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甲基汞对原代大鼠星形胶质细胞的毒性作用
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≈摘要  目的 初步研究甲基汞对原代 ≥⁄大鼠星形胶质细胞产生毒性的机制 ∀方法 用甲基汞作用于原代 ≥⁄大鼠星形胶质

细胞 o用高效液相色谱检测细胞氧化还原水平 o用 • ¶̈·̈µ±2¥̄²·检测核因子 ∞u相关因子 uk�µ©ul蛋白表达水平 ∀结果 随着甲基汞

浓度的增加 o星形胶质细胞的还原水平明显下降 ∀在甲基汞浓度较小时 o随着甲基汞浓度的增加 o星形胶质细胞 �µ©u表达水平呈

增长趋势 ~在甲基汞浓度较大时 o随着甲基汞浓度的增加 o星形胶质细胞 �µ©u表达水平呈减少趋势 ∀结论 甲基汞对原代 ≥⁄大鼠

星形胶质细胞的毒性作用可能通过改变还原型谷胱甘肽k�≥ �l和 �µ©u的功能而实现 ∀
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甲基汞k° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ o�¨�ªl是环境中一种重

要的危害人类健康的神经毒素≈t  ∀据研究 o甲基汞能

在中枢神经系统的星形胶质细胞内积聚 o但机制不清 ∀

许多研究表明 o星形胶质细胞具有潜在介导神经毒的

功能≈u2y  ∀转录因子核因子 ∞u 相关因子 u k±∏¦̄ ¤̈µ

©¤¦·²µ µ̈¼·«µ²¬§2u µ̈ ¤̄·̈§©¤¦·²µu o�µ©ul是属于 ≤¤³j±

j≤²̄ ¤̄µ家族的转录因子之一 o含有碱性亮氨酸拉链

k¥¤¶¬¦µ̈ª¬²±2̄ ∏̈¦¬±¨½¬³³̈ µo¥��°l o它在抗氧化反应

元件k·«̈ ¤±·¬²¬¬§¤±·µ̈¶³²±¶̈ ¨̄¨° ±̈·o � � ∞l介导的

抗氧化基因表达中起重要的作用≈z2tu  ∀本研究初步探

讨了甲基汞对原代 ≥⁄大鼠星形胶质细胞产生毒性的

机制 ∀

1 材料和方法

1 q1 材料  健康无污染的妊娠雌性 ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º¯̈ ¼

大鼠 }�¤µ̄¤± ~� ∞� 培养基 !∞¤µ̄ j̈¶盐 !热灭活马血

清 !ƒ�≥ !青霉素 �ktssss �r° l̄ !硫酸链霉素ktssss

Λªr° l̄ !§¬¶³¤¶̈ 蛋白酶 }�±√¬·µ²ª̈ ± ~·型牛胰腺脱氧

核糖核酸酶 ´ !多聚2�2赖氨酸 !¶¬ª°¤¦²·̈ ! � ²∏¶̈

� ²±²¦̄²±¤̄ �±·¬2Β2�¦·¬±}≥¬ª°¤~蛋白浓度检测试剂 !

硝酸纤维素膜 }�¬²2� ¤§~丙酮 !硼酸 ! ¥∏·«¬²±¬±¨¶∏̄2
©²¬¬°¬± k̈�≥�l !氯仿 !丹磺酰氯 !¬²§²¤¦̈·¬¦¤¦¬§!异

作者单位 }t q同济大学生命科学与技术学院 o上海市 usss|u ~u q

∂ ¤±§̈µ¥¬̄·∞¼¨�±¶·¬·∏·̈ o ∂¤±§̈µ¥¬̄·�±¬√ µ̈¶¬·¼ � §̈¬¦¤̄ ≤ ±̈·̈µo �¤¶«2

√¬̄̄ ¨o × �vzuvu o �±¬·̈§≥·¤·̈¶∀作者简介 }陈茹kt|{s2l o女 o河南偃师

市人 o硕士 o博士研究生 o主要研究方向 }神经与应用医学 ∀

丙醇 !高氯酸 ! �� � !�¤� � !四硼酸钾 ! �±≤ ū !醋酸

锌 }≥¬ª°¤2� §̄µ¬¦« k≥·q �²∏¬¶o � �l ~Χ2 �̄ ∏·¤°¼̄ ª̄∏2

·¤°¤·̈ kΧ2��l ! ²̄·¬³µ¤½ ! ¶∏̄©²µ¤³«¤±¨! �±≥�w分别

购自 � ° �¬²° §̈¬¦¤̄¶ k�µ√¬±¨o ≤ �l ! � «¬± 2̈°²∏̄ ±̈¦

� ­µ̈µk�¼²±¶oƒµ¤±¦̈l ! ��× �¤¥²µ¤·²µ¬̈¶�±¦qk≥·q

°¤∏̄ o � �l !� §̄µ¬¦«k �¬̄º¤∏®̈ ¨o • �l ~� ¤¥¥¬·°²̄ ¼2
¦̄²±¤̄ ¤±·¬2�µ©u !� ¤¥¥¬·°²̄ ¼¦̄²±¤̄ ¤±·¬2�ƒ �° }≥¤±·¤

≤µ∏½ �¬²·̈¦«±²̄ ²ª¼ o��≤ ~羊抗兔抗体 !∞≤�化学发光

试剂盒 }°�∞� ≤∞ ~羊抗鼠抗体 }� ° µ̈¶«¤° �¬²¶¦¬2
±̈¦̈¶~氯化甲基汞 k ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¬¦¦«̄²µ¬§̈ o�¨�2

