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摘 要!$目的% 研究同期多灶性肺磨玻璃结节 &
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#患者的肺癌相关驱动基因的表达及其与临床特征的关系"并从分子生物学角度探索
肺部多原发磨玻璃结节的起源' $方法% 回顾性分析

!%&3

年
&

月至
!%!%

年
&%

月河北医科大
学第四医院胸外科收治并行手术治疗" 术后病理诊断为肺腺癌或癌前病变的

H$

例
DEFFG9

患者的临床病理资料'应用第二代基因测序!

;AI? BA;A=/?08; 9A5>A;70;B

"

GFD

(技术对手术切除
的全部标本进行

&)

个肺癌驱动基因位点的检测" 分析基因的突变状态与临床特征的关系'

$结果% 入组
H$

例患者"共计手术切除
&&&

枚肺部结节'病理学分型)

&3

枚非典型腺瘤样增生
&

/?:@07/1 /CA;8./?8>9 <:@A=@1/90/

"
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("

!3

枚原位腺癌&

/CA;87/=70;8./ 0; 90?>

"

JLD

("

!2

枚微
浸润性腺癌 &

.07=80;M/90MA /CA;87/=70;8./

"

ELJ

(和
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枚浸润性腺癌 &

0;M/90MA /CA;87/=70;8!

./

"

LJN
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+(6#O

&

$HPH$

( 的患者中的
))

枚结节具有肺癌相关驱动基因突变' 其中
H!

枚为
-FQR

突变&

&2

枚
-I&(SA1

缺失"

!!

枚
!&!T323R

突变"

$

枚
!"

号外显子框内插入突变和
!

枚
-&3F+&(U

突变("

!

枚
-ETH!JTV

融合"

!

枚
GRJD

突变"

!

枚
WLV$NJ

融合"

H

枚
E-X&H

号外
显子可剪切突变"
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枚
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错义突变"
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突变"
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枚
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融合"
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枚
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突变"

&

枚
-DR&

突变' 未发现同一组织中存在多种基因突变' $结论%

DEFFG9

的驱动基因突变状态
差异较大"各结节可能来自不同的起源"为多个原发病灶"而非某一病灶的多发转移' 手术切
除是

DEFFG9

疗效比较好的治疗方法'
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同步多原发性肺癌
'()*+,-.*./( 0/123415 4-306!

-) 1/*7 +6*+5-

!

89:;<=

! 是指在同一时期发现的多

个原发性肺癌"

&>!

#

!属于罕见病!发生率仅为
%?@A

"

$

#

$

虽然
89:;<

和转移性肺癌很难区分! 但是分子标

志物的应用对区分两者还是有意义的"

B>@

#

$

随着影像学诊断的不断进步以及对大量高危人

群进行胸部低剂量计算机断层扫描 %

1.C D.(5 +.0!

4/25D 2.0.7-64,)
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&筛查!越来越多的纯磨玻璃
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!
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或混合磨玻璃

结节
'03I 7-./*D 716(( *.D/15(

!
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被检测出来"

J>K

#

!

同时越来越多的同期多灶性肺磨玻璃结节%

()*!

+,-.*./( 0/123415 7-./*D 716(( *.D/15(

!

89GGH(

&被

发现$研究表明!

89GGH(

患者具有特殊的临床特征

及预后 "

L>&"

#

$ 肺结节的多灶性可能是由于单个原发

性肿瘤的扩散
'

肺内扩散
=

或多灶性独立病变同时发

展所致"

&&>&!

#

$ 更重要的是!研究发现多种类型的实体

瘤中存在肿瘤间异质性 "

&!>&M

#

!这可能有助于将
89!

:;<

与转移性肺癌区分开!因为病变的异质性很可

能来自不同的肿瘤克隆复制所致"

B

#

$

为了解
89GGH(

的基因异质性! 我们对切除的

&&&

个肺结节%来自
B$

例患者的
89GGH(

病变&进行

了第二代基因测序 %

*5I2 75*5-623.* (5N/5*+3*7

!

