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多发性骨髓瘤遗传学异常和克隆演变
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摘要      多发性骨髓瘤(MM)是一种难以治愈的血液系统恶性肿瘤, 从意义未明的单克隆丙种

球蛋白血症(MGUS)进展到冒烟型骨髓瘤(SMM), 再进一步进展至有症状MM甚至浆细胞性白血病

(PCL), 遗传学异质性和克隆演变在其中有着关键推动作用。近年来有关该转化进程的MM遗传学

研究取得了很大的进展, 该文将对其及临床意义进行综述, 以期为科研及临床治疗提供新的思路。
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Abstract       MM (multiple myeloma) is an incurable hematological malignancy characterized by complex 
genetic changes and clonal evolution involved in the disease progression from MGUS (monoclonal gammopathy of 
undermined significance), SMM (smoldering myeloma) and eventually to PCL (plasma cell leukemia). In the recent 
years extensive studies about MM genomics have shed light on the malignant transformation. This review summa-
rizes the genomic landscape and prognostic significance of MM and reveals targets for scientific research and clini-
cal intervention. 
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多发性骨髓瘤 (multiple myeloma, MM)是以浆细

胞恶性增殖为特征的一种高度异质性的血液系统恶

性肿瘤 , 发病率在血液系统恶性肿瘤中排名第二 [1]。

虽然MM治疗相关新药物层出不穷 , 但该病目前仍

不可治愈[2]。MM是一个多阶段进展的疾病, 几乎所

有患者都要经历从意义未明的单克隆丙种球蛋白

血症(monoclonal gammopathy of undermined signifi-
cance, MGUS)到冒烟型骨髓瘤(smoldering myeloma, 
SMM)再进展至有症状MM的过程, 复杂的遗传学异

常及克隆演变不仅是推动此过程的内在动力 , 也是

MM难以治愈的重要原因 , 对患者预后具有重要影

响[3-4]。

1   多发性骨髓瘤的遗传学异常
1.1   遗传学异常的发生机制及预后意义

MM发病的具体机制尚不明确 , 目前的研究表

明MM细胞起源于后生发中心B细胞 , 发病与发展和

细胞内部的遗传学异常及外部的骨髓微环境密切相

关 [3]。几乎所有的MM患者都具有遗传学异常 , 常涉

及染色体结构改变、染色体拷贝数变异(copy number 
variables, CNVs)、基因突变等多种异常。原发遗传学

异常是指参与了疾病的起始、在MGUS时期即可检测

到的一类异常, 包括超二倍体(hyperdiploidy, HRD)和非

超二倍体 (non-HRD), 后者常为涉及免疫球蛋白重链

基因(immunoglobulin heavy-chain, IGH)的染色体易位 , 
如 t(4;14)、t(6;14)、t(11;14)、t(14;16)和 t(14;20)[4-6]。继

发的遗传学异常主要为基因频发突变、继发性易位、

染色体CNVs如amp(1q21)、del(17p)等, 在促进疾病的

进展中发挥了重要的作用 [3-4,7](图1)。遗传学异常是

影响患者预后最重要的因素 , 基于患者的遗传学异

常不同 , 可对患者进行危险度分层 , 从而进行个性化

治疗[8]。目前危险度分层主要依据ISS和R-ISS分期[9]

(表1)。R-ISS分期系统将del(17p)、t(4;14)、t(14;16)
视为高危细胞遗传学异常 , 是疾病进展及预后不良

的相关指标[9]。

1.1.1   染色体拷贝数变异(染色体CNVs)      频发的

染色体CNVs被认为是MM发展的驱动事件 , 目前

发生染色体 CNVs的具体机制仍不清楚。近期有

研究对MM及SMM患者进行全基因组测序 (whole-
genome sequencing, WGS)和全外显子测序 (whole-
exome sequencing, WES)发现染色体CNVs并不是爆

炸式产生的而是在病程进展中不断累积的 [10-12]。染

色体CNVs可分为HRD和亚二倍体 , HRD是最多见

的一种常涉及奇数染色体的染色体CNV类型 , 与其

他遗传学异常相比常具有较好的预后 [13]。而亚二倍

体多预后不良 , 可能是因为缺失了在正常细胞中具

有肿瘤抑制作用的染色体和基因 [10]。除了涉及整条

染色体的数目变异 , 染色体臂或更小结构位点的局

图1   多发性骨髓瘤进展中的遗传学变化过程(根据参考文献[3-4,7]修改)
Fig.1   The genomic events in the progression of multiple myeloma (modified from references [3-4,7])
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部扩增及缺失也具有致肿瘤效应 , 常见的染色体臂