ª≤ l̄ }�≤ � �¬²° §̈¬¦¤̄¶k≤²¶·¤ � ¶̈¤o ≤ �l ~� °�≤ 系

统k°²§̈¯ uy|x ¤±§ ≠ � ≤ °¤¦® ��u � °¬±²¦²̄ ∏°±l }

• ¤·̈µ¶o�¬̄©²µ§o � � ∀

1 q2 方法

1 q2 q1 原代 ≥⁄大鼠星形胶质细胞的分离与培养  参

照 ƒµ¤±ª¤®¬¶等的方法
≈tv  o待妊娠雌性 ≥³µ¤ª∏̈2⁄¤º2

¯̈ ¼大鼠分娩后 o取新生 t §的幼鼠 o断头取脑 o取大脑

皮层 o剥除脑膜 o用 §¬¶³¤¶̈ 蛋白酶消化 o经反复去除消

化的脑组织而获得星形胶质细胞 o用 � ∞� 培养基k含

有 ∞¤µ̄ j̈¶盐 !x h热灭活马血清 !x h ƒ�≥ !tss �r°¯

青霉素 � !tss Λªr°¯硫酸链霉素l将星形胶质细胞接

种于 y孔板 ovz ε !x h ≤ �u 孵育 uw «o换液以维持星

形胶质细胞的贴壁 o并去除神经元及少突细胞等杂质 o

每 v §换液 t次 o经星形胶质细胞标记物神经胶质纤

维酸性蛋白kª̄¬¤̄ ©¬¥µ¬̄̄ ¤µ¼ ¤¦¬§¬¦³µ²·̈¬±o�ƒ �°l的兔

源多克隆抗体鉴定 o�ƒ �°阳性细胞大于 |x h ∀
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1 q2 q2 星形胶质细胞氧化还原水平测定  取原代培

养 ut §的星形胶质细胞 o用 s !s1 st !s1 t !t !x !ts

Λ°²̄ r�甲基汞分别处理 ovz ε ! x h ≤ �u孵育 y «∀

°�≥漂洗 o加入冰上预冷的 x h °≤ �r�� xss Λ̄ o刮下

细胞后将细胞悬液转移到离心管中 o冰上静置 ts °¬± o

w ε otvsss ªr°¬±离心 x °¬± ou ��¤� � txs Λ̄ 溶解

离心后的沉淀 o用浓度检测试剂检测蛋白浓度 ∀取

vss Λ̄ 离心后的上清 o加入 z1 w °ªr°¯碘乙酸 ys Λ̄ ot

��� � 调节 ³� 至 {1 { ∗ |1 u o室温静置 us °¬±o加入

us °ªr°¯丹磺酰氯k溶解于丙酮lvss Λ̄ o室温避光静

置 uw «o加入 xss Λ̄ 氯仿 o用高效液相色谱k � °�≤l进

行检测 o记录还原型谷胱甘肽k�≥ �l !氧化型谷胱甘肽

k�≥≥�l和 Χ2��的峰参数 o分别计算 �≥ � !�≥≥�的

浓度 o求得总 �≥ � 浓度 ∀每组 v次 o取平均值 ∀

1 q2 q3 星形胶质细胞 �µ©u表达水平测定  取原代培

养 ut §的星形胶质细胞 o用 s Λ� !s1 stΛ� !s1 tΛ� !

