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【摘要】  炎症小体是一种炎症信号平台，可以识别多种内源性和外源性刺激，介导细胞焦亡的发生和细胞

因子的释放。最近的研究表明，炎症小体的激活能够导致活细胞释放白细胞介素-1（IL-1），并将这种细胞状态

定义为细胞超活化。细胞超活化可导致 IL-1 的持续释放，刺激机体的免疫反应，在沙门菌、金黄色葡萄球菌等

感染和脓毒症中发挥了重要作用。因此，探究细胞超活化在不同炎症相关性疾病中的作用机制具有重要意义。

通过总结细胞超活化在细菌、病毒所致感染、脓毒症和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）等炎症相关性疾病中的可

能作用机制，为临床上炎症相关疾病的治疗提供理论依据。
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【Abstract】 Inflammasomes  are  key  inflammatory  signaling  platforms  that  detect  several  stimulus  derived 
from microbial  substances  and  sterile  environmental  insults,  eliciting  pyroptosis  and  the  release  of  cytokines. Recent 
studies have found that inflammasomes could also elicit cell hyperactivation which is defined as living cells that release 
interleukin-1  (IL-1). Hyperactive  cells  promote  long-term  IL-1  release  and  then  activate  adaptive  immune  response, 
which has a pivotal role in the infection of Salmonella and Staphylococcus aureus, as well as in non-lethal inflammatory 
sepsis. So it is of great significance to explore the pathogenesis of cell hyperactivation in several inflammatory diseases. 
Here,  we  summarized  the  possible  pathogenesis  of  cell  hyperactivation  in  different  inflammatory  diseases,  such  as 
infection, sepsis and acute respiratory distress syndrome (ARDS), providing a theoretical basis for clinical treatment of 
these diseases.
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  活细胞释放白细胞介素-1（IL-1）的细胞状态称为细胞

超活化。树突细胞、单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等免

疫细胞均存在细胞超活化现象，但介导不同细胞发生超活化

的刺激物不同。细胞发生超活化后能持续分泌 IL-1β 等炎

性因子介导机体的适应性免疫反应，而不会导致细胞死亡，

细胞仍能继续执行其免疫功能。以往的研究表明，细胞超活

化在控制沙门菌［1］、金黄色葡萄球菌［2］和巨细胞病毒［3］感

染中发挥了重要的作用，同时细胞超活化也能引起小鼠非致

死性脓毒症的发生［4］。现针对细胞超活化在不同疾病中作

用机制的研究进展进行综述，并进一步探究细胞超活化在急

性呼吸窘迫综合征（ARDS）发病机制中的可能作用，为临床

上 ARDS 等炎症相关性疾病的研究提供一个新的视角。

1 细胞超活化的提出 

  Zanoni 等［5］于 2016 年发表在 Science 杂志上的文章中

首次提出了细胞超活化概念，将活细胞释放 IL-1 的细胞状

态称为细胞超活化。他发现氧化磷脂（oxPAPC）可以通过天

冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 11（caspase-11）、核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体依赖的途径

介导树突细胞超活化，从而引起 IL-1β 的持续分泌，参与机

体的适应性免疫反应。

2 多种免疫细胞能发生细胞超活化 

  有研究结果显示，沙门菌感染［1］、脂多糖（LPS）［6］、细

菌肽聚糖（PGN）［7］、环鸟苷单磷酸腺苷磷酸盐（cGAMP）［3］、

oxPAPC 及其组分 1 - 棕榈酰基- 2 - 戊二酰基- SN -甘油- 3 - 磷

酰胆碱（PGPC）和 1 - 棕榈酰基- 2- （5' - 氧化戊酰基）- SN -甘 

油- 3 - 磷酰胆碱（POVPC）［4］均能够通过不同的机制导致相

应的免疫细胞超活化。

  oxPAPC 是一种损伤相关分子模式（DAMPs）分子，存在

于死亡细胞中，在损伤组织中浓度达 10～100 μmol/L［8-10］。

有研究表明，oxPAPC 能够介导树突细胞超活化，却不会引

起巨噬细胞超活化，而 oxPAPC 的两种组分 PGPC 和 POVPC

不仅能够介导树突细胞超活化，还能够介导巨噬细胞超活 

化［4-5］。细菌细胞壁成分 PGN 中的 N-乙酰葡糖胺（NAG）

能够介导巨噬细胞分泌 IL-1β 和 IL-18，而不导致细胞焦

亡的发生［7］，即巨噬细胞超活化。不仅树突细胞和巨噬细

胞中存在细胞超活化现象，单核细胞也能发生细胞超活化。
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研究表明，单独的 LPS 能够介导人类和猪的单核细胞分泌 

