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#摘要$!目的!研究 F>大鼠胰腺癌和非癌胰腺组织中 >L6双链断裂修复蛋白 !\6>&$ "和 5S=-C

相关因子 e!=6e"表达水平及其意义$ 方法!将 3# 只 F>大鼠随机分为模型组&干预组和对照组#将二

甲基苯羄蒽!>=̀ 6"直接置入胰腺实质内!模型组 b干预组 " #干预组每周腹腔注射曲古霉素 6!KF6"

$

!

<#模型组和干预组于第 % q& 个月处死#对照组于第 & 个月处死%肉眼检查和镜下观察胰腺癌发生情

况%\6>&$ 和 =6e染色方法均为 T1c9/9D1

K=免疫组织化学法$ 结果!模型组 % q& 个月癌发生率为VJ.I]

! $J *%I " #其中 $I 例为胰腺导管腺癌#$ 例为纤维肉瘤%干预组 % q& 个月癌发生率为 %%.%]! $" *%R " #

其中$$ 例为胰腺导管腺癌#$ 例为纤维肉瘤%模型组肿块最大径均值大于干预组 !Eh#.#& " %对照组胰

腺和模型组& 干预组 " 组胰腺外肝&胆&胃&肠&肾及肺等主要脏器均无明显病理改变$ 模型组 b干预组

及模型组或干预组胰腺导管腺癌 \6>&$ 表达阳性率明显高于其相应组别的非癌胰腺组织 !Eh#.#$ " %

但 =6e表达阳性率则相反!Eh#.#$ " %\6>&$ 阳性表达和 !或"=6e阴性表达的非癌胰腺组织导管上

皮均呈不典型增生%对照组胰腺 \6>&$ 均阴性表达而 =6e均阳性表达#" 例纤维肉瘤 \6>&$ 和 =6e

均阴性表达%\6>&$ 和 =6e表达水平与胰腺导管癌分化程度和肿块大小均无明显关系!Ep#.#& " $ 结

论!较大剂量 >=̀ 6置入胰实质内可在短期获得较高胰腺癌发生率#KF6能抑制胰腺癌的发生和生长%

\6>&$ 过表达和!或"=6e失表达可能在 >=̀ 6诱导胰腺癌发生发展过程中起重要作用$

#关键词$! 胰腺肿瘤%!F)B;<G2S>;O2@-大鼠%!动物模型%!>L6双链断裂修复蛋白%!5S=-C相

关因子 e

>Z7!$#.%3R3 *[.9//1.$RI"SI%VI."#$#.#".#$#

5V)'$11*%+%&4=!&$ "+2R=c*+)"+('$"#*(("+($''"#1

86LM_2)91<# K6Le91<<GD# 86LMN'G@91# _7d91<@D1<# =76Ze9D1<-91<

!P#:#34/) T3W'43%'4;'6>#23%'W+8+34;1+:#3:#:# &#/'$. O+3$D;3 >':2+%38#

"#$%438&'(%) *$+,#4:+%;# ")3$D:)3 V$##$$ #")+$3"

=>1#'"(#$!E>W$(#*S$!KD2/(;,@9/' ;0DA2@DE);1CB2;(9CC;1C2B91AGC2A ,-I #$"SA902('-@S

,21X;('B;C212!>=̀ 6" 91 F>B;(/# ;1A (DA2(2C(('22+)B2//9D1 @2P2@/DE\6>&$ ;1A =-CS;//DC9;(S

2A E;C(DBe !=6e" ;1A ('29B2EE2C(D1 C;BC91D<212/9/DEB;();1CB2;/.R$#.%21!L912(-F>B;(/

O2B2B;1AD0@-A9P9A2A 91(D% <BDG)/$ ;0DA2@<BDG)# ;1 91(2BP21(9D1 <BDG)# ;1A ;CD1(BD@<BDG).

>=̀ 6O;/A9B2C(@-90)@;1(2A 91(D('2);B21C'-0;DEB;();1CB2;/!('20DA2@<BDG) ;1A ('291(2BP21S

(9D1 <BDG)".\;(/91 ('291(2BP21(9D1 <BDG) O2B2(B2;(2A O9(' $ 0_(B9C'D/(;(91 6!KF6" /;@912/D@GS

(9D1 !$

!

