6'*
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%续表 -

探针名称 变化倍数 染色体 表达变化

$5D̂ $+[*',()& -,K+*)+ B=G- 下调

$5D̂ $+[*4)&-' -,K44'* B=Gf 下调

$5D̂ $+[*++''( -)K4&&4 B=G( 下调

$5D̂ $+[*-'),- -4K,,-) B=G'- 下调

$5D̂ $+[*+++'' -6K*66, B=G'- 下调

$5D̂ $+[*-&'') --K,&4- B=G'- 下调

$5D̂ $+[*',&'* -*K(,-) B=G-- 下调

$5D̂ $+[*-,6(, -*K4()* B=G'- 下调

$5D̂ $+[*64'+* -*K6)+, B=G'( 下调

$5D̂ $+[*-,*+6 '&K-6*- B=G'- 下调

$5D̂ $+[*6,,&( ',K,)-- B=G') 下调

$5D̂ $+[*-''&) ',K*''+ B=G'' 下调

$5D̂ $+[*-()(( ')K))4) B=G4 下调

$5D̂ $+[*6(4+- ')K6--' B=G4 下调

$5D̂ $+[*-',,) ')K6-*4 B=G'- 下调

$5D̂ $+[*4()&+ '+K'&)' B=G'' 下调

$5D̂ $+[*4*+), '4K4(', B=G+ 下调

$5D̂ $+[*',))4 '4K444- B=G'6 下调

$5D̂ $+[*')-&6 '4K646) B=G' 下调

$5D̂ $+[*6++,' '4K-')( B=G- 下调

$5D̂ $+[*--&&* '6K)(66 B=G-* 下调

$5D̂ $+[*',&4* '6K)6-- B=G, 下调

$5D̂ $+[*6+'), '6K+)*& B=G- 下调

$5D̂ $+[*-'(-' '6K',)4 B=G'- 下调

$5D̂ $+[*66-&* '-K-'*) B=G-* 下调

$5D̂ $+[*+6+,- ''K(+)4 B=G& 下调

$5D̂ $+[*44+-4 ''K,,), B=G& 下调

$5D̂ $+[*4')6* ''K)*&4 B=G) 下调

$5D̂ $+[*')64' ''K)*&* B=G) 下调

$5D̂ $+[*-',6( ''K+4-, B=G'- 下调

$5D̂ $+[*-)'&- ''K-,&4 B=G+ 下调

$5D̂ $+[*4)*'( '*K&--) B=G( 下调

$5D̂ $+[*6&-(4 '*K+4'* B=G6 下调

$5D̂ $+[*464+* '*K-4-, B=G, 下调

$5D̂ $+[*66+4& '*K'66& B=G'& 下调

D:讨论

近来'随着基因测序技术的发展及应用'针对

!"#$的研究逐渐成为热点) 目前大量研究%,'&&证

实!"#$在多种生物学过程中起着重要的作用)

在肿瘤学方面'已有研究%(''*&显示 !"#$参与调节

肿瘤的发生与发展) 但是目前针对 !"#$与肿瘤

放疗(化疗抵抗关系的研究还比较少见)

DBA:放疗和化疗是大肠癌'特别是直肠癌综合治疗

的重要手段%''''-&

'对于术前临床分期为 F

6

(#

*

或者

局部不可切除的患者'+术前新辅助放疗(化疗1手

术1术后化疗,是+美国国立综合癌症网络"#8I9C>8:

EC!PGH=H><9RHE8>BHG#HIVCGc'#EE##,推荐的临床

标准治疗方案) Y8:H>I9>9等%'6&的研究结果显示'接

受新辅助放疗(化疗联合手术治疗的直肠癌患者'其

预后与同期放疗(化疗的疗效显著相关) 然而'就在

放疗(化疗应用日趋广泛的同时'患者放疗(化疗抵

抗的问题也日趋凸显'这使得部分患者无法在新辅

助治疗中受益) 相关文献报道%'4&显示'患者接受新

辅助放疗(化疗后的完全病理缓解率只有 &LZ-(L)

