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妊娠合并肺动脉高压的发病机制及性激素的作用
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$摘要% 肺动脉高压是一种发病机制多样的致死性疾病& 它会引起严重的血流动力学紊乱'严重的肺血管重塑'肺血管阻力增
加'右心衰竭"最终导致死亡& 女性的发病率远高于男性& 即使在应用现代先进的靶向药物治疗后死亡率仍明显下降"但由于仍存
在让人难以接受的极高的产妇和胎儿死亡率"指南中禁止肺动脉高压患者怀孕& 现旨在探讨妊娠合并肺动脉高压患者的发病机制
及性激素在其中的作用&
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肺动脉高压!KBFGD0HIJAJKLIML032D0"E9#是一种
由多种发病机制引起的病情进行性加重的致死性疾

病& 它可引起严重的血流动力学紊乱'严重的肺血管
重塑'肺血管阻力增加和右心衰竭"最终导致患者死
亡

)"5$* & 女性较男性多发)4* & 根据国际大规模妊娠合
并心脏疾病的调查

)Z* "约 Z[合并E9&
>?诊断标准及分组

根据第六届世界肺动脉高压研讨会的标准
)7* "肺动

脉平均压!GE:E#!7# GG9C!" GG9C]#)"$$ $ 1EH#
即可诊断E9& 这是因为"回顾所有现有健康人的肺血
流动力学研究表明"正常GE:E为!"4)#o$)$#GG9C"
正常值上限!e第 6%)Z百分位数#为 7# GG9C"因此"既
往将GE:E!7Z GG9C作为诊断 E9理由并不充分&

过去 Z年发表的研究)*5+*
表明"GE:E为 7"\74 GG9C

的个体患不良结局的风险比GE:Ea7# GG9C的人群
更高& 在 7\$年的随访中"与GE:Ea7# GG9C的患者
相比"那些GE:E为 7"\74 GG9C的个体倾向于进展
为/显性 E9!GE:E至少在 7Z GG9C以上#0& 基于
上述研究"部分学者认为"将 E9的诊断值前移至
GE:E!7# GG9C既有临床依据"又符合患者的最佳
利益& 然而"这一观点存在争议& 因此"多数研究"包
括-中国肺动脉高压诊断与治疗指南!7#7"版#.采取的
诊断标准依旧是GE:E!7Z GG9C)6* & GE:E的增加
可能伴随也可能不伴随肺血管阻力的显著增加&

一般采取 i9'关于 E9的分组方法)4*
分为五

组,第一组,动脉型肺动脉高压 ! KBFGD0HIJHIMLI2HF
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AJKLIML032D0"E:9#(第二组,因左心疾病引起的 E9(
第三组,肺部疾病和,或缺氧引起的 E9(第四组,慢性
血栓栓塞性 E9(第五组,多因素机制不明的 E9& 以
上五组E9的发病机制'严重程度'结构异常'预后和
治疗策略各不相同&

另一种分类法根据肺动脉楔压"分为毛细血管前
E9与毛细血管后 E9"前者血流动力学表现为
GE:E!7Z GG9C和肺动脉楔压""Z GG9C(后者表
现为GE:E!7Z GG9C和肺动脉楔压e"Z GG9C&
@?发病机制

i9'分组法中每组的发病机制不同"但总体而
言"E9的标志是一种异常'渐进'高增殖和抗凋亡的
肺血管重塑过程"涉及肺动脉壁的所有细胞类型& 肺
动脉重塑的机制非常复杂"主要包括,基因学异常'表
观遗传学改变'微小 ;̀:功能学的改变'细胞外基质
沉积和降解的异常'血管周围性炎症'线粒体功能障
碍'循环细胞及祖细胞的聚集和激活'丛状病变及闭
塞性病变的形成引起血管阻塞

