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【摘要】目的　探讨低强度耳屏迷走神经刺激（ｔａＶＮＳ）在长程起搏诱导的心房颤动（Ａｆ）犬模型中的作用及潜在机制。方法　
１８只成年健康Ｂｅａｇｌｅ犬随机分为３组：假手术组、Ａｆ组和Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组。所有犬均植入右心房快速起搏器，除假手术组不起搏外其
余组给予６００次／ｍｉｎ参数起搏，持续４周。Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组于４周后给予ｔａＶＮＳ直至第８周末，其余组给予假刺激。所有实验犬分
别于基线期、４周末、８周末采集静脉血检测血清乙酰胆碱、肾上腺素及去甲肾上腺素浓度；评估左／右心房内径和左室射血分数；检
测心房有效不应期、Ａｆ易损窗、Ａｆ诱发率及Ａｆ平均持续时间等电生理指标。实验结束后取心房组织行ＴＵＮＥＬ染色并检测 ＧＲＰ７８、
ＰＥＲＫ、ｐＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α、ｐｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ等内质网应激相关蛋白表达水平。结果　血清学检测显示 Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组血清乙酰胆碱水平
升高，肾上腺素及去甲肾上腺素水平降低（Ｐ＜０．０５）。在体电生理检测显示，ｔａＶＮＳ可有效降低 Ａｆ模型犬的 Ａｆ易损窗、Ａｆ诱发率
及Ａｆ持续时间并恢复心房有效不应期（Ｐ＜０．０５）；同时ｔａＶＮＳ可有效缩小左／右心房内径、降低心率并恢复射血分数（Ｐ＜０．０５）。
分子生物学检测显示，Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组可有效减少心房肌细胞凋亡，并降低ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｐＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α、ｐｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ等内质网应
激相关蛋白表达水平（Ｐ＜０．０５）。结论　ｔａＶＮＳ可通过抑制内质网应激及心肌细胞凋亡，减轻长程起搏诱导的心房重塑。
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　　心房颤动（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，Ａｆ）作为临床中最常
见的快速室上性心律失常，可导致心力衰竭或体循环

栓塞等多种并发症，具有较高的死亡率［１２］。既往研

究［３５］表明，氧化应激、钙超载和自主神经紊乱等均与

Ａｆ密切相关，可导致心房肌结构重构和电重构，对 Ａｆ
的发生和发展具有重要的维持作用。内质网作为调

节蛋白质稳态和维持细胞正常功能的细胞器，参与钙

稳态、蛋白质合成与折叠等多种细胞过程［６］。由于炎

症、氧化应激和缺血等内在或外在因素致使内质网稳

态失衡，诱发内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，
ＥＲＳ）［７８］，长期或过度的 ＥＲＳ将促进 ＣＣＡＡＴ／增强子
结合蛋白同源蛋白 （Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＨＯＰ）和胱天蛋白酶１２等促凋亡因子激活，诱导细
胞凋亡，参与Ａｆ和室性心动过速等多种心律失常疾病
的进展［９１１］。本课题组前期研究证实，低强度耳屏迷

走神 经 刺 激 （ｔｒａｎｓｃｕｔａｎｅｏｕｓａｕｒｉｃｕｌａｒｖａｇａｌｎｅｒｖｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ｔａＶＮＳ）具有增加心室电稳定性并减轻心
室间质纤维化的作用［１２］；亦可通过平衡胸腔内自主神

经活动，减少心脏交感神经过度支配，发挥抗室性心

律失常作用［１３］；课题组近期研究并报道了 ｔａＶＮＳ对
阻塞性睡眠呼吸暂停所导致的 Ａｆ也具有显著的保护
作用，其机制为ｔａＶＮＳ通过改善交感神经兴奋和心房
肌细胞凋亡等降低 Ａｆ易感性［１４］。然而 ｔａＶＮＳ对长
程起搏介导的Ａｆ中ＥＲＳ的调节作用及潜在机制并无
研究报道。

１　材料与方法
１１　动物与分组

本研究遵从《美国国立卫生研究院实验动物研究

指南》，并得到新疆医科大学第一附属医院动物实验

医学伦理委员会审批通过（批号：ＩＡＣＵＣ２０１９０２Ｋ０５）。
由新疆医科大学动物实验中心提供１８只健康 Ｂｅａｇｌｅ
犬，年龄３～５岁，体重８～１０ｋｇ，采用随机数字法分为
３组（每组６只）：假手术组、Ａｆ组和Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组。所
有犬植入起搏器，其中假手术组不起搏，Ａｆ组与 Ａｆ＋
ｔａＶＮＳ组起搏频率设为６００次／ｍｉｎ，持续４周。Ａｆ＋
ｔａＶＮＳ组于４周后给予ｔａＶＮＳ直至８周末，其余分组
给予假刺激。参照课题组前期研究［１２１４］，刺激脉宽

０１ｍｓ，频率２０Ｈｚ，引起窦性心率下降２０％或房室传
导减慢２０％的最低电压值定义为阈值电压，其阈值电
压的一半设为低强度刺激电压，刺激频率为隔天１次，
每次２ｈ，两耳交替，且每次刺激前重新校正阈值电压。

１２　材料与试剂
ＬＥＡＤ７０００多通道电生理记录仪（锦江电子，中

国），呼吸麻醉机（广州柯之蓝仪器有限公司，中国），

起搏器（恩识医疗科技（上海）有限公司，中国），多集

电极（美敦力，美国），ＫＺⅢ 研磨仪（武汉赛维尔生物
科技有限公司，中国），ｅＢＬＯＴ电子压片成像仪（易孛
特光电技术（上海）有限公司，中国）。ＴＵＮＥＬ检测试
剂盒（ＭＫ１０２５，博士德生物工程（武汉）有限公司）；犬
乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）试剂盒（ＪＬ４８１１５，上海
江莱生物科技有限公司）。一抗：抗葡萄糖调节蛋白

７８（ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）抗体（稀释１
５００，ａｂ１０９６５９，Ａｂｃａｍ），抗蛋白激酶 Ｒ样内质网激酶
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＲｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）抗体（１１０００，３１９２Ｓ，ＣＳＴ），抗磷酸化 ＰＥＲＫ
（ｐＰＥＲＫ）抗体（１１０００，３１７９Ｓ，ＣＳＴ），抗真核翻译
起始因子 ２亚基 α（ｅＩＦ２α）抗体（１１０００，ＮＢＰ２
０２６６９，ＮｏｖｕｓＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ），抗磷酸化的 ｅＩＦ２α（ｐ
ｅＩＦ２α）抗 体 （１ １ ０００，ＮＢＰ２６７３５３，Ｎｏｖｕｓ
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ），抗转录激活因子４（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，ＡＴＦ４）抗体（１５００，ｂｓ１５３１Ｒ，Ｂｉｏｓｓ），抗 ＣＨＯＰ
抗体（１１０００，ｂｓ２０６６９Ｒ，Ｂｉｏｓｓ）。抗甘油醛３磷酸
脱 氢 酶 （ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，
ＧＡＰＤＨ）抗体（１１００００，ａｂ８２４５，Ａｂｃａｍ）。二抗：山
羊抗兔抗体（１１００００，ＺＢ２３０１，中杉金桥）及山羊抗
鼠抗体（１１００００，ＺＢ２３０５，中杉金桥）。
１３　神经递质浓度测定

按时抽取实验犬静脉血３～５ｍＬ，置于肝素抗凝
管中离心并收集上清液，使用高效液相色谱仪检测血

液样本中肾上腺素（ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，Ｅ）及去甲肾上腺素
（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）等儿茶酚胺类物质浓度；ＥＬＩＳＡ
试剂盒检测ＡＣｈ神经递质浓度，操作过程严格遵守仪
器使用规范及试剂盒说明书进行。

１４　在体电生理检测
实验犬静脉麻醉后，取仰卧位穿刺右侧股静脉，将

电极导管插入右心房，并使用 ＬＥＡＤ７０００电生理仪检
测心房有效不应期（ａｔｒｉａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄ，
ＡＥＲＰ）、Ａｆ易损窗（ｗｉｎｄｏｗｏｆｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｙ，ＷＯＶ）、Ａｆ诱
发率及Ａｆ持续时间等电生理参数。ＡＥＲＰ的测定通过
高于基础心率２０％频率起搏的Ｓ１Ｓ１刺激诱导，Ｓ１Ｓ２间
期从１６０ｍｓ以１０ｍｓ逐次递减，直至达到不能被夺获的
最长Ｓ１Ｓ２间期。其在ＡＥＲＰ测试中，诱发出Ａｆ最长和
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最短的Ｓ１Ｓ２间期之差称为ＷＯＶ。Ａｆ诱发率定义为短
阵快速脉冲刺激（ｂｕｒｓｔ刺激）１０次（Ｓ１Ｓ１＝５０ｍｓ，持续
１０ｓ）出现 Ａｆ的百分比。Ａｆ定义为不规则心房率≥
５００次／ｍｉｎ且不规则房室传导持续时间≥５ｓ。Ａｆ从起
搏诱发到自行终止之间的时间称为Ａｆ持续时间。
１５　超声心动图评估

实验员将犬安抚后，胸前区备皮并右侧卧位。由

同一位超声专科医师使用超声仪（ＨＤ１１ＸＥ，美国飞利
浦股份有限公司）于基线期、４周末、８周末测量左／右
心房最大内径、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）及心率，连续测量３次取平均值。
１６　心肌细胞凋亡检测

采用ＴＵＮＥＬ凋亡试剂盒对石蜡切片的心房组织
检测细胞凋亡，操作过程严格遵守说明书步骤。于显

微镜下观察凋亡细胞呈棕色，正常细胞核呈蓝色。细

胞凋亡率＝凋亡细胞数／细胞总数×１００％。
１７　ＥＲＳ相关蛋白检测

取各组心房组织５０ｍｇ，加入高效放射免疫沉淀
分析裂解液、蛋白酶和磷酸酶抑制剂，使用研磨仪匀

浆后冰上静置３０ｍｉｎ离心，提取上清并常规使用二喹
啉甲酸蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度。取适量蛋白

上清加入上样缓冲液煮沸１０ｍｉｎ备用，常规电泳并转
至聚偏二氟乙烯膜，５％牛血清白蛋白封闭液室温封闭

１ｈ，加入一抗并４℃孵育过夜，三乙醇胺缓冲盐水溶
液＋吐温２０洗涤后加入二抗室温孵育１ｈ，使用超敏
显色液在电子压片成像仪下显影条带，ＩｍａｇｅＪ软件分
析并计算目的蛋白灰度值，最终以目的蛋白与ＧＡＰＤＨ
的灰度比值作为相应目的蛋白的表达水平。

１８　统计分析
使用ＳＰＳＳ２６．０分析数据。计量资料呈正态分布

的以均数±标准差表示，两组间采用ｔ检验比较，多组
间采用单因素方差分析比较，对总体有差异的采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ两两比较。计数资料以频数和百分比（％）
表示，多组间比较采用克鲁斯卡尔沃利斯检验，并使
用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正Ｐ值。所有统计分析基于双侧假设
检验，Ｐ＜０．０５具有统计学差异。
２　结果
２１　血清神经递质浓度

４周末，Ａｆ组及 Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组的 Ｅ、ＮＥ水平与同
组基线期及假手术同时期相比增高，ＡＣｈ水平降低
（Ｐ＜０．０５）；但Ａｆ组Ｅ、ＮＥ及ＡＣｈ水平与Ａｆ＋ｔａＶＮＳ
组相比无差异（Ｐ＞０．０５）。８周末，Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组 Ｅ、
ＮＥ水平与同组４周末及 Ａｆ组同时期相比下降，ＡＣｈ
水平升高（Ｐ＜０．０５），但未回落至正常水平，与同组基
线期或假手术组同时期相比仍具有统计学差异（Ｐ＜
０．０５）（见表１）。

表１　三组不同时间胆碱类和儿茶酚胺类浓度及超声指标
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　　注：ａ表示与同组基线期对比，Ｐ＜０．０５；ｂ表示与同组４周末对比，Ｐ＜０．０５；ｃ表示与假手术组同时期对比，Ｐ＜０．０５。

２２　在体电生理检测
８周末，与假手术组相比，Ａｆ组 ＡＥＲＰ缩短，而

ＷＯＶ和 Ａｆ持续时间延长，Ａｆ诱发率增高［ＡＥＲＰ：
（８３３３±５．１６）ｍｓｖｓ（１３３．３３±１０．３３）ｍｓ，ｔ＝
－１０６０７，Ｐ＜０００１；ＷＯＶ：（５６．６７±８．１６）ｍｓｖｓ
（８３３±７．５３）ｍｓ，ｔ＝１０．６６１，Ｐ＜０００１；Ａｆ持续时间：
（１１．８３±２．４８）ｓｖｓ（２７５±０．３７）ｓ，ｔ＝８．８５７，Ｐ＜
０００１；Ａｆ诱发率：（８８．３３±９．８３）％ ｖｓ（８．３３±
７５３）％，ｔ＝１５．８２５，Ｐ＜０．００１］；而与 Ａｆ组相比，８周

末Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组ＡＥＲＰ延长，而ＷＯＶ和Ａｆ持续时间
缩短，Ａｆ诱发率降低［ＡＥＲＰ：（１２３．３３±１０．３３）ｍｓｖｓ
（８３．３３±５．１６）ｍｓ，ｔ＝８．４８５，Ｐ＜０．００１；ＷＯＶ：
（４０．００±６．３２）ｍｓｖｓ（５６６７±８．１６）ｍｓ，ｔ＝－３．９５３，
Ｐ＝０．００３；Ａｆ持续时间：（５．００±０．７４）ｓｖｓ（１１．８３±
２．４８）ｓ，ｔ＝－６．４６１，Ｐ＜０．００１；Ａｆ诱发率：（４３３３±
８．１６）％ ｖｓ（８８．３３±９．８３）％，ｔ＝－８．６２５，Ｐ＜
０００１］（图１）。
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　　注：Ａ图和Ｂ图为ＡＥＲＰ和ＷＯＶ的变化，Ｃ图和Ｄ图为ｂｕｒｓｔ刺激１０次后平均Ａｆ持续时间及Ａｆ诱发率，Ｅ图为在体
电生理图。 表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；表示与Ａｆ组相比，Ｐ＜０．０５。

图１　ｔａＶＮＳ对心房电重构及Ａｆ易感性的影响

２３　超声心动图评估
４周末，Ａｆ组和Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组的 ＬＶＥＦ水平与同

组基线期及假手术组同时期相比较低，而左心房和右

心房内径扩大且心率加快（Ｐ＜０．０５）。８周末，Ａｆ＋
ｔａＶＮＳ组ＬＶＥＦ值与同组４周末及 Ａｆ组同时期相比
升高，左／右心房内径缩小且心率下降（Ｐ＜０．０５）。而
８周末ＬＶＥＦ、左／右心房内径及心率回落至正常水平，
与同组基线期及假手术组同时期相比无统计学差异

（Ｐ＞０．０５）。同时，值得注意的是，ＬＶＥＦ与神经递质
Ｅ、ＮＥ水平呈负相关，与 ＡＣｈ水平呈正相关；而左心
房、右心房内径及心率变化与神经递质 Ｅ、ＮＥ水平呈
正相关，与ＡＣｈ水平呈负相关。见表１。
２４　ＴＵＮＥＬ染色及ＥＲＳ相关蛋白检测

ＴＵＮＥＬ染色发现Ａｆ组的心肌凋亡指数较高，Ａｆ＋
ｔａＶＮＳ组心肌细胞凋亡减少（Ｐ＜０．０５）。Ａｆ组
ＧＲＰ７８、ＰＥＲＫ、ｐＰＥＲＫ、ｅＩＦ２α、ｐｅＩＦ２α、ＣＨＯＰ等 ＥＲＳ
相关蛋白表达水平与假手术组相比明显增加（Ｐ＜
００５）；而Ａｆ＋ｔａＶＮＳ组抑制了Ａｆ介导的ＥＲＳ相关蛋
白的表达水平，与 Ａｆ组相比具有统计学差异（Ｐ＜
００５）（图２和图３）。
３　讨论

本研究首次将ｔａＶＮＳ缓解长程起搏诱导Ａｆ犬模
型的有益作用与心房 ＥＲＳ的潜在作用联系起来。其

研究主要发现：（１）ｔａＶＮＳ可提高血清 ＡＣｈ浓度，降
低血清Ｅ及ＮＥ浓度；（２）ｔａＶＮＳ可降低 Ａｆ犬心房电
重构和结构重构；（３）ｔａＶＮＳ可降低 ＧＲＰ７８和 ＰＥＲＫ
通路蛋白表达水平、心房组织内凋亡因子 ＣＨＯＰ的表
达以及心肌细胞凋亡率。

心脏交感神经活性增加导致心肌细胞长期暴露

于Ｅ及 ＮＥ中，继而通过 β肾上腺素受体信号通路激
活 ＥＲＳ，诱导心肌细胞凋亡，维持 Ａｆ的发生和发
展［１５］。同时，Ｍｏｔｔｉｌｌｏ等［１６］的研究也表明，交感神经递

质可激活β３肾上腺素受体，引起 ＧＲＰ７８和 ＣＨＯＰ的
表达升高，应用β肾上腺素受体拮抗剂后可有效逆转
儿茶酚胺对ＥＲＳ的影响［１７１８］。因此，交感神经递质和

β肾上腺素受体在 ＥＲＳ诱导心肌细胞凋亡的过程中
发挥重要作用［１５］。本研究结果显示 ｔａＶＮＳ可有效减
轻Ａｆ犬模型的心房电重构和结构重构，与既往研究报
道一致［１９］；同时，笔者观察到ｔａＶＮＳ可降低血清 Ｅ及
ＮＥ浓度，降低心房 ＥＲＳ标志蛋白 ＧＲＰ７８表达水平和
ＰＥＲＫ等 ＥＲＳ信号通路的蛋白表达水平，阻滞心房组
织ＣＨＯＰ的表达，降低心肌细胞凋亡率。故笔者推测
ｔａＶＮＳ具有提升迷走神经活性而抑制交感神经活性
的作用，通过减少心脏神经再生从而削弱Ａｆ的神经基
础，发挥抗ＥＲＳ及抗心肌细胞凋亡等作用，限制 Ａｆ底
物的形成［２０２１］。
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　　注：Ａ图为三组ＥＲＳ标志物免疫印迹结果，每组６只犬；Ｂ～Ｆ图为定量分析ＧＲＰ７８、ＡＴＦ４、ＣＨＯＰ蛋白水平以及ｐＰＥＲＫ／
ＰＥＲＫ和ｐｅＩＦ２α／ｅＩＦ２α比值。 表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；表示与Ａｆ组相比，Ｐ＜０．０５。

图２　ｔａＶＮＳ对ＥＲＳ的影响

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ图为三组左心房组织ＴＵＮＥＬ染色，每组６只犬，蓝色为细胞核，棕黄色代表ＴＵＮＥＬ染色阳性（４０倍放大，比例尺＝
２０μｍ）；Ｄ图为ＴＵＮＥＬ染色细胞凋亡率的定量分析。 表示与假手术组相比，Ｐ＜０．０５；表示与Ａｆ组相比，Ｐ＜０．０５。

图３　ｔａＶＮＳ对心房组织学的影响

　　就临床转化而言，ｔａＶＮＳ对 Ａｆ的防治作用一直
是讨论的热点话题。目前临床研究已证实 ｔａＶＮＳ除
可降低心脏术后患者 Ａｆ的发生率［２２］外，对于患有阻

塞性睡眠呼吸暂停合并 Ａｆ、高血压合并 Ａｆ等疾病的
患者均具有良好的治疗效果［２１，２３］。然而，Ｋｕｌｋａｒｎｉ
等［２４］和 Ｓｔａｖｒａｋｉｓ等［２５］的研究得出不同的结论，他们

的研究表明单纯 ｔａＶＮＳ只能减少 Ａｆ负荷，并不能改
善Ａｆ的复发或终止。即便如此，笔者的大动物研究发
现，ｔａＶＮＳ可通过缓解 ＥＲＳ发挥抗心脏重构作用，提
示ｔａＶＮＳ仍具有一定的抗心律失常效果。

不足之处，本研究的刺激参数均参照既往研究中

所报道的刺激方案进行，未进行不同刺激电压下的疗

效对比，故未得出大动物最优的刺激参数；此外，ｔａ
ＶＮＳ调控ＥＲＳ的具体分子机制未深入研究，未来需进
一步探索。

综上所述，ｔａＶＮＳ减轻长程起搏诱导的 Ａｆ模型
犬的机制可能与抑制心房 ＥＲＳ及细胞凋亡有关。其
抗心律失常的效应为Ａｆ的防治提供了新思路。
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２０２２１１２４

本刊增加论著栏目的启事

本刊２０１９年起新增论著栏目，论著投稿注意事项如下。
１．论著文章６０００字以内（包括摘要、图表及参考文献）；论著采用结构式摘要（含目的、方法、结果和结论），

摘要篇幅以２００～４００个汉字符为宜，并有完整的英文（含文题、作者、单位、摘要和关键词）；关键词以３～８个为
宜；论著引用参考文献要求达到２０条以上。
２．论文如属国家自然科学基金项目或省、部级以上重点攻关课题，其他科研基金资助的项目，请在文稿首页

脚注“【基金项目】ｘｘｘ科研资助项目（编号）”，如获专利请注明专利号。本刊对重大研究成果、国家自然科学基
金、卫生部科研基金、省科技厅项目，将优先发表。

３．本刊已全部实行网上投稿，请通过《心血管病学进展》杂志的稿件远程处理系统投稿（登录 ｈｔｔｐ：／／
ｘｘｇｂｘｚｚ．ｐａｐｅｒｏｐｅｎ．ｃｏｍ后，点击“作者投稿”，在“作者投稿管理平台”中投稿）。网上投稿成功后还需报送以下材
料：（１）稿件处理费５０元（可通过手机银行转账）。（２）论文投送介绍信和著作权授权书（可发电子版）：来稿需
经作者单位审核，应注明对稿件的审评意见以及无一稿多投等学术不端行为以及其他与国家有关法律法规相违

背的问题，并加盖公章。如涉及保密问题，需附有关部门审查同意发表的证明。（３）若此项研究为基金项目者，
需附基金批文复印件（可发电子版）。
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