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脂毒性与胰岛 Β细胞凋亡研究进展
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≈摘要  Β细胞的功能障碍和凋亡是 u型糖尿病发生的重要因素 ∀u型糖尿病糖代谢紊乱与脂代谢紊乱并存 o脂代谢紊乱促
进 Β细胞凋亡在糖尿病发生中的作用日益引起关注 ∀本文作者综述了脂毒性对胰岛 Β细胞的损伤 o在游离脂肪酸作用下诱导凋亡
的因素及其可能的机制 ∀
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u型糖尿病的发生是胰岛素抵抗和胰岛 Β细胞功能缺陷共

同作用的结果 ∀近年来 o脂毒性在 u型糖尿病发生发展过程中

的作用日益引起人们的重视 ∀u型糖尿病患者糖代谢紊乱与脂

代谢紊乱并存 o脂代谢紊乱贯穿于 u 型糖尿病发生发展的始

末 ∀流行病学研究表明 ou型糖尿病患者约 {s h ∗ |s h属于肥

胖或超重≈t  ~肥胖者脂肪组织分解产生的游离脂肪酸k©µ̈¨©¤··¼

¤¦¬§¶oƒƒ �l显著增加 o参与胰岛素抵抗的发生 ~同时 o大量 ƒƒ �

损害胰岛 Β细胞功能 o加速和促进 Β细胞凋亡
≈u  ∀因此 oƒƒ �

通过诱导 Β细胞凋亡影响 Β细胞的结构与功能 o进而促进 u型

糖尿病的发生与发展 ∀

1 糖尿病脂代谢紊乱对 Β细胞的毒性作用

1 q1 脂毒性对 Β细胞的损伤  近年来 o脂代谢紊乱促进 Β细胞

凋亡在糖尿病发生中的作用日益受到关注 ∀脂代谢紊乱导致

血中 ƒƒ � 水平升高 o超过脂肪组织的储存能力和各组织对

ƒƒ � 的氧化能力 o使更多的 ƒƒ � 以甘油三酯的形式在非脂肪

组织中过度沉积 o造成对组织的损伤称为脂毒性 o主要表现为

脂肪分解增加 o血中增加的 ƒƒ � 在胰岛 !肝脏和肌肉细胞等非

脂肪组织内再脂化为甘油三酯并沉积 o使这些细胞的脂质含量

增加 ∀ ƒƒ � 是脂质的主要运载体和机体供能的主要物质 ∀生

理情况下 oƒƒ � 具有刺激胰岛素分泌的作用 o特别是在空腹状

态下 oƒƒ � 水平对于保证一定量的胰岛素分泌具有重要作用 ∀

空腹血浆 ƒƒ � 水平降低可影响葡萄糖对胰岛素分泌的刺激作

用 o但 ƒƒ � 水平升高也会使胰岛素分泌失常 ∀急性的 ƒƒ � 水

平升高可以引起胰岛素的过度分泌 o但长期的高 ƒƒ � 水平将

导致胰岛 Β细胞的分泌功能障碍与细胞凋亡增加
≈v  ∀ �µ¬̄̄ 等

曾用 ƒƒ � 孵育胰岛细胞使基础胰岛素分泌增加 o但导致葡萄

糖刺激胰岛素分泌的作用受到影响 o可能是由于 Β细胞凋亡增

加和数量减少 o以及前胰岛素原 °� �� 半衰期缩短 o最终导致

胰岛素合成减少 ∀

1 q2 高糖与高脂对 Β细胞毒性的协同作用  动物实验显示 o葡

萄糖在细胞内的代谢产物可抑制 ƒƒ � 的 Β氧化 ∀将大鼠 Β细

胞在无糖条件下培养 t «o细胞内脂质含量明显下降 ~在培养液

中加入x qy °°²̄ r�葡萄糖时 o脂质含量可保持不变 o继续增加
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其慢性并发症 ∀

