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血清 OPN、CXCL13、CXCL16与宫颈癌根治术患者增殖基因表达
及术后复发的关系 *
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摘要 目的：探讨血清骨桥蛋白（OPN）、CXC亚家族趋化因子(CXCL)13、CXCL16水平与宫颈癌根治术患者增殖基因表达的相关

性及与患者术后复发的关系。方法：选取 2014年 1月至 2016年 1月期间本院诊治的 92例宫颈癌根治术患者(宫颈癌组),64例宫

颈上皮内瘤变（CIN）患者作为 CIN组，48例健康查体志愿者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验检测三组血清 OPN、CXCL13、

CXCL16水平。采用荧光定量 PCR检测宫颈癌组和 CIN组组织中增殖基因[血管生成素样蛋白 4(ANGPTL4) mRNA、转录因子

（FOXP3）mRNA]水平。Pearson相关分析血清 OPN、CXCL13、CXCL16和增殖基因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA的相关性。

对宫颈癌组患者进行随访，根据随访期复发情况分为复发组 39例、未复发组 53例。单因素及多因素 Logistic回归分析宫颈癌根

治术后复发的危险因素。结果：宫颈癌组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平显著高于 CIN组和对照组 (P<0.05）。宫颈癌组病灶中
增殖基因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA表达明显高于 CIN组（P<0.05）。宫颈癌组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平与增殖基

因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA表达均呈显著正相关（P<0.05）。随访过程中，出现复发患者 39例，复发率为 42.39%（39/92）。

复发与未复发组患者在 FIGO分期、组织学分级、浸润深度、淋巴结转移，血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平之间，差异具有显著

性(P<0.05)。FIGO分期Ⅱ期、组织学分级低分化、浸润深度＞1/2、有淋巴结转移、血清 OPN逸3.65 ng/mL、血清 CXCL13逸191.63

pg/mL、血清 CXCL16逸119.46 pg/mL是宫颈癌患者根治术后复发的危险因素(P<0.05)。结论：血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平

与宫颈癌增殖基因表达呈正相关，血清 OPN、CXCL13、CXCL16高表达是宫颈癌根治术后复发的危险因素。
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Relationship between Serum OPN, CXCL13, CXCL16 and Proliferative
Gene Expression and Postoperative Recurrence in Patients with Cervical

Cancer after Radical Hysterectomy*

To investigate the correlation between the levels of serum osteopontin (OPN), CXC subfamily chemokine

(CXCL)13 and CXCL16 and proliferative gene expression of cervical cancer after radical operation and their relationship with postopera-

tive recurrence. 92 patients with radical cervical cancer (cervical cancer group), 64 patients with cervical intraepithelial neoplasia

(CIN) were selected as CIN group and 48 healthy volunteers as control group who underwent radical hysterectomy in our hospital from

January 2014 to January 2016 were selected. The levels of serum OPN, CXCL13 and CXCL16 in the three groups were detected

by enzyme-linked immunosorbent assay. The levels of proliferating gene [angiopoietin-like protein 4 (ANGPTL4) mRNA, transcription

factor (FOXP3) mRNA] in cervical cancer group and CIN group were detected by fluorescence quantitative PCR. The correlation

between serum OPN, CXCL13, CXCL16 and proliferation gene ANGPTL4 mRNA, FOXP3 mRNA were analyzed by Pearson correlation.

The patients in the cervical cancer group were followed up, they were divided into 39 cases in the recurrence group and 53 cases in the

non recurrence group according to the recurrence during the follow-up period. Univariate and multivariate logistic regression analysis

was used to analyze the risk factors of recurrence after radical resection of cervical cancer. The risk factors of recurrence after radical hys-

terectomy were analyzed by single factor analysis and multiple logistic regression. The levels of serum OPN, CXCL13 and

