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摘要!目的与方法!综合整理并介绍槟榔碱及其衍生物对细胞增殖和凋亡影响的研究历程及新进展& 结果与结论!槟榔碱
及其衍生物通过产生亚硝胺类和活性氧族的广泛作用!对细胞多个靶点的进攻最终产生系统毒性作用!进一步抑制细胞增
殖(阻断细胞周期(诱导细胞的凋亡& 通过调节多种具有重要作用的细胞因子的表达!影响机体免疫功能并导致炎症反应的
发生& 对其结构中的某些基团进行修饰可能导致其生物学效应发生改变!为抗肿瘤新药的开发提供新的思路和途径&
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!!"#世纪初'Y+,,C观察咀嚼槟榔等习惯与口腔癌
发病的关系时'发现印度西南海岸有咀嚼槟榔习惯
居民的口腔癌发病率特别高+ 此后的大量流行病学
调查引发了一系列的争论'多数研究结果认为造成
口腔癌发病的主要原因并不是咀嚼槟榔的单一因
素'而是由于人们同时拥有的抽烟或咀嚼烟草制品
的习惯'咀嚼槟榔只不过是对烟草等致癌物的致癌
具有促进作用+ 少数研究结果显示'咀嚼槟榔可致
癌'尽管证据不够充分'但引发了人们对槟榔及其槟
榔碱的生物活性和药理作用机制研究的兴趣)$*

+

槟榔碱$4T+@:,57+%是槟榔中主要的有效成分之
一+ 一般认为'槟榔提取物诱导细胞̂L&断裂和不
规则L̂&合成等基因毒性作用可能与槟榔碱的作用
有关'但槟榔碱的细胞毒作用及导致基因损伤的机制
仍不清楚'尤其在细胞增殖调节方面'不同实验室对
不同组织和不同细胞系的研究结果有较大差别+

5N槟榔碱的致基因损伤作用&

为了解槟榔及其重要活性成分槟榔碱对染色体
和基因的损伤作用及其作用机制'早在"# 世纪.#

年代开始'人们就利用细菌,各种细胞系和动物实验
展开研究工作+ ]95T743+等)"* 应用沙门菌属的
*&$##'*&$')''*&0. 和*&$'). 四个RVH953>T5>3

测试株试验'发现槟榔碱和其代谢物槟榔次碱
$4T+@45?57+%对上述四菌株均具有明显的致突变作
用+ 大量体外细胞试验也证明了槟榔碱的致基因损
伤作用+ 多项利用中国仓鼠卵巢瘤$XN_%细胞株
实验表明单独使用槟榔碱能引起细胞染色体位移'

姐妹染色单体交联+ 但如果与尼古丁等强致突变剂
同时作用于细胞'槟榔碱则可显著的促进致突变剂
的致突变作用))*

+ 用喉癌N+H"和齿龈角化细胞试
验也得到类似结果'但用不同溶剂提取槟榔不同成
分对细胞的基因毒性作用差别较大'说明不同槟榔
成分可能通过不同机制和途径发挥作用'其中槟榔
碱还有显著的抑制细胞L̂&合成和细胞增殖抑制
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作用)/*

+ 小鼠肾细胞体外实验证明槟榔水提取物
能诱导L̂&断裂'并在$## 38!F

G$浓度剂量可促
进细胞分裂'而在"'# 38!F

G$浓度时则显细胞毒
作用'与单独应用槟榔碱相比较'槟榔水提取物的致
癌作用远大于槟榔碱的作用'提示除槟榔碱之外'槟
榔中可能还有其它致基因损伤的物质存在)'*

+ 动
物实验$$# E$.# ?%显示'鼠类长期服用槟榔制品可
以促进包括苯并芘在内的多种致癌物质的致突变作
用'尤其是口腔和肝脏肿瘤以及癌前病变的发
生)(*

+ 通过对具有咀嚼槟榔习惯的口腔黏膜白斑
症,口腔黏膜下层纤维化和口腔癌病人的观察和研
究'发现槟榔中的某些成分及其代谢物可能改变
L̂&,蛋白质和脂类的结构'进而产生某些抗原性
产物刺激机体前列腺素,*LY2

