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　　摘要　热射病（ＨＳ）是一种危及生命的全身性疾病，其特征是核心体温升高超过４０℃并随后出现多器官功能障
碍综合征。肝脏是热射病发生发展中较易受到损害的器官之一，也是该病致死的直接原因。研究发现，除了热细胞

毒性、凝血功能障碍、全身性炎症反应综合征等全身性因素的综合作用外，肝细胞过度焦亡、ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能障碍、
热休克蛋白表达异常等因素也参与其中。本文拟对热射病相关肝损伤的重要发病机制及治疗研究进展作一综述，

以期为干预疾病的发生、发展和探索疾病潜在的治疗靶点提供参考。
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　　热射病（ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ，ＨＳ）是最严重的中暑类型，以核心
体温升高超过４０℃为主要特征，常伴有中枢神经系统功能
障碍及肝、肠、肺等多器官进行性损伤

［１］。随着全球气候的

持续变暖和夏季极端天气的频繁发生，热射病的发病率和死

亡率在全球范围内呈明显上升趋势
［２］。

热射病可分为经典型热射病（即非劳力型热射病，ｎｏｎ
ｅｘｅｒｔｉｏｎａｌ／ｃｌａｓｓｉｃｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ，ＣＨＳ）和劳力型热射病（ｅｘｅｒｔｉｏｎａｌ
ｈｅａｔｓｔｒｏｋｅ，ＥＨＳ）两种类型［１］。ＣＨＳ主要发生在儿童和有基
础疾病的老年人群，是由于高温环境下体温调节功能障碍所

致；而ＥＨＳ主要发生在高温环境下从事高强度体力劳动的
军官、士兵和青壮年。临床上，热射病被确定为高热、出血、

凝血障碍、循环衰竭、全身炎症反应和多器官功能障碍的综

合征。除热暴露引起的直接损伤外，全身性炎症反应综合征

（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）和多器官功

能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）等
引起的病理生理变化也是热射病发生的重要病理机制

［３］。

在受损的靶器官中，急性肝损伤（ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）、急
性肝衰竭（ａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＬＦ）是热射病中常见的严重并
发症，也是热射病患者死亡的直接原因之一。

研究表明，肝脏在热射病的发病过程中扮演着关键角

色。本文对热射病致肝损伤的可能机制和治疗策略予以综

述。

一、热射病相关肝损伤机制

（一）直接热损伤

肝脏是维持机体新陈代谢的重要器官之一，不仅在糖、

脂肪、蛋白质、维生素、激素的代谢方面发挥核心作用，还具

备分泌、排泄、生物转化等重要的生理功能，对维持机体内环

境稳态作用巨大。肝脏是热应激的前哨器官，也是最常损害
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的主要器官之一。当持续暴露在高温环境下，机体的核心温

度可大幅度飙升，甚至超过４３℃，此时，高热对肝脏细胞直
接产生损害，造成胞内相关蛋白质如结构蛋白及功能蛋白变

性，肝脏细胞及胆管细胞膜的流动性在结构上遭受明显破

坏，大面积的肝脏细胞组织发生改变，引起特定的细胞发生

裂解、死亡等。早期病理特征为肝小叶中心变性和坏死伴实

质损害，但发病早期腹部 Ｂ超和肝脏 ＣＴ通常无明显异常，
可通过肝功能指标来动态反映肝损伤程度及变化。肝损害

还可直接导致凝血因子合成减少，加剧凝血功能障碍等。

（二）炎症反应

过度的炎症反应是热射病诱发ＭＯＤＳ的重要原因之一，

而热射病致肠道损伤引起的肠腔内内毒素易位进入血液是

导致ＳＩＲＳ和ＭＯＤＳ的关键因素。热应激对肠道屏障功能造
成严重损害：①诱发肠上皮细胞发生氧化应激及其他负性反
应，最终导致其损伤和凋亡

［４］；②肠道屏障功能的维持需要
活跃的肠上皮细胞，也需要细胞间紧密连接蛋白的正常表

达，而热射病会导致肠细胞骨架重组，下调肠细胞间紧密连

接蛋白的表达，引起肠道屏障功能障碍，细菌和内毒素从肠

道向门脉循环易位
［５］。在热射病诱导的全身性 ＭＯＤＳ中，

细胞炎症因子被认为是 ＳＩＲＳ的关键介质，并且与热射病的
严重程度和预后密切有关。尽管在早期热射病患者中发现

许多促炎细胞因子如白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６、肿瘤坏死因
子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、ＩＬ８等有显著增加，但
关于热射病中过度炎症反应的机理有待更深入研究。高迁

