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摘 要 SGZ=是除 ?=G[外 S=FF和 =U0[W共用的另一细胞表面受体。为了研究 ASGZ=作为拮抗受体的可能及获得活性
ASGZ=蛋白用做结构功能研究，我们以 0?JUG0法从人 S系非洲淋巴瘤细胞株 0+\3总 0)=中扩增出人 SGZ=的全长 2])=，经
克隆测序证实所克隆的基因为人 SGZ=。继而通过嵌套 UG0扩增出胞外可溶区（ASGZ=，̂$个氨基酸组成，含有一个 $个半胱
氨酸的保守 G0]，构成 >个二硫键）2])=，构建原核表达载体 7K?^>O"+（ _）JASGZ=，在大肠杆菌菌株 T.3D+93 S（]K>）7W/A6中
高可溶性融合表达出重组蛋白 ASGZ=J)-A=JX3A$，同时克隆表达了融合蛋白 )-A=JX3A$。经 )3_ J)?=亲和纯化后的目的蛋白进

行细胞学实验表明 ASGZ=能特异阻断 S=FF促小鼠 S细胞的增殖作用，而 )-A=JX3A$ 则不能，证实我们所表达得到的受体胞外

可溶性片段 ASGZ=与配体具有较高的结合活性。ASGZ=融合蛋白的成功表达将为二硫键富含类蛋白的表达提供参考，并为
研究其临床应用以及 S=FF和 =U0[W受体结构和功能的关系奠定基础。
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S 淋巴细胞刺激因子（S=FF，又叫 SW/6、
?X=)a、L?)FJ^、?=WWJ" 及 ?)F6FJ">S）和增殖诱导

配体（=U0[W，又叫 ?=WWJ!、?0]WJ"及 ?)F6FJ">）分
别是 ";;;年由 6@-［"］和 ";;I年由 X+@,1［!］发现并克



隆成功的。!"##是外周血 !细胞一个关键的存活
与成熟因子，"$%&’在不依赖 (细胞的!型抗原反
应和 (细胞存活过程中扮演一个重要角色，同时它
也能诱导一些非淋巴细胞的增殖和存活。

对 !"##过表达的转基因小鼠、自发性红斑狼
疮小鼠模型及临床流行病学的研究均揭示，!"##的
过量表达是系统性红斑狼疮［)，*，+，,，-］、重症肌无

力［-］、类风湿性关节炎［,，.］、干燥综合症［/］等多种自

身免疫疾病的病因之一，且 !"##的浓度往往与病
情的严重程度正相关［)，,］，如何控制 !"##在血液中
的含量成为了治疗自身免疫疾病的关键之一。

同时，近年诸多研究表明，"$%&’在多种肿瘤细
胞的增殖和存活以及促肿瘤形成的过程中都起着独

特的作用［01，00］，"$%&’分子可能是作为一种自分泌
或旁分泌生长因子而促进肿瘤的形成及肿瘤的增殖

与存活［02，0)，0*］。体外及动物体内实验发现 "$%&’受
体的可溶形式可通过竞争性抑制 "$%&’ 与其膜受
体的结合而明显抑制某些肿瘤细胞的增殖［)，0+，0,］（如

结肠癌细胞等）。!34"作为 !"##和 "$%&’的细胞
表面共用受体，在两者生物学功能发挥的过程中起

着重要的作用。可溶性 !34"（ 5!34"）是受体
!34"胞外区段的一部分，具有与 !"##和 "$%&’特
异结合而达到拮抗 !"##和 "$%&’的作用，这使得
其可能成为治疗自身免疫疾病和某些肿瘤的一种新

思路。为探讨人 5!34"的生物学性状和用于疾病
治疗的可能性，我们应用反转录聚合酶链式反应

（%(6$3%），对人 5!34"的 789"基因进行了克隆和
序列测定，并在大肠杆菌中表达得到了活性 5!34"
蛋白，为进一步研究临床应用打下了基础。

! 材料和方法

! "! 主要材料
%:;<细胞株由本实验室培养，%$4&0,*1培养基

购自 =&!3> 公司。%(6$3% 试剂盒、质粒提取试剂
盒、89" 回收试剂盒购自 $?@ABC: 公司。(:D 89"
聚合酶、限制酶、(* 89" 连接酶购自 (:E:%:公司。
"FG<6H<5@ 抗体购自 &FI<G?@CBF 公司。引物由上海英
骏公司合成。9<J 7KBL:G<FC MBNK:?@5B #:5G #L@O购自
$K:?A:7<: !<@GB7K公司。表达载体 NP(*)Q0:（ J）、大
肠杆菌表达菌株 >?<C:A< !（8P)）N’R5M为本室保存。
! "# 方法
! "# "! 人 %:;<细胞株总 %9"的提取：参照 (?<S@L试
剂盒说明书提取 2A’ %:;< 细胞（+ T 01, 个UA’）总
%9"，用甲醛变性琼脂糖凝胶电泳鉴定其完整性，紫