tΛ� !xΛ� !tsΛ� 甲基汞分别处理 ovz ε !x h ≤ �u孵

育 y «∀经裂解液处理后 o进行 ts h ≥⁄≥2°� �∞电

泳 o电转移至硝酸纤维素膜上 ow ε 封闭过夜 o加入 ¤±2
·¬2�µ©ukt Βxssl vz ε 孵育 t «∀ × �≥× 洗涤 v次 o每

次 x °¬±∀加入羊抗兔抗体kt Β wssslvz ε 孵育 t «∀

× �≥× 洗涤 v次 o每次 x °¬±∀ ∞≤�显色 o压片 o拍照 ∀

� ³̄«¤∞¤¶̈ ƒ≤ 软件统计各条带的灰度值 o计算 �µ©ur

¤¦·¬±比值 ∀

2 结果

2 q1 星形胶质细胞氧化还原水平  随着甲基汞浓度

的增加 o星形胶质细胞的总 �≥ � 浓度呈下降趋势k Π

� z1 v| ≅ tsp tul ∀见图 t ∀

  注 }总体方差分析 oΠ� z1 v| ≅ ts p tu ~组间两两比较 }s1 t Λ°²̄ r�

组 !t Λ°²̄ r�组与对照组 os1 t Λ°²̄ r�组与 s1 st Λ°²̄r�组 ot Λ°²̄ r�

组与 s1 t Λ°²̄ r�组之间均无显著性差异 ~s1 st Λ°²̄ r�组与对照组之

间有显著性差异k Π� s1 sxl ~其余各组间比较均有非常显著性差异k Π�

s1 stl ∀

图 1  不同甲基汞浓度下星形胶质细胞的总 ΓΣΗ浓度

2 q2 星形胶质细胞 �µ©u表达水平  在甲基汞浓度较

小k � t Λ°²̄ r�l时 o随着甲基汞浓度的增加 o星形胶质

细胞 �µ©u表达水平呈增长趋势 ~在甲基汞浓度较大

k � t Λ°²̄ r�l时 o随着甲基汞浓度的增加 o星形胶质细

胞 �µ©u表达水平呈减少趋势 ∀见表 t ∀

表 1  不同甲基汞浓度下星形胶质细胞 Νρφ2 表达水平

甲基汞浓度kΛ°²̄ r�l �µ©ur¤¦·¬±比值

s qs s qv|

s qst s qwt

s qt s qx|

t qs s quu

x qs s qyu

ts qs s qwt

3 讨论

甲基汞是一种存在于环境中的有害微量元素≈tw  o

甲基汞首先在水生生物体内蓄积 o然后通过食物网进

行生物放大到 tssss ∗ tsssss倍≈tw2tx  ∀人类暴露于甲

基汞的主要途径是通过摄入含甲基汞的食物 }成人通

过摄入海食品 o婴儿通过摄入母乳≈ty  ∀在日本和伊拉

克进行的许多人类流行病学调查研究表明 o甲基汞对

人类神经系统有毒性作用≈tz2t|  ∀研究表明 o甲基汞能

导致神经系统中某些特定区域的神经损伤 o包括人类

小脑的粒细胞层以及大脑枕部皮层的距状带≈tz ous2ut  ∀

上述这些特定中枢神经系统区域对甲基汞高度敏感的

机制尚未阐明 ∀有研究显示 o甲基汞神经毒性的主要

机制在于神经元内谷氨酸盐和 Χ氨基丁酸k����l的

自发性释放≈uu  o以及星形胶质细胞对谷氨酸盐和 ��2
�� 的摄取被抑制≈uv2uw  ∀

在中枢神经系统中 o星形胶质细胞不仅作为填充

于神经元间隙的连接性和结构性组织 o而且它对维持

中枢神经系统的正常功能起到了十分积极的作用 ∀比

如星形胶质细胞可产生生长因子 o维护细胞的微环境 o

以及它对突触传递有调节作用等 ∀此外 o研究显示 o星

形胶质细胞具有潜在介导神经毒的功能 o这种神经胶

质细胞介导的神经元功能损伤可能与星形胶质细胞可

以将无毒复合物转化为有毒代谢物的能力有关 ∀比

如 o作为 t2甲基2w2苯基2t ou ov oy2四氢吡啶k � °× °l神

经毒素的毒性代谢产物 � °°n是在星形胶质细胞中形

成并从中释放出去而引起神经元损伤≈u2y oux  ∀许多研

究表明 o星形胶质细胞在介导甲基汞的神经毒性过程

中发挥重要作用≈uy2uz  ∀甲基汞首先在星形胶质细胞中

集聚并且抑制谷氨酸盐和半胱氨酸的摄取 o这些会破

坏 �≥ � 的合成 o并且破坏星形胶质细胞的氧化还原状

态≈u{2vu  ∀分子氧对许多与需氧代谢有关的生物学反应

是必需的 o这些生物学反应将导致活性氧簇kµ̈¤¦·¬√¨

²¬¼ª̈ ± ¶³̈ ¦¬̈¶o � �≥l的不断形成≈vv  ∀许多实验显

示 o甲基汞诱导了 � �≥的产生≈vw2ws  o并且 � �≥可介导

甲基汞的神经毒性≈vw owt2wu  ∀同时也有许多研究表明 o

某些抗氧化分子如 �≥ � 前体对甲基汞的神经毒性有

保护作用≈uw owv  ∀甲基汞对所有的巯基基团有很高的亲

和力≈ww  o而 �≥ � 正是存在于哺乳动物细胞中最主要

的富含巯基的三肽 ∀ �≥ � 的主要功能是清除

� �≥≈wx2wy  ∀许多实验表明 o在 °≤2tu及其他神经细胞
系中 o甲基汞导致了细胞内 �≥ � 数量的减少≈wt owz2w|  ∀
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�µ©u在许多抗氧化酶基因如 � �2t !³µ¬�!·«¬²µ̈2
§²¬¬±2t等的基础表达和诱导表达过程中发挥重要的

调节作用≈z oxs  ∀许多研究表明 o�µ©ur� � ∞介导的协

同和诱导表达作用在细胞抵抗氧化应激和肿瘤形成的

过程中发挥重要作用≈xs2xu  ∀在缺乏 �µ©u基因的小鼠

中 o抗氧化酶基因的表达和诱导水平明显降低≈xv2xw  ∀

本研究显示 o低浓度的甲基汞促进了 �µ©u 的表

达 ~当甲基汞的浓度较大时 o随着甲基汞浓度的增加 o

星形胶质细胞 �µ©u表达水平呈减少趋势 ∀可见高浓

度的甲基汞抑制了 �µ©u的表达 o这可能与高浓度的甲

基汞对细胞的杀伤作用较强有关 ∀
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≈u ƒ §̈²µ²©© ≥ o ∂ µ̈±§¤®¬¶ � q �¶·µ²¦¼·̈¶≈ �   q �̈ º ≠²µ®} �¦¤§̈ °¬¦o
t|{y q

≈v  �¬°¨̄¥̈ µª � �o �²µ̈±¥̈ µª � ⁄q �¶·µ²¦¼·̈¶≈�  q ≥¦¬ � ° o t|{| o
uys }yy p zu ozw ozy q

≈w  � ∏µ³«¼ ≥ q �¶·µ²¦¼·̈¶}°«¤µ°¤¦²̄ ª¼ ¤±§ƒ∏±¦·¬²±≈ �   q �̈ º ≠²µ®}
�¦¤§̈ °¬¦ot||u q

