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523808)

　 　 【摘要】 　 目的　 为中医理论下新冠肺炎归属“寒湿疫”提供病理模型,本实验通过脂多糖诱导小鼠引发细胞

因子风暴,结合寒湿刺激,旨在建立合理、实用的寒湿疫小鼠模型。 方法　 24 只雄性 KM 小鼠随机分为两个造模组

和正常组。 造模组 1(脂多糖组)为腹腔注射 5
 

mg / kg 脂多糖生理盐水溶液,造模组 2(脂多糖+寒湿刺激组)为腹腔

注射 5
 

mg / kg 脂多糖生理盐水溶液+寒湿刺激,正常组给予等量生理盐水。 造模 8
 

d 后,评价模型小鼠在中医理论

下的相关外观行为表征,以及肺指数、脾指数、胸腺指数,ELISA 检测肺组织细胞因子的水平,检测环氧化酶 2
(COX-2)、瞬时受体电位通道蛋白 V1 和 A1(TRPV1 和 TRPA1)的表达量。 结果　 与正常组比较,脂多糖+寒湿刺

激组小鼠的外在状态和行为表现与中医理论定义的寒湿证相一致,包括活跃程度下降、精神状态不佳。 模型组的

肺指数,胸腺指数,脾指数高于正常组;脂多糖+寒湿刺激组 TNF-α,IFN-γ,IL-6 和 PGE2 的水平明显高于正常组及

脂多糖组;HE 染色显示,模型组肺组织损伤明显。 模型组中 COX-2 和 TRPA1 蛋白表达显著升高,TRPV1 蛋白表达

显著降低。 结论　 脂多糖+寒湿刺激小鼠模型可作为构建中医理论下新冠肺炎引起的“寒湿疫”病证较为理想的

方法,模型组小鼠指标变化符合文献报导的新冠肺炎造成的机体损伤。
【关键词】 　 脂多糖+寒湿刺激模型;中医药;模型评价;病证结合模型
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　 　 【Abstract】 　
 

Objective 　 To
 

establish
 

a
 

reasonable
 

and
 

practical
 

pathological
 

mouse
 

model
 

for
 

the
 

attribution
 

of
 

coronavirus
 

disease
 

2019
 

( COVID-19)
 

as
 

“ cold-dampness
 

epidemic”
 

under
 

the
 

theory
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

(TCM).
 

Methods　 Twenty-four
 

male
 

KM
 

mice
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

three
 

groups:
 

normal
 

group
 

and
 

two
 

model
 

groups.
 

The
 

mice
 

in
 

model
 

group
 

1
 

(lipopolysaccharide
 

[LPS]
 

group)
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

5
 

mg / kg
 

of
 

LPS
 

saline
 

solution,
 

those
 

in
 

model
 

group
 

2
 

(“ LPS
 

+
 

cold-dampness
 

stimulation”
 

syndrome
 

group)
 

were
 

intraperitoneally
 

injected
 

with
 

5
 

mg / kg
 

of
 

LPS
 

saline
 

solution
 

and
 

cold
 

dampness
 

stimulation,
 

and
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

were
 

injected
 

with
 

the
 

same
 

amount
 

of
 

normal
 

saline.
 

After
 

8
 

days,
 

the
 

appearance
 

and
 

behavior
 

of
 

model
 

mice
 

were
 

evaluated
 

under
 

the
 

theory
 

of
 

TCM;
 

additionally,
 

the
 

lung
 

index,
 

spleen
 

index,
 

and
 

thymus
 

index
 

were
 

evaluated,
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

the
 

lung
 

tissues
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA,
 

and
 

the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

COX-2,
 

TRPV1
 

and
 



TRPA1
 

were
 

detected.
 

Results　 Mice
 

in
 

the
 

LPS
 

+
 

“cold-dampness
 

stimulation”
 

syndrome
 

group
 

exhibited
 

an
 

appearance
 

and
 

behavior
 

similar
 

to
 

those
 

of
 

cold-dampness
 

syndrome,
 

e. g. ,
 

decreased
 

activity
 

and
 

poor
 

mental
 

state.
 