CXCL16 in cervical cancer group were significantly higher than those in CIN group and control group (P<0.05). The expressions of pro-
liferating gene ANGPTL4 mRNA and Foxp3 mRNA in cervical cancer group were significantly higher than those in CIN group (P<0.05).
The levels of serum OPN, CXCL13 and CXCL16 in cervical cancer group were significantly positively correlated with the expression of
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proliferation gene ANGPTL4 mRNA and Foxp3 mRNA (P<0.05). During the follow-up, 39 patients had recurrence, and the recurrence
rate was 42.39%(39/92). There were significant differences in FIGO stage, histological grade, depth of invasion, lymph node metastasis,

serum OPN, CXCL13 and CXCL16 between recurrent and non recurrent groups (P<0.05). FIGO stage Ⅱ, histological grade poorly dif-

ferentiated, depth of invasion > 1/2, lymph node metastasis, serum OPN逸3.65 ng/mL, serum CXCL13逸191.63 pg/mL, serum CX-

CL16逸119.46 pg/mL were the risk factors for recurrence after radical operation of cervical cancer (P<0.05). The levels of

serum OPN, CXCL13 and CXCL16 are positively correlated with the expression of proliferative genes in cervical cancer, The high

expression of serum OPN, CXCL13 and CXCL16 is a risk factor for recurrence after radical hysterectomy.

Osteopontin; CXC subfamily chemokine 13; CXC subfamily chemokine 16; Proliferative gene; Recurrence and metastasis

前言

宫颈癌是女性第四大常见的恶性肿瘤，宫颈癌死亡患者例

数占女性所有恶性肿瘤的 3.96%，特别是经济欠发达地区较为

常见[1]。我国宫颈癌每年发病例数达 10.6万，死亡例数达 4.5万

例[2]。早期宫颈癌的常用治疗手段为手术，但部分患者术后仍可

发生复发转移，导致患者不良生存预后[3,4]。因此，寻找影响宫颈

癌患者术后复发转移的因素，对于患者术后结局预测具有较大

意义。骨桥蛋白（Osteopontin，OPN）是分泌型钙结合磷酸化糖

蛋白，在肺癌[5]、乳腺癌[6]等恶性肿瘤中表达升高，其能够通过促

进肿瘤细胞发生上皮间质转换，提高肿瘤细胞的侵袭和转移能

力，促进肿瘤的发生发展，是判断肿瘤预后的标志物。目前研究

认为，肿瘤的发生发展过程不仅是肿瘤细胞本身异常，还受到

肿瘤微环境中免疫细胞分泌产生的趋化因子、细胞因子的影

响[7,8]。CXC亚家族趋化因子(CXC subfamily chemokine，CXCL)

13、CXCL16是由肿瘤微环境中的肿瘤细胞、巨噬细胞等分泌

产生的趋化因子,通过结合肿瘤细胞表面相应配体趋化因子配

体 5、6，发挥调控肿瘤细胞增殖及转移的生物学功能[9,10]。本研

究通过分析血清 OPN、CXCL13、CXCL16 与宫颈癌增殖相关

基因的表达相关性，探讨血清 OPN、CXCL13、CXCL16与宫颈

癌根治术患者术后复发关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2014年 1月至 2016年 1月期间本院诊治的 92例宫