HG8

&

分析 ! 以分析
OGPQ

'

RQS8

'

OQTT!

'
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'

TQSP

'

S;R

'

QV8#

'
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'

QOF

'

:WR$<S

'

RWF

'

O8Q#

'

:EGPQS

'

EEQ!

'

UQS8

'

HQS8

基因突变状态!从而研究
89G!

GH(

患者的基因突变状况!推断多个病变的起源$

#

资料与方法

!"!

资 料

选取
!%#L

年
#

月至
!%!%

年
#%

月在河北医科

大学第四医院胸外科接受手术治疗的
89GGH(

患

者的术后石蜡标本 %

X.-0613* X3I623.* 6*D 46-6XX3*

50Y5DD3*7

!

PP:O

&! 通过
HG8

技术对所有肿瘤标本

进行基因测序分析 ! 分析
OGPQ

'

RQS8

'

OQTT!

'

UOQ!

'

TQSP

'

S;R

'

QV8#

'

9OF

'

QOF

'

:WR$<S

'

RWF

'

O8Q#

'

:EGPQS

'

EEQ!

'

UQS8

'

HQS8

基 因 突 变 状

态!研究
89GGH(

患者的基因突变状况!并从分子

生物学角度推断多个病变的起源情况$ 本研究得到

河北医科大学第四医院伦理委员会的批准 %伦理编

号(

!%!#Z)#%$

&$

入组标准!%

#

&入组患者均为
89GGH(

患者!经

外科手术治疗至少切除
!

枚及以上结节)%

!

&入组患

者在术前均未接受新辅助化疗或其他任何抗肿瘤治

疗)%

$

&相关病例及影像资料完整)%

B

&取得患者知情

同意并签署知情同意书$

!"#

分子生物学分析

所有患者均按照国际抗癌联盟%

[W<<

&推出的

*肺癌
FH9

分期
'

第
L

版
=

+进行术后
FH9

分期 "

!%

#

$

根据世界卫生组织%

\UV

&

!%#@

年出版的*肺肿瘤的

组织学分类+

"

!#

#对标本进行组织学分型!所有标本均

由
!

名病理学专家进行检查并进行分类$

基因组分析在河北医科大学第四医院病理科实

验室进行$ 根据制造商的方案!使用
EHS

提取试剂

盒 %

]WS604 EHS PP:O F3((/5 R32

)

]3675*

!

U31D5*

!

G5-06*)

& 从每个
PP:O

肿瘤样本中提取至少
$% *7

EHS

$使用
]/Y32 D(EHS

测定法测量
EHS

浓度$使

用
<.^6-3( 9!!"

进行
EHS

剪切! 然后进行末端修

复'磷酸化和接头连接$ 通过磁珠%

S75*+./-2 S9!

:/-5 _: R32

!

T5+Z06* <./125-

!

<613X.-*36

!

[8S

& 选择

大小为
!""`B"" Y4

的片段!然后用捕获探针诱饵进

行杂交! 用磁珠进行杂交选择和
:<Q

扩增$ 运用

高灵敏度生物分析仪对
EHS

片段的质量和大小进

行测定! 并对样本进行测序$ 在
9385N E_

测序仪

%

W11/03*6

!

W*+?

!

<613X.-*36

!

[8S

&上进行双端读取$ 使

用肺癌
&J

基因面板对捕获的组织样本遗传图谱进

行靶向深度测序评估! 覆盖
KJ ZY

的人类基因组区

域%试剂盒
T/-*3*7 Q.+Z EI

!

;/*7 +/-5 &J!75*5 46*51

&!

&J

基因面板可以检测
OGPQ

'

RQS8

'

OQTT!

'

UOQ!

'

TQSP

'

S;R

'

QV8&

'

9OF

'

QOF

'

:WR$<S

'

RWF

'

O8Q&

'

:EGPQS

'

EEQ!

