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瘦素对葡萄糖稳态的调节作用

李佳欣　陈思琦　吴鑫宇　王　博　葛鹏玲

摘　要　瘦素是代谢平衡的重要调节因子，能够抑制食物摄入，增加能量消耗。在瘦素或胰岛素缺乏的高血糖模型中，瘦素

也可以独立降低血糖水平。尽管瘦素对糖尿病发挥重要的作用和相关性，但其调节血糖水平的作用机制尚不明确。瘦素受体广

泛表达于多种细胞类型，本文描述了瘦素可能参与降低血糖的外周效应和中枢效应。此外，总结了瘦素对各种组织的代谢作用，

包括抑制胰高血糖素和皮质酮的产生、增加葡萄糖摄取和抑制肝葡萄糖输出，更深入地了解瘦素的糖代谢作用机制，这可能是揭

示治疗代谢紊乱的新策略。
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　　世界各地的糖尿病发生率正在上升，据估计，
２０１７年全球有４．５１亿 １８～９９岁的糖尿病患者。预
计到２０４５年，这些数字将增加到 ６．９３亿，这将给社
会带来沉重的经济负担

［１］
。１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）由产

生胰岛素的 β细胞自身免疫性破坏引起，并通过注
射或泵输送胰岛素进行治疗。然而，胰岛素治疗并不

完美，因为高血糖发生时期会导致并发症，如视网膜

病变、肾病和神经病变等。相反，过量的胰岛素会导

致低血糖发作。２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）更为常见并且与
肥胖高度相关，其特征在于胰岛素抵抗和最终的 β
细胞损失，并且目前的药物治疗仍然难以控制。近年

来，由于瘦素可有效地降低体重和血糖，所以它作为

一种治疗糖尿病的潜在药物而备受关注。

人类和啮齿动物的瘦素是一种含有 １４６个氨基
酸的非糖基化激素，具有类似于长链螺旋细胞因子家

族成员（包括 ＩＬ－６、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＬＩＦ、Ｇ－ＣＳＦ、
ＣＮＴＦ和肿瘤抑制素 Ｍ）的三级结构［２］

。瘦素主要在

脂肪细胞中合成，以中心方式调节控制体重。循环瘦

素水平直接反映了脂肪组织中储存的能量，并且与小

鼠和人体内的脂肪质量呈正比。因此，肥胖个体通常

比较瘦的个体产生更高的瘦素。在禁食期间和体脂

肪量减少后，瘦素水平降低，导致总能量消耗减少，为

重要器官，即大脑、心脏和肝脏的功能提供足够的能

量
［３］
。

瘦素受体（ＬｅｐＲ）基因交替剪接产生 ６种亚型，
即 ＬｅｐＲａ～ＬｅｐＲｆ。除 ＬｅｐＲｅ外，所有亚型均具有相
同的胞外和跨膜结构域，但胞内尾长度不同。瘦素受

体（ＬｅｐＲｂ）的长型是唯一能够表达 ＪＡＫ激酶信号转
导和转录激活因子（ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）信号的亚型，是瘦
素代谢作用的主要中介物

