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摘要　更年期女性因体内雌激素水平降低致雌激素效应减弱，使更年期心血管疾病发病率增高。作为１种重要的固醇类
激素，雌激素的作用靶点分布广泛，生物学效应复杂多样，能参与机体多个器官系统功能的调节；但雌激素或雌激素样物

质均是通过经典的雌激素受体（ＥＲ）α和ＥＲβ或Ｇ蛋白偶联的雌激素受体（ＧＰＥＲ）等介导的基因或非基因传导通路发挥
生物学效应的。雌激素对心血管系统经受体介导的作用途径及其机制的研究对女性更年期心血管疾病的临床治疗具有

重要指导意义。本文将就雌激素或雌激素样物质影响心血管系统的作用途径与机制进行综述。
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　　心血管疾病（ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅ，ＣＶＤ）是危
害人类健康的重要疾病。流行病学统计结果显示，

心血管系统疾病的发生率、病死率均存在显著的性

别差异［１］。女性绝经前心血管疾病发病率比同龄男

性低，但卵巢切除后或绝经后心血管疾病发病率随

之升高；７０岁以后，随着体内雌激素含量减少以及
效应下降，女性ＣＶＤ发病率也将超过同年龄男性发
病率水平。进一步研究表明雌激素及其相关信号传

导通路在心血管疾病的发生中具有重要作用。阎秀

静等通过分析２５８例围绝经期患者的临床资料对其
心血管疾病发生情况进行了研究：选取无心血管疾

病的患者为对照组，以合并心血管疾病患者为观察

组，测定并比较 ２组患者的血清雌二醇（Ｅｓｔｒｏｄｉａｌ，
Ｅ２）水平；结果发现：观察组中５０例伴有心血管疾病

的患者和对照组患者年龄差异无统计学意义，而血

清Ｅ２含量较对照组患者显著降低。说明心血管疾
病的发生与雌激素水平下降直接相关［２］。因此近年

来在卵巢切除术后和绝经后妇女的治疗中，雌激素

替代疗法（ＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＴｈｅｒａｐｙ，ＥＲＴ）得到
大规模应用。但２００４年，美国ＷＨＩ（ＷｏｍｅｎｓＨｅａｌｔｈ
Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，ＷＨＩ）组织发现，雌激素替代疗法也存在很
多不良反应，它不仅可诱发早期心血管事件增加，还

可导致其他心血管相关危险事件如深静脉血栓等的

发病率升高［３］。此外，另有研究进一步表明，复合雌

激素替代疗法比单一使用雌激素治疗更能增加心血

管事件的风险［４］。这表明激素替代疗法（Ｈｏｒｍｏｎｅ
ＲｅｐｌａｃｅｍｅｎｔＴｈｅｒａｐｙ，ＨＲＴ）对心血管系统的治疗作
用仍存在不确定性［５］。女性雌激素水平下降导致心
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血管疾病发病率升高虽与脂代谢水平、血压调节、氧

化状态、炎性环境等多个方面均有关，但雌激素受体

（ＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）是雌激素发挥心血管系统调
控功能、影响心血管系统疾病发生过程中的核心靶

