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!!近年来!低剂量白细胞介素%&"35?98B9>F35%&!GH%&#在治疗自身免疫性疾病方面的作用受到广泛关注!国

内外在GH%& 机制与临床方面进行了一系列深入的研究$ 研究证明!高剂量GH%& 促进细胞毒I细胞和自然杀

伤细胞的增殖!而低剂量GH%& 则对免疫系统起抑制作用$ 低剂量GH%& 的主要作用机制并非激活效应性I细

胞!而是通过对调节性I细胞"89<>B=?78JIE9BB!I89<#的激活!抑制免疫系统过度活化$ 目前已有多项临床试

验结果显示!低剂量GH%& 对于多种自身免疫性疾病!如系统性红斑狼疮"4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4!KHL#%

血管炎及炎性肌病等有效&" M*'

$ 本文旨在对低剂量GH%& 对6N$

O

I细胞亚群的调节作用及其在治疗自身免

疫性疾病中的作用进行评价$

&'()!" 是免疫稳态维持的关键分子

GH%& 主要由6N$

O

I细胞产生!其他免疫细胞如6N0

O

I细胞%自然杀伤细胞"5=?>8=BF3BB98E9BB!PQE9BB4#

等也可产生少量的GH%&$ GH%& 于 ").- 年被发现!其能够维持I细胞在体外的长期生长!故被称为 I细胞生

长因子&$'

$ ").) 年第二届国际淋巴因子研讨会统一将其命名为GH%&

&('

$ GH%& 通过白细胞介素%& 受体"GH%&

89E9:?78! GH%&'#发挥其生理作用!GH%&'是一组不同的复合体!按其对GH%& 亲和力不同被分为低%中%高亲和

力受体!这些受体均由GH%&'

!

"即6N&(#%GH%&'

"

"即6N"&&#%GH%&'

#

"即 6N"*&#三种亚基中的一个或多个

亚基构成$

GH%& 可以通过对I89<细胞与辅助性I细胞"@9B:98IE9BB!I@#". 的平衡的调节影响细胞免疫过程$ I89<

细胞通常指的是6N$

O

6N&(

O

R7S:*

O

I89<细胞!该类I89<细胞直接从胸腺分化发育而来!初始 6N$

O

I细胞

在转化生长因子
"

"?8=54T78A35<<87U?@ T=E?78%

"

!IVR%

"

#的作用下!分化为I89<细胞&-'

!进一步I89<细胞可以

通过接触抑制或分泌抑制性细胞因子发挥抑制免疫应答的作用&.'

$ I@". 细胞是W=8835<?75等&0'从I@"%I@&

细胞中分化的细胞亚群中发现一种分泌GH%". 的新型6N$

O

I细胞亚群!主要通过分泌GH%". 等细胞因子!在

免疫损伤!特别是自身免疫性疾病的发病中起到重要作用$

早期研究中!人们仅认识到了GH%& 对 I细胞的激活作用!这与不同种类 GH%&'在 I细胞各亚型的分布

有关$ I89<细胞更多表达高亲和力的GH%&'

!"#

!而效应性I细胞"9TT9E?78IE9BB!I9TT#中更多表达中等亲和

力的GH%&

"#

!这造成I89<细胞对较低剂量的GH%& 更为敏感!低剂量GH%& 刺激I89<细胞增殖活化!进而抑制

免疫系统过度激活(而相对高浓度的GH%& 能激活I9TT细胞!促进免疫激活&)'

$ 经研究证明!低剂量的GH%& 可

以抑制GH%". 的增殖分化&"#'

$

除对细胞免疫稳态的维持作用外!GH%& 也可以通过对滤泡辅助性I细胞"T7BB3E>B=8@9B:98IE9BB4!IT@#的

调节影响体液免疫过程$ 研究显示&&'

!GH%& 能有效抑制IT@细胞的分化!进而抑制体液免疫的过度激活$

'(0)'
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"'低剂量()!" 可改善免疫稳态失衡

I@". 细胞的异常活化和 I89<细胞的抑制可造成 I89<1I@". 失衡!I89<1I@". 细胞亚群失衡是自身免疫

性疾病的重要特征!在疾病发生%发展过程中起到重要作用!同时可作为患者体内免疫系统活化情况的监测

指标&""'

