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HMGA２基因多态性与血清IGFＧ１关系及
对特发性矮小症患儿体格发育指标的影响
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[摘　要]目的　分析高迁移率族蛋白 A２(HMGA２)基因多态性与血清胰岛素样生长因子Ｇ１(IGFＧ１)关系及对特发性矮小症

(ISS)患儿体格发育指标的影响.方法　选取２０２１年９月至２０２３年６月广西壮族自治区妇幼保健院收治的１１５例ISS患儿(ISS
组)为研究对象,另选同期１１５例正常儿童作为对照组,比较两组基线资料、体格发育指标、HMGA２基因rs１０４２７２５及rs７９６８６８２
位点多态性、血清IGFＧ１,并比较不同 HMGA２基因分型患儿生长速率,以 Spearman相关性分析 HMGA２基因多态性与血清

IGFＧ１、生长速率关系,使用交互作用系数γ 和交互作用比值比(OR)分析交互作用是否存在.结果　ISS组身高、生长速率低于

对照组,差异有统计学意义(t值分别为３４．０４７、５７．２７５,P＜０．０５);ISS组 HMGA２基因rs１０４２７２５及rs７９６８６８２位点基因型分布

频数与对照组差异无统计学意义(P＞０．０５);ISS组IGFＧ１低于对照组,差异有统计学意义(t＝５．０００,P＜０．０５);两组 HMGA２基

因rs１０４２７２５位点 CC基因型患儿生长速率高于 TT 和 CT 基因型患儿,差异有统计学意义(F 值分别为２５０．４１９、２９．６９１,P＜

０．０５);两组 HMGA２基因rs７９６８６８２位点不同基因型患儿生长速率差异无统计学意义(P＞０．０５);HMGA２基因rs１０４２７２５位点

多态性与血清IGFＧ１、生长速率正相关(r值分别为０．７５５、０．８１７,P＜０．０５);交互作用分析显示单独非 CC基因型所致的OR 值为

４．３１２,单独血清IGFＧ１异常所致的OR 值为２．０９５,两者交互作用的OR 值为１０．７４８,满足超相乘模型;由于两者交互作用的系数

γ为１．６２６＞１,提示血清IGFＧ１对 HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性的效应具有正向交互作用(P＜０．０５).结论　HMGA２基

因rs１０４２７２５位点多态性与血清IGFＧ１及生长速率有关,rs１０４２７２５位点CC基因型患者生长速率更高,血清IGFＧ１对 HMGA２基

因rs１０４２７２５位点多态性的效应具有正向交互作用,并满足超相乘模型,这一发现可能为ISS的病因及个性化治疗提供一个新

思路.
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RelationshipofHMGA２genepolymorphismwithserumIGFＧ１anditseffecton

physicaldevelopmentindicatorsinchildrenwithidiopathicshortstature
HUANG Min,WULi,LANXiangyue

(DepartmentofClinicallaboratory,MaternalChildHealthHospitalofGuangxiZhuangAutonomousRegion,

GuangxiNanning５３００００,China)

[Abstract]ObjectiveToanalyzerelationshipofhighmobilitygroupA２ (HMGA２)genepolymorphism withseruminsulinＧlike

growthfactor(IGFＧ１)anditseffectonphysicaldevelopmentindexesinchildrenwithidiopathicshortstature(ISS)．MethodsA

totalof１１５childrenwithISS(ISSgroup)whoadmittedtoMaternalandChildHealthHospitalofGuangxiZhuangAutonomous

RegionfromSeptember２０２１toJune２０２３wereselectedasresearchsubjects,and１１５normalchildreninthesameperiodwere

selectedascontrolgroup．Baselinedata,physicaldevelopmentindicators,polymorphismsofHMGA２geners１０４２７２５andrs７９６８６８２

loci,andserumIGFＧ１levelwerecomparedbetweenthetwogroups．Andgrowthrateofthechildren withdifferentHMGA２

genotypeswascomparedbetweenthetwogroups．SpearmancorrelationanalysiswasusedtoanalyzerelationshipofHMGA２gene

polymorphismwithserumIGFＧ１levelandgrowthrate．Interactioncoefficientγandinteractionoddsratio (OR)wereusedto

