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慢性肾脏病$
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KU?

%在普通人群的发病率约为
#"̂

#

#&̂

#死亡率及心血管疾病发生风险

高#带来沉重的医疗负担'近期研究发现#中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白$
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%

与
KU?

有紧密联系#提示其在慢性肾脏病的诊断&治疗和监测等多方面具有重要价值'本文就
>Y'\

的生物学功能&来源&

结构形式及其在
KU?

中作用的相关研究进展作一综述'
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慢性肾脏病$

(L1/2-(P-*F

2+
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#

KU?

%评估及管理临床实践指南#慢性

肾脏病定义为!对健康有潜在危害的肾脏结构或功

能改变#持续时间大于
%

个月'

KU?

在普通人群的

发病率大约在
#"̂

#

#&̂

)

#

*

#死亡率及心血管疾病

发生风险高#带来沉重的医疗负担)

!

*

'目前对于

KU?

的诊断主要还是依据估算肾小球滤过率$

+YF

JT

%和蛋白尿等传统指标#由于肌酐和尿蛋白影响

因素较多#其对
KU?

的评价具有一定局限性'

中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白$
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%作为急性肾

损伤$
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#

'UA

%的早期诊断标记物

已得到大量研究的证实)

%

*

'近期研究发现#

>Y'\

与
KU?

也有紧密联系#本文拟对
>Y'\

在
KU?

中

作用的相关研究进展作一综述'

(

!

"T#S

的生物学功能

>Y'\

为
\-

H

/()3-2

超家族成员#是从人中性粒

细胞继发颗粒中分离出来的新型蛋白分子#相对分

子质量为
!$"""

#可共价结合于源于中性粒细胞的

明胶酶)

C

*

'

H@EC,T>'

可在正常人的多种组织

中表达#如骨髓&输尿管&前列腺&胃&大肠&气管&肺

脏&肝脏和肾脏等)

$

*

'

H@EC

基因的启动子序列中

存在包括
>JF

6

Z

在内的多种转录因子的结合位点#

因此某些组织$肝脏&肾脏&大肠&肺%上皮细胞损伤

时可释放
>JF

6

Z

#从而诱导产生
>Y'\

)

&

*

'

>Y'\

参与铁代谢#在细胞内可以结合铁元素#导致细胞内

铁耗竭#从而发挥抗菌&促进凋亡及抑制增殖的作

用(其还具有转铁蛋白的功能#可结合细胞外铁#进

入细胞内#激活细胞内的铁依赖基因调节通路#促进

+
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中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白与慢性肾脏病

上皮化和刺激增生)

%

*

'同时#

>Y'\

可抵消金属蛋

白酶
F#

组织抑制剂对基质金属蛋白酶
G

$

66DFG

%的

抑制效应#从而促进
66DFG

降解细胞外基质#可能

参与肿瘤细胞的转移过程)

B

*

'

E

!

"T#S

的来源

!<#

!

血液
>Y'\

来源 正常人体液中所含的

>Y'\

浓度值较低#血液中浓度在
!"2

O

"

,\

左右#

大部分来源于中性粒细胞分泌#较少的一部分来源

于肝脏&脾脏和肾脏的分泌#肾脏的滤过清除作用使

血液
>Y'\

水平保持稳定)

E

*

'动物研究发现#夹闭

单侧肾动脉建立肾缺血再灌注模型#从同侧肾静脉

采血测得的
>Y'\

浓度不如预期高#而从同侧输尿

管中收集尿液测得的
>Y'\

浓度较高#这提示
'UA

时血液
>Y'\

水平升高的主要来源可能并不是肾

脏#而是由于
'UA

导致远隔器官$尤其是肝脏和肺

脏%产生系统效应的结果)

G

*

'有研究)

#"

*认为#

KU?

患者血液中
>Y'\

浓度升高是由肾小管慢性损伤

而非肾功能下降导致的
>Y'\

滤过减少造成的'

但近期
T)0

等)

##

*研究发现#无肾脏透析者和肾脏透

析者血液中
>Y'\

浓度差异没有统计学意义#提示

在透析患者中#血液中
>Y'\

的主要来源并非肾

脏#慢性炎症反应可能是血液
>Y'\

水平升高的主

要因素'

!<!

!

尿液
>Y'\

来源 血液中
>Y'\

经肾小球

滤过后大部分由近端小管经细胞内吞作用重吸收#

故正常人尿液中
>Y'\

浓度也较低#维持在

!"2

O

"

,\

左右'研究表明#当发生
'UA

时#远端肾

单位$特别是
V+23+

/

;

襻的升支粗段和集合管%会快

速大量表达
>Y'\

并分泌到尿液中#成为
'UA

患

者尿液
>Y'\

的主要来源)

G

*

'存在蛋白尿而肾功能

未恶化的
KU?