<*0_" P9;9) O22W@-.\;(/O9('91 % q& 0D1('/91 ('20DA2@<BDG) ;1A ('291(2BP21(9D1
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<BDG) O2B22+2CG(2A ;1A D,/2BP2A ,-0;CBD<B;)' ;1A G1A2B09CBD/CD)2.=2;1O'9@2# ('2B;(/91 ('2

CD1(BD@<BDG) O2B22+2CG(2A ;(&(' 0D1('.K'2T1c9/9D1

K=

900G1D'9/(DC'209/(B-(D;//;-('22+)B2/S

/9D1 @2P2@/DE\6>&$ ;1A =6eO;/G/2A 91 CD1P21(9D1;@);B;EE91S20,2AA2A /2C(9D1/EBD0('2;,DP2

);1CB2;(9C/)2C9021/.4$139#1!K'291C9A21C2DE);1CB2;(9CC;1C2B91 ('20DA2@<BDG) O9('91 % 4&

0D1('/O;/VJ.I] !$J *%I " # 91C@GA91<$I AGC(;@;A21DC;BC91D0;/;1A $ E9,BD/;BCD0;.K'291C9S

A21C2DE);1CB2;(9CC;1C2B91 ('291(2BP21(9D1 <BDG) O9('91 % 4& 0D1('/O;/%%.%]!$" *%R " # 91S

C@GA91<$$ AGC(;@;A21DC;BC91D0;/;1A $ E9,BD/;BCD0;.K'20;+90;@A9;02(2BDE0;//91 ('20DA2@

<BDG) O;//9<19E9C;1(@-'9<'2B(';1 (';(91 ('291(2BP21(9D1 <BDG) !Eh#.#& ".LD);('D@D<9C;@C';1S

<2/O2B2EDG1A 91 );1CB2;/DE('2CD1(BD@<BDG) ;1A D('2B2+(B;S);1CB2;(9C0;91 DB<;1/DE('20DA2@

<BDG) ;1A ('291(2BP21(9D1 <BDG) !/GC' ;/('2@9P2B# ,9@9;B-(B;C(# <;/(BD91(2/(912(B;C(# W9A12-# ;1A

@G1<".K'2)D/9(9P2B;(2DE\6>&$ O;//9<19E9C;1(@-'9<'2B91 AGC(;@;A21DC;BC91D0;91 ('20DA2@

<BDG)# ('291(2BP21(9D1 <BDG)# ;1A ('20DA2@<BDG) b('291(2BP21(9D1 <BDG) (';1 ('D/291 CDBB2S

/)D1A91<<BDG)/DE1D1SC;1C2BDG/);1CB2;(9C(9//G2/!Eh#.#$ " # ,G(('2)D/9(9P2B;(2DE=6e2+S

)B2//9D1 O;/D))D/9(2(D\6>&$ 2+)B2//9D1 !Eh#.#$ ".K'2)D/9(9P2(9//G2/DE\6>&$ 2+)B2//9D1

;1A *DB12<;(9P2(9//G2/DE=6e2+)B2//9D1 91 1D1SC;1C2BDG/(9//G2//'DO2A ;(-)9C;@S'-)2B)@;/9;DE

AGC(;@2)9('2@9.?;C1CB2;/DE('2CD1(BD@<BDG) /'DO2A ('212<;(9P22+)B2//9D1 DE\6>&$ ;1A )D/9(9P2

2+)B2//9D1 DE=6e.KODC;/2/DEE9,BD/;BCD0;/'DO2A ('212<;(9P22+)B2//9D1 DE\6>&$ ;1A =6e.

0%+(931*%+!>=̀ 6A9B2C(@-90)@;1(2A 91(D('2);B21C'-0;DE);1CB2;/C;1 D,(;91 ;1 9A2;@);1CB2;(S

9CC;1C2B0DA2@O9(' '9<' 91C9A21C291 ;/'DB((902.K'2KF609<'(';P2;1 91'9,9(9P22EE2C(D1 C;BS

C91D<212/9/;1A <BDO(' DEB;();1CB2;/.K'2DP2BS2+)B2//9D1 DE\6>&$ ;1A *DB@D/2S2+)B2//9D1 09<'(

';P290)DB(;1(2EE2C(D1 C;BC91D<212/9/91AGC2A >=̀ 691 B;();1CB2;/.

?$/ @%'21$ ! );1CB2;(9C12D)@;/0% ! F)B;<G2S>;O2@-B;(% ! ;190;@0DA2@% ! \6>&$ % !