$ 低剂量 GH%& 可以通过促进 I89<细胞增殖分化而抑制 I@". 细胞!改善自身免疫性疾病中 I89<1

I@". 细胞失衡$

除了细胞免疫失衡!体液免疫受损也是自身免疫性疾病的重要特征!而这其中 IT@ 细胞发挥了重要作

用$ 我们前期的临床试验也发现!经过低剂量的 GH%& 治疗!自身免疫性疾病患者体内的 IT@ 细胞受到明

显抑制&&'

$ 动物实验表明!活化的 6N$

O

I细胞向淋巴结外 I细胞区迁移!激活的树突状细胞产生膜结合

和可溶性的 6N&(!以抑制 I细胞衍生的 GH%& 和增强 IT@ 细胞分化&"&'

!因此!低剂量 GH%& 对 IT@ 细胞的抑

制作用可能发生在 IT@细胞分化的早期$

*'低剂量()!" 在自身免疫性疾病中的临床应用

*+&!低剂量GH%& 在系统性红斑狼疮治疗中的应用

近年来!我们和其他研究者的研究显示!KHL患者血清GH%& 浓度较健康人低!且降低程度与狼疮肾炎的

发生相关&"*'

(KHL患者外周血I89<细胞比例降低而I@". 细胞比例升高的现象也已被观察证实!其变化程度

与 KHL疾病活动度指数"KHL;349=49=E?3̂3?J35;9S!KHLN,G#等疾病活动度评分显著相关&"$'

$ 基于这些现

象!我们设计完成了关于GH%& 治疗 KHL的临床试验&" M&'

!对GH%& 治疗 KHL的临床疗效%安全性等分别进行了

验证$ 在免疫学方面!GH%& 治疗后"剂量和疗程为隔日 "## 万 GZ!每连续用药 & 周后停药 & 周!共持续 "&

周#! 患者的外周血I89<细胞比例明显升高!而I@".%IT@ 细胞比例下降(同时在临床症状方面!皮疹%脱发%

尿蛋白等影响 KHL患者的主要症状均可见明显的改善$

*+"!低剂量GH%& 在其他自身免疫性疾病中的应用

随着低剂量GH%& 免疫调控机制的研究不断深入!GH%& 在多种免疫相关的疾病中得到重视"表 "#!如移植

物抗宿主病"<8=T?!"#$%$%@74?;349=49!V\WN#

&"( M"-'

%丙型肝炎相关的血管炎&".'和 " 型糖尿病&"0'

$ _@=5<

等&") M&#'在 $ 例免疫性血小板减少性紫癜中应用低剂量GH%& 可提高患者血小板计数$ 6=4?9B=等&&"'在 ( 例斑

秃患者中应用GH%&!剂量为 "(# 万GZ1; 连用 ( ;!此后每三周 *## 万GZ1; 连用 ( ;!患者斑秃皮损面积得到

显著缩小!而外周血I89<细胞增加!且在皮肤活检中亦发现I89<细胞增加$ 3̀=7等&&&'研究发现小剂量GH%&

可促进干燥综合征"K2a<895)44J5;87A9!KK#患者体内 I89<和 I@". 的平衡$ _@=5<等&&*'在炎性肌病中应用

GH%&!在接受 (# 万GZGH%& 治疗 ( ;后!患者I89<细胞显著增加!同时红细胞沉降率%肌酶及疼痛评分均显著

下降$ 另外!'7495bU=2<等&*'近期发表的临床研究显示!低剂量 GH%& 对类风湿关节炎"8@9>A=?73; =8?@83?34!

',#%强直性脊柱炎"=5FJB7435<4:75;JB3?34!,K#等 "" 种自身免疫性疾病均安全有效$ 我们近期完成的低剂

量GH%& 治疗 KK和',的双盲临床试验"P6I#&$-$*")! P6I#&$-.(#$#!进一步证明了该治疗方法对于自身

免疫性疾病有很好的疗效$ 目前多种自身免疫性疾病或免疫相关疾病的低剂量 GH%& 疗法的临床试验尚待

发表"表 &#$

*+*!低剂量GH%& 与感染免疫

相比于其他生物制剂会增加感染风险!低剂量 GH%& 在临床中并未表现出增加感染的风险$ 在我们的

GH%& 治疗 KHL的临床试验中&" M&'

!GH%& 治疗组感染风险非但没有升高!反而低于对照组$ 治疗组 * 例患者分

别在入组时合并不同种类的病毒感染!经GH%& 治疗后!在 KHL病情缓解的同时!病毒载量也同时降低$ 在肝

炎方面!K==;7>5等&".'研究证实!GH%& 在治疗丙型肝炎相关的血管炎时!并未激活患者体内的丙型肝炎病毒$

对于肝炎%结核患者!应用常规生物制剂时受限很大!而越来越多的证据表明!GH%& 对合并此类感染的自身免

疫性疾病患者亦较为安全$ 另外!我们还在进一步研究低剂量GH%& 调节感染免疫的机制!初步的研究显示!

