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关注泪液蛋白质组学研究在眼表疾病中的

临床意义和应用
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(('摘要((研究显示泪液是一种非常有价值的体液&可用于眼表疾病的生物标志物的检测) 我们系统评

述包括干眼*睑缘炎*变态反应性结膜炎*圆锥角膜*感染性角膜炎*结膜松弛症*JKC等眼表疾病泪液蛋白质

的变化&并分析了糖尿病*眼表外伤及屈光手术后*长期佩戴眼表角膜接触镜*长期局部使用青光眼药物对眼

表泪液蛋白质的影响&希望眼科医师了解泪液蛋白质在各种眼表疾病状况下的特异性变化&为这些疾病的优

化治疗提供有用线索)

'关键词((泪液$ 人$ 泪液蛋白质组学$ 眼表疾病
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((经过至少 I9 年的发展&蛋白质组学已经成为生命
科学进入后基因时代的强有力工具&蛋白质组学研究
能够提供很多基因组学不能提供的有用信息&如蛋白
质的翻译后修饰&同时也为多种疾病发病机制的研究
提供了方法学&一些疾病的特异性蛋白分子可以成为
用于临床诊断的生物标志物或新药开发的分子靶点&
因此蛋白质组学的研究已广泛深入到生命科学和医药

学的各个领域)

96泪液蛋白质组学研究与眼科疾病的关系

近 )9 年来&泪液蛋白质组学的研究取得了长足的

进步&包括泪液蛋白质组学的分析技术*正常人泪液中
的蛋白组分研究以及泪液蛋白质组学研究在眼科疾病

诊疗中的应用等
+), ) 利用这些研究方法可以比较在

不同生理或疾病条件下不同细胞蛋白质在眼部表达的

异同&并对相关蛋白质进行分类和鉴定&为眼科疾病的
诊断和靶向治疗提供有用的信息和依据&更重要的是
可利用蛋白质组学的研究分析不同的眼病发病和进展

过程中蛋白质间相互作用和蛋白质的功能变化)

:6泪液蛋白质组学研究在眼科的应用

:>96干眼的泪液蛋白变化
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干眼是指任何原因造成的泪液质或量异常或动力

学异常&导致泪膜稳定性下降&并伴有眼部不适和G或
眼表组织病变特征的多种疾病的总称&近年来干眼泪
液蛋白质组学研究得到广泛开展) \A$@等 +I,

通过

74%1D5JCZ5]7 检测到干眼患者泪液中炎症相关蛋白
7)99 K, 含量明显增加&而具有保护作用的溶菌酶*富
含脯氨酸蛋白 E 和脯氨酸蛋白 8&;5)5抗胰蛋白酶含量
明显降低) [&A@$A;等 +E,

对比蒸发过强型干眼和正常

人泪液蛋白质的差异&发现乳铁蛋白*脂质转运蛋白5)
和 <'V#V"'<'/ K5W含量均降低&清蛋白含量升高&而溶
菌酶和锌5!I 糖蛋白含量没有变化&其他研究也证明
脂质转运蛋白5)*溶菌酶*催乳素诱导蛋白 " VA#<;BO'/5
'/N$B'P<&VA#O&'/&LDL#*脯氨酸蛋白 8 在干眼泪液中的
下调程度与干眼的严重程度呈正相关

+8 -̂, ) !"#$ 等 +*,

应用 'J_K̀ 定量蛋白质组学结合 I 15/;/#%W5]7G]7
方法发现 !5烯醇化酶"!5&/#<;@&#*!) 酸性糖蛋白 )*
7)99 K,*7)99 K+*7)99 K8 和 7)99 K)) 等 * 种蛋白含
量增加&而 LDL*脂质转运蛋白5)*乳铁蛋白和溶酶菌含
量降低&应用 8 种蛋白标志物组合检测干眼的精确度
可达到 +*a&而 ) 种蛋白标志物的检测精确度仅
,-a) 这种多个蛋白特征性标志物组合诊断干眼的方
法综合了泪液分泌不足*眼表炎症及损害*泪液浓度过
高等多种因素&提高了干眼的蛋白质组学诊断精确度)

