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苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７表达ＣＤ９１、ＣＤ１３
和分泌ＴＮＦα的抑制作用
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　　［摘要］　目的　探讨苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７表达ＣＤ９１、ＣＤ１３和分泌ＴＮＦα的抑制作用。
方法　（１）用６孔板培养巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７，制作细胞爬片，然后与不同浓度（０、１２．５、２５、５０、１００、２００ｍｇ／Ｌ）的苦参碱、氧
化苦参碱和槐定碱共培养，细胞爬片免疫组化染色，检测ＣＤ９１和ＣＤ１３的表达情况，并采用 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司的图像分

析系统进行定量分析，测量积分光密度（ＩＯＤ）值。（２）６孔培养板培养巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７，加入不同浓度的苦参碱、氧化苦参

碱和槐定碱与巨噬细胞共培养１ｄ后，收集培养孔中的培养液，采用ＥＬＩＳＡ方法检测培养液中ＴＮＦα的含量。结果　苦参
碱、氧化苦参碱和槐定碱均能抑制巨噬细胞表达ＣＤ９１和ＣＤ１３，其抑制作用随浓度变化也有不同，苦参碱更明显。不同浓度的

苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞分泌ＴＮＦα有抑制作用，苦参碱对巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７分泌ＴＮＦα的抑制作用更

明显。结论　苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞表达ＣＤ９１、ＣＤ１３和分泌ＴＮＦα有明显的抑制作用。
　　［关键词］　苦参碱；氧化苦参碱；槐定碱；巨噬细胞；ＣＤ９１；ＣＤ１３；肿瘤坏死因子α；银屑病
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　　ＣＤ９１是热休克蛋白（ＨＳＰｓ）的共同受体，通过

ＨＳＰ７０、ＨＳＰ９０、ｇｐ９６肽复合物ＣＤ９１的通路激活
Ｔ淋巴细胞、巨噬细胞、朗格汉斯细胞等，在诱导银

屑病的发病中起重要作用［１］。ＣＤ１３能强烈地影响
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免疫细胞的增殖、分化和功能，其抑制剂具有治疗银

屑病、表皮角化异常及炎性疾病的潜能［２］。本研究

观察了苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对培养的巨噬

细胞 ＲＡＷ２６４．７表达 ＣＤ９１、ＣＤ１３和分泌 ＴＮＦα
的影响，以寻找对银屑病有治疗作用的中药成分。

１　材料和方法

１．１　材料、试剂与仪器

１．１．１　细胞株　巨噬细胞系ＲＡＷ２６４．７由四川瑞

生科技有限公司提供。

１．１．２　实验试剂　苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱

（中国药品生物制品检定所），二甲基亚砜（Ｓｉｇｍａ公

司），ＲＰＭＩ１６４０培养液（Ｇｉｂｃｏ公司），新生小牛血

清（中美合资兰州民海生物工程有限公司），磷酸盐

缓冲液（北京中杉金桥生物技术有限公司），即用型

ＳＡＢＣ免疫组化试剂盒（武汉博士德生物工程有限

公司），ＤＡＢ显色试剂盒（北京中杉金桥生物技术有

限公司），兔抗鼠 ＣＤ１３抗体、兔抗鼠 ＣＤ９１抗体、

ＥＬＩＳＡ试剂盒 （ＵＳＣＮＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅ＆Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｃｏｍｐａｎｙ），Ⅱ型胶原酶（Ｇｉｂｃｏ公司），ＥＤＴＡ（Ｓｉｇｍａ
公司）。

