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摘要：目的 研究卡托普利能否保护同型半胱氨酸

（Ｈｃｙ）和溶血性磷脂酰胆碱（ＬＰＣ）在体外直接损伤
的大鼠离体胸主动脉内皮功能。方法 用 Ｈｃｙ或
ＬＰＣ孵育大鼠离体胸主动脉环３０ｍｉｎ诱导血管内皮
损伤，观察卡托普利对 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ损伤血管内皮依
赖性舒张反应的影响。结果 Ｈｃｙ（０．３～３ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）或ＬＰＣ（１～１０μｍｏｌ·Ｌ

－１）呈浓度依赖性地损伤

乙酰胆碱诱导的内皮依赖性血管舒张反应，但不影

响硝普钠诱导的内皮非依赖性血管舒张。卡托普利

（３～３０μｍｏｌ·Ｌ
－１）预孵育血管环１５ｍｉｎ，再与 Ｈｃｙ（１

ｍｍｏｌ·Ｌ－１）共同孵育３０ｍｉｎ，浓度依赖性改善 Ｈｃｙ对
血管内皮依赖性舒张反应的损害。３０μｍｏｌ·Ｌ

－１卡

托普利也可完全逆转 ＬＰＣ（３μｍｏｌ·Ｌ
－１）对内皮依赖

性血管舒张反应的损害。结论 卡托普利对Ｈｃｙ和
ＬＰＣ所引起的血管内皮依赖性舒张反应的损害都具
有明显的保护作用。
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动脉粥样硬化是常见的心血管疾病。研究表

明，同型半胱氨酸（ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ，Ｈｃｙ）和氧化型低密
度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）是动脉粥样硬化的重要危险因
子。血管内皮的损害是动脉粥样硬化发生发展的始

动因素［１］；将正常动物血管暴露于Ｈｃｙ和ｏｘＬＤＬ的
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主要活性成分溶血性磷脂酰胆碱（ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅ，ＬＰＣ），也能产生与动脉粥样硬化时相似的
血管内皮依赖性舒张功能的损害［２，３］。因此，寻找

或开发有效的药物对抗 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ的血管损害作
用，对于防止动脉粥样硬化的发生发展十分重要。

血管紧张素转换酶抑制剂（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎ
ｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）能降低高血压、减少心衰病人
的死亡率，已被广泛用于防治心血管疾病。实验研

究发现，ＡＣＥＩ还能改善动脉粥样硬化和高血压所致
血管内皮依赖性舒张功能的损害［１，４］。然而，ＡＣＥＩ
对Ｈｃｙ和ＬＰＣ在体外直接损伤血管内皮功能是否具
有保护作用尚未见国内外文献报道。因此，本实验

采用不同浓度的Ｈｃｙ和ＬＰＣ分别孵育大鼠离体胸主
动脉环３０ｍｉｎ诱导血管内皮损伤，观察 ＡＣＥＩ卡托
普利（ｃａｐｔｏｐｒｉｌ）对它们引起血管内皮依赖性舒张功
能损害的影响，为 ＡＣＥＩ临床用于防治动脉粥样硬
化等心血管疾病提供新的实验依据。

１ 材料和方法

１．１ 药品与试剂

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠，♂，体重 ２００～２３０ｇ，
由中南大学动物学部提供。卡托普利、Ｈｃｙ、ＬＰＣ、去
氧肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ）、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＡＣｈ）、硝普钠（ｓｏｄｉｕｍｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅ）购自 Ｓｉｇｍａ公司
（美国），其余试剂均为国产分析纯。

１．２ 离体血管舒张功能的检测

参照本室已建立的方法［５］，将大鼠击昏，迅速摘

取胸主动脉置于冷（４℃）ＫｒｅｂｓＨｅｎｓｅｌｅｉｔ（ＫＨ）缓冲
液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＮａＣｌ１１８．３，ＫＣｌ４．７，ＣａＣｌ２２．５，
ＭｇＳＯ４ １．２，ＫＨ２ＰＯ４１．２，ＮａＨＣＯ３２５．０，葡萄糖

