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外周血成纤维细胞激活蛋白表达水平在

冠心病诊断中的作用及临床意义
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摘　要　目的　检测冠心病（ＣＡＤ）患者外周血成纤维细胞激活蛋白（ｃＦＡＰ）的表达水平，探讨其临床意义。方法　选取

２０１８年 ６～１２月在武汉大学人民医院住院治疗患者，依据临床病史结合冠脉造影结果诊断为 ＣＡＤ者 １０９例，其中包括急性冠状

动脉综合征（ＡＣＳ）和稳定性冠心病（ＳＣＡＤ），另选取２６例同期入院体检健康者为对照组，用 ＥＬＩＳＡ法检测３组患者 ｃＦＡＰ的表达

水平。结果　ＡＣＳ组患者吸烟史阳性率、饮酒史阳性率高于 ＳＣＡＤ组及对照组（Ｐ＜０．０５）；高血压阳性率高于对照组（Ｐ＜

００５），与 ＳＣＡＤ组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＣＳ组患者白细胞计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞比率（ＮＥＵ％）、超敏肌钙蛋

白（ｕｌｔｒａ－ＴｎＩ）水平均高于其余两组 （Ｐ＜０．０５），ｃＦＡＰ水平明显低于其余两组（Ｐ＜０．０５）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｃＦＡＰ可作

为 ＣＡＤ诊断中 ＡＣＳ诊断的排除依据（Ｓ＝０．８４８，敏感度为７９．２％，特异性为７８．４％）。结论　ＡＣＳ患者 ｃＦＡＰ的表达水平明显降

低，可作为临床上 ＣＡＤ患者快速分型诊断的检测指标；且在一定程度上可以协同现有临床指标共同反应心肌损伤程度，或可作

为 ＡＣＳ患者的远期预后评价指标。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓ
ｅａｓｅ，ＣＡＤ）是一类以动脉粥样硬化为基础的慢性炎

性疾病，依据血管内斑块情况及患者临床表现等可以

分为稳定性冠心病（ｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，
ＳＣＡＤ）、急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）两大类。近年来，ＡＣＳ的发生率明显增
高，ＡＣＳ及其远期并发症（如心力衰竭、恶性心律失
常等）已成为发达国家人群死亡的主要原因。临床

实践中，早期血运重建是公认治疗 ＡＣＳ的有效手段，
但在冠状动脉斑块破裂导致狭窄甚至闭塞过程中，心

·２３·
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肌缺血持续存在的，心肌损伤是不断进展的，而严重

缺血造成的心肌损伤不可逆转
［１］
。因此，ＡＣＳ的快

速诊断方法、ＡＣＳ确诊后如何判断心肌损伤程度及
ＡＣＳ患者预后评估仍是临床研究的重点。

成纤维细胞激活蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＦＡＰ）是一种具有二肽酶和Ⅰ型胶原酶活性的跨
膜蛋白，最早因其大量表达于成纤维细胞膜表面而得

名。除明胶和Ⅰ型胶原纤维外，其底物还包括 α２－
抗纤溶酶、Ｂ型利钠肽、Ｙ型神经肽、Ｐ物质等多种神
经肽

［２～４］
。研究表明，ＦＡＰ的升高与胚胎形成、癌症、

特发性肺纤维化、肝硬化、愈合伤口和关节炎中间充

质组织的活性重塑有关
［５］
。国外研究也发现在心肌

梗死后活化的心脏成纤维细胞（ｃａｒｄｉａｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，
ＣＦｓ）及动脉粥样硬化斑块中均有 ＦＡＰ的表达，在外
周血中以非膜上的可溶性 ＦＡＰ（ｓｏｌｕｂｌｅＦＡＰ，ｓＦＡＰ）
形式循环

［２，６～８］
。因此，本研究旨在研究外周血 ＦＡＰ

（ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＦＡＰ，ｃＦＡＰ）在不同类型冠心病患者中的
表达情况及其相关性，并进一步探讨 ｃＦＡＰ作为 ＡＣＳ
快速诊断、心肌损伤程度判断及疾病预后评估指标的

