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溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素预测急性脑梗死
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  摘 要:目的 研究溶栓前血清Toll样受体4(TLR4)、自噬相关蛋白Beclin-1、趋化素预测急性脑梗死

(ACI)患者静脉溶栓应答的临床价值。方法 选取该院2021年9月至2023年6月收治的133例ACI患者作

为建模集进行前瞻性研究,根据静脉溶栓应答情况分为不良组、良好组。比较2组溶栓前血清TLR4、Beclin-1、
趋化素水平,采用多因素Logistic回归分析 ACI患者静脉溶栓应答不良的影响因素,绘制受试者工作特征

(ROC)曲线分析溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素单项及3项联合预测ACI患者静脉溶栓应答不良的价值。
另选该院2023年7月至2024年6月收治的采用静脉溶栓治疗的68例患者作为外部验证集。采用Kappa一

致性检验分析3项联合预测静脉溶栓应答与临床实际的一致性,以对3项联合预测的价值进行外部验证。结

果 建模集不良组溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素水平均高于良好组(P<0.05)。多因素Logistic回归分

析结果显示,溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素水平升高均是 ACI患者静脉溶栓应答不良的独立危险因素

(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素单项及3项联合预测ACI患者静脉

溶栓应答不良的AUC分别为0.786、0.750、0.754、0.922,3项联合预测的AUC大于血清TLR4、Beclin-1、趋

化素单项预测的AUC(Z=2.220、2.962、3.324,P=0.026、0.003、0.001)。Kappa一致性检验结果显示,
 

3项

联合预测静脉溶栓应答的结果与临床实际的一致性为91.18%,Kappa=0.744(P<0.001)。
 

结论 溶栓前血

清TLR4、Beclin-1、趋化素与ACI患者静脉溶栓应答有关,可作为预测ACI患者静脉溶栓应答的候选因子,3
项联合时预测价值进一步提升,为临床早期预测患者溶栓应答以及制订治疗决策提供客观的参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

clinical
 

value
 

of
 

serum
 

Toll-like
 

receptor
 

4
 

(TLR4),autophagy-re-
lated

 

protein
 

Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

in
 

predicting
 

the
 

intravenous
 

thrombolysis
 

response
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

infarction
 

(ACI).Methods A
 

total
 

of
 

133
 

ACI
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

September
 

2021
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

modeling
 

set
 

for
 

conducting
 

the
 

pro-
spective

 

study
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

poor
 

group
 

and
 

good
 

group
 

according
 

to
 

the
 

intravenous
 

thrombolytic
 

re-
sponse.The

 

serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

levels
 

before
 

thrombolysis
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

poor
 

response
 

to
 

in-
travenous

 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

value
 

of
 

individual
 

and
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

before
 

thrombolys-
is

 

for
 

poor
 

response
 

to
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients.The
 

other
 

68
 

patients
 

with
 

intravenous
 

thrombolysis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

July
 

2023
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

external
 

validation
 

set.The
 

Kappa
 

consistency
 

test
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

consistency
 

between
 

the
 

three
 

items
 

for
 

pre-
dicting

 

the
 

intravenous
 

thrombolysis
 

response
 

and
 

the
 

clinical
 

reality
 

in
 

order
 

to
 

conduct
 

the
 

external
 

valida-
tion

 

on
 

the
 

3-item
 

combination
 

prediction.Results The
 

serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

levels
 

before
 

thrombolysis
 

in
 

the
 

poor
 

group
 

of
 

the
 

modeling
 

set
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

group
 

(P<0.05).The
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

increased
 

levels
 

of
 

serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
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chemerin
 

before
 

thrombolysis
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

response
 

to
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

ROC
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

ser-
um

 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

alone
 

and
 

combination
 

before
 

thrombolysis
 

for
 

predicting
 

the
 

poor
 

response
 

to
 

intravenous
 

thrombolysis
 

in
 

ACI
 

patients
 

were
 

0.786,0.750,0.754
 

and
 

0.922,respectively.AUC
 

of
 

the
 

3-i-
tem

 

combined
 

prediction
 

was
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

alone
 

for
 

prediction
 

(Z=2.220,2.962,3.324,P=0.026,0.003,0.001).The
 

Kappa
 

consistency
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

consistency
 

between
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

the
 

three
 

items
 

for
 

the
 

response
 

to
 

intravenous
 

thrombolysis
 

and
 

the
 

clini-
cal

 

