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癌细胞细胞周期自体荧光谱特征
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摘要　为了研究癌细胞自体荧光光谱在细胞周期变化过程中是否发生变化，对同步化培养的宫颈癌细胞（ＨｅＬａ）

在细胞周期各时相（Ｇ１期，Ｓ期，Ｇ２期和 Ｍ期）样品的自体荧光谱进行了测量。测量结果表明，ＨｅＬａ细胞在细胞

周期变化过程中有自体荧光现象存在，其特征荧光峰位于３６０ｎｍ和６８０ｎｍ处，且各时相样品的荧光光谱强度各

不相同。这些差异说明ＨｅＬａ细胞在细胞周期变化过程中细胞内荧光物质（含芳香族氨基酸和卟啉）产生了相应的

变化从而导致了不同时相的荧光光谱强度的差异。细胞周期各时相的荧光光谱能够反映细胞生长变化过程中芳

香族氨基酸和卟啉的变化，可为采用光谱技术对癌细胞生长周期进行研究提供依据。
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１　引　　言

细胞周期是细胞生长和分裂的周期，由犌１期、

犛期、犌２期和犕期组成，它是细胞全部生理过程的

综合体现，普遍存在于高等生物中。癌症则是细胞

增殖、分化和凋亡异常引起的以细胞失控性生长和

增殖为主要特征的疾病。癌细胞的增殖周期与正常

细胞相似，都包括犌１ 期、犛期、犌２ 期和 犕期。有许

多疾病的发生与细胞周期的异常有关，而细胞周期

调控异常仍是癌症发生的主要机制，因此研究细胞

周期的规律与调控机制对于探索肿瘤发生机制、预

防和治疗具有重要的指导意义［１～１６］。

细胞可以看作是一个内部不均匀的多性状的系
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统。在细胞周期不同时相中，细胞内部的荧光生色

