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高原环境是对动物和人类生存繁衍最具挑战性

的不利条件之一(而高原低氧!
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"又是诸多高

原环境因子中对生命产生最直接影响的关键因子之

一%
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&

)高原低氧环境能引起动物机体的一系列生理

反应(严重时可导致高原病%

$

&

)高原土著动物主要

通过体型外貌,行为特征,生长发育和生理生化功能

等变化来适应低氧环境(探索高原土著动物低氧适

应性机制(有助于了解动物进化,高原疾病和种质资

源开发利用)

低氧适应的研究主要包括整体,器官,细胞和分

子水平(目前主要集中在分子水平)基因在低氧适

应中起着重要作用(
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分析(确定
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氧适应性相关)
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和
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基因的某些等位基因频率较高)
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&对青藏高原地山雀基因组研究表明(
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个

基因与其低氧条件下的机体应答有关)

低氧诱导基因研究的模型多用促红细胞生成素

!

>SG

"系统(而低氧诱导因子!
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"就是作为
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基因表达的转录因子被

确定的)之后发现(大量低氧诱导相关基因的低氧

诱导是通过
[H6

实现的)从功能上讲(

[H6

是低氧

适应的管家转录因子)
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是
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家族中重要

的一员(是目前发现的唯一一个特异性缺氧状态下

发挥活性的转录因子(介导缺氧信号的转导中枢%
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由于功能的重要性(使得
;EJ?B
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基因的研究在探

讨低氧条件下动物生存繁衍机理中越来越重要)

藏绵羊是适应高原低氧环境的动物之一(分布

于青藏高原及毗邻的川,滇,甘等高寒牧区(一般海

拔在
I%%%N

以上(存栏量约
$#%%

万只(是中国目

前群体数量最多的绵羊品种)不同动物对高原低氧

的适应机制不尽相同(即使是同一物种在不同的高

原环境下(其低氧适应机制也可能不同)藏绵羊对

高原低氧适应性的机制尚不清楚(研究其低氧适应

性机制对其遗传进化研究和种质特性开发利用具有

积极意义)本研究以藏绵羊为对象(研究
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外显子序列变异特征及其与藏绵羊血气

和生化指标的相关性(为藏绵羊低氧适应性机制提

供基础资料)
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材料与方法
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从甘南藏族自治州玛曲县欧拉乡
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个绵羊群体

中(采集
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份藏绵羊颈静脉血用于基因变异分析)

前期研究表明性别和年龄对藏绵羊血气和生化指标
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岁年龄基本一致的
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藏绵羊血液基因组
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产物上样于聚丙烯酰胺凝胶中(在垂直板电泳槽中
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%;#caV>

对样品进行电泳)
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序列测定

分型判定为纯合型的样本直接进行测序(分型

为杂合型且样本中没有该等位基因的纯合型(则根

据
Z'*
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&描述的方法进行切胶测序)序列测定

由上海生工生物工程有限公司完成)
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核苷酸序列分析

利用
F.4A4.

软件(进行引物设计和序列比

对'采用
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M̂
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软件!
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R892)
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"分析多态信息含

量!

SHT

")

B;"

!

数据处理

应用
<S<<$$

中的一般线性模型分析评估基因

型与血气和生化指标的相关性)结果用/平均值
j

标准误0表示(当
)

#

%;%#

时表示有显著性差异)

$

!

结果与分析

$;B

!

藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子变异分析

在
III

只藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子中

共检测到
E

个
<.S3

位点(其中
!

个
<.S3

位点

!

=;BI%$T

&

a

,

=;BIC$Z

&

4

,

=;B#%Ea

&

T

和

=;B#B#a

&

Z

"位于编码区(均为同义突变'另外
$

个

<.S3

位点!

=;B#!#f$E4

&

Z

和
=;B#!#f#$Z

&

4

"

位于非编码区)

E

个
<.S3

构成
I

个等位基因!

