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陈 刚,吴 瑕,葛红庭

江苏省淮安市第五人民医院/扬州大学附属淮安医院呼吸与危重症医学科,江苏淮安
 

223300

  摘 要:目的 探 讨 非 小 细 胞 肺 癌(NSCLC)中 泛 素 特 异 性 肽 酶8(USP8)、成 纤 维 细 胞 生 长 因 子18
(FGF18)的表达及临床意义。方法 选取2018年10月至2020年10月该院收治的NSCLC患者102例为研

究对象。采用免疫组化法和实时荧光定量聚合酶链反应检测USP8、FGF18在NSCLC组织和癌旁组织中的蛋

白和mRNA水平。采用Kaplan-Meier生存曲线分析不同 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达情况NSCLC患

者的生存率,采用Cox回归分析USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达情况对NSCLC患者预后的影响。结果 
NSCLC癌组织USP8、FGF18蛋白阳性率分别为88.23%(90/102)、80.39%(82/102),高于癌旁组织的7.84%
(8/102)、9.80%(10/102),差异均有统计学意义(χ2=132.046、102.634,P<0.05)。NSCLC癌组织中的

USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA水平高于癌旁组织,差异均有统计学意义(P<0.05)。TNM分期Ⅲ期、有淋巴结

转移的NSCLC患者癌组织中的USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA水平明显高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转

移的NSCLC患者,差异有统计学意义(P<0.05)。USP8
 

mRNA高表达组(≥3.52,49例)3年总生存率为

44.90%(22/49),USP8
 

mRNA低表达组(<3.52,53例)3年总生存率为71.70%(38/53);FGF18
 

mRNA高

表达组(≥2.79,50例)3年总生存率为46.00%(23/50),FGF18
 

mRNA低表达组(<2.79,52例)3年总生存率

为71.15%(37/52)。不同USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达组生存曲线比较,差异均有统计学意义(Log-rank
 

χ2=9.931、7.922,P=0.002、0.005)。USP8
 

mRNA及FGF18
 

mRNA高表达是NSCLC患者死亡的危险因素

(P<0.05)。结论 NSCLC组织USP8、FGF18水平升高,与TNM分期、淋巴结转移有关,可作为评估NSCLC患

者预后的标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

and
 

clinical
 

significance
 

of
 

ubiquitin
 

specific
 

peptidase
 

8
 

(USP8)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

18
 

(FGF18)
 

in
 

non-small
 

cell
 

lung
 

cancer
 

(NSCLC).Methods A
 

total
 

of
 

102
 

NSCLC
 

patients
 

admitted
 

to
 

Huai'an
 

Fifth
 

People's
 

Hospital/Yangzhou
 

University
 

Affiliated
 

Huai'an
 

Hospital
 

from
 

October
 

2018
 

to
 

October
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

objects
 

in
 

this
 

study.Immunohistochemistry
 

and
 

real
 

time
 

fluorescence
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

protein
 

and
 

mRNA
 

ex-
pression

 

levels
 

of
 

USP8
 

and
 

FGF18
 

in
 

NSCLC
 

tissues
 

and
 

adjacent
 

tissues.Kaplan-Meier
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

survival
 

rate
 

of
 

NSCLC
 

patients
 

with
 

different
 

USP8
 

mRNA
 

and
 

FGF18
 

mRNA
 

expression,and
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influence
 

of
 

expression
 

status
 

of
 

USP8
 

mRNA
 

and
 

FGF18
 

mRNA
 

for
 

prognosis
 

in
 

NSCLC
 

patients.Results The
 

positive
 

rates
 

of
 

USP8
 

and
 

FGF18
 

protein
 

in
 

NSCLC
 

cancer
 

tis-
sues

 

were
 

88.23%
 

(90/102)
 

and
 

80.39%
 

(82/102)
 

respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tis-
sues

 

7.84%
 

(8/102)
 

and
 

9.80%
 

(10/102)
 

respectively,with
 

statistical
 

significance
 

(χ2=132.046,102.634,

P<0.05).The
 

expression
 

of
 

USP8
 

mRNA
 

and
 

FGF18
 

mRNA
 

in
 

NSCLC
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

adjacent
 

tissues,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

USP8
 

mRNA
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and
 

FGF18
 

mRNA
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

tissues
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

TNM
 

stage
 

Ⅰ—Ⅱ
 

and
 

non
 

lymph
 

node
 

metastasis
 

NSCLC
 

cancer
 

tissues,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

USP8
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

(≥
 

3.52,

49
 

cases)
 

