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二甲双胍延缓前列腺癌进展的回顾性研究
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　　［摘要］　目的　探讨二甲双胍的使用对局限性前列腺癌根治术患者生化复发发生的影响以及骨
转移性前列腺癌患者去势治疗抵抗发生的影响。方法　回顾性分析２００８年１月至２０２０年４月在本科
确诊为局限性前列腺癌并行根治性手术且术后发生生化复发的患者 ３１例和骨转移性前列腺癌患者
１６１例，分别分为观察组（二甲双胍±抗雄药物治疗组）和对照组（无处理或单纯抗雄药物治疗组）。分
别比较两组患者的基线特征，包括年龄、初始时前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）、生化
复发时ＰＳＡ、病理 Ｔ分期、Ｇｌｅａｓｏｎ评分。分析两组间生化复发或去势抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）发生时间，前列腺特异性抗原倍增时间（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎｄｏｕｂｌｅ
ｔｉｍｅ，ＰＳＡＤＴ）和ＰＳＡ最低值的差异。结果　针对局限性前列腺癌根治术术后生化复发患者，观察组术
后无生化复发中位时间（２２．７３个月）和平均ＰＳＡＤＴ时间（４．６９个月）明显长于对照组术后无生化复发
中位时间（１０．７３个月）和平均ＰＳＡＤＴ时间（４．３０个月）（Ｐ＜０．０５）；针对骨转移性前列腺癌患者，观察
组的无ＣＲＰＣ发生中位时间（２２．３５个月）和中位 ＰＳＡＤＴ时间（４．５０个月）明显长于对照组的无 ＣＲＰＣ
发生中位时间（１６．０５个月）和中位ＰＳＡＤＴ时间（２．６０个月）（Ｐ＜０．０５），两组治疗后ＰＳＡ最低值差异无
统计学意义。结论　二甲双胍可明显延缓局限性前列腺癌根治术术后生化复发的发生，同时对于转移
性前列腺癌可延缓ＣＲＰＣ发生。
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　　前列腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＰＣ）是导致男性癌症相
关死亡的第二大原因［１］。自从 ＨＵＧＧＩＮＳ发现前列腺
癌对雄激素剥夺疗法（ａｎｄｒｏｇｅｎｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，
ＡＤＴ）有反应以后，ＡＤＴ已成为转移性前列腺癌和生
化复发前列腺癌治疗的“金标准”。虽然这种雄激素

剥夺疗法效果良好，最初的治疗效率为８０％～９０％［２］，
但是大部分患者在经过 １．５～２．０年治疗后均不可避
免地进展为去势治疗抵抗阶段，即去势抵抗性前列腺

癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）。ＣＲＰＣ
患者治疗方法有限，多采用阿比特龙、恩杂鲁胺等二代

抗雄药物，但治疗有效窗较窄，同时治疗费用昂贵；且

发展为ＣＲＰＣ后，患者一般进展加快，预后较差。因
此，探讨延缓前列腺癌根治术术后生化复发以及骨转

移性前列腺癌进展为ＣＲＰＣ的治疗策略对前列腺癌患
者至关重要。

　　二甲双胍（ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ，ＭＥＴ）因其便宜、副作用小
被用作糖尿病的一线治疗药物，既往流行病学研究发

现：糖尿病患者使用二甲双胍后明显降低多种肿瘤发

生率［３］。并且有研究发现前列腺癌患者服用二甲双

胍后明显延缓疾病进展［４］。研究进一步证实：二甲双

胍可通过抑制细胞周期、促进细胞凋亡、抑制 ＥＭＴ、抑
制干性等明显抑制前列腺癌细胞生长、侵袭、转移以及

耐药［５］。我们之前的基础研究结果也发现：二甲双胍

能够通过抑制 ＥＭＴ逆转一代抗雄药物比卡鲁胺和二
代抗雄药物恩杂鲁胺的耐药［６］；此外，二甲双胍能够

抑制Ｍ２巨噬细胞募集，延缓前列腺癌进展［７］。

　　因此，为了进一步明确二甲双胍对前列腺癌的治
疗作用，本研究选择确诊的局限性前列腺癌并行根治

手术且术后生化复发的患者和骨转移性前列腺癌患

者，分析术前使用二甲双胍对这两类前列腺癌患者生

化复发发生时间及去势治疗抵抗发生时间的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　回顾性收集２００８年１月至２０２０年４月在本科确
诊为局限性前列腺癌行根治手术且术后生化复发的患

