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Abstract 
Cancer stem cells are a subset of cancer cells 
with self-renewal and differentiation capacity. 
They play an important role in gastric carcino-
genesis, proliferation, migration, invasion and 
metastasis and are involved in resistance to che-
motherapy. Numerous studies indicate that stem 
cell-related signaling pathways (such as Wnt, 
Notch, Hedgehog, PI3K, and BMP) are activated 
in the occurrence and development of gastric 
cancer. Inhibition of tumor self-renewal-related 
signaling pathways can significantly improve 
the prognosis of patients with gastric cancer. 
In this paper we will review the roles of these 
cancer stem cell-related signaling pathways in 
gastric cancer.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.

Key Words: Cancer stem cells; Wnt; Notch; Hedge-
hog; PI3K/AKT; BMP 

Xi XL, Jiang BJ, Yu JW. Cancer stem cell-related signaling 
pathways in development of gastric cancer. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(4): 494-500 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/494.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i4.494

摘要 
肿瘤干细胞是肿瘤组织中一群具有自我更新
和多向分化能力的干细胞亚群. 胃癌干细胞
在胃癌的发生、增殖、迁移、侵袭及转移中
起重要作用, 并参与了化疗耐药. 大量的研究
表明干细胞相关信号通路(如: Wnt、Notch、
Hedgehog、PI3K/AKT和BMP等)在胃癌的发
生与发展中被激活. 抑制相肿瘤自我更新相关
信号通路则明显改善胃癌患者的预后. 本文就
上述肿瘤干细胞相关信号通路在胃癌中的作
用研究作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 本文着重阐述了肿瘤干细胞相关信

号通路(Wnt、Notch、Hedgehog、PI3K/AKT和

BMP)在胃癌的发生发展、侵袭转移及化疗耐药

中的作用, 并阐述了这些通路与胃癌干细胞的关

系, 为胃癌治疗提供了新的思路及治疗策略.
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0  引言

在实体肿瘤中存在小部分具有干细胞特性即自

我更新和多向分化能力的干细胞亚群, 这部分

细胞亚群被称为肿瘤干细胞(cancer stem cells, 
CSCs). CSCs在一定条件下, 可以分化成多种功

■背景资料
胃癌是世界范围
内最常见的恶性
肿瘤之一, 最新数
据 统 计 表 明 ,  胃
癌在癌症相关肿
瘤 死 亡 中 居 第 3
位. 胃癌的发病率
高、进展快, 手术
治疗后易复发和
转移成为胃癌治
疗的难题. 胃癌干
细胞相关信号通
路的改变是导致
胃癌侵袭、转移
及化疗耐药的主
要原因.

■同行评议者
徐 泱 ,  副 主 任 医
师, 上海复旦大学
附属中山医院
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能细胞. 肿瘤干细胞最早由Dick等[1]在白血病

的研究中得到证实, 后来相继有研究报导在体

内多种器官实体瘤中发现肿瘤干细胞, 如: 结肠

癌、肝癌及脑肿瘤[2-4]. 肿瘤干细胞对肿瘤的存

活、增殖、转移、复发及化疗耐药性中都有着

重要影响. 大量研究表明肿瘤干细胞相关信号

通路(如: Wnt、Notch和Hedgehog等)与胃癌的发

生与发展有密切关系[5-7]. 肿瘤干细胞相关信号

转导通路的阐明, 必将给肿瘤干细胞的治疗带

来新的希望, 从而最终治愈肿瘤. 

