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摘 要:目的 探讨 Hepcidin/SF比值在维持性腹膜透析(maintenanceperitonealdialysis,MPD)患者中的潜在临床价

值。方法 (1)以本中心维持性腹膜透析患者为研究对象,同期健康体检者为对照组,收集各项实验室检测指标。(2)运

用ELISA方法检测血清可溶性转铁蛋白受体(sTfR)、总铁结合力(TIBC)、铁调素(Hepcidin),计算 Hepcidin/SF比值及

转铁蛋白饱和度(TSAT),TSAT=SI/TIBC×100%。(3)根据实验结果对 MPD患者进行分组:①TSAT≥20%为铁充

足组(A组);②TSAT<20%且SF≥100μg/L为功能性缺铁组(B组);③TSAT<20%且SF<100μg/L为绝对性缺铁

组(C组),健康体检者为对照组(D组),用统计学分析以上4组间各项指标的差异及进行Spearman相关性分析。结果

 ①MPD患者中A组、B组、C组与D组相比,C反应蛋白(CRP)、白细胞(WBC)、红细胞分布密度CV值(RDW-CV)、

红细胞分布宽度SD值(RDW-SD)、血磷(P)、血肌酐(Scr)、尿素氮(BUN)、Hepcidin、Hepcidin/SF均高于 D组(P <

0.05),血红蛋白(Hb)、红细胞计数(RBC)、白蛋白(Alb)、TIBC、sTfR、TSAT均低于D组(P<0.05);②B组β2-微球蛋

白(β2-MG)、Hepcidin、Hepcidin/SF均比A组高,SI比A组低(P<0.05);B组 Hepcidin、Hepcidin/SF比C组高,TIBC
比C组低(P<0.05);C组 Hepcidin/SF、TIBC比A组高,SI、Hepcidin比A组低(P<0.05);③Spearman相关性分析

显示,Hepcidin/SF与CRP、Hepcidin呈强正相关(r=0.449,0.610,P<0.001),与SF、SI、Hb呈强负相关(r=-0.578,

-0.615,-0.353,P<0.001)。结论 ①CKD患者普遍存在贫血及处在不同状态的铁缺乏;②Hepcidin/SF与炎症反应相

关;③Hepcidin/SF升高提示CKD患者发生功能缺铁,对临床诊断 MPD患者发生功能性缺铁具有一定的诊断价值。
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ClinicalvalueofHepcidin/SFratioinpatientswithmaintenanceperitonealdialysis

BaoMeishuang1,WangJie2,XiaoYu2,MaRuiying2,HuangFang1,HuangShifeng1,MaChaoli1

(1.YoujiangMedicalUniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China;

2.TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedicalUniversityfor
Nationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatethepotentialclinicalvalueofHepcidin/SFratioinpatientswithma-
intenanceperitonealdialysis(MPD). Methods (1)PatientswithMPDinourcenterwereselectedasthere-
searchsubjects,andhealthysubjectsexaminedphysicallyatthesameperiodwereselectedasthecontrol
group.Variouslaboratorytestindicatorswerecollected.(2)ELISAwasemployedtodetectthesolubletrans-
ferrinreceptor(sTfR),totalironbindingcapacity(TIBC)andHepcidinintheserumofthesesubjects.Hepci-
din/SFratioandTSAT(transferrinsaturation)werecalculatedwiththeformulaTSAT=SI/TIBC×100%.
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(3)PatientswithMPDweregroupedaccordingtotheexperimentresults:①PatientswithTSAT≥20%asthe
ironsufficientgroup(groupA);②PatientswithTSAT<20%andSF≥100μg/Lasthefunctionalirondefi-
ciencygroup(groupB);③PatientswithTSAT<20%andSF<100μg/Lastheabsoluteirondeficiencygroup
(groupC).Healthysubjectsasthecontrolgroup(groupD).Thisstudymadeananalysisofthedifferencesof
allindicatorsamongtheabove4groupsandSpearmancorrelationanalysiswasconducted. Results ①Com-
paredwithgroupD,Creactiveprotein(CRP),whitebloodcell(WBC),coefficientofvariationofredblood
celldistributionwidth(RDW-CV),standarddeviationofredbloodcelldistributionwidth(RDW-SD),phos-
phorus(P),serumcreatinine(Scr),bloodureanitrogen(BUN),Hepcidin,Hepcidin/SFofMPDpatientsin
groupA,BandCwerehigherthanthoseingroupD (P <0.05),whilehemoglobin(Hb),redbloodcell
count(RBC),albumin(Alb),TIBC,sTfRandTSATwerelowerthanthoseingroupD(P<0.05).②The
levelsofβ2-microglobulin(β2-MG),HepcidinandHepcidin/SFingroupBwerehigherthanthoseingroupA,

