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外泌体在调控肿瘤细胞铁死亡中的作用

徐瑞雪 1，王宇 2

(1. 陕西中医药大学基础医学院，陕西 咸阳 712046；2. 陕西中医药大学医学科研实验中心，陕西 咸阳 712046)

[摘 要]  外泌体是一种纳米级胞外囊泡，广泛存在于各种体液中，携带蛋白质、脂质、核酸等多种物质，通过参

与免疫调节、细胞间信号转导、蛋白质及核酸的传输等多种方式在生物体内发挥重要作用。外泌体通过调控铁死亡

介导肿瘤发展和肿瘤耐药等过程。利用外泌体运送载体的特性调控铁死亡为临床抗肿瘤治疗提供了新的思路和更多

的可能性。

[关键词]  外泌体；铁死亡；肿瘤；肿瘤微环境；肿瘤耐药；免疫调节

Role of exosomes in regulating ferroptosis of tumor cells
XU Ruixue1, WANG Yu2

(1. School of Basic Medicine, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang Shaanxi 712046; 

2. Medical Research Experimental Center, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang Shaanxi 712046, China)

ABSTRACT     Exosomes are nanoscale extracellular vesicles widely present in various body fluids. They 

carry a variety of substances, including proteins, lipids, and nucleic acids, and play 

significant roles in the body by participating in immune regulation, intercellular signal 

transduction, and the transport of proteins and nucleic acids. Exosomes can regulate tumor 

development and drug resistance by modulating ferroptosis. Leveraging the delivery 

capabilities of exosomes to modulate ferroptosis provides new ideas and greater 

possibilities for clinical anti-tumor therapies.
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外泌体是一种直径为 40~160 nm的细胞外囊泡，

