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Abstract: Metastasis is a key cause of death in tumor patients, and a number of tumor patients have comorbid
psychosomatic  abnormalities  and are  in  a  state  of  chronic  stress.  Chronic  stress  affects  the  release  of  many
kinds  of  hormones  and  neurotransmitters,  such  as  epinephrine,  norepinephrine,  dopamine,  glucocorticoids,
cortisol,  sex  hormones,  etc.,  through  the  hypothalamus–pituitary–adrenal  axis  and  sympathetic  nervous
system. These substances can act on the β-adrenergic receptor,  glucocorticoid receptor, etc.,  on tumor cells,
immune  cells,  and  other  cells  in  the  tumor  microenvironment  and  promote  the  tumor  progression  and
metastasis by directly enhancing the invasive and metastatic ability of tumor cells, inducing the formation of
the  immunosuppressive  microenvironment  and  promoting  tumor  angiogenesis  and  other  pathways.  Antip-
sychotic drugs, β-blockers, and glucocorticoid receptor antagonists have inhibitory effects on chronic stress-
mediated tumor metastasis and have achieved certain clinical efficacy. Relevant studies have been carried out
on traditional Chinese medicine decoctions and monomers, which can inhibit tumor metastasis by modulating
the  immune microenvironment  and reversing chronic  stress-mediated  hormonal  changes.  The psychological
problems  of  tumor  patients  have  gradually  received  attention,  and  the  development  of  new  anti-metastatic
drugs  based  on  the  mechanism  of  action  of  chronic  stress  in  promoting  tumor  progression  and  metastasis
provides new ideas for the improvement of the overall efficiency of tumor prevention and treatment.
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摘　要：转移是导致肿瘤患者死亡的

关键原因，大量肿瘤患者合并精神心

理异常，即处于慢性应激状态。慢性

应激通过下丘脑-垂体-肾上腺轴和交

感神经系统影响多种激素和神经递质

的释放，如肾上腺素、去甲肾上腺

素、多巴胺、糖皮质激素、皮质醇、

性激素等，这些物质可作用于肿瘤细

胞、免疫细胞及肿瘤微环境中其他细

胞上的β-肾上腺素能受体、糖皮质激

素受体等，通过直接增强肿瘤细胞
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的侵袭转移能力，诱导免疫抑制微环境的形成，促进肿瘤

血管生成等途径促进肿瘤的进展和转移。基于上述机制，

抗精神病药物、β-受体阻滞剂、糖皮质激素受体拮抗剂对

慢性应激介导的肿瘤转移具有抑制作用，并取得了一定的

临床疗效。此外，中药复方和单体也开展了相关的研究，

可通过调控免疫微环境和逆转慢性应激介导的激素改变抑

制肿瘤转移。肿瘤患者的心理问题逐步受到重视，基于慢

性应激促进肿瘤进展和转移的作用机制，开发抗转移新药

为肿瘤整体防治效率的提高提供了新的思路。

关键词：肿瘤；转移；慢性应激；免疫；β-肾
上腺素能受体；糖皮质激素受体；治疗现状
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0    引言

肿瘤是危害全世界人类健康的重大疾病之一，

转移是导致肿瘤患者死亡的关键事件，制约了临床

疗效的提高。肿瘤是一个复杂的疾病，除肿瘤病灶

导致的躯体症状外，患者往往合并焦虑、抑郁等负

性心理情绪，以长期负性心理情绪为代表的慢性应

激将促进肿瘤的进展和转移[1]。流行病学和临床研

究显示，慢性应激与肿瘤的发病率和死亡风险增加

呈正相关[2]。面对复发转移风险并长期处于慢性应

激的状态将导致其临床疗效不理想[3]。近三十年

来，肺癌、乳腺癌、结肠癌、胃癌、肝癌、黑色素

瘤、卵巢癌、前列腺癌等多种实体瘤的临床和基础

研究显示，慢性应激将促进肿瘤的进展和转移[4]。

长期和反复暴露于慢性应激将激活下丘脑-垂
体-肾上腺轴（Hypothalamic-pituitary-adrenal  axis,
HPA）和交感神经系统（Sympathetic nervous sys-
tem, SNS），导致机体神经递质和内分泌激素水平