7Hb0A&/ 综合征"7Hb0A&/ @S/NA#:&&77#是一种全身
外分泌腺"如泪腺*唾液腺等#受累的慢性炎症性自身
免疫性疾病) 与普通干眼相似&77 中溶菌酶*乳铁蛋
白和泪液特异性前清蛋白*脂质转运蛋白5) 均明显降
低

+*, ) !"#$ 等 +F,
在兔 77 模型泪液中发现 7)99 K**

7)99 K+*血清蛋白表达上调&而血清铁传递蛋白*LDL*
多聚免疫球蛋白受体和 D0"链 W恒定区下调&V<0_仅
在 77 中下调) %'等 +,,

应用 I 15/;/#5%W5]7G]7 检测
了 77 患者*干眼患者和正常人泪液蛋白质组学差异&
发现 N&Q&/@'/ !)*B<$@O&A'/ 和 <;BO#OA;/@Q&AA'/ 是 77 特异
性蛋白) T;::5K<M;A&=等 ++,

在 77 患者的泪液蛋白标
志物筛查研究中发现组织蛋白酶 7 可作为 77 特征性
蛋白标志物&用于临床诊断 77 的有效补充) 大量研究
表明干眼患者泪液中存在细胞因子*趋化因子及可溶
性受体的改变&];@@'/0;<&等 +)9,

报道了干眼患者泪液

中 , 种细胞因子 D%5I*D%58*D%5-*D%5**D%5)9*DZ65"*
J6Z5!和 D%5)#和 ) 种趋化因子 D%5, 明显增加&6;
等

+)),
证实干眼患者泪液中D%5)#*D%5**D%5)**D%5EE*粒

细胞集落刺激因子*J6Z5!含量明显升高&而D%58*
D%5)I*D%5)FK及 DZ65"含量降低$趋化因子及可溶性
受体包括 WcEW%)*单核细胞趋化蛋白5)*N&<O;小鼠巨

噬细胞炎性蛋白 )*上皮来源的中性粒细胞活化肽5F,*
<'0;/N -*WcW%-*@D%5)_D@0V )E9*@D%5*_*可溶性 4\Z
受体*可溶性 J6Z受体 I 含量增加&与干眼严重程度
呈正相关) 应用不含防腐剂的人工泪液治疗后&
D%5)#*D%5**D%5)I*J6Z5!含量明显降低&过氧化氢酶*
过氧化物酶 I*超氧化物歧化酶 I 和硫氧化还原蛋白
含量明显增高&说明不含防腐剂的人工泪液可更有效
地减轻眼部炎症&增加泪液的抗氧化成分 +)I, ) J" 细
胞诱导的细胞因子也参与干眼的炎症反应途径&J"I
细胞因子 D%5)E 可促进杯状细胞的分化&起到稳态作
用$J") 细胞因子 DZ65"可拮抗 D%5)E 的功能&促进凋
亡和眼表上皮的鳞状上皮化生$J")F 细胞因子 D%5)F
可破坏角膜上皮的屏障功能) 眼表上皮同时也表达这
些因子的相应受体

+)E, ) 77 患者的泪液中 J")F 诱导
的细胞因子如 D%5)F*D%5II*D%5I) 的含量均高于单纯
干眼患者及正常人

+)8 )̂-, )
:>:6睑缘炎的泪液蛋白变化

睑缘炎是眼睑睑缘的慢性炎症反应&与多种系统
性疾病有关&特别是酒渣鼻和脂溢性皮炎&可导致干
眼*睑板腺囊肿*角膜炎等眼部疾病) 3##等 +)*,

应用

47D5]7G]7 方法对睑缘炎患者和正常受检者泪液蛋
白成分进行比较&发现睑缘炎泪液中清蛋白*!5)5抗胰
蛋白酶*催泪蛋白*溶菌酶*D05$链%*LDL*半胱氨酸蛋
白酶"BS@O;O'/ VA#O&;@&&W7JL#抑制剂57K&*丙酮酸激
酶和未标记蛋白等 + 种泪液蛋白明显降低&由于睑缘
炎导致干眼&泪液中某些泪腺分泌蛋白水平也明显降
低) 睑板腺分泌功能与睑缘炎密切相关&7#A';等 +)F,