葡萄糖浓度至 { qv °°²̄ r�及 ty qz °°²̄ r�时 o细胞内脂质随

着葡萄糖浓度的增加而增加≈w  ∀ �¤¥̈ µ等发现 oΒ细胞也具有

将葡萄糖转化为脂肪酸的能力 ∀将胰岛在含有葡萄糖的液体

中培养一定时间后 o可在培养液中检测到脂肪酸 o增加葡萄糖

的浓度 o培养液中脂肪酸含量随之增加≈x  ∀另有研究显示 o高

血糖可增加 Β细胞对 ƒƒ � 所诱导的凋亡的敏感性≈y  ∀至于高

糖与高脂毒性的作用 o研究表明高血糖起关键与始发作用 o高

脂对 Β细胞的毒性作用依赖于高糖的存在 o而高糖对 Β细胞的

毒性作用并不依赖于高脂的存在≈z  ∀

2 Β细胞生长与凋亡的调节

虽然高脂对 Β细胞具有毒性作用 o但只有 ux h ∗ vs h的肥

胖者发展成糖尿病≈t  o因为胰岛 Β细胞具有适应营养状态而进

行自身调节的能力 o以保持体内血糖水平的稳定 ∀Β细胞的这

种调节作用主要是通过细胞数量的变化 o包括 Β细胞复制 !新 Β
细胞生成 !Β细胞体积增大 !Β细胞凋亡等 ∀研究显示 o肥胖者 Β
细胞的数量较非肥胖者增加约 xs h ~糖耐量受损k¬°³¤¬µ̈§ ª̄∏2
¦²¶̈ ·²̄ µ̈¤±¦̈ o��×l者与 u型糖尿病患者的 Β细胞数量显著减

少 o分别是正常个体的 ws h 与 yv h ≈{  ∀正常情况下k如成年

人l oΒ细胞的数量维持相对稳定的状态 o即每天约有 s qx h的 Β
细胞凋亡 o随即有相当数量的细胞再生补充 ∀当 Β细胞的凋亡

明显增加超过细胞再生时 oΒ细胞的数量减少 o整体功能随之下

降 o分泌的胰岛素不能满足机体需要而发生糖尿病 ∀老年人 Β
细胞的凋亡明显大于再生 o因此 o老年人患 ��× 与糖尿病的几

率增加≈|  ∀

3 脂毒性对 Β细胞损伤的机制

研究表明 oƒƒ � 介导的脂毒性引起的 Β细胞凋亡可能与以

下因素有关 ∀

3 q1 神经酰胺  神经酰胺是引起细胞凋亡的信号传导通路中

的关键组成部分 ∀研究显示 o在 ƒƒ � 作用下 o神经酰胺合成增

加 ∀对 �∏®̈ µ糖尿病肥胖鼠的研究显示 oΒ细胞内 ƒƒ � 增加 o

致使非氧化代谢途径增强 o丝氨酸2软脂酰转移酶活性及神经酰
胺合成增加 o进而使诱导型一氧化氮合酶k¬±§∏¦̈§ ±¬·µ¬² ¶¼±2
·«̈ ¶¬½̈ ±̈½¼°¨o¬��≥l表达增加 o�� 生成增加 o加速细胞凋

亡≈v  ∀用¬��≥抑制剂如烟酰胺及氨基胍等可显著抑制 ƒƒ �

诱导的 �� 水平升高 o减少细胞凋亡 ∀ ≥«¬°¤¥∏®∏µ²等发现 o在

培养的正常大鼠胰岛中加入神经酰胺可引起 ⁄�� 断裂≈ts  ∀

� ¤̈ §̄ µ̈报道 o培养的正常大鼠胰岛中饱和脂肪酸水平升高增

加 Β细胞凋亡 o用神经酰胺模拟物也会引起同样效果 o而应用神
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经酰胺合成酶抑制剂则能阻止这种效应≈tt  ∀

3 q2 蛋白激酶 ≤k³µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤ o°�≤l  近年来的研究显示 o

