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经饮水甲基汞对小鼠脾脏中成熟免疫细胞影响
的时间-效应特征

李倩，郁馨纯，张燕东，常秀丽，周志俊，张玉彬

摘要：

［目的］　观察甲基汞暴露后不同时间点B10.S小鼠脾脏中髓系细胞、淋巴系细胞和骨髓中造血祖细胞生成相应成熟髓系

细胞集落的数量及其动态变化，解释成熟免疫细胞动态变化的可能原因，探讨甲基汞引起机体免疫紊乱的可能机制。

［方法］　以 6到 8周龄的B10.S雌性小鼠为研究对象，随机分为对照组和实验组，分别饮用去离子水、1.25 μmol/L甲基

汞水溶液 4周，测汞仪测定脾脏和脑中汞的含量，每周观察饮水和饮食消耗量。分别在第 1周、2周和 4周用动物电子称

称量小鼠体重，并且在第 1周、2周和 4周用流式细胞仪检测小鼠脾脏中巨噬细胞、单核细胞、中性粒细胞、B淋巴细胞、

CD4+T细胞、CD8+T细胞和自然杀伤（NK）细胞的数量，并用细胞集落形成试验（CFU，colony-formation units）检测骨髓造

血祖细胞生成成熟髓系细胞的能力。

［结果］　2组小鼠饮水量、饮食消耗量、体重变化量之间的差异均无统计学意义（P > 0.05）。饮用甲基汞溶液 1周后，与

对照组相比，小鼠脾脏中单核细胞、中性粒细胞在脾脏细胞中的百分比增高；第 2周，单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞

的数量百分比降低（P < 0.05）。与对照组相比，B细胞数量百分比在第 2周和第 4周增高（P < 0.05），CD4+T细胞的数量百

分比在第 4周下降，CD8+T细胞、NK细胞的数量百分比在第 2周下降，差异均具有统计学意义（P < 0.05）。CFU实验表明，

在饮用甲基汞后第 1周，粒细胞-红细胞-巨噬细胞-单核细胞集落（GEMM）数量、粒细胞-巨噬细胞集落（GM）数量、

粒细胞集落（G）和巨噬细胞集落（M）数量增多，与对照组相比，差异有统计学意义（P < 0.05）；与对照组相比，饮用甲

基汞 2周后，GEMM和GM数量下降（P < 0.05），4周后G和M数量增多（P < 0.05）。

［结论］　甲基汞可导致小鼠骨髓中髓系祖细胞分化生成相应成熟细胞的能力先增强后减弱再恢复至正常水平，进而导

致单核细胞、中性粒细胞、巨噬细胞的百分比呈现先升高后降低再逐渐恢复的趋势，CD4+T细胞占脾脏细胞的百分比总

体呈现下调的趋势，CD8+T细胞、NK细胞占脾脏细胞的百分比先下调后上升，B细胞占脾脏细胞的比例总体呈现上调的

趋势。甲基汞暴露后不同时间点小鼠脾脏中成熟免疫细胞的动态变化很复杂，总体上可以用CFU的变化来解释髓系细胞

变化的原因。成熟免疫细胞的数量百分比随染毒时间的变化而发生改变，提示甲基汞引起的免疫紊乱可能与其导致的成

熟免疫细胞比例失调有关。
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Abstract: 

［Objective］　To explain the possible reasons of the dynamic changes of mature immune cells and explore the possible mechanism 
of immune disorder after methyl mercury (MeHg) exposure by observing the count and dynamic changes of splenic myeloid cells, 
lymphoid cells, and the generation of mature myeloid cells from hematopoietic progenitor cells in bone marrow at different time 
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汞在人类生产生活环境中广泛存在。与人类健康

