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多发性硬化免疫治疗新方向
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行治疗 ∀笔者对广谱免疫抑制治疗 � ≥的利弊进行分析 o并将近几年有关细胞因子 !趋化因子和黏附因子对 � ≥作用的研究进展及
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多发性硬化k °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶o� ≥l是一种以中枢神经系

统炎性脱髓鞘病变为特征的自身免疫疾病 o其发病机制复杂 o

至今未能阐明 o可能与遗传 !病毒感染或免疫反应等多种因素

均有关 ∀目前认为 o可能是一些携有先天遗传易感基因的个体

具有易发生免疫调节功能紊乱的趋势 o在后天环境中 o在外因

如病毒感染 !外伤等的作用下 o诱发对中枢髓鞘成分的异常自

身免疫应答而致病 ∀

1 ΜΣ与免疫

� ≥患者的很多免疫学指标异常 o病理可见急性期髓鞘崩

解和脱失 o少突胶质细胞轻度变性和增生 o静脉周围炎性细胞

k单核 !淋巴和浆细胞l侵润 ~病变晚期轴突崩解 o神经细胞减

少 o代之以神经胶质形成的硬化斑 ∀实验性变态反应性脑脊髓

炎k ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¤̄¯̈ µª¬¦ ±̈¦̈³«¤̄²°¼¨̄¬·¬¶o∞�∞l是医学上最成

功的动物模型之一 o也是研究人类 � ≥ 发病机制的重要工具 ∀

人们在对 � ≥及 ∞�∞的研究中发现 o免疫应答均有改变 o即免

疫过程在疾病发生发展中起重要作用 ∀更多的人倾向于将 � ≥

理解为免疫系统过度应答 o选择性攻击中枢神经系统的白质 o

从而产生病变 ∀所以 o以往对 � ≥的治疗倾向于抑制免疫反应 ∀

2 传统免疫抑制治疗

2 q1 皮质类固醇k¦²µ·¬¦²¶·̈µ²¬§l  皮质类固醇有抗炎和免疫

调节作用 o能抑制免疫激活和 × 细胞侵润 o减少抗体的生成 ∀

临床上常采用甲基泼尼松龙大剂量短程疗法 ∀然而此法虽能

加速急性复发的恢复和缩短复发病程 o但不能改善恢复程度 o

长期应用不能防止复发 o且有严重副作用 o如骨质疏松 !无菌性

坏疽等 ∀

2 q2 硫唑嘌呤k¤½¤·«¬²³µ¬± l̈  硫唑嘌呤是移植术用药 ous 世

纪 ys年代起欧洲就有人开始将其用于 � ≥ 治疗 o目前是治疗

� ≥的免疫抑制剂中的首选药物 o对复发缓解型及继发进展型

� ≥均有疗效 o但容易复发≈t  o并有恶心 !呕吐 !腹胀等副作用 o

在使用期间需要监测血象以防发生白细胞减少症 ∀据报道 o该

药有致癌性 ∀

2 q3 环磷酰胺k¦¼¦̄²³«²¶³«¤°¬§̈ l  t|yy 年 o�¬°¤µ§首次将

环磷酰胺用于 � ≥的治疗 ∀此后的研究显示 o环磷酰胺对进展

型 � ≥有治疗作用 o与促皮质激素合用有很强的免疫抑制效应 ∀

但加拿大的临床研究却显示 o环磷酰胺对 � ≥并无很好的治疗

作用 ∀环磷酰胺的副作用非常大 o如脱发 !不孕不育 !恶心 !出

血性膀胱炎 o一些患者甚至发生膀胱癌 o故不能长期口服使用 ∀

目前环磷酰胺主要在美国和法国有使用 o而加拿大 !英国等国

家很少使用环磷酰胺治疗 � ≥≈u  ∀

2 q4 氨甲喋呤k° ·̈«²·µ̈¬¤·̈l  该药可抑制二氢叶酸还原酶 o

阻断 ⁄�� 的合成和细胞复制 o具有抑制细胞免疫 !体液免疫和

抗炎等作用 o慢性进展型患者口服 u 年能减轻病情恶化 o但不

能阻止病情进展 ∀

2 q5 环孢菌素2�k¦¼¦̄²¶³²µ¬± 2̈�l  环孢菌素2� 也是一种免

疫抑制剂 o主要用于移植术 o对其治疗 � ≥的作用尚存在争议 o

而且该药有肾毒性 !高血压 !牙龈增生 !多毛症等副反应 o因此

/美国神经学会和技术鉴定委员会以及 � ≥委员会临床实践指

南0反对用环孢菌素治疗 � ≥ ∀

2 q6 大剂量免疫球蛋白静脉注射k¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬°°∏±²ª̄²¥∏¬± o