患者#其尿液中
>Y'\

来源可能是一

个系统变化的过程)

#"

*

!蛋白尿初期#由肾小球滤过的

大量蛋白导致近端小管蛋白转运能力饱和#从而使近

端小管对
>Y'\

重吸收相对减少#造成尿液中

>Y'\

水平增加(随着蛋白尿对肾小管损伤持续加

重#肾小管上皮细胞不断凋亡的同时也激活肾小管上

皮细胞分泌大量
>Y'\

来对抗蛋白尿的损伤效应#从

而进一步导致尿液中
>Y'\

水平升高(随着
KU?

病

情不断进展#肾小管间质不断损伤和修复#导致大量

>Y'\

由肾小管分泌到尿液中#成为尿液
>Y'\

的

主要来源'

&

!

"T#S

的结构形式

>Y'\

主要存在以下
%

种结构形式!单体型

$

!$"""

%#同二聚体型 $

C$"""

%#异二聚体型

$

#%$"""

%

)

#!

*

'

K)-

等)

#%

*发现#

'UA

患者尿液中的

>Y'\

主要为单体型#来源于肾小管上皮细胞#而

尿路感染患者尿液中
>Y'\

主要为二聚体型#来源

于中性粒细胞'

>-(P/3);

等)

#C

*研究发现#单体型

>Y'\

与
KU?

患者肾小管间质的损伤密切相关'

由此推断#针对不同结构形式的
>Y'\

进行检测#

可能更有利于提高其对肾脏疾病诊断的特异性'然

而目前上市的试剂盒尚不能对
>Y'\

的来源加以

区分$中性粒细胞来源或小管上皮细胞来源%#尽管

目前针对二聚体型
>Y'\

的检测方法已有所进展#

但对单体型
>Y'\

的检测仍然面临较大挑战)

#!

*

'

M

!

"T#S

与
#$I

发生
'UA

时#血液和尿液中的
>Y'\

浓度会增

高'

>Y'\

被认为是新一代
'UA

早期诊断生物标记

物)

#"

*

#这在多种类型的
'UA

临床研究中已得到证实#

如!心 脏 手 术 后
'UA

)

#$

*

&造 影 剂 诱 导
'UA

$

KAF'UA

%

)

#&

*

&脓毒症导致的
'UA

)

#B

*及梗阻性肾病导

致的
'UA

)

#E

*

'

>Y'\

在评价
'UA

的发生风险&严重

程度&持续时间及病情预后等方面也有重要意

义)

#GF!#

*

'

'UA

是发生
KU?

的危险因素之一#

U/

等)

!!

*研究发现#

'UA

后的持续炎症和免疫反应可导

致
KU?

的发生#在
'UA

向
KU?

转变的这一过程中#

H@EC

基因处于高表达状态#可能提示
'UA

后

>Y'\

的持续高表达有预测
'UA

向
KU?

转变的

作用'

O

!

"T#S

与
@$R

>Y'\

不仅可作为
'UA

的早期诊断生物标记

物#而且在
KU?

中也具有重要的临床意义'

>Y'\

可在多种病因导致的
KU?

患者血液或尿液中高表

达#其中包括
A

O

'

肾病&狼疮性肾炎&多囊肾病和多

发性骨髓瘤相关性肾病等)

!%F!&

*

#提示
>Y'\

与

KU?

的联系紧密'

$<#

!

>Y'\

评估
KU?

发病风险
ZL):;)1

等)

!B

*以

社区动脉粥样硬化风险$

'TAK

%研究人群为基础进

行
#j#

巢式病例对照研究发现#尿液
>Y'\

高基

线水平与进入
KU?%

期的发病风险相关'与之不

同的是#

D+1)37)

等)

!E

*以多种族动脉粥样硬化

$

6M5'

%研究人群为基础同样进行
#j#

巢式病例

对照研究发现#尿液
>Y'\

高水平与进入
KU?%

期的发病风险无关'对于以上两项研究结论的差

异#基线尿蛋白水平可能做出部分解释'尿蛋白水

+

$"%

+
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平与
KU?

发生发展密切相关#而蛋白尿程度与尿液

>Y'\

水平也同样密切相关)

#"

*

'

ZL):;)1

等)

!B

*纳

入病例的基线尿白蛋白肌酐比
)

%",

O

"

O

#而在

D+1)37)

等)

!E

*的研究中#尿白蛋白肌酐比
*

%",

O

"

O

的病例占到
#B̂

#这可能是导致二者研究结果之间差

异的因素之一'因此#在限定既往研究已认同
KU?