颈癌患者(宫颈癌组)。纳入标准：（1）经病理学检查确诊宫颈癌，

并接受宫颈癌根治术治疗；（2）既往未经放化疗等抗肿瘤治疗；

（3）临床及随访资料完整，患者及家属对本研究知情同意。排除

标准：（1）合并其他慢性炎症性疾病；（2）合并严重心肺功能不

全不能接受手术治疗；（3）妊娠或哺乳期女性。92例宫颈癌患

者，年龄在 33～69岁，平均年龄（61.62± 7.03）岁。病理类型：鳞

癌 81例，腺癌 11例。根据 2009年 FIGO临床分期标准[11]：Ⅰ期

患者 34例，Ⅱ期患者 58例。淋巴结转移情况：伴淋巴结转移者

57例，无淋巴结转移者 35例；浸润深度：臆1/2者 41例，＞1/2

者 51例。组织学分级：低分化者为 53例，高中分化者为 39例。

选取同期诊治的经病理检查明确的 64 例宫颈上皮内瘤变

（Cervical intraepithelial neoplasia，CIN）患者作为 CIN 组，年龄

在 34～71岁之间，平均年龄（59.81± 6.34）岁。48例健康查体

志愿者作为对照组，年龄 35～70 岁，平均年龄（60.04± 5.30）

岁。三组之间年龄无明显差异（P>0.05），均衡可比。本研究经本
院伦理委员会审核通过。

1.2 血清 OPN、CXCL13及 CXCL16检测

留取各组研究对象清晨空腹静脉血标本 5 mL，离心取上

清, 应用酶联免疫吸附法测定血清 OPN、CXCL13及 CXCL16

水平。试剂盒购自上海纪宁生物公司。简要实验步骤：96孔板

上设标准品孔和样本孔，每孔加入 50 滋L样本，加酶结合物
100 滋L，混匀封板，37℃孵育 30 min，加洗涤液 350 滋L，反复洗
涤 5次，然后加底物 A液 50 滋L、B液 50 滋L，混合均匀后，封板
37℃孵育 15 min，加终止液 50 滋L。充分混匀后 450 nm波长处

测定各孔的 OD值，参考标准品浓度的 OD值，对应计算样品

的浓度值。

1.3 增殖相关基因血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）mRNA、转

录因子（FOXP3）mRNA表达检测

采用荧光定量 PCR法。将 50 mg病灶组织液氮中研磨，采

用 TRIzol法提取组织中总 RNA，经 NanoDrop2000微量分光

光 度 计 （美 国 赛 默 飞 世 尔 公 司） 鉴 定 RNA 纯 度

OD260/OD280=1.8-2.1之间。将总 RNA反转录为 cDNA。以

cDNA为模板，按 SYBR Green PCR Mix试剂盒说明进行 PCR

扩增。引物序列：ANGPTL4正向序列 5'-GTCCACCGACCTC-

CCGTTA-3'、反向序列 5'-CCTCATGGTCTAGGTGCTTGT-3'，

FOXP3正向序列 5'-GTGGCCCGGATGTGAGAAG-3'、反向序

列 5'-GGAGCCCTTGTCGGATGATG-3'；GAPDH 正 向 序 列

5'-TGGCCCTGACAATCATAGCC-3'、反向序列 5'-GAGTCC-

CACGATGGAGTAGAA-3'。总反应体系 20 滋L，cDNA 2 滋L，正
反向引物各 1 滋L, SYBR Green MIX 10 滋L，双蒸水 6 滋L。反应
条件：95℃预变性 1 min，95℃变性 20 s、62℃退火 30 s、72℃

延伸 30 s共 40个循环。以 GAPDH为内参，采用 2-△ △ CT法计算

ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA相对表达量。

1.4 随访

宫颈癌患者出院后开始随访，采用门诊或电话联系的方式

进行随访，随访截止日期为 2021年 2月，记录所有患者的无进

展生存时间，随访终点为随访结束或患者出现肿瘤复发。

1.5 统计学方法

应用 SPSS22.0软件对数据进行分析。计量资料采用 Kol-

mogorov-Smirnov进行正态性检验，符合正态分布的计量资料

以均数± 标准差表示，两组间比较采用 t检验，三组间比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q检验；计数资料

以百分比表示，组间比较采用卡方检验。应用多因素 Logistic
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回归分析影响宫颈癌根治术后复发的危险因素。P<0.05差异有
统计学意义。

2 结果

2.1 各组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平及病灶组织增殖基

因表达比较

三组血清 OPN、CXCL13、CXCL16 水平差异具有统计学

意义（P<0.05）。宫颈癌组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平显

著高于 CIN组，CIN组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平显著

高于对照组 (P<0.05）。相比于 CIN组，宫颈癌组病灶中增殖基

因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA 表达明显较高（P<0.05）。
见表 1。

Note: compared with the control group, *P<0.05. Compared with CIN group, #P<0.05.