变异包括1q扩增、1p缺失[del(1p)]、13q缺失[del(13q)]
及17p缺失[del(17p)]。

35%~40%的MM患者可出现1q扩增 , 发生机制可

能与1q21着丝粒周围低甲基化导致的局部染色体不稳

定有关 , 通过上调关键调节基因CSK1B进一步影响染

色体不稳定性(chromosomal instability, CIN)[14-15]。近期

的研究表明, 1q21扩增与癌基因如CCDN1和CCDN2
以及其他致癌基因 (AURKA、AURKB和PLK1)的
表达有关 [16]。国内对于MM的研究起步较晚 , 中国

医学科学院血液病医院淋巴瘤诊疗中心 (以下简称

“淋巴瘤诊疗中心 ”)2015年首次报道了中国大系列

MM患者遗传学异常 , 发现中国患者的遗传学特征

与国外患者存在差别 , 突出表现在高危分子遗传学

异常的患者相对多见 , 尤其是1q21扩增比例明显高

于西方患者 , 并系统研究了1q21的拷贝数变化及预

后价值 , 发现在中国初治MM(newly diagnosed MM, 
NDMM)患者中的检出率为47.8%, 复发难治的MM
患者 (relapsed/refractory MM, RRMM)中检出率为

66.7%。对于接受硼替佐米或来那度胺为基础化疗

方案的NDMM, 1q21扩增对患者的预后具有不良影

响, 对于患者的危险度分层具有重要价值 [17-18], 且1q
拷贝数≥4时, 疾病早期进展风险增加[19-20]。

del(1p)约发生在30%的MM患者中 , 1p染色体

最常缺失的位点为 1p12、1p21、1p22.1和 1p32.3, 
涉及到FAM46C、CDC14A、MTF2和CDKN2C基

因 , 在蛋白质翻译过程、细胞周期的调节和细胞凋

亡通路中起到重要作用 , 具有显著的细胞遗传学意

义 [4,21]。del(1p)对MM患者生存具有负性作用 , 其
中具有 del(1p32.3)的患者死亡风险明显增加 [6,21]。

del(1p12)导致的FAM46C下调可促进患者对来那度

胺和地塞米松的耐药, FAM46C的缺失与MM细胞系

中由PI3K/Rac1通路激活介导的细胞迁移增加有关 , 
因此应用PI3K和Rac1抗体可能会使该类患者群体

获益[22-23]。

45%~50%的MM患者存在del(13q)或13号染色体

单体 , 使得细胞周期调节基因RB1缺失或被抑制 , 造
成正常的细胞周期失调 [4,10]。与前述的MM不良预后

相关的遗传学异常不同 , del(13q)虽然与MGUS发展

为MM相关 , 但目前的研究表明其对MM的无进展生

存期(progression-free survival, PFS)和总生存期(overall 
survival, OS)尚无显著影响, 其预后价值取决于与其共

存的t(4;14)和del(17p)[17]。然而BINDER等[24]的临床研

究发现 , 13号染色体单体对患者的OS具有独立的负

性影响 , 而del(13q)对OS则有保护性作用 , 当将两者

合并为一种细胞遗传学异常时上述效应则不明显。

del(17p)主要涉及TP53抑癌基因的缺失或突变 , 从而

进一步影响CIN。当del(17p)与TP53突变同时发生即

发生“双打击”时, 患者预后极差。与对照组相比, 单
独的del(17p)改变也是预后不良的因素[25]。淋巴瘤诊

疗中心在对中国MM患者的细胞遗传学异常研究中

还发现, 大克隆17p缺失(>50%)患者预后最差[17]。

1.1.2   染色体结构改变      MM的染色体结构变异有

易位、串联重复、缺失或倒位等 , 其中主要是涉及

IGH的染色体易位。V(D)J重排和类别转换重组是

B细胞发育的两个关键特征 , 该过程需要活化诱导

的胞苷脱氨酶(activation induced cytidine deaminase, 
AICDA)介导的DNA双链的断裂和重组 , 但该生理

过程中造成的异常易位可诱导恶性转化。IgH易位

通过细胞周期蛋白 (Cyclin)通路直接或间接地上调

CyclinD1、CyclinD2、CyclinD3, 最终影响G1/S导
致高危MM的产生 [10,14]。在MM患者中 , 约90%的染

色体易位都与染色体14q32.33上的IgH位点有关 , 使
得一些癌基因受到 IgH增强子的控制而高表达 , 如

表1   多发性骨髓瘤的ISS和R-ISS分期

Table 1   International Staging System and Revised International Staging System
分期