密切相关的汞化学物主要包括甲基汞和无机汞，其中

甲基汞对生物体的毒性最大［1］。一直以来，普遍认为

食用鱼、贝类水产品是造成人体甲基汞暴露的主要途

径，我国也十分注重海产品中甲基汞的污染问题。近

年来研究也发现，我国部分地区非水产品（大米、玉米

等）的甲基汞含量明显高于其他地区［2］。无机汞进入环

境后可在微生物的作用下形成甲基汞，甲基汞在生物

体中蓄积，通过食物链进入人体，对人体神经系统、生

殖系统、免疫系统等造成损伤［3-5］。有动物研究发现，

甲基汞可以对大鼠生殖细胞造成损害，也可以通过胎

盘屏障进入胎儿体内，影响子代的生长发育，改变子

代与中枢神经系统功能有关的行为和认知能力［6-7］。

已有国外文献报道，甲基汞具有免疫毒性，可以

导致机体免疫抑制、引起机体的免疫紊乱、导致自身

免疫性疾病等［8-9］。脾脏是机体重要的外周免疫器官，

含有大量的免疫细胞，并且其免疫细胞亚群基本同外

周血类似，其免疫细胞的变化可以反映机体免疫细胞

总体变化的水平。脾脏内成熟免疫细胞主要包括：髓

系细胞、淋巴系细胞等。髓系细胞主要包括单核细胞、

points following MeHg treatment.

［Methods］　Female B10.S mice at 6-8 weeks old were randomly divided into a control group and an experiment group, then 
were administrated with double distilled water or 1.25 μmol/L MeHg for 4 weeks. Mercury concentrations in spleen and brain were 
detected by mercury analyzer; drinking water and food consumption were observed weekly. After 1, 2, and 4 weeks of treatment, 
body weight was recorded with animal electronic scale; macrophages, monocytes, neutrophils, B lymphocytes, CD4+T cells, CD8+T 
cells, and nature killer (NK) cells in spleen were detected by flow cytometry. Bone marrow cells were harvested through colony 
formation units (CFU) to assess the potential for CFU formation of functional progenitors in vitro. 

［Results］　There was no significant difference between the two groups in drinking water and food consumption or body weight 
change (P > 0.05). The percentages of splenic monocytes and neutrophils at week 1 after drinking MeHg were higher than those of the 
control group, whereas the percentages of splenic monocytes, macrophages, and neutrophils were decreased at week 2 after exposure 
(P < 0.05). The percentage of splenic B cells was increased after 2 and 4 weeks of MeHg exposure (P < 0.05), but the percentage 
of CD4+T cells was decreased at week 4, and the percentage of CD8+T cells and NK cells were decreased at week 2 (P < 0.05). 
According to the CFU test, MeHg treatment increased the numbers of CFU for granulocyte-erythrocyte-monocyte-megakaryocyte 
(GEMM), granulocyte-macrophage (GM), granulocyte (G), and macrophage (M) at week 1, and decreased the numbers of CFU for 
GEMM and GM at week 2, as compared with the control group (P < 0.05). After 4 weeks treatment, the numbers of CFU for G and M 
were increased compared with the control group (P < 0.05).

［Conclusion］　The ability of bone marrow functional myeloid progenitors to differentiate into mature cells is enhanced, weakened, 
and then returned to the normal level after MeHg exposure. The percentages of monocytes, neutrophils, and macrophages show a 
similar pattern. At the same time, the percentage of splenic CD4+T cells is down-regulated, the percentages of splenic CD8+T cells 
and NK cells decrease firstly and then increase, and the percentage of splenic B cells is up-regulated following MeHg exposure. The 
mature immune cells at different time points exhibit a complex dynamic change, which could be explained by the changes of CFU 
in general. The percentage of mature immune cells changes with the exposure time of MeHg, suggesting that the immune disorder 
induced by MeHg might be related to the disproportion of splenic mature immune cells.
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巨噬细胞、中性粒细胞等，淋巴系免疫细胞主要包括

T 淋巴细胞、B 淋巴细胞和 NK 细胞等，这些细胞可分

泌多种细胞因子，对机体免疫应答具有重要的作用。

本研究通过观察小鼠在甲基汞暴露后脾脏中髓

系细胞和淋巴系细胞的变化规律，初步探讨甲基汞

对骨髓中髓系祖细胞的影响，即在体外培养骨髓细

胞，按照生成的细胞集落种类和数量来判断骨髓中

髓系祖细胞生成成熟细胞的能力。GEMM 表示骨髓

中的相应的祖细胞可以在体外分化生成粒细胞、红

细胞、巨噬细胞、单核细胞，GM 表示骨髓中相应的

祖细胞可以在体外生成粒细胞和巨噬细胞，G 的集

落可以代表骨髓中体外可以生成粒细胞的祖细胞，

M 的集落表示骨髓中体外可以生成巨噬细胞的祖细

胞。本研究根据免疫细胞生成过程解释髓系细胞动

态变化的原因，为甲基汞引起免疫紊乱的机制研究

提供科学依据。

1   材料与方法
1.1   实验动物、主要试剂和仪器

6 到 8 周龄 SPF 级成年雌性健康的，体重约为 20 g
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的 B10.S 小鼠（Jackson 实验室，美国），甲基汞、α-MEM

