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  二十碳脂酸类化合物来源于花生四烯酸 k�� lo通过活

化环氧化物合成酶 !脂质氧化酶和细胞色素 °wxsk≤ ≠ °l这三

种代谢酶而成 o是内源性生物活性脂质载体 o在调节稳态和

许多病理生理过程中都起着重要作用 ∀二十碳脂酸 k∞∞× l

是由 � �通过 ≤ ≠ °过氧化物酶转化而来 ≈t 
o被认为是内源性

抗高血压物质 o增加其合成或减少其降解都可作为抗高血压

的方法 o因可溶性氧化物水解酶 k¶∞� l是 ∞∞×转化为双氢二

十碳脂酸 k⁄� ∞×o是许多系统的生物活性抑制剂 l的主要酶 o

现已成为抗高血压药物治疗的新靶点 ≈u  ∀笔者即对 ∞∞×和

¶∞�等的理化特性及抗高血压作用做一综述 ∀

1  ∞∞×的合成 !代谢和生物活性

人类 ≤ ≠ °环氧化物合成酶有 ≤≠ °u≤ ou�两种 o能产生 w

种异构体 o其中 ttotu2∞∞×和 twotx2∞∞×是主要形式 ∀ ∞∞×

和 ⁄� ∞×在心 !肝 !肾等组织中都有存在 ∀在冠脉循环中

≤≠ °u≤是内源性高极性因子合成酶 o主要产生 ttotu2∞∞×
≈v  ∀

在各 种 应 激 状 态 如 缺 血 2再 灌 注 损 伤 !牵 拉 损 伤 中 o

≤≠ °u≤°� ��和蛋白表达可增加 x ∗ ts倍 o∞∞×也相应增加 w

∗ {倍 ≈w  ∀内源性 ∞∞×以磷酸甘油酯形式存在 o受刺激后可

释放并被细胞快速摄取 ∀细胞摄取 ∞∞×的能力很强 o在体外 o

平滑肌细胞和 us Λ°²̄ # �
p t浓度的 twotx2∞∞×共孵育也未达

到饱和 o而血管内皮细胞对 ttotu2∞∞×的摄取量更大 ≈x  ∀ ∞∞×

的水解有选择性 otwotx2∞∞×是 ¶∞�最好的底物 o产生 {o|2

⁄� ∞×o短链 Β氧化脂肪酸 k释放到间质中 l和长链脂肪酸 k存

于胞质中 l
≈y  ∀脂肪酸结合蛋白等可减少水化速度 ≈z  ∀

∞∞×有许多生理功能 o尤其是在心血管系统 ∀它对肾

脏 !冠脉 !肠道和脑循环中的血管都有舒张作用 o这可能与活

化平滑肌细胞中的 ≤ ¤
u n和 �

n等离子通道有关 ∀ ∞∞×可增

加 ≤ ¤
u n激活的 �

n通道的开放状态 o松弛收缩的冠脉 o这种

作用能被四甲乙胺 !北非蝎毒素 k≤ ¤
u n激活的 �

n通道的抑制

剂 l和高 �
n所阻断 ≈{  ∀ ∞∞×还可抑制肾近曲小管和集合管

的 �¤
n

r�
n 2� ×°酶 o减少 �¤

n转运 ≈| 
~调节平滑肌细胞的迁

移 !前列腺素 ∞u
产生和芳香酶活性 ~抑制凝血酶 !� �和毒胡

萝卜素所致的血小板聚集 !钙离子迁移 ≈ts  ∀在内皮细胞 o

∞∞×可抑制细胞因子诱导的炎性反应 o增加钙离子内流 !促

进纤溶过程和刺激血管形成 ≈tt  ∀在 ¶∞�作用下由 ∞∞×变成

⁄� ∞×的过程通常被认为是失活的过程 o因此抑制 ¶∞�和增

加 ∞∞×浓度可能对心血管系统有益处 ∀

2  ¶∞�的分布和作用机制

¶∞�是一组功能相似的酶系 o能够立体选择性地催化水

解环氧化合物生成光学活性环氧化物和相应水溶性的邻位

二醇 ∀根据底物的结构 !酶的定位和物种 o可分为哺乳动物