危险因素$高血压&糖尿病&蛋白尿等%后#再评价

>Y'\

与
KU?

发生风险的相关性可能更有意义'

$<!

!

>Y'\

早期诊断
KU?

多项横断面研究发

现)

!GF%"

*

#尿液中
>Y'\

水平与肾小球滤过率$

YJT

%

及肾实质损伤的严重程度相关'近期
57+3,)(LF

Y/3*

8

;

等)

%#

*开展的一项纳入
C&

例意义不明的单克

隆巨球蛋白血症$

6Y95

%患者的研究发现#虽然没

有临床和实验室表现#但
6Y95

患者的肾功能已经

受损#

6Y95

患者尿液中的
>Y'\

浓度较对照组

高#可以考虑作为肾脏损伤的早期标记物'当然#

>Y'\

可否用于
KU?

的早期诊断还有待进一步的

研究'

$<%

!

>Y'\

评价
KU?

病情进展 在一项纳入
&%

例
#

型糖尿病患者的研究中#

>-+3;+2

等)

%!

*发现尿

液
>Y'\

高水平组的
YJT

下降速度比对照组更

快#但在校正其他
KU?

进展因素后#高
>Y'\

水平

不是
KU?

进展的独立危险因素'而
>-+3;+2

等)

%%

*

在另外一项纳入
BE

例
#

型糖尿病患者的队列研究

中发现#尿液
>Y'\

水平与
YJT

下降无关#在未校

正其他进展因素的情况下#

>Y'\

水平与终末期肾

病$

M5T?

%的发生风险相关'

D)1-PL

等)

!$

*在一项针

对多囊肾病患者的研究中发现#尿液
>Y'\

水平与

肾脏体积和肾功能的改变均不相关'近期#

\-0

等)

%C

*以
KTAK

研究人群为基础研究发现#尿液

>Y'\

水平与
KU?

进展$

YJT

下降一半或发生

M5T?

%密切相关#尿液
>Y'\

水平是评价多种病因

KU?

患者病情进展的独立危险因素'

?/2)*-/

等)

%"

*开展的一项包括
%#"

例
KU?

患者$

KU?#

#

$

期%的横断面研究发现#血浆
>Y'\

水平从
KU?!

期患者开始显著增高#并随着
KU?

分期的进展而不

断升高#而尿液中
>Y'\

水平在
KU?C

期才开始

显著增高'这些研究提示在评价
KU?

进展方面#

>Y'\

可能存在重要检测意义#但还有待多中心大

样本的临床研究来加以验证'

$<C

!

>Y'\

评价
KU?

患者并发症 心血管事件

是
KU?

患者的常见并发症)

%$

*

#研究表明
>Y'\

在

动脉粥样硬化和腹主动脉瘤的患者中有较高的表

达#

>Y'\

是否对
KU?

患者心血管并发症有预测

作用#这一点值得关注'

V);+

O

)N)

等)

%&

*开展的一

项透析前
KU?

患者的队列研究发现#尿液
>Y'\

水平对
KU?

患者心血管事件的发生有预测作用'

\-0

等)

%B

*以
KTKA

研究人群为基础研究发现#尿液

>Y'\

水平与成人
KU?

患者缺血性动脉粥样硬化

事件发生率相关#但与心力衰竭和全因死亡事件的

发生无关'提示
>Y'\

对
KU?

患者心血管事件的

发生有预测作用#可以作为评价
KU?

心血管事件发

生的生物学指标'

$<$

!

>Y'\

监测
KU?

治疗效果
?-2

O

等)

!%

*研究

发现#对雷公藤和贝那普利治疗反应较好的
A

O

'

肾

病#治疗后其尿液
>Y'\

浓度会下降#而治疗反应

较差的
A

O

'

肾病#尿液
>Y'\

水平下降不明显'

U0N)I)1)

等)

%E

*研究发现#微小病变&狼疮性肾炎$

=

型%&新月体肾炎和间质性肾炎的患者给予激素和免

疫抑制剂治疗后#尿液中
>Y'\

和蛋白尿水平显著

下降'这些研究提示尿液
>Y'\

在监测疾病活动

和治疗效果方面可能具有临床意义#但
>Y'\

在监

测
KU?

治疗效果方面的意义还有待多中心大样本

的临床研究来加以验证'

$<&

!

>Y'\

与
KU?

基础上
'UA

的发生 一般人

群
'UA

罹患率较低#而
KU?