reality
 

was
 

91.18%,and
 

Kappa=0.744
 

(P<0.001).Conclusion Serum
 

TLR4,Beclin-1
 

and
 

chemerin
 

be-
fore

 

thrombolysis
 

are
 

related
 

to
 

the
 

intravenous
 

thrombolysis
 

response
 

in
 

ACI
 

patients,which
 

could
 

serve
 

as
 

the
 

candidate
 

factors
 

for
 

judging
 

the
 

intravenous
 

thrombolysis
 

response
 

in
 

ACI.When
 

the
 

three
 

combination,
the

 

predictive
 

value
 

is
 

further
 

elevated,providing
 

an
 

objective
 

reference
 

for
 

the
 

early
 

clinical
 

prediction
 

of
 

thrombolysis
 

response
 

and
 

treatment
 

decisions
 

in
 

the
 

patients.
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  随着人民健康意识和医学知识提升,越来越多的

急性脑梗死(ACI)患者在溶栓时间窗内就诊[1]。当前

静脉溶栓仍然是满足相关医学指征的ACI的首选治

疗策略,但部分患者静脉溶栓应答不良,不仅会贻误

病情,还可能增加潜在出血事件的风险,影响患者预

后,因此早期预测患者静脉溶栓应答意义重大[2-3]。
目前临床尚缺乏溶栓前预测ACI患者治疗应答的有

效手段,故对此进行研究是必要的。Toll样受体4
(TLR4)是一种新型的炎症物质,基于基因表达综合

数据库的主成分分析法研究表明,TLR4是与ACI缺

氧相关的关键基因,且抑制TLR4表达可促进脑卒中

后神经损伤的修复[4-6]。自噬功能异常与ACI后病情

进展密切相关[7]。自噬相关蛋白Beclin-1是调节自

噬活动的一种核心物质,ACI患者治疗前Beclin-1水

平明显升高,治疗后则显著降低,并伴有神经缺损的

改善[8]。趋化素可介导动脉粥样硬化,与颈动脉狭窄

程度呈正相关,新近研究发现,静脉溶栓可降低趋化

素水平,改善患者神经缺损症状[9-10]。本研究探讨溶

栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素预测ACI患者静脉

溶栓应答的临床价值,为临床早期预测静脉溶栓应

答、制订治疗决策等提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究设计为前瞻性研究,获得本

院医学伦理委员会审批(202100712)。选取本院2021
年9月至2023年6月收治的133例ACI患者作为建

模集。纳入标准:满足ACI的诊断[11];发病至入院时

间<4.5
 

h;初次发病;无颅内出血;>18岁。排除标

准:近期有出血史;存在心、肝、肾衰竭;存在主动脉夹

层;有溶栓药物过敏史;近期有不易压迫止血的血管

穿刺史、大型手术史;有颅内肿瘤;存在其他静脉溶栓

禁忌证。另选取本院2023年7月至2024年6月收治

的采用静脉溶栓治疗的68例患者作为外部验证集。
1.2 方法

1.2.1 静脉溶栓治疗 所有患者均予以阿替普酶

(生产厂家:德国Boehringer
 

Ingelheim
 

Pharma
 

Gm-

bH
 

&
 

Co.KG;生产批号:国药准字SJ20160054;规
格:20

 

mg/支)0.9
 

mg/kg,总剂量的10%先从静脉推

入,剩余剂量在随后1
 

h持续静脉滴注,总剂量不超过

90
 

mg。溶栓后24
 

h采用美国国立卫生研究院卒中

量表(NIHSS)评分评估溶栓应答,溶栓24
 

h后NIH-
SS评分较基线NIHSS评分减少≥4分或24

 

h
 

NIH-
SS评分≤1分为溶栓应答良好,否则为溶栓应答不

良[12]。根据静脉溶栓应答情况分为不良组、良好组。
1.2.2 临床资料收集 采用问卷收集所有患者一般

人口学资料、病史、既往史、梗死位置、病因、发病至入

院时间、入院时NIHSS评分。
1.2.3 血清TLR4、Beclin-1、趋化素水平检测 采集

所有患者溶栓前5
 

mL静脉血,离心(离心半径10
 

cm,3
 

000
 

r/min
 

离心10
 

min)获取血清。首先加样,
给酶标板覆膜,37

 

℃孵育1.5
 

h后弃去孔内液体,甩
干,加入生物素化抗体工作液,37

 

℃孵育60
 

min。弃

液,洗板,加酶结合物工作液、显色剂(TMB)、终止液,
即刻用酶联免疫吸附试验(ELISA)和酶标仪(FLEX-
STATION

 

