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鼻咽癌免疫治疗研究进展

杨成盛，黄士浦，刘佳艺，黄卫国
（桂林医学院基础医学院，桂林!桂&林林''）

摘要!鼻咽癌（AHB）是头颈部最常见的恶性肿瘤。 近年来，基于程序性死亡S林C程序性死亡配体S林（H（S林CH（S

U林）阻断的免疫检查点抑制剂（?B?0）取得突破性进展，H（S林 抑制剂被批准用于复发和C或转移性 AHB的治

疗。 目前，H（S林 免疫检查点抑制剂已经成为 AHB免疫治疗的主要方法，其他免疫疗法，还包括肿瘤疫苗、细

胞因子、治疗性抗体、分子靶向治疗等。 AHB免疫治疗可提高人体免疫力，减轻治疗的不良反应，提高患者生

活质量。 越来越多的临床研究，调查免疫疗法治疗晚期 AHB的安全性和有效性。 AHB免疫治疗取得较大进

展，多项免疫治疗的临床研究在晚期 AHB中取得了成功。 在文献调研的基础上，从肿瘤免疫治疗、AHB免疫

治疗方法、AHB免疫治疗的不足 # 个方面，综述 AHB免疫治疗的原理、主要方法、存在的问题，旨在为鼻咽癌

免疫治疗提供最佳方案。
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!!鼻咽癌（;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<，AHB）是一种

位于鼻咽的上皮性肿瘤，与 NP病毒 （8/0.8=;；E<\\

=̂\:0，NPO）感染高度相关。 全球新增 AHB病例中，

)(!以上是在东亚和东南亚确诊的，尤其是在中国

南部省份［"］ 。 由于 AHB的隐蔽性和侵袭性，超过

)(!AHB患者在第一次诊断时已发生转移。 晚期

AHB患者临床治疗容易失败，且常规放化疗往往伴

有严重的不良反应。 近年来，免疫疗法已成为复发

和和或转移 AHB的一种很有前途的治疗方式。 越来

越多的临床研究［+］表明，免疫疗法治疗晚期 AHB安

全、有效，并显示出巨大的前景。

目前，程序性死亡受体；"和程序性死亡配体；"

（/\T4\<6689 98<.-；"和/\T4\<6689 98<.- 5=4<;9；"，HV；

"和HV；U"） 免疫检查点抑制剂 （（66:;87-87Y/T=;.

