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关于建立子痫前期大鼠小鼠模型的研究进展

何岑盈1,2,谢莹莺1,2∗,徐梦婷1,2

(1.青海大学研究生院,西宁　 810016; 2.青海大学附属医院妇产科,西宁　 810001)

　 　 【摘要】 　 子痫前期( preeclampsia, PE)是妊娠期独有的一种疾病,是导致孕产妇和围产儿发病和死亡的

主要原因之一。 其病因不明,终止妊娠是目前已知的有效治疗方法。 随着社会的进步,人类对妊娠安全的要

求逐渐增高,理想 PE 动物模型的建立无疑能为研究其病因、发病机制从而更好地预防或延缓疾病进展,降低

母胎死亡率提高妊娠安全提供良好的基础和平台。 大、小鼠因其经济、易获取、生存力强、妊娠周期短,所以

被广泛应用于临床各大疾病动物实验中。 参考国内外文献将 PE 大、小鼠模型归纳为子宫血流量减少、炎症

免疫过度激活、血管内皮细胞损伤、血液高凝、基因修饰等模型,并就这类模型的构建方法及表型做一简要

综述。
【关键词】 　 子痫前期;大鼠; 小鼠;动物模型;研究进展

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2020) 10-0110-07

Research progress on the establishment of rat and mouse models for
preeclampsia

HE Cenying1,2, XIE Yingying1,2∗, XU Mengting1,2

(1. Graduate School of Qinghai University, Xining 810016, China.
2. Department of Obstetrics and Gynecology, Qinghai University Affiliated Hospital, Xining 810001)

　 　 【Abstract】　 Preeclampsia (PE) is a disease of pregnancy and one of the leading causes of maternal and perinatal
morbidity and mortality. Its etiology is unclear, and termination of pregnancy is known to be an effective treatment.
However, there is an increasing focus on pregnancy safety. The establishment of an optimal PE animal model would provide
a good foundation for the study of PE etiology and pathogenesis. This would help to prevent or delay disease progression,
reduce maternal and fetal mortality, and improve pregnancy safety. Because of economy of use, easy access, strong survival
ability, and short gestation period, rats and mice are widely used in animal experiments on clinical diseases. Referring to
domestic and foreign literature, rat and mouse models of PE are summarized according to pathogenesis or generating method
, including decreased uterine blood flow, overactivation of inflammatory immunity, vascular endothelial cell injury, blood
hypercoagulability, and genetic modification. The construction method and phenotypes of rat and mouse models of PE are
briefly reviewed.
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　 　 子痫前期(Preeclampsia, PE)在全球的发病率

为 2%~8%,每年可致大约 70 000 孕产妇和 500 000
围产儿死亡[1]。 子痫是妊娠期高血压疾病中最严

重的形式,PE 是可以通过早期诊断、治疗达到预防

进展为子痫从而改善母体和围产儿预后的一种疾

病,由此可见 PE 的动物模型对产科领域的研究十

分重要。 虽然啮齿类动物中的大、小鼠胎盘结构比

人类简单且胎盘形成机制与人类不一致,但胎盘结

构组成、细胞种类与人类相似,同时具备滋养细胞

浸润、子宫螺旋动脉重塑的特点[2],再加上大小鼠

因经济、易获取、生存力强、妊娠周期短等特点受广

大研究者的青睐,故就 PE 大、小鼠模型做一综述。
因 PE 的发病机制尚未明确,大、小鼠 PE 模型的制

作和表型参差不齐,各有其优缺点,本文可为不同

的研究目的选择合适的方法制作模型提供参考依

据,促进 PE 的病理生理学和潜在治疗措施研究的

进步,从而有效的提高 PE 孕产妇及围生儿存活率。

1　 子宫血流量减少模型

降低子宫血流量的手术方法有腹主动脉及双

侧子宫血管卵巢支缩窄术[3]、腹主动脉分支双侧子

宫动脉缩窄术[4]、在大鼠妊娠前进行肾主动脉缩窄

术[5]等。 这类动物模型具有很多 PE 的表型特征:
高血压,蛋白尿,胎儿宫内生长受限,脐动脉血流 S /
D 值增高,光镜和电镜下的胎盘组织病理变化[4],典
型肾组织病理改变[4],明显心肌损伤[6] 及胰岛素敏