点和途径，以下就雌激素和雌激素样成分通过雌激

素受体发挥心血管系统调节功能及其作用途径与机

制进行综述。

１　雌激素及雌激素受体概述
雌激素是女性体内非常关键的调节激素，在人

体分布广泛，可调控女性的生殖系统、神经系统、心

血管系统、骨骼系统，在乳腺癌、卵巢癌、骨质疏松、

绝经后妇女综合征等多种疾病的发生发展和转归中

起着重要作用［６７］；雌激素发挥作用离不开其在靶细

胞上的关键作用靶点———雌激素受体。

人类雌激素受体属于配体依赖型转录因子，是

类固醇家族的成员。ＥＲ具有 α和 β２种经典亚型：
ＥｌｗｏｏｄＪｅｎｓｏｎ在 １９５８年发现了 ＥＲα，Ｇｒｅｅｎ等于
１９８６年在子宫内克隆成功。Ｍｏｓｓｅｌｍａｎ等在 １９９６
年首次分离出 ｃＤＮＡ克隆的第二类雌激素受体
ＥＲβ［８９］。ＥＲα和ＥＲβ由不同基因编码，其基因分
别位于６号和１４号染色体上，分子量分别是６６ｋＤａ
和４０ｋＤａ，主要位于细胞核内。ＥＲ结构主要分为五
个部分：ＤＮＡ结合区、配体结合区（ＬｉｇａｎｄＢｉｎｄｉｎｇ
Ｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）、铰链区、转录激活区 ＡＦ１（位于氨基
末端）和ＡＦ２区（位于羧基末端），各区都有特定的
功能，其中配体结合区是配体与受体识别、结合继而

引发效应的关键区域。具体而言，雌激素和 ＥＲ结
合后，复合物构象发生变化，使 Ｈｓｐ９０蛋白解离，发
生受体二聚化，进一步结合雌激素应答元件（Ｅｓｔｒｏ
ｇｅｎＲｅｓｐｏｎｓｅＥｌｅｍｅｎｔｓ，ＥＲＥｓ）序列，调节靶基因的表
达，从而介导雌激素发挥效应。目前，ＨＲＴ是以全部
ＥＲｓ为靶点的，而ＥＲ亚型的实际组织分布以及各亚
型的生理学功能是具有特异性的；所以如果能够应

用ＥＲ亚型特异性协同或拮抗剂进行干预，则 ＨＲＴ
的针对性将会更强并取得更好的疗效［１０］。

２　雌激素作用方式
雌激素经典的作用方式又称为“基因组效应”

机制，即雌激素进入胞核与核 ＥＲ结合形成二聚体，
雌激素受体复合物进而与雌激素应答元件ＥＲＥｓ结
合并进一步调节特定基因的表达以及相应蛋白质的

合成，并引发一系列级联反应事件。一般来说，“基

因组效应”需要数小时才能形成，所以起作用比较缓

慢。体内还同时存在着“非基因组效应”，它不依赖

于基因的表达调控机制。其作用方式为雌激素与细

胞膜上雌激素受体结合并激活相应的信号传输通

路，引起相关应答反应，以此发挥雌激素作用。配体

经过此途径发挥作用一般只需数秒至几分钟时间，

相对比较迅速［１１］。该效应主要依靠一种近年来发

现的膜雌激素受体———Ｇ蛋白偶联雌激素受体（Ｇ
ＰｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄＥｓｔｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＥＲ），它是雌激
素非基因通路信号转导过程的重要介导因子，雌激

素样物质与 ＧＰＥＲ结合后，细胞内的 ＰＩ３Ｋ、ＥＲＫ、钙
离子和ｃＡＭＰ等第２信号系统被激活，并间接调节
相关基因的转录活性，诱导某些细胞外信号调节激

酶（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＳｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄＫｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）的活
化，在细胞中发挥多种类型生物学效应。目前，雌激

素可以经过膜受体发挥功能［１２］这一机制的发现引

起了人们极大的关注。

３　雌激素对心血管系统的作用靶点与途径
３１　对血管组织的舒张作用及调节血压　研究表
明，患有高血压、高血脂、糖尿病、动脉粥样硬化等疾

病的患者，其血管壁内可表现出ＮＯ储备和ＮＯ基础
量减少［１３］。维持血管壁ＮＯ产生和氧自由基（Ｒｅａｃ
ｔｉｖｅＯｘｙｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）消除之间的平衡对血管紧
张性的生理调节十分重要，ＲＯＳ产生的增加会降低
ＮＯ的生物利用度或生理作用，导致血管内皮功能的
紊乱，而增加 ＮＯ的生物活性能改善氧化应激对血
管内皮功能的影响［１４１５］。雷洛昔芬是一种选择性雌