was
 

44.90%
 

(22/49),while
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

USP8
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

(<3.52,53
 

cases)
 

was
 

71.70%
 

(38/53).The
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

FGF18
 

mRNA
 

high
 

expression
 

group
 

(≥
 

2.79,50
 

cases)
 

was
 

46.00%
 

(23/50),while
 

the
 

3-year
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

the
 

FGF18
 

mRNA
 

low
 

expression
 

group
 

(<2.79,52
 

cases)
 

was
 

71.15%
 

(37/52).The
 

survival
 

curves
 

of
 

different
 

USP8
 

mRNA
 

and
 

FGF18
 

mRNA
 

expression
 

groups
 

were
 

compared,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(Log-rank
 

χ2=9.931,7.922,P=0.002,0.005).High-expression
 

of
 

USP8
 

mRNA
 

and
 

FGF18
 

mRNA
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

NSCLC
 

patients
 

(P<0.05).Conclusion The
 

high-expression
 

expression
 

of
 

USP8
 

and
 

FGF18
 

in
 

NSCLC
 

tissue
 

is
 

related
 

to
 

TNM
 

staging
 

and
 

lymph
 

node
 

metastasis,and
 

could
 

be
 

used
 

as
 

prognostic
 

markers
 

for
 

NSCLC
 

patients.
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  肺癌是全球首位癌症死亡原因[1]。2022年我国

新发肺癌870
 

982例,死亡766
 

898例,发病率与死亡

率居我国癌症首位[2]。非小细胞肺癌(NSCLC)占所

有肺癌的85%以上,近年来其发病率和病死率呈持续

上升趋势,成 为 重 要 的 疾 病 负 担,因 此,深 入 探 索

NSCLC患者的预后相关因素显得至关重要[2]。泛素

特异性肽酶8(USP8)属于泛素特异性蛋白酶家族成

员,其能调控Hedgehog信号通路蛋白的泛素化修饰,
调节细胞周期及细胞内的膜泡运输过程,与细胞分化

及细胞增殖等生物学过程关系密切[3]。研究表明,肺
癌细胞系A549和H1299细胞中USP8过表达,其可

通过激活细胞周期相关蛋白如细胞周期依赖蛋白激

酶4的表达,促进人肺癌细胞的增殖、侵袭和转移[4]。
成纤维细胞生长因子18(FGF18)是成纤维细胞生长

因子家族成员,能够促进细胞有丝分裂,参与包括胚

胎发育、细胞生长及组织修复等多种生物学过程[5-6]。
研究表明,肺癌、胸膜间皮瘤等恶性肿瘤中FGF18水

平上调,其能结合并激活成纤维细胞生长因子受体4,
上调基质金属蛋白酶2等转移相关基因的表达,促进

癌细胞的侵袭和迁移[7-8]。然而,在 NSCLC中有关

USP8和FGF18表达情况及其与病理特征和预后的

关系尚不明确。本研究旨在研究 NSCLC中 USP8、

FGF18的表达情况及其与患者预后的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年10月至2020年10月

本院收治的NSCLC患者102例为研究对象,均经病

理检查确诊。患者年龄37~77岁,其中≥60岁57
例,<60岁45例;有吸烟史45例;病理类型:腺癌68
例、鳞癌34例;肿瘤最大径:≥5

 

cm
 

32例、<5
 

cm
 

70
例;分化程度:低分化43例、中高分化59例;TNM分

期[9]:Ⅰ~Ⅱ期69例、Ⅲ期33例;有淋巴结转移42
例。纳入标准:(1)年龄18岁以上;(2)初次诊断为

NSCLC;(3)TNM分期ⅡB~ⅢB期;(4)均接受肺癌

根治术。排除标准:(1)合并严重心、肝、肾功能损伤;
(2)妊娠期或哺乳期女性;(3)合并其他部位恶性肿

瘤;(4)入组前已接受过抗肿瘤治疗;(5)资料不全或

不能接受随访;(6)合并严重感染;(7)合并自身免疫

性疾病;(8)不能耐受手术;(9)合并精神疾病。所有

研究对象及家属均知情同意本研究,且本研究经本院

医学伦理委员会批准(KY-P-2018-082-01)。

1.2 方法

1.2.1 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA检测 采集肺

癌根治术中获取的部分新鲜NSCLC癌组织及相应癌

旁组织(距离癌组织>2
 

cm),经液氮冷冻后研磨成粉

末。采用上海远慕生物科技有限公司提供的TRIzol
试剂(批号:YM-0110-168)提取总RNA,再通过广州

威佳 科 技 有 限 公 司 提 供 的 Takara 试 剂 (批 号:

RR901Q)将RNA反转录为互补DNA。以互补DNA
为模板,采用北京伊塔生物科技有限公 司 提 供 的

SYBR􀆿
 

Premix
 

Ex
 

TaqTM 试剂(批号:SY4008)进行

实时荧光定量聚合酶链反应。所合成和设计的引物

由北京睿博兴科生物技术提供,以GAPDH 为内参,
采用2-ΔΔCt 法计算 USP8

 

mRNA、FGF18
 

mRNA水

平。反应条件:95
 

℃
 

5
 

min
 

1次,95
 

℃
 

30
 

s、60
 

℃
 

30
 

s、70
 

℃
 

32
 

s共40个循环。引物如下:USP8正向引

物5'-CCTTCTCTCGCTTCGGACTG-3',反 向 引 物

5'-TGCCAATAGCTGGTGTGCTT-3';FGF18正向

引物5'-ATGGTTTACATGTTCCAATATGA-3',反
向 引 物 5'-TTACTCCTTGGAGGCCATGTGG-3';

GAPDH 正 向 引 物 5'-UACAGUACUGU-
GUUAACUGAA-3',反 向 引 物 5'-CAGUUAUCA-
CAGUAGUAGUAUU-3'。

1.2.2 HE染色及 USP8蛋白、FGF18蛋白免疫组

化检测 取NSCLC癌组织和癌旁组织,采用10%中
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性甲醛固定后,按常规HE染色及免疫组化法进行染

色。USP8、FGF18抗体(美国Abcam公司,货号分别

为ab228572、ab169615,稀释倍数为1∶100)进行免

疫标记。DAB显色后封片,显微镜下拍照(日本 O-
lympus公司,DX31型)。采用半定量法评估,染色强

度和染色面积评分的乘积计算染色评分,将≥2分评

为阳性,<2分则为阴性。染色强度:0分无染色,1分

浅黄色,2分棕褐色。染色面积<26%为1分,26%~
50%为2分,>50%为3分。

1.3 随访 对术后ⅡB~ⅢB期NSCLC患者进行3
年的电话或门诊随访,根据所有 NSCLC癌组织中

USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA水平的均值分为高表

达组与低表达组,然后统计各组的3年生存率。

1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布的计量资料以x±s
表示,2组间比较采用独立样本t检验,配对样本比较

采用配对t检验;计数资料以例数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检验;采用Kaplan-Meier生存曲线分

析不 同 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA 表 达 情 况

NSCLC患者的生存率;采 用 Cox回 归 分 析 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达情况对 NSCLC患者预

后的影响因素。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 NSCLC癌组织和癌旁组织中 USP8、FGF18
 

mRNA水平和蛋白阳性率比较 NSCLC癌组织的

USP8、FGF18蛋白阳性率及mRNA水平均高于癌旁

组织,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05)。见 表 1。

NSCLC癌组织和癌旁组织 HE 染色见图1,可见

USP8、FGF18蛋白表达于癌组织的细胞质和细胞膜。
表1  NSCLC癌组织和癌旁组织中USP8、FGF18

 

mRNA
  水平和蛋白阳性率比较[x±s或n(%)]

组织类型 n
USP8

 

mRNA 蛋白阳性

FGF18
 

mRNA 蛋白阳性

癌组织 102 3.52±0.41 90(88.23) 2.79±0.35 82(80.39)

癌旁组织 102 1.11±0.20 8(7.84) 1.06±0.12 10(9.80)

t/χ2 53.356 132.046 47.222 102.634

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 不 同 NSCLC 病 理 特 征 患 者 USP8
 

mRNA、

FGF18
 

mRNA水平比较 TNM分期Ⅲ期、有淋巴结

转移的NSCLC患者癌组织中 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA水平高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移

的NSCLC患者,差异均有统计学意义(P<0.05)。
不同性别、年龄、吸烟情况、病理类型、肿瘤最大径、分
化程 度 的 NSCLC 患 者 癌 组 织 中 USP8

 

mRNA、

FGF18
 

mRNA水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表2。

图1  NSCLC癌组织和癌旁组织 HE染色及USP8、FGF18蛋白表达(免疫组化染色,×200)

2.3 不同USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达NSCLC
患者生存率比较 随访3年,102例NSCLC患者死亡

42例,3年总生存率为58.82%(60/102)。USP8
 

mR-
NA高表达组(≥3.52,49例)3年总生存率为44.90%

(22/49),USP8
 

mRNA低表达组(<3.52,53例)3年总

生存率为71.70%(38/53);FGF18
 

mRNA高表达组

(≥2.79,50例)3年总生存率为46.00%(23/50),

FGF18
 

mRNA低表达组(<2.79,52例)3年总生存
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率为71.15%(37/52)。不同 USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达组生存曲线比较,差异均有统计学意义