analyzepresenceofinteraction．ResultsTheheightandgrowthrateofthechildrenintheISSgroupwerelowerthanthoseinthe

controlgroup,andthedifferenceswerestatisticallysignificant(t＝３４．０４７and５７．２７５respectively,bothP＜０．０５)．Therewasno

significantdifferenceinthegenotypedistributionfrequencyofrs１０４２７２５andrs７９６８６８２locioftheHMGA２genebetweentheISS

groupandthecontrolgroup(P＞０．０５)．TheserumlevelofIGFＧ１ofthechildrenintheISSgroupwaslowerthanthatinthecontrol
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group,andthedifferencewasstatisticallysignificant(t＝５．０００,P＜０．０５)．ThegrowthrateofthechildrenwithCCgenotypeatthe

rs１０４２７２５locusoftheHMGA２geneinbothgroupswashigherthanthatofthechildrenwithTTandCTgenotypes,andthe

differenceswerestatisticallysignificant(F＝２５０．４１９and２９．６９１respectively,bothP＜０．０５)．Therewasnosignificantdifferencein

growthrateofthechildrenwithdifferentgenotypesoftheHMGA２geners７９６８６８２locusbetweenthetwogroups(P＞０．０５)．The

polymorphismofHMGA２geners１０４２７２５locuswaspositivelycorrelatedwithserumIGFＧ１levelandgrowthrate(r＝０．７５５and

０．８１７respectively,bothP＜０．０５)．TheinteractionanalysisshowedthattheORvaluecausedbynonＧCCgenotypealonewas４．３１２,

theORvaluecausedbyabnormalserumIGFＧ１levelalonewas２．０９５,andtheOR valueoftheinteractionbetweenthetwowas

１０．７４８,whichmetthesupermultiplicationmodel．Becausetheinteractioncoefficientγbetweenthetwowas１．６２６(whichwasmore

than１),itsuggestedthatserumIGFＧ１hadapositiveinteractioneffectonthepolymorphismoftheHMGA２geners１０４２７２５locus
(P＜０．０５)．ConclusionThepolymorphismoftheHMGA２geners１０４２７２５locusisassociatedwithserumIGFＧ１levelandgrowth

rate．ThechildrenwiththeCCgenotypeatthers１０４２７２５locushaveahighergrowthrate,andserumIGFＧ１levelhasapositive

interactiveeffectonpolymorphism ofthe HMGA２geners１０４２７２５locus,whichsatisfiesthesupermultiplication model．This

findingmayprovideanewideaforetiologyandpersonalizedtreatmentofISS．
[Keywords]children;idiopathicshortstature;physicaldevelopment;high mobilitygroupA２ ;genepolymorphism;insulinＧlike

growthfactorＧ１;relevance

　　特发性矮小症(idiopathicshortstature,ISS)约

占矮小患者发病率的６０％~８０％,是生长发育门诊

常见的疾病类型,不仅会导致身体矮小,还会引起心

理障碍,严重影响患者身心健康[１].当前ISS病因

不明,不利于ISS的个性化治疗,所以进行深入探索

意义重大.循证资料显示,调控细胞周期的物质与

ISS密切相关[２Ｇ３].且基因组扫描发现,决定身高的

基因位点位于１２号染色体上[４].高迁移率族蛋白

A２(highmobilitygroupA２,HMGA２)基因结合核

小体DNA后能够编码与细胞周期调控关系密切的

小分子蛋白,定位于１２q１４Ｇ１５[５Ｇ６].近年来有研究发

现,HMGA２基因多态性可能与ISS有关[７].胰岛

素样生长因子Ｇ１(insulinＧlikegrowthfactorＧ１,IGFＧ１)是

生长激素Ｇ胰岛素样生长因子轴的重要组成部分,具

有调控软骨细胞克隆增生、成骨细胞形成、长骨生长

等功能,与体格发育息息相关[８Ｇ９].现阶段 HMGA２
基因多态性与血清IGFＧ１的关系及对ISS患儿体格

发育指标影响的报道较少.基于此本研究进行探

讨,以 期 为ISS 病 因 学 研 究、个 性 化 治 疗 等 提 供

参考.