在睑板腺功能障碍伴干眼的泪液中发现 7)99 K**膜
联蛋白K)*膜联蛋白K))*W7JL抑制剂 7 和磷脂酶KI
激活蛋白在睑板腺功能障碍伴干眼患者的泪液中表达

特异性增高&可作为蛋白标志物&用于对睑板腺功能障
碍伴干眼患者与单纯干眼患者和正常人进行鉴别)
:>;6变态反应性结膜炎的泪液蛋白变化

变态反应性结膜炎按发病时期分为季节性变态反

应性结膜炎 "@&;@#/;<;<<&A0'BB#/H$/BO'M'O'@&7KW#和常
年变态反应性结膜炎$按形态学改变分为春季卡他性
结膜炎 "M&A/;<B;O;AA" B#/H$/BO'M'O'@&[3W#*特应性角
结膜炎";O#V'BR&A;O#B#/H$/BO'M'O'@&K3W#和巨乳头性结
膜炎"0';/OV;V'<<;ASB#/H$/BO'M'O'@&\LW#) 变态反应性
结膜炎泪液中 D04水平明显高于非变态反应性结膜
炎

+),, &但 D04水平的改变并非变态反应性结膜炎的特
异表现) 泪液中更多的炎症相关因子如组胺*类胰蛋
白酶*嗜酸性粒细胞阳离子蛋白*D%58*D%5- 和嗜酸性
粒细胞趋化因子检测可用于变态反应性结膜炎的诊
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断
+)+, ) %&#/;AN'等 +I9,

应用 'J_K̀ 定量蛋白质组学技

术证实 [3W患者泪液中血红素结合蛋白*转铁蛋白*
乳腺珠蛋白 d*分泌球蛋白 )1过表达&且环孢素滴眼
液或糖皮质激素滴眼液治疗使这些蛋白水平明显下

调) 嗜酸性粒细胞释放的蛋白和因子的毒性反应可导
致 [3W患者发生角膜并发症&其泪液中 ]]L5)*]]L5+
水平和活性明显增加& ]]L5)GJD]L5) 和 ]]L5+G
JD]L5) 比值增加+I), &抗体芯片技术检测也发现 ]]L5I*
]]L5E*]]L5, 和 ]]L5)9 在泪液中也明显增多 +II, &
认为 ]]L@和其抑制剂的失衡参与 [3W眼表炎症细
胞的移行及组织重构&导致角膜损害) T'N;等 +IE,

应用

74%1D技术进行研究&发现伴有角膜损害的 K3W患者
泪液中 !5防御素含量明显高于不伴有角膜损害的
K3W患者及正常对照者) 变态反应性结膜炎泪液细
胞因子*趋化因子*生长因子*血管发生因子*酶及抑制
剂的研究得到深入开展&发现不同亚型的眼变态反应
性疾病其泪液细胞因子G趋化因子不同) 7KW患者泪
液中仅 D%5)P 水平明显升高&而 \LW患者泪液中 D%5,
水平明显升高

+I8, ) [3W患者中 J") 细胞因子 "D%5I
和核因子50#*J"I 细胞因子"J6Z5!*D%58*D%5- 和 D%5)E#
的表达量较正常对照者增加&一些研究还提示 [3W患
者比 K3W患者泪液中存在更多的 J"I 炎症因子*血管
因子和生长因子

+II, )
:><6圆锥角膜的泪液蛋白变化

圆锥角膜是一种发生在青年人的原发性角膜膨

隆&主要表现为角膜基质变薄*角膜呈圆锥形膨出&从
而导致不规则散光和G或近视) 圆锥角膜患者泪液中
的炎症因子增多&说明圆锥角膜与慢性炎症有关) 圆
锥角膜患者泪液中 D%5**J6Z5!*]]L5+ 表达明显增
多&同时对侧健眼泪液中 D%5**J6Z5!也呈高表达 +I-, )
L;//&P;R&A等 +I*,

应用细胞因子抗体芯片和 ) 157175
LK\45]7 检测了圆锥角膜患者和正常对照者泪液中
的差异蛋白&发现圆锥角膜者泪液中 ]]L5) 增多&角
蛋白和乳腺珠蛋白 d存在差异表达) %&:;等 +IF,