者和骨转移性前列腺癌患者资料。纳入标准：①经影
像学及病理活检确诊为局限性前列腺癌，行根治术后

发生生化复发的患者或骨转移性前列腺癌患者；②临
床资料完整；③规律随访并用药。排除标准：合并其他
恶性肿瘤或前列腺癌伴有内脏转移。局限性前列腺癌

根治术后发生生化复发是指根治性手术治疗，６周后
血清前列腺特异性抗原（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎ，ＰＳＡ）
＜０．１ｎｇ／ｍＬ，之后出现血清 ＰＳＡ水平连续 ２次≥
０．２ｎｇ／ｍＬ［８］。ＣＲＰＣ发生的时间定义为从 ＡＤＴ开始
到 ＣＲＰＣ诊断的持续时间，根据欧洲泌尿外科协会
（ＥＡＵ）指南，ＣＲＰＣ定义如下：①血清睾酮＜５０ｎｇ／ｄＬ
或１．７ｎｍｏｌ／Ｌ；②ＰＳＡ连续升高（相隔１周连续３次检
测ＰＳＡ均升高，且与最低值比较升高＞５０％）；③ＰＳＡ
水平＞２ｎｇ／ｍＬ或影像学的进展［８］。收集患者的年龄、

Ｇｌｅａｓｏｎ评分、病理 Ｔ分期、诊断时及治疗后 ＰＳＡ水平
（患者治疗后一般每月复查 １次 ＰＳＡ，如果 ＰＳＡ稳定
则每２～３个月复查１次）。计算患者ＰＳＡ降低到最低
值时间、无生化复发时间（根治术后到生化复发发生

时间）、无ＣＲＰＣ发生时间（内分泌治疗之后，患者进
展为ＣＲＰＣ的时间）。本研究经本院伦理委员会审批
通过［医研伦审（２０１８）第２７号］。
１．２　分组及处理
　　最终纳入局限性前列腺癌并行根治手术且术后发
生生化复发的患者３１例和骨转移性前列腺癌的患者
１６１例，根据术前是否使用二甲双胍分别分为观察组
和对照组。

１．２．１　局限性前列腺癌根治术后生化复发的患者　
　对照组（ｎ＝２５）：未服用二甲双胍，即根治术前无其
他治疗；观察组（ｎ＝６）：术前服用二甲双胍，其中二甲
双胍用药剂量为８５０ｍｇ，２次／ｄ，口服用药。
１．２．２　骨转移性前列腺癌患者　　对照组（ｎ＝１２５）：
未服用二甲双胍，单纯 ＡＤＴ治疗，ＡＤＴ治疗方式为比
卡鲁胺５０ｍｇ，每日１次；观察组（ｎ＝３６）：同时给予二
甲双胍和 ＡＤＴ治疗，二甲双胍用药剂量为 ８５０ｍｇ，
２次／ｄ，口服用药，ＡＤＴ治疗方式为比卡鲁胺５０ｍｇ，每
日１次。
１．３　前列腺特异性抗原倍增时间（ｐｒｏｓｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃ

ａｎｔｉｇｅｎｄｏｕｂｌｅｔｉｍｅ，ＰＳＡＤＴ）的检测
　　收集患者多个ＰＳＡ值及对应的时间，建立一个以
时间（月）为Ｘ轴，Ｌｏｇ（ＰＳＡ）为Ｙ轴的直线回归方程，
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并计算其回归系数（ｂ），得到ＰＳＡＤＴ＝（ｌｏｇ２）／ｂ
［９］。

１．４　观测指标
　　收集患者的基线特征，包括年龄、初始时 ＰＳＡ、生
化复发时ＰＳＡ，病理 Ｔ分期、Ｇｌｅａｓｏｎ评分。计算前列
腺癌进展时间（无生化复发时间、无 ＣＲＰＣ发生时间）
及ＰＳＡ最低值、ＰＳＡＤＴ。
１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２５．０统计软件，对符合正态分布的计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本 ｔ检验；对不符合正
态分布的计量资料以中位数 Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）表示，采用非
参数检验；计数资料以例（％）表示，采用 χ２检验。Ｐ＜
０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组患者基线指标比较
　　３１例局限性前列腺癌并行根治手术且术后生化
复发的患者中，对照组 ２５例，治疗前 ＰＳＡ为 ０．３１
（０．２２～０．９５）ｎｇ／ｍＬ，Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７分的 １５例
（６０．０％），病理 Ｔ分期＞Ｔ２的２２例（８８．０％）；观察组
６例，因为２型糖尿病接受了二甲双胍治疗，治疗前
ＰＳＡ为０．２８（０．２４～６．９９）ｎｇ／ｍＬ，Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７分
的４例（６６．７％），病理Ｔ分期中＞Ｔ２的４例（６６．７％）。
两组患者的基线水平基本一致，具有可比性（表１）。
　　１６１例骨转移性前列腺癌患者中，对照组１２５例，
接受单纯抗雄药物治疗，治疗前ＰＳＡ为１００．００（４６．３３～