可行性，现报道如下。

资料与方法

１．研究对象：经武汉大学人民医院医学伦理学委
员会审核批准，所有受试者均签署知情同意书。选取

２０１８年６～１２月在武汉大学人民医院心内科住院并
确诊的 ＣＡＤ患者 １０９例，其中 ＳＣＡＤ组 ２２例，ＡＣＳ
组８７例，包括不稳定型心绞痛（ＵＡ）２６例，非 ＳＴ段
抬高型心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）１６例，ＳＴ段抬高型心肌
梗死（ＳＴＥＭＩ）４５例。另选取同时期就诊于笔者医院
的排除冠心病诊断的体检者２６例作为对照组。受试
者的分类依据为 ＷＨＯ诊断标准和我国冠心病分类
标准，所有受试者均排除伴有感染性疾病、自身免疫

系统疾病（活动期）、肝肾功能不全、恶性肿瘤、慢性

阻塞性肺疾病、甲状腺疾病等。同时收集患者一般临

床资料，包括性别、年龄、心率、吸烟史、饮酒史、糖尿

病病史、高血压病史、高脂血症病史等。

２．研究方法：（１）标本采集：所有受试者于入院
当天采集静脉血５ｍｌ置于 ＥＤＴＡ－Ｋ２抗凝管中，采集
４ｍｌ置于无抗凝剂的红头管中，所有血标本 ３０００
ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离上清液并置于 －２０℃冰箱保
存待测。（２）实验室检测指标：采用全自动血液分析
仪（日本 Ｓｙｓｍｅｘ公司，型号：ＸＥ－２１００）检测白细胞
计数（ＷＢＣ）、中性粒细胞比率（ＮＥＵ％）、超敏 Ｃ反应
蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）；采用西门子 ＡＤＩＶＡ２４００全自动生
化分析仪检测血清总胆固醇（Ｔｃｈ）、甘油三酯（ＴＧ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ－Ｃ）、低密度脂蛋白胆固
醇（ＬＤＬ－Ｃ）水平；采用西门子 ＡＤＶＩＡＣｅｎｔａｕｒＸＰ全
自动免疫分析检测超敏肌钙蛋白（ｕｌｔｒａ－ＴｎＩ）。（３）
酶联免疫吸附试验（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测 ｃＦＡＰ：检测标本中的 ｃＦＡＰ表达
水平前将冻存标本在室温下放置 ２ｈ，后应用 ＥＬＩＳＡ
法进行检测，试剂盒购自武汉大风生物科技有限公

司（编号：ａｂ１９３７０１），并严格按照试剂盒说明书进
行操作。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２１．０统计学软件对数
据进行统计分析，符合正态分布的资料两组间比较用

独立样本 ｔ检验，多组间比较采用方差分析；不符合
正态分布的资料进行非参数 Ｕ检验。利用受试者工
作曲线（ＲＯＣ），对 ｃＦＡＰ表达水平对不同类型冠心病
的诊断进行特异性和敏感度分析，以 Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

结　　果
１．３组患者一般临床资料比较：３组患者的一般

情况（性别、年龄、心率）比较，差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，ＡＣＳ组吸烟史阳性率、
饮酒史阳性率、高血压病史阳性率均高于对照组

（Ｐ＜０．０５）；与 ＳＣＡＤ组比较，ＡＣＳ组吸烟史阳性率
更高（Ｐ＜０．０１）。３组患者糖尿病阳性率、高脂血症
发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表 １　３组患者一般临床资料比较 ［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

组别 ｎ 男性／女性 平均年龄（岁）平均心率（次／分） 吸烟史 饮酒史 糖尿病病史 高血压病史 高脂血症病史

对照组 ２６ １４／１２ ５８±１６ ７８±１６ １０（３８．５） ５（１９．２） ２（１０．０） １５（６８．２） ５（２３．８）
ＳＣＡＤ组 ２２ １３／９　 ６３±９　 ７８±１４ ７（３１．８） ７（３１．８） ３（１５．８） ９（４７．４） ３（１５．８）
ＡＣＳ组 ８７ ６５／２２ ６１±１４ ７８±１２ ５６（６３．６）＃ ４２（４７．７） １８（２５．７） ７１（５９．７） ２３（３１．５）

