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ＳＴＲ分型检测技术在胎儿性染色体嵌合体
检测中的应用
胡听听　胡蓉　张艳霞　袁腾龙　卢健　王继成

（广东省妇幼保健院医学遗传中心，广东广州　５１１４００）

【摘要】　目的　探究短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）检测技术在产前诊断性染色体嵌合体
检测中的价值。方法　自２０１８年１月至２０２０年５月在广东省妇幼保健院医学遗传中心，对孕妇具有
产前诊断指征的样本进行绒毛穿刺、羊水穿刺或脐血穿刺，进行ＳＴＲ检测发现的３４例性染色体嵌合
体，并同时对其应用染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍｉｃｒｏａｒｒａｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）检测技术进行进一步检
测，对两种方法进行比较，评价检测结果。结果　３４例ＳＴＲ结果性染色体嵌合体中，主要嵌合体类型为
４５，Ｘ／４６，ＸＸ、４５，Ｘ／４６，ＸＹ，其中ＣＭＡ也提示为嵌合的比例为７３．５３％。结论　在产检诊断检测胎儿
异常染色体中，ＳＴＲ检测技术可以为临床遗传咨询提供快速而相对准确的信息和依据，为孕妇提早做抉
择准备和心理安慰具有重要作用。
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Ｐｒｅｎａｔａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓ

　　短串联重复序列（ｓｈｏｒｔｔａｎｄｅｍｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ）
为基因组中由核心序列２～７ｂｐ重数次到数十次的
高度串联重复序列，由于其具有在不同人群不同个
体间具有高度多态且高杂合度，并且其检测快捷简

便，使其在临床遗传性疾病检测和法医学等方面具
有广泛的应用［１，２］。性染色体嵌合为产前诊断中常
见的一种染色体异常，在患者中典型表现为身体、心
理、行为、学习能力、神经认知等方面的异常，生育能
力低下或者不育。但是一般情况，大多数的性染色
体非整倍体患者具有正常人的生活能力、寿命以及
智力［３］。在产前诊断中，ＳＴＲ检测技术已经广泛应
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用于１３、１８、２１和ＸＹ性染色体非整倍体的检测，但
对于性染色体嵌合的检测报道不多。常规的染色体
核型分析检测技术为胎儿性染色体嵌合检测的金标
准，但该方法费时费力，给产前遗传咨询带来难
度［４］。本文回顾性分析１１６４例胎儿染色体检测病
例，探讨ＳＴＲ在胎儿性染色体嵌合体检测中的作
用，并报道分析如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０１８年１月至２０２０年５月
在广东省妇幼保健院（本院）进行产前诊断，筛选出
性染色体异常的病例共计１１６４例，其中性染色体嵌
合的病例有３４例，年龄为１８～４７岁，平均年龄为
２８．０９岁，孕周为１３～３０周，平均孕周为２１．３。其
中羊水２５例（７３．５％），脐血５例（１４．７％），绒毛４
例（１１．８％）。本研究经我院伦理委员会批准通过，
并且所有研究对象都签署了知情同意书（广东省妇
幼保健院医伦第［２０２１０１２４３］号）。
１．２　检测方法
１．２．１　样品采集　在充分告知患者本实验情况下，
进行签订知情同意书，对于羊水穿刺须在超声引导
下进行羊水穿刺，穿刺过程中应尽量避开胎盘和隔
膜，初始的２ｍｌ羊水丢弃后再抽取２０ｍｌ羊水；对于
绒毛穿刺须在超声引导下选择合适的穿刺点和角度
进行，将引导套针穿刺入胎盘绒毛边缘，并使用活检
针抽取绒毛组织５～１０支；对于脐血穿刺应尽量避
开胎盘和隔膜抽取胎儿２～４ｍｌ脐血。
１．２．２　ＳＴＲ检测　使用德国ＭａｃｈｅｒｅｙＮａｇｅｌ公
司的ＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎＢｌｏｏｄ提取试剂盒进行羊水、绒毛、
脐血ＤＮＡ提取。定量荧光聚合酶链反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＱＦＰＣＲ）
扩增位点选择ＸＹ染色体上的８个ＳＴＲ位点，分别
为犃犕犈犔、犇犡犛１１８７、犇犡９８１、犇犡犛７４２３、犛犚犢、
犇犢犛４４８、犇犡犢犛２６７、犇犡犢犛２１８、犜犃犉９。扩增体系
为１２．５μｌＴａｋａｒａＰｒｅｍｉｘ，７．５μｌ引物混合液，３～
５μｌＤＮＡ模板（约６０ｎｇＤＮＡ）。ＰＣＲ反应为：９５℃
５ｍｉｎ变性，９４℃３０ｓ，５８℃３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ循环３０
次，７２℃１０ｍｉｎ后保存。ＰＣＲ产物使用３５００ＸＬ毛
细管电泳仪检测，结果使用ＧｅｎｅＭａｒｋｅｒＶ２分析。