１．１．３　实验仪器　超净工作台（苏州净化设备有限

公司），脱色摇床（江苏南达生物技术公司），倒置显

微镜（日本奥林巴斯公司），二氧化碳孵箱（日本

ＳＡＮＹＯ，ＭＣＯ１５Ａ型），酶标定量测定仪（Ｔｈｅｒｍｏ

ＥｌｅｃｔｒｏｎＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）。

１．２　实验方法

１．２．１　含苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱不同浓度培

养液的配制　以苦参碱为例，取２０ｍｇ苦参碱，用微

量 ＨＣｌ溶解，加ＮａＯＨ 调ｐＨ 值，加入含１０％小牛

血清的１００ｍｌＲＰＭＩ１６４０培养液中，使其充分混

匀，即为２００ｍｇ／Ｌ的含药培养液，然后用含１０％小

牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液，按倍比稀释的原则，

分别稀释为１００ｍｇ／Ｌ、５０ｍｇ／Ｌ、２５ｍｇ／Ｌ和１２．５

ｍｇ／Ｌ等浓度。

１．２．２　制备细胞悬液　复苏ＲＡＷ２６４．７细胞，培

养，传代，用第３代细胞做实验，当细胞长满瓶底

８０％时，弃去培养液，加ＰＢＳ液漂洗２次；加入含胰

酶和ＥＤＴＡ的消化液１２ｍｌ，３７℃消化约２５ｍｉｎ，镜

下见细胞呈圆形回缩即中止消化，弃消化液加ＰＢＳ
漂洗２次；加入新培养液１０ｍｌ，制备细胞悬液，反复

吹打混悬细胞。

１．２．３　铺板和细胞爬片　将制备好的细胞悬液按

１×１０４１×１０５／ｍｌ的密度加入６孔板，每孔细胞密度

必须一致，然后每孔轻轻从边缘加入３ｍｌ含１０％小

牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养液，加之前在６孔板内放

入盖玻片（在放之前滴１２滴培养液，使盖玻片紧贴６
孔板底，防止两面爬片），放入３７℃、５％ＣＯ２孵箱培

养。

１．２．４　给药　每个培养板爬片按１６序号进行编

号，细胞培养２ｄ后，细胞爬满６孔板中玻片８０％左

右时，弃去培养液，分别加入苦参碱、氧化苦参碱和

槐定碱，按１５序号加各自终质量浓度为２００、１００、５０、

２５、１２．５ｍｇ／Ｌ的含药培养液，每孔加３ｍｌ，另每组６
号设为空白对照孔，加含１０％小牛血清的ＲＰＭＩ１６４０
培养液，每块板加一种药，继续培养１ｄ。

１．２．５　免疫组化染色　将培养好的ＲＡＷ２６４．７细

胞爬片做免疫组化，具体步骤如下：用ＰＢＳ清洗标本

１ｍｉｎ×３，清洗前在３７℃恒温箱预热ＰＢＳ，防止细胞

遇冷收缩，影响实验进程；再用４％多聚甲醛固定１５

ｍｉｎ；空气干燥５ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗标本２ｍｉｎ×３；

０．５％Ｔｒｉｔｏｎ１００（ＰＢＳ配）孵育２０ｍｉｎ；０．３％过氧化

氢甲醇溶液室温浸泡３０ｍｉｎ［０．３％过氧化氢甲醇溶

液（１０ｍｌ）的配制：０．３％过氧化氢甲醇０．０１

ｍｏｌ／ＬＰＢＳ＝０．１ｍｌ８ｍｌ２ｍｌ］；ＰＢＳ清洗标本

２ｍｉｎ×３；封闭血清孵育２０ｍｉｎ，用滤纸吸干，按设

计分别加ＣＤ１３和ＣＤ９１的一抗湿盒孵育４℃过夜，

阴性对照用ＰＢＳ；ＰＢＳ清洗标本２ｍｉｎ×３；二抗湿盒

孵育３７℃３０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗标本２ｍｉｎ×３；ＳＡＢＣ液

３７℃３０ｍｉｎ；ＰＢＳ清洗标本５ｍｉｎ×３；ＤＡＢ显色３５

ｍｉｎ；（１ｍｌ蒸馏水＋Ａ、Ｂ、Ｃ各１滴），时间不超过３０

ｍｉｎ。不时在显微镜下进行观察，待细胞着色而背底

颜色较淡时马上吸去显色液，蒸馏水迅速冲３次后加

入０．０１ｍｏｌ／Ｌ终止反应；蒸馏水２ｍｉｎ×３；苏木精复染

０．５１ｍｉｎ；自来水洗３０ｍｉｎ；脱水、透明；封片。以上步

骤中所加抗体量及其他孵育液量均为５０μｌ。

１．２．６　巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７分泌 ＴＮＦα的检

测　用ＲＰＭＩ１６４０培养液培养ＲＡＷ２６４．７细胞，细

胞长满瓶底８０％时，弃去培养液，加ＰＢＳ液漂洗２
次；加入含胰酶和ＥＤＴＡ的消化液１～２ｍｌ，３７℃消

化约２ｍｉｎ，镜下见细胞呈圆形回缩即中止消化；弃

消化液加ＰＢＳ液漂洗２次，加入新培养液１０ｍｌ，反

复吹打混悬细胞，细胞密度调整为１×１０５／ｍｌ；以每

孔１ｍｌ细胞悬液将细胞接种到６孔板，每孔再加

ＲＰＭＩ１６４０培养液４ｍｌ；然后将６孔板放入５％ＣＯ２
孵箱３７℃培养２ｄ，待细胞长满瓶底８０％时，弃去上
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清液，分别加入苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱，按１５
序号加各自终浓度为２００、１００、５０、２５、１２．５ｍｇ／Ｌ的