激素受体调节剂，它通过激活血管内皮一氧化氮合

酶，促进内皮细胞释放ＮＯ并提高其生物利用度，从
而使内皮血管舒张［１６］。雌激素受体经过蛋白翻译

修饰后，转移到内皮细胞的血浆面，加快 ＮＯ合酶的
形成，使ＮＯ的释放增加。ＮＯ不但具有抗白细胞黏
附、抗血栓、抗平滑肌细胞增生等生理作用，更具有

维持血管内皮细胞健康的功能。雌二醇能促进机体

产生环氧合酶２，使具有抗血小板凝集作用和血管
扩张作用的前列环素（ＰＧＩ２）的合成和分泌增加。
雌二醇还能通过减少 ＮＡＤＰＨ表达，使过氧化物和
过亚硝酸盐的产生降低，从而起到保护血管壁的作

用。另有研究发现：雌激素还可以通过降低心房利

钠多肽（ＡＮＰ）、血管紧张素 ＩＩ（ＡｎｇＩＩ）调节肾素血
管紧张素醛固酮系统发挥稳定血压的作用［１７］。雌

激素不仅可以使月经周期发生改变，还可以升高血

浆中ＮＯ水平使血管舒张。总之，雌激素凭借这种
舒张血管的作用，对超过生理范围的血压可进行一

定程度的调节。

３２　影响心血管系统相关代谢途径
３２１　改变血浆脂蛋白浓度　Ｅｍｒｅ等［１８］利用３年
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的时间对患者进行观察发现，雷洛昔芬可升高血浆

中１型纤溶酶原激活物抑制剂活性，增加高密度脂
蛋白（ＨＬＤ）含量，显著降低纤维蛋白原和脂蛋白 ａ
的含量。雷洛昔芬通过上述作用减少体内脂质堆

积，从而使阻止或延缓动脉斑块的进程。雌激素调

节血浆脂蛋白的浓度主要是通过降低低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）和极低密度脂蛋白水平、氧化 ＬＤＬ及升高
ＨＬＤ实现的。虽然有研究显示，ＥＲｓ表达的上调同
时可使ＬＤＬ受体表达量增加；但另一方面雌激素又
可使ＨＬＤ分解降低，这使雌激素保持 ＨＤＬ高水平
的作用在其发挥调节血浆脂蛋白浓度效应中仍占主

要地位。因此，雌激素可通过影响脂肪代谢，使胆固

醇与磷脂的比例降低，减少胆固醇在动脉管壁的堆

积，从而实现降低冠状动脉粥样硬化的危险因素，增

强其保护因素，防止冠状动脉粥样硬化发生发展的

效应［１９］。

３２２　干预糖代谢与调节胰岛素分泌研究发现，雌
激素能增强胰岛素的敏感性，改善糖、脂代谢紊乱，

缓解胰岛素抵抗（ＩｎｓｕｌｉｎＲｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），防止 ＩＲ综
合征的发生［２０］。Ｋｏｒｌｊａｎ等人发现在围绝经早期，低
剂量ＨＲＴ可以改善糖、脂代谢紊乱，降低心血管事
件的风险［２１］。一项分析报道提出 ＨＲＴ不但可以使
中心性肥胖、胰岛素抵抗、新发糖尿病的风险降低，

还可以降低糖尿病妇女的空腹血糖和 ＨＯＭＡ指数。
此外，ＨＲＴ还具有降低动脉平均血压、下调内皮细胞
选择素和纤维蛋白原水平的作用。有研究指出脂联

素和瘦素等脂肪因子水平的下降与肥胖、ＩＩ型糖尿
病和冠心病的发生也密切相关。切除卵巢的小鼠较

正常对照组小鼠体重明显增加，但切除卵巢并加用

了大剂量雌二醇的小鼠体重与正常对照组相当，深

入研究发现其原因主要是加用适量雌激素可升高去

势小鼠体内瘦素和脂联素水平，从而影响了脂肪的

代谢所致［１５］。

３３　影响氧化与抗氧化作用　氧化应激（Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是指机体在遭受有害刺激时，体内 ＲＯＳ
和活性氮自由基（ＲｅａｃｔｉｖｅＮｉｔｒｏｇｅｎＳｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）产
生过多，打破了氧化系统和抗氧化系统的平衡状