andSIwaslowerthanthatingroupA (P<0.05).HepcidinandHepcidin/SFingroupBwerehigherthan
thoseingroupC,andTIBCwaslowerthanthatingroupC(P<0.05).Hepcidin/SFandTIBCingroupC
werehigherthanthoseingroupA,whileSIandHepcidinwerelowerthanthoseingroupA(P<0.05).③
SpearmancorrelationanalysisshowedthatHepcidin/SFwasstrongpositivelycorrelatedwithCRPandHepci-
din(r=0.449,0.610,P<0.001),andstrongnegativelycorrelatedwithSF,SIandHb(r=-0.578,-0.615,

-0.353,P<0.001). Conclusion ①AnemiaandirondeficiencyofdifferentdegreearecommoninCKDpa-
tients.②Hepcidin/SFisassociatedwithinflammatoryresponse.③IncreasedHepcidin/SFindicatesfunctional
irondeficiencyinCKDpatients,whichhascertainvaluefortheclinicaldiagnosisoffunctionalirondeficiencyin
patientswithMPD.
  Keywords: peritonealdialysis;Hepcidin/SF;Hepcidin;functionalirondeficiency

  近 年 来,慢 性 肾 脏 病(chronickidneydisease,

CKD)的患病率在全球范围内呈上升趋势,在美国、澳
大利亚等发达国家中,CKD患病率为11%[1],中国预

计超过10.8%[2]。肾性贫血是CKD最常见的并发症

之一,贫血可加速慢性肾脏病的进展、损害全身各个器

官功 能。CKD 患 者 肾 皮 质 产 生 促 红 细 胞 生 成 素

(EPO)不足及铁的缺乏是导致肾性贫血的主要原因,
而铁的缺乏进一步影响重组人促红细胞生成素(re-
combinanthumanerythropoietin,rHuEPO)的治疗效

