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血管紧张素转换酶与高血压关系的研究进展

胡　莹　邱长春　李静平

摘　要　肾素 －血管紧张素系统（ＲＡＳ）在血压调节中发挥了关键作用，ＲＡＳ活性异常显著影响高血压疾病的发生、发展。

血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）和血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）是 ＲＡＳ中的重要组成部分，这两种酶在血压调节中发挥相反作用。

ＡＣＥ通过其所构成的 ＡＣＥ－ＡｎｇⅡ －ＡＴ１Ｒ轴升高血压，而 ＡＣＥ２通过其所构成的 ＡＣＥ２－Ａｎｇ１－７－ＭａｓＲ轴降低血压，以及 ＡＣＥ

和 ＡＣＥ２之间的表达水平高低影响高血压疾病的进展。本文对 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２在人类和动物不同类型高血压疾病中的研究进展

做综述。
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　　高血压（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ）是我国多发
常见慢性病，其对心脏、脑、肾脏等靶器官具有严重损

害。普遍认为肾素 －血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）活性异常是高血压发病的主要原
因

［１］
。而 ＲＡＳ又包括许多信号通路轴，每个轴有它

主要的底物、酶、效应肽及其受体。一直以来，人们对

于 ＲＡＳ参与血压调节的认识只是局限于血管紧张素
转换酶（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ－ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）催化
血管紧张素Ⅰ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅠ，ＡｎｇⅠ）生成升高血压
的主要缩血管物质血管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，Ａｎｇ
Ⅱ），及其所构成的经典血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）－
血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）－血管紧张素 １型受体（ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）轴产生的升压作用；直
到２０００年发现了血管紧张素转换酶 ２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ－ｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）后，人们开始对 ＡＣＥ２及
其所构成的血管紧张素转换酶 ２（ＡＣＥ２）－血管紧张
素１－７（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ１－７，Ａｎｇ１－７）－Ｍａｓ受体（Ｍａｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＭａｓＲ）轴的降压作用有所了解，对 ＲＡＳ参与
血压调节的认识也从 ＡＣＥ－ＡｎｇⅡ－ＡＴ１Ｒ轴单方面的
升压调节向ＡＣＥ－ＡｎｇⅡ－ＡＴ１Ｒ轴和ＡＣＥ２－Ａｎｇ１－７－
ＭａｓＲ轴之间平衡调节转变。ＡＣＥ和 ＡＣＥ２分别是这
两个轴中的主要成员，在血压调节中发挥重要作用。

２００７年，发现了 ＡＣＥ另一个同系物 ＡＣＥ３，但其生物

学功能及其是否也参与了血压调节尚未明确。本文

对 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２分别与高血压的关系及 ＡＣＥ和
ＡＣＥ２之间协同作用对高血压的影响进行综述。

一、血管紧张素转换酶的生物学特点

１．ＡＣＥ的生物学特点：人类 ＡＣＥ基因位于 １７号
染色体上，由 ２６个外显子和 ２５个内含子所组成，存
在两种不同形式，分别为体表形式和生殖形式。体表

形式的ＡＣＥ有两个同源区域，分别为Ｃ和Ｎ区域，每
个区域包含一个活性位点。生殖形式的 ＡＣＥ只包含
一个与 Ｃ区域相一致的催化位点。体表形式的 ＡＣＥ
存在于许多组织中，但是更多位于肺组织内皮表面和

肾、肠、胎盘及脉络丛组织的刷状缘膜。生殖形式的

ＡＣＥ只存在于睾丸中，并且在生殖中发挥重要的作
用。ＡＣＥ作为 ＲＡＳ中的重要成分，具有双重功能。
一方面，催化无活性的十肽 ＡｎｇⅠ，将其水解成血管
收缩活性物质 ＡｎｇⅡ，从而构成了经典的 ＡＣＥ－Ａｎｇ
Ⅱ －ＡＴ１Ｒ轴；另一方面，其可以灭活具有舒张血管作
用的缓激肽，从而使小动脉平滑肌收缩而造成血压升

高。因此，说明 ＡＣＥ作为 ＲＡＳ中的一种关键酶，在
血压调节中发挥重要作用。

虽然 ＡＣＥ主要以内皮细胞和上皮细胞表面的转
膜蛋白形式存在，但是血浆或血清中也存在可溶形式

ＡＣＥ，其源于蛋白裂解脱落的结果。研究发现血清中
的 ＡＣＥ活性受内源性抑制剂所抑制，如血清中的白
蛋白，同时，提出利用这种内源性的 ＡＣＥ活性抑制剂
可起到保护心血管疾病发生的作用