低剂量GH%& 可以明显增加流行性感冒病毒感染的小鼠的生存期和体质量!但尚需进一步明确$

+'展望

目前!自身免疫性疾病的治疗主要依赖糖皮质激素%免疫抑制剂等传统药物$ 糖皮质激素长期应用!可

'-0)'
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造成患者骨质疏松%内分泌代谢紊乱等不良反应(多数传统免疫抑制剂长期大量应用可能对患者肝%肾功能

造成损伤!甚至可造成骨髓抑制%性腺抑制等严重不良反应(新型生物制剂如肿瘤坏死因子
!

抑制剂%6N&#

单克隆抗体等属非适应证用药!仅用于少数患者!且感染风险也升高$

表 &'已发表的低剂量GH%& 治疗自身免疫性疾病的临床试验

,-./0&'[>DB34@9; EB353E=B?83=B47TB7U;749GH%& 35 ?@9?89=?A95?7T=>?73AA>59;349=494

N349=494 N=3BJ;7491! 3̀BB375 GZ# 6B353E=B9TT3E=EJ GAA>57B7<3E=BE@=5<94 '9T9895E94

KHL " KHLN,G

"

I89<

#

"I@".

"

" IT@

"

"

PQ

#

"6N(-

D83<@?

PQ

#

W99?=B+!&#"-"&#")#

(" M&)

KK "+( P7?9̂=B>=?9; I89<

#

"I@".

" 3̀=79?=B+!&#"0#

(&&)

,K #+( c,KN,G

"

I89<

#

"I@".1I89<

" ,5 9?=B+!&#")#

(&$)

Ǹ 1[̀ #+( 6Q

"

I89<

# _@=5<9?=B+!&#")#

(&*)

V\WN

#+*1"1* :98A

&

'=4@

"

I89<

#

c9??49?=B+!&#".#

("()

_@=79?=B+!&#"-#

("-)

W6\%35;>E9; =̂4E>B3?34 "+( \=4E>B3?34

" I89<

#

"PQ

#

"6N(-

D83<@?

PQ

#

K==;7>5 9?=B+!&#""#

(".)

I"Ǹ #+**1"1* P7?9̂=B>=?9; I89<

# W=8?9A=55 9?=B+!&#"*#

("0)

GI[ " [HI

#

I89<

# _@=5<9?=B+!&#"0#

(")" &#)

,B7:9E3==89=?= "+( W=38B744=89=

"

I89<

#

"I9TT

" 6=4?9B=9?=B+!&#"$#

(&")

"" F35;47T=>?73AA>59;349=4944>E@ =4', " LTT9E?3̂9 I89<

# '7495bU=2<9?=B+!&#")#

(*)

!!KHL" 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4$ KK" K2a<895 4J5;87A9$ ,K" =5FJB7435<4:75;JB3?34$ Ǹ 1[̀ " ;98A=?7AJ743?341:7BJAJ743?34$ V\WN" <8=T?

!"#$%$%@74?;349=49$ W6\" @9:=?3?346 3̂8>4$ I"Ǹ " ?J:9" ;3=D9?94$ GI[" 3AA>59?@87AD7EJ?7:953=$ '," 8@9>A=?73; =8?@83?34$ KHLN,G" 4J4?9A3EB>%

:>498J?@9A=?74>4;349=49=E?3̂3?J35;9S$ c,KN,G" c=?@ =5FJB7435<4:75;JB3?34;349=49=E?3̂3?J35;9S$ 6Q" E89=?359F35=49$ [HI" :B=?9B9?$ I89<" 89<>B=%

