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肥胖状态下脂肪组织血管新生机制研究进展

高新雨　白宁宁　胡瑞玮　严　寒　方启晨

摘　要　血管新生在维持机体正常功能和内环境稳态中发挥关键作用，且对机体生理和病理过程中血管系统的结构和功能

的稳定有重要影响。近年来肥胖症的发生率日益增加，逐渐成为全球流行病，而在肥胖症的发生、发展过程中，脂肪组织的扩张、

重塑与血管新生密切相关，本文拟对近年来有关肥胖状态下脂肪组织血管新生变化及相关机制做一综述。

关键词　肥胖　脂肪组织　血管新生

中图分类号　 Ｒ５８９　　　　文献标识码　 Ａ　　　　ＤＯＩ　１０．１１９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５４８Ｘ．２０１９．１１．０４３

　　肥胖是一种复杂的代谢紊乱状态，为最常见的公
共卫生问题之一。根据世界卫生组织（ＷＨＯ）定义，
超重和肥胖指可能损害健康的异常或过多的脂肪堆

积，对于成年人来说，超重指 ＢＭＩ为 ２５．０～２９．９ｋｇ／
ｍ２，肥胖指 ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２。脂肪组织是一个内分泌
器官，由脂肪细胞、前脂肪细胞、血管细胞、成纤维细

胞和免疫细胞等组成，可以合成并分泌多种多样的生

物活性因子，称为脂肪因子，例如：脂联素、瘦素、肿瘤

坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α），成
纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）、血
管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、血小板衍生的内皮细胞生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤ－ＥＣＧＦ）、转
化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β，ＴＧＦ－β）
等。这些脂肪因子可以在脂肪组织内局部起作用，也

可以通过释放到体循环对远处的器官或组织产生作

用，并通过相互作用以控制血管的生长和功能。与其

他组织比较，脂肪组织显示出巨大的可塑性，可以根

据需要生长、退化和再生，与此同时异常的脂肪组织

扩张将导致多种疾病，例如糖尿病、高血压、冠心病、

高脂血症、胆石症、脂肪肝等，威胁人类的健康。最近

一系列研究表明，肥胖不仅涉及脂肪组织病理性扩

张，还往往伴随血管新生异常，且研究发现调节血管

生成具有影响脂肪组织发育的潜力，因此其可能成为

一种预防和治疗肥胖症的新方法。

一、血管新生的定义及发生、发展过程

新血管的形成包括血管发生和血管新生，血管发

生是指由原位内皮细胞分化产生血管，即由内皮前

体／祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）从头形
成血管，而血管新生指通过出芽等形式从已存在的毛

细血管或微静脉上产生新血管，形成新的分支，再扩

展延伸形成新的毛细血管网的过程
［１］
。生理性血管

新生对于月经周期和妊娠期间女性生殖器官（例如

卵巢和子宫内膜）的伤口愈合，生长和作用是必需

的
［２］
。而持续、不受控制地血管新生是癌症和糖尿

病微血管并发症的关键病理特征。

既往研究发现脂肪组织血管新生有两种可能触

发机制，（１）由增殖和扩大的脂肪细胞产生的缺氧信
号触发血管新生。（２）由发育和（或）代谢信号触发
血管新生，并且平行或先于脂肪细胞增殖和扩张

［３］
。

通常情况下，血管新生被激活后，血管基膜破裂降解，

驻留在脂肪组织脉管系统内的静止多能祖细胞通过

ＶＥＧＦ刺激内皮细胞增殖，形成表达 Ｄｅｌｔａ样配体 ４
（Ｄｅｌｔａ－ｌｉｋｅｌｉｇａｎｄ４，Ｄｌｌ４）的接头细胞，其通过激活
Ｎｏｔｃｈ信号通路抑制邻近细胞中 ＶＥＧＦ信号的转导，
进而使邻近内皮细胞生长受抑，形成新的毛细血管萌

