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"摘要#

!

目的
!

探讨抑制
C"FAO

信号传导对胰岛素诱导子宫内膜癌细胞增殖及相关凋亡蛋白表达水平的影响$方法
!

将子

宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞行体外原代及传代培养!将培养好的细胞分为)对照组"加入磷酸盐缓冲液
'QB

#%胰岛素组"加入

$f$%

)

Q"M

&

B

胰岛素单独刺激#及
4W$)-

组"应用不同剂量
(

分泌酶抑制剂
4W$)-

预处理后再用胰岛素刺激#!培养
0/O

后应

用噻唑蓝"

422

#比色法测定各组子宫内膜癌细胞生长抑制情况!应用蛋白质印迹法"

WD+FDN,?M"F

#测定半胱氨酰天冬氨酸蛋白

酶"

JH+

E

H+D

#

.'

%

JH+

E

H+D./

及
C"FAO$

蛋白表达情况$结果
!

胰岛素可促进子宫内膜癌细胞中
C"FAO$

蛋白表达!刺激
0/O

后

C"FAO$

蛋白表达水平明显高于对照组"

!

$

%&%K

#!

4W$)-

可抑制胰岛素诱导
C"FAO$

蛋白表达!且抑制作用具有浓度依赖性$不

同组别子宫内膜癌细胞在培养
10

%

0/

%

-1O

后
K-%,Q

处吸光度"

G

K-%

#值存在明显差异"

!

$

%&%K

#!其中胰岛素组各时间点
G

K-%

值

均高于对照组"

!

$

%&%K

#!胰岛素促子宫内膜癌细胞增殖在
0/O

时达到最高水平$

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式抑制胰岛素

促子宫内膜癌细胞增殖!在
0/O

时
1%

'

Q"M

&

B 4W$)-

可持久抑制胰岛素促子宫内膜癌细胞的增殖$胰岛素组各时间点

JH+

E

H+D.'

%

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平低于对照组"

!

$

%&%K

#!

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式促进细胞
JH+

E

H+D.'

%

JH+

E

H+D./

蛋白

表达$结论
!

4W$)-

可通过抑制
C"FAO

信号通路传导而抑制胰岛素促子宫内膜癌细胞增殖及促进相关凋亡蛋白表达!诱导子

宫内膜癌细胞凋亡$
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E

D,!D,FQH,,DN

#

H,!1%

'

Q"M

"

B

4W$)-

E

DN+#+FD,FM

R

#,O#?#FD!#,+SM#,.#,!SAD!

E
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R

+#++O"TD!FOHF

DL
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E
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E

H+D./

E
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E
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E
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子宫内膜癌是女性常见的恶性肿瘤之一#占女性恶性肿瘤

的
1KY

#

'%Y

#近年来其发病率呈逐渐上升且具有年轻化趋

势&

$

'

)胰岛素作为细胞生长因子可参与细胞生长*增殖及分化

过程&

1

'

)越来越多的证据表明#胰岛素抵抗及高胰岛素血症在

子宫内膜癌的发病及病情进展中起重要作用&

'.0

'

#但其内在机

制尚不明确)近年来研究显示#相关细胞内信号通路激活可促

进子宫内膜癌的发生及发展&

K

'

)

C"FAO

信号通路是细胞间相

互接触的信号通路之一#可调控多种细胞分化*增殖及凋亡#且

与多种恶性肿瘤的发生*发展有密切关系#并可促进子宫内膜

癌细胞的生长与增殖)因此#本研究从细胞与细胞间联系的信

号传导通路及调节机制方面#探讨
(

分泌酶抑制剂
4W$)-

抑

制
C"FAO

信号传导后对胰岛素诱导子宫内膜癌细胞增殖及相

关凋亡蛋白的影响)

>
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材料与方法

>&>

!

材料

>&>&>

!

实验细胞
!

子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞$上海一

-0%0

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1(

期



表
$

!!

4W$)-

抑制剂拮抗胰岛素促子宫内膜癌细胞中
C"FAO$

蛋白表达&

>]:

(

组别 培养
10O

培养
0/O

培养
-1O

对照组
%&%/K]%&%$$ %&$%1]%&%1$ %&$%/]%&%11

胰岛素组
%&0$1]%&%/$

"

%&K0']%&$11

"

%&K/(]%&$11

"

4W$)-

组$

K

'

Q"M

"

B

%

%&'(/]%&%-%

"&

%&'K1]%&%0K

"&

%&''(]%&%K1

"&

4W$)-

组$

$%

'

Q"M

"

B

%

%&'K)]%&%K

"&#

%&'$1]%&%'%

"&#

%&1(/]%&%11

"&#

4W$)-

组$

1%

'

Q"M

"

B

%

%&1(/]%&%0

"&#

!