?78JIE9BB$ I@" @9B:98IE9BB$ IT@" T7BB3E>B=8@9B:98IE9BB$ PQ" 5=?>8=BF3BB98E9BB$ I9TT" 9TT9E?78IE9BB+

表 "'已完成但尚未发表的低剂量GH%& 治疗自身免疫性疾病的临床试验

,-./0"'6B353E=B?83=B7TB7U%;749GH%& T78?@9?89=?A95?7T=>?73AA>59;349=494?@=?@=4D995 E7A:B9?9; D>?57?J9?:>DB34@9;

N349=49 ]9=8 IJ:9 P>AD98 67>5?8J

', &#"- K35<B9%E95?98 $. 6@35=

KK &#"- K35<B9%E95?98 -# 6@35=

>̀B?3:B94EB987434 &#"- K35<B9%E95?98 *# R8=5E9

W9A7BJ?3E=59A3= &#". K35<B9%E95?98 & R8=5E9

6QN &#"- K35<B9%E95?98 "# 6@35=

KHL &#". >̀B?3%E95?98 "## R8=5E99?E+

,AJ7?87:@3EB=?98=B4EB987434 &#"( K35<B9%E95?98 *- R8=5E9

!!'," 8@9>A=?73; =8?@83?34$ KK" K2a<895 4J5;87A9$ 6QN" E@8753EF3;59J;349=49$ KHL" 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4+

!!低剂量GH%& 治疗旨在通过提升I89<细胞数量!降低效应性I细胞功能!进而调节免疫稳态!抑制免疫系

统过度激活以达到治疗效果!现已在多种自身免疫性疾病中得到应用$ 多数 GH%& 缺乏%I89<细胞抑制的免

疫相关疾病均可能从GH%& 治疗中受益$ 除在风湿免疫领域外!低剂量GH%& 在皮肤科%神经内科%内分泌科等

多个学科领域中均已有研究发表!可能有很大的临床应用前景$

越来越多的研究证明!低剂量GH%& 在治疗自身免疫性疾病的同时可降低患者感染风险!GH%& 在感染免

疫中的调节机制研究可能是GH%& 治疗领域研究的热点之一$

目前已有多项临床研究提示!低剂量GH%& 具有明确的治疗效果!安全性好!同时不少临床研究正在进行

中!将为自身免疫性疾病的治疗提供更多的临床依据$

参考文献

( " ) W9X" _@=5<'" K@=7̀ " 9?=B+LTT3E=EJ=5; 4=T9?J7TB7U%;749GH%& 35 ?@9?89=?A95?7T4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4% ,8=5;7A349;" ;7>DB9%

DB35;" :B=E9D7%E75?87BB9; ?83=B(X1YH)+,55 '@9>AN34" &#")" ) !&#")%#)%")# (&#")%"#%#")+@??:4%11UUU+5ED3+5BA+53@+<7̂1:>DA9;*

'.0)'何!菁"等!低剂量白细胞介素%& 在自身免疫性疾病治疗中的意义及前景



?98AdLTT3E=EJO=5; O4=T9?JO7TOB7U%;749OGH%& O35 O?@9O?89=?A95?O7TO4J4?9A3EOB>:>4O98J?@9A=?74>4e*,O=O8=5;7A349;e&6O

;7>DB9%DB35;e&6O:B=E9D7%E75?87BB9; O?83=BfI8=54KE@9A=d?3?B9fEA; d;9?=3B449=8E@+

( & ) W9X" _@=5</" g93]" 9?=B+H7U%;74935?98B9>F35%& ?89=?A95?49B9E?3̂9BJA7;>B=?946N$! O# IE9BB4>D49?435 :=?395?4U3?@ 4J4?9A3EB>:>498J%

?@9A=?74>4(X)+P=?̀ 9;" &#"-" &&!)#% ))" M))*+

( * ) '7495bU=2<̀ " H7895b75 '" 6=E7>D [" 9?=B+GAA>57B7<3E=B=5; EB353E=B9TT9E?47TB7U%;74935?98B9>F35%& =E8744"" =>?73AA>59;349=49435 =435%

<B9" 7:95 EB353E=B?83=B(X)+,55 '@9>AN34" &#")" .0!&#% &#) M&".+

( $ ) 7̀8<=5 N," '>4E9??3Rg" V=BB7'+K9B9E?3̂9&' !&(#)<87U?@ 7TIBJA:@7EJ?94T87A578A=B@>A=5 D759A=887U4(X)+KE395E9" ").-" ")*

