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六价铬致癌机制的研究进展

武红叶 &综述 ’ (曾 明!&审校 ’
&中南大学湘雅公共卫生学院毒理学系，湖南 长沙 )#**+$’

【摘要】对国内外关于六价铬的致癌机制研究进展进行了综述，着重介绍了六价铬通过还原中间产物、,-. 引起 /01 损伤和干扰

细胞凋亡及周期调控以及影响核转录因子等途径可能存在的致癌作用。

【关键词】铬；致癌性
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铬及其化合物广泛地应用于工业生产，并通过含铬8三废8形

式污染生活环境而危害人们健康。流行病学调查和动物实验已证

实六价铬 &9:% ; ’ 具有致癌性，各国学者分别从不同角度对铬的致

癌机理进行了研究并取得一些可喜的成果。我们拟就这方面的研

究进展做一综述。

! 铬在自然界的存在形式及其致癌作用

自然界中铬主要以三价和六价的形式存在。一般认为，三价

铬 &9:4 ; ’ 是人类所需的微量元素，六价铬的毒性明显高于三价

铬，这是因为 9:% ;易通过细胞膜的阴离子通道迅速进入细胞内，

而 9:4 ;几乎不能通过细胞膜。9:% ;进入细胞后最终还原为 9:4 ;，

但在还原过程中产生许多中间产物，如四价铬 &9:) ; ’ 和五价铬

&9:< ; ’ 及活性氧自由基 &,-.’ 等，这些中间产物可能造成 /01 的

损伤。

六价铬可以通过三种方式包括皮肤接触，食物摄入和呼吸道

吸入进入人体。由于 9:% ;的强氧化性，可氧化皮肤表面蛋白，自身

被还原成 9:4 ;，此外胃酸可很快将 9:% ;还原 9:4 ;，因此经皮肤和

消化道吸收 9:% ;的含量很低。职业接触主要由呼吸道吸入 9:% ;，

所引起的肿瘤主要是呼吸系统的癌变。流行病学研究证实接触六

价铬化合物工人肺癌死亡率比正常人群高 4* = )* 倍。长期职业

暴露于六价铬导致肺毒性并可增加呼吸道癌症 &主要是肺癌和鼻

癌 ’的发病率。动物实验研究证明，六价铬诱导动物肿瘤发生率增

加，在注射部位和植入部位也可诱导肿瘤。研究发现难溶或不溶

的颗粒状 9:% ;化合物，如醋酸铬可直接被细胞吞噬，并在细胞内

缓慢溶解释放，并且 9:% ;的还原过程本身就很持久，因此它们的

致癌性比可溶性或易溶性的 9:% ;化合物更强。国际癌症研究机构

& >,19! #22*’将 9:% ;列为确认人类致癌物 ?# @。

" 六价铬致癌的几种可能机制

"# ! 对 $%& 的损伤作用

"# !# ! 铬还原产物直接攻击 $%&
在 9:% ;被还原过程中可引起多种 /01 损伤，包括 9:A/01 加

合物、/01A/01 交联、/01A 蛋白质交联、去碱基化及氧化反应

等 ?7 @。实验证明 9:% ;不能直接与核酸分子反应，而 9:% ;还原产物

9:4 ;、9:) ;和 9:< ;可与 /01 结合，是导致 /01 损伤的主要物质。

9:< ;能和 /01 结合形成 9:< ;A/01·复合物，该复合物具有明显

的 /01 解旋或断裂作用；而直接证明 9:) ;A/01·的存在比较困

难，因为它的存在非常短暂 ?4 @。一种稳定的带正电荷的高价复合

物 ?9:< ;A.BCDE@ 被证明可以直接氧化 /01 碱基 &主要是鸟嘌呤 ’，
形成 /01 加合物 A$ 羟脱氧鸟苷 & $A-FGH’，并在复制时使模板

/01 发生 H"I 突变；此外 9:< ;可通过与脱氧核糖环 9 J # 的氢结

合进而夺取氢原子或氢离子，而使 /01 脱氧核糖环断裂 ?) @。研究

认为铬的致癌性与非氧化机制有很强的生物相关性，可能是 9:) ;

