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褪黑素及其受体与糖尿病关系的研究进展

汪
!

娅 综述!吴红艳 审校

"长江大学附属第一医院内分泌科一病区!湖北荆州
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!
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"

-
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文献标识码"

3

文章编号"

#$0#12&!2

"

%"#%

#
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褪黑素是松果体腺分泌的一种吲哚类激素#它作为季节和

昼夜节律的调节剂得名#其合成主要在松果体腺细胞内进行#

其次位于视网膜#胃肠道和胰腺的神经内分泌细胞及许多非内

分泌细胞如免疫细胞也可产生褪黑素'

#1%

(

)褪黑素具有广泛的

生理和药理作用#对生物的昼夜节律*性成熟及生殖*免疫反

应*肿瘤*衰老等均有调节作用'

&14

(

)褪黑素受体
#3

$

A7;:8*/+/

B7D7

<

8*B1#3

#

^5[]#3

%及褪黑素受体
#P

$

A7;:8*/+/B7D7

<

8*B1

#P

#

^5[]#P

%均为
W

蛋白偶联受体并表达于胰腺
.

细胞中#

分别与抑制性
W

蛋白$

W+

%相偶联#共同介导
&

个平行的信号

通路从而对胰岛素的分泌及
.

细胞功能产生不同的影响)

^5[]#P

基因的变异可显著升高空腹血糖水平*降低
.

细胞

分泌功能#同时可增加远期
%

型糖尿病$

8

?<

7%)+:I787.A7;;+1

8>.

#

5%N^

%的风险)基于褪黑素*

^5[]

与胰岛素分泌*空腹

血糖水平及
.

细胞分泌功能之间紧密的相关性#本文对近年来

褪黑素及其受体与糖尿病$

N^

%关系的研究进展作一综述)

>

!

褪黑素的合成和分泌

褪黑素的合成以色胺酸为原料#经羟化*脱羧及
[1

乙酰转

移酶等的催化#最终形成褪黑素#其中血清素
1[1

乙酰转移酶对

褪黑素的乙酰化是其生物合成的限速步骤)在大多数物种中#

褪黑素的合成及其随后的分泌受血清素
1[1

乙酰转移酶活性的

调节)其具体过程为!光线激活视网膜的光感受器以控制下丘

脑视交叉上核的昼夜节律钟)在夜间#去甲肾上腺素自颈上神

经节到松果体的传入冲动增加#激活
.

#

1

肾上腺素能受体与兴

奋性
W

蛋白相偶连#导致了腺苷酸环化酶的活化#随后细胞内

环单磷酸腺苷$

D

?

D;+D:)7/*.+/7A*/*

<

C*.

<

C:87

#

D3 Ĥ

%水平增

加#蛋白激酶
3

激活)最终导致了泛素蛋白酶体系统受到抑

制#从而血清素
1[1

乙酰转移酶的降解减少#而血清素
1[1

乙酰

转移酶是催化合成褪黑素的限速步骤#因此最终褪黑素的合成

增加'

$

(

)此外#蛋白激酶
3

磷酸化并激活
D3 Ĥ

反应元件结

合蛋白#可激活编码血清素
1[1

乙酰转移酶基因的转录)血清

素
1[1

乙酰转移酶蛋白自身也可以被蛋白激酶
3

磷酸化及活

化)尽管这些过程在不同物种中有所不同#但血清素
1[1

乙酰

转移酶的活化均可提高褪黑素的合成和释放率#此限速步骤至

关重要)

这个过程解释了夜间松果体血清素
1[1

乙酰转移酶
A]1

[3

水平相对白天有大约
#""

倍增多的原因'

0

(

)因此#生理状

2%%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期



态下#人和哺乳动物血清褪黑素浓度呈昼夜节律性波动#表现

为夜间分泌达到峰值而白天降至谷值)循环褪黑素水平在夜

间其峰值可达
%""

<9

"

b

#而在白天下降至
#"

<9

"