(

和白介素等物质产
生'导致*2淋巴细胞减少和亚型的改变'这也许能
帮助人们了解咀嚼槟榔导致口腔疾病的免疫病理基
础和制定相应的治疗策略)-2.*

+

槟榔碱致基因损伤的机制众说纷纭'目前众多
研究者多集中在槟榔碱或槟榔提取物导致的亚硝胺
类物质的作用和细胞内活性氧产生积聚两个方面+

k+7I+等)0*利用动物模型首先观察到咀嚼槟
榔可导致亚硝胺类致癌物的产生'并发现在槟榔咀
嚼者唾液中亚硝胺等致癌物的浓度可达"<" E)/.

$

8!F

G$

'据此提出这种现象可能涉及使用槟榔和
烟草的致癌机制+ 用培养人的口腔黏膜上皮细胞和
喉癌N+H" 细胞实验'均观察到槟榔提取物和槟榔
碱可降低细胞的存活率并抑制细胞增殖'这种作用
有剂量依赖性+ 究其原因'研究者发现槟榔碱等槟
榔中活性物质的亚硝基衍生物能与L̂&相互作用'

导致̂L&单链断裂, L̂&2蛋白质交联并通过耗竭
细胞内低分子量硫醇'影响膜的稳定性'提示槟榔碱
致基因损伤的机制可能与亚硝胺类致癌物的产生有
关)$#*

+ 在印度'调查-"例与使用槟榔和烟草相关
的口腔鳞状上皮癌病人癌组织的H') 基因突变情
况'也提示可能是来自槟榔或烟草的亚硝胺类物质
及其基因的加合物造成H') 突变而导致肿瘤发
生)$$*

+ 因此'槟榔碱类物质亚硝基化产生的几种亚
硝胺类物质'具有致突变作用和基因毒作用'并已证
明可造成实验动物的肿瘤发生+

$0..年'加拿大不列颠哥伦比亚癌症研究中心
的]R5@9 NY课题组给印度̀+T4,4地区的患有口腔黏
膜白斑症的渔民提供

%

2胡萝卜素和维生素&+ 在不
改变病人咀嚼烟草和槟榔习惯的条件下'观察口服
%

2胡萝卜素和维生素&对病情进展的影响+ 结果显

示'服用
%

2胡萝卜素$$.# 38!周G$

%和维生素&$$#

万>!周G$

%(个月可显著减轻口腔黏膜白斑症并抑
制新的口腔黏膜白斑产生+ 由此提出咀嚼烟草或槟
榔造成的口腔黏膜病变可能是大量活性氧族
$T+4@R5Q+:UV8+7 CH+@5+C' J_]%产生所致)$"*

+ 给CW5CC

4,A57:鼠的腹腔注射槟榔碱$$# E)# ?%也可显著增加
鼠肝谷胱甘肽C2转移酶$M]*%,细胞色素A' ,细胞色
素D2/'#和丙二醛的含量'同时鼠肝巯基$2]N%含量
降低'槟榔碱对鼠肝生物转化酶和底物系统的调节作
用可能参与了其致突变作用的过程+ 由于咀嚼槟榔
可导致口腔黏膜纤维化和牙周病的发生'许多实验室
利用培养口腔黏膜成纤维细胞或口腔齿龈成纤维细
胞作为研究工具'系统研究槟榔碱及其衍生物的细胞
毒性作用和基因毒性作用的机制+ 用槟榔提取物或
槟榔碱处理细胞后可降低细胞生存能力并抑制细胞
增殖,附着和迁移能力'这种作用与细胞内M]N的大
量消耗有关)$)*

