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摘　要：目的　建立测定慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ）患者血浆伊马替尼与达沙替尼浓度的 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法，并应用于临

床治疗药物监测，为临床合理用药提供可靠依据。方法　血浆经甲醇沉淀蛋白处理，采用外标法定量。色谱柱为 Ｕｌｔｉｍａｔｅ

ＸＢＣ１８，柱温６５℃，流动相为含０．１ｍｌ／ｄｌ甲酸和２ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸铵的水和含０．１ｍｌ／ｄｌ甲酸的甲醇，梯度洗脱。质谱检测

方式为电喷雾离子阱正离子模式，ＭＲＭ扫描，监测伊马替尼ｍ／ｚ４９４．５＞３９４．３，达沙替尼 ｍ／ｚ４８８．３＞４０１．３。结果　伊

马替尼浓度在０．０５～７．５μｇ／ｍｌ范围内与峰面积线性关系良好，犢＝５．６×１０
５犡＋５×１０３（犚＝０．９９９８）。达沙替尼浓度在

５～２５０ｎｇ／ｍｌ范围内与峰面积线性关系良好，犢＝２１１犡＋６６．６（犚＝０．９９９６）；日内及日间ＲＳＤ均小于１０％，平均回收率为

９６％～１０５％。结论　该方法简便、准确、快速，检测的特异度及灵敏度高，适用于血浆伊马替尼与达沙替尼血药浓度测定。
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　　慢性粒细胞白血病（ＣＭＬ），是伴有获得性染

色体异常的多能干细胞水平上的恶性变而引起的

一种细胞株病，伊马替尼（Ｉｍａｔｉｎｉｂ）与达沙替尼

（Ｄａｓａｔｉｎｉｂ）是治疗ＣＭＬ有效的一代及二代络氨

酸激酶抑制剂（ＴＫＩ），在临床广为使用
［１～３］。Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ作为一种成功的分子靶向治疗药物已显著提

高ＣＭＬ患者的总体生存率和无事件生存率，但仍

有一部分患者疗效不佳或治疗失败，在考虑存在耐

药、依从性差、药物间相互作用等可能的原因之外，

还应考虑标准剂量是否为该患者的最佳治疗剂量，

是否实现了Ｉｍａｔｉｎｉｂ治疗效益最大化，则需要通过

检测药物浓度来判断患者体内药物的暴露［２～８］。

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ作为 ＣＭＬ 二线治疗用药，其可抑制

ＢＣＲＡｂｌ激酶和ＳＲＣ家族激酶以及多种其他肿瘤

中异常活化的激酶，包括 ＫＩＴ，ＥＰＨ 受体激酶和

ＰＤＧＦＲβ受体，可克服以下原因导致的Ｉｍａｔｉｎｉｂ

耐药：ＢＣＲＡｂｌ过表达、ＢＣＲＡｂｌ激酶区域突变、

激活包括ＳＲＣ家族激酶在内的其他信号通路和多

药 耐 药 基 因 过 表 达［３～１１］。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ 主 要 经

ＣＹＰ３Ａ４代谢，其代谢产物基本无药理学活性，

ＣＹＰ３Ａ４酶活性是影响患者体内真实血药浓度的

重要因素之一。多数研究认为Ｉｍａｔｉｎｉｂ及Ｄａｓａｔ

ｉｎｉｂ血浆浓度监测对ＣＭＬ患者使用Ｉｍａｔｉｎｉｂ及

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ治疗有一定的指导意义，提示一定范围

内的血药浓度水平有助于提高 ＣＣｙＲ 和 ＭＭＲ

率［４～１２］。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　岛津２０Ａ高效液相色谱系统
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（带自动进样器），配有 ＡＢＳｃｉｅｘ４０００Ｑｔｒａｐ质谱

仪；ＶＯＲＴＥＸＱＩＬＩＮＢＥＩＥＲ（其林贝尔涡旋混合

器），全自动高速冷冻离心机（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ），

ＡｎａｌｙｓｔＶ１．５．２工作站（ＡＢ公司）。甲醇（ＨＰＬＣ

Ｇｒａｄｅ，ｆｉｓｈｅｒ），屈臣氏蒸馏水（广州屈臣氏）；甲酸、

乙酸铵（ＨＰＬＣＧｒａｄｅ，ＭＲＥＤＡＴＥＣＨＮＯＬＯＧＹ

ＩＮＣ）；Ｉｍａｔｉｎｉｂ，Ｄａｓａｔｉｎｉｂ（ＨＰＬＣＧｒａｄｅ，Ｔｏｒｏｎｔｏ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ）。

１．２　液相色谱及质谱条件　色谱条件：采用Ｕｌｔｉ

ｍａｔｅＸＢＣ１８色谱柱（４．６×５０ｍｍ，５μｍ），柱温

６５℃；流速：０．８ｍｌ／ｍｉｎ；流动相：２ｍｍｏｌ／Ｌ乙酸

铵０．１ｍｌ／ｄｌ甲酸水溶液（Ｂ）０．１ｍｌ／ｄｌ甲酸甲醇

溶液（Ａ），进样量５μｌ，洗脱方式：梯度洗脱，其中

０．０１～０．５ｍｉｎ，Ａ相浓度为７７．５％，～１．０ｍｉｎＡ

相浓度从７７．５％～２５％，保持０．５ｍｉｎ，～２．０ｍｉｎ

Ａ相浓度从２５％～７７．５％，保持１．０ｍｉｎ。

　表１ 　质谱条件

药物 母离子（ｍ／ｚ） 产物离子（ｍ／ｚ） 采集时间（ｍｓｅｃ） 去簇电压（ｖ） 碰撞能量（ｖ） 出口电压（ｖ）

伊马替尼

达沙替尼

４９４．５

４８８．３

３９４．３

４０１．３

１５０

１５０

８１

１４０

３５

４０

１１

１１

　　质谱条件：电喷雾电离源（ＥＳＩ）；离子极性：正

离子模式；监测模式为 ＭＲＭ；离子喷射电压：４

５００Ｖ；温度：３２５℃；ＧＳ１：５５；ＧＳ２：５５；Ｃｕｒｔａｉｎｇａｓ：

２５；碰撞气压力：Ｍｅｄｉｕｍ；用于定量分析的离子反

应为：Ｉｍａｔｉｎｉｂｍ／ｚ４９４．５＞３９４．３，Ｄａｓａｔｉｎｉｂｍ／ｚ

４８８．３＞４０１．３各种质谱条件参数见表１。

１．３　对照品贮备液的配制　精密称取对照品

Ｉｍａｔｉｎｉｂ２．５０００ｍｇ，Ｄａｓａｔｉｎｉｂ１．００００ｍｇ，分别置

于两个小烧杯中，用适量甲醇溶解，分别转移至两

个１０．０ｍｌ容量瓶中，用甲醇定容，得０．２５ｍｇ／ｍｌ

Ｉｍａｔｉｎｉｂ母液和０．１ｍｇ／ｍｌＤａｓａｔｉｎｉｂ母液，作为

贮备液。然后分别用甲醇超纯水（５０／５０）依次稀

释贮备液，得Ｉｍａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为０．５，２．５，

５，１０，２５，５０和７５μｇ／ｍｌ；Ｄａｓａｔｉｎｉｂ对照品各浓度

为１０，５０，１００，２５０，５００，１０００和２５００ｎｇ／ｍｌ，作

为１～７号系列标准工作液。

１．４　样品处理方法　精密量取样本血浆１００μｌ

置于１．５ｍｌＭｉｃｒｏｔｕｂｅ中，然后加入２ｍｍｏｌ／Ｌ乙

酸铵０．１ｍｌ／ｄｌ甲酸水溶液１００μｌ，涡旋振荡０．５

ｍｉｎ，再加入甲醇８００μｌ，涡旋振荡０．５ｍｉｎ，１３０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液１５０μｌ置于自动进样

器。

１．５　标准曲线的制备　分别在７个１．５ｍｌＭｉ

ｃｒｏｔｕｂｅ中加入空白血浆９０μｌ，并加入含有Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ和 Ｄａｓａｔｉｎｉｂ各系列标准工作液１０μｌ，得

Ｉｍａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为０．０５，０．２５，０．５，１，２．５，５

和７．５μｇ／ｍｌ；Ｄａｓａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为１，５，１０，

２５，５０，１００和２５０ｎｇ／ｍｌ。按“１．４”项下样品处理

方法处理后进样测定，分别以Ｉｍａｔｉｎｉｂ峰面积为

（犢）对Ｉｍａｔｉｎｉｂ浓度（犡）和 Ｄａｓａｔｉｎｉｂ峰面积为

（犢）对Ｄａｓａｔｉｎｉｂ浓度（犡）进行线性回归，得Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ标准曲线。

１．６　回收率、精密度试验　分别在３个１．５ｍｌ

Ｍｉｃｒｏｔｕｂｅ中加入空白血浆９０μｌ，并加入含有

Ｉｍａｔｉｎｉｂ和 Ｄａｓａｔｉｎｉｂ２，３，５号标准工作液各１０

μｌ，得Ｉｍａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为０．２５，０．５，２．５μｇ／

ｍｌ；Ｄａｓａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为５，１０，５０ｎｇ／ｍｌ。按

“１．４”项下样品处理方法处理后进样测定，各浓度

日内重复测定５次，计算相对回收率及日内精密

度，并连续测定５天，计算日间精密度。

１．７　稳定性试验　分别在３个１．５ｍｌＭｉｃｒｏｔｕｂｅ

中加入空白血浆９０μｌ，并加入含有Ｉｍａｔｉｎｉｂ和

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ２，３，５号标准工作液各１０μｌ，得Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ对照品各浓度为０．２５，０．５，２．５μｇ／ｍｌ；Ｄａ

ｓａｔｉｎｉｂ对照品各浓度为５，１０，５０ｎｇ／ｍｌ。取一份

样品按“１．４”项下样本处理方法处理后置于４℃自

动进样器中，于放置时间为０，１２，２４，７２ｈ分别测

定各样品的浓度；其余样品于４℃冰箱中放置２４，

４８，７２ｈ后取出放至室温，按“１．４”项下样品处理

方法处理后进样测定，考察其稳定性。

１．８　临床应用　收集２０１３年７月～２０１３年１０

月河北燕达医院服Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ的ＣＭＬ

患者血浆样本８３份，标本采集时间为下次服药前，

采集静脉血３ｍｌ，ＥＤＴＡ抗凝。混匀，室温（２０～

２５℃）下标本存放时间不超过 ４ｈ，当日进行

ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ法检测。

２　结果

２．１　色谱质谱行为

　　在“１．２”项下的色谱质谱条件下，测得Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ，Ｄａｓｔｉｎｉｂ二级碎片离子质谱图，见图１；Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ和Ｄａｓｔｉｎｉｂ质谱色谱图见图２。由图２可见，

血中没有物质干扰Ｉｍａｔｉｎｉｂ，Ｄａｓｔｉｎｉｂ的测定，

Ｉｍａｔｉｎｉｂ，Ｄａｓｔｉｎｉｂ的保留时间分别为１．６５和１．６２

ｍｉｎ，各个峰型良好，无杂质峰干扰。

２．２　标准曲线回归方程　以Ｉｍａｔｉｎｉｂ峰面积为

（犢）对Ｉｍａｔｉｎｉｂ浓度（犡）和 Ｄａｓａｔｉｎｉｂ峰面积为

（犢）对Ｄａｓａｔｉｎｉｂ浓度（犡）进行线性回归，得Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ的回归方程：犢＝５．６×１０５犡＋５×１０３（犚＝

０．９９９８），表明Ｉｍａｔｉｎｉｂ在０．０５～７．５μｇ／ｍｌ范围

内线性关系较好，可用于定量，其最低定量限为
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０．０１μｇ／ｍｌ；Ｄａｓａｔｉｎｉｂ的回归方程：犢＝２１１犡＋

６６．６（犚＝０．９９９６），表明Ｄａｓａｔｉｎｉｂ在１～２５０ｎｇ／

ｍｌ范围内线性关系较好，可用于定量，标准曲线见

图３。

　　图１　Ｉｍａｔｉｎｉｂ（Ａ）和Ｄａｓｔｉｎｉｂ（Ｂ）的二级扫描碎片离子图　　　　　　　图２　Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓｔｉｎｉｂ质谱色谱图

图３　Ｉｍａｔｉｎｉｂ（Ａ）和Ｄａｓｔｉｎｉｂ（Ｂ）的标准曲线图

２．３　方法学评价结果　Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ的

相对回收率和日内、日间精密度测定结果见表２和

表３。由表２和表３可知，Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ相

对回收率在９６％～１０５％之间，日内及日间精密度

ＲＳＤ均小于５％。

　表２　Ｉｍａｔｉｎｉｂ回收率和精密度试验结果（狀＝５，珚狓±狊）

药物 浓度（μｇ／ｍｌ） 相对回收率（％） 日内精密度（％） 日间精密度（％）

伊马替尼

０．２５

０．５

２．５

９７．５６±１．５２

１０１．２４±２．５５

１００．３５±１．８５

１．４５

２．３４

１．９７

２．０５

２．７５

３．３１

　表３　Ｄａｓａｔｉｎｉｂ回收率和精密度试验结果（狀＝５，珚狓±狊）

药物 浓度（μｇ／ｍｌ） 相对回收率（％） 日内精密度（％） 日间精密度（％）

达沙替尼

５

１０

５０

９９．５６±２．５２

１０２．２４±４．５５

１０３．３５±２．８５

１．１５

２．０４

３．１７

１．２５

２．０１

４．１２

２．４　稳定性考察结果　ＨＴ５ＳＳ〗见表４。

　　由表４可知，在４℃条件下，血中Ｉｍａｔｉｎｉｂ和

Ｄａｓａｔｉｎｉｂ放置７２ｈ浓度稍微下降，但无显著差异；

血样经过处理后，在４℃条件下，放置７２ｈＩｍａｔｉｎｉｂ

和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ浓度基本保持不变。由此可以得出，

在此条件下测定血中Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ浓度的

稳定性良好，能保证测定结果的准确性和重现性。

　表４ 　稳定性考察结果（狀＝３，珚狓±狊，７２ｈ）

条　　件
伊马替尼（μｇ／ｍｌ）

标准值 测定值
　

达沙替尼（ｎｇ／ｍｌ）

标准值 测定值

血浆保存温度４℃

　

　

制备血浆保存温度４℃

　

　

０．２５

０．５

２．５

０．２５

０．５

２．５

０．２４±０．０３

０．４７±０．０５

２．６±０．７２

０．２３±０．０５

０．４５±０．６６

２．５１±０．３２

　

５

１０

５０

５

１０

５０

４．５±０．６

９．８±０．５

５１±３

４．６±０．３

１０±１

５０±５

２．５　临床应用结果　进行Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ

血药浓度测定的ＣＭＬ患者样本８３份，其中Ｉｍａ

ｔｉｎｉｂ样本３１例，Ｄａｓａｔｉｎｉｂ样本５２例。样本血药

浓度统计结果见表５。由此可见，ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ

法能满足临床对Ｉｍａｔｉｎｉｂ和Ｄａｓａｔｉｎｉｂ血药浓度监

测的需求。

　表５ 　血药浓度结果表

药物 狀
性别

（男／女）

年龄

（岁）

Ｃ平均值

（ｎｇ／ｍｌ）

Ｃ中位数

（ｎｇ／ｍｌ）

伊马替尼

达沙替尼

３１

５２

１８／１３

２５／２７

８～６１

７～６０

１１５４

１３．９

１１３０

７．６

３　讨论　本实验采用外标法，通过蛋白沉淀法进

行甲醇沉淀蛋白和释放Ｉｍａｔｉｎｉｂ及Ｄａｓａｔｉｎｉｂ，使

其充分溶解于有机溶剂中。通过岛津ＬＣ２０Ａ高
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效液相色谱进行分离和富集Ｉｍａｔｉｎｉｂ及 Ｄａｓａｔ

ｉｎｉｂ，用ＡＢＳｃｉｅｘ４０００ＱＴＲＡＰ型质谱仪进行含

量测定。由于ＡＢＳｃｉｅｘ４０００ＱＴＲＡＰ型质谱仪测

定灵敏度和质量精度高，用于Ｉｍａｔｉｎｉｂ及 Ｄａｓａｔ

ｉｎｉｂ血药浓度测定准确度高。

Ｉｍａｔｉｎｉｂ在体内外均可在细胞水平上抑制

ＢＣＲＡｂｌ酪氨酸激酶，能选择性抑制ＢＣＲＡｂｌ阳

性细胞系细胞、Ｐｈ＋的ＣＭＬ和ＡＬＬ患者的新鲜

细胞的增殖和诱导其凋亡［５～８］。此外，Ｉｍａｔｉｎｉｂ还

可抑制ＰＤＧＦ受体、干细胞因子（ＳＣＦ）、ｃＫｉｔ受体

的酪氨酸激酶，从而抑制由ＰＤＧＦ和ＳＣＦ介导的

细胞行为和 ＧＩＳＴ 细胞的增殖并诱导其凋亡。

Ｉｍａｔｉｎｉｂ的平均绝对生物利用度为９８％，其口服

后，约９５％与血浆蛋白结合，大部分与清蛋白结

合，少部分与α酸性糖蛋白结合，红细胞内分布比

率较低，因此选择监测其在血浆中的药物浓度，其

血药浓度的变异系数波动在４０％～６０％之间；

Ｉｍａｔｉｎｉｂ 是 ＣＹＰ３Ａ４ 的 底 物，又 是 ＣＹＰ３Ａ４，

ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｃ９和ＣＹＰ２Ｃ１９的抑制剂，其在体

内主要循环代谢产物是 Ｎ去甲基哌嗪衍生物，具

有一定活性；消除半衰期为１８ｈ，大约２０％原药经

粪便排泄［６～１０］。国内外关于Ｉｍａｔｉｎｉｂ血浆谷浓度

与临床疗效的相关性尚存在争议，但多数研究认为

Ｉｍａｔｉｎｉｂ血浆谷浓度与ＣＭＬ患者疗效相关，获得

ＣＣｙＲ或 ＭＭＲ患者Ｉｍａｔｉｎｉｂ血浆谷浓度水平明

显高于未获得者，提示一定范围内较高的血药浓度

水平有助于提高ＣＣｙＲ和ＭＭＲ率
［９～１２］。ＣＭＬ患

者进行Ｉｍａｔｉｎｉｂ血药浓度监测可有效评估治疗效

果，对于早期发现耐药及时更换治疗方案有一定参

考价值，对于部分患者的治疗有一定指导意义。

　　Ｄａｓａｔｉｎｉｂ口服可快速吸收，在０．５～３ｈ内达

到峰值浓度。在２５～１２０ｍｇ／ｂｉｄ的剂量范围内，

平均暴露的增加与剂量的增加呈正比，其总体平均

终末半衰期为５～６ｈ
［３～８］。具有较大的表观分布

容积，可广泛分布于血管外，与血浆蛋白结合率大

约为９６％。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ主要经ＣＹＰ３Ａ４代谢，代谢

产物基本无药理学活性，是ＣＹＰ３Ａ４的一种较弱

的时间依赖性抑制剂，不能抑制 ＣＹＰ１Ａ２，２Ａ６，

２Ｂ６，２Ｃ８，２Ｃ９，２Ｄ６或２Ｅ１
［５～１０］。Ｄａｓａｔｉｎｉｂ的应

用可显著提高ＣＭＬ患者的总体生存率和无事件

生存率，但仍有一部分患者疗效不佳或治疗失

败［７～１２］。当患者疗效不佳时，除考虑服药依从性、

药物相互作用等因素外，还应考虑标准剂量的Ｄａ

ｓａｔｉｎｉｂ是否为该患者的最佳治疗剂量，则需要通

过检测药物浓度来判断患者体内真实的Ｄａｓａｔｉｎｉｂ

浓度。
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ｌｏｗｕｐｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｐｈａｓｅｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ（ＣＰＣＭＬ）ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ１００ ｍｇｏｆｄａｓａｔｉｎｉｂ

ｏｎｃｅｄａｉｌｙ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１０，２８（１５）：６５１２．

［９］　ＭａｓｉｅｌｌｏＤ，ＧｏｒｏｓｐｅＧ，ＹａｎｇＡＳ．Ｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｆｌｕｉｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴＫＩ

ｔｈｅｒａｐｙｉｎＣＭＬ，ｗｉｔｈａｆｏｃｕｓｏｎｄａｓａｔｉｎｉｂ［Ｊ］．ＪＨｅ

ｍａｔｏｌＯｎｃｏｌ，２００９，２（２０）：４６．

［１０］　ＡｔａｌｌａｈＥ，ＤｕｒａｎｄＪＢ，ＫａｎｔａｒｊｉａｎＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｇｅｓ

ｔｉｖｅｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｉｓａｒａｒｅｅｖｅｎｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｒｅｃｅｉｖｉｎｇ

ｉｍａｔｉｎｉｂｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００７，１１０（４）：１２３３

１２３７．

［１１］　ＢｒｅｃｃｉａＭ，ＣａｎｎｅｌｌａＬ，ＦｒｕｓｔａｃｉＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｅ

ｖｅｎｔｓｉｎｉｍａｔｉｎｉｂｍｅｓｙｌａｔｅｔｒｅａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｓｉｎｇｌｅｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ

［Ｊ］．ＬｅｕｋＲｅｓ，２００８，３２（５）：８３５８３６．

［１２］　ＧｒａｔａｃａｐＭＰ，ＭａｒｔｉｎＶ，ＶａｌｅｒａＭＣ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｗ

ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｄａｓａｔ

ｉｎｉｂｒｅｖｅｒｓｉｂｌｙａｆｆｅｃｔｓｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ

ｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００９，１１４（９）：１８８４１８９２．

收稿日期：２０１５０７３１

修回日期：２０１５１００９
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