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·MIRI 专题研究·

基于 PI3K/Akt、NF-κB 信号通路探讨中医药防治
心肌缺血再灌注损伤的机制

沈子豪1，黄益桃2，游伊珺3，陈嘉敏4，黄景一5，李濛乐4

【摘要】　急性心肌梗死（AMI）是一种严重的心血管疾病，其可导致冠状动脉闭塞，造成患者长期缺血、缺

氧，从而损伤心功能。目前，再灌注是AMI患者的首选治疗方法，但部分患者缺血心肌恢复血流后会发生心肌缺血再

灌注损伤（MIRI），这会严重妨碍患者的治疗效果和预后。因此，如何预防MIRI已成为AMI患者再灌注治疗过程中亟

待解决的问题。本文通过回顾既往相关文献发现，PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通过调节氧化应激、钙超载、炎症反

应、心肌细胞凋亡及铁死亡等而参与MIRI的发生发展。而中医药具有多成分、多途径、多靶点、价格低、不良反应少

的优势，可为MIRI的防治提供新思路。基于此，本文从PI3K/Akt、NF-κB信号通路角度出发，探讨中药单体及其有效

成分、中药复方及制剂防治MIRI的机制，以期为临床采用中医药防治MIRI提供理论支持。
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【Abstract】　Acute myocardial infarction (AMI) is a serious cardiovascular disease, which can lead to coronary artery 
occlusion, long-term ischemia, hypoxia, and thereby impair heart function. Currently, reperfusion is the preferred treatment 
for patients with AMI. However, myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) may occur in some patients after the ischemic 
myocardium restores blood flow, which can seriously hinder the therapeutic effect and prognosis of patients. Therefore, how to 
prevent MIRI has become an urgent problem to be solved during the reperfusion therapy of AMI patients. This article reviews 
previous relevant literature and finds that the PI3K/Akt and NF-κB signaling pathways are involved in the occurrence and 
development of MIRI by regulating oxidative stress, calcium overload, inflammatory response, cardiomyocyte apoptosis and iron 
death. While traditional Chinese medicine has the advantages of multi-component, multi-pathway, multi-target, low price and few 
adverse reactions, which can provide a new idea for the prevention and treatment of MIRI. Based on this, from the perspective of 
PI3K/Akt and NF-κB signaling pathways, the mechanism of TCM monomer and its effective components, TCM compounds and 
preparations for the prevention and treatment of MIRI was discussed in this paper, in order to provide theoretical support for the 
clinical use of TCM for the prevention and treatment of MIRI.
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急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）是由

冠状动脉闭塞引起心脏长期缺血、缺氧而损伤心功能的一种

严重心血管疾病，其死亡率在我国呈上升趋势［1］。目前，再

灌注是AMI的首选治疗方法，其主要采取溶栓治疗或经皮冠

状动脉介入治疗来快速恢复缺血心肌的血流，然而部分患者

缺血心肌恢复血流后会发生心肌缺血再灌注损伤（myocardial 
ischemia-reperfusion injury，MIRI），这会严重妨碍患者的治

疗效果和预后，但至今尚未找到安全有效的解决方案，MIRI
已成为临床亟待解决的问题［2］。MIRI的病因复杂，其发生

发展的详细分子机制尚未完全阐明。研究表明，PI3K/Akt、
NF-κB信号通路与MIRI的诱因及其病情发展密切相关［3］。

中医药具有多成分、多途径、多靶点、价格低、不良反应少

的优势，可为MIRI的防治提供新思路［4］。基于此，本文首

先分析了PI3K/Akt、NF-κB信号通路参与MIRI发生发展的机

制，然后基于PI3K/Akt、NF-κB信号通路探讨了中药单体及

其有效成分、中药复方及制剂防治MIRI的机制，以期为临床

采用中医药防治MIRI提供理论支持。

1　PI3K/Akt、NF-κB信号通路参与MIRI发生发展的机制

MIRI的发病涉及多种因素的相互作用，目前相关研究发

现，PI3K/Akt、NF-κB信号通路主要通过调控氧化应激、钙

超载、炎症反应、心肌细胞凋亡、铁死亡等而参与MIRI的发

生发展［5-6］。

1.1　氧化应激　氧化应激指体内氧化和抗氧化作用失衡，导

致组织损伤的一种状态。研究显示，活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）水平异常升高可能通过PI3K/Akt信号通路促