果。多项研究表明,CKD患者铁缺乏与死亡率和心力

衰竭风险显著增加有关[3-4],而过量的铁而可通过破坏

DNA、蛋白质和脂质膜等导致氧化应激,即器官组织

铁中毒,如肝脏铁沉积而至肝功能损害。故了解铁的

储存状况和循环铁对诊断和治疗肾性贫血具有重要意

义。目前较好地评价铁贮存的方法是测定骨髓铁,但
该方法麻烦、耗时且具有创伤性。传统的评价机体铁

状态的指标有很多,但在CKD中,这些指标很多受肾

衰竭和伴随的炎症影响,不能很好地反映铁的真实状

态,铁状态的精准评估仍是挑战。铁调素(Hepcidin)
是由肝脏合成并分泌的一种抗菌多肽,抑制铁的吸收

及利用,在CKD患者铁代谢中起到关键调控作用,血
清铁蛋白(SF)是目前唯一有效的铁储存标志,但在炎

症感染、合并肝脏疾病、恶性肿瘤等中其往往会升高,
故单用来评价铁状态其灵敏度极差。Hepcidin/SF比

值是衡量Hepcidin表达是否适宜铁超载的指标,以往

用于肝脏疾病(如病毒性和自身免疫性肝炎)和血液系

统疾病(如遗传性血色素沉着病和遗传性溶血性贫血)
的研究,在CKD患者中鲜有研究。本文中笔者通过

探讨 Hepcidin/SF比值在维持性腹膜透析(MPD)患
者中的潜在价值,试图为临床精准评价CKD患者铁

状态提供参考作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年10月—2021年9月在

我院规律返院复诊的 MPD患者90例为研究对象,均
每日规律更换腹膜透析液,4~5次/天,同时选取同期

健康体检者30例为对照组,收集的一般资料包括性

别、年龄、透析龄、BMI、原发病、EPO治疗时间等。本

实验已取得医院伦理委员会同意。MPD患者入选标

准:①入选对象均为CKD5期维持性腹膜透析患者,
透析龄≥3个月,年龄≥18岁,≤75岁;②接受rHuE-
PO治疗≥3个月;③所有入选患者或家属签署知情同

意书。排除标准:①年龄<18岁或>75岁;②维持性

腹膜透析不足3个月;③已诊断有血液系统疾病:溶血

性疾病、多发性骨髓瘤等;④存在急性或慢性感染或近

6个月发生腹膜炎的患者;⑤近3个月有手术、外伤、
输血、出血患者;⑥患有严重肝病、严重心力衰竭、恶性

肿瘤等。

1.2 研究方法
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1.2.1 标本采集 抽取静脉血统一在我院检验科检

测白 细 胞 (WBC)、血 红 蛋 白 (Hb)、红 细 胞 计 数

(RBC)、红细胞分布宽度CV值(RDW-CV)、红细胞分

布宽 度 SD 值 (RDW-SD)、血 肌 酐 (Scr)、尿 素 氮

(BUN)、β-2微球蛋白(β2-MG)、胱抑素C(Cys-C)、白
蛋白(Alb)、铁蛋白(SF)、血清铁(SI)、C反应蛋白

(CRP)、甲状旁腺激素(iPTH)、血清降钙素(CT)、血
钙(Ca)、血磷(P)、锌(Zn)、维生素D3(VitD3)。收集

所有入选对象静脉血3ml,采用由泉州市睿信生物科

技有限公司提供的酶联免疫吸附测定(ELISA)试剂盒

检测血清可溶性转铁蛋白受体(sTfR)、总铁结合力

(TIBC)、铁调素(Hepcidin),计算 Hepcidin/SF比值

及转 铁 蛋 白 饱 和 度(TSAT),TSAT=SI/TIBC×
100%。

1.2.2 根据实验结果进行分组分析 根据实验检测

结果对 MPD患者进行分组:①TSAT≥20%为铁充足

组(A组,32例);②TSAT<20%且SF≥100μg/L为

功能性缺铁组(B组,42例);③TSAT<20%且SF<
100μg/L绝对性缺铁组(C组,16例)。健康体检者为

对照组(D组,30例)。

1.3 统计学方法 采用SPSS25.0统计学软件对数

据进行分析。以(췍x±s)表示符合正态分布的计量资

料,非正态分布以M(P25~P75)表示;计数资料用例

数(%)表示;服从正态分布的计量资料组间比较采用

单因素方差分析,不服从正态分布则采用秩和检验;计
数资 料 组 间 比 较 采 用 χ2 检 验;相 关 性 检 验 采 用

Spearman相关性分析。以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 一 般 资 料  90 例 MPD 患 者 中,男 50 例

(55.56%),女40例(44.44%),年龄19~74岁,平均

(45.60±13.37)岁,透析龄3~110个月,平均(35.3±
2.62)个月。病因分类:原因不明确61例(67.78%),
高血压7例(7.78%),IgA7例(7.78%),肾病综合征

4例(4.44%),ANCA4例(4.44%),糖尿病肾病5例

(5.56%),其他2例(2.22%)。4组在年龄、性别比、

BMI差异无统计学意义(P>0.05),A组、B组、C组

MPD患 者 在 透 析 月 龄 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05)。见表1。

表1 不同组别一般人口学资料差异分析

变量
A组

(n=32)
B组

(n=42)
C组

(n=16)
D组

(n=30) χ2/F P

性别 2.737 0.434
 男 21 21 8 14
 女 11 21 8 16
年龄/岁 44.06±13.04 45.95±13.29 47.94±14.65 44.33±8.01 0.453 0.715
透析龄/月 37.56±29.87 31.66±22.43 40.25±19.71 - 0.888 0.415
BMI/(kg·m-2) 24.11±3.20 23.11±3.19 24.09±2.77 23.51±2.20 0.879 0.454

