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用是序性细胞死戈匕与肿瘤

中国医学科学院基础医学研究所 夏 红 章静波综述

早在本世纪 �� 代
,

人们即注意到了细胞自发死

亡与消失的现象
,

但对其研究并未象对待细胞增殖
、

坏死那样给予足够的注视
�

随着研究的深入
,

人们观

察到一些在生理上
、

进化上及经理化物质诱导后所

发生的不同于坏死的细胞死亡现象
�

它们表现为细

胞收缩
、

染色质浓缩
,

细胞破裂为膜被小体
,

被邻近

细胞吞噬
�

因此
,

并不象坏死那样引起局部炎症反

应
。

� ��� �� 等首 先将这种死亡 命名 为细胞凋亡

�� � � � � � � �� � 或程序性细胞死亡 �� � � � � � � � � � � � ��

�� �� �� 以区别于坏死
。

细胞凋亡是调节细胞数目及

生命活动的一个积极主动过程
,

它似乎在许多组织

更新
、

胚胎发育
、

各种组织或器官的生理进化
、

或萎

缩以及肿瘤组织中广泛存在
�

本文将简述程序性细

胞死亡与肿瘤的关系
�

程序性细胞死亡的墓本概念及特征

与细胞分裂作用相反
,

程序性细胞死亡是细胞

发生的积极死亡过程
,

是正常细胞的自然死亡
,

与坏

死有本质的区别
。

后者主要由于细胞损伤引起的急

性病理性死亡
,

表现为细胞肿胀溶解
,

并诱发炎症反

应等
。

一
、

程序性细胞死亡的形态特征
� � � � � 年

,

� �� �

等最早系统地描述了程序性细胞死亡的形态学特

征
,

并将凋亡细胞形态学改变严格的划分为两个阶

段
,

即核固缩
、

细胞膜起泡
、

细胞破裂
,

凋亡小体的

形成等和调亡小体被邻近细胞吞噬并降解两个阶

段
�

进行凋亡的细胞初期可见染色质浓缩及细胞紧

密连接消失
。

一种 �� 十 � 一� �“ 依赖性核酸内切酶

被激活将 � � � 降解为含一个或几个核小体的寡聚

体长的片段
,

电泳图谱呈阶梯样改变
。

胞质浓缩致使

细胞骨架及细胞间紧密连接的破坏
。

核周出现中间

丝 的 浓 缩 �� � � � � � �� ��� � �
,

细 胞 膜 表 面 起 泡

�� ��   �� � �
。

进一步发展为细胞破碎
,

出现凋亡小体

�� � � � �� � �� �� � �� � �
,

即由细胞膜包被的细胞碎片或

细胞器
,

如完整的线粒体
、

溶酶体等
�

程序性细胞死

亡的末期为邻近正常细胞或巨噬细胞将凋亡小体吞

噬
,

随后被溶酶体降解
。

二
、

程序性细胞死亡的生化事件
�

几乎在任何系

统程序性细胞死亡中均出现内源性 � �料
、

� �料依

赖性核酸内切酶的激活
,

这种核酸内切酶可被 � 。�
�

� �料离子激活
,

亦能被 �
�

“离子所抑制
。

在某些

细胞如裸鼠胸腺皮质细胞中即有此酶的存在
,

在另

一些细胞中可在程序性细胞死亡前被诱导
。

它可将

� � � 在核小体间酶解
,

使 � �  断裂为 �� � 一 ���� �

或其倍数的片段
�

该酶激活的同时
,

其它一些基因的

表达也是必须的
,

如谷胧甘肤转移酶基因在细胞凋

亡过程中表达增强
,

其表达产物和中间丝角蛋白成

份与细胞骨架及其它蛋白的交叉连接有关
。

� � ��
�

� 基因在激素依赖性组织中撤除激素后表达水平增

高
。

二者在凋亡过程的作用还不十分清楚
�

但似乎它

们在细胞凋亡过程中是必须的
。

另外
,

激素依赖性组

织中细胞凋亡还与其它一些酶活性升高有关
,

如组

织蛋白酶 � �� �� �叩
, ��  �

、

组织型纤维蛋白溶酶原

激活剂 ���� � � � ��� � ��� � � �� � � � �  � ��� �� � � � 以及与

细胞骨架 降解有关的酶及胶原酶等
。

野生型 �”

