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鱼腥草素钠对慢性阻塞性肺疾病模型大鼠肺
组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 及 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达的影响
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（１． 上海中医药大学，上海　 ２０１２０３； ２． 上海市位育中学， 上海　 ２００２３１）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察鱼腥草素钠对慢性阻塞性肺疾病模型大鼠肺组织中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 及 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达的

影响，并探讨其作用机制。 方法　 选取 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠 ２４ 只，体重（２２０ ± ２０）ｇ，随机分为正常组、模型组、地塞米

松组和鱼腥草素钠组（每组 ６ 只）。 采用烟熏和脂多糖气管滴注联合方法建立慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 大鼠模型，采用实时荧光定量聚合酶链反应检测 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 及 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达，
并观察大鼠肺组织病理变化。 结果 　 与正常组相比，模型组大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ ｍＲＮＡ 表达显著增高（Ｐ ＜
０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组相比，鱼腥草素钠组和地塞米松组肺组织 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ１ ｍＲＮＡ 表达显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与地塞米松组相比，鱼腥

草素钠组肺组织 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 病理观察结果显示，与正常组比较，模型组局部肺实变，
肺泡腔内大量中性粒细胞浸润，胶原染色显示肺间质纤维组织大量增生；鱼腥草素钠组和地塞米松组肺组织病理

改变明显轻于模型组，鱼腥草素钠组和地塞米松组肺组织呈轻度间质性肺炎，仅见少量的纤维组织增生。 结论　
鱼腥草素钠能够减轻慢性阻塞性肺疾病模型大鼠肺组织损伤，其机制可能与其能够下调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ ｍＲＮＡ 的表

达、上调 ｍＴＯＲｍＲＮＡ 表达有关。
【关键词】 　 鱼腥草素钠；慢性阻塞性肺疾病；磷脂酰肌醇 ３ 激酶；丝氨酸苏氨酸蛋白激酶；雷帕霉素靶蛋白；大鼠
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　 　 慢性阻塞性肺疾病（ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ⁃
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＯＰＤ） 是以肺部和气道慢性炎症反应

为特征的疾病。 近年来 ＣＯＰＤ 发病率呈持续增长趋

势，据世界卫生组织预测，到 ２０２０ 年 ＣＯＰＤ 将成为

第三位死亡原因［１］。 研究发现，在气道慢性炎性疾

病中磷脂酰肌醇 ３⁃激酶（ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ） ／丝氨酸 － 苏氨酸蛋白激酶（ＡＫＴ） 信

号通路可通过调控炎症细胞活化、炎性介质释放等

途径发挥作用［２］，因此干预 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路中

信号分子对防治 ＣＯＰＤ 发生发展有重要意义。 我们

既往研究表明加味小青龙汤（由小青龙汤加鱼腥草

等中药组成）对 ＣＯＰＤ 大鼠肺组织有保护作用，其
机理与该方下调 ＴＬＲ４ 蛋白和 ＭｙＤ８８ ｍＲＮＡ 表达、
下调 ＴＮＦ⁃α 和白介素⁃１β 含量、下调 ＮＦ⁃κＢ 蛋白表

达有关［３ － ４］。 在此基础上本项目观察鱼腥草素钠对

ＣＯＰＤ 大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 和 ｍＴＯＲ （ｍａｍｍａｌｉ⁃
ａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） ｍＲＮＡ 表达的影响，
探讨其作用机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

清洁级 Ｗｉｓｔａｒ 雄性大鼠 ２４ 只，鼠龄 １２ 周，体重

（２２０ ± ２０）ｇ，购自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公

司。 专用标准颗粒饲料、水喂养。 实验在上海中医

药大学实验动物中心设施内进行【ＳＹＸＫ（沪）２０１４
－ ０００８】。 所有的操作均按照上海中医药大学动物

实验伦理委员会要求进行，本实验研究实验伦理委

员会批准编号：２０１２０１５。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要设备与仪器

低温冷冻离心机 ３Ｋ１５， Ｓｉｇｍａ （美国）；生物安

全柜 ＴＹＰＥ Ｂ２， Ｓｉｇｍａ （美国）； ＢＨ２ 显微镜（Ｏｌｙｍ⁃
ｐｕｓ（日本）；Ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ 检测仪（７３００ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｄｅｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ）， ＡＢＩ⁃７３００ ＡＢＩ（美国）；自制烟熏箱：宽
３０ ｃｍ，高 ４０ ｃｍ，长 ６０ ｃｍ 有机透明储物箱。
１􀆰 １􀆰 ３　 试剂和药物