可由多种细胞分泌，通过胞内的多泡体与细胞膜融

合释放到细胞外[1]。外泌体内部可装载蛋白质、脂

质、核酸等多种物质，并在血液、尿液、唾液和母

乳等体液中循环[2]。巨噬细胞、肿瘤细胞、间充质干

细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)、上皮细胞、肥

大细胞、内皮祖细胞和成纤维细胞等不同类型的细

胞均可释放出外泌体[3]。外泌体携带与源细胞相似的

脂质和蛋白质，可通过胞外作用从细胞释放到细胞

外微环境中，与受体细胞相互作用，触发分子释放

或诱导信号转导级联反应，最终导致细胞活性或功

能的改变[4]。这些特性使其能够被多种肿瘤细胞利用

并 进 行 病 理 转 运 ， 参 与 肿 瘤 微 环 境 (tumor 

microenvironment，TME)的建立，促进肿瘤发生；通

过与肿瘤基质相互作用，促进肿瘤增殖，帮助肿瘤

细胞逃避宿主免疫系统的检测和清除[5-7]。因此外泌

体也是肿瘤发生和发展的重要影响因素。此外，外

泌体可促进血管生成、抑制肿瘤细胞死亡、增强肿

瘤细胞侵袭和转移能力[8-10]。外泌体还能增强肿瘤细

胞对放射治疗和化学治疗的耐药性，从而降低肿瘤

治疗效果[11]。基于在肿瘤发生和发展中的广泛作用，

外泌体已成为寻找肿瘤新治疗方法的焦点[12]。

外泌体一方面促进肿瘤的发生和转移，另一方

面可抑制肿瘤的进展，具有双重作用[13]。铁死亡作为

一种细胞程序性死亡机制，主要特征为脂质代谢紊

乱、谷胱甘肽(glutathione，GSH)失衡和铁代谢紊乱。

铁死亡相关蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 4(glutathione 

peroxidase 4，GPX4)以 GSH 为底物，抑制有毒过氧

化物形成无毒羟基组分，保护细胞膜的稳定性，使

其正常生理功能不受过氧化物的干扰和破坏，从而

抑制肿瘤细胞的铁死亡[14]。GPX4基因缺失可导致脂

质过氧化，进而调控肿瘤发展中的铁死亡通路[15]。铁

死亡的另一种特征是铁的积累，铁在生理过程中是

必不可少的，但过量的铁对身体有害。增加细胞铁

输出可以增强细胞对铁死亡的抵抗力[16-17]。此外，活

性氧(reactive oxygen species，ROS)的聚集也与铁死

亡密切相关。当 GPX4 和 GSH 被耗尽时，ROS 的积

累会产生细胞毒性，从而诱导细胞铁死亡[18]。酰基辅

酶A合成酶长链家族成员 4(acyl-CoA synthetase long-

chain family member 4，ACSL4)在调节脂肪酸和脂质

代 谢 中 起 关 键 作 用 。 外 泌 体 介 导 的 微 RNA

(microRNA，miRNA)可调节ACSL4的表达，从而在

铁死亡中发挥作用[19]。已有研究[20-22]表明：激活铁死

亡相关通路可以有效地阻止肿瘤进展，增强化学治

疗、靶向治疗甚至免疫治疗的效果。近年来，外泌

体参与调控肿瘤细胞铁死亡的机制研究引起了广泛

关注，外泌体与铁死亡之间的关系亟需探索，以期

为肿瘤治疗提供新的策略。

1 外泌体参与调控铁死亡介导的肿瘤发展 

外泌体可通过诱导肿瘤细胞铁死亡，介导细胞

免疫反应，调节TME，进而发挥抗肿瘤作用。肿瘤

细胞来源外泌体(tumor cell-derived exosome，TEX)可

通过将生物活性因子转运至外周血参与肿瘤的迁移，

并促进肿瘤细胞逃离免疫系统的监视[23]。一些富含

miRNA的TEX具有肿瘤标志物的潜力[24]。Jiang等[25]

从骨肉瘤组织中提取外泌体，并通过体内、体外实

验探讨外泌体中的miRNA-144-3p和E盒结合锌指蛋

白1(E-box-binding zinc finger protein 1，ZEB1)对骨肉

瘤的影响，结果表明 miRNA-144-3p 可通过负调控

ZEB1的表达，诱导骨肉瘤细胞发生铁死亡，从而抑

制骨肉瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。

外泌体还可通过抑制铁死亡的发生来发挥作用。

膀胱癌组织来源的外泌体通过转运 miRNA-217，下

调ACSL4的表达，上调GPX4、溶质载体家族7成员

11(solute carrier family 7 member 11，SLC7A11)的表

达，从而抑制膀胱癌T24细胞的铁死亡[26]。胰腺癌细

胞分泌的外泌体中富集的天门冬氨酸转氨酶 1

(aspartate transaminase 1，GOT1)可抑制细胞铁死亡，

促进肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移。另有研究[27]结果显

示外泌体分泌的GOT1通过上调C-C趋化因子受体 2

(C-C chemokine receptor 2，CCR2)表达激活核因子

E2 相 关 因 子 2(nuclear factor E2-realated factor 2，

Nrf2)/血红素氧合酶 1(heme oxygenase-1，HO-1)信号

通路，抑制胰腺癌细胞铁死亡，促进胰腺癌进展。

Yuan等[28]通过体外实验发现心肌细胞分泌的外泌体

可抑制肿瘤细胞对铁死亡的敏感性。研究[28]进一步表

明，心肌梗死可通过释放源自心肌细胞的富集

miRNA-22-3p 外泌体，抑制肿瘤细胞中 ACSL4 的表

达，进而抑制铁死亡，从而促进肿瘤的生长。
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TME 由细胞外基质和多种间充质细胞组成[29]。

肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated fibroblasts，

CAFs)是 TME 中主要的基质细胞类型，可通过传递

核酸、蛋白质等信号分子，在肿瘤生长、转移、免

疫抑制和耐药中发挥重要作用[30-31]。赵军等[32]研究发

现从 CAFs 提取出来的外泌体 CAFs-exo 可通过促进

GPX4 的表达，抑制 Nrf2 和 ACSL4 的表达，从而抑

制铁死亡，促进前列腺癌细胞的增殖、迁移和上皮-

间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，EMT)。

此外，肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophage，

TAM)在促进肿瘤恶性进展和治疗抵抗中发挥关键作

用。Luo 等[33]发现 TAM 可抑制宫颈癌细胞铁死亡，

其具体机制为巨噬细胞来源的miRNA-660-5p被包装

在外泌体中并运输到宫颈癌细胞中，下调花生四烯

酸 15- 脂 氧 合 酶 (arachidonate acid 15-lipoxygenase，

ALOX15)的表达以抑制宫颈癌细胞铁死亡。由此可

见，外泌体通过参与调控脂质代谢途径来抑制肿瘤

细胞铁死亡。此外，巨噬细胞中miRNA-660-5p的上

调依赖于自分泌白细胞介素(interleukin-4，IL)-4/IL-

13激活的信号转导及转录激活因子6(signal transducers 

and activators of transcription 6，STAT6)通路。鼻咽癌

细胞源性外泌体通过巨噬细胞移动抑制因子

(macrophage migration inhibition factor， MIF) 增 加

GPX4 的表达，且 GPX4 的表达与 MIF 呈正相关。

MIF在鼻咽癌细胞中高表达，且由鼻咽癌细胞分泌的

外泌体可被巨噬细胞摄取，从而抑制巨噬细胞的铁

死亡，促进鼻咽癌的转移[34]。MSCs是存在于人体组

织中的多能基质细胞。研究[13]表明：MSCs分泌的外

泌体作为TME中的介质，在肿瘤发生、血管生成和

转移中发挥作用。例如，来自 MSCs 的外泌体可将

miRNA-424转移到肺癌细胞中，从而下调ACSL4的

表达并抑制铁死亡[19]。以上研究提示，靶向外泌体介

导的肿瘤病理通讯可能为基于铁死亡的抗肿瘤治疗

提供一条新的途径。

有研究[35]发现：肺腺癌患者血浆中的外泌体

cir93可特异地降低脂质过氧化水平，使肺腺癌细胞

对铁死亡敏感性下降。其机制为外泌体 cir93与脂肪

酸结合蛋白 3(fatty acid binding protein 3，FABP3)相

互作用，促进花生四烯酸(arachidonic acid，AA)与牛

磺酸反应，进而诱导 N- 花生四烯酸牛磺酸 (N-

arachidonoyl taurine，NAT)的产生，使肺腺癌细胞对

铁死亡脱敏。因此外泌体 cir93是抑制肺腺癌细胞铁

死亡敏感性的关键，阻断外泌体可能有助于未来肺

腺癌的治疗。

2 外泌体参与调控铁死亡介导的肿瘤耐药 

化学治疗是治疗晚期肿瘤的主要方法，其耐药

性一直是肿瘤治疗的主要挑战。对化学治疗耐药通

常与 DNA 损伤修复、调节细胞凋亡的分子突变和

GSH 表达水平升高有关[36-38]。肝细胞癌靶向外泌体

(ExoSP94-Lamp2b-RRM)可以特异性地将多种干扰小

RNA 传递到肝细胞癌组织，通过下调 GPX4 和二氢

乳 清 酸 脱 氢 酶 (dihydroorotate dehydrogenase，

DHODH)表达，促进索拉非尼诱导的铁死亡，从而提

高肝细胞癌对索拉非尼的敏感性。这一发现在铁死

亡的角度上为临床克服索拉非尼耐药开辟了新的

途径[39]。

源自 CAFs 的外泌体介导的 miRNA 可促进肿瘤

转移并增加肿瘤细胞对化学治疗的耐药性[40]。在探究

外泌体介导的miRNA调节胃癌细胞铁死亡的实验研

究[41]中发现：顺铂和紫杉醇通过激活泛素特异性蛋白

酶 7(ubiquitin-specific protease 7，USP7)/异质性核糖

核蛋白A1(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1，

hnRNPA1)轴促进 CAFs 中 miRNA-522 的分泌，抑制

ALOX15的表达，并减少胃癌细胞中脂质ROS积累，

进而导致胃癌细胞对化学治疗敏感性降低。研究[41]结

果表明：CAFs 通过分泌外泌体 miRNA-522，靶向

ALOX15 并阻断脂质 ROS 积累，从而抑制胃癌细胞

铁死亡。外泌体可通过影响脂质ROS水平调控铁死