%&1-K]%&%$1

"&#

!

%&1'K]%&%$0

"&#

!

M $1K&() $$-&0K $'(&11

!

$

%&%$

$

%&%$

$

%&%$

!!

"

!

!

$

%&%K

#与对照组比较(

&

!

!

$

%&%K

#与胰岛素组比较(

#

!

!

$

%&%K

#与
4W$)-

组$

K

'

Q"M

"

B

%比较(

!

!

!

$

%&%K

#与
4W$)-

组$

$%

'

Q"M

"

B

%比较

研生物科技有限公司%)

>&>&?

!

实验试剂
!(

分泌酶抑制剂
4W$)-

$美国
4JI

公

司%(

C"FAO

蛋白试剂盒$上海沪震实业有限公司%(磷酸盐缓冲

液$上海依赫生物科技有限公司%(细胞凋亡试剂盒$上海拓然

生物科技有限公司%(噻唑蓝$
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#上海远慕生物科技有限公

司%(新生牛血清$南京森贝伽生物科技有限公司%(二氨基联苯

胺$

6@<

%显色试剂盒$武汉博士德生物工程有限公司%(兔抗人

半胱氨酰天冬氨酸蛋白酶$

JH+

E

H+D

%

.'

克隆抗体*兔抗人

JH+

E

H+D./

克隆抗体$北京鼎国昌盛生物技术有限责任公司%)

>&>&@

!

实验仪器
!

光学显微镜$型号!

64B5.45'%

#日本

:#A"O

公司%(

1%

*

1%%

*

$%%%

'

B

微量移液器$芬兰
6NH

7

",4D!

公司%(台式微量离心机$型号!

>$)K%.W

#美国
3#

7

QH

公司%(

高速冷冻离心机$型号!

@$''%$%'

#美国
<DA8QH,

公司%(台式

低温高速离心机$型号!

26.'K4

"

26'K

(德国
>DFF#AO

公司%(

Ĵ

1

培养箱$型号!

4Ĵ .1%@9J

#德国
>DNHDS+

公司%(电子天

平$

<51$$6

型#德国
3HNF"N#S+

公司%(酶联免疫检测仪$型号!

6=.'%11

型#国营华东电子管厂%(流式细胞仪$型号!

$0%$.Z.

1%:

#美国
<DA8QH,.J"SMFDN

公司%)

>&?

!

方法

>&?&>

!

子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞的培养
!

在无菌操

作条件下取子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞#置于含
$%Y

胎

牛血清$

$%%

'

7

"

QB

链霉素
h$%%a

"

QB

青霉素%

:549.$)0%

培养基中#在
Ĵ

1

培养箱中
'-\

恒温培养#传代时依次加入

%&%$Y

)

型胶原酶*

%&%/Y

胰蛋白酶消化
$%Q#,

#收集悬浮液

离心过滤后留取沉淀物#继续于
'- \ Ĵ

1

培养箱中传代培

养#

1

#

0!

传代
$

次#收集对数生长期细胞#每种实验重复
'

次)

>&?&?

!
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比色法测定子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞
!

取对数期子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞#以
$f$%

0 个"孔

的密度接种在
()

孔板中#每孔加入
$%%

'

B

新生胎牛血清#将

培养好的细胞分为!对照组$加入磷酸缓冲液
'QB

%*胰岛素组

$加入
$f$%

)

Q"M

"

B

胰岛素单独刺激%及
4W$)-

组$分别应用

K

*

$%

*

1%

'

Q"M

"

B

(

分泌酶抑制剂
4W$)-

预处理后再用胰岛

素刺激%#每组设
'

个复孔#各组在
'-\ Ĵ

1

培养箱中继续恒

温培养
10

*

0/

*

-1O

后加入
K

7

"

B 422

溶液
1%

'

B

#继续恒温

孵育
0O

#将培养液去掉#依次加入经生物素标记山羊抗小鼠免

疫球蛋白及辣根过氧化物酶标记链酶卵白素工作液于室温孵

育)应用酶标仪测量样品在
K-%,Q

处的吸光度$

G

K-%

%值#并

计算生长抑制率)

>&?&@

!

