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摘要 目的：探讨心境稳定剂是否通过影响肠道菌群改善双相情感障碍（BD）躁狂发作患者症状。方法：利

用杨氏躁狂量表（YMRS）评估42例BD患者治疗前、后的临床症状，并采集粪便样本提取基因组DNA。经

PCR扩增、文库构建和质检后，利用16S rDNA高通量测序和Uparse软件聚类筛选获得OTUs；利用QIIME

软件计算肠道菌群α多样性的指数（Chao1指数、Observed species指数、Shannon指数和Simpson指数）；使用

基于OTUs的Bray-Curtis距离进行PCoA分析，计算肠道菌群β多样性；利用LEfSe软件应用线性判别分析

方法（LDA）进行差异物种筛选；ELISA检测BD患者治疗前、后血清 IL-1β和TNF-α含量。结果：治疗前BD

组的Chao1指数、Observed species指数、Shannon指数和Simpson指数低于HC组（P＜0.05），治疗后BD组

的Chao1指数和Observed species指数高于治疗前（P＜0.05）；治疗前BD组的厚壁菌门及其下的梭菌纲、梭

菌目、瘤胃球菌科、韦荣菌科、变形菌门和放线菌门丰度高于HC组，而治疗后BD组的厚壁菌门及其下毛螺

菌科、醋酸菌科和拟杆菌目的丰度高于治疗前BD组（P＜0.05）；治疗前BD组的毛螺菌科相对丰度低于HC

组和治疗后BD组（P＜0.05），而治疗后BD组毛螺菌科相对丰度与HC组差异无统计学意义（P＞0.05）；肠

道毛螺菌科相对丰度分别与YMRS总分、IL-1β和TNF-α含量呈负相关（P＜0.05）。结论：心境稳定剂可通

过影响肠道菌群改善BD患者的症状。
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Effect of Mood Stabilizers on Gut Microbiota in Patients with Bipolar Disorder SHANG Ling, LI
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Abstract Objective: To study whether mood stabilizers improve symptoms in bipolar disorder (BD) patients

by affecting gut microbiota. Methods: The Young Manic Rating Scale (YMRS) was used to evaluate the

clinical symptoms of 42 patients with BD before and after treatment, and patients’stool samples were collected

for DNA extraction. After PCR amplification, library construction, and quality control, OTUs were obtained by

16S rDNA high-throughput sequencing and Uparse software clustering screening. QIIME software was used to

calculate the index of α diversity, including the Chao1 index, observed species index, Shannon index, and

Simpson index. PCoA analysis using Bray-Curtis distances based on OTUs was performed to calculate β

diversity. LEfSe software was used to screen for different species by linear discriminant analysis (LDA). Serum

IL-1 β and TNF-α levels were detected by ELISA before and after treatment in BD patients. Results: The

indexes of Chao1, observed species, Shannon and Simpson in the BD group were lower than those in the

healthy control (HC) group (P<0.05). The indexes of Chao1 and observed species in the BD group were higher

after treatment than before (P<0.05). The abundance of Firmicutes and their subordinate Clostridiales,

Clostridia, Ruminococcaceae, and Veillonellaceae, Proteobacteria, and Actinobacteria in the BD group before

treatment was higher than that in the HC group, while the abundance of Firmicutes and its subordinate

Lachnospiraceae, Acetobacteraceae, and Bacteroidales in the BD group was higher after treatment than before

(P<0.05). The relative abundance of Lachnospiraceae in the BD group before treatment was lower than that of

the HC group and the BD group after treatment (P<0.05), but there was no significant difference in the relative

abundance of Lachnospiraceae between the BD group after treatment and the HC group (P>0.05). The relative

abundance of Lachnospiraceae was negatively correlated with YMRS score and with levels of IL-1β and TNF-α

(P<0.05). Conclusion: Mood stabilizers can relieve symptoms of bipolar disorder by way of gut microbiota

changes.
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双相情感障碍（bipolar disorder，BD）是

一种复杂的慢性疾病，严重影响患者的思

维、情感和行为[1,2]。随着对肠道菌群研究的

逐步深入，发现肠道菌群及其代谢产物通过
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促进BD的发生发展，成为BD的又一危险因素[3,4]。脑-