［４］
。ＪＡＫ２活化使啮齿动物

中的多个酪氨酸激酶残基自身磷酸化，这些酪氨酸残

基的活化为 ＳＴＡＴ分子产生结合位点。ＳＴＡＴ３的磷
酸化导致二聚化和核转位，使得 ＳＴＡＴ３充当转录因
子以影响各种靶基因，包括细胞因子信号转导抑制因

子３（ＳＯＣＳ３），其在负反馈调节中起到延长刺激后损
害瘦素信号转导作用

［５］
。ＬｅｐＲｂ同种型也分布于中

枢神经系统（ＣＮＳ）和外周系统［６］
。

本文阐释了瘦素通过关键途径降低血糖的能力、

对中枢系统和周围组织的介导作用以及对周围组织

的直接作用。通过实验进行的研究已经被用来研究

瘦素对各种组织的直接作用。此外，饮食和药理学的

应用模拟代谢性疾病（包括肥胖和胰岛素缺乏型糖

尿病）的操作为了解瘦素在疾病状态中的作用提供

依据。然而，由于实验设计或设施的不同，研究之间

缺乏再现性，难以将动物模型的结果转化为人体生理

学。在阐明瘦素调节葡萄糖稳态机制的研究时，应考

虑这些注意事项。

一、瘦素对葡萄糖稳态的调节作用

１．瘦素对中枢神经系统（ＣＮＳ）的影响：相对于周
围组织，中枢神经系统中瘦素受体的长型（ＬｅｐＲｂ）表
达更高

［５］
。脑室内（ＩＣＶ）注射瘦素，从而恢复 ｏｂ／ｏｂ

鼠、高脂肪喂养和胰岛素缺乏的啮齿动物的正常血糖
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及胰岛素敏感度，证明单靠中枢瘦素信号转导就足以

有效降低葡萄糖作用
［７，８］
。为了更好地了解瘦素介

导的葡萄糖调节所涉及的特定中枢神经系统区域，已

经进行了一些研究，涉及瘦素注射到特定大脑区域或

特定神经元群体瘦素受体的遗传缺失或恢复。瘦素

受体主要在 γ－氨基丁酸（ＧＡＢＡ）和谷氨酸能神经元
中表达，在包括下丘脑腹内侧核（ＶＭＨ）在内的下丘
脑的几个区域中表达的程度较低。下丘脑弓状核

（ＡＲＣ）、下丘脑外侧区（ＬＨＡ）和下丘脑背内侧核
（ＤＭＨ）以及下丘脑外区，这些区域的瘦素反应神经
元由尚未完全描述的异质群体组成

［９］
。

２．瘦素对交感神经（ＳＮＳ）和副交感神经系统的
影响：中枢神经系统通过交感神经和副交感神经系统

调节周围组织。在瘦鼠中，静脉注射或 ＩＣＶ注射瘦
素可增加棕色脂肪组织、肌肉、肝脏、肾脏和肾上腺的

交感神经活动和肝脏的副交感神经活动
［１０］
。在注射

了瘦素的小鼠中，当开始瘦素治疗后测量时，部分化

学交感神经切除术、膈下迷走神经切断术、β－肾上
腺素能受体的拮抗作用和 β－肾上腺素能受体的缺
失均未阻断瘦素的降糖作用

［１１，１２］
。相比之下，Ｔ２ＤＭ

瘦鼠的肝迷走神经切断术适度地抑制了瘦素 ２周的
作用，以提高葡萄糖耐受性。总之，这些研究提供了

瘦素刺激交感神经和副交感神经系统的证据。瘦素

通过 ＳＮＳ降低葡萄糖所需的时间范围尚不清楚，因
为急性瘦素作用会增加瘦鼠的葡萄糖摄取，而慢性瘦

素作用于 Ｔ１ＤＭ小鼠会降低不依赖于 ＳＮＳ的血糖。
因此，需要进一步的研究来阐明时间范围、机制和组

织是否通过中枢神经系统参与瘦素的降糖作用。

３．瘦素对 β细胞的影响：胰岛素和胰高血糖素
分别由 β细胞和 α细胞合成，是葡萄糖稳态的关键
调节器。除了降低血糖水平外，瘦素治疗还能有效降

低 ｏｂ／ｏｂ小鼠的循环胰岛素［１３］
。此外，在小鼠、大鼠

和人胰岛中，瘦素治疗数分钟后胰岛素分泌降低，在

ｏｂ／ｏｂ小鼠中，单次注射瘦素后２４ｈ内，胰岛素前ｍＲ
ＮＡ水平降低，这表明瘦素可抑制胰岛素分泌和 β细
胞产生

［１３］
。且胰岛素可以作用于脂肪组织，并刺激

瘦素的产生和分泌。

４．瘦素对 α细胞的影响：瘦素缺乏和 ＳＴＺ糖尿
病啮齿动物均存在胰高血糖素血症，瘦素治疗可有效

降低两种模型中的循环胰高血糖素水平
［１４］
。一些体

外研究表明瘦素在 α细胞上的直接作用。使用 Ｌｅｐ
Ｒｆｌ／ｆｌ胰高血糖素 Ｃｒｅ工具鼠，从约４３％的 α细胞中部
分消除 ＬｅｐＲ并未改变小鼠的葡萄糖或脂质代谢，并

