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炎症与肿瘤转移的研究进展

李　萍，王杰军

第二军医大学长征医院肿瘤科，上海２００００３

　　［摘要］　炎症与肿瘤转移的相关性研究备受关注，已取得一系列的初步成果，如ｖｅｒｓｉｃａｎＴＬＲ２ＴＮＦα通路、ＲＡＮＫＬ

ＲＡＮＫＩＫＫαＭａｓｐｉｎ通路等，极大地转变了目前的肿瘤治疗思路。传统的单纯针对肿瘤细胞的治疗方案越来越局限，针对肿

瘤微环境的化疗药物的研发趋于深入，尤其是针对参与转移且与肿瘤发生发展密切相关的炎症细胞的相关研究越来越多。因

此，本文就炎症和肿瘤转移的最新研究进展作一综述。
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　　肿瘤具备６种明显的特征：无限复制潜能、促血管生成、

对程序性细胞死亡的逃逸、生长信号的自给自足、对生长抑

制剂的不敏感、组织侵犯和转移。目前认为，肿瘤相关性炎

症应该作为其第７种特征［１］。１８６３年，ＲｕｄｏｌｆＶｉｒｃｈｏｗ观察

到肿瘤组织中有炎症细胞存在，并首先提出炎症和肿瘤之间

存在关联的假设［２］。慢性炎症和肿瘤之间因果联系的临床

证据主要来源于流行病学的研究，通过抑制癌前病变患者或

肿瘤易感者的慢性炎症，可以降低患癌症的风险和（或）复

发［３］。流行病学及遗传修饰裸鼠的分子研究提供的一系列

证据，使人们认识到炎症和肿瘤之间的确存在着联系［１２，４］。

Ｂａｌｋｗｉｌｌ等［２］形象地认为，在肿瘤（比作火）的发生中，内在基

因的损伤相当于点燃火的火柴，而炎症则为协助火焰燃烧提

供一些燃料。

　　目前的研究致力于阐明联系炎症和肿瘤的分子及细胞

通路，即我们所熟悉的将炎症和肿瘤紧密联系在一起的内源

性和外源性通路。在内源性通路中，各种癌基因的活化导致

了促进炎症微环境形成的炎症相关分子的表达。外源性通

路中，炎症状态促进了肿瘤的发生，如与结肠炎相关的肠癌。

２种通路之间相互作用的主要调节者包括转录因子、细胞因

子和化学因子。因此，可以说，炎症不但是肿瘤微环境的重

要组成部分，而且可以作为药物干预的靶点［５］。

　　肿瘤的转移取决于内外两方面的因素，即肿瘤细胞本身

遗传学或表观遗传学的内在改变和肿瘤微环境中炎症细胞

的外在作用。某些肿瘤细胞可以分泌化学因子上调纤维连

接素的表达，同时招募大量血管内皮生长因子阳性的造血祖

细胞到达远处即将转移部位，也称为转移前灶［６］。目前大量

的研究着眼于阐明肿瘤微环境中的肿瘤细胞和炎症细胞是

如何相互作用和影响，从而介导了肿瘤的转移。本文就炎症

和肿瘤转移的相关最新研究进展作一综述。

１　肿瘤细胞和炎症微环境与肿瘤转移

　　肿瘤细胞和炎症微环境的相互作用促进肿瘤转移的观

点逐渐被人们所认识［２］。化学因子受体及其配体通过影响

细胞的运动、侵袭和生存能力，决定着炎症、肿瘤等过程中细

胞的运动［１］。许多细胞通过表达一些受体与相应的配体结

合，有助于自身的远处转移和生存。ＣＸＣＲ４在恶性肿瘤细胞
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中高表达，原发肿瘤中ＣＸＣＲ４表达的数量与直结肠癌、乳腺

