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【摘要】 目的 探讨以主成分分析（principal component analysis，PCA）法分析口腔鳞状细胞癌（oral squamous
cell carcinoma，OSCC）的差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）数据库构建的OSCC诊断模型的价

值，为临床诊疗提供参考。方法 从癌症基因组图谱（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库中获取OSCC和

正常对照样本的RNA⁃seq表达数据，通过R软件对表达数据进行归一化和差异表达分析，以筛选出DEGs，并
同时对 DEGs行基因本体（gene ontology，GO）和京都基因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes，KEGG）富集分析，以发现主要生物学特征。随机选取RNA⁃seq中DEGs表达数据的 70%作为训练集以

及 30%作为测试集后，应用 PCA法对训练集数据进行分析，提取与诊断OSCC相关的主成分（principal compo⁃
nents，PC）构建PCA模型，再分别绘制训练集和测试集PCA模型的受试者工作特征（receiver operating characteris⁃
tic，ROC）曲线并计算曲线下面积（area under curve，AUC），以评估 PCA模型对OSCC诊断的准确性。结果 从

TCGA数据库中获取 OSCC和正常对照样本的 RNA⁃seq表达数据分别为 330例、32例。以错误发现率（false
discovery rate，FDR）＜0.001和|log2FC|（|log2 fold change|）＞4为阈值，共筛选出 159个下调和 248个上调DEGs，
主要富集在中间纤维、黑素体膜等细胞成分，以及色素和唾液相关的生物过程；主要参与唾液分泌、酪氨酸代

谢等通路（P.adjust＜0.05和Q＜0.05）。将DEGs拟作为诊断OSCC的肿瘤标志物，对训练集行 PCA分析显示，

主成分前 3位 PC1、PC2、PC3方差的贡献率分别为 0.873、0.100、0.023，三者累计方差的贡献率为 0.996，主成分

前 3位PC1、PC2、PC3包含颌下腺雄激素调节蛋白 3B（submaxillary gland androgen regulated protein 3B，SMR3B）、

富含脯氨酸 27（proline rich 27，PRR27）、组蛋白 3（histatin 3，HTN3）、抗凝素（statherin，STATH）、胱抑素D（cys⁃
tatin D，CST5）、包含 A 族成员 2的BPI折叠（BPI fold containing family A member 2，BPIFA2）、富含脯氨酸的蛋白

质 Hae Ⅲ亚家族 2（proline rich protein Hae Ⅲ subfamily 2，PRH2）、角蛋白 35（keratin 35，KRT35）、组蛋白 1
（histatin 1，HTN1）、淀粉酶α1B（amylase alpha 1B，AMY1B）。进一步结合三者的特征向量构建OSCC的 PCA诊

断模型，在训练集和测试集 ROC 曲线中显示该模型的 AUC 值分别为 0.852、0.844，均高于其他基因。结论

基于 PCA法和DEGs构建的以 SMR3B、PRR27、HTN3、STATH、CST5、BPIFA2、PRH2、KRT35、HTN1和AMY1B表

达水平为基础的OSCC诊断模型有较高的诊断优势，可为OSCC的早期基因诊断以及 PCA模型在临床诊断中

的应用提供理论依据。
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【Abstract】 Objective To explore the value of an oral squamous cell carcinoma (OSCC) diagnostic model construct⁃
ed by using principal component analysis (PCA) to analyze a database of differentially expressed genes in OSCC and to
provide a reference for clinical diagnosis and treatment. Methods RNA⁃seq expression data of OSCC and normal con⁃
trol samples were obtained from The Cancer Genome Atlas (TCGA) database, and then, normalized and differentially ex⁃
pressed genes (DEGs) were identified by R software. DEGs were enriched by Gene Ontology (GO) and Kyoto Encyclope⁃
dia of Genes and Genomes (KEGG) analysis to identify their main biological characteristics. 70% of DEGs expression
data in RNA⁃seq were randomly selected as the training set and 30% were selected as the test set. Then, the PCA meth⁃
od was applied to analyze the training set data and extract the principal components (PCs) related to the diagnosis of OS⁃
CC in order to construct a PCA model. Then, the receiver operating characteristic (ROC) curves of PCA models in the
training set and the test set were respectively drawn, and the area under curve (AUC) was calculated to evaluate the ac⁃
curacy of the PCA model in the diagnosis of OSCC. Results RNA⁃seq expression data of OSCC and normal control
samples obtained from TCGA database included 330 samples and 32 samples, respectively. Using false discovery rate
(FDR) <0.001 and |log2 fold change| (|log2FC|) >4 as the thresholds, a total of 159 downregulated and 248 upregulated
DEGs were identified, which were mainly enriched in cellular components such as intermediate fiber and melanosomal
membrane, pigment and salivation⁃related biological processes and mainly involved in salivary secretion and tyrosine me⁃
tabolism pathways (P.adjust＜0.05 and Q＜0.05). The DEGs were proposed as tumor markers for OSCC, and PCA analy⁃
sis of the training set showed that the cumulative ratio of variance of PC1, PC2 and PC3: [including submaxillary gland
androgen regulated protein 3B (SMR3B), proline rich 27 (PRR27), histatin 3 (HTN3), statherin (STATH), cystatin D
(CST5), BPI fold containing family A member 2 (BPIFA2), proline rich protein Hae Ⅲ subfamily 2 (PRH2), keratin 35
(KRT35), histatin 1 (HTN1), amylase alpha 1B (AMY1B)] were 0.873, 0.100 and 0.023, respectively, and the total weight
of the three was 0.996. The PCA diagnostic model of OSCC was further constructed by combining the eigenvectors of the
above three components. The ROC curves of the training set and test set showed that the AUC values of the PCA model
were 0.852 and 0.844, respectively, which were higher than those of other single genes. Conclusion The OSCC diag⁃
nostic model based on the expression levels of SMR3B, PRR27, HTN3, STATH, CST5, BPIFA2, PRH2, KRT35, HTN1
and AMY1B constructed with the PCA method and DEGs has a high diagnostic advantage. This study provides a theoreti⁃
cal basis for the early genetic diagnosis of OSCC and the application of the PCA model in clinical diagnosis.
【Key words】 oral squamous cell carcinoma; differentially expressed genes; tumor markers; early diagnosis;
genetic diagnosis; principal component analysis; diagnostic model; bioinformatics
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口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）为头颈部最常见的肿瘤之一，具有较强的侵

袭性，常可导致局部浸润以及颈部早期淋巴结转

移的发生［1⁃2］。鉴于OSCC独特的解剖位置以及分

子发病机制的多样性，目前临床对于OSCC的治疗

通常由外科、肿瘤内科或放疗科等组成的多学科

团队来实施个性化的综合治疗方案，尽管在包括

放化疗、靶向或手术治疗等方式中取得了较大的

进展，但OSCC的发病率和死亡率在过去十年并没

有得到显著改善，患者的总体 5年生存率依然较

低［3］，因此在OSCC早期诊断或筛查方面需要新的

肿瘤标志物。主成分分析（principal component
analysis，PCA）为一种广泛用于医学领域识别模式

的多元统计方法，可对影响特定现象的因素进行

分类，或通过切割方差较小的主成分（principal
component，PC）以降低维数，从而筛选出可用于开

发新模型的 PC，而 PC的权重则可用于计算每个因

素在数据中的贡献［4⁃5］。本研究拟通过 TCGA数据
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库筛选出OSCC患者的差异表达基因（differentially
expressed genes，DEGs）数据，并应用 PCA法来确定

可用于 OSCC诊断的主要因素并以此构建诊断模

型，以期为OSCC的早期基因诊断以及 PCA模型在

临床诊断中的应用提供理论依据。

1 资料和方法

1.1 微阵列数据收集与处理

从 TCGA数据库中，选择HTSeq⁃FPKM工作流

程，并以“other and unspecified parts of tongue、other
and unspecified parts of mouth、floor of mouth、gum、

lip、palate、base of tongue、other and ill ⁃defined sites
in lip、oral cavity and pharynx”为检索条件，获取截

止于 2021年 6月 2日数据库中OSCC样本与正常对

照样本的RNA⁃seq表达数据。通过Ensembl数据库

提供的“Homo_sapiens.GRCh38.104.chr.gtf.gz”文件

行基因名称注释。

1.2 DEGs的筛选

应用 limma R软件包对RNA⁃seq表达数据行归

一化处理，并以错误发现率（false discovery rate，
FDR）＜0.001 和 |log2FC|＞4 为具有统计学意义的

阈值，行差异基因表达分析筛选出 DEGs，结果通

过 ggplot2 R软件包绘制火山图可视化。

1.3 DEGs的富集分析

应用基因本体论（gene ontology，GO）和京都基

因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes
and Genomes，KEGG）数据库，通过 clusterProfiler、
org.Hs.eg.db、enrichplot和 ggplot2 R软件包，取 P.ad⁃
just＜0.05 和 Q＜0.05 为筛选条件对 DEGs 行富集

分析，以发现DEGs的主要生物学特征并绘制气泡

图将结果可视化。

1.4 PCA分析与OSCC诊断模型的构建

将 DEGs 拟作为诊断 OSCC 的肿瘤标志物，随

机选取RNA⁃seq中DEGs表达数据的 70%作为训练

集和 30%作为测试集。训练集数据通过 prcomp R
函数行 PCA分析，明确 PC的特征向量和权重信息

并构建 OSCC的诊断模型，其中 PC权重碎石图由

ggplot2 R 软件包绘制。最后通过 pROC R 软件包

分别绘制训练集、测试集 PCA模型的受试者工作

特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线并

计算曲线下面积（area under curve，AUC），其中

AUC在 0.5～0.7时为低准确性，AUC在 0.7～0.9时

为较高准确性，AUC在 0.9以上时为高准确性［6］，以

评估PCA模型对OSCC的诊断优势。

2 结 果

2.1 微阵列数据的整理与DEGs的筛选

从 TCGA数据库中共获取OSCC样本RNA⁃seq
表达数据 330 例，正常对照 RNA⁃seq 表达数据 32
例。对表达文件的原始微阵列数据进行处理和差

异表达分析后，基于 FDR＜0.001和 |log2FC|＞4的

截止标准总共筛选出组蛋白 1（histatin 1，HTN1）、

富含脯氨酸 27（proline rich 27，PRR27）、组蛋白 3
（histatin 3，HTN3）、包含 A 族成员 2 的 BPI 折叠

（BPI fold containing family A member 2，BPIFA2）、胱

抑素 D（cystatin D，CST5）和富含脯氨酸的蛋白质

HaeIII亚家族 2（proline rich protein Hae Ⅲ subfami⁃
ly 2，PRH2）等 159个下调DEGs和MAGE家族成员

A10（MAGE family member A10，MAGEA10）、溴域

睾丸相关（bromodomain testis associated，BRDT）、

G2/M 期特异性 E3 泛素蛋白连接酶（G2/M⁃phase
specific E3 ubiquitin protein ligase，G2E3）、亚精胺/
精胺 N1⁃乙酰转移酶像 1（spermidine/spermine N1⁃
acetyl transferase like 1，SATL1）、脂肪酰基辅酶A还

原酶 2 假基因 1（fatty acyl⁃CoA reductase 2 pseudo⁃
gene 1，FAR2P1）和 钙 结 合 蛋 白 1（calbindin 1，
CALB1）等 248个上调DEGs，数据结果由火山图行

可视化处理（图 1）。

2.2 DEGs的GO与KEGG富集分析

GO注释（图 2）显示HTN1、PRR27、HTN3、BPI⁃
FA2、CST5和PRH2等 407个DEGs主要富集的细胞

成分（cellular component，CC）为中间纤维、黑素体

膜、几丁质酶体和色素颗粒膜，以及色素和唾液相

关的生物过程（biological process，BP），如发育性色

素沉着、黑色素生物合成、黑色素代谢和唾液分

泌。KEGG通路富集分析（图 3）显示DEGs主要参

与唾液分泌、酪氨酸代谢、淀粉和蔗糖代谢通路。

结果均P.adjust＜0.05和Q＜0.05。
2.3 PCA分析与OSCC诊断模型的构建

将 DEGs 拟作为诊断 OSCC 的肿瘤标志物，对

训练集行 PCA分析。由 PC所占权重可见（表 1、图
4），PC1、PC2、PC3 方差的贡献率分别为 0.873、
0.100、0.023，三者累计方差的贡献率为 0.996，而随

着 PC的增多其累计方差的贡献率改变较小，故研

究选取主成分前三，即 PC1、PC2和 PC3用于构建

OSCC的诊断模型。

进一步结合 PC1、PC2 和 PC3 的特征向量（表

2），构建以颌下腺雄激素调节蛋白 3B（submaxil⁃
lary gland androgen regulated protein 3B，SMR3B）、
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A total of 159 downregulated DEGs (green dots) such as HTN1, PRR27, HTN3,
BPIFA2, CST5 and PRH2 and 248 upregulated DEGs (red dots) such as MA⁃
GEA10, BRDT, G2E3, SATL1, FAR2P1 and CALB1 were identified. DEGs:
differentially expressed genes; OSCC: oral squamous cell carcinoma; HTN1:
histatin 1; PRR27: proline rich 27; HTN3: histatin 3; BPIFA2: BPI fold contain⁃
ing family A member 2; CST5: cystatin D; PRH2: proline rich protein HaeIII
subfamily 2; MAGEA10: MAGE family member A10; BRDT: bromodomain tes⁃
tis associated; G2E3: G2/M⁃phase specific E3 ubiquitin protein ligase; SATL1:
spermidine/spermine N1⁃acetyl transferase like 1; FAR2P1: fatty acyl⁃CoA re⁃
ductase 2 pseudogene 1; CALB1: calbindin 1
Figure 1 Volcano map of DEGs distribution in OSCC
图 1 OSCC中DEGs分布的火山图-10 -5 0 5log2FC
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Figure 2 GO enrichment analysis of DEGs
图 2 DEGs的GO富集分析
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Figure 3 KEGG pathway enrichment anal⁃
ysis of DEGs
图 3 DEGs的KEGG通路富集分析

PRR27、HTN3、抗凝素（statherin，STATH）、CST5、
BPIFA2、PRH2、角 蛋 白 35（keratin 35，KRT35）、

HTN1和淀粉酶 α1B（amylase alpha 1B，AMY1B）表

达水平为基础的OSCC诊断模型，模型方程如下。

PC1=SMR3B ×（⁃ 0.333）+ PRR27 ×（⁃ 0.315）+
HTN3×（⁃0.335）+STATH×（⁃0.338）+CST5×（⁃0.336）+
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BPIFA2 ×（⁃ 0.333）+PRH2×（⁃ 0.335）+KRT35 ×（⁃
0.025）+HTN1×（⁃0.337）+AMY1B×（⁃0.337）

PC2=SMR3B ×（⁃ 0.073）+ PRR27 ×（⁃ 0.018）+
HTN3×0.031+STATH×0.011+CST5×0.028+BPIFA2×
0.031+PRH2×0.029+KRT35×（⁃0.995）+HTN1×0.023+
AMY1B×0.010

PC3=SMR3B×（0.317）+PRR27×0.749+HTN3×（⁃
0.286）+STATH×0.053+CST5×（⁃0.203）+BPIFA2×（⁃
0.308）+PRH2×（⁃0.258）+KRT35×（⁃0.070）+HTN1×
（⁃0.162）+AMY1B×0.145

PC 综合得分=（PC1×0.873+PC2×0.100+PC3×0.023）
/0.996

表 1 主成分权重信息前五位

Table 1 Weight information about the top five principal
components

Project
Standard deviation
Proportion of variance
Cumulative proportion

PC1
2.954
0.873
0.873

PC2
1.002
0.100
0.973

PC3
0.479
0.023
0.996

PC4
0.134
0.002
0.998

PC5
0.112
0.001
0.999

PC: principal components. PC1, PC2 and PC3 includes submaxillary
gland androgen regulated protein 3B (SMR3B), proline rich 27
(PRR27), histatin 3 (HTN3), statherin (STATH), cystatin D (CST5), BPI
fold containing family A member 2 (BPIFA2), proline rich protein Hae
Ⅲ subfamily 2 (PRH2), keratin 35 (KRT35), histatin 1 (HTN1), amy⁃
lase alpha 1B (AMY1B)
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Figure 4 Gravel graph of principal
component weight
图 4 主成分权重碎石图

训练集ROC曲线（图 5a）显示 PCA模型的AUC
值最高（0.852），并且在测试集ROC曲线（图 5b）中

仍可看到该模型的AUC值（0.844）较其他基因高，

表明该模型在OSCC的诊断中具有优势。

3 讨 论

OSCC是最常见的口腔癌类型，具有较高的发

病率和恶性程度，可发生在口腔的任何部位，临床

以舌前三分之二、上下牙龈以及颊部黏膜较为多

见［7］。癌症的筛查或早期诊断被认为是改善预后

和提高患者生存率的关键因素［8］，口腔独特的解剖

位置使临床医师可通过直接目视或触诊等常规检

查来评估病变以便对可疑组织进行活检，但作为

目前临床常规诊断方法，其对OSCC检测的有效性

仍存在争议。研究表明，基于该常规诊断方法仍

有大多数OSCC病例在早期阶段未被发现，而该病

高死亡率的主要原因是超过 50%的 OSCC患者首

次就诊即被诊断为晚期［9］。在临床工作中也发现，

有些患者无法完全张口进行检查，而且OSCC和几

种类型口腔潜在恶性疾病具有相似表现，OSCC的

诊断在很大程度上依赖于可以识别早期肿瘤变化

的临床专业知识，但即便是高年资专业医师也难

以完全准确区分口腔潜在恶性疾病和 OSCC［10］。

因此，需要提高OSCC的早期确诊率以改善患者的

治疗效果和预后。

以往研究发现脱落细胞DNA计数、刷拭活检、

PC: principal components; SMR3B: submaxillary gland androgen regu⁃
lated protein 3B; PRR27: proline rich 27; HTN3: histatin 3; STATH:
statherin; CST5: cystatin D; BPIFA2: BPI fold containing family A mem⁃
ber 2; PRH2: proline rich protein HaeIII subfamily 2; KRT35: keratin
35; HTN1: histatin 1; AMY1B: amylase alpha 1B

表 2 PC1、PC2和PC3的特征向量

Table 2 Feature vectors of PC1, PC2 and PC3
Gene
SMR3B
PRR27
HTN3
STATH
CST5
BPIFA2
PRH2
KRT35
HTN1
AMY1B

PC1
-0.333
-0.315
-0.335
-0.338
-0.336
-0.333
-0.335
-0.025
-0.337
-0.337

PC2
-0.073
-0.018
0.031
0.011
0.028
0.031
0.029

-0.995
0.023
0.010

PC3
0.317
0.749

-0.286
0.053

-0.203
-0.308
-0.258
-0.070
-0.162
0.145

·· 255



口腔疾病防治 2022年 4月 第 30卷 第 4期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Apr. 2022, Vol.30 No.4 http://www.kqjbfz.com

微核分析等技术可用于OSCC早期的诊断，但均存

在一定的局限性［11］。肿瘤标志物可用作健康个体

和口腔癌临床或组织学阴性患者的筛查工具［12］，

并且越来越多的研究表明 OSCC涉及多个致癌基

因和抑癌基因。活化的蛋白激酶 C1受体（receptor
for activated C kinase 1，RACK1）通过NF⁃κB通路增

加 M2/M1 巨噬细胞比率从而促进 OSCC 进展［13］，

KN 基序和锚蛋白重复结构域 1（KN motif and an⁃
kyrin repeat domains 1，Kank1）的异常表达调节Yes
相关转录调节蛋白 1（Yes1 associated transcriptional
regulator，YAP）以促进OSCC中的细胞凋亡并抑制

增殖［14］，MiR⁃92a通过靶向叉头框蛋白 P1（forkhead
box P1，FOXP1）表达来调控 OSCC细胞的生长［15］，

这些基因的发现有助于更好地了解 OSCC在分子

水平的发病机制，也为挖掘可用于早期诊断或筛

查 OSCC的肿瘤标志物提供了基础。转录组测序

（RNA sequencing，RNA⁃Seq）技术的出现使研究者

可以获取OSCC患者的基因表达数据，而当数据集

包含大量变量时，PCA作为探索性数据分析的工

具，通常用于在构建预测模型之前进行的变量降

维，通过数据协方差矩阵的特征值分解或数据矩

阵的奇异值分解来执行，可将大量预测的变量减

少到几个 PC，特别是在嘈杂或具有强相关变量的

数据集中［16］。PC则是解释数据方差原始变量的线

性组合，线性组合中每个变量对应的系数表示该

变量在分量中的相对权重，系数的绝对值越大，对

应的变量在计算分量中越重要［17］。Kang等［18］研究

发现 PCA法可通过对三维计算机断层扫描图像上

的大量解剖标志变量分析中识别出最具特征的变

量，从而可用于确定哪些解剖结构可最能表征患

者的主要变异。秦明丽等［19］基于对 132例卵巢癌

患者和 211例卵巢良性肿瘤患者的血清癌胚抗原

（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖 类 抗 原 125
（carbohydrate antigen 125，CA125）、糖类抗原 153
（carbohydrate antigen 153，CA153）等 8 项肿瘤标志

物建立的 PCA⁃多层感知器（multi perceptronlayer，
MPL）⁃ 人 工 神 经 网 络（artificial neural network，
ANN）模型研究发现，该模型可有效提升卵巢癌的

诊断效能，可为卵巢癌的智能化辅助诊断提供

参考。

本研究前期通过 TCGA 数据库筛选出 OSCC
与正常对照样本之间的 DEGs，拟将其作为 OSCC
的肿瘤标志物以明确是否可用于其诊断。但即便

研究中将 DEGs 的筛选条件调整为 FDR＜0.001
和 | log2FC |＞4，仍有 159个下调DEGs和 248个上

调 DEGs，共 407 个 DEGs 被筛选出来。由于这些

DEGs中包含数据较大，难以确定哪些基因可作为

最能体现诊断OSCC的因素，故应用 PCA法对数据

进行降维处理。发现 PC1、PC2和 PC3方差的贡献

率分别为 0.873、0.100、0.023，三者累计方差的贡献

率为 0.996。而自 PC3后，即便随着 PC的增加，累

计方差的贡献率值较前三者叠加已变化不大，表

明通过 PCA法处理后，PC1、PC2、PC3即可代表原

DEGs的数据特征，从而可用于 OSCC的诊断。研

究进一步通过 PC1、PC2、PC3累计方差的贡献率和

特征向量构建以 SMR3B、PRR27、HTN3、STATH、

0.0
0.2

0.4
0.6

0.8
1.0

Sen
siti

vity

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Specificity

0.0
0.2

0.4
0.6

0.8
1.0

Sen
siti

vity
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

Specificity

a: traning set; b: test set; the PCA
model shown in the figure a (AUC
value of 0.852) and figure b ( AUC
value of 0.844) both had the highest
value, and the PCA model had a
higher diagnostic advantage. PCA:
principal component analysis; AUC:
area under curve; SMR3B: submaxil⁃
lary gland androgen regulated pro⁃
tein 3B; PRR27: proline rich 27;
HTN3: histatin 3; STATH: statherin;
CST5: cystatin D; BPIFA2: BPI fold
containing family A member 2;

PRH2: proline rich protein HaeIII subfamily 2; KRT35: keratin 35; HTN1: histatin 1; AMY1B: amylase alpha 1B
Figure 5 Training set and test set ROC curves

图 5 训练集、测试集ROC曲线

a b
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CST5、BPIFA2、PRH2、KRT35、HTN1 和 AMY1B 表

达水平为基础的 OSCC PCA诊断模型。在训练集

和测试集的 ROC曲线中可以发现，该模型的 AUC
值分别为 0.852、0.844，较模型内其他基因相比表

现出明显的诊断优势，并且具有良好的稳定性。

尽管该模型在OSCC诊断方面显示出其优越性，但

对于癌前病变或癌前状态尚未进行具体分析鉴别，

且本研究仅基于TCGA数据库在生物信息学层面进

行，而要应用到中国人群OSCC诊断之前，建议结合

国内患者人群的数据信息进行验证。

综上所述，本研究基于 PCA法和DEGs构建的

以 SMR3B、PRR27、HTN3、STATH、CST5、BPIFA2、
PRH2、KRT35、HTN1和AMY1B表达水平为基础的

模型对 OSCC具有较高诊断优势，可为 OSCC的早

期基因诊断以及 PCA模型在临床诊断中的应用提

供理论依据。
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