且使用更有效的胰高血糖素驱动的 Ｃｒｅ工具鼠发现
了类似的结果，表明 α细胞中的瘦素受体在葡萄糖
稳态中不起关键作用

［１５］
。有研究通过免疫荧光和 α

细胞系 ＴＣ１－９中 ＬｅｐＲｂｍＲＮＡ的表达，报道了 ＬｅｐＲ
与胰高血糖素在小鼠胰腺中的共定位

［１６］
。然而，在

最近的研究中，通过 ｑＲＴ－ＰＣＲ在分离的小鼠 α细
胞中检测不到 ＬｅｐＲｂ，而单细胞转录组学在人类 α细
胞中检测到的水平非常低

［１５］
。虽然尚不清楚瘦素是

否直接作用于 α细胞以减少胰高血糖素，但 ＳＴＺ糖
尿病和非肥胖糖尿病小鼠中全身或 ＩＣＶ瘦素的施用
有效降低血浆胰高血糖素水平

［１７］
。ＩＣＶ瘦素还可以

降低胰腺中的胰高血糖素含量和前胰高血糖素原

ｍＲＮＡ水平，表明瘦素可以通过大脑来抑制胰高血糖
素的产生

［１８］
。

５．胰岛素对瘦素降低葡萄糖作用的要求：瘦素可
显著降低胰岛素缺乏型糖尿病啮齿动物模型的血糖。

因此，有研究认为瘦素可以独立于胰岛素治疗糖尿

病。可以假设，瘦素通过增加胰岛素水平或促进 β
细胞再生使 ＳＴＺ注射的啮齿类动物的葡萄糖稳态正
常化。然而，瘦素对血浆或胰腺胰岛素水平或 β细
胞质量没有明显影响。此外，瘦素治疗后的高血糖在