癌、肝癌及食管癌中淋巴结的转移程度密切相关［１，７］。其他

化学因子受体（ＣＸ３ＣＲ１、ＣＣＲ１、ＣＣＲ７、ＣＣＲ９、ＣＣＲ１０、ＣＸ

ＣＲ１、ＣＸＣＲ２、ＣＸＣＲ３、ＣＸＣＲ５和ＣＸＣＲ７）也在多种肿瘤中表

达，并且在器官特异性转移中起重要作用。如ＣＣＲ７的表达

与淋巴结的转移有关，ＣＣＲ９的表达与黑素瘤的小肠转移相

关［７］。恶性黑素瘤表达上述许多因子受体，或许可以解释黑

素瘤的高转移特性。但肿瘤细胞是如何获得表达细胞因子

受体能力的呢？有关这方面的机制研究很多，自分泌和旁分

泌细胞外信号及遗传学和表观遗传学的改变均可能与之相

关［１２］。肿瘤细胞表面化学因子受体的表达在肿瘤转移中起

着很重要的作用，如细胞因子ＴＮＦ、ＩＬ１、ＩＬ６的出现，可以

使肿瘤细胞的侵袭能力增强，原因可能在于其诱导肿瘤细胞

表面化学因子受体的上调。例如，ＴＮＦ介导的信号转导上调

卵巢癌细胞表面 ＣＸＣＲ４的表达，敲除编码该细胞因子的

ｍＲＮＡ发现，ＣＸＣＲ４及其配体ＣＸＣＬ１２均减少，从而抑制了

该肿瘤在腹腔内的克隆、血管形成及其从腹膜腔向远处的转

移［７］。ＴＮＦ激活ＮＦκＢ信号通路，在乳腺癌中也可以作为

上皮间充质转化有效的刺激因子［１，８］。

　　肿瘤微环境中的炎症细胞有肿瘤相关巨噬细胞（ＴＡＭ）、

树突状细胞和淋巴细胞。其中，ＴＡＭ 被认为是肿瘤细胞侵

袭转移中重要的参与者［２，９］。ＴＡＭ有２种类型：Ｍ１、Ｍ２型。

小鼠和人类肿瘤中的ＴＡＭ 几乎均为 Ｍ２型，起着促进肿瘤

生长、组织重塑、促血管形成和抑制获得性免疫反应的作

用［１］。来自肿瘤微环境的调节性Ｔ细胞或肿瘤细胞本身包

括巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）、ＩＬ１０和ＴＧＦ在内的信

号，或许可以解释聚集到肿瘤部位的巨噬细胞为什么几乎都

为 Ｍ２型。但是，在肿瘤发生发展中，导致这种现象出现的分

子机制仍有待进一步研究。

　　最早阐明该观点的是通过巨噬细胞缺失的乳腺癌小鼠

模型来进行的实验研究。该研究表明，巨噬细胞能促进肿瘤

形成，癌前病变中巨噬细胞与原发肿瘤的发展密切相关［３４］。

肿瘤组织中巨噬细胞缺乏，不能明显地改变癌前病变，但却

能很明显地推迟肿瘤侵袭能力的出现，减少肺部转移的形

成。这项研究表明，肿瘤组织中巨噬细胞分泌的某些分子，

除了通过促血管形成机制促进原发肿瘤发展外，也介导了乳

腺癌的转移过程［３４］。卵巢癌小鼠模型的研究，通过评估腹

水形成和腹膜转移，发现腹腔内巨噬细胞（非中性粒细胞或

自然杀伤细胞）的清除抑制了肿瘤的进展［１０１１］。Ｓｒｃ可以调

控血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，同时也能够通过

ＶＥＧＦ与内皮细胞表面 ＶＥＧＦＲ结合，导致Ｓｒｃ磷酸化而活

化，促使 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ磷酸化，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ磷酸化使得 ＶＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎ和βｃａｔｅｎｉｎ复合物解体，增加内皮细胞的通透性，