部分放疗(化疗不敏感或抵抗者在进行一段时间的

新辅助治疗后'其病情并未得到缓解'延误了手术治

疗的时机) 有研究%'+'')&显示'肿瘤细胞对放疗和化

疗产生抵抗的原因既存在共性'也存在特殊性'且都

涉及到多个基因的复杂调控) 当放疗(化疗同时使

用时'两种治疗方法存在相互作用'如同期化疗产生

放疗增敏等) 因此'肿瘤细胞对同期放疗(化疗产生

耐受性的原因必然不同于对单独放疗或化疗产生抵

抗性的原因)

DBC:本研究通过构建直肠癌细胞体外同期放疗(化

疗模型'诱导结直肠癌同期放疗(化疗抵抗细胞株并

运用!"#$芯片比较同期放疗(化疗抵抗结直肠癌

细胞株与其野生型细胞株 !"#$表达的差异情况)

实验共检测到差异表达的!"#$6 &6- 条'其中 - 倍

以上上调的!"#$有 ' &4,条'-倍以上下调的!"#$

有 ' (&+ 条$'* 倍以上上调的有 6+ 条$'* 倍以上下

调的有 +* 条) 提示同期放疗(化疗抵抗结直肠癌细

胞与其野生型细胞的 !"#$表达谱有差异'而这些

差异表达的!"#$可能参与了结直肠癌同期放疗(

化疗抵抗的分子调节过程'上调或下调倍数越大提

示其参与肿瘤细胞产生放疗(化疗抵抗性的可能性

越大) 但是'本研究的实验结果均为体外实验获得'

其结论仍难以推及机体的实际情况'造成偏倚'因

此'后续的研究中我们可以本实验的研究结果为导

向'针对临床标本开展后续研究'以进一步阐明!"#$

在结肠癌放疗(化疗抵抗产生中的机制'探索结肠癌

的分子诊断和基因治疗的新靶点'为今后进一步探

索合理的干预措施以逆转直肠癌放疗(化疗抵抗提

供支持)
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%%"摘要#%目的%观察硫酸镁治疗早期重症手足口病"D2W/#患儿的临床疗效) 方法%选择该院早期重

症D2W/患儿 (- 例'根据治疗方式不同分为对照组"6' 例#和观察组")' 例#'对照组给予常规对症治疗'观

察组在对照组的治疗基础上予硫酸镁治疗'观察两组的临床疗效及治疗前后的实验室指标变化情况) 结果%

观察组治愈 4*例'有效 '&例'无效 6例) 对照组治愈 '4 例'有效 '' 例'无效 ) 例) 观察组疗效优于对照组"Fk

*K*+#) 在治疗后'两组患儿的血清锌(钙离子浓度较治疗前显著提高"Fk*K*+#'且观察组镁离子浓度显著高

于对照组"Fk*K*+#) 在治疗后'观察组血清神经元特异性烯醇化酶"#53#(去甲肾上腺素"#3#(多巴胺"/$#(

肌酸激酶同工酶"Ee1W]#(干扰素1

$

"\2#1

$

#水平较治疗前显著下降"Fk*K*+#'血清胱抑素E"EQ<E#较治疗

前显著上升"Fk*K*+#$对照组仅#53水平较治疗前显著降低'EQ<E水平较治疗前显著升高"Fk*K*+#) 治

疗后'#53(EQ<E(#3(/$(Ee1W]及\2#1

$

水平在两组间比较差异有统计学意义"Fk*K*+#) 观察组的神经系

统受累持续时间和白细胞(血糖恢复正常所用时间显著短于对照组"Fk*K*+#) 观察组并发症总发生率"4K(-L#

低于对照组"'(K6+L#'但差异无统计意义"Fl*K*+#) 结论%硫酸镁可有效提高早期重症 D2W/患儿治疗

疗效'改善患儿神经系统受累症状和激素治疗副作用'有效减少脑膜炎(肺水肿等并发症'药物安全性良好)

%%"关键词#%早期重症手足口病$%硫酸镁$%神经系统受累$%激素治疗副作用
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