进NF-κB的抑制蛋白（inhibitor of NF-κB，IκB）的泛素

化和降解，然后通过促进NF-κB的活化来诱导心肌细胞凋

亡，进而导致MIRI的发生［7-8］。CAI等［9］研究发现，一种由

线粒体DNA编码的内源性肽Humanin能通过PI3K/Akt信号通

路重新激活酪氨酸激酶2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导

与转录激活子3（signal transducer and activator of transcription 
3，STAT3）信号通路和AMP活化蛋白激酶（AMP-activated 
protein kinase，AMPK）信号通路，抑制NF-κB信号通路，

从而减轻氧化应激，进而在MIRI期间起到保护作用。因此，

PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通过调控氧化应激而参与MIRI
的发生发展。

1.2　钙超载　钙超载是细胞内钙离子浓度异常升高的一种现

象，可由各种原因导致的心肌损伤引起，其中心肌细胞缺氧

是其最直接和主要的原因［10］。研究显示，PI3K/Akt信号通路

是间充质干细胞胞外囊泡（mesenchymal stem cell-extracellular 
vesicles，MSC-EV）介导的缺血性心脏病的主要途径之一，

可防止心肌细胞内的钙超载［11］。还有研究显示，主动脉弓

缩窄（transverse aortic constriction，TAC）模型小鼠建模成

功后1周或2周内，其心肌细胞中钙/钙调素依赖性蛋白激酶

Ⅱδ（calcium/calmodulin-dependent protein kinase Ⅱ δ，

CaMKⅡδ）在钙超载的作用下能通过NF-κB信号通路引起

炎症反应，从而造成心脏重塑，进一步加重MIRI程度［12］。

此外，还有研究显示，钙超载与再灌注阶段ROS的异常升高

互为因果关系，其均可促进MIRI的发生发展［13-14］。因此，

PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通过调节钙超载而参与MIRI的
发生发展。

1.3　炎症反应　炎症是机体的一种抗病反应，是导致心肌细

胞损伤的重要原因。研究显示，PI3K/Akt信号通路可以调控

多种炎症因子，包括IL-6、IL-1β和TNF-α［15］。Toll样受体

4（Toll-like receptor 4，TLR4）是一种识别受体，在诱导炎症

反应和激活NF-κB信号通路的过程中发挥着关键作用［16］，

而PI3K/Akt信号通路的激活可抑制TLR4的表达［17］，从而抑

制NF-κB信号通路的激活［18］，减少心肌组织中IL-1β、

IL-6、TNF-α等促炎因子的释放，下调Bcl2相关X蛋白质

（Bcl2-associated X protein，Bax）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶（cysteine aspartate protease，Caspase）-3的表达水平，进而

减轻心肌细胞的炎症反应和减少心肌细胞凋亡，最终达到防

治MIRI的目的［19］。因此，PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通

过调控炎症反应而参与MIRI的发生发展。

1.4　心肌细胞凋亡　心肌细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，

可参与MIRI发生发展的全过程［20］。研究显示，PI3K/Akt信
号通路中的关键因子Akt被激活后会升高低氧诱导因子1α

（hypoxia inducible factor 1 alpha，HIF-1α）、Bcl-2的表达

水平，降低Bax的表达水平，改变线粒体膜通透性，从而抑制

心肌细胞凋亡和降低ROS水平［21］。还有研究显示，MIRI发

生过程中，ROS水平异常升高和钙超载会激活NF-κB信号通

路［22］，抑制抗凋亡蛋白Bcl-2的功能，从而促进炎症因子的

分泌，引起心肌细胞凋亡，进而加重MIRI程度［23］。因此，

PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通过调控心肌细胞凋亡而参与

MIRI的发生发展。

1.5　铁死亡　铁死亡是一种铁离子依赖性非凋亡形式的

细胞死亡。在MIRI期间，大量铁从铁蛋白中释放出来，

可引发铁死亡，从而导致心肌细胞广泛损伤［24］。而谷胱

甘肽过氧化物酶4（glutathione peroxidase 4，GPX4）/谷胱

甘肽（glutathione，GSH）信号通路是机体防御铁死亡的

重要通路［25］。研究显示，PI3K/Akt信号通路被激活后能

够活化HIF-1α并上调核因子E2相关因子2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR），从而通过转录