=-CS;//DC9;(2A E;C(DBe

!!>L6双链断裂修复蛋白 \6>&$ 是一种高

度保守的主要在同源重组中发挥作用的 >L6

修复蛋白 , \6>&$ 表达能增强细胞对放疗和

化疗药物的抵抗力 %恶性肿瘤 \6>&$ 表达水

平明显高于正常组织及其良性病变 #且与恶性

肿 瘤 发 生 - 发 展 - 生 物 学 行 为 和 预 后 密 切 相

关 &$SR'

, 近年研究 &IS$#' 表明 $ -;/基因家族蛋白

及其相关蛋白 ! =-CS;//DC9;(2A E;C(DBe# =6e"组

成网络来调控细胞周期 #当这些调控因子发生

异常时将导致细胞增殖分化失控而形成肿瘤 ,

一些 研 究 &$$S$V' 显 示 $ 多 数 恶 性 肿 瘤 =-C过 表

达 #而 =6e失表达 , 国内外尚未见大鼠胰腺

癌及非癌胰腺组织 \6>&$ 和 =6e表达的文献

报道 , 笔者应用 I # $ " 二甲基苯羄蒽 ! I # $ " S

A902('-@,21X;1('B;C212# >=̀ 6" 直 接 置 入 F>大

鼠胰腺实质内建立胰腺癌模型 #应用曲古霉素

6! (B9C'D/(;(91 # KF6" 腹腔注射设 立干预 组 #在

此基础上应用 T1c9/9D1

K=免疫组织化学法研究

F>大 鼠 胰腺 癌和非癌 胰腺 组织中 \6>&$ 和

=6e表达水平 #探讨两者在 >=̀ 6诱导胰腺癌

发生过程中的作用 ,

AB材料与方法

$.$!试剂与动物

兔抗大鼠 \6>&$ 和 =6e多克隆抗体购自美

国 F;1(;5BGX公司#T1c9/9D1

K=染色试剂盒购自上

海基因技术有限公司 , 实验动物为湘雅二医院

实验动物中心普通环境中喂养的 3# 只 F>大鼠 #

雌雄不限#体质量 $&# q"## ! $R%.# l"%.R "<,

$."!动物模型

F>大鼠随机分成 % 组 $胰腺癌模型组 V# 只#

IV$
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KF6干预组 !干预组" V# 只和对照组 $# 只 , 术前

禁食 "V ' #不禁水#"]戊巴比妥钠腹腔内注射麻

醉#经上腹正中切口 ! " C0"进腹#暴露胰腺后于

体尾部切开胰腺被膜及部分胰实质 !深 $ 00" ,

模型组和干预组置入 3 0<>=̀ 6#缝合胰腺被

膜 #关腹后在普通环境中喂养 , 干预组术后腹腔

注射 $

!

<*0_KF6$ 0_#每周 $ 次 , 除自然死亡

外#分别于第 % #V #& 月随机处死模型组 ! I #$# 和

"# 只"和干预组! R #$# 和 "# 只"大鼠 , 对照组除

未置入 >=̀ 6外 #余同模型组#第 & 月处死 ,

$.%!肉眼及组织病理形态观察

处死鼠肉眼观察胰腺及肝 -胆囊 -胆总管 -

胃 -肠 -肺 -肾等主要脏器的病理改变 #然后取全

胰腺组织及部分肝 -胆囊 -胆总管 -胃 -肠 -肺 -肾

组织置入 V]甲醛固定 $R q$J '#常规制作石蜡

包埋切片# T̂染色后光镜下观察各脏器病理组

织学变化 ,

$.V!免疫组织化学染色

\6>&$ 和 =6e染色方法均为 T1c9/9D1

K=二步

法#主要染色步骤如下 $切片脱蜡至水 %%] ^

"

Z

"

甲醇浸泡 $# 091#流水冲洗 & 091 %#.#&]胰酶消

化 "# 091# 流 水 冲 洗 % 091# 蒸 馏 水 洗 " 091 #

#.#$ 0D@*_?̀F! ) Î.V " 洗 % 091 k" 次 %滴加一

抗 %I i孵育 R# 091 ##.#$ 0D@*_?̀F 洗 % 091 k

% 次 %滴加 6液 %I i孵育 %# 091 # #.#$ 0D@*_

?̀F 洗 % 091 k% 次 %显色液显色 $& 091 !显色液

配制$$ 0_`液加 "#

!