Stage
ISS分期

ISS stage
R-ISS分期

R-ISS stage

I Serum albumin≥35 g/L
β2-MG＜3.5 mg/L

ISS stage I and standard-risk CA by FISH and normal LDH

II Not ISS stage I or III Not R-ISS stage I or III

III β2-MG≥5.5mg/L ISS stage III and either high-risk CA by FISH or high LDH

High-risk CA: defined by the presence of del (17p), t (4;14), or t (14;16). β2-MG: serum β2-microglobulin; CA: chromosomal abnor-
malities; FISH: fluorescent in situ hybridization; ISS: International Staging System; LDH: lactate dehydrogenase; R-ISS: Revised Inter-
national Staging System.
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t(4;14)(MMSET/FGFR3)、t(6;14)(CCND3)、t(11;14)
(CCND1)、t(14;16)(MAF)和t(14;20)(MAFB), 因此多

种转录因子、生长因子受体和其他细胞周期介质可

能会过度表达并使浆细胞的细胞周期失调, 从而导

致细胞异常增殖[13-14,26]。

del(17p)、t(4;14)、t(14;16)在R-ISS分期中被视

为高危遗传学异常, 其他遗传学异常的预后意义近

年来也逐渐被人们发掘。t(11;14)(q13;q32)是MM最

常见的易位, 是一种异质性疾病, 具有其鲜明的特

点: ① 该染色体易位导致cyclinD1高表达, 但此类

细胞增殖具有惰性, S期比例低; ② 具有该染色体易

位的MM患者为标危, 但少数可迅速进展为继发性

浆细胞性白血病(secondary PCL, sPCL)[27]。淋巴瘤

诊疗中心的临床研究发现, 在PCL中t(11;14)频率明

显高于NDMM中, 且t(11;14)在IgD、IgM和非分泌

型MM中更常见, 具有该遗传学异常的MM常表达

CD20和CD79a等抗原。具有t(11;14)的MM患者根据

是否表达CD20可分为两组, 在硼替佐米为基础的治

疗组中, CD20表达缺失的患者生存期显著缩短[27]。

此外, IgH易位的患者中约有15%为未确定伙伴基因, 
该部分患者的预后较具有t(4;14)、t(14;16)的患者更

好[28]。

MYC易位为继发性细胞遗传学异常 , 可发生于

30%~50%的NDMM患者中 , 在MGUS和SMM中少

有出现, 与肿瘤高负荷相关, 是MM生存不良的独立

危险因素 , 可显著缩短患者的生存期 [29-30]。MYC易
位涉及到一些免疫球蛋白(Ig)基因座和非 Ig伙伴基

因, 使得MYC基因受到增强子的控制而过度表达, 从
而导致DNA损伤、活性氧水平增加、细胞周期失调、

基因组不稳定性增加等[22,29]。

1.1.3   基因突变      大多数基因突变是单核苷酸突

变 , 会对最终蛋白质的结构产生影响 , 它们可以在

克隆和亚克隆水平上存在 , 并随着疾病的发展而演