ＬＰＳ 冻干粉剂（Ｏ１１１：Ｂ４） 购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司，批号 Ｌ１４３０；香烟：白沙烟（白盒，软包），产商为

湖南中烟工业有限责任公司，烟气烟碱量：１􀆰 ０ ｍｇ，
焦油：１２ ｍｇ，一氧化碳：１４ ｍｇ；引物和探针序列。
ＰＩ３Ｋ：上游：５’⁃ＣＧＴＧＧＧＡＧＴＡＣＧＴＧＡＡＡＣＣＴ⁃３’，下
游： ５’⁃ ＣＴＧＣＴＴＴＴＧＧＧＡＧＡＧＴＣＴＧＧ⁃３’； ＡＫＴ１：上
游：５’⁃ＡＴＧＡＡＣＧＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＴＧＴＧ⁃３’，下游： ５’⁃
ＴＴＧＴＡＧＣＣＡＡＴＡＡＡＧＧＴＧＣＣＡＴ⁃３ ’； ｍＴＯＲ： 上 游：
５’⁃ＡＧＧＡＡＧＧＡＣＧＴＴＴＧＣＴＣＡＧＡ⁃３ ’， 下游： ５ ’⁃ＴＣ⁃
ＣＣＴＣＡＣＴＧＡＡＣＡＣＡＧＣＡＧ⁃３’； Ａｃｔｉｎ： 上游物： ５ ’⁃
ＡＧＣＣＡＴＧＴＡＣＧＴＡＧＣＣＡＴＣＣ⁃３’，下游引物：５’⁃ＡＣ⁃
ＣＣＴＣＡＴＡＧＡＴＧＧＧＣＡＣＡＧ⁃３’， ５’端 ＦＡＭ 修饰；３’
端 Ｔａｍｒａ 修饰；Ｔｒｉｚｏｌ 总 ＲＮＡ 提取试剂、反转录和

ＰＣＲ 扩增所需的酶及其他试剂均购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏ⁃
ｇｅｎ 公司。

鱼腥草素钠购自上海青平药业有限公司，分子

式： Ｃ１２Ｈ２３ＮａＯ５Ｓ，分子量： ３０２􀆰 ３６；地塞米松购自上

海信谊药厂有限公司， 批号 ０１１２０３０２。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物模型建立的方法以及分组、给药

按随机分组原则将大鼠分为正常组、模型组、地
塞米松组和鱼腥草素钠组，每组 ６ 只。 参照文献方

法并加以改良建立 ＣＯＰＤ 大鼠模型［５］。 于实验开始

第 １、１４ 天给予气管内滴注脂多糖，剂量为２ ｍｇ ／ ｋｇ。
分别于第 ２ ～ １３ 天及第 １５ ～ ２８ 天，每日同一时间将

大鼠置于 ７２ Ｌ （宽 ３０ ｃｍ，高 ４０ ｃｍ，长 ６０ ｃｍ） 自制

９
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有机透明储物箱内，进行香烟烟雾暴露 １ 次，每次

１０ 支，每次 ０􀆰 ５ ｈ。 暴露方法为：将点燃的白沙牌香

烟通过悬挂方法，将烟雾注入自制箱内。 正常组用

生理盐水进行气管滴注并在自制箱内吸入正常空

气。 在第 ２ ～ １３ 天、第 １５ ～ ２８ 天，鱼腥草素钠组给

予大鼠灌服鱼腥草素钠溶液（２４􀆰 ３ ｍｇ ／ ｋｇ），地塞米

松组通过胃灌服剂量为 ０􀆰 ２ ｍｇ ／ ｋｇ，正常组、模型组

在相应时点服灌等体积蒸馏水。 各组动物用药量按

人与动物的体表面积换算［６］。 在实验建模期间观

察大鼠活动、进食、饮水等基本生命活动情况。

注：Ａ． 正常组； Ｂ． 模型组； Ｃ． 地塞米松组；Ｄ． 鱼腥草素钠组。

图 １　 各大鼠肺组织病理变化比较 （ × ２００）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｂ． Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｃ． Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ；Ｄ． Ｓｏｄｉｕｍ ｈｏｕｔｔｕｙｆｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ （ × ２００）