进一

步证明圆锥角膜患者泪液中锌5!5I5糖蛋白*乳铁蛋
白*免疫球蛋白5R 链表达量下降&还有研究表明乳铁
蛋白*7D0K含量降低且与角膜曲率呈负相关&在佩戴
角膜接触镜后无改善

+I,, ) 圆锥角膜患者泪液中巨囊
性疾病液状蛋白"0A#@@BS@O'BN'@&;@&Q<$'N VA#O&'/5)-&
\W1ZL5)-#或 LDL可能成为圆锥角膜特征性蛋白标志
物&其泪液中 \W1ZL5)-GLDL明显高于正常人&且与
LDL结合的锌5!5I5糖蛋白 ) 也明显上调&说明 \W1ZL5
)-GLDL5K!\L) 相互作用可能是圆锥角膜发病机制之
一) 圆锥角膜患者泪液中蛋白酶变化参与其病理改

变&组织蛋白酶 d水平上调&多聚体免疫球蛋白受体*
纤维蛋白原 !链*W7JL抑制剂 7 和 76含量降低) 角
蛋白5)5细胞支架 )8 和角蛋白5I5细胞支架 - 仅在圆锥
角膜患者泪液中表达

+I+, )
:>=6感染性角膜炎的泪液蛋白变化

感染性角膜炎是由病原微生物感染角膜而引起的

角膜炎症&微生物因素和宿主因素共同导致感染性角
膜炎的发生和发展

+E9, ) 泪液中含有许多抗微生物蛋
白G肽类& 在 眼 表 中 起 到 重 要 的 预 防 感 染 作 用)
%#:"#<O等 +E),

发现绿脓杆菌性角膜炎患者的泪液中

@D0K出现降解&绿脓杆菌释放多种酶类降解 @D0K&使
得眼表免疫防护机制降低) K/;/O"'等 +EI,

应用I 150&<5
]K%1D5JCZ5]7 技术检测了真菌性角膜炎的泪液蛋
白&发现谷氧还蛋白相关蛋白仅存在于曲霉菌感染和
镰刀菌感染性角膜炎泪液样本中) 因此谷氧还蛋白相
关蛋白可能是氧化应激条件下出现的一种真菌蛋白)
在感染性泪液样本中&W7JL抑制物含量降低&如 W7JL
抑制剂 7 前体蛋白*W7JL抑制剂 76前体蛋白*W7JL
抑制剂和脂质运载蛋白&而 LDL和血清蛋白含量增多)
W7JL抑制剂通过调控内源性半胱氨酸水解酶活性来
降低蛋白水解和组织损害&这些泪液蛋白的分析为感
染性角膜炎的病理机制研究及早期临床治疗提供了依

据) K/;/O"'等 +EE,
进一步证明在镰刀菌感染的角膜炎

泪液中存在多种蛋白表达的改变&包括 !)5胰蛋白酶
抑制剂*触珠蛋白 !I 链*锌5!5I5糖蛋白*血清载脂蛋
白*清蛋白*触珠蛋白前体5#链*乳铁蛋白*泪液脂质
转运蛋白前体*W7JL抑制剂 7K&前体蛋白和 <;BA'O'/
前体蛋白&可能参与真菌性角膜炎的发生和发展)
:>>6结膜松弛症的泪液蛋白变化

结膜松弛症是由于下方球结膜松弛堆积而表现出

眼表刺激症状*干眼*溢泪等&常伴有眼表的慢性炎症)
研究表明&结膜松弛症患者泪液中的前炎症因子 D%5*
和 D%5, 水平增加&且其增加水平与疾病的严重程度密
切相关

+E8, ) KB&A;等 +E-,
发现结膜松弛症患者泪液中

7)99 K8*7)99 K,*7)99 K+*鸟氨酸结合蛋白 I*%5乳酸
脱氢酶 K5<'R&*d*脂肪酸结合蛋白*角蛋白'细胞骨
架 )9*谷胱甘肽575转移酶5L*过氧化物氧化酶5)*过氧
化物氧化酶5- 和B$<<'/58 de0<SB&A;<N&"SN&E5V"#@V";O&
N&"SNA#0&/;@&等 )) 种蛋白含量增加&其中 7)99 K, 和
7)99 K+ 是前炎性相关蛋白)
:>?6糖尿病患者的泪液蛋白变化