�� � �” � 基因编码的蛋白在细胞分化及凋亡过程中

起重要作用
,

将 ��
习
基因转移至 �

,

细胞后
,

细胞存

活率很快下降
,

发生细胞调亡
�

但值得提出的并非所

有的细胞凋亡过程均需蛋白合成的
。

生理过程中的细胞凋亡

细胞凋亡在许多生理过程中必不可少
。

它存在

于广泛的生物过程中
。

在胚胎的发育过程中
,

管腔结

构的形 成
,

肢芽塑形 的发育 �� � � � �� � ��� � �
,

指

�趾 �间隙细胞的丢失
,

门遗传性器官退化 �� � ��� � �
�

�� ��� �� �� 咭
� � 等过程中均有细胞调亡的发生

,

且细

胞消亡与胚胎发育的阶段及部位有关 � 动物的变态

的过程与细胞程序性死亡也有关系
,

如蟒蚌尾部发

生的甲状腺素依赖性的退化
,

昆虫肌肉的变态等 � 在

免疫系统成熟的过程中
,

携带 � 细胞自身抗原受体

�� � � 的 � 细胞在发育成熟过程中在 自身抗原和

主要组织相容性复合体成份反应下
,

� � � ‘和 � � ��

的前体胸腺细胞呈克隆性丢失
。

对转基因小鼠的研

究亦提示克隆性丢失发生在 � � �
‘ ,

和 � � �
�
发育阶

段
。

细胞凋亡在生理上的一个重要作用是确保身体

某一特定部分的体积成份不超过生理上需要
。

如骨

髓来源细胞
,

红系干细胞
,

生发中心 � 细胞等均通

过细胞凋亡来维持组织的生理需要
。

在许多正常组



织中可发现调亡小体存在
,

如人分泌期的子宫内膜
,

新生鼠的肾上腺皮质
、

非肿瘤组织或器官萎缩等
。

许

多信号刺激
,

均可诱导细胞发生凋亡
,

糖皮质激素可

诱导成熟胸腺细胞调亡
,

肿瘤坏死因子 �� �  � 在

某些细胞中亦有诱导细胞凋亡的作用
�

细胞也可因

无信号而死亡
,

当胸腺 � 淋巴细胞在缺乏 ��
一

� 时
,

造血前体细胞 �� � � � � � �� ��� � � �� �  ! ∀  # �缺乏集落刺

激因子时均可出现特征性细胞调亡性死亡
�

这亦提

示至少在某些类型细胞中存在某种生理机制阻止细

胞调亡的发生
。

程序性细胞死亡与种瘤

一
、

程序性细胞死亡与肿瘤
�

早在本世纪 �� 年

代
,

人们已经注意到在肿瘤的生长中有细胞 自发性

的死�
,

并将之称为
“

收缩性坏死
” �� � ��� �� � � � �� �

�

�� � �
,

它有别于肿瘤缺乏血供 �乏氧状态� 而引起的

坏死
�

� � ���
�

等发现凋亡小体存在于他们所研究的

所有肿瘤中
,

且常常数量很多
。

表明肿瘤细胞发生调

亡往往是很常见的现象
�

有鉴于此
,

有人认为肿瘤不

是由于细胞生长增殖快而是由于调亡细胞数目减少

所致
�

在正常情况下
,

细胞调亡是在体内复杂的信号

调节下进行的
�

当这些信号出现异常时
,

如编码参与

信号传导的某些物质的基因突变
,

导致本应调亡的

细胞
“

非法
”