)"5$* & 这些改变相互之
间形成协同作用&

现在"越来越多的研究)"""#*
认识到 E9时右心室

和肺动脉系统之间相互作用的重要性"这种相互作用
被称为右心室5肺动脉耦联& 右心室5肺动脉耦联代表
由右心室收缩性产生的能量有效地输送到肺动脉系

统& 换句话说"它是右心室适应增加后负荷的一种措
施& 在 E9早期"右心室向心性肥大"收缩功能增强"
以适应后负荷的增加"维持正常的右心室5肺动脉耦
联& 然而"随着E9的进展"右心室不能再通过变肥厚
或增加其收缩功能来匹配后负荷"这会导致右心室5肺
动脉解耦联和右心衰竭"并最终死亡&
B?激素对妊娠9:患者肺血管的影响

妊娠的机械和激素变化影响每个主要器官系统&
这些改变主要是由于子宫增大对周围组织的机械压

迫"循环容量的增加以及性激素水平的变化& 越来越
多的数据表明"性激素在肺血管疾病的发生和发展中
起重要作用& 然而"妊娠引起的性激素变化是如何影
响E9患者目前存在巨大的争议&

虽然尚不清楚怀孕期间观察到的肺血管变化中

有多少直接归因于性激素水平的增加"但有明确证据
表明"性激素对肺循环有许多药理上的影响"比如,
"%'5雌二醇!"%'5L3MIHQ2DF"Y7#'睾酮和黄体酮都能减
弱肺动脉的血管收缩

)""5"7* & 潜在的机制包括内皮型
一氧化氮合酶活性增加"前列环素合成酶活性增加"
内皮素5"活性降低& 有趣的是"孕激素受体已在丛状
病变中的肌成纤维细胞中被鉴定出来& 黄体酮可引
起肺血管扩张"并可能抑制血管重塑和减轻实验

性E9)"$* &
内源性Y7对E9的影响是复杂的& 例如"女性更

容易患上E9"但与此同时"Y7水平和女性与较高的右
室射血分数相关

)"4* & 除了血管扩张剂的作用外"它还
具有促血管生成和抗炎的特性& 女性肺微血管密度'
血管生成标志物和扩散能力随月经周期而变化"动物
实验表明切除卵巢动物补充雌激素可增加肺毛细血

管形成"因此提示妊娠患者的血管生成和扩散特性可
能受 Y7 和其他性激素的影响& 雌激素的促进增生和
促进增殖作用可能会加重妊娠期 E9患者的肺血管重
塑& 一些研究表明"在E9动物模型和人类疾病中"Y7
对肺动脉平滑肌细胞有促增殖作用

)"Z5"** &
脱氢表雄酮!QLAJQIDLK2H0QID3MLID0L"&9Y:#是女

性占优势的重要激素"可减弱缺氧引起的血管收缩&
在雄性大鼠模型上"已被证明对 E9的发生有保护作
用

)"%* & &9Y:对肺血管有多种作用"包括扩张血管和
刺激抗增殖通路

)"+* & 因此"这种激素的增加可能有助
于促进肺血管系统对妊娠容量负荷增加的适应&

与E9发病相关的其他几种激素在怀孕后会进一
步升高& 例如"E9患者催乳素水平显著增加"并且与
*分钟步行试验距离和最大摄氧量呈负相关)"6* & 妊
娠会增加糖皮质激素水平"并可能导致高血糖& 此
外"产妇患糖尿病也是新生儿持续性 E9的危险因
素

)7#* & 因此"妊娠可上调许多已在 E:9中引起病理
性升高的激素& 这些具有药理活性的激素水平增加
可能会加剧它们对肺血管的有害影响&

总之"目前尚不清楚妊娠期间经常观察到的 E9
恶化是否确实是性激素对肺血管的直接影响"还是仅
仅反映了与怀孕状态相关的高容量和容量变化的影

响& 同样"雌激素代谢产物对妊娠期 E9的发展需进
一步研究& 由于 E9的恶化多见于产后"这是一个在
性激素水平急剧下降的时间点"很可能/性激素撤退
现象0导致产后状态下的肺动脉血管收缩& 与月经周
期有关的血管收缩张力周期性变化的研究表明"在雌
激素水平较低的时期"血管收缩加剧)7"* "表明这种现
象至少部分可能是产后观察到的频繁的 E9失代偿的
原因&
D?激素对妊娠9:患者右心室的影响