１１．０）中，并充以 ９５％ Ｏ２和 ５％ ＣＯ２的混合气体。
剔除血管周围组织，截取３～４ｍｍ的血管环，将其
悬挂于两个不锈钢挂钩上，一端固定于浴槽，另一端

连接张力换能器，记录血管张力变化。血管环置于

盛有５ｍＬＫＨ液的器官浴槽中，持续充以９５％ Ｏ２
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和５％ＣＯ２的混合气体，３７℃恒温，每隔１５ｍｉｎ换液
一次。实验时血管环加静息张力 ２ｇ，平衡 ６０ｍｉｎ。
先用６０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌ使血管环平滑肌去极化，反复
重复此过程至血管环收缩达坪值；冲洗后重新平衡

血管环，再用１μｍｏｌ·Ｌ
－１去氧肾上腺素收缩血管，待

张力上升并稳定后，加入 ０．０３～３μｍｏｌ·Ｌ
－１累积浓

度的 ＡＣｈ舒张血管，检测血管环的内皮完整性。凡
对ＡＣｈ诱导的最大舒张大于 ８０％的血管环被认为
内皮完整，并用于实验。

１．３ 实验分组

实验分为５组。①正常对照组：血管环平衡４５
ｍｉｎ；②Ｈｃｙ损伤组：分别用０．３，１和 ３ｍｍｏｌ·Ｌ－１的
Ｈｃｙ孵育胸主动脉环３０ｍｉｎ；③ＬＰＣ损伤组：分别用
１，３和１０μｍｏｌ·Ｌ

－１的ＬＰＣ处理血管环３０ｍｉｎ；④卡
托普利＋Ｈｃｙ组：分别用 ３，１０和 ３０μｍｏｌ·Ｌ

－１的卡

托普利预孵育胸主动脉环 １５ｍｉｎ，然后与 １ｍｍｏｌ·
Ｌ－１的Ｈｃｙ共同孵育 ３０ｍｉｎ；⑤卡托普利 ＋ＬＰＣ组：
用３０μｍｏｌ·Ｌ

－１的卡托普利预处理血管环１５ｍｉｎ，再
与３μｍｏｌ·Ｌ

－１的ＬＰＣ共同孵育３０ｍｉｎ。血管环经上
述处理后，再加入累积浓度的 ＡＣｈ检测内皮依赖性
舒张反应；在实验结束前，还检测血管环对１０μｍｏｌ·
Ｌ－１硝普钠诱导的内皮非依赖性舒张反应。计算血
管舒张百分比。

１．４ 统计学分析

数据用珋ｘ±ｓ表示，各组间的比较用方差分析
和ＮｅｗｍａｎＫｅｕｌｓ检验。

２ 结果

２．１ 同型半胱氨酸和溶血性磷脂酰胆碱对血管环

舒张功能的影响

各组血管环经上述处理后，对 １μｍｏｌ·Ｌ
－１的去

氧肾上腺素均能产生相似的收缩反应（数据未显

示）。当收缩达坪值后，加入 ０．０３～３μｍｏｌ·Ｌ
－１的

ＡＣｈ可诱导正常对照组的血管环产生内皮依赖性和
剂量依赖性的舒张反应（图１），最大舒张反应（Ｅｍａｘ）
达９６．２％，半数有效浓度（ＥＣ５０）为（９２．９±１．４）ｎｍｏｌ·

Ｌ－１（表 １）。用 ０．３～３ｍｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｈｃｙ和 １～１０

μｍｏｌ·Ｌ
－１的 ＬＰＣ分别孵育血管环３０ｍｉｎ后，明显抑

制ＡＣｈ诱导的内皮依赖性舒张反应（图 １），使 Ｅｍａｘ
降低，ＥＣ５０升高（表 １）。但 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ都不影响
硝普钠诱导的内皮非依赖性舒张反应（数据未显