=;-=E=.T\0，（B（0）已经成为 AHB免疫治疗的主要方

法，其他免疫疗法还包括肿瘤疫苗、细胞因子、治疗

性抗体、分子靶向治疗等。

。/肿瘤免疫治疗
基于 HV；"和HV；U" 阻断的 （B（0已经有不少突破

性进展，HV；" 抑制剂已经被批准用于复发和和或转

移性 AHB［第］ 。 AHB免疫治疗原理包括两个方面，即

肿瘤免疫及免疫逃避和肿瘤免疫编辑。 在过去 +(

年中，癌症生物学和发病机制的进步，导致免疫治疗

策略的出现，从相对非选择性药物到特定的、基于机

制的免疫疗法［［］ 。 这些策略彻底改变恶性肿瘤的

治疗。

。3。/肿瘤免疫治疗的原理
基于肿瘤免疫微环境调控机制的联合免疫疗法

是有希望的［%］ 。 通过虚拟显微切割评估肿瘤微环境

（.:6T\6=7\T8; =̂\T;68;.，Q[N）的异质性，将 Q[N分

为 第 种生物学上不同的免疫亚型。 免疫亚型的独特

生物学特征进一步阐明预后和免疫治疗反应的差

异，将为未来 AHB的个体化免疫治疗策略奠定基

础［$］ 。 肿瘤免疫编辑过程包括消除、平衡和逃逸。

消除阶段与免疫监测理论相同，其中免疫系统阻止

肿瘤生长，肿瘤将被免疫细胞自发清除［)］ 。 然而，当

只有一部分肿瘤细胞被清除时，产生的肿瘤存活进

入随后的两个阶段，抑制免疫原性并促进肿瘤进

展［,］ 。 肿瘤免疫疗法被认为是一种前瞻性的抗肿瘤

策略，旨在增强宿主对肿瘤的免疫力。 基于 HV；"和

HV；U" 阻断的 （B（0发展起来的肿瘤免疫疗法，是由

具有高肿瘤特异性的抗原触发的［'］ 。 HV；"和U" 与肿

瘤免疫疗法如图 " 所示。

注：QB：为 Q细胞特异性受体；HV；" 为程序性死亡受

体；"；HV；U"和U+ 为程序性死亡配体；"和+。

图 "!HV；"和U" 与肿瘤免疫疗法

免疫逃逸是指病原体或肿瘤细胞通过多种机

制，成功逃避宿主免疫系统攻击，免疫系统通过识别

和清除异常细胞或病原体来保护机体免受侵害。 但

是，某些病原体或肿瘤细胞可以通过改变自身表面

抗原，使其对免疫系统不可识别，或者通过操纵免疫

系统的信号通路，抑制免疫应答，从而逃避免疫攻

击。 肿瘤起始细胞，被认为是癌组织的起源，可能会

发展为逃避免疫监测的内在机制［"(］ 。 肿瘤细胞可

通过多种机制逃避免疫监视，促进肿瘤细胞存活、增

·+第·
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殖和转移［""］ 。

.3#/肿瘤免疫逃逸理论
肿瘤免疫编辑是当前被认可的肿瘤免疫逃逸理

论，该理论根据肿瘤的发展将其分为 第 个阶段［"+］ 。

首先是清除期。 此阶段机体的免疫监视功能通过抗

肿瘤免疫效应机制发挥抗肿瘤作用，如能清除突变

细胞，机体则保持健康。 其次是平衡期。 在此阶段

免疫系统和肿瘤细胞的斗争处于势均力敌的态势，

免疫系统选择性地消灭一部分肿瘤细胞，另一部分

肿瘤细胞通过突变等改变，力图逃避免疫系统的杀

伤。 肿瘤细胞在此阶段通过不断改变重塑自身特点

的过程称为肿瘤免疫编辑。 最后为免疫逃逸期。 此

时肿瘤细胞具备抵抗免疫系统清除的功能，并发展

为具有临床表现的肿瘤。

#/。HB免疫治疗方法
免疫疗法已经彻底改变癌症的治疗，并振兴肿

瘤免疫学领域。 几种类型的免疫疗法，包括过继细

胞转移（<9T/.=̂87855.\<;0]8\，，BQ）和 和B和0，已经获得

持久的临床反应，但它们的疗效各不相同。 Q[N中

的免疫浸润已被证明在肿瘤发展中起着关键作用，