�∂��l  �∂��可通过多种途径对免疫系统进行调节 o包括中和

循环自身抗体 !结合 �细胞表面的受体 !下调抗体的产量 !抑制

补体介导的脱髓鞘或通过封闭巨噬细胞 ƒ¦受体抑制巨噬细胞

对髓鞘的吞噬防止脱髓鞘 ∀动物实验显示 o�∂��可促进髓鞘再

生 o因此 �∂��对 � ≥急性期的治疗和促髓鞘再生是有益的 o但

对复发进展型和原发进展型 � ≥无效≈v  ∀

2 q7 血浆置换k³̄¤¶°¤ ¬̈¦«¤±ª̈ o°∞l  °∞主要应用于对大剂

量皮质类固醇不敏感的急性复发型 � ≥ o具体作用机制不清 o可

能是通过清除自身抗体而起到治疗作用 o疗效持续时间不明

确 ∀

免疫抑制剂虽然能够暂时缓减 � ≥病情 o但对病情的进展

起不到作用 o而抑制免疫会导致全身免疫系统功能下调 o使机

体处于易感染状态 ∀除此之外 o免疫抑制剂的毒性及副作用较

大 o会给患者带来新的疾病风险 ∀随着对 � ≥发病机制的不断

探索 o研究水平已从细胞水平向分子水平深入 o为 � ≥的治疗拓

展了新的方向 ∀

3 免疫治疗新方向

3 q1 细胞因子  细胞免疫在 � ≥ 中作用发挥了很大的作用 ∀

根据分泌细胞因子的不同 o可将 ×«细胞分为两个亚群 o即 ×«t

和 ×«u ∀ ×«t主要分泌白细胞介素2uk¬±·̈µ̄ ∏̈®¬±2u o��2ul !白细

胞介素2tuk��2tul !干扰素2Χk¬±·̈µ©̈ µ²±2Χo�ƒ�2Χl !淋巴毒素等

细胞因子 ∀ ×«u 主要分泌 ��2w !��2y !��2ts 等细胞因子 ∀ ×«t

能经过被动转移诱发实验动物的 ∞�∞ o而 ×«u 则不能 ∀目前

公认对 ∞�∞模型有加重作用的细胞因子有 �ƒ�2Χ!肿瘤坏死因

子2Αk·∏°²µ± ¦̈µ²¶¬¶©¤¦·²µ2Αo× �ƒ2Αl !��2tΒ等 ∀而 ×«u 细胞

分泌的 ��2w等能抑制 � ≥的发展 ∀ ×«t !×«u细胞是由 ×«s细

胞分化而来 ∀ ≠¤°¤°∏µ¤等发现 o在某些 � ≥患者中 o×«t占主

导地位 o并认为 ×«tr×«u 平衡的变化与 � ≥ 发病有很大关

系≈w  ∀ � ±̈§µ¬¬等提出了用诱导 ×«u的药物治疗 � ≥ 的方案 o

如格拉默酸kª̄¤·¬µ¤° µ̈¤¦̈·¤·̈ o��l及他汀类药物等 o这些药物

有神经保护及修复作用 o并且不会加重神经炎症反应≈x  ∀ �̄ ¤±2

¦²等发现 o�� 可使炎性因子 �ƒ�2Χ!��2u 下调≈y  ∀ � ·̈¤分析

结果显示 o�� 能减少复发缓解型多发性硬化kµ̈ ¤̄³¬¶¬±ª2µ̈ °¬·2

·¬±ª °∏·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶o� � � ≥l的复发率和累积致残率≈z  ∀