肠-菌群轴（brain-gut-microbiota axis，BGMA）参与 BD

发病[5]。研究表明BD患者的肠道菌群丰度发生变化，

从而导致肠道炎症，肠道通透性增高，从而加重BD患

者症状[6-8]。研究证实心境稳定剂能明显缓解BD患者

临床症状[9-11]，但是心境稳定剂是否通过调整脑-肠轴稳

态改善BD患者症状还不清楚，因此本研究选择 42例

BD躁狂发作患者，采用心理测验、16SrDNA高通量测

序等方法，分析BD躁狂发作患者心境稳定剂治疗前、

后肠道菌群的多样性变化，研究心境稳定剂对肠道菌

群多样性的影响，为心境稳定剂治疗BD的脑肠轴机制

提供新的理论依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

2020年11月在湖南省脑科医院治疗的BD患者42

例为BD组，均经两名副主任医师进行确诊，入组标准：

符合 ICD-10双相情感障碍的诊断标准，入院前 3月未

服用精神药物；BD躁狂发作；近 3月连续服用抗生素

≤3 d；无特殊饮食习惯；2 周内未进行抽搐电休克治

疗；入组前1周未服用过酸奶等益生菌制剂；所有患者

及家属对本研究知情同意。排除标准：有其他躯体疾

病及遗传性疾病；快速循环的双相患者，躯体疾病所伴

发的双相障碍，依据DSM-Ⅳ诊断边缘性人格障碍，在

过去3月内有自杀企图及有严重精神病性症状。另纳

入同期健康志愿者 42 例为健康对照（health control，

HC）组。受试者均签订知情同意书。本研究通过湖南

省脑科医院伦理委员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案 BD组情绪稳定剂采用碳酸锂缓释

片（购于江苏恩华药业股份有限公司，TS200101），第

1 天剂量为 250 mg/d，其后在 10 d 内剂量增至 600～

1 000 mg/d（其中600 mg/d者18例，900 mg/d者24例）；

采用富马酸喹硫平片（购于阿斯利康公司，1011060）抗

精神病治疗，第1 天剂量为100 mg/d，其后在10 d内剂

量增至200～600 mg/d（其中200 mg/d者8例，400 mg/d

者 26例，600 mg/d者 8例）。在治疗前、治疗后 2月进

行量表评估及样本采集。

1.2.2 量表评估 BD患者的临床症状由两名主治医

师 使 用 杨 氏 躁 狂 量 表（young manic rating scale，

YMRS）进行评估。YMRS共包括心境高涨、活动-精力

增加、性兴趣、睡眠、易激惹、语言-速度与数量、语言-

思维形式障碍、思维内容、破坏-攻击行为、外表、自制

力 11 项，以 0～8 级或 0～4 级进行评分。疗效指数=

（治疗前 YMRS 评分－治疗后 YMRS 评分）/治疗后

YMRS评分×100%，疗效指数＞50%为显效，疗效指数

25%～50%为有效，疗效指数＜25%为无效。总有效包

括显效和有效。

1.2.3 粪便样本采集及基因组 DNA 提取 由 2 名接

受严格无菌操作培训的人员采集所有患者新鲜粪便样

本约10 g于40 mL无菌采便盒内，迅速置于－80 ℃冰

箱保存。粪便采集 1周内按试剂盒（北京索莱宝科技

有限公司）的操作说明提取粪便基因组DNA。DNA保

存于－20 ℃冰箱中，避免反复冻融，以防降解。

1.2.4 PCR产物扩增及纯化 选择 16S rRNA 基因中

V3～V4区域进行PCR扩增，引物为 341F 5’-barcode-

CCTACGGGNGGCWGCAG-3’和785R 5’-GACTACH

VGGGTATCTAATCC-3’。PCR体系为 2.5 μL DNA模

板、12.5 μL Mix、0.25 μL上下游引物、补H2O至25 μL。

按QIAquick Gel Extraction Kit操作说明进行PCR扩增

产物纯化，收集PCR扩增产物。

1.2.5 文库构建、高通量测序及生物信息学分析 文库

构建按照 TruSeq® DNA PCR-Free Sample Preparation

Kit操作说明进行。文库质检：检测DNA质量浓度、长

度分布和摩尔浓度，要求DNA质量浓度大于1.0 ng/μL，

符合目的片段长度、单一峰、无接头峰和大片段峰。文

库质检合格后，加入到HiSeq2500 PE250测序平台（购

于美国 Illumina 公司）进行高通量测序，获得各样品

reads。根据 barcode 和 PCR 扩增引物序列，拼接各样

品 reads，经过严格过滤处理获得Clean Tags数据。具

体过滤条件：引物序列要与 barcode匹配；reads不允许

存在模糊碱基；重叠区域错配碱基不超过5个，且错配

率不超过 0.05；不包括 barcode和引物序列，reads长度

在 100～550 bp。利用 Uparse 软件聚类（http://drive5.