4

,

V

和
T

(频率分别为
!C;B%W

(

!$;I!W

(

";#EW

"(表现

为
44

,

VV

,

4V

,

4T

和
VT#

种基因型!图
B

"(基因

型频率分别为
BC;"$W

(

B#;I$W

(

!J;J#W

(

B%;"BW

和
E;I%W

(其中
4V

为优势基因型)藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子
['

,

[2

,

.2

分别为
%;I#

(

%;E#

和

%;#J

(

SHT

为
%;!"

(属于中度多态'

#

$ 值为
%;%%C

(表

明该群体处于
[+)?

:

D]28*̀2)

^

遗传不平衡状态)

图
B

!

藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子
STUD<<TS

变异检测结果

68

^

;B

!

STUD<<TS8?2*/8-8=+/8'*'-9+)8+/8'*'-;EJ?B

"^

2*22\'*B%8*a8̀2/+*3022

M

$;$

!

藏绵羊基因型与血气指标的相关性

由表
B

可知(藏绵羊基因型对
$

!

G

$

"和
<#%

$

个

指标影响显著(其中
4T

基因型藏绵羊的
<#%

显著高

于
44

基因型藏绵羊!

)

#

%;%#

"(

4V

基因型藏绵羊

的
$

!

G

$

"显著高于
44

基因型藏绵羊!

)

#

%;%#

")

藏绵羊基因型对
<

!

TG

$

"和
<

!

G

$

"无显著影响)

:9

第
#

期 李少斌(等#

;EJ?B

"

基因第
B%

外显子对藏绵羊高原低氧适应性的影响



表
B

!

藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子基因型对血气指标的影响

a+̀,2B

!

>--2=/'-;EJ?B

"

2\'*B%

^

2*'/

:M

2'*9+)8'(3 ,̀''?

^

+38*?2\238*a8̀2/+*3022

M

基因型

Z2*'/

:M

2

<

!

TG

$

"$

LS+

<

!

G

$

"$

LS+ $

!

G

$

"$

W

<#%

$

LS+

VT

!

B$

"

#;IJj%;$" !;!Bj%;$! E%;"IjI;"%+̀ I;##j%;%B+̀

VV

!

BC

"

#;B"j%;BJ !;!Bj%;BJ EB;IJj$;CJ+̀ I;#!j%;%B+̀

4T

!

BE

"

#;IIj%;$% !;#Ij%;$B EI;C!j$;I!+̀ I;#Jj%;%$+

4V

!

EE

"

#;IIj%;%C !;"$j%;B$ EE;!BjB;$%+ I;#!j%;%B+̀

44

!

$B

"

#;$Jj%;$$ !;ICj%;$E #C;BCj$;IJ` I;#Ij%;%B`

!!

注#同列数据后标不同小写字母表示不同基因型藏绵羊之间差异显著!

)

#

%;%#

")下表同)

.'/2

#

F8--2)2*/,'12)=+32,2//2)38*?8=+/238

^

*8-8=+*/?8--2)2*=2+N'*

^

?8--2)2*/

^

2*'/

:M

23'-a8̀2/+*3022

M

!

)

#

%;%#

"

;a023+N2 2̀,'1;

$;I

!

藏绵羊基因型与生化指标的相关性

表
$

显示(藏绵羊基因型对
M

[

,

V>

和
[̀ I

个

指标影响显著(其中
4T

基因型藏绵羊的
M

[

和
V>

显著高于
44

基因型藏绵羊!

)

#

%;%#

"(而
44

基

因型藏绵羊的
[̀

显著高于
4T

基因型藏绵羊!

)

#

%;%#

")

表
$

!

藏绵羊
;EJ?B

"

基因第
B%

外显子基因型对生化指标的影响

a+̀,2$

!

>--2=/'-;EJ?B

"

2\'*B%

^

2*'/

:M

2'*9+)8'(3 8̀'=02N83/)

:

8*?2\238*a8̀2/+*3022

M

基因型

Z2*'/

:M

2

M

[

V>

$

!

NN',

1

R

PB

"

Z,(

$

!