１􀆰 ２􀆰 ２　 观察标本以及采集

所有动物于造模后第 ２９ 天，用 ２０％乌拉坦 ５􀆰 ０
ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔麻醉。 肺样本：剖去肺部周围组织，取右

肺上叶，生理盐水冲洗后，放在 ４％ 甲醛溶液中保

存；取右肺下叶置于液氮罐中作肺组织 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ１、ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达检测。
１􀆰 ２􀆰 ３　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法检测肺组织 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴ１、ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 表达

按美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂提取总 ＲＮＡ
后，逆转录合成 ｃＤＮＡ。 １２ μＬ 反应体系中， １０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰ １ μＬ，随机引物 １ μＬ，标本 ＲＮＡ ２ ｇ，
混匀后于 ６５℃ ５ ｍｉｎ，快速插入冰水中，离心，冰上

加入：５ × ｂｕｆｆｅｒ ４ μＬ， ＤＴＴ （１００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２ μＬ，
ＲＮＡｓｉｎ（４０ Ｕ ／ μＬ）１ μＬ， Ｍ⁃ＭＬＶＲＴ 反转录酶（２００
Ｕ ／ μＬ）１ μＬ，３７℃ ５０ ｍｉｎ，７０℃ １５ ｍｉｎ， － ２０℃保存。

ＰＣＲ 扩增：ＳＹＢＲ ｇｒｅｅｎ １０ μＬ，上游引物（５ ｍｏｌ ／ Ｌ）２
μＬ，下游引物（５ ｍｏｌ ／ Ｌ）２ ｍμＬ，反转录产物２ μＬ，扩
增条件① ９５℃ １０ ｓ；②９５℃ ５ ｓ，６０℃ ２０ ｓ，４０ Ｃｙ⁃
ｃｌｅｓ。 数据采用仪器自带软件 ＡＢＩＰｒｉｓｍ ７３００ ＳＤＳ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ 分析。 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１、ｍＴＯＲ 表达水平以它们

与 ａｃｔｉｎ 的相对表达量来计算。
１􀆰 ２􀆰 ４　 病理观察

右上肺组织常规 ４％ 甲醛固定，取材进行脱水

和浸蜡后用石蜡包埋，用切片机切取一片，漂片，常
规 ＨＥ 和胶原染色，光镜下观察肺组织病理形态学

的变化。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件包分析统计，所有数据均

采用均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，多组均数采用单因

素方差分析，组间两两比较用 ＬＳＤ 检验；Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 有

统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 各组大鼠肺组织病理形态学观察

光镜观察：正常组肺泡结构清晰，胶原染色未见

明显纤维组织增生；模型组局部肺实变，肺泡腔内大

量中性粒细胞浸润，胶原染色显示肺间质纤维组织

大量增生；地塞米松组和鱼腥草素钠组肺间质极少

量炎症细胞浸润，胶原染色显示肺间质少量纤维组

织增生。 （见图 １）

０１



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ２ 月第 ２６ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６ Ｎｏ． １

２􀆰 ２　 鱼腥草素纳对大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 和

ｍＴＯＲ 基因表达的影响

与正常组比较，模型组肺组织中 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ１
基因表达明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ｍＴＯＲ 基

因表达明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与模型组比较，鱼腥草

素纳组和地塞米松组肺组织 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ１ 基因表

达明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）、ｍＴＯＲ 基因表达

明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；与地塞米松组比较，鱼腥草素

纳组肺组织 ｍＴＯＲ 基因表达明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
（见表 １）

表 １　 各组大鼠肺组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 和 ｍＴＯＲ 基因表达的比较（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ａｎｄ ＡＫＴ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＰＩ３Ｋ ｍＲＮＡ（ × １０ － ２） ＡＫＴ１ ｍＲＮＡ（ × １０ － ２） ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ（ × １０ － ２）

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７１ ± ０􀆰 １８ ０􀆰 ６９ ± ０􀆰 １２ １􀆰 ９０ ± ０􀆰 １０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２０ ± ０􀆰 ４８△ ０􀆰 ９４ ± ０􀆰 １７△△ ０􀆰 ８９ ± ０􀆰 ２７△△

地塞米松组
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ７９ ± ０􀆰 ２５▲ ０􀆰 ７３ ± ０􀆰 １１▲▲ １􀆰 ２６ ± ０􀆰 ２２△△▲▲