com/uparse/），以97%的一致性将序列聚类成为操作分

类单元（operational taxonomic units，OTUs），筛选频数

最高序列作为代表序列，并进行物种注释。使用

QIIME软件（http://qiime.org/）计算肠道菌群α多样性的

指数，包括Chao1指数、Observed species指数、Shannon

指数和 Simpson 指数。使用基于 OTUs 的 Bray-Curtis

距离进行 PCoA 分析，计算肠道菌群β多样性。使用

LEfSe 软件（http://huttenhower.sph.harvard.edu/galaxy/）

分析组间相对丰度差异具有统计学意义的菌群。

1.2.6 观察指标检测 HC组和治疗前、后的BD组在

粪便样本采集完成后，30 min内抽取空腹静脉血3 mL，

2 000 rpm离心 10 min后分离血清，置于－80 ℃保存。
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采用酶联免疫吸附（ELISA）法测定 IL-1β和 TNF-α含

量，试剂盒购自武汉博士德生物有限公司。

1.3 统计学处理

采用 SPSS19.0 软件分析数据，计量资料以（均

数±标准差）表示，t检验；计数资料以例表示，χ2检验；

组间差异物种和丰度筛选通过 LEfSe 软件应用线性

判别分析方法（linear discriminant analysis，LDA）；相

关性分析采用 Pearson相关分析；P＜0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 2组一般资料比较