大量 ƒƒ � 在 Β细胞内堆积可激活 ±°�≤k±¨º ¦̄¤¶¶²© °�≤l o后

者可通过增强 �� ≥2u 丝氨酸r苏氨酸磷酸化而诱导细胞凋

亡≈tu  o提示 °�≤ 途径参与 ƒƒ � 诱导的 Β细胞凋亡过程 ∀体外

研究显示 oƒƒ � 诱导的 Β细胞凋亡中存在 °�≤2∆向核内移位 o

而 °�≤2∆变异的 Β细胞可以抵抗 ƒƒ � 诱导的凋亡≈tv  ∀

3 q3 胰岛素受体底物2uk¬±¶∏̄¬± µ̈¦̈³·²µ¶∏¥¶·µ¤·̈2u o�� ≥2ul信
号通路异常  研究显示 o�� ≥2u具有控制细胞增殖 !分化和凋亡

的作用 oƒƒ � 可造成 �� ≥2u 信号通路异常 ∀动物实验显示 o将

分离的大鼠胰岛在浓度为 u °°²̄ r�的 ƒƒ � 中培养 w{ «后 o经

免疫沉淀反应和 • ¶̈·̈µ± �̄ ²·检测发现 o�� ≥2u 蛋白水平下降
yx h oΒ细胞数量减少 o胰岛素分泌显著下降≈tw  ∀�� ≥2u高表达
可使细胞增殖增加 o存活期延长 ~�� ≥2u丝氨酸r苏氨酸磷酸化

是导致细胞凋亡的重要环节 o可引起 �� ≥2u泛素化 o从而引发蛋

白小体降解 o使 �� ≥2u水平下降≈|  ∀

3 q4 ¦¤¶³¤¶̈  ¦¤¶³¤¶̈ 即天门冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解

酶超家族 o是细胞凋亡的关键执行者 ∀¦¤¶³¤¶̈ 分为 v个亚类 }

白细胞介素2tΒ转换酶亚类 !凋亡起始亚类和凋亡效应亚类 ∀

¦¤¶³¤¶̈2v属于与细胞凋亡关系密切的凋亡效应亚类 ∀ �∏³¬等

研究发现 oƒƒ � 引起的人胰岛 Β细胞凋亡可通过应用上游

¦¤¶³¤¶̈ 抑制剂而被阻止≈tx  ∀长期高水平 ƒƒ � 作用下 o人胰岛

Β细胞出现增殖抑制和促进凋亡的效应 o其增殖抑制可能是通

过 ƒƒ � 介导的胰岛内葡萄糖代谢降低 o促进凋亡的效应主要

由 ¦¤¶³¤¶̈ 介导 ∀ °¬µ²等发现 o正常大鼠的胰岛在高水平 ƒƒ �

中培养 z §后 o¦¤¶³¤¶̈ 活性明显增加 o¦¤¶³¤¶̈2v 表达升高≈ty  ∀
而 ¦¤¶³¤¶̈2v的激活是在凋亡级联反应中的一个远端效应 o其活

化后再激活其他 ¦¤¶³¤¶̈ 和许多相关的细胞蛋白 o包括 ¦¤¶³¤¶̈

依赖的核酸内切酶等 o加速细胞凋亡过程 ∀

3 q5 胰腺十二指肠同源异型盒2tk³¤±¦µ̈¤·¬¦§∏²§̈ ±¤̄ «²° 2̈
¥²¬2t o°⁄÷tl  °⁄÷t是胰岛细胞中特异表达的转录因子 o是