培养基、胎牛血清、小牛血清、PBS（Sigma，美国），

MethoCult 半 固 体 培 养 基（BC，加 拿 大 ），多 聚 甲 醛

（上海中国医药，中国），抗小鼠 CD16/32（Fc block）、

抗 小 鼠 Ly6C-APC、抗 小 鼠 Ly6G-PE、抗 小 鼠 CD11b-

FITC、抗小鼠 F4/80-PE-Cy7、抗小鼠 CD4-APC、抗小鼠

CD8-PerCP、抗小鼠 NK1.1-FITC、抗小鼠 CD19-PE-Cy7

（Biolegend，美国），高速冷冻离心机（Beckman，美国），

96 孔板、细胞过滤筛、细胞培养皿（Corning，美国），

细胞计数仪（Nexcelom，美国），流式细胞仪（BD，美

国），显微镜（Olympus，日本）。动物电子秤（上海友

声衡器，中国），测汞仪（Milestone，意大利）。本研究

已通过复旦大学实验动物科学部动物实验伦理审查，

审查表已提交至国家自然基金委员会。

1.2   动物处理

按随机数法将每批小鼠随机分为 2 组，实验共 3

批。每组 5 到 6 只小鼠，分别饮用去离子水（对照组）

和 1.25 μmol/L 的甲基汞水溶液（实验组），分别于饮用

后第 1 周，2 周和 4 周取脾，制成脾脏细胞悬液进行实

验。本实验甲基汞溶液浓度的确定是基于课题组前期

关于孕期暴露甲基汞诱导自身免疫的研究［10］。此剂

量可引起免疫系统紊乱，但不会影响小鼠生存率、进

食量、饮水量和体重。

1.3   细胞处理、荧光抗体染色和流式细胞仪检测

1.3.1   脾脏细胞处理   在各时间点取脾组织后，将脾

组织放在装有 PBS 的平皿中，用载玻片研磨脾组织，并

用细胞过滤筛过滤。将过滤好的细胞悬液移至 15 mL 刻

度离心管中，493×g 离心 5 min，弃上清。加入 1 mL

红细胞裂解液，室温静置 5 min 40 s，随即加入 10 mL

小牛血清（SWB，simple wash buffer）中和裂解反应，

2 000 r/min 离心 5 min，弃上清。用 4 mL SWB 重悬脾脏

细胞，计数备用。

1.3.2   荧光抗体染色和流式细胞仪检测   取脾脏细胞

重悬液，以 200 μL/ 孔置于 96 孔板中，分为 2 组。用

493×g 低温离心机离心 5 min，弃上清，加入 100 μL 

Fc-block，混匀后冰上反应 20 min。493×g 低温离心机

离心 5 min，弃上清，每组每孔分别加入用 SWB 配制

好的 100 μL 含有抗小鼠 Ly6C-APC（1∶2 000）、抗小鼠

Ly6G-PE（1∶400）、抗小鼠 CD11b-PerCP（1∶400）、抗

小鼠 F4/80-PE-Cy7（1∶500）的混合液，100 μL 含有抗

小鼠 CD4-APC（1∶400）、抗小鼠 CD8-PerCP（1∶400）、

抗小鼠 NK1.1-FITC（1∶400）抗小鼠 CD19-PE-Cy7（1∶

800）的混合液，同时设立同型对照，冰上避光 30 min，

493×g 离心机离心 5 min，弃上清，SWB 洗涤后，200 μL 

1% 多聚甲醛固定，经流式细胞仪检测。

1.4   骨髓细胞的体外培养及细胞集落形成单位（CFU）

实验

在各时间点处死小鼠后，取胫骨和股骨，置于装

有无菌 PBS 的平皿中，用注射器吸取无菌 PBS 将骨

髓冲洗出来，置于细胞过滤筛中研磨过滤，将滤液移

至 15 mL 离心管中，后续处理同脾脏细胞，计数备用。

取 2×104 个骨髓细胞接种于含有 1 mL MethoCult 培

养基的细胞培养皿中，37℃、饱和湿度和 5%CO2 培

养 7 d 后，显微镜下观察由骨髓细胞生成的细胞集落

类型和数量。

1.5   统计学分析

实验数据用 x±s 表示。数据采用 SPSS 19.0 统计