含药培养液４ｍｌ，继续培养１ｄ。收集每孔培养液２

ｍｌ，１０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１２．５ｃｍ）离心２０ｍｉｎ，取

上清液，－２０℃保存，留作检测 ＴＮＦα。ＴＮＦα的

检测按ＴＮＦαＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作，每组设复

孔４个。

１．２．７　图像分析　采用 ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ公司的图

像分析系统（软件及版本：ＩｍａｇｅＰｒｏｐｌｕｓ６．０）对细胞

爬片免疫组化染色图像进行分析。使用免疫组化专

用检测插件Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ检测积分光密度（ＩＯＤ）。

１．３　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１软件，用Ｍｅａｎｓ过程

计算各组均数和标准差，组间比较采用方差分析。

２　结　果

２．１　ＣＤ１３和ＣＤ９１的表达　不同浓度苦参碱、氧

化苦参碱和槐定碱作用于巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７后，

ＣＤ１３和ＣＤ９１的表达减少，免疫组化染色浅，呈淡

黄色，且染色颗粒少，随药物浓度降低，免疫组化染

色逐渐加深，当苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱浓度为

０时，免疫组化染色最深，呈棕黄色，染色颗粒也增

多。高倍镜下见染色颗粒位于细胞膜（图１）。

图１　苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７表达ＣＤ１３、ＣＤ９１抑制作用的免疫组化染色

Ｆｉｇ１　ＩｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｙｅｉｎｇｆｏｒＣＤ９１ａｎｄＣＤ１３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ＲＡＷ２６４．７ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｍａｔｒｉｎｅ，ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ，ａｎｄｓｏｐｈｏｒｄｉｎｅ
Ｋ１：Ｍａｔｒｉｎｅ２００ｍｇ／Ｌ；Ｋ６：Ｍａｔｒｉｎｅ０ｍｇ／Ｌ；Ｙ４：Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ２５ｍｇ／Ｌ；Ｙ２：Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ１００ｍｇ／Ｌ；Ｙ６：Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅ０ｍｇ／Ｌ；Ｈ２：Ｓｏｐｈｏｒ

ｄｉｎｅ１００ｍｇ／Ｌ；Ｈ６：Ｓｏｐｈｏｒｄｉｎｅ０ｍｇ／Ｌ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

　　图像分析提示，苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对
巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７表达ＣＤ１和ＣＤ９１均有抑制
作用，但抑制作用的强弱与药物浓度的高低似乎不
呈线性关系，而是在某个浓度抑制作用最强。按

ＩＯＤ计算，以药物浓度为０组为参照，苦参碱为２００
ｍｇ／Ｌ时，对巨噬细胞表达ＣＤ１３抑制了７３．６５％，
表达ＣＤ９１抑制了７３．９３％。氧化苦参碱为２５ｍｇ／

Ｌ时，对巨噬细胞表达ＣＤ１３抑制了５７．０７％；氧化
苦参 碱 为 １００ ｍｇ／Ｌ 时 对 表 达 ＣＤ９１ 抑 制 了

４７．５３％。槐定碱为１００ｍｇ／Ｌ时，对巨噬细胞表达

ＣＤ１３抑制了５６．７４％，表达ＣＤ９１抑制了６０．８１％。
见图２。采用方差双因素分析法比较不同浓度苦参
碱、氧化苦参碱和槐定碱对ＣＤ１３和ＣＤ９１的抑制作
用，对ＣＤ１３，不同药物之间Ｐ＝０．０３３６，不同浓度
之间Ｐ＝０．０１６６；对 ＣＤ９１，不同药物之间 Ｐ＝
０．００８１，不同浓度之间Ｐ＝０．０２３５。说明不同药物
和药物的不同浓度对巨噬细胞表达ＣＤ１３和ＣＤ９１

的抑制作用其差异均有统计学意义，苦参碱的抑制
作用更强。

图２　免疫组化染色图像分析结果（ＩＯＤ值）

Ｆｉｇ２　Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｄｙｅｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ
ＫＣＤ１３：ＭａｔｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣＤ１３；ＫＣＤ９１：ＭａｔｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣＤ９１；Ｙ

