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不同致痒剂诱导建立大鼠瘙痒模型的效果分析
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　　［摘要］　目的　对比分析不同致痒剂诱导大鼠瘙痒模型的效果。方法　选择３～４月龄健康雄性
ＳＤ大鼠２４０只，分为组胺依赖性致痒剂（磷酸组胺组、化合物４８／８０组）和非组胺依赖性致痒剂（５羟色
胺组、氯喹组、内皮素１组）与生理盐水对照组，每组４０只。选取颈部和脸颊作为致痒区域，比较皮内
注射后３０ｍｉｎ内，注射不同剂量（低、中、高浓度）致痒剂后的致痒效果。采用后肢磁环结合行为记录箱
系统记录大鼠后肢抓挠次数的差异；运用高浓度致痒剂注射后，采用多道生理信号采集处理系统和甲苯

胺蓝染色技术观察并对比分析致痒区域中皮肤短时内感觉神经末梢诱发电位的变化和皮下组织中肥大

细胞的变化。结果　在组胺依赖性致痒剂组中，与生理盐水对照组比较，仅化合物４８／８０在中、高浓度
时可诱发颈部和脸颊的抓挠次数增多（Ｐ＜０．０５）；皮内高浓度注射时可记录到感觉神经末梢诱发电位频
率增多、振幅升高（Ｐ＜０．０５），在皮下组织血管旁观察到肥大细胞数目显著增多（Ｐ＜０．０５）。在非组胺依
赖性致痒剂组中，与生理盐水对照组比较，５羟色胺、氯喹以及内皮素１（中、高浓度）均能在颈部和脸颊
成功诱发抓挠次数增多，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；当采用皮内高浓度注射时，可记录到感觉神经
末梢诱发电位频率增加，振幅升高（Ｐ＜０．０５）及皮下组织血管旁肥大细胞数目明显增多（Ｐ＜０．０５）。
结论　５羟色胺诱导大鼠瘙痒效果最佳，即低浓度能成功建模；而组胺依赖性致痒剂化合物４８／８０、非组
胺依赖性致痒剂氯喹和内皮素１仅在中、高浓度有效；组胺未能成功诱发出搔抓行为，难以用于建模。
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　　瘙痒是一种能引起抓挠欲望的、不愉快的主观感
觉。瘙痒是特异性皮炎、湿疹等皮肤病的主要症状之

一，也常见于慢性肾衰竭、胆汁淤积、肿瘤、血液病及艾

滋病等多种系统性疾病患者［１］。虽然瘙痒引起的抓

挠能帮助机体及时有效地减轻或缓解症状，在生理上

具有积极的保护作用，但是持续的长时间抓挠会导致

皮损和感染，严重影响患者的生活质量。然而目前临

床上针对多数类型的瘙痒尚缺乏有效的治疗药物和手

段。其原因是对于瘙痒的相关机制、特别是中枢神经

机制了解甚少［２］。瘙痒的相关研究在过去较长时间

内一直进展缓慢，其中部分可归因于缺乏可靠而敏感

的瘙痒动物模型，特别是不同动物对不同致痒剂的瘙

痒行为表现似乎存在较大差异，而相关研究对此未给

予足够重视。ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠作为一种常用
的实验动物，其广泛用于各种感觉（如疼痛）神经机制

的研究［３］，但是迄今关于啮齿类动物如 ＳＤ大鼠瘙痒
模型中不同致痒剂的作用效果的研究报道尚少，已有

研究采用的致痒剂种类单一。目前针对大鼠仅报道

５羟色胺皮内注射是诱导急性瘙痒模型较为理想的药
物。然而，磷酸组胺一直被认为是人类瘙痒的主要介

质，在许多动物模型中都有广泛的应用，在大鼠瘙痒模

型中作用如何尚不清楚。因此，本研究采用组胺依赖

和非组胺依赖性两类致痒剂，对比检测大鼠在不同种

类和不同剂量下诱导致痒的搔抓程度，分析注射部位

的感觉神经末梢活动和肥大细胞数量的变化，评价

其瘙痒程度。以期为快速建立 ＳＤ大鼠的瘙痒模型
提供重要实验证据，为后续进一步研究瘙痒相关机

制并寻找开发有效的抗瘙痒治疗药物提供可靠的模

型依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　选用３～４月龄的健康雄性ＳＤ大鼠２４０只（陆军军
医大学实验动物中心提供）。大鼠于实验前驯养至少