NN',

1

R

PB

"

[=/

$

W

[̀

$

!

^

1

R

PB

"

VT

!

B$

"

J;I"j%;%$+̀ PB;J#j%;"E+̀ #J;#%jI;$E II;C$j%;#I BB;#Ij%;B"+̀

VV

!

BC

"

J;I"j%;%B+̀ P$;B#j%;J#+̀ #J;JIj$;%% II;E"j%;E% BB;!Ej%;$B+̀

4T

!

BE

"

J;!%j%;%B+ P%;IBj%;"!+ #";$#j$;%$ II;#%j%;"I BB;ICj%;$C`

4V

!

EE

"

J;I"j%;%B+̀ PB;!$j%;I%+̀ #J;""jB;IB I!;B$j%;IC BB;E%j%;BI+̀

44

!

$B

"

J;IEj%;%$` PI;$Ij%;EJ` EB;%!j$;$B I#;!Ij%;#C B$;%Ej%;CB+

I

!

讨
!

论

[H6DB

广泛存在于哺乳动物和人体内(是调节

氧稳态的重要转录因子(其活性亚基
[H6DB

#

作为

氧信号转导系统的重要转录因子(可调控
!%

余种基

因的表达(对调节细胞低氧适应性反应,维持机体氧

平衡状态起着重要作用)

;EJ?B"

是低氧条件下维

持体内氧稳态的关键调节基因(即在正常大气氧含

量条件下低表达(在低氧条件下上调多种基因的表

达(使机体适应低氧环境%

B%

&

)在藏绵羊中(

;EJ?B"

基因表达呈广泛性和组织差异性(其在个别组织中

的表达水平提高(提示其正是维持低氧环境下生物

体功能活动正常运转的分子基础%

BB

&

)

;EJ?B

"

基因含
B#

个外显子和
B!

个内显子(其

遗传变异与高原低氧适应性有关)刘坤祥等%

B$

&研

究表明(

;EJ?B

"

基因
ZBJC%4

位点的多态性与藏族

人群低氧适应性有关'柯金坤%

BI

&分析了不同海拔藏

族人群
;EJ?B

"

基因的多态性(认为海拔高度不同

引起的低氧环境差异可能对
;EJ?B

"

基因有选择作

用'杨敏等%

B!

&分析了藏绵羊
;EJ?B

"

基因
ZC%B4

位

点的多态性与高海拔低氧相关性(认为
44

基因型

可能更利于低氧环境(但该研究只局限于
;EJ?B

"

基因一个多态位点的研究)本研究发现(藏绵羊

;EJ?B?B

"

基因多态性丰富(进一步说明该基因受

到较强的选择(该群体处于
[+)?

:

D]28*̀2)

^

遗传

不平衡状态(可能是两方面的原因造成的(一方面是

样本量较小'另一方面可能是
;EJ?B?B

"

基因对选

择敏感(容易产生变异(环境变化或人工选择使其等

位基因的分布不易达到平衡)

本研究将
;EJ?B

"

基因变异与血气和生化指标

进行关联分析(结果表明(该基因突变与
M

[

,

V>

,

$

!

G

$

",

[̀

和
<#%

相关)

4V

基因型为藏绵羊优势基

因型(且该基因型具有较高的
$

!

G

$

")已有研究表

明(若个体的优势等位基因具有较高的
$

!

G

$

"(则该

个体在高原具有生存优势%

B#

&

)何建文等%

BE

&研究发

现(血红素加氧酶
B

!

[AGYB

"基因变异与血气和生

化指标相关(其优势基因型
44

也具有较高的

$

!

G

$

"(这与本研究结果一致)基于此(初步推测

4V

基因型藏绵羊具有较好的高原低氧适应性)

本研究中(

#

种基因型藏绵羊静脉血
M

[

为

J;IE

"

J;!%

(属于正常范围!

