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摘!要!代谢组学"5:I.G>H/-6#作为系统生物学的重要组成部分&定量对生物体内广谱代谢产物进行分析和发现不同状态

下代谢产物的变化&从而明确生物体不同代谢产物与相应生理%病理状态的关系' 代谢组学研究经历了快速的技术进步&已广泛

应用于生命科学各个领域&为诠释生命现象%探寻疾病机制%研发药物%发现生物学标志物等提供了强大的技术平台' 随着代谢

组学相关研究的不断深入以及环节升级与完善&有望成为指导人类疾病诊断和治疗的有效手段' 本文就代谢组学的特点%研究

方法%应用以及在应激损伤%疾病研究中的作用做一综述'
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+%,

基于磁共振" 1E-H:.B

5.31:I/-B:6>1.1-:&'NJ#分析基础于 %SSS 年首次提

出代谢组学这一概念' 代谢组学研究拥有组学研究

的(终点)之称&近年来迅猛发展%被生命科学家寄予

厚望&目前被用作发掘多种疾病包括肿瘤的诊断%治

疗相关代谢标志物&阐释病理状态或揭示机体接受有

关诊疗后的生物学表现&并用于评价药物毒性%揭示

其作用机制和药物相关基因功能等研究
+#,

' 本文将

就代谢组学的特点%基础和临床应用的研究进展做一

综述'

一#代谢组学的特点与研究方法

代谢组学"5:I.G>H/-6#主要应用于探究相对分子

质量很小" a%T$#的分子物质&后者多为糖%脂质%蛋

白质代谢过程的中间产物或最终产物&这些小分子物

质不仅能够说明细胞内部的生理代谢变化&也表现出

细胞接受环境污染物和药物等外界因素的影响
+%&#,

'

相关研究涉及各个领域&分析技术也不断升级并逐渐

完善' 目前研究方法主要分为两类!"%#基于磁共振

的起源技术!其具有不破坏样本的基础上快速准确分

析的特点&缺点是不够灵敏' "##色谱与质谱联用技

术!包含气相色谱,质谱"h?*N@#联用和质相色谱,

质谱联用"X?*N@#技术
+=,

' h?*N@ 技术发展至

今&已建立了全面的代谢库&因其对气体性小分子较

敏感&分辨率高&在识别气性挥发性小分子中已作为

首选技术
++,

' X?* N@ 适用于热不稳定%不易挥发

且相对分子质量较大的物质
+T,

' 代谢产物经过检

测%分析与鉴定后&需进行后期数据分析处理&分析方

法包括主成分分析"d?L#%非线性映射"'XN#%聚类

分析"f?L#等非监督法" E16EP:BM/6:C 5:I9>C#&并联

用监督方法 "6EP:BM/6:C 5:I9>C#最小二乘法 "dX@ *

[L#%人工神经网络"L''#等方法&其中应用最多的

是 d?L联合 dX@ *[L进行代谢物质的鉴定分析
+<,

'

二#代谢组学在创伤修复与应激中的研究

@.B.等
+&,

进行热应激实验研究&代谢组数据显示

肝脏糖原分解和糖异生升高&脂肪酸合成上调&肝脏

代谢过程中的糖原切割葡萄糖 *% *磷酸"h%d#中间

体升高&包括葡萄糖 *< *磷酸"h<d#和葡萄糖$脂肪

酸除了肉豆蔻酸和棕榈油酸酯升高外&大部分脂肪酸

水平均下调或未改变$作为肝脏主要能源的氨基酸&

除了半胱氨酸外&在热应激状态下表现下调' (.HWO

9>D等
+),

收集伤口液进行代谢组学分析&最终鉴定出

超过 <$$ 种蛋白&其中 <$ 个与伤口愈合过程相关%%)

种蛋白质参与体内平衡和血液凝固"伤口愈合阶段
*

#%

=T 种蛋白质与炎症或防御反应相关 "伤口愈合阶

段
+

#%%S 种与蛋白水解和重塑 "伤口愈合阶段
)

和
5

#相关&此外&还包括 + 种调控细胞死亡的蛋白

质' 研究结果显示&金属蛋白酶 NNd*) 和 NNd*

S%氧化应激标志物髓过氧化物酶"NdA#等可用作潜

在伤口愈合的标志物'

另有研究表明&小鼠肌腱损伤 % 周后&代谢产物

和中间体的
%=

?富集&糖酵解和乳酸合成通量以及三

羧酸循环活性均显著增加&受伤 + 周后糖酵解和乳酸

生成增加$使用丙氨酸脱氢酶激酶抑制剂 "[?L#处

-)<%-

!!综述与进展!