Ab

&其半衰期

短于
%"A+/

)光线产生昼夜节律钟#使褪黑素在夜间产生#由

于生物钟控制着褪黑素分泌的起始和结束#这两个阶段在夏季

更加靠近而冬季更疏远#因此褪黑素的分泌持续时间同时也随

季节变化)然而#夜间暴露于光线情况下对褪黑素的产生有一

个急性抑制作用)在啮齿类动物#夜间暴露于光线#褪黑素的

水平能在几分钟之内减少#这是由于
[U

对松果体传入冲动减

退#导致血清素
1[1

乙酰转移酶蛋白酶体的降解加快#因此光照

导致血清素
1[1

乙酰转移酶蛋白迅速降解#褪黑素水平便随之

减少#但其蛋白
A][3

能维持数小时内的高水平)此外#褪黑

素昼夜节律的幅度随年龄而下降#可能是由于随着年龄的增

加#其氧化应激损伤随之增加#包括年龄相关的神经退行性病

变发生率随之增加'

2

(

)

?

!

^5[]

研究表明#胰岛素瘤细胞*大鼠和人类胰岛'

,

(均可表达

^5[]#3A][3

#

^5[]#PA][3

也被检测表达于大鼠和

人胰岛中)在人类胰岛#

^5[]#3 A][3

主要表达于
0

细

胞#

^5[]#PA][3

主要表达于
.

细胞'

,

(

)并且#非水解型鸟

苷酸类似物鸟苷
4j1S1

$

&18C+*8B+

<

C*.

<

C:87

%和褪黑素拮抗剂
%1

苯基
1[1

乙酰色胺$

;>R+/)*;7

#

b_X

%均可阻断新生鼠胰岛中褪

黑素对胰岛素的分泌效应)此外#在
5%N^

患者中褪黑素水

平降低#而其胰腺中
^5[]A][3

的表达明显增加)因此#

有研究认为#增加的
^5[] A][3

水平其实是一种补偿效

应#以中和
5%N^

患者血清褪黑素水平的减少)而褪黑素本

身可抑制其自身受体的表达#导致血浆褪黑素浓度与
^5[]

的转录之间呈反相关#这个观念至今已被人们广泛接受)

然而#褪黑素独特的亲脂结构决定了其穿透脂质膜的能

力#说明褪黑素在细胞内的水平也是很活跃的)免疫细胞组织

化学显示#在哺乳动物外周器官细胞核上可见到褪黑素分子#

褪黑素的某些生理效应可能是由核内的褪黑素通过激活一种

/孤儿受体0完成'

#"

(

)研究表明#某些转录因子如
OS_H15V

和维甲酸相关孤儿受体共同结合位点的激活#可导致下丘脑促

性腺激素释放激素受到抑制)

]S]

0

*

]X]

.

*

]S]

%

是维甲酸

相关孤儿受体的亚家族成员#它们除了调节其各自靶基因启动

子区反应元件的活性外#还与其配体结合从而调节基因的表

达)将这些核孤儿受体与
^5[]

联系#有研究发现#

]S]

0

*

]X]

.

*

]S]

%

A][3

水平在
5%N^

患者中有所增高)此外#

有人使用实时定量
]51HO]

和凝胶电泳证明了在人胰腺组织

和胰岛中
]S]

0

*

]X]

.

及
]S]

%

的存在以及转录'

#"

(

#同时在

大多数组织细胞核中检测到褪黑素#并且褪黑素可结合并激活

]S]

"

]X]

受体#进一步证明了褪黑素可以直接控制靶基因的

转录而完成其生理功能)然而#核受体磷酸化#并通过共价修

饰激活#导致膜结合受体的信号转导#也是有可能的)至于核

受体与膜受体信号转导是否在功能上相关#目前尚无定论)但

这些研究结果至少从某种程度上表明了
5%N^

相关的或可能

5%N^

引起的核受体
]S]

0

*

]X]

.

*

]S]

%

A][3

水平的一个

增量调节)

@

!

褪黑素与
5?N^

在
5%N^

#内生葡萄糖的增多及糖原异生导致了空腹高血

糖)而内生葡萄糖的增多可能与其下丘脑视交叉上核活性的

降低相关)褪黑素可能通过调节视交叉上核以及睡眠状况而

在血糖调节上扮演一个间接作用)也有人认为#褪黑素分泌的

昼夜节律在
5%N^

患者中被打乱#夜间褪黑素的分泌与自主

神经系统不同组分之间存在复杂联系'

##

(

)研究发现#

5%N^

患者循环的褪黑素水平下降#而胰岛素的水平增高#两者呈负

相关'

#"