移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｐｒｏｔｅｉｎＢＯＸ１，ＨＭＧＢ１）

是真核生物中最普遍、最丰富、最稳定的转录和生长因子之

一，主要来源于巨噬细胞、单核细胞以及受损或坏死的细胞，

其在热应激下表达显著增加，在热射病的诊断和治疗中占有

重要地位。热射病患者血浆 ＨＭＧＢ１水平与疾病严重程度
和死亡率呈正相关，与多发性脓毒性或非脓毒性全身性炎症

一致。Ｗａｎｇ等［６］
利用 ＨＭＧＢ１单克隆抗体特异性抑制

ＨＭＧＢ１，发现ＨＭＧＢ１单克隆抗体的干预可显著改善热射病
大鼠模型的肝功能，减轻肝损伤。严庚等

［７］
发现 ＨＭＧＢ１可

通过Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）和晚期糖基化
终产物受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｆｏｒａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＲＡＧＥ）信号通路介导热射病诱导的 Ｎｌｒｐ３炎性小体的激
活，从而诱导ＩＬ１β的激活，以及肝细胞凋亡和随后出现的
严重肝损伤，而 ＨＭＧＢ１抑制、Ｎｌｒｐ３沉默或阻断 Ｃａｓｐａｓｅ１

可显著抑制Ｎｌｒｐ３炎性小体的激活等，可减轻热射病诱导的
肝损伤。抗凝血酶 ＩＩＩ、血栓调节蛋白（ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ，ＴＭ）

和低温治疗均可降低血浆 ＨＭＧＢ１水平，抑制过度炎症反
应，并改善热射病相关的器官损伤。即使延迟治疗，ＴＭ干预
也能降低血浆ＨＭＧＢ１水平［８］。这些发现提示ＴＭ不仅能改
善热射病相关肝损伤，还能有效抑制过度的炎症反应。

（三）凝血障碍

炎症继发的凝血活化和纤维蛋白沉积可视为宿主防御

高热的重要组成部分，但全身炎症反应的加剧可能会导致全

身凝血激活和微血管衰竭，从而加重器官功能障碍。热射病

可致凝血状态紊乱，甚至比败血症更为明显。在热射病患者

中，全血组织因子、凝血酶抗凝血酶复合物（ｔｈｒｏｍｂｉｎａｎ
ｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＡＴ）和可溶性 ＴＭ水平急剧升高，而抗
凝血酶、蛋白 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＰＣ）和蛋白 Ｓ（ｐｒｏｔｅｉｎＳ，ＰＳ）等主
要生理性抗凝剂水平则明显下降

［９］。ＴＭ是一种内皮抗凝
辅助因子，可与凝血酶结合，将 ＰＣ转化为活化蛋白 Ｃ（ａｃｔｉ
ｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎＣ，ＡＰＣ），在调节血管内凝血中发挥着重要作
用。ＴＭ通过捕获凝血酶，除了可调节全身的凝血状态外，

还能激活 ＰＣ系统，具有抑制单核细胞和巨噬细胞的作
用
［１０］。ＡＰＣ在热射病中具有减轻全身炎症反应、高凝状态

和器官损伤等方面的积极作用。综上所述，ＴＭ能有效改善
热射病相关肝损伤，这可能涉及多种机制。故热射病患者可

适当补充ＴＭ，这对热射病患者的预后具有一定的积极作用。

内皮细胞在维持血管内稳态和正常生理功能方面发挥着重

要作用，其损伤是热射病最重要的病理特征之一，剧烈的热

应激可引起内皮细胞明显损伤甚至凋亡。受损的内皮细胞

除了导致大量炎性细胞因子的释放，加大全身炎症反应外，

还可致内、外源性凝血功能障碍。减少内皮细胞凋亡与凝血

障碍的改善密切相关，是改善热射病相关肝损伤的重要靶

点。

（四）肝细胞异常焦亡

热射病相关肝损伤最常见的病理变化是肝细胞的大量

变性及其异常焦亡，且伴有肝实质损害
［７］。细胞焦亡是一种

Ｃａｓｐａｓｅ１依赖性的程序性细胞死亡，其特征为细胞肿胀、质
膜快速破裂和促炎细胞内物质释放，在热射病致肝损伤过程

中发挥作用
［１１］。ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３

（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
ＮＬＲＰ３）是一种细胞内模式识别受体，通过合成炎性体参与
细胞焦亡