表 1 各组血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平及病灶组织增殖基因表达比较（x± s）
Table 1 Comparison of serum OPN, CXCL13 and CXCL16 levels and proliferative gene expression in lesion tissues in each group（x± s）

Groups n OPN（ng/mL） CXCL13（pg/mL） CXCL16（pg/mL） ANGPTL4 mRNA FOXP3 mRNA

Control group 48 0.91± 0.12 116.88± 23.17 17.85± 3.65 - -

CIN group 64 1.33± 0.16* 130.94± 25.12* 30.17± 5.12* 0.97± 0.16 0.92± 0.17

Cervical cancer group 92 2.82± 0.31*# 180.34± 30.16*# 97.38± 13.56*# 3.22± 0.35# 2.31± 0.41#

F/t 1587.142 99.184 1828.007 45.524 24.488

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2.2 血清 OPN、CXCL13、CXCL16 水平与宫颈癌增殖基因

ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA表达的相关性

宫颈癌组血清 OPN、CXCL13、CXCL16 水平与增殖基因

ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA 表达均呈显著正相关（P<0.
05）。见表 2。

表 2 血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平与宫颈癌增殖基因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA表达的相关性

Table 2 Correlation between serum OPN, CXCL13 and CXCL16 levels and the expression of proliferation genes ANGPTL4 mRNA

and Foxp3 mRNA in cervical cancer

Indexes
OPN CXCL13 CXCL16

r P r P r P

ANGPTL4 mRNA 0.514 0.000 0.625 0.000 0.575 0.000

FOXP3 mRNA 0.628 0.000 0.467 0.000 0.617 0.000

2.3 宫颈癌根治术后复发情况的单因素分析

随访过程中，出现复发患者 39 例，复发率为 42.39%

（39/92）。复发与未复发组患者在年龄、肿瘤大小、病理类型之

间无明显差异(P>0.05)，在 FIGO分期、组织学分级、浸润深度、

淋巴结转移，血清 OPN、CXCL13、CXCL16 水平之间，差异具

有显著性(P<0.05)。见表 3。

表 3 宫颈癌根治术后复发情况的单因素分析

Table 3 Single factor analysis of recurrence after radical resection of cervical cancer

Factors Recurrence group（n=39） Non recurrence group（n=53） x2/t P

Age（year） 62.35± 5.11 61.09± 6.27 1.028 0.307

Tumor size（cm） 0.600 0.438

<4 25（64.10%） 38（71.70%）

逸4 14（35.90%） 15（28.30%）

Pathological type 0.048 0.827

Adenocarcinoma 5（12.82%） 6（11.32%）

Squamous cell carcinoma 34（87.18%） 47（88.68%）

FIGO 7.867 0.005

Ⅰ 8（20.51%） 26（49.06%）

Ⅱ 31（79.49%） 27（50.94%）

Histological grading 5.579 0.018

3516窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.22 NO.18 SEP.2022

Low differentiation 28（71.79%） 25（47.17%）

High school differentiation 11（28.21%） 28（52.83%）

Infiltration depth 5.216 0.022

臆1/2 12（30.77%） 29（54.72%）

＞1/2 27（69.23%） 24（45.28%）

Lymph node metastasis 6.433 0.011

Yes 30（76.92%） 27（50.94%）

No 9（23.08%） 26（49.06%）

OPN（ng/mL） 3.73± 0.34 2.15± 0.27 24.836 0.000

CXCL13（pg/mL） 206.92± 28.17 160.78± 32.53 7.109 0.000

CXCL16（pg/mL） 120.48± 14.19 80.38± 12.56 14.321 0.000

2.4 宫颈癌根治术后复发危险因素的多因素 Logistic回归分析

根据术后复发情况为因变量(0=未复发，1=复发)，将单因

素分析中组间差异显著的指标包括 FIGO分期、组织学分级、

浸润深度、淋巴结转移，血清 OPN、CXCL13、CXCL16 水平纳

入多因素 Logistic回归模型。结果 FIGO分期Ⅱ期、组织学分级

低分化、浸润深度＞1/2、有淋巴结转移、血清 OPN逸3.65 ng/mL、

血清 CXCL13逸191.63 pg/mL、血清 CXCL16逸119.46 pg/mL是

宫颈癌根治术患者复发的危险因素（P<0.05）。见表 4。

表 4 宫颈癌根治术后复发危险因素的多因素 Logistic回归分析

Table 4 Multivariate logistic regression analysis of risk factors for recurrence after radical resection of cervical cancer