妊娠期间"左心室和右心室均呈现肥大生长"以
补偿血容量和心输出量的增加& 即使可能存在心脏
舒张功能受损"但这种肥大依然被认为是生理性的改
变& 心脏大小和重量的增加是由于心肌细胞肥大和
心肌细胞长度增加而引起的"妊娠诱导的心肌肥厚是
可逆的"并在分娩后不久开始消退&

一些关于不同病因导致左心室损伤的研究已证
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明了Y7及其他女性激素对心功能和死亡率的保护作
用& Y7通过靶向多种心肌细胞类型"如心肌细胞'内
皮细胞'纤维细胞和炎性细胞"减少了对左心室的损
伤

)77* & 而所有这些都有可能有益于妊娠 E9患者的
右心室功能& 在女性激素替代疗法使用者中观察到"
右室射血分数与Y7水平相关"这表明 Y7 对右心室功
能有直接影响"或通过改变右心室后负荷产生更间接
的影响

)7$* & 对患有 E9但未怀孕的啮齿动物进行的
基础研究表明,雌激素受体介导的 Y7 对右心室功能
的保护作用与右心室应激信号减少'右心室毛细血管
密度增加'纤维化减少以及基质重塑酶 :&:R"Z'
:&:R"%和骨桥蛋白的表达减少有关)7457Z* & 而雌激
素受体功能缺失突变导致雌性大鼠舒张功能障碍和

右心室纤维化"这进一步证明雌激素有助于右心室功
能的适应

)7** & 综上所述"这些数据提示 Y7 对 E9患
者的右心室功能存在有益的影响&

&9Y:已被证明在E9的啮齿动物模型中具有右
心室保护作用

)7%* & 在该模型中"&9Y:的应用与减少
氧化应激'减少细胞凋亡和减少心脏重构介质!如 ÀD
激酶'PX:X$和 ;h:X/$#的激活相关"从而恢复重度
E9大鼠右心室的结构和功能& 同时"&9Y:能改善线
粒体的功能"逆转大鼠慢性缺氧引起的右心室功能
障碍

)7+* &
在接受肺动脉环扎术的雄性 E9模型小鼠中"睾

酮通过增加小鼠肌细胞大小和增加纤维化"影响右心
室由于应激而产生的肥厚"而睾酮的缺失似乎可改善
E9模型小鼠的生存率)76* & 在人类中"睾酮可促进右
心室肥大"并加剧E9中的右心室再适应不良)$#* &

虽然上述研究表明"在妊娠期"雌激素和 &9Y:
等主要女性激素对右心室功能存在有益的影响"但这
无法解释E:9中妊娠相关右心衰竭的高发生率& 一
个可能的解释是"尽管 Y7 和 &9Y:对右心室功能有
潜在的有益作用"但怀孕期间睾酮水平的增加对右心
室功能有负面影响& 一方面"妊娠的 E9患者通常死
于右心衰竭和心血管衰竭"大多数死亡发生在产后早
期"产后Y7和 &9Y:水平的迅速下降可能是产后右
心室失代偿的重要原因& 另一方面"在妊娠期尤其是
在围产期"血流动力学变化和容量变化可能会反超Y7
和&9Y:介导的保护作用"从而导致右心衰竭& 目前
还无专门针对性激素对妊娠期间右心室功能影响的

研究"这也为未来的基础和临床研究指明了方向&
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)"* XBQLÌ R":I/ALIP>"&DING}FFLIE"LMHF.̀ LFLOH0M233BL320 MALKHMADFDCJH0Q

KHMADT2DFDCJDNKBFGD0HIJAJKLIML032D0 )f*.f:GUDFFUHIQ2DF"7#"$"*7 ! 7Z

3BKKF#,&45&"7.