调控的方式促进GPX4的表达，进而增强细胞对铁死亡的抵

抗能力［26］。还有研究显示，NF-κB信号通路被抑制后可以

促进促炎细胞因子和GPX4的表达，从而抑制心肌细胞铁死 
亡［27-28］。因此，PI3K/Akt、NF-κB信号通路可通过调控铁

死亡而参与MIRI的发生发展。

2　中医药基于PI3K/Akt、NF-κB信号通路防治MIRI的机制

2.1　中药单体及其有效成分　中药单体及其有效成分主要

通过激活PI3K/Akt信号通路以及抑制NF-κB信号通路来减轻

MIRI，其中以黄酮类、酚类、苷类、生物碱、萜类为主，其

作用机制主要包括直接作用于PI3K/Akt、NF-κB信号通路中

的关键因子以及通过调节细胞因子、细胞内/外蛋白质、各

类细胞等方式间接作用于PI3K/Akt、NF-κB信号通路，见表

1［3，29-59］。

2.1.1　黄酮类　二氢槲皮素、田蓟苷可通过激活PI3K/Akt信
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量，从而减轻MIRI［35］。水飞蓟宾能抑制IκB激酶α（IκB 
kinase alpha，IKKα）磷酸化、核因子κB抑制剂α（nuclear 
factor-kappa B inhibitor alpha，IκB-α）降解、NF-κB p65
核转位，从而抑制NF-κB信号通路的激活，减轻MIRI［36］。

落新妇苷可通过抑制高迁移率族蛋白1（high mobility group 
box 1，HMGB1）的表达来阻断NF-κB的磷酸化，从而抑制

NF-κB信号通路的激活，减轻MIRI［37］。

2.1.2　酚类　丹参素能够通过PI3K/Akt信号通路介导的内质

网应激和氧化应激有效拮抗IL-6、IL-12及p65转录因子的表

达，从而通过抑制磷酸化c-Jun氨基末端激酶（phosphorylated 
c-Jun N-terminal kinase，p-JNK）的激活来抑制NF-κB基因

的表达和NF-κB信号通路的激活，最终减轻MIRI［38-40］。白

藜芦醇可以通过增加p-Akt、Akt、缝隙连接蛋白43（connexin 
43，Cx43）的表达水平来激活PI3K/Akt信号通路［41］，表没

食子儿茶素没食子酸酯可通过激活PI3K/Akt信号通路而减

少心肌细胞自噬［42］，从而减轻MIRI。厚木酚可通过激活

Akt/细胞外信号调节蛋白激酶（extracellular signal regu-lated 
protein kinase，ERK）信号通路及抑制p38/c-Jun氨基末端激

酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通路而抑制心肌细

胞凋亡，其激活Akt后，还可通过抑制线粒体膜通透性转换孔

（mitochondrial permeablity transition pore，MPTP）的开放和磷

酸化糖原合成酶激酶3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-
3β）来维持线粒体完整性，从而减轻MIRI［43］。丹酚酸A可