Factors Variable assignment 茁 SE Wald x2 P OR 95%CI

FIGO 1=Ⅱ stage, 0=Ⅰstage 0.313 0.191 15.610 0.000 1.460 1.081~1.729

Histological

grading

1=low differentiation, 0=high

school differentiation
0.335 0.163 7.096 0.009 1.398 1.183~1.648

Infiltration depth 1=＞1/2, 0=臆1/2 0.237 0.185 8.420 0.004 1.253 1.007~1.587

Lymph node

metastasis
1=yes, 0=no 0.358 0.205 14.344 0.000 1.432 1.189~1.720

OPN
1=逸3.65 ng/mL,

0=＜3.65 ng/mL
0.643 0.172 20.851 0.000 1.902 1.558~2.510

CXCL13
1=逸191.63 pg/mL,

0=＜191.63 pg/mL
0.616 0.211 15.155 0.000 1.851 1.350~2.522

CXCL16
1=逸119.46 pg/mL,

0=＜119.46 pg/mL
0.520 0.198 10.746 0.000 1.682 1.233~2.296

3 讨论

宫颈癌是女性常见的生殖道恶性肿瘤。早期和局部浸润宫

颈癌患者经积极治疗后 5年生存率可达 80%，但由于肿瘤异质

性，相同肿瘤分期的患者预后不一，部分患者仍会出现肿瘤复

发[12]。宫颈癌术后复发是术中肉眼可见的肿瘤完全切除并且切缘

阴性，术后 6个月以后出现新发病灶，病理与原发肿瘤相同[13]。

深入研究宫颈癌疾病发生发展的机制，寻找能够预测肿瘤复发

的血清肿瘤标志物，识别具有高危复发风险的宫颈癌患者[14]，

对于临床诊治和随访观察具有重要临床意义。

OPN是一种含 RGD整合素结合区的分泌型蛋白，受糖基

化、磷酸化等修饰调节，广泛分布于人体肾、肺、肝等多种组织

和细胞中[15]。近年来发现，肿瘤中 OPN的异常表达上调通过激

活 AKT、磷脂酰肌醇三激酶等，促进恶性肿瘤的增殖[16]。本研究

中，宫颈癌患者血清 OPN表达显著高于 CIN组及对照组，提示

OPN可能参与宫颈癌的肿瘤发生过程。OPN编码基因启动子

受到上游顺式作用元件的调控。研究发现，肿瘤发生时，转录因

子 TCF-4能够结合到 OPN编码基因的启动子区域，促进 OPN

蛋白表达 [17]。单因素及多因素 Logistic回归分析发现，血清

OPN表达升高是宫颈癌患者术后复发的危险因素。目前 OPN

参与促进宫颈癌复发的机制尚不清楚。有学者在体外细胞研究

中证实，CaSki细胞系中 OPN过表达能够增加肿瘤细胞对顺铂

的耐药性，促进肿瘤的恶性进展[18]。此外，肿瘤中 OPN的表达

增加能够促进微环境中巨噬细胞向 M2型分化，促进 M2型巨

噬细胞分泌免疫抑制细胞因子，如白介素（Interleukin，IL）-6

等，抑制 CD8+T细胞的肿瘤杀伤功能，促进肿瘤增殖[15]。

CXCL13和 CXCL16是肿瘤微环境中重要的趋化因子，对

机体共有免疫发挥调节作用，其中 CXCL13 能够通过结合

CD8+T细胞表面的趋化因子受体 5，抑制其肿瘤杀伤功能[19]，而

CXCL16能够通过结合肿瘤杀伤 T细胞表面的趋化因子受体

3517窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress in Modern Biomedicine Vol.22 NO.18 SEP.2022