存活
,

使得这些细胞具有明显的生长优

势
�

当再有另外的遗传损伤
,

如控制细胞增殖的基因

突变时
,

就很可能产生一个高度恶性状态
�

而且
,

实

验表明
,

许多肿瘤促进剂是通过抑制细胞调亡而起

作用的
,

实验发现分化中的白血病细胞所发生的细

胞凋亡可以被造血因子如 ��
一
� 及肿瘤促进剂 � ��

���
一

�
一�� �� �一��

� � � ��
一
� � � ��� �

一

��
一� �� �� �� � 所挽救

,

而非促瘤 � �� 则无此作用
。

程序性死亡抑制剂很可

能为肿瘤促进剂或有肿瘤促进的功能
。

尼古丁可抑

制多种刺激诱导的细胞凋亡
,

提示其有促进肿瘤的

作用
。

许多证据均提示在肿瘤的形成过程中细胞调

亡受抑制起了一定的作用
�

肿瘤的转移能力也与细

胞调亡率下降有关
,

胞溶性谷丙转胺酶可催化蛋白

交联 “ �谷酞基
一

�赖氨酸 � �
� � � �� �  � � � ���� �

一

卜 ��一�
�

�� � �� �
一

���� �� 〕的形成
,

而后者又是凋亡小体膜的

主要成分
�

研究发现肿瘤的转移能力与胞溶性谷丙

转胺酶的活力成反比
�

谷丙转胺酶催化能力下降
,

伴

随着调亡小体的形成减少
,

肿瘤转移能力因而增加
。

二
、

细胞调亡与癌基因
、

及抑癌基因
�

在肿瘤形

成的多步骤中
,

某些基因的过度表达而导致细胞的

选择优势
,

这种基因称为癌基因
。

同样
,

某些基因的

功能失活导致肿瘤的发生
、

发展
,

则称该基因为抑癌

基因
。

依据 目前已有的资料表明
,

癌基因与抑癌基因

与细胞凋亡有一定的联系
�

基于这种认识
,

研究者们

在这方面作了很多探索
,

到 目前为止
,

已有有力的证

据表明癌基因与抑癌基因均可影响细胞进入细胞凋

亡
�

如 �
一

� ��
,

�� �
一
�

,
�
� � , � �  

等
。

随着研究的深入
,

将会发现更多的与细胞凋亡有关的癌基因与抑癌基

因
�

目前了解比较深入
、

较为公认的是 ��
一
� 基因

与细胞凋亡的关系
。

最初发现 �� 卜� 基因为原癌基

因
,

其表达产物在线粒体内膜
,

它是由于染色体易位
� ��� �

�� �使得该基因与免疫球蛋白重链位点并列
,

导致 �� �
一

� 基因的连续过度表达
�

滤泡淋巴瘤即为

� �
一

� 的持续高表达的一个典型例子
。

�� 卜� 是候选

癌基因之一
,

在转基因动物中
,

发现大量处于非增殖

状态的小 � 淋巴细胞
,

经过较长潜伏期后
,

可产生

大细胞恶性淋巴瘤
�

这亦提示细胞恶性转化还需要

其他损伤
。

有证据表明
,

许多进行性淋巴瘤还有一连

续激活的重排了的 �
一

� �� 基因的表达
,

二者相互作

用的结果使得恶性淋巴瘤迅速发展
�

因此 �� �
一
� 的

一个作用为增加细胞寿命
,

从而增加了肿瘤发生的

机会
。

在 �� �
一

� 及细胞凋亡的研究中发现
,

�� �
一
� 的表

达有抑制细胞调亡的作用
�

��
一
� 依赖性淋巴样或骨

盆样细胞系在缺乏淋巴因子时
,

很快会出现核质浓

缩
,

阶梯样 � � 图谱等特征性凋亡性死亡
�

但经逆

转录病毒将 �� �
一

� 转入淋巴细胞后
,

在缺乏 ��
一
� 培

养基中细胞仍存活而不发生凋亡
,

且处于细胞周期

� 。 期
,

直到有其它致癌性遗传损伤如 �
一

� �� 被激

活时
,

才可导致肿瘤的产生
�

因此
,

�� �
一
� 在这里似

对这些细胞提供生存信号
,

延长其寿命
。

�� �
一

� 的连续表达可对抗许多因素诱导的细胞

调亡
�

如具有高表达 �� �
一

� 的细胞系可阻止地塞米

松诱导的细胞凋亡
。

而具有 � �
一
� 低表达的细胞系

在地塞米松作用下很快表现为特征性凋亡
。

再如
,

�� 卜� 蛋白还可抑制鬼臼乙叉试诱导的程序性细胞

死亡
,

并作用于拓扑异构酶
一
� 引起的 � � � 断裂至

其修复之间的过程中
。

此外
,

在通常情况下
,

不表达

�� �
一
� 细胞在某些刺激下可诱导表达

,

如生发中心 �

细胞检测不到 �� 卜� 的表达
,

但在阻止细胞进入细

胞凋亡的不同处理作用下
,

发现 �� �
一
� 蛋白含量增

加
。