)7* UD0QD0 &h" ;2/1LF;E" :0QLI3D0 "̀ LMHF.XAL*MA iDIFQ PJGKD32BG D0

EBFGD0HIJ9JKLIML032D0,SAHMq3DFQ 230LS)f*.h"### L̀3" 7#"6" +,h"###

hH/BFMJ̀ LO5+++.

)$* 9LG0L3:̀ "j2LFJ&<"UD/1I2FFW:"LMHF.PMHMLGL0MD0 KILC0H0/J20 KBFGD0HIJ

AJKLIML032D0 NIDGMALEBFGD0HIJbH3/BFHÌ L3LHI/A (03M2MBML)f*.EBFGU2I/"
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)"$* XDNDO2/PE.Y3MIDCL03H0Q QLOLFDKGL0MDNKBFGD0HIJAJKLIML032D0,20MLIH/M2D0 DN

L3MIHQ2DFGLMHTDF23G H0Q KBFGD0HIJ OH3/BFHIQ23LH3L) f*.fUHIQ2DOH3/

EAHIGH/DF"7#"#"Z*!*#,*6*5%#+.

)"4* jHSBMPR":F5;HHGH02;":CLI3MIH0Q U"LMHF.&LMLIG20H0M3DNI2CAMOL0MI2/BFHI

L-L/M2D0 NIH/M2D0 20 KBFGD0HIJHIMLI2HFAJKLIML032D0)f*.UAL3M"7##6""$Z!$#,

%Z75%Z6.

)"Z* &LGK32L="RH/̀2M/A2L;:"iA2MLj"LMHF.&LVNL0NFBIHG20LH0Q MALDL3MIDCL05

GLMHTDF2̂20CL0 ĴGL U=E"W" 20 MAL QLOLFDKGL0MDNKBFGD0HIJ HIMLI2HF

AJKLIML032D0)f*.UHIQ2DOH3/̀ L3"7#"$"66!"#,745$4.

)"** iA2MLj">DBCAF20 >"RHsTDDF8"LMHF.PLIDMD020 MIH03KDIMLI"3LV"H0Q AJKDV2H,

G2/IDHIIHJH0HFJ32320 MALKBFGD0HIJHIMLI2L3DNG2/L2QL0M2N2L3CL0L3S2MA

ILFLOH0/LMDABGH0 E:9)f*.EAJ32DF<L0DG2/3"7#"""4$!+#,4"%54$%.

)"%* '1HR"jHIDDIb"9DGGH;"LMHF.&LAJQIDLK2H0QID3MLID0LBKILCBFHML33DFBTFL

CBH0JFHML/J/FH3LH0Q 20A2T2M3AJKDV2/KBFGD0HIJAJKLIML032D0)f*.UHIQ2DOH3/

L̀3"7##%"%4!$#,$%%5$+%.

)"+* mB &@" >BD=" >2B =" LMHF.WLMH5L3MIHQ2DFHMML0BHML3AJKDV2/KBFGD0HIJ

AJKLIML032D0 TJ3MHT2F2̂20CMALLVKIL332D0 DNK7%12K" 20 IHM3)f*.̀ L3K2Ì L3"

7#"#"""!"#,"+7.

)"6* 9t02/1L?":FTIL/AMP"P/AItMMLI9"LMHF.EIDFH/M20 H0Q 2M3"*51&H;5MLIG20HF

NIHCGL0M,HILA2CALI20 KHM2L0M3S2MA KIL/HK2FFHIJKBFGD0HIJAJKLIML032D0 MAH0 20

HALHFMAJ/D0MIDFCIDBK)f*.XLV9LHIM(03Mf"7#"7"$6!"#,445Z#.