示）。

Ｆｉｇ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ（Ｈｃｙ）ｏｒｌｙｓｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＬＰＣ）ｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅ
ｌａｘａｔｉｏｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔａｏｒｔａ．Ａｏｒｔｉｃｒｉｎｇｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄ
ｆｏｒ３０ｍｉｎｗｉｔｈＨｃｙ０．３（▲），１（●），３（■）ｍｍｏｌ·Ｌ－１ｏｒＬＰＣ
１（▲），３（●），１０（■）μｍｏｌ·Ｌ

－１，ａｎｄｔｈｅｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ
ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｔｔｈｅｐｌａｔｅａｕｐｈａｓｅｏｆ１μｍｏｌ·Ｌ

－１

ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５． Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（○）．

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｏｒｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａ
ｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｏｎｔｈｅｍａｘｉｍａｌｒｅｌａｘａｔｉｏｎ（Ｅｍａｘ）ａｎｄｈａｌｆ
ｍａｘｉｍｕｍ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＥＣ５０）ｖａｌｕｅｓｆｏｒ
ＡＣｈｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｒａｔａｏｒｔｉｃｒｉｎｇｓ

Ｇｒｏｕｐ ＡＣｈＥｍａｘ／％ ＡＣｈＥＣ５０／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９６．２±２．４ ９２．９±１．４

Ｈｃｙ（０．３ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８４．４±６．６ １３１．５±１．１

Ｈｃｙ（１ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５９．８±１０．０ ２７５．０±１．５

Ｈｃｙ（３ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３９．２±１１．６ ３１９．７±１．２

ＬＰＣ（１μｍｏｌ·Ｌ
－１） ８０．２±６．７ １５８．５±１．２

ＬＰＣ（３μｍｏｌ·Ｌ
－１） ６３．８±７．０ ２１８．８±１．４

ＬＰＣ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１） ４６．８±１３．３ ２８１．８±１．９

ＡＣｈ：ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．
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２．２ 卡托普利对同型半胱氨酸和溶血性磷脂酰胆

碱抑制作用的影响

图２显示，用 ３～３０μｍｏｌ·Ｌ
－１的卡托普利预孵

育胸主动脉１５ｍｉｎ，然后与１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｈｃｙ共同
孵育３０ｍｉｎ，能明显降低 Ｈｃｙ对血管环内皮依赖性
舒张反应的抑制，并呈浓度依赖性。３０μｍｏｌ·Ｌ

－１卡

托普利也可完全逆转 ＬＰＣ（３μｍｏｌ·Ｌ
－１）对血管环内

皮依赖性舒张反应的损害（图２）。与 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ损
伤组相比，卡托普利保护组的Ｅｍａｘ升高、ＥＣ５０降低

Ｆｉｇ２． Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｐｔｏｐｒｉｌｏｎｔｈｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆｅｎ
ｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｏｍｏｃｙｓ
ｔｅｉｎｅｏｒｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅｉｎｒａｔａｏｒｔａ．Ａｏｒｔｉｃ
ｒｉｎｇｓｗｅｒｅｐｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ１５ｍｉｎｗｉｔｈ３（□），１０（◇）ｏｒ３０
（△）μｍｏｌ·Ｌ

－１ｃａｐｔｏｐｒｉｌａｎｄｃｏｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＨｃｙ（１ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）ｏｒＬＰＣ（３μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｆｏｒａｎｏｔｈｅｒ３０ｍｉｎ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｒｅｌａｘａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｔｏｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆａｃｅｔｙｌ
ｃｈｏｌｉｎｅｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄａｔｔｈｅｐｌａｔｅａｕｐｈａｓｅｏｆ１μｍｏｌ·Ｌ

－１ｐｈｅｎｙｌｅ
ｐｈｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（○）； ＃Ｐ＜０．０５，
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＨｃｙｏｒＬＰＣａｌｏｎｅｇｒｏｕｐ（●），ｉｎ
ｗｈｉｃｈａｏｒｔｉｃｒｉｎｇｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｗｉｔｈＨｃｙ（１ｍｍｏｌ·Ｌ－１）ｏｒＬＰＣ
（３μｍｏｌ·Ｌ