数天内恢复，β细胞再生无变化。尽管瘦素不会增加
胰岛素水平，但它可以有效地增加 Ｔ１ＤＭ模型中的胰
岛素敏感度

［１９］
。鉴于瘦素治疗的 ＳＴＺ糖尿病小鼠表

现出显著的胰岛素敏感度改善，甚至超过健康的非糖

尿病小鼠，瘦素有可能将胰岛素敏感度提高到一种水

平，使内源性残余胰岛素能够起逆转糖尿病的作用。

６．胰高血糖素抑制对瘦素降低葡萄糖作用的要
求：由于胰高血糖素通过促进肝脏葡萄糖的生成而导

致高血糖，因此有研究推测瘦素降低胰高血糖素的作

用可能与瘦素对葡萄糖的调节作用有关。实际上，单

独抑制胰高血糖素可以在 ｏｂ／ｏｂ，ｄｂ／ｄｂ和 ＳＴＺ糖尿
病小鼠中发挥强效的降糖作用，但是，随着胰岛素缺

乏变得更加严重，胰高血糖素阻滞效果更差。此外，

胰高血糖素抑制可能不是瘦素代谢作用的关键。此

外，在 ＳＴＺ糖尿病大鼠中，瘦素治疗６ｈ后血糖恢复正
常，而胰高血糖素水平在瘦素治疗 ２４ｈ后恢复正常，
从而暂时分离这两种作用

［２０］
。因此，尽管胰高血糖

素抑制可能有益于糖尿病，但似乎对瘦素的降糖作用

没有贡献。

７．瘦素对下丘脑 －垂体 －肾上腺轴的影响：下丘
脑 －垂体 －肾上腺（ＨＰＡ）轴由下丘脑和垂体前叶组
成，分别释放促肾上腺皮质激素释放激素和促肾上腺

·７８１·

　　医学研究杂志　２０２０年 ４月　第 ４９卷　第 ４期 ·综述与进展·　



皮质激素（ＡＣＴＨ），以调节人类皮质醇的释放或肾上
腺皮质啮齿动物中的皮质酮释放。反过来，皮质醇或

皮质酮会响应压力而增加血糖，并抑制 ＡＣＴＨ的进一
步释放。在 ｏｂ／ｏｂ和胰岛素缺乏小鼠中，与对照组比
较，循环中的促肾上腺皮质激素和皮质酮升高，瘦素

的使用可降低这些激素的水平
［２０］
。ＬｅｐＲｂｍＲＮＡ和

蛋白表达已在人类和啮齿动物的下丘脑、垂体前叶和

肾上腺皮质中检测到
［２１，２２］

。此外，ＩＣＶ瘦素使 ＳＴＺ
糖尿病小鼠皮质酮水平正常化，提示 ＨＰＡ轴的抑制
也可通过中枢神经系统介导。据推测，瘦素通过降低

循环皮质酮水平使血糖正常。有研究发现通过肾上

腺切除术降低 ＳＴＺ－糖尿病大鼠循环皮质酮水平并
不能阻止 ＳＴＺ诱导的血糖升高，另有研究证实肾上
腺切除术能有效降低 ＳＴＺ糖尿病大鼠的血糖水平。
这些研究之间的差异可能是由于 Ｍｏｒｔｏｎ等提供的糖
水影响了去肾上腺切除的大鼠。为了重现这些条件，

Ｐｅｒｒｙ等为肾上腺切除的大鼠提供蔗糖水，导致瘦素
在没有皮质酮的情况下无法降低血糖水平。此外，当

皮质酮的下降被阻止时，瘦素仍然能够降低 ＳＴＺ糖
尿病大鼠的血糖；然而，当 Ｐｅｒｒｙ等使用相同的策略
时，瘦素对葡萄糖降低作用明显阻断。尽管这两项

研究都使用 ＳＴＺ来耗尽大鼠的胰岛素水平，当 Ｐｅｒｒｙ
等将胰岛素注射到 ＳＴＺ糖尿病大鼠体内，他们发现
瘦素的降糖作用被阻止，这表明两项研究之间瘦素

治疗成功的差异可能是由于胰岛素水平降低所致。

有趣的是，在瘦素治疗的完全胰岛素缺乏的 ＩｎｓＫＯ
小鼠中，皮质酮在高血糖喂养状态下正常化，但小

鼠通过增加皮质酮对空腹低血糖表现出强烈的反

调节反应，证明血糖降低不是伴有较低的皮质酮水

平
［２３］
。因此，瘦素通过降低皮质酮水平来降低血糖

的能力可能取决于进食状态、胰岛素水平或糖尿病

持续时间。

８．瘦素对骨骼肌的影响：骨骼肌在维持葡萄糖稳
态中发挥重要作用，因为它是葡萄糖摄取的关键部

位。据报道，骨骼肌中有 ＬｅｐＲｂ表达。研究表明，瘦
素可通过肌肉细胞系中的磷酸肌醇 ３－激酶（ＰＩ３Ｋ）
活性和胰岛素受体底物（ＩＲＳ）－２磷酸化模拟胰岛素
对葡萄糖转运和糖原合成的影响