3 q2 趋化因子和黏附因子  在健康成人的脑实质中 o除第三脑

室底的一小块区域和围绕着第四脑室尾端的一小块组织外 o均

存在血脑屏障 ∀血脑屏障的毛细血管内皮细胞之间为紧密连

接 o正常情况下可限制大分子量蛋白质与淋巴细胞进入中枢神

经系统 ∀但 � ≥患者的病理检查显示 o可见静脉周围炎性细胞

k单核细胞 !淋巴细胞和浆细胞l侵润 ∀目前认为 o静止的 × 细

胞不能穿过血脑屏障 o所以关于 × 细胞如何通过血脑屏障到达

脑实质成为最近的研究重点 ∀

越来越多的研究表明 o趋化因子对 × 细胞及其他炎症细胞

进入脑实质有很大作用≈{  ∀ ∞µ²¥²ª«̈ ±¨等认为 o淋巴细胞渗入

并发挥作用有以下步骤 }≠ 星形胶质细胞及神经小胶质细胞对

抗原提呈k很小一部分l o产生促炎症反应的细胞因子 ~� 炎症

因子介导下产生大量趋化因子 o并激活血管内皮 ~≈ 趋化因子

穿过活化的血管内皮细胞 ~…淋巴细胞在活化的内皮细胞上滚

动并与趋化因子结合 ~  活化的淋巴细胞聚集黏附于内皮细

胞 ~¡淋巴细胞从活化内皮渗入 ~¢淋巴细胞到达脑实质 o在趋

化因子趋化下 o消除抗原并直接提呈和大量克隆≈|  ∀

很多研究者利用基因敲除的方法研究各个趋化因子及其

受体对 ∞�∞的影响 o如对 ≤ ≤ 家族及 ≤ ≤ ÷ 家族的研究 ∀ ×¤±∏2
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°¤等在 � ≥病灶中发现了 ≤ ≤�v !≤ ≤�w !≤ ≤�x !≤ ≤�{及其受

体 ≤ ≤ � t !≤ ≤ � x≈ts  ∀ ∞µ¦²̄¬±¬等发现 o这些趋化因子对周围血管

的单核细胞 !巨噬细胞向脑实质迁移有作用≈tt  ∀ �÷wzt能选择

性拮抗 ≤ ≤ � t o并在 ´期临床研究中被发现对 � ≥有治疗作用 o

但可惜未通过 µ期临床试验≈tu  ∀

趋化因子 ≤ ÷ ≤ 家族对中性粒细胞和淋巴细胞浸入也有很

大作用 ∀病灶中的星形细胞被发现可高表达 ≤ ÷ ≤ � t !≤ ÷ ≤ � u !

≤ ÷ ≤ � v和 ≤ ÷ ≤ � x等因子 o且其相关配体 ≤ ÷ ≤�{ !≤ ÷ ≤�t !≤ ÷2

≤�ts 等也显著增加≈tv otw  ∀

细胞黏附因子在炎性细胞进入脑组织过程中也有重要作

用 o其中主要起作用的是血管细胞黏附分子2tk√¤¶¦∏̄¤µ¦̈¯̄ ¤§2

«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈t o∂ ≤ � �2tl !细胞间黏附分子2tk¬±·̈µ¦̈¯̄ ∏̄¤µ

¤§«̈ ¶¬²± °²̄ ¦̈∏̄ 2̈t o�≤ � �2tl及其配基 ∂ ��2w !�ƒ �2t ∀ ∂ ��2

w !�ƒ �2t主要在淋巴细胞和单核细胞上表达 ~∂ ≤ � �2t !�≤ � �2

t可被细胞因子如 × �ƒ2Α!��2tΒ和 �ƒ�2Χ诱导于内皮细胞表

达 ∀抑制黏附因子的因素也可用于治疗 � ≥ ∀如硫辛酸可以通

过抑制中枢神经系统的内皮细胞分泌 ∂ ≤ � �2t !�≤ � �2t而对

∞�∞模型有抑制作用≈tx  ∀一些抑制 × �ƒ2Α!��2tΒ和 �ƒ�2Χ因

子的药物也能起到调节黏附因子的作用 ∀

细胞因子 !趋化因子和黏附因子之间绝不是孤立的 o它们

之间也相互调节 !相互作用 ∀一些细胞因子对趋化因子既有促

进分泌的作用 o又有抑制的作用 ∀

在 × �ƒ诱导的 ∞�∞模型中 o趋化因子明显上调≈ty  ∀药物

在调节一个作用靶点的同时也能对其他因子起到调节作用 o如

�ƒ�2Β能够拮抗促炎因子 �ƒ�2Χ的免疫激活作用 o同时也能下

调趋化因子受体 ≤ ≤ � x和 ≤ ÷ ≤ � v的表达水平 o下调 �≤ � �2t !