或 9:< ;与 /01 直接作用导致 /01 的损伤 ?< @。除中间产物 9:) ;、

9:< ;外，在细胞内 9:% ;被还原的终产物 5 稳定的 9:4 ;，也可能是

9:% ;导致 /01 损伤的原因。研究表明 9:% ;引起的 /01 A 交联包括

氨基酸 &11’、肽或蛋白质与 /01 的交联以及 /01 链间交联，而

这些交联都是由 9:4 ;与 /01 核苷酸的磷酸基或碱基配位结合而

介导形成的三重复合物。这些 /01 A 交联可引起 /01 聚合酶束

缚，改变 /01 复制的保真性，破坏基因表达或染色质的结构，并

且较难修复，在 /01 复制时，易造成一些重要基因如肿瘤抑制基

因 &’( 的失活，在肿瘤激发和促进阶段起着重要作用 ?% @。9:% ;暴露

工人外周淋巴细胞中的 H.F 大量消耗，从而使 9:% ;在细胞内的

还原产物 A9:4 ;与 /01 结合形成 9:4 ;A/01 加合物，导致了 9:% ;暴

露工人的 /01 损伤 ?+ @。因此在细胞内 9:4 ;毒性很可能在 9:% ;致癌

性方面比 9:< ;更重要，其原因是：! 9:< ;很容易被细胞内存在的

还原剂所还原；" 9:4 ;可以与 /01 的磷酸骨架及鸟嘌呤的 0A+
原子共价结合，形成 9:4 ;A/01 加合物，而 9:4 ;A/01 加合物从动力
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学角度讲比较惰性，与氧化的 ,#- 相比，不易被酶所修复与重