_N:C J:6&_.1 #$#$& >̀H7+S '>7%!!



理 % 周及 + 周后乳酸生产均减少&伤口黏液%损伤肌

腱的黏膜堆积和异位钙化减少&表明乳酸对于肌腱修

复的重要性&可作为伤口修复的新靶点
+S,

' _>16-9:B

等
+%$,

进行搭载飞船 "6P.-:IB.16P>BI.I/>1 6F6I:5 *

%=T#小鼠实验&发现肝脏脂滴中视黄醇含量明显减

少&代谢组及基因组分析 5J'L和代谢物变化&发现

视黄醇丢失与过氧化物酶体增殖物激活受体
-

"ddLJ

-

#介导的通路激活以及肝星状细胞激活有

关$结果还显示脂肪酸如
8

*= 脂肪酸%二十二碳六

烯酸显著增加&胆汁酸如戊二酸上调%甘氨胆酸显著

下调$代谢组学研究表明&长时间空间环境暴露对肝

脏造成进行性应激性损害' b9:13等
+%%,

将 =$ 只大鼠

随机分为创伤脑损伤"\cQ#组和假手术实验组&收集

实验最初 #+9 内大鼠血液样品进行 h?,N@ 测量以

评估急性 \cQ诱导的代谢变化&鉴定出血浆中 +T 种

代谢物&急性脑损伤组的脯氨酸%磷酸%

,

*羟基丁

酸%半乳糖%肌酸酐%X*缬氨酸%亚油酸和花生四烯

酸等发生显著变化&通过单变量和多变量统计分析表

明&上述 ) 种血浆中的代谢物可作为 \cQ诊断的潜在

生物学标志物'

近年来&研究发现&辐射暴露损伤小鼠的大部分

代谢物在辐射暴露后的 = 个时间点都有不同程度减

少&包含三羧酸循环 "\?L#中间代谢物 "富马酸%琥

珀酸和氧戊二酸#%支链氨基酸"X*亮氨酸&X*异亮

氨酸#%瓜氨酸和马尿酸等&而一小部分代谢物包括

草酸%磷酸%X*苏氨酸%X*天冬氨酸和饱和游离脂

肪酸"肉豆蔻酸和棕榈酸#在辐射处理组中显著升

高$这些代谢物在辐射暴露后尿液中的相应变化显示

出剂量与时间的相关性$比较辐射组与对照组&尤其

是在高剂量组&除了少量存在于尿液样本中的代谢产

物之外&代谢产物水平整体下调&进一步分析表明&泌

尿代谢物排泄水平可以用来评估核暴露的辐射剂量&

并能揭示与辐射损伤有关的代谢紊乱
+%#,

' ?9:13

等
+%=,

通过过氧化氢 "f

#

A

#

#处理肝癌细胞以模拟氧

化应激&随后进行代谢组学分析发现&肝癌细胞中 %&

< *二磷酸果糖 "h<d[#以及 %&& *二磷酸七庚酮

"@ *%&& *cd#的水平显著升高&h<d[活性缺乏降低

二磷酸七庚酮的形成&推论二磷酸七庚酮是磷酸戊糖

途径氧化应激反应过程中生成&结果显示&肝癌细胞

经 f

#

A

#

处理后显著增加了烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸"'L[d

q

#的表达并降低了 L\d和 'L[

q

的水

平' KE9B5.11.等
+%+,

研究发现&缺氧 %<9 和 &#9 后谷

氨酸%

-

*酮戊二酸和异柠檬酸的水平降低$慢性缺

氧导致柠檬酸盐显著增加&而马酸盐却减少&表明在

慢性缺氧条件下复合物
+

活性降低&电子转移黄素蛋

白"R\K#升高&并且 R\K*泛醌氧化还原酶的变化影

响了线粒体呼吸功能' 上述一系列研究表明&应激可

以对生物体在细胞和分子水平的代谢产生影响&最终

表现为代谢产物的变化&通过研究细胞及代谢组学变

化&可以直观了解阐述应激对于生命活动的影响及作

用机制'