1  胃癌干细胞

寻找胃癌干细胞(gastric cancer stem cells, GC-
SCs)特异性标志物或基因一直是胃癌研究的重

点. 最近国外研究初步显示, CD133、CD44、
Musashi-1及β1-integrin等可能是胃肠肿瘤干细

胞候选标志物, 这些标志物阳性的肿瘤细胞与

其他普通肿瘤细胞相比, 在动物体内具有更高

的致瘤潜能, 在体外则具有较高的增殖、克隆

形成能力及侵袭能力. 
最早关于胃癌干细胞的来源目前有两种

观点: 一种是胃癌干细胞来源于正常的胃干细

胞(gastric stem cells, GSCs), 另一种观点认为

胃癌干细胞起源于骨髓源性细胞(bone marrow 
derived cells, BMDCs). 胃癌干细胞研究主要使

用CD133、CD44等作为胃癌干细胞表面标志

物. Hashimoto等[8]在对189例胃癌患者的研究

中发现, 在细胞质阳性表达CD133的胃癌细胞

与阴性表达的胃癌细胞相比具有更高的致瘤能

力, 并与癌症的进展、化疗耐药、复发及预后

呈正相关. 研究还表明CD133的表达与缺氧诱

导因子1-α(hypoxia inducible factor 1-α, HIF1-α)
的表达相关. 而Lee等[9]研究发现CD133的表达

与化疗耐药和胃癌复发有关. Zieker等[10]在对

MKN45胃癌细胞株的研究时发现, 当把分选后

的胃癌细胞接种到裸鼠体内观测肿瘤的形成时, 
CD44+组可在体内形成肿瘤, 而CD44-组则不能

成瘤[10]. Takaishi等[11]研究发现, 在胃癌细胞株

MKN-45、MKN-74和NCI-N87中, CD44+组细胞

具有干细胞的自我更新和产生有差异的后代的

能力, 并能产生CD44-细胞. 而当使用shRNA干

扰CD44+细胞后, 其克隆球形成能力明显降低, 
克隆求体积与未干扰组比明显缩小. 而CD44-组

细胞的致瘤和成瘤能力明显低于CD44+组. 

2  相关信号传导通路

微环境中产生的信号通路(Wnt、Hedgehog、

Notch、PI3K和BMP信号通路等)调控胃干细胞

特性、细胞的迁移及分化. 多种复杂因素(PI3K/
AKT信号通路、Wnt信号通路异常等)导致胃干

细胞恶性转化为胃肿瘤干细胞, 后者无限制的

克隆化是启动胃癌发生、发展的关键所在. 
2.1 Notch信号通路 哺乳动物Notch通路包括一

个保守的跨膜受体家族(Notch1-4)和一些与之相

互作用的特异性配体(DLL1、DLL3、DLL4、
Jagged1和Jagged2), 通过配受体见得相互作用

进而来调节细胞的命运. Notch受体是一种跨膜

蛋白, 含有一个细胞外段(可与表皮生长因子样

配体结合)和一个细胞内段(intracellular domain, 
ICD). Notch配体也是一种跨膜转运蛋白, 因此

Notch信号通路的激活发生在细胞间的直接接

触. 将Notch配体结合到Notch受体胞外部分后

触发两个连续的蛋白水解酶(a disintegrin and 
metalloprotease, ADAM酶和γ-分泌酶)裂解受体, 
释放一个活跃的细胞内段(notch intracellular do-
main, NICD). NICD是Notch受体的活化形式, 可
以转移到细胞核, 在细胞核NICD被装配成一个

大的转录激活复合物并与保守的转录因子CSL
相互作用, 激活CSL依赖的下游基因转录, 如: 
HES/HEY、NF-κB、PI3K、AKT、cyclinD1、
p21和p27 [12]. Notch信号通路在许多肿瘤的自我