变化，通过作用于肿瘤细胞或肿瘤微环境（Tumor
micro-environment, TME）中的免疫细胞或影响细

胞外基质等其他因素直接及间接地促进肿瘤的进展

和转移[4]。然而，目前的肿瘤防治体系中尚未纳入

相关的治疗方式。因此，亟需针对大量肿瘤患者合

并精神心理异常的迫切临床问题，进一步创新肿瘤

转移的防治理论，指导开展下游的机制研究，从精

神-神经-内分泌的角度开发肿瘤转移的防治新药，

形成新的转移防治策略。本文归纳梳理慢性应激促

进肿瘤进展和转移的作用机制及目前的对应治疗现

状，期望为肿瘤转移的治疗和预防提供新的思路。

1    慢性应激促进肿瘤进展和转移的机制

慢性应激通过激活HPA轴和SNS调节肿瘤微环

境。一方面，慢性应激激活HPA轴，促进下丘脑释

放促肾上腺皮质激素释放激素，随后触发垂体前叶

分泌促肾上腺皮质激素，然后刺激肾上腺皮质分泌

皮质类固醇，如糖皮质激素（皮质醇、皮质酮）、

盐皮质激素（醛固酮等）、性激素（雌激素等）[5]。

另一方面，慢性应激激活SNS，通过神经突触释放

乙酰胆碱、5-羟色胺等神经递质从而促进肾上腺皮

质合成儿茶酚胺，包括肾上腺素和去甲肾上腺素

等；SNS的神经突触还将释放去甲肾上腺素直接支

配各个脏器[6]。有研究发现，皮质醇、儿茶酚胺等

激素可作为诊断慢性应激的潜在生物标志物[7]。这

些神经递质和激素水平的变化有以下作用：（1）
作用于肿瘤细胞上的肾上腺素能受体（Adrenergic
receptor, AR）和糖皮质激素受体（Glucocorticoid
receptor, GR），增强其侵袭转移能力 [8]；（2）作

用于TME中的免疫细胞，如T淋巴细胞、巨噬细

胞、自然杀伤细胞（Natural killer cell, NK）、中性

粒细胞、树突状细胞（Dendritic cells, DCs）、肥

大细胞等，破坏神经内分泌和免疫系统之间的通讯

稳态，形成免疫抑制微环境，导致免疫监视能力下

降[9]；（3）作用于其他细胞，如成纤维细胞、脂

肪细胞、各脏器细胞等[10]，调节TME中的水液、蛋

白质和脂肪代谢能力；最终形成有利于肿瘤进展和

转移的内环境。

1.1    直接促进肿瘤细胞的侵袭转移

1.1.1    儿茶酚胺类　儿茶酚胺是慢性压力应激和肿

瘤进展之间的主要介质[11]。临床研究发现，乳腺癌

患者的血浆儿茶酚胺水平较正常人更高，且这种现

象在远处转移的患者中更明显[12]。此外，血浆儿茶

酚胺水平较高的肿瘤患者，其抑郁分级显著升

高[13]。肾上腺素和去甲肾上腺素通过肾上腺素能信

号通路作用于肿瘤细胞，促进其以ADRB/cAMP/
Epac/JAK依赖的方式产生脑源性神经营养因子，增

加TME中的神经支配，与总生存期降低显著相

关[14]。肾上腺素通过增强USP22的稳定性激活FO-
XO1和ATGL的下游通路介导脂肪分解促进乳腺癌

转移[15]；去甲肾上腺素水平的升高将过度激活β2-
STAT3/ERK-YKL-40信号通路，促进胃腺癌细胞的

增殖转移[16]；异丙肾上腺素通过上调乳腺癌细胞

HIF-1α的表达，激活乙酰肝素酶的转录从而增强乳

腺癌细胞的增殖转移能力[17]。多巴胺是肾上腺素和

去甲肾上腺素的神经递质前体，也属于儿茶酚胺，

多巴胺受体（Dopamine receptors, DR）在多种肿瘤

细胞中均有表达，有多个亚型，敲除或拮抗D1DR
将增强乳腺癌细胞的体外迁移和侵袭及体内肺转移

能力，激活D1DR则对肿瘤生长和肺转移具有抑制

作用[18]。
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1.1.2    非儿茶酚胺类　由慢性应激介导的乙酰胆碱