１５３．５０）ｎｇ／ｍＬ，Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７分的７８例（６２．４％），病
理Ｔ分期＞Ｔ２ａ的１０６例（８４．８％）；观察组３６例，接受
二甲双胍联合抗雄激素治疗，治疗前 ＰＳＡ为 １４９．００
（４１．８４～１５４．００）ｎｇ／ｍＬ，Ｇｌｅａｓｏｎ评分＞７分的 ２５例
（６９．４％），病理 Ｔ分期＞Ｔ２ａ的有３１例（８６．１％）。经
统计学分析，两组患者的基线水平是基本一致的，具有

可比性（表２）。
２．２　二甲双胍延长局限性前列腺癌根治术后无生化

复发时间

　　对于局限性前列腺癌根治术后生化复发的患者，
观察组无生化复发时间为 ２２．７３（２１．２８～４８．３３）个
月，ＰＳＡＤＴ为（４．６９±１０．７６）个月，均明显长于对照组
（Ｐ＜０．０５，表３）。提示局限性前列腺癌患者服用二甲
双胍后，可能延长ＰＳＡＤＴ，从而延缓生化复发的发生。
２．３　二甲双胍延长骨转移性前列腺癌患者无 ＣＲＰＣ

发生时间

　　对于骨转移性前列腺癌患者，观察组治疗后 ＰＳＡ
的最低值为０．２３（０．０４～１．３１）ｎｇ／ｍＬ，与对照组比较
差异无统计学意义；ＰＳＡＤＴ为 ４．５０（２．４３～９．１０）个
月，明显长于对照组（Ｐ＜０．０５，表 ４）。骨转移性前列
腺癌患者发生ＣＲＰＣ的有１１６例，其中对照组８６例，观
察组３０例；观察组无ＣＲＰＣ发生时间为２２．３５（１１．７９～
４４．５２）个月，明显长于对照组［１６．０５（９．４３～２７．７８）个
月，Ｐ＜０．０５］。提示二甲双胍联合 ＡＤＴ治疗可明显延
长骨转移患者ＰＳＡＤＴ和无ＣＲＰＣ发生时间。

表１　局限性前列腺癌根治术后生化复发患者的基线特征［Ｍ（Ｑ１～Ｑ３），珋ｘ±ｓ，例（％）］

Ｇｌｅａｓｏｎ评分 病理Ｔ分期
组别 ｎ 初始ＰＳＡ值／ｎｇ·ｍＬ－１ 年龄／岁

≤７ ＞７ 缺失 ≤Ｔ２ ＞Ｔ２ 缺失

对照组 ２５ ０．３１（０．２２～０．９５） ７４．００±５．７８ ８（３２．０） １５（６０．０） ２（８．０） ３（１２．０） ２２（８８．０） ０（０．０）

观察组 ６ ０．２８（０．２４～６．９９） ７０．１７±８．１６ ２（３３．３） ４（６６．７） ０（０．０） ０（０．０） ４（６６．７） ２（３３．３）

Ｐ值 ０．９０３ ０．３１４ ０．９４７ ０．４６４

表２　骨转移性前列腺癌患者的基线特征［Ｍ（Ｑ１～Ｑ３），珋ｘ±ｓ，例（％）］

Ｇｌｅａｓｏｎ评分 病理Ｔ分期
组别 ｎ 初始ＰＳＡ值／ｎｇ·ｍＬ－１ 年龄／岁

≤７ ＞７ 缺失 ≤Ｔ２ａ ＞Ｔ２ａ

对照组 １２５ １００．００（４６．３３～１５３．５０） ７２．８０±９．２０ ２６（２０．８） ７８（６２．４） ２１（１６．８） １９（１５．２） １０６（８４．８）

观察组 ３６ １４９．００（４１．８４～１５４．００） ７０．９７±６．５７ １０（２７．８） ２５（６９．４） １（２．８） ５（１３．９） ３１（８６．１）

Ｐ值 ０．７１０ ０．２５８ ０．６７７ ０．８４６

表３　局限性前列腺癌根治术后生化复发患者的ＰＳＡＤＴ和
无生化复发时间［珋ｘ±ｓ，Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）］

