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动脉粥样硬化'

&()*';I=+*';I/I

!

EI

(是一种多因素所致的

慢性的)渐进性的动脉炎症性疾病!以动脉壁变硬增厚)弹性减

退和管腔狭窄为主要病变特征"虽然
ED

的发病机制及病理

演变尚未明晰!但是研究证实脂质代谢异常及氧化应激损伤是

其主要原因之一"近年来研究发现!氧化应激能够诱导细胞发

生自噬现象以减轻氧化损伤%

$

&

"有学者在
"3

世纪
83

年代首

次提出了细胞自噬的概念"自噬!作为一个动态的细胞内物质

周转的过程!当细胞外环境改变时!可以通过降解损坏的细胞

器及部分蛋白!从而为细胞生存提供新的原材料和能量%

"

&

"本

文从自噬和氧化应激在动脉粥样硬化中的交相作用的角度进

行综述!以期为
ED

的防治提供新的思路"

"

!

氧化应激在
ED

中的作用

!!

氧化应激指的是体内氧化反应与抗氧化能力的不均衡状

态!进而对机体产生各种损伤"研究揭示!活性氧'
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G1D

(的蓄积是氧化应激的主要病理变化!

G1D

的产生超过了机体抗氧化系统的清除能力"正常浓度的
G1D

具有细胞信号传导)调节细胞生长分化及参与炎性反应等重要

作用"然而!氧化应激时蓄积的
G1D

能够促进脂质过氧化)损

伤
-YE

和蛋白质及诱导细胞凋亡和增殖!进而促进
ED

的进

展%

,

&

"

"#"
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G1D

蓄积促进
ED

的病理进程
!

氧化应激对
ED

病理变

化的影响主要体现在
G1D

的蓄积对
ED

病理进展的促进作

用!其主要通过损伤血管内皮依赖性舒张功能)诱导内皮细胞

凋亡及平滑肌细胞增殖迁移)促进内皮细胞黏附因子及炎性因

子的表达等!进一步造成的血管壁损伤和斑块的形成)破裂"

'
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(损伤血管内皮依赖性舒张功能*血管内皮功能障碍是
ED

早期的一个重要标志"一氧化氮'

Y1

(生物利用率'包括
Y1

的生成和
Y1

的生物活性(的降低被认为是血管内皮依赖性舒

张功能降低最主要的因素%

!
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"

G1D

不仅能直接抑制
Y1

的生

物活性!还能够抑制内皮型一氧化氮合成酶'
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*Y1D

(的表达和活性"此外!

G1D

也能够氧化

四氢生物蝶呤'

(*('&)

T

C';W/;

.
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%Q!

(从而促进
*Y1D

解偶

联生成
G1D

而不是
Y1

%

8

&
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(诱导内皮细胞凋亡及平滑肌

细胞增殖迁移*研究表明!

G1D

参与了血管紧张素
!

和胰岛素

促进血管平滑肌细胞增殖迁移!而通过抑制
G1D

的产生能够

有效地减轻平滑肌细胞增殖迁移!此外
Q

"

1

"

还能够诱导内皮

细胞凋亡%

4

&
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也能够通过促进
G1D

的产生而进一步

诱导血管内皮细胞凋亡%
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(促进内皮细胞黏附因子和炎性

因子的表达*肿瘤坏死因子
5

%

'

KYZ5

%

(是
ED

发生和发展的一

个关键炎性因子!而
G1D

能够诱导血管内膜的脂质过氧化及

通过介导核转录因子
5

0

%

'

YZ5

0

%

(等通路!进而促进
KYZ5

%

的

产生!同时促进血管细胞黏附分子
5$

'
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()细胞间黏附分子
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(等的表达%
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G1D

蓄积的调节机制
!

G1D

的蓄积主要是由于
G1D

的

产生与抗氧化系统的清除平衡失调"促进
G1D

产生的来源除

了吸烟)污染等外源性因素!主要依赖多种
G1D

生成酶活性等

内源性因素"

G1D

的清除则主要依靠机体的抗氧化系统!在

血浆中非酶抗氧化剂起到主要作用!但在细胞层面!主要依赖

于
D1-

)过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶'

NO?

(等活性酶"

"###"

!

G1D

生成酶
!

在血管细胞中!生成
G1D

的酶系主要

有
!

种*还原型辅酶
!

'

YE-OQ

(氧化酶)黄嘌呤氧化酶)

*Y1D

功能障碍和线粒体呼吸链酶"

YE-OQ

氧化酶是主要作用于

血管内皮细胞)平滑肌细胞等细胞膜的一种复合酶!当接触转

换生长因子)高糖)高脂等条件时!

YE-OQ

氧化酶则表现较高

水平的反应性!通过多种机制产生超氧阴离子'

1

"

]

(!被认为

是血管中生成
G1D

的最主要酶系%

@

&

"动物实验证实!在
ED

中血管紧张素
!

介导的
YE-OQ

氧化酶活化被认为是生成

G1D

的主要来源!而
.

""

.

);?

基因表达的上调则是关键启动

环节%

!

&

"黄嘌呤氧化酶能够将电子传递给
1

"

从而产生
1

"

]

和
Q

"

1

"

!也是
G1D

主要的生成来源!黄嘌呤经黄嘌呤氧化酶

氧化后的最终产物即是尿酸"临床研究发现!黄嘌呤氧化酶抑

制剂能够明显降低代谢综合征患者的氧化应激反应!抑制过氧

化物酶水平并提高血管舒张功能%

$3

&

"此外!尿酸在高浓度时

被血管内皮细胞吸收后!能够增强氧化应激水平而损伤血管内

皮功能"

*Y1D

在
%Q!

浓度适宜时能够产生
Y1

!而当
%Q!

缺乏时!

*Y1D

就会解偶联产生
G1D

而不是
Y1

"

*Y1D

解偶

联在过氧亚硝基处理的大鼠主动脉)低密度脂蛋白处理的内皮

细胞及离体的
DQG

主动脉等均可被发现"因此!氧化应激能

够促进
*Y1D

解偶联!而
*Y1D

解偶联又可以反过来加重氧化

应激"临床研究亦表明!补充
%Q!

能够明显提高高血压和高

胆固醇血症患者的内皮功能%

!

&

"线粒体呼吸链酶上产生
1

"

]

的地方主要是复合物
(

和
&

!复合物
(

即
YE-Q

脱氢酶释放

1

"

]到基质中!也被认为是
1

"

]生成的主要来源!而
1

"

]的生

成主要依赖于线粒体基质中的超氧化物歧化酶
5"

'
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.
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D1-"

(的活性%

$$

&

"氧化损伤能够促进线粒体产

生更多的
G1D

!而动物实验表明!线粒体功能障碍导致的

D1-"

缺乏加重了载脂蛋白
0

]

.

]小鼠线粒体
-YE

的损伤!并

促进了
ED

的进展"
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!

抗氧化系统
!

血管壁能够产生多种酶以减少
G1D

而

发挥抗氧化作用!在细胞层面主要依赖于
D1-

)过氧化氢酶和

NO?

等活性酶"

D1-

催化
1

"

]的歧化反应生成
1

"

和
Q

"

1

"

!

从而发挥抗氧化作用"包括主要位于细胞质中的
D1-$

'

JH5

d>5D1-

()线粒体中的
D1-"

'

F>5D1-

(及细胞外的
D1-,
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JH5d>5D1-

(!而在心血管系统中主要依赖于
D1-,

降低
1

"

]

含量和维持血管的
Y1

水平!血管壁细胞的
D1-,

高表达!能

够有效地减轻过氧化物的损伤及脂质斑块的形成%

$"

&

"过氧化

氢酶能够催化
Q

"

1

"

分解为水和氧气!对于过氧化氢酶的全部

生物学意义尚未清楚!但是动物实验显示!虽然过氧化氢酶敲

除小鼠生长正常并未有严重异常!但是过氧化氢酶的过表达却

具有延缓
ED

和抑制血管紧张素
!

诱导的主动脉壁肥厚等心

血管系统的保护作用%

$3

&

"

NO?

能够促进游离过氧化氢和脂质

过氧化物分别分解为水和相应的醇类"

NO?$

在
NO?

同工酶

中广泛表达!是很多细胞主要的抗氧化酶"研究发现!

NO?$

缺陷增加
;?2-2

诱导的泡沫细胞形成"

NO?$

的过表达能够

加速载脂蛋白
05

.

5

小鼠
ED

的损伤和进展"

NO?!

可以清除

Q

"

1

"

和各种脂质氢过氧化物!包括氧化磷脂和胆固醇氢过氧

化物!在载脂蛋白
05

.

5

小鼠中
NO?!

的过表达能够降低脂质过

氧化和抑制血管细胞对氧化脂质的敏感性!进而延缓
ED

的

进展%

$,
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自噬在
ED

中的作用

##"

!

基础水平的自噬
!

自噬是细胞对外环境改变做出的适应

性反应!它能够降解损伤的细胞器'尤其是极化的线粒体(和大

分子蛋白质'长寿蛋白等(!基础水平的自噬具有一定的保护作

用"自噬不仅通过对受损细胞器的降解以保护血小板对抗氧

化应激反应的损伤!还能够延长平滑肌细胞寿命!平滑肌细胞

释放胶原纤维能够增强脂质斑块的稳定性%

$!

&

"自噬在内皮细

胞和内皮功能的保护方面也发挥了重要作用!氧化应激反应能

够在一定程度上诱导内皮细胞自噬的产生!从而保护内皮细胞

以对抗氧化损伤"

;?2-2

能够诱导内皮细胞自噬产生!从而

降低
G1D

的含量!增加
Y1

的合成!从而改善内皮依赖性舒张

功能%

$8

&

"

自噬的抗粥样硬化作用不仅仅表现在稳定脂质斑块和抵

抗氧化应激)炎症损伤等方面!还表现其抗凋亡的作用"自噬

对损伤线粒体等细胞器的吞噬!限制了促凋亡蛋白'如细胞色

素
J

和细胞凋亡诱导因子等(的释放!促进了细胞的修复!减

轻了细胞外环境变化对细胞的损伤效应!从而延长了细胞寿

命!减轻了细胞凋亡%

"

&

"此外!自噬还可以下调血液中载脂蛋

白
%

!而载脂蛋白
%

在动脉壁内的潴留是
ED

的一个重要起始

事件!也是
ED

的重要发病机制"由细胞外环境改变诱发的基

础水平自噬对细胞是一种保护作用!同时能够延缓
ED

的发展

进程!而往往严重而长久的损伤或刺激能够降低细胞自噬的水

平!因此适度的增强自噬!对于
ED

的治疗具有重要的意义"

###

!

过度自噬
!

与基础水平自噬不同!过度自噬可能诱导内

皮细胞和平滑肌细胞的损伤)凋亡"内皮细胞的损伤能够导致

内皮功能障碍)细胞因子分泌异常及促进血栓形成等+平滑肌

细胞凋亡导致胶原蛋白合成减少及纤维帽变薄!最终促进了脂

质斑块的不稳定和粥样硬化的进展"近年来研究发现!吞噬细

胞通过自噬作用的死亡能够通过炎症小体的激活而诱发炎性

反应!促进相邻吞噬细胞释放白细胞介素
5$

/

)白细胞介素
54

和

KYZ5

%

等%

$4

&

"由此可见!过度自噬能够促进平滑肌细胞的凋

亡及脂质斑块的不稳定性!从而加快了
ED

的进展+还能够通

过损伤内皮细胞而导致内皮功能紊乱!进而促进血栓形成及

ED

的发展"

然而!也有报道发现提高自噬水平对抑制
ED

的进展具有

一定积极意义"研究发现!

E

.

*+/>5$,

能够通过激活
J+&II

&

O\,[

.

%*=+/>5$

通路增强自噬水平!抑制泡沫细胞的形成!从而

延缓
ED

的进展%

$6

&

"也有研究证实熊果酸促进巨噬细胞自

噬!从而抑制
\25$

/

分泌!促进胆固醇流出!并减轻小鼠的

ED

%

$7

&

"因此!具有针对性地了解药物诱导自噬或调控自噬水

平对具体疾病的作用及机制具有重要意义"

##!

!

自噬的诱导
!

最早在
ED

中发现诱导自噬现象的是西罗

莫司的应用!在胆固醇喂养的兔子体内发现!巨噬细胞的数量

显著减少!可能与其自身的自体吞噬有关"而后研究发现!在

葡萄糖饥饿法试验中自噬抑制剂促进了心肌细胞死亡!表明自

噬可以通过补充耗尽的能量及清除功能失调的受损细胞器达

到保护作用%

$@

&

"在
ED

中!自噬的诱导因素有很多!除了部分

药物之外!氧化应激)炎性反应)低氧)饥饿甚至剪切力等因素

均能诱导细胞发生自噬"虽然适当的自噬能够起到一定的保

护作用!但是在疾病的长期发展过程中!往往会出现细胞自噬

的不足!无法充分发挥保护作用!此时!针对细胞自噬的药物靶

向治疗可能成为治疗
ED

的新方向"

由于脂质斑块稳定性与巨噬细胞密切相关!因此适度的诱

导巨噬细胞凋亡在易损斑块的稳定方面具有重要作用!而相对

于凋亡和坏死!自噬作为一种新的方式调控巨噬细胞凋亡成为

了学者关注的焦点!以临床药物靶向干预巨噬细胞自噬从而调

控巨噬细胞凋亡有望成为稳定脂质斑块治疗的新方向"近年

来研究表明!很多药物能够通过靶向干预自噬相关通路以调控

自噬!进而抑制
;?2-2

诱导平滑肌细胞凋亡!或减轻
;?2-2

对内皮细胞的损伤!减少内皮细胞凋亡!提高
Y1

的生物利用

率!改善血管内皮功能%

$

!

"35"$

&

"因此!通过药物靶向调控自噬

治疗临床疾病已逐渐成为研究热点!但如何有效而适度的调控

自噬仍是自噬在疾病治疗中应用的关键问题"

!

!

ED

中自噬与氧化应激的交互作用

!!

氧化应激不仅仅直接诱导内皮细胞和平滑肌细胞凋亡)增

殖!还通过损伤内皮舒张功能促进
ED

的发展"研究证实!氧

化应激能够诱导自噬清除受损细胞器以保护细胞!其机制可能

与
G1D

的蓄积和
;?2-2

的氧化损伤有关!脂质的过氧化能够

直接影响
O\,[

.

E[K

.

AK1G

)腺苷酸活化蛋白激酶'

EFO[

(

等自噬相关通路而诱导自噬的产生%

""5",

&

"近年来越来越多的

研究表明!

;?2-2

能够导致内皮细胞的凋亡及功能障碍!而与

此同时又可以诱导细胞发生自噬现象!从而减轻氧化损伤!改

善血管内皮舒张功能%

$8

!

"!

&

"亦有研究发现!

;?2-2

能够损伤

平滑肌细胞自噬!促进平滑肌细胞转化成泡沫细胞!提高自噬

水平能够逆转这一现象%

"8

&

"

氧化应激能够诱导细胞自噬的发生!而自噬也能够反向调

节氧化应激反应"研究发现!平滑肌细胞的自噬也能够在一定

程度上减轻氧化损伤!维持细胞功能!体外试验证实上调自噬

能够减弱
65

酮基胆固醇诱导的主动脉平滑肌细胞凋亡%

"4

&

!进

而延缓
ED

的进展"白藜芦醇通过增强自噬降低
;?2-2

产生

的氧化应激反应!从而保护细胞免受损伤%

"6

&

"同时研究发现!

诱导自噬能够较少由
65

氧固醇导致的细胞脂质积累!并通过

降低氧化应激反应减少细胞凋亡%

"7

&

"

氧化应激作为
ED

病理机制中的重要危险因素!能够诱导

细胞产生自噬现象!而自噬能在一定程度上反向调节氧化应激

反应!减轻氧化损伤!维持内皮功能和脂质斑块的稳定性!延缓

ED

的进展"然而长期氧化应激状态又能够抑制细胞自噬!减

少了自噬对细胞的自体保护作用"

E

!

展
!!

望

!!

作为心脑血管不良事件发生的主要危险因素!

ED

同时也

是很多疾病'例如高血压病)高脂血症等(的并发症!其发生)发

展的病理机制十分复杂!因此!治疗基础疾病时对脉管系统的

的靶器官保护及对
ED

的靶向治疗尤为重要"氧化应激反应

是
ED

病理机制中不可或缺的因素!其不仅仅参与脂质斑块的

$"38
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形成及内皮功能障碍等多个环节!还能够活化
KYZ5

%

和
YZ5

0

/

而诱导炎性反应!进而从多个方面促进
ED

的进展"自噬作

为一种自我保护机制!能够被氧化应激所诱导以减少氧化损

伤!然而二者间的内在作用机制尚未完全清楚!调控的平衡也

难以把握!如果进一步明确二者在
ED

病理机制的相互作用!

有望成为
ED

预防和治疗的重要方向"

参考文献

%

$

&

Q*B

!

d)&>

:

N

!

O&>

:

k

!

*(&+#D\GK4'*CH=*IA&=';

.

)&

:

*

L;&A=*++L;'A&(/;>W

T

/>CH=/>

:

&H(;

.

)&

:T

&>C=);+*I(*';+

*LL+H?H>C*';?52-2=;>C/(/;>

%

B

&

#Z0%DB

!

"3$6

!

"7!

'

@

(*

$,"!5$,,6#

%

"

&

-*F*

T

*'NG

!

F&'(/>*(U#EH(;

.

)&

:T

/>()*=&'C/;<&I=H5

+&'I

T

I(*A

%

B

&

#%/;=)/A %/;

.

)

T

IE=(&

!

"33@

!

$6@,

'

@

(*

$!785$!@8#

%

,

&

F;'/I-

!

D

.

&'(&+/IF

!

KS&(S&V/0

!

*(&+#K)*';+*;L'*&=5

(/<*;?

T:

*>I

.

*=/*I/>A

T

;=&'C/&+'*C;?I/

:

>&+/>

:

&>C'*

:

5

H+&(/;>

%

B

&

#E>>K'&>I+F*C

!

"3$6

!

8

'

$4

(*

,"!#

%

!

&

Q/

:

&I)/R

!

F&'H)&I)/K

!

Y;A&[

!

*(&+#1?/C&(/<*I('*II

&>C*>C;()*+/&+C

T

ILH>=(/;>

*

=+/>/=&+*</C*>=*&>C()*'&5

.

*H(/=/A

.

+/=&(/;>I

%

B

&

#K'*>CIJ&'C/;<&I=F*C

!

"3$!

!

"!

'

!

(*

$485$4@#

%

8

&

Q/

:

&I)/R

!

[/)&'&R

!

Y;A&[#0>C;()*+/&+C

T

ILH>=(/;>

&>C)

T.

*'(*>I/;>/>&

:

/>

:

%

B

&

#Q

T.

*'(G*I

!

"3$"

!

,8

'

$$

(*

$3,@5$3!6#

%

4

& 高蒙蒙!孙桂波!斯建勇!等
#

红车轴草总黄酮对
Q

"

1

"

诱

导的血管内皮细胞损伤的保护作用%

B

&

#

中国药理学通

报!

"3$,

!

"@

'

"

(*

"3$5"36#

%

6

& 陈为!张葵!张宸豪!等
#1̀ 52-2

介导内皮细胞损伤及其

对
K2G5!

和
0

.

JEF

表达的影响%

B

&

#

吉林大学学报'医

学版(!

"3$8

!

!$

'

4

(*

$$!!5$$!@#

%

7

&

QHI&/>[

!

Q*'>&>C*SU

!

E>I&'/GE

!

*(&+#\>L+&AA&(/;>

!

;?/C&(/<*I('*II&>C'*>/>&>

:

/;(*>I/>I

T

I(*A/>&()*';5

I=+*';I/I

%

B

&

#U;'+CB%/;+J)*A

!

"3$8

!

4

'

,

(*

"3@5"$6#

%

@

&

2&IIs

:

H*%

!

D&>F&'(t>E

!

N'/*>C+/>

:

[[#%/;=)*A/I('

T

!

.

)

T

I/;+;

:T

!

&>C

.

&();

.

)

T

I/;+;

:T

;LYE-OQ;?/C&I*I/>

()*=&'C/;<&I=H+&'I

T

I(*A

%

B

&

#J/'=G*I

!

"3$"

!

$$3

'

$3

(*

$,4!5$,@3#

%

$3

&

R/

:

/>*'1

!

1S=*+/VZ

!

\>&>=K

!

*(&+#E++;

.

H'/>;+/A

.

';<*I

*>C;()*+/&+LH>=(/;>&>C'*CH=*I;?/C&>(5/>L+&AA&(;'

T

*>5

S

T

A*;LA

T

*+;

.

*';?/C&I*/>A*(&W;+/=I

T

>C';A*

%

B

&

#J+/>

G*IJ&'C/;+

!

"337

!

@6

'

8

(*

,,!5,!3#

%

$$

&

2/Q

!

Q;'V*D

!

Zf'I(*'A&>>P#1?/C&(/<*I('*II/><&I=H5

+&'C/I*&I*&>C/(I

.

)&'A&=;+;

:

/=&+

.

'*<*>(/;>

%

B

&

#K'*>CI

O)&'A&=;+D=/

!

"3$,

!

,!

'

4

(*

,$,5,$@#

%

$"

&

Z;*'I(*'A&>>P

!

D*II&UJ#Y/('/=;?/C*I

T

>()&I*I

*

'*

:

H5

+&(/;>&>CLH>=(/;>

%

B

&

#0H'Q*&'(B

!

"3$"

!

,,

'

6

(*

7"@#

%

$,

&

NH;d

!

G&>k

!

G;W*'(I2B

!

*(&+#DH

..

'*II/;>;L&()*';5

:

*>*I/IW

T

;<*'*?

.

'*II/;>;L

:

+H(&()/;>*

.

*';?/C&I*5!/>

&

.

;+/

.

;

.

';(*/>05C*L/=/*>(A/=*

%

B

&

#Z'**G&C/=%/;+F*C

!

"337

!

!!

'

,

(*

,!,5,8"#

%

$!

&

Y&<&'';5R*

.

*IB

!

%H'>IF

!

E>&>C)&>E

!

*(&+#1?/C&(/<*

I('*II

!

'*C;?I/

:

>&+/>

:

!

&>C&H(;

.

)&

:T

*

=*++C*&()<*'IHI

IH'</<&+

%

B

&

#E>(/;?/CG*C;?D/

:

>&+

!

"3$!

!

"$

'

$

(*

44578#

%

$8

&

-*F*

T

*'NG

!

N';;(&*'(F1

!

F/=)/*+IJZ

!

*(&+#EH(;

.

)5

&

:T

/><&I=H+&'C/I*&I*

%

B

&

#J/'=G*I

!

"3$8

!

$$4

'

,

(*

!475

!6@#

%

$4

&

O*(';<IV/N

!

E

T

>&N

!

F&

X

&/N

!

*(&+#O)&

:

;=

T

(;I/I;L=*++I

C

T

/>

:

()';H

:

)&H(;

.

)&

:T

/>CH=*I/>L+&AA&I;A*&=(/<&5

(/;>&>C\25$

/

'*+*&I*/>)HA&>A&=';

.

)&

:

*I

%

B

&

#EH(;

.

)5

&

:T

!

"3$$

!

6

'

,

(*

,"$5,,3#

%

$6

&

R&;Z

!

2<RJ

!

d)&>

:

F

!

*(&+#E

.

*+/>5$,/A

.

*C*IL;&A

=*++L;'A&(/;>W

T

&=(/<&(/>

:

J+&II

&

O\,[

.

%*=+/>5$5A*5

C/&(*C&H(;

.

)&

:

/=

.

&()9&

T

%

B

&

#%/;=)*A %/;

.

)

T

I G*I

J;AAH>

!

"3$8

!

!44

'

!

(*

4,654!,#

%

$7

&

2*>

:

D

!

\9&>;9

T

=SD

!

D&&;HCZ

!

*(&+#P'I;+/=&=/C*>5

)&>=*IA&=';

.

)&

:

*&H(;

.

)&

:T

&>C&((*>H&(*I&()*';

:

*>*5

I/I

%

B

&

#B2/

.

/CG*I

!

"3$4

!

86

'

4

(*

$3345$3$4#

%

$@

&

F*/R

!

K);A

.

I;>F-

!

J;)*>GE

!

*(&+#EH(;

.

)&

:T

&>C

;?/C&(/<*I('*II/>=&'C/;<&I=H+&'C/I*&I*I

%

B

&

#%/;=)/A

%/;

.

)

T

IE=(&

!

"3$8

!

$78"

'

"

(*

"!,5"8$#

%

"3

&

B/>`

!

J)*> F

!

R/2

!

*(&+#-*+

.

)/>/C/>5,5

:

+H=;I/C*

.

';5

(*=(I)HA&>HAW/+/=&+<*/>*>C;()*+/&+=*++I&

:

&/>I(;?/5

C/S*C+;95C*>I/(

T

+/

.

;

.

';(*/>5/>CH=*C/>

X

H'

T

W

T

&H(;

.

)&

:T

H

.

'*

:

H+&(/;></&()* EFO[

.

D\GK$I/

:

>&+/>

:.

&()9&

T

%

B

&

#F;+YH('Z;;CG*I

!

"3$!

!

87

'

$3

(*

$@!$5$@8$#

%

"$

&

2/&>

:

`

!

d)&>

:

K

!

D)/2

!

*(&+#EA

.

*+;

.

I/>

.

';(*=(I*>C;5

()*+/&+=*++IL';A)

T.

*'

:

+

T

=*A/&5/>CH=*C;?/C&(/<*C&A&

:

*

W

T

/>CH=/>

:

&H(;

.

)&

:T

</&()*EFO[I/

:

>&+/>

:.

&()9&

T

%

B

&

#%/;L&=(;'I

!

"3$4

!

!$

'

4

(*

!4,5!68#

%

""

&

QH>

:

JQ

!

J)&>DQ

!

J)HOF

!

*(&+#F*(L;'A/>'*

:

H+&(*I

;?2-25L&=/+/(&(*C*>C;()*+/&+C

T

ILH>=(/;>W

T

A;CH+&(/;>

;LD\GK$()';H

:

)'*

.

'*II/>

:

21̀ 5$5A;CH+&(*C;?/C&(/<*

I/

:

>&+/>

:

%

B

&

#1>=;(&'

:

*(

!

"3$4

!

6

'

$3

(*

$366,5$3676#

%

",

&

D=)'/

X

<*'I-F

!

-*F*

T

*'NG

!

F&'(/>*(U#EH(;

.

)&

:T

/>

&()*';I=+*';I/I

*

&

.

;(*>(/&+C'H

:

(&'

:

*(L;'

.

+&

M

H*I(&W/+/5

S&(/;>

%

B

&

#E'(*'/;I=+*'K)';AWa&I=%/;+

!

"3$$

!

,$

'

$"

(*

"6765"6@$#

%

"!

&

2/>QQ#\></(';&>C/></<;&()*';

.

';(*=(/<**LL*=(I;L

:

;II

T.

*(/>&

:

&/>I(*>C;()*+/&+=*++/>

X

H'

T

W

T

/>CH=(/;>;L

&H(;

.

)&

:T

%

B

&

#J)*AG*IK;?/=;+

!

"3$8

!

"7

'

"

(*

"3"5"$8#

%

"8

&

2/%Q

!

R/>RU

!

2/HR

!

*(&+#KGOa$&=(/<&(/;>/A

.

*C*I

L;&A=*++L;'A&(/;>W

T

/>CH=/>

:

&H(;

.

)&

:T

/>;?2-25

('*&(*C<&I=H+&'IA;;()AHI=+*=*++I

%

B

&

#J*++-*&()-/I

!

"3$!

!

$6

'

8

(*

*$$7"#

%

"4

&

Q*J

!

d)HQ

!

d)&>

:

U

!

*(&+#65[*(;=);+*I(*';+/>CH=*I

&H(;

.

)&

:T

/><&I=H+&'IA;;()AHI=+*=*++I()';H

:

)Y;?!

&>CE(

:

!%

%

B

&

#EABO&();+

!

"3$,

!

$7,

'

"

(*

4"454,6#

%

"6

&

NH;Q

!

J)*>R

!

2/&;2

!

*(&+#G*I<*'&(';+

.

';(*=(IQP5

a0JIL';A ;?/C/S*C52-2/>CH=*C;?/C&(/<*C&A&

:

*W

T

&H(;

.

)&

:T

H

.

'*

:

H+&(/;></&()*EFO[

.

D\GK$

.

&()9&

T

%

B

&

#J&'C/;<&I=H+&'-'H

:

I&>CK)*'&

.T

!

"3$,

!

"6

'

,

(*

$7@5

$@7#

%

"7

&

RH&>`F

!

DH+(&>&Y

!

D/'&

X

Y

!

*(&+#EH(;

.

)&

:T

/>CH=(/;>

.

';(*=(I&

:

&/>I(651?

T

I(*';+5/>CH=*C=*++C*&()</&+

T

I;5

I;A&+

.

&()9&

T

&>C;?/C&(/<*I('*II

%

B

&

#BJ*++-*&()

!

"3$4

!

6

'

@

(*

$56#

'收稿日期*

"3$65345"8

!

修回日期*

"3$653@5$,

(

""38

重庆医学
"3$6

年
$"

月第
!4

卷第
,8

期