IL-1β，却不引起细胞焦亡的发生［6］，即单核细胞超活化。

但是 LPS 不能介导小鼠单核细胞超活化，其原因目前还不

清楚，有待于进一步研究明确。

  中性粒细胞是一种吞噬细胞，在对抗病原体入侵中发挥

重要作用。当组织感染病原体后，中性粒细胞能迅速渗透到

感染组织中，是抵抗病原体感染的“第一道防线”［11］。以往

对炎症小体的研究主要集中于巨噬细胞和树突细胞，中性粒

细胞中是否发生炎症小体的激活还不清楚。研究显示，沙门

菌感染导致中性粒细胞发生核苷酸结合寡聚化结构域受体

家族半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶募集域蛋白质 4（NLRC4）炎

症小体依赖的 caspase-1 的活化和 IL-1β 的持续产生，而不

会导致细胞焦亡的发生，即中性粒细胞超活化；并且尽管沙

门菌感染时也会引起巨噬细胞 NLRC4 炎症小体依赖的细胞

焦亡的发生和炎性因子 IL-1β 产生，但 IL-1β 主要来源于

中性粒细胞超活化［1］。也有研究表明，在金黄色葡萄球菌皮

肤感染的小鼠模型中，金黄色葡萄球菌能通过一种α- 毒素

依赖的机制激活中性粒细胞中的 NLRP3 炎症小体，进而导

致 IL-1β 的产生，但不引起细胞焦亡的发生［2］。不仅细菌、

病毒等感染性因素能够引起中性粒细胞超活化，而且中性粒

细胞超活化也存在于许多内源性配体介导的无菌性炎症反

应中。研究表明，三磷酸腺苷（ATP）和二氧化硅结晶能够通

过 NLRP3 -凋亡相关的斑点样蛋白（ASC）- caspase -1 途径

介导中性粒细胞释放 IL-1β，但不引起细胞焦亡的发生［12］。

3 细胞超活化的可能机制 

3.1  LPS 通过“替代的”NLRP3 炎症小体通路介导单核细

胞超活化：NLRP3 炎症小体是一种多蛋白复合物，目前研究

最为广泛，主要由传感器分子 nlrp3、适配器分子（即 ASC）

和效应器分子 caspase-1 前体（pro-caspase-1）组成［13］。传感 

器分子 nlrp3 的特点是存在一个核苷酸结合寡聚化结构域

（NACHT），C 末端是发挥配体识别功能的亮氨酸重复序列

（LRRs），N 末端是脓素结构域（PYD），通过与 ASC 的 PYD 结

构域结合启动下游信号通路［14-15］。适配器 ASC 包含 PYD

和 caspase-1 募集结构域（CARD）两部分。当 nlrp3 接受到

刺激信号后，与适配器 ASC 和效应器 pro-caspase-1 结合共

同完成 NLRP3 炎症小体的组装并激活 pro-caspase-1 产生活

化的 caspase-1［16-17］。

  已知经典的 NLRP3 炎症小体的激活需要启动和激活

两个过程。NLRP3 炎症小体的激活剂很多，包括：尿酸钠、

二氧化硅、明矾、石棉等结晶；ATP、RNA-DNA 杂交产物和

透明质酸等核酸杂交产物；细菌、病毒、真菌和原虫等病原 

体［18-19］。第一信号分子 LPS 等 NLRP3 炎症小体的激动剂

通过与细胞膜上的 Toll 样受体 4（TLR4）结合，启动下游信

号通路，导致核转录因子- κB（NF-κB）等转录因子的表达增

加，进而导致nlrp3、pro-caspase-1 和 IL-1β前体（pro-IL-1β） 

的表达增加，这一过程称为 NLRP3 炎症小体的启动［20］。启

动完成后，包括 K+ 外流、溶酶体失稳、Ca2+ 内流、Cl- 外流、

线粒体自噬等在内的第二信号分子可以通过改变 nlrp3 蛋白

结构去除其自我抑制状态，并通过募集 ASC 和 pro-caspase-1 

结合成一个多蛋白复合物，完成 NLRP3 炎症小体的组装，这

一过程称为炎症小体激活［13，21-22］。NLRP3 炎症小体组装完