三#代谢组在疾病研究中的应用

代谢组学在基础研究和临床应用中发挥了越来

越重要的作用&已广泛用于各种生物体不同功能状态

和疾病的研究
+%T,

' X/等
+%<,

采用超高效液相色谱 *

四重飞行时间质谱 "nfdX?*j\AK,N@#技术相结

合&收集 %T$ 例严重阻塞性冠心病"?f[#患者和 %T$

例血管造影正常对照的血样研究组学成分&发现 %$T

例 ?f[患者的代谢物发生显著改变&代谢组学鉴定

发现棕榈酸%亚油酸%+ *吡哆酸%磷脂酰甘油%肉毒碱

和石胆酸这 < 种代谢物与 ?f[具有强相关性' 另一

项基于 h?,\AKN@ 对 =$ 例 # 型糖尿病患者和 =$ 例

健康对照者的非靶向血清代谢前瞻性研究分析&应用

多变量数据分析识别代谢物&结果有 T+ 种代谢物被

鉴定出来&其参与氨基酸%碳水化合物%脂质%膜转运

和核苷酸的代谢途径&其中龙胆酸%柠檬酸%琥珀酸%

# *羟基丁酸和 = *羟基 *% *脯氨酸在内的的代谢

物与 # 型糖尿病之间高度相关&认为可作为潜在的生

物学标志物
+%&,

'

b9.>等
+%),

采用超高效液相色谱 *四重飞行时间

质谱"ndX?*j*\AK,N@#技术分析 &T 例原发性

高血压以及健康对照者的尿液代谢产物&根据 dX@ *

[L模式识别分析&筛选出其间存在显著差异的物

质&涉及的代谢途径为氨基酸代谢%脂肪酸代谢类固

醇激素%生物合成和氧化应激等&其中包括 X*蛋氨

酸在内的 %$ 种代谢物可作为潜在的生物学标志物'

另有研究者应用代谢组学技术研究分析乳腺癌和健

康对照组的血浆样品&发现血浆中不同浓度的代谢物

达 %#<S 种&分析认为乳腺癌患者的这些异常代谢物

主要通过合成必需生物分子提供所需能量和构建细

胞生长所需构架起作用&并发挥信号转导分子的作

用
+%S,

' KEWE5>I>等
+#$,

应用气相色谱,三重四极杆质

谱法对鳞状细胞癌和黑色素瘤进行血清代谢组学研

究&发现 %%) 种差异代谢物&在鳞状细胞癌组中具有

显著差异的代谢物是甘油%+ *羟基苯甲酸%癸二酸%

岩藻糖和辛二酸&在黑素瘤组中&这些代谢物是谷氨

-S<%-
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酸%癸二酸%辛二酸%+ *羟基苯甲酸和苯丙氨酸&主成

分分析显示可以将这两种皮肤恶性肿瘤群体与健康

志愿者群体区分开来' ?9:1 等
+#%,

采用
%

f核磁共振

光谱与拉曼光谱相结合分析高分化与低分化鼻咽癌

细胞之间的代谢情况&筛选出 %) 种特征代谢物&包括

丙氨酸%谷氨酸%谷氨酰胺%异亮氨酸%赖氨酸%甲硫氨

酸牛磺酸和苏氨酸在内的 ) 种氨基酸在高分化和低

分化鼻咽癌细胞间比较差异有统计学意义' ".13

等
+##,

通过 nfX?*N@ 代谢组学技术分析肺腺癌细

胞的代谢改变&发现尿苷一磷酸"nNd#%尿苷二磷酸

"n[d#%二磷酸腺苷"L[d#%苹果酸%丙二酰辅酶 L%

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸"'L[#%辅酶 L等在内的 ##

种代谢物表达异常&涉及核苷酸代谢%尿素循环%三羧

酸循环和甘油磷脂代谢等途径异常' 大量研究表明&

代谢组学技术在多种疾病研究中的广泛应用正在大

范围揭示一系列疾病的病理生理机制'