［１２］。ＮＬＲＰ３依赖性细胞死亡是热射病相关肝损伤
中细胞异常焦亡的重要原因

［７］。伴随着炎症小体的激活，有

效诱导ＩＬ１β的激活和肝细胞焦亡，从而导致肝损伤加剧。
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）已被证明是 ＮＬＲＰ３炎
症小体的关键刺激物，也是细胞焦亡负调节的潜在靶点，当

机体出现热应激时，会过量产生
［１３］。张明等

［１４］
研究显示

ＲＯＳ的过量产生和ＮＬＲＰ３依赖性细胞死亡是热射病相关肝
损伤的重要病理机制。

血管紧张素肽是肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎ
ｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的重要组成部分。既往已证实
ＡｎｇＩＩ和Ａｎｇ（ＩＶＩＩ）作为炎症性疾病潜在生物标志物的价
值，而血管紧张素肽的水平在热射病期间发生变化似乎与过

量的 ＲＯＳ产生有关［１５］。在热射病相关肝损伤中，ＡｎｇＩＩ的
表达增加，而Ａｎｇ（ＩＶＩＩ）水平下降，这与其受体和转化酶一
致
［１６］。作为Ａｎｇ（ＩＶＩＩ）的类似物，ＡＶＥ０９９１（Ｍａｓ激活剂）

可显著抑制 ＲＯＳ的产生，并降低还原型辅酶Ⅱ（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶 ４
（ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ４，ＮＯＸ４）、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１和 ＩＬ１水
平
［１７］。这表明ＲＡＳ在热射病相关肝损伤中发挥着重要作

用，其机制与ＲＯＳ的过量产生以及随后诱导细胞焦亡密切
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相关。

另一种机制是 ＺＤＮＡ结合蛋白１（ＺＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，ＺＢＰ１）介导的程序性细胞死亡。作为 Ｚ核酸传感器，
ＺＢＰ１可激活受体相互作用蛋白激酶 ３（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ３，ＲＩＰＫ３）、混合谱系激酶结构域样（ｍｉｘｅｄｌｉｎｅ
ａｇｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＬＫＬ）途径依赖性程序性细胞
坏死

［１８］。袁芳芳等
［１９］
发现热射病中 ＺＢＰ１的表达显着增

加，且能诱导ＲＩＰＫ依赖性细胞死亡。ＺＢＰ１和ＲＩＰＫ３的缺失
显著减少热射病中细胞焦亡，有效减轻包括肝损伤在内的多

器官损伤，并且热应激可增强 ＺＢＰ１启动子中热休克转录因
子１（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１，ＨＳＦ１）结合位点的激活
和占据。相反，ＨＳＦ１的缺失能抑制 ＺＢＰ１表达的增加和热
应激诱导的细胞焦亡。线粒体自噬在调节肝脏内环境稳态

中发挥着重要作用
［２０］。作为自我调节线粒体质量和选择性

清除受损线粒体的重要机制，线粒体自噬功能障碍导致功能

障碍线粒体的积累、凋亡诱导因子的过度激活以及线粒体自

噬的过度释放，从而导致异常细胞焦亡
［２１］。

（五）肝细胞外囊泡的异常产生和释放

细胞外囊泡（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＥＶｓ）是细胞间通讯的
新型介质。各种生物活性物质如蛋白质、脂质和核酸均可通