从而有利于转移的发生［１２１３］。体外研究发现，肿瘤细胞和巨

噬细胞联合培养，以 ＮＦκＢ和ＴＮＦ的方式增加肿瘤细胞的

侵袭能力［１］。总之，化学因子和细胞因子调节着肿瘤细胞和

炎症细胞的相互作用，增加肿瘤细胞的侵袭生长能力，影响

着原发肿瘤的生长和肿瘤的远处转移。但是，到目前为止，

有关肿瘤细胞和炎症微环境相互作用进而促进肿瘤转移的

机制仍不十分清楚。最近有关这方面的研究揭示了一些新

的机制，使我们对炎症和肿瘤转移有了更深刻的认识。

２　炎症相关信号通路与肿瘤转移

２．１　ＶｅｒｓｉｃａｎＴＬＲ２ＴＮＦα通路与肿瘤的转移　Ｋｉｍ等［１４］

在炎症和肿瘤转移机制方面的研究为我们阐明了一条新的

分子通路。通过分析４株癌细胞系（其中有转移能力的２株

４Ｔ１和ＬＬＣ、低或无转移能力的２株１Ｃ１Ｃ７和ＴｒａｍｐＣ１），发

现转移细胞生长环境中的基质成分刺激骨髓来源巨噬细胞

产生ＩＬ６和ＴＮＦα的能力强于非转移细胞的基质成分。尤

其是Ｌｅｗｉｓ肺转移癌细胞的生长基质诱导巨噬细胞产生了

高水平的ＩＬ６和 ＴＮＦα。向 ＴＮＦα－／－、ＩＬ６－／－ 和 ＷＴ小

鼠体内注射ＬＬＣ细胞后发现，与 ＷＴ小鼠相比，ＴＮＦα－／－小

鼠的生存时间明显延长、肺部肿瘤的增殖能力明显降低，而

ＩＬ６－／－小鼠却未出现此变化，表明ＴＮＦα在肿瘤转移中起

着至关重要的作用。正如 Ｋｉｍ等［１２］所述，ＴＮＦα可以作为

Ｓｒｃ的激活因子之一，ＳＦＫｓ（Ｓｒｃｆａｍｉｌｙｋｉｎａｓｅｓ）在增加内皮

细胞的通透性方面起着很重要的作用，主要依赖细胞旁和跨

细胞运输机制２种途径介导了肿瘤的转移。ＴＮＦα是刺激

Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）而产生的，同时，作者发现，缺乏ＴＬＲ２的

ＢＭＤＭｓ不能够被ＬＬＣ的生长基质即ＬＣＭ 所激活。而且，

尾静脉注射ＬＬＣ细胞的ＴＬＲ２－／－小鼠其肺部炎症、ＴＮＦα

ｍＲＮＡ和转移明显减少。皮下种植ＬＬＣ细胞的ＴＬＲ２－／－小

鼠也较少出现肺和肝淋巴结以及肾上腺的转移，但原发肿瘤

的生长未见异常［１４１５］。对 ＷＴ小鼠进行ＴＬＲ２－／－骨髓重建

（ＷＴ／ＴＬＲ２－／－），注射ＬＬＣ细胞之后，发现其与进行 ＷＴ骨

髓重建的 ＷＴ小鼠（ＷＴ／ＷＴ）相比，生存率得到明显改善，表

明ＢＭＤＣｓ中ＴＬＲ２在肿瘤转移中起着至关重要的作用。研

究还发现，同时注射ＬＬＣ细胞和ＬＣＭ后的 ＷＴ／ＷＴ小鼠而

非 ＷＴ／ＴＬＲ２－／－小鼠比单注射ＬＬＣ细胞的 ＷＴ／ＷＴ小鼠

更易发生转移，表明ＬＬＣ细胞分泌的因子可以激活ＢＭＤＣｓ
中的ＴＬＲ２，进而促进肿瘤的转移。

　　ＬＬＣ细胞到底分泌了什么因子来刺激ＴＬＲ２？体外试验

中，通过收集ＬＣＭ，利用蛋白柱状层析纯化法，分离出许多种

可以刺激 ＢＭＤＭｓ的细胞外基质多肽，包括ｖｅｒｓｉｃａｎＶ１、

ｌａｍｉｎｉｎβ１、ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ２、ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎⅢα１。在ＬＬＣ细