≈x �̈··̈±°¤±± � o� ¤±¶²° �� q �̈ ∏µ²ª̄¬¤≈ �   q �̈ º ≠²µ®}�¬©²µ§ �2
±¬√ µ̈¶¬·¼ ot||x q

≈y �¶¦«± µ̈ � o�¬°¨̄¥̈ µª � �q× «̈ � ²̄ ¨²© �̄¬¤¬± �̈ ∏µ²·²¬¬¦¬·¼≈ �   q
�²¦¤ � ¤·²± oƒ�} ≤ � ≤ ot||y q

≈z �¶«¬¬× o�·²« �o ×¤®¤«¤¶«¬≥ o ·̈¤̄ q ×µ¤±¶µ¬³·¬²±©¤¦·²µ�µ©u ¦²²µ2
§¬±¤·̈ ¼̄ µ̈ª∏̄¤·̈¶¤ªµ²∏³²©²¬¬§¤·¬√¨¶·µ̈¶¶2¬±§∏¦¬¥̄¨ª̈ ± ¶̈¬± °¤¦2
µ²«¤ª̈ ¶≈�  q� �¬²̄ ≤«̈ ° ousss ouzx }tysuv p tysu| q

≈{ �·²« �o • ¤®¤¥¤¼¤¶«¬�o�¤·²« ≠ o ·̈¤̄ q �̈¤³t µ̈ª∏̄¤·̈¶¥²·«¦¼2
·²³̄¤¶°¬¦2±∏¦̄ ¤̈µ¶«∏··̄¬±ª ¤±§ §̈ ªµ¤§¤·¬²± ²© �µ© u ¬±µ̈¶³²±¶̈ ·²
¨̄ ¦̈·µ²³«¬̄ ¶̈≈�  q � ±̈ ¶̈ ≤¨̄ ¶̄oussv o{ }vz| p v|t q

≈|   �º¤® � �o • ¤®¤¥¤¼¤¶«¬ �o �̈ ±¶̄ µ̈ × • q ≤«̈ °²³µ̈√ ±̈·¬²±
·«µ²∏ª«·«̈ �̈¤³t2�µ©u ¶¬ª±¤̄¬±ª ³¤·«º¤¼ ¥¼ ³«¤¶̈ u ±̈½¼°¨¬±2
§∏¦̈µ¶≈�  q � ∏·¤·� ¶̈oussw oxxx }tvv p tw{ q

≈ts  �·²«¤¶«¬� o ≠¤°¤°²·² � q�µ©u2�̈¤³t §̈©¬± ¶̈¤³«¼¶¬²̄ ²ª¬¦¤̄ ¼̄
¬°³²µ·¤±·¶·µ̈¶¶µ̈¶³²±¶̈ ° ¦̈«¤±¬¶°≈�  q ×µ̈±§¶ � ²̄ � §̈oussw o
ts }xw| p xxz q

≈tt �ª∏¼ ±̈ × o≥«̈ µµ¤··°�o �¬²¬° o ·̈¤̄ q �µ© u ¦²±·µ²̄¶¦²±¶·¬·∏·¬√¨
¤±§¬±§∏¦¬¥̄¨ ¬̈³µ̈¶¶¬²± ²© � � ∞2§µ¬√ ±̈ ª̈ ± ¶̈·«µ²∏ª« ¤ §¼±¤°¬¦

³¤·«º¤¼ ¬±√²̄ √¬±ª ±∏¦̄ ²̈¦¼·²³̄¤¶°¬¦¶«∏··̄¬±ª ¥¼ �̈¤³t≈�  q� �¬²̄
≤«̈ ° oussx ou{s }vuw{x p vuw|u q

≈tu �̈ ±¶̄ µ̈× • o • ¤®¤¥¤¼¤¶«¬�o�¬¶º¤̄ ≥ q≤¨̄¯¶∏µ√¬√¤̄ µ̈¶³²±¶̈¶·²
±̈√¬µ²±° ±̈·¤̄ ¶·µ̈¶¶̈¶√¬¤·«̈ �̈¤³t2�µ©u2� � ∞ ³¤·«º¤¼≈�  q�±±∏
� √̈ °«¤µ°¤¦²̄ ×²¬¬¦²̄ oussz owz }{| p tty q

≈tv ƒµ¤±ª¤®¬¶ � ∂ o �¬°¨̄¥̈ µª � �q ⁄¬¶¶²¦¬¤·¬²± ²© ± ²̈±¤·¤̄ µ¤·¥µ¤¬±
¥¼ §¬¤³¤¶̈ ©²µ³µ̈³¤µ¤·¬²± ²©³µ¬°¤µ¼ ¤¶·µ²¦¼·̈ ¦∏̄·∏µ̈¶≈�  q �̈ ∏µ²2
¦«̈ ° � ¶̈ot|{w o|ktul }ty{| p ty|{ q

≈tw ∞°� q � µ̈¦∏µ¼ ≥·∏§¼ � ³̈²µ··² ≤²±ªµ̈¶¶≈ �   q • ¤¶«¬±ª·²± o ⁄≤ }
� q≥ q∞±√¬µ²±° ±̈·¤̄ °µ²·̈¦·¬²± �ª̈ ±¦¼ ot||z q

