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约
&'1

的人上皮细胞肿瘤中能检测到
?V&"

突变#因此全

面阐释
K

&"

的功能是肿瘤学研究的核心问题之一(

!

)

'在
b̂*

损伤*癌基因活化*核苷酸耗竭和缺氧等多种应激因素刺激下#

K

&"

稳定性增高#并被转录后修饰作用所激活#从而介导细胞

发生
M

!

"

M

#

期停滞或凋亡#并参与细胞衰老*分化*

b̂*

修复

和基因组稳定性的维持等过程(

!>#

)

'作为转录因子#

K

&"

可与

其下游靶基因启动子的特异性位点结合#发挥正调节作用#如

介导细胞周期阻滞的
K

#!

*

M+99$&

*

!$>">"

*

和
P@

K

D;4:

等#以

及介导细胞凋亡的
6+N

*

L+-

*

V8M

*

V)PV

*

b:N+

*

7(M>!'

*

K

&"*8V!

和
V8̂ ^

等'此外#

K

&"

还能对凋亡抑制因子
6FB>#

*

8ML>!P

和
7*V$

等发挥负调节作用(

"

)

'目前已知
?V&"

中的

b̂*

结合区发生突变#是肿瘤异常增殖的重要原因'进一步

发掘
K

&"

在肿瘤中其他作用机制及其相关下游信号分子可能

会对肿瘤的治疗产生深远的影响'

野生型
K

&"

诱导基因
!

$

O;B9>A

IK

@

K

&">;29HF@9

3

@2@!

#

_8M>!

&又被称为
V*M.'/

或
J7*?"

#是受
K

&"

直接调控的下

游靶基因(

"

)

'

_8M>!

基因定位于人类
"

号染色体长臂的
#.%"

!

#=%'

区$

"

Y

#.%"

!

#=%'

&

(

"

)

%其开放阅读框$

UPL

&编码的蛋

白包括两种不同的转录本#分别含
#//

或
#/0

个氨基酸%其
"g

非翻译区$

"ga?P

&较长#并含有
"

个
V:B

I

*

位点'

_8M>!

蛋

白相对分子质量为
"#h!'

"

#主要定位于胞核#也可表达于胞

浆(

$>&

)

#在成人的脑组织中高表达#肾和睾丸组织中中度表达%

而在胎儿的脑*心脏*胰腺*肾上腺*肝和小肠组织中未检测到

表达(

&

)

'

_8M>!

蛋白含有
"

个
(#W#

型锌指结构#锌指间存在

特殊的空间结构#使
_8M>!

蛋白对各种长度的双链
Pb*

$

9:H,B@>-AD+29@9Pb*

#

9-Pb*

&#以及
4;Pb*

样
Pb*

$

4;P>

b*>B;Q@Pb*

&具有高度的亲和力(

.

)

'

>

!

_8M>>

的结构和功能

_8M>!

蛋白最显著的特点是其含有
"

个
(#W#

型锌指结

构#该锌指结构在从鱼到人的多个物种间高度保守(

=

)

'

(#W#

型锌指蛋白$

(

I

-#W;-#];2FE;2

3

@D

K

D:A@;2-

&的主要功能是识别

特定的
b̂*

片段#也可结合
9-Pb*

*单链
Pb*

$

-;2

3

B@>-AD+2>

9@9Pb*

#

--Pb*

&*

b̂*>Pb*

杂合物*

4;Pb*

样
Pb*

和其

他蛋白(

.

)

'

_8M>!

的
"

个
(#W#

型锌指间连接序列较长$

&$

!

=&

个氨基酸&#锌指内组氨酸间距较宽$

&

个氨基酸&#其空间构

型与
X*J

和
9-P6V>JE+

相似#具有典型的
9-Pb*

结合蛋白的

特点(

"

)

'外源性
_8M>!

主要通过锌指
!

和锌指
#

与长链$

&'

!

!'',

K

&

9-Pb*

的
&g

突出部相结合#还可与短链$

#!,

K

&

9-P>

b*

$如
-;Pb*

和
4;Pb*

样
9-Pb*

&的
"g

突出部相结合#这说

明
_8M>!

对各种长度的
9-Pb*

均有高度的亲和力(

.

)

#并可能

参与
9-Pb*

和
4;Pb*

介导的调控作用'

_8M>!

能通过

Pb*

依赖的方式与
PW*

和
C2PbV*#

"

6!

相互作用形成蛋

白
>Pb*

复合物#并参与
4Pb*

的加工和翻译(

/

)

'

_8M>!

也

是一种
*P)

结合蛋白$

*P)>,;29;2

3K

D:A@;2

#

*a6V

&#可调节

包括
?V&"

在内的靶
4Pb*

的稳定性'

*P)-

介导的调控作

用发生在胞浆#而
_8M>!

主要定位在胞核#并可在胞核和胞浆

间穿梭#这与另一种
*a6V>WHP

相似(

$

)

'因此
_8M>!

可能还

具有
4Pb*

运输*加工和剪接等与
WHP

相似的胞核功能'

?

!

_8M>>

表达的调控

_8M>!

是受
K

&"

直接调控的靶基因#其诱导上调具有
OA>

K

&"

依赖性#但可能还存在其他多样化的调节方式'

!00=

年#

8-D+@B;

等(

0

)以
5?P.

细胞作为研究对象#寻找受

K

&"

调节的下游靶因子'

5?P.

细胞来源于
K

&"

缺陷的小鼠髓

样白血病
7!

细胞#由
7!

细胞稳定转染温度敏感性
K

&"

突变

体
K

&"G+B!"&

形成'其特点是#在
"=T

条件下#

K

&"G+B!"&

蛋

白主要表现为突变型#不具备
OA>

K

&"

的生物学活性'当温度

降至
"#T

时#

K

&"G+B!"&

蛋白可恢复
OA>

K

&"

构象#并引起大量

OA>

K

&"

依赖的细胞凋亡'

8-D+@B;

等(

0

)分别提取经
"#T

降温培

养和
"=T

正常培养的
5?P.

细胞的
Pb*

进行比较#通过差

异显示实验获得
"

种表达明显增高的转录物#

_8M>!

即是其中

之一'

_8M>!

对
K

&"

活性改变的反应迅速*持久而灵敏'

K

&"

活

化
#C

后#

_8M>!

表达即接近最大值%活化
!.C

后#

_8M>!

表

达仍明显增高%活化
$C

后#

_8M>!

表达可增高
!'

!

#'

倍(

0

)

'

这些现象提示
_8M>!

可能是受
K

&"

直接调控的靶因子'

_;B>

C@B4

等(

!'

)对小鼠
_8M>!4Pb*

的部分启动子序列进行克

隆#通过凝胶电泳迁移率转换实验$

)7R*

&发现
"

个潜在的

K

&"

结合位点#并进一步通过荧光素酶报告基因实验证实其中

#

个位点可与
K

&"

结合形成
b̂*>

蛋白复合物#并驱动
K

&"

依

赖的转录调控作用#说明
_8M>!

确实是
K

&"

的直接靶基因'

组织和细胞中
_8M>!

虽存在一定程度的固有表达#但其

诱导上调需依赖具有正常功能的
K

&"

'多种
K

&"G+B!"&

细胞株

$

5?P.

*

(!.

*

V̂!.

&和
K

&"

沉默的
W!#00

细胞须经
K

&"

活化

或质粒转染方能诱导
_8M>!

表达(

0

)

%电离辐射后
OA>

K

&"

小鼠

胸腺组织中
_8M>!4Pb*

含量较辐射前增高数倍#而
K

&"

敲

除小鼠胸腺组织中
_8M>!4Pb*

含量辐射前后未见明显改

变(

0

)

%表达
OA>

K

&"

的
W(?!!.

和
5:d:

细胞经
c

射线辐射后

_8M>!

表达明显增高#而表达
OA>

K

&"

的
5̂̂ !

细胞
_8M>!

表

达辐射前后未见明显改变(

&

)

'

K

&"

是
_8M>!

目前已证实#而非惟一的转录激活因子'

+

V-F+2

,数据库分析显示#

_8M>!

的启动子序列可能存在多种

转录因子的结合位点#如诱导成纤维细胞分化为肌细胞的

!.=!
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I

E&

%特异性表达于中枢神经
&>W?

系统并与某些精神疾病

密切相关的
L)d

%诱导巨噬细胞或
6

淋巴细胞分化并与造血

系统恶性肿瘤密切相关的
RV8!

和
W5L

%促进精子发生的

R

K

]!

%维持胚胎干细胞自我更新和多向分化潜能的
R:N#

和

V:H&E!

%以及光感受器的特异性核受体
bD#@"

等'这些转录因

子广泛分布于肌肉*脑*晶状体*睾丸等器官组织以及造血细胞

和胚胎干细胞等#均可能诱导
_8M>!

表达上调(

!!

)

'因此
K

&"

可能并非
_8M>!

惟一的上游转录因子#脑可能也并非
_8M>!

惟一高表达的器官'值得注意的是#上述潜在的转录因子中#

R

K

]!

*

V:H&E!

和
RV8!

具有促进细胞生长和$或&肿瘤发生的作

用%而
V:H&E!

和
R:N#

则是胚胎干细胞存活的关键因子'因此

各种环境状态下的细胞均有可能发生
_8M>!

表达上调#而非

仅限于生长抑制状态'+

V+2AC@D9,

,数据库$

CAA

K

!""

OOO%

K

+2AC@D9,%:D

3

"&分析显示#

_8M>!

可能参与多种信号通路#除

了缺氧应激*凋亡和
K

&"

反馈环等
K

&"

相关通路外#还包括
82>

A@DB@HQ;2

*

82-HB;2

"

8ML

蛋白激酶
6

*

?ML>

,

*

V8"

激酶*

V̂ ML

*

P+-

*

?:BB

受体*

_2A

以及炎症趋化因子"细胞因子介导的炎性

反应等通路(

!!

)

'进一步说明#

K

&"

对
_8M>!

的诱导作用固然

确切和重要#但
_8M>!

可能还存在其他多样化的调节方式'

@

!

_8M>>

对
K

D@

的作用

_8M>!

可通过作用于
K

&"4Pb*"ga?P

的
*a

富集元

件$

*a>D;FC@B@4@2A-

#

*P)-

&#对
K

&"

发挥正反馈调节作用'

*-+2H4+

等(

!#

)采用
-;Pb*

抑制
a#UR

等细胞中
_8M>!

的表达后#发现
K

&"

表达降低%使用化疗药物对
K

&"

进行活化

后#其表达仍低于对照组'

K

&"

的下游因子
K

#!

表达也显著降

低'反之#

a#UR

细胞中瞬时转染外源性
_8M>!

可使
K

&"

表达

提高
/'1

以上(

$

)

'抑制大鼠神经元中
_8M>!

的表达可减弱甲

基苯丙胺介导的
K

&"

依赖的细胞死亡'以上研究提示#

_8M>!

可能对
K

&"

及其相关生物学效应起正反馈调节作用'进一步

研究显示#

_8M>!

是一种
*a6V

#它可通过结合
*P)-

增强

K

&"4Pb*

的稳定性#并促进
K

&"

蛋白的合成'

*P)-

通常位于某些表达需要精细调节的#特别是与细胞

周期密切相关的
4Pb*

$如
F>4

I

F

*

F>E:-

*

F>

<

H2

*

K

&"

和
K

#!

等&

的
"g

非翻译区$

"ga?P

&#其中含有
*aaa*

序列或
a

富集区

$

a>D;FCD@

3

;:2

&'某些蛋白可直接作用于
*P)-

#通过调控靶

4Pb*

的稳定性和转录活性#参与胚胎发育以及肿瘤*慢性炎

症和自身免疫性疾病等病理过程(

!"

)

'

K

&"4Pb*

的
"ga?P

含有
!

段
a

富集区$

!/

个连续的尿嘧啶&和
!

段额外的

*aaa*

序列'大多数蛋白与靶
4Pb*

的
*P)-

结合后#对

靶
4Pb*

的表达起负调节作用#但也有少数蛋白对靶
4Pb*

的表达起正调节作用#

_8M>!

属于后者'

_8M>!

蛋白与
K

&"

4Pb*"ga?P

的
a

富集区结合后#可阻止
K

&"4Pb*

的脱腺

苷化#防止其降解'这一稳定作用可使
K

&"

蛋白表达上调#并

增强
K

&"

对
b̂*

损伤的应激反应#从而对
K

&"

发挥正反馈调

节作用(

$

)

'

研究认为
_8M>!

可能通过相同机制对其他携带
*P)-

的

4Pb*

发挥调控作用'如果这一猜测正确#将揭示一大批通

过
_8M>!

介导的受
K

&"

调节的下游基因(

!"

)

'目前#已发现
"

#=&

个携带
*P)-

的人蛋白编码基因#约占人蛋白编码基因总

数的
!.1

#其中有
=!!

个已被实验证实是
*a6V

的靶基因#还

建立了专用于查找
4Pb*

中
*P)-

的数据库+

*P)-;A@

,

(

!$

)

'

C

!

_8M>>

与肿瘤

_8M>!

与肿瘤的关系目前尚存在争议'体外研究表明#

转染外源性
_8M>!

的
R+:->#

和
W(?!!.

细胞集落形成减少

!.1

!

&'1

(

"

#

$

#

.

)

#说明
_8M>!

对肿瘤细胞增殖有一定的抑制

作用%而采用
-;Pb*

干扰
_8M>!

表达同样对
W(?!!.

细胞增

殖有抑制作用(

/

)

'这说明
_8M>!

表达须维持在适当的水平#

表达过度或不足均会对细胞活力产生影响'有趣的是#

_8M>!

对细胞周期分布无明显影响(

"

#

/

)

'在各类肿瘤中#

_8M>!

表达

下调和上调均有报道'如在乳腺浸润性小叶癌中#

_8M>!

表

达是正常乳腺的
=01

(

!&

)

'而在肺鳞癌中#

_8M>!

表达是正常

肺的
#%''

倍(

&

)

%在乳头状甲状腺癌中#

_8M>!

表达是正常甲状

腺的
"%".

倍$

M@:

K

D:E;B@-

#

M̂ R!="#

&%此外#

_8M>!

所在的染

色体区$

"

Y

#.%"

!

#=%'

&扩增频繁出现在多种肿瘤中#包括头

颈*乳腺*卵巢*前列腺*食管*鼻咽和肺肿瘤以及急性髓样白血

病等#这提示上述部分肿瘤中可能存在
_8M>!

上调'然而#

_8M>!

所在的染色体区还含有其他与肿瘤关系密切的基因#

如
C?P

和
6(5.

等'因此目前尚不明确
_8M>!

在部分肿瘤中

表达上调属于自发性还是协同性'此外#已如上述#多种潜在

的上游转录因子均可对
_8M>!

发挥调控作用#其中有抑癌因

子#也有促癌因子'因此作为
K

&"

的直接下游靶基因#目前却

难以将
_8M>!

明确的定义为抑癌或促癌因子'

D

!

_8M>>

与干细胞

_8M>!

在干细胞中表达增高#并对维持干细胞自我更新

和多向分化潜能起重要作用'

多项基因表达谱研究表明#

_8M>!

可能对干细胞性的维

持起重要作用'在小鼠胚胎干细胞$

)R(-

&*神经干细胞

$

bR(-

&和造血干细胞$

WR(-

&中#

_8M>!

表达均高于其各自对

应的分化细胞(

!.

)

'另有研究显示#小鼠
WR(-

中
64;>!

的缺

失伴随着
_8M>!

的上调'

64;>!

是维持
WR(-

自我更新能力

的重要因子#

64;>!

缺失的成年小鼠失去造血功能(

!=

)

#

_8M>!

上调可能对
WR(-

失活起促进作用#也可能是
64;>!

缺失后的

代偿机制'在红细胞成熟过程中#

_8M>!

表达下调(

!/

)

'而在

生殖细胞中#

_8M>!

可能受生长因子的诱导'如在精原干细

胞$

RR(-

&中#

_8M>!

可在神经胶质细胞来源的神经营养因子

$

M̂ bL

&的刺激下上调#而
M̂ bL

是抑制
RR(-

分化并维持其

自我更新能力的重要生长因子(

!0

)

%从卵泡中分离出的卵丘
>

卵

母细胞复合体$

(U(-

&经人绒毛膜促性腺激素$

W(M

&处理后#

其
_8M>!

表达上调(

#'

)

'基因芯片研究显示#未受精的卵母细

胞至
)$%&

胚胎的
_8M>!

表达维持在一定水平并轻度上

调(

#!

)

%植入前期的胚胎可检测到
_8M>!

表达(

##

)

'

(C;+

等(

#"

)

发现#使用短发夹
Pb*

$

-CPb*

&进行
_8M>!

敲除的
C)R(-

#

其干细胞表型减弱'此外#已如前述#

V:H&E!

和
R:N#

这两个

)R(-

的关键转录因子#也是
_8M>!

的潜在调控因子%且
_8M>

!

可能参与多种与
)R(-

发育相关的信号通路'以上研究均表

明#

_8M>!

对干细胞功能的维持起着重要作用'

M

!

_8M>>

研究展望

随着对
K

&"

研究的深入#其相关信号传导网络被进一步发

掘'目前认为#除了介导应激引起的细胞周期阻滞和凋亡#

K

&"

还参与其他多种生理和病理过程#如自噬*免疫*代谢*衰老*生

殖*

b̂*

修复*干细胞调节*神经变性*缺血再灌注损伤和抑制

血管生成等#而基础水平的
K

&"

有助于细胞存活(

!

#

#

#

#$

)

'其中

的部分研究结果与过去的观点迥异甚至矛盾#这说明对
K

&"

的

了解还远远不足'

_8M>!

是一种受
K

&"

直接调控的
*a6V

#其

下游蕴藏着大量潜在的功能各异的靶基因#这将为阐释
K

&"

生

物学功能的多样性开辟新的途径'例如#携带
*P)-

的蛋白编

码基因中包括大量生长促进因子$如
F

I

FB;2-

*

F>XH2

*

F>L:-

和
F>

7

I

F

&

(

#&

)

#可能解释为何细胞周期阻滞和促进凋亡并非
K

&"

的

#.=!
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!=
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绝对调控方式的原因'然而#目前对
_8M>!

的认识还处于起

始阶段#对
_8M>!

的生物学功能及其相应的信号传导途径所

知甚微#多数含
_8M>!

的基因芯片的研究结果尚须后续实验

进一步验证#其在肿瘤和干细胞中的作用机制更有待于进一步

明确'

_8M>!

在真核生物中高度保守#其研究将有助于探索

细胞生理和病理过程中的普遍规律'总之#相信
_8M>!

能带

来更多激动人心的发现'

参考文献"

(

!

)

d:H-9@2ZW

#

P

I

+2Z7%

K

&"+294@A+,:B;-4

(

X

)

%b+AP@G

(+2F@D

#

#''0

#

0

$

!'

&!

.0!%

(

#

)

d:H-9@2ZW

#

VD;G@-(%6B;29@9,

I

AC@5;

3

CA

!

?C@MD:O>

;2

3

(:4

K

B@N;A

I

:E

K

&"

(

X

)

%(@BB

#

#''0

#

!"=

$

"

&!

$!"%

(

"

)

W@BB,:D

3

L

#

i;+2_

#

7@29@]>d;9+B(

#

@A+B%WH4+2O;

3

>

!

#

+

K

&"A+D

3

@A

3

@2@AC+A@2F:9@-+

3

D:OAC;2C;,;A:D

I

];2F

E;2

3

@D

K

D:A@;2

(

X

)

%U2F:

3

@2@

#

#''!

#

#'

$

"0

&!

&$..%

(

$

)

d;B,:D

3

*

#

MB+C9@DX*

#

_;BC@B4 7?

#

@A+B%?C@

K

&"A+D>

3

@A_;

3

>!D@

3

HB+A@-

K

&"4Pb*-A+,;B;A

I

ACD:H

3

C+2*a>

D;FC@B@4@2A

(

X

)

%VD:Fb+AB*F+9RF;a R*

#

#''0

#

!'.

$

"=

&!

!&=&.%

(

&

)

d+D4@C>J;+;@R

#

8FC;4HD+Z

#

+̀2

3

L

#

@A+B%(B:2;2

3

+29

FCD:4:-:4+BB:F+B;]+A;:2:ECH4+2 _8M>!

"

V*M.'/+29

9@4:2-AD+A;:2:E+4

K

B;E;F+A;:2O;AC;2FD@+-@9@N

K

D@--;:2

;2

K

D;4+D

I

-

Y

H+4:H-F@BBF+DF;2:4+:EAC@BH2

3

(

X

)

%(+2F>

@D5@AA

#

#''!

#

!=$

$

#

&!

!=0%

(

.

)

7@29@]d;9+B(

#

VD+CB7

#

_;4+2ZM%?C@

K

&">;29HF@9

_;

3

>!

K

D:A@;2,;29-9:H,B@>-AD+29@9Pb*-O;AC-ADHF>

AHD+BFC+D+FA@D;-A;F-:E-;Pb*-+294;Pb*-

(

X

)

%L)6R

5@AA

#

#''.

#

&/'

$

!/

&!

$$'!%

(

=

)

W@BB,:D

3

L

#

_;4+2ZM%?C@

K

&">;29HF@9_;

3

>!];2FE;2>

3

@D

K

D:A@;2;-C;

3

CB

I

F:2-@DG@9ED:4E;-CA:4+2

(

X

)

%82AX

U2F:B

#

#''$

#

#$

$

.

&!

!&&0%

(

/

)

VD+CB7

#

d;B,:D

3

*

#

V+B4,@D

3

(

#

@A+B%?C@

K

&"A+D

3

@A

K

D:A@;2_;

3

>!,;29-C2PbV*#

"

6!+29Pb*W@B;F+-@*

G;+Pb*

(

X

)

%L)6R5@AA

#

#''/

#

&/#

$

!&

&!

#!="%

(

0

)

8-D+@B;^

#

?@--B@D)

#

W+H

K

A`

#

@A+B%*2:G@B

K

&">;29HF;,B@

3

@2@

#

V*M.'/

#

@2F:9@-+ 2HFB@+D];2FE;2

3

@D

K

D:A@;2

OC:-@:G@D@N

K

D@--;:2

K

D:4:A@-+

K

:

K

A:-;-

(

X

)

%)76UX

#

!00=

#

!.

$

!$

&!

$"/$%

(

!'

)

_;BC@B4 7?

#

7@29@]>d;9+B(

#

_;4+2ZM%89@2A;E;F+A;:2

:EEH2FA;:2+B

K

&">,;29;2

3

4:A;E-;2AC@4:H-@O;

3

>!

K

D:>

4:A@D

(

X

)

%L)6R5@AA

#

#''#

#

&#$

$

!>"

&!

.0%

(

!!

)

d;B,:D

3

*

#

6@D-+2;(

#

_;BC@B4 7?

#

@A+B%?C@

K

&"A+D

3

@A

_;

3

>!

!

+D@

3

HB+A:D:E4Pb*-A+,;B;A

I

+29-A@4F@BBE+A@

1

(

X

)

%(@BB @̂+AC ;̂EE@D

#

#'!!%

(

!#

)

*-+2H4+7

#

7;

I

+]+Q;8

#

W;

3

+-C;`

#

@A+B%RH

KK

D@--;:2:E

K

&">+FA;G+A@9

3

@2@

#

V*M.'/

#

+AA@2H+A@- 4@AC+4

K

C@A>

+4;2@>;29HF@92@HD:A:N;F;A

I

(

X

)

%b@HD:-F;5@AA

#

#''=

#

$!$

$

"

&!

#."%

(

!"

)

d;B,:D

3

*

#

_;BC@B47?

#

_;4+2ZM%P@

3

HB+A;:2:EAH4:D

-H

KK

D@--:D

K

&"+AAC@Pb*B@G@B

(

X

)

%X7:B7@9

#

#'!'

#

//

$

=

&!

.$&%

(

!$

)

MDH,@D*P

#

L+BB4+22X

#

ZD+A:FCG;BBL

#

@A+B%*P)-;A@

!

+

9+A+,+-@E:DAC@F:4

K

D@C@2-;G@;2G@-A;

3

+A;:2:E*a>D;FC

@B@4@2A-

(

X

)

%bHFB@;F*F;9-P@-

#

#'!'%

(

!&

)

?HD+-CG;B;M

#

6:HFC+BX

#

6+H4E:DACZ

#

@A+B%b:G@B4+DQ>

@D-E:D9;EE@D@2A;+A;:2:EB:,HB+D+299HFA+B;2G+-;G@,D@+-A

F+DF;2:4+-,

I

B+-@D4;FD:9;--@FA;:2+294;FD:+DD+

I

+2+B

I

>

-;-

(

X

)

%67((+2F@D

#

#''=

#

=

$

&&

&

%

(

!.

)

P+4+BC:>R+2A:-7

#

:̀:2R

#

7+A-H]+Q;`

#

@A+B%

+

RA@4>

2@--

,!

AD+2-FD;

K

A;:2+B

K

D:E;B;2

3

:E@4,D

I

:2;F+29+9HBA

-A@4F@BB-

(

X

)

%RF;@2F@

#

#''#

#

#0/

$

&&0"

&!

&0=%

(

!=

)

V+DQ8Z

#

i;+2^

#

Z;@B7

#

@A+B%64;>!;-D@

Y

H;D@9E:D4+>

;2A@2+2F@:E+9HBA-@BE>D@2@O;2

3

C+@4+A:

K

:;@A;F-A@4F@BB-

(

X

)

%b+AHD@

#

#''"

#

$#"

$

.0"=

&!

"'#%

(

!/

)

Z@BB@D7*

#

*99

I

+R

#

d+9;

3

@

K

+BB;P

#

@A+B%?D+2-FD;

K

A;:2+B

D@

3

HB+A:D

I

2@AO:DQ+2+B

I

-;-:E9@G@B:

K

;2

3

CH4+2@D

I

>

ACD:;9

K

D:

3

@2;A:D-D@G@+B-

K

+AA@D2-:EF:D@

3

HB+A;:2+29

K

:A@2A;+BAD+2-FD;

K

A;:2+BD@

3

HB+A:D-

(

X

)

%VC

I

-;:BM@2:4;F-

#

#''.

#

#/

$

!

&!

!!$%

(

!0

)

U+AB@

I

X7

#

*G+D,:FQ7P

#

?@B+D+2A+*8

#

@A+B%89@2A;E

I

;2

3

3

@2@-;4

K

:DA+2AE:D-

K

@D4+A:

3

:2;+B-A@4F@BB-@BE>D@2@O+B

+29-HDG;G+B

(

X

)

%VD:Fb+AB*F+9RF;aR*

#

#''.

#

!'"

$

#&

&!

0&#$%

(

#'

)

W@D2+29@]>M:2]+B@]8

#

M:2]+B@]>P:,+

I

2+8

#

RC;4+9+7

#

@A+B%M@2@@N

K

D@--;:2

K

D:E;B@-:EFH4HBH-F@BB::F

I

A@

F:4

K

B@N@-9HD;2

3

:GHB+A;:2D@G@+BFH4HBH-F@BB-@N

K

D@--

2@HD:2+B+29;44H2@>D@B+A@9

3

@2@-

!

9:@-AC;-@N

K

+29

AC@;DD:B@;2AC@:GHB+A;:2

K

D:F@--

1 (

X

)

%7:B)29:FD;2:B

#

#''.

#

#'

$

.

&!

!"''%

(

#!

)

MH:M

#

WH--7

#

?:2

3

Mi

#

@A+B%P@-:BHA;:2:EF@BBE+A@

9@F;-;:2-D@G@+B@9,

I

-;2

3

B@>F@BB

3

@2@@N

K

D@--;:2+2+B

I

-;-

ED:4]

I3

:A@A:,B+-A:F

I

-A

(

X

)

%̂@G(@BB

#

#'!'

#

!/

$

$

&!

.=&%

(

##

)

V:A;D@99

I

R

#

d+--@2+P

#

V+A@B6M

#

@A+B%*2+B

I

-;-:E

K

:B

I

>

-:4+B4Pb*

K

:

K

HB+A;:2-:E4:H-@::F

I

A@-+29]

I3

:A@-

!

9

I

2+4;FFC+2

3

@-;24+A@D2+B4Pb*HA;B;]+A;:2+29EH2F>

A;:2

(

X

)

%̂@G6;:B

#

#''.

#

#0/

$

!

&!

!&&%

(

#"

)

(C;+b̀

#

(C+2 R̀

#

L@2

3

6

#

@A+B%*

3

@2:4@>O;9@Pb*;

-FD@@2D@G@+B-9@A@D4;2+2A-:ECH4+2@4,D

I

:2;F-A@4F@BB

;9@2A;A

I

(

X

)

%b+AHD@

#

#'!'

#

$./

$

="#!

&!

"!.%

(

#$

)

X+2;FQ@Pa

#

R:C2^

#

RFCHB]@>U-AC:EEZ%?C@9+DQ-;9@:E

+AH4:D-H

KK

D@--:D

!

+2A;>+

K

:

K

A:A;F

K

&"

(

X

)

%(@BB @̂+AC

;̂EE@D

#

#''/

#

!&

$

.

&!

0&0%

(

#&

)

*H9;F`

#

W+DAB@

I

PR%V:-A>AD+2-FD;

K

A;:2+BD@

3

HB+A;:2;2

F+2F@D

(

X

)

%6;:B(@BB

#

#''$

#

0.

$

=

&!

$=0%

$收稿日期!

#'!!>!!>'0

!

修回日期!

#'!!>!!>##

&

".=!

重庆医学
#'!#

年
.

月第
$!

卷第
!=

期