－１）ｆｏｒ３０ｍｉｎ．

（表２）。但卡托普利对正常血管环，无论是内皮依
赖性舒张反应，还是内皮非依赖性舒张反应均无明

显影响（数据未显示）。

Ｔａｂ２． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｃａｐｔｏｐｒｉｌｏｎｔｈｅＥｍａｘａｎｄＥＣ５０
ｖａｌｕｅｓｆｏｒａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＡＣｈ）ｉｎｄｕｃｅｄｒｅｌａｘａｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔａｏｒｔｉｃｒｉｎｇｓａｆｔｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅｏｒ
ｌｙｓｏｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

Ｇｒｏｕｐ ＡＣｈＥｍａｘ／％
ＡＣｈＥＣ５０
／ｎｍｏｌ·Ｌ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ ９６．２±２．４ ９２．８±１．４

Ｈｃｙ（１ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５９．８±１０．０２７５．０±１．５

Ｃａｐｔｏｐｒｉｌ（３μｍｏｌ·Ｌ
－１）＋Ｈｃｙ ６５．６±７．４ ２４７．９±１．７

Ｃａｐｔｏｐｒｉｌ（１０μｍｏｌ·Ｌ
－１）＋Ｈｃｙ ８４．０±１１．８＃＃１６７．９±１．５＃＃

Ｃａｐｔｏｐｒｉｌ（３０μｍｏｌ·Ｌ
－１）＋Ｈｃｙ ９３．８±５．５＃＃ １０８．５±１．９＃＃

ＬＰＣ（３μｍｏｌ·Ｌ
－１） ６３．８±７．０ ２１８．８±１．４

Ｃａｐｔｏｐｒｉｌ（３０μｍｏｌ·Ｌ
－１）＋ＬＰＣ ８９．８±７．６＃＃ １２３．６±１．５＃＃

珋ｘ±ｓ，ｎ＝５． Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；
＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇＨｃｙｏｒＬＰＣｇｒｏｕｐ．

３ 讨论

大量研究证明，高 Ｈｃｙ血症与动脉粥样硬化密
切相关，是心、脑及外周血管疾病的独立危险因素。

ｏｘＬＤＬ在动脉粥样硬化的形成过程中也起着十分
重要的作用。ＬＰＣ是 ｏｘＬＤＬ中致动脉粥样硬化的
主要成分。Ｈｃｙ和 ＬＰＣ都能损伤内皮细胞，导致血
管内皮功能不全。内皮依赖性血管舒张反应降低是

血管内皮功能不全的主要表现，也是动脉粥样硬化

早期的特征性改变。本实验证明Ｈｃｙ呈浓度依赖性
损伤血管内皮，抑制内皮依赖性血管舒张反应。其

他学者还发现Ｈｃｙ体外孵育不仅损伤大鼠血管，也
损伤兔的离体胸主动脉，抑制血管内皮依赖性舒张

反应［２］。在体实验也证实，高 Ｈｃｙ血症的动物和患
者都伴有容量血管和阻力血管内皮依赖性舒张反应

的降低［６，７］。由此表明，Ｈｃｙ对血管内皮功能的损
害，可能是高Ｈｃｙ血症的动物和人易患动脉粥样硬
化等血管疾病的重要原因。此外，本实验还证实

ＬＰＣ也呈浓度依赖性抑制ＡＣｈ诱导的内皮依赖性血
管舒张反应，但不影响硝普钠诱导的内皮非依赖性

血管舒张反应。这一结果与国外其他学者的研究报

道一致［３］。

迄今为止，Ｈｃｙ和ＬＰＣ引起血管内皮功能不全
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的机制尚未完全明了。许多研究表明，Ｈｃｙ在自身
氧化过程中生成超氧阴离子和过氧化氢，可使一氧