芽，与此同时，内皮细胞和壁细胞之间紧密作用决定

血管发芽、生长的方向以及血管的渗透和收缩特

征
［４，５］
。

二、脉管系统以及血管新生在脂肪组织发育中的

作用

脂肪组织高度血管化，每个脂肪细胞周围都分布

广泛的毛细血管网络。在生长的脂肪组织中，脉管系

统可以通过多种途径影响脂肪细胞生成。包括：（１）
血液提供营养物质、氧气，以及富含生长因子和细胞

因子的血浆，供脂肪细胞生长和发育，并及时清除脂
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肪组织中的废物。（２）血管提供来自骨髓或其他组
织的循环干细胞，其能够分化为前脂肪细胞、脂肪细

胞和血管细胞。此外，包括血管周细胞在内的壁细胞

也具有干细胞特征，可分化为前脂肪细胞和脂肪细

胞。（３）新生血管中的活化的内皮细胞可以产生各
种生长因子和细胞因子，以旁分泌的方式作用于脂肪

细胞，以促进它们的生长和扩张
［６］
。

因此，脂肪组织的扩张与脉管系统的发育密切相

关，血管新生作为脉管系统发育过程中的关键事件，

通过影响脂肪组织血管的数量，生长和重塑来调节脂

肪组织的发育以及增殖、修复等过程。然而，在脂肪

组织扩张中，血管的增加并不总是平行发生的，正常

的血管新生取决于血管生成因子和血管生成抑制因

子之间复杂的平衡。

三、肥胖状态影响血管基本结构与功能

肥胖初期，脂肪组织快速扩张导致组织内氧气扩

散达到极限，伴随缺氧作为应激信号促使脂肪组织血

管新生，以适应脂肪组织进一步的扩张。然而长期的

营养过剩，使脂肪组织扩张超过了组织适宜的血管新

生能力，持续缺氧不再能促进 ＶＥＧＦ等促血管新生因
子的产生，此外持续的低氧还伴随组织纤维化以及炎

症，并最终导致病理性脂肪组织扩张
［７］
。肥胖减少

了脂肪组织中毛细血管的密度，但同时有研究发现部

分较大血管的数量（α－平滑肌肌动蛋白表达）和胶
原蛋白 Ｖ表达水平增加，表明细胞外基质可能参与
脂肪组织的血管生成缺陷

［８］
。正常情况下内脏脂肪

组织的毛细血管密度和血管生成能力均低于皮下组

织，但随着病态肥胖的出现皮下毛细血管密度和血管

生成能力也降低。体重正常情况下，胰岛素分别激活

磷脂酰肌醇 ３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３－激酶）／蛋白激酶 Ｂ（ｖ－ａｋｔｍｕｒｉｎｅｔｈｙｍｏｍａｖｉｒａｌ
ｏｎｃｏｇｅｎｅｈｏｍｏｌｏｇ，Ａｋｔ）途径和促分裂原活化蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）级联，促
进一氧化氮（ＮＯ）和内皮素 －１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－
１）的合成，使血管处于舒张状态，而在肥胖患者中，
胰岛素促进血管舒张的这种普遍效应丧失，血管舒张