治疗前 BD 组共纳入 42 例患者，治疗前 BD 组与

HC组在性别、年龄、受教育年限、BMI、饮食结构及排

便习惯、是否饮用乳酸制品、吸烟和饮酒状况等方面差

异均无统计学意义（P＞0.05），见表1。

2.2 BD组疗效评价

BD组中，显效 13例（31.0%），有效 25例（59.5%），

无效 4 例（9.5%），总有效 38 例（90.5%）。治疗前，BD

组的 YMRS 总分为（31.82±7.34）分，治疗后 BD 组的

YMRS总分为（18.95±6.23）分，低于治疗前，差异有统

计学意义（t=8.663，P＜0.05）。

2.3 肠道菌群物种α多样性比较

与 HC 组相比，治疗前 BD 组的 Chao1 指数、

Observed species指数、Shannon指数和Simpson指数较

低，差异均有统计学意义（t=4.043、6.850、3.706、4.887，

均P＜0.05），说明治疗前BD组肠道菌群的物种多样性

低。与治疗前相比，治疗后 BD 组的 Chao1 指数和

Observed species 指数升高，差异有统计学意义（t=

2.781、4.216，P＜0.05），Shannon 指数和 Simpson 指数

与治疗前差异无统计学意义（t=2.054、2.424，P＞

0.05），说明治疗后BD组肠道菌群多样性高于治疗前

BD组。同时治疗后BD组与HC组相比，Chao1指数、

Observed species指数、Shannon指数和Simpson指数差

异均无统计学意义（t=1.263、2.633、1.652、2.463，均P＞

0.05），见图1。

2.4 肠道菌群物种β多样性比较

与HC组相比，治疗前、后BD组的肠道菌群样本

可被区分开，差异均有统计学意义（均P＜0.05），而且

治疗前BD组的肠道菌群样本较分散，HC组的肠道菌

群样本较集中，提示BD组肠道菌群相对HC组相似性

更低，见图2。

2.5 治疗前、后肠道菌群结构之间的差异比较

HC组中占优势的主要肠道菌群是拟杆菌门及其

下的拟杆菌纲、拟杆菌目和厚壁菌门。与HC组相比，

治疗前BD组厚壁菌门及其下的梭菌纲、梭菌目、瘤胃

球菌科、韦荣菌科、变形菌门、放线菌门丰度较高，但是

拟杆菌门及其下的拟杆菌纲、拟杆菌目的丰度较低，差

异有统计学意义（t=3.570，P＜0.05）。治疗后BD组的

厚壁菌门及其下毛螺菌科、醋酸菌科、瘤胃球菌属的丰

度高于HC组，差异有统计学意义（t=3.314，P＜0.05）；

治疗后BD组的厚壁菌门及其下毛螺菌科、醋酸菌科和

拟杆菌门的丰度高于治疗前BD组，差异有统计学意义

（t=3.142，P＜0.05），见图3。

2.6 治疗前、后肠道毛螺菌科相对丰度比较

与 HC 组相比，治疗前 BD 组毛螺菌科相对丰度

低，差异有统计学意义（t=3.957，P＜0.05），治疗后BD

组毛螺菌科相对丰度差异无统计学意义（t=0.622，P＞

0.05）；且治疗后BD组的毛螺菌科相对丰度高于治疗

前，差异有统计学意义（t=3.334，P＜0.05），见图4。

2.7 肠道毛螺菌科相对丰度与YMRS总分相关性分析

对肠道毛螺菌科相对丰度与YMRS总分相关性分

析表明，肠道毛螺菌科相对丰度与YMRS总分呈负相

关（r=－0.322，P=0.038），见图5。

2.8 肠道毛螺菌科相对丰度与 IL-1β、TNF-α含量相关

性分析

肠道毛螺菌科相对丰度与 IL-1β含量呈显著负相关

（r=－0.495，P=0.001），与TNF-α含量呈负相关（r=－0.309，

P=0.046），见图6。

2.9 治疗前、后 IL-1β、TNF-α含量比较

组别

HC组

BD组

χ2/t值

P值

例数

42

42

男/女

23/19

20/22

0.429

0.513

年龄/

(岁, x±s)

28.75±2.31

29.53±3.02

0.013

0.834

受教育年限/

(年, x±s)

12.13±3.12

12.79±4.22

1.202

0.125

BMI/

(kg/m2, x±s)

21.23±2.1

22.34±1.29

0.137

0.742

饮食结构/

(荤/素)

21/21

20/22

0.048

0.827

排便习惯

（每天≥

1次）/例

24

22

0.192

0.661

饮用乳酸

制品/

(是/否)

21/21

23/19

0.191

0.662

吸烟状况/

(是/否)

20/22

23/19

0.429

0.513

饮酒状况/

(是/否)

29/13

30/12

0.057

0.811

表1 2组一般资料比较

注：BMI为体质量指数（body mass index）；饮食结构：荤表示荤食比例（肉、蛋）≥50%，素表示荤食比例（肉、蛋）<50%
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治疗前BD组的 IL-1β和TNF-α含量高于HC组，差

异有统计学意义（t=17.680、10.144，P＜0.05）。治疗后

BD组的 IL-1β含量高于HC组，差异有统计学意义（t=

9.040，P＜0.05），而治疗后 BD 组的 TNF-α含量与 HC

组差异无统计学意义（t=1.907，P＞0.05）。治疗后 BD

组 IL-1β和TNF-α含量高于治疗前，差异有统计学意义

（t=11.678、4.583，P＜0.05），见表2。

3 讨论

BD属于心境障碍的一种类型，其中BD躁狂发作

治疗难度大，易复发，常发生于儿童或青少年时期[12]，

治疗面临着对药物治疗不耐受、复发率高等问题[11]，因

此找到更有效的治疗方法具有重要的意义。目前研

究表明肠道菌群与BD密切相关，BD患者的肠道菌群

在种群结构分类和多样性上与健康人相比变化十分明

显[13]。Evans等[14]比较了健康对照组和BD患者肠道菌

群后发现BD组的粪杆菌属丰度降低，且与BD患者患

病程度负相关，而粪杆菌属有抗炎特征，在降低肠道炎

症中起重要作用 [15,16]。Painold 等 [6]对 32 例 BD 患者和

10 例健康者的粪便样本进行 16S rDNA 基因测序，结

果表明BD患者的放线菌门及棒杆菌科丰度高于健康

者，而BD患者的粪杆菌属丰度低于健康者，同时发现

注：A 为 Chao1 指数；B 为 Observed species 指数；C 为

Shannon指数；D为Simpson指数

图1 肠道菌群物种α多样性比较
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图2 肠道菌群物种β多样性比较