3型,美国MD公司)测量450
 

nm的A值,
自标准曲线获取血清TLR4、Beclin-1、趋化素水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS27.0软件进行数据处

理。计数资料以n(%)表示,组间比较采用χ2 检验;
呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采用

独立样本t检验;采用多因素Logistic回归分析ACI
患者静脉溶栓应答不良的影响因素;绘制受试者工作

特征(ROC)曲线分析溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋
化素单项及联合预测ACI患者静脉溶栓应答不良的

价值,曲线下面积(AUC)的比较采用DeLong检验;
采用Kappa一致性检验分析外部验证集中3项联合

预测静脉溶栓应答结果与临床实际的一致性。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 建模集与外部验证集临床资料比较 建模集与

外部验证集患者的临床资料比较,差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表1。
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表1  建模集与外部验证集临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
建模集

(n=133)
外部验证集

(n=68)
t/χ2 P

年龄(岁) 65.25±9.64 63.99±8.17 0.900 0.369
性别 1.134 0.287

 男 77(57.89) 34(50.00)

 女 56(42.11) 34(50.00)

体质量指数(kg/m2) 24.11±0.67 24.08±0.74 0.280 0.779
基础疾病

 糖尿病 34(25.56) 13(19.12) 1.044 0.307

 高血压 34(25.56) 20(29.41) 0.339 0.560

 冠心病 26(19.55) 9(13.24) 1.247 0.264

 高脂血症 118(88.72) 55(80.88) 2.306 0.129
有吸烟史 25(18.80) 17(25.00) 1.047 0.306
有饮酒史 15(11.28) 3(4.41) 2.602 0.107
梗死位置 0.885 0.347

 前循环 65(48.87) 38(55.88)

 后循环 68(51.13) 30(44.12)

病因 1.696 0.193

 大动脉粥样硬化型 115(86.47) 63(92.65)

 非大动脉粥样硬化型 18(13.53) 5(7.35)

发病至入院时间(h) 1.95±0.41 2.01±0.53 -0.852 0.395
入院时NIHSS评分(分) 8.36±2.82 7.99±2.64 0.875 0.383

2.2 建模集不良组和良好组临床资料比较 建模集

133例ACI患者中35例溶栓应答不良(不良组),98
例溶栓应答良好(良好组)。不良组患者的年龄、性
别、体质量指数、糖尿病比例、高血压比例、冠心病比

例、高脂血症比例、有吸烟史比例、有饮酒史比例、梗
死位置、病因、发病至入院时间、入院时 NIHSS评分

与良好组比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表2。
表2  建模集不良组和良好组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
不良组

(n=35)
良好组

(n=98)
t/χ2 P

年龄(岁) 66.10±7.19 64.95±9.01 0.681 0.497
性别 0.254 0.614

 男 19(54.29) 58(59.18)

 女 16(45.71) 40(40.82)

体质量指数(kg/m2) 24.00±0.53 24.15±0.60 -1.307 0.193
基础疾病

 糖尿病 10(28.57) 24(24.49) 0.226 0.635

 高血压 8(22.86) 26(26.53) 0.183 0.669

 冠心病 6(17.14) 20(20.41) 0.175 0.676

 高脂血症 30(85.71) 88(89.80) 0.118 0.731
有吸烟史 8(22.86) 17(17.35) 0.513 0.474
有饮酒史 5(14.29) 10(10.20) 0.118 0.731
梗死位置 0.124 0.724

 前循环 18(51.43) 47(47.96)

 后循环 17(48.57) 51(52.04)

续表2  建模集不良组和良好组临床资料比较

   [x±s或n(%)]

项目
不良组

(n=35)
良好组

(n=98)
t/χ2 P

病因 0.193 0.660

 大动脉粥样硬化型 29(82.86) 86(87.76)

 非大动脉粥样硬化型 6(17.14) 12(12.24)

发病至入院时间(h) 2.05±0.30 1.92±0.35 1.955 0.053
入院时NIHSS评分(分) 8.55±2.70 8.29±2.51 0.516 0.607

2.3 建模集不良组和良好组溶栓前血清TLR4、Bec-
lin-1、趋化素水平比较 建模集不良组溶栓前血清

TLR4、Beclin-1、趋 化 素 水 平 均 高 于 良 好 组(P <
0.05)。见表3。
表3  建模集不良组和良好组溶栓前血清TLR4、Beclin-1、