∂ ≤ � �2t及其配体的表达 ∀在临床研究中发现 o该药不但对复

发缓解型 � ≥有降低复发率 !减轻病残程度的作用 o并且能够治

疗继发进展型 � ≥ o能延缓病残进展 o降低复发 o减小病灶的体

积以及减少新病灶的出现≈tz  ∀那他珠单抗k±¤·¤̄¬½∏°¤¥o�� l

能选择性抑制 ∂ ��2w o对趋化因子也有抑制作用 o临床试验表

明其能降低 � ≥的复发率和致残率 o是治疗 � ≥的新型高特异

性免疫用药≈t{  ∀

总之 o� ≥是神经免疫性疾病 o若单用免疫抑制的方法治

疗 o会出现治疗作用小 !副作用大的现象 ∀目前多采用 ∞�∞模

型研究 � ≥的发病机制 o并已深入到分子水平 o为治疗 � ≥寻找

新靶点 !为 � ≥治疗药物的开发和研究提供了很好的实验平台 ∀

≈参考文献 

≈t  �²°° ¶̈ � � o • ¬̈± µ̈ � �q ≤ ¬̄±¬¦¤̄ ³µ¤¦·¬¦̈ ²©¬°°∏±²¶∏³³µ̈¶¶¬√¨

·µ̈¤·° ±̈·¶¬± °∏̄·¬³̄¨ ¶¦̄ µ̈²¶¬¶} µ̈¶∏̄·¶ ²© ¤ ¶̈¦²±§¬±·̈µ±¤·¬²±¤̄

∏́̈ ¶·¬²±±¤¬µ̈≈�  q� �̈ ∏µ²̄ ≥¦¬oussw ouuvktl }yx ) yz q

≈u  • ¬̈± µ̈ � �q�°°∏±²¶∏³³µ̈¶¶¬√¨·µ̈¤·° ±̈·¬± °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶≈�  q

� �̈ ∏µ²̄ ≥¦¬ussw ouuvktl }t ) tt q

≈v ⁄∏µ̈¯̄¬�o�¶²¤µ§² � q �¬ª«2§²¶̈ ¬±·µ¤√ ±̈²∏¶¬°°∏±²ª̄²¥∏̄¬± ·µ̈¤·2

° ±̈·²© °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶≈�  q �̈ ∏µ²̄ ≥¦¬oussu ouv }≥v| ) ≥w{ q

≈w  ≠¤°¤°∏µ¤ × q �¼³²·«̈ ·¬¦¤̄ √¬̈ º ²± ·«̈ ±̈√¬µ²±° ±̈·¤̄ ©¤¦·²µ¶o

×«tr×«u ¥¤̄¤±¦̈ o¤±§§¬¶̈¤¶̈ ³«̈ ±²·¼³̈ ²© � ≥r∞�∞≈�  q �¬±¶«²

≥«¬±®̈ ¬ª¤®∏oussu owukttl }tust ) tusv q

≈x  � ±̈§µ¬¬ ≥ o �¬·¶¦« � q × «̈ µ²̄¨²© × «̈ ³̄̈ µ¦̈¯̄¶¬± ± ∏̈µ²³µ²·̈¦·¬²±

¤±§µ̈ª̈ ± µ̈¤·¬²±≈�  q� �̈ ∏µ²¬°°∏±²̄ oussz ot{w }tss ) ttu q

≈y �̄ ¤±¦² ≠ o � ²µ¤̄ ∞� o ≤²¶·¤ � o ·̈¤̄ q ∞©©̈ ¦·²© ª̄¤·¬µ¤° µ̈¤¦̈·¤·̈

k≤²³¤¬²± l̈ ²± ·«̈ ¬°°∏±²2³«̈ ±²·¼³¬¦¤±§¦¼·²®¬± ³µ²©¬̄¨¤±§ �⁄2

�ƒ ³µ²§∏¦·¬²±¬± °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶}¤ ²̄±ª¬·∏§¬±¤̄ ¶·∏§¼≈�  q �̈ ∏2

