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　 　 【摘要】 　 杜氏肌营养不良症(Duchenne
 

muscular
 

dystrophy,DMD)是一种严重的致死性肌肉疾病,定位于肌膜

的抗肌萎缩蛋白 dystrophin 功能缺失是其致病因素。 目前 DMD 研究的热点聚焦于如何对疾病进行治疗,其中膜功

能的恢复已经成为临床治疗的密切关注点。 本综述将着重总结 dystrophin 异常引起肌膜损伤的机制及膜修复治疗

的研究进展,通过从肌膜的角度理解 DMD 的病理机制来促进干预治疗的研究进程。
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　 　 【Abstract】 　 Duchenne
 

muscular
 

dystrophy
 

( DMD)
 

is
 

a
 

fatal
 

muscle
 

disease
 

caused
 

by
 

the
 

loss
 

of
 

dystrophin
 

protein,
 

which
 

is
 

localized
 

in
 

the
 

sarcolemma.
 

Currently,
 

DMD
 

research
 

concentrates
 

on
 

how
 

to
 

treat
 

the
 

disease,
 

and
 

the
 

restoration
 

of
 

membrane
 

function
 

has
 

become
 

a
 

promising
 

therapeutic
 

approach.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

mechanism
 

by
 

which
 

muscle
 

membrane
 

damage
 

is
 

caused
 

by
 

dystrophin
 

abnormality
 

and
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

regarding
 

membrane
 

repair
 

therapy
 

toward
 

its
 

clinical
 

application.
【Keywords】　 Duchenne

 

muscular
 

dystrophy;
 

sarcolemma
 

damage;
 

sarcolemma
 

repair
 

treatment

　 　 杜氏肌营养不良症( DMD)是由抗肌萎缩蛋白

(dystrophin)基因突变造成的一种 X 染色体连锁的

隐性遗传病[1] ,在世界上新生男婴的发病率约为 1 /
3500 ~ 1 / 5000[2] 。 患者会在 2 ~ 3 岁时开始发病,表
现出肌肉退化,行走困难等症状,随着年龄的增长

基本丧失行动能力,生活不能自理,在 20 ~ 30 岁,
DMD 患者会发展为严重的扩张型心肌病,出现心律

失 常, 最 终 会 因 心 脏 或 呼 吸 衰 竭 而 亡[3-4] 。
Dystrophin 作为 DMD 的靶蛋白定位于肌膜内表面,
包含四个结构域:N-末端结构域、血影样棒状结构

域,半胱氨酸丰富域及 C-末端结构[5] 。 在肌细胞

内,N-末端结构域与 F-actin 结合,C-末端结构域与

肌纤维膜上的抗肌萎缩蛋白相关糖蛋白( DAGs)结

合[5] , DAGs 与 dystrophin 共 同 组 成 DAPC
(dystrophin

 

associated
 

protein
 

complex),这样的结合

使 dystrophin 作为分子缓震器对肌细胞胞内基质与

肌细胞膜的连接及细胞膜的稳定起着至关重要的

作用[6] 。 DAGs 作为多种蛋白质的复合物,包含以

下成份:dystroglycans( α、β)、sarcoglycans( α、β、γ、
δ、 ε )、 sarcospan、 α-dystrobrevins、 syntrophins ( α1、