并将影响癌症患者的临床结果。 肿瘤浸润免疫细胞

的全面分析，将阐明癌症免疫逃避的机制，从而为开

发新的治疗策略提供机会。

#3./。HB肿瘤疫苗
。HB是一种严重的高侵袭性上皮恶性肿瘤，与

NPO密切相关。 由于缺乏针对 。HB的治疗性疫苗，

有研究选择 NPO潜伏膜蛋白 + （5<.8;.（8（E\<;8

/\T.8=; +，U[H+）作为优选的靶向抗原来开发基于脂

质的U[H+ （的。，（（U[H+）疫苗［"第］ 。 首先使用体外

转录方法合成表达 U[H+ 的全长 （U[H+，然后将其

包封到阳离子脂质体中以获得 （的。，疫苗。 细胞测

定显示，抗原呈递细胞能够高效摄取 （U[H+ 并表达

U[H+，提供一种新开发的具有抗。HB优势的抗原编

码 （的。，疫苗。

相关研究［"［］表明，（的。，疫苗是癌症免疫疗法

有吸引力的候选疫苗。 肿瘤疫苗的不良反应主要包

括全身反应和过敏反应。 全身反应可能引起头痛、

发热、寒战、头晕等症状，极少数情况下出现呼吸困

难、心悸等过敏反应。

#3#/。HB的细胞因子疗法
细胞因子似乎是肿瘤免疫治疗的理想候选者，

因为它能够激活先天免疫和适应性免疫［"%］ 。 。HB

是一种与 NP病毒密切相关的人类肿瘤，而人类白细

胞干扰素（=;.8\]8\T;，和R。）具有已知的抗病毒和抗肿

瘤特性，和R。在晚期 。HB中具有足够的抗肿瘤活性。

基于白细胞干扰素 +（和US+）的免疫细胞因子全身注

射是一种非靶向免疫疗法，会导致严重的不良反应，

包括低血压、毛细血管渗漏综合征和严重的流感样

症状，这严重限制其临床应用［"$］ 。

血清肿瘤坏死因子（.:（T\;87\T0=0]<7.T\，Q。R）

的高表达可用于预测 。HB患者的骨侵袭、治疗后远

处转移和总生存率［")］ 。 临床前实验结果表明，一些

药物与 Q。RS与联合使用，可通过诱导大多数 。HB细

胞系的凋亡，来有效降低 。HB细胞的活力［",］ 。

细胞因子是有效但复杂的免疫介质，是能够克

服免疫抵抗机制的关键分子。 因为它们能够扩展和

重新激活自然杀伤细胞和 Q淋巴细胞，促进淋巴细

胞对肿瘤的浸润。

#3。/免疫检查点抑制剂与 。HB
越来越多的研究［"'］表明，免疫疗法与化疗相结

合在治疗肿瘤方面具有协同作用。 吉西他滨h顺铂

联合H联S" 抑制剂治疗。HB已初见成效。 H联S" 是一

种在各种免疫细胞表面表达的检查点受体。 H联SU"

是 H联S" 的天然受体，主要在肿瘤细胞中表达。 相关

研究［+(*+"］表明，H联S" 和 H联SU" 与人类癌症的进展密

切相关，是癌症治疗有前景的生物标志物。 此外，

H联S" 和 H联SU" 的相互作用是人类肿瘤产生免疫逃

逸的重要机制之一。 免疫检查点抑制剂主要包括发

热、乏力、头痛等类似流感样的症状和肺炎、结肠炎、

肝炎等免疫相关性不良反应。 免疫检查点抑制剂药

物包括特瑞普利单抗、替雷利珠单抗、卡瑞利珠单

抗、帕博利珠单抗、纳武利尤单抗等。

#3%/治疗性抗体与 。HB
迄今为止，放疗和铂类药物化疗是 。HB的标准

治疗方法。 尽管放疗和化疗方式有了重大改善，但

仍有约 +%!的患者治疗失败。 最近，靶向表皮生长

因子受体（8/=98\（<54\Td.- ]<7.T\\878/.T\，NXR的）的

·第第·
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人源化单克隆抗体尼莫妥珠单抗进入视野。 许多临

