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加味当归芍药散对 A D 模型小鼠记忆能力和脑组织

白介素 1俘
、

白介素 6 及一氧化氮含量的影响
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摘要 目的
:

探讨 加味当归芍药散 (口 服液 )治疗阿尔茨海默病

( A D )的作用机理 方 法
:

灌服三氯化铝 ( AI C 1
3

)制作小 鼠拟 A D

模型
,

观察该复方对 小鼠学习记忆能 力
、

脑组 织白介素 l 昌(I I一

1阳
、

白介素 6 ( H一 胡 及一氧化氮 ( N ( )) 含晕 的影 响
、

结果
:

该 复

方能提高模 型小鼠的记忆能 力
,

降低 模型小 鼠的 11 1俘
、

N () 含

量
;
各组 间脑组织 的 l-I

一

6 含量差 异无显 著性
。

结论
:

加味 当归

芍药散具有对抗 A D 的 作用
.

其 作用 机制可能是通 过降低脑组

织 11一 1俘含量
.

抑制脑组 织 的慢 性 炎症
;

另外
.

降低脑组织 N ()

含量
.

从而延缓脑 内神经元的凋亡或 坏死亦可能 是其对抗 A )I

的作用机制之一

主题词 记忆 / 药物作用 脑 /代谢 当归芍药汤
z

药理学

阿尔茨海默病 ( A D )是一种多原因引起涉及多种

病理机制
、

出现多种病理变化的多因异质性疾病
,

其特

征性病理学改变是大脑皮质和海马出现大量老年斑

(S P ) 和神经原纤维缠结 ( N F T )
,

并伴有选择性神经元

变性缺失
。

近年研究表 明
,

免疫炎症机制及一氧化氮

( N O )在 A D 发生发展 中起着重要作用
二̀ 。

本课题应用

加味当归芍药散治疗 A D
,

初步观 察显 示了 该中药制

剂具有一定的改善轻
、

中度 A D 患者智 力及精神症状

的作用 , 。

因此
.

本实验拟观察三 氯化铝 (川 C )I 诱导

的 A D 模型小鼠的学习记忆能力和脑组织中的白细胞

介素 l俘( I L
一

1俘)
、

白细胞介素 6 (I L
一

6) 及 N () 含量的变

化
,

并观察加味当归芍药散对该痴呆模型小 鼠的记忆

能力及脑组织 I L
一

1俘
、

I L
一

6 及 N O 含量 的影响
,

进一步

探讨加味当归芍药散治疗 A D 的作用机制
。

1 材料

1
.

1 动物分组
、

造模与给 药
:

选用 2 月 龄 N I H 小 鼠

1 2 6 只
,

雌雄各半
,

体重 18 ~ 22 9
,

均由广东医学实验动

物 中心提供
,

常规分笼饲养
,

自然照明
,

随意取食和饮

水
。

小鼠随机分为 6 组
,

正常对照组 26 只
,

其余各组

2 。 只
,

雌 雄各半
。

正常 对照 组 以 蒸 馏水灌 胃
,

每 鼠

0
.

6 m l
,

每 天 1 次
,

连 续 9 周 ; A D 模 型 组 每 天 以

A CI !
3 2 0 0 m g

·

k g
一 ’

灌 胃
,

上午 给药
.

每 日 1 次
,

连续 9

基金项 目
:

广州市科委新星计 划立项 课题 ( 9 8
一

K
一

。。 3
一 。 l)

广州市 中医 中药研究所
,

广州市 珠现路 16 号 ( 51 0 130 )

收稿 日期
: 2 0 0 2一 。9 一 0 3 ; 修回 日期

:
2 。 ( ) 2 一 10 一 2()

周 ;双益平组 ( 阳性对照组 ) 自 A I1C
3

灌 胃第 7 天始
,

除

上午给予 IA CI
。
灌胃外

,

每 日下午给予 双益平 0
.

4 m g

·

k g `

灌 胃
,

每 日 1 次
.

连续 8 周 ; 中药高
、

中
、

低剂量

组亦 同样 上午
一

子 A IC I 灌 胃
.

下 午分别 r 高
、

中
、

低刊

量的加味 当归芍药散灌胃
,

母 日 l 次
,

连续 8 周
。

1
.