'

UQS8

和
HQS8

的 致 癌 驱 动 突

变$

PP:O

样本的测序深度为
& """"

$

!"$

统计学处理

使用
Q $?J

软件进行统计分析$ 计数资料用
*

%

A

&

表示!组间比较采用
!

!检验!计量资料符合正态分布

采用
!#(

表示!组间比较采用
2

检验!不符合正态分

布采用
9

%

:!@

!

:K@

&描述!组间比较采用秩和检验$

所有统计检验均在双侧
"a"?"@

显著性水平上进行$

!

结 果

#"!

临床资料

共入组
B$

例
89GGH(

患者! 中位发病年龄为

@L

岁
'

范围
BL`K$

岁
=

$女性'不吸烟者和腺癌患者的

比例分别为
K!?KA

'

K"?BA

和
&""?"A

$

$@

例患者接

论 著MB$
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受了单侧手术治疗! 其中结节位于同一肺叶者
&'

例!位于不同肺叶者
!&

例"另
(

例患者接受了双侧

肺结节切除#

)

例同期切除!

$

例分期切除$% 共切除

结节
###

枚! 其中
!*

例患者切除了
!

枚结节!

+

例

患者切除了
$

枚结节!

)

例患者切除了
'

枚结节!

!

例患者切除了
)

枚结节%

&&&

枚结节的组织学分型

为&

&(

枚非典型腺瘤样增生 '

,-./01,2 ,34567,-689

:./4;/2,90,

!

<<=

(!

!(

枚原位腺癌 )

,34561,;10567,

05 90-8

!

<>?

(!

!)

枚 微 浸 润 性 腺 癌 #

701;605@,90@4

,34561,;10567,

!

A><

(!

'%

枚 浸 润 性 腺 癌 #

05@,90@4

,34561,;10567,

!

><B

(%

!"!

驱动基因突变状态

在整组病例中!

*+C&D

#

$'E'$

(的患

者存在基因突变状态%

&&&

枚肺结节中

有
FF

枚 结 节 存 在 基 因 突 变 ! 其 中

F$CFD

#

'!EFF

(为
GHIJ

基因突变!包括

#+

号外显子缺失
#)

枚!

!#

号外显子

K()(J

突变
!!

枚!

!%

号外显子框内插

入突变
$

枚#均为*

LMA<

+插入突变$

和
!

枚
G#(H*#+N

突变,

!

枚结节为

GAK'!<KO

融合!

!

枚结节为
PJ<?

突

变!

!

枚结节为
Q>O$B<

融合!

'

枚结节

AGR&'

号外显子可剪切突变!

$

枚结节

JGR&*

错义突变 !

*

枚结节
OJ<?

突

变 !

!

枚 结 节
JS?&

融 合 !

&

枚 结 节

TJ<I

突变!

&

枚结节
G?J&

突变% 未发

现其他基因突变分型%在具有已知突变

的肿瘤中!大多数是互斥的!即同一组

织中无多种基因突变)

I0U8;4 &

$%

!"#

肺腺癌亚组驱动基因突变分析

共切除肺腺癌结节
+$

枚!

<>?

亚

组中突变驱动因子的发生率为
)$CFD

)

&)E!(

$!与

A><

亚组的
F(C"D

)

&*E!)

$和
><B

亚组的
*"C"D

)

&(E

'"

$无明显统计学差异)

Q""C")

$% 而
GHIJ

突变在不

同腺癌亚组中的发生率存在明显统计学差异)

<>?

&'C$D @9 A>< '"C"D!@9 ><B F!C)D

!

Q#"C")

$

VR,W24 &X

%

!"$

放射学亚组驱动基因突变分析

影像学检查显示 !

###

个
HHP

中有
F$

枚为

/HHP

!

'(

枚为
7HHP

%

/HHP

亚组中驱动基因突变

的发生率为
'*CFD

)

$%EF$

$! 低于
7HHP

亚组的

*%C(D

)

$'E'(

$! 但两组相比差异无统计学意义
VQ"

%C%)X

% 而
GHIJ

突变在不同放射学亚组中的突变率

差异有统计学意义 )

/HHP !)C'D!@9 7HHP )'C!D

!