水平升高可通过调节α5-nAChR/DNMT1/FHIT轴增

强A549和H1299细胞的侵袭转移能力[19]。卵巢癌患

者高表达GR与预后不良有关，PFS显著缩短，由皮

质醇介导的GR激活通过促进SGK1、MKP1、DUSP1
等基因的转录抑制肿瘤细胞凋亡，从而诱导化疗耐

药[20]。醛固酮通过激活G蛋白偶联雌激素受体促进

小鼠肾皮质腺癌细胞的增殖和转移，切除肾上腺可

抑制肾癌的肺转移[21]。雌激素可促进肿瘤细胞在转

移过程中的内渗、外渗、存活、定殖及凋亡抵抗，

尤其是乳腺癌、宫颈癌、子宫内膜癌等妇科肿瘤中

较为显著[22]。

1.2    调控免疫细胞抑制抗肿瘤免疫效应

慢性应激介导的神经内分泌因子水平改变将加

剧炎性反应并导致新陈代谢紊乱，增加肿瘤相关的

免疫抑制性细胞，同时降低效应免疫细胞的细胞毒

活性，诱导形成免疫抑制微环境，从而促进了肿瘤

的血行和淋巴转移[23]。

1.2.1    T淋巴细胞　T淋巴细胞是抗肿瘤免疫细胞

的主力军。慢性应激激活肾上腺素能信号转导将诱

导肿瘤微环境中的T淋巴细胞的耗竭表型，并促进

其代谢功能障碍从而减弱抗肿瘤作用[24]；β2-AR在
CD8+T细胞中高表达，阻断β2-AR的信号转导可促

进T淋巴细胞的活化、增殖和细胞因子的释放从而

增强抗肿瘤免疫效应[25]；内源性皮质醇通过激活

GR抑制T细胞的活化和促炎细胞因子分泌，影响慢

性应激下PD-1的免疫治疗疗效[26]。

1.2.2    NK细胞　NK细胞具有显著的抗肿瘤免疫效

应[27]。继发抑郁症状的肝癌患者的外周血NK细胞

数量显著降低，影响远期生存[28]。糖皮质激素是肿

瘤微环境中诱导NK细胞表达PD-1的关键分子，通

过下调整合素LFA-1的表达降低NK细胞与靶细胞

的黏附，从而减弱细胞毒活性并抑制其增殖，有利

于肿瘤细胞发生免疫逃逸[29]。NK细胞也高表达β2-
AR，肾上腺素和去甲肾上腺素将抑制NK细胞产生

细胞毒性因子，然而目前其具体的作用机制尚未被

揭示[30]。

1.2.3    巨噬细胞　巨噬细胞是TME中数量最多的

免疫细胞，以促肿瘤的M2型为主，通常被称为

肿瘤相关巨噬细胞（Tumor associated macrophage,
TAM），抗肿瘤的M1型巨噬细胞相对较少[31]。慢

性应激介导的血清去甲肾上腺素增加通过促进

CCL2的分泌破坏M1-M2极化平衡，增加荷瘤小鼠

外周血中CD11b+Ly6C+CCR2+单核细胞和IL-1β的水

平，从而促进肝癌的进展和转移[32]。皮质醇可抑制

由IFN-γ诱导的人单核细胞THP-1和U937细胞向M1
型极化，并增强脂肪酸和谷氨酰胺代谢促进其向

M2型极化，从而有利于肿瘤的转移[33]。

1.2.4    中性粒细胞　中性粒细胞具有促肿瘤和抗肿

瘤的双重作用。慢性应激介导的糖皮质激素释放

增加将募集中性粒细胞在肺部积累，改变其昼夜

节律，并诱导中性粒细胞外陷阱的形成增加，从而

促进乳腺癌肺转移[34]。乙酰胆碱通过促进肺上皮

细胞分泌CXCL2招募中性粒细胞并形成中性粒细

胞外陷阱，重塑转移前生态位进而促进乳腺癌的肺

转移[35]。

1.2.5    髓源性抑制细胞　髓源性抑制细胞（Mye-
loid-derived suppressor cells,  MDSCs）被认为是负

向调控的免疫细胞，促进肿瘤的进展和转移。慢性

束缚应激介导的肾上腺素和去甲肾上腺素水平升高

将上调MDSCs中CXCR2和pERK1/2的表达，促进

H22肝癌细胞分泌CXCL5，将骨髓中的MDSCs动
员至脾脏和肿瘤部位，形成免疫抑制微环境从而促

进肝癌的进展[36]。去甲肾上腺素还通过β2-AR上调

乳腺癌4T1细胞分泌IL-6，激活JAK/STAT3信号通

路，从而促进MDSCs的增殖、分化和积累，有利

于乳腺癌的肺转移[37]。

1.2.6    其他免疫细胞　慢性应激干预后的小鼠淋巴

驻留DCs的成熟度和迁移率均降低，抗原提呈能力

下降，直接损害CD8+T细胞的免疫效应，进而降低

抗肿瘤免疫疫苗的有效性[38]。在慢性应激干预之前

预激活固有免疫系统可以降低小鼠海马和内侧前额

叶皮层的TNF-α、IL-1β和IL-6的mRNA表达水平，抑

制神经炎性反应从而消除其抑郁和焦虑样行为[39]，

有助于抑制肿瘤的进展和转移。

1.3    其他非直接的促肿瘤转移作用

各器官的相应基质细胞上同样存在β-AR、GR
等激素受体。儿茶酚胺处理后的SKOV3卵巢癌细

胞的CXCL1、2、3、8趋化因子的分泌及相关mRNA
的表达显著增加，有利于卵巢癌的生长转移和血管

生成。去甲肾上腺素可激活肝星状细胞分泌sFRP1
从而激活Wnt16B/β-catenin正反馈回路，促进肝癌

细胞的增殖、侵袭、转移、上皮间质转化能力和干

细胞标志物的表达[40]。异丙肾上腺素可促进HUV-
EC细胞自分泌VEGF，激活plexinA1/VEGFR2-JAK2-
STAT3信号转导促进肿瘤血管生成[41]。

2    慢性应激治疗现状

针对肿瘤患者合并的精神心理问题，临床中应

用较多的包括奥氮平、舍曲林、氟西汀等抗精神病
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药物。最新研究发现，β2-AR受体阻滞剂普萘洛