组；! 个体在暴露 ./+ 0后形成的 ./1 0可以在细胞内蓄积，并在体

内停留相当长的时间 2* 3。

!" #" ! $%& 引起 ’() 氧化损伤

六价铬在还原过程中与分子氧 4567 经过一系列反应可产生

859 如羟基自由基 4·5:7、超氧阴离子 456 7、过氧化氢 4:6567
等，859 可引起 ,#- 氧化损伤，这可能对 ./+ 0的致癌性起着重要

作用。体外实验证实 ./1 0、./; 0和 ./< 0均可与 :656 相互作用产生

·5: 增高并诱导 ,#- 断裂，,#- 断裂程度与·5: 的相对量呈

正相关，并且这些断裂受·5: 清除剂及过氧化氢酶的抑制 2= 3。研

究显示 ./+ 0与烟溶液反应产生·5:，且·5: 的生成量与 ,#- 的

断裂数呈正相关，·5: 清除剂可抑制 ./+ 0与烟溶液反应诱导的

,#- 断裂；尽管很难判定 ./+ 0与烟溶液中哪种化合物反应产生·

5:，但可推测·5: 在诱导 ,#- 链断裂中起主要作用；用电子顺

磁共振 4>987还观察到当烟溶液的量不变而重铬酸钾 4?6./65@7的
浓度升高时，二甲基吡咯氮氧化物 A·5:4,BC5A5: 加合物 7信号

亦明显增强，进一步说明 ./+ 0和烟溶液协同诱导的 ,#- 单链断

裂是由·5: 介导的 2)D 3。以 ./+ 0和 ./< 0作用于分离 ,#-，可产生

*A5:EF 并受到·5: 清除剂的抑制，过氧化酶可使 ./+ 0导致的

,#- 碱基氧化下降到本底水平 2)) 3。这些实验证明铬化合物致

,#- 损伤和 *A5:EF 的形成都与·5: 的产生有关，·5: 是 ,#-
的主要毒性物质和最终断裂剂。用 ./+ 0对小鼠染毒诱导其体内微

核率上升的同时，脂质过氧化终产物丙二醛 4B,-7 亦升高，二者

呈显著相关性，推测 ./+ 0是细胞过氧化损伤的启动因子，损伤细

胞膜上各种脂质结构，导致脂质过氧化反应，从而产生一系列的

自由基，引起 ,#- 链的断裂、损伤，使细胞突变或癌变 2)6 3。尽管已

证实 ./+ 0还原过程产生的 859 造成 ,#- 氧化损伤，但仍有几个

问题值得考虑：" 现有研究报道多为体外实验结果，而在体外反

应体系中，所采用的与铬反应产生 859 的 :656 浓度为非生理浓

度；# 体外实验中铬暴露浓度较高导致培养细胞死亡，而不论细

胞坏死或凋亡过程 859 的产生均可能是线粒体崩解的结果，因

而必须有测试系统能区分在细胞死亡过程中铬还原产生 859 的

作用；! 在大多数研究中所采用的靶细胞为肿瘤细胞，一般认为

肿瘤细胞体现着一种异常的氧化还原平衡，对于研究细胞死亡和

859 的产生是不理想的。

!" #" * 干扰 ’() 损伤的修复

近年来六价铬干扰 ,#- 修复的现象已引起各国学者的关

注。研究发现 ./+ 0能够诱导 959 修复 4易错修复 7 相关基因的表

达，造成 ,#- 修复有明显误差，可能使细胞发生高频率突变及癌

变 26 3。铬处理人肺癌 -<;= 细胞发现，./+ 0能降低 *A5:EF ,#- 糖

基化酶的 G8#- 和蛋白质表达水平，进而影响清除 *A5:EF 的有

效性，抑制 ,#- 损伤的修复 2)1 3。./+ 0引起 ,#- 聚合酶束缚也可能

是影响 ,#- 修复的原因。,#- 重组修复和多重切除修复机制可

能在 ./+ 0致 ,#- 损伤的修复中具有重要作用。实验显示 ./+ 0对

,#- 修复的干扰效应与其暴露剂量有关：在低毒性小剂量暴露

时，./+ 0能够诱导修复基因表达从而有效地清除 ,#- 损伤如

,#-A 蛋白质交联 4,C.7；而随着 ./+ 0暴露剂量增加细胞毒性增大

时，,#- 损伤则不能修复 2= 3。目前关于 ./+ 0与 ,#- 损伤修复的研

究资料不多，其确切机制尚需进一步研究。

!" ! 诱导细胞凋亡调控异常

研究表明 ./+ 0诱 导 癌 症 发 生 机 制 之 一 可 能 是 凋 亡 的 失

控 2); 3。./+ 0诱导细胞凋亡的机制主要是 &’( 依赖性途径。&’( 基

因是重要的抑癌基因，其生物学功能是在 F 期监视 ,#- 的完整

性，诱导 ,#- 损伤修复、损伤细胞凋亡和组织分化，保护基因完

整性以及抑制肿瘤发生。若 &’( 基因突变失活，则失去对细胞的

监视作用，有 ,#- 损伤的细胞可能不经修复进行分裂增殖而形

成肿瘤。&’( 基因是多种肿瘤中突变频率最高的抑癌基因，大约

+DH的肿瘤中有 &’( 的突变。检测发现铬接触工人肺癌 &’( 基因

的非转录链发生 F!I 点突变 2)< 3。用重铬酸钾染毒的大鼠，其肺

组织 &’( 基因外显子 @ 有两个损伤热点 2)+ 3。./+ 0还原的中间产物

作用产生的 ,#- 加合物，可激活 &’( 上游激酶如 ,#- 依赖蛋白

酶 4,#-AEJKJLEJLM K/$MJNL ONLPQJQ，,#-AC?7 诱导 &’( 基因活化和

细胞凋亡 2)@ 3。人类肺肿瘤细胞株暴露于 ./+ 0后，&’( 水平和转录

能力都增加 2)* 3，但 ./+ 0不能持续地激活 &’(，而且可能影响 &’(
与 ,#- 的连接而使 &’( 突变失活 2); 3，这似乎可以解释为什么

./+ 0可以诱导 &’( 水平增加，同时又可以致癌。

环境中 ./+ 0与其它致癌物共存时可通过协同作用诱导凋亡

异常而促进细胞癌变过程。致癌金属镉与 ./+ 0同时存在时通过抑

制天冬氨酸半胱氨酸蛋白酶 ARPQKPQJ1 活性使凋亡阻滞，促使细胞

恶性转化 2)= 3。在人类正常肺成纤维细胞中 ./+ 0能增强终致癌物苯

并芘二醇环氧化物与 &’( 的外显子 @、* 位点结合而使 &’( 发生

突变，这些基因结合位点成为正常肺细胞转化为癌变细胞的S 启

动热点S 26D 3。

./+ 0在细胞内还原过程中产生的 859，不仅能引起脂质过氧

化和 ,#- 氧化损伤等，而且参与 ./+ 0诱导的凋亡异常。./+ 0诱导

细胞凋亡过程可检测到 859 呈剂量依赖性升高，加入抗氧化剂

可阻止线粒体损伤和凋亡；859 可激活 &’( 而增强 ./+ 0诱导的凋

亡 26) 3。

!" * 对细胞周期的干扰作用

细胞周期是细胞生命活动的基本过程，细胞在周期时相的变

迁中进入增殖、分化、衰老和死亡等生理过程，若细胞周期调控异

常，则细胞将进入病理状态，如增殖失控、低分化或未分化直至形

成肿瘤。细胞周期调控机制复杂，遗传性毒物诱导的 ,#- 损伤、

859 和细胞凋亡与细胞周期调控异常的关系密切。目前关于 ./+ 0

对细胞周期影响的研究资料较少。有报道指出低剂量 ./+ 0 4 1 T =

$G$’ U V7能上调细胞周期蛋白激酶 4 RW’NLAEJKJLEJLM ONLPQJ，.,?7的
抑制因子 &)* 和 &*’，同时伴随着细胞周期蛋白 -4.WR’NL-7 基因