［２～４］
。这种抑制

剂和 ＡＣＥ之间的相互作用能够使血清中 ＡＣＥ活性
处于相对稳定的水平，而不受血清中 ＡＣＥ含量的影
响

［３］
。事实上，人血清中 ＡＣＥ含量受基因型所控制，
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特别是 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性，认为其可影响个体间
ＡＣＥ表达水平２０％ ～５０％的变化。根据血清中 ＡＣＥ
活性差异，提出由于 ＡＣＥ基因 Ｉ／Ｄ多态性而影响
ＡＣＥ表达的不同也许在高血压等心血管疾病中发挥
重要作用。

２．ＡＣＥ２的生物学特点：ＡＣＥ２与 ＡＣＥ具有 ４２％
同源性，位于 Ｘ染色体（Ｘｐ２２），长约３．４ｋｂ，编码 ８０５
个氨基酸。最初，认为 ＡＣＥ２只分布于心脏、肾脏和
睾丸中，但是近来发现，ＡＣＥ２在许多组织器官系统
中均表达，包括肺、肝脏、脾、脑、肠道等。ＡＣＥ２能以
ＡｎｇⅠ和 ＡｎｇⅡ作为底物，将其分别降解为九肽
Ａｎｇ１－９和七肽 Ａｎｇ１－７，并且这种作用不被血管紧
张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）类药物所阻断。Ａｎｇ１－７
可使血管舒张，对抗 ＡｎｇⅡ收缩血管作用，并且构成
了 ＡＣＥ２－Ａｎｇ１－７－Ｍａｓ轴，具有扩张血管、抗炎、抗
增殖等作用。这为血压的调节及心血管药物的研究

提供了新的方向。此外，ＡＣＥ２不仅在心血管系统中
发挥重要功能，作为 ＳＡＲＳ病毒入胞的受体在肺部疾
病中也发挥了一定作用。

与 ＡＣＥ相同，ＡＣＥ２也是膜结合型胞外酶，由于
蛋白裂解脱落的结果存在于血浆或血清中。在人类

血浆或血清中 ＡＣＥ２水平相比于 ＡＣＥ水平是非常低
的。最初，对一大群受试者进行 ＡＣＥ２活性检测仅有
７．５％受试者能检测到，而能测到 ＡＣＥ２活性的受试
者一般年龄较大，并且有心血管疾病、糖尿病、高血压

等疾病，然而后来发现，健康人群血浆中 ＡＣＥ２活性
之所以测不到，是因为 ＡＣＥ２活性也是被存在的一种
内源性抑制剂所抑制，这种抑制剂是一种小的、亲水

性的阳离子，通过使用一种简单的阴离子交换方法能

去除掉此物质，然后，使用一种敏感的荧光淬灭底物

即可检测到健康受试者血浆中 ＡＣＥ２的活性水平。
３．ＡＣＥ３的生物学特点：据报道，２００７年在一些

哺乳动物基因组中发现了 ＡＣＥ的另一种同系物
ＡＣＥ３。ＡＣＥ３基因与 ＡＣＥ基因位于同一染色体上，
在 ＡＣＥ基因的下游。在哺乳动物锌结合位点中具有
催化作用的谷氨酸被谷氨酰胺所取代，因此在这些物

种中 ＡＣＥ３将不具有催化活性［５］
。

至于 ＡＣＥ３的生物学功能，有研究假设与 ＩＺＵ
ＭＯ１相互作用的蛋白即 ＡＣＥ３的存在也许参与精卵
结合功能的调节

［６］
。ＩＺＵＭＯ１是唯一的精子蛋白，在

精卵结合过程中发挥重要的作用。然而，ＩＺＵＭＯ１结
构简单，不包括一个结合源性肽或者结合区域，所以，

提出 ＡＣＥ３也许参与精卵结合功能的调节。检测到

ＡＣＥ３位于顶体区域，当发生完顶体反应后，ＡＣＥ３从
精子上消失，然而 ＩＺＵＭＯ１仍然存在于精子上。在鼠
的体内和体外实验中证明，消除 ＡＣＥ３不会影响精子
的生殖能力。

ＡＣＥ３的病理生理功能未知，但是考虑到 ＡＣＥ３
的同系物 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２在心血管疾病的病理过程中
发挥重要的作用。所以，有研究探索 ＡＣＥ３在心脏高
压和心力衰竭中是否也能作为一个调节体来发挥作