组别 ｎ ＰＳＡＤＴ／月 无生化复发时间／月

对照组 ２５ ４．３０±４．７６ １０．７３（５．６８～２５．３５）

观察组 ６ ４．６９±１０．７６ ２２．７３（２１．２８～４８．３３）

Ｐ值 ０．０２６ ０．０３５

表４　骨转移性前列腺癌患者的ＰＳＡＤＴ和ＰＳＡ最低值
［Ｍ（Ｑ１～Ｑ３）］

组别 ｎ ＰＳＡＤＴ／月 ＰＳＡ最低值／ｎｇ·ｍＬ－１

对照组 １２５ ２．６０（１．３０～５．６５） ０．３９（０．０７～２．１８）

观察组 ３６ ４．５０（２．４３～９．１０） ０．２３（０．０４～１．３１）

Ｐ值 ０．００８ ０．１６７
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３　讨论

　　前列腺癌是男性最常见的恶性肿瘤［１］，根治术后

生化复发及 ＡＤＴ治疗后 ＣＲＰＣ的发生分别是局限性
前列腺癌和伴骨转移性前列腺癌治疗面临的主要难

题。探讨前列腺癌根治术术后生化复发及骨转移性前

列腺癌进展为ＣＲＰＣ的治疗策略对延长前列腺癌疾病
进展具有重要的临床意义［１０］。本课题组既往研究探

讨了ＣＲＰＣ患者进展快慢的预测因素［１１］，本研究主要

聚焦于使用二甲双胍对前列腺癌生化复发及ＣＲＰＣ发
生的影响。将局限性前列腺癌并行根治术术后生化复

发的患者３１例和骨转移性前列腺癌患者１６１例分为
观察组和对照组，比较两组间的前列腺癌进展时间

（无生化复发时间或无 ＣＲＰＣ发生时间）及 ＰＳＡＤＴ的
差异，发现相对于对照组，局限性前列腺癌经过二甲双

胍治疗或骨转移性前列腺癌经过 ＡＤＴ＋二甲双胍治疗
后ＰＳＡＤＴ时间明显延长，且局限性前列腺癌无生化复
发时间明显更长，骨转移性前列腺癌进展为 ＣＲＰＣ时
间更长（Ｐ＜０．０５）。结果提示：二甲双胍对局限性前列
腺癌根治术术后复发患者和骨转移性前列腺癌患者均

有延缓疾病进展的作用。

　　目前临床上有很多药物用于延缓前列腺癌进展，
包括化疗药物多西他赛，二代抗雄药物阿比特龙和恩

杂鲁胺等［１２－１３］。大量数据表明这些药物确实能显著

延长患者生存时间，但该类药物一方面副作用较大，另

外治疗费用昂贵，且大部分患者经过一段时间治疗后

仍会导致耐药。二甲双胍因其价格低廉，具有较少的

副作用和良好的安全性，常作为治疗２型糖尿病首选
的药物。越来越多的观察和队列研究表明：接受二甲

双胍治疗的糖尿病患者通常显示出较低的癌症风险，

尤其是胰腺癌、前列腺癌和肝细胞癌［１４］。既往研究对

２９０１例连续接受局部体外放射治疗的前列腺癌患者
进行观察，发现相对于未使用二甲双胍的糖尿病前列

腺癌患者，使用二甲双胍的糖尿病前列腺癌患者在癌

症特异性预后方面有明显改善［１５］。ＬＩＮＫＥＶＩＣＩＵＴＥ
ＵＬＩＮＳＫＩＥＮＥ等［１６］认为在有或没有 ２型糖尿病前列
腺癌患者中，前列腺癌特异长期生存率没有差异，而接

受二甲双胍治疗的２型糖尿病前列腺癌患者疾病进展
更缓慢，总体生存率更高。ＬＩ等［１７］基于前列腺癌人群

的队列研究显示：合并高脂血症的前列腺癌患者在接

受放疗时使用二甲双胍可能会延长患者的生存期。此

外，一项二期试验观察到：在转移性ＣＲＰＣ中使用高剂
量二甲双胍可降低前列腺特异性抗原的分泌，延缓前

列腺癌的进展［１８］。所有这些流行病学数据表明二甲

双胍对前列腺癌有一定的抗肿瘤作用，二甲双胍联合

放疗等多种治疗方式可能对延缓疾病进展、改善患者

生存具有重要作用。本研究结果显示：二甲双胍可延

长局限性前列腺癌根治性术后生化复发患者和伴骨转

移性前列腺癌患者的ＰＳＡＤＴ时间，同时也可以延长无
生化复发时间或无ＣＲＰＣ发生的时间。
　　目前大量的基础研究也证实二甲双胍可以抑制肿
瘤细胞的生长、促进凋亡、抑制上皮间质转化、抑制干