表达的下降以及生长阻滞和 ,#- 损伤基因 4 X/$YMZ P//JQM PLE
,#- EPGPXJ XJLJQ，F-,,7 !+,,-’ 表达的升高，使细胞阻滞于 F)

期而抑制细胞生长 266 3。./+ 0引起的 ,#- 损伤可诱导 !+,,-’ 活化

而抑制蛋白磷酸酶 .,.6<[ 和 .,.6<. 活性。.,.6< 是细胞分裂

周期蛋白 4 RJ’’ EN%NQN$L RWR’NL，.,.6! 又称 .,?)7 的重要启动因

子，而 .,.6 对维持细胞周期的正常运行有重要作用，.,.6 活性

的抑制使细胞发生 F6 U B 期阻滞而诱导凋亡 261 3。用 ./+ 0处理的

-<;= 细胞发生 F6 U B 阻滞，活性氧 :656 的产生可能起着重要作

用 26; 3。也有研究显示低浓度的 ./+ 0促进细胞各期的过渡而高浓度

时则使细胞停止在 9 期，其机理尚不清楚 2)+ 3。

!" + 对核转录因子的影响
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核转录因子!&’()*+,-. /-*01. !&! 234!&5 属于 6,+ 基因家

族，是一种重要的核转录因子。要由 78 9: 蛋白 ’ ;785和 %7 9: 蛋

白 ’ ;%7 <6,+=5组成的异源二聚体。研究表明 234!& 活化进入细胞

核与其目的基因结合，调控免疫、炎症、致癌、促进或拮抗凋亡等

多种基因的表达，其活性失控与肿瘤的发生或发展密切相关。在

>.% ?诱导肿瘤形成的过程中，6@A 可能是启动 234!& 活性的上游

信号 BC7 D，234!& 的活化及随后原癌基因如 &’()& 表达而抑制凋亡，

可能对肿瘤形成起着一定作用。目前对于 >.% ?究竟是诱导还是抑

制 234!& 活性还有一些争议。

细胞内 >.% ?还原产生的 6@A 可激活另一核转录因子催化蛋

白 4#’=E4#5。234!& 和 =E4# 可促进许多基因的表达，如白细胞介

素 4%’ FG4%5 和白细胞介素 4$’ FG4$5，FG4% 的过表达可能导致慢性炎

症和肿瘤的形成 BC% D。在体外 >.% ?对 =E4# 的诱导是通过丝裂原活

化蛋白激酶 ’HI01J,( -*0IK-0,L ;.10,I( 9I(-M,，N=EO5 蛋白家族调

节。该家族蛋白包括四种蛋白家族：P6O，Q2O，;R$ 和 &N=EO4#，可

以传递多种细胞功能信号，包括增殖、凋亡和分化。在人类支气管

上皮细胞，>.% ?可促进 P6O4#、P6O4C、Q2O 和 ;R$ 的磷酸化，进而

影响 =E4# 和 234!& 的活性 BCS D。可见 =E4# 与 234!& 有协同作用，它

们与机体肿瘤发生都有密切关系，均受 6@A 诱导表达，从而在

>.% ?致癌过程中有重要作用。
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$4LIY[L.14 $41\1J)-(I(, I( :2= Z[ - YIJY4K-+,(0 *Y.1HI)H *1H;+,\：-