功能受损
［９］
。

四、肥胖状态下脂肪细胞分泌脂肪因子变化对血

管新生的影响

肥胖导致的脂肪组织异常扩张使脂肪细胞分泌

脂肪因子水平产生变化，进而影响血管功能及新生，

具体包括血管舒张功能受损、血管生成能力改变、缺

氧诱导的血管新生反应和炎症诱导的血管损伤等，进

而可能导致脂质代谢改变、胰岛素抵抗、心血管疾病、

糖尿病和癌症等常见相关疾病的发生。为了适应脂

肪组织大小和代谢率的变化，其脉管系统需要多种血

管生成调节剂的持续调节，例如 ＶＥＧＦ－Ａ、瘦素。此
外，脂肪组织还产生几种内源性血管生成抑制剂协同

调节以防止过多的的新血管形成，包括血小板反应蛋

白１和纤溶酶原激活物抑制剂、脂联素等，尽管也有
报道认为脂联素也具有促血管生成活性

［１０］
。下面具

体介绍肥胖状态下部分脂肪细胞分泌脂肪因子的变

化：

１．瘦素：瘦素是一种主要由脂肪组织分泌的蛋白
类激素，相对分子质量为 １６０００，可以通过作用于下
丘脑中的目标神经元以限制过度饮食，减少能量摄

入，增加能量消耗。瘦素受体不仅存在于丘脑、脂肪

组织，还广泛存在于全身各个组织，全身瘦素水平与

身体肥胖程度呈正比，且其产生缺陷将导致人类和啮

齿动物的病态肥胖
［１１］
。瘦素在脉管系统中发挥作用

主要通过作用于内皮细胞上瘦素受体，上调关键的促

血管生成分子如明胶酶 Ａ／Ｂ（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，
ＭＭＰ２／９）和组织金属蛋白酶抑制剂（ｔｉｓｓｕｅｉｎ－ｈｉｂｉ
ｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＴＩＭＰｓ），且与关键血管生成
介质如 ＦＧＦ－２、ＶＥＧＦ及其受体 ＶＥＧＦ－Ｒ１协同上
调并起协同作用，刺激血管通透性，从而导致功能性

血管生成，对脂肪组织发育起积极作用
［１２］
。

２．ＶＥＧＦ：血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）为血管内
皮细胞特异性分泌的能直接作用于血管的促分裂原，

具有促进血管通透性增加、细胞外基质变性、血管内

皮细胞迁移、增殖和血管形成等作用。ＶＥＧＦ－Ａ的
主要来源是脂肪组织中的脂肪细胞，且在内脏脂肪组

织中表达最高，但肥胖人群中循环 ＶＥＧＦ水平的变化
是有争议的，有部分研究表明高脂饮食后，受试者血

清中的 ＶＥＧＦ水平上升，但也有研究发现肥胖人群血
清 ＶＥＧＦ－Ａ表达下降［１３，１４］

。此外，ＶＥＧＦ－Ａ基因
选择性剪接可以产生许多生物学作用不同的 ＶＥＧＦ－
Ａ剪接异构体，例如促血管新生的 ＶＥＧＦ－Ａ１６５ａ和
抗血管新生的 ＶＥＧＦ－Ａ１６５ｂ，研究发现肥胖受试者
脂肪组织中 ＶＥＧＦ－Ａ１６５ｂ的表达增强，且在减肥手
术后下降

［１５］
。

３．脂联素：脂联素是一种循环脂肪细胞衍生的细
胞因子，具有胰岛素敏化，抗炎和抗凋亡等特性，通过

结合脂联素受体１、２及 Ｔ－钙黏蛋白发挥作用。脂联
素与肥胖、非酒精性脂肪肝（ｎｏｎ－ａｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）、糖尿病以及其他胰岛素抵抗状态
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呈负相关，其缺乏除了会导致代谢紊乱外，还可引发

冠状动脉硬化性心脏病、脂肪肝炎、胰岛素抵抗、

ＮＡＦＬＤ以及多种癌症。此外，脂联素和其他影响脂
质代谢的介质（如他汀类药物）可增加骨髓内 ＥＰＣｓ
的募集。在体外，脂联素通过目前不明的机制改善了

ＥＰＣｓ集落的生长。在血管内皮损伤或组织缺血的情
况下，它促进 ＥＰＣｓ向血管损伤区域迁移，在那里它
们变成成熟的内皮细胞

［１６］
。且脂联素的血浆水平与

循环 ＥＰＣｓ的数量呈正比［１７］
。然而肥胖患者中，脂联

素的血浆浓度往往偏低，伴随循环 ＥＰＣ的数量下降，
进而影响脂肪组织血管新生

［１８］
。

五、肥胖状态下低氧和炎性因素对血管新生的影响

除脂肪细胞分泌的脂肪因子外，脂肪组织的低氧

状态和其他细胞类型（如炎性细胞和基质细胞）也对

血管新生有重要作用。肥胖患者的脂肪组织往往伴

随慢性炎症以及大量巨噬细胞和白细胞浸润，这些细

胞将促进一系列血管生成因子和细胞因子的产生，进

而调控血管新生。

１．低氧：随着脂肪细胞生长并超过氧的扩散能
力，脂肪组织缺氧。研究发现低氧抑制前脂肪细胞的

分化，并刺激瘦素和血管上皮生长因子从成熟脂肪细

胞分泌，并且这种效应可以引发和促进涉及巨噬细胞

募集，脂肪因子分泌，葡萄糖利用增加，胰岛素抵抗和

乳酸产生等炎症过程，因此缺氧通常被认为是肥胖患

者血管生成的刺激因素之一
［１８］
。缺氧可诱导高水平

的缺氧诱导转录因子（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，
ＨＩＦ－１α），其在肥胖患者的脂肪组织中增加，并在减
重手术体重减轻后表达下降，在肥胖模型小鼠中也有