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.2 不同组别各项实验室结果比较 4组Ca水平差

异无统计学意义(P>0.05);A、B、C三组 MPD患者

间Cys-C、iPTH、CT、Zn、VitD3 差异无统计学意义(P
>0.05);MPD患者中 A组、B组、C组与D组相比,

CRP、WBC、RDW-CV、RDW-SD、P、Scr、BUN、Hepci-
din、Hepcidin/SF均高于D组(P<0.05),Hb、RBC、

Alb、TIBC、sTfR、TSAT均低于D组(P <0.05)。B
组β2-MG、Hepcidin、Hepcidin/SF均比A组高,SI比

A组低(P<0.05);B组 Hepcidin、Hepcidin/SF比C
组高,TIBC比C组低(P<0.05);C组Hepcidin/SF、

TIBC比A组高,SI、Hepcidin比A组低(P<0.05),
见表2。

表2 4组各项实验室指标差异分析

变量
A组

(n=32)
B组

(n=42)
C组

(n=16)
D组

(n=30)
Z/F P

WBC/(×109·L-1) 5.44(4.72~7.61)c 6.26(5.03~8.67)e 6.30(5.31~7.68)f 5.03(3.74~6.04) 14.341 0.020
Hb/(g·L-1) 94.50(75.50~108.25)c 97.00(80.25~107.25)e 91.50(83.25~113.00)f 149.00(129.75~161.25) 53.450 <0.001
RBC/(×1012·L-1) 3.33(2.82~4.33)c 3.34(3.08~3.83)e 3.64(3.09~3.77)f 5.07(4.50~5.36) 50.647 <0.001
RDW-CV/% 14.55(13.40~16.20)c 14.45(13.00~15.48)e 14.15(13.25~16.58)f 12.80(12.38~14.08) 18.074 <0.001
RDW-SD/fL 44.65(39.88~48.33)c 45.70(43.13~49.65)e 45.70(44.23~49.75)f 41.35(38.75~44.78) 21.357 <0.001
Alb/(g·L-1) 34.39±3.55c 34.68±5.29e 34.54±4.41f 46.17±2.82 57.034 <0.001
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表2(续) 4组各项实验室指标差异分析

变量
A组

(n=32)
B组

(n=42)
C组

(n=16)
D组

(n=30)
Z/F P

β2-MG/(mg·L-1) 19.08±5.49a 22.09±6.55 20.57±5.61 - 0.557 0.040
Cys-C/(mg·L-1) 6.81±1.46 6.71±1.65 6.76±1.76 - 0.034 0.967
iPTH/(pg·ml-1) 432.45(229.53~619.88) 377.65(171.48~686.55) 378.35(164.15~635.38) - 0.356 0.837
CT/(pg·ml-1) 24.47(10.50~39.13) 17.50(13.11~30.07) 17.70(7.40~25.92) - 2.950 0.229
Scr/(μmol·L-1) 1102.50±65.87c 951.24±44.10e 995.75±117.26f 75.77±16.81 71.200 <0.001
BUN/(mmol·L-1) 19.47±1.21c 18.36±0.81e 18.13±1.92f 4.57±1.47 49.311 <0.001
Ca/(mmol·L-1) 2.24(2.03~2.35) 2.27(2.11~2.51) 2.24(2.02~2.37) 2.19(2.10~2.26) 4.048 0.256
P/(mmol·L-1) 1.71±0.59c 1.55±0.48e 1.68±0.56f 1.20±0.17 6.920 <0.001
Zn/(μmol·L-1) 8.00±1.73 7.46±2.19 7.22±2.05 - 1.040 0.358
SI/(μmol·L-1) 13.48±3.09abc 7.34±2.81e 7.72±2.41f 18.07±8.65 31.901 <0.001
SF/(ng·ml-1) 241.15(185.50~706.35)b 232.30(145.28~372.00)d 89.45(71.75~96.70)f 263.20(158.25~417.50) 40.281 <0.001
VitD3/(ng·ml-1) 11.56±5.19 12.30±5.51 13.05±5.96 - 0.421 0.658
sTfR/(nmol·L-1) 32.65(25.67~41.43)c 32.80(23.86~42.67)e 33.41(23.58~40.01)f 56.02(46.50~59.96) 46.266 <0.001
TIBC/(μmol·L-1) 49.10(44.16~61.67)bc 55.35(48.84~60.79)de 64.24(55.29~98.15)f 88.21(73.17~95.56) 48.369 <0.001
TSAT/% 24.81(23.29~27.67)abc 14.49(10.63~16.26)e 12.48(6.00~15.99)f 20.14(15.05~27.01) 65.652 <0.001
Hepcidin/(ng·ml-1) 90.26(75.61~108.36)abc 202.62(156.77~267.28)de 54.35(49.85~60.88)f 47.89(42.64~60.85) 97.468 <0.001
Hepcidin/SF 0.27(0.12~0.51)abc 0.79(0.72~1.02)de 0.65(0.57~0.75)f 0.19(0.14~0.33) 71.324 <0.001
CRP/(mg·L-1) 1.88(1.04~3.89)c 2.3(1.20~3.76)e 3.99(3.41~4.82)f 0.56(0.25~1.31) 64.508 <0.001