尔、GR受体拮抗剂米非司酮可显著抑制肿瘤的进

展，可显著降低慢性应激介导的肿瘤转移风险。中

医经方逍遥散、四逆散、栀子豉汤、酸枣仁汤等具

有疏肝、解郁、除烦、安寐等功效，广泛应用于中

医肿瘤临床诊疗，方中有效组分被现代研究证实具

有抗抑郁和抗肿瘤的双重作用。除药物治疗之外，

认知-行为、运动、音乐、功法导引等多种非药物

治疗均用于肿瘤合并抑郁的临床治疗，其具体机制

尚未明确。

2.1    药物治疗

2.1.1    抗精神病药物　合并抑郁焦虑症状的肿瘤患

者常服用精神类药物缓解情绪，其作用机制主要是

减少神经递质的释放和抑制神经元的过度兴奋，同

时具有一定的抗肿瘤作用。奥氮平通过抑制mPFC
中的神经活动并减少去甲肾上腺素的释放缓解小鼠

的抑郁焦虑行为，同时下调ADRB2-cAMP-PKA-
CREB通路抑制肿瘤细胞的干性和化疗耐药逆转由

慢性应激介导的肺癌进展[42]。5-羟色胺再摄取抑制

剂舍曲林可减少CD8+T细胞在TME中的浸润，同时

逆转慢性应激介导的T细胞缺陷，上调IFN-γ和颗粒

酶B而下调PD-1的表达，从而增强免疫治疗的疗

效[43]。氟西汀可显著逆转慢性不可预知温和应激介

导的T细胞免疫紊乱，诱导Th细胞向Th1分化，抑

制其向Th2和Th17分化，抑制A549细胞的侵袭转移

能力，并诱导其发生凋亡[44]。

2.1.2    β-AR阻滞剂　由慢性应激介导的β-AR信号

通路激活有利于肿瘤细胞的增殖、运动、凋亡抵

抗、上皮间质转化、转移以及获得血管生成和免疫

抑制表型等，并抑制免疫细胞的抗肿瘤作用[45]。因

此，β-AR信号转导在慢性应激介导的肿瘤进展和

转移中具有关键作用。普萘洛尔是一种非选择性

β受体阻滞剂，具有显著的抗肿瘤转移作用。临床

研究发现，结肠癌患者围手术期联合应用普萘洛尔

可显著降低肿瘤组织中上皮间质转化细胞、单核细

胞、B细胞和NK细胞的浸润数量，降低复发转移的

风险[46]。联合应用普萘洛尔与黑色素瘤的复发呈显

著负相关，复发风险降低了约80%[47]；还可降低肝

癌的死亡风险，延长不可切除或转移性肝癌患者的

总生存期[48]。乳腺癌患者术前一周口服递增剂量的

普萘洛尔可减少原发瘤内的间充质转化，并促进

M1型巨噬细胞及T细胞的浸润，降低乳腺癌的转移

风险[49]。

2.1.3    GR拮抗剂　GR是一种配体依赖的转录因

子，在机体应激、能量代谢稳态和免疫调节中具有

重要作用。慢性应激介导肾上腺皮质分泌更多的糖

皮质激素，激活GR从而促进肿瘤的进展和转移。

因此，开发选择性和非选择性的GR拮抗剂是一种

新的治疗思路。米非司酮是一种合成的皮质类固

醇，可拮抗GR，通过促进p21和p27的核定位、抑

制CDK2的活性诱导细胞周期阻滞，并降低卵巢癌