≈tx  • ¬̈± µ̈�� o �µ¤¥¥̈ ±«²©·⁄° o � ¬̈±½ � � o ·̈¤̄ q ∞¦²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ²©
° µ̈¦∏µ¼≈ �   qrr �²©©°¤± ⁄�o � ¤··± µ̈�� o �∏µ·²± �µq �� o ·̈¤̄ q
�¤±§¥²²® ²© ∞¦²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ q �²¦¤ � ¤·²± o ƒ�} ≤ � ≤ °µ̈¶¶o ussv }
ws| p wyv q

≈ty  � ¤±©µ²¬ ≤� o ≥¦«º¤̄ ° ƒ⁄o ≤ µ̈̈¶̈µ ∂ o ·̈¤̄ q � ¤·̈µ±¤̄ °¬̄® ¤¶
° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¶²∏µ¦̈ ©²µ¶∏¦®̄¬±ª °¬¦̈ }± ∏̈µ²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶¬±√²̄ √ §̈
º¬·«·«̈ ¦̈µ̈ ¥̈ ¯̄¤µª̄∏·¤°¤·̈µª¬¦¶¼¶·̈°≈�  q ×²¬¬¦²̄ ≥¦¬oussw o{t }
tzu p tz{ q

≈tz ×¤®̈ ∏¦«¬× q°¤·«²̄ ²ª¼ ²© �¬±¤°¤·¤§¬¶̈¤¶̈ q • ¬·«¶³̈ ¦¬¤̄ µ̈©̈ µ̈±¦̈
·²¬·¶³¤·«²ª̈ ± ¶̈¬¶≈�  q �¦·¤ °¤·«²̄ ot|{u ovu }zv p || q

≈t{ ∞·² �q �¬±¤°¤·¤§¬¶̈¤¶̈ ≈�  q �̈ ∏µ²³¤·«²̄ ²ª¼ ousss ous }tw p t| q
≈t| �¤®¬µƒ o ⁄¤° ∏̄­¬≥ƒ o °¬±2�¤®¬�o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ³²¬¶²±¬±ª

¬± �µ¤́ ≈�  q≥¦¬̈±¦̈ ot|zv ot{t }uvs p uwt q
≈us  �∏±·̈µ⁄o � ∏¶¶̈¯̄ ⁄≥ qƒ²¦¤̄ ¦̈µ̈ ¥̈ ¯̄¤µ¤±§¦̈µ̈ ¥̈ ¯̄¤µ¤·µ²³«¼¬± ¤

«∏°¤± ¶∏¥­̈¦·§∏̈ ·²²µª¤±¬¦° µ̈¦∏µ¼ ¦²°³²∏±§¶≈�  q� �̈ ∏µ²̄ �̈ ∏2
µ²¶∏µª °¶¼¦«¬¤·µot|xw otz }uvx p uwt q

≈ut ≤«²¬�� o�¤³«¤° �• o °¬±2�¤®¬�o ·̈¤̄ q �¥±²µ°¤̄ ± ∏̈µ²±¤̄ °¬2
ªµ¤·¬²± o §̈µ¤±ª̈ § ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¦²µ·¬¦¤̄ ²µª¤±¬½¤·¬²± o ¤±§ §¬©©∏¶̈ º«¬·̈
°¤··̈µ¤¶·µ²¦¼·²¶¬¶²© «∏°¤± ©̈ ·¤̄ ¥µ¤¬± }¤ °¤­²µ ©̈©̈ ¦·²© ° ·̈«¼̄ 2
° µ̈¦∏µ¼ ³²¬¶²±¬±ª¬± ∏·̈µ²≈�  q� �̈ ∏µ²³¤·«²̄ ∞¬³ �̈ ∏µ²̄ o t|z{ o
vz }zt| p zvv q

≈uu  �·¦«¬¶²± • ⁄o �¤µ̈ � ƒ q � ¦̈«¤±¬¶°¶ ²© ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼¬±§∏¦̈§
± ∏̈µ²·²¬¬¦¬·¼≈�  qƒ �≥∞� �ot||w o{ }yuu p yu| q

≈uv �¶¦«± µ̈ � o ≠¤² ≤° o�¯̄ ±̈ �• o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¤̄·̈µ¶ª̄∏·¤2
°¤·̈ ·µ¤±¶³²µ·¬± ¤¶·µ²¦¼·̈¶≈�  q �̈ ∏µ²¦«̈ ° �±·o usss ovz }t|| p
usy q

≈uw ƒ¤µ¬±¤ � oƒµ¬½½² � ∞ o≥²¤µ̈¶ ƒ � o ·̈¤̄ q ∞¥¶̈¯̈ ± ³µ²·̈¦·¶¤ª¤¬±¶·
° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§¬±«¬¥¬·¬²± ²© ª̄∏·¤°¤·̈ ∏³·¤®̈ ¥¼ ¦²µ·¬¦¤̄
¶̄¬¦̈¶©µ²° ¤§∏̄·°¬¦̈≈�  q ×²¬¬¦²̄ �̈··oussv otww }vxt p vxz q

≈ux ⁄¬ � ²±·̈ ⁄� o � ²¼̄ ¤±§�∞ o�µº¬± �o ·̈¤̄ q �¶·µ²¦¼·̈¶¤¶·«̈ ¶¬·̈
©²µ¥¬²¤¦·¬√¤·¬²± ²©± ∏̈µ²·²¬¬±¶≈�  q �̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||y otzkv p

wl }y|z p zsv q
≈uy  ≤«̈ ± ≠ o ≥º¤±¶²± � � q × «̈ ª̄∏·¤°¤·̈ ·µ¤±¶³²µ·̈µ¶ ∞� � ×u ¤±§