注：存在差异的分类单元，LDA SCORE>4，P<0.05

图3 治疗前、后肠道菌群结构的差异比较

图4 治疗前、后肠道毛螺菌科相对丰度比较

图5 肠道毛螺菌科相对丰度与YMRS总分相关性分析

图6 肠道毛螺菌科相对丰度与 IL-1β（A）、TNF-α（B）

含量相关性分析

组别

HC组

BD组

治疗前

治疗后

例数

42

42

IL-1β

0.25±0.07

0.54±0.08①

0.37±0.05①②

TNF-α

0.11±0.02

0.18±0.04①

0.14±0.03②

表2 治疗前、后BD组的 IL-1β、TNF-α含量比较（ng/mL，x±s）

注：与HC组比较，①P<0.05；与治疗前比较，②P<0.05
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BD 患者的病程时间与 Observed species 指数负相关，

这说明BD患者病程时间越长，肠道菌群的多样性可能

越低。本研究发现 BD 组的 Chao1 指数、Observed

species指数、Shannon指数和 Simpson指数低于HC组

（P＜0.05），表明 BD 患者的肠道菌群多样性低于 HC

组，这与Painold等[6]研究结果类似。Hu等[3]比较了HC

组和服用喹硫平治疗前后BD患者的肠道菌群组成时

发现，服用喹硫平治疗的BD患者中存在丰度更高的变

形杆菌门及克雷伯氏菌属和乳杆菌属。本研究发现治

疗后BD组的Chao1指数和Observed species指数高于

BD组（P＜0.05），表明心境稳定剂能影响肠道菌群的

多样性。

筛选、量化和确定肠道菌群对 BD 发病的影响程

度 [16]，有助于临床的精确诊疗，为诊断提供有力的依

据。通过 PCoA分析计算肠道菌群β多样性的结果表

明，与HC组相比，治疗前、后BD组的肠道菌群样本可

被区分开。LEfSe软件分析发现治疗前BD组厚壁菌

门及其下的梭菌纲、梭菌目、瘤胃球菌科、韦荣菌科、变

形菌门和放线菌门丰度高于HC组，这与Painold等[6]和

郭丽阳等[17]的研究结果相吻合。治疗前BD组的厚壁

菌门及其下毛螺菌科、醋酸菌科和拟杆菌目的丰度低

于治疗后BD组，同时治疗前BD组毛螺菌科相对丰度

低于HC组和治疗后BD组（P＜0.05），而治疗后BD组

毛螺菌科相对丰度与 HC 组差异无统计学意义（P＞

0.05）。Cussotto等[7]研究表明不同种类的心境稳定剂

均影响毛螺菌科的丰度，提高了毛螺菌科的相对丰

度。Flowers等[18]在研究非典型抗精神病药物（atypical

antipsychotics，AAPs）与BD患者肠道微生物之间的相

互作用时发现，服用AAPs的BD患者肠道中毛螺菌科

的相对丰度显著高于未服用AAPs的BD患者，推测肠

道毛螺菌科的相对丰度可能影响BD的发病。Pearson

相关分析表明肠道毛螺菌科的相对丰度与BD患病程

度呈负相关（P＜0.05），同时也与 IL-1β、TNF-α含量负相

关（P＜0.05）。毛螺菌科可产生短链脂肪酸（short-chain

fatty acids，SCFA），而SCFA是维持肠道上皮以及调节

免疫系统和炎症反应的重要物质，能改善肠道炎症，提

高肠上皮屏障功能[19-21]。本研究发现治疗后BD组 IL-1

β和TNF-α含量高于治疗前，这说明治疗后BD组的炎

症有所改善。因此，治疗后BD组中肠道毛螺菌科相对

丰度增加，推测可能是通过产生SCFA，降低炎性因子

的产生，从而减少BD躁狂发作患者发病。

综上所述，本研究发现心境稳定剂可通过影响肠

道菌群中毛螺菌科的相对丰度，改善BD患者的症状，

为进一步研究肠道菌群在BD发生机制提供指导。未

来将扩大样本量，在多个临床研究中来进一步验证该

结果的可靠性。

参考文献
[1] Weintraub MJ, Schneck CD, Walshaw PD, et al. Characteristics of
youth at high risk for bipolar disorder compared to youth with bipolar I or
II disorder[J]. JPsychiatRes, 2020, 123: 48-53.
[2] 刘冀荣, 李瑛, 惠玲利. 睡眠-觉醒曲线与双相情感障碍模型小鼠躁
狂和抑郁症状和工作记忆的关系[J]. 神经损伤与功能重建, 2020, 15:
594-596.
[3] Hu S, Li A, Huang T, et al. Gut microbiota changes in patients with
bipolar depression[J]. Adv Sci, 2019, 6: 1900752.
[4] Rong H, Xie XH, Zhao J, et al. Similarly in depression, nuances of gut
microbiota: Evidences from a shotgun metagenomics sequencing study on
major depressive disorder versus bipolar disorder with current major
depressive episode patients[J]. J PsychiatRes, 2019, 113: 90-99.