+ 用M]N,半胱氨酸,香草甜素和L2乙
酰半胱氨酸$M]N合成前体%均可有效防止槟榔碱的
细胞毒作用'而用M]N合成抑制剂丁硫堇$A>R95:757+

C>,S:U5357+% 或M]N 消耗剂二乙基马来酸
$?5+R9V,34,+4R+%均可增强槟榔碱的细胞毒作用)$/*

+

有人认为槟榔碱耗竭M]N的作用可能是由于其显著
降低M]*活性所致'并不涉及氧自由基的攻击+ 槟
榔碱不增加细胞的脂质过氧化反应'用甘露醇,过氧
化氢酶和超氧化物岐化酶$]_̂ %也不能预防槟榔碱
对口腔黏膜成纤维细胞的损伤作用)$'*

+ 但在小鼠骨
髓细胞和人外周血淋巴细胞实验中']_̂ 或缺氧条件
下则能减少槟榔碱造成的染色体畸变现象)$(*

+ 另
外'在探究M]N耗竭能否造成基因损伤或基因突变
的原因时'各个实验室或不同细胞系的实验结果相距
甚远+ 口腔黏膜成纤维细胞的实验结果仅显示出细
胞毒作用而没有基因毒作用&但在鼠骨髓细胞'槟榔
碱可诱导与内源性M]N有关的染色体畸变+ 鉴于槟
榔碱通过活性氧族作用进一步还可能影响细胞周期
进程,线粒体功能)$-*

,BF2(

)$.*或X_P2"

)$0*的表达'提
示槟榔碱通过对细胞多个靶点的进攻最终产生系统
毒性作用)"#*

+

6N槟榔碱与细胞增殖和凋亡的关系
流行病学资料证明'槟榔提取物和槟榔碱与口腔

癌的发生有关)$*

'这使研究者对槟榔碱及其衍生物与
细胞增殖的关系倍感关注+ $0.(年'N4TQ+V等)"$*报
道了用槟榔中的生物碱对口腔黏膜成纤维细胞增殖
作用的实验结果'发现槟榔碱和槟榔次碱均可刺激细
胞胶原合成和增殖'尤以槟榔次碱效果明显+ 但以后

!($$!
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的实验结果绝大多是则显示槟榔碱及其衍生物有显
著抑制细胞增殖的作用'仅有个别实验室发现低浓度
$ g$## 38!F

G$

%槟榔碱及其衍生物能促进细胞增
殖+ 细胞水平实验多应用口腔黏膜或齿龈成纤维细
胞'槟榔碱浓度高于$# E)# 38!F

G$时大多可抑制细
胞增殖'低于$# 38!F

G$一般不具有细胞增殖抑制作
用)""*

+ X9478iX等注意到'当培养液中槟榔碱浓度
高于"' 38!F

G$时'人的口腔齿龈成纤维细胞增殖受
到抑制'细胞由长梭形变圆且相互分离+ 细胞中乳酸
脱氢酶$F̂N%释放入培养液增多+ 当槟榔碱浓度高
于-' 38!F

G$时'大量细胞开始从培养瓶底部脱落'

悬浮在培养液中)")*

+

一些学者和临床医生试图通过调查病人标本癌
基因或抑癌基因的表达,突变或缺失变化来寻找槟
榔致病作用的机制+ 对我国台湾地区)(例与咀嚼
槟榔相关的口腔鳞状细胞癌患者H')基因突变情况
的调查显示'仅有.例$""Z%病人标本的H')外显
子发生突变'远低于世界范围的口腔黏膜细胞癌
/(Z的H')突变率'提示台湾地区槟榔致病作用可
能与H')基因突变关系不大)$)*

+ 在印度的-"例口
腔癌病人的调查也显示出类似的H') 突变率
$"$Z%+ 但在斯里兰卡")例口腔癌的调查中'H')

的外显子的突变或缺失率可达/)<'Z '而且突变位
置多集中在第五个外显子)"/*

+ 上述矛盾的研究结
果也许受各地处理槟榔方式的差异所致'但在斯里
兰卡人们除咀嚼槟榔外'大多同时咀嚼烟草制品'烟
草中所含的其它致突变物质是不容忽视的+ 另有报
道槟榔碱可诱导@26>7和BMY2$ 的3JL&表达)"'*