!$&(.#% "##. M"##0+

( ( ) 3̀b9BKc" R=88=8XX+'9̂349; 57A95EB=?>89T78=5?3<95%5754:9E3T3EI%E9BB:87B3T98=?375 =5; @9B:98T=E?784(X)+69BBGAA>57B" ").)" $0!&#% $** M

$*-+

( - ) K@=7h" V=7W+[87<894435 35?98B9>F35%& ?@98=:JT788@9>A=?3E3AA>59;349=494DJ89<>B=?35<?@93AA>59D=B=5E97TIE9BB4(X1YH)+KE=5; XGA%

A>57B" &#")" )!&#")%#)%#0#(&#")%"#%#")+@??:4%11UUU+5ED3+5BA+53@+<7̂1:>DA9;* ?98Ad[87<8944O35 OG5?98B9>F35%& O?@98=:JOT78O

8@9>A=?3EO3AA>59O;349=494ODJO89<>B=?35<O?@9O3AA>59OD=B=5E9O7TOIOE9BB4fI8=54KE@9A=d?3?B9fEA; d;9?=3B449=8E@+

( . ) K=F=<>E@3K" g35<Q" 3̀J=8=̀ +'9<>B=?78JIE9BB4% ,D839T@34?78J=5; :984:9E?3̂9(X)+L>8XGAA>57B" &##." *. !K>::B"#% ""- M"&*+

( 0 ) W=8835<?75 HL" W=??75 'N" =̀5<=5 ['" 9?=B+G5?98B9>F35 ".%:87;>E35<6N$

O

9TT9E?78IE9BB4;9̂9B7: !&* =B359=<9;34?35E?T87A?@9I@9B:98

?J:9" =5; & B359=<94(X)+P=?GAA>57B" &##(" -!""#% ""&* M""*&+

( ) ) _@=7_" _@=5</" K> H" 9?=B+R359?>535<4>D49?47T6N$

O

IE9BB4DJB7U%;74=<97TGH%& =5; =59U?@98=:9>?3E4?8=?9<JT78=>?73AA>59;349=494

(X)+G5?GAA>57:@=8A=E7B" &#"0" (-% &-) M&.-+

("#) Q3AWK" X=5<Kg" H99g" 9?=B+[ILP;83̂94I@". E9BB;3TT9895?3=?375 DJ:89̂95?35<GH%& :87;>E?375(X)+XLS: 9̀;" &#"." &"$ !""#%

**0" M**)0+

("") Y4594HI" P=FF95 c" c7;7B=JL" 9?=B+,44944A95?7T35?8=E9BB>B=8EJ?7F3594=5; 89<>B=?78JE9BB435 :=?395?4U3?@ =>?73AA>59;349=494=5; :83%

A=8J3AA>57;9T3E395E394% P7̂9B?77BT78;3=<574?3E4=5; :=?395?T7BB7U%>:(X)+,>?73AA>5 '9̂" &#"*" "&!"##% )-. M)."+

("&) H3X" H> L" ]3I" 9?=B+LcG& =><A95?4IT@ E9BBT=?9DJ:87A7?35<35?98=E?375 U3?@ GH%&%i>95E@35<;95;83?3EE9BB4(X)+P=?>89" &#"-" (**

!.-#"#% ""# M""$+

("*) K@=7̀ " W9X" _@=5<'" 9?=B+G5?98B9>F35%& ;9T3E395EJ=447E3=?9; U3?@ 895=B3A:=38A95?35 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4(X)+XG5?98T9875 6J?7%

F359'94" &#")" *)!&#% "". M"&$+

("$) K@35 K̀" H99P" Q=5<G+LTT9E?78I%E9BB4>D49?435 4J4?9A3EB>:>498J?@9A=?74>4% Z:;=?9T7E>435<75 I@". E9BB4(X)+6>88Y:35 '@9>A=?7B"

&#""" &*!(#% $$$ M$$0+

("() c9??4c6" [3;=B=X" Q3AX" 9?=B+GH%& :87A7?949=8BJI89<89E754?3?>?375 =T?98=BB7<9593E@9A=?7:739?3EE9BB?8=54:B=5?=?375(X)+W=9A=?7B7<3E="