四#代谢组学在药物研究中的应用

代谢组学在评价药物毒性%揭示其作用机制和药

物相关功能中具有独特作用&现已广泛运用于各种药

物研究
+#&+,

' "E 等
+#=,

采用使用模式识别分析&研究

当归四逆汤的相关作用&发现模型和对照组之间可以

明确分离$当归四逆汤在干预血瘀过程中调节了 S 种

代谢产物&认为滋补血液对温暖经络的作用有关&同

时表明&当归四逆汤对血瘀综合征的干预作用可能涉

及调节花生四烯酸%甘油磷脂%胆汁酸生物合成和丙

酮酸代谢等途径' JFE 等
+#+,

应用顺铂处理小鼠&然

后对其血液及尿液进行代谢组学分析&发现丙氨酸%

葡萄糖%甘氨酸%胍基乙酸盐%乙酸盐和乳酸的尿浓度

显著升高&而尿液代谢物中柠檬酸盐和马尿酸盐的浓

度在顺铂处理后上显著降低&通过血清和尿
%

f'NJ

AdX@ *[L与血清生化及肾脏组织病理学改变的相

关性分析&发现尿液
%

f'NJ分析可用于预测,筛选

顺铂肾毒性的可靠指标'

另有研究者通过对肝癌细胞使用新型潜在抗癌

药物 '.IB/1 培养后进行代谢组学研究&主成分分析

"d?L#和偏最小二乘判别分析"dX@ *[L#揭示了肝

癌细胞代谢受到 '.IB/1 作用影响&%= 种代谢物被鉴

定为与 '.IB/1 诱导的细胞凋亡高度相关的潜在生物

学标志物&部分代谢物对应了鞘脂代谢%脂肪酸生物

合成%脂肪酸代谢%甘油磷脂代谢和糖鞘脂代谢等 T

种代谢途径&证明了 '.IB/1 的抗癌活性
+#T,

' g.13

等
+#<,

用高脂饮食诱导血脂异常大鼠模型&中药黄精

提取物 " P>HF3>1.IE5 W/13/.1E5&d7W/13/.1E5 #灌胃

%+ 周&随后使用超高效液相色谱,质谱法对血清%尿

液和肝脏样品中的代谢物进行分析&分别鉴定出 %S%

#+ 和 =) 种潜在的生物学标志物&涉及苯丙氨酸%酪

氨酸%色氨酸%谷氨酸%亮氨酸和异亮氨酸的生物合成

以及色氨酸%酪氨酸%苯丙氨酸%淀粉%甘油磷脂%花生

四烯酸%亚油酸%烟酸%烟酰胺和鞘脂的代谢$研究发

现黄精提取物通过调节血清%尿液和肝脏样品中的内

源性代谢物来减轻高脂饮食诱导的大鼠血脂异常&认

为其有望成为治疗血脂异常和相关疾病的脂质调节

剂' 纵观国内外有关药物毒性实验和新药研发热点

问题&代谢组学技术以其高敏感度%准确性和直观反

映细胞生命活动的特性而提供了良好的技术平台'

五#代谢组学在失重医学研究领域的应用

基于代谢组学分析技术的高通量%高分辨率%高

敏感度等特点&也拓展应用于航天航空失重医学研究

领域' UE 等
+#&,

在模拟微重力环境中饲养大鼠 %+ 天

诱导抑郁模型&随后采用主成分分析和正交偏最小二

乘判别法寻找大鼠尿液内源性差异代谢产物&多变量

统计分析显示微重力处理的大鼠和对照大鼠的尿代

谢谱之间存在明显分离&其中柠檬酸%草酸琥珀酸%肌

酸%脯氨酸%苯乙酰甘氨酸%T *羟基吲哚乙醛%琥珀胆

碱%脱氧尿苷%= *羟基马尿酸%谷氨酰胺和 T *羟色

氨酸等表达明显下调&而吲哚 *模型组中 = *乙醛%

黄尿酸%牛磺酸%犬尿喹啉酸%马尿酸%T *羟基吲哚乙

酸%# *苯基乙醇葡糖苷酸%# *异丙基 *= *氧代琥珀

酸和肾上腺素水平显著升高&这些生化改变涉及色氨

酸%精氨酸%脯氨酸和苯丙氨酸代谢以及能量代谢&这

为鉴别空间和重力引发的抑郁具有重要临床意义'