软件进行两独立样本 t 检验，实验数据组间比较采用

方差分析，检验水准 α < 0.05。用 Graphpad Prism 6 mac

版作图软件进行作图。

2   结果
2.1   小鼠体重的变化

随着处理周数的增加，对照组和甲基汞组中小

鼠体重均逐渐增加，两组之间的差异没有统计学意

义（P > 0.05）。见图 1。另外，两组小鼠饮水量没有明显

差异，平均每天每只小鼠饮水或甲基汞溶液 4~6 mL，

两组小鼠饮食消耗量均无明显异常。

 

图1   小鼠体重变化

2.2   小鼠脾脏和脑中汞浓度

汞在对照组小鼠脾脏和脑中均未检出。在第 1、

2、4 周，实验组小鼠脑中汞浓度与对应脾脏中汞浓度

相比，差异尚无统计学意义。见表 1。
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表1   不同处理周数甲基汞组的汞浓度

处理周数（周） 脾脏汞浓度（μg/g） 脑中汞浓度（μg/g）

1 12.75±2.25 14.43±4.83

2 22.75±0.03 40.86±6.19

4 64.73±14.24 94.43±6.72

2.3   甲基汞对脾脏髓系细胞占脾脏细胞总数百分比

的影响

在甲基汞暴露后的第 1、2 周，单核细胞占脾脏细

胞数量百分比由（1.65±0.76）%下降至（0.75±0.19）%，

与对照组相比，呈现先升高后降低的趋势，差异有统

计学意义（P < 0.05）。另外，在甲基汞暴露后的第 2 周、

第 4 周，甲基汞组中性粒细胞的数量百分比为（1.49±

0.38）%、（1.89±0.64）%，均 低 于 对 照 组（P < 0.05）。

甲基汞组巨噬细胞在第 2 周占脾脏细胞数量的百分比

为（0.58±0.17）%，低于对照组（P < 0.05）。甲基汞导

致脾脏中单核细胞、巨噬细胞的百分比先增高后降低

再逐渐恢复至正常水平。见图 2。

  

图2   甲基汞处理不同周数髓系细胞占脾脏细胞数量
百分比的变化

2.4   甲基汞对脾脏淋巴系细胞占脾脏细胞总数百分

比的影响

与对照组相比，B 细胞占脾脏细胞数量的百分

比在第 2 周和第 4 周逐渐增高至（41.29±2.89）% 和

（42.96±3.04）%，均高于对照组（P < 0.05）。第 2 周甲

基汞组NK细胞数量百分比为（1.31±0.11）%，低于对照

组（P < 0.05）。第4周CD4+T细胞数量百分比为（13.04±

2.02）%，低于对照组（P < 0.05）。在第 2 周，CD8+T 细

胞占脾脏细胞的数量百分比下降至（7.47±0.88）%，

与对照组相比，差异有统计学意义（P < 0.05）。见图 3。

    

［注］*：与对照组比较，P < 0.05。A：NK细胞；B：B细胞；C：CD4+T

细胞；D：CD8+T细胞。

图3   甲基汞处理不同周数淋巴系细胞占脾脏细胞数量
百分比的变化

2.5   甲基汞对骨髓细胞CFU形成的影响

由图 4 可以看出，与对照组相比，甲基汞组 GEMM

的数量由第 1 周的（38.14±9.23）个下降至第 2 周的

（15.83±3.53）个，与对照组相比，差别有统计学意义

（P < 0.05）。甲基汞组 GM 的数量由第 1 周的（5.86±

1.46）个下降至第 2 周的（2.83±0.37）个，与对照组相

比，差别有统计学意义（P < 0.05）。相应的，甲基汞组

G 的数量第 1 周为（10.14±1.64）个，第 4 周为（11.11±

2.51）个，M 的数量第 1 周为（33.14±2.99）个，第 4 周

为（31.61±5.43）个，第 1 周和第 4 周的 G、M 集落数量

与相应对照组相比，差异均有统计学意义（P < 0.05）。

    