Q#%C%)

$)

R,W24 !

$%

$

讨 论

全文分析了来自
'$

例
HHP

患者的
###

个肺部

结节的基因突变状态! 包括
GHIJ

-
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YYJ!

-

=J<?

-

PJ<?

基因突变 !以

探索
?AHHP9

患者多发病灶的驱动基因突变的差

异, 国内外尚鲜有对
?AHHP9

患者进行肺癌相关驱
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动基因检测分析! 从分子生物学角度辨别磨玻璃结

节"

''1

#异质性的报道$

肿瘤异质性是指同一患者体内的肿瘤在生长过

程中!经过多次分裂%增殖!其子细胞呈现出分子生

物学或基因方面的改变!从而使肿瘤的生长速度%侵

袭能力%对药物的敏感性%预后等各方面产生差异!

这对个体化癌症治疗提出了重大挑战&

!!I!6

'

$ 据报道!

在
4;$JK$"J

的肺癌患者体内! 激活的
8'9:

突变

显示出肿瘤内异质性和空间不一致性 &

&7I&L

'

$ 与肺外

转移相比!

?D''1M

在
8'9:

突变中异质性的概率

明显更高&

&7

'

$ 我们的研究聚焦于
?D''1M

患者!发

现
6$

例患者中至少有一项基因突变的驱动基因突

变差异高达
@LJ

$

CN+)O

等 &

&&

'在
!6

例肺多发磨玻

璃样变"

OP/+)Q!OR-MM /0-S.,T

!

''G

(的非小细胞肺癌

患者中检测到
8'9:

突变 ! 发现不一致率高达

@%;7J

!与我们的结果相一致!并支持这样的假设)

非小细胞肺癌患者中的许多多发性
''1

似乎来自

不同的原发性肿瘤 &

!!

!

!6

'

!因此需要制定不同于转移

性多发性肺病变患者的诊疗策略$

尽管随着放射学的进展! 多个
''1

的检测已

变得越来越普遍&

!FI!4

'

!然而!对于具有多个肺结节患

者的最佳治疗仍未达成共识$

CN-)O

等&

L

'研究了肺部

多发纯
''G

的自然史! 并建议对无恶性病史的受

试者进行长期随访!期间!筛查检测到的纯
''G

结

节中约有
L%J

没有进展$ 但是!对于
*''1

病变患

者!

<M-*+P-

等 &

!@

'建议!即使是多发病变!也应进行

手术切除治疗$我们的研究发现!

*''1

组的基因突

变概率与
0''1

组相比存在差异! 且
*''1

组中

8'9:

突变概率更大$ 因此对于多部位肺结节患者

而言! 如果有机会行手术治疗! 应优先手术切除$

''1

病变可被视为原发性肿瘤!手术切除是该亚组

的合适选择$

在这项研究中! 我们还根据新分类比较了腺癌

不同亚组的驱动基因突变$众所周知!在肺腺癌和鳞

癌的癌前病变中分别检测出了
>:<?

和
0F$

突变$

另外!在
<<U

病变患者中发现了
8'9:

突变!并且

8'9:

突变在支气管肺泡癌和腺癌中发生率相似!

这支持了
8'9:

基因突变发生在肺腺癌发展的早

期阶段这一观点&

!7I!L

'

$ 我们在诊断为
<B?

的早期病

变中发现了
!8'9:

和
>:<?

突变! 与上述结果一

致$ 在本次试验中也发现在不同肺腺癌亚组中!

8'9:

突变的发生率存在明显统计学差异$ 值得注

意的是!我们还在
<B?