β1 )、 syncoilin、 nNOS、 Laminin-2、 caveolin-3、 sodium
 

channels。 同样,其中部分蛋白质的缺失也与许多肌

肉疾病有关,这说明了该复合物在维持肌膜完整性

方面的重要作用[7] 。 因为 dystrophin 定位在膜上,
所以有相当一部分研究关注膜的变化,虽然我们早

已发现 DMD 会发生肌膜损伤,但是具体的损伤机

制还需进一步的探讨。 肌膜的完整性对于肌肉功

能维持具有重要作用,本文将对 DMD 肌膜损伤的

机制和功能修复治疗的研究进行综述和分析。

1　 DMD 肌膜损伤的机制

　 　 正常的肌肉组织具有完整的保护和修复机制。
肌肉在离心收缩,也即发生拉伸的收缩时更容易引

起肌肉损伤。 例如,在正常的下坡过程中,股四头

肌肌群反复拉伸,会导致立即无力,随后几天又会

引起疼痛、肿胀和发炎(迟发性肌肉酸痛)。 这种轻

度的肌肉损伤通常在 1 ~ 2 周后即可完全恢复,当损

伤严重时,肌纤维会发生损坏,然后激活的卫星细

胞分裂产生成肌细胞,从而融合并替换肌纤维的受

损区域[8] 。
但是,在 DMD 患者中,由于 dystrophin 的缺乏

以及相关 DAGs 的丢失,肌细胞的稳态发生失衡,而
对于 DMD 肌膜完整性受损的探究, 定然是从

dystrophin 本身或者是 dystrophin 缺失引起的一系列

次级反应着手。 dystrophin 连接到多个机械转导和

信号通路,这些通路共同起作用以感知和传递肌肉

收缩力和膜完整性的信号。 到目前为止,对肌膜脆

性和通透性增加的原因有以下 4 种假设:(1) DAPC
在肌肉收缩过程中为肌膜提供了机械稳定性[9-10] ;
(2)dystrophin 作为拉伸激活离子通道的支架蛋白,
影响了其对钙的渗透性[11] ;(3) 与 dystrophin 连接