+

这也进一步印证了槟榔碱或槟榔提取物导致的亚硝
胺类和细胞内活性氧对细胞多个基因靶点进攻产生
的作用+ 槟榔碱及其衍生物对细胞增殖的抑制作用
也体现到使细胞增殖周期延长或阻断细胞周期的作
用+ 大剂量槟榔碱可导致脐带静脉内皮细胞和人齿
龈角化细胞的M

"

dO期阻断'原因是槟榔碱可诱导
H"$蛋白表达水平'同时降低XV@,57%

$

和@?@" 蛋白
表达)"(*

+ 增大槟榔碱的浓度甚至可以诱导细胞的
凋亡'这已在人口腔鳞状细胞癌,脾淋巴细胞和̀%

上皮细胞实验中得到证明)"-*

+

7N槟榔碱与细胞免疫和炎症反应的关系
长期以来'许多人认为咀嚼槟榔导致口腔癌发

病率增高可能是槟榔碱致突变所造成的细胞过度增
殖所致+ 但上述大量实验结果则证明槟榔碱不但不
刺激细胞增殖'还抑制细胞增殖,阻断细胞周期并诱
导细胞凋亡+ 解释这种看似矛盾的现象需要从其它

角度研究槟榔碱的作用机制+ ]+,Q47课题组)".*用
了近五年的时间'系统研究了槟榔碱对小鼠免疫系
统的影响+ 首先发现皮下注射槟榔碱可导致小鼠胸
腺明显缩小'脾脏,肠系膜淋巴结和肝脏的重量也有
减轻'细胞耗氧量迅速降低+ 其后的实验证明槟榔
碱能抑制小鼠迟发型变态反应,影响淋巴细胞的功
能'明显降低%细胞介导的免疫反应'影响抗体的
活性+ 槟榔碱作用于周围血的单个核细胞'使其产
生的细胞因子如BF2$,BF2",*LY2

(

和*MY2

%

显著降
低)"02)#*

+ k+7等))$*用槟榔碱作用于%&F%d@鼠四
周'发现小鼠免疫各相关指数都受到了不同程度的
抑制'且这种抑制作用与淋巴细胞O型胆碱能受体
有关+ 槟榔碱对免疫系统的抑制作用已被许多实验
证实'但这种抑制作用与槟榔导致的口腔疾病乃至
口腔肿瘤发生的关系仍难以确定'需要进一步研究+

F57 等))"* 用高$ .## 38! F

G$

%, 低浓度
$/## 38!F

G$

%的槟榔次碱喂食已用致癌剂̂O%&

处理过.周的仓鼠$]VT547 8:,?+7 943CR+TC%'结果/

周后所有的仓鼠均有肿瘤发生+ 单纯使用高浓度槟
榔次碱'即使浓度达到) ### 38!F

G$

'也不能造成
肿瘤产生'仅发现有过度角化症和炎症表现+ 异常
和持续的炎症在组织纤维化进程和癌前病变中发挥
重要作用+ 在对口腔黏膜纤维化病人标本和相应细
胞学研究表明'槟榔碱能显著提高细胞内炎症因子
如BF2.'X_P2"'D&B2$ 和BF2( 的产生)))*

+ 很显然'

长期接触槟榔碱所导致的炎症反应极有可能在口腔
黏膜癌前病变和癌症发生的漫长演变过程发挥重要
作用+

ON结语
槟榔碱及其衍生物通过产生亚硝胺类和活性氧族

的广泛作用'对细胞多个靶点的进攻最终产生系统毒
性作用'进一步抑制细胞增殖,阻断细胞周期,诱导细
胞的凋亡+ 通过调节多种具有重要作用的细胞因子的
表达'影响机体免疫功能并导致炎症反应的发生+ 一
般认为'槟榔碱及其衍生物在细胞增殖方面的作用可
能与其结构的某些基团有关'对其结构中的某些基团
进行修饰可能导致其生物学效应发生改变'这将为抗
肿瘤新药的开发提供新的思路和途径+
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7:TR92+4CRB7?5457?>@+Ĉ L&2CRT47? AT+4IC47? +7947@+CT4R+:S

@+,,HT:,5S+T4R5:7 +' 1+.*&<1SS+@RC:SA+R+,27>R+URT4@R+' 1+.*&

)K*<X47@+TJ+CX,57 _7@:,'$0..'$$/$(%('-02'."<

)Q* *&L&̀ &*' h̀LBi&]h*']NBO&N' +R4,<X4T@57:8+75@5RV:S

A+R+,m>5?<BBB<17947@+3+7R:S/275RT:m>57:,57+2$2:U5?+247?

L2"2S,>:T+7V,4@+R435?+257?>@+? @4T@57:8+7+C5C 57 T4RC AV

C>AC+m>+7R4?3575CRT4R5:7 :SA+R+,7>R)K*<KL4R,X47@+TB7CR'

$0.('--$)%(---2-.$<

)R* lB1L_F̂ B̂Li]'&Mh1F_L&O'OBJ_L_\L'+R4,<M+7:35@

57CR4A5,5RV57 :T4,Cm>43:>C@+,,@4T@57:34( T+,4R5:7C95H R:A+R+,2

m>5? @9+W578)K*<_T4,_7@:,'"##/'/#$)%("0.2)#)<

)V* XN&LMO X'XNB&LMXD'FBLXF' +R4,<X+,,23+?54R+?

533>75RV47? 9+4? 47? 7+@I @47@+T( W5R9 CH+@54,+3H94C5C:7

A+R+,m>5? @9+W57894A5R)K*<_T4,_7@:,'"##''/$ $.%(-'-2

--'<

)W* k1L̀ 1M'%JhLL1O&LL`̂ 'N_YYO&LL '̂ +R4,<&CR>?V

:SA+R+,m>5? @4T@57:8+7+C5C<B\<&74,VC5C:SR9+C4,5Q4:SA+R+,

@9+W+TC( 4HT+,53574TVT+H:TR)K*<X47@+TJ+CX,57 _7@:,'

$0./'$#.$$%($$#2$$)<

)5[* k&Ji` '̀]N&J&LJL<XVR:R:U5@47? @VR:CR4R5@+SS+@RC:S

4T+@:,57+47? C:?5>375RT5R+:7 9>347 @+,,C+' 1+.*&<)K* B7RK

X47@+T' $00$'/-$)%()0(2/##<

)55* &̀LL&L '̀OhLBJ&K&L& '̀ J̀B]NL&OhJ*NiK' +R4,<

F:W57@5?+7@+:SH') 3>R4R5:7C57 A+R+,m>5? 47? R:A4@@:

@9+W57824CC:@54R+? :T4,Cm>43:>C@4T@57:34ST:3B7?54)K*<B7R

K_7@:,'$000''$(%($$))2$$)(<

)56* ]*BXN N Y'&L̂ 1J] Y<*9+57Q:,Q+3+7R:ST+4@R5Q+:UV8+7

CH+@5+C57 :T4,@47@+TC:SA+R+,m>5?dR:A4@@:@9+W+TC)K*<O>R4R

J+C'$0.0'"$/$$%(/-2($<

)57* k_LMi '̀FBh*i'XN&LM`k' +R4,<H') 4,R+T4R5:7C57

A+R+,m>5?247? R:A4@@:24CC:@54R+? :T4,Cm>43:>C@+,,@4T@57:34C

ST:3*45W47)K*<K_T4,D4R9:,O+?'$00.'"-$(%( "/)2"/.<

)5O* K1LMKN'*]&BXF'N&NLFK' +R4,<&T+@:,57+@VR:R:U5@5RV:7

9>347 :T4,3>@:C4,S5AT:A,4CRCT+,4R+? R:@+,,>,4TR95:,47?

+CR+T4C+4@R5Q5R5+C)K*<Y::? X9+3*:U5@:,'$000')-$-%( -'$2

-'(<

)5P* XN&LMiX'NhXX'*]1LM*N' +R4,<]V7+T85CR5@+SS+@RC:S

75@:R57+:7 4T+@:,57+257?>@+? @VR:R:U5@5RV57 9>347 A>@@4,

3>@:C4,S5AT:A,4CRC)K*<K_T4,D4R9:,O+?'"##$')#$.%(/'.2

/(/<

)5Q* h̀OD&k&* '̀ 1̂%]'J&i]' +R4,<M+7:R:U5@+SS+@R:ST4W

A+R+,27>R+URT4@R57 T+,4R5:7 R:+7?:8+7:>C8,>R4R95:7+,+Q+,C47?

5RC3+@9475C3:S4@R5:7 57 34334,547 @+,,C)K*<O>R4RJ+C'

"##)'').$$2"%($2$"<

)5R* XN&LMiX'NhXX'FBBX '̀ +R4,<XVR:R:U5@5RV47? 4T+@:,57+

3+@9475C3C57 9>347 85785Q4,S5AT:A,4CRC+' 1+.*&)K*<X,57 _T4,

B7Q+CR58'"##$''$$%('$2'(<

)5V * *]&BX N' i&LM ] Y' XN1L i K' +R4,<J+8>,4R5:7 :S

57R+T,+>I572( +UHT+CC5:7 AV4T+@:,57+57 9>347 A>@@4,3>@:C4,

S5AT:A,4CRC5CT+,4R+? R:57RT4@+,,>,4T8,>R4R95:7+,+Q+,C)K*<_T4,

5̂C'"##/'$#$(%()(#2)(/<

)5W* *]&BXN'XN_hO i'XN&LMiX<*9+>H2T+8>,4R5:7 :S

@V@,::UV8+74C+2" +UHT+CC5:7 57 9>347 A>@@4,3>@:C4,S5AT:A,4CRC

AV4T+@:,57+( 4H:CC5A,+T:,+57 R9+H4R9:8+7+C5C:S:T4,

C>A3>@:>CS5AT:C5C)K*<K_T4,D4R9:,O+?'"##)')"$)%($/(2

$')<

)6[ * &̂]MhD*&J' ]&N&B'D&F]' +R4,<B33>7:C>HHT+CC5:7'

9+H4R:R:U5@5RV47? ?+HT+CC5:7 :S47R5:U5?47RCR4R>CAV4T+@:,57+

57 4,A57:35@+)K*<*:U5@:,:8V'"##('""-$$2"%(0/2$#/<

)65* N&J\1ik']Xh**&'O1MNKB]' +R4,<]R53>,4R5:7 :S9>347

A>@@4,3>@:C4S5AT:A,4CRC+' 1+.*&AVA+R+,27>R4,I4,:5?C)K*<

&T@9 _T4,%5:,'$0.(')$$$%(/'2/0<

)66* XN&LMiX' FBBX '̀*&B`k' +R4,<&?Q+TC++SS+@RC:S

4T+@:,57+47? 75@:R57+:7 9>347 H+T5:?:7R4,,5843+7RS5AT:A,4CRC

+' 1+.*&)K*<KX,57 D+T5:?:7R:,'"##$'".$)%("--2"."<

)67* XN&LMiX'*&B̀ k'FBBX '̀ +R4,<XVR:H4R9:,:85@+SS+@RC:S

4T+@:,57+:7 9>347 85785Q4,S5AT:A,4CRC+' 1+.*&)K*<X,57 _T4,

B7Q+CR58' $000')$$%("'2"0<

)6O* XNB%&F'