３ｄ，实验前２ｄ将动物颈部或脸颊（药物注射区）的毛
发剃除，所有动物给予自由进食和饮水，饲养环境保持

１２ｈ循环光照。
１．２　致痒剂的种类、注射剂量和部位
　　选择两类致痒剂，包括组胺依赖和非组胺依赖性
致痒剂。组胺依赖性致痒剂主要包括磷酸组胺

（Ｈ７２５０，Ｓｉｇｍａ公司产品）和化合物４８／８０（Ｃ２３１３，Ｓｉｇｍａ
公司产品）。非组胺依赖类致痒剂主要包括５羟色胺
（Ｈ９５２３，Ｓｉｇｍａ公司产品）、氯喹（Ｃ６６２８，Ｓｉｇｍａ公司产
品）和内皮素１（ＨＹＰ０２０２，ＭＣＥ公司产品）。上述致
痒剂均采用生理盐水配制。注射浓度的设定依据文献

［２］和预实验，具体注射浓度见表１。采用皮内注射，
每次注射 ５０μＬ，分别选择颈部或脸颊。以生理盐水
组（ｎ＝４０）作为对照。

表１　不同致痒剂的浓度　（ｎ＝４０）
致痒剂类别名称 低浓度 中浓度 高浓度

组胺依赖类致痒剂

　　磷酸组胺（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３２．５ ３２５ ８１２．５
　　化合物４８／８０（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３ ６５ １３０
非组胺依赖类致痒剂

　　５羟色胺（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５ １０ ２０
　　氯喹（ｍｍｏｌ／Ｌ） ７．７ ７７ ７７０
　　内皮素１（μｍｏｌ／Ｌ） ２ ２０ ５０

１．３　抓挠行为的检测和分析
　　采用后肢磁环结合行为记录箱系统，在需要注射
致痒剂的同侧后肢套上磁环，ＳＤ大鼠放入行为记录箱
中预适应１５ｍｉｎ，皮内注射致痒剂后，立即将动物放入
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行为记录箱中记录 ３０ｍｉｎ内的行为变化，结果使用
ｌａｂｃｈａｒｔ软件记录。如出现抓挠行为则后肢磁环即感
应环绕的铜线产生感应电流。感应电流使用差分放大

器滤波（３～１００Ｈｚ）放大（１００×；型号 ３５００，美国 ＡＭ
Ｓｙｓｔｅｍ公司）后，使用生理记录系统（采样频率１０００Ｈｚ；
Ｐｏｗｅｒｌａｂ１６／３５，澳大利亚 ＡＤＩｎｓｔｕｍｅｎｔｓ公司）记录。
记录的数据采用实验室编写的分析软件分析，抓挠和

行走、跳跃等运动都会被记录，但是实验室编写的分析

软件设定以下原则：①后肢连续运动事件中连续两次
的运动最少间隔时间为 ２０ｍｓ，最长间隔时间为
２５０ｍｓ，②分析至少连续４次后肢运动事件，其他后爪
运动（如行走、跳跃）大多被排除在这些标准之外。在

实验过程中同时用高速摄像机拍摄抓挠行为，两个方

法获得的结果进行比较具有明显相关性。以一次发作

为单位计算，即从后肢抬起接触到致痒剂注射部位开

始，到后肢放回到地面或口中为止，整个过程当做一次

抓挠，统计抓挠次数。

１．４　致痒区感觉神经末梢电活动记录
　　为了快速观察致痒剂的诱导效果，采用各组致痒
剂高浓度皮内注射１０ｍｉｎ后，大鼠麻醉后记录局部注
射区域中皮肤的感觉神经末梢电活动的变化。采用