用。其研究表明 ＡＣＥ３通过阻止 ＭＥＫ－ＥＲＫ１／２信
号通路来抑制压力超负荷诱导的心脏高压，至于

ＡＣＥ３在高血压中是否也发挥作用，尚未有研究进行
报道

［７］
。

二、血管紧张素转换酶与高血压关系

１．ＡＣＥ与高血压的关系：最近发现，ＡＣＥ在盐敏
感性高血压中发挥重要作用。盐敏感性是高血压发

生的主要机制之一。由于炎症或氧化应激导致肾脏

损伤，引起 ＲＡＳ活性增强，钠排泄受损，反过来导致
血容量增加，血压升高。为了说明 ＡＣＥ在此种类型
高血压发生过程中的作用，大量实验应用肾脏内少量

表达或者是不表达 ＡＣＥ的动物模型来验证。这些动
物模型循环系统中的 ＡＣＥ和 ＡｎｇⅡ水平正常并且肾
脏生长也正常，从而能确定肾内 ＡＣＥ具有独立作用。
给予肾脏内不表达 ＡＣＥ的大鼠进行 ＡｎｇⅡ灌注，此
种模型不能形成高血压并且也不能增加肾脏内 Ａｎｇ
Ⅱ的水平。原因是由于此种模型其肾内参与钠转运
的 ＮＣＣ和 ＮＫＣＣ２活性下降。为了进一步研究肾脏
内 ＡＣＥ在盐敏感性中的作用，给予这种模型一氧化
氮合成酶抑制剂 Ｌ－ＮＡＭＥ，这种抑制剂能活化肾内
ＲＡＳ而不增加系统ＲＡＳ活性，单独应用Ｌ－ＮＡＭＥ引
起野生型鼠血压升高，但是对肾内不表达 ＡＣＥ鼠不
起作用

［８］
。在应用 Ｌ－ＮＡＭＥ且同时给予这种模型

高盐饮食的情况下，肾内不表达 ＡＣＥ鼠未发展成高
血压，也未发现肾内 ＲＡＳ活性增加，其原因也是由于
肾脏内钠通道活性降低。而对高盐饮食的反应是尿

钠排泄增加，表明尽管此种鼠模型肾脏中不表达

ＡＣＥ，但是面对高盐饮食时，肾小球滤过率仍然升
高

［９］
。为了进一步探索具体是肾脏哪个部位的 ＡＣＥ

活性异常导致盐敏感性高血压的发生，有研究使用仅

在肾小管上皮细胞刷状缘不表达 ＡＣＥ的鼠模型。此
模型也抵抗 Ｌ－ＮＡＭＥ诱导的盐敏感性高血压，相似
地，此模型肾内钠转运体活性也下降。相反，仅在肾

小管上皮细胞中表达 ＡＣＥ的鼠模型给予 Ｌ－ＮＡＭＥ
时，形成了盐敏感性高血压

［１０］
。总之，这一系列实验
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证明局部组织肾脏上皮中的 ＡＣＥ，不依赖整个循环
系统的 ＲＡＳ活性，其通过调节肾内钠转运体活性来
形成盐敏感性高血压。

２．ＡＣＥ２与高血压的关系：随着 ＡＣＥ２的发现，人
们对高血压调节的认识转向了 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２之间的
平衡。与 ＡＣＥ相似，在高血压中 ＡＣＥ２表达也发生
改变。检 测 自 发 性 高 血 压 大 鼠 （ＳＨＲ）血 管 中
ＡＣＥ２ｍＲＮＡ和蛋白表达情况，发现无论是其 ｍＲＮＡ
还是蛋白表达水平均下降。因此，得出结论高血压时

血管重构可能与 ＡＣＥ２表达下调有关［１１］
。研究进一

步检测 ＳＨＲ肾脏和脑组织中 ＡＣＥ２表达情况，也发
现 ＡＣＥ２表达明显减低，当应用 ＡｎｇⅡ受体拮抗剂类
药物缬沙坦能上调 ＳＨＲ肾脏和脑组织中 ＡＣＥ２的表
达。因此，提出缬沙坦是通过上调 ＡＣＥ２表达来发挥
其降压机制及其对肾脏和脑组织的保护作用

［１２］
。接

下来的研究也继续表明 ＡＣＥ２在高血压中发挥保护
作用。给予 ＳＨＲ高盐饮食降低了 ＡＣＥ２表达同时使
ＡＣＥ／ＡＣＥ２比率增加，而当给予正常饮食或低盐饮食
后肾内 ＡＣＥ／ＡＣＥ２比率下降。尽管此发现表明
ＡＣＥ／ＡＣＥ２比率的变化也许是血压升高的原因，但是
此研究未发现在高盐饮食期间 ＡＣＥ或 ＡＣＥ２活性有
变化