同样的趋势，暗示 ＨＩＦ－１α与肥胖紧密相连［１９］
。

ＨＩＦ－１α是控制编码血管生成生长因子如瘦蛋白，
ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的基因的转录因子，
这些因子可由低氧脂肪细胞分泌，刺激血管内皮细

胞，从而引发促血管生成机制
［２０］
。但并不是所有的

证据都支持 ＨＩＦ－１－ＶＥＧＦ轴在缺氧时的反应，例如
过表达模型小鼠，当过表达 ＨＩＦ－１α时并不出现促
血管新生反应，反而出现纤维化和局部炎症，且与急

性脂肪组织扩增不同，肥胖 ｏｂ／ｏｂ小鼠的缺氧反应不
能诱导 ＶＥＧＦ表达，而是观察到血管密度降低，原因
可能是扩大的脂肪细胞大小导致代谢需求的下降，因

此不会表现缺氧
［２１］
。

２．炎性细胞：一直以来，肥胖被普遍认为是一种
低度慢性炎性状态，脂肪组织在肥胖状态下促炎因子

浸润增加，如 Ｍ１巨噬细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＮＫ细胞、β

细胞、肥大细胞、ＴＮＦ－α、ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＩＬ－６和 ＩＬ－８等，一定程度上可以促进
血管新生

［２２］
。炎性细胞还释放血管生成因子，包括：

ＶＥＧＦ、血管生成素、成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ）、肝
细胞生长因子（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）、血小
板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）、转化生长因子（ＴＧＦ－β）
等，对内皮细胞具有促有丝分裂和迁移作用。研究发

现在血管内皮细胞的管状形态发生过程中 ＴＮＦ－α
依赖 ＶＥＧＦ－Ａ，沉默信息调节因子 １（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａ
ｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１），ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９起促血
管生成作用

［２３］
。血管密度降低时，巨噬细胞可能在

脂肪组织中表达 ＰＤＧＦ以促进肥胖症中的毛细血管
形成。慢性炎症和血管生成的常见刺激因素是缺氧

诱导 ＨＩＦ－１α的表达，它可以增加血管生成基因如
ＶＥＧＦ和促血管生成素 －２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２，Ａｎｇ－２）
的转录

［２４］
。

六、肥胖状态下血管新生异常影响胰岛素敏感度

脂肪细胞肥大与胰岛素抵抗密切相关，早期通过

Ｏ－（氯乙酰氨甲酰基）烟曲霉醇（ＴＮＰ－４７０）处理肥
胖小鼠，发现脂肪血管密度的降低与胰岛素敏感度的

改善相关，表明脂肪血管生成在调节胰岛素敏感度中

可能起到关键作用，最近也有一系列研究支持这一观

点
［２５］
。但由于 ＴＮＰ－４７０除了具有抗血管生成活性

外，有研究表明其可以显著抑制食物摄入并增加能量

消耗，导致体重增加减少且具有神经毒性作用，所以

不能确定胰岛素敏感度改善与血管新生相关性。最

近针对血管新生调节胰岛素敏感度的研究主要集中

在 ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦ既可以调节胰岛细胞产生胰岛素的
量，也可以调节脂肪组织和肌肉组织等外周器官对胰

岛素的敏感度，但由于 ＶＥＧＦ调节胰岛素敏感度的机
制十分复杂，至今对其研究还没有明确结论。

七、脂肪组织血管新生作为肥胖和代谢疾病的治

疗靶点

当前，肥胖已经成为干扰现代人健康和生活品质

的重要因素之一，如何停止并逆转肥胖带来的一系列

不良后果一直是大家关注的焦点。近年来，随着大家

对血管新生的研究日益深入，抗血管新生治疗为对抗

肥胖提供了新的方向，血管生成调节剂可用于治疗一

些肥胖相关病症，包括糖尿、心血管疾病、癌症和炎性

疾病。预计基于血管生成的治疗剂将成为对抗这些

常见和致命的人类疾病的关键方式之一。事实上，抗

血管生成成分现在经常用于与化学治疗剂联合治疗

各种人类癌症。此外，ＶＥＧＦ－Ａ１６５ｂ是 ＶＥＧＦ－Ａ的

·０９１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｎｏｖ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．１１　　