细胞的黏附能力抑制其增殖和侵袭转移[20]。

2.1.4    中医经典名方及中药单体　经方具有多重治

疗作用，在合并精神心理异常的肿瘤患者中具有显

著的治疗作用，临床应用广泛。基础研究发现，逍

遥散可减少慢性应激诱导的结肠癌肝转移小鼠肿瘤

组织中M2型巨噬细胞和MDSC的浸润，下调TGF-
β、IL-6、MMP-9和VEGF的表达水平[50]；四逆散通

过抑制GRP78和LRP5在乳腺癌细胞表面的相互作

用下调Wnt/β-catenin信号转导，逆转皮质醇诱导的

干细胞样细胞群的形成，从而抑制乳腺癌肺转

移[51]；栀子豉汤通过调控微生物群-肠-脑轴调控

MAPK和TNF信号通路改善慢性应激介导的小鼠的

抑郁焦虑行为[52]；痛泻要方通过抑制慢性应激小鼠

HPA轴激素的分泌，增强DCs细胞的抗原呈递能

力，增强T细胞的抗肿瘤免疫效应[53]。中药单体具

有更明确的抗肿瘤作用靶点，人参皂苷Rg1通过下

调由去甲肾上腺素升高的ARG2、MMP-1和S100A4
的mRNA表达，上调LAMC2、DSC2、KRT6A和

FOSB的mRNA表达，增强粒细胞的抗肿瘤免疫效

应[54]；酸枣仁皂苷B通过下调PI3K/Akt和MAPK/
ERK/CREB的磷酸化水平抑制由慢性应激介导的5-
羟色胺和色氨酸的分泌，对肺癌的生长和抑郁样表

型具有双重抑制作用[55]。

2.2    非药物治疗

包括认知-行为疗法在内的身心干预是目前临

床中对抗抑郁焦虑症状的主要手段。对围手术期乳

腺癌患者进行一对一的个体化心理干预，可抑制肿瘤

组织中肾上腺素能、糖皮质激素、促炎信号、促恶

性信号转导，增加M1型巨噬细胞浸润，同时减轻

抑郁痛苦和躯体化症状[56]。此外，饮食干预、音乐

疗法、运动疗法、针灸推拿治疗、中医导引功法也

具有相应的缓解焦虑抑郁从而减少转移的作用[8]。

3    总结和展望

肿瘤患者经历确诊和手术、放疗、化疗、免疫

治疗、靶向治疗等综合治疗过程，长期面对包括家

庭、经济、复发转移风险等多重压力，无形中处于

慢性应激状态，临床可表现为抑郁、焦虑、乏力、

失眠等症状，影响综合治疗疗效和远期生存。由慢
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性应激介导的下丘脑-垂体-肾上腺轴和交感神经系

统的异常激活将释放大量的激素、神经递质、神经

肽及神经生长因子等物质，诱导免疫稳态失衡和免

疫逃逸，促进免疫抑制微环境的形成，介导转移的

发生和进展[57]。肿瘤细胞和包括T淋巴细胞、自然

杀伤细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、MDSCs、DCs
在内的免疫细胞以及人脐静脉内皮细胞等多种细胞