2 药物与试 剂
:

加味 当归芍药散 由党参
、

当 归
、

川

芍
、

赤芍
、

白芍
、

泽泻
、

获菩
、

自术等中药组成
,

由本所 齐d

型室制成 口 服液供临床及实验使用 (均为同批药品 )
。

将该 口服液组成药物 (如上所述 ) 加水浸泡半小时后
,

煎煮 l 小时
,

药液用 5 0 0 目筛网过滤
,

药渣加水煎煮 2

次
,

每次半小时
,

药液用 50 。 目筛 网过滤
,

合并 3 次滤

液静置过夜
,

浓缩后加人防腐剂
.

灌封
,

灭菌
,

备用
。

该

日 服液卫生学检查
、

重金属含量及 p H 值等符合国家

药典 口服液标准
。

本实验加味当归芍药散低剂量组 (简

称中药低剂量组 ) #lj 量用临床等效剂量的 1
.

5 倍
,

相当

于 2 7
.

5 9 生药 / k g ;加味当归芍药散 中剂量组 ( 简称 中

药中剂量组 )剂量用低剂量的 2 倍
,

相 当于 5 5 9 生药 /

k g ; 加味当归芍药散高剂量组 (简称中药高剂量组 )刊

量用 中剂量的 2 倍
,

相当于 1 10 9 生药 k/ g
。

实验所用结

晶三氯化铝 ( A lc’l
·

6H ( )) 由广东台山 化
_

l 厂 出产 (批

号 C 60 64 1 )
,

用蒸 馏水配制 成 20 m g / m l 的溶液 ; 双 益

平片由上海医科大学红旗制药厂生产 (批号 。。。 5 01 )
,

每片含石杉碱甲 0
.

O s m g
.

用蒸馏水配制成 0
.

O 1 9 2m g /

m l 溶液
。

lL
一

1俘
、

1L
一

6 测定试 剂盒购 自美国 E dn og en 公

司
,

N O 测定试剂盒购 自南京建成生物试剂公司
。

1
.

3 主要仪器
: Y S D 一 4 G 药理生理实验多用仪

、

贝克

曼 G S 一 1 5 R 台式冷冻高速离心机
、

岛津 U v 一 1 60 1 紫

外一可见光分光光度计
、

lC i in iB ol 2 8C 酶标仪
。

2 方法

2
.

1 检测指标及方法
:

( 1 )记忆功能测试
:

最后 1 次

灌 胃给药 50 分钟后
,

以跳台法用 Y S D一 4 G 药理生理

实验多用仪检测小鼠的学习记忆功能
。

方法如下
:

先将

小 鼠放人激怒盒内适应环境 3 分钟
,

然后通以 40 V 交

流电
,

小鼠受到电击即应跳回平台以躲避 电击
,

如此训

练 5 分钟
,

24 小时后重作测验
,

将小 鼠置激怒盒铜栅

上
,

记录其 遭受电击后第 1 次跳上平台的时间 (潜伏
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期 ) 及 3 分钟内从平台跳至铜栅上受电击 的次数 (错误

次数 )
,

以此作小鼠记忆能力 的评价指标
。

( 2 ) I L
一

1日
、

ll
J 一

6 及 N O 含量的测定
:

小 鼠记忆 能力测试后次 日
,

即断头取脑
,

冰冻下用玻璃匀浆器研磨
,

加生理盐水成

2 0 % 脑匀浆
,

其后
,

以 4 5 0 0 r / m in
,

4 C 离心 15 分钟
,

取

上清测定 A e h E
,

其余部分以 l 0 0 0 o r / m i n 4 C 离心 1 5

分钟
,

取上 清
,

分别测定 I L
一

1月
、

n
J 一

6 及 N O 含量
,

IL
-

1母
、

IL
一

6 用夹心式酶联免疫吸附法 ( E L IS A 法 )测定
,

N O 用硝酸还原酶法测定
。

2
.

2 实验数据的统计学处理
:

采用 S P S S 8
.

0 统计软

件包进行数据处理
.

计量资料采用独立样本 t 检验
。

3 结果

3
.

1 各组小鼠记忆能力比较
:

表 1 示
,

A D 模型组小

鼠的记忆 成绩明显低于正常对照组
,

而中药组和双益

平组均能提高模 型小 鼠的学习记忆能力 ( 尸< 0
.