_5液#混匀后即用 " #流

水冲 洗 % 苏 木 素 染 色 $ 091 # 自 来 水 冲 洗 返 蓝

$& 091 %脱水#透明#中性树胶封固 , 细胞浆内含

棕黄色颗粒者为 \6>&$ 和 =6e阳性表达细胞 #

随机观察切片中 & 个高倍视野内阳性细胞率#其

均值
%

"&]为阳性病例 # h"&]者为阴性病例 ,

以北京中杉金桥生物技术公司提供的阳性切片

作为阳性对照 #以 #.#$ 0D@*_?̀F 液! ) Î.V "替

代一抗作为阴性对照 ,

$.&!统计学处理

将所得数据输入 F?FF $%.# 统计软件包中行

&

" 检验 -秩和检验及 a9/'2B*/精确概率法#以 Eh

#.#& 为差异有统计学意义 ,

GB结BB果

".$!大体观察

模型组有 " 只大鼠在术后$ 月内死亡#$ 只在

术后 " 月内死亡 %干预组有 % 只大鼠在术后 $ 月

死亡#$ 只在术后 " 月内死亡 , 这些死亡鼠不列

入统计 #故模型组为 %I 只大鼠#干预组为 %R 只

大鼠 , 术后 % q& 月 #模型组有 $J 只胰腺形成肿

块 ! $J *%I # VJ.I] " #其中 % 个月有 " 只 ! " *I #

"J.R] " #V 个月 V 只 ! V *$# # V#.#] " # & 个月 $"

只 ! $" *"# #R#.#] " #且 $ 只发生肝转移 %干预组

大鼠有 $" 只胰腺形成肿块 ! $" *%R # %%.%] " # %

个月有 $ 只 ! $ *R # $R.I] " - V 个月 % 只 ! % *$# #

%#.#] "和 & 个月 J 只 ! J *"# # V#.#] " , 模型组

发癌率高于干预组!Ep#.#& " , 模型组肿块最大

径 I 例为#.& q$.# C0#$# 例为$.# q".# C0和$ 例

p".# C0%干预组 $" 例肿块中最大径 3 例为#.& q

$.# C0#" 例为 $.# q".# C0和$ 例 p".# C0#模型

组肿块最大径明显高于干预组 ! Eh#.#& " , 对

照组胰腺及 % 组肝 -胆囊 -胆总管 -胃 -十二指肠 -

肺及肾等主要脏器均未见肿块及肉眼病理学

改变,

"."!病理组织学观察

对照组胰腺 T̂染色后镜下表现为正常胰腺

组织结构 !图 $ " , 模型组 $J 例胰腺肿瘤中 $I 例

为胰腺导管癌#$ 例为胰腺纤维肉瘤#其中胰腺导

管癌中高分化 R 例 -中分化 I 例 -低分化 V 例 !图

" #% " , 干预组 $" 例胰腺肿瘤中 $$ 例为胰腺导

管癌#$ 例为胰腺纤维肉瘤#其中胰腺导管癌中高

分化 R 例 -中分化 V 例 -低分化 $ 例!图 V " , 模型

组和干预组纤维肉瘤分别发生肝转移和网膜脂

肪组织转移 , 模型组和干预组未形成胰腺肿块

大鼠及形成肿块大鼠癌旁胰腺组织导管上皮及

小叶间导管上皮呈增生及不典型增生等病理组

织学改变#其中模型组非癌胰腺中导管上皮轻度

不典型增生 & 例! & *$3 #"R.%] " -中至重度不典

型增生 $# 例 ! $# *$3 # &".R] #图 & " #干预组非

癌胰腺组织导管上皮轻度不典型增生 $# 例 ! $# *

"V #V$.R] " -中至重度不典型增生 J 例 ! J *"V #

%%.%] #图 R " # " 组 差 异 无 统 计 学 意 义 ! Ep

JV$
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#.#&" , 模型组和干预组胰腺外主要脏器及对照

组胰腺均未见明显镜下病理学改变 ,

".%!\6>&$ 和 =6e在胰腺癌和非癌胰腺组织

中表达情况

\6>&$ 和 =6e免疫组织化学反应阳性产物

定位于细胞质 #偶见细胞核着色 !图 I #J " , 模型

组 b干预组和模型组或干预组胰腺导管腺癌

\6>&$ 表达阳性率明显地高于其相应组别的非

癌胰腺组织 ! Eh#.#$ " %但 =6e表达阳性率则

相反 !Eh#.#$ #表 $ " %\6>&$ 表达阳性和 !或 "