胞中运用抗体中和法和ｓｈＲＮＡ，结果显示，来自ＬＣＭ的ｖｅｒ

ｓｉｃａｎＶ１可以增加ＴＮＦα的表达产量并促进转移。另外，沉

默ＬＬＣ细胞中的ｖｅｒｓｉｃａｎＶ１，明显改善了注射这些细胞的

小鼠的生存，降低了皮下种植模型的转移（对原发肿瘤的生

长影响很小或者没有影响）［１４，１６］。Ｖｅｒｓｉｃａｎ是一种人类肿瘤

中经常上调表达的细胞外基质的组成蛋白。由此看来，细胞

外基质成分不仅起到支架作用，或作为肿瘤侵袭过程中的酶

解底物，而且是一种肿瘤相关性炎症的核心成分［８］。利用纯

化的ｖｅｒｓｉｃａｎＶ１去刺激 ＷＴ和ＴＬＲ２－／－ＢＭＤＭｓ表明ｖｅｒ

ｓｉｃａｎＶ１通过ＴＬＲ２起作用，尽管这２种蛋白是否直接相互

作用尚不清楚。目前的研究提供了联系炎症和肿瘤进展过
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程中获得转移能力的分子通路，这可能会翻开肿瘤治疗策略

新的一页。

２．２　ＲＡＮＫＬＲＡＮＫＩＫＫαＭａｓｐｉｎ通路与肿瘤的转移　最

近研究表明转录因子 ＮＦκＢ及其活化ＩκＢ激酶（ＩＫＫα，β）起

着调节细胞生存和促进炎症细胞因子产生的作用［３］。Ｋａ

ｒｉｎ［１７］综述ＩκＢ激酶在炎症和肿瘤中起着桥梁作用时指出，

ＩＫＫβ在肿瘤的发生中起着重要的作用，ＩＫＫα与肿瘤转移相

关。有趣的是，未发现ＩＫＫβ在前列腺癌中有相似的促进转

移的能力。考虑到ＩＫＫβ能够给予肠上皮细胞生存信号从而

使之避免凋亡，得出这样的结论是令人惊讶的［３］。根据Ｌｕｏ
等［６］使用的ＴＲＡＭＰ小鼠模型，即在前列腺上皮选择性表达

ＳＶ４０大Ｔ抗原的前列腺癌转基因小鼠，ＩＫＫα是炎症和前列

腺癌转移之间相互作用的重要调节因素。为进一步阐明

ＩＫＫα的功能，使用将ＩＫＫαＡＡ基因中激酶活化所必须的２个

丝氨酸磷酸结合位点用甘氨酸替代后再敲入而构建的小鼠

模型（ＩＫＫαＡＡ／ＴＲＡＭＰ），这些小鼠表达正常数量的ＩＫＫαＡＡ，

但对于上游的刺激却不能引起其激酶的活化，结果抑制了肿

瘤的发展。对死亡ＩＫＫαＡＡ／ＴＲＡＭＰ小鼠的解剖分析发现，

其发生远处器官转移明显少于 ＷＴ／ＴＲＡＭＰ小鼠。皮下注

射前列腺癌细胞证实ＩＫＫα激酶的活化对转移形成是必须

的，而对原发瘤的形成是非必须的［１７］。ＩＫＫα是如何调控转

移过程的呢？在 ＷＴ／ＴＲＡＭＰ小鼠和ＩＫＫαＡＡ／ＴＲＡＭＰ小

鼠肿瘤发生发展的不同阶段检测４０个已知的阳性和阴性转

移调节因子的表达情况发现，ＩＫＫα激酶活化只调控着一种

转移调节基因的表达，即编码转移抑制因子 ｍａｓｐｉｎ的基因。

在前列腺癌的早期阶段，ＷＴ／ＴＲＡＭＰ 小鼠和ＩＫＫαＡＡ／

ＴＲＡＭＰ小鼠表达数量相当，但到了晚期阶段，ＷＴ／ＴＲＡＭＰ
小鼠的前列腺癌细胞中表现为 ｍａｓｐｉｎ的缺失或表达降低，

其表达的下降与远处转移有关。ＩＫＫαＡＡ／ＴＲＡＭＰ小鼠在肿

瘤发生发展过程中仍然保持 ｍａｓｐｉｎ的高表达，其转移也很

少发生。

　　Ｍａｓｐｉｎ首先被认为是一种转抑制因子是因为其在正常

乳腺上皮细胞中高表达，而在恶性肿瘤细胞中表达极低或缺

失［１８］。由于其与丝氨酸蛋白酶抑制因子（ｓｅｒｐｉｎｓ）结构的相

似性，ｍａｓｐｉｎ首先被认为是通过抑制细胞与细胞或细胞与细

胞外基质相互作用过程中的丝氨酸蛋白酶来调节转移的。

后来发现，ｍａｓｐｉｎ不能抑制络氨酸样丝氨酸蛋白酶，充分表

明ｍａｓｐｉｎ与其他的丝氨酸蛋白酶抑制因子不同［３，１８］。最近

更多的研究揭示ｍａｓｐｉｎ调节转移部分是通过改变整合素的