［１３］
。向 ＳＨＲ连续注射氯沙坦降低了血压，增加

了 ＡＣＥ２表达，表明 ＡＣＥ２／Ｍａｓ活性增加可能是血压
降低的原因，尽管在该研究中肾脏 Ｍａｓ受体表达未
增加

［１４］
。然而，另一项研究显示，肾内 ＡＣＥ２／Ａｎｇ１－

７的改变对 Ｃｙｐｌａｌ－Ｒｅｎ－２转基因鼠因 ＡＣＥ－ＡｎｇⅡ－
ＡＴ１Ｒ轴活性高表达导致的恶性高血压无明显调节作

用
［１５］
。总之，这些研究不仅说明了肾内 ＡＣＥ和

ＡＣＥ２在高血压中起着相反作用，而且接下来研究需
要弄清在各组织内二者之间是如何相互作用的。

３．ＡＣＥ与 ＡＣＥ２之间协同作用对高血压的影响：
有研究探索肾内 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２在两肾一夹导致的肾
血管性高血压大鼠模型中的作用。在两肾一夹高血

压进程早期，肾内 ＡＣＥ水平未改变，ＡＣＥ２水平下降。
然而，在 ５周时，ＡＣＥ表达增加，ＡＣＥ２表达仍然下
降。该研究进一步显示，在受夹肾脏的远端小管中

ＡＴ１Ｒ表达最初受抑制，但是在高血压维持阶段增加。
这些研究数据表明，ＡＣＥ２表达下降也许对最初高血
压形成起重要作用，而 ＡＣＥ对维持血压升高发挥重
要作用。同时表明，同步增加的 ＡＣＥ和 ＡＴ１Ｒ将进

一步发挥作用以维持肾血管性高血压
［１６］
。而对两肾

一夹高血压大鼠应用缬沙坦后，不但有效降低了血

压，还可以增加组织中 ＡＣＥ２表达、降低 ＡＣＥ表

达
［１７］
。相同结果在不同类型的高血压鼠模型中也得

到了验证。

其中一项研究选取与人原发性高血压相似的肥

胖型 Ｚｕｃｋｅｒ鼠，对其进行氧化应激引起此模型发生
高血压及其肾内 ＲＡＳ成分不平衡。其结果为 ＡＣＥ、
ＡＴ１Ｒ表达增加，ＡＣＥ２、ＭａｓＲ表达下降；当应用抗氧
化剂后，表现为血压下降，ＡＣＥ、ＡＴ１Ｒ表达下降，

ＡＣＥ２、ＭａｓＲ表达上升［１８］
。此结果与另一高盐饮食

诱导的高血压鼠模型研究结果相似。通过给予 ＳＤ
鼠高盐饮食后，测定其血压及运用免疫组化方法测定

肾脏内 ＲＡＳ成分的变化情况。由于高盐饮食 ３周导
致 ＳＤ鼠平均动脉压升高，ＡｎｇⅡ和 ＡＴ１Ｒ染色强度增
加，ＡＣＥ２染色强度下降。当使用抗氧化剂后，不但
降低了升高的血压，而且反转了肾脏内 ＲＡＳ成分的
不平衡，包括降低了 ＡｎｇⅡ和 ＡＴ１Ｒ染色强度，同时增

加了 ＡＣＥ２、Ａｎｇ１－７及 ＭａｓＲ染色强度［１９］
。由此可

见，ＡＣＥ／ＡＣＥ２表达失衡与血压改变密切相关。因
此，提出降低 ＡＣＥ表达或者增加 ＡＣＥ２的表达也许
对防治高血压具有重要意义。

了解在高血压动物模型中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２的表达
情况后，也有研究专门检测人体组织和外周循环中

ＡＣＥ和 ＡＣＥ２的表达情况，发现高血压时 ＡＣＥ和
ＡＣＥ２表达也发生变化。检测妊娠高血压疾病胎盘
组织中 ＡＣＥ２和 ＡＣＥ的表达情况。其结果为患有妊
娠高血压疾病者的胎盘组织中 ＡＣＥ２和 ＡＣＥ基因表
达明显增强，并且轻中度妊娠高血压疾病患者其胎盘

组织中 ＡＣＥ２ｍＲＮＡ／ＡＣＥｍＲＮＡ比值升高，且高于重
度妊娠高血压患者。认为此原因可能是高血压处于

轻中度时，ＡＣＥ２ｍＲＮＡ／ＡＣＥｍＲＮＡ比值升高也许是
一种代偿机制，有利于 ＡｎｇⅡ的降解，促进 Ａｎｇ１－７
的生成，从而能够起到降低血压及改善胎盘功能的作