(

)同样#夜间褪黑素水平在
W\

大鼠$

5%N^

模型%中

有所下降'

##

(

)然而#在
5#N^

动物模型#如链唑霉素和四氧嘧

啶处理的大鼠中#褪黑素水平既有升高也有下降的情况'

2

#

#%

(

)

对于体内研究#松果体切除术在很大程度上减少了循环褪黑素

的水平#而许多有关结果都互相矛盾'

2

(

)在动物实验中#褪黑

素已被证明其可抑制胰岛素的分泌#然而#慢性给予外源性褪

黑素可改善肥胖大鼠包括高胰岛素血症在内的代谢紊乱)这

些看似矛盾的结果#究其原因#可能是褪黑素不同的给药时间

及给药剂量所致#因为其半衰期短#并且不同个体对其需求不

同)另外#基于褪黑素独特的分泌特点#对样本开展的实验方

式或检测时间对研究结果也有重要影响)

褪黑素能影响多个系统包括免疫系统*内分泌系统#同时

也参与代谢调节)众所周知#褪黑素作为一种夜间的生物信

号#减少了新陈代谢#而胰岛素与褪黑素恰恰相反#在夜间呈现

出低水平#因此有人提出胰岛素的分泌至少部分是由褪黑素控

制)褪黑素的分泌有其明显昼夜节律性#故而其对胰岛素分泌

的调节作用也具有明显的节律性#使得胰岛素呈脉冲式分泌)

那么#褪黑素与胰岛素分泌之间究竟存在一个怎样的关系呢,

上文提到
^[5]#3

*

^[5]#P

均可表达于人胰岛
.

细胞中#

而它们均为具有高度亲和力的
W

蛋白偶联受体#并分别与
W+

蛋白相偶联#其与
W+

的偶联导致了
3O

的失活并降低了细胞

内
D3 Ĥ

的水平#伴随
.

细胞
D3 Ĥ

水平下降#依赖性和非依

赖性
H\3

的水平随之减少#胰高血糖素样肽
#

产生的促胰岛

素如胰高血糖素样肽
1#

$

9

;>D:

9

*/1;+a7

<

7

<

8+)71#

#

WbH1#

%和葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽$

9

;>D*.7+/.>;+/*8B*

<

+D

<

7

<

8+)7

#

WKH

%

的压力随之减少#从而导致胰岛素分泌的减少)这种影响主要

由
^5[]#3

信号起主要作用)

^5[]#3

同时也偶联到一个

W

=

蛋白#并激活磷脂酶
O

#裂解磷酸酯肌醇
1!

#

41

磷酸氢盐为肌

醇
1#

#

!

#

41

三磷酸氢盐$

+/*.+8*;8B+

<

C*.

<

C:87

#

KH&

%和二酯酰甘

油)而
KH&

刺激钙离子从内质网中释放#这种信号转导通路具

有促进胰岛素分泌的影响#同时
^5[]#P

也可与
W

=

蛋白偶

联从而介导此通路)

^5[]#P

同时也抑制
DW Ĥ

的形成#从

而减少胰岛
.

细胞对胰岛素的释放)因此#胰岛
.

细胞上
^51

[]

偶联于这
&

个平行的信号通路#对胰岛素的分泌产生不同

的影响)而
D3 Ĥ

通路介导的对胰岛素的抑制效应占主导地

位#褪黑素对
KH&

通路的激活是一个瞬时效应)将这
&

个平行

通路串联起来结果便是!起初胰岛素分泌水平增加#接着便会

减少'

#"

(

)

最近研究发现#褪黑素还可增强胰岛素受体激酶的活性#

从而增加胰岛素受体底物
#

$

+/.>;+/B7D7

<

8*B.>I.8B:871#

#

K]G1

#

%的磷酸化#提示褪黑素与胰岛素受体之间可能存在潜在的信

号通路使其相互干扰'

#&

(

)同样#也有人认为#胰岛素本身也可

控制褪黑素的产生以及随后的释放'

2

(

#而松果体中胰岛素

A][3

的发现支持了该观点)的确#葡萄糖和胰岛素均可减

少松果体上肾上腺素诱导的褪黑素的分泌)因为松果体在血

脑屏障以外#其有可能受到循环胰岛素的影响)此外#褪黑素

也增加
KH&

激酶的活性#但褪黑素的应用并不影响
&j

#

4j1

环磷

酸腺苷
1

活化蛋白激酶的水平#而它是另一个重要的葡萄糖转

运调节剂$通过胰岛素非依赖性途径%)总之#褪黑素通过

K]G1#

"