ＲＭ６２４０Ｅ多道生理信号采集处理系统（成都仪器厂）
的方法，将记录电极的正极和负极倾斜 ４５°插入注射
部位皮内。记录通道模式为生物电，采集频率为

１０ｋＨｚ，扫描速度为 ２０ｍｓ／ｄｉｖ（计算机显示波形的扫
描速度表示水平方向一个大格代表２０ｍｓ），灵敏度为

５０μＶ，时间常数为０．０２ｓ，滤波频率为３ｋＨｚ。共记录
１５ｍｉｎ电活动。
１．５　致痒区皮下组织肥大细胞染色
　　采用甲苯胺蓝染色的方法，观察各组致痒剂高浓
度皮内注射 １０ｍｉｎ后，剪取少许致痒区皮下结缔组
织，均匀地铺在载玻片上，空气中晾干，用 ０．５％甲苯
胺蓝染色１ｍｉｎ，自来水冲洗干净后使用二甲苯透明封
片。镜下拍照，图像分析肥大细胞的数量和形态变化。

１．６　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进行分析，大鼠抓挠
次数、电活动的峰谷差值、局部电位频率、肥大细胞数

量以 珋ｘ±ｓ表示，采用单因素方差分析和两两之间的
ＬＳＤ多重比较。

２　结果

２．１　各组抓挠行为分析
　　在组胺依赖性致痒剂各组中，磷酸组胺 ３个不同
浓度（３２．５、３２５、８１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）注射后颈部和脸颊注
射区大鼠３０ｍｉｎ（每隔５ｍｉｎ分析）的抓挠次数与生理
盐水组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图 １Ａ～Ｄ）。
中高浓度（６５、１３０ｍｍｏｌ／Ｌ）化合物４８／８０注射后颈部
和脸颊注射区大鼠３０ｍｉｎ（每隔５ｍｉｎ分析）的抓挠次
数较生理盐水组明显上升（Ｐ＜０．０５，图１Ｅ～Ｈ），而低
浓度（１３ｍｍｏｌ／Ｌ）化合物４８／８０注射后颈部和脸颊注
射区大鼠３０ｍｉｎ总的抓挠次数（每隔５ｍｉｎ分析）与生
理盐水组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图１Ｅ～Ｈ）。
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图１　组胺依赖性致痒剂组在颈部和脸颊注射后大鼠抓挠次数分析　（ｎ＝４０，珋ｘ±ｓ）
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　　在非组胺依赖性致痒剂各组中，５羟色胺 ３个不
同浓度（５、１０、２０ｍｍｏｌ／Ｌ）注射后颈部和脸颊注射区
大鼠３０ｍｉｎ总的抓挠次数（每隔 ５ｍｉｎ分析）与生理
盐水组相比都明显增加（Ｐ＜０．０５，图２Ａ～Ｄ）。中高浓
度（７７、７７０ｍｍｏｌ／Ｌ）氯喹注射后颈部和脸颊注射区大
鼠３０ｍｉｎ总的抓挠次数（每隔５ｍｉｎ分析）较生理盐水
组明显上升（Ｐ＜０．０５，图２Ｅ～Ｈ），而低浓度（７．７ｍｍｏｌ／Ｌ）
氯喹注射后颈部和脸颊注射区大鼠 ３０ｍｉｎ总的抓挠
次数（每隔５ｍｉｎ分析）与生理盐水组相比差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５，图２Ｅ～Ｈ）。中高浓度（２０、５０μｍｏｌ／Ｌ）
内皮素１注射后颈部和脸颊注射区大鼠 ３０ｍｉｎ总的
抓挠次数（每隔 ５ｍｉｎ分析）较生理盐水组明显上升
（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｉ～Ｌ），而低浓度（２μｍｏｌ／Ｌ）内皮素１

注射后颈部和脸颊注射区大鼠 ３０ｍｉｎ总的抓挠次数
（每隔５ｍｉｎ分析）与生理盐水组相比差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５，图２Ｉ～Ｌ）。
２．２　各组致痒区感觉神经末梢放电活动变化
　　组胺依赖类致痒剂磷酸组胺（８１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）在
颈部和脸颊注射区记录到感觉神经末梢电活动波振幅