胰岛素基因最重要的转录调控因子 ∀�²«±¶²±发现 o在基础葡

萄糖浓度下 o°⁄÷t n r p小鼠k°⁄÷t表达比正常减少 xs h l胰

岛 Β细胞比 °⁄÷t n r n 小鼠明显地容易发生凋亡≈tz  ∀由

°⁄÷t缺陷引起的胰岛 Β细胞凋亡增加和胰岛 Β细胞调控异常

造成器官水平的胰岛素分泌缺陷和糖尿病 ∀新近的研究显示 o

ƒƒ � 可降低 °⁄÷t 基因的表达≈t{  ∀ �∏¶«± µ̈等报道 o转基因

°⁄÷t表达在 �� ≥2u基因敲除小鼠k�� ≥2u p r p o表现 Β细胞凋

亡增加l中能够恢复 Β细胞质量 o延迟 Β细胞衰竭 o并阻止向糖

尿病发展的进程 ∀

3 q6 �¦̄2u基因  �¦̄2u基因为 �淋巴细胞淋巴瘤白血病抗凋

亡基因 o与之同源的 �¤¬基因具有促凋亡作用 ∀ °¬µ²等在 ƒƒ �

孵育 z §的正常大鼠胰岛中用逆转录多聚酶链反应k� ×2°≤ � l
检测发现 �¤¬Α基因表达增加 o�¦̄2u基因表达降低 o�¦̄2ur�¤¬Α
比值下降 o该比值决定细胞对引起凋亡的刺激的反应≈ty  ∀在该

实验中 o�¦̄2ur�¤¬Α比值下降 o使凋亡的细胞数目增多 ∀而 �∏2

³¬等却发现 o长期暴露于高水平 ƒƒ � 下的胰岛中 �¤¬ °� ��

无明显变化 o�¦̄2u °� �� 显著降低 o因此认为在引起胰岛 Β细

胞凋亡的过程中 o�¦̄2u的作用可能较 �¤¬Α更为重要≈tx  ∀

3 q7 过氧化物酶体增殖子激活受体k³̈ µ¬¬¬¶²°¨³µ²̄¬©̈ µ¤·²µ¤¦2
·¬√¤·²µµ̈¦̈³·²µ¶o°°� � ≥l途径  °°� � ≥是一类由配体激活的

核转录因子 oƒƒ � 是其配体之一 ∀当 ƒƒ � 与 °°� � ≥结合后被

激活 o可干扰核因子 ϑ�k±∏¦̄ ¤̈µ©¤¦·²µ2ϑ�o�ƒ2ϑ�l的抗凋亡作
用 o并使多种 ¦¤¶³¤¶̈ 相关蛋白表达增高引起细胞凋亡 ∀而 ª̄¬2
·¤½²± ¶̈类药物可与 ƒƒ � 竞争性结合 °°� � ≥ o减弱 ƒƒ � 诱导

的 Β细胞凋亡 o具有保护 Β细胞的作用
≈tx  ∀

3 q8 内质网应激  作为一种重要的细胞器 o内质网功能的正常

发挥对细胞的存活非常重要 ∀新近的研究显示 oƒƒ � 诱导的细

胞凋亡与启动内质网应激有关≈t|  ∀内质网中含有促进凋亡的

因子如增强子结合蛋白同源蛋白 o诱导生长抑制和 ⁄�� 损害

的基因 txv !¦¤¶³¤¶̈ o也含有抑制凋亡的因子如 � � °txs !

�� °z{等 ∀当内质网应激过强时 o内质网功能受损 o促进凋亡

的机制占主导地位 o能独立地诱导细胞凋亡≈us  ∀
综上所述 ou型糖尿病 Β细胞的凋亡是脂毒性和糖毒性两

者共同作用的结果 ~在诱导凋亡的众多因素中 o脂代谢紊乱处

于突出的地位 o针对其进行有效的干预可能遏制或延缓 Β细胞

的凋亡 o从而有助于延缓 u型糖尿病的发生与发展 ∀
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¦¤∏¶̈¶²©©¤··¼ ¤¦¬§¶³¬̄̄ ²√ µ̈≈�  q⁄¬¤¥̈ ·̈¶ousst oxsk¶∏³³̄ tl }¶tt{ )
¶tut q