过ＥＶｓ转移到受体细胞并调节其生物过程和功能，在多种
肝脏疾病中发挥作用

［２２］。在热射病相关肝损伤中，ＥＶｓ显
著增加，加剧体外和体内的肝损伤，而 ＥＶｓ合成抑制剂
ＧＷ４９６８可减轻热射病相关肝损伤［２３］。坏死性凋亡是另一

种程序性细胞死亡形式，程序性细胞死亡的调控是改变最明

显的途径
［２４］，由受体相互作用蛋白１（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏ

ｔｅｉｎ１，ＲＩＰ１）、ＲＩＰ３和 ＭＬＫＬ控制，并且不依赖于Ｃａｓｐａｓｅ１。

与细胞焦亡不同的是，坏死性凋亡伴随着质膜通透性的增

加，可导致 ＤＡＭＰ的释放，从而引发强大的免疫和炎症反
应
［２５］。肝细胞是肝脏外分泌体的主要来源，而外泌体是一

种介导多种生物活性分子运输的ＥＶｓ，具有调节靶细胞的功
能
［２６］。

（六）Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能的失调
驻留在肝脏的巨噬细胞／Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞（ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）

对维持肝脏稳态至关重要。热应激中，ＫＣｓ在吞噬、清除肠
源性内毒素方面发挥着关键作用，而 ＫＣｓ的功能障碍是内
毒素浓度升高的主要原因，也是肝脏炎症因子的重要来源。

热射病患者ＫＣｓ分泌的ＩＬα、ＩＬβ和ＩＬ６显著增加，可抑制
ＫＣｓ分泌相关因子进而有效缓解热射病相关肝损伤［２７］。巨

噬细胞炎性蛋白１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，
ＭＩＰ１α）是炎症反应中的重要趋化因子，能有效激活免疫细
胞，调节细胞因子的合成。各种免疫细胞如中性粒细胞、巨

噬细胞和淋巴细胞是产生 ＭＩＰ１α的重要来源［２８］。ＫＣｓ占
体内滞留巨噬细胞总数的８０％ ～９０％，是肝脏 ＭＩＰ１α的主
要来源。ＫＣｓ分泌的 ＭＩＰ１α与过度炎症反应有关，可导致
缺血再灌注损伤中ＭＯＤＳ的发生［２９］，ＭＩＰ１α能促进巨噬细
胞分泌ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６。Ｗａｎｇ等［３０］

发现在热射病相

关肝损伤中，ＫＣｓ中 ＭＩＰ１α表达及 ＴＮＦα、ＩＬ１β和 ＩＬ６水

平升高，而这一病理过程需要ＪＮＫ信号的激活。ＪＮＫ在炎症
反应、细胞焦亡和热应激中发挥重要作用，尤其是在 ＫＣｓ

中。在体外和体内，用ｓｐ６００１２５抑制ＫＣｓ的ＪＮＫ磷酸化后，
ＫＣｓ产生的炎性细胞因子和 ＭＩＰ１α显著减少。有趣的是，

抑制ＪＮＫ磷酸化水平和抑制ＭＩＰ１α的同时，伴随着ＫＣｓ吞
噬功能的增强

［３１］。

（七）热休克蛋白的失调

热休克蛋白（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ）表达的增加可保
护细胞免受热损伤。ＨＳＰ是一个高度保守的蛋白质家族，其
通过促进蛋白质折叠和再折叠、介导分泌蛋白的跨膜转运以

及靶向蛋白进行溶酶体降解而起到分子伴侣的作用，其水平

表达的升高与热射病患者预后有关。其中，ＨＳＰ７０的表达可
有效防止器官损伤。１７２（二甲氨基）乙基氨基１７脱甲氧
基格尔德霉素（１７ＤＭＡＧ）预处理可上调肝脏中ＨＳＰ７０的表
达，从而显著缓解热射病相关大鼠肝功能障碍

［３２］。作为一

种高度保守的ＤＮＡ结合蛋白，多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶
（ｐｏｌｙＡＤＰｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）１一直被认为是 ＤＮＡ

损伤传感器和ＤＮＡ修复系统的关键因子［３３］。ＰＡＲＰ１的基
因缺失或药理学阻断可显著抑制过度炎症反应

［３４］。此外，

抑制ＰＡＲＰ可减轻各种形式的肝损伤，显著增加 ＨＳＰ７０和
ＨＳＰ２７在 ｍＲＮＡ和蛋白水平的表达［３５］，在热射病相关肝损

伤中，ＰＡＲＰ阻断也已成为一种有前景的治疗方法。虽然
ＨＳＰ的上调和 ＰＡＲＰ的抑制在热射病相关肝损伤中表现出
一致性，但确切的分子机制尚不清楚。Ｚｈａｎｇ等［３６，３７］