的信号复合物神经元型一氧化氮合酶( nNOS)的缺

失影响血管舒张和向工作肌肉的血流[12] ;(4)由于

再生不完全导致的纤维分支引起肌肉变性和再生

的恶性循环[13] 。
1. 1　 肌膜的完整性需要 DAPC 的支持

　 　 从结构的角度来看,单纯的磷脂双分子层不足

以抵消肌肉收缩过程中施加在膜上的显著作用力,
肌膜的结构完整性还需要各种细胞骨架蛋白的参

与,比如 dystrophin、 F-actin 等[14] 。 dystrophin 作为

肌细胞中重要的膜蛋白,它直接或者间接地与各种

细胞骨架蛋白相联系,这种结构组成能够有效地将

肌细胞收缩产生的压力传递出去,从而保护其免受

肌肉收缩过程中产生的膜应力的影响[15] 。 目前,被

广泛接受的解释膜通透性增加的理论是:dystrophin
缺乏使膜更易破碎,收缩应力导致膜撕裂,从而增

加了膜通透性。 作为判断肌膜是否出现破裂最为

直观的方式就是进行电镜观察,早在 1975 年,Mokri
等[16]就通过透射电镜分析直接显示了 DMD 病人股

外侧肌中肌膜的破损,并将其称为 delta 损伤。 在

DMD 的秀丽隐杆线虫模型中,电镜结果同样揭示了

肌膜完整性的丧失[17] 。 实际上,在 DMD 的临床诊

断中,一般通过检测肌细胞“泄露”到血清中的可溶

性肌酸激酶来判断肌肉损伤[18] 。
总之,dystrophin 在保护肌膜免受机械损伤中起

着重要的作用。 虽然细胞膜自身具有修复能力,但
是对于 DMD 病人,由于 dystrophin 的缺失,膜破损

的频率更高,反复的膜破损和修复只会加速肌细胞

的稳态失调,最终导致肌肉的损伤。
1. 2　 Ca2+稳态失调增加肌膜透性

　 　 肌膜破损只是膜通透性增加的原因之一。 为

了更好的将其与膜通透性增加的其他原因区分开

来,2003 年,Bansal 等[19]直接利用激光人工破膜,通
过荧光标记实时观测肌膜的自动修复过程。 实验

结果发现,在不到 1
 

min 的时间内肌膜就完成了自

我修复,而且,mdx 小鼠的肌膜修复能力表现正常,
与对照组相比没有差异。 通过以上实验我们可以

合理假设,由离心收缩引起的肌膜破损会同步导致

膜通透性增加并在 1
 

min 左右后恢复正常。 然而,
Yeung 等[20]和 Sonobe 等[21]对 mdx 小鼠肌纤维的研

究发现,细胞内钙浓度([Ca2+ ] i)在拉伸收缩后缓慢

增加,并在 10 ~ 20
 

min 后达到最大值,并且离子浓度

的增加可被拉伸激活通道的阻断药物所消除,另一

项实验发现[Ca2+ ] i 没有显示出与损伤一致的近膜

局部升高,这些证据表明[Ca2+ ] i 升高是由通道激活

而不是膜损伤引起的。
拉伸激活通道最初是由 Guharay 和 Sachs 在

1984 年提出[22] ,这些通道可渗透大多数阳离子,并
在正常条件下允许 Na+和 Ca2+进入。 这类拉伸激活

通道(SAC)对非特异性阳离子(NSC)具有渗透性,
因此称为 SACNSC。 已有研究表明,SACNSC 在 mdx 小

鼠肌肉中更活跃[23-24] 。 SACNSC 本身的分子结构目

前尚不明确,TRPC1、TRPC6 和 TRPV2(瞬时受体电

位)是其潜在的分子组成。 针对 SACNSC 的膜片钳实

验发现,SACNSC 并不是通过拉伸收缩直接激活的,
进一步的研究后,Allen 等[25] 提出了如下通路:拉伸

收缩引起 ROS(活性氧)的产生,ROS 可激活 src 激

酶,该激酶的活性导致 SACNSC 的开放进而增加了
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Ca2+的内流。 为了支持通道激活理论,Allen 团队已