类 !植物类 !白三烯类水解酶和微粒体过氧化物水解酶等 y

种亚型 ≈tu 
o其中哺乳类是最重要的亚型 o和环氧脂酸代谢相

关 ∀在肝 !肾的血管组织中都有高活性 ¶∞�存在 o其编码的

基因在人类是有 t|个外显子的长约 wx ®¥的 ∞°� ÷ uo定位

在 {³ut2³tu
≈tv  ∀但存在基因多态性 o在日本人群中就发现

有 vy种 ≥�°和 x.侧翼区的一个插入 2缺失变异 ≈tw 
o∞°� ÷ u

的基因变异可影响 ¶∞�的活性 ≈tx  ∀

¶∞�是 ΑrΒ水解酶家族中的成员 ∀通过共价的酰基或

烷基中间体的形成和水解这两步来完成 ∀ � ¶³
vvv和 � ¬¶

xuv是

该酶发挥催化活性所必须的保守残基 o存在于所有环氧化酶

中 o用其他氨基酸替代后其活性可下降 ||h
≈ty  ∀后来有学

者通过位点直接突变法证实 � ¶³
w|x也是催化活性所必须的 o

和前两者共同形成催化三角 ≈tz  ∀ ¶∞�是一同型二聚体 o每

个亚单位都包含氨基端和羧基端 o氧化水解的活性区域在羧

基端 o氨基末端在建立稳定的二聚体结构中起重要的作用 o

且具有磷酸酶的活性 ≈t{  ∀磷酸化羟酯是该酶很好的底物 o

尤其是对双羟基硬脂酸单磷酯 ∀

3  ¶∞�的抑制剂

迄今为止已研发了好几代 ¶∞�的抑制物 o早期的包括查

耳酮氧化物和反义 2v2苯乙二醛 o前者的抑制作用更强 ∀但因

它们都是通过与酶共价结合而起作用 o相对不稳定 o尤其是

存在谷胱甘肽时 ≈t| 
~而后者是选择性的慢结合抑制物 ∀尿

素衍生物和氨基甲酸酯是最近发展的稳定 !有效的选择性抑

制剂 ≈us 
o Ν2Νχ二环己脲 k ⁄≤ � l是其代表 o �≤xs

为 sqty

Λ°²̄ # �
p t

o但难溶解于水的特点使其应用受到限制 ∀于是

又合成了许多衍生物来优化其性能 }用烃链取代 Νχ2环己烯

生成的衍生物 k≤ ⁄�l可使效率增强 { ∗ ty倍 ~在 ≤ ⁄�烃链

末端接上羧基可增加其水溶性而不削减其有效性 ~若在此基

础上再用金刚烷酸基替代 Ν2环己烯 k� �⁄� l则可进一步增

加其水溶性 ≈ut  ∀这种烷基脲类抑制剂的作用机制与尿素羰

基氧能和 ¶∞�中的 ×¼µ
v{t

o×¼µ
wyx以氢键结合 o与 � ±̄

v{u相互作

用稳定环氧化物的负电荷 o其羧基端的 � ¶³
vvv还可接受酶 2抑

制物复合物的氢键等作用有关 ∀

4  ¶∞�和血压调节

近年来许多学者对 ¶∞�及其抑制剂在血压调节中的作用

进行了研究 ∀在自发性高血压大鼠模型的高血压前期和高血

压期 ¶∞�的表达都升高 ≈uu 
o尿液中 ∞∞×的代谢产物 ⁄� ∞×也

增多 ∀在血管紧张素 ��注射引起的高血压中也发现肾皮质和

微血管网中 ¶∞�的表达增加 ≈uv 
o连续腹腔内注射 ¶∞�抑制剂

⁄≤� w §可降低收缩压 vs °°� ª∀另一种 ¶∞�抑制剂 ��⁄�

通过去氧皮质酮 2钠盐的疾病模式增加尿液中水 !钠的排出来

降血压 ≈uw  ∀大脑中 ¶∞�对血压的调节方式和外周有所差别 ∀

在自发性高血压大鼠中 ¶∞�在下丘脑和脑干中表达升高 o但
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¶∞�抑制剂 ��⁄�却能进一步升高其血压和增快心率 o并降