亡的发生。Qu等[42]研究发现外泌体DACT3-AS1通过

靶向miRNA-181a-5p/sirtuin 1(SIRT1)轴抑制胃癌细胞

增殖、迁移和侵袭。此外，DACT3-AS1主要通过外

泌体从CAFs传递到胃癌细胞[42]。体外和体内实验结

果均表明，DACT3-AS1通过 SIRT1介导的铁死亡使

胃癌细胞对奥沙利铂敏感[42]。在肺癌中，外泌体

miRNA-4443的高表达可通过负调控甲基转移酶样蛋

白3(methyltransferase-like 3，METTL3)诱导的铁死亡

抑制蛋白 1(ferroptosis suppressor protein 1，FSP1)的

m6A修饰，抑制顺铂诱导的铁死亡，导致肺癌对顺铂

的耐药[43]。体外研究[43]亦表明，miRNA-4443的过表

达抑制了顺铂治疗诱导的FSP1介导的铁死亡，并促

进了体内肿瘤的生长。Qi等[44]研究发现：胰腺导管

腺癌中 CAFs 来源的外泌体 miRNA 在基线时不表现

出先天的吉西他滨抗性；但在吉西他滨治疗后，

CAFs通过分泌外泌体miRNA和与肿瘤细胞的信号交

流，促进胰腺导管腺癌细胞对化学治疗的耐药。具

体机制涉及CAFs来源的外泌体miRNA-3173-5p通过

海绵化ACSL4抑制肿瘤细胞铁死亡[44]。

肿瘤干细胞(cancer stem cells，CSCs)是一种具有

自我更新和不对称分裂特性的肿瘤细胞亚群，与胃
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癌患者高病死率和治疗后肿瘤复发有关，是肿瘤复

发和耐药的重要原因[45-46]。来自胃癌细胞的外泌体

lncFERO 与硬脂酰 -辅酶 A 去饱和酶 1(stearoyl-CoA 

desaturase 1，SCD1)的表达呈正相关，并与脂质过氧

化物呈负相关[47]。研究[47]结果表明，外泌体 lncFERO

的分泌可促进SCD1的表达，从而抑制CSCs铁死亡，

降低胃癌对化学治疗的敏感性。外泌体调控肿瘤细

胞铁死亡的作用及其机制总结见图1、表1。

3 外泌体调控铁死亡在肿瘤中的应用

外泌体作为药物传递载体可与细胞膜相互作用

并将药物输送到细胞中[48-49]。工程化外泌体具有巨大

的治疗潜力。Du等[50]研究发现由CD47、铁死亡诱导

剂 erastin和Rose Bengal组成的工程化外泌体在肝细

胞癌中可诱导显著的铁死亡，且对肝、肾的毒性很

小。针对铁死亡的叶酸(folic acid，FA)修饰外泌体可

用于临床应用。Yu 等[51]通过超声波将 erastin负载到

FA标志的外泌体中，形成装载 erastin的FA矢量外泌

体(erastin@FA‐exo)，以靶向 FA 受体过表达的三阴

性乳腺癌细胞。结果表明：erastin@FA‐ exo 可比

erastin@exo和 free erastin更有效地抑制GPX4和上调

半胱氨酸双加氧酶 1(cysteine dioxygenase type 1，

CDO1)的表达，同时 erastin@FA‐exo可明显降低三阴

性乳腺癌细胞MDA-MB-231的线粒体膜电位，抑制

肿瘤 Warburg 现象，促进肿瘤细胞中氧自由基的生

成[51]。总之，erastin@FA‐exo可以主动和选择性地靶

向MDA-MB-231细胞，并有效地诱导肿瘤细胞铁死

亡。这为外泌体用于治疗类型的恶性肿瘤提供了一

种有希望的策略。

图1   外泌体调控肿瘤细胞铁死亡的机制

Figure 1   Mechanism of exosome regulation of tumor ferroptosis

This figure was drawn by Figdraw. ZEB1: E-box-binding zinc finger protein 1; ACSL4: Acyl-CoA synthetase long-chain family 

member 4; AA: Arachidonic acid; FABP3: Fatty acid binding protein 3; CCR2: C-C chemokine receptor 2; Nrf2: Nuclear factor-E2-

related factor 2; HO-1: Heme oxygenase-1; ALOX15: Arachidonate acid 15-lipoxygenase; MIF: Macrophage migration inhibition 

factor; ROS: Reactive oxygen species; GPX4: Glutathione peroxidase 4; DHODH: Dihydroorotate dehydrogenase; FSP1: 