证明对 mdx 肌肉拉伸收缩后,肌细胞对染料的摄入

可逐渐增加并持续 60
 

min 以上,并且使用 SACNSC

阻滞剂能阻止大部分这种增加的膜渗透性。 另外,
使用 ROS 清除剂也可减少膜渗透性。

Ca2+稳态对肌细胞正常的生理功能至关重要,
对于缺乏 dystrophin 的肌纤维来说,拉伸收缩将会

引起[Ca2+ ] i 的异常升高,同时造成胞内 Ca2+相关通

路的异常激活和扰动,最终导致肌细胞结构改变和

功能失调。 线粒体作为细胞的能量供应中心,当线

粒体 Ca2+ 过载时, 会引起线粒体通透性转换孔

(mitochondrial
 

permeablity
 

transition
 

pore,mPTP ) 不

可逆打开,最终导致线粒体功能失调甚至细胞死

亡。 此外,线粒体产生的 ROS 可以导致肌膜上相应

通道开放和膜脂的过氧化,这些均会增加肌膜的通

透性[26] 。
1. 3　 神经元型一氧化氮合酶(nNOS)的缺失间接

加剧肌膜的损伤

　 　 nNOS 是 NO 合成的关键酶,在肌肉中,nNOS 作

为 DAPC 之一定位于肌膜上。 nNOS 产生的 NO 可

以释放到肌细胞外引起血管扩张,确保肌肉在运动

过程中能获得大量血液输送来的葡萄糖和氧气[27] 。
因为 DMD 病人中 nNOS 缺失,所以其肌肉的运动并

不会引起血管的扩张,继而会导致运动部位缺血,
加重肌膜损伤,诱发局部坏死[28] 。

在 mdx 小鼠中 nNOS 也同样丢失,当恢复肌膜

上 nNOS 的表达后,可以显著改善 mdx 小鼠的病理

表型。 在对 min-dystrophin 进行设计时,保留 nNOS
的结合位点对后续的治疗疗效至关重要[29-30] 。 这

些实验结果都说明 nNOS 在肌肉当中充当着重要的

角色。 总之,nNOS 虽然不是 DMD 病理的基础,但
它在活动肌肉中可以对血管收缩进行调节,保证肌

肉的正常工作, nNOS 的缺失间接加剧了肌膜的

损伤[12] 。
1. 4　 肌纤维分支增加诱发损伤的易感性

　 　 很多研究已经发现,离心收缩后,mdx 小鼠的肌

肉比野生型小鼠的更易受损。 然而,事实并非总是

如此,当使用年轻的小鼠(≤8 周)进行实验时,肌肉

损伤就不再具有差异性[31] 。 这两组实验的区别在

于实验对象年龄的不同,那么 mdx 小鼠的年龄对其

肌肉有什么影响呢?
通常纤维分支是肌纤维再生期间肌管异常融

合的结果[32] ,早期研究发现,随着年龄的增加,mdx
小鼠肌纤维的分支数量和复杂性均增加[33] 。 同时,
我们也能看到肌肉的损伤程度与纤维分支的扩张

存在明显的相关性[31] 。 为了直接分析分支纤维的

影响,Head 等[34] 分离出 mdx 小鼠单个的 EDL 纤

维,并对分支纤维进行检测,发现分支纤维在相同

收缩力下更易受损,事实上,纤维分支是肌肉萎缩

症的典型病理表现。 我们不难发现,分支纤维的易

损性导致肌肉退化,而这又会刺激新的肌肉再生和

肌管的异常融合,由此造成了一个恶性循环,加重

肌肉的损伤和肌膜的不完整性。
目前来看,DMD 肌膜损伤主要来自运动的直接

机械损伤、膜上离子通道的异常激活,以及肌肉缺

血和纤维分支引起的间接膜损伤。 随着疾病进程

的发展,多种损伤途径均会加重肌肉负荷,肌膜发

生撕裂不仅造成胞内物质发生泄漏,同时也促进了

Ca2+的内流,受损的肌膜同样需要 Ca2+ 参与激活修

复途径,再加上本身就异常激活的 SACNSC,这就导

致了肌膜损伤的恶性循环,另外,肌肉缺血和纤维

分支也只会加剧膜的损伤。 因此,针对 DMD 肌膜

不同的损伤途径开展相应的治疗措施具有重要

意义。

2　 基于改善 DMD 肌膜透性的干预治疗策略

　 　 DMD 的肌膜损伤会引起一系列的 DMD 病理表

型,因此从肌膜损伤机制的阐述到治疗方式的探索

研究是改善 DMD 的重要一步。 不同的肌膜损伤机

制需要不同的修复策略:直接的膜破损需要膜稳定

剂来维持膜的完整性,肌膜通透性增加需要对应的

抑制剂来调节细胞内外离子的稳态,肌肉缺血需要

提高 NO 的含量来增加血管扩张,而纤维分支的增

加则需要对肌纤维进行修复。
2. 1　 合成的膜稳定剂

　 　 因为 DMD 患者肌细胞最明显的病理特征就是

肌膜破损,所以针对破损肌膜使用合成的膜稳定剂

来防止膜损伤是一种独特的治疗方法。
泊洛沙姆 188(Pl88)是聚氧乙烯-聚氧丙烯-聚

氧乙烯(PEO-PPO-PEO)三嵌段共聚物,它作为一种

非离子型表面活性剂,主要用作乳化剂、增溶剂、基
因药物载体等药用辅料,并且是目前应用于静脉注

射唯一人工乳化剂。 另外,P188 在细胞膜的保护方

面也有重要应用[35-38] 。 P188 第一次在肌肉中的应

用是在 1992 年,研究人员使用 P188 显著减少了由

电穿孔引起的肌细胞破损[35] 。 在 DMD 领域,具有

开创性研究的是 Yasuda 等[36] 在 2005 年证明对于

分离的 mdx 小鼠心肌细胞,P188 可以通过阻断被动

拉伸介导的 Ca2+过载,改善心肌细胞的功能。 体内

实验同样取得了良好的结果,使用 mdx 小鼠全身给
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药 P188 能够改善心室构型并预防急性心力衰

竭[36] 。 在 经 典 的 DMD 狗 模 型 ( golden
 

retriever
 

muscular
 

dystrophy,GRMD)中,长期的 P188 注射可

以预防左心室重塑、减少心肌纤维化、阻止心肌肌

钙蛋白Ⅰ的释放[39] 。 对于 DMD 骨骼肌,早期研究

并未看到 P188 的保护效果[40] ,直到最近一项研究

发现给药方式在其中起着重要作用。 他们通过皮

下给药,便能显著改善 mdx 小鼠后肢肌肉功能,降
低伊文思蓝染料的吸收[41] ,此外,皮下长期注射

P188 也能改善 mdx:utr- / - 小鼠的膈肌功能[42] 。 对

应的,腹腔给药或静脉注射就无法达到这样的治疗

效果[40,43] 。 2015 年, Phrixus 和 Ethicor 公 司 就

Carmeseal-MD(P-188NF)的欧洲准入计划( EAP)进

行合作,将 Carmeseal-MD 作为未经许可的医药产品

提供给 DMD 呼吸和心脏缺陷患者。 据报道,一名

治疗长达 15 个月的患者具有良好的耐受性并观察

到肌酸激酶和心肌肌钙蛋白Ⅰ的降低。 在未来,需
要更大规模的人类临床数据来充分评估膜稳定剂

对 DMD 患者的治疗效果。
2. 2　 肌膜上离子通道的抑制

　 　 对于 DMD,除了肌膜破损,肌膜上拉伸激活通

道的过度激活同样会引起肌膜通透性增加、Ca2+ 大

量内流和过载。 链霉素可用作 Ca2+通道的非特异阻

滞剂[44] ,链霉素治疗延缓了年轻 mdx 小鼠肢体肌营

养不良症状的发作,但不能阻止疾病进展。 而长期

使用链霉素治疗 mdx 小鼠可减少肢体肌肉病理,但
在膈肌和心肌的治疗中并没有效果[44] 。 另外一种

SACNSC 的阻滞剂 GsMTx - 4 能够改善肌力、减少肌

肉退化[20] ,降低心肌细胞的静息 [ Ca2+ ] i
[45] 。 在

DMD 骨骼肌中,TRPC 家族已被证明可以作为靶点

减少胞外 Ca2+ 的内流。 通过反义寡核苷酸抑制

TRPC1 和 TRPC4 的表达能够降低 mdx 小鼠肌纤维

中 Ca2+ 的进入[46] 。 此外, 转基因抑制 TRPC3 在

mdx 和 Scgd- / -小鼠中的表达,可以减少纤维化、血
清肌酸激酶和核中心化等肌营养不良表型[47] 。

钠氢离子交换蛋白 1 ( Na+ / H+
 

exchanger-1,
NHE-1)是一种跨膜蛋白,它不仅能够控制细胞体积

而且参与调节胞内离子浓度[48] 。 在 mdx 小鼠和

DMD 病人的骨骼肌中,胞内 Na+浓度增加,而 Na+过

载往 往 会 引 起 肌 肉 水 肿 和 肌 肉 的 退 化[49-50] 。
Rimeporide 是一种 NHE-1 的抑制剂,它在 mdx 小鼠

上显示出了抗炎和抗纤维化的效果[51] ,也在 GRMD
狗模型上看到了对心脏的保护作用[52] 。 在 2016 年

开展的Ⅰb 期临床试验中,Rimeporide 显示出良好

的剂量耐受性,同时作为一种心脏保护治疗表现出

了对 DMD 的治疗潜力,这为进一步的疗效研究提

供了依据[51] 。 离子通道抑制剂能够针对特定的膜

通道改善离子稳态,但是仍需要临床的检验来确定

其疗效和安全性。 另外,由于骨骼肌和心肌之间存

在差异,抑制剂的具体作用也需进一步的研究。
2. 3　 血管扩张

　 　 肌肉收缩过程中,NO 合酶产生 NO,它激活鸟

苷酸环化酶合成 cGMP,NO-cGMP 通路可以引起血

管扩张,增加血液流动,为运动中的肌肉提供足够

的氧气和营养[53] 。 因为 DMD 患者缺乏 NO 合酶,
相应的 cGMP 形成也减少,所以 DMD 的一个潜在治

疗策略是放大 NO-cGMP 信号来改善血管舒张[54] 。
磷酸二酯酶 5( Phosphodiesterase

 

5,PDE5)抑制

剂可以抑制 cGMP 的降解,从而放大 NO-cGMP 信号

通路[55] 。 西地那非和他达拉非是 PDE5 的两种抑

制剂,这两种药物具有血管舒张作用,最初是用于

治疗勃起功能障碍和心力衰竭[56] 。 通过对 mdx 小

鼠使用,能够显著改善小鼠的肌营养不良病理表

型[57-58] 。 但是一项Ⅲ期临床试验证明他达拉非并

不能改善 DMD 病人的活动能力(NCT01865084),因
此目前已停止关于他达拉非的相关研究[59] 。 同样,
另外一种抑制剂西地那非在一项临床试验中未显

示出对心脏功能的改善,而且由于较多的副作用,
此项试验也已停止[60] 。

在正常肌肉组织中,L-精氨酸可以转化为 NO,
但是 DMD 病人中高合成的非对称性二甲基精氨酸

和低合成的高精氨酸导致 NO 合酶转化率降低[61] 。
因此,通过提高 L-精氨酸水平也是一种治疗策略。
实验证明,L-精氨酸可以减轻 mdx 小鼠的炎症、增
强肌肉再生[62] 。 最近的一项Ⅲ期临床试验显示,L-
精氨酸和二甲双胍联合用药能够减缓 DMD 病人肌