高低变化平缓，峰谷差值仅１０μＶ，周期性规律性簇发
放电较少，局部电位频率较低，与生理盐水组比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图３Ａ～Ｃ）。而化合物４８／８０
（１３０ｍｍｏｌ／Ｌ）在颈部和脸颊注射区记录到感觉神经
末梢电活动波振幅增大，峰谷差值＞６０μＶ，呈现周期
性规律性簇发放电，局部电位频率明显增多，与生理盐

水组比较差异有统计意义（Ｐ＜０．０５，图３Ａ～Ｃ）。
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图２　非组胺依赖性致痒剂组在颈部和脸颊注射后大鼠的抓挠次数分析　（ｎ＝４０，珋ｘ±ｓ）
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图３　组胺依赖和非组胺依赖类致痒剂组在颈部和脸颊注射后皮下感觉神经末梢电活动的统计分析　（ｎ＝４０，珋ｘ±ｓ）

　　非组胺依赖性致痒剂 ５羟色胺（２０ｍｍｏｌ／Ｌ）、氯
喹（７７０ｍｍｏｌ／Ｌ）、内皮素１（５０μｍｏｌ／Ｌ）均记录到与
化合物４８／８０相似的效应（Ｐ＜０．０５，图３Ａ～Ｃ）。
２．３　致痒区皮下组织肥大细胞分布变化
　　组胺依赖性致痒剂磷酸组胺（８１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ）在
颈部和脸颊注射区皮下组织肥大细胞数目较少，与生

理盐水相比两者无显著差异（Ｐ＞０．０５，图４），仅散在
分布于组织中及小血管旁。然而组胺依赖性致痒剂化

合物４８／８０（１３０ｍｍｏｌ／Ｌ）、非组胺依赖性致痒剂 ５羟
色胺（２０ｍｍｏｌ／Ｌ）、氯喹（７７０ｍｍｏｌ／Ｌ）、内皮素１
（５０μｍｏｌ／Ｌ）在颈部和脸颊注射区皮下组织肥大细胞
数目明显增多，与生理盐水组相比差异有统计意义

（Ｐ＜０．０５，图４），多聚集分布于小血管周围，在５羟色
胺颈部注射区皮下可见肥大细胞周边深蓝着色区，提

示可能出现脱颗粒现象。
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３　讨论

　　瘙痒是一种不愉快的多维度的复杂感受或反应，
然而目前临床上对大部分瘙痒症状缺乏有效的诊断和

治疗方法，对痒觉的生理、病理过程亦不清楚，一个重

要的原因是缺乏标准的瘙痒动物模型［５，８］。颈部和脸

颊的皮下组织丰富，对致痒剂敏感性较其他部位好。

因此，本研究选这两个区域作为瘙痒建模区［９］，同时

便于记录到动物后肢的抓挠行为。既往研究动物瘙痒

行为主要采用两类方法量化：一是采用摄像机拍摄记

录一段时间内动物的全部动作行为，依据录像回放进

行抓挠次数统计，这种方法不仅耗时，而且不能观察到

潜在被掩盖的抓挠［６］。二是在动物后肢埋置小磁铁，

将动物放在四周环绕圆形线圈的观察笼中，通过磁感

应电流记录抓挠，但是这种方法需要有创手术，小磁铁

的埋置过程可能会并发局部感染、动物不适等，影响抓

挠，记录的抓挠次数不具有客观性［７］。本实验采用在

注射致痒剂的同侧大鼠后肢套上磁环，磁环与后肢搔

抓动作同步运动引发观察笼外壁环绕的铜线产生感应

电流，经生理记录系统滤波放大存储后自动记录，由软

件对搔抓行为进行离线判读统计。这样既避免了录像

回放中的主观判断，又避免了手术创伤，增加了数据分

析的客观性，是一种可靠的建模方法。

　　组胺是较早发现的瘙痒介导物质之一，也是研究
最普遍的致痒剂，一直被认为是人类瘙痒的主要介质，

已有研究显示组胺引起小鼠的抓挠行为［４］。本研究

观察到在颈部和脸颊皮内注射８１２．５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸组
胺却不能使大鼠出现对注射部位的抓挠反应。然而，