感性降低[5]。 该模型主要模拟了胎盘缺血导致 PE
发生的机制,在模拟血压升高、氧化应激增强以及

胎儿生长受限表型方面与人类最贴近,避免了用药

制作的模型药物本身对实验结果的影响,简单易

行,缺血部位明确,可以根据缺血部位的不同导致

血压、蛋白尿的不同变化[7],但系手术操作,需暴露

子宫及胚胎,导致流产风险升高。 在大鼠妊娠前进

行肾主动脉缩窄术,可解决研究窗口窄的问题,观
察孕鼠整个妊娠期病理及生理变化,从而研究早期

的免疫异常、滋养层细胞浸润、血管改建等发病机

制。 但无 HELLP 综合征等严重的 PE 并发症。

2　 炎症免疫过度激活模型

Toll 样受体 9( toll-like receptor 9, TLR 9)是参

与先天性免疫反应的关键模式识别受体[8],激活后

可刺激 Th1 淋巴细胞反应和释放炎症细胞因子[9]。
He 等[10]研究发现于小鼠妊娠的第 7. 5、9. 5 和 11. 5

天给腹膜内注射 TLR9 激动剂 ODN1826(5 mg / kg),
孕鼠可出现收缩压升高,蛋白尿,肾小球内皮增生,
脾肿大,胎儿生长受限和胎盘发育异常变化。 未妊

娠小鼠给予相同处理,未出现上述表型,即该模型

是妊娠特异性的,且升高的血压可在分娩后 10 d 恢

复正常。
白介素 4( Interleukin-4, IL-4)是一种可以促进

抗炎性 Th2 淋巴细胞分化并抑制促炎性 Th1 细胞分

化的细胞因子。 在 Chatterjee 等[11] 研究中,IL-4 缺

陷(基因敲除)C57BL / 6J 小鼠妊娠后出现血清中促

炎性细胞因子白介素 6( Interleukin-6, IL-6)和白介

素 12(Interleukin-12, IL-12)水平升高,胎盘中的炎

症标志物细胞间黏附分子 - 1 ( intercellular cell
adhesion molecule-1, ICAM-1)表达显著增加,高血

压,主动脉松弛反应减低(内皮功能障碍),蛋白尿,
脾重量 /体重比增加,胎儿发育迟缓及死亡率增加。
该方法同样具有妊娠特异性。

抗 AT1 受体自身抗体 ( autoantibodies against
AT1 receptor, AT1-AAs)存在于 PE 患者体内,可结

合并激活血管紧张素 II 受体 1a 型(AT1 受体) [12]。
通过将总 IgG(大约 800 μg 来自 PE 妊娠妇女)或来

自 PE 患者的 AT1-AAs 在眶内注射入妊娠第 13 天

的小鼠体内,可出现高血压,蛋白尿,肾小球内皮细

胞病,胎盘异常改变及胎儿生长受限[12]。 该模型可

以为 PE 是一种自身免疫性疾病提供实验支持。

3　 血管内皮细胞损伤模型

3. 1　 炎症介质模型

LIGHT(TNFSF14)是肿瘤坏死因子配体超家族

成员[13]。 向妊娠第 13~14 天的 C57 / BL6 小鼠经眼

球后静脉丛注入药物 LIGHT(用生理盐水稀释,浓
度为 2 ng / 100 μL,剂量为 2 ng / d),孕鼠出现了明显

的高血压,蛋白尿,胎盘和肾组织轻微病理损伤,胎
儿宫内生长发育迟缓,循环中可溶性 FMS 样酪氨酸

激酶-1(soluble fms-like tyrosine kinase-1, sFlt-1)、
内皮素- 1(Endothelin-1, ET-1)均升高,但血压及

ET-1 在非妊娠小鼠中也可见升高[14],无妊娠特异

性。 自妊娠第 13 天开始,通过皮下植入微型渗透

泵,持续释放肿瘤坏死因子 - α ( tumour necrosis
factor-alpha, TNF-α),剂量设置为 500 ng / (kg·d),
直到分娩,C57BL / 6JARC 小鼠出现高血压,蛋白尿,
炎症反应分子 /天然免疫系统分子 Toll 样受体 3
(toll-like receptor 3, TLR-3)、Toll 样受体 4( toll-like
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receptor 4, TLR-4)在胎盘迷路母细胞间隙的滋养细