低压力感受器的自发性反射调节 ∀不过也有学者认为 ¶∞�抑

制剂 ��⁄�的这种升压作用是 ¶∞�介导的活行氧化物质

k� � ≥l增加的结果 o是抗高血压的一种表现 ≈ux  ∀

¶∞�抑制剂降血压的可能机制 }≠ 在肾脏循环中 o有扩

张血管作用的 ttotu2∞∞×可降低 � ×2��引起的血管收缩 ~�

当细胞受刺激时 o¶∞�的抑制剂可促进 ∞∞×转变成磷酸酯 o

并加快 ∞∞×的释放 o促进血管的舒张 ≈uy 
~≈ 当 ¶∞�被抑制

时 o增加的 ∞∞×经过氧化转换成短链环氧脂酸 o而间质中的

短链环氧脂酸可促进有效的血管舒张 ~… � �⁄�还可增加尿

液中的水 !盐排泄 o降低心率和促进肾脏的灌注 ∀

5  展望

除了可用于治疗高血压外 o¶∞�的抑制剂对动脉粥样硬

化 !急性呼吸窘迫综合症和吸烟有关的肺炎等疾病也有益

处 o但其有效性 !安全性 !药物动力学特征和可能的相互作用

等都需进一步研究 o相信在不久的将来 o随着研究的深入 o一

种安全有效的抗高血压新药物将被大家所接受 ∀

Ρ Ε ΦΕ Ρ Ε ΝΧΕ Σ

≈1   ≥°∞≤ ×� � � � o ƒ��� ÷ o ≥�≠ ⁄∞� � ⁄o ετ αλq ∞³²¬¼̈ ¬¦²2

¶¤·µ¬̈±²¬¦¤¦¬§¶ k ∞∞×¶l} ° ·̈¤¥²̄ ¬¶° ¤±§ ¥¬²¦«̈ °¬¦¤̄ ©∏±¦·¬²±

≈ � q °µ²ª �¬³¬§ � ¶̈ousswowvktl}xx2|sq

≈2   ≠ � �o ÷ � ƒo � �≥∞ � � o ετ αλq ≥²̄ ∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈

µ̈ª∏̄¤·̈¶«¼§µ²̄¼¶¬¶²© √¤¶²¤¦·¬√¨ ³̈²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦ ¤¦¬§¶≈ � q

≤ ¬µ¦� ¶̈o ussso{zkttl}||u2||{q

≈3   ƒ�≥≥�×� � �∞� �o°� °° � o��≥≥ �o ετ αλq ≤ ¼·²¦«µ²°¨ °wxs u≤

¬¶¤± ∞⁄� ƒ ¶¼±·«¤¶̈ ¬± ¦²µ²±¤µ¼ ¤µ·̈µ¬̈¶≈ � q �¤·∏µ̈o t|||owst

kyzxul}w|v2w|zq

≈4   ƒ�≥≥�×� � �∞� �o °� °° � o � �≤ � � ∞��≥ � � o ετ αλq ≤ ¼¦̄¬¦

¶·µ̈·¦« ±̈«¤±¦̈¶ ·«̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¤±§ ¤¦·¬√¬·¼ ²© ¦²µ²±¤µ¼

±̈§²·«̈ ¬̄∏°2§̈ µ¬√ §̈ «¼³̈ µ³²̄¤µ¬½¬±ª ©¤¦·²µ ¶¼±·«¤¶̈ ≈ � q

� ¼³̈ µ·̈±¶¬²±o usstov{kyl}twuz2twvuq

≈5   � �� �� � o ≥�� ⁄o ��≤ � �≥� � � o ετ αλq ∞³²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦

¤¦¬§¶ ¤µ̈ µ̈¯̈ ¤¶̈§ ·² ° §̈¬¤·̈ ¶«̈ ¤µ ¶·µ̈¶¶2§̈ ³̈ ±§̈ ±·

«¼³̈ µ³²̄¤µ¬½¤·¬²± ²© ¤µ·̈µ¬²̄¤µ ¶°²²·« °∏¶¦̄¨ ≈ � q ≤ ¬µ¦ � ¶̈o

ussxo|ykvl}vzy2v{vq

≈6   ƒ� �� ÷ o�� ⁄�≤ ∞ × �o• ∞��×� � �� � �o ετ αλq °¤·«º¤¼¶²©

³̈²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦ ¤¦¬§ ° ·̈¤¥²̄¬¶° ¬± ±̈§²·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈¯̄¶}

¬°³̄¬¦¤·¬²± ©²µ·«̈ √¤¶¦∏̄¤µ ©̈©̈ ¦·¶ ²© ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈

¬±«¬¥¬·¬²± ≈ � q ��¬²̄ ≤ «̈ °o usstouzykt{l}tw{yz2tw{zwq

≈7   • �⁄≥×� � � � �o�� � � �≥ � • o∂ � � ⁄∞� ∂ ∞∞� �oεταλq ƒ¤··¼

¤¦¬§2¥¬±§¬±ª³µ²·̈¬±¶¬±«¬¥¬·«¼§µ¤·¬²± ²© ³̈²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦¤¦¬§¶

¥¼ ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ≈ � q �¬²¦«̈ °¬¶·µ¼o ussvowukwsl}

ttzyu2ttzyzq

≈8   ≤ � � °�∞�� • �o �∞�� ∞� ∞⁄� �� ⁄o °� � ×× ° ƒo ετ αλq

�§̈ ±·¬©¬¦¤·¬²± ²© ³̈²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦¤¦¬§¶¤¶ ±̈§²·«̈ ¬̄∏°2§̈ µ¬√ §̈

«¼³̈ µ³²̄¤µ¬½¬±ª ©¤¦·²µ¶≈ � q ≤ ¬µ¦� ¶̈o t||yoz{kvl}wtx2wuvq

≈9   ≥�×� � ×o≤ � � ∞� � ×o��×� � �q �±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ¶¬ª±¤̄¬±ª¬± ·«̈

µ̈ª∏̄¤·¬²± ²©µ̈±¤̄ �¤2�2�×°¤¶̈q ��q � ²̄¨ ²© ¬̈¦²¶¤±²¬§¶≈ � q �

≤ ¬̄± �±√ ¶̈·o t||vo|tkul}ws|2wtxq

≈10   ≥�≠ ⁄∞� � ⁄o�� �≥� �� � � oƒ� �≤ ��� o ετ αλq ∞√¬§̈ ±¦̈ ©²µ

¤ ° °̈¥µ¤±¨ ¶¬·̈ ²© ¤¦·¬²± ©²µtwo tx2∞∞× ²± ¬̈³µ̈¶¶¬²± ²©

¤µ²°¤·¤¶̈ ¬± √¤¶¦∏̄¤µ¶°²²·« °∏¶¦̄¨ ≈ � q � ° � °«¼¶¬²̄ � ¤̈µ·

≤ ¬µ¦°«¼¶¬²̄ o ussuou{vkxl}� t|vy2t|wuq

≈11   �� ⁄∞ �o� �� ≠ o� �� � ÷ o ετ αλq � ±·¬2¬±©̄¤°°¤·²µ¼ ³µ²³̈ µ·¬̈¶

²© ¦¼·²¦«µ²°¨ °wxs ³̈²¬¼ª̈ ±¤¶̈2§̈ µ¬√ §̈ ¬̈¦²¶¤±²¬§¶ ≈ � q

≥¦¬̈±¦̈ o t|||ou{xkxwvtl}tuzy2tuz|q

≈12   �∞• � � � � • o � � � �≥≥∞� � ≤ o � � � � � ≤ � � ⁄q ∞³²¬¬§̈

«¼§µ²̄¤¶̈¶}·«̈ ¬µµ²̄ ¶̈¤±§¬±·̈µ¤¦·¬²±¶º¬·« ¬̄³¬§° ·̈¤¥²̄¬¶° ≈ � q

°µ²ª �¬³¬§ � ¶̈o ussxowwktl}t2xq

≈13   ≥��⁄�∞� � � o � ∞��∞� �q ≥·µ∏¦·∏µ¤̄ ¦«¤µ¤¦·̈µ¬½¤·¬²± ²© ·«̈

«∏°¤± ¶²̄∏¥̄¨ ∞³²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ª̈ ±¨ k∞°� ÷ ul ≈ � q �¬²¦«̈ °