!下转第 *4"页#
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7"4"57"4+"7"4+T.

)74* iH0C8"UAL0 P"8ADB X"LMHF.UDGKHI23D0 DN3HF20L52II2CHMLQ /HMALMLIO3.

MLGKLIHMBIL5/D0MIDFFLQ /HMALMLINDIIL0HFQL0LIOHM2D0 20 H/H020LGDQLF)f*.:G

f9JKLIML03"7#"Z"7+!"7#,"4$45"44$.

)7Z* UAL0 i"&B 9">B f"LMHF.̀ L0HFHIMLIJOH3DQ2FHM2D0 GHJTLH0 20Q2/HMDIDN

3B//L33NBF3JGKHMALM2/0LIOLQHGHCLQBI20CIL0HFQL0LIOHM2D0 KID/LQBIL)f*.P/2

L̀K"7#"*"*,$%7"+.

)7** j2B/A2R<"UAL0 P" D̀QI2CBL3EĤ >R"LMHF.;BGTLIDNHTFHMLQ 3KDM320 MAL

/DBI3LDNIL0HF3JGKHMALM2/QL0LIOHM2D0 20 Uj& KHM2L0M3S2MA B0/D0MIDFFLQ

AJKLIML032D0,Y0F2C9X;O3.PMH0QHIQ 2II2CHMLQ /HIQ2H/HTFHM2D0 /HMALMLI)f*.

92KLIML03̀ 2L3CDbH3/"7#"+"$Z!7#,Z45*$.

)7%* :AGLQ 9";LB 2̂FE" P1DQHf"LMHF.̀ L0HF3JGKHMALM2/QL0LIOHM2D0 B320CH0

2II2CHMLQ IHQ2DNILsBL0/JHTFHM2D0 /HMALMLINDIMALGH0HCLGL0MDNQIBC5IL323MH0M

AJKLIML032D0)f*.f:UUUHIQ2DOH3/(0MLIO"7#"7"Z!%#,%Z+5%*Z.

)7+* j2B/A2R<"RH2H<>"QL@BL2ID̂UHIIL2IHR:"LMHF.YNNL/M3DNIL0HFQL0LIOHM2D0

S2MA H3MH0QHIQ 2II2CHMLQ /HIQ2H/HTFHM2D0 /HMALMLID0 TFDDQ KIL33BILH0Q IL0HF

NB0/M2D0 20 KHM2L0M3S2MA /AID02/12Q0LJQ23LH3LH0Q IL323MH0MAJKLIML032D0)f*.

YBI9LHIMf"7#"$"$4!7+#,7""457"7".

)76* =HFHCBQI2P" H̀-B ;"&H3W"LMHF.̀ L0HF3JGKHMALM2/QL0LIOHM2D0 B320CH0

LVMLI0HFFJ2II2CHMLQ IHQ2DNILsBL0/JHTFHM2D0 /HMALMLINDIMILHMGL0MDNIL323MH0M

AJKLIML032D01:/BML3HNLMJH0Q 3ADIMMLIGLNN2/H/J)f*.(0Q2H0 9LHIMf"7#"Z"*%

!$#,7#%57"$.

)$#* UAL0 i">20C8"&B 9"LMHF.XALLNNL/MDNMSDQ2NNLIL0MIL0HFQL0LIOHM2D0

3MIHMLC2L3D0 TFDDQ KIL33BIL20 IL323MH0MAJKLIML032D0,/DGKHI23D0 DNNBFF5FL0CMA

OLI3B3KIDV2GHFIL0HFHIMLIJHTFHM2D0)f*.UHMALMLIUHIQ2DOH3/(0MLIO"7#"*"++

!Z#,%+*5%6Z.