但并不是所有程序性死亡都可用 �� �
一
� 阻止的

,

可能还存在独立于 �� �
一

� 的其它引起细胞凋亡的途

径
。
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另外
,

� � � 病毒与许多肿瘤尤其 ��� �� �� 淋巴

瘤有密切关系
,

受 � � 感染的 � 细胞细胞调亡受

阻止
,

寿命大大延长
�
� �� 病毒的基因产物中有一

种 �� � 的蛋白 �潜在膜蛋白 �
,

可诱导 �� �
一

� 在 � 细

胞中的表达
,

这些进一步提示我们细胞调亡
,

�� 卜�

在肿瘤发生中起重要作用
�

人类许多肿瘤均与癌基因 �
一

� �。 有关
�

�
一

� ��

的表达即可促进细胞增殖又可促使细胞调亡
.
这种

相互对立的作用依赖于关键性生长因子的存在与

否
.
体外培养的不死性成纤维细胞有 C

一

m y
c

高表

达
.
当血清生长因子作用下

,

不断地增殖
,

当C
一

m yc

表达下降或不表达及撤除血清生长因子条件下
,

细

胞处于生长抑制状态
,

但在连续表达C
一

m y
。

的细胞

中
.
撤除血清生长因子后不发生生长阻滞

,

一些细胞

继续增殖
,

有些细胞仍进行D N A 复制
.
但有相当多

数量细胞进入凋亡状态
。

另外
,

一些阻断细胞增殖周

期的处理
,

如亮氨酸缺乏
,

胸昔诱导S 期阻滞等
,

当

C
一

m y
。

有较高表达时
,

均可诱导细胞调亡
。

因此
,

C

-

m y
。

与关键性生长因子对细胞生长增殖死亡可归纳

为以下三种状态
:
当 C

一

m y
。

不表达
,

生长因子对细

胞生长抑制;当C
一

m y
。

表达
,

生长因子亦存在时
,

表

现为细胞大量分裂增殖; 当 C
一

m y
c

表达
,

关键性生

长因子缺乏时
,

表现为细胞进入细胞次亡状态
.
所以

C
一

m yc 的高表达在诱导某些细胞程序性死亡中是必

要的
.
对人 H L

一

60 及人结肠癌细胞系中研究亦发

现
,

具有较高C
一

m yc 表达的C ol o3 20 细胞在鬼臼乙

叉贰及其衍生物V M
一

26 诱导作用下可发生调亡
。

而

C 一

m yc 不表达的 H T
一

29 肿瘤细胞不能在鬼臼乙叉

贰及 v M
一

26 诱导下进行细胞凋亡
。

通过对体外培养细胞研究推测
,

细胞中存在一

个过度性
“

高度更替期
”

( h ig h
t u r n o v e : , t a t e

)
,

处

于此期的细胞极易进入凋亡
.
某些原癌基因可使细

胞由
‘

高度更替期
’

进入增殖状态
,

对抗细胞凋亡的

诱导
。

另外
,

突变 ra
:
癌基因的表达与许多生长因子

有相似的作用
,

均可抑制调亡的发生
.
而且携带激活

H a
一

ra
:

癌基因的肿瘤
,

表现出很低的调亡率
,

及较

高的侵袭性
。

肿瘤抑制基因可提供抗增殖信号
,

以对抗癌基

因产生的生长刺激信号
.
野生型 P

S,
蛋白即有抗肿瘤

作用
,

多使细胞阻滞于 G
:
期

。

P
”失活是在人类肿瘤

中发生最高的遗传事件之一 抑癌基因 P”与癌基因

在凋亡中有相反的作用
,

前者可诱导易感染细咆进

入调亡状态
。

为研究 P 53与细胞凋亡的关系
,

建立了

cl one
一

6 温度敏感株
,

通过改变温度 w tP s3 被启动
,

细 胞存活率迅速下降
,

表现 出凋亡特征
,

提示

w tPt ”2很可能在未转化的 M
:
前体细胞中调节这些

细胞凋亡
.
P 53功能的丧失在白血病的形成中也起重

要作用
.w tP ”的抑制作用在癌基因转化细胞中要大

于非癌基因转化细胞
,

很可能由于随恶性增高
. P ”

抗增殖作用域值下降
.
另外

,

细胞P”损伤剂如U v

或一射线作用下也可提高 P”表达水平
,

引起细胞生

长阻滞或启动细胞凋亡
.
不同刺激可激活一共同的

细胞凋亡途径
,

腺病素EI A 基因可使成纤维细胞对

离子照射
,

5

一

氟尿啥吮
,

鬼臼乙叉昔和阿霉素易于进

入调亡状态
,

但均同时伴随P ”抑癌基因的表达
.
但

在 P”阴性 M l
col ne 6 细胞中在适宜刺激下

,

如在缺

乏血 清时亦可诱发细胞凋亡
,

提示存在不依赖

w tP53的调亡途径
.