∞� � ×v ° §̈¬¤·̈ ¦¼¶·̈¬±¨ ∏³·¤®̈ ¬± ¦²µ·¬¦¤̄ ± ∏̈µ²± ¦∏̄·∏µ̈¶≈�  q�
�̈ ∏µ²¦«̈ ° oussv o{w }tvvu p tvv| q

≈uz �²·½ � ∞ o�²∏·¶¬̄¬̈µ¬∞o �¬̈§̈ µ̈µ° o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼¬±§∏¦̈¶
± ∏̈µ¬·̈ §̈ ª̈ ± µ̈¤·¬²±¬± ³µ¬°¤µ¼ ¦∏̄·∏µ̈ ²© °²∏¶̈ §²³¤°¬± µ̈ª¬¦ ° ¶̈2
±̈¦̈³«¤̄¬¦¦̈¯̄¶≈�  q� �̈ ∏µ¤̄ ×µ¤±¶° oussu ots| }x|z p ysx q

≈u{  �¶¦«± µ̈ � q �¶·µ²¦¼·̈¶¤¶ °²§∏̄¤·²µ¶²© ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§ ± ∏̈µ²2
·²¬¬¦¬·¼≈�  q �̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||y otz }yyv p yy| q

≈u| ≤«¤µ̄ ¶̈·²± �≥ o�²§¼ � �o�²̄ ±̈§̈ µ� ° o ·̈¤̄ q≤«¤±ª̈ ¶¬±·«̈ ±∏°2
¥̈ µ²©¤¶·µ²¦¼·̈¶¤±§ °¬¦µ²ª̄¬¤¬±·«̈ ·«¤̄¤°∏¶²©·«̈ °²±®̈ ¼ � ¤¦¤2
¦¤©¤¶¦¬¦∏̄¤µ¬¶©²̄ ²̄º¬±ª ²̄±ª2·̈µ° ¶∏¥ ¦̄¬±¬¦¤̄ ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¬̈³²2
¶∏µ̈≈�  q �̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||y otz }tuz p tv{ q

≈vs �¯̄ ±̈ �• o ∞̄ 2� ¤́¼̄¬ � o �¶¦«± µ̈ � o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ «¤¶¤
¶̈¯̈ ¦·¬√¨ ©̈©̈ ¦·²± °¬·²¦«²±§µ¬¤¬± ¦∏̄·∏µ̈§¤¶·µ²¦¼·̈¶¬±·«̈ ³µ̈¶̈ ±¦̈
²©≈ �2tv≤  ª̄∏·¤°¤·̈≈�  q�µ¤¬± � ¶̈ousst o|s{ }tw| p txw q

≈vt ⁄¤√¨ ∂ o � ∏̄ ¤̄± ¼̈ ��o�²§̈µ¬̈ ≥ o ·̈¤̄ q �¶·µ²¦¼·̈¶¤¶° §̈¬¤·²µ¶²©
° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ± ∏̈µ²·²¬¬¦¬·¼ } ©̈©̈ ¦·¶²± ⁄2¤¶³¤µ·¤·̈ ¤±§ ¶̈µ²·²±¬±
∏³·¤®̈ ≈�  q ⁄̈ √ �̈ ∏µ²¶¦¬ot||w oty }uuu p uvt q

≈vu ≥«¤±®̈ µ� o �¯̄ ±̈ �• o � ∏·®∏¶�� o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼¬±«¬¥¬·¶
¦¼¶·̈¬±¨∏³·¤®̈ ¬± ¦∏̄·∏µ̈§ ³µ¬°¤µ¼ ¤¶·µ²¦¼·̈¶o ¥∏·±²·¬± ± ∏̈µ²±¶
≈�  q�µ¤¬± � ¶̈ousst o|tw }tx| p tyx q

≈vv °²º¬¶� o�µ¬̈«̄ � o �¥̄²±ª�q � §̈²¬¶¬ª±¤̄ ¬̄±ª¤±§·«̈ ¦²±·µ²̄ ²©
¦̈¯̄ ªµ²º·«¤±§§̈ ¤·«≈�  q°«¤µ°¤¦²̄ × «̈ µot||x oy{ }tw| p tzv q

≈vw � ¬̄≥ƒ o�̈ �¨̄ ≤° o�²±§¼ ≥≤ q� ¤̈¦·¬√¨²¬¼ª̈ ± ¶³̈ ¦¬̈¶©²µ°¤·¬²± ¤¶
¤ ¥¬²°¤µ®̈ µ²© ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¤±§·µ¬° ·̈«¼̄·¬± ± ∏̈µ²·²¬¬¦¬·¼≈�  q
�̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||u otv }yvz p yw{ q

≈vx ≠¨̈ ≥ o ≤«²¬�� q �¬¬§¤·¬√¨¶·µ̈¶¶¬± ± ∏̈µ²·²¬¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²© ° ·̈«¼̄ 2
° µ̈¦∏µ¼ ³²¬¶²±¬±ª≈�  q �̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||y otz }tz p uy q

≈vy ≥²µª � o ≥¦«¬̄·̈µ�o �²± ª̈ª̈ µ° o ·̈¤̄ q�±¦µ̈¤¶̈§ √∏̄± µ̈¤¥¬̄¬·¼ ²©
± ∏̈µ²± ¶̈¤±§ª̄¬¤̄ ¦̈¯̄¶·² ²̄º ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶²© ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¬± ¤