=6e表达阴性的非癌胰腺组织导管上皮均呈不

典型增 生 % 对照组胰腺 \6>&$ 表达均 阴 性 而

=6e表达均阳性 % " 例纤维肉瘤 \6>&$ 和 =6e

表达均阴性 , \6>&$ 和 =6e表达与胰腺导管癌

分化程度及肿块大小均无明显关系 ! Ep#.#& " ,

表 AB4=!UA 和R=c在胰腺导管癌和非癌胰腺组织中的

表达情况

D">KAB5V)'$11*%+1%&4=!UA "+2R=c *+)"+('$"#*(

23(#"9"2$+%("'(*+%<" "+2+%+;("+($'%31)"+;

('$"#*(#*113$1

组别 例数 \6>&$阳性数*] =6e阳性数*]

胰腺导管癌

!模型组b干预组 "J $3!RI.3" 3!%".$"

!模型组 $I $"!I#.R" &!"3.V"

!干预组 $$ I!R%.R" V!%R.V"

非癌胰腺组织

!模型组b干预组 V%

J!$J.R"

!!

%R!J%.I"

!

!模型组 $3

V!"$.$"

!!

$&!IJ.3"

!!

!干预组 "V

V!$R.R"

!!

"$!JI.&"

!!

!!与相应组别比较#

!

Eh#.#&#

!!

Eh#.#$,

图 AB对照组正常胰腺组织%X5" _GTT&'

I*-KABC%'<"9)"+('$"#*(#*113$*+#.$(%+#'%9-'%3)

%X5" _GTT&K

图 GB模型组低分化导管癌%X5" _GTT&'

I*-KGBL%%'9/;2*&&$'$+#*"#$223(#"9"2$+%("'(*+%<" *+#.$

<%2$9-'%3)%X5" _GTT&K

图 MB模型组纤维肉瘤%X5" _GTT&'

I*-KMBI*>'%<" 1"'(%<"#%13< *+#.$<%2$9-'%3)%X5"

_GTT&K

图 QB干预组高分化导管癌%X5" _GTT&'

I*-KQB8$99;2*&&$'$+#*"#$223(#"9"2$+%("'(*+%<" *+#.$*+;

#$'S$+#*%+-'%3)%X5" _GTT&K

3V$
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图 UB模型组导管上皮重度不典型增生%X5" _GTT&'

I*-KUBJ$S$'$9/;"#/)*("9./)$')9"1*" *+23(#3"9$)*#.$9*" *+

#.$<%2$9-'%3)%X5" _GTT&K

图 `B干预组导管上皮中度不典型增生%X5" _GTT&'

I*-K̀ BR%2$'"#$9/;"#/)*("9./)$')9"1*" *+23(#3"9$)*#.$9*"

*+#.$*+#$'S$+#*%+-'%3)%X5" _GTT&K

图 \B模型组中分化腺癌 4=!UA 阳性表达%5+6*1*%+

DR免疫

组织化学法" _GTT&'

I*-K\BL%1*#*S$$V)'$11*%+%&4=!UA" %&<%2$'"#$9/;2*&&$';

$+#*"#$223(#"9"2$+%("'(*+%<" *+#.$<%2$9-'%3)

% 5+6*1*%+

DR

*<<3+%.*1#%(.$<*("9 <$#.%2"

_GTT&K

图 PB干预组高分化腺癌R=c阳性表达%5+6*1*%+

DR免疫组

织化学法" _GTT&'

I*-KPBL%1*#*S$$V)'$11*%+%&R=c" @$99;2*&&$'$+#*"#$223(;

#"9"2$+%("'(*+%<" *+#.$*+#$'S$+#*%+-'%3)%5+6*;