化合物４８／８０作为组胺依赖性致痒剂，在浓度为 ６５、
１３０ｍｍｏｌ／Ｌ时能够诱发大鼠的剂量依赖性抓挠行为。
由于磷酸组胺本身不能诱发大鼠的抓挠行为，注射化

合物４８／８０诱导大鼠的抓挠行为并不是通过促进组胺
释放发挥作用，推测是通过非组胺依赖机制产生，可能

是通过肥大细胞脱颗粒以及肥大细胞独立通路介导

的［１０］，具体的作用机制有待进一步研究。

　　非组胺依赖的致痒物质包括 ５羟色胺、氯喹、内
皮素１等。本研究观察到在颈部和脸颊皮内注射
５羟色胺都可引起大鼠的抓挠反应，与既往的动物实
验结果一致［１１］。但在人类，皮内注射５羟色胺仅引起
轻微瘙痒。研究证实５羟色胺虽可促进组胺释放，但
其诱导的抓挠行为是通过非组胺依赖机制产生的；大

鼠主要是通过 ５羟色胺 ２型受体引起抓挠行为［１２］。

本研究发现７７、７７０ｍｍｏｌ／Ｌ氯喹亦可使大鼠出现对注
射部位的抓挠反应。既往研究报道氯喹注射到皮肤可

激活Ｍｒｇｐｒｓ家族成员中痒相关的ＭｒｇｐｒＡ３受体［１３］，但

ＭｒｇｐｒＡ３在细胞内的信号传导机制还不清楚。本研究
还证实，内皮素１在２μｍｏｌ／Ｌ时不引起大鼠的抓挠行
为，随着浓度的增加大鼠的抓挠行为逐渐明显。有研

究提示，内皮素１可由皮肤中的肥大细胞、内皮细胞
和角质形成细胞产生，是一种强效的瘙痒原，痒相关的

ＥＴＡ受体可介导内皮素１诱发抓挠［１４］。

　　由于大鼠瘙痒模型中不同致痒剂浓度的设定报道
较少，主要参考ＭＵ等［２］研究的小鼠致痒剂注射低浓

度。其中氯喹是以 １０倍递增，５羟色胺则以 ２倍递
增，本研究的目的是建立瘙痒模型，但预实验显示，磷

酸组胺和内皮素１的浓度剂量如按照１０倍浓度梯度
递增时，高浓度注射区域则出现皮肤溃烂，可导致疼痛

发生，将干扰对瘙痒模型的评判。为避免二者叠加，将

高浓度下降变为中浓度的２．５倍。化合物４８／８０浓度
梯度递增５倍时也出现皮肤溃烂现象，因此，将高浓度
下降变为中浓度的２倍。
　　大脑感受到瘙痒的过程是由位于真皮乳头层中的
瘙痒感受器传导。研究显示痒觉感受器分布于游离神