≈w ∞�2�¶¶¤¤§ • o�∏·̈¤∏�o° ¼̈²·� o ·̈¤̄ q≥¤·∏µ¤·̈§©¤··¼ ¤¦¬§¶¶¼±2
µ̈ª¬½̈ º¬·«¨̄ √̈¤·̈§ª̄∏¦²¶̈ ·²¦¤∏¶̈ ³¤±¦µ̈¤·¬¦Β2¦̈¯̄ §̈ ¤·«≈�  q ∞±2
§²¦µ¬±²̄ ²ª¼ oussv otww }wtxw ) wtyv q

≈x  �¤¥̈ µ∞° o ÷¬° ±̈ ¶̈ � � o °µ²¦²³¬² �o ·̈¤̄ q °̄ ¬̈²·µ²³¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²©

©¤··¼ ¤¦¬§¶²± ³¤±¦µ̈¤·¬¦Β ¦̈¯̄¶≈�  q� ≤¨̄¯ °«¼¶¬²̄ oussu ot|w }t ) tu q

≈y �®∏¼¤°¤ � o ƒ∏­¬º¤µ¤ × o �«¶∏°¬�q �¬ª« ª̄∏¦²¶̈ ³²·̈±·¬¤·̈¶³¤̄2
°¬·¤·̈§¬±§∏¦̈§ ��2° §̈¬¤·̈§¦¼·²·²¬¬¦¬·¼ ·«µ²∏ª« ª̈ ± µ̈¤·¬²± ²©¶∏2
³̈ µ²¬¬§̈ ¬± ¦̄²±¤̄2Β ¦̈¯̄ ��×2×tx≈�  qƒ∞�≥ �̈··oussv oxwx }ut| )
uuv q

≈z �¤¦́ ∏̈ °¬± ·̈≥ o�µ¬¤∏§�o � ²∏¤∏̄·� o ·̈¤̄ q�±«¬¥¬·¬²± ²©¬±¶∏̄¬± ª̈ ±¨

¬̈³µ̈¶¶¬²± ¥¼ ²̄±ª2·̈µ° ¬̈³²¶∏µ̈ ²©³¤±¦µ̈¤·¬¦Β ¦̈¯̄¶·² ³¤̄ °¬·¤·̈¬©

§̈ ³̈ ±§̈ ±·∏³²± ·«̈ ³µ̈¶̈ ±¦̈ ²© ¤¶·¬°∏̄¤·²µ¼ ª̄∏¦²¶̈ ¦²±¦̈±·µ¤·¬²±

≈�  q � ·̈¤¥²̄¬¶° ousss ow| }xvu ) xvy q

≈{ �²±± µ̈2 • ¬̈µ≥ q�¬©̈ ¤±§ §̈ ¤·« ²©·«̈ ³¤±¦µ̈¤·¬¦Β ¦̈¯̄¶≈�  q×µ̈±§¶

∞±§²¦µ¬±²̄ � ·̈¤¥²̄ ousss ott }vzx ) vz{ q

≈| � «²§̈ ¶≤�q ×¼³̈ u §¬¤¥̈ ·̈¶2¤ °¤··̈µ²©Β ¦̈¯̄ ¬̄©̈ ¤±§ §̈ ¤·«� ≈�  q

≥¦¬̈±¦̈ oussx ovsz }v{s ) v{w q

≈ts ≥«¬°¤¥∏®∏µ² � o�«²∏ ≠ × o �̈¨ ≠ o ·̈¤̄ q�±¶∏̄¬± ¶̈¦µ̈·¬²± o ⁄��

§¤°¤ª̈ o¤±§¤³²³·²¶¬¶¬± «∏°¤± ¤±§µ¤·¬¶̄ ·̈¶²©�¤±ª̈ µ«¤±¶©²̄ ²̄º2
¬±ª ¬̈³²¶∏µ̈ ·² ±¬·µ¬¦²¬¬§̈ o³̈ µ²¬¼±¬·µ¬·̈ o¤±§¦¼·²®¬± ¶̈≈�  q �¬·µ¬¦

�¬¬§̈ ot||{ oukyl }wu| ) wwt q

≈tt  � ¤̈ §̄ µ̈�o≥³¬±¤¶�� o ⁄¼±·¤µ⁄o ·̈¤̄ q ⁄¬¶·¬±¦· ©̈©̈ ¦·¶²©¶¤·∏2
µ¤·̈§¤±§ °²±²∏±¶·¤·∏µ¤·̈§©¤··¼ ¤¦¬§¶²± Β ¦̈¯̄¶·∏µ±²√ µ̈¤±§©∏±¦2
·¬²±≈�  q ⁄¬¤¥̈ ·̈¶ousst oxsktl }y| ) zy q

≈tu  • µ̈§̈ ≤ ∞ o ⁄¬¦®¶²± �� o�¬±ª²«µ � �o ·̈¤̄ qƒ¤··¼ ¤¦¬§¤±§³«²µ2
¥²̄ ¶̈·̈µ2° §̈¬¤·̈§¬±·̈µ©̈ µ̈±¦̈ ²© °¬·²ª̈ ±¬¦¶¬ª±¤̄¬±ª √¬¤ ±²√¨̄ ³µ²2
·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤ ¬¶²©²µ°¶¬± ³¤±¦µ̈¤·¬¦¥̈·¤2¦̈¯̄¶k��≥2tl ≈�  q� � ²̄

∞±§²¦µ¬±²̄ oussv ovs }uzt ) u{y q

≈tv ∞¬·̈¯ �o ≥·¤¬ª̈ µ � o �¬̈ª̈ µ�o ·̈¤̄ q °µ²·̈¬± ®¬±¤¶̈ ≤∆ ¤¦·¬√¤·¬²±

¤±§·µ¤±¶̄²¦¤·¬²± ·² ·«̈ ±∏¦̄ ∏̈¶¤µ̈ µ̈ ∏́¬µ̈§©²µ©¤··¼ ¤¦¬§¬±§∏¦̈§

¤³²·²¶¬¶²©¬±¶∏̄¬±2¶̈¦µ̈·¬±ª¦̈¯̄¶≈�  q ⁄¬¤¥̈ ·̈¶oussv oxu }||t ) ||z q

≈tw �∏µ®¶⁄�o • «¬·̈ � ƒ q�� ≥ ³µ²·̈¬±¶¤±§¥̈·¤¦̈¯̄ ©∏±¦·¬²±≈�  q⁄¬¤2
¥̈ ·̈¶ousst oxsk¶∏³³̄ tl }¶tws ) ¶twx q

≈tx �∏³¬� o⁄²··¤ ƒ o � ¤µ¶̈¯̄¬�o ·̈¤̄ q°µ²̄ ²±ª̈ § ¬̈³²¶∏µ̈ ·²©µ̈¨©¤·2
·¼ ¤¦¬§¶«¤¶¦¼¶·²¶·¤·¬¦¤±§³µ²¤³²³·²·¬¦ ©̈©̈ ¦·¶²± «∏°¤± ³¤±¦µ̈¤·¬¦

¬¶̄ ·̈¶} √̈¬§̈ ±¦̈ ·«¤·¥̈·¤¦̈¯̄ §̈ ¤·«¬¶¦¤¶³¤¶̈ ° §̈¬¤·̈§³¤µ·¬¤̄ ¼̄ §̈ 2
³̈ ±§̈ ±·²± ¦̈µ¤°¬§̈ ³¤·«º¤¼ o ¤±§ �¦̄2u µ̈ª∏̄¤·̈§≈�  q ⁄¬¤¥̈ ·̈¶o

ussu oxtkxl }twvz ) twxu q

≈ty °¬µ² ≥ o �±¨̄ ²̄ � o⁄¬³¬̈·µ² ≤ o ·̈¤̄ q≤«µ²±¬¦ ¬̈³²¶∏µ̈ ·²©µ̈¨©¤··¼

¤¦¬§¶²µ«¬ª«ª̄∏¦²¶̈ ¬±§∏¦̈¶¤³²³·²¶¬¶¬±µ¤·³¤±¦µ̈¤·¬¦¬¶̄ ·̈¶ }³²¶¶¬2
¥̄¨µ²̄¨ ²© ²¬¬§¤·¬√¨¶·µ̈¶¶≈�  q � ·̈¤¥²̄¬¶° oussu oxtktsl }tvws )
tvwz q

≈tz �²«±¶²± �⁄o �«° §̈ �× o�∏¦¬¤±¬⁄≥ o ·̈¤̄ q�±¦µ̈¤¶̈§¬¶̄ ·̈¤³²³·²2
¶¬¶¬± °§¬tn r p °¬¦̈≈�  q ≤ ¬̄± �±√ ¶̈·oussv otttkul }ttwz ) tys q

≈t{ ≠²¶«¬®¤º¤ � o ×¤­¬µ¬≠ o≥¤®² ≠ o ·̈¤̄ q ∞©©̈ ¦·¶²©©µ̈¨©¤··¼ ¤¦¬§¶

²± ¥̈·¤¦̈¯̄ ©∏±¦·¬²±¶}¤³²¶¶¬¥̄¨¬±√²̄ √¨° ±̈·²©³̈ µ²¬¬¶²°¨³µ²̄¬©̈ µ2
¤·²µ2¤¦·¬√¤·̈§µ̈¦̈³·²µ¶¤̄³«¤²µ³¤°¦µ̈¤·¬¦r§∏²§̈ ±¤̄ «²° ²̈¥²¬≈�  q

� ·̈¤¥²̄¬¶° ousst oxskxl }ytv ) yt{ q

≈t| �«¤µµ²∏¥¬�o�¤§µ¬̈µ̈ �o ≤¤µ§²½² ��o ·̈¤̄ q ƒµ̈¨©¤··¼ ¤¦¬§¶¤±§

¦¼·²®¬± ¶̈¬±§∏¦̈ ³¤±¦µ̈¤·¬¦¥̈·¤ ¦̈¯̄ ¤³²³·²¶¬¶¥¼ §¬©©̈ µ̈±·° ¦̈«¤2
±¬¶°¶}µ²̄¨ ²© ±∏¦̄ ¤̈µ©¤¦·²µ2®¤³³¤ � ¤±§ ±̈§²³̄¤¶°¬¦ µ̈·¬¦∏̄∏°

¶·µ̈¶¶≈�  q∞±§²¦µ¬±²̄ ²ª¼ oussw otwx }xs{z ) xs|y q

≈us �²½¤®¬�o�∏¥²·¤ � o≠²¶«¬§¤ � o ·̈¤̄ q× «̈ ±̈§²³̄¤¶°¬¦µ̈·¬¦∏̄∏°

¶·µ̈¶¶ µ̈¶³²±¶̈ ¬¶¶·¬°∏̄¤·̈§ ·«µ²∏ª« ·«̈ ¦²±·¬±∏²∏¶ ¤¦·¬√¤·¬²± ²©

·µ¤±¶¦µ¬³·¬²±©¤¦·²µ¶� × ƒy ¤±§÷ �°t¬±�±¶u n r�®¬·¤³¤±¦µ̈¤·¬¦¥̈·¤

¦̈¯̄¶≈�  q � ±̈¶≤¨̄ ¶̄oussw o| }uyt ) uzs q

k收稿日期 }ussx2ts2s{l

#xsz#中国康复理论与实践 ussy年 {月第 tu卷第 {期 ≤«¬± � � «̈¤¥¬̄ × «̈ ²µ¼ °µ¤¦·¬¦̈ o �∏ªqussy o∂ ²̄ qtu o �²q{