病变中检测到
8D=6!<=>

融

合蛋白!这表明
8D=6!<=>

融合蛋白也可能像癌基

因或
8'9:

一样!在肿瘤的发生%发展中起着重要作

用&

$%I$&

'

$

本研究也存在一些局限性$首先!驱动基因整体

突变率并未在肺腺癌亚组和放射学亚组中存在统计

学差异!而
8'9:

突变状态却存在统计学差异!这可

能是由于样本量相对较小! 加上非
8'9:

突变发生

率较低!未达到统计学差异!同时样本量较小!研究

的回顾性可能会导致选择偏倚$其次!由于本研究没

有使用全基因组或外显子组测序!使用
&4

个致癌驱

动基因获得的信息可能只代表整个基因序列的一部

分!不能完全说明基因突变的互斥性$ 最后!由于在

某些情况下由于逐步积累的遗传改变! 转移性肿瘤

在遗传水平上也可能与原发肿瘤不同&

!6

'

$因此!需要

更大的前瞻性研究来验证我们的发现$

总之!我们发现在多发性
''1

患者的驱动基因

中! 突变存在高度的瘤间差异$ 这种高度的差异表

明! 这些肿瘤中的许多结节可能已经发展成为独立

的原发性疾病!而不是转移性疾病$ 并且研究表明!

这类患者经手术切除后预后良好 &

!@

'

!所以应将非小

细胞肺癌中的多发
''1

优先视为原发肿瘤!手术切

除对于多发
''1

患者来说是一个合适的治疗方法$

参考文献!

V#W >/X/Y(P HZ

!

=-P)(P [D

!

Z(,,(P\(S] 9C

!

(, -R; ?0(S.-R

,P(-,*(), .MM+(M .) )/)!M*-RR S(RR R+)O S-)S(P

)

Q.-O)/M.M

-)Q *-)-O(*(), /^ R+)O S-)S(P

!

$PQ (Q

)

<*(P.S-) C/RR(O(

/^ CN(M, ANTM.S.-)M (_.Q()S(!\-M(Q SR.).S-R 0P-S,.S( O+.Q(!

论 著L6F



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&!

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/1-+

'()*+,-./ 01*+2

!

!%&$

!

&3$45 6788'9

"

*$:;6<*$;;6/

,!.

陈芝强!李泽云!黄睿澜
/

晚期非小细胞肺癌患者
=>!&

使
用的系统评价再评价

,-./

中国肿瘤!

!%!&

!

$%4:9

"

3:5<3?%/

01*) @A

!

B( @C

!

D7E)F GB/ G*!*HE'7E2(I) IJ +K+2*LE2(M

N*H(*O+ E)P Q*2E E)E'K+*+ IJ =>!#R=>!B& N*'E2*P 21*NE8K

JIN EPHE)M*P )I)!+LE'' M*'' '7)F ME)M*N,-./ 01()E 0E)M*N

!

!%!&

!

$%4:9

"

3:5<3?%/

,$. S*NF7+I) QT/ 6K)M1NI)I7+ 8N(LENK '7)F ME)M*N+ , - . /

01*+2

!

&;;$

!

&%$43 6788'9

"

$;?6<3%%6/

,3. Q7N81K 6-

!

U7VNK Q0

!

DENN(+ SG

!

*2 E'/ WP*)2(J(ME2(I) IJ

()P*8*)P*)2 8N(LENK 27LIN+ E)P ()2NE87'LI)ENK L*2E+!

2E+*+ 7+()F >XU N*ENNE)F*L*)2+ () )I)!+LE''!M*'' '7)F

ME)M*N,-./ - 0'() Y)MI'

!

!%#3

!

$!4$:9

"

3%5%<3%5?/

,5. @1E)F CB

!

D7 D0

!

ZE)F G

!

*2 E'/ 6K)M1NI)I7+ )I)!+LE''

M*'' '7)F ME)M*N+

"

P(EF)I+2(M K(*'P ME) V* (L8NIH*P VK

1(+2I'IF(M E)P F*)*2(M L*21IP+,-./ U)) 67NF Y)MI'

!

!%#3

!

!#4#$9

"

3$:;<3$[3/

,:. >*22*NV*M\ S0

!