患者因其存在肾脏病

变基础#发生
'UA

的风险要高于普通人群'

KU?

患者发生
'UA

#临床上称之为
KU?

基础上
'UA

'

目前#

>Y'\

在
'UA

和
KU?

患者中的临床意义已

得到大量研究的证实#但
>Y'\

对于
KU?

基础上

'UA

的临床意义还不十分明确'近期#

?/-

等)

%G

*开

展了一项心脏大手术后发生
'UA

的研究发现#

KU?

患者术前高血浆
>Y'\

水平是术后发生
'UA

的独

立危险因素#

KU?

患者术后发生
'UA

#其
>Y'\

值

会在
KU?

的基础之上进一步升高#可能对
KU?

基

础上
'UA

的诊断有一定的指导意义'

Q);)2)1/2

O

等)

C"

*研究表明#当
KU?

患者造影术后发生对比剂

诱发的
'UA

$

KAF'UA

%时#其尿液
>Y'\

水平及造

影前后尿液
>Y'\

的差值都要显著高于非
KAF'UA

组#造影后
&L

尿液
>Y'\

取
##B2

O

"

,\

为
(07F/44

界值时#诊断
KAF'UA

的敏感性为
GĈ

#特异性为

BÊ

#当取
!&C2

O

"

,\

为
(07F/44

界值时#其诊断
)

期
KAF'UA

的敏感性为
#""̂

#特异性为
EB̂

'结果

表明尿液
>Y'\

水平不仅可用来早期监测
KU?

患

者
KAF'UA

的发生#并且对
KU?

患者发生
KAF'UA

严重程度的评定也具有预测意义'但是目前针对

>'Y\

在
KU?

基础上
'UA

中的研究还较少#

>Y'\

在这一类疾病中的临床意义也不十分明确#

+

&"%

+
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第
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期
<

徐德超#等
<

中性粒细胞明胶酶相关载脂蛋白与慢性肾脏病

有待大量的临床研究加以验证'

综上所述#

>Y'\

具有多种生物学效应#在肾

脏病的发生&发展中发挥着重要作用'近
!"

年的研

究发现#

>Y'\

对于
'UA

患者具有重要的临床检测

意义'近期研究表明#

>Y'\

与
KU?

关系密切#提

示其在
KU?

的诊断&治疗和监测等多方面具有重要

价值#但目前此方面研究的质量还不尽如人意#

>Y'\

在
KU?

中的应用价值还需要更多的大样本

临床研究来加以论证'

P

!

利益冲突

所有作者声明本文不涉及任何利益冲突'

!参 考 文 献"

)

#

*

!

K/1+;L.

#

5+3:-2M

#

57+:+2;\'

#

6)2S-.

#

U0;+P.

X

#

M

OO

+1;D

#

+7)3<D1+:)3+2(+/4(L1/2-(P-*2+

8

*-;F

+);+-27L+92-7+*57)7+;

)

.

*

<.'6'

#

!""B

#

!GE

!

!"%EF

!"CB<

)

!

*

!

Y/'5

#

KL+17/NY6

#

J)2?

#

6(K033/(LKM

#

V;0

K]<KL1/2-(P-*2+

8

*-;+);+)2*7L+1-;P;/4*+)7L

#

()1*-/:);(03)1+:+27;

#

)2*L/;

H

-7)3-S)7-/2

)

.

*

<>M2

O

3.

6+*

#

!""C

#

%$#

!

#!G&F#%"$<

)

%

*

!

?+:)1)

R

)2D<>+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()F

3-2

!

)

H

1/,-;-2

O

I-/,)1P+14/1L0,)2)(07+P-*2+

8

-2F

R

01

8

)

.

*

<Z-/,)1P6+*

#

!"#"

#

C

!

!&$F!E"<

)

C

*

!

J3/N+1?T

#

>/17L'K

#

5)2;/,KM<QL+3-

H

/()3-2

H

1/7+-24),-3

8

!

;710(701)3)2*;+

a

0+2(+/:+1:-+N

)

.

*

<

Z-/(L-,Z-/

H

L

8

;'(7)

#

!"""

#

#CE!

$

#F!

%!

GF!C<

)

$

*

!

K/N3)2*.Z

#

Z/11+

O

))1*><6/3+(03)1(L)1)(7+1-S)F

7-/2)2*

H

)77+12/47-;;0++[

H

1+;;-/2/47L+

O

+2+4/1

2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-241/,L0,)2;

)

.

*

<Y+2/,-(;

#

#GGB

#

C$

!

#BF!%<

)

&

*

!

6+3*10,UU

#

V-3+U

#

6+3*10,?T

#

K1/2+.'