胞膜和蜕膜细胞中表达上调,以及缺氧诱导因子 1α
(hypoxia-inducible factor 1 alpha, HIF-1α)在胎盘组

织中表达上调[15]。 该模型表明肿瘤坏死因子失衡

引起的 Toll 样受体( toll-like receptor, TLR)和 HIF-
1α 调节失调可能参与了 PE 的发病机制。

内毒素的毒性成分主要为类脂质 A,作用于机

体可引起炎症反应。 王志坚等[16]对妊娠第 15 天的

Wistar 大鼠沿尾静脉缓慢注入内毒素(1. 0 μg / kg),
发现动物出现高血压,蛋白尿,肾功能损害,胎儿生

长受限及死胎率升高。 后其他研究者发现该方法

引起的胎盘慢性炎症表现包括:迷路带纤维蛋白沉

积、组织核碎裂,基带炎性细胞浸润,蜕膜带肿胀增

厚等,这些病理变化与人类 PE 胎盘表现类似[17]。
未见肾病理报道。 相关试验过程中未发生尾静脉

炎,可考虑 PE 是内毒素引起的广泛炎症导致。
脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)的组成成分之

一是脂质 A(或内毒素)的疏水域[18]。 从妊娠的第

13 天开始至第 18 天每天一次给 SD 大鼠腹膜内注

射 LPS,研究表明从 20 μg / kg 剂量开始每天增加 10
μg / kg 是最合适的用 LPS 建立 PE 动物模型的剂量

选择,可保持相对较高的胎儿存活率,导致母体血

清和胎盘炎性细胞因子升高,胎盘明显的炎症病理

变化,高血压,蛋白尿,胎儿生长受限及早产[19]。 据

文献报道 LPS 造模对母体无明显影响[20]。 未见肾

病理报道。
合体滋养细胞微绒毛膜 ( syncytiotrophoblast

microvillous membrane, STBM)是合体滋养细胞凋亡

时,合体滋养细胞微绒毛从细胞表面脱落下来进入

到母体循环中形成的囊泡样颗粒[21],其可以导致小

血管内皮细胞的功能紊乱[22]。 研究者直接采用 PE
孕妇分娩的胎盘制备 STBM,于 SD 大鼠妊娠的第

7. 5 天、第 10. 5 天、第 13. 5 天通过尾静脉注入生理

盐水量+含 STBM 液体量分别为 0. 3 mL+0. 3 mL、
0. 3 mL+0. 3 mL、0. 4 mL+0. 4 mL,孕鼠出现了高血

压,蛋白尿,肝肾功能损害,血浆中炎症因子 TNF-α、
IL-6 升高,胎儿发育迟缓,血小板减少及肾组织病理

损害[23],但未见胎盘病理报道。
3. 2　 一氧化氮合成酶缺乏模型

亚硝基左旋精氨酸甲酯(N-nitro-arginine methyl
ester, L-NAME)是一种一氧化氮合成酶抑制剂[24]。
过量 sFlt-1 表达可诱导一氧化氮合成酶缺乏[25]。
有研究表明将 Wistar 大鼠在妊娠 2 周后连续 5 d 注

射剂量为 200 mg / (kg·d)的 L-NAME,可建立 PE 模

型。 该模型的 Th1 / Th2 发生 Th1 方向偏移,可模拟

PE 免疫抗炎作用失衡的发病机制[26]。 Feng 等[27]

于妊娠第 0 天开始用 L-NAME,剂量为 80 mg / (kg·
d),给 SD 大鼠灌胃 8 d,也成功建立了 PE 模型。
Shu 等[28]通过实验得出 SD 大鼠从妊娠第 9 天开