�¬²³«¼¶� ¶̈≤ ²°°∏±o t||youutkul}vvv2vv|q

≈14   ≥��×� ≥o��⁄� � o≥∞���∞ � oετ αλq ≥ √̈ ±̈·¼ ª̈ ± ·̈¬¦√¤µ¬¤·¬²±¶¬±

«∏°¤± °¬¦µ²¶²°¤̄ ¤±§ ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ª̈ ± ¶̈k∞°� ÷ t

¤±§ ∞°� ÷ ul ¬± ·«̈ �¤³¤± ¶̈̈ ³²³∏̄¤·¬²± ≈ � q � � ∏° � ±̈ ·̈o

usstowykyl}vux2vu|q

≈15   �� ∞� �∞� � °o �� ≤ �≥ � o ⁄∞�� � �∞� � ∞o ετ αλq

°²̄¼°²µ³«¬¶°¶ ¬± ·«̈ «∏°¤± ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ª̈ ±¨

∞°� ÷ u ¬̄±®̈ § ·² ± ∏̈µ²±¤̄ ¶∏µ√¬√¤̄ ¤©·̈µ¬¶¦«̈ °¬¦¬±­∏µ¼ ≈ � q �

�̈ ∏µ²¶¦¬o usszouzktzl}wywu2wyw|q

≈16   °��� × ƒo�� � �× ⁄ ƒo�∞∞×� � � � �o ετ αλq � ²̄ ¦̈∏̄¤µ¤±§

¥¬²¦«̈ °¬¦¤̄ √̈¬§̈ ±¦̈ ©²µ·«̈ ¬±√²̄√ °̈ ±̈·²©·«̈ �¶³2vvv2� ¬¶2xuv

³¤¬µ¬± ·«̈ ¦¤·¤̄¼·¬¦° ¦̈«¤±¬¶° ²©¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ≈ � q

��¬²̄ ≤ «̈ °o t||xouzsktwl}z|y{2z|zwq

≈17   � � � �⁄ � o • ���∞� � o � ∞≥≤ � ƒq � ¶³vvvo � ¶³w|xo ¤±§

� ¬¶xuv ©²µ° ·«̈ ¦¤·¤̄¼·¬¦ ·µ¬¤§ ²© µ¤·¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈

≈ � q ��¬²̄ ≤ «̈ °o t||youztk{l}wuuv2wuu|q

≈18   ≤ � � ��� � o � � • �� �≠ ≥o ⁄�� � � o ετ αλq ×«̈ �2·̈µ°¬±¤̄

§²°¤¬± ²©°¤°°¤̄¬¤± ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ¬¶¤ ³«²¶³«¤·¤¶̈

≈ � q °µ²¦�¤·̄�¦¤§ ≥¦¬�≥� o ussvotsskwl}txxu2txxzq

≈19   � � � �≥≥∞� � ≤ o ⁄� �o �∞• � � � � • o ετ αλq � ¦̈«¤±¬¶° ²©

°¤°°¤̄¬¤± ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ¬±«¬¥¬·¬²± ¥¼ ¦«¤̄¦²±¨²¬¬§̈

§̈ µ¬√¤·¬√ ¶̈≈ � q � µ¦« �¬²¦«̈ ° �¬²³«¼¶o t||{ovxy kul} utw2

uu{q

≈20   � � � �≥≥∞� � ≤ o�� � ⁄� � • � � o⁄� • ⁄≠ ⁄o εταλq °²·̈±·∏µ̈¤

¤±§ ¦¤µ¥¤°¤·̈ ¬±«¬¥¬·²µ¶²©¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈¶≈ � q °µ²¦