团可能会随细胞内部的物理化学特性的变化（如狆犎

值、介电常数、极性、粘度等）而发生相应的变

化［２，３］。利用自体荧光技术则能非常精确的对荧光

团的变化进行跟踪。然而，天然荧光生物分子的种

类极为有限，且荧光强度较弱，人们常常采用荧光染

剂来对生物分子进行标记来进行荧光研究［１７］。但

是，荧光染剂的使用往往会带来一定的副作用。为

了验证上述假设，研究癌细胞在细胞周期变化过程

中的自体荧光变化过程，采取细胞同步化技术使大

多数癌细胞处于其细胞周期的同一时相，探测各时

相的活体癌细胞群体自体荧光光谱。对细胞周期过

程中的细胞的荧光光谱是否发生变化进行分析研

究，深入认识癌细胞增殖的本质、发生机制以及变化

规律。

应用自体荧光光谱技术对同步化培养后处于各

时相的子宫颈癌细胞（犎犲犔犪）的荧光光谱变化情况

进行了研究，对细胞在细胞周期过程中不同时相细

胞内的芳香族氨基酸、核酸及其他聚合物大分子的

紫外吸收特性进行了有益的探索。目的在于利用光

学手段进行细胞周期研究，寻求活体细胞周期各时

相的光谱特征，提供细胞生命活动中的光谱变化信

息，为更好的认识细胞生长特征，特别是癌细胞的发

展规律提供实验依据。

２　材料与实验

２．１　实验材料

子宫颈癌细胞株（ＨｅＬａ）购于北京北方伟业公

司，由重庆医科大学基础医学研究所负责传代培养。

培 养 基：ＲＰＭＩ １６４０ 培 养 基。 试 剂 胸 苷

（Ｔｈｙｍｉｄｉｎｅ）和 Ｎｏｃｏｄａｚｏｌｅ均购于ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ

公司。３７℃５％ＣＯ２ 细胞培养箱（型号：ＹＣＰ２００，

上海易亮医疗器械公司生产），荧光分光光度计（型

号：ＲＦ５４０，日本岛津公司生产）。为得到所需细胞

样品。采用药物阻断法进行 ＨｅＬａ细胞同步化培

养［１５，１６］，将培养所得的各期细胞样品用ＰＢＳ溶液清

洗后，用磷酸盐缓冲液ＰＢＳ稀释成实验所需浓度。

为了保证细胞的活性，在收集完细胞１ｈ内进行荧

光光谱测量。

由于本实验对时效性要求较强，故收获细胞后，

将各期细胞分出一部分。采用美国ＢＤ公司生产的

大型流式细胞仪ＦＡＣＳＶａｎｔａｇｅＳＥ对细胞同步化

水平进行测量，结果显示Ｇ１期同步化样品中Ｇ１细

胞达到了８５％，Ｓ期同步化样品中 Ｓ期细胞为

６３．４％，Ｇ２期同步化样品中Ｇ２期细胞为５１．８３％，

Ｍ期同步化样品中 Ｍ 期细胞为４８．９６％。从测量

结果可以看出各期细胞在其样品中占到了大多数，

可以代表该期细胞的群体行为。

２．２　自体荧光光谱测量

分别将周期各时相 ＨｅＬａ细胞悬液样品２ｍｌ

（细胞数浓度均为２．５×１０６ ｍｌ－１）用移液器移入石

英样品池，放入荧光分光光度计的固定架上。在不

加任何荧光标记的情况下，测量同步化后Ｇ１期、Ｇ２

期、Ｓ期和 Ｍ 期细胞的自体荧光光谱，激发波长选

用２９０ｎｍ，发射波长扫描范围３００～７００ｎｍ。

３　结果与讨论

３．１　犎犲犔犪细胞周期各时相的荧光光谱测定结果

滤除噪声影响后的ＨｅＬａ细胞各期同步化细胞

样品自发荧光光谱曲线如图１所示。测量过程中

ＨｅＬａ细胞未添加任何荧光染料且处于活体状态。

从图１中可以看出，ＨｅＬａ细胞在细胞周期变化过

程中有自体荧光产生，细胞周期各时相的谱图大致

相似，其发射峰值均位于３６０ｎｍ和６８０ｎｍ处。随

细胞周期变化各时相细胞相对荧光强度各不相同。

其中Ｇ１期细胞样品荧光最强，Ｍ 期次之，Ｇ２期细

胞荧光强度最弱。

图１ 同步化培养的 ＨｅＬａ细胞细胞周期各时相样品荧光谱

Ｆ ｉｇ．１ ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｉｎｓｙｎｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙｃｕｌｔｕｒｅｄＨｅＬａ

ｃｅｌｌｓｉｎＧ１ｐｈａｓｅ，Ｓｐｈａｓｅ，Ｇ２ｐｈａｓｅａｎｄＭｐｈａｓｅｓ

３．２　讨论

图１的光谱曲线说明在ＨｅＬａ细胞的细胞周期

变化过程中细胞内的荧光物质产生了自体荧光，其

峰值为３６０ｎｍ和６８０ｎｍ。３６０ｎｍ处荧光峰的存

在与色氨酸的３５０ｎｍ 的最大峰值相当接近
［５，６］。

其原因可能是ＨｅＬａ细胞内部环境的极性变化造成

了峰值的红移，故可判断该峰可能是细胞中含色氨

酸的蛋白质造成。正常的细胞成分中几乎没有峰值

达到６８０ｎｍ的的荧光物质，故可以判断该处的峰

９２３１
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值是癌细胞中所特有的［７～１４］。肿瘤组织中的自体