１对象与方法

１．１研究对象

选取２０２１年９月至２０２３年６月广西壮族自治

区妇幼保健院收治的１１５例ISS患儿(ISS组)为研

究对象.纳入标准:①初诊;②生长速率≤５cm/年,

身高低于相同人口学特征均值２个标准差或第３百

分位以下[１０];③生长激素激发试验峰值≥１０μg/L;

④年龄３~１２岁.排除标准:甲状腺功能减退、宫内

发育迟缓等其他原因引起的矮小症.另选同期１１５
例正常儿童作为对照组,无内分泌代谢疾病,身高在

相同人口学特征健康儿童±１个标准差之间.所有

研究对象的监护人均知情同意自愿参与研究.

１．２研究方法

１．２．１资料收集

采用问卷方式,收集患者年龄、性别、民族、常驻

地、身高、体重、生长速率.

１．２．２HMGA２基因多态性检测

全血基因 DNA 提取试剂盒(美国 Thermo公

司);引物 (江 苏 金 唯 智 生 物 合 成);琼 脂 糖 (美 国

Thermo公司);细胞冻存保护剂(北京索莱宝);Taq

DNA酶(北京全式金生物技术).

治疗前采集空腹抗凝血５mL,加入红细胞裂解

液,旋涡震荡机,１２０００rpm 离心 ６０s,加入 Buffer

YA于沉淀物,震荡混匀,用 DNA 提取试剂盒提取

DNA,所得 DNA 液,－２０℃保存备用.PCR 反应

(美 国 ABI,３７３０ 型 PCR 仪)扩 增 rs１０４２７２５ 及

rs７９６８６８２位点的基因片段,rs１０４２７２５上下游引物

分别 为 ５′ＧTCCTCTCCCTCTCTCTTTTCAＧ３′、５′Ｇ

CCTTAAGAACCTAGGAGCGACTＧ３′,rs７９６８６８２
位点的上下游引物分别为５′ＧTTGTATGATGCTT

TTTCCTTGCAＧ３′、５′ＧAGGAAAGCAAACACCT

GATGGAＧ３′;PCR 反应液:PCR 反应缓冲液２μL、
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灭菌水１５．３μL、上游和下游引物０．５μL、dNTP混合

液０．５μL、Taq聚合酶０．２μL;反应条件:９５℃预变性

５min,９４℃变性３０s,５８℃退火３０s,７２℃延伸３０s,

３５个循环,７２℃延伸５min.步骤:制备胶板,加样,

电泳,紫外图像成像仪、凝胶成像仪观察荧光条带、

鉴定PCR 产物,将 PCR 产物纯化,上测序仪(美国

ABI,２７２０型)测序,通过不同大小的 DNA荧光片段

确定DNA碱基.

１．２．３IGFＧ１检测

取空腹血标本２mL,１０cm 半径３０００r/min离

心 １０min,以 酶 联 免 疫 法 (enzymeＧlinkedimmuＧ

nosorbentassay,ELISA)检测血清IGFＧ１水平,空白

孔加样品稀释液１００μL,标准孔、待测样品孔分别加

１００μL标准品或待测样品,覆膜,３７℃ 孵育,加入

１００μL生物素化抗体工作液,温育,洗板,加酶结合

物工作液、显色剂、终止液,即刻用酶标仪测量.

１．３观察指标

本研究观察指标:①比较两组基线资料、体格发

育指标;② 比较两组 HMGA２ 基因 rs１０４２７２５ 及

rs７９６８６８２位 点 多 态 性、血 清 IGFＧ１;③ 比 较 不 同

HMGA２基因分型患儿生长速率;④分析 HMGA２
基因多态性与血清IGFＧ１、生长速率关系;⑤分析

HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性、血清IGFＧ１对

ISS生长速率交互影响.

１．４统计学方法

采用SPSS２７．０软件分析数据.计数资料用例

数(n)和百分比(％)表示,行χ２检验;计量资料以均

数±标准差(x－±s)表示,两组间比较行独立样本t
检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一步两两

比较采用SNKＧq检验;Spearman相关分析 HMGA２
基因多态性与血清IGFＧ１、生长速率的相关性;使用

交互作用系数γ 和交互作用比值比(oddsratio,OR)

分析 HMGA２ 基 因 rs１０４２７２５ 位 点 多 态 性、血 清

IGFＧ１对ISS生长速率影响的交互作用,当γ＞１、

＜１、＝１时两者分别具有正向、负向交互作用及无交

互作用,OR 值小于、大于两单独因素OR 值的乘积

时分别为次相乘、超相乘模型,等于两单独因素OR
值的乘积—１则为相加模型.检验水准P＜０．０５.

