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ｐ５７、ＣＤ３４和 Ｋｉ６７在胎盘绒毛水肿性病变中的表达及意义

李富亮，刘春英，王　云，王　健，庄振娟
（安丘市人民医院病理科，山东　安丘　２６２１００）

摘要：　目的　观察ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７在完全性葡萄胎（ＣＨＭ）、部分性葡萄胎（ＰＨＭ）和水肿性流产胎（ＨＡ）组织
中的表达，探讨其在胎盘绒毛病变诊断及鉴别诊断中的作用。方法　收集２００３年１月至２０１３年１２月安丘市人民医
院保存的ＣＨＭ组织４５例、ＰＨＭ组织４０例、ＨＡ组织２８例及正常妊娠胎盘组织２２例，采用免疫组织化学法检测胎盘
绒毛组织中ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７的表达。结果　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中 ｐ５７阳性表达率分别为２．２２％（３／
４５）、８５．００％（３４／４０）、８９．２９％（２５／２８）、９５．４５％（２１／２２），ＣＨＭ组织中 ｐ５７阳性表达率显著低于 ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊
娠组织（χ２＝５９．９０８、５７．０５５、５８．２３８，Ｐ＜０．０１），ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中ｐ５７阳性表达率比较差异均无统计学意
义（χ２＝０．０２２、０．６８１、０．０７４，Ｐ＞０．０５）。ＣＤ３４在 ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中的表达分别为１０．２７±３．００、
１１１３±２．５８、３５．５７±２．３６、３５．５５±２．２２，ＣＨＭ、ＰＨＭ组织中 ＣＤ３４表达显著低于 ＨＡ及正常妊娠组织（ｔ＝３７．８９、
３７８６、３９．７９、３７．４０，Ｐ＜０．０１），ＨＡ与正常妊娠组织中ＣＤ３４表达比较差异无统计学意义（ｔ＝１．４８５，Ｐ＞０．０５），ＣＨＭ
与ＰＨＭ组织中ＣＤ３４表达比较差异无统计学意义（ｔ＝１．４０４，Ｐ＞０．０５）。Ｋｉ６７在ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中
的阳性表达率分别为６４．４４％（２９／４５）、５５．００％（２２／４０）、１４．２９％（４／２８）、９．０９％（２／２２），ＣＨＭ、ＰＨＭ组织中 Ｋｉ６７阳
性表达率显著高于ＨＡ及正常妊娠组织（χ２＝１８．２１、１２．６１、１７．５３、１１．５６，Ｐ＜０．０１），ＨＡ与正常妊娠组织中Ｋｉ６７阳性
表达率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０１５，Ｐ＞０．０５），ＣＨＭ与ＰＨＭ组织中Ｋｉ６７阳性表达率比较差异无统计学意义
（χ２＝０．７８７，Ｐ＞０．０５）。结论　ｐ５７有助于鉴别ＣＨＭ与其他胎盘绒毛水肿性病变，ＣＤ３４和Ｋｉ６７有助于鉴别葡萄胎
和ＨＡ；ｐ５７、ＣＤ３４和Ｋｉ６７联合检测有助于ＣＨＭ、ＰＨＭ及ＨＡ的鉴别诊断。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ３４ｂｅｔｗｅｅｎＣＨＭａｎｄＰＨＭｔｉｓｓｕｅｓ（ｔ＝１．４０４，Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆ
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ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＫｉ６７ｂｅｔｗｅｅｎＨＡａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｔｔｉｓｓｕｅｓ（χ２＝０．０１５，Ｐ＞０．０５），ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒａｔｅｏｆＫｉ６７ｂｅｔｗｅｅｎＣＨＭａｎｄＰＨＭｔｉｓｓｕｅｓ（χ２＝０．７８７，Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｐ５７
ｈｅｌｐｓｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙＣＨＭａｎｄｏｔｈｅｒｅｄｅｍａｔｏｕｓｌｅｓｉｏｎｓｏｆｐｌａｃｅｎｔａｌｖｉｌｌｉ，ＣＤ３４ａｎｄＫｉ６７ｈｅｌｐｔｏｉｄｅｎｔｉｆｙｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅａｎｄ
ＨＡ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｐ５７，ＣＤ３４ａｎｄＫｉ６７ｉｓｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆＣＨＭ，ＰＨＭａｎｄＨＡ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐ５７；ＣＤ３４；Ｋｉ６７；ｃｏｍｐｌｅｔｅｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅ；ｐａｒｔｉａｌｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅ；ｈｙｄｒｏｐｉｃａｂｏｒｔｕｓ

　　完全性葡萄胎（ｃｏｍｐｌｅｔｅｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍ ｍｏｌｅ，
ＣＨＭ）和部分性葡萄胎（ｐａｒｔｉａｌｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅ，
ＰＨＭ）的遗传起源、疾病进展和预后均有很大不同，
ＣＨＭ发生恶变的概率为１５％ ～２０％，而 ＰＨＭ恶变
的概率仅为４％ ～６％［１］。水肿性流产胎（ｈｙｄｒｏｐｉｃ
ａｂｏｒｔｕｓ，ＨＡ）是由于绒毛发育不良退变所形成，遗传
学表型为正常二倍体。因此，有效鉴别 ＣＨＭ、ＰＨＭ
和ＨＡ对患者的进一步治疗有重要指导意义。ｐ５７
作为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子，可以有效

鉴别ＣＨＭ和 ＰＨＭ、ＨＡ［２］。ＣＤ３４是一种形成血管
的再生上皮细胞的标志物，可作为水泡状胎块与

ＨＡ和正常绒毛组织鉴别诊断的依据之一。Ｋｉ６７
是一种与细胞增殖相关的核抗原，其功能与细胞有

丝分裂密切相关。本研究采用免疫组织化学法检测

ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常胎盘组织中ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７
的表达，以期为 ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ的诊断与鉴别诊断
提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００３年１月至２０１３年１２月
安丘市人民医院病理科保存的 ＣＨＭ组织 ４５例、
ＰＨＭ组织４０例、ＨＡ组织２８例和正常妊娠胎盘组
织２２例，均经病理学检测确诊。ＣＨＭ患者的年龄
为１８～３４（２８．９±７．４）岁；ＰＨＭ患者的年龄为１７～
３６（２７．５±５．６）岁；ＨＡ患者的年龄为 １７～３５
（２６．９±６．８）岁；正常妊娠者的年龄为 １６～３８
（２８．４±５．５）岁；ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ患者及正常妊娠者
的年龄比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　仪器与试剂　ＲＭ２２３５切片机（德国ＬＥＩＣＡ公
司），ＢＸ５１显微镜（日本 ＯＬＹＭＰＵＳ株式会社），丹
吉尔数字医学图像分析系统（济南丹吉尔电子有限

公司），Ｃｏｓｔａｒ微量加样器（美国 Ｃｏｓｔａｒ公司），
ＭＡ２００型电子天平（上海良平仪器仪表有限公司），
ＤＨＧ２０２型电热干燥箱（潍坊标诺工业有限公司），
石蜡包埋机（常州郝思琳医用仪器有限公司）。

ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７鼠抗人单克隆抗体（上海太阳生物
技术有限公司），ＰＶ９０００免疫组织化学染色试剂
盒、二氨基联苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）试剂盒
（南京建成生物工程研究所）。

１．３　免疫组织化学法检测 ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正
常妊娠组织中ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７的表达　组织标本
经４０ｇ·Ｌ－１多聚甲醛固定过夜，制备石蜡块，４μｍ
切片，常规脱蜡至水，体积分数３％Ｈ２Ｏ２室温孵育
５～１０ｍｉｎ，体积分数 ５％ ～１０％ 正常山羊血清封
闭，一抗孵育过夜（ｐ５７稀释度１２００，ＣＤ３４稀释
度１５００，Ｋｉ６７稀释度１５００），磷酸盐缓冲液冲
洗，滴加适量辣根过氧化物酶标记二抗，３７℃孵育
３０ｍｉｎ，二氨基联苯胺显色，复染，脱水，透明，封片。
１．４　结果判定及观察　（１）ｐ５７的免疫组织化学染
色结果判断参照管淑敏等［３］的方法，ｐ５７阳性表达
定位于细胞核，呈棕色颗粒；显微镜下随机选取４个
视野，计算绒毛表面的滋养细胞着色，阳性细胞数大