糖尿病是全身系统性疾病&可在眼部出现多种并
发症) %'等 +,,

应用 I 15%W5]7G]7 方法对比了 I 型糖
尿病患者伴干眼组和不伴干眼组泪液差异蛋白&发现
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伴有干眼的糖尿病患者泪液中凋亡相关蛋白如

;//&Y'/ K)&免疫及炎症相关蛋白如中性粒细胞弹性
蛋白酶 I*凝聚素*糖代谢相关蛋白如载脂蛋白 K5(表
达增多) 1_泪液蛋白存在明显的变化&3':等 +E*,

应

用 47D5̀5JCZ]7G]7 发现早期 1_患者泪液中蛋白
表达改变早于视网膜的临床形态学改变&%W65)*热休
克蛋白 IF""&;O@"#BR VA#O&'/ IF&T7LIF#和dI]在 1_
患者泪液中表达降低) W@#@=等 +EF,

应用 'J_K̀ 5/;/#
TL%W联合 47D5]7G]7 发现 1_患者泪液中脂质运载
蛋白 )*乳运载蛋白*催泪蛋白*溶菌酶 W*亲脂素 K和
免疫球蛋白 )链较正常人明显增高) 1_泪液中这些
蛋白可能成为 1_的特征性蛋白)
:>@6JKC的泪液蛋白变化

JKC又称 \A;M&@眼病&是甲状腺功能亢进的眼部
表现&常并发泪腺肥大和干眼等 +E,, ) d;R&A等 +E+,

应用

]K%1D5JCZ5]7 检测到 JKC患者泪液中锌5!5I5糖蛋
白和乳铁蛋白含量均增加) CRA#H&R 等 +89,

应用 74%1D5
JCZ检测到相对分子质量为 E E99 f8 E99 的一个降低
的蛋白峰&但没有明确的蛋白鉴定结果) .##/ 等 +8),

观察了 JKC患者泪液中神经生长因子 " /&AM&0A#UO"
Q;BO#A&6\Z#含量明显升高&经过糖皮质激素治疗后
I f8周则明显降低) X';/0等 +8I,

证明 JKC患者泪液中
炎症相关蛋白免疫球蛋白的链 W区"D0$W#和清蛋白
明显降低&且存在于正常人泪液中的补体 WE 在 JKC
患者的泪液中缺失)
:>A6眼表外伤及屈光手术后泪液蛋白变化

眼表损伤修复是角膜上皮细胞*基质成纤维细胞*
神经细胞*泪腺*炎性细胞细胞外基质的共同参与的过
程&在眼表外伤中&泪液蛋白存在明显的改变) %W5]7
分析显示&在兔眼损伤后第 ) 天损伤眼泪液中溶菌酶
含量是非损伤眼的 , 倍 +8E, ) 泪液中防御素的水平与
角膜伤口愈合过程密切相关&是机体免疫系统的重要
组成部分

+88, ) 眼表创伤后泪液中天然的抗微生物蛋
白G肽类水平上调) 研究证明&眼表手术后人!5防御素
"T6L5)*T6L5I 和 T6L5E # 明显上调&术后第 E 天
T6L5) 和 T6L5I 已经达到治疗水平&伤口完全愈合后
恢复到正常水平

+8-, ) 防御素具有光谱抗菌活性&能够
积极地影响角膜伤口愈合过程

+8*, &炎症反应开始时
N&Q&/@'/ 快速下降&说明防御素不能消除炎症反应 +8F, )

屈光手术后患者的泪液蛋白也存在炎症相关性改

变) 泪液中 J\Z5#) 水平与角膜 ";=&相关&&V'5%K7D3
角膜 ";=&少于 %K743和 L_3&因此 &V'5%K7D3术后患
者泪液 J\Z5#) 水平也明显低于 %K743和 L_3+8,, )
6\Z可刺激神经生长&在 L_3和 %K7D3术后患者泪