通过升高Bcl-2水平而抑制Caspase-3的活化，从而激活Akt并
抑制心肌细胞凋亡，进而减轻MIRI［44］。阿魏酸钠可以降低

NF-κB p65蛋白的表达水平，通过抑制NF-κB的生物活性而

降低其下游调控基因的表达水平，从而减轻MIRI［45］。

2.1.3　苷类　黄芩苷可通过激活PI3K/Akt信号通路而促进二

氧化碳和环磷酸鸟苷的释放，起到保护心脏微血管内皮细

胞的作用，从而减轻MIRI［46］。黄芩苷和黄芪甲苷均能下调

NF-κB p65的表达，从而抑制NF-κB信号通路的激活及心

肌细胞凋亡，进而减轻MIRI［3，47］。人参皂苷Rb3能够抑制

细胞核内NF-κB的活化、NF-κB p65的核转位，减少ROS
的产生，抑制心肌细胞凋亡，从而减轻MIRI［48］。刺五加苷

可抑制IκB-α的磷酸化和NF-κB p65的核转位，从而抑制

NF-κB信号通路的激活，进而减轻MIRI［49］。芍药苷可降低

MIRI模型大鼠NF-κB的表达水平，抑制黏附分子的表达，从

而有效保护心肌细胞［50］。淫羊藿苷可以降低MIRI模型大鼠

血清IL-1β水平及心肌组织TNF-α、髓过氧化物酶（marrow 
peroxide，MPO）、NF-κB水平，从而减轻MIRI［51］。

2.1.4　生物碱　小檗碱可明显提高心肌细胞中PI3K和Akt的表

达水平，从而激活PI3K/Akt信号通路，抑制心肌细胞凋亡，

还可通过降低心肌细胞中NF-κB p65、IκB-α、IKK-β、

NF-κB的表达水平来减轻炎症反应，从而减轻MIRI［52］。去

甲乌药碱可以上调Caspase-3、Caspase-9和p-Akt裂解蛋白的

表达，促进Akt磷酸化并激活PI3K，从而抑制心肌细胞凋亡，

减轻MIRI［53］。氧化苦参碱可通过下调NF-κB p65蛋白的表

达而抑制NF-κB信号通路的激活，从而减轻复氧后心肌细胞

的损伤及凋亡，发挥防治MIRI的作用［54］。

表1　中药单体及其有效成分基于PI3K/Akt、NF-κB信号通路防治
MIRI的机制
Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers and their 
active ingredients in preventing and treating MIRI based on the PI3K/Akt 
and NF-κB signaling pathways