#

Y+)1L)17.D

#

Z012+77'\<5-,03)7+*-;(L+,-)-2*0(+;

1+2)370I03)1(+33)

H

/

H

7/;-;7L1/0

O

L)20(3+)14)(7/1F

6

Z

*+

H

+2*+27,+(L)2-;,

)

.

*

<.91/3

#

!""!

#

#&E

!

!CEF

!$!<

)

B

*

!

])2

O

.

#

6/;+;6'<\-

H

/()3-2!

!

),037-4)(+7+*,/*F

03)7/1/4L0,)2()2(+1

)

.

*

<K+33K

8

(3+

#

!""G

#

E

!

!%CBF

!%$!<

)

E

*

!

D)1)

O

);>

#

h-0'

#

V/33,+26

#

>-(P/3);Q\

#

?+F

:)1)

R

)2D

#

Z)1);(L.<>Y'\F5-*+1/()3-2-2P-*2+

8

*-;F

+);+

)

.

*

<Z-/(L-, Z-/

H

L

8

;'(7)

#

!"#!

#

#E!%

!

#C$#F

#C$E<

)

G

*

!

5(L,-*7F@77U 6

#

6/1-U

#

\-.]

#

U)3)2*)*S+'

#

K/L+2?.

#

?+:)1)

R

)2D

#

+7)3<?0)3)(7-/2/42+071/F

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

)

.

*

<.',5/(>+

H

LF

1/3

#

!""B

#

#E

!

C"BFC#%<

)

#"

*

Z/3-

O

2)2/?

#

?/2)7/=

#

K/

HH

/3-2/Y

#

K),

H

/5

#

Z0+F

,-'

#

\)(

a

0)2-7-'

#

+7)3<>+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/F

(-)7+*3-

H

/()3-2

$

>Y'\

%

);),)1P+1/4P-*2+

8

*),)

O

+

)

.

*

<',.U-*2+

8

?-;

#

!""E

#

$!

!

$G$F&"$<

)

##

*

T)05

#

V)I-(L7'

#

U)0P+Q

#

V-33,+1'

#

X+;;+3

8

6

#

57)2

O

36

#

+7)3<>+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-F

H

/()3-2)2*+2*F;7)

O

+1+2)3*-;+);+

!

-7-;2/7)33)I/07

7L+P-*2+

8

;

4 )

.

*

<M01.K3-2A2:+;7

#

!"#%

#

C%

!

E#&F

E!"<

)

#!

*

6)17+2;;/2.

#

Z+33/,/T<QL+1-;+)2*4)33/4>Y'\

-2)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

)

.

*

<Z3//*D01-4

#

!"#C

#

%B

!

%"CF

%#"<

)

#%

*

K)-\

#

T0I-2.

#

V)2X

#

=+2

O

+D

#

W05<QL+/1-

O

-2

/4,037-

H

3+,/3+(03)14/1,;-201-2+/4V>\

"

>Y'\

)

.

*

<K3-2.',5/(>+

H

L1/3

#

!"#"

#

$

!

!!!GF!!%$<

)

#C

*

>-(P/3);Q\

#

J/1;7+1K5

#

5-;+6 M

#

Z)1);(L>

#

=)33+?5

#

=-37)1*6

#

+7)3<>Y'\

$

\(2!

%

,/2/,+1

-;);;/(-)7+*N-7L70I03/-27+1;7-7-)3*),)

O

+-2(L1/2-(

P-*2+

8

*-;+);+

)

.

*

<U-*2+

8

A27

#

!"#!

#

E!

!

B#EFB!!<

)

#$

*

U/

8

2+1.\

#

Y)1

O

'W

#

K/()5Y

#

5-27U

#

QL-+;;+2F

DL-3I1//PV

#

D)7+39 ?

#

+7)3<Z-/,)1P+1;

H

1+*-(7

H

1/

O

1+;;-/2/4)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

)47+1()1*-)(;01

O

+1

8

)

.

*

<.',5/(>+

H

L1/3

#

!"#!

#

!%

!

G"$FG#C<

)

#&

*

Z1-

O

0/1-K

#

h0-27):)33+K

#

?/22)10,,)M

#

K/2*/1+33-

Y<>/:+3I-/,)1P+1;4/1(/271);7F-2*0(+*)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

)

.

*

<Z-/,+*T+;A27

#

!"#C

#

!"#C

!

$&EB%E<

)

#B

*

U)7)

O

-1-?