［注］*：与对照组比较，P < 0.05。A：GEMM细胞；B：GM细胞；C：

G细胞；D：M细胞。

图4  甲基汞处理不同周数细胞集落生成数量

A B

C

A B

C D

A B

C D

［注］*：与对照组比较，P < 0.05。

A：巨噬细胞；

B：中性粒细胞；

C：单核细胞。
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3   讨论
甲基汞污染一直是个重要的公共卫生问题［11］。

甲基汞可通过水生物的富集作用最终被人类摄入而

影响人类的健康，甲基汞除了引起中枢神经系统的损

伤外，还具有免疫毒性。即使一个很小的剂量，甲基

汞也可以在体内对免疫细胞造成影响［12］。免疫系统

作为人体对抗外来侵害的重要系统，在抗感染、抗肿

瘤等多方面起主要作用，免疫系统的损伤必将带来对

肿瘤和传染性疾病的易感性增高以及引发免疫功能

紊乱等严重后果。本研究动态观察了甲基汞暴露后免

疫细胞的变化，并试图从免疫细胞生成的角度解释髓

系细胞变化的原因，为进一步阐释甲基汞免疫毒性机

制提供依据。

造血干细胞在体内可以分化生成相应的造血祖

细胞，进而生成白细胞、红细胞和血小板。造血祖细

胞在体外培养，可生成相应成熟细胞的集落［13］。本次

体外培养骨髓细胞发现，甲基汞导致骨髓中髓系祖细

胞生成相应成熟细胞的能力先增强后减弱，然后具有

逐渐恢复至正常水平的趋势，从而髓系祖细胞生成的

单核细胞、巨噬细胞占脾脏细胞数量的百分比先增多

后降低而后逐渐恢复。另外，从免疫学角度分析，这

种趋势形成的另一方面的原因可能是甲基汞进入机

体后对机体的免疫细胞具有一过性的刺激，使机体髓

系细胞的活化程度增高，分裂加快，数量增多。髓系

细胞变成活化状态后的寿命缩短，进而细胞大量死

亡，表现为髓系细胞的百分比在第 2 周下降，机体内

稳态的调节作用在甲基汞暴露第 2 周后逐渐发挥出

来，进而到第 4 周髓系细胞的百分比逐渐恢复。成熟

的髓系细胞是天然免疫的重要组成部分，可分泌多种

细胞因子来参与免疫调节，在细胞免疫和体液免疫中

具有重要作用。在正常小鼠中，单核细胞、中性粒细

胞在脾脏中的数量百分比较低，约为 1% 到 3%，巨噬

细胞百分比更低，其比例不到 1%，所以即使本实验观

察到髓系细胞的变化幅度都很小，但是在其细胞基数

的水平上，如此小的数量变化都有可能改变其分泌的

细胞因子来引起不同的生物学效应，从而影响机体的

免疫功能。

有研究表明，甲基汞暴露可以导致儿童血液中

CD4+T、CD8+T 比例下降［14］，并有动物实验表明：甲

基汞是有效的致 T 细胞凋亡物质，可以导致 CD4+T、

CD8+T 细胞凋亡增加，可以作为基因毒素显著改变影

响细胞生存和凋亡的基因表达［15-16］。本研究也发现，

甲基汞导致小鼠脾脏中 CD4+T、CD8+T 细胞有减少的

趋势，猜测可能是由于细胞凋亡增加引起。由于 T 细

胞比例下降，汞可能导致 T 细胞介导的细胞免疫缺陷。

有研究发现，甲基汞导致新生大鼠体内 NK 细胞减少、

NK 细胞活性下降［17］，与本次研究发现的 NK 细胞在

第 2 周比例下降相符合，NK 细胞的减少可能会导致

天然免疫系统的功能障碍，使得机体对病原菌的抵抗

力下降。

汞暴露可以导致 B 细胞数量增多，B 细胞活化增

加，从而产生大量自身抗体［18］，自身抗体的大量产生

对于诱导自身免疫性疾病有非常重要的作用。并且已

有文献显示，甲基汞和无机汞暴露均可以引起自身免

疫性疾病［19］。本次实验发现，B 细胞百分比升高，因

此甲基汞暴露后机体可能形成多种不同的特异性自

身抗体，自身抗体的大量产生在诱导自身免疫病中起