J;I#

"

J;!#

"

%

BJ

&

)血液

M

[

值高低是判断机体在酸碱平衡调节中代偿情况

的最重要指标(

4T

与
44

基因型藏绵羊血液
M

[

值

显著差异(说明基因变异与藏绵羊的机体代谢相关)

但仅凭
M

[

值属于正常范围不能判断酸碱是否失

衡(当血液代偿或纠正功能发生或参与混合性酸碱

失常时(酸碱的中和会导致
M

[

接近正常值(因此还

需要结合其他酸碱指标进行综合判断%

B"

&

)

V>

常作

为临床上判断机体酸碱紊乱最常用的指标(正常值

为
PI;%

"

I;%

%

BJ

&

(当
V>

#

PI;%

时(表示血液碱储
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备量减少(代谢性酸中毒发生)本研究中
44

基因

型绵羊的
V>

#

PI;%

(且显著低于
4T

基因型藏绵

羊(提示
44

基因型藏绵羊酸碱代谢较差(同时该基

因型藏绵羊的
$

!

G

$

"也最低(说明该基因型藏绵羊

的高原低氧适应性最差)

!

!

结
!

论

;EJ?B

"

基因第
B%

外显子变异与藏绵羊
M

[

,

V>

,

$

!

G

$

",

[̀

和
<#%

#

项血气和生化指标相关)

4V

基因型藏绵羊具有较高的
$

!

G

$

"(说明其具有

较好的高原低氧适应性'

44

基因型藏绵羊
V>

和

$

!

G

$

"均偏低(其高原低氧适应能力较弱)

!参考文献"

%

B

&

!

吴天一
;

我国高原医学研究进展 %

&

&

;

高原医学杂志(

$%%#

(

B#

!

B

"#

BD";

](ah;4?9+*=238*

M

,+/2+(N2?8=8*2)232+)=08*T08*+

%

&

&

;

&'()*+,'-[8

^

04,/8/(?2A2?8=8*2

(

$%%#

(

B#

!

B

"#

BD";

%

$

&

!

G,892)<&

(

<+*?2)3<&

(

]8,,8+N3T&

(

2/+,;S0

:

38','

^

8=+,+*?

M

3

:

=0','

^

8=+,8,,*2333

:

N

M

/'N3+/08

^

0+,/8/(?2+*?/028))2,+D

/8'*308

M

18/0+=(/2 N'(*/+8*38=L*233

#

+

M

)'3

M

2=/892='0')/

3/(?

:

%

&

&

;&'()*+,'-a)+92,

(

$%B$

(

BC

!

!

"#

$B%D$BC;

%

I

&

!

]+*

^

ZF

(

6+*UY

(

_0+8]

(

2/+,;Z2*2/8=='*92)

^

2*=28*/02

+?+

M

/+/8'*'-?'

^

3+*?0(N+*3/'/0208

^

0D+,/8/(?22*98)'*D

N2*/'-/02a8̀2/+*

M

,+/2+(

%

&

&

;Z2*'N2V8','

:̂

+*?>9',(D

/8'*

(

$%B!

(

"

!

E

"#

$B$$D$B$";

%

!

&

!

S2*

^

h

(

h+*

^

_

(

_0+*

^

[

(

2/+,;Z2*2/8=9+)8+/8'*38*a8̀2/+*

M

'

M

(,+/8'*3+*?08

^

0D+,/8/(?2+?+

M

/+/8'*+//02[8N+,+

:

+3

%

&

&

;

A',2=(,+)V8','

:̂

+*?>9',(/8'*

(

$%BB

(

$"

!

$

"#

B%J#DB%"B;

%

#

&

!

X(h

(

_0+'[

(

[+*.

(

2/+,;Z)'(*?/8/

^

2*'N2)292+,3+98+*

+?+

M

/+/8'*/',898*

^

+/08

^

0+,/8/(?238*/02a8̀2/+*

M

,+/2+(

%

&

&

;.+)()2T'NN(*8=+/8'*3

(

$%BI

(

!

#

$%JB;

%

E

&

!

余海波(袁
!

晓(郭庆圆
;

转录因子
;EJ?B

"

与口腔疾病关系的

研究进展 %

&

&

;

临床口腔医学杂志(

$%B"

(

I!