性等。例如在非小细胞肺癌中，有研究表明二甲双胍

可以通过抑制 ｍｉＲ３８１ＹＡＰｓｎａｉｌ通路抑制肿瘤细胞
生长和转移［１９］。在乳腺癌中，二甲双胍可以通过多种

途径抑制肿瘤细胞增殖，促进凋亡［２０－２１］。在膀胱癌

中，二甲双胍可以通过抑制干细胞增殖，阻止膀胱癌进

展［２２］。近年来，大量研究发现：二甲双胍可以通过多

个靶点（包括上调 ＡＭＰＫ、抑制 ＮＦκβ、ＳＴＡＴ３及
ｍＴＯＲ信号等）对肿瘤发挥治疗或辅助治疗作用［７］。

本课题组前期研究也发现二甲双胍可能通过抑制雄激

素受体（ＡＲ）及其剪切变异体 ＡＲＶ７的表达，从而抑
制其靶基因转录激活，最终抑制前列腺癌的生长、促进

凋亡［２３］。二甲双胍可以通过 ＣＯＸ２／ＰＧＥ２信号通路
抑制去势治疗诱导的前列腺癌上皮间质转化，从而增

强比卡鲁胺抗雄治疗效果［２４］。基于既往基础研究的

发现，本研究回顾性分析结果提示二甲双胍有一定程

度的延缓前列腺癌进展的作用。

　　本研究也存在一定的局限性和不足。最主要的问
题是研究的样本量相对较少，还需要更多的病例数、更

可靠的数据以及更长时间的随访和进行随机临床试验

来验证。即使如此，本研究结果也具有一定代表性，因

为研究纳入标准较为严格，绝对符合纳入标准的人群

相对较少。局限性前列腺癌根治术后发生生化复发的

纳入患者是从２４７例经前列腺根治手术患者中，排除
了１３８例未生化复发的和７８例根治性手术术后６周
血清ＰＳＡ大于０．１ｎｇ／ｍＬ的患者；而骨转移性前列腺
癌的纳入患者是从３６０例骨转移性前列腺癌患者中，
排除了１９９例未规律用药和 ＰＳＡ数据不全的患者。
此外，对纳入人群分组后，行基线水平各参数比较可以

发现两组人群的基线水平比较一致，具有可比性。
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ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ：ｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒａｎｄｔｈｅａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆ
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１０．１００２／１４６５１８５８．ＣＤ０１３２４５．ｐｕｂ２．

［１３］ＣＲＡＢＢＳＪ，ＧＲＩＦＦＩＴＨＳＧ，ＭＡＲＷＯＯＤＥ，ｅｔａｌ．Ｐａｎ
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ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅⅡ ｔｒｉａｌ（ＰｒｏＣＡＩＤ）
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ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｖｏｌｖｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：
ｐｉｖｏｔａｌｒｏｌｅｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）［Ｊ］．ＣｅｌｌＯｎｃｏｌ
（Ｄｏｒｄｒ），２０１８，４１（６）：６３７－６５０．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１３４０２
０１８０３９８０．

［２２］ＬＩＵＱ，ＹＵＡＮＷ，ＴＯＮＧＤ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｒｅｐｒｅｓｓｅｓ
ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｒｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｖｉａＣＯＸ２／ＰＧＥ２／ＳＴＡＴ３ａｘｉｓ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，
２０１６，７（１９）：２８２３５－２８２４６．ＤＯＩ：１０．１８６３２／ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ．
８５９５．

［２３］ＴＯＮＧＤ，ＬＩＵ Ｑ，ＬＩＵ Ｇ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄＥＭＴｉｎｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＣＯＸ２／ＰＧＥ２／ＳＴＡＴ３ａｘｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１７，３８９：２３－
３２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０１６．１２．０３１．

［２４］ＧＲＯＮＩＣＨＮ， ＲＥＮＮＥＲＴ Ｇ． Ｂｅｙｏｎｄ ａｓｐｉｒｉｎｃａｎｃｅｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｓｔａｔｉｎｓ，ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．
ＮａｔＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１３，１０（１１）：６２５－６４２．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｒｃｌｉｎｏｎｃ．２０１３．１６９．

（收稿：２０２１０１０７；修回：２０２１０３２９）

（编辑　汪勤俭）

７５２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２１，４３（１３）