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与 ＳＣＡＤ组比较，＃Ｐ＜０．０１

　　２．３组患者实验室检测指标、ｃＦＡＰ表达水平比
较：ＡＣＳ组与对照组比较，白细胞计数、中性粒细胞比
率、ｈｓ－ＣＲＰ、ｕｌｔｒａ－ＴｎＩ升高，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；与 ＳＣＡＤ组比较，白细胞计数、ｕｌｔｒａ－ＴｎＩ
升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。３组患者间各
项血脂水平（包括 Ｔｃｈ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ）比较，差
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异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＡＣＳ组的 ｃＦＡＰ表达水
平（６９．２８±２１．３３ｎｇ／ｍｌ）显著低于对照组（１０８．３１±
２６．５６ｎｇ／ｍｌ）及 ＳＣＡＤ组（９９．６３±２４．４３ｎｇ／ｍｌ），差异

均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），对照组与 ＳＣＡＤ组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

表 ２　３组患者实验室检测指标、ｃＦＡＰ比较 （ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＷＢＣ

（×１０９／Ｌ）

ＮＥＵ

（％）

ｈｓ－ＣＲＰ

（ｍｇ／Ｌ）

Ｕｌｔｒａ－ＴｎＩ

（ｎｇ／Ｌ）

Ｔｃｈ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｃＦＡＰ

（ｎｇ／ｍｌ）
对照组 ２６ ６．８２±２．４６ ６１．４４±１２．２６ ８．８０±１６．４８ ０．０４±０．０６　　 ４．１７±１．１３ １．２１±０．７２ １．１４±０．３６ ２．５５±１．１３ １０８．３１±２６．５６　　
ＳＣＡＤ组 ２２ ５．７３±２．４１ ６３．０６±１２．８４ ２２．５０±２２．６８ ０．０３±０．０６ ３．６７±１．０８ １．３０±０．５８ １．０８±０．３４ ２．５９±０．９７ ９９．６３±２４．４３
ＡＣＳ组 ８７ ９．１６±３．７８Δ ６９．４５±１５．８１ ２４．８４±２０．８６ １６．４３±１９．４８＃＃ ４．２８±１．３１ １．４０±０．７４ １．０４±０．２８ １．９２±０．８４ ６９．２８±２１．３３＃＃

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＝０．０００；与 ＳＣＡＤ组比较，＃Ｐ＜０．０１，＃＃Ｐ＝０．０００

　　３．ｃＦＡＰ在 ＣＡＤ患者中的诊断价值：应用 ＲＯＣ
曲线模型分析，显示 ｃＦＡＰ的 ＡＵＣ为 ０．８５（９５％ＣＩ：
０．７８～０．９２，Ｐ＜０．０５），敏感度为 ７９．２％，特异性为
７８．４％，提示 ｃＦＡＰ表达水平的测定在排除 ＡＣＳ诊断
中有一定的临床价值（图１）。

图 １　ＳＣＡＤ组及对照组的 ｃＦＡＰ表达水平的 ＲＯＣ曲线
　

讨　　论
ＣＡＤ是一种以动脉粥样硬化为病理基础的典型

慢性炎性疾病，其中冠状动脉内膜损伤是其始发因

素，继而由于机体血脂代谢紊乱，损伤处发生脂质沉

积，血管平滑肌细胞（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＳＭＣ）异常移
行、增殖并形成纤维帽，此过程中伴有大量淋巴细胞、

单核 －吞噬细胞等炎性细胞浸润［９］
。ＣＡＤ是心血管

系统的高发疾病之一，随着人群生活习惯的改变，其

亚型之一的 ＡＣＳ发生率逐年增高，且愈显年轻化，即
便在各类冠脉血运重建技术日益发展的今天，ＡＣＳ患
者的死亡风险也依旧居高不下，因此 ＡＣＳ的早期识
别十分重要。

ＦＡＰ最早被发现为一种细胞表面糖蛋白，含有由

丝氨酸蛋白酶的催化结构域、跨膜结构域和短细胞质

尾组成的细胞外结构域，与二肽酶４（ＤＰＰＩＶ）属于同
科酶蛋白，除了二肽酶活性，还具有Ⅰ型胶原酶活性，
能够降解基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）预裂解后的Ⅰ型胶原纤维，而Ⅰ型胶原纤维是
各类组织细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的主
要成分

［１０］
。

既往研究表明，ＦＡＰ富含于胚胎时期的间充质组
织，成年后其表达水平逐渐下降，但当机体发生慢性

炎症、纤维化、伤口愈合等组织损伤、修复过程时，会

导致相应组织的 ＥＣＭ重构，组织中成纤维细胞（ｆｉ
ｂｒｏｂｌａｓｔ，Ｆｂ）活化，ＦＡＰ表达升高，表明 ＦＡＰ与各类组
织的纤维化存在相关性，这一观点在肿瘤相关纤维