始,连续皮下注射 L-NAME,用量为 75 mg / (kg·d),
建立的模型是一种最符合人类 PE 表型的模型。 根

据以上文献及其他相关报道可知,孕鼠注射 L-
NAME 可产生与人类 PE 类似的表型[29],涵盖了高

血压,蛋白尿,肾功能损伤,肾小球内皮病等典型肾

病理,肝功能损伤并伴有肝小叶周边区域局灶性坏

死的肝病理,胎盘炎性细胞浸润、纤维素样坏死及

出血性梗死的胎盘病理,自然流产死胎,胎儿发育

受限,仔鼠畸形[29],母鼠肾上腺功能受损,胎鼠脑组

织神经细胞损伤及肾上腺、胰腺功能损伤等对后代

产生的各种影响[30]。 sFlt-1 具有抗血管生成特性,
通过在妊娠第 8 天或第 9 天给大鼠尾静脉注射编码

鼠源 sFlt1 基因产物的重组腺病毒,报道了明显的高

血压,严重的蛋白尿,肾小球内皮细胞增生,无妊娠

特异性。 有趣的是,给予抑制 sFlt-1 表达的对照组

妊娠小鼠未发生 PE,未妊娠小鼠却出现了 PE 表

型。 sFlt1 在胎盘滋养细胞分化和发育中的作用还

有待继续探索[31]。

4　 血液高凝模型

Omatsu 等[32]向 ICR 妊娠小鼠体内注入能提供

凝血因子酶促反应表面的磷脂酰丝氨酸 /磷脂酰胆

碱(PS / PC)微团,孕鼠可出现血压增高、蛋白尿、胎
盘绒毛间隙广泛纤维蛋白沉积等,但血压升高未达

到 140 mmHg。 张焱等[33] 随后复制并优化了该模

型,ICR 小鼠自妊娠第 5. 5 天开始经尾静脉给予

0. 1 mL PS / PC(1 mg / d)至妊娠第 16. 5 天,上述表

型均出现,还可见宫内胎儿生长迟缓、死胎,其中死

胎率为 2. 10%,高血压超过 140 mmHg。 PE 模型的

仔鼠总体表现为匀称性胎儿生长受限与临床 PE 类

似,伴脑发育障碍[34]。 该模型适合从凝血功能和胎

盘病理方面研究 PE 发病机制[33]。

5　 基因修饰模型

5. 1　 基因敲除模型

APOE 是一个多功能蛋白,在包装和转运脂类

中起主要作用。 诱导型一氧化氮合酶( iNOS)是一
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氧化氮合酶(NOS)中的一种类型,激活后能在短时

间内产生大量的 NO[35]。 APOE- / -纯合子小鼠于妊

娠第 12 ~ 16 天出现血压升高,尿蛋白增加,胎儿宫

内生长受限,明显的血脂异常,胎盘病理变化,胎盘

组织炎症相关蛋白 TNF-a、IL-6、NF-κB 表达水平明

显升高, 但血压未超过 140 mmHg[35]。 APOE- / -

iNOS- / -双基因敲除小鼠可使 PE 症状较 APOE- / -单

基因敲除组加重,血压可超过 140 mmHg,血清及胎

盘中 NO 明显减少[35]。 儿茶酚氧位甲基转移酶

(COMT)是一种在人体内广泛存在的细胞内酶,主
要作用是通过使雌激素及儿茶酚胺类物质降解而

避免心血管疾病发生。 有研究发现 COMT 基因缺

失的孕鼠可出现高血压,蛋白尿,肾小球血管内皮病

变,类似人类胎盘的蜕膜血管病变,血浆中 sFlt1 浓度

及胎盘中 HIF -1α 蛋白表达明显升高[36]。 以上基因

敲除模型可让研究人员从先天遗传学及内分泌代谢

异常的角度探讨 PE 发病机制。
5. 2　 H19X siRNA 模型

H19X 包括 H19 基因和非编码 RNA(non-coding
RNA, lncRNA),在胎盘中特异性表达,与胎盘形成

及胚胎生长、发育密切相关[37]。 大量证据表明,
lncRNA 可以被小干扰 RNA(small interfering RNA,
siRNA) 沉默[38]。 给 C57BL / 6 孕鼠注射含 H19 X
siRNA 的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸肽修饰的聚乙

二醇化阳离子脂质体( arginine-glycine-aspartic acid
peptide modified PEGylated cationic liposome, RGD-
Lip),H19X siRNA 被有效转移到胎盘中,孕鼠可出