³µ²²¬¬§¤±·¶¬·∏¤·¬²±≈�  q �¦·¤ �̈ ∏µ²³¤·«²̄ k� µ̈̄l ot||{ o|y }yut p
yuz q

≈vz ≥¤µ¤©¬¤± × � q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§ ª̈ ± µ̈¤·¬²± ²©©µ̈¨µ¤§¬¦¤̄¶}
¥¬²̄ ²ª¬¦¤̄ ¬°³̄¬¦¤·¬²±¶≈�  q � ·̈�²±¶�¬²̄ ≥¼¶·ot||| ovy }wtx p www q

≈v{ �¤¶¶² ≥ o ≤µ¬¶·²©²̄ � � o ≥¨̄¨°¤ � o ·̈¤̄ q �±·¬²¬¬§¤±·¦²°³²∏±§¶
¤±§ ≤¤u n ³¤·«º¤¼ ¥̄²¦®̈ µ¶§¬©©̈ µ̈±·¬¤̄ ¼̄ ³µ²·̈¦·¤ª¤¬±¶·° ·̈«¼̄ ° µ̈2
¦∏µ¼ ¤±§ ° µ̈¦∏µ¬¦¦«̄²µ¬§̈ ± ∏̈µ²·²¬¬¦¬·¼≈�  q� �̈ ∏µ²¶¦¬� ¶̈ousst o
yy }tvx p twx q

≈v| ≥¤±©̈ ¬̄∏ ≤ o≥ ¥̈¤¶·¬¤�o�¬≥� q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ± ∏̈µ²·²¬¬¦¬·¼¬±¦∏̄2
·∏µ̈¶²©«∏°¤± ± ∏̈µ²±¶o¤¶·µ²¦¼·̈¶o± ∏̈µ²¥̄¤¶·²°¤¦̈¯̄¶≈�  q �̈ ∏µ²2
·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ousst ouu }vtz p vuz q

≈ws ≥«¤±®̈ µ � o �¶¦«± µ̈ � q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§ µ̈¤¦·¬√¨ ²¬¼ª̈ ±
¶³̈ ¦¬̈¶©²µ°¤·¬²±¬± ± ²̈±¤·¤̄ ¦̈µ̈¥µ¤̄ ¤¶·µ²¦¼·¬¦¦∏̄·∏µ̈¶¬¶¤··̈±∏¤2
·̈§¥¼ ¤±·¬²¬¬§¤±·¶≈�  q � ²̄ �µ¤¬± � ¶̈oussv otts }{x p |t q

≈wt ≥¤µ¤©¬¤± × � o ∂¤µ·¤√¤µ¬¤± �o�¤±¨ ⁄�o ·̈¤̄ q¥¦̄2u ¬̈³µ̈¶¶¬²± §̈ 2
¦µ̈¤¶̈¶ ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§©µ̈ 2̈µ¤§¬¦¤̄ ª̈ ± µ̈¤·¬²± ¤±§¦̈¯̄ ®¬̄̄¬±ª
¬± ¤± ∏̈µ¤̄ ¦̈¯̄ ¬̄± ≈̈�  q ×²¬¬¦²̄ �̈··ot||w ozw }tw| p txx q

≈wu °¤µ® ≥× o�¬° �× o≤«∏±ª ≠ × o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2¬±§∏¦̈§± ∏̈2
µ²·²¬¬¦¬·¼¬± ¦̈µ̈¥µ¤̄ ± ∏̈µ²± ¦∏̄·∏µ̈ ¬¶ ¥̄²¦®̈ § ¥¼ ¤±·¬²¬¬§¤±·¶¤±§
�� ⁄� µ̈¦̈³·²µ¤±·¤ª²±¬¶·¶≈�  q �̈ ∏µ²·²¬¬¦²̄ ²ª¼ ot||y otz }vz p
wx q

≈wv �¤̄ ¤̄·²µ¬�o�¬̈¥̈ µ°¤± � • o • ¤±ª • q �2¤¦̈·¼̄ ¦¼¶·̈¬±¨¤¶¤± ¤±2
·¬§²·̈ ¬± ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ³²¬¶²±¬±ª≈�  q ∞±√¬µ²± � ¤̈̄·« ° µ̈¶³̈ ¦·o
t||{ otsy }uyz p uzt q

≈ww  �∏ª«̈ ¶ • �q � ³«¼¶¬¦²¦«̈ °¬¦¤̄ µ¤·¬²±¤̄¨©²µ·«̈ ¥¬²̄ ²ª¬¦¤̄ ¤¦·¬√¬·¼
²© ° µ̈¦∏µ¼ ¤±§¬·¶¦²°³²∏±§¶≈�  q�±± �≠ �¦¤§≥¦¬ot|xz oyx }wxw
p wys q

≈wx � ²¥̈ µ·¶�� o≥·̈¬±µ¤∏©��o�̄¬¦®̈ ±¶·¤©© � × q �̈ º √̈¤̄∏¤·¬²± ²©³²2
·̈±·¬¤̄ ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¶¦¤√ ±̈ª̈ µ¶≈�  q�°«¤µ° ≥¦¬ot|{s oy| }|yw p
|yz q