化、肝纤维化及肺脏相关纤维化等相关研究中均已得

到证实，ＦＡＰ可作为一种纤维化标志物用于评估相关
疾病的纤维化程度

［１１～１３］
。而 ＦＡＰ本身具有降解胶

原纤维的作用，这一点正是目前逆转纤维化研究应用

的关键原理。Ｅｇｇｅｒ等［１４］
利用 ＦＡＰ抑制剂 ＰＴ１００治

疗小鼠肺纤维化模型，确证其抗纤维化作用。心肌

梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）后，ｃＦｓ大量增殖并
向肌成纤维细胞转分化，沉积大量 ＥＣＭ蛋白以维
持梗死心室的结构完整性。Ｎａｇａｒａｊｕ等［１５］

在猪心

肌梗死模型中发现，梗死区近端较远端比较，间质

和血管周围纤维化明显、Ⅰ型胶原纤维沉积。其中
涉及转化生长因子 －β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－

β１，ＴＧＦ－β１）通过经典的 ＳＭＡＤ２／３信号调节 ｃＦｓ
的增殖，且在梗死的心肌中，ＣＦｓ可能会对活性氧和
白细胞介素 －１的刺激产生反应，获得一种促炎的
表型，作为趋化因子和细胞因子的重要来源，更促

进 ＣＦｓ的增殖，ＣＦｓ的增殖激活可致 ＦＡＰ表达增
加

［１５，１６］
。

在动脉粥样硬化斑块中，Ⅰ型胶原约占 ＥＣＭ的

·４３·
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７０％，已知在晚期冠状动脉粥样硬化斑块中，纤维帽
的变薄、破裂是 ＡＣＳ启动的关键，其中涉及的主要机
制为血管的平滑肌细胞（ＳＭＣ）的丢失与纤维帽中Ⅰ
型胶原纤维的降解

［１７］
。Ｂｒｏｋｏｐｐ等［７］

发现 ＦＡＰ介导
的胶原降解是由炎性信号诱导的，在冠状动脉粥样硬

化斑块中，ＦＡＰ表达显著增加并与 ＭＭＰｓ协同作用降
解粥样硬化斑块中的Ⅰ型胶原纤维，使得薄纤维帽型
动脉粥样硬化斑块中的Ⅰ型胶原纤维降解后斑块稳
定性大大下降，更易破裂。在小鼠动脉粥样硬化模型

中，二肽基肽酶 －Ⅳ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＤＰＰⅣ）抑
制剂的使用可以减伤斑块面积，增加胶原纤维的合

成，使斑块趋于稳定，提示属于同科酶蛋白的 ＦＡＰ同
样具备这方面的作用

［１８］
。

本研究结果显示，ＡＣＳ组 ｃＦＡＰ表达水平明显低
于 ＳＣＡＤ组及对照组，这有别于既往研究中动脉粥样
硬化斑块、ＭＩ后心肌缺血部位的组织中 ＦＡＰ的高表
达。解释血清中检测到 ｃＦＡＰ的原因可能是由损伤
部位的心肌组织释放的，此过程涉及相应区域的心肌

细胞一定时间的缺血、缺氧后坏死致胞质内物质释

放
［４］
。本实验中用于检测的血液标本是患者入院当

天采集的，此时可能仅有部分心肌细胞死亡、裂解，而

大部分心肌细胞仍仅处于缺血阶段。ＡＣＳ患者 ｃＦＡＰ
浓度低可能反映的是在 ＡＣＳ事件发生前，ＡＣＳ患者
的 ｃＦＡＰ水平处于一种低浓度稳定状态，可能是由于
此时各类细胞向外分泌的 ＦＡＰ减少。ｃＦＡＰ随血液
循环可能流经、聚集于局部损伤组织，参与组织损伤

后的修复，促进胶原蛋白降解；且心肌损伤后，为挽救

损伤心肌，创伤愈合反应中释放的各类酶可能会降解

ｃＦＡＰ，使得 ｃＦＡＰ水平下降。据此，笔者猜想在 ＡＣＳ
发生更长的时间后，ｃＦＡＰ的水平可能逐日增加至受
损心肌完全修复。本研究还发现，ｃＦＡＰ表达水平与
ＷＢＣ计数、ＮＥＵ％、ｈｓ－ＣＲＰ以及 ｕｌｔｒａ－ｃＴｎＩ呈负相
关，而 ＷＢＣ、ＮＥＵ％、ｈｓ－ＣＲＰ以及 ｕｌｔｒａ－ｃＴｎＩ作为
临床上常用的炎性反应及心肌损伤的指标，可能提