!

$

"#

B$#DB$J;

h([V

(

h(+*Y

(

Z('Xh;U232+)=0

M

)'

^

)233'*/02)2,+/8'*D

308

M

2̀/122*/)+*3=)8

M

/8'*-+=/');EJ?B",

<

4"+*?')+,?832+D

323

%

&

&

;&'()*+,'-T,8*8=+,</'N+/','

:̂

(

$%B"

(

I!

!

$

"#

B$#DB$J;

%

J

&

!

a+308a

(

62*

^

a

(

O'(,S

(

2/+,;[8

^

0+,/8/(?2

^

2*2/8=+?+

M

/+/8'*

8*a8̀2/+*3

#

*')',2'-8*=)2+32?02N'

^

,'̀8*D'\

:̂

2*+--8*8/

:

%

&

&

;V,''?T2,,3

(

A',2=(,23

(

+*?F832+323

(

$%B!

(

#I

!

B

$

$

"#

$JD

$C;

%

"

&

!

_0'([

(

[8=L-')?&Z[

(

6+*

^

X;4/1'D3/2

MM

)'=2?()2-')2\D

/)+=/8*

^^

2*'N8=F.4-)'N?)82? ,̀''?3

M

'/3'*-8,/2)

M

+

M

2)

-')

M

',

:

N2)+32=0+8*)2+=/8'*+N

M

,8-8=+/8'*

%

&

&

;4*+,

:

/8=+,V8'D

=02N83/)

:

(

$%%E

(

I#!

#

B#CDBEB;

%

C

&

!

Z'*

^

[

(

_0'([

(

[8=L-')?&Z [;F892)38/

:

'-/02

^

,

:

=8*2

$

/

:

)'38*2D)8=0L2)+/8*D+33'=8+/2?

M

)'/28*E

^

2*2

!

O4SE

"

-+N8,

:

8*3022

M

%

&

&

;A',2=(,+)V8','

:̂

U2

M

')/3

(

$%BB

(

I"

!

B

"#

IBDI#;

%

B%

&

!

A+=8**83A&

(

O'20,2A<

(

U(

M

2)/&R;>98?2*=2-')+

^

2*2/8=

+̀383-')8,,*233

#

$%B%(

M

?+/2

%

&

&

;[8

^

04,/8/(?2A2?8=8*25

V8','

:̂

(

$%B%

(

BB

!

!

"#

$!CD$E";

%

BB

&

!

李少斌(焦
!

丹(王继卿(等
;;EJ?B

"

和
;EJ?$

"

基因在藏绵

羊不同组织中的表达及其意义 %

&

&

;

中国草食动物科学(

$%BE

(

IE

!

I

"#

BBDBI;

R8<V

(

&8+'F

(

]+*

^

&X

(

2/+,;>\

M

)2338'*+*?38

^

*8-8=+*=2'-

;EJ?B

"

+*?;EJ?$

"^

2*238*a8̀2/+*3022

M

%

&

&

;T08*+[2)D

8̀9')2<=82*=2

(

$%BE

(

IE

!

I

"#

BBDBI;

%

B$

&

!

刘坤祥(孙学川(王圣巍(等
;;EJ?B

基因
TBJJ$a

,

ZBJC%4

多

态性与藏族人群高原低氧适应关系的研究 %

&

&

;

生物医学工

程学杂志(

$%%J

(

$!

!

I

"#

E#!DE#";

R8(OY

(

<(*YT

(

]+*

^

<]

(

2/+,;433'=8+/8'* 2̀/122*

M

',

:

D

N')

M

083N3'-;EJ?B

"

TBJJ$a+*?ZBJC%4+*?0

:M

'\8=+=D

=,8N+/8'*8*08

^

0+,/8/(?28*a8̀2/+*3

%

&

&

;&'()*+,'-V8'N2?D

8=+,>*

^

8*22)8*

^

(

$%%J

(

$!

!

I

"#

E#!DE#";

%

BI

&

!