6，抑制其杀伤细胞的效应功能[20]。本研究中，宫颈癌患者血清

CXCL13、CXCL16均显著高于对照组及 CIN组，提示宫颈癌

中 CXCL13、CXCL16 表达上调。其原因可能与肿瘤中 CX-

CL13、CXCL16的表达受上游非编码 RNA的调控有关。研究

表明，肿瘤微环境中巨噬细胞分泌产生 CXCL13 受到微小

RNA-934的表达调节，微小 RNA-934表达下调导致 CXCL13

分泌增多，促进巨噬细胞向 M2型极化，促进肿瘤的恶性表型

的发生发展[21]。此外，有学者报道，miR-873能够结合 CXCL16

mRNA, 调控其表达，肿瘤中 miR-873表达下调导致 CXCL16

表达升高，CXCL16通过促进肿瘤细胞的增殖及迁移，促进肿

瘤复发，导致患者不良预后[22]。单因素及多因素 Logistic回归分

析发现，血清 CXCL13、CXCL16表达升高是宫颈癌患者术后

复发的危险因素，提示 CXCL13、CXCL16表达上调参与宫颈

癌的复发。研究发现，肿瘤微环境中肿瘤细胞能够分泌产生

CXCL13，招募免疫抑制功能的滤泡性辅助 T细胞进入肿瘤微

环境，TFH细胞通过抑制微环境中肿瘤杀伤 T细胞的功能，发

挥免疫抑制的作用，进而促进肿瘤的复发[23]。此外，肿瘤细胞分

泌产生的 CXCL16能够通过自分泌途径，结合肿瘤细胞表面的

CXCR6受体，进而激活下游磷脂酰肌醇 3激酶 /AKT通路，促

进肿瘤细胞的恶性增殖及转移[24]。此外，本研究中 FIGO临床分

期Ⅱ期、组织学分级低分化、浸润深度＞1/2及有淋巴结转移也

是宫颈癌根治术患者复发转移的危险因素。本研究中，FIGO临

床分期、组织学分级、浸润深度及淋巴结转移也是宫颈癌患者

术后复发的危险因素，与既往研究报道一致[25,26]。临床上对于较

高 FIGO分期、低分化程度、浸润深度＞1/2及伴淋巴结转移的

患者，肿瘤的恶性程度高，肿瘤可能存在为微小转移灶，手术难

以彻底切除，术后容易发生复发，并导致患者较短的术后总体

生存时间。

肿瘤细胞恶性增殖是影响宫颈癌术后复发重要生物学行

为。目前已发现多种促增殖基因表达的异常改变参与肿瘤的发

生发展过程。ANGPTL4是促血管生成的蛋白，近年来发现

ANGPTL4能够促进肿瘤细胞糖酵解代谢，促进肿瘤细胞的恶

性增殖[27]。FOXP3是重要的转录因子，主要表达于调节性 T细

胞中，其表达水平升高抑制肿瘤杀伤 T细胞的功能,进而发挥

抑制细胞增殖的效应[28]。本研究中，宫颈癌组 ANGPTL4 mR-

NA、FOXP3 mRNA表达明显高于 CIN组，结果表明增殖相关

基因 ANGPTL4、FOXP3表达升高参与宫颈癌的发生过程，与

以往研究报道一致[29,30]，表明 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA

高表达的宫颈癌组织具有较强的肿瘤的恶性增殖能力和血管

生成能力。进一步分析血清 OPN、CXCL13、CXCL16水平与增

殖相关基因表达的相关性，结果血清 OPN、CXCL13、CXCL16

水平与增殖基因 ANGPTL4 mRNA、FOXP3 mRNA表达均呈显

著正相关，进一步证实宫颈癌患者血清 OPN、CXCL13、CX-

CL16水平的变化能够反映病灶内增殖基因表达量的变化,从

而评估宫颈癌肿瘤细胞的增殖能力。

综上所述，宫颈癌患者血清中 OPN、CXCL13、CXCL16表

达水平显著升高，并且三者与宫颈癌增殖基因表达呈正相关，

是宫颈癌根治术后复发的危险因素，通过检测血清 OPN、CX-

CL13、CXCL16水平能够辅助评估宫颈癌组织内增殖的恶性生

物学行为。但本研究样本量有限，未对 OPN、CXCL13、CXCL16

在宫颈癌发生发展过程中的机制进行深入研究，有待今后深入

探索。
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