重要作用，可猜测甲基汞是否通过活化 B 细胞、增加

B 细胞的比例从而导致自身抗体分泌增多，引发或者

加速自身免疫性疾病。B 细胞数量增多，其活化程度

可能会有增强的趋势，反过来也会抑制 CD4+T、CD8+T

的分化，使 CD4+T、CD8+T 数量下降。

汞可在脑部蓄积。在动物实验中，汞可高浓度集

中于小鼠小脑浦肯野细胞和脊柱以及中脑的特定神

经元［20］。甲基汞具有很强的神经毒性，可引起中枢神

经系统不可逆改变，发育中的脑对甲基汞尤为敏感。

妊娠期胎儿对甲基汞的聚集性和敏感性均显著高于

母亲，当孕母摄入一定量甲基汞，母亲没有任何症状，

而胎儿则可能产生明显的神经损伤［21］。实验显示，在

受孕前 5 d 及整个孕期每天予母鼠甲基汞 1 mg/kg，在

子鼠出生后 1、3 d 取子鼠脑组织做组织病理检查，发

现脑干、边缘系统包括海马和杏仁体神经元出现退行

性病变［22］。成年期动物神经系统对于甲基汞的敏感性

低于胎儿期。有研究显示，在大鼠服用甲基汞 4 mg/d

所致的亚急性汞中毒模型上，中毒后第 11 天才观察

到周围神经系统损伤，脊髓在第 7 天未见到明显病理

变化，小脑的病理变化在染毒第 15 天才陆续出现，第

18 天出现明显轴索变性及髓鞘崩解，可见大量浸润的

吞噬细胞［23-24］。本次研究检测到脾脏中的汞浓度低于

脑中，实验观察到甲基汞暴露 1 周后免疫细胞数量就

发生明显的变化，由此可推测免疫系统较神经系统对

甲基汞的敏感性更强。这提示免疫细胞在汞导致的神

经系统病变中具有重要作用，并且有研究表明汞诱导

的小鼠神经系统病变如自闭症行为与小鼠暴露汞后
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产生免疫反应有关［25］。由此可推测免疫系统较神经

系统对甲基汞的敏感性更强。

综上所述，甲基汞暴露后不同时间点小鼠脾脏中

成熟免疫细胞的动态变化很复杂，总体上可以用髓系

祖细胞的变化解释成熟髓系细胞变化的原因。甲基汞

导致骨髓中髓系祖细胞生成相应成熟细胞的能力先

增强后减弱然后具有逐渐恢复至正常水平的趋势，所

以单核细胞，巨噬细胞占脾脏细胞数量的百分比先增

多后减少而后逐渐恢复。CD4+T、CD8+T 百分比有减少

趋势，NK 细胞先减少后逐渐恢复，B 细胞增多，这种

变化造成免疫细胞数量比例不协调，可能导致髓系细

胞分泌的细胞因子种类和数量上发生变化，T 细胞抗

原提呈能力下降，B 细胞分泌自身抗体增多，从而引

发或加剧免疫系统功能的紊乱，进而引起相应的免疫

系统疾病。另外，甲基汞对机体的免疫系统影响非常

复杂，比如携带不同组织相容性复合物 -2（H-2）的小

鼠对汞的敏感性有明显区别［26］，本研究中 B10.S 小鼠

H-2 基因为 H-2S，对汞诱导的自身免疫敏感，而 BALB/C

小鼠 H-2 基因为 H-2d，对汞诱导的自身免疫耐受，但

汞也可引起 BALB/C 小鼠中免疫细胞和细胞因子的改

变［16，27］。除了基因之外，性别差异和环境因素对甲基

汞诱导免疫紊乱也有一定的作用［26］，并且这种免疫紊

乱在汞导致的神经系统病变中可能起重要作用。本研

究只关注较低剂量亚急性染毒的情况下甲基汞对机体

免疫细胞数量百分比的影响，对于急性中毒导致免疫

系统损伤的情况没有加以考虑。另外，本研究没有把

甲基汞中毒的重要靶器官神经系统和免疫系统的变化

联系起来，甲基汞导致免疫细胞出现上述一系列变化

的原因和机制也没有进行深入的探讨，因此甲基汞导

致免疫紊乱的机制仍需要大量的研究工作才能阐明。
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