抑制性同种型，已被描述为人类肥胖症中的新型抗血

管生成因子
［１５］
。在眼科领域，抗血管生成药物疗法

在年龄相关性黄斑变性患者中显示出显著的视力改

善益处
［５］
。但目前的研究主要停留在动物水平，且

由治疗带来的部分不良反应还无法避免，例如以血管

生成模式为靶点的 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ－２信号通路的
人体临床试验表现出有限的有效性和偶尔的不良反

应
［２６］
。

适当的血管新生对于肥胖状态下体内脂肪组织的

平衡至关重要，血管新生是肥胖中脂肪组织生长和扩

增所必需的，因此可能成为治疗肥胖的新靶标，但由于

其复杂性，未来还需要更多相关研究来明确其完整机

制以及应用于人体后带来的临床疗效与不良反应。
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２０　ＳｉｌｈａＪＶ，ＫｒｓｅｋＭ，ＳｕｃｈａｒｄａＰ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓａｒｅｅｌｅｖａｔｅｄ

ｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｅｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓｉｔｙ，２００５，２９

（１１）：１３０８－１３１４

２１　ＬｏｌｍｅｄｅＫ，ＤｕｒａｎｄｄｅＳａｉｎｔＦｒｏｎｔＶ，ＧａｌｉｔｚｋｙＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙ

ｐｏｘｉａｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｆａｃｔｏｒｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄ３Ｔ３－

Ｆ４４２Ａａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓｉｔｙＲｅｌａｔＭｅｔａｂＤｉｓｏｒｄ，２００３，２７

（１０）：１１８７－１１９５

２２　ＨａｌｂｅｒｇＮ，ＫｈａｎＴ，ＴｒｕｊｉｌｌｏＭＥ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ

１ａｌｐｈａｉｎｄｕｃｅｓｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ

［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，２９（１６）：４４６７－４４８３

２３　ＭｒａｚＭ，ＨａｌｕｚｉｋＭ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎｏｂｅｓｉｔｙ

ａｎｄｌｏｗ－ｇｒａｄｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１４，２２２（３）：

Ｒ１１３－１２７

２４　ＳｈｉｎＭＲ，ＫａｎｇＳＫ，ＫｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．ＴＮＦ－ａｌｐｈａａｎｄＬＰＳａｃｔｉｖａｔｅａｎ

ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａＶＥＧＦａｎｄＳＩＲＴ１ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇｉｎｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌｐｕｌｐｃｅｌｌｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＥｎｄｏｄｏｎｔＪ，２０１５，４８（７）：７０５－７１６

２５　ＨｕｅｓｏＬ，ＯｒｔｅｇａＲ，ＳｅｌｌｅｓＦ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｓｔａｔｉｃｃｈｅｍｏ

ｋｉｎｅｓＩＰ－１０／ＣＸＣＬ１０ａｎｄＩ－ＴＡＣ／ＣＸＣＬ１１ｉｎｈｕｍａｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｔｈｅｉｒｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｆｏｒａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＯｂｅｓｉｔｙ，

２０１８，４２（８）：１４０６－１４１７

２６　ＰｅｎｇＦＷ，ＬｉｕＤＫ，ＺｈａｎｇＱＷ，ｅｔａｌ．ＶＥＧＦＲ－２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅ

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｈｅｒｅｏｆ：ａｐａｔｅｎｔｒｅｖｉｅｗ（２０１２－２０１６）［Ｊ］．

ＥｘｐＯｐｉｎＴｈｅｒａｐｅｕｔＰａｔｅｎｔｓ，２０１７，２７（９）：９８７－１００４

（收稿日期：２０１９－０１－０８）

（修回日期：２０１９－０１－２５）

·１９１·
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