床试验显示，对于局部晚期 AHB以及复发或转移性

AHB患者，尼莫妥珠单抗加化疗、放疗或同时放化疗

均具有一定的治疗效果，而且在使用其他单克隆抗

体时常见的 第的& 级痤疮样皮疹的毒性相对较少［++］ 。

较好的治疗效果通常是利用单克隆抗体类药物，针

对某一特定抗原表面的抗体给予治疗，有利于癌细

胞当中分泌大量的免疫球蛋白，使癌细胞融合之后

降低所分泌抗体的滴度，进而有利于病情控制。 一

般情况下，单抗免疫治疗的不良反应可能有皮疹、食

欲不佳、咳嗽等。

。32/AHB的细胞免疫治疗
在细胞治疗方面主要包括嵌合抗原受体体细胞免

疫治疗（7-=68\=7<;.=48; \878/.T\体S7855=66:;T.-8\</2，

B，DS体）疗法、肿瘤浸润淋巴细胞疗法、自然杀伤细

胞疗法和细胞因子诱导杀伤细胞（72.T（=;8=;9:789

（=558\7855，B?W）疗法。 在临床上，有关 NPOB，DS体

疗法治疗复发的难治性 AHB的安全性和初步疗效的

研究［+第］表明，其可带来显著的长期临床益处。 相关

研究［+&］表明，B?W具有广泛的抗肿瘤谱，B?W输注是

一种有效的辅助免疫疗法，可提高接受标准治疗的

AHB患者预后，尤其是那些肿瘤侵袭性更强或 体A或

晚期的 AHB患者。

。31/AHB的分子靶向治疗
分子靶向治疗是针对可能导致细胞癌变的环

节。 细胞信号转导通路、原癌基因和抑癌基因、细胞

因子受体、抗肿瘤血管形成、自杀基因等，从分子水

平来逆转这些恶性生物学行为的发生，从而达到控

制肿瘤细胞生长，甚至使肿瘤完全消退的一种全新

的治疗模式，具有较好的分子和细胞选择性。 分子

靶向治疗又可分为单克隆抗体和小分子化合物两种

类别。

肿瘤分子靶向治疗研究蓬勃发展，新型靶向治

疗药物不断涌现。 小分子靶向化合物是一种新型靶

向治疗药物，可作为片剂口服给药，并且不利用基

因，不会引起免疫反应［+［］ 。 它易于进行结构修饰，

使其更适用于临床需求，并且由于成本低而便于推

广，是肿瘤分子靶向治疗研究热点［+$］ 。

!!复发性和转移性 AHB的最佳治疗方法应针

对［+)］ ：&诱导良好的肿瘤反应；'最小的药物相关

不良事件；；降低进一步局部或远处复发的比率。

在复发性和转移性 AHB患者中，分子靶向治疗似乎

不能提供临床和生存益处。 未来的研究方向可能包

括细胞毒性化疗、分子靶向治疗、免疫疗法的联合

应用。

!/AHB免疫治疗的不足
AHB免疫治疗的不足之处主要在于其不良反应

和治疗时间过长及其特异性。 免疫治疗可能会出现

过度激活人体免疫系统，甚至导致免疫系统主动攻

击患者本身，引发一些身体瘙痒、红肿、头疼等不良

反应的出现［+,］ 。 免疫治疗并不是对所有患者都能

够产生效果。 相较于放化疗等较强人为干预方式，

这种免疫治疗产生的效果，有时会耗费更长的时间，

往往不能达到尽快治疗癌症的目的。 免疫治疗虽然

不是一种全能的癌症治疗方案，但是它的出现给癌

症治疗领域指出一条新的可以选择的道路，并且免

疫治疗确实是能够改善一些癌症的预后以及一些旧

治疗方案达不到的效果，其作用是值得肯定的。

%/结束语
近年来，免疫疗法在癌症的临床管理中引发一

场革命。 免疫疗法通过改变免疫效应细胞的生物学

特性来激活肿瘤微环境中的免疫反应，从而抑制或

杀死癌症细胞。 近年来，临床研究［+,］调查免疫疗法

治疗晚期 AHB的安全性和有效性，显示出免疫疗法

具有良好的效果和安全性，已成为一种很有前途的

治疗方式。 关于 AHB的临床试验已经证实，抗H抗S"