２结果

２．１两组基线资料、体格发育指标比较

ISS组身高、生长速率低于对照组,差异有统计

学意义(t 值分别为３４．０４７、５７．２７５,P＜０．０５),见

表１.

表１　两组基线资料、体格发育指标比较[x－±s,n(％)]

Table１　Comparisonofbaselineinformationandphysicaldevelopmentindicatorsof

thechildrenbetweenthetwogroups[x－±s,n(％)]

资料 ISS组(n＝１１５) 对照组(n＝１１５) χ２/t P

年龄 ０．７１５ ０．３９８

　学龄前 ９１(７９．１３) ９６(８３．４８)

　学龄期 ２４(２０．８７) １９(１６．５２)

性别 ０．４３５ ０．５１０

　男 ５９(５１．３０) ５４(４６．９６)

　女 ５６(４８．７０) ６１(５３．０４)

民族 ２．１７０ ０．１４１

　汉族 １０３(８９．５７) １０９(９４．７８)

　少数民族 １２(１０．４３) ６(５．２２)

常驻地 １．７８３ ０．１８２

　农村 １０(８．７０) ５(４．３５)

　城市 １０５(９１．３０) １１０(９５．６５)

身高(cm) １００．５６±５．３９ １２１．８７±４．００ ３４．０４７ ＜０．００１

体重(kg) ２０．７９±４．２８ ２１．０４±３．６２ ０．４７８ ０．６３３

生长速率(cm/年) ３．０８±０．４２ ６．００±０．３５ ５７．２７５ ＜０．００１
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２．２两组 HMGA２基因多态性、血清IGFＧ１比较

HMGA２基因rs１０４２７２５检测到 TT、CT、CC
三种基因型,rs７９６８６８２位点检测到 TT、GT两种基

因型,未统计出 GG型,可能与种族、地域差异有关.

两组 HMGA２基因rs１０４２７２５及rs７９６８６８２位点基

因型的理论值与实际值满足 HardyＧWeinberg平衡

(P＞０．０５),具有良好的群体代表性,见表２.

ISS组 HMGA２基因rs１０４２７２５及rs７９６８６８２
位点基因型分布频数与对照组差异无统计学意义

(P＞０．０５);ISS组IGFＧ１低于对照组,差异有统计

学意义(t＝５．０００,P＜０．０５),见表３.

２．３不同 HMGA２基因分型患儿生长速率比较

两组 HMGA２基因rs１０４２７２５位点 CC基因型

患儿生长速率高于 TT 和 CT 基因型患儿,差异有

统计学 意 义 (F 值 分 别 为 ２５０．４１９、２９．６９１,P ＜

０．０５);两组 HMGA２基因rs７９６８６８２位点不同基因

型患儿生长速率差异无统计学意义(P＞０．０５),见

表４.

表２　两组 HMGA２基因型理论值与实际值(理论/实际)

Table２　TheoreticalandactualvaluesofHMGA２genotypesinthetwogroups(theoretical/actual)

组别 例数
HMGA２基因rs１０４２７２５位点

TT CT CC

HMGA２基因rs７９６８６８２位点

TT GT GG

ISS组 １１５ ７６/７５ ３７/３８ ２/２ ９０/８７ ２４/２８ １/０

对照组 １１５ ７６/８０ ３７/３４ ２/１ ９０/８２ ２４/３３ １/０

χ２/PISS组 ０．０２０/０．９９０ １．３５９/０．５０７

χ２/P对照组 ０．０３４/０．９８３ ２．７９３/０．２４７

表３　两组 HMGA２基因多态性、血清IGFＧ１比较[n(％),x－±s]

Table３　ComparisonofHMGA２genepolymorphismsandserumIGFＧ１levelof

thechildrenbetweenthetwogroups[n(％),x－±s]

组别 例数
HMGA２基因rs１０４２７２５位点

TT CT CC

HMGA２基因rs７９６８６８２位点

TT GT GG
IGFＧ１(ng/mL)