 注:①表内正态分布计量资料数据以(췍x±s)表示,非正态分布计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②a:A组与B组比较,P<0.
05;b:A组与C组比较,P<0.05;c:A组与D组比较,P<0.05;d:B组与C组比较,P<0.05;e:B组与D组比较,P<0.05;

f:C组与D组比较,P<0.05。

2.3 不同实验室指标与 Hepcidin/SF的相关性 
Spearman相 关 性 分 析 显 示,Hepcidin/SF 与 CRP、

Hepcidin呈强正相关(r=0.449,0.610,P<0.001),
与SF、SI、Hb呈 强 负 相 关(r =-0.578,-0.615,

-0.353,P<0.001),见表3。

表3 Spearman相关性分析

相关指标
Hepcidin/SF

r P

CRP 0.449 <0.001

Hepcidin 0.610 <0.001
SF -0.578 <0.001
SI -0.615 <0.001
Hb -0.353 <0.001

3 讨论

铁是人体必不可少的微量元素,广泛参与人体的

生理生化反应。CKD患者普遍存在不同状态的铁缺

乏,铁代谢紊乱是肾性贫血难以纠正的重要原因,且缺

铁可能与CKD患者发生认知功能障碍有直接或间接

关系[5]。但铁过多也会对人体有害,铁超载除了对各

个脏器功能有损害,还可能会增加ESRD患者动脉粥

样硬化的风险。评估铁代谢的指标有很多,但很多因

受多种因素影响而准确性不高,TSAT是衡量铁状态

的重要指标,反应铁的可用性,其联合SF是目前最常

用的评估铁状态的指标,但运用起来仍需结合多个铁

代谢指标,较繁琐且易受影响。目前没有单一指标可

准确预示CKD患者的铁状态,特别是提示功能性缺

铁,积极探索更准确的铁代谢指标有助于更准确地判

断CKD患者的铁状态,对指导铁剂治疗及及时进行干

预具有重要意义。本研究中,MPD患者 WBC、RDW-
CV、RDW-SD、P、Scr、BUN明显升高,Hb、RBC、Alb
水平下降,表明随着肾小球滤过率下降,尿毒症毒素清

除能力降低,体内代谢紊乱,CKD患者普遍存在贫血

及营养状况较差。本研究纳入的研究对象已排除存在

感染的患者,结果中 MPD患者CRP、WBC等炎症指

标较高,即微炎症状态,其发生是一种免疫性炎症而并

非病原微生物感染引起[6]。以往大量研究表明CKD
患者血磷偏高血钙降低,但本次研究 MPD患者血钙

水平与健康对照组相比无明显差异,这可能与病例数

较少及入选存在偏倚有关。RDW 是评估红细胞变异

程度的重要指标,升高表明红细胞大小不均等,多见于

缺铁性贫血、巨幼细胞性贫血[7],此研究表明CKD患

者红细胞生成过程因缺铁等原因存在病态造血。CKD
患者锌水平较低,其原因主要为摄入不足及丢失过多,
缺锌可加重CKD进展[8],人体红细胞中每摩尔碳酸酐

酶含有1g原子锌,缺锌可影响红细胞的运氧功能,本
研究中尚未发现不同铁状态下的 MPD患者锌水平有

差异。

TIBC即血清中转铁蛋白所能结合的最大铁量,反
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应转铁蛋白水平,当体内铁缺乏、铁需要量增加时,机
体为满足铁的需求而分泌更多的转铁蛋白。本研究中