N/-9.H:II/等
+#),

应用 nfdX?*fJN@ 技术分析失重

环境培养的人成骨细胞&发现微重力环境下糖酵解加

速&主要与戊糖磷酸途径相关$苹果酸脱氢酶减少诱

导苹果酸 *天冬氨酸穿梭逆转&导致 L\d合成失调$

脂肪酸
,

*氧化被抑制&促进甘油三酯生成和甘油梭

减少$微重力促发氧化应激反应&氧化型谷胱甘肽和

抗氧化酶显著降低$结论认为失重环境抑制成骨细胞

功能&损害线粒体能量潜能和细胞能量状态' 上述研

究结果表明&代谢组学技术对促进航天航空失重医学

发展具有重要意义&这方面的应用尚有限&有待深入

研究'

六#展$$望

综上所述&代谢组学研究经历了快速的技术进

步&已广泛应用于生命科学各个领域&为诠释生命现

象%探寻疾病机制%研发药物%发现生物学标志物等&

-$&%-

!!综述与进展!

_N:C J:6&_.1 #$#$& >̀H7+S '>7%!!



提供了强大的技术平台&展现了崭新的理论视角'

代谢组学研究方兴未艾&因数据采集时间和数据大

小等因素&尚难以在高通量条件下执行单细胞代谢

组学&技术稳定性和代谢物覆盖度等亦需进一步完

善' 随着代谢组学相关研究的不断深入以及环节

升级与完善&有望成为指导人类疾病诊断和治疗的

有效手段'

参考文献

% !'/-9>H6>1 _(& X/1C>1 _?& f>H5:6R7N:I.G>1>5/-6! E1C:B6I.1C/13

I9:5:I.G>H/-B:6P>16:6>DH/M/136F6I:56I>P.I9>P9F6/>H>3/-.H6I/5EH/

M/.5EHI/M.B/.I:6I.I/6I/-.H.1.HF6/6>DG/>H>3/-.H'NJ6P:-IB>6->P/-C.O

I.+_,7U:1>G/>I/-.& %SSS& #S"%%# ! %%)H*%%)S

# !d/1E KJ& c:.H:[_& d.I:1 LN& !"#$7@F6I:56G/>H>3F.1C 5EHI/*

>5/-6/1I:3B.I/>1! M/:;P>/1I6DB>5I9:5:I.G>H>5/-6B:6:.B-9 ->55EO

1/IF+_,7N:I.G>H/I:6& #$%S& S"+# !R&<

= !LH>16>L& N.B6.H@& _EH/� L7L1.HFI/-.H5:I9>C6/1 E1I.B3:I:C

5:I.G>H>5/-6! 6I.I:>DI9:.BI/1 #$%T+_,7KB>1Ic/>:13c/>I:-91>H&

#$%T& =!#=

+ !RM:B:II_J& X>>JX& dEHH:1 K@7d9.B5.->5:I.G>1>5/-6.1C P:B6>1O

.H/8:C 5:C/-/1:+_,7L11 ?H/1 c/>-9:5& #$%=& T$"<# ! T#= *T+T

T !LHC:BX& hB:EH/-9 (& (:5P:h& !"#$7J:6/CE:.1.HF6/6>DT$$ 9/39

PB/>B/IFP:6I/-/C:6!G:II:BGFh?*N@ >BX?*N@,N@. +_,7N.66

@P:-IB>5J:M& #$$<& #T"<# ! )=) *)<T

< !c0:BBE5_\7N:I.G>1>5/-6! .1.HFI/-.HI:-91/2E:6.1C .66>-/.I:C -9:O

5>5:IB/-6.I.3H.1-:+_,7N:I9>C6N>Hc/>H& #$%T& %#&&!% *%+

& !@.B.K& _.6IB:G6W/& @E6.1 _& !"#$7?9/-W:1 9:P.I/-B:6P>16:I>-9B>O

1/-9:.I6IB:66E6/13/1I:3B.I:C IB.16-B/PI>5:.1C 5:I.G>H>5:.1.HF6/6

+_,7dX>@ A1:& #$%&& %#"&# ! :$%)%S$$

) !(.HW9>D@& K}B6I:Bg& @-95/CI_& !"#$7dB>I:>5/-6.1C 5:I.G>H>5/-6

D>B/1 6/IE 5>1/I>B/13>D;>E1C 9:.H/13+_,7c/>5:C J:6Q1I& #$%+!