ISS组 １１５ ７５(６５．２２) ３８(３３．０４) ２(１．７４) ８７(７５．６５) ２８(２４．３５) ０ １６４．７９±１９．５８

对照组 １１５ ８０(６９．５７) ３４(２９．５７) １(０．８７) ８２(７１．３０) ３３(２８．７０) ０ １７９．０３±２３．４４

χ２/t ０．７１７ ０．５５８ ５．０００

P ０．６９９ ０．４５５ ＜０．００１

表４　不同 HMGA２基因分型患儿生长速率

比较(x－±s,cm/年)

Table４　Comparisonofgrowthrateamongthechildren

withdifferentHMGA２genotypes(x－±s,cm/year)

HMGA２基因 基因型 ISS组(n＝１１５) 对照组(n＝１１５)

rs１０４２７２５位点 TT ３．０４±０．４１a ５．９７±０．３９a

CT ３．１１±０．５２a ６．０４±０．４８a

CC ４．２０±０．３８ ６．３８±０．４２

F ２５０．４１９ ２９．６９１

P ＜０．００１ ＜０．００１

rs７９６８６８２位点 TT ３．０９±０．３６ ５．９８±０．４７

GT ３．０５±０．３８ ６．０６±０．５０

t ０．８１９ １．２５０

P ０．４１３ ０．２１３

　　注:a与CC基因型比较差异有统计学意义.

２．４HMGA２基因多态性与血清IGFＧ１、生长速

率关系

HMGA２基因rs１０４２７２５ 位点多态性与血清

IGFＧ１、生长速率正相关(r 值分别为０．７５５、０．８１７,

P＜０．０５),见表５.

表５　HMGA２基因多态性与血清IGFＧ１、生长速率关系

Table５　RelationshipsofHMGA２genepolymorphisms

withserumIGFＧ１levelandgrowthrate

HMGA２基因

多态性

血清IGFＧ１

r P

生长速率

r P

rs１０４２７２５位点 ０．７５５ ＜０．００１ ０．８１７ ＜０．００１

rs７９６８６８２位点 ０．０７９ ０．６２４ ０．０３３ ０．７６９

６１
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２．５HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性、血清

IGFＧ１对ISS生长速率影响的交互作用分析

单独非CC基因型所致的OR 值为４．３１２,单独

血清IGFＧ１异常所致的OR 值为２．０９５,两者交互作

用的OR 值为１０．７４８,交互作用的OR 值大于两因

素单独存在的OR 值,故 HMGA２基因rs１０４２７２５

位点多态性、血清IGFＧ１对ISS生长速率影响的交

互作用满足超相乘模型;由于两者交互作用的系数

γ 为１．６２６＞１,提示血清IGFＧ１对 HMGA２基因

rs１０４２７２５位点多态性的效应具有正向交互作用

(P＜０．０５),见表６.

表６　HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性、血清IGFＧ１对ISS生长速率影响的交互作用分析

Table６　Interactionanalysisofeffectsofpolymorphismsatrs１０４２７２５locusof

HMGA２geneandserumIGFＧ１levelongrowthrateofISSchildren

HMGA２基因rs１０４２７２５位点

CC基因型
血清IGFＧ１正常 OR(９５％CI) P

β

βe βeg
γ

是 是 １．０００ － － － －

是 否 ２．０９５(１．０３３~４．２４８) ０．０２６ ０．７３９ － －

否 是 ４．３１２(２．５９５~７．１６６) ＜０．００１ １．４６１ － －

否 否 １０．７４８(５．０８６~２２．７１３) ＜０．００１ １．４６１ ２．３７５ １．６２６

３讨论

尽管持续应用生长激素能不同程度改善ISS成

年终身高,但价格较高,个体效果差异性明显,因此

加强对ISS的研究,对探寻经济性更高、更适合不同

患者的个性化疗法具有重要意义[１１].

３．１HMGA２基因多态性对体格发育指标的

影响

近年来基因检测技术取得了明显进步,与骨骺

生长板、细胞周期相关的基因多态性受到广泛关注.