绝对性缺铁组患者 TIBC明显高于铁储量充足的患

者,表明CKD患者铁缺乏受铁的转运能力下降影响较

小。β2-MG是由淋巴细胞、血小板等产生的一种小分

子球蛋白,存在于成熟红细胞和胎盘滋养层细胞外的

各种细胞表面,在肾小管上皮细胞中分解破坏。功能

性缺铁组患者β2-MG表达较铁代谢正常组高,考虑可

能的机制为前者Hepcidin等炎症指标较高,红细胞生

成不良及寿命缩短,β2-MG释放增多。血清铁是血液

中与运铁蛋白结合的铁量,细胞内释放的铁以及从小

肠吸收入血的二价铁被氧化成三价铁后与运铁蛋白结

合运输到骨髓或其他组织被利用。本实验中功能性缺

铁患者铁蛋白水平与铁状态正常患者无明显差异,但
血清铁较低,也验证了功能性缺铁的CKD患者自身铁

储量充足但利用障碍。
细胞内铁释放的唯一通路是膜铁转运蛋白-1(fer-

roportin-1,FPN-1),是一种跨膜的铁输出蛋白,Hepci-
din通过诱导FPN-1内化和降解来调节铁的储存与释

放,在铁代谢异常,尤其是功能性缺铁中发挥了重要作

用。本研究中,铁状态正常和功能性缺铁的 MPD患

者Hepcidin升高,且后者升高更明显,而在绝对性缺

铁患者中Hepcidin下调,与GoyalH等[9]的研究结果

一致,表明 Hepcidin的表达受铁状态的调控,肝细胞

感知铁储存后分泌更多的 Hepcidin,抑制铁的吸收及

储存铁的释放而下调铁水平。动物实验表明,EPO可

抑制大鼠体内 Hepcidin的生成,刺激铁的吸收和储

存,但导致肝脏铁沉积,从而引发的铁过载刺激Hepci-
din合成的强度高于EPO的抑制作用,并可能导致贫

血和恶化[10]。综上,Hepcidin预示CKD患者发生功

能性缺铁需结合患者铁储量状况。铁蛋白是由24个

亚基高度对称性方式组成的含铁蛋白,每个铁蛋白组

成的空壳可容纳4500个铁原子[11]。铁蛋白作为一种

急性期反应物,在CKD患者中往往会升高,从而刺激

铁调素的生成,加重铁利用障碍,形成恶性循环。本研

究中功能性缺铁患者 Hepcidin/SF升高最明显,且

Hepcidin/SF与炎症反应呈正相关,与血清铁、血红蛋

白呈负相关,表明Hepcidin/SF升高时铁水平降低,即
铁吸收和细胞内铁释放减少的结果,铁利用障碍,加重

贫血。既往研究表明,Hepcidin的表达与铁蛋白呈正

相关[12-14],Hepcidin升高越明显,Hepcidin/SF比值越

大,Hepcidin/SF中和了铁状态对 Hepcidin分泌的影

响,在我们的猜想中比 Hepcidin预示功能性缺铁更准

确。而绝对性缺铁患者Hepcidin/SF比值较铁状态正

常患者高,表明Hepcidin并不因铁蛋白水平明显降低

而明显下调,虽然铁状态是调节 Hepcidin的关键因

子,但影响Hepcidin水平的因素多种多样。
综上所述,Hepcidin/SF升高提示铁储量充足的

CKD患者发生功能性缺铁,且比 Hepcidin更为准确。
当CKD患者发生功能性缺铁时,应谨慎补铁并积极降

低Hepcidin水平。国内外治疗指南强调SF≥500μg/

L为铁剂补充的上限。适当的补充EPO可抑制铁调

素的分泌。有学者发现[15],口服维生素C可降低功能

性缺铁患者的 Hepcidin、hs-CRP水平,值得反复验证

后推广应用。低氧诱导因子(HIF)的发现将肾性贫血

的治疗带入了新的时代。荟萃分析[16]显示,罗沙司他

可显著降低CKD患者的 Hepcidin水平、提高TSAT
及维持较稳定的血红蛋白水平,功能性缺铁患者改善

肾性贫血可优先考虑选择HIF抑制剂罗沙司他。
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