S=+)+)

S !b9.13(& f.6IN"& Q8E5/@& !"#$7N>CEH.I/133HE->6:5:I.G>H/65

.1C H.-I.I:6F1I9:6/6/1 /10EB:C 5>E6:I:1C>16! IB:.I5:1I;/I9 C/-9H>O

B>.-:I.I:& .H.-I.I:6F1I9:6/6/19/G/I>B& /5PB>M:6I:1C>1 9:.H/13+_,7

L5_@P>BI6N:C& #$%)& +<"S# ! #### *##=%

%$!_>16-9:B(J& LHD>16>*h.B-/.L& @E9.H/5_X& !"#$7@P.-:DH/39I.-O

I/M.I:6H/P>I>i/-P.I9;.F6/1 5>E6:H/M:B+_,7dX>@ A1:& #$%<& %%

"+# ! :$%T#)&&

%%!b9:13K& U/.bL& b:13gK& !"#$7dH.65.5:I.G>H>5/-6PB>D/H:6/1

B.I6;/I9 .-EI:IB.E5.I/-GB./1 /10EBF+_,7dX>@ A1:& #$%&& %#")# !

:$%)#$#T

%#!b9.>N& X.E ((& b9>E U& !"#$7nB/1.BF5:I.G>H/-6/31.IEB:6.1C

:.BHFIB/.3:>D.-EI:B.C/.I/>1 :iP>6EB:/1 5>C:H+_,7N>Hc/>6F6I&

#$%&& %="+# ! &TT *&<<

%=!?9:13NX& X/1 _K& fE.13?g& !"#$7@:C>9:PIEH>6:*%&& *G/6P9>6O

P.I:.--E5EH.I/>1 .1C 5:I.G>H/-.1>5.H/:6/1 9:P.I>5.-:HH6:iP>6:C

I>>i/C.I/M:6IB:66+_,7Ai/C N:C ?:HHX>13:M& #$%S! TS%=<=T

%+!KE9B5.11 [?& AH:6-9 ?& (EBBH:'& !"#$7?9B>1/-9FP>i/.:19.1-:6

,

*>i/C.I/>1 *C:P:1C:1I:H:-IB>1 IB.16P>BIM/.:H:-IB>1 IB.16D:BB/13

DH.M>PB>I:/16+_,7?:HH6& #$%S& %)& )"## ! R%&#

%T!X::Ng& fE \7?>5PEI.I/>1.H5:I9>C6D>BI9:C/6->M:BF>D5:I.G>H/-

5.BW:B6>D->5PH:iIB./I6+_,7N:I.G>H/I:6& #$%S& S"+# ! R<<

%<!X/g& b9.13[& f:g& !"#$7Q1M:6I/3.I/>1 >D1>M:H5:I.G>H/I:6P>I:1O

I/.HHF/1M>HM:C /1 I9:P.I9>3:1:6/6>D->B>1.BF9:.BIC/6:.6:E6/13.

nfdX?*j\AK,N@ *G.6:C 5:I.G>H>5/-6.PPB>.-9 +_,7@-/J:P&

#$%&& &"%# ! %T=T&

%&!".13f& b9.13f& g.>X& !"#$7@:BE55:I.G>H/-PB>D/H/13>DIFP:#

C/.G:I:65:HH/IE6/1 ?9/1:6:.CEHI6E6/13.1 E1I.B3:I:C h?,\AKN@

+_,7?H/1 ?9/5L-I.& #$%)& +&&! =S *+&

%)!b9.>f& X/E g& X/b& !"#$7QC:1I/D/-.I/>1 >D:66:1I/.H9FP:BI:16/>1

G/>5.BW:B6/1 9E5.1 EB/1:GF1>1 *I.B3:I:C 5:I.G>H>5/-6G.6:C >1

ndX?*j*\AK,N@+_,7?H/1 ?9/5L-I.& #$%)& +)<! %S# *%S)

%S!_>MwN& ?>HH.C>J& jE/H:6_X& !"#$7LPH.65.5:I.G>H>5/-6/31.IEB:

C/6-H>6:69E5.1 GB:.6I-.1-:B+ _,7A1->I.B3:I& #$%&& ) " %# # !