成后，pro-caspase-1 通过自身裂解产生活化的 caspase-1［23］。

活化的 caspase-1 可以介导 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 的成熟，

在细胞内产生具有生物活性的成熟炎性因子，并进一步释放

到细胞外发挥促炎作用［24-25］。

  研究表明，LPS 能介导人类和猪的单核细胞超活化［5-6］。 

研究显示，NLRP3 炎症小体在 LPS 介导的单核细胞超活化

中发挥了重要作用，LPS 介导的单核细胞超活化依赖于一

种不同于经典 NLRP3 炎症小体的“替代的”NLRP3 炎症小

体激活途径，只需要 LPS 一种信号分子［6］。一方面，LPS 与

细胞膜表面的 TLR4 结合促进 NLRP3 炎症小体相关组分的

表达增加，从而完成启动；另一方面，LPS 与 TLR4 结合能

够通过 TLR4-β-干扰素 TIR 结构域衔接蛋白（TRIF）- 受 

体相互作用蛋白激酶 1（RIPK1）-Fas 相关死亡结构域蛋

白（FADD）- 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 8（CASP8）

的途径激活 caspase-8 催化活性，进而导致 NLRP3 炎症小

体的激活，这种途径的 NLRP3 炎症小体激活称为“替代

的”NLRP3 炎症小体激活途径［6］。但 caspase-8 介导 NLRP3 

炎症小体激活的确切机制目前还不清楚，有待于进一步研

究明确。NLRP3 炎症小体激活后产生具有生物活性的成熟

caspase-1，切割pro-IL-1β生成成熟的IL-1β发挥促炎作用。

有文献报道，与经典的炎症小体激活相比，“替代的”NLRP3

炎症小体激活介导的单核细胞超活化并不受 K+ 外流的影

响，同时也不会发生细胞焦亡，并且经典炎症小体激活过程

是一个“全或无”的反应，而 LPS 介导的单核细胞超活化则

是一个“量反应”［6］。

3.2  oxPAPC 通过 caspase-11、NLRP3 炎症小体依赖途径介

导树突细胞超活化：Zanoni 等［4-5］的研究表明，oxPAPC 能

够通过与树突细胞膜表面的 CD14 受体结合内吞进入细胞

质中，进入细胞质内的 oxPAPC 与 caspase-11 的催化结构域

（而非 CARD 结构域）结合并进一步触发 NLRP3 炎症小体的

激活，因为在 caspase-11、nlrp3 和 caspase-1 基因敲除的树突

细胞中 IL-1β、IL-18 等炎性因子的分泌明显减少，但能激活

经典 NLRP3 炎症小体的第二信号 K+ 外流不会影响 oxPAPC

介导的树突细胞超活化，说明 oxPAPC 不通过经典 NLRP3

炎症小体激活途径介导树突细胞超活化。以上研究说明，

oxPAPC 作为一种 DAMPs，能够通过 CD14 依赖的方式内吞

进入细胞质与 caspase-11 结合，间接激活 NLRP3 炎症小体，

进而导致树突细胞超活化和 IL-1β、IL-18 等炎性因子释放。

3.3  cGAMP 通过黑色素瘤缺乏因子 2（AIM2）- NLRP3-ASC

依赖途径介导巨噬细胞超活化：cGAMP 合成酶（cGAS）是细

胞内的一种 DNA 识别蛋白，广泛表达于各种细胞，通过与进

入巨噬细胞细胞质的病原体 DNA 结合，产生 2' 3' - cGAMP。

一方面，2' 3' - cGAMP 作为第一信号分子激活干扰素激活蛋

白（STING），导致 TANK 结合激酶 1（TBK1）和干扰素调节

因子 3（IRF3）的激活，进而触发 β-干扰素（IFN-β）的转录
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增加和 IFN-Ⅰ信号通路的激活，增加炎症小体相关组分的表