态［２２２３］。ＯＳ被普遍认为是许多疾病的一个重要病
理生理机制，研究发现雌激素或植物雌激素也具有

抗氧化应激的效应。例如：植物雌激素黄豆苷元、染

料木黄酮、白藜芦醇可升高 γ谷氨酰半胱氨酸合成
酶（ＧＧＣＳ）的表达水平，使谷胱甘肽在血管平滑肌细
胞中的表达增加。谷胱甘肽具有抗氧化作用，可降

低由糖基化终产物引起的 ＤＮＡ氧化损伤［２４］。Ｄｉｅｚ

等［２５］在对离体的大鼠心脏再灌注心律失常模型中

发现选择性雌激素受体调节剂他莫昔芬（Ｔａｍｏｘｉｆｅｎ，
ＴＡＭ）不仅能抑制心肌再灌注心率失常，还能提高心
肌细胞的总抗氧化能力，抵抗氧化应激，从而减少心

血管疾病的发生。

３４　影响各种离子通道　Ｊｏｈｎｓｏｎ等［２６］用雌激素

受体基因敲除小鼠进行实验，发现 ＥＲ可调控心肌
细胞膜Ｌ型钙离子通道的电流，当 ＥＲ减少或缺失
时，心室肌细胞Ｌ型钙离子通道电流将增加，从而延
长动作电位持续时间，导致心肌细胞异常兴奋，引起

心率失常，严重者甚至会发生猝死。以上结果显示

ＥＲ可以保护心肌细胞慢钙分布及心电稳定；而雌激
素引起冠状动脉舒张是通过开放钙激活型钾通道实

现的［２７］。另有研究显示，羟基红花黄色素 Ａ
（ＨＳＹＡ）可通过内皮ＮＯｃＧＭＰ途径和 β肾上腺素
受体ｃＡＭＰ途径以及阻断血管平滑肌上的电压依赖
性钙通道来舒张冠脉血管［２８］。雌激素可抑制平滑

肌细胞内Ｌ型钙通道电流［２９］，通过干扰 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号转导刺激一氧化氮合酶（ｎＮＯＳ），产生 ＮＯ［３０］，
从而刺激冠状动脉平滑肌细胞中的钙激活型钾通

道、电压激活型钾通道［３１３２］。此外，在生理状态下低

浓度雌激素和孕激素能维持脑血管平滑肌细胞 Ｍｇ２
＋浓度，对血管起保护作用；而高浓度雌激素和孕激
素则可使镁离子浓度降低，此作用可能与经期前偏

头痛及中风的危险性相关［３３］。

３５　雌激素对心血管系统的其他作用
３５１　调节血液中的凝血与纤溶因子　吕宝经等
选取正常绝经１年以上的６２例因胸痛收住院且未
经雌激素替代治疗的妇女，通过测定空腹血中雌激

素、凝血及纤溶系统指标得出绝经后女性冠心病患

者较非冠心病患者血中雌二醇水平降低，凝血功能

亢进及纤溶功能低下的结论［３４］。血中纤维蛋白原

（Ｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ，ＦＩＢ）水平是冠心病的有效预测指标，
ＦＩＢ及纤溶酶原抑制物（ＰｌａｓｍｉｎｏｇｅｎＡｃｔｉｖａｔｏｒＩｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ１，ＰＡＩ１）具有促进凝血的作用，但绝经后由于体
内雌激素水平的降低将造成 ＦＩＢ和 ＰＡＩ１水平升
高。性激素补充疗法能使血清 ＰＡＩ１抗体含量降
低，使组织型纤溶酶原激活物活性增强［３５］。叶元华

等研究显示，绝经后妇女，在给予性激素补充治疗

后，体内的ＦＩＢ水平会不断降低。雌激素可通过以
上作用维持纤溶因子和凝血因子二者间的动态平

衡，调节血液黏度，从而降低心血管疾病发生率［３６］。

雌激素还可通过促进 Ｆａｓ配体表达，抑制血管壁炎
性反应［３７］和血小板衍生生长因子生成，减少血管平
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滑肌细胞增殖，以此减慢冠状动脉粥样硬化的进程。