用，而患有重度妊娠高血压疾病时，这种代偿功能将

会减退或消失，最终加剧高血压的进展
［２０］
。

此外，有研究检测血清中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２活性。
测定患有不同心血管疾病患者血清中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２
活性，发现高血压患者 ＡＣＥ２活性高于健康对照者。
同时，当高血压患者发生左心室射血功能下降性心力

衰竭时，ＡＣＥ２活性继续升高。ＡＣＥ２活性增加的原
因可能是因为 ＡＣＥ２发挥保护作用，通过增加其表达
量来对抗 ＲＡＳ活化造成的功能紊乱。然而，另一原
因可能是由于组织上结合型 ＡＣＥ２脱落增加，因此，
释放到循环中的可溶形式的 ＡＣＥ２增多。这将导致
组织中 ＡＣＥ２量降低，促进了组织中 ＡｎｇⅡ的积累，
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从而了引起高血压的发生、发展。然而，测定血清中

ＡＣＥ活性发现，健康对照者其血清中 ＡＣＥ活性高于
高血压患者，认为其原因可能是因为高血压患者应用

了 ＡＣＥ抑制剂，这类药物专门抑制 ＡＣＥ的活性。
三、展　　望
高血压是我国心脑血管疾病发生的主要原因，其

发生、发展过程中涉及多个系统的参与，研究表明

ＲＡＳ是参与血压调节的重要系统。ＲＡＳ又分为系统
性 ＲＡＳ和局部组织 ＲＡＳ，其中以肾内 ＲＡＳ作为研究
对象的较多

［２１］
。ＡＣＥ和 ＡＣＥ２是 ＲＡＳ中的重要组

成部分，现研究已明确 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２在高血压中起
着相反作用，但接下来的研究仍需要明确这两种酶是

如何相互作用来调节血压稳定，又是如何打破两者之

间的平衡导致高血压的发生发展。研究高血压循环

系统中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２活性时，发现 ＡＣＥ２活性升高，
不能明确其原因是因为 ＡＣＥ２发挥血压调节的保护
作用，通过升高其活性以对抗 ＲＡＳ活化造成的功能
紊乱，还是高血压发生导致的结果，由于组织结合型

ＡＣＥ２脱落增加，导致释放到循环系统中的 ＡＣＥ２增
多。同时，以人作为研究对象时，未见同步测定其局

部组织中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２的表达情况的相关报道，因
此，不能明确循环系统中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２与局部组织
中 ＡＣＥ和 ＡＣＥ２的关系。此外，ＲＡＳ中除了 ＡＣＥ－
ＡｎｇⅡ －ＡＴ１Ｒ轴和 ＡＣＥ２－Ａｎｇ１－７－Ｍａｓ轴外，ＲＡＳ
的其他成员也参与高血压调节。ＡＣＥ３是否也参与
了血压的调节仍需进一步研究。
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ＡＣＥ表达的影响［Ｊ］．医学研究杂志，２０１４，４３（３）：８９－９１

１８　ＬｕｏＨ，ＷａｎｇＸ，ＣｈｅｎＣ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｃａｕｓｅｓｉｍｂａｌａｎｃｅｏｆ

ｒｅｎａｌｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ（ＲＡＳ）ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｉｎ

ｏｂｅｓｅｚｕｃｋｅｒｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＡｍＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔ，２０１５，４（２）：１－１０

１９　ＣａｏＧ，ＰｅｎｎａＳＬＤ，ＫｏｕｙｏｕｍｄｚｉａｎＮＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｒｅｎａｌｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｔｏｔｅｍｐｏｌｉｎｒａｔｓｆｅｄａｈｉｇｈｓａｌｔｄｉｅｔ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＮｅｐｈｒｏｌ，

２０１７，６（１）：２９－４０

２０　贾春文，熊勋．妊娠高血压疾病胎盘组织 ＡＣＥ２和 ＡＣＥ的表达及

其临床意义［Ｊ］．临床军医杂志，２０１５，４３（１）：６２－６４

２１　 ＹａｎｇＴ，ＸｕＣ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｔｈｅｉｎｔｒａｒｅｎａｌ

ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ：ａｎｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌＪＡＳＮ，

２０１７，２８（４）：１０４０－１０４９ （收稿日期：２０１７－１２－２７）

（修回日期：２０１７－１２－２８）

·８１·

　·医学前沿· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１８，Ｖｏｌ．４７Ｎｏ．１１　　