;1MMIZ+, H,*Y-(IMH /1. *Y.1H-0, J,(101\I*I0[ B Q D T 23,( 0,1 456-&5+，

C88#，#U’ W5：# R#7 X # RCCT
B 7D ]YI091KI*Y =，A1(J ^，_)I,K.[( ‘，,7 8+ T21(41\IL-0IK, H,*Y-(IMHM -.,

.,M;1(MIZ+, /1. 0Y, I(L)*0IK, 1/ H)0-J,(,MIM Z[ .,L)*0I1( 1/ >. ’# 5aI0Y

*[M0,I(, .1+, 1/ 0,.(1.[ :2= -LL)*0M I( >.’$ 5 4L,;,(L,(0 H)0-J,(,MIM
B Q D T 9-5&3,(-17:)，C88#，U8’ C5：7UW X 7%8T

B %D _)I,K.[) ‘，N,MM,. Q ! ]YI091KI*Y =T>-.*I(1J,(I* *Y.1HI)H’# 5 I(L)*,M

*.1MM4+I(9I(J 1/ KI0-HI( > 01 :2= -; <-7:5 -(L I( Y)H-( +)(J =7UW

*,++ B Q D T 9-5&3,(-17:)，C88C，U#’ W5：R #7% X R #%ST
B SD _)I,K.[) ‘，‘1)+-.0 N，N,MM,. ‘， ,7 8+ T 6,L)*0I1( 1/ >. ’# 5 Z[

*[M0,I(,： MIJ(I/I*-(*, I( Y)H-( +[H;Y1*[0,M -(L /1.H-0I1( 1/ :2=

L-H-J, I( .,-*0I1(M aI0Y K-.I-Z+, .,L)*0I1( .-0,MB Q D T=5+ 2,++ 9-5&3,(，

C88#，CCC’ #4C5：#8S X ##$T
B $D Q,,b,,ZY1[ O2T>Y.1HI)H -(L ;-.,(0,.-+ ()0.I0I1( B Q D T > 4:8&, "+,( "6?

=,/，#WWW，#C’ C5：$7 X $WT
B WD @ c&.I,( dQ，>,.[-9 A，E-0I,.(1 A6T >1H;+,\I0I,M *Y.1HI)H *-.*I(1J4

,(,MIM V .1+, 1/ *,++)+-. .,M;1(M, ! .,;-I. -(L .,*1K,.[ H,*Y-(IMHMB Q D T

N)0 6,M ! C88R，7RR’ #4C5：R X R%T
B #8D 刘 翔，卢果芬，刘世杰 T 六价铬与烟溶液反应诱导质粒 :2= 单链

断裂 B Q D T中华劳动卫生职业病杂志，C888，#$’ R5：#%7 X #%ST
B ##D 3-)\ AE，‘-1 N，>YI;H-( QO，,7 8+ T E.1L)*0I1( 1/ $4Y[L.1\[L,4

1\[J)-(1MI(, I( IM1+-0,L :2= Z[ *Y.1HI)H ’# 5 -(L *Y.1HI)H’" 5

B Q D T 28:&-;5@,;,1-1，#WWC，#R’ W5：# %%S X # %%WT
B #CD 李 丁，李 勤，安 静，等 T 六价铬对小鼠诱变作用与脂质过氧化

关系 B Q D T环境与健康杂志，C88#，#$’ %5：R%C X R%RT
B #RD e1LJ,M 2Q !>YI;H-( QOT:1a(4.,J)+-0I1( 1/ 0Y, :2=4.,;-I. ,(L1()*+,-M,

$41\14J)-(I(, :2= J+[*1M[+-M,#’Y@‘‘#5 Z[ M1LI)H LI*Y.1H-0, I(

*)+0).,L Y)H-( =7UW +)(J *-.*I(1H- *,++M B Q D T 28:&-;5@,;,1-1 ! C88C!

CR’ #5 V 77 X %8T
B #UD >Y,( 3，AYI fT F(0.-*,++)+-. MIJ(-+ 0.-(ML)*0I1( 1/ *,++ I( .,M;1(M, 01

*-.*I(1J,(I* H,0-+M B Q D T 2:-7 :,< 5;&5+ 3,(875+，C88C，UC’ #5：#87 X #C#T
B #7D O1(L1 O，eI(1 2，A-M- N，,7 8+ T N)0-0I1( 1/ 0Y, ;7R J,(, I( Y)H-(

+)(J *-(*,. /.1H *Y.1H-0,4,\;1M,L a1.9,. B Q D T 9-5&3,( 9-5?3)1 0,1

25((*;，#WWS，CRW’ #5：W7 X #88T
B #%D 熊开容，张治位，衡正冒 T 应用依赖随机化末端连接物聚合物链反

应技术研究重铬酸钾对大鼠肺 ;7R 基因 :2= 损伤 B Q D T 卫生研究，

C88R，RC’ R5：#$W X #WST
B #SD >-.+IM+, :G，E.I0*Y-.L :P，AI(JY Q， ,7 8+ T >Y.1HI)H’# 5 I(L)*,M

;7R4L,;,(L,(0 -;1;01MIM I( LI;+1IL Y)H-( +)(J -(L H1)M, L,.H-+

/IZ.1Z+-M0M B Q D T=5+ 28:&-;5@，C888，C$’ C5：### X ##$T
B #$D ^, QE，g-(J Ag，G,1(-.L AA，,7 8+ T61+, 1/ .,-*0IK, 1\[J,( M;,*I,M -(L