Oh*NhO&F&O'i&O&l&̀ Bi' +R4,<X94T4@R+T5CR5@C

:S3>R4R5:7C57 R9+H') 8+7+:S:T4,Cm>43:>C2@+,,@4T@57:34C

4CC:@54R+? W5R9 A+R+,2m>5? @9+W57857 ]T5F47I4)K*<B7RK

X47@+T'$00.'--$(%(.)02./"<

)6P* *]&BXN'i&LM] Y'XN1LiK' +R4,<*9+>HT+8>,4R5:7 :S

57C>,572,5I+8T:WR9 S4@R:T2$ 57 :T4,C>A3>@:>CS5AT:C5C)K*<_T4,

_7@:,'"##''/$$0%(0/#20/(<

)6Q* h̀_YX'kh^X'ih&L]]' +R4,<1SS+@RC:S4T+@:,57+57

T+,4U5789>347 >3A5,5@4,Q+CC+,C47? 5795A5R578+7?:R9+,54,@+,,

8T:WR9)K*<KD+T574RO+?'"##''))$'%()002/#'<

)6R* F11DN'XN&LMOX'XN&LMkN' +R4,<DT:,:78+? +UH:C>T+

R:4T+@:,57+4TT+CR+? 9>347 %̀+H5R9+,54,@+,,8T:WR9( T+8>,4R:TV

3+@9475C3C:S@+,,@V@,+47? 4H:HR:C5C)K*<*:U5@:,:8V'"##('

""#$"2)%(.$2.0<

)6V* ]1F\&LJ]'\1L̀ &*1]k&J&L`]'J&_&J<B7S,>+7@+:S

4T+@:,57+:7 533>7+CVCR+3( B<]9:TRR+T3+SS+@RC:7 8+7+T4,

H4T43+R+TC47? :7 R9+4?T+74,47? ,V3H9:5? :T847C) K*<

B33>7:H94T34@:,B33>7:R:U5@:,'$0.0'$$$"2)%()/-2)--<

)6W * XN1LM i &' *]&BX X<L5@:R57+247? 4T+@:,57+257?>@+?

57R+T,+>I572$ C+@T+R5:7 47? 57R+T@+,,>,4T4?9+C5:7 3:,+@>,4T2$

+UHT+CC5:7 57 9>347 :T4,+H5?+T3:5? @4T@57:34@+,,C+' 1+.*&

)K*<&T@9 _T4,%5:,'$000'//$$#%(./)2.'$<

)7[* N]hN K'XN&LM`F'i&LMiN' +R4,<*9++SS+@RC:S

4T+@:,57+:7 R9+T+,+4C+:S@VR:I57+C>C578@>,R>T+? H+T5H9+T4,

A,::? 3:7:7>@,+4T@+,,CST:3H4R5+7RCW5R9 :T4,3>@:>C?5C+4C+C

)K*<̀ 4:9C5>78KO+? ]@5'"##$'$-$/%($-'2."<F57IC

)75* k1LPO'lN&LMiF'FBhPO' +R4,<B33>7+T+CH:7C+C57

35@+ R: 4T+@:,57+ 3+?54R+? AV ,V3H9:@VR+ 3>C@4T575@

4@+RV,@9:,57+T+@+HR:T)K*<X+,,%5:,:8VB7R+T74R5:74,'"##(')#(

$#/.2$#')<

)76* FBLFO'XN1Li '̀F&B^F' +R4,<O57534,4T+@45?57+

@:7@+7RT4R5:7CC9:W5784HT:3:R5:7 +SS+@R?>T578̂ O%&257?>@+?

943CR+T@9++I H:>@9 @4T@57:8+7+C5C)K*<K_T4,D4R9:,O+?'

$00('"' $"%(('2(.<

)77* i&LM] Y'N]B1Ni]'*]&BXN' +R4,<*9+>HT+8>,4R5:7 :S

RVH+BH,4C357:8+7 4@R5Q4R:T5795A5R:T57 :T4,C>A3>@:>CS5AT:C5C

)K*<_T4,_7@:,'"##)')0$/%()(-2)-"<

收稿日期("##-2#.2"$

!.$$!

X957 KO&D'"##0 Y+AT>4TV'\:,<"( L:<"!!!!!!!!!!!!!!!中国现代应用药学杂志"##0年"月第"(卷第"期


	400_2009-2_PS_p0027
	400_2009-2_PS_p0028
	400_2009-2_PS_p0029
	400_2009-2_PS_p0030