#

?/-U

#

6)7;0I)1)Q

#

>+

O

-;L-U

#

V),);)F

P-]

#

>)P),01)U

#

+7)3<>+NI-/,)1P+1

H

)2+3/4

H

3);,)2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2)2*

+2*/7/[-2)(7-:-7

8

);;)

8

4/1*+7+(7-2

O

;+

H

;-;-2)(07+

P-*2+

8

-2

R

01

8

)

.

*

<.K1-7K)1+

#

!"#%

#

!E

!

$&CF$B"<

)

#E

*

91I;(L)7'

#

Y)0+15

#

D)030;D

#

T+-;;-

O

6

#

X+-

H

+17

K

#

T),/;F\/

H

+SM

#

+7)3<5+10,)2*01-2)1

8

>Y'\

I072/7UA6F#1)-;+;-2L0,)2

H

/;71+2)3'UA

)

.

*

<M01

.K3-2A2:+;7

#

!"#C

#

CC

!

&$!F&$G<

)

#G

*

Z+22+776

#

?+27K\

#

6)h

#

?);71)3)5

#

Y1+2-+1J

#

X/1P,)2T

#

+7)3<91-2+>Y'\

H

1+*-(7;;+:+1-7

8

/4)F

(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

)47+1()1*-)(;01

O

+1

8

!

)

H

1/;

H

+(7-:+

;70*

8

)

.

*

<K3-2.',5/(>+

H

L1/3

#

!""E

#

%

!

&&$F&B%<

)

!"

*

V));+FJ-+3-7S'

#

Z+33/,/T

#

?+:)1)

R

)2D

#

Z+22+776

#

57/1

8

?

#

6)7)3)2-;Y

#

+7)3<QL+

H

1+*-(7-:+

H

+14/1,F

)2(+/4

H

3);,)2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

$

>Y'\

%

-2(1+);+;N-7L

O

1)*+/4)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

)

.

*

<>+

H

L1/3?-)3Q1)2;

H

3)27

#

!""G

#

!C

!

%%CGF%%$C<

)

!#

*

V));+6

#

Z+33/,/T

#

?+:)1)

R

)2D

#

5(L3)77,)22D

#

V));+FJ-+3-7S '

(

>Y'\ 6+7)F)2)3

8

;-;A2:+;7-

O

)7/1

Y1/0

H

<'((01)(

8

/42+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-F

H

/()3-2

$

>Y'\

%

-2*-)

O

2/;-;)2*

H

1/

O

2/;-;-2)(07+

P-*2+

8

-2

R

01

8

!

);

8

;7+,)7-(1+:-+N)2*,+7)F)2)3

8

;-;

)

.

*

<',.U-*2+

8

?-;

#

!""G

#

$C

!

#"#!F#"!C<

)

!!

*

U/Y.

#

Y1-

O

/1

8

+:?>

#

\-24+17?

#

.)2

O

VT

#

X)7F

P-2;Q

#

KL+)*3+K

#

+7)3<Q1)2;(1-

H

7-/2)3)2)3

8

;-;/4

P-*2+

8

;*01-2

O

1+

H

)-141/,'UA1+:+)3;

H

/;;-I3+1/3+;

4/1>Y'\)2*UA6F#);I-/,)1P+1;/4'UAF7/FKU?

+

B"%

+



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报
!

!"#$

年
%

月#第
%&

卷

71)2;-7-/2

)

.

*

<',.DL

8

;-/3T+2)3DL

8

;-/3

#

!"#"

#

!GE

!

J#CB!FJ#CE%<

)

!%

*

?-2

O

V

#

V+]

#

\-U

#

])2

O

.

#

\-W

#

\0T

#

+7)3<91-F

2)1

8

2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

$

>Y'\

%

-;)2+)13

8

I-/,)1P+14/11+2)370I03/-27+1;7-7-)3-2

R

01

8

-2A

O

'2+

H

L1/

H

)7L

8

)

.

*

<K3-2A,,02/3

#

!""B

#

#!%

!

!!BF!%C<

)

!C

*

Q/11+;F5)3-*/6Q

#

K/17t;FV+12k2*+S.

#

=-*)3W

#

D+F

*1/;)'

#

=-3)1*+33FQ)11+;6

#

@1*-FT/;.<>+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2);)I-/,)1P+14/130

H

0;

2+

H

L1-7-;

)

.

*

<>+

H

L1/3?-)3Q1)2;

H

3)27

#

!"#C

#

!G

!

#BC"F

#BCG<

)

!$

*

D)1-PLKT

#

?)L3>U

#

KL)

H

,)2'Z

#

Z/;7.M

#

M*+3F

;7+-2K\

#

K/,+1?6

#

+7)3<M:)30)7-/2/401-2+I-/F

,)1P+1;/4P-*2+

8

-2

R

01

8

-2

H

/3

8

(

8

;7-(P-*2+

8

*-;+);+

)

.