µ²¶¦¬�̈··oussy owsykvl }uzs ) uzx q

≈z  � ¤µ·¬±¨̄ ¬̄2�²± ¶̈¦«¬ƒ o � ²√¤µ¬¶ � o�²«±¶²± �° o ·̈¤̄ q ∞©©̈ ¦·¶²©

ª̄¤·¬µ¤° µ̈¤¦̈·¤·̈ ²± µ̈ ¤̄³¶̈ µ¤·̈ ¤±§¤¦¦∏°∏̄¤·̈§§¬¶¤¥¬̄¬·¼¬± °∏̄2

·¬³̄¨ ¶¦̄ µ̈²¶¬¶} ° ·̈¤2¤±¤̄¼¶¬¶ ²© ·«µ̈¨ §²∏¥̄ 2̈¥̄¬±§o µ¤±§²°¬½̈ §o

³̄¤¦̈¥²2¦²±·µ²̄¯̈ §¦̄¬±¬¦¤̄ ·µ¬¤̄¶≈�  q � ∏̄·≥¦̄ µ̈oussv o|kwl }vw| )

vxw q

≈{ � ¥̈̈ ±®²2 � ²̄¯ �� o�¬∏�° o≤¤µ§²±¤ � o ·̈¤̄ q≤«̈ °²®¬± ¶̈o °²±²2

±∏¦̄ ¤̈µ¦̈¯̄¶¤±§·«̈ ± µ̈√²∏¶¶¼¶·̈° }«̈ ¤√ ±̈ k²µ«̈ ¯̄l ¬¶¬± ·«̈ §̈ 2

·¤¬̄¶≈�  q ≤∏µµ�³¬± �°°∏±²̄ oussy ot{kyl }y{v ) y{| q

≈| �¥²ª∏ ∞∞ o ≤²¶¶²¼ � � o � ¤±¶²«²©© � � q × «̈ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¤±§©∏±¦2

·¬²± ²©¦«̈ °²®¬± ¶̈¬±√²̄ √ §̈¬± ≤ �≥ ¬±©̄¤°°¤·¬²±≈�  q ×µ̈±§¶°«¤µ2

°¤¦²̄ ≥¦¬oussy ouzktl }w{ ) xx q

≈ts ×¤±∏°¤ �o≥¤®∏°¤ � o≥¤¶¤®¬� o ·̈¤̄ q ≤«̈ °²®¬±¨ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ¥¼

¤¶·µ²¦¼·̈¶³̄¤¼¶¤µ²̄¨¬± °¬¦µ²ª̄¬¤r°¤¦µ²³«¤ª̈ ¤¦·¬√¤·¬²± ¤±§¶∏¥2

¶̈ ∏́̈ ±·± ∏̈µ²§̈ ª̈ ± µ̈¤·¬²±¬± ¶̈¦²±§¤µ¼ ³µ²ªµ̈¶¶¬√¨ °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²2

¶¬¶≈�  q �¦·¤ �̈ ∏µ²³¤·«²̄ k� µ̈̄l oussy ottu }t|x ) usw q

≈tt ∞µ¦²̄¬±¬� � o �¬̄̄ µ̈≥⁄q � ¦̈«¤±¬¶°¶²©¬°°∏±²³¤·«²̄ ²ª¼ ¬± °∏2

µ¬±¨ °²§̈ ¶̄²© ¦̈±·µ¤̄ ± µ̈√²∏¶¶¼¶·̈° §̈ °¼¨̄¬±¤·¬±ª §¬¶̈¤¶̈ ≈�  q�

�°°∏±²̄ oussy otzy }vu|v ) vu|{ q

≈tu ≥¦«º¤µ½ � �o • ¨̄ ¶̄ × �q �̈ º ·«̈ µ¤³̈ ∏·¬¦¶·«¤·°²§∏̄¤·̈ ¦«̈ °²2

®¬±¨± ·̈º²µ®¶≈�  q �¤·� √̈ ⁄µ∏ª ⁄¬¶¦²√ oussu ot }vwz ) vx{ q

≈tv  � ¬̈±̄ ∞ o �µ∏°¥«²̄½ � o �²«̄©̈ §̄ � q � ¬̄± ¤̈ª̈ ¦̈¯̄¶¬± ·«̈ ±©̄¤°2

°¤·²µ¼ ¦̈±·µ¤̄ ± µ̈√²∏¶ ¶¼¶·̈° ±̈√¬µ²±° ±̈·} °¬ªµ¤·¬²± o °¤¬±·̈2

±¤±¦̈ o ²̄¦¤̄ ¤±·¬¥²§¼ ³µ²§∏¦·¬²± o ¤±§·«̈ µ¤³̈ ∏·¬¦ °²§∏̄¤·¬²±≈�  q

�±± �̈ ∏µ²̄ oussy ox| }{{s ) {|u q

≈tw  ≤¤̄ ¤̄«¤± � �o • ¬̄̄¬¤°¶ �� o �¬√¬¶¤®® ° o ·̈¤̄ q ≤ ÷ ≤ � v °¤µ®¶

≤⁄w n °¨°²µ¼ × ¼̄°³«²¦¼·̈¶·«¤·¤µ̈ ¦²°³̈ ·̈±··² °¬ªµ¤·̈ ¤¦µ²¶¶¤

«∏°¤± ¥µ¤¬± °¬¦µ²√¤¶¦∏̄¤µ ±̈§²·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈¯̄ ¤̄¼ µ̈≈�  q� �̈ ∏µ²¬°°∏2