;7R I( *Y.1HI)H’# 54I(L)*,L -;1;01MIM B Q D T 9-5+ 23,(，#WWW，CSU’ UW5：

RU WSU X RU W$8T
B #WD >-I ^)-(，N-.I- O-LIIM9-，gI++I-H P，,7 8+ T E1MMIZ+, .1+, 1/ *-M;-M,4R

I(YIZI0I1( I( *-LI)H4I(L)*,L Z+1*9-J, 1/ -;1;01MIM B Q D T 456-&5+5@) 8;/

.??+-,/ A38:(8&5+5@)，C888，#%U’ R5：RC# X RCWT
B C8D e-..IM ‘O，AYI fGT AIJ(-+I(J Z[ *-.*I(1J,(I* H,0-+M -(L H,0-+4I(L)*,L

.,-*0IK, 1\[J,( M;,*I,MB Q D T=*7 0,1，C88R! 7RR’ #4C5 V #$R X C88T
B C#D QI-(;I(J ^, ! A)a,I g-(J ! A0,;Y,( A ! ,7 8+ T 61+, 1/ .,-*0IK, 1\[J,(

M;,*I,M -(L ;7R I( *Y.1HI)H’hF54I(L)*,L -;1;01MIM B Q D T > 9-5+ 23,( !

#WWW! CSU’ UW4R5 V RU WSU X RU W$8T
B CCD >,.[-9 A，]I(J-.I,++1 >，@c&.I,( d，,7 8+ T F(L)*0I1( 1/ ;.14-;1;010I* -(L

*,++ *[*+,4I(YIZI0I(J J,(, I( *Y.1HI)H’hF5 40.,-0,L Y)H-( +)(J

/IZ.1Z+-M0M V +-*9 1/ ,//,*0 1/ P6OBQD T =5+ 2,++ 9-5&3,(， C88U，

C77’ #4C5：#RW X #UWT
B CRD @c&.I,( dQ，31HM-J+I1 QG，>,.[-9 A，,7 8+ TP//,*0M 1/ Y,\-K-+,(0 *Y.1HI)H

1( 0Y, M).KIK-+ -(L *,++ *[*+, LIM0.IZ)0I1( 1/ :2= .,;-I.4L,/I*I,(0

$B&,:,<-1-8, BQD TC#. 0,?8-:D .(17E，C88C，#’$5：%#S X %CST
B CUD E.I0*Y-.L :P，>,.[-9 e- G，31.(M-J+I1 QG，,7 8+ T N,*Y(IMH 1/ -;1;01MIM

-(L L,0,.HI(i-0I1( 1/ *,++)+-. /-0, I( *Y.1HI)H’h5 4,\;1M,L ;1;)+-0I1(M

1/ 0,+1H,.-M,4IHH1.0-+Ii,L Y)H-( /IZ.1Z+-M0M B Q D T 2,++ !:5F73 C-GG,:，

C88#，#C’ #85：U$S X W%T
B C7D :I(J N，AYI fTN1+,*)+-. H,*Y-(IMHM 1/ >. ’hF 5 4I(L)*,L *-.*I(1J,(,MIM

B Q D T=5+ 2,++ 9-5&3,(，C88C，CRU < CR7’ #4C5：CWR X R88T
B C%D >1)MM,(M GN，g,.Z ]T F(/+-HH-0I1( -(L *-(*,. B Q D T #87*:,，C88C，

UC8’ %W#S5：$%8 X $%ST
B CSD >Y,( 3，:I(J N，G) ^，,7 8+ T E-.0I*I;-0I1( 1/ N=E 9I(-M, ;R$ -(L

F9-;;-Z 9I(-M, I( *Y.1HI)H’hF5 4I(L)*,L 2349-;;-& -(L =E4#
-*0IK-0I1( B Q D T > ";<-:5; A8735+ 456-&5+ H;&5+，C888，#W’ R5：CR# X CR$T
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