构型，增加细胞与纤维结合素的结合，从而降低细胞穿透纤

维结合素基质的能力。虽然 ｍａｓｐｉｎ在乳腺癌和前列腺癌的

发生发展中表现出抗转移能力，但其在卵巢癌、肺癌和胰腺

癌中仍有表达，说明其转移调控潜能是组织特异性的。肿瘤

发生过程中ｍａｓｐｉｎ的缺失表达部分是因为Ｅｔｓ、Ａｐ１的失活

及甲基化导致的表观遗传学上的沉默［３，１７］。的确，ｍａｓｐｉｎ启

动子区的去甲基化可以使 ｍａｓｐｉｎ在肿瘤细胞中重新表达，

从而抑制前列腺癌的转移和（或）稳定原发肿瘤。在甲基化

之前，ｍａｓｐｉｎ启动子被ＩＫＫα短暂抑制。ＩＫＫα在转录水平

控制ｍａｓｐｉｎ的表达，且ＩＫＫα是需要易位至核内的。奇怪的

是，ＩＫＫα包含一个核定位序列，而ＩＫＫβ中是没有的
［３，６］。尽

管正常前列腺上皮细胞或早期前列腺癌细胞中核ＩＫＫα很

少，但是从已知出现转移的小鼠体内分离得到的晚期 ＷＴ前

列腺癌细胞中含有大量的核ＩＫＫα，而且绝大部分以活化形

式存在。事实上，核ＩＫＫα的数量与 ｍａｓｐｉｎ的表达相关，进

而直接与转移过程相关的现象不仅在ＴＲＡＭＰ小鼠中发生，

在人类前列腺癌患者中也如此。Ｍａｓｐｉｎ的低表达、活化

ＩＫＫα的核内聚集及只在肿瘤晚期阶段才会出现的浸润Ｔ细

胞和巨噬细胞之间存在很好的关联，晚期前列腺癌ＮＦκＢ活

化因子受体配体ＲＡＮＫＬ的含量是早期肿瘤的５０倍［６］。体

外实验表明，ＲＡＮＫＬ通过受体 ＲＡＮＫ（肿瘤坏死因子受体

家族成员之一）激活 ＮＦκＢ，诱导ＩＫＫα的核易位同时下调

ｍａｓｐｉｎ的表达。ＩＫＫα的活化依赖于 ＮＦκＢ活化因子受体

配体ＲＡＮＫＬ与受体ＲＡＮＫ的结合，表明其是 ＮＦκＢ非依

赖性的［３］。但是，ＩＫＫα介导的ｍａｓｐｉｎ的表达是否涉及Ｅｔｓ、

Ａｐ１仍需进一步研究证实［１７］。

　　有关ＩＫＫ的研究揭示了一条新的通路，即肿瘤诱导炎症

如何刺激前列腺癌进展过程中转移的发生，在乳腺癌中可能

也是如此［１７］。前列腺癌细胞表达并分泌可溶性的 ＲＡＮＫＬ
（ｓＲＡＮＫＬ），ＲＡＮＫＬ也在淋巴样细胞和髓样细胞中表达［３］。

因此，当免疫炎症细胞被招募到肿瘤部位时，局部 ＲＡＮＫＬ
的水平就会增加。最近的研究为肿瘤的转移提供了一个新

的机制，即在转移过程中招募的巨噬细胞释放促炎细胞因子

ＲＡＮＫＬ［６］。ＲＡＮＫＬ与ＲＡＮＫ的结合使ＩＫＫα磷酸化而激

活进而抑制恶性上皮细胞中ｍａｓｐｉｎ的表达，促进了肿瘤的转

移。研究发现，在前列腺癌原发部位，浸润的Ｔ淋巴细胞和

巨噬细胞的确表达 ＲＡＮＫＬ［１９２０］。Ｋａｒｉｎ［１７］认为，肿瘤的不

断生长导致位于肿瘤中心部位的某些癌细胞亚型由于营养

缺乏或缺氧而发生坏死。坏死的肿瘤细胞释放正常的细胞

组分，招募并活化炎症细胞：巨噬细胞和 Ｔ细胞，继而产生

进一步刺激肿瘤生长和血管生成的细胞因子。细胞因子，如

ＲＡＮＫＬ，诱导相邻肿瘤细胞中ＩＫＫα的活化和核易位，进而

抑制ｍａｓｐｉｎ的表达。不再表达ｍａｓｐｉｎ的细胞完全获得转移

潜能，可以导致远处转移的发生。值得关注的是，炎症还可

能通过更多的机制刺激转移的发生，所有这些还有待进一步

的证实。

３　问题和展望

　　综上所述，炎症不仅被认为是肿瘤的一种特征，而且其

在肿瘤转移中具有非常重要的意义，对炎症的认识为人类抗

肿瘤转移方面的研究提供了新思路。当然，还有很多联系炎

症和肿瘤转移间的通路有待进一步研究发现。需要指出的

是，上述有关炎症和肿瘤转移间关联的机制研究使用的都是