ＣＤ１３：Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＣＤ１３；ＹＣＤ９１：Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ

ＣＤ９１；ＨＣＤ１３：ＳｏｐｈｏｒｄｉｎｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＣＤ１３；ＨＣＤ９１：Ｓｏｐｈｏｒｄｉｎｅｉｎｈｉｂ

ｉｔｉｎｇＣＤ９１
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２．２　ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测结果　苦参碱、氧化苦参

碱和槐定碱作用于培养的巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７，

ＥＩＬＳＡ检测巨噬细胞分泌ＴＮＦα的水平，采用方差

双因素分析比较不同浓度的苦参碱、氧化苦参碱和

槐定碱对巨噬细胞分泌ＴＮＦα的抑制作用，不同药

物之间Ｐ＝０．１５２４，不同浓度之间Ｐ＝０．０１９３，提示

不同药物对巨噬细胞分泌ＴＮＦα的抑制作用其差

别无统计学意义，但不同药物浓度对巨噬细胞分泌

ＴＮＦα的抑制作用其差别有统计学意义。再用单

因素方差分析法比较同一药物不同浓度对巨噬细胞

分泌ＴＮＦα的抑制作用，苦参碱２００ｍｇ／Ｌ组与５０

ｍｇ／Ｌ组，１００ｍｇ／Ｌ组与２５ｍｇ／Ｌ组其组间差别无

统计 学 意 义，其 余 组 间 差 别 有 统 计 学 意 义

（Ｐ＜０．０５）；氧化苦参碱２００ｍｇ／Ｌ组、２５ｍｇ／Ｌ组

与１２．５ｍｇ／Ｌ组，１００ｍｇ／Ｌ组与５０ｍｇ／Ｌ组其组

间差别无统计学意义，其余组间差别有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）；槐定碱２００ｍｇ／Ｌ组与５０ｍｇ／Ｌ组其组

间差别无统计学意义，其余组间差别有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。见表１。

表１　ＴＮＦαＥＬＩＳＡ检测结果

Ｔａｂ１　ＤｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＴＮＦαｌｅｖｅｌｉｎｃｕｌｔｕｒｅｍｅｄｉｕｍｂｙＥＬＩＳＡ
［ｎ＝５，珚ｘ±ｓ，ρＢ／（ｎｇ·ｍｌ－１）］

Ｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ρＢ／（ｍｇ·Ｌ－１）

Ｍａｔｒｉｎｅｇｒｏｕｐ Ｏｘｙｍａｔｒｉｎｅｇｒｏｕｐ Ｓｏｐｈｏｒｄｉｎｅｇｒｏｕｐ

２００ ４．７１６±０．４１２ １４．３１０±０．９２３ ６．９１０±０．５２０

１００ ９．９２４±０．８５４ １２．３９１±０．８３６ ３．６２０±０．３１５

５０ ４．９９０±０．４３５ １２．６６５±０．８２３ ６．０８７±０．５０２

２５ １０．８７６±０．８６７ １４．３１０±０．９１５ １５．６０８±０．９８６

１２．５ ２０．０６６±１．２３５ １４．５８４±１．１０１ ９．３７６±０．６７３

　０ ２３．０８１±１．３１１ １９．５１２±１．２１４ １７．６００±０．９９１

　Ｐ＜０．０５ｖｓ０ｍｇ·Ｌ－１ｄｒｕｇｇｒｏｕｐ

３　讨　论

　　研究提示银屑病皮损组织中 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ９０、

ＩＬ２、ＩＬ６大量表达，且 ＨＳＰ６０、ＨＳＰ９０的表达与

ＩＬ６的表达正相关［３］。ＩＬ２、ＩＬ６与ＴＮＦα一样均
为诱发和维持银屑病症状的重要细胞因子之一。

ＣＤ９１为 ＨＳＰｓ的共同受体，位于抗原提呈细胞的细
胞膜上，当ＣＤ９１被 ＨＳＰｓ激活后参与抗原的提呈
和细胞因子的分泌等一系列免疫应答的过程［４］。

ＣＤ９１的抑制剂具有治疗银屑病的价值。另一项研
究提示，银屑病外周血淋巴细胞和皮损组织中ＣＤ１３
的表达明显高于健康人［５］，ＣＤ１３是一种细胞膜糖蛋
白，又名氨基肽酶 Ｎ（ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅＮ），因能够从
肽、酰氨和芳酰氨的Ｎ端水解氨基酸而得名，参与
很多生理病理调节过程。ＣＤ１３在 Ｔ淋巴细胞激
活、抗原提呈和血管发生等方面均有作用，推测