蛋白质印迹法$

WD+FDN,?M"F

%测定子宫内膜癌相关凋

亡蛋白及
C"FAO$

蛋白
!

取对数生长期子宫内膜癌
9+O#8HTH'.

>.$1

细胞#以
1f$%

K 个"孔接种于
)

孔板#待细胞贴壁生长

后#将细胞分为对照组$加入磷酸缓冲液
'QB

%*胰岛素组$加

入
$f$%

)

Q"M

"

B

胰岛素单独刺激%及
4W$)-

组$分别应用
K

*

$%

*

1%

'

Q"M

"

B

(

分泌酶抑制剂
4W$)-

预处理后再用胰岛素

刺激%#每组培养
0/O

后收集贴壁生长细胞#提取细胞蛋白#将

蛋白凝胶电泳后转移至硝酸纤维素膜上#于室温下采用含
KY

脱脂奶粉
2N#+

盐酸缓冲液$

2<32

%封闭
$O

#并加入鼠抗人

JH+

E

H+D.'

及鼠抗人
JH+

E

H+D./

#于
0\

下孵育过夜#

2<32

洗涤

样品#加入经辣根过氧化酶标记的二抗#在常温下孵育
$O

后

采用
2<32

洗涤
'

次#采用化学发光法测定硝酸纤维素膜上

JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

及
C"FAO$

蛋白水平)

>&@

!

统计学处理
!

采用
3533$(&%

统计软件进行统计分析#

先对数据行正态分布检验#对于符合正态分布的计量资料以

>]:

表示#组内比较应用配对
6

检验#组间比较应用独立样本
6

检验#以
!

$

%&%K

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

4W$)-

抑制剂拮抗胰岛素促
9+O#8HTH'.>.$1

细胞中

C"FAO$

蛋白表达
!

胰岛素可促进
9+O#8HTH'.>.$1

细胞中

C"FAO$

蛋白表达#刺激
0/O

后
C"FAO$

蛋白表达水平明显高于

对照组$

!

$

%&%K

%#

4W$)-

可抑制胰岛素诱导
C"FAO$

蛋白表

达#且抑制作用具有时间及浓度依赖性#见表
$

*图
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抑制剂拮抗胰岛素对
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图
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表
1
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4W$)-

抑制剂拮抗胰岛素调节子宫内膜癌细胞增殖作用&

>]:

(

组别 培养
10O

培养
0/O

培养
-1O

对照组
%&K$1]%&%$K %&))']%&%$$ %&/K0]%&%$/

胰岛素组
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"
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"

!

!

$
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#与对照组比较(

&

!

!

$
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#与胰岛素组比较(

#

!

!

$

%&%K

#与
4W$)-

组$

K

'

Q"M

"

B

%比较(

!
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$
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#与
4W$)-
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'
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%比较
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抑制
C"FAO

信号传导对胰岛素诱导子宫内膜癌细胞凋亡蛋白表达的影响&

>]:
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组别
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E

H+D.'

培养
10O

培养
0/O

培养
-1O
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E

H+D./
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10O
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培养
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对照组
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"
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#与对照组比较(

&

!
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#
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#与
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%比较(

!

!

!

$

%&%K

#与
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4W$)-

抑制剂拮抗胰岛素调节
9+O#8HTH'.>.$1

细胞增

殖作用
!

422

比色法测定结果显示#不同组别
9+O#8HTH'.>.

$1

细胞在培养
10

*

0/

*

-1O

后
G

K-%

值存在明显差异$

!

$

%&%K

%#其中胰岛素组各时间点
G

K-%

值均高于对照组同一时间

点$

!

$

%&%K

%#胰岛素促子宫内膜癌细胞增殖在
0/O

时达到最

高水平)

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式抑制胰岛素促子

宫内膜癌细胞增殖#在
0/O

时以
1%

'

Q"M

"

B4W$)-

可持久抑

制胰岛素促子宫内膜癌细胞的增殖#见表
1

*图
1

)

?&@

!

抑制
C"FAO

信号传导对胰岛素诱导
9+O#8HTH'.>.$1

细

胞凋亡蛋白表达的影响
!

WD+FDN,?M"F

检测结果显示#胰岛素

组各时间点
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平低于对照组同

一时间点$

!

$

%&%K

%#其中以
0/O

刺激作用最为明显#在培养

0/O

后胰岛素组
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平降至最

低#直至培养
-1O

后仍维持较低的表达水平#

4W$)-

以浓度

及时间依赖的方式促进
9+O#8HTH'.>.$1

细胞
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达#见表
'

*图
'

)
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!对照组(

1

!胰岛素组(

'

!

4W$)-

组$
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'
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!
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组$
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图
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!!

抑制
C"FAO

信号传导对胰岛素诱导
9+O#8HTH'.>.$1

细胞凋亡蛋白表达的影响

@

!

讨
!!

论

!!

胰岛素不仅可调节糖脂代谢#还可作为细胞生长因子调控

细胞增殖及抑制细胞凋亡)胰岛素可与胰岛素受体$

9C3:

%结

合并活化其生物学效应#从而刺激细胞增殖*生长及抑制凋亡#

诱发多种肿瘤发生&

)

'

)动物实验发现#对结肠癌小鼠注射胰岛

素后肿瘤生长速度明显加快&

-

'

)孙恒子等&

/

'研究发现#血清胰

岛素水平与乳腺癌的发生*侵袭及转移呈正相关#高胰岛素血

症是乳腺癌预后的独立危险因素#通过降低血清胰岛素水平可

有效延长乳腺癌患者的生存时间#降低乳腺癌复发率)另有研

究发现#在子宫内膜癌细胞中大量存在
9C3:

#且
9C3:

水平与

子宫内膜癌的复发*远期转移及生存率有密切的关系&

(

'

)

目前关于胰岛素在子宫内膜癌中的作用机制尚不明确)

但是相关研究认为#胰岛素可经相关信号传导通路发挥生物学

效应#其中
C"FAO

信号通路可调控细胞增殖及抑制细胞凋亡#

该信号通路异常激活可刺激肿瘤血管形成及促进细胞恶性增

殖#并与肿瘤细胞侵袭*转移及浸润有密切的关系&

$%

'

)目前多

项研究均表明#

C"FAO

可通过调控细胞增殖及抑制细胞凋亡而

促进恶性肿瘤的生成及进展&

$$.$1

'

)

4#

等&

$'

'研究指出#应用
(

分泌酶抑制剂
4W$)-

能有效抑制
C"FAO

信号通路传导#进而

可阻断
C"FAO

诱导的低氧条件下癌细胞凋亡)本研究结果显

示#在子宫内膜癌
9+O#8HTH'.>.$1

细胞基础状态下
C"FAO

信

号通路已被激活#表现为
C"FAO$

蛋白表达水平升高)在胰岛

素刺激下#

C"FAO$

蛋白表达水平进一步升高#而随着
(

分泌酶

抑制剂
4W$)-

作用时间及浓度增加#

9+O#8HTH'.>.$1

细胞中

C"FAO$

蛋白表达水平下降)

422

比色法测定结果显示#不同

组别
9+O#8HTH'.>.$1

细胞在培养
10

*

0/

*

-1O

后
G

K-%

值存在

明显差异$

!

$

%&%K

%#其中胰岛素组各时间点
G

K-%

值均高于对

照组同一时间点#胰岛素促子宫内膜癌细胞增殖在
0/O

时达

到最高水平)

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式抑制胰岛素

促子宫内膜癌细胞增殖#在
0/O

时
1%

'

Q"M

"

B4W$)-

可持久

抑制胰岛素促子宫内膜癌细胞的增殖)由此可推测促子宫内

(0%0

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1(

期



膜癌细胞的增殖及生长与胰岛素刺激下
C"FAO

信号通路进一

步激活有关)

3

E

HNM#,

7

等&

$0

'研究证实#在胰岛素培养子宫内膜

癌细胞株中存在
C"FAO

过表达的现象#

C"FAO

过表达可诱导细

胞周期阻滞并促进细胞增殖及生长#支持了本研究结果)

细胞凋亡是生物体内普遍存在的现象#具有重要的生物学

意义)

JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

是细胞凋亡的重要执行者及主要

效应因子#在凋亡执行阶段主要负责对部分或全部关键性蛋白

进行酶切#使之灭活)活化的
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

可特异性

切割
6C@

#并参与
6C@

损伤修复及
6C@

灭活过程#从而激

活核酸及促使染色体凝固#进而诱导细胞凋亡&

$K

'

)本研究经

WD+FDN,?M"F

检 测 显 示#胰 岛 素 组 各 时 间 点
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平低于对照组同一时间点#其中以
0/O

刺激作用最为显著#在培养
0/O

后胰岛素组
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达水平最低#直至培养
-1O

仍维持较低的表

达水平#

4W$)-

以浓度及时间依赖的方式促进
9+O#8HTH'.>.

$1

细胞
JH+

E

H+D.'

*

JH+

E

H+D./

蛋白表达#表明胰岛素可抑制

9+O#8HTH'.>.$1

细胞凋亡#其可能的作用机制为胰岛素可激

活
C"FAO

信号通路#抑制相关凋亡蛋白表达#从而抑制细胞凋

亡#而
4W$)-

可抑制胰岛素诱导的
C"FAO

信号传导#进而促

进凋亡蛋白表达#诱导子宫内膜癌细胞凋亡)

参考文献

&

$

' 黄佳敏#张艳#吕时铭#等
&

血清胰岛素和
9=;<5'

水平与

子宫内膜癌相关性研究&

c

'

&

浙江预防医学#

1%$)

#

1/

$

0

%!

'K/.')$&

&

1

' 刘婷婷#张淑香#高维萍#等
&

血清瘦素和胰岛素生长因子

)

与子宫内膜癌的相关性研究&

c

"

J6

'

&

中华妇幼临床医

学杂志$电子版%#

1%$'

#

(

$

K

%!

)K%.)K1&

&

'

' 张丽霞#季士顺#季爱美#等
&

胰岛素抵抗与子宫内膜癌的

相关性研究&

c

'

&

中国妇幼保健#

1%$K

#

'%

$

$/

%!

'%0%.'%01&

&

0

' 张自辉#叶红
&

胰岛素样生长因子
$

及其受体与子宫内膜

癌的关系研究进展&

c

'

&

海南医学#

1%$0

#

0

$

$(

%!

1/-1.

1/-0&

&

K

' 杨媛#王建六#魏丽惠#等
&C"FAO

信号通路与子宫内膜癌

关系的研究进展&

c

'

&

中华妇产科杂志#

1%$K

#

K%

$

K

%!

'($.

'('&

&

)

'

WH,

7

J

#

cD",

7

G

#

c#H,

7

>

#

DFHM&b@5

"

2@UND

7

SMHFD+FOD

#,+SM#,+#

7

,HM#,

7

V#H9:3$

"

1#,D,!"QDFN#HMAH,ADN

&

c

'

&@Q

cJH,ADN:D+

#

1%$)

#

)

$

K

%!

(().$%$%&

&

-

'

UOH"Z

#

UOS6

#

BSJ

#

DFHM&4#AN":C@.$1)#,O#?#F+FOD

Q#

7

NHF#",H,!#,VH+#","PD,!"QDFN#HMAH,ADNADMM+?

R

FHN.

7

DF#,

7

#,+SM#,NDAD

E

F"N+S?+FNHFD$

&

c

'

&̂,A"MBDFF

#

1%$)

#

$$

$

1

%!

$1%-.$1$1&

&

/

' 孙恒子#姜洁
&

子宫内膜癌患者孕激素抵抗机制的研究

&

c

'

&

现代妇产科进展#

1%$0

#

0

$

$1

%!

$%$%.$%$1&

&

(

' 郭静#杨冬梓
&

胰岛素抵抗与子宫内膜癌关系的研究进展

&

c

'

&

中华妇产科杂志#

1%$K

#

K%

$

$

%!

-'.-K&

&

$%

'

=H"b

#

B#S2

#

>SH,

7

b

#

DFHM&4#AN":C@.$'0+S

EE

ND++D+

D,!"QDFN#HMAH,ADN+FDQADMM+?

R

FHN

7

DF#,

7

5̂ =Ba2$H,!

C"FAO

E

HFOTH

RE

N"FD#,+

&

c

'

&;I<3BDFF

#

1%$K

#

K/(

$

1

%!

1%-.1$0&

&

$$

'

i#S 4

#

<H" W

#

WH,

7

c

#

DFHM&;̂ Z@$

E

N"Q"FD+FSQ"N

ADMM

E

N"M#PDNHF#",FON"S

7

O@:#,V"MV#,

7

FODC"FAO

E

HFO.

TH

R

#,D,!"QDFN#HMAH,ADN

&

c

'

&<4JJH,ADN

#

1%$0

#

$$

$

0

%!

/K.(%&

&

$1

'

2H,

7

U

#

WD#c

#

bSb

#

DFHM&

(

.3DANDFH+D#,O#?#F"NNDVDNF+

FODC"FAO+#

7

,HM#,

7

HFFD,SHF#","P"+FD"

7

D,#A!#PPDND,F#H.

F#",#,H

7

D!?",DQHNN"T QD+D,AO

R

QHM+FDQADMM+

&

c

'

&

JDMM<#"M9,F

#

1%$)

#

0%

$

0

%!

0'(.00-&

&

$'

'

4#B

#

JOD,b

#

UOD,

7

Z

#

DFHM&4#AN":C@.$'(.K

E

+S

E

.

E

ND++D+ '2'.B$

E

NDH!#

E

"A

R

FD !#PPDND,F#HF#", FON"S

7

O

C"FAOH,!9:3$

"

59'G

"

@8F#,+SM#,+#

7

,HM#,

7E

HFOTH

R

+

&

c

'

&cJDMM<#"AODQ

#

1%$K

#

$$)

$

-

%!

$$(K.11%0&

&

$0

'

3

E

HNM#,

7

65

#

bSc

#

G#QG

#

DFHM&@!#

E

"A

R

FD.+

E

DA#P#A?M"A8.

H!D"P

7

HQQH.+DANDFH+D

#

?SF,"F#,O#?#F#","PC"FAOHAF#V.

#F

R

#

ND!SAD+H!#

E

"+D#,+SM#,+D,+#F#V#F

R

&

c

'

&4"M4DFH?

#

1%$K

#

K

$

1

%!

$$'.$1$&

&

$K

'孙炯#杨留才#李仕红#等
&B#V#,

与
AH+

E

H+D.'

在子宫内膜

癌组织中的表达水平及相关性研究&

c

'

&

医学综述#

1%$0

#

1%

$

(

%!

$-%/.$-$%&

$收稿日期!

1%$-.%'.1%

!

修回日期!

1%$-.%).$/

%

$上接第
0%0)

页%

&

$'

'

JO#"S3>

#

GS>>

#

2+H#2>

#

DFHM&4"AM"?DQ#!D

$

4<

%

S

E

.ND

7

SMHFD!<AM.1DL

E

ND++#",H,!#,!SAD!,DSNHM+FDQ

ADMM!#PPDND,F#HF#",#,F"+DN"F",#,DN

7

#A,DSN",V#HDLFNHADM.

MSMHN.ND

7

SMHFD!8#,H+D

E

HFOTH

R

&

c

'

&<Nc5OHNQHA"M

#

1%%)

#

$0/

$

K

%!

K/-.K(/&

&

$0

'

G"+FD,2@

#

=HMM"TH

R

45

#

6SQH,:3

#

DFHM&:D

E

DHFD!S,.

E

ND!#AFH?MD+FND++H,!H,F#!D

E

ND++H,F+!#PPDND,F#HMM

R

ND

7

S.

MHFDDL

E

ND++#","PFOD?AM.1PHQ#M

R

"PH

E

"

E

F"F#A

7

D,D+#,

NHFA"NF#AHM

#

O#

EE

"AHQ

E

HM

#

H,!M#Q?#A?NH#,+FNSAFSND+

&

c

'

&

CDSN"

E

+

R

AO"

E

OHNQHA"M"

7R

#

1%%/

#

''

$

-

%!

$K0K.$KK/&

&

$K

'

cDVF"V#A.2"!"N"V#A_

#

>HNFQH,:I

#

9XSQ#b

#

DFHM&IHNM

R

DL

E

"+SNDF"A"QQ",H,D+FODF#AH

7

D,F+AHS+D+T#!D+

E

NDH!

,DSN"!D

7

D,DNHF#",#,FOD!DVDM"

E

#,

7

NHF?NH#,H,!

E

DN+#+.

FD,FMDHN,#,

7

!DP#A#F+

&

c

'

&cCDSN"+A#

#

1%%'

#

1'

$

'

%!

/-).

//1&

&

$)

'

=D,FN

R

G:

#

3FDDMDB4

#

3D!D,+8

R

44&IHNM

R

!DVDM"

E

QD,.

FHMDL

E

"+SNDF"V"MHF#MDH,D+FODF#A+AHS+D+?DOHV#"NHM!D.

PDAF+#,AHD,"NOH?!#F#+DMD

7

H,+

&

c

'

&@,D+FO@,HM

7

#

1%$'

#

$$)

$

$

%!

$/K.$/(&

$收稿日期!

1%$-.%'.11

!

修回日期!

1%$-.%).1%

%

%K%0

重庆医学
1%$-

年
$%

月第
0)

卷第
1(

期