荧光现象是１９２４年Ｐｏｌｉｃａｒｄ首先在实验中观察到

的，并认为这种现象是肿瘤内的内源性卟啉化合物

引起，这 一现 象 为 许 多 研 究 者 所 证 实。Ｍａｒｉａ

ＨｅｌｅｎａＢｅｌｌｉｎｉ等通过肾细胞癌的自体荧光测量，在

６３０ｎｍ和６８０ｎｍ附近探测到癌细胞的特征荧光

峰，认为其自体荧光是癌组织内的内源性卟啉化合

物受激发产生［３，５］。杨远龙等认为癌组织的特征荧

光峰是由生物体内的内源性卟啉产生，并已在

６３０ｎｍ及６９０ｎｍ附近测得癌细胞荧光谱峰，与卟

啉的特征荧光峰符合，而正常组织中则没有这种波

长的荧光峰［１３，１４］。郑蔚、谢树森等［１２］也在癌组织中

测得过６８５ｎｍ的荧光峰，Ｄ．Ｍ．Ｈａｒｒｉｓ等
［４］认为

该荧光峰的出现可能与因癌组织的新陈代谢变化或

微生物合成而产生的内源性卟啉有关。连少辉

等［７，８］通过光导纤维直接对宫颈癌进行扫描探测，

测得宫颈癌在４２０ｎｍ和６３０ｎｍ左右出现两个特

异荧光峰，认为宫颈癌的发光与卟啉有关。连少辉

等［９］还采取模拟方法，用３３７和３６５ｎｍ波长光，激

发在紫外发荧光的牛血清白蛋白（ＢＳＡ）和原叶琳

（ＰＰ）复合物的溶液，观测到ＢＳＡＰＰ复合物的敏化

荧光特性与曾等［１０］选择４２０ｎｍ左右和６４０ｎｍ

左右为诊断癌的特征峰基本相符。在３６５ｎｍ光激

发下，与杨远龙等所选择６３０ｎｍ和６９０ｎｍ左右为

诊断癌的特征峰也基本相符。根据以上叙述，由于

ＨｅＬａ细胞也是子宫颈癌细胞，故在６８０ｎｍ处的荧

光峰可能是由ＨｅＬａ细胞内的内源性卟啉引起。由

以上讨论可知，细胞样品的两个特征峰值充分说明

ＨｅＬａ细胞的荧光可能是卟啉和蛋白的复合物的荧

光，其中蛋白的荧光主要是由色氨酸引起。

图１中 ＨｅＬａ细胞不同时相的样品的自体荧光

强度上存在差别，其中Ｇ１期细胞样品荧光最强，Ｍ

期次之，Ｓ期细胞荧光强度最弱。在细胞周期过程

中，Ｇ１期是细胞生长的主要阶段，此期细胞的主要

生化活动是合成细胞生长所需要各种蛋白质、糖类、

脂质等。故在该阶段细胞内荧光物质（色氨酸蛋白

质、卟啉）浓度最高，使其荧光强度最强；Ｇ２期的主

要任务是为 Ｍ期的细胞结构变化做准备，在这个时

期细胞内的蛋白质形成以及相应的生化反应导致了

荧光的淬灭，使该期样品的荧光强度最低；Ｍ 期占

用的时间最短，细胞开始分裂为两个子细胞，子细胞

内部组成基本稳定，这一时相细胞的自体荧光强度

接近Ｇ１期水平。根据以上分析，细胞周期各时相

样品的荧光强度变化与细胞生长周期造成的荧光物

质浓度变化基本符合，其峰值变化趋势如图２所示。

从Ｇ１期到Ｇ２期荧光峰值逐渐降低，到 Ｍ 期荧光

峰值强度又逐渐增加。在３６０ｎｍ和６８０ｎｍ处荧

光峰值强度均按此规律变化，该规律反映了 ＨｅＬａ

细胞在细胞周期变化过程中细胞内荧光物质的变化

趋势。

图２ ＨｅＬａ细胞周期与其荧光光谱峰值关系

Ｆｉｇ．２ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｃｅｌｌｃｙｃｌｅａｎｄｐｅａｋ

ｖａｌｕｅｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａ

４　结　　论

子宫颈癌细胞ＨｅＬａ在细胞周期变化过程中有

自体荧光产生，且细胞周期各时相的自体荧光特性

差异反应了细胞内色氨基酸和卟啉的相应变化。因

此可以通过ＨｅＬａ细胞自体荧光光谱的吸收峰和吸

光度特征对 ＨｅＬａ细胞的生长过程进行分析研究，

对细胞周期进行深入的了解。本文的实验提供了癌

细胞细胞周期各时相中荧光物质变化的光谱表现，

将光谱技术和细胞生命活动结合起来，提供了一种

简便准确研究细胞周期新方法。

参 考 文 献

１ＳｏｎｇＪｉｎｄａｎ．犕犲犱犻犮犪犾犆犲犾犾狌犾犪狉犅犻狅犾狅犵狔［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓ

ＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，２００４，２５９～２８３

　 宋今丹．医学细胞生物学［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２００４．２５９

～２８３

２ＬＣｅｒｃｅｋ，ＢＣｅｒｃｅｋ，Ｃ Ｈ Ｏｃｋｅｙ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎｅｘｃｉｔａｔｉｏｎａｎｄ

ｅｍｉｓｓｉｏｎｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ：ｃｈａｎｇｅｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅ

ｃｅｌｌｃｙｃｌｅ［Ｊ］．犅犻狅狆犺狔狊犻犮犪犾犑．，１９７８，２３：３９５～４０５

３Ｍａｒｉａ Ｈｅｌｅｎａ Ｂｅｌｌｉｎｉ，Ｅｎｉａ Ｌúｃｉａ Ｃｏｕｔｉｎｈｏ，Ｌｉｌｉａ Ｃｏｒｏｎａｔｏ

Ｃｏｕｒｒｏｌ犲狋犪犾．．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

ａｎｄｔｕｍｏｒａｒｅａｉｎ ｍｉｃｅｂｅａｒｉｎｇｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．犑．

犉犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲，２００８，１８（６）：１１６３～１１６８

４Ｄ． Ｍ． Ｈａｒｒｉｓ， Ｊ． Ｗｅｅｋｈａｖｅｎ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ

ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．犔犪狊犲狉狊犛狌狉犵．犕犲犱．，１９８７，７：４６７～

４７２

５ＲａｍａｎｕｊａｍＮ．Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙｏｆｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｎｄｎｏｎ

ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．犖犲狅狆犾犪狊犻犪，２０００，２（１２）：８９～１１７

６Ｇｕｏ Ｙａｏｊｕｎ．犜犲犮犺狀犻狇狌犲 狅犳 犛狆犲犮狋狉犪犾 犘犺狅狋狅犿犲狋犲狉 犪狀犱 犐狋狊

犃狆狆犾犻犮犪狋犻狅狀犻狀犅犻狅犮犺犲犿犻狊狋狉狔［Ｍ］．Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，１９８７，

１２３～１３３

０３３１



５期 林晓钢等：　癌细胞细胞周期自体荧光谱特征

　 郭尧君．荧光光度技术及其在生物化学中的应用［Ｍ］．北京：科

学出版社，１９８７，１２３～１３３

７ＬｉａｎＳｈａｏｈｕｉ，ＹａｎｇＳｈｉｚｈｅｎ，ＬｉｎＷｅｉ犲狋犪犾．．Ｐｒｅｌｉｍｅｎａｒｙｓｔｕｄｙｏｆ

ｔｈｅｃａｎｃｅｒｏｕｓａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘａｎｄｉｔｓｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｂａｓｅ［Ｊ］．犆犺犻狀．犑．犙狌犪狀狋．犈犾犲犮狋狉狅狀．，１９９５，１２（２）：１７４～１７７

　 连少辉，杨士珍，林　威 等．宫颈癌固有荧光及其分子基础探讨

研究［Ｊ］．量子电子学报，１９９５，１２（２）：１７４～１７７

８ＬｉａｎＳｈａｏｈｕｉ，ＹａｎｇＳｈｉｚｈｅｎ，Ｌｉｎ Ｗｅｉ犲狋犪犾．．Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅ

ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｒｏｔｅｉｎｓａｎｄｐｏｒｐｈｙｒｉｅｓａｐｐｒｏａｃｈｔｏｔｈｅ

ｓｈｉｎｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．犑．犗狆狋狅犲犾犲犮狋狉狅狀犻犮狊·

犔犪狊犲狉，１９９９，１０（２）：１４５～１４７

　 连少辉，杨士珍，林　威 等．蛋白质与卟啉相互作用的研究—肿

瘤发光机理的探讨［Ｊ］．光电子·激光，１９９９，１０（２）：１４５～１４７

９ＬｉａｎＳａｏｈｕｉ，ＪｉａｎｇＳｈｏｕｐｉｎ，ＺｈａｎｇＹｕ．Ｅｎｅｒｇｙｔｒａｎｓｆｅｒｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄｐｏｒｐｈｙｒｉｎ———ｓｔｕｄｙｏｎａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔ

ｔｕｍｏｕｒｓ［Ｊ］．犆犺犻狀犲狊犲犑．犔犪狊犲狉狊，１９９０，１７（４）：２４１～２４５

　 连少辉，江寿平，张　宇．蛋白质和卟啉之间的能量转移—癌固

有荧光的研究［Ｊ］．中国激光，１９９０，１７（４）：２４１～２４５

１０ＺｅｎｇＫｕｎ，ＹｕＺｈｅｎｆｅｎ，ＷｕＪｉｎｒｏｎｇ犲狋犪犾．．Ｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ

ｅｌｅｃｔｒｏｎｓ，ｐｈｏｔｏｎｓａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．犖犪狋狌狉犲犕犪犵犪狕犻狀犲，１９８９，１２

（７）：５２２～５２８

　 曾　，虞震芬，吴金荣 等．电子、光子与癌的信息［Ｊ］．自然杂

志，１９８９，１２（７）：５２２～５２８

１１ＣｈｅｎＸｉａｏｄｏｎｇ，ＹｕＤａｏｙｉｎ，ＸｉｅＨｏｎｇｂｏ犲狋犪犾．．Ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ

ｏｆｔｉｓｓｕｅａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｓｐｅｃｔｒａｂｙｍｏｎｔｅｃａｒｌｏｍｏｄｅｌｉｎｇ［Ｊ］．

犃犮狋犪犗狆狋犻犮犪犛犻狀犻犮犪，２００３，２３（５）：６１２～６１５

　 陈晓冬，郁道银，谢洪波 等．蒙特卡罗模拟重建组织的自体荧光

光谱［Ｊ］．光学学报，２００３，２３（５）：６１２～６１５

１２Ｚｈｅｎｇ Ｗｅｉ， Ｈｕａｎｇ Ｚｈｉｗｅｉ，Ｘｉｅ Ｓｈｕｓｅｎ 犲狋犪犾．．Ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｄｉｍａｇｉｎｇｏｆｈｕｍａｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．

犆犺犻狀犲狊犲犑．犔犪狊犲狉狊，２００１，犃２８（７）：６６９～６７２

　 郑　蔚，黄志伟，谢树森 等．人肺组织内源性显微荧光特性研究

［Ｊ］．中国激光，２００１，犃２８（７）：６６９～６７２

１３ＬＩ Ｚｈｏｎｇｍｉｎｇ， ＷＡＮＧ Ｍｅｉｗａｎ． Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

ｔｒｅｃｈｎｉｑｕｅａｎｄｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｃａｎｃｅｒｔｕｍｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．犑．

犡犻犪狀狀犻狀犵犜犲犪犮犺犲狉狊犆狅犾犾犲犵犲，２００３，２３（６）：８４～８８

　 李忠明，汪美完．荧光光谱技术及其在癌肿瘤诊断中的应用［Ｊ］．

咸宁学院学报，２００３，２３（６）：８４～８８

１４ＹａｎｇＹｕａｎｉｏｎｇ，ＹｅＹａｎｍｉｎｇ，ＬｉＹｕｆｅｎ犲狋犪犾．．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ

ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｆｏｒｃａｎｃｅｒｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｉｔｓ

ｏｒｉｇｉｎ［Ｊ］．犑．犉狌犱犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，１９８６，２５（１）：９０～９５

　 杨远龙，叶衍铭，李郁芬 等．恶性肿瘤特征自体荧光的来源以及

在诊断中的应用［Ｊ］．复旦学报（自然科学版），１９８６，２５（１）：９０～

９５

１５Ｍ．Ｐａｇａｎｏ．犆犲犾犾犆狔犮犾犲犕犪狋犲狉犻犪犾狊犪狀犱犕犲狋犺狅犱狊［Ｍ］．ＺｈａｎｇＳｈｉｆｕ

Ｔｒａｎｓｌ．Ｂｅｉｊｉｎｇ：Ｐｅｏｐｌｅ’ｓＭｅｄｉｃａｌＰｕｂｌｉｓｈｉｎｇＨｏｕｓｅ，１９９６，８５～

１００

　 帕格鲁．细胞周期材料和方法［Ｍ］．张世馥译．北京：人民卫生

出版社，１９９６，８５～１００

１６ＧｕｉＪｉａｎｆａｎｇ．犜犺犲犚犖犃犕犪犮犺犻狀犻狀犵犪狀犱犆犲犾犾犆狔犮犾犲犆狅狀狋狉犪犾［Ｍ］．

Ｂｅｉｊｉｎｇ：ＳｃｉｅｎｃｅＰｒｅｓｓ，１９９８，８８

　 桂建芳．ＲＮＡ加工与细胞周期调控［Ｍ］．北京：科学出版社，

１９９８，８８

１７Ｌｉｕ Ａｉｐｉｎｇ．犉犾狌狅狉犲狊犮犲狀犮犲 犘狉犻狀犮犻狆犾犲狊犪狀犱 犘狉犪犮狋犻犮犲 犳狅狉 犆犲犾犾

犅犻狅犾狅犵狔［Ｍ］．Ｈｅｆｅｉ：ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆ

ＣｈｉｎａＰｒｅｓｓ，２００７，１５～１７

　 刘爱平．细胞生物学荧光技术原理和应用［Ｍ］．合肥：中国科学

技术大学出版社，２００７，１５～１７

１３３１