±²̄ oussw otxv }txs ) txz q

≈tx ≤«¤∏§«¤µ¼ ° o � ¤µµ¤¦¦¬�� o�²∏µ§̈··̈ ⁄�q�¬³²¬¦¤¦¬§¬±«¬¥¬·¶ ¬̈2

³µ̈¶¶¬²± ²© �≤ � �2t ¤±§ ∂ ≤ � �2t ¥¼ ≤ �≥ ±̈§²·«̈ ¬̄¤̄ ¦̈¯̄¶¤±§ ×

¦̈¯̄ °¬ªµ¤·¬²± ¬±·² ·«̈ ¶³¬±¤̄ ¦²µ§¬± ¬̈³̈ µ¬° ±̈·¤̄ ¤∏·²¬°°∏±¨ ±̈2

¦̈³«¤̄²°¼¨̄¬·¬¶≈�  q� �̈ ∏µ²¬°°∏±²̄ oussy otzx }{z ) |y q

≈ty ±∏¬±²± ¶̈ � ° o�¤̄®²±§̈ ≠ o∞¶·µ¤§¤ ≤ � o ·̈¤̄ q � ²̄ ¨²©¤¶·µ²¦¼·̈¶

¤±§¦«̈ °²®¬±¨¶¼¶·̈°¶¬± ¤¦∏·̈ × �ƒ≈¤̄³«¤  ¬±§∏¦̈§§̈ °¼¨̄¬±¤·¬±ª

¶¼±§µ²°¨} ≤ ≤ � u2§̈ ³̈ ±§̈ ±·¶¬ª±¤̄¶³µ²°²·̈ ¤¶·µ²¦¼·̈ ¤¦·¬√¤·¬²± ¤±§

¶∏µ√¬√¤̄ √¬¤ �ƒ2≈®¤³³¤ � ¤±§ �®·≈�  q � ²̄ ≤¨̄¯ �̈ ∏µ²¶¦¬ouss{ ovz }

|y ) ts| q

≈tz ∞∏µ²³̈ ¤± ≥·∏§¼ �µ²∏³²± �±·̈µ©̈ µ²± � ·̈¤2t¥¬± ≥ ¦̈²±§¤µ¼ °µ²ªµ̈¶2

¶¬√¨ � ≥ q°̄ ¤¦̈¥²2¦²±·µ²̄¯̈ § °∏̄·¬¦̈±·µ̈ µ¤±§²°¬½̈ §·µ¬¤̄ ²©¬±·̈µ©̈ µ2

²± ¥̈·¤2t¥¬± ·µ̈¤·° ±̈·²© ¶̈¦²±§¤µ¼ ³µ²ªµ̈¶¶¬√¨ °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶

≈�  q�¤±¦̈·ot||{ ovxuk|tv|l }tw|t ) tw|y q

≈t{  • ²̄¬±¶®¼ �≥ o �¤µ¤¼¤±¤ °� o �j≤²±±²µ° o ·̈¤̄ q �̄ ¤·¬µ¤° µ̈¤¦̈·¤·̈

¬± ³µ¬°¤µ¼ ³µ²ªµ̈¶¶¬√¨ °∏̄·¬³̄¨¶¦̄ µ̈²¶¬¶}µ̈¶∏̄·¶²©¤ °∏̄·¬±¤·¬²±¤̄ o

°∏̄·¬¦̈±·̈µo§²∏¥̄ 2̈¥̄¬±§o³̄¤¦̈¥²2¦²±·µ²̄¯̈ §·µ¬¤̄≈�  q �±± �̈ ∏µ²̄ o

ussz oyt }tw ) ut q

k收稿日期 }uss{2sv2ts   修回日期 }uss{2sw2twl

#{vz# 中国康复理论与实践 uss{年 {月第 tw卷第 {期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·o �∏ªquss{ o ∂ ²̄ qtw o �²q{




