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　 　 【摘要】 　 妊娠期间对母体免疫系统的刺激会导致母体免疫激活(maternal immune activation,MIA),流行病学

研究显示 MIA 会增加子代神经发育障碍的风险,进而诱导子代罹患自闭症谱系障碍( autism spectrum disorder,
ASD)、精神分裂症(schizophrenia,SZ)和神经管缺陷(neural tube defects,NTD)等精神疾病,MIA 动物模型的建立对

深入研究相关精神疾病的发病机制和探索有效的预防治疗方案至关重要。 本文将对 MIA 实验动物的选择、建模药

物的选择、子代的病理变化及相关治疗方案进行综述,以期为相关实验研究和临床治疗提供一定的理论参考。
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Research advances in animal models of maternal immune activation
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【Abstract】 　 Maternal immune activation ( MIA) result from immune system stimulation during pregnancy. In
addition, it can cause the offspring to develop autism spectrum disorder (ASD), schizophrenia (SZ), neural tube defects
(NTD), and other mental illness, according to epidemiological research, which have indicated that MIA increases the
chance of neurodevelopmental abnormalities in kids. To better understand the pathophysiology of linked mental illnesses and
investigate efficient preventative and treatment options, it is crucial to construct animal models of MIA. In order to provide
theoretical guidance for the pertinent experimental research and clinical therapy, this paper analyzes the selection of animals
used to test MIA, the choice of modeling medications, the pathological alterations of offspring, and the applicable
therapeutic options.
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　 　 胎儿的神经发育开始于妊娠早期,而妊娠期母

体易受各种病毒、细菌及其他不良外界环境的刺

激,寨卡病毒的爆发证实母体妊娠期感染会对胎儿

的神经发育造成严重的不良影响[1]。 流行病学研
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究显示孕妇产前感染是胎儿中枢神经系统( central
nervous system,CNS)发育缺陷的重要诱因,不良外

界刺 激 导 致 母 体 免 疫 激 活 ( maternal immune
activation,MIA),而 MIA 会增加子代患自闭症谱系

障碍( autism spectrum disorder,ASD)、精神分裂症

(schizophrenia,SZ)及神经退行性疾病等精神疾病

的风险[2-3]。 MIA 动物模型的建立既有助于进一步

研究母体感染与子代神经发育障碍之间的关系,也
有利于深入探究相关精神疾病的病理机制和探索

相应的预防治疗方案[4]。 目前研究人员已经在小

鼠、大鼠、雪貂、猪和恒河猴等多种哺乳动物上建立

了 MIA 模型,其中最常用到的建模药物是病毒 RNA
类似 物 聚 肌 胞 苷 酸 ( polyinsinic acid-polycytidylic
acid,Poly(I:C))和脂多糖(lipopolysaccharides,LPS),
分别通过激活 Toll 样受体 3 ( toll-like receptor 3,
TLR3)和 Toll 样受体 4(toll-like receptor 4,TLR4)通
路来模拟病毒和细菌感染妊娠母体以实现母体免

疫系统的激活[3,5-8]。 近年来国内外学者针对 MIA
模型开展了大量研究,但目前 MIA 建模用药种类、
用药时间和用药剂量不尽相同,子代表型差异较

大,因此本文将对近年来常用 MIA 建模方法进行综

述,以期为后续有关实验研究提供一定的理论参考。

1　 建模动物的选择

目前 MIA 动物模型的选择比较广泛,已经在小

鼠、大鼠、雪貂、猪和恒河猴等动物上建立了 MIA 模

型,其中研究最多的是大小鼠。
1. 1　 小鼠和大鼠

小鼠和大鼠是最常见的模式动物,与其他实验

动物相比具有易于饲养管理、繁殖能力强和实验操

作简单等优点。 小鼠和大鼠作为 MIA 动物模型已

被深入研究,不仅 Poly( I:C)和 LPS 被广泛应用于

建模,还有如细胞因子 IL-6、细菌以及细菌代谢产物

等其他制剂也被用于诱导 MIA,研究人员主要通过

子代的行为变化来判定子代的患病情况,然后对子

代神经元结构、胶质细胞状态和促炎症因子的表达

等进行检测,从而实现 MIA 子代相关精神疾病的研

究[2-3,7]。 但鼠类的行为学具有一定的局限性,且鼠

类与人类在生殖系统结构、神经发育过程和免疫系

统等方面存在较大差异,用以鼠类为模型的 MIA 研

究来反映人类相关流行病学研究还有较大差距。
1. 2　 雪貂

雪貂是一种小型肉食性动物,有 2000 多年的驯

养历史,目前被广泛应用于神经发育、脑疾病和免

疫学等研究,已成为发育神经生物学的重要模式动

物[9]。 雪貂作为神经生物学研究对象有许多优点,
如雪貂出生时大脑发育不完全,许多神经发育过程

维持到出生后,如脑回发育会持续到出生后的前 4
周,该过程与人类妊娠阶段最后 3 个月的神经发育

状态相似,这使得雪貂特别适合用于大脑和神经发

育过程中的创伤研究;同时雪貂的免疫系统与人类

高度相似,因此雪貂也被用于病毒感染的免疫应激

研究[5,10]。 另一方面,雪貂属于群居动物,妊娠周期

较短,窝平均产仔数可达 8 只,能够保证 MIA 研究

的子代样本量[9,11]。 但雪貂饲养存在一定难度,其
作为 MIA 研究动物尚处于摸索阶段,且动物行为学

实验主要参照啮齿动物进行,具有较大的局限性,
其检测标准亟待在后续的相关研究中明确。
1. 3　 猪

猪作为人类最主要的肉类来源之一,有着悠久

的驯养历史和成熟的饲养技术,相关研究表明,猪
在神经发育、组织解剖和免疫系统功能等方面与人

类具有高度相似性,目前猪已成为人类疾病的重要

模式动物[12]。 作为 MIA 动物模型,猪有独特的优

势,其具有的性成熟早(约 6 个月)、产仔数多(约 12
头)和妊娠期较短(约 114 d)等都为开展 MIA 模型

的子代研究提供了便利条件[6,12]。 同时,猪的胎盘

和子宫内膜容易分离,这使得胎儿和母体子宫之间

的相互作用易被检测和分析,而胎盘是介导子代发

育的重要媒介,猪的这一特点有利于探究胎盘在

MIA 子代神经发育障碍中发挥的作用[12]。 猪作为

MIA 动物模型已进行了部分研究,其中主要用到的

诱导药物是猪繁殖与呼吸综合征病毒 ( porcine
reproductive and respiratory syndrome virus,PRRSV),
然后通过子代的行为变化来评估子代的社交能力

和记忆能力。 但该类病毒不适用于其他实验动物,
且关于猪的 MIA 研究主要聚焦于解决生产难题,对
提高猪肉生产具有不可替代的现实意义,但对子代

相关精神疾病的研究还需进行进一步探索[6,13-15]。
1. 4　 非人灵长类动物(nonhuman primate,NHP)

目前已经在啮齿动物上进行了广泛和深入的

MIA 模型研究,同时近年来雪貂和猪 MIA 模型的建

立也极大地丰富了 MIA 研究的物种多样性,不同物

种的 MIA 研究奠定了子代神经发育障碍及子代相

关精神疾病发生的基础[3,5-7]。 但上述模式动物与

人类在生理构成方面存在较大差异,因此与人类有
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高度同源性的 NHP 逐渐成为 MIA 的建模动物,这
其中研究最多的是恒河猴[8]。 NHP 是最接近人类

的动物模型,在妊娠生理、母胎界面、妊娠周期和胎

儿大脑发育等方面与人类极度相似,同时 NHP 子代

神经解剖学和复杂的行为谱有利于完成从分子机

制到行为到产前免疫应激假设的验证,实现与人类

流行病学更接近的分析[16]。 但 NHP 作为 MIA 动物

模型也存在实验成本高、技术难和周期长等缺点,
同时在伦理道德方面也有更高的要求。

2　 建模方法

MIA 主要是由细菌或病毒感染引起的,目前用

于 MIA 建模较多的药物是 Poly( I:C)和 LPS,其中

Poly(I:C)属于 RNA 病毒类似物,在细胞内,Poly
(I:C)激活 TLR3 后启动 β 干扰素 TIR 结构域衔接

蛋 白 ( TIR-domain-containing adapter-inducing
interferon-β, TRIF)信号通路,TRIF 直接与 TLR3 相

互作用,激活肿瘤坏死因子受体相关因子 3( tumor
necrosis factor receptor-associated factor 3,TRAF3)和
TRAF6、TRAF3 促进干扰素调节因子 3 ( interferon
regulatory factor 3,IRF3)磷酸化,磷酸化的 IRF3 可

以诱导Ⅰ型干扰素基因的表达;在另一条通路中,
TRAF6 激 活 转 化 生 长 因 子 β 激 活 激 酶 1
( transforming growth factor beta-activated kinase 1,
TAK1),进而实现核因子 κB(nuclear factor kappa B,
NF-κB)复合体和丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-
activated protein kinase,MAPK)家族成员的活化,进
一步促进 NF-κB 二聚体和激活蛋白 1 ( activating
protein 1,AP-1)转录因子复合体的形成,NF-κB 和

AP-1 转 运 到 细 胞 核 后 诱 导 白 细 胞 介 素-1β
( interleukin-1β, IL-1β)、 IL-6 和肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor α,TNF-α)等促炎症因子的表

达[4-5,17]。 而 LPS 则 是 与 内 毒 素 结 合 蛋 白

(lipopolysaccharide binding protein,LBP)结合后激活

TLR4, TLR4 激 活 后 会 启 动 髓 样 分 化 因 子 88
(myeloid differentiation factor 88, MyD88) 途径和

TRIF 途径,MyD88 可激活 TRAF6,再经过 Poly( I:
C)类似相关途径实现促炎症因子的释放[3,17]。 除

最常用到的 Poly( I:C)和 LPS 外,还有其他少量药

物也被用于 MIA 动物模型研究,如 PRRSV、结核分

枝杆菌(mycobacterium tuberculosis,MTB)和葡萄球

菌肠 毒 素 A ( staphylococcal enterotoxin A, SEA)
等[6,18-19]。 目前 MIA 动物模型被大量研究,但不同

的诱导药物、给药方式、同一药物不同浓度及不同

给药时间等都可能造成子代行为和表型的不同,因
此对不同方式的造模效果进行综述能为未来的相

关研究提供一定启示。
2. 1　 Poly(I:C)

Shi 等[20] 在 2003 年最早开始 Poly( I:C)诱导

MIA 的动物模型研究,其在 C57BL / 6 小鼠妊娠第

9. 5 天向小鼠腹腔注射 0 ~ 20 mg / kg 的 Poly ( I:
C),待子代长到 6 ~ 8 周龄时进行前脉冲抑制

(prepulse inhibition,PPI)测试,结果显示 20 mg / kg
Poly(I:C)将导致子代 PPI 缺陷。 后 Poly( I:C)诱

导 MIA 动物模型的研究逐渐深入,大量研究参考了

Shi 等[20]实验方法,但也在 Poly( I:C)给药时间、剂
量、给药途径及实验动物等方面进行了大量探索,
本文按照给药方式,将目前 Poly( I:C)诱导 MIA 动

物模型的研究分为腹腔注射和静脉注射两类,并对

常用的建模方法进行概述[3,20]。
小鼠和大鼠是 Poly(I:C)诱导 MIA 的主要实验

对象,在啮齿动物研究中,腹腔注射 Poly( I:C)浓度

一般在 20 ~ 60 mg / kg,静脉注射浓度一般在 1 ~ 10
mg / kg[17,20]。 Amodeo 等[21] 在 C57BL / 6J 小鼠妊娠

第 12. 5 天时腹腔注射 20 mg / kg Poly(I:C),结果发

现妊娠期感染 Poly(I:C)会损害子代的学习能力和

社会交互能力,同时发现 MIA 会对子代谷氨酸能神

经传递、mTOR 信号通路和钾离子通道活性等产生

持续性影响。 Kreitz 等[22] 也发现腹腔注射 20 mg /
kg 的 Poly(I:C)会导致 C57BL / 6N 小鼠子代行为障

碍,与空白对照组相比,MIA 子代大脑体积更小,有
效纤维结构更少,有髓神经纤维出现损伤情况。 而

另一项研究发现,腹腔注射 30 mg / kg 的 Poly( I:C)
也能成功诱导 C57BL / 6N 小鼠 MIA 模型[23]。 除了

选择妊娠 12. 5 d 的小鼠作为 MIA 实验动物外,在小

鼠妊娠第 9 天时腹腔注射 20 mg / kg 的 Poly(I:C)也
会导致子代 PPI 缺陷,同时加重子代受到电击时的

冻结反应,但小鼠焦虑样行为与空白对照组相比不

具有显著性差异,这与 MIA 会加重子代焦虑样行为

存在差异[22,24]。 不同的 MIA 造模方式导致的子代

小鼠行为存在一定的差异,但大部分研究在 PPI 结
果上表现出相似性,说明 PPI 结果在不同 MIA 造模

方式中具有保守性[3,20]。
除小鼠用腹腔注射 Poly( I:C)诱导 MIA 模型

外,在大鼠上也常用腹腔注射进行造模。 在 Lewis
大鼠妊娠第 15 天腹腔注射 10 mg / kg Poly( I:C)会
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造成母鼠短暂的体温过低、行为异常和体重减轻等

情况,MIA 子代呈现过度活跃的状态,但学习能力

和记忆能力受损,同时纹状体有关促炎症因子表达

水平升高,前额叶皮质( prefrontal cortex,PFC) JNK
磷酸 化 水 平 增 加[25]。 Mundorf 等[26] 在 Sprague-
Dawley(SD)大鼠妊娠第 15 天时腹腔注射 10 mg / kg
Poly(I:C),结果发现子代行为异常,青年大鼠 PFC
中多巴胺 D2 受体(dopamine receptor D2,DRD2)基
因表达下调,说明 MIA 将影响子代多巴胺系统的正

常功能。 在另一项研究中,SD 大鼠在妊娠第 12. 5
天时被腹腔注射 20 mg / kg Poly( I:C),结果子代焦

虑样行为加重、社会交互能力和 PPI 都出现缺陷,同
时海马(hippocampus, HC)区 TLR3、TLR4 和 IL-1β
等蛋白表达上调[27],表明 MIA 子代 HC 区出现炎症

症状。 回顾上述研究不难发现, 腹腔注射 Poly
(I:C) 是诱导小鼠和大鼠 MIA 的常用方式之一,在
妊娠各阶段均有应用,其中使用最多的浓度是 10
mg / kg 和 20 mg / kg。

与腹腔注射相比,静脉注射具有起效快、药物

利用率高等优点,因此静脉注射 Poly( I:C)是诱导

MIA 动物模型的又一重要方式。 Mueller 等[28] 在

C57BL / 6N 小鼠妊娠第 9 天时静脉注射 5 mg / kg
Poly(I:C),结果发现 MIA 成年子代记忆能力和社

会交互能力受损,PPI 缺陷。 同样,在 SD 大鼠妊娠

第 9 天时静脉注射 10 mg / kg Poly(I:C)也成功诱导

MIA,子代出现 PPI 缺陷,PFC 和 HC 区小胶质细胞

被激活,PFC 中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎症因子

表达水平上调[29]。 在另一项研究中,用 5 mg / kg
Poly(I:C)处理妊娠第 15 天的 SD 大鼠可导致雌性

青春期子代焦虑和抑郁样行为增加,PPI 和社会交

互能力都出现缺陷,PFC 和 HC 区域的 IL-1β 的表

达增加,DRD2 基因表达下调,这与发现的 MIA 导致

子代大鼠 PFC 区域 DRD2 基因表达降低相吻

合[26,30]。 Gogos 等[31] 则是以妊娠第 15 天的 Long-
Evans 母鼠作为研究对象,静脉注射 4 mg / kg Poly
(I:C),结果发现雌雄子代都出现 PPI 缺陷和运动

活跃的状况,但雄性后代的记忆能力和学习能力比

雌性后代更弱,由此推测 MIA 后代性别的不同可能

是导致行为差异的重要原因之一。
在 Poly(I:C)诱导的大鼠和小鼠 MIA 动物模型

研究不断丰富的同时,与人类具有高度同源性的恒

河猴也开始应用于 MIA 研究,而恒河猴用到的诱导

药物多是 Poly ( I: C) 的衍生物 Poly-ICLC[32-34]。

Bauman 等[32]率先开启了恒河猴 MIA 的相关研究,
在恒河猴妊娠中期时静脉注射 0. 25 mg / kg Poly-
ICLC,结果发现 MIA 子代在断奶时抽搐、尾巴弯曲