变 [22]。疾病进展过程中基因突变频率会增加 , 并且

高危患者也具有更高的突变负荷。BOYLE等 [30]和

MULLIGAN等[31]通过WES发现, RAS/MAPK通路和

NF-κB通路是MM中最常发生突变的通路, 对于前者

KRAS、NRAS和BRAF均可发生基因突变, 其中KRAS
突变与TP53突变和 t(11;14)显著相关 , NRAS突变则

可明显降低疾病对硼替佐米治疗的敏感性 , BRAF
突变对生存率也具有负面影响。NF-κB通路中包括

了突变基因TRAF3、CYLD和LTB, 它们促进了肿瘤

细胞的生存。影响DNA修复通路的突变涉及TP53、
ATR、ATM和ZFHX4等基因 , 发生在大约15%的患

者中 , 该通路负责控制DNA损伤的细胞凋亡过程及

其他功能 , 这些突变被认为是与较短生存期相关的

预后生物标志物 [22,32]。而 IgH易位也可导致FGFR3、
CCND1等突变[32]。

CIN是导致MM遗传学异常的主要原因 , 促进

基因组不稳定性的同时更易诱发新的基因突变 , 对
MM的耐药及不良预后产生了重要影响 [10,33]。淋巴

瘤诊疗中心首次发现NEK2基因是诱发CIN的关键

基因且与MM患者预后相关 [34], 其通过激活NF-κB
通路使得患者PFS和OS明显缩短。NEK2蛋白通过

与去泛素化酶USP7相互结合 , 抑制蛋白酶体系统对

NEK2的降解、稳定自身表达 [35]。另一个CIN相关

基因AUKRA也具有预后意义 , 位于1p上的microR-
NA-137通过靶向AURKA基因 , 导致MM细胞耐药性

的产生及CIN的发生 , 这可能是1p缺失的MM患者

预后不良的关键机制[36]。此外, 检查点激酶1(check-
point kinase 1, CHEK1)可通过诱导CIN促进MM细胞

的增殖性和耐药性, 也是预后不良的因素之一[33]。

1.2   遗传学异常的检测方法

目前针对MM遗传学异常的检测手段主要有

染色体核型分析、荧光原位杂交 (fluorescent in situ 
hybridization, FISH)、基因表达谱分析、二代测序

等。核型分析对判断MM患者的预后具有一定的价

值 , 目前仍把染色体核型分析作为遗传学检测方法

之一 , 但由于难以获得足够数量的中期分裂细胞 , 因
此该方法具有一定的局限性。由于FISH具有高特异

性、灵敏快速的特点, 目前已成为MM遗传学的主要

检测方式 , 也是R-ISS分期中的重要内容 [13,37]。2015
年淋巴瘤诊疗中心应用多重连接探针扩增(multiplex 
ligation-dependent probe amplification, MLPA)技术

检测MM患者的遗传学异常并将数据与间期荧光原

位杂交(interphase fluorescent in situ hybridization, iF-
ISH)检测数据比较 , 证实了在多量肿瘤细胞存在时

MLPA的高效性与iFISH结果的高度一致性[38]。为了

规范MM遗传学异常的检测, 该中心发现对MM的标

本在FISH检测前使用CD138磁珠分选可大大提高遗

传学异常的检出率 , 此方法目前已成为国内最常用

的检测方法 [39]。然而 , 各研究机构FISH阳性阈值的

判定标准不统一 , 严重影响FISH检测的临床应用。

淋巴瘤诊疗中心既往的大型临床数据分析发现 IgH
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易位相关的初始遗传学异常不会随着疾病的发展出