外分光光度计测定其浓度。

! "# "# %(6$3% 及 !34" 全长 789" 的克隆：根据
=BF!:FV中登录的人 !34" 789"序列，设计一对扩
增人 !34" 789" 全序列的引物，正向引物为：+W6
(3"=(=3"("(=((=3"="(==6)W，反向引物为：+W6
3"=(3"=""((3"(("33("=3"=6)W。%(6$3% 的反
应条件为：以总 %9"为模板，在 +1"’反应体系中，
加入 + T %(6$3%反应缓冲液 01"’、2+AA@LU’ 4CM>*

2"’、01AA@LU’ X9($ 混合物 0"’、21"AA@LU’ 的上下
游引物各 2Q+"’、"4Y逆转录酶 0"’、(Z0 89"聚合
物 0"’及 %9"模板 2"’，补水至 +1"’。%(6$3% 循
环参数为：*.[逆转录 *+A<F，/*[变性 2A<F，再进行
*1个 $3%循环（/*[变性 )15，+-[退火 0A<F，,.[
延伸 2A<F），最后于 ,.[延伸 -A<F。%(6$3%产物用
0Q+\的琼脂糖凝胶电泳分离后，用胶回收试剂盒回
收约 +.1]N的 89"条带，置 *[保存。!34" 789"
基因以 !"# # 和 $%&% # 双酶切，回 收 后 与
NP(2.:（ J）（!"##和 $%&%#双酶切后）连接，转化
大肠杆菌 8H+$感受态细胞。通过菌落 $3%法和抽
提质粒酶切鉴定法筛选出插入正确外源基因的转化

子。将鉴定的重组质粒 NP(2.:（ J）6!34" 送去测
序。

! "# " $ !34"胞外可溶区（5!34"）789"表达载体
的构建及鉴定：根据编码 5!34" 的 789" 序列，设
计正向引物为：

+W6(3"=(=33=3==((=3"="(==6)W，
反向引物为：

+W63"=(3"=""((3"(("(=""((==(3"3"36)W，
以 NP(2.:（ J）6!34"为模板，按常规方法进行

嵌套 $3%。$3%反应条件：/*[变性 2 A<F，再进行
)1个循环（/*[变性 )15，+-[退火 )15，-2[延伸
0A<F），最后于 -2[延伸 01A<F，*[保存 $3%产物。
扩增的 5!34" 789"片段，经 ’(%!和 $%&%#双酶
切后，与 NP(*)Q0:（ J）（ ’(%!和 $%&%#双酶切后）
连接，转化感受态 8H+$，筛选转化子，菌落 $3% 鉴
定阳性克隆，从阳性克隆中提取质粒并进行序列测

定，重组质粒命名为 NP(*)Q0:（ J）65!34"。
! "# "% 5!34"融合蛋白在大肠杆菌中的诱导表达
及鉴定：采用 M8M6$"=P 和 ^B5GB?F6]L@GG<FC 进行鉴
定。以表达载体 NP(*)Q0:（ J）65!34"转化感受态
>?<C:A< !（8P)）N’R5M，在含 "AN的 ’!的平板上挑
取单克隆接种于含适当浓度 "AN的 ’!液体培养基
中，于 )-[振荡培养约 )K，使 ),11!1Q,，加入终浓度
为 0AA@LU’ 的 &$(=，)-[振荡培养，诱导 +K 后取
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!"# 菌液离心收集菌体，同时设未诱导对照。以
$%!# &’(重悬菌体后，再加 $%!# ’ ) 上样缓冲液，
混匀，沸煮 $ "*+，以 !’%%%, 离心 !% "*+ 后行 -.-/
0123。456758+/9:;7中所用一抗为羊抗 &*6<，二抗为
辣根过氧化酶标记的鼠抗羊 =,2。其简要步骤是：
将诱导的产物先行 -.-/0123，然后以浸入式法将蛋
白电转移至硝酸纤维素膜（>?膜）上，用记号笔标记
蛋白 "@8A58各条带，然后依次经 $B脱脂奶粉室温
封闭 !C，与抗 &*6< 单抗孵育 !C，与 &D0标记的鼠抗
羊 =,2孵育 !C，每步完成后均严格洗膜，最后加 EFG
避光显色。