)$"* :IGHCH02-H0 >"PMH2/D̀ "RDIHL3:"LMHF.̀ L0HFQL0LIOHM2D0 B320CH0 2II2CHMLQ

/HMALMLI20 KHM2L0M3S2MA IL323MH0MAJKLIML032D0,HKIDG2320C3MIHMLCJ2)f*.:Is

WIH3UHIQ2DF"7#"4""#7!4#,$ZZ5$*$.

)$7* ED1B3AHFDOY" D̀GH0DO:"UDITB//2<"LMHF.:IH0QDG2̂LQ /DGKHI23D0 DN

KBFGD0HIJOL20 23DFHM2D0 S2MA OLI3B3S2MADBM/D0/DG2MH0MIL0HFHIMLIJQL0LIOHM2D0

20 KHM2L0M3 S2MA ILNIH/MDIJ 3JGKMDGHM2/ HMI2HFN2TI2FFHM2D0 H0Q IL323MH0M

AJKLIML032D0)f*.f:GUDFFUHIQ2DF"7#"7"*#!"$#,""*$5""%#.

)$$* PML20TLICfP"PAHTH0DOb"ED0DGHILO&"LMHF.YNNL/MDNIL0HFQL0LIOHM2D0 H0Q

/HMALMLIHTFHM2D0 O3/HMALMLIHTFHM2D0 HFD0LD0 HMI2HFN2TI2FFHM2D0 IL/BIIL0/LHGD0C

KHM2L0M3S2MA KHIDVJ3GHFHMI2HFN2TI2FFHM2D0 H0Q AJKLIML032D0,MALỲ :&(U:XY5

:hIH0QDG2̂LQ /F202/HFMI2HF)f*.f:R:"7#7#"$7$!$#,74+57ZZ.

)$4* UAL0 i">20C8"mB ="LMHF.EILF2G20HIJLNNL/M3DNIL0HFQL0LIOHM2D0 S2MA 3HF20L

2II2CHMLQ /HMALMLID0 /HIQ2H/3J3MDF2/NB0/M2D0 20 KHM2L0M3S2MA ALHIMNH2FBIL,:

EID3KL/M2OL" H̀0QDG2̂LQ" UD0MIDFFLQ" E2FDMPMBQJ) f*.UHMALMLIUHIQ2DOH3/

(0MLIO"7#"%"+6!4#,Y"Z$5Y"*".

)$Z* L̀GDWh" EILG20CLIR" WIHQN2LFQ f" LMHF.PHNLMJH0Q LNN2/H/JDNIL0HF

QL0LIOHM2D0 H3H0DOLFMILHMGL0MDNOL0MI2/BFHIMH/AJ/HIQ2H3MDIG20 KHM2L0M3S2MA

/HIQ2DGJDKHMAJ)f*.9LHIM̀ AJMAG"7#"4"""!4#,Z4"5Z4*.

)$** j2B/A2R<"YP2FOH<̀ "EĤ>R"LMHF.EIDDNDN/D0/LKM3MBQJ,IL0HF3JGKHMALM2/

QL0LIOHM2D0 NDIMILHMGL0MDNKDFJGDIKA2/KILGHMBILOL0MI2/BFHI/DGKFLVL3)f*.f

(0MLIOUHIQ YFL/MIDKAJ32DF"7#"*"4%!7#,77"5776.

收稿日期,7#7#5""5$#

################################################

!上接第 *7%页#

)7#* 9LI0u0QL̂5&rĤ P"OH0 RHIMLI>f"iLIFLIRR"LMHF.̀ 231 NH/MDI3NDIKLI323ML0M

KBFGD0HIJAJKLIML032D0 DNMAL0LS5TDI0 ) f*.ELQ2HMI2/3" 7##%" "7# ! 7 #,

L7%75L7+7.

)7"* >HAGX" EHMLFjR" UI23D3MDGDÈ " LMHF.Y0QDCL0DB3L3MIDCL0 HMML0BHML3

KBFGD0HIJHIMLIJOH3DILH/M2O2MJH0Q H/BMLAJKDV2/KBFGD0HIJOH3D/D03MI2/M2D0,

MALLNNL/M3DN3LVH0Q GL03MIBHF/J/FL)f*.:GfEAJ32DFY0QD/I20DFRLMHT"

7##%"76$!$#,Y+*Z5Y+%".