种瘤中细 胞凋亡的 诱导

有人认为在肿瘤中细胞发生凋亡率下降
,

但在

许多刺激下肿瘤细胞可被诱导发生凋亡
,

如许多抗

癌药物及非抗癌药物均可诱导肿瘤细胞调亡
.

一
、

烷化剂诱导的细胞凋亡
:
烷化剂是一类具有

活泼的烷化集团
,

能与细胞中D N A 或蛋白质分子

中的氨基
、

琉荃
、

经荃等起作用的抗肿瘤药物
。

在它

作用下可使 D N A 交叉连接或断裂
,

造成 D N A 结构

和功能的损害
.
将氮芥作用于 B ur ki tt 淋巴瘤细胞系

儿Pl l9
,

造成肿瘤细胞S 期延长
。

当细胞周期接近

正常时
,

儿Pl l9 细胞D N A 降解出现特征性调亡片

段
,

这提示 D N A 损伤与细胞凋亡存在一定的关系
.

在烷化剂苯丁氮芥 3m M 浓度作用下人白血病细胞

H L 一

60 亦有类似改变
.

二
、

抗代谢物诱导肿瘤细胞调亡
:
抗代谢物如氨

甲喋吟
,

5

一

氛尿啥吮
,

阿搪胞昔等
,

也可诱导肿瘤细

胞调亡
.
胞啥陡

、

阿搪胞昔 (A ra 一。
) 处理人白血病

细胞 U
一
9
37

,

细胞克隆形成能力大大下降
,

D N A 降

解为寡聚核昔酸片段
,

发生肿瘤细胞凋亡
.
抗叶酸氨

甲喋吟亦可诱导小鼠白血病细胞系 L 1210 细胞程

序性死亡
.
嗦吟可增强氨甲喋吟的毒性作用

,

它可使

dA T P 水平升高
,

刺激核酸内切酶切割 D N A 的作

用
。

T
h

y
m i d

y
l

a
t
e

合成抑制剂可导致 dU T p 错误掺

入 D N A
,

从而诱导双链断裂
,

发生细胞调亡
。

轻基

脉亦有类似作用
。

三
、

激素类药物对细咆凋亡的作用
:
糖皮质激素

可诱导许多细胞凋亡
,

如诱导前
一

B

一

白血病细胞细胞

系 697 细咆凋亡
.
某些癌细胞分裂增殖是激素依赖

性的
.
对雄性激素反应性 PC

一

82 人前列腺癌异体移



植雄性裸鼠
,

在去势后两周
,

肿瘤体积缩小50 %
.
同

时伴随着细胞生长增殖受抑制及细胞凋亡发生
,

转

化生长因子 p及凋亡相关基因 T R P M
一

2 (
t e s t e r o n e

r e
p

r e s s e
d p

r o s t a t
i
c

m
e s s a

g
e

Z ) 表达增强
。

对抗雌性

激素作用的三苯氧胺可诱导雌性激素受体的乳腺癌

细胞凋亡
.
在体内撤除雌性激素可导致相似的作用

。

此外
,

其它抗癌药如拓扑酶
一

I 抑制剂
、

v M

一

26

( 鬼臼塞吩
一

2 6) 和鬼臼乙叉
一

( et
o
p
os i d e)

,

植物类抗

癌药如顺氨铂
,

以及其它诸因素如 T G F
一

p

; 、

乙醇
、

H

Z

O

: 、

紫外线
、

y
一

射线均可诱导某些肿瘤细胞调亡
.