现累积, 其阳性阈值的判定影响较小, 但继发遗传学

异常比例可随着病情进展出现累积 , 如将del(13q)、
del(17p)、amp(1q21)的阈值分别设定为10%、50%、

20%时能更好地诠释患者的预后 [17]。此后 , 在2020
年的多发性骨髓瘤诊疗共识中指出 , 应由多中心大

型临床试验推出针对中国患者的阳性阈值 [37], 若实

验室目前无法得出阳性阈值 , 可暂参考欧洲骨髓瘤

工作组标准—基因拷贝数数目异常阈值设为20%, 
融合基因阈值设为10%[40]。

2   克隆异质性与克隆演变
2.1   克隆异质性

在肿瘤发展过程中 , 随机突变不断积累进而产

生不同的亚克隆, 使得肿瘤不断进展、复发甚至耐药, 
即肿瘤内部的克隆异质性。内部克隆异质性及克隆

演变是肿瘤的普遍特征 , 早在1976年 , 就有研究者提

出“肿瘤自然选择论”阐释了这一特征 [41], 对于MM也

不例外, 1993年JELINEK等 [42]对一名PCL患者的外周

血肿瘤细胞进行流式及染色体核型分析, 首次揭示了

MM中存在克隆演变。2011年CHAPMAN等 [43]通过

WGS和WES对38个MM患者进行分析, 发现MM患者

的KRAS、NRAS、TP53、CCND1等10个基因受到非

沉默体细胞突变的影响 , 突变率均具有统计学意义 , 
证实MM是一种异质性疾病 , 为后续的研究奠定了基

础。2012年KEATS等 [44]对28例MM患者进行了连续

的比较基因组杂交分析, 发现了无变化型、增多型及

增多+减少型三种拷贝数变异形式 , 该分析首次提出

了MM克隆演变模式, 并且证实高危/标危患者演变模

式不同。同年EGAN等 [45]则对患者不同阶段标本进

行WGS, 证实随着疾病进展遗传学不稳定性增加, 并
且药物可以诱发克隆演变。2015年WALKER等 [32]通

过英国的大样本WES进一步分析了遗传学异常与预

后的影响。此后越来越多的研究聚焦于MM的克隆

异质性和克隆演变并将其应用于临床。

2.2   克隆演变发生机制及克隆演变模式

克隆异质性在MM诊断时就存在 , 并且随着疾

病发展逐渐增多。MM患者在初诊时、首次复发和

后续多次复发时的主克隆常不同 , 可能是因为在此

过程中骨髓中不同的克隆群体相互竞争并按照达尔

文定律演化 [46]。CIN是克隆异质性和克隆演变发生

的主要驱动因素 , 主要包括上述遗传学异常发生机

制的相关方面, 即染色体CNVs、结构异常及基因突

变, 促进新发的亚克隆的产生, 进一步增加了肿瘤的

克隆异质性[22,47](图1)。
2013年ROCCARO等 [48]证实MM骨髓基质细胞

可通过分泌外泌体调控肿瘤细胞增殖等 , 说明肿瘤

微环境(tumor microenvironment, TME)也参与MM克

隆演变。MM细胞与TME之间存在相互促进作用 , 
一方面, 肿瘤细胞可以促进TME的免疫抑制作用, 另
一方面 , TME可形成癌前状态 , 且其改变可早于细

胞遗传学异常的发生 , 并在细胞的恶性转变增殖及

肿瘤细胞优势克隆方面起重要作用 [49-50]。破骨细胞

(osteoclasts, OCs)是TME中的重要细胞 , 淋巴瘤诊

疗中心首次提出了 “破骨细胞检查点 ”的概念 , 发现

OCs可以显著抑制CD4+T和CD8+T细胞的增殖 , 从
而保护MM细胞免受特异性细胞毒T淋巴细胞的杀

伤, 该研究从肿瘤免疫的角度, 解释了MM细胞激活

大量OCs的原因 [51]。Treg细胞和Breg细胞在TME中
的作用也不可忽视。MM患者循环Tregs比例较正

常供者显著升高 , 且表达更高水平的CD38, CD38
单抗能够下调Tregs比例并抑制Tregs对Tcons的免

疫抑制作用 [52]。Breg细胞则通过与MM细胞的相互

作用参与了MM免疫抑制性微环境的构建调节 [53]。

CIN和TME还存在协同作用 , 共同导致高危MM的

发生。CIN相关基因NEK2通过激活NF-κB信号通

路上调heparanase表达和分泌 , 而TME中高表达的

heparanase作用于OC前体 , 促进单核巨噬细胞向OC
的分化成熟, 从而导致患者骨病的发生和发展[54]。

近年来层出不穷的新药虽然对MM的治疗产生

了有益的作用, 但随之而来的治疗选择压力所诱导

的克隆演变也是不可忽视的, 清除敏感细胞的同时

留下了耐药肿瘤细胞, 可能进一步导致耐药和复发。

CORRE等[46]对进行相同周期和方案治疗的MM患

者的肿瘤细胞进行测序, 证实了治疗压力选择诱导

的克隆演变, 且耐药和复发不仅可以由新出现的突

变诱导产生, 还可由原本存在的克隆突变诱导产生。

近期淋巴瘤诊疗中心通过对MM患者标本进行前后

序贯分析首次发现大多数患者治疗后残留浆细胞

(plasma cells, PCs)中仍可检测到细胞遗传学异常, 
且肿瘤细胞在治疗选择压力下相对耐药的克隆获

得生长优势, 根据不同遗传学异常的克隆大小演变

规律, 将MM的克隆演变模式分为五组, 不同克隆演

变模式的生存预后存在明显差异, 提出治疗后残留
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PCs的遗传学检测一定程度上可以预测患者复发时