１．２．３　染色体微阵列分析（ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌｍｉｃｒｏａｒｒａｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＣＭＡ）　该实验ＤＮＡ提取试剂盒为德国
ＱＩＡＧＥＮ公司ＱＩＡａｍｐＤＮＡＢｌｏｏｄＭｉｎｉＫｉｔ提取
试剂盒，芯片平台为美国Ａｆｆｙｍａｔｒｉｘ的ｃｙｔｏ７５０Ｋ
芯片检测平台，实验数据分析结合公共数据库进行
联合分析。
１．２．４　ＳＴＲ检测结果性染色体嵌合判断标准　使
用ＧｅｎｅＳｃａｎ３．７软件进行结果分析，根据显示的峰
图进行结果判断。判断标准（临床生化协会／临床分
子遗传协会规定）如下：若ＳＴＲ等位基因出现３个
峰，且峰值面积（ａｒｅａｒａｔｅ，ＡＲ）接近１∶１∶１，可判断
为三体；若显示２个峰，则计算峰图面积，面积比值
＞１．８或者＜０．６５则判断为三体，双峰面积比值为
０．８～１．４则判断为正常；介于两个区间之间的值则
需重新检测，若重新检测依然介于两区之间则怀疑
为嵌合，需进一步进行检测。若Ｘ染色体ＳＴＲ位
点检测图谱钧呈现单峰，则判断为４５，Ｘ。

２　结果

２．１　３４例样本中绒毛４例，脐血５例，羊水２５例，
最小孕周１３＋，最大孕周３５＋。３４例样本中，产前
超声异常的有１０例（２９．４１％），唐氏筛查高风险或
临界风险的有６例（１７．６５％），无创性染色体数目异
常的有１２例（３５．２９％），高龄的８例（２３．４％），复发
性流产的２例（５．８８％），不良孕产史２例（５．８８％）。
（详细结果见附表１）。
２．２　３４例ＳＴＲ性染色体嵌合体结果与ＣＭＡ结果
比对后，均为嵌合的为２５例（７３．５３％），性染色体异
常的样本有７例（２０．５９％），ＣＭＡ正常而ＳＴＲ异常
的样本有２例（５．８８％）。２５例嵌合体样本中，检测
结果为４５，Ｘ／４６，ＸＸＹ有１０例（２９．４１％），４５，Ｘ／
４６，ＸＹ有６例（１７．６５％），４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ有３例
（８．８２％），４６，ＸＹ／４７，ＸＹＹ有２例（５．８８％），１例
４５，Ｘ／４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ（２．９４％），１例Ｙ染色体嵌
合缺失（２．９４％），２例Ｘ染色体嵌合缺失合并重复
（５．８８％）。ＳＴＲ检测嵌合体中，ＣＭＡ检测为性染
色体异常的有７例，分别为４７，ＸＸＹ有４例（１１．７６％），
１例４５，Ｘ（２．９４％），１例４７，ＸＸＸＹ（２．９４％），１例
Ｙ染色体异常（２．９４％）。ＣＭＡ检测为阴性而ＳＴＲ
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检测提示为嵌合的有２例，检测结果分别为ＸＹ和 ＸＸ。详细结果见表１。

表１　３５例样本ＳＴＲ和ＣＭＡ检测结果
样本年龄

（岁）
标本
类型

孕周
（周） ＳＴＲ检测结果 ＣＭＡ检测结果（根据人类

细胞遗传学国际命名体制） ＣＭＡ结果解释
１ ２０脐血３０＋ 可能为Ｘ三体或Ｘ／ＸＸ等类

型嵌合体
ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．３３ｐ１１．２１
（１６８，５５１５５，４７６，６３６）×１
Ｘｐ１１．２１ｑ２８（５５，７５４，９３２１５５，
２３３，０９８）×３