现血压升高,尿蛋白 /肌酐比率显着增加,胎盘血管

密度及分支减少,典型肾病理变化,明显的胎儿体

重减轻和胎儿吸收[39]。 该模型优点为无需手术即

可敲除 H19X 导致小鼠出现 PE 样症状,RGD-Lip 载

体的毒性和 H19 X siRNA 诱导的炎症可以忽略,但
H19X 和 PE 之间的确切关系有待进一步研究证实。

6　 内分泌代谢异常模型

6. 1　 盐皮质激素模型

醋酸去氧皮质酮( desoxycorticosterone acetate,
DOCA)是盐皮质激素,有类醛固酮作用,可使细胞

外液容积增加。 陈雅[40] 将 SD 大鼠整个孕期予以

0. 9%生理盐水(NS)喂养,然后于妊娠第 1 天、第
8 天、第 15 天经腹腔分别给予 DOCA 12. 5 mg、
DOCA 6. 5 mg、DOCA 6. 5 mg,出现了平均动脉压

升高,蛋白尿,心率升高,肾交感放电活动( renal

sympathetic nerve activity, RSNA)增强。 随后有研

究者继续复制该模型,证实该模型的平均动脉压、
血流的流速和尿蛋白浓度的变化与 PE 患者一致,
尿液中去甲肾上腺素排出量增加,脑干交感中枢

头端延髓腹外侧区 ( rostral ventrolateral medulla,
RVLM)中的活性氧自由基( reactive oxygen species,
ROS)水平明显升高和氧化应激相关蛋白 NADPH
氧化酶亚型(NOX4)表达上调,对照组微量注射超

氧化物歧化酶(SOD)模拟物 Tempol(5 nmol)可导

致 PE 大鼠的血压,心率和 RSNA 显着降低,表明

RVLM 中氧化应激过度激活与交感神经过度活跃

及高血压有关,为 PE 发病机制的研究提供了一种

新的思路[41] 。
6. 2　 雄激素模型

Chinnathambi 等[42] 于 SD 大鼠妊娠的第 15 ~ 19
天给予皮下注射丙酸睾丸激素,用量0. 5 mg / (kg·d),
可模拟人类 PE 因睾丸激素水平导致的平均动脉压

升高。 其他研究结果还表明,妊娠期间孕鼠睾丸激

素水平升高会导致肾肥大和蛋白尿[43],子宫动脉的

NO 介导的血管舒张作用减低[44],胎盘的大小、体重

减低及氨基酸向胎鼠的转运减少但不改变葡萄糖

转运[45-46],胎盘氧合减低及胎儿缺氧[47]。 有文献

表明在 PE 中观察到的某些血管和胎盘病变可能是

睾丸激素介导的[43]。
6. 3　 腺苷脱氨酶缺乏模型

在 Iriyama 等[48]的实验中,通过引入在 α-甲胎

蛋白调控下,才能仅在胎儿肝中表达的 ADA 小基因

( fLi-Tg)来产生胎儿肝拯救的腺苷脱氨酶缺陷鼠

( fetal liver rescued adenosine deaminase-deficient
mice, Ada- / - / fLi-Tg+ mice),研究者通过 Ada- / - / fLi-
Tg+ mice 模型评估了整个妊娠期间胎盘腺苷升高