Ferroptosis suppressor protein 1; TAM: Tumor associated macrophages; MSCs: Mesenchymal stem cells; SCD1: Stearoyl-CoA 

desaturase 1.
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在胶质母细胞瘤中，血脑屏障 (blood brain 

barrier，BBB)药物渗透性差一直是影响肿瘤治疗效

果的主要障碍。通过基因工程化手段修饰，携带

angiopep-2多肽的外泌体不仅具有穿透BBB的能力，

还可通过识别低密度脂蛋白受体相关蛋白 1(low 

density lipoprotein receptor related protein 1，LRP1)受

体并靶向胶质母细胞瘤细胞，从而增强铁死亡[52]。

Hu等[31]开发了一种可同时靶向肿瘤实质细胞和基质

细胞且易于大量制备的外泌体样肿瘤疫苗，即成纤

维细胞活化蛋白(fibroblast activation protein，FAP)基

因工程化肿瘤细胞源性外泌体样纳米囊泡 (eNVs-

FAP)。该疫苗在结肠癌、黑色素瘤、肺癌、乳腺癌

等多种荷瘤模型小鼠中均有抗肿瘤作用[31]。实验结果

表明，针对肿瘤细胞和CAFs的 eNVs-FAP通过募集

效应T细胞和减少免疫抑制细胞来抑制肿瘤生长，而

且 eNVs-FAP诱导的抗肿瘤免疫可促进肿瘤细胞铁死

亡[31]。肿瘤疫苗与铁死亡诱导剂联合使用可增强抗肿

瘤的效果。外泌体样肿瘤疫苗与铁死亡诱导剂联合

用于肿瘤治疗具有良好的临床应用潜力。

免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环 境 (immunosuppressive 

tumor microenvironment，ITM)是影响临床免疫治疗

的一个障碍。程序性死亡受体配体 1(programmed 

death-ligand 1，PD-L1)分泌过多可导致程序性死亡受

体1(programmed death-1，PD-1)/PD-L1免疫治疗的耐

药和临床失败。抗PD-L1治疗可恢复T细胞功能，诱

导恶性黑色素瘤细胞铁死亡，从而改善 ITM[53]。

Wang等[54]基于PD-L1与肿瘤细胞铁死亡之间的关系，

开发了HACAFe@GW4869纳米颗粒，该纳米颗粒将

外泌体抑制剂(GW4869)与铁死亡诱导剂(Fe3+)结合在

一起，以刺激黑色素瘤细胞的抗肿瘤反应。研究[54]结

果表明：GW4869可抑制PD-L1的分泌，从而触发T

细胞活化并促进干扰素γ(interferon-γ，IFN-γ)的分泌。

IFN-γ通过抑制肿瘤细胞中的SLC7A11和SLC3A2的

表达，降低胱氨酸和 GSH 水平，抑制 GPX4 表达，

从而促进黑色素瘤细胞铁死亡。

纳米囊泡可能会遭受挤压而引起结构损伤并导

致部分物质和功能损失，与之相比，工程化的巨噬

细胞外泌体可保留更多的功能和遗传物质。Wang

等[55]成功构建装载铁死亡诱导剂RSL3的M1型巨噬

细胞来源性外泌体RSL3-Exo，RSL3-Exo中的遗传物

表1   外泌体调控肿瘤细胞铁死亡的作用及其机制总结

Table 1   Summary of the role of exosomes in regulating ferroptosis in tumor cells and its mechanisms

外泌体

MiRNA-144-3p

MiRNA-217

GOT1

MiRNA-3173-5p

MiRNA-22-3p

CAFs-exo

MiRNA-660-5p

Cir93

ExoSP94-Lamp2b-RRM

MiRNA-522

DACT3-AS1

LncFERO

MiRNA-4443

肿瘤类型

骨肉瘤

膀胱癌

胰腺癌

胰腺癌

肺癌、骨肉瘤

前列腺癌

宫颈癌

肺腺癌

肝细胞癌

胃癌

胃癌

胃癌

肺癌

作用机制

ZEB1↓
ACSL4↓，GPX4↑，

SLC7A11↑
CCR2↑，Nrf2/HO-1轴↑

ACSL4↓
ACSL4↓

GPX4↑，Nrf2↓，ACSL4↓
ALOX15↓

AA↓，NAT↑
GPX4↓，DHODH↓
ALOX15↓，ROS↓

SIRT1↑
SCD1↑

FSP1的m6A修饰↓

调控

铁死亡

诱导

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

抑制

促进

抑制

诱导

抑制

抑制

对肿瘤的影响

抑制细胞增殖、迁移和侵袭

抑制细胞凋亡

促进肿瘤生长

增强对吉西他滨的耐药性

促进肿瘤生长

促进细胞增殖、迁移和EMT

抑制细胞死亡

使细胞对铁死亡脱敏

增强对索拉非尼的敏感性

降低对顺铂和紫杉醇化学治疗的

敏感性

增强对奥沙利铂的敏感性

降低化学治疗敏感性

促进肿瘤生长，增强对顺铂的耐药性

文献

[25]

[26]

[27]

[44]

[28]

[32]

[33]

[35]

[39]

[41]

[42]

[47]

[43]

    ↑：上调或激活；↓：下调或抑制。ZEB1：E盒结合锌指蛋白 1；ACSL4：酰基辅酶A合成酶长链家族成员 4；GPX4：

谷胱甘肽过氧化物酶 4；SLC7A11：溶质载体家族 7成员 11；GOT1：天门冬氨酸转氨酶 1；CCR2：C-C趋化因子受体 2；

Nrf2：核因子E2相关因子2；HO-1：血红素氧合酶1；EMT：上皮-间充质转化；ALOX15：花生四烯酸15-脂氧合酶；AA：

花生四烯酸；NAT：N-花生四烯酸牛磺酸；DHODH：二氢乳清酸脱氢酶；ROS：活性氧；SIRT1：沉默调节蛋白 1；

SCD1：硬脂酰-辅酶A去饱和酶1；FSP1：铁死亡抑制蛋白1。
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质来自 M1 型巨噬细胞。体内和体外实验[55]结果表

明：RSL3-Exo 可自发归巢到肿瘤并在肿瘤中蓄积，

且能显著促进致瘤的M2型巨噬细胞向抗肿瘤的M1

型巨噬细胞转化，减少调节性 T 细胞数目，以减轻

ITM。RSL3-Exo通过增强系统免疫反应和调节铁死

亡相关蛋白的表达促进铁死亡，抑制肿瘤进展。生

物相容性M1-Exo工程策略可以成功地消除肿瘤免疫

抑制，加速免疫激活的乳腺肿瘤细胞的铁死亡。外

泌体调控铁死亡在肿瘤中的应用见表2。

综上所述，不同的组织源性的外泌体通过不同

途径实现对铁死亡的诱导或抑制。外泌体通过传递

不同的生物活性物质促进或抑制肿瘤细胞的铁死亡，

进而调节肿瘤细胞增殖、肿瘤免疫反应和TME。外

泌体作为一种药物传递系统已成为当前研究的热门

课题。目前对装载抗癌药物靶向铁死亡的外泌体的

研究有限，未来可能会开发出针对不同铁死亡途径

的其他外泌体介导的抗肿瘤药物。

4 结语与展望 

目前关于外泌体参与调控铁死亡在肿瘤中的研

究仍有不足之处。例如，部分实验样本量相对较小

且多是动物模型和细胞实验，需要进一步临床试验

来验证研究结果的准确性；一些临床特征(如肿瘤分

期)对铁死亡调控的影响尚未得到证实；将外泌体应

用于疾病的不同阶段尚需要更全面、更深层次的基

础和临床研究支持。此外，外泌体参与调控铁死亡

的上游、下游机制尚未完全明确，并且外泌体应用

于肿瘤的相关文献报道较少，其优势与缺点也尚未

完全明确。尽管如此，利用外泌体的运送载体特性

调控铁死亡为临床抗肿瘤治疗提供了新的思路和更

多的可能性，该研究方向具有较大的研究价值和应

用潜力。未来需要开展更多的深入研究，进一步揭

示和阐述外泌体、铁死亡与肿瘤之间的关系，以获

得更全面的外泌体参与铁死亡的分子机制，为其更

好地应用于临床提供研究基础。
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