�¤·̄� ¦¤§ ≥¦¬�≥� o t|||o|yktyl}{{w|2{{xwq

≈21   � � ��� �� ⁄� � � o � � � �≥≥∞� � ≤ o �� � ⁄� � • � � o ετ αλq

�¬±§¬±ª ²© ¤̄®¼̄ ∏µ̈¤ ¬±«¬¥¬·²µ¶ ·² ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ¬°³̄¬¦¤·̈¶

¤¦·¬√¨ ¶¬·̈ ·¼µ²¶¬± ¶̈ ¬± ¶∏¥¶·µ¤·̈ ¤¦·¬√¤·¬²± ≈ � q � �¬²̄ ≤ «̈ °o

usssouzxkusl}txuyx2txuzsq

≈22   ≥∞��∞� × � � o ÷ � ƒo�� � ∂ ∞≥ � °o ετ αλq ⁄¬©©̈ µ̈±·¬¤̄ µ̈±¤̄

ª̈ ±¨ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¬± ³µ̈2«¼³̈ µ·̈±¶¬√¨ ¤±§ «¼³̈ µ·̈±¶¬√¨

¶³²±·¤± ²̈∏¶̄¼ «¼³̈ µ·̈±¶¬√¨ µ¤·¶ ≈ � q � ° � °«¼¶¬²̄ � ±̈¤̄

°«¼¶¬²̄ o ussxou{|kvl}ƒxxu2xytq

≈23   �� �� � ⁄o�� � � ÷ o≤ � °⁄∞∂ ��� � � o ετ αλq ≥²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈

«¼§µ²̄¤¶̈ ¬±«¬¥¬·¬²± ²̄º µ̈¶¤µ·̈µ¬¤̄ ¥̄²²§³µ̈¶¶∏µ̈ ¬± ¤±ª¬²·̈±¶¬± ��

«¼³̈ µ·̈±¶¬²± ≈ � q � ¼³̈ µ·̈±¶¬²±o ussuov|kul}y|s2y|wq

≈24   �� ≤ � ⁄o� � � � � ≤ � �o�� � • � �q ≥²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈

¬±«¬¥¬·¬²± ¬± §²¦¤2¶¤̄· «¼³̈ µ·̈±¶¬√¨ µ¤·¶ ³µ̈√ ±̈·¶ √¤¶¦∏̄¤µ

µ̈°²§̈ ¬̄±ª ¤±§ §¼¶©∏±¦·¬²± ≈ � q ≤ ¤µ§¬²√¤¶¦�≥ � ©µo usswotxkw

≥∏³³̄ tl}≥|q

≈25   ≥∞��∞� ≥ � • o ≥�� ≤ o ⁄�∞�2ƒ� ∞�� ∞ ≤ o ετ αλq �²√¨̄

° ¦̈«¤±¬¶° ²© ¥µ¤¬± ¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈2° §̈¬¤·̈§ ¥̄²²§

³µ̈¶¶∏µ̈ µ̈ª∏̄¤·¬²± ¬± ·«̈ ¶³²±·¤± ²̈∏¶̄¼ «¼³̈ µ·̈±¶¬√¨ µ¤·≈ � q

ƒ�≥∞� �o ussxot|kyl}yuy2yu{q

≈26   ƒ� �� ÷ o • ∞��×� � �� � �o � ≤ ≤ �• � �o ετ αλq ∞©©̈ ¦·²©

¶²̄∏¥̄¨ ³̈²¬¬§̈ «¼§µ²̄¤¶̈ ¬±«¬¥¬·¬²± ²± ³̈²¬¼̈ ¬¦²¶¤·µ¬̈±²¬¦ ¤¦¬§

° ·̈¤¥²̄¬¶° ¬± «∏°¤± ¥̄²²§ √ ¶̈¶̈ ¶̄≈ � q � ° � °«¼¶¬²̄ o usswo

u{zkyl}� uwtu2uwusq

收稿日期 }ussz2sz2uw

#{sx# ≤ «¬± �� � °ouss{ ⁄ ¦̈̈°¥̈ µo∂ ²̄ qux �²qy               中国现代应用药学杂志 uss{年 tu月第 ux卷第 y期