%ST## *%ST==

#$!KEWE5>I>\& '/69/E5/@& KE0/;.B.@& !"#$7'>M:H6:BE55:I.G>H>O

5/-6*G.6:C .PPB>.-9 GF3.6-9B>5.I>3B.P9F,IB/PH:2E.CBEP>H:5.66

6P:-IB>5:IBFD>BC:I:-I/>1 >D9E5.1 6W/1 -.1-:B6! -.1C/C.I:G/>5.BWO

:B6+_,7_[:B5.I>H& #$%&& ++"%%# ! %#<) *%#&T

#%!?9:1 g& ?9:1 b& @E g& !"#$7N:I.G>H/--9.B.-I:B/6I/-6B:M:.H/13-:HH

C/DD:B:1I/.I/>1 >D1.6>P9.BF13:.H-.B-/1>5.GF->5G/1/13'NJ6P:-O

IB>6->PF;/I9 J.5.1 6P:-IB>6->PF+_,7?.1-:B?:HHQ1I& #$%S& %S! =&

##!".13g& ".13?f& b9.13gK& !"#$7ndX?*N@ *G.6:C 5:I.G>H>O

5/-6B:M:.H65:I.G>H/-CF6B:3EH.I/>1 /1 LX[f%L% *>M:B:iPB:66:C

HE13.C:1>-.B-/1>5.-:HH6+_,7N:I.G>H>5/-6& #$%S& %T"+# ! T#

#=!"E _U& b9:13f& g.>U& !"#$7[.133E/*@/1/[:->-I/>1 >1 .GH>>C

6I.6/66F1CB>5:B.I5>C:HE6/13E1I.B3:I:C 5:I.G>H>5/-6+_,7L1.HFI

\:-91>Hc/>5:C X/D:@-/& #$%S& %%$T! %<+ *%&T

#+!JFE @f& X::_[& (/5_"& !"#$7

%

f'NJI>i/->5:I.G>H>5/-6D>HO

H>;/13-/6PH.I/1 */1CE-:C 1:P9B>I>i/-/IF/1 5.H:B.I6+_,7@:1C I>_

\>i/->H@-/& #$%S& ++"%# ! T& *&%

#T!XE @& XE J& @>13f& !"#$7N:I.G>H>5/-6IECF>D1.IB/1 */1CE-:C

.P>PI>6/6/1 @NN?*&&#% 9:P.I>-:HHEH.B-.B-/1>5.-:HH6GFEHIB.*

P:BD>B5.1-:H/2E/C -9B>5.I>3B.P9F*2E.CBEP>H:,I/5:*>D*DH/39I

5.666P:-IB>5:IBF+_,7Q1I_c/>HN.-B>5>H& #$%S& %#+! %#<+ *%#&=

#<!g.13UU& ":/_[& NE _(& !"#$7Q1I:3B.I:C 5:I.G>H>5/-PB>D/H/13D>B

.1.HF6/6>D.1I/H/P/C:5/-:DD:-I6>Dd>HF3>1.IE5 W/13/.1E5:iIB.-I>1

CF6H/P/C:5/./1 B.I6+ _,7">HC _h.6IB>:1I:B>H& #$%)& #+ " +) # !

TT$T *TT#+

#&!UE \& XE ?& K:13X& !"#$7X/2E/C -9B>5.I>3B.P9F*5.666P:-IB>5O

:IBF*G.6:C EB/1.BF5:I.G>H>5/-66IECF>1 .B.I5>C:H>D6/5EH.I:C

5/-B>3B.M/IF*/1CE-:C C:PB:66/>1+_,7_d9.B5c/>5:C L1.H& #$%S&

%<T! =% *+$

#)!N/-9.H:II/L& h/>/.N& \.B.1I/1>n& !"#$7RDD:-I6>D5/-B>3B.M/IF>1

>6I:>GH.6I5/I>-9>1CB/.! .PB>I:>5/-.1C 5:I.G>H>5/-6PB>D/H:+_,7

@-/J:P& #$%&& &"%# ! %T=&<

"收稿日期!#$%S *$+ *#+#

"修回日期!#$%S *$T *$T#

-%&%-

!!医学研究杂志!#$#$ 年 % 月!第 +S 卷!第 % 期 !综述与进展!!