３５２　调节循环系统中的多种生长因子　张廷星
等通过动物实验得到雌二醇可抑制血管紧张素Ⅱ１
型受体表达及降低血管紧张素Ⅱ水平的结论，并提
出雌二醇对心血管系统作用可能是通过降低血管紧

张素Ⅱ及其１型受体表达而实现的观点［３８］。丝裂

原活化蛋白激酶（ＭｉｔｏｇｅｎＡｃｔｉｖａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，
ＭＡＰＫ）信号通路是一条关键的调节细胞增生和凋
亡的相关信号转导通路［３９］。研究发现胰岛素样生

长因子（ＩｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）和肿瘤生长
因子（ＴｕｍｏｒＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）α可通过 ＭＡＰＫ途
径活化ＥＲ。另外，某些细胞中的表皮生长因子（Ｅｐ
ｉｄｅｒｍａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）与表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）结合后，通过 ＭＡＰＫ通路也可使 ＥＲ磷酸
化，从而使 ＥＲ在没有雌激素的情况下也可被激
活［４０］。１９９４年 Ｔｓａｉ等人发现雌激素可通过降低血
液中的高半胱氨酸含量，对心血管系统起到一定的

保护作用［４１］。近年洪涛等选取 ４５例平均年龄
（５８０６±５２８）岁的绝经后女性冠心病患者，每日口
服混合雌激素，６周后检测服药前后空腹静脉血查
血浆同型半胱氨酸、氧化型低密度脂蛋白、１７β雌二
醇浓度及血脂水的高低；结果显示口服小剂量混合

雌激素可降低冠心患者的血浆同型半胱氨酸浓度、

改善血脂代谢状况、抑制低密度脂蛋白的氧化修

饰［４２］。Ｏｗｅｎ等发现雌激素是通过激动肝低密度脂
蛋白（ＬＤＬ）受体，降低低密度脂蛋白（ＬＤＬ）胆固醇
水平［４３］起到心血管保护作用的。另有研究也发现，

雌激素具有抑制肿瘤坏死因子α诱导的内皮细胞凋
亡的作用，可使细胞间粘附分子１、血管细胞粘附分
子１和Ｅ选择蛋白等细胞因子水平降低，从而对心
血管系统起到保护作用［４４］。

３５３　影响内皮细胞的增殖与迁移　雌激素可通
过与膜雌激素受体结合，影响细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫ１／２）通路，上调 ｃｙｃｌｉｎＤ１表达，促进内皮细胞
增殖；同时抑制降解途径和激活 ＰＩ３Ｋ／ＥＲＫ１／２途
径，促进微囊蛋白的表达和内皮祖细胞的增殖，修补