抓 或

尸 < 0
.

0 1 )
。

加味当归芍药散各 hlJ 量组和双益平组改善

小 鼠记忆 能力 的作用差异无显著性 (尸 > 0
.

05 )
,

这与

临床观察结果是一致的
。

表 l 各组小鼠记忆能 力比较 (至士 、 )

组 别 潜 伏期 ( 、 ) 错误 次数

」
’

常对照组 卜
.

“ 17 二 1
一

弓
.

( ) 11叨 1 ) “ :弓
.

6 8 ` )士 2
.

8引 〔 2 3 )
`

_

\ I ) 模 塑结[ 3了
.

吕1` 二 3 4
.

3 6 8 ( 1 3 ) 8
.

3 () 8士 6一 48 6 ( 1 3 )

仅 益平组 l 不 印 自二 1 3
.

川 。 ( 飞不 )
`

2
,

7 3 3 士 3
.

1别 ) ( 1 3 )
·

寸
,

药高剂吊组 }味
.

洲士 引
.

)加 l( ` ) 竺
.

断 . 2
.

9 只石( l ` )
·

,

}
,

药
,

}
,

利址组 11
.

1沼 士 哟
.

知万 ( 19 )
`

2
.

了 ) 当 2
.

沂 三(即 )

,

!
,

药 低刹鼠组 1 2
.

1断 士 几 刊 ` 《 l 不 )
·

2 弓7 不二 2
.

几2 了( 16 )
,

`。 l\ ) 膜 明组 比较一 j
’

.

, {

兀
. - 一 尸

_
(

.

` ) 1 ;

括 号内数值为样本

数

3
.

2 各组小鼠脑组织 H 厂 1俘
、

.II
一

6 及 N O 含量的 比较
:

表 艺示
.

A D 模型组小鼠脑组织 -lI
一

1俘含量明显高于正

常对照组
.

加味当归芍药散高
、

中剂量和 双益平均能降

低模型小 鼠 H
一

1俘含量 ( P < 。
.

0 5 或 P < 0
.

0 1 )
.

加味

当归芍药散和双益平对 H
一

1月的作用差异无 显著性 (I
)

卜 。
.

() 劝
·

前者高
、

中
、

低剂量对 H
矛 一

1口的影响 显示一定

的量效关 系
.

其 作用依次减弱 ; A D 模型组
、

正常对照

组 及中药各剂量组间小鼠脑组织 -II
一

6 含量 的差别无

统计学意义
。

模型组 N O 含量明显高于正常对照组 (尸

< 0
.

01 )
,

加味 当归芍药散中
、

低剂量组均能降低模型

小 鼠 N O 含量 (尸 < 0
.

05 或 尸 < 0
.

01 )
,

中药高
、

中
、

低

剂量对 N O 含量的影响显示一定的量效关系
,

却为高
、

中
、

低剂量作用渐次增强
,

高
、

低剂量相比
,

差别有非常

显著意义 (尸 < 0
.

0 1 )
,

但双益平组未显示 降低 N O 的

作用
。

3
.

3 模型组小鼠脑组织 I L
一

1俘和 N O 含量的相关 分

析
:

经直线相关分析
,

模 型组小 鼠脑组织 -II
一

1尽和 N O

含量相关无显著性意义 (r 一 。
.

0 3 5
,

P 一 0
.

924 )
,

因此

模型组小 鼠脑组织 I L
一

1俘和 N O 含量无相关关系
。

4 讨论

A D 归于中医 老年呆病
,

中医 对老年呆病 多从 肾

虚论治
。

我们以往应用加味当归芍药散治疗 A D 取得

了初步疗效
,

本实验观察 了既能益气健脾
、

利湿化痰
,

又能养血
、

活血
、

祛疲的加味当归芍药散 对 IA CI
:

诱导

的 A D 模型小 鼠的影响
,

结果表明
,

加味当归芍药散 能

缩短跳台记忆实验中 A D 模型小鼠从通电铜栅跳至平

台上 的潜伏期
,

减少模型 小鼠从平 台跳至通电铜栅 的

错误次数
,

改善模型小鼠的记忆能力
,

其作用与双益平

的差异无统计学意义
.