   趋化素水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n TLR4 Beclin-1 趋化素

不良组 35 4.86±1.60 3.40±1.12 132.00±16.59

良好组 98 3.42±1.14 2.19±0.73 112.57±19.34

t 5.734 7.241 5.286

P <0.001 <0.001 <0.001

2.4 多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓应

答不良的影响因素 以静脉溶栓应答情况为因变量

(良好=0,不良=1),以溶栓前血清TLR4、Beclin-1、
趋化素为自变量(均为原值输入),进行多因素Logis-
tic回归分析。结果显示,溶栓前血清 TLR4、Beclin-
1、趋化素水平升高均是ACI患者静脉溶栓应答不良

的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
表4  多因素Logistic回归分析ACI患者静脉溶栓应答

   不良的影响因素

因素 β SE Waldχ2 OR
OR的95%CI

下限 上限
P

TLR4 0.226 0.087 6.764 1.254 1.151 1.366 <0.001

Beclin-1 0.160 0.054 8.724 1.173 1.064 1.293 <0.001

趋化素 0.228 0.091 6.273 1.256 1.107 1.425 <0.001

2.5 建模集溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素单项

及联合预测ACI患者静脉溶栓应答不良的价值 以

建模集ACI患者静脉溶栓应答情况为状态变量(不
良=1,良好=0),以溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化

素为检验变量,绘制ROC曲线。根据前面多因素Lo-
gistic回归分析结果构建3项联合预测的模型:Logit
(P)= -2.854+0.226XTLR4 +0.160XBeclin-1 +
0.228X趋化素。结果显示:溶栓前血清 TLR4、Beclin-
1、趋化素单项及3项联合预测静脉溶栓应答不良的

AUC分别为0.786、0.750、0.754、0.922,3项联合预

测静脉溶栓应答不良的 AUC大于血清 TLR4、Bec-
lin-1、趋化素单项预测的 AUC(Z=2.220、2.962、
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3.324,P=0.026、0.003、0.001)。3项联合预测的最

佳临界值为0.126,>0.126提示患者静脉溶栓应答

不良,≤0.126提示患者静脉溶栓应答良好。见表5。
2.6 血清TLR4、Beclin-1、趋化素3项联合预测ACI
患者静脉溶栓应答的外部验证 外部验证集随访结

果为静脉溶栓应答不良16例,良好52例。在外部验

证集中,血清 TLR4、Beclin-1、趋化素3项联合预测

ACI患者静脉溶栓应答不良14例,良好54例。Kap-
pa一致性检验分析结果显示,3项联合预测ACI患者

静脉溶栓应答结果与临床实际的一致性为91.18%,
Kappa=0.744(95%CI:0.507~0.981,χ2=33.661,

 

P<0.001)。见表6。

表5  建模集溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素单项及3项联合预测ACI患者静脉溶栓应答不良的效能分析

指标 AUC AUC
 

的95%CI 最佳临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

TLR4 0.786 0.706~0.852 4.52
 

ng/mL 60.00 88.78 0.488 <0.001

Beclin-1 0.750 0.667~0.821 2.85
 

ng/mL 74.29 67.35 0.416 <0.001

趋化素 0.754 0.671~0.824 120.72
 

ng/mL 77.14 66.33 0.435 <0.001

3项联合 0.922 0.862~0.961 0.126 88.57 86.73 0.753 <0.001

表6  外部验证血清TLR4、Beclin-1、趋化素3项联合预测

 ACI患者静脉溶栓应答结果与临床实际的比较(n)

TLR4、Beclin-1、
趋化素3项联合预测

临床实际

不良 良好
合计

不良 12 2 14

良好 4 50 54

合计 16 52 68

3 讨  论

  不同ACI患者对静脉溶栓呈现出不同的应答,若
能在静脉溶栓前准确预测患者治疗应答,则对临床选

取合适的治疗方案、降低潜在的出血风险、促进病情

良好转归等具有积极意义。
TLR4与脂质炎症反应、动脉粥样硬化等均有

关[13]。刘梦等[14]报道,ACI发生后,TLR4表达明显

增加,采用基因靶向技术,抑制TLR4表达对ACI具

有保护作用。ACI可诱导明显的神经炎症反应,造成

神经元凋亡,抑制TLR4则能逆转神经炎症和神经元

的凋亡[15]。本研究发现,建模集不良组溶栓前血清

TLR4水平高于良好组,溶栓前血清TLR4水平升高

是ACI患者静脉溶栓应答不良的独立危险因素,提示

TLR4与ACI患者静脉溶栓应答有关。郑莹莹等[16]

报道,TLR4水平与ACI患者NIHSS评分呈正相关,
有助于预后的评估。分析发现,TLR4作为ACI后炎

症反应的起始因子,能通过放大炎症反应途径,扩大

脑梗死病灶,且还能识别脑缺血再灌注损伤释放出的

内源性配体,激活核因子-κB通路,刺激黏附分子、炎
症因子的过度表达,介导再灌注损伤,从而影响静脉

溶栓治疗效果。
自噬调控在ACI神经修复中扮演举足轻重的作

用[17]。Beclin-1是自噬的调节蛋白,ACI脑缺血损伤

后,Beclin-1水平随脑缺血进程的发展在核心梗死区

与缺血半暗带区呈现出持续升高趋势[18]。抑制Bec-
lin-1可减少脑卒中后海马神经元炎性坏死,保护神经

组织[19]。且Beclin-1对自噬的调节,可改善 ACI脑

缺血再灌注损伤[20]。本研究将静脉溶栓应答作为研

究的终点事件,结果发现,建模集不良组Beclin-1水

平高于良好组,可能与静脉溶栓应答有关,后续的多

因素 Logistic回归分析证实,Beclin-1水平升高是

ACI患者静脉溶栓应答不良的独立危险因素,表明溶

栓前Beclin-1在预测 ACI患者溶栓应答方面具有潜

在的应用前景。张磊等[21]根据ACI患者病情严重程

度将患者分为3组,发现重度患者Beclin-1水平高于

轻度和中度患者,可作为评估病情的一项标志物。
Beclin-1主要通过结合胞内磷脂酰肌醇激酶,持续趋

化自噬相关蛋白,激活自噬,介导神经细胞自噬损伤,
增加脑水肿、梗死面积、神经元凋亡等,进而加重病

情,影响静脉溶栓应答[22]。
趋化素具有调节脂肪细胞分化、脂质代谢、动脉

粥样硬化、炎症反应等多个生理功能,是近年来心脑

血管疾病领域的一个研究热点[23-24]。闫志荣等[25]报

道,趋化素与缺血低灌注区的面积呈正相关。但关于

趋化素与ACI静脉溶栓应答关系的研究较少,本研究

对此进行探讨发现,建模集不良组趋化素水平高于良

好组,趋化素水平升高是ACI患者静脉溶栓应答不良

的独立危险因素,具有作为ACI静脉溶栓应答标志物

的潜质。趋化素影响静脉溶栓应答的机制:首先趋化

素能募集单核源性巨噬细胞至炎症损伤部位,对局部

血管造成直接炎症损伤;其次趋化素对巨噬细胞的活

化作用,可导致白细胞介素-6、肿瘤坏死因子等炎症因

子的释放,同时趋化素可促进胆固醇蓄积和巨噬细胞

向泡沫细胞转化,使稳定型斑块转化为不稳定型斑

块,造成梗死部位狭窄、阻塞,或引起微血管阻塞,从
而导致静脉溶栓应答不良。

本研究进行了ROC曲线分析,建模集溶栓前血

清TLR4、Beclin-1、趋化素预测ACI患者静脉溶栓应

答不良的AUC分别为0.786、0.750、0.754,均在0.7
以上,可作为ACI静脉溶栓应答的候选因子。当这3
项指标联合应用时,AUC提高至0.922,3项联合预

测的AUC大于 TLR4、Beclin-1、趋化素单项预测的
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AUC,能进一步提高预测的可靠性。同时外部验证结

果表明,3项联合预测ACI患者静脉溶栓应答与临床

实际的一致性较高,采用联合方案预测ACI患者静脉

溶栓应答具有一定的普适性,或能为临床治疗决策提

供参考。若通过联合预测发现,ACI患者对静脉溶栓

应答良好,可在完善相关检查后给予静脉溶栓治疗,
使患者得到适合的、经济性高、无创的治疗;若通过联

合预测发现,个体对静脉溶栓应答不良,可综合考虑

患者病情,酌情调整治疗方案为介入治疗等,从而使

患者在最短时间内开通血管,确保疗效,并避免不必

要的出血事件,最大化患者获益。
综上所述,溶栓前血清TLR4、Beclin-1、趋化素与

ACI患者静脉溶栓应答均有关,可作为ACI静脉溶栓

应答不良的候选因子,3项联合预测ACI患者静脉溶

栓应答不良的效能进一步提升,为临床早期预测患者

溶栓应答以及制订治疗决策提供客观的依据。
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