于总数的１０％为阳性。滋养细胞不着色或散在着
色，阳性细胞数小于总数的１０％为阴性。（２）ＣＤ３４
主要表达于绒毛间质血管内皮细胞，阳性表达为细

胞质或细胞膜可见黄色颗粒；ＣＤ３４表达水平采用微
血管密度（ｍｉｃｒｏｖｅｓｓｅｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＭＶＤ）测定法［４］，４００
倍光学显微镜下选取 ５个视野，计算每个视野的
ＭＶＤ，取均值作为 ＣＤ３４阳性表达水平。（３）Ｋｉ６７
阳性表达为细胞核可见棕黄色颗粒。染色强度积

分：无棕黄色染色为０分，淡黄色为１分，棕黄色为
２分，棕褐色为 ３分。阳性细胞数积分：阳性细胞
数≤５％ 为０分，６％～２５％为１分，２６％～５０％为２
分，＞５０％为３分。阳性细胞数积分 ×染色强度积
分为单片染色总分，总分０～１分为阴性（－），２～４
分为弱阳性（＋），５～７分为阳性（＋＋），≥８分为
强阳性（＋＋＋）；≥２分定义为阳性。
１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０软件分析数据，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，两样本均数
比较采用成组设计 ｔ检验，率的比较采用 χ２检验，
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中 ｐ５７、
ＣＤ３４、Ｋｉ６７的表达　结果见图１、图２和图３。ｐ５７
和Ｋｉ６７主要表达于滋养细胞、绒毛间质细胞、蜕膜
细胞的细胞核；ＣＤ３４主要表达在滋养细胞、蜕膜细
胞及绒毛及滋养层细胞的细胞质和细胞膜。ｐ５７在

·６３· 新乡医学院学报　　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｘｘｙｘｙｘｂ．ｃｏｍ　　　　　　　　　２０１８年　第３５卷



正常妊娠组织、ＨＡ组织和 ＰＨＭ组织中表达较强，
在 ＣＨＭ组织中表达较弱。ＣＤ３４在正常妊娠组织
和ＨＡ组织中表达较强，在 ＰＨＭ组织和 ＰＨＭ组织

中表达较弱。Ｋｉ６７在 ＣＨＭ组织和 ＰＨＭ组织中表
达较强，在ＨＡ组织和正常妊娠组织中表达较弱。

Ａ：正常妊娠组织；Ｂ：ＣＨＭ组织；Ｃ：ＰＨＭ组织；Ｄ：ＨＡ组织。

图１　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中ｐ５７的表达（免疫组织化学，×４００）

Ｆｉｇ．１　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５７ｉｎＣＨＭ，ＰＨＭ，ＨＡａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

Ａ：正常妊娠组织；Ｂ：ＣＨＭ组织；Ｃ：ＰＨＭ组织；Ｄ：ＨＡ组织。

图２　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中ＣＤ３４的表达（免疫组织化学，×４００）

Ｆｉｇ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ３４ｉｎＣＨＭ，ＰＨＭ，ＨＡａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

Ａ：正常妊娠组织；Ｂ：ＣＨＭ组织；Ｃ：ＰＨＭ组织；Ｄ：ＨＡ组织。

图３　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中Ｋｉ６７的表达（免疫组织化学，×４００）

Ｆｉｇ．３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＫｉ６７ｉｎＣＨＭ，ＰＨＭ，ＨＡａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｉｓｓｕｅｓ（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，×４００）

２．２　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中 ｐ５７、
ＣＤ３４、Ｋｉ６７表达比较　结果见表１。ＣＨＭ、ＰＨＭ、
ＨＡ及正常妊娠组织中 ｐ５７阳性表达率分别为
２２２％（３／４５）、８５．００％（３４／４０）、８９．２９％（２５／２８）、
９５．４５％（２１／２２），ＣＨＭ组织中ｐ５７阳性表达率显著
低于 ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织（χ２ ＝５９．９０８、
５７０５５、５８．２３８，Ｐ＜０．０１），ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组
织中 ｐ５７阳性表达率比较差异均无统计学意义
（χ２＝０．０２２、０．６８１、０．０７４，Ｐ＞０．０５）。ＣＤ３４在
ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中的表达分别为
１０．２７±３．００、１１．１３±２．５８、３５．５７±２．３６、３５．５５±
２．２２，ＣＨＭ、ＰＨＭ组织中ＣＤ３４表达显著低于ＨＡ及
正常妊娠组织（ｔ＝３７．８９、３７．８６、３９．７９、３７．４０，Ｐ＜