(Log-rank
 

χ2=9.931、7.922,P=0.002、0.005)。见

图2。

表2  不同NSCLC病理特征患者USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA水平比较(x±s)

病理特征 n
USP8

 

mRNA

平均值 t P

FGF18
 

mRNA

平均值 t P

性别 1.836 0.069 1.524 0.131

 男 64 3.58±0.44 2.83±0.37

 女 38 3.42±0.40 2.72±0.32

年龄 1.889 0.062 1.011 0.314

 ≥60岁 57 3.59±0.45 2.82±0.38

 <60岁 45 3.43±0.39 2.75±0.30

吸烟 1.336 0.184 0.585 0.560

 是 45 3.58±0.44 2.81±0.37

 否 57 3.47±0.39 2.77±0.32

病理类型 1.263 0.209 0.544 0.588

 腺癌 68 3.48±0.48 2.78±0.36

 鳞癌 34 3.60±0.39 2.82±0.33

肿瘤最大径 1.550 0.124 0.835 0.406

 ≥5
 

cm 32 3.61±0.44 2.83±0.39

 <5
 

cm 70 3.48±0.37 2.77±0.31

分化程度 1.102 0.273 0.709 0.480

 低分化 43 3.57±0.43 2.82±0.38

 中高分化 59 3.48±0.39 2.77±0.33

TNM分期 -40.498 <0.001 -33.161 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 69 2.41±0.35 2.02±0.30

 Ⅲ期 33 5.84±0.49 4.40±0.41

淋巴结转移 -15.468 <0.001 -20.040 <0.001

 无 60 2.37±0.34 2.01±0.29

 有 42 3.61±0.47 3.34±0.38

2.4 Cox回归分析USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA对

NSCLC患者预后的影响 以 NSCLC患者预后(死
亡=1,存 活=0)为 因 变 量,USP8

 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达情况为自变量(USP8
 

mRNA高表达=

1,USP8
 

mRNA=0;FGF18
 

mRNA=1,FGF18
 

mR-
NA=0),进行Cox回归分析,结果显示USP8

 

mRNA
及FGF18

 

mRNA高表达是NSCLC患者死亡的危险

因素(P<0.05)。见表3。

图2  不同USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA表达情况NSCLC患者Kaplan-Meier生存曲线
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表3  Cox回归分析USP8
 

mRNA、FGF18
 

mRNA对NSCLC患者预后的影响

变量 β SE Wald
 

χ2 P HR HR 的95%CI

USP8
 

mRNA 1.831 0.610 9.001 0.003 6.240 1.886~20.628

FGF18
 

mRNA 1.299 0.590 4.847 0.028 3.666 1.153~11.651

3 讨  论

  NSCLC是源自支气管黏膜上皮的一类恶性肿

瘤,主要表现为气短、咯血和反复咳嗽等症状,其发病

原因包括吸烟、油烟环境生活、环境污染、慢性肺病

史、家族遗传、职业致癌物暴露等[2]。近年来随着居

民健康意识的提高和低剂量螺旋CT的应用,早中期

NSCLC的诊出率已得到明显提高[10-11]。手术完全切

除是NSCLC最有效的治疗方法,但受 NSCLC强烈

的异质性和侵袭性的影响,大多数 NSCLC患者在肿

瘤完全切除术后预后仍然较差[3,12]。急需确定更多影

响NSCLC患者预后的因素,以指导临床干预和改善

患者预后。

USP8又称为泛素异肽酶 Y,具有SH3结构域,
其作为一种半胱氨酸去泛素化酶,参与调控胞内溶酶

体运输及其他跨膜蛋白的稳定性等生物学过程[13]。
研究表明,肝细胞癌(HCC)中USP8的表达上调能够

激活 Wnt/β-连环素信号,促进癌细胞的增殖、侵袭和

干细胞活性,导致肝癌进展[14]。本研究中,NSCLC癌

组织中USP8表达上调,其原因与长链非编码RNA
的调控异常有关。研究表明,NSCLC肿瘤细胞中长

链非编码RNA
 

SNGG12通过与HuR蛋白结合,增加

USP8的表达水平,USP8介导的去泛素化能增强程

序性死亡因子-L1的蛋白稳定性,促进 NSCLC癌细

胞的免疫逃逸[15]。本研究结果还显示,TNM 分期Ⅲ
期、有淋巴结转移NSCLC患者癌组织中 USP8

 

mR-
NA水平高于TNM分期Ⅰ~Ⅱ期、无淋巴结转移的

NSCLC患者。研究表明,肝癌中 USP8通过抑制 O-
GlcNAc转移酶蛋白 K117位点的多泛素化过程,稳
定O-GlcNAc转移酶的表达,升高细胞内胱氨酸水