达，完成启动环节［3，26-27］；另一方面，2' 3' - cGAMP 作为第二

信号分子，通过 AIM2-NLRP3-ASC 依赖的通路激活巨噬细

胞 NLRP3 炎症小体，促进 IL-1β、IL-18 的释放，但不会导致

细胞焦亡的发生。目前 AIM2 和 NLRP3 共同参与巨噬细胞

超活化的机制还不清楚，仍有待于进一步研究明确。

3.4  PGN/NAG 通过 NLRP3 炎症小体依赖途径介导巨噬

细胞超活化：来源于细菌细胞壁 PGN 中的 NAG 能够与巨

噬细胞细胞质中己糖激酶（HK）结合，抑制 HK 的活性并促

进 HK 从线粒体外膜分离，进而激活 NLRP3 炎症小体，导致

IL-1β 的生成和分泌，这一过程不受 K+ 外流的影响，也不会

引起细胞焦亡的发生，即细胞超活化［7］。但究竟是 HK 从

线粒体外膜分离导致 NLRP3 炎症小体激活和细胞超活化发

生，还是细胞质中 HK 浓度增加引起 NLRP3 炎症小体激活

和细胞超活化发生，以及激活 NLRP3 炎症小体的确切机制，

目前还不清楚，需要进一步探究。

4 细胞超活化释放 IL-1β 的可能机制 

  细胞发生超活化后持续释放 IL-1β 等炎性因子，而细

胞仍保持生存状态，继续行使其免疫功能。已知炎症小体是

一种关键的炎症信号平台，可以识别外源性损害和来源于宿

主细胞的分子，是对抗病原体感染防御机制等的重要组成部

分［13］。根据目前对细胞超活化的认识，细胞超活化的发生

都依赖于炎症小体的激活，如 NLRC4 炎症小体和 NLRP3 炎

症小体。炎症小体激活后导致 pro-caspase-1 自身裂解，产

生具有生物活性的 caspase-1， 活化的 caspase-1 可介导细胞

质中 pro-IL-1β 和 pro-IL-18 的成熟［24］。但由于缺乏 N 末

端的分泌信号，IL-1β 等炎性因子无法通过经典的分泌途

径分泌到细胞外而发挥其促炎作用［28］， 因此，细胞内 IL-1β

等炎性因子释放到细胞外进一步发挥促炎作用的确切机制

还不清楚，目前认为可能存在以下几种方式。

4.1  消皮素 D（GSDMD）膜孔介导超活化细胞 IL-1β 的释

放：GSDMD 首次由邵峰团队发现，是一种细胞焦亡的调节

蛋白，在细胞焦亡过程中发挥重要作用。当炎症小体信号通

路被内源性或外源性的刺激物激活时，产生的具有生物活性

的炎性 caspases（caspase-1 或 caspase-11、-4、-5）能够切割

GSDMD，导致 GSDMD 的 N 端在细胞膜上形成多聚体的环

形通道，细胞膜破坏，细胞内容物释放，细胞焦亡发生［29-30］。 

有研究表明，在巨噬细胞发生超活化的过程中，GSDMD 也

发挥了重要作用［31］。巨噬细胞超活化时，NLRP3 炎症小体

激活产生 caspase-1，一方面能够介导 pro-IL-1β 成熟，产生

具有生物活性的成熟炎性因子［24］；另一方面，caspase-1 具

有切割 GSDMD 的作用，使抑制性 GSDMD-C 端与 GSDMD-N

端分离，GSDMD-N 端在细胞膜上形成一个多聚体的环形通

道，促进超活化的巨噬细胞产生的 IL-1β 等炎性因子释放

到细胞外发挥作用［29-31］。

4.2  IL-1 通过自噬、外泌体、溶酶体、脱落囊泡等途径分泌

至细胞外：研究表明，LPS 通过“替代的”NLRP3 炎症小体

途径介导的单核细胞超活化释放 IL-1β 的过程不依赖于细

胞焦亡的调节器 GSDMD［32］。说明还存在其他的机制介导

超活化的细胞释放 IL-1β。以往有研究表明，细胞可以通

过自噬体转运直接促进炎症小体激活后产生的 IL-1β 释放

到细胞外发挥促炎作用［33］。之后的研究显示，细胞内的成

熟 IL-1β 是通过赖氨酸-苯丙氨酸-谷氨酸-精氨酸-谷氨酰

胺（KFERQ）序列与热休克蛋白 90（HSP90）结合并进入囊

泡中，之后囊泡会转变为一个双层膜的自噬体，IL-1β 集中

于自噬体内外膜之间，自噬体可以直接通过与细胞膜融合将

IL-1β 释放到细胞外，也可以通过形成多泡体（MVB）释放

到细胞外［34］。也有研究表明，IL-1β 可以通过溶酶体［35］、 

细胞膜的脱落囊泡［36］、外泌体［37］等途径释放到细胞外。

5 细胞超活化在炎症相关性疾病中的作用 

  目前对细胞超活化的研究较少，细胞超活化与炎症相关

性疾病之间的确切关系还不清楚，但超活化细胞能够持续释

放 IL-1β 等炎性因子，因此我们大胆推测，细胞超活化在炎

症相关性疾病中具有重要作用。以往的研究表明，当发生沙

门菌感染时，感染部位的巨噬细胞首先通过激活 NLRC4 炎

症小体激活介导细胞焦亡的发生和 IL-1β 的产生，然后释

放的 IL-1β 会募集中性粒细胞，使中性粒细胞发生超活化，

超活化的中性粒细胞将成为 IL-1β的主要来源，中性粒细胞

超活化产生的 IL-1β 进一步募集和激活中性粒细胞，对抗

侵入机体的病原体［1］。另外，该研究还显示，中性粒细胞超

活化能抑制巨噬细胞焦亡的发生，使炎性因子持续产生［1］。 

因此，中性粒细胞超活化在对抗人类感染相关性疾病中可能

有重要作用。还有研究表明，oxPAPC 介导的树突细胞超活

化能够促进 T 细胞激活，进而介导适应性免疫反应，因此推

测，细胞超活化在组织损伤严重和微生物产物丰富的感染

中具有重要作用［5］。另外，在小鼠巨细胞病毒感染模型中，

cGAMP通过AIM2-NLRP3-ASC信号途径介导IL-1β和IL-18 

的释放对于控制小鼠巨细胞病毒感染具有重要作用，因为

在 AIM2、nlrp3 基因敲除的细胞中，巨细胞病毒复制明显

增加［3，5］。还有研究显示，细胞焦亡（通过注射 2 次 LPS 诱

导）能够介导小鼠致死性脓毒症，而细胞超活化（通过注射

LPS/oxPAPC 诱发）会导致小鼠发生炎症反应但不会导致死

亡［4］。说明单独的炎性因子产生（如细胞超活化）不会导致

小鼠致死性脓毒症，只有炎性因子释放和细胞焦亡同时发生

才会引起小鼠死亡。因此推测，细胞超活化可能是抵抗病原

体感染和损伤的一种对机体有益的细胞激活状态。

6 细胞超活化与 ARDS 发生发展的关系密切 

  ARDS 是一类由多种肺内和肺外因素如重症肺炎、脓

毒症、胃酸误吸、休克、创伤等引起的临床危急重症，临床

表现为严重低氧血症、呼吸困难、双肺弥漫性浸润和非心源

性肺水肿［38-39］。以往主要从肺泡损伤和通气功能角度探究

ARDS 的发病机制，尽管进行了大量研究，但确切的发病机

制仍未明确，ARDS 的病死率依然高达 40%［40-41］。由于缺

乏对 ARDS 确切发病机制的了解，目前临床上还没有治疗

ARDS 的特效药物，主要采用病因治疗和小潮气量、呼气末

正压通气等支持治疗手段，但效果有限［42-43］。有证据表明，
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炎性因子的大量释放以及 TLR4 炎症信号通路激活是 ARDS