鱼腥草素钠组
Ｓｏｄｉｕｍ ｈｏｕｔｔｕｙｆｏｎａｔｅ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ８６ ± ０􀆰 ３２▲ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 １３▲▲ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 ２８△△▲▲＃

注：与正常组比较，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与模型组比较，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与地塞米松组比较，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ，　 △△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｘａ⁃
ｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

３　 讨论

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 是细胞内的经典信号通路，
参与细胞炎症、细胞凋亡和自噬等环节，在 ＣＯＰＤ 发

展和转归中有重要作用。 研究表明，胰岛素通过激

活 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 通路，抑制 ＴＬＲ３（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３，
ＴＬＲ３）诱导的人支气管上皮细胞凋亡，减轻 ＣＯＰＤ
炎症损伤，提示 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路可抗细胞凋亡

而减轻 ＣＯＰＤ 气道炎症［７］。 香烟烟雾提取物通过诱

导 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 磷酸化增加，促进人气道上皮细胞间

质转化，导致 ＣＯＰＤ 患者小气道纤维化［８］。 而抑制

ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 则减少香烟烟雾诱导的上皮细胞间质转

化，减轻 ＣＯＰＤ 肺部纤维化［９］。
ＰＩ３Ｋ 是细胞质中能催化磷脂酰肌醇 Ｄ３ 位磷酸

化的一种脂类激酶。 Ｉ 型 ＰＩ３Ｋ 由调节亚基 Ｐ８５ 和

催化亚基 Ｐ１１０ 组成。 ＡＫＴ 是进化上高度保守的一

种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，约由 ４８０ 个氨基酸残基

组成，是 ＰＩ３Ｋ 下游的关键蛋白［１０］。 ｍＴＯＲ 属于磷

脂肌醇 ３⁃激酶（ＰＩＫＫ）相关激酶家族，是一种存在于

胞质中的丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶。 ｍＴＯＲ 主要通

过响应外界环境中能量、营养和生长因子等刺激，参
与调控细胞生长、增殖和存活等病理生理过程，包
括：炎症过程和细胞自噬的调控。 在体内，可与机体

其他蛋白形成不同复合物 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２，各
自发挥不同的功能［１１］。 生长因子等刺激细胞后，激
活 ＰＩ３Ｋ 后使 ３，４⁃二磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ２）转化为

３，４，５⁃三磷酸磷脂酰肌醇 （ ＰＩＰ３），募集 ＡＫＴ 和

ＰＤＫ１ 丝 氨 酸 ／苏 氨 酸 激 酶， 活 化 ＡＫＴ 并 激 活

ｍＴＯＲ，诱导 Ｐ７０Ｓ６Ｋ 磷酸化 Ｓ６ 核糖体，导致内皮细

胞分化和细胞增殖，促进上皮细胞间质转化［１２］。
研究表明，鱼腥草蒸馏提取物通过抑制 ＴＧＦ⁃

β１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ ３ 信号通路，从而修复模型大鼠的肺纤

维化［１３］。 鱼腥草素钠剂量依赖性地降低阳离子化

牛血清白蛋白 （ Ｃ⁃ＢＳＡ） 诱导的膜性肾小球肾炎

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠 ＮＦ⁃κＢ 和 ＭＣＰ⁃１ 的水平，其抗炎作用

可能与抑制 ＮＦ⁃κＢ 诱导的细胞因子通路有关［１４］。
本实验研究结果表明，与正常组比较，模型组局

部肺实变，肺泡腔内大量中性粒细胞浸润，胶原染色

显示肺间质纤维组织大量增生，表明 ＣＯＰＤ 模型复

制成功。 且模型组肺组织 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 基因表达升

高，ｍＴＯＲ 基因表达降低，表明 ＣＯＰＤ 发病机制与

ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ 基因表达升高及 ｍＴＯＲ 基因表达降低

有关。 与模型组比较， 鱼腥草素钠组肺组织病理改

变减轻，且鱼腥草素钠组肺组织 ＰＩ３Ｋ 和 ＡＫＴ１ 基因

表达降低、ｍＴＯＲ 基因表达升高。 表明鱼腥草素钠

能够减轻慢性阻塞性肺疾病模型大鼠肺组织损伤，
其机制可能与其能够下调 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ１ ｍＲＮＡ 基因

表达、上调 ｍＴＯＲ 基因表达有关。
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