肉功能的下降[63] 。
总的来说, 通过放大 NO-cGMP 信号通路的

PDE5 抑制剂对 DMD 病人的肌肉功能改善没有积

极作用,而利用 L-精氨酸向 NO 的转化,不仅在 mdx
小鼠中看到了病理表型的改善,而且临床试验也取

得了良好的效果,这为将来减轻 DMD 病人的肌肉

缺血提供了新方案。
2. 4　 肌纤维分支的降低

　 　 肌纤维分支增加属于 DMD 后期的病理表型,
随着肌肉不断地再生和坏死

 

,脆弱的分支纤维只会

加剧肌膜的损伤,而降低纤维分支的发生是预防和

改善 DMD 肌肉病理的一项有效措施。
嗅觉受体(olfactory

 

receptor,OR)是 G 蛋白偶联
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受体,主要存在于嗅觉上皮的神经元中,但它们也

在大脑,舌头,睾丸,脾脏,前列腺,肾脏以及平滑肌

和骨骼肌等非嗅觉组织中表达[64-65] 。 早在 2009
年,Griffin 等[66] 就发现小鼠嗅觉受体 23 ( mOR23,
olfr16)是小鼠肌肉中调节肌纤维分支的分子,2016
年他们通过在骨骼肌中特异性表达 mOR23,发现能

够降低肌肉损伤后肌纤维分支的发生率[67] 。 肌肉

细胞内的 mOR23 信号通路可以作为改善 DMD 患者

肌肉结构功能的有效药物靶标,不过,目前需要进

一步的研究来确定 mOR23 及其相关分子的途径,才
能为后续使用小分子激活信号通路提供实验基础。

DMD 肌膜损伤的修复治疗策略主要以对应信

号通路的抑制或激活为切入点,或者是使用膜稳定

剂直接进行膜密封。 我们可以看到,针对肌膜的损

伤修复能够大大改善 DMD 的病理表型,这体现了

肌膜完整性对延缓 DMD 疾病进程的重要性。 但

是,不论是哪种治疗方法,既要验证其在动物模型

上的作用,也要走上临床,保证其安全性和有效性,
这是漫长的一步,但也是疾病研究到临床转化的必

经之路。

3　 总结与展望

　 　 杜氏肌营养不良症作为一种严重的神经肌肉

疾病,虽然我们早已确定 dystrophin 缺失是该疾病

的发生原因,但是目前还没有完全治愈的方法。
dystrophin 是肌细胞中重要的膜结构蛋白,它的缺失

直接影响了肌膜的稳态并触发下游多种病理途径。
DMD 肌膜破损和 Ca2+ 稳态失调是引起肌膜损伤的

直接原因,除此之外,nNOS 的缺失和纤维分支的增

加也间接加剧了膜损伤。 根据不同的损伤机制,我
们可以采取相应的药物来改善肌膜的功能,不论是

使用 P188 直接稳定肌膜还是使用 Rimeporide 等改

善胞内外离子稳态,相比于基因疗法,这些药理学

的治疗策略不用考虑患者的突变类型,适用于所有

的 DMD 患者。 目前,关于 DMD 肌膜修复的研究发

展迅速,比如最近徐浩新团队利用小分子激活溶酶

体上的 TRP 通道,促进溶酶体胞吐来修复肌膜损

伤,改善了 mdx 小鼠的病理表型[68-69] 。 此外,有关

肌细胞损伤修复的研究也在不断发展,除了依赖于

肌卫星细胞,Roman 等[70] 最近还发现肌细胞损伤后

可以触发钙离子、Cdc42 和磷酸激酶 C 的信号级联

反应,通过微管和动力蛋白,肌核能够迁移到损伤

区域在局部递送 mRNA 加快肌细胞的修复。 由此

我们可以看到肌膜的损伤修复机制仍在不断完善

中,肌膜本身的复杂性以及 dystrophin 这个重要膜

蛋白的缺失使得 DMD 中的膜损伤受到多方面的影

响,因此在未来需要更多的研究去探索新的 DMD
肌膜损伤机制。 同时我们可以看到,DMD 肌膜完整

性的维持与整体组织健康之间有着重要的联系,
DMD 病理的开始和进展也以膜损伤为特征,因此膜

修复机制的调节具有巨大的治疗潜力。
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