液中表达上调&且术后 ) 个月 L_3组患者泪液中 6\Z
含量高于 %K7D3组 +8+, ) 另外&纤溶酶原激活物抑制剂
LKD5I 在 L_3和 %K7D3术后泪液中也被发现&说明在
屈光术后眼表损伤存在酶反应

+-9, ) 飞秒激光屈光手
术能够降低对眼表的影响& 1g7#$=;等 +-),

对比了

['@$:;Y和飞秒 I 种飞秒激光对泪液的影响&发现术
后 E 个月后 ['@$:;Y激光组的溶菌酶*乳铁蛋白*%W65)
等典型的泪腺分泌蛋白的含量高于飞秒激光组&且已
经接近术前水平&说明使用 ['@$:;Y激光术患者的泪
液分泌功能恢复较快)
:>9B6长期佩戴角膜接触镜后泪液蛋白变化

角膜接触镜作为眼表异物对眼表泪液及角膜上皮

具有一定的影响) 佩戴角膜接触镜后泪液中乳铁蛋
白*@D0K*溶菌酶*清蛋白明显降低&脂质转运蛋白含量
则增高) 3A;:;// 等 +-I,

应用 74%1D5JCZ方法检测了
佩戴软性接触镜*硬性透气性接触镜和未戴镜患者泪
液蛋白成分&发现 7)99 K, 在软性接触镜佩戴者泪液
中含量增加&而在硬性透气性接触镜佩戴者中 W7JL
抑制剂含量增加&@&BA&O#0<#P'/ 含量降低&在硬性接触
镜佩戴和软性接触镜佩戴者 I 个组中泪液溶菌酶含量
均 降 低) Z$/R&等 +-E,

应 用 _L5_L5W;V'<<;AS5TL%W5
]K%1DJCZGJCZ]7 方法发现了一个与牛磺酸反应
相关的蛋白亚类&在应用牛磺酸滴眼液点眼后明显
降低)
:>996长期局部使用青光眼药物对眼表泪液蛋白的
影响

局部使用降眼压药物是治疗青光眼的有效手段&
但长期应用对眼表存在一定损害) ];<M'OO&等 +-8,

对持

续应用抗青光眼药物 * 个月以上的 I) 例患者进行泪
液分析&发现了 I) 种细胞因子的改变) 其中 D%5)P*
D%5**D%5)I 和 J6Z;等前炎症因子明显增加&同时
J")GJ"I 细胞因子比率增高&说明 J") 炎症反应占主
导地位&泪液中趋化因子 D%5, 和 ]WL) 较未点眼药组
增多) 另一研究对含 dK3防腐剂的拉坦前列素 ) 个
月后患者的结膜进行分析发现 ]]L5+GJD]L5I 增加&
两者间的失衡可能增加眼表基质损害的风险

+--, )
h#/0等 +-*,

应用 %W5]7G]7 方法对长期应用抗青光眼
药物的泪液进行分析发现 7)99 K,*7)99 K+*乳腺珠
蛋白 d较未点眼者明显增加&持续用药 ) 年以上者这
8 种蛋白水平明显高于用药不足 ) 年组&因此局部应
用抗青光眼药物可明显增加眼表炎症反应的风险)

;6泪液蛋白组学研究的注意事项

为了能得到有意义的结果&泪液的蛋白组学分析
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必须注意以下几个方面%")#为了使最终结果有统计
意义&研究时收集的样本数量需达到一定要求&实验设
计中须考虑生物学重复和技术重复问题) "I#年龄*
性别*病史*用药情况等对泪液的成分都有一定影响&
实验设计须考虑这些因素) "E#样本采集的方法应该
尽量避免收集反射性分泌的泪液) "8#规范采样*样
本保存*样本制备等一切实验程序) 泪液或许是可以
采样的人类体液中体积最小的组织液"通常只有几微
升#&给分析带来了一定的挑战&但是作为一种可以进
行无创采集的体液&未来还是有非常广阔的应用前景&
希望眼科医师关注相关的研究过程和进展&更好地为
眼病的临床诊疗服务)
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)9>EF*9 GB:;>H>'@@/>I9+-59)*9>I9)->9->99)>