［２４］
。此外，单独使

用瘦素或与胰岛素联合处理分离的啮齿动物比目鱼

肌导致肌糖原合成和葡萄糖摄取，葡萄糖氧化和糖原

合成增加。因此，瘦素可能在影响肌肉中的胰岛素敏

感度、葡萄糖摄取和利用以及糖原合成中起直接作

用。

９．瘦素对脂肪分解及糖异生底物生成的影响：最
近的研究表明，脂肪酸和甘油释放的全身脂肪分解可

能影响肝脏葡萄糖输出并在瘦素的降糖作用中发挥

作用
［２０］
。然而，与胰岛素缺乏的糖尿病小鼠比较，瘦

素对脂肪分解的影响在瘦鼠和 ｏｂ／ｏｂ小鼠之间显著
不同。此外，注射单剂量瘦素的瘦啮齿动物或 ｏｂ／ｏｂ
小鼠体内的血浆甘油和脂肪酸都有所增加，体外的甘

油释放也有所增加
［２５］
。相反，在胰岛素缺乏型糖尿

病鼠中，瘦素治疗降低了血浆甘油和脂肪酸水平
［２０］
。

脂肪甘油三酯脂肪酶抑制剂的加入阻止了皮质酮的

脂解作用，表明瘦素通过降低皮质酮进而抑制脂肪分

解。然而，这些观察结果是在 ＳＴＺ糖尿病发病时进
行的，应该通过慢性高血糖模型的研究来证实。总

之，在胰岛素存在下，瘦素会增加脂肪分解；但是，当

胰岛素水平耗尽时，瘦素抑制脂肪分解。这种脂肪分

解的减少降低了甘油和脂肪酸的释放，从而有助于抑

制糖异生。

二、临床治疗

１．１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）治疗：目前对 Ｔ１ＤＭ的治
疗包括每天多次注射胰岛素或泵送胰岛素；然而，即

使这样治疗，血糖水平通常也会大幅波动。高血糖期

可导致长期的血管并发症，低血糖可导致昏迷或死

亡。瘦素被认为是一种有希望的治疗方法，因为它在

胰岛素缺乏的啮齿动物中具有降血糖作用，并且瘦素

作为胰岛素治疗的辅助药物能够减少非肥胖糖尿病

小鼠的血糖波动和降低胰岛素需求
［２５］
。这些发现促

使开始了一项临床试验，以检查瘦素治疗对 Ｔ１ＤＭ患
者的影响，以期降低总胰岛素需求量和改善血糖控

制。尽管由于瘦素治疗后，体重、体脂百分比和胰岛

素剂量有所降低，但糖化血红蛋白、空腹血糖和 ２４ｈ
血糖、脂肪酸和胰高血糖素均未发生变化，这表明重

组的甲氧基人瘦素在改善血糖方面并不有效
［２６］
。这

项试验已经终止，目前尚不清楚是否会继续对 Ｔ１ＤＭ
进行瘦素治疗。

２．２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）治疗：Ｔ２ＤＭ以胰岛素抵
抗、高血糖和血脂升高为特征，与肥胖高度相关。治

疗 Ｔ２ＤＭ最常用的疗法是二甲双胍，它可以增加胰岛
素敏感度，但这种干预并不能完全恢复代谢稳态

［２７］
。

临床使用的胰岛素增敏剂如噻唑烷二酮类，通过脂肪

细胞中的过氧化物酶体增殖剂激活受体（ＰＰＡＲ－γ）
产生降糖作用，可导致体重增加；胰岛素抑制剂如磺

脲类药物，通过胰腺 β细胞的钾通道发挥作用，但存
在低血糖的风险，也可能导致体重增加；α－葡萄糖

·８８１·
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苷酶抑制剂如阿卡波糖，可防止复杂碳水化合物的消

化，但也可引起一些胃肠道不良反应，如水肿和腹胀

等；胰升血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）类似物如利拉鲁
肽、艾塞那肽可诱导体重减轻，长效 ＧＬＰ－１可能会
导致常见的不良反应如恶心；格列福嗪，一类通过