*

<U-*2+

8

A27

#

!"#!

#

E#

!

BECFBG"<

)

!&

*

KL)+V

#

T

8

0V

#

KL)U

#

U-,6

#

U-,]

#

6-2KU<

>+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2);)I-/,)1PF

+1/41+2)3-,

H

)-1,+27-2

H

)7-+27;N-7L,037-

H

3+,

8

+3/F

,)

)

.

*

<K3-2\

8

,

H

L/,)6

8

+3/,)\+0P

#

!"#$

#

#$

!

%$F

C"<

)

!B

*

ZL):;)1>'

#

Uq77

O

+2'

#

K/1+;L.

#

';7/1ZK<>+0F

71/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

$

>Y'\

%

)2*P-*F

2+

8

-2

R

01

8

,/3+(03+#

$

UA6F#

%

);

H

1+*-(7/1;/4-2(-*+27

KU?;7)

O

+%

!

7L+'7L+1/;(3+1/;-;T-;P-2K/,,02-7-+;

$

'TAK

%

570*

8

)

.

*

<',.U-*2+

8

?-;

#

!"#!

#

&"

!

!%%F

!C"<

)

!E

*

D+1)37)K'

#

U)7ST

#

Z/2:+271+.=

#

5)II-;+77-=

#

5-;(/:-(P?

#

5)12)P6

#

+7)3<';;/(-)7-/2;/401-2)1

8

3+:+3;/4P-*2+

8

-2

R

01

8

,/3+(03+#

$

UA6F#

%

)2*2+071/F

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

$

>Y'\

%

N-7LP-*F

2+

8

402(7-/2*+(3-2+-27L+6037-FM7L2-(570*

8

/4'7LF

+1/;(3+1/;-;

$

6M5'

%)

.

*

<',.U-*2+

8

?-;

#

!"#!

#

&"

!

G"CFG##<

)

!G

*

6)3

8

;SP/.

#

6)3

8

;SP/.5

#

Z)(L/1S+N;P)FY)

R

+N;P)

V

#

D/2-)7/N;P-Z

#

?/I1S

8

(P-5

#

6

8

;3-N-+(6<>+0F

71/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2-;)2+N)2*;+2F

;-7-:+,)1P+1/4P-*2+

8

402(7-/2-2(L1/2-(P-*2+

8

*-;F

+);+

H

)7-+27;)2*1+2)3)33/

O

1)471+(-

H

-+27;

)

.

*

<Q1)2;F

H

3)27D1/(

#

!""G

#

C#

!

#$EF#&#<

)

%"

*

?/2)*-/K<M44+(7/4

O

3/,+103)14-371)7-/21)7+-,

H

)-1F

,+27/2*-)

O

2/;7-(

H

+14/1,)2(+/42+071/

H

L-3

O

+3)7-F

2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2)2*ZF7

8H

+2)71-01+7-(

H

+

H

7-*+

);,)1P+1;/4)(07+()1*-)()2*1+2)34)-301+-2(L1/2-(

P-*2+

8

*-;+);+

H

)7-+27;

)

.

*

<K1-7K)1+

#

!"#C

#

#E

!

T%G<

)

%#

*

57+3,)(LFY/3*

8

; '

#

KS)1P/N;P)FD)(S+P Z

#

X

8

(S)F

3P/N;P)FQ/,);-P'

#

D)(S+P\<5+10,(

8

;7)7-2K)2*

;+10,)2*01-2+>Y'\-27L+P-*2+

8

402(7-/2);;+;;F

,+27/4

H

)7-+27;N-7L 6Y95

)

.

*

<M01.V)+,)7/3

#

!"#C

#

GC

!

#&!F#&E<

)

%!

*

>-+3;+25M

#

'2*+1;+25

#

g*02+P?

#

V+;;Y

#

D)1:-2

O

VV

#

T/;;-2

O

D<Q0I03)1,)1P+1;*/2/7

H

1+*-(77L+

*+(3-2+-2

O

3/,+103)14-371)7-/21)7+-27

8H

+#*-)I+7-(

H

)7-+27;N-7L/:+172+

H

L1/

H

)7L

8

)

.

*

<U-*2+

8

A27

#

!"##

#

BG

!