动物模型，后续研究应该从动物模型进一步过渡到肿瘤患

者，使研究结果在人类肿瘤中得到验证，进而可以为肿瘤治

疗提供新的靶点。可喜的是，与传统的单纯针对肿瘤细胞的

治疗相比，同时针对两类细胞（肿瘤细胞和炎症细胞）的治
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疗，不仅可以提高疗效，而且不易形成耐药，因为与基因组不

稳定的肿瘤细胞相比，炎症细胞基因组是正常且稳定的。
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·消　息·

《军医大学学报（英文版）》征稿、征订启事

　　《军医大学学报（英文版）》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＰＬＡ）是由第二、三、四军医大学及南方医科大学（原第一军医

大学）共同主办、国内外公开发行（ＣＮ３１１００２／Ｒ，ＩＳＳＮ１０００１９４８）的高级医药学综合性英文学术刊物，１９８６年６月创刊。本

刊主要报道基础、临床、预防、军事医学、药学和中国医学等领域的最新科研成果、新理论、新技术和新方法。辟有专家论坛、基

础研究、临床研究、经验交流、短篇报道、个案报告等栏目。

　　本刊为中国英文版科技论文统计源期刊，并被纳入中国期刊网、万方数据库和中文科技期刊数据库等国内所有重要检索

系统，已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＶＩＮＩＴＩＡｂｓｔｒａｃｔＪｏｕｒｎａｌ）和波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）等国际知名检索系

统收录，期刊全文已进入爱思唯尔（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）科技出版集团所属的ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ全文数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｅｒｖｉｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏ

ｃａｔｅ／ｊｍｃｐｌａ）。

　　为了弘扬科研创新精神，推动医学事业发展，促进海内外学术交流，本刊面向全国和海外作者征稿。

　　来稿要求：来稿请附中文的文题、作者姓名、单位名称及较详细的中文摘要和３～８个关键词，参考文献放在文末。来稿务

必写清个人通讯地址及联系电话，编辑部在接到稿件３０日内通知作者稿件是否被采用。

　　刊发周期：由全国相关学科领域的知名专家和权威人士进行审稿，对审稿通过的论文２～６个月内安排刊出。国家、省部

级基金资助和重点攻关项目稿件优先发表。

　　本刊为双月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年９０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４７２５），漏订者

可来函本刊编辑部办理邮购。

　　地　址：上海市翔殷路８００号《军医大学学报（英文版）》编辑部，邮编：２００４３３

　　联系人：徐　佳

　　电　话：０２１８１８７０７８８转８１８分机

　　Ｅｍａｉｌ：ｊｙｄｘｘｂ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ


