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下丘脑腹内侧核影响心脏自主神经系统的研究进展
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【摘要】心脏接受自主神经系统的支配和调控，且交感神经过度激活是心血管疾病进展的关键触发因素。来自下丘脑的心血管

自主神经中枢核团可以通过调控外周自主神经系统活性和功能，进而调节心脏生理功能并改善心血管疾病的预后。下丘脑腹内侧

核是调控代谢和情绪的重要核团之一，其与下丘脑中的心血管中枢核团及自主神经系统之间存在密切联系，理解三者之间作用关系

有助于对脑心交互相关的心血管疾病发病机制的理解，明确下丘脑腹内侧核调控心脏自主神经系统的信号通路和神经递质。现就

下丘脑腹内侧核对心脏自主神经系统的调控作用、可能涉及的神经投射和分子信号通路以及调控策略进行综述。

【关键词】下丘脑腹内侧核；自主神经系统；心血管系统；下丘脑垂体肾上腺轴
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　　中国古代“心为思”的哲学理论和中医“心主神
明”的观点，都说明心脏除了自身功能外，还能与周围

自然环境及大脑功能之间产生相互作用。现代科学

研究表明，自主神经系统是介导脑心交互作用的重

要桥梁［１］。大脑中主要负责调控心血管功能的神经

元密集区，称为心血管中枢［２３］，主要分布于大脑皮

层、下 丘 脑 和 脑 干 等 区 域［４］。下 丘 脑 室 旁 核

（ｐａｒａｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｎｕｃｌｅｕｓ，ＰＶＮ）是重要的
大脑心血管交感信号整合中枢之一［５］，在感知外周

传入神经和循环神经激素水平变化后，通过心脏自

主神经系统（ｃａｒｄｉａｃａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＡＮＳ）
调控心血管生理功能［６］。研究表明，一部分下丘脑

核团会通过神经投射至 ＰＶＮ，由传出神经进一步发
出信号调控心脏自主神经功能。此外，神经体液或

免疫途径是另一种下丘脑核团间接影响 ＣＡＮＳ的途
径。下 丘 脑 腹 内 侧 核 （ｖｅｎｔｒｏｍｅｄｉａｌｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ
ｎｕｃｌｅｕｓ，ＶＭＨ）是和摄食、代谢、情绪以及性行为等相
关的区域，与外周多器官的自主神经系统之间都存在
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联系。现重点讨论ＶＭＨ与ＣＡＮＳ的相关研究进展。
１　ＶＭＨ结构和功能

ＶＭＨ是位于间脑基底部附近的双侧下丘脑内侧
椭圆形细胞群，从头侧延伸至尾侧，并向外侧进一步

伸展［７］。该区域内的细胞水平结构主要包括周围乏

细胞区和泛纤维区。乏细胞区含有丰富的树突状突

起，是接受终纹床核纤维信号传入的重要位点［８］。根

据ＶＭＨ内部的神经纤维投射以及细胞类型，可将其
划分不同的核团亚区，主要包括背内侧区、中央区、腹

外侧区和前区。有大量研究发现，ＶＭＨ可影响自主神
经系统功能和活性。Ｈｅｔｈｅｒｉｎｇｔｏｎ等［９］发现通过电击

靶向损伤 ＶＭＨ脑区可诱导大鼠肥胖，同时摄食增加、
机体交感神经活性下降。当用特定参数的电刺激腹

外侧区后，可发现大鼠交感神经活性明显升高，并观

察到大鼠之间的攻击行为增加［１０］。在居住者入侵者
模型测试中发现，产生攻击行为大鼠的腹外侧区脑区

有明显表达的即刻早期基因调控的神经活性蛋白，将

雄性入侵者放入到居住者鼠笼中，居住者腹外侧区脑

区电活动显著增加［１１］。在放入雌性入侵者后，居住者

腹外侧区电活动会随着性行为的发生而逐渐降低。

综上所述，ＶＭＨ激活通过激活交感神经让机体处于应
激状态，该状态下会减少食物摄入、升高血糖水平，同

时也会产生焦虑、攻击以及交配行为。

２　ＶＭＨ与ＣＡＮＳ的联系
上述研究表明，ＶＭＨ与机体自主神经活性调控之

间存在直接或间接联系。心脏作为外周最重要的器

官，其生理功能也受到自主神经系统的调控，即

ＣＡＮＳ。现对ＶＭＨ与ＣＡＮＳ之间联系的研究进展作进
一步综述。

２１　ＶＭＨ投射心血管交感中枢
ＰＶＮ是下丘脑中交感神经传入和传出及心血管

功能调节的重要核团及整合中枢，ＰＶＮ内相关的神经
元核团激活可通过调节心脏自主神经活性从而影响

心脏功能，例如通过增强ＰＶＮ交感神经活性可加重大
鼠慢性心力衰竭［１２］。研究［１３］表明，腹外侧区中含有

丰富的表达雌激素受体１的神经元，这些类型的神经
元主要是谷氨酸能神经元，可与下丘脑其他区域产生

双向神经投射，其中就包括心血管交感整合中枢

ＰＶＮ。Ｚｈｏｕ等［１４］用化学遗传学工具选择性激活 ＶＭＨ
神经元后发现，ＰＶＮ也同时被激活，并且可进一步增
强心脏交感神经活性以提高两肾一夹高血压大鼠模

型的血压，从而恶化高血压大鼠的心肌重构。

２２　心血管交感中枢投射ＣＡＮＳ
在ＰＶＮ的下游脑干区域，同样存在类似的心血管

功能调控的重要中枢交感神经相关核团，也就是延髓

头端腹外侧区（ｒｏｓｔｒａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，ＲＶＬＭ）。
动物研究［１５］表明，ＲＶＬＭ的电刺激通过增加交感神经
活性进一步提高心率和血压。有嗜神经病毒示踪实

验［１６］表明，ＰＶＮ与 ＲＶＬＭ之间也存在广泛的表达谷
氨酸能受体的神经元投射，而 ＲＶＬＭ向下可投射至脊
髓中间外侧柱（ｉｎｔｅｒｍｅｄｉｏｌａｔｅｒａｌｃｏｌｕｍｎ，ＩＭＬ）处的神
经元细胞，向脊髓不同节段负责调控不同器官自主神

经系统的神经节进一步发出神经支配。其中，颈１～
颈３的颈上神经节、颈７～胸２的星状神经节以及胸７
的胸神经节均可在 ＩＭＬ处有各自的节前交感神经元
胞体，可通过位于椎旁神经节的节后神经元，向下游

心脏神经纤维传递重要神经信号，最终影响窦房结、

房室结、心房以及心室的生理功能［１７］。Ｗａｎｇ等［１８］向

大鼠心脏注射跨多突触伪狂犬病毒逆行示踪，转染心

脏自主神经纤维５ｄ后，发现有增强绿色荧光蛋白标
记的示踪病毒不仅存在于心肌交感神经中，还能够转

染至颈上神经节、ＰＶＮ等上游关键交感神经节或核
团。电刺激左侧星状神经节后，心脏电活动不稳定性

增加，更容易诱发心律失常［１９］，抑制其活性可降低室

性心律失常的发生率，减少心肌重构［２０２１］。

３　ＶＭＨ影响ＣＡＮＳ的途径
上述研究已明确了 ＶＭＨ与 ＣＡＮＳ之间的解剖和

功能联系，现对ＶＭＨ影响ＣＡＮＳ可能的神经或体液途
径进行综述（见图１）。

　　注：ＳＦ１，类固醇生成因子１；ｌｅｐｔｉｎ，瘦素；ＥＳＲ１，雌激素受
体１；ＰＲ，孕激素受体。虚线箭头代表神经体液调节途径，实
线箭头代表神经调节途径，“＋”表示激活效应，“－”表示抑
制效应。

图１　ＶＭＨ影响ＣＡＮＳ的途径
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３１　ＡＭＰ活化蛋白激酶信号通路
ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，

ＡＭＰＫ）是在机体处于低能量情况下会被激发的细胞
信号通路。近期研究［２２］表明，下丘脑中ＡＭＰＫ调控是
调节机体能量平衡的典型机制。一系列实验［２３２５］发

现，通过药物、激素干预或是基因敲除等方法抑制

ＡＭＰＫ活性均会导致交感神经活性增加，进一步刺激
棕色脂肪组织产热，提高能量消耗，进而促进体重降

低。在细胞水平上，这一作用主要由 ＶＭＨ中的类固
醇生成因子１神经元介导，当特异性敲除小鼠类固醇
生成因子１神经元上的 ＡＭＰＫα受体后，可增强小鼠
对饮食诱导肥胖的抵抗以及代谢改善［２６］。决定棕色

脂肪组织产热的棕色脂肪组织交感神经传入纤维是

由棕色脂肪组织交感前运动神经元驱动的，且该类型

神经元起源于脊髓胸段或腰段，向上接受来自 ＲＶＬＭ
ＩＭＬ的交感神经网络的投射。该神经网络同时也能向
下进一步通过调控心脏自主神经节并对心脏功能产

生影响。

３２　瘦素信号通路
瘦素是一种脂肪细胞来源的血源性饱腹感因子，

可直接作用于下丘脑，从而调节食物摄入和能量消

耗。研究证实，ＶＭＨ中的类固醇生成因子１神经元中
也有大量的瘦素受体表达，主要调控机体的摄食和体

重。Ｓａｔｏｈ等［２７］研究发现，将瘦素直接注射至大鼠

ＶＭＨ后，大鼠的血浆去甲肾上腺素和肾上腺素含量显
著增加，但同样方法注入弓状核、室旁核以及下丘脑

背内侧核后都无明显的血浆儿茶酚胺类激素的变化，

提示瘦素诱导的儿茶酚胺分泌增加主要是通过 ＶＭＨ
中的瘦素受体介导的。儿茶酚胺类激素可直接或间

接作用于心脏交感神经的肾上腺素能受体，即通过体

液途径释放相关神经递质进一步影响ＣＡＮＳ。
３３　雌激素／孕激素信号通路

雄性小鼠腹外侧区表达雌激素／孕激素对于其产
生攻击和性行为至关重要［２８］，其中雌激素的表达与孕

激素几乎重叠。Ｋａｒｉｇｏ等［２９］发现，光遗传学或化学遗

传特异性激活腹外侧区中的表达雌激素／孕激素的谷
氨酸能神经元，可诱发小鼠的攻击行为，而特异性抑

制或特异性敲除其表达可消除这种攻击行为。该种

类型神经元约占ＶＭＨ总体神经元类型的７０％。通过
大量的嗜病毒标记示踪实验［１３］发现，雌激素受体１阳
性的ＶＭＨ神经元与下丘脑背内侧核、中部视前核、室
旁核、下丘脑前核、下丘脑乳头体前核腹侧部、终纹床

核等有比较强烈的双向投射关系。这提示，雌激素激

活的攻击行为可通过心脏交感中枢核团 ＰＶＮ进一步
影响ＣＡＮＳ。

３４　下丘脑垂体肾上腺轴
下丘脑垂体肾上腺轴神经体液途径同样也发挥

重要作用。ＰＶＮ是下丘脑中与下丘脑垂体肾上腺轴
密切相关的核团，含有丰富的能产生精氨酸加压素的

神经元。该类型神经元通过投射至垂体后叶储存和

释放精氨酸加压素，以调节血容量和血压。此外，ＰＶＮ
的促肾上腺皮质激素释放激素神经元也可合成精氨

酸加压素，其与促肾上腺皮质激素释放激素的协同作

用可促进促肾上腺皮质激素的释放［３０］。这两种神经

元对下丘脑垂体肾上腺轴的激活至关重要，在急性
应激期间增加来自肾上腺皮质的糖皮质激素以及来

自肾上腺髓质嗜铬细胞的大量的儿茶酚胺类神经递

质［３１］。这些递质大量进入血液循环并聚集于心肌处，

过度激活心肌肾上腺素能受体，引起心肌钙离子信号

通路紊乱，进而诱发心脏收缩与舒张功能障碍。此

外，肾上腺素能神经元激活还会引起心外膜冠状动脉

微血管收缩，使心脏供血不足，加重心肌损伤［３２］。临

床上，较为典型的就是急性情绪或压力应激源诱导大

脑相关核团激活时，下丘脑垂体肾上腺轴介导心脏
表现为严重的左心室功能障碍，即 Ｔａｋｏｔｓｕｂｏ综合征，
常威胁患者生命［３３］。

４　ＶＭＨ调控ＣＡＮＳ的方式策略
从２０世纪 ４０年代开始，电损伤是最早的改变

ＶＭＨ神经元活性的方法之一。随着现代科学发展，
ＶＭＨ中的神经元及其受体类型被进一步鉴别和分类，
人们开始尝试脑定位注射受体激动剂或拮抗剂来特

异性激活ＶＭＨ，观察其活性改变引起的机体相关功能
性变化。光遗传学工具通过给予光敏通道蛋白能识

别不同波长的可见光，改变蛋白受体活性并改变钠／
钾离子的内外流及膜电位，实现对神经元活性的调

控。化学遗传学通过向神经元转染改造的人类毒蕈

碱受体，并用特殊的小分子药物选择性激活这些受体

实现神经元的激活或抑制效果［３４］。但不论是电损伤、

药物注射或者是光／化学遗传学工具的表达，均需通
过脑立体定位对 ＶＭＨ脑区进行有创干预，因此仅局
限科学研究，进一步临床应用受到限制。若进一步探

究ＶＭＨ调控对于防治脑心相关心血管疾病的可能
性，需要寻找精准及无创的调控方式。经颅磁刺激是

一种通过电磁感应对大脑进行电刺激的安全且无创

的治疗方法，通过使短暂的电流通过磁线圈产生短暂

的高强度磁场，从而激活或抑制线圈下方脑区。随着

技术的发展，可调控重复经颅磁刺激技术出现，并在

临床精神病、神经疾病及康复领域获得越来越多的认

可。它主要通过不同的频率来达到治疗目的，高频

（＞１Ｈｚ）可产生兴奋性突触后电位总和，导致刺激部
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位神经异常兴奋，低频（≤１Ｈｚ）则是抑制的作用。重
复经颅磁刺激已被证实能对多种神经疾病具有较好

的治疗效果。例如在一项纳入２９例双相情感障碍患
者的随机双盲试验［３５］中发现，有５５．７％的患者在４周
的重复经颅磁刺激治疗后有较明显的缓解效果。尽

管经颅磁刺激是一种无创的干预技术，但是由于磁场

范围和强度的限制，仅能调控颅骨下皮层部分，并不

能影响更深层的ＶＭＨ［３６］，未来要实现ＶＭＨ的无创调
控可能需要进一步增强经颅磁刺激刺激的范围和精

准度。

５　总结及未来展望
自主神经系统是影响心血管疾病发生和发展的

重要因素，其中交感神经是心血管疾病的重要调控靶

点。ＶＭＨ不仅在生物的代谢功能和行为改变上发挥
重要的调控作用，同时还是大脑心脏自主神经交互神
经网络中的重要一环，ＶＭＨ可通过ＣＡＮＳ影响其生理
功能。但 ＶＭＨ调控自主神经和心血管功能的上下游
神经环路以及进一步的分子机制尚未得到完全验证。

当前随着科学技术的进步发展，出现许多与脑核团精

准调控相关的新技术，例如经颅磁刺激技术等。未来

在明确 ＶＭＨ在 ＣＡＮＳ调控中作用的基础上，再将
ＶＭＨ作为调控靶点，可开拓更加精准无创化的核团调
控方法，进一步探究能诊治脑心相关的心血管疾病的
新思路和新策略。
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檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２２１１１０

（上接第１０１８页）

［３０］ ＺｉｍｍｅｒｍａｎＣＡ，ＬｅｉｂＤＥ，ＫｎｉｇｈｔＺＡ．Ｎｅｕｒａｌｃｉｒｃｕｉｔｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｉｒｓｔａｎｄｆｌｕｉｄ

ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１７，１８（８）：４５９４６９．

［３１］ ＬｅｉｓｔｎｅｒＣ，ＭｅｎｋｅＡ．Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃｐｉｔｕｉｔａｒｙａｄｒｅｎａｌａｘｉｓａｎｄｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．Ｈａｎｄｂ

ＣｌｉｎＮｅｕｒｏｌ，２０２０，１７５：５５６４．

［３２］ ＰｅｌｌｉｃｃｉａＦ，ＫａｓｋｉＪＣ，ＣｒｅａＦ，ｅｔａｌ．ＰａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆＴａｋｏｔｓｕｂｏｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．

Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（２４）：２４２６２４４１．

［３３］ ＳｉｎｇｈＴ，ＫｈａｎＨ，ＧａｍｂｌｅＤＴ，ｅｔａｌ．Ｔａｋｏｔｓｕｂｏｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，

ｅｍｅｒｇｉｎｇｃｏｎｃｅｐｔｓ，ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２２，１４５（１３）：

１００２１０１９．

［３４］ ＶｌａｓｏｖＫ，ｖａｎＤｏｒｔＣＪ，ＳｏｌｔＫ．Ｏｐｔｏｇｅｎｅｔｉｃｓａｎｄｃｈｅｍｏｇｅｎｅｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ

Ｅｎｚｙｍｏｌ，２０１８，６０３：１８１１９６．

［３５］ ＺｅｎｇｉｎＧ，ＴｏｐａｋＯＺ，ＡｔｅｓｃｉＯ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌ

ｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｉｐｏｌａｒｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ

Ｄａｎｕｂ，２０２２，３４（２）：２３６２４４．

［３６］ ＪａｎｎａｔｉＡ，ＯｂｅｒｍａｎＬＭ，ＲｏｔｅｎｂｅｒｇＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂｒａｉｎ

ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙｂｙｔｒａｎｓｃｒａｎｉａｌｍａｇｎｅｔｉｃｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，

２０２３，４８（１）：１９１２０８．

收稿日期：

檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾檾

２０２３０２２４

（上接第１０５２页）

［１９］ ＫｉｍＳＥ，ＹｉｎＭＺ，ＫｉｍＨＪ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒａｎｄｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄ

Ｋ＋ ｃｕｒｒｅｎｔｓｏｆｔｈｅｒｉｇｈｔｓｅｐｔａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｒｔｅｒｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４（１）：

１１１１１９．

［２０］ ＳｃｈｉｃｋｌｉｎｇＢＭ，ＥｎｇｌａｎｄＳＫ，ＡｙｋｉｎＢｕｒｎｓＮ，ｅｔａｌ．ＢＫＣａｃｈａｎｎｅｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃａｂｉｌｉｔｙｏｆｈｏｒｍｏｎｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａ

ｔｈｅＷｎｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＲｅｐ，２０１５，３３（２）：５３３５３８．

［２１］ ＧａｍｂａｄｅＡ，ＺｒｅｉｋａＳ，ＧｕéｇｕｉｎｏｕＭ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＴＲＰＶ２ａｎｄＢＫＣａ

ｃｈａｎｎｅｌｓｂｙｔｈｅＬＬ３７ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎｏｆ

ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７（１７）：２３７８５２３８００．

［２２］ ＲｏｇｅｒＳ，ＰｏｔｉｅｒＭ，ＶａｎｄｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｉｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｏｆ

ｉｂｅｒｉｏｔｏｘｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈｕｍａｎｍａｍｍａｒｙｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｎｏｒｍａｌａｎｄ

ｃａｎｃｅｒｏｕｓｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａ，２００４，１６６７（２）：１９０１９９．

［２３］ ＳｈｅｎｇＪ，ＳｈｉｍＷ，ＷｅｉＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｐｈｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｈｕｍａｎａｔｒｉａｌ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｔｏｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＭｏｌＭｅｄ，

２０１３，１７（１０）：１３４５１３５４．

收稿日期：２０２３０４２７

·６５０１· 心血管病学进展２０２３年１１月第４４卷 第１１期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．１１