KH&

激酶通路刺激葡萄糖转运$至骨骼肌细胞%#其在分

子水平上对葡萄糖稳态与
N^

间产生了一个潜在的影响)此

,%%#
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外#作者推测#夜间暴露于光线以及年龄的增加均可降低褪黑

素的水平#有可能推动
N^

的发生和$或%发展'

#%

(

)

褪黑素另一个有趣的特征是由其化学结构决定的抗氧化

能力'

#!1#$

(

)有人认为#褪黑素并不能耐受周期性的氧化还原

反应循环#即重复的氧化和还原#只能作为一种晚期的或自杀

性的抗氧化剂)但更多研究结果表明#

N^

状态增加了自由基

的产生#

.

细胞由于其较低的抗氧化能力#对氧化应激非常敏

感#褪黑素和胰岛素治疗均可减少氧化应激'

##

(

)

A

!

^[5]>P

基因多态性与
5?N^

基于褪黑素及其受体与胰岛素之间紧密的相互作用#那

么#褪黑素及其受体基因的变异是否会影响到胰岛素的分泌甚

至于
.

细胞分泌功能呢, 的确#最近关于多国的独立性全基因

组关联研究$

9

7/*A7Q+)7:..*D+:8+*/.8>)+7.

#

WE3G

%均发现#

编码
^[5]#P

基因单核苷酸多态性位点在影响空腹血糖水

平的升高和
5%N^

的发生发展中具有重要作用'

#01%%

(

&且国内

也有报道验证
^5[]#P

基因突变在上海及北京人中与空腹

血糖水平以及
5%N^

的发病具有明显相关性#尤其是携带

B.#"2&",$&W

风险基因型者#可显著升高空腹血糖水平*降低
.

细胞分泌功能#同时
^5[]#P

基因的变异可增加远期
5%N^

的风险'

%&1%!

(

)这一发现为研究
5%N^

新的遗传发病机制奠定

基础#从而为早期预防*诊断和治疗
5%N^

提供了依据)然

而#研究
^5[]#P

基因变异导致健康非糖尿病患者空腹血糖

水平的变化机制可能是作者深入理解
^5[]#P

有关的远期

临床
N^

风险的基础)结合上文提到的褪黑素分泌特点*褪

黑素受体信号与胰岛素乃至
.

细胞的关系#作者总结到!携带

^5[]#P

风险基因型者#在其胰腺
.

细胞中
^5[]#PA][3

水平增加#从而褪黑素对
.

细胞产生了放大效应#由于
^51

[]#P

与
W+

蛋白相偶联#随之导致
D3 Ĥ

水平下降)伴随
.

细胞
D3 Ĥ

水平下降#依赖性和非依赖性
H\3

的水平随之减

少#胰高血糖素样肽
#

产生的促胰岛素如
WbH1#

和
WKH

的压

力随之减少#从而导致胰岛素分泌的减少)而
.

细胞功能将随

着褪黑素水平的升高进一步恶化以致胰岛素分泌进行性减退)

事实上#有研究表明#

5%N^

患者体内褪黑素分泌的昼夜节律

本身是紊乱的#其在白天的分泌水平增加$而通常其水平要低%

导致了胰岛素分泌的减少)这可能就促成了携带
^5[]#P

风险基因型者空腹血糖的增高*胰岛素水平的下降*

.

细胞功

能进行性减退以及患远期
5%N^

的风险增加)

综上所述#褪黑素对胰岛素的分泌效应#尤其是在人类胰

岛细胞产生的效应需要更多的关注)如果褪黑素在
5%N^

的

进展中有一个负性作用#以
.