HMGA２基因编码后的非组蛋白,能与染色体结合,

参与胚胎发育细胞生长分化、增殖凋亡等[１２Ｇ１４].动

物实验发现,HMGA２基因多态性与动物的大小有

关,在对一种较为珍稀的矮马品种进行基因遗传学

研究发现,HMGA２基因多态性改变与身高显著相

关[１５].Takeshita等[１６]报道,HMGA２基因多态性

是影响不同人群身高的常见变异,其中rs１０４２７２５
及rs７９６８６８２位点的单倍型和基因型对身高的影响

以种族依赖性方式分布,但这结果是建立在日本人

群中的,在我国人群中是否适用尚不明确.本研究

结果发现,两组 HMGA２基因rs１０４２７２５位点 CC
基因型患儿生长速率高于 TT 和 CT 基因型患儿,

差异有统计学意义,提示 HMGA２基因rs１０４２７２５
位点的多态性与个体增长速率有关,不同的基因型

可能造成了患儿身高的差异.Weedon等[１７]报道

HMGA２基因rs１０４２７２５位点每一个C等位基因可使

身高增加０．４~０．６cm;王伟等[１８]报道,携带 HMGA２
基因rs１０４２７２５位点 C 等位基因患者增长速率较

高,本研究结论与之相似.其机制可能为 HMGA２
基因rs１０４２７２５位点CC基因型的改变,上调细胞周

期蛋白 A的表达,使细胞增殖分化加快,从而对ISS
的增长速率产生了影响.但本研究结果发现,ISS
组 HMGA２基因rs１０４２７２５及rs７９６８６８２位点基因

型分布频数与对照组差异无统计学意义,与以上

Takeshita等[１６]结果不同,考虑是研究对象种族不

同导致的,亦可能与地域差异有关.HMGA２基因

rs１０４２７２５位点多态性与生长速率正相关,再次提示

了该位点多态性改变对生长速率的影响.

３．２HMGA２基因多态性与血清IGFＧ１的关系

IGFＧ１系促细胞生长多肽,与胰岛素结构类似,

能通过生长激素ＧIGFＧ１轴调节骨的生长长度,参与

儿童的 生 长 发 育[１９Ｇ２０].本 研 究 结 果 显 示,ISS 组

IGFＧ１低于对照组,与既往报道[２１]一致,提示IGFＧ１
与ISS有关.下丘脑释放生长激素释放激素刺激生

长激素分泌,进而刺激肝脏合成IGFＧ１,IGFＧ１刺激

骨骼生长,与生长激素协同增加蛋白质合成、调节脂

肪和葡萄糖代谢,以促进身高的增长[２２Ｇ２３].本研究

还发现,HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性与血
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清IGFＧ１正相关,说明 HMGA２基因rs１０４２７２５位

点多态性改变会影响IGFＧ１合成,这可能是其影响

ISS生长速率的原因之一.

３．３HMGA２基因多态性和IGFＧ１对ISS体格

发育指标影响的交互作用

有资料显示,HMGA２基因是身高的调节因子,

可调节IGFＧ１合成和功能[２４].本研究结果发现,在

HMGA２基因rs１０４２７２５位点中,单独非CC基因型

所致的OR 值为４．３１２,单独血清IGFＧ１异常所致的

OR 值为２．０９５,两者交互作用的OR 值为１０．７４８,交

互作用的OR 值大于两因素单独存在的OR 值,且

由于两者交互作用的系数γ 为１．６２６＞１,故血清

IGFＧ１对 HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性的效

应具有正向交互作用,且其交互作用满足超相乘模

型,表明 HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性、血清

IGFＧ１可交互影响ISS患者的生长速率.若一个个

体 HMGA２ 基因rs１０４２７２５ 位点基因型为非 CC
型,血清IGFＧ１异常,将会显著影响ISS患者的生长

速率.在临床中,应积极对可控的血清IGFＧ１异常

进行干预.同时 HMGA２基因rs１０４２７２５位点的多

态性检测可能有助于ISS的个性化治疗.

综上所述,HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态

性与血清IGFＧ１及生长速率有关,rs１０４２７２５位点

CC 基 因 型 患 者 生 长 速 率 更 高,血 清 IGFＧ１ 对

HMGA２基因rs１０４２７２５位点多态性的效应具有正

向交互作用,并满足超相乘模型,这一发现可能为

ISS的个性化治疗提供了一个新思路.
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