中药来源 中药单体 单体成分分类 作用机制

落叶松 二氢槲皮素 黄酮类 激活PI3K/Akt信号通路

香青兰 田蓟苷 黄酮类 激活PI3K/Akt信号通路

旱芹 芹菜素 黄酮类 激活PI3K/Akt信号通路

葛根 葛根素 黄酮类 激活PI3K/Akt信号通路

金银花、菊花 木犀草素 黄酮类 抑制NF-κB信号通路的激活

红花 羟基红花黄色素A 黄酮类 抑制NF-κB信号通路的激活

丹参 丹参酮ⅡA 黄酮类 抑制NF-κB信号通路的激活

水飞蓟 水飞蓟宾 黄酮类 抑制NF-κB信号通路的激活

黄杞 落新妇苷 黄酮类 抑制NF-κB信号通路的激活

丹参 丹参素 酚类
激活PI3K/Akt信号通路以及抑
制NF-κB信号通路的激活

虎杖 白藜芦醇 酚类 激活PI3K/Akt信号通路

茶叶
表没食子儿茶素没
食子酸酯

酚类 激活PI3K/Akt信号通路

厚朴 厚木酚 酚类 激活PI3K/Akt信号通路

丹参 丹酚酸A 酚类 激活PI3K/Akt信号通路

阿魏、川芎 阿魏酸钠 酚类 抑制NF-κB信号通路的激活

黄岑 黄芩苷 苷类
激活PI3K/Akt信号通路以及抑
制NF-κB信号通路的激活

黄芪 黄芪甲苷 苷类 抑制NF-κB信号通路的激活

人参 人参皂苷Rb3 苷类 抑制NF-κB信号通路的激活

刺五加 刺五加苷 苷类 抑制NF-κB信号通路的激活

芍药、牡丹 芍药苷 苷类 抑制NF-κB信号通路的激活

淫羊藿 淫羊藿苷 苷类 抑制NF-κB信号通路的激活

黄连 小檗碱 生物碱
激活PI3K/Akt信号通路以及抑
制NF-κB信号通路的激活

乌药 去甲乌药碱 生物碱 激活PI3K/Akt信号通路

苦豆子 氧化苦参碱 生物碱 抑制NF-κB信号通路的激活

栀子 京尼平苷 萜类 激活PI3K/Akt信号通路

雷公藤 雷公藤内酯醇 萜类 抑制NF-κB信号通路的激活

穿心莲 新穿心莲内酯 萜类 抑制NF-κB信号通路的激活

川芎、当归 洋川芎内酯H 酯类 激活PI3K/Akt信号通路

虎杖 大黄素 蒽醌类 抑制NF-κB信号通路的激活

号通路而减轻内质网应激诱导的氧化应激，从而减少心肌细

胞凋亡，减轻MIRI［29-30］。芹菜素可以升高Bcl-2水平，降低

Bax、Caspase-3水平，激活PI3K/Akt信号通路，从而抑制心肌

细胞凋亡［31］；葛根素可以激活PI3K/Akt信号通路，促进Akt
磷酸化，抑制心肌细胞自噬［32］；木犀草素可通过NF-κB/
NOD样受体家族核苷酸结合寡聚化结构域样受体3（NOD-like 
receptor family，pyrin domain containing 3，NLRP3）信号通路

抑制心肌细胞焦亡［33］，从而减轻MIRI。羟基红花黄色素A
可通过阻止NF-κB p65核转位而抑制NF-κB信号通路的激

活，通过降低IL-6、TNF-α、CRP等炎症因子水平而减轻炎

症反应，从而减轻MIRI［34］。丹参酮ⅡA可以抑制TNF-α、

IL-1β和IL-6的产生及降低NF-κB信号通路有关蛋白质的含
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2.1.5　萜类　京尼平苷能够激活胰高血糖素样肽-1受体

（glucagon like peptide-1 receptor，GLP-1R）和PI3K/Akt信
号通路，从而逆转线粒体功能障碍并减少心肌细胞凋亡，

进而减轻MIRI［55］。雷公藤内酯醇可通过抑制NF-κB信

号通路的激活而发挥抗炎、抗细胞凋亡作用，进而减轻

MIRI［56］。新穿心莲内酯可降低炎症因子、磷酸化核因子 
κB（phosphorylated nuclear factor kappa B，p-NF-κB）等

的水平，并阻止NF-κB p65亚基从细胞质转移到细胞核，

提示新穿心莲内酯通过抑制NF-κB信号通路的激活而减轻

MIRI［57］。

2.1.6　其他　洋川芎内酯H可通过上调B淋巴细胞瘤-XL（B 
cell lymphoma-XL，Bcl-XL）水平和抑制Caspase-3的激活

而激活PI3K/Akt信号通路，从而抑制心肌细胞凋亡，减轻

MIRI［58］。大黄素通过上调TLR4、髓样分化因子88（myeloid 
differentiation factor 88，MyD88）、NF-κB、NLRP3而抑制