发现Ｘ染色体Ｘｐ１１．２１ｐｔｅｒ位置发生缺失，片
段大小约５５．３Ｍｂ，涉及３７６个基因；Ｘｐ１１．２１
ｑｔｅｒ位置发生重复，片段大小约９９．５Ｍｂ，涉及
６３０个基因。由于Ｘ短臂大部分区域发生缺失，
且涉及Ｘｐ１１卵巢功能关键区域，因此可能会表
现Ｔｕｎｅｒ综合征部分体征及卵巢功能不良。

２ ２４羊水１５＋ 可能为ＸＸＹ／ＸＹ等类型嵌
合体

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ１１．１ｑ２８（５８，５２７，
１５４１５５，２３３，０９８）×３

染色体微阵列结果显示：发现Ｘ染色体整个长臂
发生重复，片段大小约９６．７Ｍｂ，涉及６１９个基
因。临床可能表现为ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征相关症状。

３ ３８羊水２３＋ 可能为ＸＸＹ，但不排除Ｘ／
ＸＹ等类型嵌合体

ａｒｒ（Ｘ）×１，（Ｙ）×０１ 发现Ｙ染色体发生嵌合缺失，提示为Ｘ／ＸＹ嵌
合体。

４ ２０脐血３５＋ 可能为Ｘ／ＸＸ或ＸＸ／ＸＸＸ
等类型嵌合体

ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｘｐ２２．３３ｐ２２．１１
（１６８，５５１２４，２３３，３５９）×１
Ｘｐ２２．１１ｑ２１．３１（２４，２４５，００４
８８，９２７，２５４）×１２Ｘｑ２１．３１ｑ２８
（８８，９４４，５４３１５５，２３３，０９８）×２３

发现Ｘ染色体发生复杂异常。①在Ｘｐ２２．３３
ｐ２２．１１位置发生缺失，片段大小约２４．２Ｍｂ；②
在Ｘｐ２２．１１ｑ２１．３１位置发生嵌合缺失，片段大
小约６４．７Ｍｂ；③在Ｘｑ２１．３１ｑ２８位置发生嵌合
重复，片段大小约６６．３Ｍｂ；④胎儿可能表现为
Ｔｕｒｎｅｒ综合征部分症状。

５ ３０羊水２４＋ ＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 发现Ｘ染色体发生重复，提示为ＸＸＹ。
６ ４２羊水２２＋ ＸＸＸ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（Ｘ）×２３ 发现Ｘ染色体发生嵌合重复（拷贝数为２．７７），

提示为Ｘ三体嵌合体。
７ ２８羊水１７＋ Ｘ三体 ａｒｒ（１２２）×２ 未发现明显异常
８ ３７羊水２２＋ ＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 发现Ｘ染色体发生重复，提示为ＸＸＹ。
９ ２６羊水２７＋ 可能为Ｘ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ（Ｘ）×２，（Ｙ）×１ 发现Ｘ染色体发生重复，提示为ＸＸＹ。
１０ ２６羊水１９＋ Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ［ｈｇ１９］１６ｑ２１ｑ２４．３（６５，

００９，２６２９０，１５５，０６２）×２３
Ｘｐ２２．３３ｑ２８（１６８，５５１１５５，２３３，
０９８）×１２

检测出致病性染色体异常１６号染色体１６ｑ２１
ｑｔｅｒ位置发生嵌合重复（嵌合比例约３０％），片段
大小约２５．２Ｍｂ，涉及２９９个基因；１６ｑ末端部分
三体通常表现为发育迟缓、严重智力障碍、肌张
力减退、面部畸形等先天异常。Ｘ染色体发生嵌
合缺失，其中Ｘｐ２１．１ｑｔｅｒ嵌合缺失比例约
６０％，Ｘｐ２１．１ｐｔｅｒ嵌合缺失比例约３０％；Ｘ染色
体嵌合缺失通常表现有“Ｔｕｒｎｅｒ综合征”症状。

１１ ２９羊水２３＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合缺失（Ｘ单体比例约
１０％～２０％），提示为Ｘ单体嵌合体。

１２ ４１羊水２１＋ Ｘ三体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×２３ 发现Ｘ染色体发生嵌合重复（嵌合比例约
７５％），提示为Ｘ三体嵌合体。

１３ ２５羊水２４＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２ 未发现明显异常
１４ ３２绒毛１９＋ 可能为Ｘ单体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１ 发现Ｘ染色体发生缺失，提示为Ｘ单体。
１５ ２２羊水２２＋ 可能为Ｘ／ＸＹ等类型嵌合体ａｒｒ（１２２）×２ 未发现明显异常
１６ ２０脐血２８＋ 可能为ＸＹＹ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ（Ｘ）×１，（Ｙ）×１２ 发现Ｙ染色体发生嵌合重复（嵌合比例约

５０％），提示为ＸＹＹ嵌合体。
１７ ３１羊水２１＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合缺失（嵌合缺失比例约

３０％），提示为Ｘ单体嵌合体。
１８ ２０脐血３１＋ Ｙ染色体ＡＭＥＬ位点为阴

性，但ＳＲＹ基因阳性，提示
可能存在性染色体异常

ａｒｒ［ｈｇ１９］（Ｘ）ｘ２Ｙｐ１１．２（７，
２５１，１４３９，５２６，５５９）×１Ｙｐ１１．
３１ｐ１１．２（２，６５０，４２４６，１７２，
３８３）×１

胎儿有２条Ｘ染色体，但发现Ｙ染色体短臂大
部分区域有留存，且留存区域包含了男性性别
决定因子（犛犚犢基因），提示胎儿可能表型为
Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ综合征。

１９ ２９羊水２０＋ 可能为Ｘ／ＸＸ或ＸＸＸ／ＸＸ
等类型嵌合体

ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合缺失（比例约１０％～
２０％），提示为Ｘ单体嵌合体。

２０ ３０羊水２２＋ 可能为ＸＸＸＹ ａｒｒ（Ｘ）×３，（Ｙ）×１ 发现Ｘ染色体发生重复，提示为ＸＸＸＹ。
２１ ３８羊水１９＋ 性染色体ＳＴＲｓ比值虽在正

常范围内，但偏向切值，不能
排除嵌合可能

ａｒｒ（Ｘ）×１，（Ｙ）×０１ 发现Ｙ染色体发生嵌合缺失（缺失比例约
２０％），提示可能为Ｘ／ＸＹ嵌合体。

３３
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　续表
样本年龄

（岁）
标本
类型

孕周
（周） ＳＴＲ检测结果 ＣＭＡ检测结果（根据人类

细胞遗传学国际命名体制） ＣＭＡ结果解释
２２ ３２羊水１９＋ 性染色体嵌合，可能为Ｘ／

ＸＸ嵌合体
ａｒｒ（１２２）×２ 未发现明显异常。

２３ １９绒毛１４＋ 可能为Ｘ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ［ｈｇ１９］Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２（２，
６５０，４２４８，７５７，８３６）×０１

发现Ｙ染色体Ｙｐ１１．３１ｐ１１．２位置发生嵌合缺
失（嵌合缺失比例约５０％），片段大小约６．１Ｍｂ，
涉及３１个基因，包含ＳＲＹ等８个ＯＭＩＭ基因。
Ｙ染色体结构异常与外生殖器异常、不育等异
常有关。

２４ ４７羊水１４＋ 可能为ＸＸＸ／ＸＸ等类型嵌
合体

ａｒｒ（Ｘ）×２３ 发现Ｘ染色体发生嵌合重复（嵌合比例５８％），
提示为Ｘ三体嵌合体。

２５ 脐血３１＋ 可能为Ｘ／ＸＸ或ＸＸＸ／ＸＸ
等类型嵌合体

ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合缺失（缺失比例约
２３％），提示为Ｘ单体嵌合体。

２６ ２９绒毛１６＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１ 发现Ｘ染色体发生缺失，提示为Ｘ单体。
２７ １８羊水２１＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合缺失（缺失比例约

４０％），提示为Ｘ单体嵌合体。
２８ ３５羊水１９＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合性缺失（比例约５４％），

提示为Ｘ单体嵌合体。
２９ ２７羊水２２＋ 可能为Ｘ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ［ｈｇ１９］１５ｑ２４．１ｑ２４．２（７２，

９６９，４３５７５，５４３，３５９）×３（Ｘ）
×２，（Ｙ）×１

发现２处染色体异常。①在染色体１５ｑ２４．１
ｑ２４．２位置发生重复，片段大小约２．６Ｍｂ，包含
５０个基因；该ＣＮＶ与已知微重复综合征区域不
重叠，普通人群ＤＧＶ数据库未见类似重复，现有
数据不能明确该ＣＮＶ是否致病；②发现Ｘ染色
体发生重复，提示为ＸＸＹ。

３０ ２５羊水１７＋ 可能为ＸＹＹ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ（Ｘ）×１，（Ｙ）×１２ 发现Ｙ染色体发生嵌合重复（比例约７０％），提
示为ＸＹＹ／ＸＹ嵌合体。

３１ ２６羊水１７＋ 可能为Ｘ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ（Ｘ）×１，（Ｙ）×０１ 发现Ｙ染色体发生嵌合性缺失（缺失比例约
２５％），提示为Ｘ／ＸＹ嵌合体。

３２ ３６羊水１９＋ 可能为Ｘ三体 ａｒｒ（１２２）×２，（Ｘ）×１２ 发现Ｘ染色体发生嵌合性缺失（嵌合比例约
５０％），提示为Ｘ单体嵌合体。

３３ ２７绒毛１３＋ 可能为ＸＹＹ／ＸＹ嵌合体 ａｒｒ（１２２）×２ 未发现明显异常。
３４ ２６羊水１８＋ 可能为Ｘ／ＸＸ嵌合体 ａｒｒ（Ｘｐ）×１，（Ｘｑ）×１２ 发现Ｘ染色体整个短臂（Ｘｐ）发生杂合缺失（拷

贝数为１），Ｘ染色体整个长臂（Ｘｑ）发生嵌合性
缺失（拷贝数为１．５），此种异常患者通常表现为
“Ｔｕｒｎｅｒ综合征”症状。

３　讨论

产前诊断中具有严重表型的主要染色体疾病为
１３、１８、２１三体综合征，大约占８９％［５］，随着技术的
发展，为了缓解孕妇的紧张情绪和拥有更多选择时
间，需要一种快速而准确的方法应用到产前诊断。
ＱＦＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，
ＱＦＰＣＲ）的出现缓解了临床需求，现今广泛应用于
临床检测１３、１８、２１和性染色体非整倍体［６］。但是
对于性染色体嵌合的诊断由于缺少准确、便捷的方
法导致检出率不高。

性染色体嵌合由于往往不影响患者生存，往往
在临床中被忽视，导致在人群中发生率较高，有研究
发现Ｘ染色体嵌合在女性人群中发生率大概是常

染色体的４倍（０～０．２５％）［７］。本实验中ＳＴＲ检测
技术和ＣＭＡ检测技术均为嵌合的有２５例，阳性预
测值ＰＰＶ为７３．５３％（２５／３４），Ｄｏｒｔｅ等［８］的研究表
明ＱＦＰＣＲ检测非整倍体具有快速、可靠性高，但
对于性染色体嵌合其阳性预测值为４４％。Ｌｉｌｄｂａｌｌｅ
等［８］的研究研究与本研究的阳性预测值有差异，但
该研究性染色体嵌合样本只有９例，而本研究样本
更为丰富，具有更强的说服力。有２例ＳＴＲ检测为
嵌合而ＣＭＡ检测为正常，可能是ＳＴＲ位点的引物
区的多态性而出现等位基因全部或部分丢失［９］。由
于ＳＴＲ检测技术只选取染色体特定部分ＳＴＲ位
点，而无法检测到性染色体其他部分缺失或重复［１］，
ＣＭＡ技术主要功能是检测微缺失或微重复［１０］。
ＳＴＲ检测技术在检测染色体嵌合或其他异常中具
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有较高的可靠性，这可能与ＳＴＲ检测技术通过设计
染色体上多个不同的ＳＴＲ特异性位点而检测染色
体数目异常，又通过ＰＣＲ扩增，更进一步扩大了染
色体异常比例。同时ＳＴＲ检测技术也存在诸多缺
陷，比如无法检测染色体平衡易位、无法检测出少于
３０％母体污染的样本等。

４　结论

综上所述，性染色体嵌合的患者在精神、身体、
行为、生育等方面会收到较大影响，并且随着嵌合比
例的增加，其症状会加重，给家庭带来沉重负担，而
使用ＳＴＲ检测技术能够及时而准确的获取检测结
果，可以给孕妇带来宝贵的时间进行选择，极大地缓
解孕妇的精神压力，对后续的产前检查也可以做出
重要指导。但ＳＴＲ技术的本身技术缺陷使其需要
联合其他方法（核型分析技术、ＣＭＡ检测技术等）
综合判断，给孕妇提供更准确可靠的结果［１１］。故
ＳＴＲ检测方法在产前诊断胎儿性染色体嵌合体中
具有重要价值。
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