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再生障碍性贫血患儿骨髓间充质干细胞
体外生物学特性及其与免疫抑制疗效的关系
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　　［摘　要］　目的　探讨再生障碍性贫血（再障）患儿骨髓间充质干细胞（ＭＳＣ）体外生物学特性及与免疫抑制
治疗（ＩＳＴ）疗效的关系，评价ＭＳＣ异常在再障发生、发展中的作用。方法　对２９例再障患儿进行了骨髓 ＭＳＣ培
养，其中１７例患儿接受ＩＳＴ，观察ＭＳＣ体外生长特点、表面标志、细胞周期、对 ＰＨＡ刺激的外周血淋巴细胞增殖的
抑制作用，并与５例正常儿童骨髓作对照；观察再障患儿ＭＳＣ异常与ＩＳＴ疗效的关系。结果　５５％（１６／２９）的再障
患儿表现为不同程度的ＭＳＣ生长异常，主要为ＭＳＣ数量减少及增殖能力下降，其中以重型再障（ＳＡＡ）、病程较长
者或放／化疗后再障为多见。培养成功的再障患儿第３代ＭＳＣ表面标志、细胞周期、转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）分
泌水平及对ＰＨＡ刺激的淋巴细胞增殖的抑制作用与对照组比较，差异均无显著性（Ｐ＞０．０５）。在１７例接受 ＩＳＴ
患儿中，９例ＭＳＣ生长基本正常的再障患儿经ＩＳＴ后８例达完全缓解，而８例ＭＳＣ生长异常者仅２例达完全缓解，
两组比较差异具有显著性（Ｐ＜０．０１）。结论　 多数再障患儿骨髓 ＭＳＣ体外生长存在不同程度的异常，其 ＭＳＣ异
常对ＩＳＴ后患儿骨髓造血功能恢复具有一定的负面影响。 ［中国当代儿科杂志，２００８，１０（１）：９－１３］
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　　目前多数学者认为，再生障碍性贫血（简称再
障）是Ｔ淋巴细胞介导的骨髓造血功能衰竭［１～３］，

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）是存
在于骨髓基质中的具有多向分化潜能的一组非造血

细胞亚群，对造血干／祖细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ ／

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＨＳＰＣ）的自我更新和造血分化具有
重要调节作用，ＭＳＣ还具有免疫调节作用。迄今为
止，有关再障患儿骨髓 ＭＳＣ的改变及其在疾病发
生、发展中作用尚不十分清楚。我们观察了２９例再
障患儿骨髓ＭＳＣ体外生物学特性及其与免疫抑制
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治疗（ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅｔｈｅｒａｐｙ，ＩＳＴ）疗效的关系，
试图探讨ＭＳＣ在再障发生、发展中的作用。

１　研究对象与方法

１．１　研究对象
于２００４年２月至２００５年１２月中山大学附属

第二医院儿科确诊再障患儿２９例，其中男１７例，女
１２例，年龄２～１５岁，平均９岁。起病前有明确诱
因的继发性再障６例（继发于系统性红斑狼疮、桥
本氏甲状腺炎、过敏性紫癜和坏死性淋巴结炎各１
例，放／化疗２例），无明确诱因的特发性再障２３例。
根据Ｃａｍｉｔｔａ分型标准［４］，重型再障（ｓｅｖｅｒｅａｐｌａｓｔｉｃ
ａｎｅｍｉａ，ＳＡＡ）２１例（初诊１６例，缓解期５例），轻型
再障（ｍｏｄｅｒａｔｅＡＡ，ＭＡＡ）８例。在２４例初诊患儿
中，接受抗胸腺细胞球蛋白和环孢菌素 Ａ（ＣｓＡ）联
合的强化免疫抑制治疗者１１例，单用ＣｓＡ治疗者６
例，细胞生长因子治疗２例（放／化疗后），同胞 ＨＬＡ
全相合外周血造血干细胞移植１例，未接受治疗４
例。对照组：同期正常儿童骨髓５份，来源于同胞骨
髓移植供者或骨髓 ＭＳＣ供者。以上检查和治疗均
取得患儿家长知情同意。

１．２　ＩＳＴ疗效判断
参照１９９８年 ＳａｎｔａＭａｒｇｈｅｒｉｔａＬｉｇｕｒｅ国际会议

制定的标准［４］，分完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）和
无效（ＮＲ）。ＳＡＡ：①ＣＲ：ＡＮＣ＞１．５×１０９／Ｌ，Ｈｂ＞
１１０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＞１００×１０９／Ｌ；②ＰＲ：ＡＮＣ＞０．５×１０９／
Ｌ，Ｈｂ＞８０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ＞２０×１０９／Ｌ；③ＮＲ：血常规无改
善；④复发：外周血细胞达 ＣＲ或 ＰＲ后又回复到
ＳＡＡ水平，伴或不伴有输血。ＭＡＡ：①ＣＲ：与 ＳＡＡ
相同；②ＰＲ：脱离输血（如果以前需输血）；或至少１
系细胞两倍增高或正常；或三系细胞较治疗前明显

增高，其中Ｈｂ＞３ｇ／Ｌ（如果开始 ＜３ｇ／Ｌ），ＡＮＣ＞
０．５×１０９／Ｌ（如果开始 ＜０．５×１０９／Ｌ），ＰＬＴ＞２０×
１０９／Ｌ（如果开始 ＜２０×１０９／Ｌ）；③ＮＲ：病情加重或
血常规改变不符合上述条件。ＣＲ及 ＰＲ为有效，判
断疗效时停造血生长因子２周以上、血常规维持稳
定水平达４周。
１．３　ＭＳＣ的分离、培养及形态学观察

采用本室已建立的方法进行骨髓 ＭＳＣ培养。
取骨髓液３ｍＬ，加等量ＰＢＳ稀释后缓慢加到淋巴细
胞分离液界面上（１．０７７ｇ／ｍＬ，中国医科院血液研
究所），２０℃２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，小心收集中间
层，分离单个核细胞（ＭＮＣ），再用 ＰＢＳ洗 ２次，
ＬＤＭＥＭ重悬细胞，计数，以２×１０５／ｃｍ２的细胞密

度接种于２５ｃｍ２细胞培养瓶内，加含１０％胎牛血清
的ＬＤＭＥＭ，置３７℃，体积分数５％ ＣＯ２饱和湿度培
养箱中，３ｄ半量换液，６～７ｄ全量换液，以后每３～
４ｄ换液１次，倒置相差显微镜下观察细胞生长情
况，当细胞融合达９０％时用０．２５％胰蛋白酶消化，
按１∶３的比例传代。
１．４　ＭＳＣ表面标志的检测

采用流式细胞仪检测第 ３代 ＭＳＣ表面标志
ＣＤ２９，ＣＤ４４，ＣＤ１０５，ＣＤ１６６，ＣＤ１０６，ＣＤ５４，ＣＤ３４，
ＣＤ４５表达水平，荧光标记小鼠抗人抗体购于
ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ公司，以同型ＩｇＧ作为阴性对照，结果用
ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件分析。
１．５　细胞周期

取第３代ＭＳＣ，经ＰＢＳ洗涤后加入７０％的冰乙
醇２ｍＬ，充分混匀后置 －２０℃固定２４ｈ，１２００ｒ／
ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ去乙醇，ＰＢＳ洗 ２次，加入 １０ｇ／Ｌ
ＲＮＡ酶５０ｍＬ，０．１ｇ／Ｌ碘化吡啶４５０ｍＬ，４℃避光
染色３０ｍｉｎ，流式细胞仪检测。增殖指数 ＝Ｓ期 ＋
（Ｇ２Ｍ）期。
１．６　ＭＳＣ培养上清的收集及ＴＧＦβ１检测

取第３代 ＭＳＣ按 ２×１０４／孔接种于１２孔培养
板，每样本接种３孔，每孔加 ＬＤＭＥＭ完全培养基
１ｍＬ，细胞融合达 ９０％时收集上清，３孔混匀，取
１ｍＬ上清 －８０℃保存。采用 ＥＬＩＳＡ检测 ＭＳＣ培养
上清液中 ＴＧＦβ１水平，ＴＧＦβ１试剂盒购于晶美生
物制品有限公司，操作按说明书进行。

１．７　ＭＳＣ对ＰＨＡ诱导的淋巴细胞增殖的抑制作用
取第３代ＭＳＣ，按２×１０４／孔接种于１２孔培养

板（３复孔），细胞融合达９０％予丝裂霉素 Ｃ处理，
制备ＭＳＣ滋养层。每孔加健康人外周血 ＭＮＣ５×
１０５，ＰＨＡ１０ｍｇ／ｍＬ（终浓度），总体积０．５ｍＬ。以
不含 ＭＳＣ滋养层的 ＰＨＡ刺激孔为对照，另设无
ＭＳＣ及 ＰＨＡ的 ＭＮＣ孔了解 ＰＨＡ刺激效果。置
３７℃，５％ ＣＯ２饱和湿度培养箱３ｄ，倒置光学显微
镜下观察细胞增殖情况。将细胞轻轻混匀后移入

１．５ｍＬＡｐｅｎｄｏｆｆ管中，离心，留取上清液 －８０℃保
存待测 ＴＧＦβ１水平；细胞悬液移入９６孔培养板，
１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，弃上清，加ＭＴＴ１００ｍＬ／孔，
振荡１ｍｉｎ，３７℃，５％ ＣＯ２培养４ｈ，离心后弃上清，
再加ＤＭＳＯ１００ｍＬ／孔，振荡１ｍｉｎ，待结晶完全溶
解后，酶标仪测吸光度（Ａ）值。ＭＳＣ对 ＰＨＡ刺激的
淋巴细胞增殖抑制率＝（ＡＭＳＣ组－Ａ无ＭＳＣ组 ）／
Ａ无ＭＳＣ组×１００％。
１．８　统计学处理

计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间均
·０１·
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数比较用ｔ检验，计数资料用χ２检验，相关分析用双
变量相关分析。Ｐ＜０．０５被认为有统计学意义。

２　结果

２．１　再障患儿骨髓ＭＳＣ生长特点
正常儿童骨髓ＭＮＣ接种２４ｈ后可见少量贴壁

细胞，４８～７２ｈ后可见散在单个或几个长梭形细
胞，４～６ｄ可见由几个或２０～４０个细胞组成的克
隆，细胞形态均一，克隆分布均匀，于１２～１４ｄ细胞
呈现９０％融合，传代及冻存复苏的细胞于２４ｈ小时
后完全贴壁，每３～５ｄ传代１次，可至１０代以上，
细胞生长速度和形态无明显改变。再障患儿骨髓

ＭＳＣ生长情况与正常儿童存在较大差异，根据 ＭＳＣ
生长异常程度不同分为３种情况（图１）。①基本正
常：与正常骨髓ＭＳＣ生长基本一致，于１２～１４ｄ细
胞融合达９０％，每３～５ｄ传代１次，可至第１０代，
细胞形态和生长速度无明显异常；②轻度异常：细胞
贴壁及ＭＳＣ克隆形成延迟，克隆数量减少，分布不
均匀，生长速度较慢，细胞融合达９０％所需时间常
达２１ｄ，按１∶２或１∶３比例传代后，细胞生长速度和
形态好转，至５代左右，细胞生长速度减慢，胞体增
大，胞浆内颗粒增多；③严重异常：原代细胞培养至
７ｄ仍无贴壁，或至１４ｄ仍无较大 ＭＳＣ克隆形成，
不能传代。

２９例再障患儿中，ＭＳＣ生长基本正常１３例，轻
度异常７例，严重异常９例，异常率为５５％（表１）。
初诊ＳＡＡ患儿ＭＳＣ生长异常率为６８．８％（１１／１６），
显著高于 ＭＡＡ者（２／８，χ２＝４．１１，Ｐ＜０．０５）。
ＭＳＣ生长异常的患儿病程为 ２４．８±４１．６月，生长
正常者为 １０．２±１１．４月，但差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。病程在１年以内的 ＭＡＡ患儿 ＭＳＣ生
长均正常，而３例病程超过３年的再障患儿（１例为
ＭＡＡ，２例由ＭＡＡ发展为ＳＡＡ）骨髓ＭＳＣ生长均严
重异常。２例放／化疗后再障均为 ＭＳＣ生长严重异
常。５例缓解期的 ＳＡＡ患儿（ＣＲ４例，ＰＲ１例，缓
解时间＞１年）中，３例表现为 ＭＳＣ生长异常，其中
１例ＰＲ患儿为ＭＳＣ生长严重异常。
２．２　ＭＳＣ表面标志、ＴＧＦβ１分泌水平及细胞周期

再障患儿第３代ＭＳＣ不表达ＣＤ３４，ＣＤ４５，高表

达ＣＤ１６６，ＣＤ１０５，ＣＤ５４，ＣＤ１０６，ＣＤ２９，ＣＤ４４，与正
常对照组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５，表２）。再障
患儿 ＭＳＣ培养上清液中 ＴＧＦβ１水平为（１．１±
０．１）ｍｇ／Ｌ，与对照组（１．２±０．１）ｍｇ／Ｌ比较差异亦
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。细胞周期分析显示，再
障患儿第３代ＭＳＣＳ期占（４．１±０．２）％，增殖指数
为（７．７±０．２）％，对照组分别为（３．８±０．２）％和
（７．４±０．３）％，两组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＭＳＣ对ＰＨＡ刺激的淋巴细胞增殖的抑制作
用

观察了６例再障患儿（ＳＡＡ２例，ＭＡＡ４例）和
４例对照儿童骨髓 ＭＳＣ对 ＰＨＡ刺激的正常人外周
血淋巴细胞增殖的抑制作用，再障组ＭＳＣ的抑制率
为（４２．１±６．２）％，对照组为（４３．４±７．０）％，两组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图２）。同等条件
下，当１２孔板ＭＳＣ细胞融合仅７０％时，对照组和再
障组ＭＳＣ的这种抑制作用均消失，即 ＭＳＣ的免疫
负调节作用具有剂量依赖性。ＭＳＣ的抑制率与培
养上清中 ＴＧＦβ１水平呈显著正相关（ｒ＝０．７９１，
Ｐ＜０．０１）。
２．４　再障患儿骨髓ＭＳＣ生长情况与ＩＳＴ的关系

１７例再障（其中 ＳＡＡ９例）患儿于 ＩＳＴ治疗前
进行了骨髓 ＭＳＣ培养，其中９例 ＭＳＣ生长基本正
常（ＳＡＡ４例）的患儿经ＩＳＴ后８例ＣＲ，另８例ＭＳＣ
生长异常（ＳＡＡ５例）的患儿经ＩＳＴ后仅２例ＣＲ，两
组比较差异有显著性（χ２＝７．１３，Ｐ＜０．０１）。其中
４例ＭＳＣ生长轻度异常的 ＳＡＡ患儿经 ＩＳＴ后复查
（ＣＲ３例，ＰＲ１例）其 ＭＳＣ生长基本正常；１例无
ＭＳＣ生长的继发性 ＳＡＡ患儿（坏死性淋巴结炎）经
ＣｓＡ和甲基泼尼松龙治疗１５ｄ（中性粒细胞恢复正
常）及１例无ＭＳＣ生长的病程３年以上的 ＭＡＡ患
儿经造血干细胞移植后２１ｄ（尚未重建造血）复查
骨髓ＭＳＣ，均可见散在的 ＭＳＣ集落形成，该移植患
儿于移植后６个月血常规恢复正常。

　表１　再障患儿骨髓ＭＳＣ生长情况与疾病状态的关系

分组 例数 基本正常 轻度异常 严重异常

初诊ＳＡＡ １６ ５ ４ ７

初诊ＭＡＡ ８ ６ １ １

缓解ＳＡＡ ５ ２ ２ １

表２　再障患儿和正常儿童骨髓ＭＳＣ黏附分子表达水平比较 （ｘ±ｓ，％）

分组 例数 ＣＤ２９ ＣＤ４４ ＣＤ１６６ ＣＤ１０５ ＣＤ５４ ＣＤ１０６

正常对照组 ５ ８７．９±３．２ ９８．６±０．２ ８３．９±９．０ ８６．２±４．５ ７２．６±８．１ ７０．１±５．０

再障组 ８ ９７．３±０．２ ９８．３±０．３ ８９．５±３．２ ９１．０±２．０ ６３．３±３．０ ７３．５±２．４

·１１·
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　　图１　再障患儿骨髓ＭＳＣ原代培养 （１２ｄ，４０×）　　根据细胞贴壁、ＭＳＣ克隆形成和细胞融合所需时间不同分为３
种类型。Ａ：ＭＳＣ生长正常，细胞融合达９０％；Ｂ：ＭＳＣ生长轻度异常，ＭＳＣ克隆大小不一，分布不均；Ｃ：ＭＳＣ生长严重异常，不能形

成较大的ＭＳＣ克隆，不能传代。

　　图２　再障患儿和正常儿童骨髓ＭＳＣ抑制ＰＨＡ诱导的正常人外周血淋巴细胞增殖反应 （共培养３ｄ，１００×）
Ａ：再障患儿ＭＳＣ＋ＰＢＭＮＣ＋ＰＨＡ共培养，无淋巴细胞增殖克隆；Ｂ：正常儿童 ＭＳＣ＋ＰＢＭＮＣ＋ＰＨＡ共培养，无淋巴细胞增殖克隆；

Ｃ：无ＭＳＣ存在时ＰＢＭＮＣ＋ＰＨＡ共培养，见淋巴细胞增殖克隆。ＰＢＭＮＣ：外周血单个核细胞，ＰＨＡ：植物血凝素

３　讨论

已经证实，ＭＳＣ是构成骨髓微环境的重要组成
成分，可分泌多种造血调控因子、黏附分子和细胞外

基质支持和调节造血干细胞的自我更新、增殖和分

化，同时还具有免疫调节、抑制细胞和体液免疫、防

治移植物抗宿主病等作用，但 ＭＳＣ在再障发生、发
展中的作用仍不清楚。最近陈静等［６］观察了５例再
障患儿骨髓ＭＳＣ体外生长情况，发现再障患儿ＭＳＣ
的增殖能力较正常对照组降低。我们对２９例再障
患儿和５例正常对照儿童骨髓 ＭＳＣ体外培养观察
发现，再障患儿存在不同程度的 ＭＳＣ生长异常，主
要表现为：①ＭＳＣ相对数量和绝对数量减少，前者
指相同的ＭＮＣ密度下贴壁细胞和 ＭＳＣ数量减少，
后者指初诊再障患儿由于骨髓 ＭＮＣ数量明显减
少［３］，即使ＭＳＣ体外生长正常，体内仍存在 ＭＳＣ绝
对数量减少。②ＭＳＣ增殖能力降低，首先表现为原
代培养时ＭＳＣ克隆大小不一，分布不均匀，严重时
不能形成较大的细胞克隆。其次，部分患儿的 ＭＳＣ
经过５～６代培养后细胞生长速度减慢，形态异常。

③ＭＳＣ生长异常与病情严重程度、病程及发病诱因
有一定关系，以ＳＡＡ、病程较长者或放／化疗后再障
相对多见。我们还对培养成功的第３代 ＭＳＣ进一
步分析显示，再障患儿ＭＳＣ表面标志、细胞周期、分
泌ＴＧＦβ１的能力以及对ＰＨＡ刺激的淋巴细胞增殖
的抑制作用均属正常，提示残存的ＭＳＣ无明显的内
在缺陷。部分初诊 ＳＡＡ和 ＭＡＡ患儿 ＭＳＣ生长正
常，而且ＭＳＣ生长异常者经ＩＳＴ后ＭＳＣ生长可恢复
正常，说明再障患儿ＭＳＣ异常不是导致再障发病的
原因，而可能是免疫损伤的结果。我们同期的研究

结果显示，７０．４％的特发性再障患儿体内存在 Ｔ淋
巴细胞克隆性增殖等特异性免疫功能异常［２］，再障

患儿ＨＳＰＣ凋亡增加和体外增殖能力下降与骨髓 Ｔ
淋巴细胞数量增多和功能活化、分泌 γ干扰素增加
有关［３］。最近文献报道［７］，正常骨髓基质细胞在体

外暴露于γ干扰素可发生与 ＣＤ３４＋细胞相似的基
因表达谱变化，即细胞凋亡基因和免疫反应基因表

达增强。因此，我们认为，再障患儿 ＭＳＣ异常主要
是免疫介导的继发性损伤。病程在 １年以内的
ＭＡＡ患儿 ＭＳＣ生长均正常，而３例病程超过３年
的再障患儿（１例为ＭＡＡ，２例由ＭＡＡ发展为ＳＡＡ）
·２１·
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骨髓ＭＳＣ生长均严重异常，高度提示长期的免疫损
伤不单损伤 ＨＳＰＣ，还可导致骨髓微环境的严重破
坏，加重病情。放／化疗后再障患儿骨髓ＭＳＣ生长严
重异常可能与射线和细胞毒药物的直接损伤有关。

正常的造血微环境对维持正常骨髓造血具有重

要作用。本组资料显示，９例 ＭＳＣ生长基本正常的
再障患儿经ＩＳＴ后８例血常规恢复正常，达到完全
缓解状态，而８例 ＭＳＣ生长异常的再障患儿经 ＩＳＴ
后仅２例血常规恢复正常，说明相对正常的骨髓微
环境对ＨＳＰＣ功能的恢复具有重要促进作用，而异
常的骨髓微环境可能影响 ＩＳＴ后造血恢复。此外，
本组１例病程３年以上无ＭＳＣ生长的ＭＡＡ患儿经
造血干细胞移植后６个月血常规才恢复正常；５例
随访的缓解期 ＳＡＡ患儿中１例为 ＰＲ，其 ＭＳＣ生长
严重异常，以上均提示ＭＳＣ生长严重异常不利于骨
髓造血恢复。最近体外实验显示，ＭＳＣ与 ＨＳＰＣ直
接接触，对维持造血干细胞的不对称分裂具有重要

作用，造血干细胞在无ＭＳＣ环境中易发生对称性分
裂，干细胞向各系祖细胞分化［８］。再障患儿骨髓

ＨＳＰＣ数量减少，早期祖细胞缺乏，ＣＤ３４＋细胞系分
化抗原表达增加等缺陷除与细胞凋亡增加和促进造

血的细胞因子分泌增加有关外［３］，可能还与ＭＳＣ异
常有关。因此，对免疫介导性再障，临床上应积极给

予ＩＳＴ或造血干细胞移植，以尽早终止淋巴细胞对
ＨＳＰＣ和ＭＳＣ的破坏，避免导致严重的不可逆的骨
髓损伤，影响治疗效果。

ＭＳＣ除具有支持造血作用外，还具有免疫调节
作用，黄科等［９］报道，ＭＳＣ在体外可分泌多种细胞
因子，其中ＴＧＦβ１是重要的免疫负调节因子，在免
疫调节和免疫耐受中具有重要作用，可通过减少

ＴＨ１细胞细胞因子（γ干扰素）的分泌调节ＴＨ１／ＴＨ２
细胞的功能［１０］。我们已经证实，再障患儿骨髓

ＴＧＦβ１水平是显著降低的，并与骨髓 ＣＤ８
＋Ｔ细胞

数量增多有关［１１］，尽管本组再障患儿体外 ＭＳＣ分
泌ＴＧＦβ１功能正常，但由于体内ＭＳＣ数量减少，推
测骨髓 ＴＧＦβ１水平降低可能与 ＭＳＣ异常有关。
Ｋｒａｍｐｅｒａ等［１２］研究显示，骨髓 ＭＳＣ还可通过阻碍
Ｔ细胞与抗原呈递细胞的接触，抑制ｎａｉｖｅ和抗原特

异性记忆细胞对抗原的反应，因此，再障患儿 ＭＳＣ
异常可能会加重业已存在的细胞免疫功能紊乱，这

也可能是部分ＭＡＡ患儿进展为ＳＡＡ的重要原因。
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