! "# "$ 重组蛋白的 >*H />E1 亲和纯化：将含重组
质粒 I3EJKL!@（ H）/6G?F1的表达菌株在 ’%%"# #G
培养基中扩大培养并按上述条件进行 =0E2诱导后，
离心收集细菌，’$"# G*+M*+, GNOO58（$"";:P# 咪唑，
%L$"";:P# >@?:，’%"";:P# E8*6/&?: I&QLR）重悬及超
声破菌，JS离心 ’%"*+，弃沉淀，留上清过 >*H />E1
柱。简要过程是：K 体积 G*+M*+, GNOO58 平衡 >*H /
>E1柱后，手动上样含可溶性重组蛋白的上清，<体
积 4@6C GNOO58（<%"";:P# 咪唑，%L$";:P# >@?:，’%
"";:P# E8*6/&?: I&QLR）洗去未结合上 >*H />E1柱的
杂蛋白，最后 < 体积 3:N75 GNOO58（!";:P# 咪唑，%L$
";:P# >@?:，’%"";:P# E8*6/&?: I&QLR）洗脱目的蛋
白，0G-透析除盐，以 -.-/0123及毛细管电泳分析
纯度并以紫外分光光度计检测蛋白浓度。

!%#%& 3#=-1 法检测 G1TT 与 6G?F1 的特异性结
合：溶菌酶、活性 8C6ED1=#与 8C6G1TT分别以 !%!,P
"#包被于 R<孔板，经 $B脱脂牛奶封闭后，分别加
入稀释至 !%!,P"# 的重组蛋白（6G?F1/>N61/&*6<）
或融合蛋白 >N61/&*6< 的 0G-溶液，KQS孵育 !C，洗
板，加入 ! U!%%%稀释的羊抗 &*6< 单抗，KQS孵育 !C，
洗板，加入 ! U!%%%稀释的鼠抗羊 =,2/&D0，KQS孵育
!C，洗板，加入 EFG显色底物，显色 !$"*+后以 ’";:P
# &’-(J 终止反应，测定各孔 !"J$%。实验设三复

孔，取其平均值，并计算标准误差 V
!%#%’ 6G?F1对 G1TT促 G细胞增殖活性的阻断
作用：颈椎脱臼处死约 R周龄雌性 G1#GP?小鼠，采
用 >&J?:去红细胞及抗鼠 ?.!R磁珠分离法无菌分
离脾脏 G细胞，用 D0F=!<J%调节细胞密度至 ’ ) !%$

个P"#V 将 G 细胞悬液加入 R< 孔培养板，每孔
!%%!#。向每孔内加入终浓度为 !!,P"# 的 G1TT、
’L$!,P"# 山羊抗小鼠 =,F（预试验得出的最优方
案），及 ’L$!,P"# 6G?F1/>N61/&*6<，或 ’L$!,P"#