提出了

２种可能的解释：①ＰＡＲＰ１作为组蛋白变体 ｍＨ２Ａ１．１复合
物的一部分，与 ＨＳＰ７０．１启动子相关，其可以抑制 ＨＳＰ７０．１

的表达；②ＰＡＲＰ１破坏热应激因子１和 ＨＳＰ基因启动子的
ＤＮＡ结合，这已在成纤维细胞中得到证实。

二、热射病致肝损伤的治疗

（一）系统治疗

作为一种全身性疾病，药物治疗和支持治疗是热射病的

一线治疗策略。

１．降温：早期快速降温对预防不可逆的组织损伤和改善
患者预后具有重要意义。各种冷却措施，包括酒精浴、冬眠

混合物、床边血液过滤和冷液体静脉滴注可以迅速降低患者

的体温。没有证据支持热射病中任何冷却技术的优越性。

基于非侵入性、蒸发性或导电性的冷却技术，无论是单独使

用还是联合使用，其效果似乎相当
［３８］。

２．早期供氧：脑缺血缺氧、神经系统功能障碍是热射病
患者的重要特征。高压氧治疗（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＨＢＯＴ）是治疗脑损伤的有效方法，可显著改善循环及组织缺
血缺氧，减轻脑水肿。此外还能发挥其他积极的分子生物学

作用，如抗炎、抗氧化应激、抑制细胞凋亡等
［３９］。所以当患

者生命体征稳定后，可尽快行ＨＢＯＴ。
３．持续性血液净化：单纯血浆置换、连续性血液透析滤

过及其联合疗法常用于治疗重症热射病伴 ＭＯＤＳ［４０］。在心
肺旁路技术的帮助下，持续性血液净化与传统的物理降温相

比，降温效果更佳。它不仅能减少机体的分解代谢，还能有
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效消除炎症介质，使 ＩＬ１和 ＩＬ２维持机体的平衡，有利于康
复。持续性血液净化能明显改善热射病患者的预后，提高患

者的生存率，是治疗热射病的重要手段
［４１］。

４．抗凝治疗：在患者发病初期，高热会导致大量体液流
失，造成血液浓缩；同时微血管内皮细胞损伤，进而激活内源

性凝血途径，随后纤维蛋白沉积在动脉和毛细血管中，再加

上血小板聚集，导致血管内微血栓形成。因此，建议在热射

病患者早期实施抗凝治疗，以防弥散性血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉ
ｎａｔｅｄＩｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，ＤＩＣ）的发生。
５．抗炎治疗：全身炎症和凝血障碍是热射病期间发生

危及生命的器官功能障碍的２个主要原因［４２］。热射病的病

理生理机制与脓毒症相似，全身炎症反应是其重要发病机

制。许多已被证实具有明确抗炎作用的药物，如右旋美托咪

定和褪黑素
［４３］，对改善热射病的多器官损害和预后有积极

作用。

（二）肝移植

尽管轻、中度肝损伤在热射病患者中最为常见，但严重

肝损伤的病例仍然存在。在这些病例中，热射病引起的肝损

伤进展为急性肝衰竭并伴有器官功能障碍，药物治疗和其他

积极的支持治疗常常是无效的。此时，肝移植可提供一种治

疗选择。研究表明，对于需要机械插管和持续肾脏替代治疗

的热射病所致肝损伤患者，肝移植可立即恢复肾功能，术后

数年随访，肝功能正常，移植后无任何并发症
［４４］。

　　热射病相关肝损伤的机制不仅与直接热损伤、全身炎症
反应、凝血功能障碍等因素有关，还与肝细胞异常焦亡、ＫＣｓ
功能异常等病理机制密切相关。因此，对其不仅要实施系统

的支持性治疗，对肝脏进行精确的治疗也很重要。除肝移植

外，针对热射病患者的肝脏靶向治疗很少。因此，未来可进

行肝脏靶向治疗临床验证及其疗效的数据整合。
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ｓｔｒｏｋｅｃａｎｒｅｓｕｌｔｉｎｅｘｃｅｌｌｅｎｔｌｏｎｇｔｅｒｍｓｕｒｖｉｖａｌｗｉｔｈｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２０，７１（３）：１１２２１１２３．

（２０２４０２２２收稿　２０２４１２１５修回）
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