###%F###E<

)

%%

*

>-+3;+25M

#

V)2;+2VD

#

.+2;+2ZT

#

D)1:-2

O

VV

#

T/;;-2

O

D<91-2)1

8

2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-F

H

/()3-2)2*

H

1/

O

1+;;-/2/4*-)I+7-(2+

H

L1/

H

)7L

8

-27

8H

+

#*-)I+7-(

H

)7-+27;-2)4/01F

8

+)14/33/NF0

H

;70*

8

)

.

*

<

>+

H

L1/2K3-2D1)(7

#

!"##

#

##E

!

(#%"F(#%$<

)

%C

*

\-0U?

#

])2

O

X

#

'2*+1;/2' V

#

J+3*,)2VA

#

?+,-1

R

-)25

#

V),)2/Q

#

+7)3<91-2+2+071/

H

L-3

O

+3)F

7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-23+:+3;*/2/7-,

H

1/:+1-;P

H

1+*-(7-/2/4

H

1/

O

1+;;-:+(L1/2-(P-*2+

8

*-;+);+

)

.

*

<

U-*2+

8

A27

#

!"#%

#

E%

!

G"GFG#C<

)

%$

*

6)7;0+]

#

6)7;0,01)'

#

'I+6

#

@2/6

#

5+

8

)6

#

>)P),01)Q

#

+7)3<D1/

O

2/;7-(-,

H

3-()7-/2;/4(L1/2-(

P-*2+

8

*-;+);+)2*)2+,-))47+1

H

+1(07)2+/0;(/1/2)1

8

-27+1:+27-/2-2)(07+,

8

/()1*-)3-24)1(7-/2

H

)7-+27;

)

.

*

<

V+)17=+;;+3;

#

!"#%

#

!E

!

#GF!&<

)

%&

*

V);+

O

)N)6

#

A;L--.

#

U-7)

O

)N)J

#

Q)P)L);L-U

#

V)F

8

);L-V

#

U/-*+5

#

+7)3<91-2)1

8

2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F

);;/(-)7+*3-

H

/()3-2);)

H

1+*-(7/1/4()1*-/:);(03)1+F

:+27;-2

H

)7-+27;N-7L(L1/2-(P-*2+

8

*-;+);+

)

.

*

<V+)17

=+;;+3;

#

!"#$

#

%"

!

E#FEE<

)

%B

*

\-0U?

#

])2

O

X

#

Y/'5

#

'2*+1;/2'V

#

J+3*,)2

VA

#

J-;(L+16.

#

+7)3<91-2+2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F

);;/(-)7+*3-

H

/()3-2)2*1-;P/4()1*-/:);(03)1*-;+);+

)2**+)7L-2KU?

!

1+;037;41/,7L+KL1/2-(T+2)3A2F

;044-(-+2(

8

K/L/17

$

KTAK

%

570*

8

)

.

*

<',.U-*2+

8

?-;

#

!"#$

#

&$

!

!&BF!BC<<

)

%E

*

U0N)I)1)Q

#

6/1-U

#

60P/

8

),)6

#

U);)L)1)6

#

]/P/-V

#

5)-7/]

#

+7)3<91-2)1

8

2+071/

H

L-3

O

+3)7-F

2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-23+:+3;1+43+(7*),)

O

+7/

O

3/F

,+103-

#

H

1/[-,)370I03+;

#

)2**-;7)32+

H

L1/2;

)

.

*

<

U-*2+

8

A27

#

!""G

#

B$

!

!E$F!GC<

)

%G

*

?/-U

#

91)7)6

#

U)7)

O

-1-?

#

A2),/1-6

#

601)7)5

#

V-;)

O

-6

#

+7)3<D3);,)2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7F

+*3-

H

/()3-2-2)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

;0

H

+1-,

H

/;+*/2

(L1/2-(P-*2+

8

*-;+);+)47+1()1*-)(;01

O

+1

8

!

),037-F

(+27+1

H

1/;

H

+(7-:+;70*

8

)

.

*

<K1-7K)1+

#

!"#%

#

#B

!

T!B"<

)

C"

*

Q);)2)1/2

O

'

#

V07)

8

)2/2D

#

D-

8

)

8

/7)-?<91-2)1

8

2+071/

H

L-3

O

+3)7-2);+F);;/(-)7+*3-

H

/()3-2

H

1+*-(7;7L+

;+:+1-7

8

/4(/271);7F-2*0(+*)(07+P-*2+

8

-2

R

01

8

-2(L1/F

2-(P-*2+

8

*-;+);+

H

)7-+27;02*+1

O

/-2

O

+3+(7-:+(/1/2)1

8

H

1/(+*01+;

)

.

*

<Z6K>+

H

L1/3

#

!"#%

#

#C

!

!B"<

!本文编辑"

!

孙
!

岩

+

E"%

+