>N61/&*6<，KQS，$B?(’ 培养 Q’C后每孔加入 !%!#
$",P"# FEE，KQS，$B ?(’ 继续培养 $C，加入

!%%!# -.-/&?: 溶解沉淀物，KQS过夜，测定各孔
!"$Q%值。实验设三复孔，取其平均值，并计算标准

误差。

# 结果

# "! 人 ()*+全长 ,-.+的 /012)/
以 D@W* 细胞株提取的总 D>1 为模板，经 DE/

0?D扩增后，在 $X%9I 左右处有一特异性 .>1 条
带，与预期的大小一致（图 !）。

图 ! DE/0?D扩增人全长 G?F1琼脂糖凝胶电泳结果
T*,V ! 25: 5:5Y78;IC856*6 ;O 7C5 DE/0?D I8;MNY76

F：.>1 "@8A58 .#’%%%；
!：+5,@7*Z5 Y;+78;:；

’：7C5 ON:: :5+,7C ;O CG?F1 Y.>1 @"I:*O*5M O8;"
7C5 "D>1 M58*Z5M O8;" D@W* Y5:: :*+5V

# " # 人 3()*+ 表达载体 45067%!8（ 9）13()*+
的构建

人 G?F1胞外区约有 $%个氨基酸，选取 G?F1
第 !/J<位氨基酸作为 6G?F1蛋白进行表达。以克
隆的全长 G?F1 Y.>1为模板，以特异性引物扩增编
码 G?F1胞外可溶区的 .>1片段，经酶切，连接至
表达载体 I3EJKL!@（ H ），构建成 I3EJKL!@（ H ）/
6G?F1，转化至 .&$"，菌落 0?D筛选出插入目的片
段的阳性克隆，复制保存（图 ’）。
# "7 3()*+重组蛋白在大肠杆菌中的诱导表达及
.:9 1.0+亲和纯化
以 I3EJKL!@（ H）/6G?F1质粒转化 # V $%&’ 菌株

(8*,@"* G（.3K）I#[6-，进行 =0E2诱导。诱导 $C后，
表达蛋白占菌体总蛋白的比例达到最高（数据未列

出），约为 $%B，菌体裂解物在 -.-/0123 图谱约

XJ ()’*+,+ -%./*0& %1 2’%3+$)*%&%45 生物工程学报 ’%%<，\;:L’’，>;L!



!"#$%&处出现明显的 ’()*+ 重组蛋白表达条带。
表达蛋白经 ,-. /,0+纯化后行 1&1/2+34及毛细管
电泳分析，证实目的蛋白纯度达到 5$6以上，说明
目的蛋白纯度是较高的（图 7）。

图 8 菌落 2)9鉴定 ’()*+阳性克隆
:-;< 8 0=> ?@’-A-B> CD@E>’ A=FA G>H> ’CH>>E>I JK 2)9

*：&,+ LFH%>H &M8$$$；
"，8：?@’-A-B> CD@E>’<

图 7 1&1/2+34分析 ’()*+融合蛋白表达
及其 ,-.柱亲和层析

:-;< 7 1&1/2+34 +EFDK’-’ @N >O?H>’’-@E ?H@IPCA’
FEI ?PH-N->I H>C@LJ-EFEA ?H@A>-E JK ,-. /,0+

*：?H@A>-E LFH%>H； "： E@A -EIPC>I； 8： Q= FNA>H -EIPCA-@E； 7：
’P?>HEFAFEA @N ’@E-CFA>I C>DD’；R：?>DD>A @N ’@E-CFA>I C>DD’；Q：?PH-N->I
’()*+ H>C@LJ-EFEA ?H@A>-E<

! "# 表达产物 $%&’(的免疫印迹分析
以 S-’! 标签肽为标志的 T>’A>HE/JD@AA-E;分析显

示，经 U203诱导的含重组表达载体 ?40R7#"F（ .）/
’()*+的菌体裂解物能与抗 S-’! 单抗特异性反应，
在约 !"#$%&处呈现单一条带，而经同样诱导的只含
载体 ?40R7#"F（ .）的菌体裂解物则无此反应，说明
所表达的融合蛋白的确是目的蛋白（图 R）。
!)* +,-.(法检测 $%&’(与 %(//的特异性结合
由图 Q分析可见，包被在 5! 孔板上的溶菌酶、

H=’09+UM及 H=’(+::，其中 H=’(+::与 ’()*+/,P’+/

图 R ’()*+融合蛋白的免疫印迹鉴定
:-;< R T>’A>HE JD@AA-E; @N ’()*+ H>C@LJ-EFEA ?H@A>-E

*：?H>’AF-E>I ?H@A>-E LFH%>H；"：>O?H>’’-@E @N ’()*+/,P’+/ S-’! -E
VH-;FL- (（&47）?MK’1 AHFE’N@HL>I JK ?DF’L-I ?40R7#"F（ .）/’()*+；
8：VH-;FL- (（&47）?MK’1 AHFE’N@HL>I JK >L?AK ?DF’L-I ?40R7#"F
（ .）<

图 Q ’()*+与 (+::的特异性相互作用
:-;< Q 0=> ’?>C-N-C -EA>HFCA-@E @N ’()*+ FEI (+::