更新中的作用已被证实, 如乳腺癌、成神经管

细胞瘤、胰腺癌[13]. 虽然在胃癌干细胞中没有

直接的证据支持Notch的作用, 但Notch信号的异

常激活被发现. 大约75%的早期胃癌表达Notch
配体Jagged1, 并与胃癌的组织侵犯及患者的生

存率相关[5]. 该研究还发现Notch信号促进胃癌

细胞的集落形成、迁移和侵袭部分是通过环氧

合酶2(cyclooxygenase-2, Cox-2)起作用的. 另外

一项研究[14]显示Notch信号通过表达Twist和信

号转导和转录激活因子3(signal transducer and 
activator of transcription, STAT3)促进胃癌的发

展. Yao等[15]在研究研究胃癌细胞株SGC7901
时发现, 细胞外信号调节激酶1/2(ERK1/2)抑制

剂P D98059可增强组蛋白去乙酰化酶抑制剂

(histone deacetylase inhibitor, HDACI)曲古抑

菌素A(trichostatin A, TSA)诱导的细胞生长停

滞、细胞凋亡和p21WAF1 /CIP1基因活化. 因此, 
PD98059联合TSA可为胃癌患者提供一个新的

治疗策略. 另有研究表明, CD44+胃癌干细胞与

CD44-胃癌细胞相比, 增殖能力增加, 而增殖能

力的增加与Notch1的高表达有关. 另外CD44+胃

癌干细胞有更强的体外克隆球形成, 更高的体

■研发前沿
本文主要探讨了
肿瘤干细胞相关
信号通路的激活
在胃癌发生发展
中 的 作 用 ,  阐 明
了相关通路在胃
癌中的作用机制, 
可为胃癌的治疗
提供一定的参考
价值.  
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内致瘤能力, 并与微血管密度相关. 而榄香烯β
在体外可通过抑制Notch1抑制胃癌干细胞的生

长, 在体内通过干扰Notch1的表达抑制肿瘤的生

长并减少肿瘤的血管浸润[16]. 
2.2 Wnt信号通路 Wnt通路有两条, 一条是经典

的Wnt通路, Wnt信号通过β-连环蛋白通路参与

决定细胞的命运. 另一条非经典Wnt信号通路, 
Wnt信号通过一个独立的β-连环蛋白通路, 参与

细胞的运动和极性. 虽然很多研究显示了其在

胚胎行程中的重要作用, 但很少有关于其在癌

干细胞生物学中作用的研究. 在经典的Wnt信
号通路中, Wnt配体结合受体复合物Frizzled和
LRP5/6(低密度脂蛋白受体家族成员), 稳定β-连
环蛋白信号. 在没有Wnt信号时, β-连环蛋白结

合于蛋白APC和Axin上, 形成一个降解复合物. 
在降解复合物的参与下, β-连环蛋白连续地被

CK1和GSK3β上保守的丝氨酸和苏氨酸残基的

磷酸化. 磷酸化的信号募集含β-TrCP的E3泛素

连接酶, β-连环蛋白随后被相关蛋白水解酶水

解. 在存在Wnt信号时, Wnt结合Frizzled/LRP5/6
受体复合物, 激活蛋白Dishevelled(Dvl), Dvl可
阻断降解复合物的形成, 从而阻止了β-连环蛋

白的磷酸化而保持了其稳定性, 使β-连环蛋白

在细胞质中积累. 细胞质中积累的β-连环蛋易

位到细胞核内, 取代阻遏蛋白Groucho和组蛋白

去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC), 并与

TCF/LEF转录因子结合, 激活Wnt相关靶基因(如
c-myc、cyclinD1 )的表达. Wnt信号通路在肿瘤

干细胞自我更新能力中的重要作用已经在多种

恶性肿瘤中被证实, 如结肠癌、乳腺癌、白血

病[17]. Cai等[6]研究发现, 使用Wnt信号通路抑制

剂DKK-1可降低胃癌MKN-45细胞系干细胞克

隆球中细胞的自我更新能力, 而使用Wnt通路

激活剂氯化锂则可提高胃癌干细胞的自我更新

能力. Oshima等[18]对小鼠动物实验的研究表明

Wnt信号通路在胃癌的发展中起重要作用. 该
研究发现携带K19-Wnt1的转基因小鼠在胃黏

膜表达WNT1, 使用角蛋白19(keratin 19, K19)启
动子, 显著地抑制癌前病变上皮细胞的分化. 而
携带K19-Wnt1 /C2mE复合基因的小鼠在胃组织

中表达Cox-2和其下游的分子微粒体前列腺素

E合酶1(microsomal prostaglandin E synthase-1, 
mPGES-1), 使胃的黏液细胞出现化生, 进一步出

现非典型增生及胃肿瘤. 最近一项研究表明, 携
带Wnt通路拮抗基因Dickkopf-1(DKK1)的腺病

毒Ad5/35-DKK1转染CD44+细胞后, 可有效的抑

制内源性的Wnt信号的表达. DKK1的过表达抑

制CD44+细胞的生存、克隆球形成和侵袭能力, 
而这种抑制作用可被GSK-3特异性抑制剂BIO-
acetoxime逆转. 更重要的是, 引入DKK1可消除

CD44+细胞的体内成瘤能力. 而腺病毒Ad5/35-
D K K1对正常组织起源细胞只有很小的不良

反应[19]. Huang等[20]发现, 促红细胞生成肝细胞

A2(EphA2 )基因可通过Wnt通路促进胃癌细胞出

现上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transi-
tion, EMT). 该研究发现在胃癌细胞系SGC7901
和AGS中, 过表达EphA2可上调EMT相关基因

(如: N-cadherin、Snail和β-catenin )的表达, 降
低E-cadherin的表达, 与此同时Wnt通路靶基因

TCF4、Cyclin-D1和c-Myc表达也增加, 而使用

EphA2的特异性shRNA干扰后得出了相反的结

果. 另外, 在EphA2过表达组中使用Wnt通路抑

制剂XAV939降低Wnt通路相关蛋白表达的同时

可降低EphA2及EMT相关蛋白的过表达, 而在

EphA2沉默组使用Wnt通路激活剂LiCI可增加

EphA2及EMT相关蛋白的表达. 
2.3 Hedgehog信号通路 Hedgehog(Hh)信号通

路最初在果蝇的胚胎发育研究中被发现 .  哺
乳动物Hh通路包括Sonic(SHH)、Desert(DHH)
和 I n d i a n ( I H H ) 3 种配体 ,  细胞膜受体

Patched(PTCH1/2)、G蛋白偶联受体、信号转导

蛋白Smoothened(SMO)和下游基因表达调节蛋

白GLI1、GLI2和GLI3. 在没有Hh信号存在时, 
GLIs为信号通路的抑制剂. 在没有相关配体存在

时, PTCH1抑制SMO, 阻断GLI的调节作用. 当Hh
配体与受体PTCH结合时, 可释放被抑制的信号

转导蛋白SMO, SMO进而诱导GLI的表达. GLIs
作为激活剂或抑制剂调节相关蛋白(如: c-myc和
cyclinD1等)的表达. Hh信号在癌症干细胞中的作

用已经在许多癌症, 包括多发性骨髓瘤、胶质母

细胞瘤、胰腺癌等被描述[21]. 而在胃癌中, Song
等[22]研究表明, Hh信号在维持胃癌干细胞特性

中起重要作用. 他们发现在胃癌肿瘤干细胞球

落中Hh信号过表达, 应用环杷明或5E1抗体干

扰H h信号通路可降低胃癌细胞的自我更新能

力. Zhang等[7]从胃癌细胞株AGS中分离提取的

CD44+CD24+胃癌细胞具有自我更新和多向分化

潜能, 而且与CD44-CD24-对照组相比表达Hh通
路信号分子(包括SHH、PTCH1和GLI3)升高. 另
外一项在对41例胃癌患者的胃癌组织标本研究

中发现[23], Hh信号通路的激活与胃癌患者的预

后有关. 该研究显示在癌组织中的免疫组织化

■创新盘点
本 文 重 点 详 细
介 绍 了 W n t 、
Notch、Hedge-
hog、PI3K/AKT
和BMP信号通路
在胃癌中的最新
研究进展, 信号通
路阐述较齐全、
新颖, 基本代表了
目前的最新研究
结果.
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■应用要点
通过本文的研究, 
可为胃癌的临床
治疗提供新的思
路, 比如使用化疗
药物联合信号通
路抑制剂治疗耐
药性胃癌.

学中, Hh信号通路相关分子表达增高, 但与肿瘤

的临床病理因素没有显著的相关性. PTCH1与
肿瘤分化型患者的不良预后相关. SHH和PTCH1 
mRNA水平高与不良预后相关, 多因素分析显

示PTCH1 mRNA水平升高是肝转移的独立预后

因素. 大量研究表明Hh信号的过度表达促进胃

癌细胞的增殖和生存, 而且与胃癌的低分化、

侵袭性呈正相关[24-26]. Lee等[27]发现, 512例胃癌

患者组织样本中分别有105例(20.0%)、83例
(16.3%)、130例(25.5%)、61例(12.0%)和206例
(40.8%)阳性表达IHH、PTCH1、GLI2、SMO和

FOXA2基因. PTCH1在中高等分化程度胃管状

腺癌、肠型胃癌和分期较低的胃癌中表达较高, 
GLI2与淋巴管血管浸润及肠型胃癌的发生相关. 
多变量分析研究发现癌肿分期高和PTCH1阴性

表达分别是胃癌患者低总体生存率的独立影响

因子(P <0.001, 0.045). 而IHH、SMO和FOXA2
的表达与肿瘤的临床病理分期及对患者预后的

影响无统计学意义. 另有研究发现人硫酸酯酶

1(HSulf-1)可通过抑制Hh通路抑制胃癌细胞株

MKN28细胞的增殖和生长. HSulf-1可抑制GLI
介导的转录并下调Hh包括GLI1、PTCH1/2、
HHIP、CCND1、C-myc和BCL-2等下游靶基因

的表达[28]. 
2.4 PI3K/AKT信号通路 PI3K/AKT通路即磷脂

酰肌醇3激酶/蛋白激酶B信号通路. PI3K是细胞

内重要的信号转导分子, 主要由催化亚基P110
和调节亚基P85组成. AKT即蛋白激酶B, 是一

种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶. 在生长因子、细胞

因子、激素等细胞外信号刺激作用下, PI3K被

激活, 使细胞膜磷酸肌醇磷酸化, 产生3,4二磷

酸磷脂酰肌醇(phosphatidylinositol biphosphate, 
PIP2)、3,4,5三磷酸磷脂酰肌醇(PIP3), PIP2、
PIP3作为第二信使在细胞质内与AKT结合, 促
进AKT的Ser473和Thr308位点磷酸化而激活

AKT, 激活的AKT通过促进mTOR、BAD、

GSK3、Caspase3等下游底物的磷酸化而发挥生

物学效应, 如细胞增殖、凋亡等. 在肝细胞癌、

乳腺癌、胶质瘤、急性髓系白血病等肿瘤中, 
PI3K/AKT信号通路参与了肿瘤干细胞的增殖、

分化及化疗耐药[29-32]. 在胃癌中, PI3K/AKT信号

通路的激活与抑制与胃癌细胞的增殖、化疗耐

药等密切相关. Dun等[33]研究发现, 霉酚酸通过

抑制PI3K/AKT/mTOR通路的激活抑制胃癌细胞

株AGS的细胞增殖. 而在胃癌细胞株SGC7901、
AGS中, 高表达磷酸化的AKT可因细胞黏附分

子L1(L1cam )基因的干扰而降低, 而在细胞株

HGC27、MKN28中, 低表达磷酸化的AKT可因

L1cam基因的过表达而上调. 裸鼠体内实验显

示, L1cam促进肿瘤细胞的侵袭及迁移作用可因

干扰L1cam的表达或用LY294002(PI3K抑制剂)
抑制PI3K/AKT激活而被抑制[34]. 另有研究表明, 
用LY294002抑制AKT的表达可恢复胃癌细胞因

转录因子FOXO1的过表达而导致的顺铂耐药[35]. 
在幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感
染相关的胃癌细胞株AGS中, 含缬酪肽蛋白通

过PI3K/AKT通路降低细胞的监管作用而逃避细

胞凋亡[36]. 
2.5 BMP信号通路 BMP即骨髓形态发生蛋白

(bone morphogenetic protein), 属于转化生长因

子β(transforming growth factor β, TGF-β)超家

族的成员之一, 分布于人体多种组织及细胞中. 
BMP与BMP受体的细胞膜外结构域结合, 激活

SMAD1、5、8蛋白, 随后结合SMAD4蛋白形成

SMAD蛋白复合物, 进入细胞核与转录因子结合调

节基因的表达. BMP信号通路的激活与肺癌[37]、

乳腺癌[38]、肾细胞癌[39]、结直肠癌[40]等密切相

关. 在胃癌中, Zhang等[41]研究表明, BMP-2可
抑制胃癌细胞的生长, 使G1期细胞增加, 使S期
的细胞减少. 另有报道显示, 在弥漫型胃癌中, 
BMP-2和BMP-4的表达抑制细胞的增殖[42]. 在
对胃癌侵袭及转移的研究中, Kang等[43]研究发