钠 －葡萄糖协同转运蛋白 －２（ＳＧＬＴ－２）发挥作用的
肾葡萄糖吸收抑制剂，是最新一类抗糖尿病药物，几

乎没有低血糖及体重减轻的风险，然而，这类药物可

导致尿路感染不良反应。与目前新型的降糖药物比

较，瘦素替代治疗可改善脂肪营养不良患者的肌肉和

肝胰岛素抵抗，并可抑制动物糖尿病模型中的肝糖异

生、脂肪分解和空腹高血糖，是治疗 Ｔ２ＤＭ的理想药
物。

三、展　　望
瘦素对各种组织有不同的作用，它们共同降低瘦

鼠、ｏｂ／ｏｂ小鼠和胰岛素缺乏型啮齿动物的血糖，瘦
素能有效降低瘦鼠和 ｏｂ／ｏｂ啮齿动物的循环胰岛素
水平，在胰岛素缺乏型啮齿动物中，瘦素能独立于胰

岛素发挥作用，降低血糖水平。瘦素治疗可降低胰高

血糖素的含量；然而，它似乎不负责降低血糖。瘦肉

啮齿动物和 ｏｂ／ｏｂ小鼠中，瘦素刺激脂肪分解，从而
减少水的储存量。此外，随着糖原合成的减弱，肝葡

萄糖生成减少，而糖异生增加。相反，在瘦素治疗的

患有胰岛素缺乏性糖尿病的啮齿动物中，脂解可能通

过降低皮质酮而受到抑制，从而通过甘油和丙酮酸降

低糖异生。瘦素的降糖作用可能部分是由周围组织

内的瘦素直接信号介导的；然而，它似乎在很大程度

上是通过中枢神经系统介导的。瘦素对许多代谢途

径的多效性作用表明，单途径的调节不足以恢复葡萄

糖的稳态。
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ｔｈｅｃｏ－ｏｐｅｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆａｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｏｒｃｉｎｅａｍｅｌｏｇｅｎｉｎａｎｄｆｌｕ

ｏｒｉｄｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＯｒａｌＳｃｉ，２００６，１１４（Ｓｕｐｐｌ１）：３０４－３３０

２４　ＨｅＬ，ＨａｏＹ，ＺｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｅｎｔｉｎ［Ｊ］．ＪＳｔｒｕｃｔ

Ｂｉｏｌ，２０１９，２０７（２）：１１５－１２２

２５　ＺｕｒｉｃｋＫＭ，ＱｉｎＣ，ＢｅｒｎａｒｄｓＭＴ．Ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ｂｏｎｅｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｎｄｄｅｎｔｉｎｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｏｎａｂｉｏｍｉ

ｍｅｔｉｃｃｏｌｌａｇｅｎｓｕｂｓｔｒａｔｅ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＭａｔｅｒＲｅｓＡ，２０１３，１０１（６）：

１５７１－１５８１

２６　ＧｅｏｒｇｅＡ，ＨａｏＪ．Ｒｏｌｅｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐｈｏｒｙｎｉｎｄｅｎｔｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｅｌｌｓＴｉｓｓｕｅｓＯｒｇａｎｓ，２００５，１８１（３－４）：２３２－３４０

２７　ＡｌｖａｒｅｓＫ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆａｃｉｄｉｃｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｂｉｏｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣｏｎｎｅｃｔＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１４，５５（１）：３４－４０

２８　ＳｕｚｕｋｉＳ，ＳｒｅｅｎａｔｈＴ，ＨａｒｕｙａｍａＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｎｔｉｎｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｎｄ

ｄｅｎｔｉｎｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎｈａｖｅｄｉｓｔｉｎｃｔｒｏｌｅｓｉｎｄｅｎｔｉｎｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌ，２００９，２８（４）：２２１－２２９

２９　ＳｆｅｉｒＣ，ＬｅｅＤ，ＬｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｈｏｓｐｈｏｐｈｏｒｙｎｉｓｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ

ｆｏｒｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｂｙｍａｍｍａｌｉａｎｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１１，２８６（２３）：２０２２８－２０２３８

（收稿日期：２０１９－１０－０５）

（修回日期：２０１９－１０－１０）

·０９１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ａｐｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．４　　