The
 

lung
 

index,
 

thymus
 

index,
 

and
 

spleen
 

index
 

of
 

model
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

normal
 

group.
 

The
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IFN-γ,
 

IL-6
 

and
 

PGE2
 

in
 

the
 

LPS
 

+
 

“ cold-dampness
 

stimulation”
 

syndrome
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

normal
 

group
 

or
 

the
 

LPS
 

group.
 

HE
 

staining
 

revealed
 

that
 

the
 

extent
 

of
 

injury
 

in
 

the
 

model
 

groups
 

were
 

more
 

severe
 

than
 

that
 

in
 

the
 

normal
 

group.
 

The
 

expression
 

levels
 

of
 

COX-2
 

and
 

TRPA1
 

protein
 

were
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

model
 

groups,
 

whereas
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

TRPV1
 

protein
 

was
 

significantly
 

lower.
 

Conclusions 　 The
 

LPS
 

+
 

“ cold-dampness
 

stimulation”
 

syndrome
 

mouse
 

model
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

ideal
 

method
  

to
 

construct
 

the
 

syndrome
 

of
 

“ HanShiYi”
 

caused
 

by
 

COVID-19
 

under
 

the
 

theory
 

of
 

TCM,
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

indexes
 

of
 

mice
 

in
 

the
 

LPS
 

+
 

“ cold-dampness
 

stimulation”
 

syndrome
 

model
 

group
 

are
 

consistent
 

with
 

the
 

body
 

damage
 

caused
 

by
 

COVID-19
 

reported
 

in
 

the
 

literature.
【Keywords】　 LPS+cold-dampness
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　 　 在中医理论中,新冠肺炎的病因属于中医“疫

病”的范畴,具有发病急骤、症状相似、传染性强、病
情较重的特点[1] 。 COVID-19 发病状态与疫毒侵袭

能力、地域环境,人群状态密切相关。 有研究文章

称为“寒湿疫”,病位在肺、脾,可波及心、肝、肾[2] 。
岭南是我国南方五岭以南地区的概称,受亚热带季

风海洋性气候影响,全年雨水丰富,空气湿度高,具
有温暖、潮湿的特点[3] 。 温病学家叶天士提到“粤

地潮湿,长夏涉水,外受之湿下起”,此描述体现了

岭南地区气候潮湿的特点[4] 。 根据中医药治疗的

思路,对于病毒导致的疾病,不针对其本身治疗,而
是先确定疾病的病因病机,然后进行辨证论治,重
点关注机体整体状态和机体免疫转化调节方面[5] 。
故而对于新冠肺炎,建立符合岭南地区特点的中医

药理论的动物模型十分重要。 目前,关于新冠肺炎

模型 报 道 中 医 科 学 院 的 模 型, 耿 子 涵 等[6] 将

BALB / c 幼龄小鼠放置于寒湿环境的人工气候箱中

结合滴鼻感染 hCoV-229E 的方法建立小鼠模型,此
方法建造模型与新冠肺炎临床表现有一致性。 本

研究依据实验平台本身条件,考虑到实验的普适

性,简化相关的操作,从更基础的实验造模方向模

拟新冠肺炎导致的细胞因子风暴,以及根据中医理

论,增加寒湿刺激。
本研究基于中医理论对岭南地区新冠肺炎病

因的认识,对小鼠采取注射脂多糖引起细胞因子风

暴叠加寒湿刺激的造模方法,建立符合中医病因的

证候模型。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 雄性 SPF 级 KM 小鼠 24 只,体重 18 ~ 22
 

g,购
于珠海百试通生物科技有限公司[SCXK(粤)2020-

0051]。 自由摄水饮食,自然光照,在广州中医药大

学中药学院动物房[ SYXK(粤) 2019 - 0202],室温

(23±2)℃ ,相对湿度(55±5)%的 SPF 级环境中饲

养。 本实验通过广州中医药大学伦理要求( ZYD-
2021-126),符合 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 脂多糖( lipopolysaccharide,LPS,北京索莱宝科

技有限公司,批号:325D031);ELISA 试剂盒购自江

苏酶免实业有限公司:TNF-α(批号:202107),IFN-γ
(批号:202107),IL-6(批号:202107),IL-10(批号:
202108 ), PGE2 ( 批 号: 202108 ); TRPV1 抗 体

(Affinity,批号: #66k4063); TRPA1 抗体 ( SAB,批

号:20211019);COX-2 抗体( SAB,批号:2609)。 冷

冻高速离心机(赛默飞世尔科技,批号:75002420);
光学显微镜 ( 奥林巴斯 ( 中国) 有限公司, 批号:
CKC2000);1510 型全波长酶标仪(赛默飞世尔科

技,批号:1510-01208)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 实验分组

　 　 动物分笼适应性饲养 4
 

d 后,脂多糖+寒湿刺激

组在笼底铺与笼底面积相当的冰袋制造寒湿刺激,
进行温度及湿度监测。 脂多糖+寒湿刺激组小鼠第

5 天到第 8 天,每天进行寒湿刺激造模,在 8
 

h 内处

于温度为 0℃ ~ 8℃ ,湿度为 90% ~ 55%的环境,其余

时间处于正常饲养环境。 脂多糖组和脂多糖+寒湿

刺激组于第 5 天上午注射 5
 

mg / kg 的脂多糖生理盐

水溶液,于第 8 天下午 2 点进行解剖。 取材前所有

动物禁食 12
 

h,禁水 2
 

h。
1. 3. 2　 标本留取

　 　 血清分装后放置于-80℃ ,需要时取出进行测

定。 肺组织一部分装于组织固定液中固定,后石蜡

包埋;一部分保存于液氮中。
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1. 3. 3　 炎症因子检测

　 　 称量保存在液氮中的小鼠左肺组织 50
 

mg 于离

心管中,加 800
 

μL
 

PBS 后于匀浆机进行匀浆,取匀

浆上清,按酶联免疫吸附试剂盒说明书步骤测定匀

浆中前列腺素 E2(PGE2)水平、白细胞介素-6( IL-
6)、 白细胞介素 - 10 ( IL-10)、 肿瘤坏死因子 - α
(TNF-α)、γ 干扰素(IFN-γ)的含量。
1. 3. 4　 病理检测及分析

　 　 将在 4%多聚甲醛中固定后的小鼠肺组织用

75%,90%,95%,100%的乙醇和二甲苯在室温下进

行脱水,并用组织包埋机进行包埋。 用切片机将蜡

块切为 5
 

μm 的薄片放置于载玻片上,于烘箱中烘

干。 用苏木素-伊红( hematoxylin-eosin,HE)将石蜡

切片染色后,于显微镜下观察肺组织病理变化情况

并拍照。
1. 3. 5　 造模后小鼠相关行为表征评价

　 　 造模完成后,观察第 2、4、6、8 天各组小鼠的行

为状态和精神状态,并进行评分,评分标准如表 1。

表 1　 评分标准
Table

 

1　 Standard
 

for
 

evaluation
分值标准

Score
 

standard
1 分

 

1
 

Score
 

2 分
2

 

Score
3 分

3
 

Score
4 分

4
 

Score
5 分

5
 

Score
行为状态
Behavior

缩聚成团
Gather

少动
Less

 

activity
正常活动

Normal
 

activity
活跃

Active
兴奋多动

Excited
 

to
 

move
 

more
精神状态

Mental
 

state
迟滞

Sluggish
倦怠

Accidie
适度

Normal
易激惹

Be
 

easily
 

angered
焦躁

Anxious

1. 4　 统计学方法

　 　 实验数据以平均数±标准差( 􀭰x±s)形式表示,采
用 SPSS

 

Statistics
 

22 或 GraphPad
 

Prism
 

8 软件分析

各组之间差异。 组间比较采用 One-way
 

ANOVA 进

行统计学分析,当方差齐时,采用 LSD 法比较,当方

差不齐时,采用 Tamhane’ s
 

T2 比较,当 P<0. 05
 

时

表示差异具有统计学意义。 小鼠脾指数和胸腺指

数计算公式如下:脾指数 = 脾重量 / 体重×100,胸腺

指数=胸腺重量 / 体重×100。

2　 结果

2. 1　 动物模型的行为表征观察

　 　 小鼠的行为状态、精神状态观察结果如图 1 所

示。 结果发现,在造模第 2 天,脂多糖+寒湿刺激

组小鼠行为状态较为活跃,精神状态较为焦躁;造
模第 4 天,增加寒湿刺激小鼠行为状态评分降低,
精神状态评分也相应降低;随造模时间推移,相较

于第 4 天的情况,在造模第 6 天时脂多糖+寒湿刺

激组小鼠的行为状态和精神状态明显下滑。 在造

模第 8 天,脂多糖组与脂多糖+寒湿刺激组小鼠行

为状态和精神状态与正常组的水平差距极大。 总

结以上结果,小鼠能够表现出与中医理论下寒湿

证相似的行为表征,说明增加寒湿刺激造模相对

成功。
2. 2　 各组小鼠脏器指数变化

　 　 由图 2 可知,与正常组比较,脂多糖组和脂多糖

+寒湿刺激组肺湿干重比(W / D)、脾指数、胸腺指数

均有明显上升趋势,且两组间脾指数、胸腺指数具

有显著性差异(P<0. 05);与脂多糖组比较,脂多糖

+寒湿刺激组的 W / D 数值增加,说明寒湿刺激加重

小鼠肺组织的损伤;与脂多糖组相比,脂多糖+寒湿

刺激组的胸腺指数增加,脾指数下降,说明寒湿刺

激加重小鼠免疫组织的损伤。
2. 3　 小鼠肺组织细胞因子水平变化

　 　 采用酶免吸附法对各组小鼠肺组织匀浆中细

胞因子的水平变化情况进行检测。 由图 3、4 可知,
与正常组比较,脂多糖组和脂多糖+寒湿刺激组小

鼠肺组织匀浆中 TNF-α、IFN-γ、IL-6 升高,IL-10 降

低。 与脂多糖组相比,增加寒湿刺激组小鼠肺组织

中 TNF-α、IFN-γ、IL-6 水平均显著升高,且 TNF-α 的

差异具有统计学意义(P<0. 01)。 IL-10 的水平呈下

降趋势,脂多糖+寒湿刺激组与脂多糖组相比有显

著性差异。 (P<0. 01)。
2. 4　 病理结果

　 　 小鼠肺组织病理结果显示(图 5),正常组小鼠

的肺组织结构完整,无渗出液,肺泡间隔正常;脂多

糖组小鼠与正常组小鼠比较,发现肺组织结构出现

紊乱的情况,且肺泡的间隔增厚,出现明显的间质

水肿和炎性浸润的病理现象;而脂多糖+寒湿刺激

组小鼠肺泡支架塌陷,肺组织结构更加紊乱,肺泡

间隔增厚程度更加明显,且肺组织间质水肿和炎性

浸润的现象比脂多糖组小鼠更加严重。
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图 1　 各组小鼠第 2、4、6、8 天的行为表征评分( 􀭰x±s,n= 8)
Figure

 

1　 Evaluation
 

of
 

behavior
 

scores
 

at
 

the
 

2nd ,4th ,6th
 

and
 

8th
 

day

注:A:肺湿干重比( W / D);B:脾指数;C:胸腺指数。 与正常组比较,∗ P< 0. 05,∗∗ P< 0. 01;与脂多糖组比

较,NSP>0. 05。

图 2　 造模对小鼠脏器指数的影响( 􀭰x±s,n= 8)
Note.

 

A,
 

Weight
 

and
 

dry
 

ratio
 

( W / D)
 

in
 

lung.
 

B,
 

Changes
 

in
 

mice
 

spleen
 

weight.
 

C,
 

Changes
 

in
 

mice
 

thymus
 

weight.
 

Compared
 

with
 

normal
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

LPS
  

group,
 NSP>0. 05.

Figure
 

2　 Effect
 

of
 

modeling
 

on
 

organ
 

index
 

in
 

mice

注:与正常组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01;与脂多糖组比较,NSP

>0. 05,##P<0. 01。

图 3　 各组肺组织匀浆中 TNF-α 和 IFN-γ 的水平( 􀭰x±s,n= 6)
Note.

 

Compared
 

with
 

normal
 

group,
 ∗P < 0. 05,

 ∗∗P < 0. 01.
 

Compared
 

with
 

LPS
  

group,
 NSP>0. 05,

 ##P<0. 01.

Figure
 

3　 Levels
 

of
 

the
 

TNF-α
 

and
 

IFN-γ
 

in
 

lung
 

tissue

注:与正常组比较,∗∗P<0. 01;与脂多糖组比较,NSP>0. 05,##P
<0. 01。

图 4　 各组肺组织匀浆中 IL-6 和 IL-10 的水平( 􀭰x±s,n= 6)
Note.

  

Compared
 

with
 

normal
 

group,
 ∗∗P< 0. 01.

 

Compared
 

with
 

LPS
  

group,
 NSP>0. 05,

 ##P<0. 01.

Figure
 

4　 Levels
 

of
 

the
 

IL-6
 

and
 

IL-10
 

in
 

lung
 

tissue
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2. 5　 COX-2 / PGE2 通路结果

　 　 如图 6 所示,与正常组相比,脂多糖组和脂多糖

+寒湿刺激组肺组织中 COX-2 蛋白表达上升,且寒

湿刺激增加了 COX-2 蛋白表达水平(P<0. 05)。 与

正常组相比,脂多糖组和脂多糖+寒湿刺激组肺组

织中 PGE2 的水平上升,且加了寒湿刺激后,与脂多

糖组相比,PGE2 的水平有显著性差异(P<0. 05)。
2. 6　 各组小鼠肺组织中 TRPV1 和 TRPA1 蛋白表

达情况

　 　 与正常组相比,脂多糖组小鼠肺组织 TRPV1 蛋

白表达水平明显下调;增加寒湿刺激后,与脂多糖

组相比,TRPV1 蛋白表达水平明显下调。 见图 7。
与对照组比,脂多糖组和脂多糖+寒湿刺激组小鼠

肺组织 TRPA1 蛋白表达水平显著上调(P<0. 05),
且经寒湿刺激后,TRPA1 蛋白表达水平上升。

3　 讨论

　 　 在此次新冠肺炎的临床治疗中,岭南地区在中

医药使用上,表现出积极的疗效,然而,大部分临床

使用处方缺乏动物实验数据支持。 其中的主要原

因是缺乏相应的动物模型。 而中医药治疗病毒性

肺炎的方式,重点在于根据疾病证候特点,从而进

行辨证论治, 在机体整体状态调节上有更多关

注[7-8] 。 因此,构建符合中医证候、适用于中医药药

效评价的动物模型极其重要。 相关研究表明,新冠

肺炎与细胞因子风暴密切相关[9] 。 故而在本研究

中,采用脂多糖诱导小鼠产生细胞因子风暴及根据

中医理论增加寒湿刺激来模拟新冠肺炎的生理及

病理变化。

图 5　 小鼠肺组织 HE 染色情况

Figure
 

5　 HE
 

staining
 

of
 

mice
 

lung
 

tissues

注:与正常组比较,∗∗P<0. 01;与 LPS 组比较,#P<0. 05。

图 6　 各组小鼠肺组织中 COX-2 蛋白表达情况和 PGE2 水平

Note.
 

Compared
 

with
 

normal
 

group,
 ∗∗P<0. 01.

 

Compared
 

with
 

LPS
  

group,
 #P<0. 05.

Figure
 

6　 COX-2
 

protein
 

expression
 

and
 

PGE2
 

level
 

in
 

lung
 

tissues
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group
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注:A:TRPV1 蛋白印记条带图;B:TRPV1 蛋白表达量;C:TRPA1 蛋白印记条带图;D:TRPA1 蛋白表达量。 与正常组比较,∗ P<

0. 05,∗∗P<0. 01;与 LPS 组比较,NSP>0. 05。

图 7　 各组小鼠肺组织中 TRPV1 和 TRPA1 蛋白表达情况

Note.
 

A,
 

Western
 

blot
 

strip
 

of
 

TRPV1.
 

B,
 

Protein
 

expression
 

of
 

TRPV1.
 

C,
 

Western
 

blot
 

strip
 

of
 

TRPA1.
 

D,
 

Protein
 

expression
 

of
 

TRPA1.
 

Compared
 

with
 

normal
 

group,
 ∗P<0. 05,

 ∗∗P<0. 01.
 

Compared
 

with
 

LPS
 

group,
 NSP>0. 05.

Figure
 

7　 Protein
 

expression
 

of
 

TRPV1
 

and
 

TRPA1
 

in
 

lung
 

tissues
 

of
 

mice
 

in
 

each
 

group

　 　 本研究中,在中医寒湿证表现方面,脂多糖+寒
湿刺激模型小鼠从造模第

 

6 天开始,小鼠出现扎堆

不动、蜷卧笼角、减少活动、精神状态颓唐等这些表

现均符合文献报道中寒湿证动物模型的特征[10-11] ,
且与临床患者状态相似[12] 。

实验结果表明,造模后,脂多糖+寒湿刺激组的

W / D 值与正常组相比有统计学差异,说明小鼠的肺

水肿比较严重。 对于脾指数和胸腺指数,因为胸腺

和脾是重要的免疫器官,检测其脏器指数可间接在

一定程度上反映机体免疫功能的状态。 实验中脂

多糖+寒湿刺激组小鼠脾指数和胸腺指数明显高于

正常组,可能是免疫功能紊乱,使胸腺、脾代偿性增

生。 与脂多糖组相比,脂多糖+寒湿刺激组的脾指

数有下降趋势,说明寒湿刺激可能会降低脾的免疫

功能。
本实验通过 HE 染色直观展现小鼠肺组织损伤

情况,发现脂多糖组小鼠和脂多糖+寒湿刺激组小

鼠肺组织明显出现水肿、肺泡结构发生破坏、炎性

细胞浸润等病理学现象,这些病理学现象的改变与

临床中肺炎的病理学表现一致。 模型小鼠 TNF-α、
IFN-γ 和 IL-6 显著升高,与冠状病毒感染的肺炎临

床表现一致[13-14] 。
TNF-α、IL-6 等细胞因子可诱导 COX-2 表达,导

致 PGE2 水平增高,PGE2 对肺泡细胞发挥细胞抑制

和毒性效应[15] 。 本研究发现寒湿刺激能够明显增

加肺 COX-2 蛋白表达水平,提示寒湿刺激可能通过

激活 COX-2 / PGE2 通路的表达来加重肺损伤。
对于实验数据中,脂多糖+寒湿刺激小鼠模型

比脂多糖模型的炎症更加严重,猜测与瞬时受体电

位通道有关。 相关研究表明,TRPV1、TRPA1 属于

瞬时受体电位通道家族成员,TRPV1 可被辣椒素激

活,也能被伤害性热刺激( >
 

43℃ )和低 pH
 

( pH
 

<
 

6.
 

0)活化,而 TRPA1 主要参与 18℃ 以下的损伤性

冷感 受, 两 者 在 呼 吸 系 统 也 有 较 为 广 泛 的 表

达[16-17] 。 有研究发现,TRPV1 能通过够降低 CD11b
的表达,从而降低大鼠肺组织中单核及中性粒细胞

炎症趋向性,抑制炎症扩散[18] 。
通过实验数据,可以知道寒湿环境因素可能通

过上调 TRPA1 蛋白的表达水平来加重炎症反应。
此外,蛋白印迹法结果显示,相比于脂多糖组,增加

寒湿刺激后可下调 TRPV1 蛋白表达,提示寒湿刺激

可能通过抑制 TRPV1 蛋白表达来加重小鼠的肺

损伤。
本研究显示,脂多糖+寒湿刺激模型小鼠能够

模拟新冠肺炎的临床变化,包括外观和行为表征、
肺部病理学变化、肺部炎性细胞因子水平,为中医

理论下岭南地区的新冠肺炎病证提供可能的动物

模型。 且在瞬时受体电位方向为寒湿环境如何加

重小鼠肺组织损伤提供浅显的证明,具体的机制机

理还需要更加深入的研究。
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