ＣＤ１３在银屑病的发病中也发挥一定的作用。

Ｇａｂｒｉｌｏｖａｃ等［６］观察到ＣＤ１３可调节角质形成细胞
的生长，ＣＤ１３的抑制剂可抑制角质形成细胞的生
长，因此可能具有治疗银屑病的作用。

　　某些具有免疫调节功能的细胞因子结合位点的
阻断剂或细胞因子的阻断剂具有治疗银屑病的价

值，按此原理已经成功开发了多个生物制剂并且在

银屑病治疗上取得了可喜的成功，如ＴＮＦ阻断剂依
那西普、英利昔单抗、阿达木单抗等，但其价格都非
常昂贵。研究发现苦参中含有大量的生物碱，包括
苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱等，这些生物碱具有抗
炎、免疫抑制、抗肿瘤生长、抗病毒等作用［７８］，可用
于治疗多种皮肤病，在治疗银屑病时常作为主药之
一，也可单用苦参治疗银屑病，但其治疗机制不明。
本实验的目的就是寻找具有抗炎作用的苦参生物碱

类物质治疗银屑病的机制，从而寻找具有治疗银屑
病有效且价廉的中药成分。近年来研究发现，皮肤
组织中巨噬细胞能促进淋巴细胞激活和角质细胞异

常，从而在银屑病发病过程中发挥着重要的作
用［９１０］。同时，银屑病早期病变之一是皮损组织内

Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞的出现，继而产生大量的炎
性介质和细胞因子如ＴＮＦα、ＧＭＣＳＦ、ＩＬ１、ＩＬ６、

ＩＬ８等，尤其ＴＮＦα在银屑病发病及银屑病症状维
持方面起重要的作用［１１］，而皮损中 ＴＮＦα主要是

由巨噬细胞产生的［１２］。银屑病皮损的另一个特征
是血管异常，血管新生的一个关键环节是基底膜和
细胞外基质的降解，以利于增殖的内皮细胞向外迁
移，基底膜和细胞外基质的降解过程需要各种酶的
作用，其中最重要的是基质金属蛋白酶，皮肤中巨噬
细胞是产生基质金属蛋白酶的主要细胞之一［１３］。
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近年神经免疫在银屑病发病中的作用越来越受到重

视，Ｐ物质作为重要的神经递质可刺激巨噬细胞释
放一系列细胞因子，巨噬细胞上有 Ｐ 物质的受
体［１４］。故本实验采用在银屑病发病和病情维持均
有重要作用的巨噬细胞作为研究的靶细胞，用不同
浓度的苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱作用于巨噬细
胞，检测苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细胞表
达ＣＤ１３和ＣＤ９１的抑制情况，结果提示，苦参碱、氧
化苦参碱和槐定碱均能抑制巨噬细胞 ＣＤ１３和

ＣＤ９１的表达，且随药物浓度的增加抑制作用越强，
但抑制作用和药物浓度似乎不呈线性关系，在某个
药物浓度其抑制作用最强（其机制有待进一步研
究），其中苦参碱２０ｍｇ／１００ｍｌ时对巨噬细胞表达

ＣＤ１３抑制达７３．６５％，表达ＣＤ９１抑制了７３．９３％，
抑制作用最强。

　　总结关于巨噬细胞、树突细胞及抗ＴＮＦα药物
对银屑病的成功治疗等方面的新的研究数据，得出
结论：抗原提呈细胞在诱导银屑病形成以及银屑病
病情的维持等方面均发挥着重要的作用［１５］。银屑
病皮损组织中ＴＮＦα明显表达，广泛表达于表皮全
层和真皮浅层［１１］，巨噬细胞是银屑病皮损组织中

ＴＮＦα的主要来源之一。ＴＮＦ阻断剂（如依那西
普、英利昔单抗、阿达木单抗）在银屑病的治疗中取
得令人鼓舞的疗效。本研究采用苦参碱、氧化苦参
碱和槐定碱分别作用于培养的巨噬细胞ＲＡＷ２６４．
７，结果显示苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱对巨噬细
胞的活性有抑制作用，对巨噬细胞分泌ＴＮＦα有明
显的抑制作用。

　　本实验结果提示，苦参碱、氧化苦参碱和槐定碱
可作为治疗银屑病有效且廉价的候选中药成分，其
中苦参碱可能最具治疗价值。
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