单药治疗在后期环境中的安全性和抗肿瘤活性。 抗

H抗S" 的治疗策略，如与抗血管药物和其他免疫疗法

的组合，是有前景的［+'］ 。

随着新的免疫治疗剂在许多癌症中被迅速采

用［第(］ ，肿瘤免疫治疗，包括疫苗接种、，B体和?B?和，已

经成为一种很有前途的 AHB治疗方法［第"*第第］ 。 近年

来，免疫疗法在复发或转移性 AHB患者中的应用取

得重大突破，表明AHB免疫疗法具有广阔的应用前景。

·&第·



第 + 期 杨成盛等：鼻咽癌免疫治疗研究进展 第 第) 卷

参考文献
［"］ AFDFAW， AKAVFUFUUQ， ，JNQQM@， 8.<53H\=;7=/580

T]=66:;T.-8\</2： =6/5=7<.=T;0]T\.\8<.68;.0.\<.84=80=;

7<;78\<;9 =;]87.=T:09=08<080［［］3］\T;.[=7\TE=T5，+(",，'：

第"：,3

［+］ JKFAXJX， MFZMM， VNAXLM， 8.<53?66:;T.-8\<S

/2]T\;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<： 7:\\8;.0.<.:0<;9 /\T0S

/87.0（D8̂=8d）［［］3?;.［Z;7T5，+(+第，$第（+）：')3

［第］ UO［c， cN?M， M?A［J， 8.<53Q-8.:6T\=66:;86=7\TS

8; =̂\T;68;.T];<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<<].8\4867=.<E=;8

/5:07=0/5<.=; .\8<.68;.［［］3A<.[89，+(+第，+' （$）："）+）*

"）第$3

［）］ JKFAXJ[，U?@ @，QFAX`U，8.<53[8.<ET5=7\8/\T4\<6S

6=;4<;9 =66:;88̂<0=T; =; ;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<［［］3

］\T;.?66:;T5，+(+"，"+：$,('：：3

［：］ LKUU， aZK，， aJFAX@ @， 8.<53D80-</=;4.-8020S

.86=7.:6T\=66:;88; =̂\T;68;.（@Q?N）<;9 .:6T\=66:;8

6=7\T8; =̂\T;68;.（Q?[N）.T8;-<;78=66:;T.-8\</28]]=7<S

72=; 0T5=9 .:6T\0［［］3［J86<.T5Z;7T5，+(++，"：（"）：,)3

［$］ ，JNAMH， UO［c， [FZMH， 8.<53K;\<̂85=;4.:6T:\

6=7\T8; =̂\T;68;.-8.8\T48;8=.2=; ;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<

=98;.=]=80E=T5T4=7<5529=0.=;7.=66:;80:E.2/80/\89=7.=;4

/\T4;T0=0<;9 =66:;T.-8\</2\80/T;080［［］3[T5，<;78\，

+(+"，+(（"）："）3

［)］ cFAXXJ， aJNAXJQ， L?FAXMa， 8.<53?98;.=]2=;4

.-87\=.=7<5T;7T48;=7687-<;=06T]59-<E<089 T; </\T4S

;T0.=76T985T].S785502;.-8.=79\=̂8\0［［］3?;.?66:;T/S

-<\6<7T5，+(+），"+$："""+$：3

［,］ WN，J， ，J?KMJ， JKFAXW，， 8.<53N1/T0:\8T]=6S

6:;T48;=7.:6T\<;.=48;0=; 0:\\8;98\89 =66:;=.2<;9 .-8

0=4;=]=7<;78T]<:.T5T4T:0.:6T\7855SE<089 <̂77=;<.=T; =;