&#"." "#&!(#% )$0 M)(.+

("-) _@=7/]" _@=7/K" g=5<]I" 9?=B+[87:@JB=E?3E>497TB7U%;74935?98B9>F35%& =5; ?@9EB353E=B7>?E7A947T@9A=?7:739?3E4?9AE9BB?8=54:B=5?=%

?375% ,8=5;7A3b9; 4?>;J(X)+Y5E73AA>57B7<J" &#"-" (!"&#% 9"&(#))&+

(".) K==;7>5 N" '7495bU=2<̀ " X7BJR" 9?=B+'9<>B=?78JI%E9BB894:75494?7B7U%;74935?98B9>F35%& 35 W6\%35;>E9; =̂4E>B3?34(X)+PL5<BX̀ 9;"

&#""" *-(!&&#% &#-. M&#..+

("0) W=8?9A=55 ," c9543A75 V" [=J=5 6," 9?=B+H7U%;74935?98B9>F35 & 35 :=?395?4U3?@ ?J:9" ;3=D9?94% =:@=49"1& 8=5;7A349;" ;7>DB9%DB35;"

:B=E9D7%E75?87BB9; ?83=B(X)+H=5E9?N3=D9?94L5;7E8357B" &#"*" "!$#% &)( M*#(+

(")) _@=5<X" '>=5 ]" K@95 ]" 9?=B+H7U;749GH%& 35E89=4989<>B=?78JIE9BB4=5; 9B9̂=?9:B=?9B9?435 =:=?395?U3?@ 3AA>59?@87AD7EJ?7:953=(X)+

6J?7A9?8Jc6B35 6J?7A" &#"0" )$!*#% $## M$#$+

(&#) _@=5<X" '>=5 ]" /> /" 9?=B+I@98=:9>?3E:7?95?3=B7TB7U%;749GH%& 35 3AA>59?@87AD7EJ?7:953=% ,5 =5=BJ4347T* E=494(X)+6J?7Ac6B35

6J?7A" &#"0" )$!*#% $&0 M$**+

(&") 6=4?9B=L" H9N>TTR" c>?7836" 9?=B+LTT9E?47TB7U%;74989E7AD35=5?35?98B9>F35 & ?7:87A7?9I%89<>B=?78JE9BB435 =B7:9E3==89=?=(X)+X,̀ ,

N98A=?7B" &#"$" "(#!.#% .$0 M.("+

(&&) 3̀=7̀ " W=7_" V>7]" 9?=B+K@78?%?98A=5; B7U%;749GH%& ?@98=:J894?7894?@9I@".1I89<D=B=5E935 ?@9:983:@98=BDB77; 7T:=?395?4U3?@ :83%

A=8JK2a<895&44J5;87A9(X)+,55 '@9>AN34" &#"0" ..!"&#% "0*0 M"0$#+

(&*) _@=5<K" g=5<X" K>5 W" 9?=B+638E>B=?35<89<>B=?78JIE9BB4U989=D47B>?9BJ;9E89=49; 35 ;98A=?7AJ743?341:7BJAJ743?34:=?395?4=5; 894?789; DJ

B7U%;749GH%&(X1YH)+,55 '@9>AN34" &#")" "#!&#")%"#%"$#(&#")%"#%"-)+@??:4%11UUU+5ED3+5BA+53@+<7̂1:>DA9;* ?98Ad638E>B=?35<O

89<>B=?78JOIOE9BB4OU989O=D47B>?9BJO;9E89=49; O35 O;98A=?7AJ743?341:7BJAJ743?34O:=?395?4O=5; O894?789; ODJOB7U%;749OGH%

&fI8=54KE@9A=d?3?B9fEA; d;9?=3B449=8E@+

(&$) ,5 W" H3/" H3R" 9?=B+I@9=D47B>?9E7>5?47T:983:@98=BIBJA:@7EJ?94>D49?435 :=?395?U3?@ =5FJB7435<4:75;JB3?34=5; ?@99TT9E?7TB7U%;749

35?98B9>F35%&(X)+̀ 9;3E359!c=B?3A789#" &#")" )0!"(#% 9"(#)$+

!&#")%"#%&( 收稿#

!本文编辑%刘淑萍#

'00)'

北 京 大 学 学 报 ! 医 学 版 #

XYZ'P,HYR[LQGPVZPG\L'KGI]!WL,HIWK6GLP6LK#!\7B+("!P7+-!N9E+&#")