００１），ＨＡ与正常妊娠组织中 ＣＤ３４表达比较差异
无统计学意义（ｔ＝１．４８５，Ｐ＞０．０５），ＣＨＭ与 ＰＨＭ
组织中 ＣＤ３４表达比较差异无统计学意义（ｔ＝
１４０４，Ｐ＞０．０５）。Ｋｉ６７在 ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常
妊娠组织中的阳性表达率分别为６４．４４％（２９／４５）、
５５．００％（２２／４０）、１４．２９％（４／２８）、９．０９％（２／２２），
ＣＨＭ、ＰＨＭ组织中 Ｋｉ６７阳性表达率显著高于 ＨＡ
及正常妊娠组织（χ２＝１８．２１、１２．６１、１７．５３、１１．５６，
Ｐ＜０．０１），ＨＡ与正常妊娠组织中 Ｋｉ６７阳性表达
率比较差异无统计学意义（χ２＝０．０１５，Ｐ＞０．０５），
ＣＨＭ与ＰＨＭ组织中Ｋｉ６７阳性表达率比较差异无
统计学意义（χ２＝０．７８７，Ｐ＞０．０５）。
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表１　ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中ｐ５７、ＣＤ３４、Ｋｉ６７表达比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆｐ５７，ＣＤ３４ａｎｄＫｉ６７ｉｎＣＨＭ，ＰＨＭ，ＨＡａｎｄｎｏｒｍａｌｐｒｅｇｎａｎｃｙｔｉｓｓｕｅｓ

组织类型 ｎ
ｐ５７

阴性／例（％） 阳性／例（％）
Ｋｉ６７

阴性／例（％） 阳性／例（％）
ＣＤ３４（ＭＶＤ）

正常妊娠组织 ２２ １（４．５５） ２１（９５．４５） ２０（９０．９１） ２（９．０９） ３５．５５±２．２２
ＨＡ组织 ２８ ３（１０．７１） ２５（８９．２９） ２４（８５．７１） ４（１４．２９） ３５．５７±２．３６
ＰＨＭ组织 ４０ ６（１５．００） ３４（８５．００） １８（４５．００） ２２（５５．００）ｂ １１．１３±２．５８ｂ

ＣＨＭ组织 ４５ ４２（９７．７８） ３（２．２２）ａ １６（３５．５６） ２９（６４．４４）ｂ １０．２７±３．００ｂ

　　注：与ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织比较ａＰ＜０．０１；与ＨＡ及正常妊娠组织比较ｂＰ＜０．０１。

３　讨论

ＣＨＭ、ＰＨＭ和ＨＡ的遗传起源、疾病进展和预
后均有很大不同，有效鉴别 ＣＨＭ、ＰＨＭ和 ＨＡ对患
者的进一步治疗有重要意义。早期葡萄胎的图像不

容易区分，限制了早期葡萄胎的诊断。目前，葡萄胎

的主要确诊手段仍然是组织病理学检查［６８］。

大多数葡萄胎患者存在父系和母系印记基因表

达紊乱，提示印记基因异常表达是葡萄胎常见的分

子机制。ｐ５７作为细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因
子与抑癌因子，同时为父源性印记基因，仅在母源性

等位基因表达。国外有研究显示，ｐ５７是一项兼具
灵敏性与特异性的生物学指标，有助于从遗传基因

学角度对 ＣＨＭ和 ＰＨＭ进行鉴别诊断［９］。本研究

结果显示，ＣＨＭ、ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织中 ｐ５７
阳性表达率分别为 ２．２２％、８５．００％、８９．２９％、
９５４５％，ＣＨＭ组织中 ｐ５７阳性表达率显著低于
ＰＨＭ、ＨＡ及正常妊娠组织，提示 ｐ５７在 ＣＨＭ与其
他胎盘绒毛水肿性病变的鉴别诊断中起重要作用。