/\87=0=T; 689=7=;8［［］3?;.［[T5@7=，+(++，+）（"）："）)3

［'］ FZM ，̀ XFZ［， cFAX@， 8.<53?66:;T.-8\</2T].-2S

6=78/=.-85=<5.:6T\0： 6T587:5<\:;98\0.<;9=;40<;9 75=;=7<5

/8\0/87.=̂80［［］3[T5，<;78\，+(+第，++（"）：)(3

［"(］ NU[K@DFQ?F， cFAX［， cFAX，M3Q:6T\6=7\T8; =̂S

\T;68;.<;9 =66:;88̂<0=T; =; -8<9 <;9 ;87Y 0e:<6T:0

78557<\7=;T6<［［］3?;.［Z\<5@7=，+(+"，"第（"）：+）3

［""］ ［?FAMU， MFAXWW， @KALL， 8.<53，:\\8;.<9 <̂;78

T]=66:;88̂<0=T; 687-<;=060<;9 868\4=;4=66:;T.-8\S

</=80=; \8;<578557<\7=;T6<［［］3］\T;.?66:;T5，+(+"，

"+：$第'$第$3

［"+］ aJFAXMM， aJFAXa[3Q-8-=0.T\2<;9 <9 <̂;780=;

7<;78\=66:;T.-8\</2： :;98\0.<;9=;4.-87-<\<7.8\=0.=70T]

.:6T\S=;]=5.\<.=;4=66:;878550<;9 .-8=\.-8\</8:.=7=6/5=S

7<.=T;0［［］3，855[T5?66:;T5，+(+(，")（,）：,()*,+"3

［"第］ XKZ[ D， VKFAL， HNAXL，， 8.<53F5=/=9SE<089

U[H+S6DAF <̂77=;8.T.\8<.;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<［［］3

A<;TD80，+(+第，"$（））：：第：)*：第$)3

［"）］ O?@JcN@JcFDF?FJMU， VZWJZUMFAAO36DAF

<̂77=;80]T\7<;78\=66:;T.-8\</2［［］3］\T;.?66:;T5，

+(++，"第："(+'($'3

［"：］ @[?Q@P[， @JFD[FV， @F[KNU@ZAV［， 8.<53Q-8

;T;S/\T.8=; 7T9=;4E\8<0.7<;78\0:078/.=E=5=.25T7:0[70：<

<7.0=; <;T;S6<66<\27855S<:.T;T6T:0]<0-=T; .-\T:4-

.-8=66:;8020.86<;9 6T9:5<.80QS7855-T68T0.<0=0<;9

]:;7.=T;0［［］3P\8<0.，<;78\D80，+(""，"第（））： D,"3

［"$］ PNDDFZAVZH， @FA[F[NV[］， Z，JZF[，， 8.<53

，2.TY=;80=; 75=;=7<57<;78\=66:;T.-8\</2［［］3P\［

，<;78\，+("'，"+(（"）：$*"：3

［")］ UKL， ?̀FA，A， [KMX， 8.<53@8\:6，，U+ <;9 08\:6

QA］S，SS.dT;8dE=T6<\Y8\0/\89=7.ET;8=; <̂0=T;， /T0.S

.\8<.68;.9=0.<;.68.<0.<0=0<;9 /TT\T̂8\<550:\̂=̂<5=; ;<S

0T/-<\2;48<57<\7=;T6<［［］3N:\［，<;78\，+(""，）)（第）：

第第'*第）$3

［",］ U?A， ］NAXU， JFAJ ，̀ 8.<53F;T̂85@6<76=68.=7

FHXS"第,) 986T;0.\<.80/T.8;.<;.=.:6T\<7.=̂=.2=; ;<0TS

/-<\2;48<57<\7=;T6<78550E2=;9:7=;4</T/.T0=0［［］3

，<;78\U8..，+("$，第,"（"）："）*++3

［"'］ [F?J ，̀ ，JNA`M， ，JNAVH， 8.<53QT\=/<5=6<E T\

/5<78ET/5:07-86T.-8\</2<0]=\0.S5=;8.\8<.68;.=; <9S

<̂;789 ;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<： <6:5.=78;.8\\<;9T6S

=G89 /-<08第 .\=<5［［］3A<.[89，+(+"，+)（'）："：第$*"：）第3

［+(］ QFAX ，̀ ，JNAM， U?L［， 8.<53Q-8\T58T]HVS"CHVS

U" <;9 <//5=7<.=T; T]=66:;8S7-87Y/T=;.=;-=E=.T\0=; -:S

6<; 7<;78\0［［］3］\T;.?66:;T5，+(++，"第：'$）））+3

［+"］ aJFAXM， [ZKXa， U?Qa， 8.<53HVS" =66:;87-87YS

/T=;.=;-=E=.T\.-8\</26<5=4;<;..:6T\E<089 T; 6T;T.-8\S

</2<;9 7T6E=;89 .\8<.68;.\808<\7-［［］3Q87-;T5，<;78\

D80Q\8<.，+(+"，+(："：第第(第第,+""((）'）+3

［++］ U?FAXDP， MFAXU， aJKLV3A=6T.:G:6<E， <; <;.=S

NX］D6T;T75T;<5<;.=ET92， =; .-8.\8<.68;.T];<0T/-<S

\2;48<57<\7=;T6<［［］3，<;78\，T;.\T5， +(+"， +,： "()第S

+)）,+"','第("3

［+第］ UZK?@，K， @QDFFQJZ］W， PZUUFDV ，[， 8.<53

·：第·



第 + 期 华!夏!医!学 第 第) 卷

F9T/.=̂8.\<;0]8\T]NPOS0/87=]=7Q78550\80:5.0=; 0:0S

.<=;89 75=;=7<5\80/T;080=; /<.=8;.0d=.- 5T7T\84=T;<5;<0TS

/-<\2;48<57<\7=;T6<［_］3_?66:;T.-8\，+("(，第第 （ '）：

',第*''(3

［+［］ ］JFZ__， ］JZ，@， BJNABU， 8.<53B5=;=7<58]]87.T]

<9b: <̂;.72.TY=;8S=;9:789 Y=558\78550=66:;T.-8\</2=;

/<.=8;.0d=.- 0.<48"S?OP;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<<].8\

7-86T\<9=T.-8\</2： </\T/8;0=.207T\8<;<520=0［_］3_

B<;78\，+(",，'（++）：［+(［*［+"［3

［+%］ MFA@ L， @BJzHNHB， UNc?@ _， 8.<53V=07T̂8\2T]

.8.\<GT5TS/2\=9<G=;8SE<089 06<556T587:580<0=;-=E=.T\0T]

[FBB"S9\=̂8; 7<;78\68.<0.<0=0［_］3P=T68987=;8H-<\S

6<7T.-8\，+(+第，"$,：""%$',3

［+$］ @，AX ，̀ DZAXVc， U?］L， 8.<53DT58T]06<556T58S

7:58.<\48.89 7T6/T:;90=; 7<;78\： /\T4\800， T//T\.:;=S

.=80， <;9 7-<558;480［_］3R\T;.B855V8̂ P=T5，+(+"，'：

$'［第$第3

［+)］ FU[ZPFDFWFF， _NPDNNUFP， FP，S］F?VF3[T587S

:5<\.<\48.89 .-8\</2=; .-86<;<4868;.T]\87:\\8;.<;9

68.<0.<.=7;<0T/-<\2;48<57<\7=;T6<： <7T6/\8-8;0=̂85=.S

8\<.:\8\8̂=8d［_］3B:\8:0，+("'，""（第）：8［+"(3

［+,］ cZAXWBc， J，?NH， UZWc， 8.<53A<0T/-<\2;48<5

7<\7=;T6<： <; 8̂T5̂=;4/<\<9=46［_］3A<.D8̂B5=; Z;7T5，

+(+"，",（""）：$)'*$'%3

［+'］ MZ，D， ］Z，L， V?AXL， 8.<53X867=.<E=;87T6E=;89

d=.- </<.=;=E <;9 .T\=/<5=6<E =; \87:\\8;.T\68.<0.<.=7;<S

0T/-<\2;48<57<\7=;T6<［_］3[89，+(++，第（"(）：$$［*$,"3
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