经末梢表面，可以特异性结合不同的致痒因子，产生电

信号，从而传递神经冲动［１５］。本研究在大鼠颈部和脸

颊皮内注射高浓度组胺类和非组胺类致痒剂后，记录

到局部感觉神经末梢的电位频率显著增强，其中５羟
色胺注射后电活动峰谷差值较大，提示外周应用５羟
色胺激发的皮肤神经放电涉及瘙痒相关反应较多。但

大鼠注射磷酸组胺后电活动的峰谷差值和局部电位频

率与生理盐水组相比无明显变化，进一步表明磷酸组

胺未引起大鼠瘙痒。此结果与瘙痒抓挠反应的行为
学结果一致。

　　研究认为瘙痒的发生与肥大细胞脱颗粒相关，如
变应性的、物理的、精神的等刺激均导致使肥大细胞释

放出致痒相关物质［１６］。肥大细胞有很多生理活性，常

沿小血管和淋巴管分布，其颗粒内含有嗜酸性粒细胞

趋化因子和肝素等，在炎症及免疫应答方面具有重要

作用，可引起血管通透性增高、充血、痛和痒［１７］。本研

究显示，与生理盐水比较，化合物 ４８／８０、氯喹、内皮
素１均导致注射区皮下的组织肥大细胞数目上升，分
析其原因：①可能是接受刺激后肥大细胞合成颗粒功
能增强，染色后显示颗粒数目增多；②可能是血液等相
邻部位组织迁移过来，导致聚集分布从而引起皮肤的

炎症反应。５羟色胺导致注射区皮下组织肥大细胞聚
集于小血管周围，数目显著增多，并观察到肥大细胞周

边脱颗粒现象；而注射磷酸组胺后肥大细胞散在分布，

数量没有明显增多，提示磷酸组胺不是大鼠的理想致

痒剂。肥大细胞的检测结果进一步支持了本研究的行

为学结果。
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　　综上所述，本研究结果为研究瘙痒的神经机制及
探讨瘙痒治疗途径供了重要的动物模型资料。组胺依

赖性和非组胺依赖性的痒觉神经通路目前尚不清楚，

本研究也为采用啮齿类动物进一步探讨中枢神经系统

中瘙痒信息的加工奠定了基础。
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ｔｏｌ，２０１５，４２（８）：７６１－７６７．ＤＯＩ：１０．１１１１／１３４６８１３８．
１２９５６．

［１３］ＣＡＲＳＴＥＮＳＥ，ＡＫＩＹＡＭＡＴ．Ｃｅｎｔｒａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｔｃｈ
［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｂｌＤｅｒｍａｔｏｌ，２０１６，５０：１１－１７．ＤＯＩ：１０．
１１５９／０００４４６０１１．

［１４］ＬＩＵＸ，ＭＩＡＯＸＨ，ＬＩＵＴ．Ｍｏｒｅｔｈａｎｓｃｒａｔｃｈｉｎｇｔｈｅｓｕｒ
ｆａｃｅ：ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｂｒａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｉｔｃｈ
ａｎｄｓｃｒａｔｃｈ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｓｃｉＢｕｌｌ，２０２０，３６（１）：８５－８８．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２２６４０１９００３５２１．

［１５］ＦＥＮＧＪ，ＬＵＯＪＬ，ＹＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｐｉｅｚｏ２ｃｈａｎｎｅｌＭｅｒｋｅｌ
ｃｅｌｌｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｄｕｌａｔｅｓｔｈｅｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎｏｆｔｏｕｃｈｔｏｉｔｃｈ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１８，３６０（６３８８）：５３０－５３３．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉ
ｅｎｃｅ．ａａｒ５７０３．

［１６］ＧＲＥＥＮＤＰ，ＬＩＭＪＵＮＹＡＷＯＮＧＮ，ＧＯＵＲＮ，ｅｔａｌ．Ａ
ｍａｓｔｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｓｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｉｎｆｌａｍｍｏｌ／
Ｌａｔｉｏｎａｎｄｐａｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２０１９，１０１（３）：４１２－４２０．
ｅ３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１９．０１．０１２．

［１７］ＭＥＩＸＩＯＮＧ Ｊ，ＡＮＤＥＲＳＯＮ Ｍ，ＬＩＭＪＵＮＹＡＷＯＮＧ Ｎ，
ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｍａｓｒｅｌａｔｅｄ Ｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｄｒｉｖｅｓｎｏｎｈｉｓｔａｍｉｎｅｒｇｉｃｉｔｃｈ［Ｊ］．
Ｉｍｍｏｌ／Ｌｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（５）：１１６３－１１７１．ｅ５．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｉｍｍｏｌ／Ｌｕｎｉ．２０１９．０３．０１３．

（收稿：２０２１０３０３；修回：２０２１０６０４）

（编辑　汪勤俭）
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