平,促进谷胱甘肽生物合成,抑制细胞内活性氧的产

生,抑制细胞铁死亡,导致肿瘤进展[16]。另有研究表

明,乳腺癌中USP8的表达上调能够稳定表皮生长因

子受体,激活磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋白丝氨酸-苏氨酸

激酶途径,促进癌细胞的恶性增殖和转移[17]。本研究

中,USP8
 

mRNA高表达提示NSCLC患者预后不良。
分析其原因,USP8可抑制吉非替尼耐药的肺癌细胞

中表皮生长因子受体和 Met等癌基因受体酪氨酸激

酶的蛋白降解,促进肺癌细胞的增殖,而应用 USP8
抑制剂能诱导吉非替尼耐药的 HCC827GR细胞的凋

亡[18]。有学者利用USP8的特异性抑制剂对NSCLC
细胞系H1975进行治疗,发现其能发挥显著的抗增殖

作用,在小鼠体内有效地减轻肿瘤负荷,减少肿瘤转

移[19]。

FGF18属于成纤维细胞生长因子家族,参与调节

细胞生长、迁移及分化等过程,与神经发育、软骨形成

及组织修复等病理、生理过程关系密切。研究表明,
胃癌中FGF18过表达能够通过激活细胞外调节激酶-
丝裂原活化蛋白激酶信号通路,诱导细胞周期由G1
期向S期转化,促进肿瘤细胞的增殖[20]。本研究中,

NSCLC癌组织中FGF18表达上调,表明FGF18参

与NSCLC的肿瘤发生,其机制与微小RNA的表达

失调有关。研究表明,微小RNA-139作为一种肿瘤

抑制因子,可以调节许多肿瘤相关基因,其在 HCC中

能与FGF18
 

mRNA结合,抑制FGF18的表达,而微

小RNA-139在肝癌等肿瘤中低表达,其对FGF18的

抑制作用减弱,增强了FGF18的促癌作用,促进癌细

胞的增殖、侵袭和血管生成[21]。本研究结果显示,

TNM分期Ⅲ期、有淋巴结转移的 NSCLC患者癌组

织中FGF18
 

mRNA水平高于TNM 分期Ⅰ~Ⅱ期、
无淋巴结转移的 NSCLC患者,说明FGF18

 

mRNA
高表 达 能 促 进 NSCLC 发 生、发 展。研 究 表 明,

NSCLC中组蛋白去乙酰化酶7过表达通过与β-连环

蛋白的相互作用导致Ser45位点的磷酸化水平降低,

β-连环蛋白的翻译后修饰改变导致其进入细胞核,激
活FGF18的表达,促进 NSCLC癌细胞的增殖和转

移[22]。另外,卵巢癌中FGF18过表达能够激活核因

子-κB通路,增加致癌细胞因子和趋化因子的产生,增
强肿瘤相关巨噬细胞浸润和 M2极化,形成肿瘤微环

境,促进癌细胞免疫逃逸及转移[23]。本研究通过3年

随访发现,FGF18
 

mRNA高表达的NSCLC患者3年

总生存率降低,FGF18
 

mRNA高表达是NSCLC患者

死亡的独立危险因素,说明NSCLC癌组织中FGF18
 

mRNA的表达与患者预后密切相关。分析其原因,

FGF18的表达能够促进肺癌细胞转化生长因子β信

号通路的信号传导,促进肿瘤上皮-间质转化和核糖体

蛋白合成,增强癌细胞的化疗耐药性,导致患者预后

不良[24]。
综上所述,NSCLC癌组织 USP8、FGF18水平升

高,与TNM分期、淋巴结转移有关,二者可能共同参

与NSCLC进展,导致患者不良预后,是新的 NSCLC
的肿瘤标志物。未来可能通过检测 USP8、FGF18水

平来帮助临床医师制订NSCLC的治疗措施,以期改
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善 NSCLC 患 者 预 后。本 研 究 的 局 限 是 未 能 对

NSCLC癌组织中 USP8、FGF18表达的具体作用机

制进行研究,未来有待进行深入的实验研究,进一步

分析USP8、FGF18的作用机制,为临床NSCLC的诊

断及治疗提供理论依据。
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