柯金坤
;

不同海拔三个藏族人群
;EJ?B

"

基因与
;EJ?$

"

基因

多态位点的比较研究 %

F

&

;

北京#中国医学科学院北京协和医

学院(

$%B%;

O2&O;43/(?

:

'-

M

',

:

N')

M

083N38/23'-;EJ?B

"

+*?;EJ?

$

"^

2*28*/0)22a8̀2*/+*

^

)'(

M

3'-?8--2)2*/+,/8/(?2

%

F

&

;

V28

K

8*

^

#

T08*2324=+?2N

:

'-A2?8=+,<=82*=23S2L8*

^

7*8'*

A2?8=+,T',,2

^

2

(

$%B%;

%

B!

&

!

杨
!

敏(史兆国(韩吉龙(等
;;EJ?B

"

基因
ZC%B4

多态性与高

海拔低氧适应的相关性 %

&

&

;

华北农学报(

$%BI

(

$"

!

E

"#

BBBD

BB!;

h+*

^

A

(

<08_Z

(

[+*&R

(

2/+,;433'=8+/8'* 2̀/122*/02

ZC%B4

M

',

:

N')

M

083N'-;EJ?B

"^

2*2+*?+?+

M

/+/8'*/'08

^

0D

+,/8/(?20

:M

'\8+

%

&

&

;4=/+4

^

)8=(,/()+2V')2+,8D<8*8=+

(

$%BI

(

$"

!

E

"#

BBBDBB!;

%

B#

&

!

V2+,,T A

(

F2=L2)A&

(

V)8//2*0+NZ A

(

2/+,;4*2/08'

M

8+*

M

+//2)*'-0(N+*+?+

M

/+/8'*/'08

^

0D+,/8/(?20

:M

'\8+

%

&

&

;

S)'=22?8*

^

3'-/02.+/8'*+,4=+?2N

:

'-<=82*=23'-/027*8/D

2?</+/23'-4N2)8=+

(

$%%$

(

CC

!

$E

"#

BJ$B#DBJ$B";

%

BE

&

!

何建文(张
!

伟(刘
!

秀(等
;

藏绵羊
;FADB

基因表达及其

多态性与低氧适应性的关联分析 %

&

&

;

农业生物技术学报(

$%BC

(

$J

!

I

"#

!!BD!!C;

[2&]

(

_0+*

^

]

(

R8(Y

(

2/+,;@;FADB

^

2*22\

M

)2338'*

+*?+338=8+/8'* 2̀/122*8/3

M

',

:

N')

M

083N+*?0

:M

'\8++?+

M

/+D

/8'*8*a8̀2/+*3022

M

!

A90:"(0#:

"%

&

&

;&'()*+,'-4

^

)8=(,/()+,

V8'/2=0*','

:̂

(

$%BC

(

$J

!

I

"#

!!BD!!C;

%

BJ

&

!

罗炎杰
;

血气分析常用指标及其临床意义 %

&

&

;

中国临床医

生(

$%%C

(

IJ

!

BB

"#

I%DII;

R('h&;T'NN'*8*?8=+/')3'- ,̀''?

^

+3+*+,

:

383+*?/028)

=,8*8=+,38

^

*8-8=+*=2

%

&

&

;T08*232&'()*+,-')T,8*8=8+*3

(

$%%C

(

IJ

!

BB

"#

I%DII;

%

B"

&

!

严婷婷
;

甘肃鼢鼠血氧亲和力与血液酸碱特性研究 %

F

&

;

西

安#陕西师范大学(

$%BB;

h+*aa;V,''?'\

:̂

2*+--8*8/

:

+*? ,̀''?+=8?D̀+32=0+)+=/2)D

83/8=3'-Z+*3(_'L')

%

F

&

;Y8

2

+*

#

<0++*\8.')N+,7*892)38D

/

:

(

$%BB;

9.

第
#

期 李少斌(等#

;EJ?B

"

基因第
B%

外显子对藏绵羊高原低氧适应性的影响