示 ｃＦＡＰ与此有关，一定程度上可以用于评估患者
的预后。

综上所述，ＦＡＰ可以作为炎性疾病及纤维化相关
疾病的诊断标志物，也用于心脏纤维化程度及动脉粥

样硬化斑块稳定性的评估指标。在外周血中检测

ｃＦＡＰ的难度远低于检测相应脏器组织中 ＦＡＰ的表
达，大大提升了 ＦＡＰ检测在临床中应用、推广的可行
性。对ＡＣＳ患者来说，ｃＦＡＰ的检测可用于ＣＡＤ患者
中 ＡＣＳ的排除诊断，联合 ＷＢＣ、ＮＥＵ％、ｈｓ－ＣＲＰ以

及 ｕｌｔｒａ－ｃＴｎＩ等指标，可以在一定程度上反映炎性
反应强弱及心肌损伤程度，从而实现对患者疾病预后

的判断。当然，ＦＡＰ与 ＡＣＳ更深的发生、发展机制及
ＦＡＰ与其他类型心血管疾病的关系还有待于进一步
研究。
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１９　ＳｕｔｈｅｒｌａｎｄＣＡ，ＮｉｃｏｌａｕＤＰ．Ｐｏｔｅｎｃｙｏｆｐａｒｅｎｔｅｒａｌａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓｉｎｃｌｕ

ｄｉｎｇｃｅｆｔｏｌｏｚａｎｅ／ｔａｚｏｂａｃｔａｍａｇａｉｎｓｔｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｐａｔｈｏ

ｇｅｎｓ：ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｆｏｒｅｍｐｉｒｉｃａｎｄｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃ

Ｄｉｓ，２０１７，９（１）：２１４－２２１

２０　ＣａｓｔａｎｈｅｉｒａＭ，ＦａｒｒｅｌｌＳＥ，ＫｒａｕｓｅＫＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

ｏｆｂｅｔａ－ｌａｃｔａｍａｓｅｓａｍｏｎｇＥｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅｉｎｔｈｅｎｉｎｅＵＳｃｅｎｓｕｓ

ｒｅｇｉｏｎｓａｎｄｃｅｆｔａｚｉｄｉｍｅａｖｉｂａｃｔａｍａｃｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔｅｄａｇａｉｎｓｔｉｓｏｌａｔｅｓｐｒｏｄｕ

ｃｉｎｇｔｈｅｍｏｓｔｐｒｅｖａｌｅｎｔｂｅｔａ－ｌａｃｔａｍａｓｅｇｒｏｕｐｓ［Ｊ］．ＡｎｔｉｍｉｃｒｏｂＡ

ｇｅｎｔｓＣｈｅｍｏｔｈｅｒ，２０１４，５８（２０）：８３３－８３８

２１　林海波，张国成，许东亮，等．儿童呼吸道感染产超广谱 β－内酰

胺酶细菌的耐药表型及耐药基因研究［Ｊ］．临床儿科杂志，２０１３，

３１（２）：１２９－１３３

（收稿日期：２０１９－０４－１２）

（修回日期：２０１９－０４－２２）
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［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１７，８０９：６４－７２
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Ｒｅｓ，２０１６，１１９（１）：９１－１１２

１７　ＲｏｍａｎａＭ，ＭüｌｌｅｒＨＡ，ＡｒｉｓｔｅｉｄｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｄｉｏｌａ

ｂｅｌｅｄｂｏｒｏｎｉｃａｃｉｄ－ｂａｓｅｄＦＡＰｉｎｈｉｂｉｔｏｒＭＩＰ－１２３２ｆｏｒａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔ

ｉｃｐｌａｑｕｅｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，２０（２）：２０８１－２０９９

１８　ＹａｎｎｉｃｋＷ，ＬｅｓｌｅｙＢ，ＫａａｔＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅｆａｍｉ
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（收稿日期：２０１９－０３－２９）

（修回日期：２０１９－０４－０４）
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