结束语
: 以往对癌基因与抗痛基因的研究多

集中在其对细胞生长
、

增殖方面的影响
.
近年来人们

发现
,

许多癌基因及抗癌基因与程序性死亡有密切

的联系
.
对细胞凋亡的研究将会发现更多的调控细

胞调亡的基因
,

甚至可发现更多的癌基因或抑癌基

因
,

同时对肿瘤的形成
,

发展以及转移的认识将会更

加深入
。

对肿瘤细胞中调亡诱导的研究
、

调节细胞凋

亡的产物及凋亡相关基因的探讨对于我们对种瘤的

治疗及其机制的研究很有帮助
,

对癌基因的认识将

会更深入
.
正如我们现在所发现 C

一

m yc 癌基因不但

有促进细胞增殖的作用
,

亦有促使细胞凋亡作用
,

其

它癌基因也许在某些情况下可促进凋亡的进行
,

而

一些抑癌基因或许会抑制凋亡的发生
。

对这些方面

的研究将会为肿瘤的基础研究及治疗开辟出一条新

的途径
. (本参考文献 50 篇从略)

长春地辛致神经反射性麻痹性肠梗阻 1例报告

江苏省肿瘤防治研究所内科

长春地辛(V D S )的神经毒性反应多为轻度的末

梢神经炎
、

乏力
、

肌痛等
,

超剂量单次应用或累积剂

量可引起严重的神经毒性反应
。

单次常规荆量V DS

致初治病人神经反射性麻痹性肠梗阻尚未见报道
,

我们最近遇见一例
,

现报告如下
。

患者
,

女性
,

53 岁 (病案号 10624 , )
,

因右乳浸

润性导管痛扮期
,

右乳单纯性切除术后一月于 1993

年 7 月24 日收入
.
化疗前无特殊主诉

.
体检

:
一般

可
,

全身浅淋巴结未及
,

心肺无阳性发现
,

腹平软无

压痛
,

肝脾未及
,

腹水征 (一)
,

四肢活动自如
,

神

经系统检查无异常
.
实验室检查

:
三大常规

、

肝肾功

及血生化正常
。

X 线胸片示左肺有一 3 x 3
.
sc m Z转

移仕
,

腹部B 超 (一)
。

1 9 9 3 年 8 月 6 日 患 者 接 受 C T X o
.
69 ,

M T X 2

0m

g

、

5

一

F
u

l

·

飞 及 v DS sm
g 静脉化疗

.
化疗

后第四夭出现手指末梢麻木感及乏力
,

深健反射减

低
.
第五夭诉腹胀不适

,

排气排便减少
.
第九夭腹胀

加重伴恶心
,

欲吐
,

肛门无排气
、

排便
,

查体
:
全腹

对称性澎隆
,

腹软局部有压痛无反跳痛
,

肠鸣音减弱

(1 一 2 次/分) 甚至消失
,

X 线腹透见肠腔积气
、

无

积液
,

血钾 3
.
lm m ol /L

。

诊为神经反射性麻痹性肠

冯继锋 唐桂棣 翁丽丽

梗阻
。

经禁食
、

胃肠减压
、

腹部热敷
、

新斯的明lm g

肌注每日二次及补液补钾处理
,

腹胀
、

腹痛逐渐减

轻
。

第十五夭出现肛门排气
、

排便
,

肠鸣音逐渐恢复

正常
.
第二十天复查血钾 5

.Om m ol /L
,

但手指末梢

麻木感及乏力持续至第二十四夭才消失
.

讨论 本例化疗后出现麻痹性肠梗阻考虑为

长春地辛所致
,

因为
: (一) 患者系初治病人

,

既往

无神经系统及消化道疾病史
,

亦无长服抗癌药或其

他药物史; (二) 四种抗癌药物中
,

5

一

F
u 、

C T X 无神

经系统毒副反应
,

M T X 在鞘内注射时才偶见神经

毒性反应
,

而 V DS 系致神经毒性反应的主要药物之

一以三)在后来不含 V DS 的第二
、

三次化疗后患者

未再出现任何神经毒性反应
.
说明v D S 是该例麻痹

性肠梗阻的主要原因
.

从避免骨髓抑制及神经毒性作用的角度来看
,

单次 3m g/m
Zv DS 是安全可耐受的

,

当使用剂量过

大或总量较大 (连续应用) 时
,

可以出现感觉异常

(肢端麻木
、

肌痛等)
、

深膊反射减低等
,

但不影响生

理功能
.
本例在常规单次 3m g /m

,
初次使用即出现

严重的神经毒性反应
,

提示存在个体差异
,

临床应用

V D S 应密切观察
,

注意鉴别
、

尽早发现
,

及时处理
。