DIL*N G-/ U88NIEM1 2I 21* FNI7)P!F'E++

)IP7'*,-./ 0'() 01*+2 Q*P

!

!%##

!

$!439

"

[;;<?#%/

,[.

吴茂芳!蔡静静!莫欣
/

多发肺结节的鉴别策略研究进
展
,-./

肿瘤学杂志!

!%!#

!

![4$9

"

#[%<#[3/

Z7 QS

!

0E( --

!

QI ]/ G*+*ENM1 8NIFN*++ I) P(JJ*N*)2(E'

+2NE2*F(*+ IJ L7'2(8'* '7)F )IP7'*+,-./ -I7N)E' IJ 01()*+*

Y)MI'IFK

!

!%!#

!

![4$9

"

#[%<#[3/

,?. T(L ^-

!

_II -Q

!

B** TZ

!

*2 E'/ 0'()(ME'

!

8E21I'IF(ME' E)P

21()!+*M2(I) 0^ J*E27N*+ IJ 8*N+(+2*)2 L7'2(8'* FNI7)P!F'E++

I8EM(2K )IP7'*+

"

MIL8EN(+I) O(21 +I'(2ENK FNI7)P!F'E++

I8EM(2K )IP7'*,-./ B7)F 0E)M*N

!

!"";

!

:34!9

"

&[&<&[?/

,;. 01E)F `6

!

DOE)F -D

!

01I( CD

!

*2 E'/ XE27NE' 1(+2INK IJ

87N* FNI7)P!F'E++ I8EM(2K '7)F )IP7'*+ P*2*M2*P VK 'IO!

PI+* 0^ +ME),-./ 01*+2

!

!"&$

!

&3$4&9

"

&[!<&[?/

,&". 6(L D-

!

01I( 6D

!

01E* a-

!

*2 E'/ 67NF(ME' LE)EF*L*)2 IJ

87'LI)ENK EP*)IMENM()ILE 8N*+*)2()F E+ E 87N* FNI7)P!F'E++

)IP7'*,-./ a7N - 0ENP(I21INEM 67NF

!

!"&3

!

3:439

"

:$!<:$:/

,&&. 017)F -D

!

01I* _C

!

-1*I) 6D

!

*2 E'/ a8(P*NLE' FNIO21

JEM2IN N*M*82IN L72E2(I) E)P 8E21I'IF(M!NEP(I'IF(M MINN*'E!

2(I) V*2O**) L7'2(8'* '7)F )IP7'*+ O(21 FNI7)P!F'E++ I8EM!

(2K P(JJ*N*)2(E2*+ L7'2(M*)2N(M IN(F() JNIL ()2NE87'LI)ENK

+8N*EP,-./ - ^1INEM Y)MI'

!

!"";

!

34&!9

"

&3;"<&3;5/

,&!. UNE( -

!

^+7M1(KE ^

!

Y(\EOE Q

!

*2 E'/ 0'()(ME' E)P LI'*M7!

'EN E)E'K+(+ IJ +K)M1NI)I7+ PI7V'* '7)F ME)M*N+ ,-./ B7)F

0E)M*N

!

!"&!

!

[[4!9

"

!?&<!?[/

,&$. QE2+7LI2I 6

!

^E\E1E+1( T

!

WOE\EOE G

!

*2 E'/ SN*b7*)2

a_SG L72E2(I)+ () VNE() L*2E+2E+*+ IJ '7)F EP*)IMENM()I!

LE,-./ W)2 - 0E)M*N

!

!"":

!

&&;4:9

"

&3;&<&3;3/

,&3. `E( D

!

ZE)F @-

!

ZE)F CC

!

*2 E'/ >*2*M2(I) E)P M'()(ME'

+(F)(J(ME)M* IJ ()2NE27LINE' a_SG L72E2(I)E' 1*2*NIF*)*!

(2K () 01()*+* 8E2(*)2+ O(21 EPHE)M*P )I)!+LE'' M*'' '7)F

ME)M*N,-./ =BI6 Y)*

!