的进化模式并预测患者生存。揭示了治疗相关克

隆演变是不良预后因素 , 同时也揭示了高危细胞遗

传学异常的患者容易发生治疗相关克隆演变 , 提示

高危患者之所以治疗效果不佳 , 与其具有更多的克

隆异质性和基因组不稳定有关[55]。该中心另一项研

究在单细胞水平分析了MM患者的复发进展时的克

隆演变模式 , 发现了克隆异质性是MM患者的共同

特征, 大多数的患者在初诊时已存在3或4个亚克隆, 
并将复发进展的克隆演变模式分为四种 , 发现克隆

稳定型患者的总生存和复发后生存时间较分化型、

分枝型和线性型患者明显延长。提示克隆演变模

式对生存预后的重要意义 , 强调了MM复发进展后

重复进行细胞遗传学评估的重要性 [56]。近期该团

队在国际骨髓瘤大会报告了进一步的研究成果 , 应
用多基因定量荧光原位杂交(quantitative multi-gene 
fluorescence in situ hybridization, QM-FISH)检测技

术在单细胞水平探索患者复发进展时的克隆演变

与传统FISH具有高度一致性和互补性, 指出了QM-
FISH是一种可以有效研究克隆演变的技术 , 并揭示

了具有 1q21扩增及拷贝数对RRMM患者预后的影

响[57]。

目前 MM的克隆演变模式可以总结为以下 4
种 [13,56,58](图2): ① 克隆稳定型 , 即多次复发进展 , 遗
传学异常基本不变 , 复发时没有新的亚克隆出现 , 也
没有现有的亚克隆消失 ; ② 线性进展型 , 即随着复发

进展 , 不断出现新的克隆并成为优势克隆 , 既往克隆

仍然存在 ; ③ 分枝进展型 , 即在每一次复发进展中出

现新的克隆成为优势克隆 , 而之前的克隆消失 ; ④ 分
化进展型 , 即诊断时的优势克隆消失或减少为次要克

隆, 而亚克隆显示出生长优势, 复发时转为优势克隆。

2.3   克隆演变的临床意义

克隆演变可导致疾病复发进展和对化疗的耐

药, 是MM难以治愈的重要原因。持续存在的微小

残留病(minimal residual disease, MRD)与不良预后相

关, 被认为是MM复发的根本原因。PAIVA等[59]通过

对MRD的表型及基因组进行分析首次报道了MRD
的生物学特性, 发现治疗诱导的克隆演变在MRD阶

段已经存在, 其中具有耐药性的PCs具有特定的表型

特征。标危和高危的MM患者在治疗后都达到完全

缓解的情况下, 后者的预后往往不如前者, 最近一项

研究通过分析MRD肿瘤细胞解释了这一现象, 标危

细胞遗传学异常往往有更大的克隆选择性, 但高危

细胞遗传学异常往往具有更大的基因不稳定性, 使
得MRD中的PCs更易突变, 造成不良预后[60]。这提示

我们不仅要了解MM的发病机制和遗传学异常, 更应

该重视应用高敏感技术手段进行MRD的检测, 根据

患者克隆演变模式调整治疗方案, 将高敏感性(10–6) 
MRD阴性作为新的治疗终点被认为是推动MM治愈

的重要策略[61]。此外, 免疫微环境和治疗选择压力

对克隆演变的影响也应在临床治疗中引起重视。

    

3   结语与展望
MM的遗传学异常及克隆演变对于MM的诊

图2   多发性骨髓瘤克隆演变模式(根据参考文献[13,56,58]修改)
Fig.2   The clonal evolution models of MM (modified from references [13,56,58])

Stable evolution

Linear evolution

Differential evolution Branching evolution
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断、个体化治疗及预后判断具有重要意义。遗传学

异常是影响MM预后的核心因素, 克隆演变是MM
进展中的常见现象和重要形式, 提示MM可能存在

更佳的治疗时机和治疗靶点有待更多的研究。不同

MM个体之间具有异质性, 且在MM发展阶段同样具

有异质性, 因此应多次规范检测遗传学异常, 了解其

克隆演变过程, 将MM视为一个动态靶标, 考虑所用

药物的类型、组合以及治疗时长, 设定更加有效的

个体化治疗方案。
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