受损的内皮细胞［４５］。雌激素还可通过磷酸化膜突

蛋白ｍｏｅｓｉｎ，改变内皮细胞肌动蛋白构象，促进伪足
和突起形成，加速血管内皮细胞迁移。

４　中药及其所含植物雌激素在心血管疾病中的应
用

中药历史悠久，中药及其活性成分在心血管病

治疗领域有着长期和广泛的应用。目前，在临床上

治疗心血管疾病的中药主要包括葛根、黄芩等清热

类，黄芪、补骨脂等益气类，淫羊藿、菟丝子等补阳类

药及丹参、川芎等活血化瘀类等。研究发现，这些中

药均含有分子结构和雌激素相似的化合物，主要包

括异黄酮类、香豆素类、二苯乙烯类等 ３类化合
物［４６］。大量实验证明［４７４９］，大豆苷元、α玉米赤霉
醇、白藜芦醇、金雀异黄等可通过雌激素受体途径调

节胆固醇的代谢，减少血浆中脂质对血管的作用，从

而发挥心血管保护效应。另有研究也发现，淫羊藿、

鹿茸醇提取物可防治去势大鼠和糖尿病小鼠发生高

血脂现象［５０５１］。白立炜等［５２］发现杜仲叶醇提物也

可使去卵巢大鼠血清雌二醇含量升高。陆晓和

等［５３］报道异黄酮能够通过作用于雌激素受体，提高

动脉的反应性及柔顺性，使血管内皮细胞一氧化氮

合成酶的合成增加，调节 ＮＯ的释放，从而使冠脉的
舒张功能得到改善。葛根异黄酮可使雌性去卵巢大

鼠血中胆固醇水平降低，改善血脂代谢［５４］。葛根异

黄酮与雌激素替代疗法联合应用，可进一步增加雌

二醇含量，降低血浆内皮素含量，升高 ＮＯ水平，从
而调节脂质代谢，有效治疗中老年妇女的高血压动

脉粥样硬化［５５］。

５　小结与展望
目前，随着我们对于雌激素在心血管系统中的

效应及其机制认识的不断深入，发现雌激素可通过

经典核ＥＲ亚型和膜 ＧＰＥＲ等受体途径介导的基因
和非基因信号调节通路、靶向心血管系统发挥保护

作用，而其最终效应与个体自身受体的特异性分布

也是密切相关的。由于雌激素的确切作用机制较为

复杂，且存在 ＥＲ基因的多态性及相关变异，造成在
心血管系统不同生理或病理状态下，雌激素发挥作

用的分子途径与机制仍未完全明确。因此，对雌激

素在心血管系统中作用原理的持续、深入研究对指

导临床心血管系统疾病的治疗将具有重要意义，同

时也将为应用于心血管系统疾病治疗的中药药物研

发提供重要理论和实验依据。
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“国风养心杯”有奖征文通知

　　为了更好的交流养心氏片临床使用经验，为临
床医生提供一个交流学术平台，《世界中医药》编辑

委员会与上海医药集团青岛国风药业股份有限公司

决定自２０１６年５月１日起，共同举办“国风养心杯”
有奖征文活动，征文具体要求如下：

征文内容：１．养心氏片临床疗效观察：
例如：养心氏片在改善稳定性冠心病及 ＰＣＩ术

后心功能不全体征及症状，心律失常、糖尿病等相关

并发症，围绝经期综合症，躯体症状障碍等临床疗效

观察。

２．同类产品对比应用的研究总结。
征文要求：１．论文具有创新性和科学性，论点鲜

明、论证充分、逻辑严谨、结果真实可靠，５０００字以
内为宜，未公开发表及未在全国性会议上交流过。

２．论文请按“题目、姓名、作者单位、邮编、摘
要、关键词（以上中英文），正文、参考文献”的顺序

排列。如多名作者，请在姓名右上角标明第一作者、

第二作者及第三作者的数字序号，每篇论文作者一

般不超过５人。
３．论文摘要为３００～４００字，包括“研究目的、方

法、结果、结论”四部分简要内容。

４．论文后可附参考文献，书写格式如：
①（书）作者姓名、书名、出版社名、出版年月、

页码；

②（期刊）作者姓名、文章名、期刊名、年份、卷
（期）、页码。

５．论文标题下请注明作者姓名、职称、工作单
位、联系方式、邮箱及邮编。参选者请保留底稿。

稿件评审：本次活动的所有征文均由《世界中

医药》杂志编辑部组织专家进行审阅并评选出优秀

论文，获奖者均可获得一定的奖励。获奖文章将在

２０１６－２０１７年《世界中医药》杂志正式发表，刊发前
将专函通知获奖论文的第一作者，如有其他发表需

求请电函。上海医药集团青岛国风药业股份有限公

司将保留上述活动的解释权利，并拥有对来稿的处

理权和各种媒体的使用权。

投稿方式：所有论文请以ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＷｏｒｄ电子文
件形式，发至ｇｒｏｗｆｕｌｍｋｔ＠１６３．ｃｏｍ，并注明“养心氏
片有奖征文”字样；或致电：０５３２－８６０５８９７２，
１８６６０２２２８５８，联系人：刘先生。

截至时间：２０１６年１２月３１日（以电子邮箱收
到日期为准）；所有征文恕不退稿，请自留底稿。

凡参加本项活动的第一作者均可获得上海医药

集团青岛国风药业股份有限公司赠送的精美纪念

品。

欢迎广大临床医生踊跃参加本项活动！
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