1*%+

DR

*<<3+%.*1#%(.$<*("9<$#.%2" _GTT&K

MB讨BB论

笔者在通用胰腺癌模型制作方法&$&S"#'基础上

应用 KF6进行干预 !干预组 " #建立了较理想的

胰腺癌模型#具有以下优点$ ! $ "成瘤周期短#致

癌率高 %! " "能在短期内观察到胰腺癌发生发展

的病理过程 %! % "组织学特征更接近人类胰腺导

管癌 % ! V " 胰腺外其他脏器均未有恶性肿瘤出

现 %! & "KF6抑制胰腺癌生长作用较明显 % ! R "制

作成本低廉 ,

P@1IG 基因是细胞 >L6修复系统中的重要

一员#许多环境和体内因素都能导致 >L6损伤#

其中最严重的是 >L6双链断裂 , 目前已知有重

组修复和非同源末端连接 " 种机制参与 >L6双

链断裂的修复 , 同源配对是重组修复的关键步

骤 #而 \6>&$ 蛋白是催化同源配对的关键酶#它

通过介导链配对和链交换发挥作用 , \6>&$ 通

过修复可以保护细胞免受 >L6损伤#其次它过

度刺激同源重组和姐妹染色体的交换#导致基因

不稳定和遗传差异 , 因此#\6>&$ 表达与肿瘤发

生关系密切#尤与恶性肿瘤放化疗效果关系密

切 #高表达的恶性肿瘤可能更易对放疗抵抗和化

疗耐药&$SR#"$'

, 一些研究&$SR' 表明 $多数恶性肿瘤

\6>&$ 表达水平明显高于其来源的正常组织及

其良性病变#且其表达水平与一些恶性肿瘤进

展 -生物学行为及预后密切相关#高表达者多预

后不良和放化疗效果差 , 本组资料显示 #模型

组b干 预 组 及 模 型 组 或 干 预 组 胰 腺 导 管 癌

\6>&$ 表达阳性率明显高于其相应组别非癌胰

腺组织#\6>&$ 表达阳性的非癌胰腺组织导管上

皮均呈不同程度的不典型增生 #对照组胰腺和 "

例纤维肉瘤 \6>&$ 均阴性表达 , 结果提示#在

>=̀ 6诱导胰腺癌发生过程中 \6>&$ 可能有重

#&$



胰腺癌大鼠\6>&$ 和=6e的表达!杨乐平#等

要作用#可能通过过度刺激同源重组和姐妹染色

体的交换导致基因不稳定性#从而促进胰腺癌的

形成 ,

=-C基 因 家 族 蛋 白 ! 5S=-C# LS=-C# 7S=-C

等 "的表达与细胞增殖 -凋亡及分化密切相关#其

通过调节转录活性来促进细胞增殖和抑制细胞

凋亡 , 近年研究&IS$#' 发现 $5S=-C蛋白必须与同

类转录因子 =6e蛋白结合形成 5S=-C*=6e异

二聚体后才能作为反式作用因子与靶基因启动

子顺式调控元件中的结合位点结合起作用 , 生

理情况下 #它作为第三信号介导细胞外信号向细

胞核内转导#参与细胞增殖和凋亡的调控 , 这些

作用的发挥是通过它调节细胞由 M

$

期向 F 期作

用完成的 , 因此#=6e蛋白在 =-C蛋白调节转录

的网络中起中心作用 , 5S=-C*=6e异二聚体激

活增殖基因#引起细胞增殖 , 近年研究发现大多

数肿瘤 5S=-C呈过表达#且与恶性肿瘤进展 -生

物学行为及预后密切相关 #但 =6e在一些恶性

肿瘤常失表达#其表达水平明显低于其来源的正

常组织及良性病变 #且与分化程度密切相关 #高

分化者阳性表达率明显高于低分化和未分化者 ,

这可能与恶性肿瘤发生过程中 5S=-C和 =6e相

互作用的平衡网络被破坏有关 , 本组资料显示#

模型组 b干预组及模型组或干预组胰腺导管腺

癌 =6e表达阳性率明显低于其相应组别的非癌

胰腺组织#对照组胰腺 =6e均阳性表达#" 例纤

维肉瘤 =6e均阴性表达 , 上述结果提示#在 >=S

6̀诱导胰腺癌发生过程中 =6e通过 5S=-C*

=6e调节网络的作用具有抑制胰腺癌的发生#其

确切机制有待深入研究 ,
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& "# ' =;;C'2 #̂ Ĝ1A2B(0;BW 5# =9/W;F # 2(;@.6G(D;1(9,DA92/

91 /2;BDE);1CB2;(9CC;1C2B);(921(/9A21(9E-B2CD0,91;(9D1

E;C(DB\;A &$ ;/;(G0DGBS;//DC9;(2A ;1(9<21 & g' .g5;1C2B

\2/5@91 Z1CD@# "##" #$"J ! V " $"$3S""".

!本文编辑!彭敏宁"

$&$