!"&$

!

?4!9

"

*53&["/

,&5. =EN\ 6

!

DI'L*+!^(+M1 U-

!

01I aC

!

*2 E'/ >(+MINPE)M* IJ

LI'*M7'EN V(ILEN\*N+ E++IM(E2*P O(21 *8(P*NLE' FNIO21

JEM2IN N*M*82IN 8E21OEK V*2O**) 8N(LENK 27LIN+ E)P

'KL81 )IP* L*2E+2E+(+ () )I)!+LE'' M*'' '7)F ME)M*N ,-./ -

^1INEM Y)MI'

!

!"";

!

34[9

"

?";<?&5/

,&:. Q7)J7+!QM0NEK >

!

DENEPE 6

!

UPEL+ 0

!

*2 E'/ a_SG E)P

TGU6 L72E2(I)+ () L*2E+2E2(M '7)F EP*)IMENM()ILE+ ,-./

D7L =E21I'

!

!"&&

!

3!4&"9

"

&33[<&35$/

,&[. 01*) @C

!

@1I)F Z@

!

@1E)F ]0

!

*2 E'/ a_SG L72E2(I)

1*2*NIF*)*(2K E)P 21* L(c*P N*+8I)+* 2I a_SG 2KNI+()*

\()E+* ()1(V(2IN+ IJ '7)F EP*)IMENM()ILE+ ,-./ Y)MI'IF(+2

!

!"&!

!

&[4[9

"

;[?<;?5/

,&?. 6M1L(P T

!

Y*1' X

!

ZNVE S

!

*2 E'/ a_SGRTGU6R`GUS L7!

2E2(I)+ () 8N(LENK '7)F EP*)IMENM()ILE+ E)P MINN*+8I)P!

()F 'IMIN*F(I)E''KL81 )IP* L*2E+2E+*+ ,-./ 0'() 0E)M*N

G*+

!

!"";

!

&54&39

"

3553<35:"/

,&;. _(NENP X

!

>*+18E)P* 0

!

UddI'( 0_

!

*2 E'/ e+* IJ *8(P*NLE'

FNIO21 JEM2IN N*M*82INRT(N+2*) NE2 +ENMILE ! H(NE' I)MI!

F*)* 1ILI'IF L72E2(I) 2*+2()F 2I P*J()* M'I)E' N*'E2(I)!

+1(8+ ELI)F L7'2(8'* '7)F EP*)IMENM()ILE+

"

MIL8EN(+I)

O(21 M'()(ME' F7(P*'()*+,-./ 01*+2

!

!"&"

!

&$[4&9

"

3:<5!/

,!". >*22*NV*M\ S0

!

`IJJE >-

!

T(L UZ

!

*2 E'/ ^1* *(F121 *P(!

2(I) '7)F ME)M*N +2EF* M'E++(J(ME2(I) ,-./ 01*+2

!

!"&[

!

&5&

4&9

"

&;$<!"$/

,!&. ^NEH(+ Z>

!

`NELV(''E a

!

XIF7M1( Q

!

*2 E'/ W)2*N)E2(I)E'

U++IM(E2(I) JIN 21* 627PK IJ B7)F 0E)M*NRUL*N(ME) ^1I!

NEM(M 6IM(*2KRa7NI8*E) G*+8(NE2INK 6IM(*2K ()2*N)E2(I)E'

L7'2(P(+M(8'()ENK M'E++(J(ME2(I) IJ '7)F EP*)IMENM()ILE,-./

- ^1INEM Y)MI'

!

!"&&

!

:4!9

"

!33<!?5/

,!!. _*N'()F*N Q

!

GIOE) U-

!

DIN+O*'' 6

!

*2 E'/ W)2NE27LIN 1*2!

*NIF*)*(2K E)P VNE)M1*P *HI'72(I) N*H*E'*P VK L7'2(N*F(I)

+*b7*)M()F,-./ X a)F' - Q*P

!

!"&!

!