的共同发病途径；促炎因子 IL-1、IL-6 等的过度释放，抗炎

因子 IL-10、IL-17 等的过度抑制引起的促炎 / 抗炎失衡是导

致 ARDS 进行性发展的“助推手”，因此，炎性因子对 ARDS

的发病和转归有至关重要的影响［44-45］。IL-1β 是细胞超活

化的一个重要产物，同时也是参与 ARDS 发病机制的一个最

为有效的炎性蛋白质［5，46-47］。

  细胞超活化释放到细胞外的 IL-1β、IL-18 等炎性因子

能够募集和激活吞噬细胞，触发炎症级联反应。从这一角

度，细胞超活化对于 ARDS 的发生发展似乎起到促进和加重

的作用。细胞焦亡在内毒素血症、失血性休克介导的肺损

伤中均发挥了重要的作用［48-49］，抑制细胞焦亡能够明显减

轻小鼠急性肺损伤（ALI）的程度［50］。沙门菌可以通过激活

NLRC4 炎症小体介导中性粒细胞超活化而抑制细胞焦亡的

发生［1］，从细胞超活化能够抑制细胞焦亡的角度来看，超活

化似乎对 ALI 具有改善作用。同时，以往的研究表明，LPS

通过与细胞膜表面的 CD14 结合，促进细胞膜上的 TLR 内吞

进入核内体，进而引发由TLR4介导的炎症反应［51］。oxPAPC 

介导的树突细胞超活化能够减少细胞膜表面 CD14，进而对

TLR4 介导的炎症反应具有一定的抑制作用。从这个角度而

言，细胞超活化似乎也对 ARDS 的发生发展有一定的抑制作

用。目前还不能明确细胞超活化在 ARDS 发病机制中的作

用，确切的作用以及机制值得我们进一步探索。

7 细胞超活化可能作为 ARDS 等炎症相关性疾病治疗的

潜在靶点 

  超活化是新近提出的一种细胞活化状态，伴随着 IL-1

炎性因子的释放。ARDS 是一种炎症相关性疾病，IL-1 家族

的细胞因子在 ARDS 的发生发展中发挥了重要作用，因此我

们推测，细胞超活化可能在 ARDS 的发病机制中发挥了至关

重要的作用。根据以往发表的文章对细胞超活化的研究，表

明细胞超活化对巨细胞病毒感染［3］和沙门菌感染［1］有一定

的控制作用，也能够介导小鼠非致死性脓毒症的发生［4］。因

此，探究细胞超活化在 ARDS 发病机制中的可能作用及机制

具有重要的临床意义。

  如果细胞超活化确实参与到 ARDS 的发病机制中，那

么细胞超活化参与 ARDS 的机制是什么？已知细胞外组蛋

白是一种近年发现的 DAMPs 分子，是 ARDS 发病机制中一

种重要的炎性介质，血浆和支气管肺泡灌洗液（BALF）中细

胞外组蛋白水平与 ARDS 的严重程度和预后密切相关［52］。

以往的研究表明，细胞外组蛋白能够通过与树突细胞和巨

噬细胞膜上的 TLR2/ TLR4 结合启动下游信号通路，参与脓

毒性和缺血造成的急性肾损伤（AKI）的发病机制中［53］。对

细胞超活化的研究结果显示，LPS 能够与 TLR4 结合，通过

TLR4-TRIF-RIPK1-FADD-CASP8-NLRP3 炎症小体的途径 

导致人类和猪的单核细胞发生超活化，释放 IL-1［6］。已知

固定于组织中的单核细胞称为巨噬细胞，通常存在于淋巴

结、肺泡壁、骨髓、肝脏和脾脏等器官中。通过以上研究结

果我们猜想，细胞外组蛋白能否与巨噬细胞膜上的 TLR4 结

合，通过 TLR4-TRIF-RIPK1-FADD-CASP8 途径激活 NLRP3 

炎症小体，进而介导巨噬细胞超活化，并在 ARDS 的发生发

展中发挥重要作用？目前，对细胞超活化的研究还处于初级

阶段，很多内容和机制还不清楚，需要进一步研究和求证。

  综上所述，通过以一种新近提出的细胞活化方式，即细

胞超活化为切入点，针对细胞超活化在细菌、病毒所致感染

和非致死性脓毒症等炎症相关性疾病中的关键作用以及可

能的相关分子机制进行总结分析，因感染因素和脓毒症是临

床上导致 ARDS 的主要原因，故进一步讨论了细胞超活化在

ARDS 中可能发挥的关键作用以及其分子机制，为 ARDS 的

研究提供了一个新的视角，探究细胞超活化与 ARDS 之间的

密切关系可为临床上 ARDS 的治疗提供新的理论依据。
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