)77* RBIKAJY.Y3MIDCL0 32C0HF20CH0Q /HIQ2DOH3/BFHIQ23LH3L)f*.U2I/ L̀3"7#"""

"#6!*#,*+%5*6*.

)7$* bL0MLMBDFDUY"'BJH0CE"WFBLG1L&:"LMHF.PLVADIGD0L3HILH33D/2HMLQ S2MA

I2CAMOL0MI2/BFHI3MIB/MBILH0Q NB0/M2D0,MALRYP:5I2CAMOL0MI2/FL3MBQJ)f*.:G

f̀ L3K2IUI2MUHILRLQ"7#""""+$!Z#,*Z65**%.

)74* ?GHIP"(DICH:"RHMDI29"LMHF.Y3MIDCL0 IL3/BL3KILLV23M20C3LOLILKBFGD0HIJ

AJKLIML032D0 20 IHM3)f*.:Gf̀ L3K2IUI2MUHILRLQ"7#""""+4!*#,%"Z5%7$.

)7Z* >HAG X" :FTIL/AMR" h23ALI:f" LMHF."%'5L3MIHQ2DFHMML0BHML3AJKDV2/

KBFGD0HIJAJKLIML032D0 O2HL3MIDCL0 IL/LKMDI5GLQ2HMLQ LNNL/M3)f*.:Gf̀ L3K2I

UI2MUHILRLQ"7#"7""+Z!6#,6*Z56+#.

)7** UAL0CXU"EA2F2K f>"XHT2GH&"LMHF.Y3MIDCL0 IL/LKMDIHFKAHKILOL0M3I2CAM

OL0MI2/BFHIQ2H3MDF2/QJ3NB0/M2D0 H0Q N2TID32320 NLGHFLIHM3)f*.:GfEAJ32DF

9LHIMU2I/EAJ32DF"7#7#"$"6!*#,9"4Z659"4%$.

)7%* :F̂DBT2:" XDTHR" :TLj" LMHF.&LAJQIDLK2H0QID3MLID0LIL3MDIL3I2CAM

OL0MI2/BFHI3MIB/MBILH0Q NB0/M2D0 20 IHM3S2MA 3LOLIL KBFGD0HIJHIMLI2HF

AJKLIML032D0 ) f*.:G fEAJ32DF9LHIMU2I/EAJ32DF" 7#"$" $#4 ! "7 #,

9"%#+59"%"+.

)7+* &BGH3QL>H̀ DsBLY"WLFFH0/L;" D̀332C0DF̀ "LMHF.&LAJQIDLK2H0QID3MLID0L

ILOLI3L3/AID02/AJKDV2H,ILDVJCL0HM2D0520QB/LQ I2CAMOL0MI2/BFHIQJ3NB0/M2D0 20

IHM3)f*.YBÌ L3K2If"7#"7"4#!*#,"47#5"476.

)76* 9LG0L3:̀ "RHJ0HIQ jW"UAHGK2D0 9U"LMHF.XL3MD3MLID0L0LCHM2OLFJILCBFHML3

I2CAMOL0MI2/BFHIFDHQ 3MIL33IL3KD03L320 G2/L)f*.EBFGU2I/"7#"7"7 ! $#,

$Z75$Z+.

)$#* 9L3MLIf"bL0MLMBDFDU">HAGX.PLV"CL0QLI"H0Q 3LVADIGD0L320 KBFGD0HIJ

AJKLIML032D0 H0Q I2CAMOL0MI2/BFHINH2FBIL)f*.UDGKIEAJ32DF"7#"6""# ! "#,

"7Z5"%#.

收稿日期,7#7"5#$5#*
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