细胞为靶点的
^5[]

拮抗剂可

能有其治疗价值)然而#特异性的减弱褪黑素在胰岛的效应的

同时#可以想象阻断
^5[]

系统效应所产生的全身影响是不

容乐观的)即便如此#对
^5[]#P

与
5%N^

之间的关联的发

现#再次强调了生物节律对代谢调节的重要性)实际上#有一

个更为确定的联系产生于睡眠紊乱与远期
5%N^

风险之

间'

%41%$

(

#而
^5[]#P

的遗传变异能否解释或部分解释这个联

系#将成为另一个有趣的探索)此外#对于携带
^5[]#P

风

险基因型者可能会对
WbH1#

类似物以及
WbH1#

降解抑制剂

$

NHH1KF

抑制剂%反应较差)对于这些
5%N^

患者也许需要

设计更为精确的治疗方案)总之#进一步阐明褪黑素及其受体

系统对胰岛素分泌及胰岛
.

细胞功能的作用#有助于探索

5%N^

新的治疗途径)
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#

78:;'G7:1

.*/:;+8

?

#

.>+D+):;+8

?

:/)A7;:8*/+/

'

`

(

'H.

?

DC+:8B+a7

#

%"#"

#

%#

$

!

%!

&%!1&&#'

'

4

(

OC*

-

/:Da+O

#

E+./+7Q.a:1̀:B*.+/.a:^

#

E:;7Da:1\:

<

+D:U

#

78

:;'U6:;>:8+*/*@A7;:8*/+/7@@7D8+67/7..+/8C7:)

-

>6:/88B7:81

A7/8*@>;D7B:8+67D*;+8+.

'

`

(

'̀ HC

?

.+*;HC:BA:D*;

#

%"##

#

$%

$

&

%!

&%01&&!'

'

$

(

G+A*//7:>LF

#

]+I7;:

?9

:O'W7/7B:8+*/*@8C7A7;:8*/+/

7/)*DB+/7A7..:

9

7+/A:AA:;.

!

:B76+7Q*@8C7D*A

<

;7L

B7

9

>;:8+*/*@A7;:8*/+/.

?

/8C7.+.I

?

/*B7

<

+/7

<

CB+/7

#

<

7

<

1

8+)7.

#

:/)*8C7B

<

+/7:;8B:/.A+887B.

'

`

(

'HC:BA:D*;]76

#

%""&

#

44

$

%

%!

&%41&,4'

'

0

(

K>6*/7Ĥ

#

5*.+/+W

#

H*R)7

?

76[

#

78:;'O+BD:)+:/D;*Da.

#

D;*Da/78Q*Ba.

#

:B

?

;:;a

?

;:A+/7 [1:D78

?

;8B:/.@7B:.7

#

:/)

A7;:8*/+/+/8C7B78+/:

'

`

(

'HB*

9

]78+/U

?

7]7.

#

%""4

#

%!

$

!

%!

!&&1!4$'

'

2

(

7̂;:8*/+/HU'U/)*DB+/7

<

:/DB7:.:/))+:I787.

'

`

(

'̀H+/1

7:;]7.

#

%""2

#

!!

$

#

%!

%$1!"'

'

,

(

]:AB:DC7

?

:]N

#

>̂;;7BNG

#

G

=

>+B7.HU

#

78:;'V>/D8+*/

:/)7L

<

B7..+*/*@A7;:8*/+/B7D7

<

8*B.*/C>A:/

<

:/DB71

:8+D+.;78.

'

`

(

'̀H+/7:;]7.

#

%""2

#

!!

$

&

%!

%0&1%0,'

'

#"

(

H7.DCa7U

#

G8>A

<

@K

#

P:RQ+/.a

?

K

#

78:;'̂7;:8*/+/:/)8

?<

7

%)+:I787.1:

<

*..+I;7b+/a

'

`

(

'̀ H+/7:;]7.

#

%""0

#

!%

$

!

%!

&4"1&42'

'

##

(

\7)R+*B:1\*B/:8*Q.a:\

#

GR7QDR

?

a1W*;7D\

#

\*R:a+7Q+DR^

#

78:;'̂ 7;:8*/+/+A

<

B*67.*L+):8+67.8B7..

<

:B:A787B.A7:.1

>B7)+/8C7I;**)*@7;)7B;

?

8

?<

7%)+:I78+D

<

:8+7/8.

'

`

(

'̀

H+/7:;]7.

#

%"",

#

!$

$

&

%!

&&&1&&0'

'

#%

(

H7.DCa7U

#

E*;

9

:.8G

#

P:RQ+/.a

?

K

#

78:;'K/DB7:.7)A71

;:8*/+/.

?