ＣＤ３４是一种相对分子质量为１０００００的单链跨膜
蛋白，由早期淋巴造血干细胞、组细胞、血管内皮细

胞、胚胎成纤维细胞和某些神经组织细胞表达产

生［１０］，ＣＤ３４是一种形成血管的再生上皮细胞的标
志物，该特征可用于血管的标记。妊娠滋养细胞疾

病的典型病理表现之一就是绒毛间质血管减少或消

失，通过检测 ＣＤ３４可以较为准确地反映妊娠滋养
细胞疾病中血管的变化。ＨＡ和正常妊娠组织绒毛
间质血管无明显减少。因此，通过对 ＣＤ３４进行免
疫组织化学标记血管，可以有效鉴别葡萄胎和 ＨＡ。
ＭＶＤ可准确反映新生血管的数量。本研究结果显
示，ＣＨＭ、ＰＨＭ组织中ＣＤ３４表达显著低于ＨＡ及正
常妊娠组织，提示ＣＤ３４检测有助于鉴别诊断葡萄胎
与ＨＡ。由此说明，葡萄胎与水肿性流产胎的不同病
理改变在于绒毛间质血管明显减少［１１］。Ｋｉ６７是一
种与细胞增殖相关的核抗原，其功能与有丝分裂密切

相关，其是鉴别良恶性肿瘤、判断肿瘤预后的一个重

要辅助指标。ＨＡ属于退行性变，滋养细胞增生不明
显，而葡萄胎均有不同程度的滋养细胞增生。本研究

结果显示，Ｋｉ６７在ＣＨＭ和ＰＨＭ组织中呈高表达，而
在ＨＡ及正常妊娠组织中呈低表达，提示 Ｋｉ６７对
ＣＨＭ、ＰＨＭ与ＨＡ的鉴别诊断具有重要意义。

综上所述，ｐ５７有助于鉴别ＣＨＭ和其他绒毛水
肿性病变，ＣＤ３４和Ｋｉ６７有助于鉴别葡萄胎和ＨＡ，
ｐ５７、ＣＤ３４和 Ｋｉ６７联合检测有助于 ＣＨＭ、ＰＨＭ及
ＨＡ的鉴别诊断。
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［３］　管淑敏，孙丽丽，安志强，等．ｐ５７、ｐ５３、ＣＤ３４蛋白在葡萄胎诊

断中的应用［Ｊ］．实用妇科内分泌杂志，２０１６，３（２）：３３３５．

［４］　何英，杨开选，王红静，等 ｐ５７Ｋｉｐ２在完全性和部分性葡萄胎

与流产伴绒毛水肿中的表达及意义［Ｊ］．中华病理学杂志，

２００７，３６（３）：１９７１９９．

［５］　钟萍萍，顾依群，孙云飞，等．ｐ５７、ｐ５３和 Ｋｉ６７蛋白在葡萄胎

诊断中的价值［Ｊ］．诊断病理学杂志，２０１４，２１（６）：３９１３９４．

［６］　许良中，杨文涛．免疫组织化学反应结果的判断标准［Ｊ］．中国

癌症杂志，１９９６，６（４）：２２９２３１．

［７］　杨绍英，刘朝荣，张志刚，等．乳腺癌新辅助化学治疗前后雌激

素受体、乳激素受体、Ｋｉ６７抗原和人类表皮生长因子受体２
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［９］　ＩＳＨＩＫＡＷＡＮ，ＨＡＲＡＤＡＹ，ＴＯＫＵＹＡＳＵＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

ｏｆｔｈｅｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｒｉｔｅｒｉａｆｏｒｃｏｍｐｌｅｔｅｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍａｌｅ：ｃｏｍｐａｒｉ

ｓｏｎｗｉｔｈｔｈｅｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｕｓｉｎｇｐ５７ａｎｄＣＤ３４
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［１０］　ＥＬＭＡＳＲＲＩＯ，ＳＬＩＭＲ．Ｆａｍｉｌｉａｌｈｙｄａｔｉｄｉｆｏｒｍｍｏｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙ：
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