表面均表达β-AR和GR[45,58]，这些受体受到儿茶酚

胺和糖皮质激素等物质的调控，影响肿瘤的进展和

转移。揭示慢性应激促进肿瘤进展和转移的作用机

制有助于开发更高效的转移防治药物，提高肿瘤的

整体防治效率。研究发现，抗精神病药物可通过减

弱由慢性应激带来的激素水平变化，同时改善躯体

症状，从而发挥抗肿瘤转移效应；β-AR和GR拮抗

剂分别通过抑制肾上腺素、去甲肾上腺素和糖皮质

激素触发的信号转导重塑免疫微环境抑制肿瘤转

移；中医经方通过多途径多靶点调控肿瘤微环境并

改善抑郁焦虑情绪；进一步研究发现，中药单体也

具有逆转慢性应激介导的肿瘤转移的作用，其具体

机制有待深入研究；身心治疗、运动疗法、中医功

法导引等也具有一定的临床疗效。目前针对肿瘤合

并精神心理异常的临床问题重视不足，尚未形成系

统的防治方案，亟需开展大规模的临床研究收集循

证医学证据，制定专家共识或指南，从精神-神经-
内分泌的角度完善转移防治策略。

中医药在先秦时期便重视精神心理在养生和疗

疾中的重要地位，《素问·上古天真论》：“上古之

人，其知道者……故能形与神俱，而尽终其天年，

度百岁乃去”，强调形神并存是长寿的关键要素。

《灵枢·小针解》：“神者，正气也”，“粗守形，上

守神”。在国医大师刘嘉湘教授“扶正治癌”思想指

导下，田建辉教授融合《道德经》“有生于无”思
想，传承《黄帝内经》“形与神俱”思想，提出“调
神治癌”的学术观点[59]，并系统梳理“调神治癌”八
法[60]，创制调神治癌方，授权国家发明专利（专利

号：ZL 2022 1 0718678.8），广泛应用于中医肿瘤

的临床诊疗。

课题组前期联合上海交通大学医学院附属精神

卫生中心搭建了“调神治癌”研究平台[61]，开展了系

列临床与基础研究。调神治癌方联合心理治疗可有

效提高患者的免疫功能，改善临床症状，并提高生

活质量[62]；抑郁是影响卵巢癌术后患者综合疗效最

主要的临床因素，以调神治癌方联合心理干预治疗

可有效改善患者的抑郁焦虑等精神心理异常，降低

炎性反应水平，提高免疫功能从而提高卵巢癌患者

的生活质量和综合疗效[63]；采用调神治癌方联合传

统功法易筋经治疗肺癌术后患者可显著改善其心肺

耐力指标如最大摄氧量、肺通气效率等，从而提高

肺癌患者的生活质量[64]。在基础研究方面，构建了

富集环境抗肺癌转移动物模型、慢性不可预知温和

应激抑郁肿瘤模型和社交失败应激抑郁肿瘤模型，

分别从正向和负向情绪对肿瘤进展影响的角度探索

情志与肺癌转移的关系。发现以富集环境（快乐小

鼠）为代表的“调神治疗”可有效抑制肺癌荷瘤小鼠

的肿瘤生长和转移，并显著延长生存期，而抑郁模

型可促进肺癌的进展和转移[61,65]。进一步研究发

现，调神治癌方有效组分可显著改善慢性束缚应激

介导的小鼠抑郁样行为；下调小鼠血浆中去甲肾上

腺素、肾上腺素水平；上调脾脏中CD4−CD8+ T细
胞比例，下调M2型巨噬细胞和中性粒细胞比例；

下调肺脏中M2型巨噬细胞的比例，从而抑制肺癌

转移（数据待发表）。

综上，慢性应激可促进肿瘤的进展和转移，同

时临床中已运用抗精神病药物、身心治疗、运动治

疗等多种药物和非药物的治疗方式以减轻肿瘤患者

的抑郁焦虑症状。然而目前仍然缺乏大样本的临床

研究，且尚未开发出针对慢性应激介导的肿瘤转移

的特异性药物。本文通过综述慢性应激促进肿瘤进

展和转移的作用机制，及梳理当前的治疗现状，期

望为肿瘤转移的新药开发提供新的思路，提高肿瘤

的整体防控疗效。
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