的影响。 他们设计了一种交配策略,即将雄性

Ada- / - / fLi-Tg+ mice 与雌性 Ada+ / - / fLi-Tg+ mice 杂

交,获得一半胎盘被认为是 ADA 缺陷且腺苷水平升

高的怀孕小鼠,发现该模型从胚胎形成的第 15. 5 天

(E15. 5)开始表现出平均收缩压持续升高,到产后

第 5 天恢复正常,在 E18. 5 尿蛋白显著升高到产后

第 7 天恢复至未孕状态,胎儿生长受限,胎盘重量减

轻、血管系统受损和循环中 Flt1 ( fms-like tyrosine
kinase-1)基因表达增加,典型肾病理变化。 因为胎

盘腺苷升高发生于胎盘脉管系统受损、胎儿生长受

限及母体 PE 特征之前,考虑胎盘腺苷升高可能是

上述变化的基础,可以推动 PE 进展。
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7　 低氧模型

HIF-1α 在早孕胎盘低氧环境中高表达,在胎盘

发育中起着重要作用[49]。 通过给妊娠第 8 天的

C57BL / 6 J 孕鼠尾静脉注射稳定表达 HIF-1α 的腺

病毒,孕鼠可出现显著高血压,蛋白尿明显增多,胎
儿宫内生长受限,胎盘及肾组织病理损害,HELLP
样综合征以及肺组织的弥漫性炎症、血管损伤和出

血[50]。 Albers 等[51] 补充了该模型的 PE 表型调整,
包括典型肾病理变化,胎盘血管分支形态减少和螺

旋动脉重塑失败,以及妊娠期高血压在分娩后可恢

复正常。 Lai 等[52] 建立了另一种低氧模型,通过将

C57BL / 6 小鼠(野生型或 IL-10 - / -)在妊娠的第 7. 5
~17 天暴露于低氧(9. 5%)环境中均可引起孕鼠出

现高血压,蛋白尿,肾病理损害,胎儿宫内生长受

限。 HIF-1α 的腺病毒产生的 HELLP 样综合征在妊

娠及非妊娠鼠中均存在,考虑 HELLP 综合征与高血

压和肾损害发展之间对于胎盘需求的差异可能在

于不同的致病机制[50]。 用 IL-10 基因敲除小鼠或野

生型小鼠在低氧环境中建立的模型均为妊娠特异

性,IL-10 的缺乏可进一步加重上述 PE 症状及病理

变化。 该模型可以为研究 IL-10 与低氧之间的相互

作用及对 PE 的影响提供研究基础。

8　 自发性高血压并发 PE 模型

Dahl 盐敏感性大鼠和 BPH / 5 小鼠都是自发性

高 血 压 的 遗 传 模 型 动 物[53-54]。 SHRSP 大 鼠

(stroke-prone spontaneously hypertensive rat) 是脑卒

中易发性高血压症模型动物[55],妊娠后存在异常子

宫动脉重构病变[56]。 Dahl 盐敏感性大鼠在妊娠晚

期出现的变化包括血压较前升高,蛋白尿,胎盘组

织及肾组织病理损害,胎儿生长受限,胎盘中 HIF-
1α 和 TNF-α 表达升高,血浆中 TNF-α、sFlt-1 浓度

升高[53]。 BPH / 5 小鼠怀孕期间观察到的表型与

Dahl 盐敏感性大鼠的 PE 表型相似[53]。 用微型泵

给 SHRSP 大鼠于妊娠的第 10. 5 天起至足月止持续

输注血管紧张素Ⅱ(angiotensin II, AngⅡ)500 ng /
(kg·min)或 1000 ng / (kg·min),妊娠期间出现血压

显著升高,蛋白尿,心输出量降低,子宫动脉直径减

小,子宫动脉僵硬度增加,胎儿生长受限等 PE 表

型[56]。 Dahl 盐敏感性大鼠和 BPH / 5 小鼠可为心血

管疾病合并 PE 的遗传方面的研究提供造模对象,
而 SHRSP 大鼠适用于后天获得性与心血管疾病相

关的 PE 研究。

9　 小结及展望

目前虽有手术、生物制剂诱导、基因敲除、物理

治疗等方法建立 PE 模型,但国内仍以生物制剂诱

导造模的应用更为广泛,该方法易操作,过程简单,
成功率高。 本文章综述的造模机制之间具有相关

性,尤其在炎症免疫过度激活与血管内皮损伤模型

中,一系列的炎症反应可以引起血管内皮损伤,反
之亦然,这也很好地证实了 PE 发病是多因素相互

作用的结果。 不同的方法都可以成功建立 PE 模型

也可为 PE 的发病机制及预防治疗提供多种可能

性,因造模方式中的生物制剂或基因相关信号过程

与 PE 发病相关,可考虑通过其激动(或阻断)剂,以
及对相关信号过程的修饰来减轻 PE 症状从而提高

妊娠安全性。 国内也有少量将两种造模方法组合

而成功建立 PE 模型的研究报道,一种 PE 模型的表

型有限,将两种或者更多方法组合起来则有望研究

出更完善的 PE 模型。 另外,在胎盘植入过程中,大
鼠的滋养层浸润比小鼠模仿人的胎盘更好[57],因此

可能更适用于 PE 造模。 总而言之,PE 的发生发展

是一个复杂的过程,目前没有一种动物模型能完全

复制疾病的自然进程,每种造模方法都有其自身的

优势和局限性,实验者应根据自己的研究方向和实

验需求选择合适的 PE 模型,从而推进人类攻克 PE
这类疾病的历史进程。
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