"，R：C@FA>I G-A= DK’@WKL>；8，Q：C@FA>I G-A= H=’09+UM；7，!：C@FA>I
G-A= H=’(+::；"，8，7：-ECPJFA>I JK ’()*+/,P’+/S-’!；R，Q，!：
-ECPJFA>I JK ,P’+/S-’!；"，8，7，R，Q，!：I>A>CA>I JK ;@FA FEA- S-’!
FEI L@P’> FEA- ;@FA U;3/S92<

S-’! 的结合信号明显高于其它两者，虽然 09+UM与

(+::同为 0,:家族成员，但由于 ()*+不是 09+UM
的受体，因而两者无相互作用，而配体 (+:: 与
()*+存在明显的相互作用。同时不含 ’()*+ 配
体结合区的 ,P’+/S-’! 融合蛋白则与溶菌酶、

H=’09+UM及 H=’(+::都无明显结合信号，进一步证
实 ’()*+与 (+::的特异性相互作用。
!)0 $%&’(对 %(//促 %细胞增殖活性的阻断作
用

由图 ! 分析可知，当共刺激因子山羊抗小鼠
U;*存在时，H=’(+::能刺激鼠的 (淋巴细胞增殖，
“诱饵受体”’()*+/,P’+/S-’! 能阻断这种增殖作用，
而融合蛋白 ,P’+/S-’! 不能阻断之，证实 (+:: 与

’()*+有特异性相互作用。
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图 ! "#$%&对 #&’’促 #细胞增殖活性的阻断作用
’()* ! +,-(.(/(0, 01 #&’’ 23())4345 # 6477

8307(1439/(0, .: "#$%&
; ：<#=；>：;!)?@A #&’’ B >CD!)?@A )09/ 9,/( @0E"4
+)%；F ：;!)?@A #&’’ B >CD!)?@A )09/ 9,/( @0E"4 +)% B
>CD!)?@A "#$%&GHE"&GI("!；J：;!)?@A #&’’ B >CD!)?@A
)09/ 9,/( @0E"4 +)% B >CD!)?@A HE"&GI("! *

! 讨论
细胞表面受体蛋白的胞外区一般都具有复杂的

空间结构，包含大量的二硫键，给此类蛋白的异源活

性表达常常造成很大的困难。酵母表达系统对蛋白

的加工能力较强，但目前常用的酵母表达系统（如毕

赤酵母表达系统）对富含二硫键蛋白的加工能力也

很差，且表达周期长，大规模表达条件较难摸索。哺

乳动物细胞系统在表达结构复杂、富含二硫键蛋白

时具有很大优势，但由于表达量很低、成本高、纯化

困难等原因使该系统的使用也受到限制。所以原核

表达系统仍是我们表达蛋白的首选，常用的大肠杆

菌表达系统具有遗传背景清楚、转化和表达效率高、

易操作，可以快速生产大量重组蛋白的优点，然而由

于大肠杆菌没有膜系统的存在，不能像真核生物那

样在细胞器内造成还原性环境，所以重组蛋白难以

形成正确的二硫键，虽有不少文献报道利用 K=2融
合表达有利于目的蛋白二硫键的形成，但是仍然存

在一些诸如可溶性差，表达量低的问题。基于此，我

们选择了 8L2JFC;9（ B）载体，并与 /3M?)03 突变体菌
株 N3()9@( #（OLF）8A:"= 结合使用，融合 HE"* 29)表
达目的蛋白，这样使得我们的目的蛋白易于在胞浆

中形成二硫键，形成有活性的可溶蛋白形式。

H0P0)4,公司新推出的 8L2JFC;9（ B）HE"& 融
合系统用于克隆和高水平表达与 HE"&蛋白（ HE"*
29)，JQD个氨基酸，对数据库 =R(""<30/中 JSSS 个以
上蛋白进行可溶性建模，HE"& 被确认为具有最高可
溶性的蛋白）融合的多肽序列，在大肠杆菌中生产可

溶性活性重组蛋白，并且与 /3M?)03 突变体 N3()9@(
和 N3()9@(# 菌株结合使用，有利于表达蛋白在胞浆
中形成二硫键［;T，;U］。本工作的成功也证实了此载体