现PI3K/AKT、ERK通路参与了BMP-2介导的

胃癌细胞运动及侵袭. 最新一项研究发现, 在巨

噬细胞与胃癌细胞共培养时, 巨噬细胞可通过

TGF-β/BMPs通路上调胃癌细胞侵袭相关基因

的表达而提高胃癌的侵袭能力, 而抑制TGF-β/
BMPs通路则下调胃癌细胞侵袭相关基因的表

达及胃癌的侵袭能力[44]. 

3  肿瘤微环境与胃癌

肿瘤微环境由多种细胞(如间充质细胞、血管内

皮细胞、肿瘤相关成纤维细胞、脂肪细胞、炎

症细胞等)、细胞外基质及多种细胞生长因子、

趋化因子、激素、酶等组成. 目前越来越多的

研究表明, 胃癌微环境与胃癌的发生发展及胃

癌干细胞通路的激活密切相关. Donnelly等[45]发

现, 激活SHH通路可介导骨髓源性间充质干细

胞(bone-marrow-derived mesenchymal stem cells, 
BM-MSCs)的增殖, 并可促使其转移到胃上皮, 
促进胃癌的发展[46]. 另有研究研究表明, BM-
MSCs可激活WNT和TGF-β信号通路, 为胃癌干
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细胞特性的维持及胃癌的发展提供有利的肿瘤

微环境. 

4  H. pylori 与胃癌

H. pylori是一种螺旋状、革兰染色阴性的微需

氧菌, 定居于几乎一半人类的胃上皮细胞中. H. 
py lor i感染胃上皮细胞可导致急性胃炎症, 进
一步发展可导致慢性胃炎、肠上皮化生, 最终

导致了胃癌的发生[47,48]. 有报道表明H. pylori与
CSCs相互作用调节胃癌的发生与发展[49]. 最新

研究发现, H. pylori可通过细胞毒素相关基因

A(cytotoxin-associated gene A, CagA )的表达促进

胃上皮细胞出现EMT, 并表达肿瘤干细胞标志

物CD44, 感染H. pylori的胃上皮细胞的迁移、侵

袭能力增强. 在体外, 只在H. pylori诱导的CD44+

细胞出现间质细胞表型, 而CD44-细胞中没有出

现间质细胞表型. 小鼠体内试验显示, 与CD44-

细胞相比, CD44+细胞具有更高的成瘤能力[50]. 

5  结论

通过寻找特异性干细胞标志物如CD133、CD44
等分离筛选胃癌干细胞并针对性消除这些细胞

有利于胃癌的治疗. 已有很多证据表明在胃癌

中多种信号转导通路的调节出现异常. 然而这

些信号通路在胃癌发生发展中的相对重要性以

及激活时间先后顺序仍未研究透彻. 这些细胞

信号通路的激活或抑制导致多种胃癌恶性表

型的发生发展, 如细胞增殖力的增加、细胞抗

凋亡和侵袭力的增强. 阐明这些信号通路的激

活时间及作用机制, 有助于抗胃癌药物的开发

及应用. 胃癌细胞中信号转导系统是一个复杂

的、相互作用的网络体系, 目前大部分靶向治

疗药物一般仅能针对一个靶点发挥效应, 疗效

都不确切, 因此多靶点联合用药将是胃癌分子

靶向治疗的热点研究方向. 因此我们预测, 依据

不同类型胃癌的信号通路异常改变, 针对性地

通过靶向治疗同时抑制多种信号通路可能会提

高胃癌治疗的效果, 改善患者的生存和预后, 并
且可能阻止胃癌化疗耐药性的发生及发展. 
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 