化氮（ＮＯ）的灭活增加，细胞内超氧阴离子清除剂
１，２二羟基苯３，５二磺酸钠明显降低 Ｈｃｙ对兔血管
内皮依赖性舒张反应的抑制［２］；临床研究也发现，抗

氧化剂维生素 Ｅ能明显改善急性甲硫氨酸负荷引
起高Ｈｃｙ血症的受试者容量血管和阻力血管内皮依
赖性舒张功能的损害［８］；用Ｈｃｙ诱导培养内皮细胞，
可使培养液中内源性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂不
对称性二甲基精氨酸（ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｄｉｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ，
ＡＤＭＡ）的含量增多，ＮＯ的生成减少［６］。同时，在
ＬＰＣ孵育的内皮细胞和大鼠胸主动脉中超氧阴离子
生成增多，加速ＮＯ的灭活［３］；用ｏｘＬＤＬ孵育培养内
皮细胞 ２４～４８ｈ也可使培养液中的 ＮＯＳ抑制剂
ＡＤＭＡ含量显著增加而 ＮＯ的生成减少［９］；ＮＯ的合
成前体 Ｌ精氨酸可逆转 ＬＰＣ所引起的血管内皮依
赖性功能损伤［３］。这些研究提示，因氧自由基生成

增多使 ＮＯ的灭活增加和蓄积内源性 ＮＯＳ抑制剂
ＡＤＭＡ使内皮细胞合成 ＮＯ减少可能是 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ
引起血管内皮功能不全的重要原因。

内皮细胞受损是动脉粥样硬化形成的始动环

节。高Ｈｃｙ血症和ＬＰＣ引起的血管内皮损伤是致动
脉粥样硬化的重要危险因素。因此，开发和寻找有

效的药物对抗Ｈｃｙ和 ＬＰＣ引起的血管内皮损伤，将
有助于防止动脉粥样硬化病变的发生发展。本实验

首次发现含巯基的 ＡＣＥＩ卡托普利明显改善 Ｈｃｙ和
ＬＰＣ对大鼠离体胸主动脉内皮依赖性舒张反应的损
害。其他学者在体内实验中研究发现，不含巯基的

ＡＣＥＩ地拉普利（ｄｅｌａｐｒｉｌ）能改善高脂饲养致动脉粥
样硬化家兔血管内皮依赖性舒张功能，减少主动脉

粥样斑块的面积［１］；不含巯基的喹那普利（ｑｕｉｎａｐｒｉｌ）
能改善急性甲硫氨酸负荷引起高Ｈｃｙ血症的受试者
脑血管内皮依赖性舒张反应的损害［１０］；给正常大鼠

口服ＡＣＥＩ雷米普利（ｒａｍｉｐｒｉｌ）６周能明显增强其离
体胸主动脉抗 ｏｘＬＤＬ损伤的能力［１１］。这些研究都
支持本实验结果。

然而，卡托普利抗 Ｈｃｙ和 ＬＰＣ损伤血管内皮功
能的作用机制尚不完全清楚。研究表明，ＡＣＥＩ具有
清除氧自由基和抗氧化的作用，前者依赖于巯基而

后者不依赖于巯基［１２］。此外，ＡＣＥＩ还能抑制缓激
肽的降解，促进内皮细胞合成、释放 ＮＯ［１１］。本室以
前的研究也证明，ＡＣＥＩ抗氧自由基损伤家兔离体胸
主动脉内皮依赖性舒张反应与其促进内皮细胞合

成、释放ＮＯ有关［１３］。最近有文献报道，ＡＣＥＩ治疗
可降低高血压和糖尿病所引起的内源性 ＮＯＳ抑制
剂的蓄积［１４，１５］。依据这些实验结果，可以推测卡托

普利对Ｈｃｙ和ＬＰＣ损伤血管内皮功能的保护作用可
能与其抗氧化、减少 ＮＯ的灭活及降低内源性 ＮＯＳ
抑制剂的蓄积、增加内皮细胞 ＮＯ的合成有关。但
其确切机制还有待进一步研究证实。
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