和自我搂抱等异常行为加重,子代成年后刻板重复

行为增多,社会交互能力降低。 在后续研究中还发

现 MIA 会增加青春期子代纹状体多巴胺水平,而多

巴胺是 SZ 的标志性物,该结论证实了 MIA 会增加

子代患 SZ 的风险[33]。 Machado 等[34] 也用 0. 25
mg / kg Poly-ICLC 静脉注射妊娠早期的恒河猴,结果

显示 MIA 会导致子代选择性注意力缺陷,社会交互

能力受损,作者推测 Poly-ICLC 诱导的 MIA 会增加

恒河猴子代患 ASD 和 SZ 的风险。
2. 2　 LPS

除了 Poly(I:C)常用于诱导 MIA 外,LPS 也广

泛应用于 MIA 建模研究。 在小鼠中,O’Loughlin
等[35]在 C57BL / 6J 小鼠妊娠第 12 天时腹腔注射 50
μg / kg LPS,结果发现胎鼠大脑杏仁核促炎症因子表

达上调,同时杏仁核区域存在长期的小胶质细胞激

活和星形胶质细胞增生。 Imai 等[36] 是在 ICR 小鼠

妊娠第 17 天时腹腔注射 75 μg / kg LPS,结果导致子

代 PPI 缺陷,空间记忆能力和社会交互能力受损,胎
鼠脑部出现氧化损伤,血液中 TNF-α,IL-1β 和 IL-6
等促炎症基因表达上调,大脑皮层中激活的小胶质

细胞数量显著增加,用分子氢(H2)治疗可以有效改

善这些病症。 Wu 等[37] 在 C57BL / 6 小鼠妊娠第

14. 5 天时腹腔注射 75 μg / kg LPS,结果发现 LPS 组

胚胎数量减少,胎儿大脑发育异常,子代社会交互

能力减弱,抑郁样行为增加,同时新皮质中星形胶

质细胞数量减少,激活的小胶质细胞数量增加,而
在妊娠早期接种流感疫苗可改善上述症状。 在另

一项研究中,向妊娠 15 d 的 C57BL / 6 小鼠腹腔注射

100 μg / kg LPS 可导致雄性后代 HC 区趋化因子受

体(CX3CR1)mRNA 的表达减少,并伴随着齿状回

树突棘密度增加和小胶质细胞激活[38]。 Aria 等[39]

则是从野生型小鼠妊娠第 1 天开始每隔 1 d 腹腔注

射 0. 3 mg / kg LPS,直到妊娠结束,结果发现雄性后

代小鼠血清中的 IL-1β 水平显著上升,同时到大脑

皮层 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 ( glial fibrillary acidic
protein,GFAP)阳性细胞数量显著增加,这说明星形

胶质细胞处于激活状态,但又发现后代的社会交互

能力和运动能力并未受 LPS 的影响,这与 Imai
等[36]发现的 MIA 导致小鼠子代空间记忆能力和社

会交互能力受损存在差异。
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在大鼠中,Namvarpour 等[40]发现在 Wistar 大鼠

妊娠第 9. 5 天时腹腔注射 100 μg / kg LPS 将导致子

代 PFC 神经细胞总数量显著减少,有髓神经纤维髓

鞘超微结构发生改变,同时会造成子代神经嵴发育

相关基因 Sox10 和 HC 神经元发育相关基因 Wnt 的
表达异常,利用 α-硫辛酸可以显著改善上述症状。
在另一项研究中,Fortunato 等[41]在相同时间用相同

剂量 LPS 成功诱导 Wistar 大鼠 MIA,结果发现子代

刻板动作次数明显增加,社交活动减少,用 ω-3 多不

饱和脂肪酸治疗可逆转子代因患自闭症及其他精

神障碍而出现的异常动物行为。 Cieélik 等[42] 也是

在 Wistar 大鼠妊娠第 9. 5 天腹腔注射 100 μg / kg
LPS 以诱导 MIA,结果发现子代社会交互能力降低,
同时小胶质细胞激活,子代血液中 IL-1β、 IL-6 和

TNF-α 等促炎细胞因子表达增加,大脑皮层氧化应

激增加,突触超微结构发生病理性改变,但是焦虑

样行为不显著,这与 Gonzalez-Liencres 等[24] 在小鼠

上的发现一致。 Simões 等[43] 则是在 Wistar 大鼠妊

娠第 15 天腹腔注射 250 μg / kg LPS,结果发现胎鼠

大脑皮层血脑屏障和胎盘屏障完整性均出现紊乱,
同时子代大脑中 IL-1β、IL-2、IL-6 和 TNF-α 等促炎

细胞因子表达增加,行为实验表现为记忆受损和

PPI 缺陷,这和大部分 MIA 研究结果吻合。
2. 3　 其他药物

Poly(I:C)和 LPS 是诱导 MIA 动物模型的最常

用试剂,但也有少量其他药物被用于造模研究,这
其中研究较多的是 PRRSV。 Antonson 等[44] 在母猪

妊娠第 76 天经鼻接种 PRRSV, 结果发现感染

PRRSV 会导致母猪血浆 IL-6 水平升高,并出现持续

的发热和厌食反应,与空白对照组相比,PRRSV 组

胎儿大脑总重量降低,HC 区 TNF-α、IL-1β 和 BMP
等促炎症基因表达上调。 后续开展猪 MIA 研究,在
接种 PRRSV 后第 7 天和第 21 天剖腹产获得胎儿,
结果发现第 7 天胎儿杏仁体小胶质细胞密度增加,
同时子宫内膜中的 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 基因表达

上调,第 21 天 PRRSV 组胎儿大脑重量低于对照组,
同时 小 胶 质 细 胞 的 吞 噬 活 性 有 下 降 趋 势[6]。
Southey 等[45]参照 Antonson 方法[14] 诱导母猪 MIA,
再对子代 HC 区和杏仁体进行转录组测序,结果发

现分别有 29 种转录体参与了 MIA 过程。 除了

PRRSV 用于猪 MIA 模型的诱导外,Mtb、SEA 等也

被用于 MIA 动物模型的构建。 Manjeese 等[19] 用

Mtb 感染妊娠 12. 5 d 的 Balb / c 小鼠,结果发现母鼠

血浆中 IL-6 和 IL-17 含量增加,而 TNF-α、干扰素 γ
和 IL-1β 含量降低,这与 Poly( I:C)诱导的 MIA 结

果存在一定差异,但 Mtb 感染也会导致子代社会交

互能力缺陷[29]。 Glass 等[18] 在 C57BL / 6J 小鼠妊娠

第 12. 5 天时腹腔注射 200 μg / kg SEA,结果发现子

代小鼠社会交互能力缺陷,运动活跃度和焦虑样行

为增加。 上述所用药物都成功构建了 MIA 动物模

型,这丰富了诱导 MIA 动物模型的药物种类,为探

究不同的诱导药物提供了思路。

3　 小结

孕妇属于易感人群,各种流行疾病的爆发都严

重威胁着母体与胎儿的身体健康,流行病学已经证

实母体在受到细菌、病毒和其他不良因素刺激时母

体免疫系统会被激活,而 MIA 会增加子代神经发育

障碍的风险,进而诱导子代罹患 ASD、SZ 和 NTD 等

精神疾病。 在动物上进行 MIA 研究不仅可以探究

相关精神疾病的病理基础和发病机制,还能在人类

防治流行疾病上提供一定思路。 目前 MIA 动物模

型研究已经被广泛开展,其中主要用到的药物是

Poly(I:C)和 LPS,而主要的实验对象是以大小鼠为

代表的啮齿动物,大量研究提示 MIA 会造成子代

PPI 缺陷,社会能力和学习能力受损,这些现象可能

与促炎症因子表达的上调、多巴胺系统的紊乱和胶

质细胞的激活等有关,研究者还对子代精神疾病的

治疗做了大量探索,其中 α-硫辛酸、ω-3 多不饱和脂

肪酸和分子氢(H2)等治疗都在一定程度上改善子

代的病理状况。 本文也对常见造模方式进行了综

述,对实验动物的选择、药物的选择、用药时间的选

择、用药剂量的选择、用药方式的选择以及后代表

型等都进行了阐述,相信不断深入的 MIA 动物模型

研究能够为人类流行疾病的预防和治疗提供坚实

的理论基础和广阔的思路。
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