+I, \A$@ZT&L#N$@O[6&dA$/@3&&O;<>74%1D5JCZ5]7 LA#O&'/W"'V ;AA;S
VA#Q'<'/0#QO&;A@QA#:V;O'&/O@U'O" NAS&S&+X,>D/M&@OCV"O";<:#<['@
7B'&I99-&8*"E# i,*E ,̂F*>1CD%)9>))*F G'#M@>985988,>

+E, [&A@$A;L&6;//'L&d;M&<<#/'K&&O;<>J&;AVA#O&#:'B@'/ &M;V#A;O'M&
NAS&S&N'@&;@&+X,>4S&"%#/N# &I9)9&I8",# i)E+* )̂89I>1CD%)9>
)9E, G&S&>I9)9>F>

+8, 7A'/'M;@;/ 7& J";/0;M&<$ ]& !";/0%& &O;<>'J_K̀ j$;/O'O;O'M&
VA#O&#:'B@'/ O"&;/;<S@'@#QO&;A@'/ NAS&S&V;O'&/O@+ X,>D/M&@O
CV"O";<:#<['@7B'&I9)I&-E ", # i-9-I -̂9-+>1CD%)9>))*F G'#M@>
))5+9II>

+-, K<$A$ 7[& K0;AU;<7& 7A'/'M;@;/ d7& &O;<>%;BA':;<VA#<'/&A'B" 8
"%L__8# VA#O&'/ '/ O"&O&;AQ<$'N '@;V#O&/O';<P'#:;AR&A#QNAS&S&
@S/NA#:&+XGC%,>L%#7 C/&&I9)I&F ")I# i&-)+F+ +I9)- 9̂E )̂+,>
"OOV%GGH#$A/;<@>V<#@>#A0GV<#@#/&G;AO'B<&- 'N k)9>)EF)GH#$A/;<>V#/&>
99-)+F+>1CD%)9>)EF) GH#$A/;<>V#/&>99-)+F+>

+*, !"#$ %&d&$&A:;/ _h&W";/ W]&&O;<>DN&/O'Q'B;O'#/ #QO&;AQ<$'N
P'#:;AR@'/ NAS&S&@S/NA#:&$@'/0'J_K̀ j$;/O'O;O'M&VA#O&#:'B@+X,>
XLA#O&#:&_&@&I99+&,"))# i8,,+ 8̂+9->1CD%)9>)9I) GVA+99*,*@>

+F, !"#$ %&h&'_&!";#L&&O;<>LA#O&#:'B;/;<S@'@A&M&;<&N O"&;<O&A&N
O&;AVA#O&'/ VA#Q'<&'/ ;A;PP'O:#N&<#Q7H#0A&/g@@S/NA#:&5;@@#B';O&N
NAS&S&+X,>LA#O&#:'B@&I9)E&)E ")*# iI8*+ Î8,)>1CD%)9>)99I G
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)))) G;<<>)IEE)>

+I),%&#/;AN'K&dA$/ L&KP;O;/0&<#\&&O;<>J&;A<&M&<@;/N ;BO'M'OS#Q:;OA'Y
:&O;<<#VA#O&'/;@&"]]L#5) ;/N ]]L5+ '/ M&A/;<R&A;O#B#/H$/BO'M'O'@+X,>
D/M&@OCV"O";<:#<['@7B'&I99E&88"F# iE9-I Ê9-,>1CD%)9>))*F G
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IE-E ÎE-,>1CD%)9>)9)* GH>#V"O";>I9)9>9E>9*8>

+-*,h#/0JJ& !"#$ %& %'X& &O;<>LA#O&#:'BVA#Q'<'/0#Q'/Q<;::;O#AS
@'0/;<'/0:#<&B$<&@'/ O"&O&;A@#QV;O'&/O@#/ B"A#/'B0<;$B#:;:&N'B;O'#/
+X,>D/M&@OCV"O";<:#<['@7B'&I9))&-I")9# iFE,- F̂E+)>1CD%)9>))*F G
'#M@>)95*-EI>

"收稿日期%I9)- )̂I Î9#
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