≈wy ƒ¤±ª ≠ � o ≠¤±ª ≥ o • ∏ � q ƒµ̈¨µ¤§¬¦¤̄¶o¤±·¬²¬¬§¤±·¶o¤±§±∏·µ¬2
·¬²±≈�  q �∏·µ¬·¬²± oussu ot{ }{zu p {z| q

≈wz  �¬∏µ¤ �o≤ ¤̄µ®¶²± × • q � §̈∏¦̈§ ° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¤¦¦∏°∏̄¤·¬²±¬± ¤
° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼2µ̈¶¬¶·¤±·µ¤·³«̈ ²¦«µ²°²¦¼·²°¤ °≤tu ¦̈¯̄ ¬̄± ≈̈�  q
×²¬¬¦²̄ �³³̄ °«¤µ°¤¦²̄ ot||v ott{ }v| p wx q

≈w{ ≤«²¬�� o ≠¨̈ ≥ o � ²¥̄ ¶̈ � q × «̈ ©̈©̈ ¦·¶²©ª̄∏·¤·«¬²±¨ª̄¼¦²¶¬§̈ ¬±
° ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ³²¬¶²±¬±ª≈�  q ×²¬¬¦²̄ �³³̄ °«¤µ°¤¦²̄ ot||y otwt }
vxz p vyw q

≈w| �¤··¬� o�¨̄¯̈ ··¬≥ o �ªª̈ µ¬�o ·̈¤̄ q � ·̈«¼̄ ° µ̈¦∏µ¼ ¦¼·²·²¬¬¦¬·¼¬±
°≤tu ¦̈¯̄¶¬¶ ° §̈¬¤·̈§¥¼ ³µ¬°¤µ¼ ª̄∏·¤·«¬²±¨§̈ ³̄ ·̈¬²±¬±§̈ ³̈ ±§̈ ±·
²© ¬̈¦̈¶¶µ̈¤¦·¬√¨²¬¼ª̈ ± ¶³̈ ¦¬̈¶ª̈ ± µ̈¤·¬²±≈�  q ×²¬¬¦²̄ ²ª¼ oussw o
usw }tzx p t{x q

≈xs �¤¬¶º¤̄ ��q �µ©u ¶¬ª±¤̄¬±ª¬± ¦²²µ§¬±¤·̈§¤¦·¬√¤·¬²± ²©¤±·¬²¬¬§¤±·

ª̈ ±¨ ¬̈³µ̈¶¶¬²±≈�  qƒµ̈¨ � ¤§¬¦�¬²̄ � §̈oussw ovy }tt|| p tusz q
≈xt  �ª∏¼ ±̈ × o ≠¤±ª ≤≥ o °¬¦®̈ ··≤�q × «̈ ³¤·«º¤¼¶¤±§ °²̄ ¦̈∏̄¤µ

° ¦̈«¤±¬¶°¶µ̈ª∏̄¤·¬±ª �µ©u ¤¦·¬√¤·¬²±¬± µ̈¶³²±¶̈ ·²¦«̈ °¬¦¤̄ ¶·µ̈¶¶
≈�  qƒµ̈¨ � ¤§¬¦�¬²̄ � §̈oussw ovz }wvv p wwt q

≈xu �·²« �o ×²±ª ��o ≠¤°¤°²·² � q � ²̄ ¦̈∏̄¤µ° ¦̈«¤±¬¶° ¤¦·¬√¤·¬±ª
�µ©u2®̈ ¤³̄ ³¤·«º¤¼ ¬± µ̈ª∏̄¤·¬²± ²© ¤§¤³·¬√¨ µ̈¶³²±¶̈ ·² ¨̄ ¦̈·µ²2
³«¬̄ ¶̈≈�  qƒµ̈¨ � ¤§¬¦�¬²̄ � §̈oussw ovy }tus{ p tutv q

≈xv �·²« �o ≤«¬¥¤ × o ×¤®¤«¤¶«¬≥ o ·̈¤̄ q �± �µ©ur¶°¤̄¯ � ¤© «̈ ·2
µ̈²§¬° µ̈ ° §̈¬¤·̈¶ ·«̈ ¬±§∏¦·¬²± ²© ³«¤¶̈ µ §̈·²¬¬©¼¬±ª ±̈½¼°¨

ª̈ ± ¶̈·«µ²∏ª« ¤±·¬²¬¬§¤±·µ̈¶³²±¶̈ ¨̄¨° ±̈·¶≈�  q�¬²¦«̈ ° �¬²³«¼¶
� ¶̈≤²°°∏± ot||z ouvy }vtv p vuu q

≈xw � ¤°²¶2�²° ½̈ � o �º¤® � �o⁄²̄¤± ° � o ·̈¤̄ q≥ ±̈¶¬·¬√¬·¼·²¦¤µ2
¦¬±²ª̈ ± ¶̈¬¶¬¶¬±¦µ̈¤¶̈§ ¤±§¦«̈ °²³µ²·̈¦·¬√¨ ©̈©¬¦¤¦¼ ²© ±̈½¼°¨¬±2
§∏¦̈µ¶¬¶̄ ²¶·¬± �µ©u·µ¤±¶¦µ¬³·¬²±©¤¦·²µ2§̈ ©¬¦¬̈±·°¬¦̈≈�  q°µ²¦�¤·̄
�¦¤§≥¦¬�≥� ousst o|{ }vwts p vwtx q

k收稿日期 }uss{2st2vtl

#|vw#中国康复理论与实践 uss{年 x月第 tw卷第 x期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·o �¤¼ uss{ o∂ ²̄ qtw o �²qx