相对于其它 8L2载体所具备的独有优势：一方面可
避免目的蛋白太小而在大肠杆菌中无法表达的情

况，另一方面表达的融合蛋白具有高可溶性，有利于

富含二硫键的目的蛋白在胞浆中形成蛋白二硫键，

并可选择性地融合 I("* 29)，有利于目的蛋白的纯
化。

关于 #$%&胞外区的表达，迄今还没有在大肠
杆菌系统中可溶性表达的报道。本实验克隆了人

#$%&全长的 6OH&序列，并参考文献选择了尽量少
的胞外可溶区（J!个氨基酸）6OH&克隆入 8L2JFC;9
（ B）载体，通过可溶性表达 "#$%&融合蛋白来研究
"#$%&的生物学活性。由于表达的融合蛋白上没
有切割 HE"* 29)的蛋白酶位点，因此我们又克隆表
达了 HE"&GI("! 融合蛋白作为排除融合标签非特异
性作用的阴性对照，实验也证实，"#$%& 虽融合了
一个其它较大的蛋白，但对其生物学活性影响不大。

实验室早期工作曾尝试将 "#$%& 6OH& 克隆进
8L2>U9（ B）载体这样只融合 I("! C 29) 表达，但可能
由于目的蛋白太小，@VH&不稳定，无论我们如何改
变诱导条件或是改做 23(6(,4G=O=G<&KL 提高 =O=G
<&KL方法对小分子量蛋白分离的分辨率，蛋白都
几乎检测不到表达。

人活性 "#$%&的获得，为进一步开展人 "#$%&
功能、结构及其关系研究奠定了重要基础。"#$%&
有望开发成治疗自身免疫性疾病和某些恶性肿瘤的

新型药物，如可将 "#$%& 融合人 +)K; ’6 段构成
#&’’和 &<V+A 的拮抗剂 #$%& G’6 或通过 8-9)4
5("879:技术筛选出抗 "#$%&的人源性 "6’P用以靶
向治疗那些在 #细胞表面特异性过表达受体 #$%&
的恶性 #系肿瘤病人。此外，我们也可通过对其氨
基酸序列进行点突变来探索该受体与配体结合的关

键功能位点等等。
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答 读 者 问

近来，编辑部常常接到一些读者的电话、信件及 M>:$+3，询问有关投稿、审稿、订刊等事宜，为使更多的读者对这些问题有
所了解，现一一答复如下，希望对大家有所帮助。

? / 投稿时需要哪些手续？是否需要电子版？
答：投稿时需要提供论文第一作者署名单位的介绍信，介绍信主要应证明该文的作者署名无误，未一稿两投及不涉及保

密问题。所有稿件都需要提供电子版，请用 S)%7附加文件形式发来。此外，还需要邮寄打印稿件一份（打印图片效果不好的，
最好附一份原图），并在投稿的同时缴纳 ?BB元审稿费。
我刊 M>:$+3：2[Qa *86/ +:/ $2/ 26

A / 审稿费需邮寄还是转帐？
答：都可以。只是邮寄汇款时，请在收件人栏填写“生物工程学报编辑部”收，不要写个人姓名；备注栏中注明“稿件编号 b第

一作者姓名”，以便确认汇款来源。编辑部在收到汇款之后，将以挂号形式寄回发票。如果付款单位与文章署名单位不一致，请

务必在汇款单上注明发票上所要开具的付款单位名称。如转帐付款，请按如下帐号、地址汇来，也请注明“稿件编号 b第一作者
姓名”。

收款单位：中国科学院微生物研究所

开户银行：中国工商银行北京分行海淀镇支行

帐 号：BABBBB^!BTBUT??C^A!

D / 贵刊的审稿程序是怎样的？一般多长时间可以知道稿件是否被录用？
答：收到来稿后，首先将由专家进行两审。若一二审均获通过，则送达主编处进行最后的总审，再次通过，您就可以收到

录用通知了。这个过程一般不会超过 D个月。当然，如果您的稿件在一二审时即被否定，那您可能一个月之内就会收到我们
的退稿通知了。

^ / 如不用，是否退回原稿？是否告知退稿原因？对退稿有异议怎么办？
答：我们在今年的征稿简则中已经说明，今后凡印刷稿件一般不再寄回。特殊情况，如已无底片的照片等请作者在来稿

时说明，我们会挂号寄回。对每一篇退稿，我们都会详细写明退稿原因，为您进一步修改论文提供帮助。如您对退稿意见有

异议，可以给我们写信表明看法，我刊将请专家予以复审。
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