这与临床治疗观察结果是一致

的
,

高
、

中
、

低剂量加味 当归芍药散改善模型小 鼠的记

忆能力的作用未 见明显的量效关系
。

炎症 反应一直是 A D 发病值得关注 的因素
。

近 年

的免疫组化研究表明
.

A D 患者脑内有强烈的局限性

炎症 反应
,

细胞因子在 A l) 患者大脑皮质和海马内老

年斑 ( S P )附近大量表达
.

在 A D 的发病过 程中起着重

要作用二l口。

我们曾检测了 28 例 A D 患者脑脊液中 I L
-

1俘和 H
一

6 含量
,

发现二者含量均升高
,

这与其 他学者

研究所见是一 致的
,

尤其是 .ll
一

l俘含量 的增加对 A D

的诊断有一定意 义
,

对 A D 和 M ID 的鉴别诊断有一 定

参考价值川
。

国外的临床研究发现长期服用非 街体类

抗炎药物 ( N S A ID )的 R A 患者 A D 发病率明 显低于不

用药的对照组
,

应用过 N S A I D 的 A D 患者亦显示出明

显的病程延缓
,

提示 A D 的发生发展确有炎症机制的

表 2 各组 小 鼠脑组织 11
_ 一

1 尽
、

.lI
一

6 及 N () 含量 比较 (
`

: 二 、 )

n丈刀丫11
一

6 ( p g
’

n 一
l )

m只D
盆,尸

卜̀九一

一
一

“一分
ù

一
一 11

_
`

书 式寸照全1主

\I ) 模 型组

仅 益平组

中药 ;[’ 石剂量组
,

}
`

药
,

于
,

齐11敬组
,

l
`
药低剂枯组

6
.

6爪3 二 斗
,

1 96 ( 1 1 )

{之
.

9 2 9 立 6
.

3 68 ( 13 )

吕
.

1 1 1 立 3
.

3 66 ( l 弓)

6
.

8 17 二 :今
.

t ):弓8 ( 16 )

了
.

1 毛5士 3
.

f ) 8 (一( l 飞) “
9

.

7 5 3 立 2
.

9 3 ( ) ( I t )

l 屯2
.

9 (夕g 士 6三
.

8 〔〕阵( 1 4 ,

l生9
.

() 5 5士 了3
.

3 8之 ( 13 )

1似
.

8吕飞士 了9
.

9 2 0 ( 1马 )

16 9
.

2 7 1士 昌( )
,

2 2 8 ( l 三 )

19 ()
.

( ) :弓( ) 士 1 1 污
.

1 :; g ( 1 1 )

16〔) 7 3 5 土 6 2
.

6 4 3 ( 1 6 )

8
,

冰吕 }
一

1
.

几拼
) ( 1肠 ) “

2 :3
.

艺6吕士 (亏
.

6 ( ) {) ( l (一)

18
.

卜8丁立 〔)
.

{只几吕( l ( ) )

少 )
.

气三3 立 5
.

6 3 1〔 1臼 )

16
.

三印 ) 士 6
.

了2 7 ( 1 . )

1竺
.

阴 l 二 1
.

I t 不(I 门〕 “

与 \I ) 模 型组 比较一 孙自
,

.

( )石
. , 杀 尸 < (J

.

()l
;

与中药 高剂量组 比较
,

▲ P < 。
.

() 1 :

括 号内数值 为样本数
.

各指标含量均 以 2(l
1

脑匀浆 计
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参与孙
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目前
,

大多数学者认为
,

p淀粉样蛋白 ( A阳沉

积激活小胶质细胞引起的炎症反应是 A D 的核心病理

机制川
。

目前研究认为
,

A月是各种原因诱发 A D 的共同

通路
,

是 A D 形成和发展的关键 因素
。

A p能直接激活

中枢小胶质细胞释放 I L
一

1俘
、

I L
一

6 含量
、

T N F
一 Q 、

干扰素

等
,

I L
一

1 和星形胶质细胞表面的 I L
一

l p受体结合
,

使星

形胶 质细胞被激 活
、

增殖
、

释放炎性蛋 白
,

这些炎性 蛋

白促使散在的可溶性 A p转化为丝状 的具有神经毒作

用的不溶性沉淀
,

后者又可引起小胶质细胞的激活
,

释

放 T N F
一 。 、

氧自由基
,

这些释放物进一步激活小胶质细

胞产生 I L
一

1
,

IL
一

1 再次激活星形胶质细胞产生炎性蛋

白
,

这样在 A D 脑内就形成一个不断增强 的 自身毒性

环路
,

使炎症的反应不断增强
,

最终导致神经元变性坏

死
,

神经元的死亡又 可引起小胶质细胞活化和 .II
一

1 的

分泌 二’
·

?二
。

n一 6 也是一种急性炎症因子
,

在中枢主要由

小胶 质细胞和星形胶质细胞产生
.