NF-κB/NLRP3信号通路的激活和IκB-α的磷酸化，从而抑

制心肌细胞焦亡，减轻MIRI［59］。

2.2　中药复方及制剂　目前，西药治疗MIRI存在一定局限

性，常疗效不佳，而中医药治疗MIRI具有独特的优势［60］。中

药复方及制剂对于组织灌注不足类疾病具有活血、化瘀、通

络、理气、止痛、化痰、养阴、补阳的效果，其中冠心丹参

方、通心络胶囊、栝楼薤白半夏汤、生脉散和干姜附子汤等

可能通过PI3K/Akt、NF-κB信号通路减轻MIRI［2，61］。

2.2.1　冠心丹参方　冠心丹参方由丹参、三七、降香油组

成，其部分成分对心血管有重要的保护作用［62］。LI等［63］

研究发现，冠心丹参方通过降低炎症因子和减少细胞死亡而

减轻MIRI模型大鼠心肌组织炎症反应和氧化应激，从而对心

脏起到保护作用。DENG等［64］研究显示，相对于冠心丹参方

低剂量组，冠心丹参方中、高剂量组雌激素受体β（estrogen 
receptor β，ERβ）水平明显升高，表明ERβ是冠心丹参方

治疗MIRI的主要靶点，且冠心丹参方可能通过PI3K/Akt信号

通路上调ERβ，从而减轻MIRI。
2.2.2　通心络胶囊　通心络胶囊的主要成分有人参、水蛭、

土鳖等，其能补气通络、活血止痛，其通过提高冠状动脉血

流量而有效减轻心肌缺血［65］。研究显示，通心络胶囊可以

提高MIRI患者心肌收缩力，降低心肌损伤酶浓度，预防受损

心肌组织缺血坏死［66］。李菊香等［67］通过MIRI模型大鼠实验

发现，与模型组相比，通心络胶囊组再灌注性心律失常发生

率降低，心肌梗死范围缩小；应用PI3K信号通路阻断剂抑制

PI3K/Akt信号通路后，通心络胶囊对MIRI模型大鼠心肌的保

护效果明显减弱，提示通心络胶囊对MIRI有保护作用，且可

能是通过调节PI3K/Akt信号通路实现的。

2.2.3　栝楼薤白半夏汤　栝楼薤白半夏汤由栝楼、薤白、半

夏和黄酒组成，可行气化痰、解郁宽胸，常用于防治胸痹或

冠心病心绞痛等疾病［68］。MIRI模型大鼠实验结果表明，与

模型组相比，栝楼薤白半夏汤给药组心肌酶学指标肌酸激酶

同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）、乳酸脱氢酶

（lactate dehydrogenase，LDH）、心肌肌钙蛋白T（cardiac 
troponin T，cTnT）水平及Bax水平降低，Bcl-2、p-Akt水平升

高，提示栝楼薤白半夏汤或许通过调控PI3K/Akt信号通路来

调节Bcl-2和Bax的表达，从而减少心肌细胞凋亡，进而减轻

MIRI［69］。

2.2.4　生脉散　生脉散由人参、麦门冬、五味子组成，有益

气生津、敛阴止汗的作用，临床常用于治疗AMI、冠心病等

疾病［70］。源自生脉散的新药组合成分GRS由人参皂苷Rb1
（ginsenoside Rb1，G-Rb1）、鲁斯可皂苷元（ruscogenin，

Rus）和五味子醇甲（schisandrin，SA）制成，研究显示，

MIRI模型小鼠Caspase-3活性和表达水平明显升高，Bcl-2/Bax
比值降低，而GRS可明显抑制MIRI模型小鼠Caspase-3活性、

增加Bcl-2/Bax比值，且G-Rb1能通过激活AMPK信号通路而抑

制心肌细胞凋亡，并通过抑制NF-κB信号通路的激活和调节

ERK1/2、Akt-Bad-14-3-3信号通路而发挥抗炎和抗氧化的作

用，从而减轻MIRI［71］。

2.2.5　干姜附子汤　干姜附子汤由附子和干姜组成，考虑

其具有回阳救逆的功效，临床上主要用于治疗缺血性心脏

病［72］。XIE等［73］研究表明，与MIRI组相比，干姜附子汤

灌胃组PI3K、Akt、GSK-3β表达水平明显升高，细胞色素

C（cytochrome C，Cyt-C）、Caspase-9表达水平明显降低；

化合物-靶点-通路（compound-target-pathway，C-T-P）网

络分析结果显示，干姜附子汤可通过作用于多个核心靶点防

治MIRI，如AKT1、NFKB、TNF、NFKBA、GSK3β等，这

些靶点均与细胞凋亡和炎症反应有关，提示干姜附子汤对

MIRI模型大鼠的心肌组织具有保护作用，且其机制与调节

PI3K/Akt、NF-κB信号通路有关。

3　小结及展望

综上所述，PI3K/Akt、NF-κB信号通路可以通过调控

氧化应激、钙超载、炎症反应、心肌细胞凋亡以及铁死亡等

而参与MIRI的发生发展，而中药单体及其有效成分和中医药

复方及制剂可能通过调控PI3K/Akt、NF-κB信号通路而防治

MIRI。虽然目前关于中医药通过调控PI3K/Akt、NF-κB信

号通路而减轻MIRI的研究取得了一定成果，但其仍存在一定

局限性：第一，关于MIRI的研究以动物实验为主，临床研究

较少；第二，针对多成分及多靶点的中药复方研究较少，许

多中药复方亟待进一步开发和研究。未来，随着生物信息学

技术的不断发展和更多高质量研究成果的发表，中医药治疗

MIRI的有效性和安全性及其机制将被逐渐阐明。

作者贡献：沈子豪、黄益桃进行文章的构思与设计；沈
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负责、监督管理。
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