/8C7.+.+/

<

+/7:;

9

;:/).*@B:8.+/.8B7

<

8*R*8*D+/

+/)>D7)8

?<

7#)+:I787.

'

`

(

'̀ H+/7:;]7.

#

%""2

#

!4

$

!

%!

!&,1!!2'

'

#&

(

M:U

#

h+A GF

#

OC>/

9

M̀

#

78:;'̂ 7;:8*/+/.8+A>;:87.

9

;>D*.78B:/.

<

*B86+:+/.>;+/B7D7

<

8*B.>I.8B:871#

"

<

C*.1

<

C:8+)

?

;+/*.+8*;&1a+/:.7

<

:8CQ:

?

+/O%O#%A>B+/7.a7;71

8:;A>.D;7D7;;.

'

`

(

'̀H+/7:;]7.

#

%""$

#

!#

$

#

%!

$010%'

'

#!

(

GC:

9

+B8C:\

#

>̂8C>A:/+^

#
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培美曲塞二钠治疗非小细胞肺癌的研究
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肺癌是中国恶性肿瘤中最常见的肿瘤之一)约有
2"(

的

肺癌属于非小细胞肺癌$

[GObO

%#后者主要分为!腺癌*鳞癌*

大细胞癌#其中腺癌约占
&4(

#

!"(

)

[GObO

的治疗主张采

取以手术为主的综合治疗#但大部分肺癌确诊时已失去手术的

机会#化疗就显得很重要)大量随机临床试验表明#以铂类为

基础的一线治疗提高了患者的生活质量#降低了疾病相关症状

也延长了生存期'

#

(

#并成为晚期
[GObO

的标准一线治疗)但

一线治疗后患者无进展生存期$

HVG

%仅
!

#

4

个月#大部分

[GObO

患者接受一线治疗后又需要二线治疗)即使按照
[O1

O[

指南的治疗模式给予患者
!

#

$

个疗程一线治疗加上标准

的二线治疗#患者的中位生存期仅
#"

个月左右'

%

(

)有随机研

究表明#以多西紫杉醇作为二线药物治疗以铂类为基础联合化

疗失败的
[GObO

患者#有效率极低#中位生存期短于
$

个

月'

&

(

)很长一段时间#肺癌的治疗进入了平台期)人们不断地

寻找着能获得更长的
HVG

的一线治疗*二线治疗或者是维持

治疗的方法)培美曲塞二钠$

<

7A78B7L7))+.*)+>A

#

Ĥ N

%的出

现#不仅延长了
HVG

#更是延长了总生存期$

SG

%#为
[GObO

的

化疗开创了一个新纪元)

>
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培美曲塞二钠的介绍

>'>
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化学结构
!

Ĥ N

商品名!力比泰$

3;+A8:

%#化学名为!

b1

谷氨酸#

[1

'

!1

'

%1

$

%1

氨基
1!

#

01

二氢
1!1

氧代
1#M1

吡咯'

%

#

&1)

(嘧

啶
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基%乙基(苯甲酸()分子式!

O

%"

M

#,

[

4

[:

%

S

$

4

0M

%

"

#相

对分子质量!

4,0'!,

)化学结构式如图
#

'

!

(

!

图
#
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Ĥ N

的化学结构式

>'?

!

Ĥ N

的作用机制
!

Ĥ N

属于抗代谢类药物#同时作用

于胸腺嘧啶核苷酸合酶$

5G

%*甘氨酰胺核苷酸转甲基酶

$

W3]V5

%*二氢叶酸还原酶$

NMV]

%和
41

氨基咪唑
1!1

氨甲基

核糖核苷酸转甲基酶$

3KO3]V5

%

'

4

(

)它主要通过阻断以上四

种叶酸酶#抑制嘌呤和嘧啶的合成#促进肿瘤细胞的凋亡而起

到抗肿瘤的作用'

$

(

)

>'@

!

Ĥ N

的适应证
!

Ĥ N

最早被使用于恶性胸膜间皮瘤的

治疗中)

%""!

年
%

月#美国食品药品管理局$

VN3

%批准
Ĥ N

联合顺铂作为恶性胸膜间皮瘤的治疗)

%""!

年
2

月
#,

日#

VN3

批准
Ĥ N

单药治疗曾接受过化疗的局部晚期或转移性

#&%#

重庆医学
%"#%

年
!

月第
!#

卷第
#%

期