[5] Khandelwal S, Xu A, Tripathi SV, et al. Investigating the role of the
commensal gut microbiome in chronic itch[J]. J Invest Dermatol, 2016,
136: B10-B10.
[6] Painold A, Mrkl S, Kashofer K, et al. A step ahead: exploring the gut
microbiota in inpatients with bipolar disorder during a depressive episode
[J]. Bipolar Disord, 2019, 21: 40-49.
[7] 贾敏, 王崴, 纪翠, 等. 双相障碍患者肠道菌群相对丰度与临床症状
及认知功能的相关性[J]. 西安交通大学学报(医学版), 2019, 5: 778-783.
[8] 张银, 闻俊, 周婷婷. 肠道微生物多样性与神经系统疾病[J]. 中国药
理学通报, 2019, 35: 15-20.
[9] Lai J, Jiang J, Zhang P, et al. Gut microbial clues to bipolar disorder:
State‐of‐ the‐ art review of current findings and future directions[J].
ClinTransl Med, 2020, 10: e146.
[10] 张华婷. 微生物-肠-脑轴与神经系统疾病[J]. 国际儿科学杂志,
2020, 47: 252-254.
[11] Cussotto S, Strain CR, Fouhy F, et al. Differential effects of
psychotropic drugs on microbiome composition and gastrointestinal
function[J]. Psychopharmacology, 2019, 236: 1671-1685.
[12] 翟云云, 谭华威, 王熇生, 等. 肠道菌群与双相障碍关系的研究进展
[J]. 中国神经精神疾病杂志, 2019, 45: 689-692.
[13] Huang TT, Lai JB, Du YL, et al. Current understanding of gut
microbiota in mood disorders: an update of human studies[J]. Front Genet,
2019, 10: 98.
[14] Evans SJ, Bassis CM, Hein R, et al. The gut microbiome composition
associates with bipolar disorder and illness severity[J]. J Psychiatr Res,
2017, 87: 23-29.
[15] Jiang H, Ling Z, Zhang Y, et al. Altered fecal microbiota composition
in patients with major depressive disorder[J]. Brain Behav Immun, 2015,
48: 186-194.
[16] 陈真竹, 任燕, 杨红. 双相情感障碍与肠道菌群[J]. 中华行为医学与
脑科学杂志, 2020, 5: 475-480.
[17] 郭丽阳, 纪翠, 马青艳, 等. 双相障碍不同临床相肠道菌群多样性及
相对丰度的对照研究[J]. 中华精神科杂志, 2018, 51: 98-104.
[18] Flowers SA, Evans SJ, Ward KM, et al. Interaction between atypical
antipsychotics and the gut microbiome in a bipolar disease cohort[J].
Pharmacotherapy, 2016, 37: 261-267.
[19] Reichardt N, Duncan SH, Young P, et al. Phylogenetic distribution of
three pathways for propionate production within the human gut microbiota
[J]. ISME J, 2014, 8: 1352-1352.
[20] Smith PM, Howitt MR, Panikov N, et al. The microbial metabolites,
short-chain fatty acids, regulate colonic Treg cell homeostasis[J]. Science,
2013, 341: 569-573.
[21] Guo H, Chou WC, Lai Y, et al. Multi-omics analyses of radiation
survivors identify radioprotective microbes and metabolites[J]. Science,
2020, 370: eaay9097.

（本文编辑：王晶）

263