具有神经元毒性作

用
,

能诱导蛋白酶抑制剂如
a :

巨球蛋白酶
,

后者能抑制

淀粉样蛋白前体 ( p
一

A P P )正常酶解
,

导致 A p的生成 与

沉积异常增加 ,
9」

。

本实验结果 发现
,

A D 模型小鼠脑组织 的 .lI
一

1 含

量明显高于正常对照组
,

这提示灌服 AI 1C
3

诱导的 A D

模型脑内亦存在慢性炎症的病理 改变
,

这 可能因于铝

在脑 内的异常蓄积可 引起 尽A P P 过度 表达
,

引起 A俘

的产生和沉积
,

从而引起慢性炎症过程
。

钱亦华等证明

铝在脑内的异常蓄积可引起 件A P P 的过度表达
,

引起

件A (P A阳的产生和在背海马结构内神经元的沉积
,

即

AI C I:

诱 导 的 A D 模 型 出现 了与 A D 相似 的病 理改

变
一

”
·

’ 〕

本实验 显示
,

加味当归芍药散高
、

中剂量和双

益平组均能降低模型小鼠 -II
一

1俘含量
,

提示加味当归芍

药散和对照药双益平均有一定的抑制 A D 模型小 鼠脑

内的慢性炎症 的作用
,

这可能是二者对抗 A D 的作用

机制之一
。

加味当归芍药散高
、

中剂量组和双益平组对

11 一 1月的作用均无显著性差异 ; 加味当归芍药散高
、

中
、

低剂量对 I I
J 一

1尽的作用显示一定的量效关系
,

其作用依

次减弱
。

本研究同时发现 A D 模型组与正常对照组
、

加

味当归芍药散各剂量组间小 鼠脑组织 的 -lI
一

6 含量 的

差异无统计学意义
,

这表明 A D 脑 内慢性炎症 的病理

过程 中
,

起关键作用是 IL
一

1月
,

这 与其他文献报道相一

致
。

而 11 厂 1俘与 H 一 6 间无明显的联动性
,

这亦与笔者

检测脑脊液 ll
J 一

1俘和 11
矛 一

6 含量的变化时所见一致
。

提

示加味当归芍药散通过 降低脑组织 H一 1俘含量
,

从而抑

制脑神经元 各A P P 的合成
、

A日的沉积 及老年斑 的形

成 ; 同时 H
J 一

1俘含量的降低
,

亦可抑制 I L
一

1月引起 的自

身毒性环路
,

减轻 A尽的沉积及其引起的慢性炎症
。

N O 是一种非经典的神经递质
。

研究表明
,

N O 是

记忆形成过程中主要的神经递质之一
。

N O 由一氧化氮

合酶 ( N O S )合成
,

在 A D 的形成过程中
,

N O 和 N O S 的

增高与学习记忆 的减退密切相关
,

如苗建亭等的研究

发现 A p诱导的 N O / N O S 途径在 A D 的形成过程中有

一定作用
。

另外
,

研究表明
,

I L
一

1还可通过刺激小胶质

细胞和星形胶质 细胞 而增 加脑 内 N O 和谷氨酸的含

量
,

过多的 N O 和谷氨酸可导致神经元尤其是海马神

经元退变
、

凋亡
,

最终导致学习记忆障碍 , ’ 〕 。

今考文献

1 余上才
,

李 晓玉
.

lA hz ie m
e r

病与细胞 凋亡
.

中国神经免疫学和神经

病学杂志
,

19 9 9
,

6 ( l )
: 5 4

·

2 刘孟渊
,

王 达 平
,

刘 玉平
.

等
.

加味 当归芍药散 治疗老年性 痴呆的疗

效 观察
.

广州 中医药大学学报
,

20 01
,

1 8 ( l)
: 3。

·

3 刘 孟渊
,

王达平
,

郭 阳波
,

等
.

阿尔茨海默病患 者脑脊液 11
_ 一

甲 及 .lI
一 6

含量的变化
.

中国神经精神疾病杂志
,

2() 0()
,

26 ( 月) : 3 1 6 一 3 1 7
.

.

; 曾琦
,

葛立松综述
.

阿尔茨海默病 的炎症机制
, J抗 炎治疗

.

国外 l失 羊

老年医学 分册
,

1 99 8
,

19 ( 4 ) : 1 7 6一 1 7 9
.

5 尹兆宝
,

吴洪梅
,

林 松华
,

等 编译
.

炎症 与阿尔茨海默病
.

国外氏学老

年医学 分册
, 1 9 9 8

,

1 9 ( 6 )
:

2 4 7一 2 5 0
.

6 韦道祥综述
.

小胶质细胞与阿尔茨海默病
.

国外医学老年民学分毋
,

2 0 0 0
,

2 1 ( 6 )
: 2 48 一 2 5 0

.

7 金 涛综述
`

星形胶质细胞 与阿尔茨海默病
.

国外医 学老年氏学 分毋
.

2 0 0 1
,

22 ( 4 )
: 18 5 一 18 7

.

8 C
a
m p b e l l l l

_ ,

A b r a h a m C R
.

M
a s

l i a l
l E

. e l 乏L
I

.

习 e u r o l o g i e
d i s贮 a s e 一n d

u c 〔兀 l

i n l r a n s g e n i e m 一e e by e e r e
b

r a
l

o v e r e x p r e 5 5 1〔 ) n o f i n t e r
l
c u

k
一n 6

.

P r ( )`

N a t l A e a d cS i U S A
,

1 9 9 3
,

9 ( ) : 10 0 6 1一 l ( ) 0 6 5
.

9 戴 庆棠
.

郭敏 茹
.

自细胞 介素 一 6 与老年病
.

中华 老年伐学 杂态
.

1 9 9 5
.

14 ( 5 ) : 3 17 一 3 1 9
.

10 钱亦华
,

杨杰
,

任惠 民
,

等
.

痴呆模型 大鼠背海 马结构内淀粉样蛋 I’1

沉 积的免疫细胞 化学研究
.

西 安以 科大学学报
.

1兴 ) 7
.

1出 ”
:

加 }

3 0 7
.

n 杨杰
.

钱亦华
,

胡海涛
,

等
.

维生素 E 抑制痴呆模型大 鼠海 马结 构内

淀 粉样前体 蛋白表达的实验研究
.

中 国老年学杂 志
.

1 9 9 9
·

l 性) 〔 4 ) :

2 3 4
.

12 苗建亭
,

李柱元
.

林宏
,

等
.

月一淀 粉样肤 对 A D 大 鼠脑 N O
、

丫() S 和氧

自由基的影响
.

中国神经免疫学 和神经 病学 杂志
,

2 。。 2
.

9 ( 1 ) : 9 一

-

今
-。-令.。.令-。-今-今-。。令-令-今-。-。!令t尸

. 本书是由北京大学第一医院感染科具有 50 多年临床经验的田庚善教授主编

. 本书是专门为基层医生编辑的肝病治疗指导手册
,

读者在遇到肝炎或肝病的患

者时
,

随时可以在本书中找到相应的诊断与鉴别诊断要点
,

相应的治疗方法有哪些

. 本书突出的特点是
: 一般以某种常见的临床表现为主

,

探讨其诊断与治疗 例如
:

在临床上遇到一 个慢性肝病病人
,

应当考虑到哪些疾病
,

对这些疾病如何诊断
,

诊断清

楚后如何治疗
。

. 本书适合对象
:

本书适合基层医生
、

全科医生及肝病
、

传染病专业的年轻医生

. 本书定价
:

精装本 55
.

的 元/册
,

另加邮寄费5元 出版社 中国科学技术出版社

. 汇款地址
:

北京市三源里邮局 24 号信箱 邮政编码 l 。。。27

令收款人
:

袁慧玲 电话
: 。1。一 84 48忍2牛7

.

01。一 8牛今8三24 8

-

令
-

今
-

今
-
今
-。-令-令-今.今。今-今-今.今-。.今!`