$::4&"9

"

??$<?;!/

,!$. CE8 ^U

!

_*N'()F*N Q

!

S72N*E' =U

!

*2 E'/ W)2NE27LIN 1*2!

*NIF*)*(2K

"

+**()F 21* OIIP JIN 21* 2N**+ ,-./ 6M( ^NE)+'

Q*P

!

!"&!

!

34&![9

"

&![8+&"/

,!3. `*PENP =B

!

DE)+*) UG

!

GE2E() Q-

!

*2 E'/ ^7LI7N 1*2*NI!

F*)*(2K () 21* M'()(M,-./ XE27N*

!

!"&$

!

5"&4[3:[9

"

$55<$:3/

,!5. T(L DT

!

01I( C6

!

T(L -

!

*2 E'/ QE)EF*L*)2 IJ L7'2(8'*

87N* FNI7)P!F'E++ I8EM(2K '*+(I)+ () 8E2(*)2+ O(21 VNI)M1(!

I'IE'H*I'EN MENM()ILE,-./ - ^1INEM Y)MI'

!

!"";

!

54!9

"

!":<!&"/

,!:. CE)F C

!

ZE)F DS

!

-(E)F _X

!

*2 E'/ 67NF(ME' E'FIN(21L JIN

1*2*NIF*)*I7+ V('E2*NE' b7EPN78'* 87'LI)ENK )IP7'*+ ,-./

W)2*NEM2(H* 0ENP(IHE+M ^1INEM 67NF

!

!"&$

!

&[459

"

?;!<?;3/

,![. U+EL7NE D

!

67d7\( T

!

ZE2E)EV* 6

!

*2 E'/ U M'()(MI8E21I!

'IF(ME' +27PK IJ N*+*M2*P +7VM*)2(L*2*N '7)F ME)M*N+

"

E

JEHINEV'* 8NIF)I+(+ JIN FNI7)P F'E++ I8EM(2K '*+(I)+ ,-./

U)) ^1INEM 67NF

!

!""$

!

[:439

"

&"&:<&"!!/

,!?. CII 6`

!

017)F -D

!

B** D-

!

*2 E'/ a8(P*NLE' FNIO21 JEM2IN

N*M*82IN L72E2(I) E)P 85$ IH*N*c8N*++(I) P7N()F 21* L7'!

2(+2EF* 8NIFN*++(I) IJ +LE'' EP*)IMENM()ILE IJ 21* '7)F,-./

- ^1INEM Y)MI'

!

!"&"

!

54[9

"

;:3<;:;/

,!;. W\*PE T

!

XILIN( D

!

Y1VE C

!

*2 E'/ a8(P*NLE' FNIO21 JEM2IN

N*M*82IN L72E2(I)+ () L7'2(M*)2N(M '7)F EP*)IMENM()ILE+

E)P E2K8(ME' EP*)ILE2I7+ 1K8*N8'E+(E+,-./ - ^1INEM Y)MI'

!

!""?

!

$459

"

3:[<3[&/

,$". 6EN2IN( _

!

0EHEddE U

!

`*N2I'()( S

!

*2 E'/ U +7V+*2 IJ '7)F

EP*)IMENM()ILE+ E)P E2K8(ME' EP*)ILE2I7+ 1K8*N8'E+(E!

E++IM(E2*P JIM( EN* F*)I2K8(ME''K N*'E2*P

"

E) a_SG

!

DaG!

!

E)P T!NE+ L72E2(I)E' E)E'K+(+,-./ UL - 0'() =E21I'

!

!""?

!

&!;

4!9

"

!"!<!&"/

,$&. 6IPE Q

!

01I( CB

!

a)ILI2I Q

!

*2 E'/ WP*)2(J(ME2(I) IJ 21*

2NE)+JINL()F aQB3!UBT J7+(I) F*)* () )I)!+LE''!M*''

'7)F ME)M*N,-./ XE27N*

!

!""[

!

33?4[&5$9

"

5:&<5::/

论 著 ;3:


