
[收稿日期]2024-09-26
[基金项目]河北省卫生健康委医学科学研究课题(20231436)
[作者简介]李春梅(1987—),女,主治医师,主要从事儿童呼吸及神经系统疾病诊治研究。
[通讯作者]刘振奎,副主任医师。
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[摘 要]目的 探索哮喘患儿血清微小RNA-185-5p(miR-185-5p)、细胞分裂周期蛋白42(CDC42)的表达及与疾病严重程

度的关系。方法 研究选取了2022年1月至2024年1月在河北北方学院附属第一医院住院的105例哮喘患儿及80例健康对

照儿童,根据病情严重程度将哮喘患儿分为轻中度组70例和重度组35例。比较三组儿童血清 miR-185-5p及CDC42水平;采用

Pearson相关分析血清 miR-185-5p、CDC42水平与免疫球蛋白E(IgE)、干扰素-γ(IFN-γ)、白细胞介素-4(IL-4)的相关性;采用

Logistic回归分析影响重症哮喘的因素;利用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-185-5p、CDC42水平对重症哮喘的诊断价

值。结果 对照组、轻中度组、重度组哮喘患儿 miR-185-5p、CDC42水平均依次增高,差异有统计学意义(F 值分别为241.335、

95.161,P<0.05);轻中度组IgE及IL-4低于重度组,而IFN-γ高于重度组,差异有统计学意义(t值分别为4.179、4.585、5.205,

P<0.05);哮喘患儿 miR-185-5p、CDC42水平与IgE、IL-4均呈正相关关系(r值分别为0.490、0.479、0.541、0.361,P<0.05),与

IFN-γ均呈负相关关系(r值分别为-0.358、-0.410,P<0.05);miR-185-5p与CDC42表达呈正相关性且有靶向结合位点(r=

0.512,P<0.001);多因素Logistic回归分析结果提示 miR-185-5p、CDC42是哮喘患儿出现重症的危险因素,IFN-γ是其保护因

素(OR 值分别为1.345、1.061、0.006,P<0.05);血清miR-185-5p与CDC42水平单独及联合诊断重症哮喘的曲线下面积(AUC)

分别为0.793、0.885、0.898。结论 支气管哮喘患儿血清 miR-185-5p及CDC42水平显著升高,且与患儿病情严重程度密切相

关,两者联合检测对患儿支气管哮喘严重程度具有较高预测价值。
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[Abstract]
 

Objective
 

To
 

investigate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

microRNA-185-5p
 

(miR-185-5p)
 

and
 

cell
 

division
 

cycle
 

protein
 

42
 

(CDC42)
 

in
 

children
 

with
 

asthma
 

and
 

to
 

explore
 

their
 

relationships
 

with
 

disease
 

severity.
 

Methods
 

A
 

total
 

of
 

105
 

children
 

with
 

asthma
 

hospitalized
 

at
 

the
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Hebei
 

North
 

University
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

enrolled,

along
 

with
 

80
 

healthy
 

children
 

as
 

controls.According
 

to
 

disease
 

severity,asthmatic
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

mild-to-moderate
 

group
 

(n=70)
 

and
 

a
 

severe
 

group
 

(n=35).Serum
 

levels
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups.

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlations
 

between
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

and
 

immunoglobulin
 

E
 

(IgE),interferon-γ
 

(IFN-γ),and
 

interleukin-4
 

(IL-4).Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

influencing
 

severe
 

asthma.Receiver
 

operator
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

for
 

severe
 

asthma.
 

Results
 

Serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

increased
 

sequentially
 

in
 

the
 

control
 

group,mild-to-moderate
 

group,and
 

severe
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(F=241.335
 

and
 

95.161,respectively,
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P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

severe
 

group,the
 

mild-to-moderate
 

group
 

had
 

significantly
 

lower
 

levels
 

of
 

IgE
 

and
 

IL-4
 

and
 

higher
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

(t=4.179,4.585,and
 

5.205,respectively,P<0.05).Serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IgE
 

and
 

IL-4
 

(r=0.490,0.479,0.541,and
 

0.361,respectively,P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IFN-γ
 

(r=-0.358
 

and
 

-0.410,respectively,P<0.05).A
 

positive
 

correlation
 

was
 

observed
 

between
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

expression,and
 

a
 

potential
 

targeting
 

relationship
 

was
 

identified
 

(r=0.512,P<0.001).Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

asthma,whereas
 

IFN-γ
 

was
 

a
 

protective
 

factor
 

(OR=1.345,

1.061,and
 

0.006,respectively,P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

values
 

for
 

serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

in
 

diagnosing
 

severe
 

asthma
 

were
 

0.793
 

and
 

0.885,respectively,and
 

the
 

combined
 

AUC
 

reached
 

0.898.
 

Conclusion
 

Serum
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

are
 

significantly
 

elevated
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma
 

and
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

disease
 

severity.Combined
 

detection
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

has
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

assessing
 

asthma
 

severity
 

in
 

children.
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  哮喘是儿童最常见的呼吸系统疾病之一,其症

状包括咳嗽、喘息、呼吸困难、胸闷等[1]。儿童哮喘

无法完全治愈,可能会持续到成年期[2]。此外,哮喘可

能导致肺功能永久性下降、睡眠质量差、疲劳等,这些

是影响儿童哮喘患者生活质量并导致住院的主要原

因[3]。因此,研究潜在的生物标志物以实现对儿童哮

喘患者的分层管理至关重要。微 小 RNA-185-5p
(microRNA-185-5p,miR-185-5p)是近年来新发现的

一种 miRNA,在哮喘病理生理过程中扮演核心角

色,涉及炎症反应及辅助T细胞分化平衡[4-5]。细胞

分裂 周 期 蛋 白42(cell
 

division
 

cycle
 

protein
 

42,

CDC42)是Rho家族的小GTP酶成员,在细胞形态、

迁移、细胞骨架重组、内吞作用等方面发挥重要作

用[6]。本研究试图分析 miR-185-5p和CDC42在支

气管哮喘患儿血清中的表达,探索其作为支气管哮

喘诊断标志物的应用,以期为临床支气管哮喘的诊

断治疗提供一些新的线索。

1对象与方法

1.1研究对象

选取自2022年1月至2024年1月于河北北方

学院附属第一医院就诊的105例急性发作哮喘患儿

为观察组,其中男57例、女48例,年龄3~14岁。依

据中华医学会儿科学分会呼吸学组2016年发布的

《儿童支气管哮喘诊断与防治指南》对哮喘患儿病情

严重程度进行分度:其中轻中度组70例,平均年龄

(8.17±2.59)岁;重度组35例,平均年龄(7.86±

2.91)岁。支气管哮喘纳入标准:①符合《儿童支气

管哮喘诊断与防治指南》中支气管哮喘诊疗标准;

②年龄≤14岁;③无慢性阻塞性肺疾病、肺结核、自

身免疫性疾病、癌症、血液系统恶性肿瘤等疾病。排

除标准:①患儿近3月内服用激素类药物治疗,应用

舒张气道等药物;②中途退出或临床资料不完整。

另选择同院同期体检健康儿童80例作为健康对照

组,其中男42例、女38例,年龄2~14岁。纳入标

准:①年龄≤14岁;②体格检查无任何异常;③无哮

喘或变应性鼻炎病史。本研究经河北北方学院附属

第一医院医学伦理委 员 会 批 准(伦 理 学 审 批 号:

K2022110),家属签属本研究知情同意书。

1.2研究方法

1.2.1数据收集

借助医院病历系统,收集所有入组急性发作哮

喘患儿及正常对照组的临床特 征,包 括 性 别、年

龄等。

1.2.2标本采集

收集哮喘患儿和正常组儿童的外周血标本,每

份8
 

mL。收集后分取4
 

mL全血立即在4
 

℃环境下

以3
 

000
 

rpm离心10
 

min,分离得到血清,将得到的

无细胞血清置于无菌无酶的离心管中,并做好标记。

置于-80
 

℃冰箱中保存备用。以同样的方法处理正

常组儿童血清样本。分取4
 

mL用于分离外周血单个

核细胞(peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cell,PBMC)。

1.2.3
 

miR-185-5p检测

使用Ficoll密度梯度离心法分离外周血PBMC,

使用Trizol试剂(购自北京索莱宝科技有限公司)提

取总RNA,经紫外可见分光光度计和琼脂糖凝胶电

泳鉴定,之后利用反转录试剂盒(购自北京天根生物

有限公司)逆转录得到cDNA。利用RT-qPCR法以

cDNA为模板检测 miR-185-5p,具体步骤按照PCR
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试剂盒(购自北京天根生物有限公司)说明书严格执

行。引物由上海生工生物工程有限公司合成,具体

序列见表1。PCR反应条件为:预变性95
 

℃,2
 

min,

变性95
 

℃循环40个周期(95
 

℃10
 

s,56
 

℃
 

1
 

min)。

每个周期后测量荧光曲线。miR-185-5p的表达水平

以U6为内参,而后采用2-ΔΔCt 法评估 miR-185-5p
的表达水平。

表1 RT-qPCR引物序列

Table
 

1 RT-qPCR
 

primer
 

sequences

基因 上游引物5'—3' 下游引物3'—5' 产物片段(bp)

miR-185-5p 5'-AATCGGCGTGGAGAGAAAGGC-3' 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCC-3' 22

U6 5'-GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT-3' 5'-CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT-3' 141

1.2.4
 

CDC42及炎症因子检测

采用酶联免疫吸附试验(enzyme
 

linked
 

immu-

nosorbent
 

assay,ELISA)法检测血清标本 CDC42

及炎症细胞因子水平,包括免疫球蛋白E(immuno-

globulin
 

E,IgE)、干扰素-γ(interferon-γ,IFN-γ)、白

细胞介素-4(interleukin-4,IL-4),试剂盒均购自北京

索莱宝科技有限公司。

1.3统计学方法

采用SPSS
 

22.0统计软件进行数据处理及统计

分析。计数资料以例数(n)表示。本研究计量资料

符合正态分布,以均数±标准差(x-±s)表示,两组

间比较采用独立样本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LSD法。相关性

分析运用Pearson线性相关。采用多因素Logistic

回归分析影响重症支气管哮喘的因素。通过受试者

工作特征(receiver
 

operator
 

characteristic,ROC)曲

线评价miR-185-5p、CDC42对重症支气管哮喘的诊

断价值。P<0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1三组儿童间miR-185-5p、CDC42水平比较

对照组儿童、轻中度组、重度组哮喘患儿 miR-

185-5p、CDC42水平均依次增高,差异有统计学意义

(F 值分别为241.335、95.161,P<0.05),见表2。

2.2轻中度组、重度组哮喘患儿IgE、IL-4及

IFN-γ比较

轻中度组IgE及IL-4低于重度组,而IFN-γ则

高于重度组,差异有统计学意义(t值分别为4.179、

4.585、5.205,P<0.05),见表3。

表2 三组儿童 miR-185-5p、CDC42水平的

比较[x-±s,n(%)]

Table
 

2 Comparison
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

of
 

children
 

[x-±s,n(%)]

组别 n CDC42(pg/mL) miR-185-5p

对照组 80 406.81±57.10 1.22±0.19

轻中度组 70 555.50±64.50a 1.49±0.18a

重度组 35 662.14±63.39ab 1.72±0.21ab

F 241.335 95.161

P <0.001 <0.001

  注:a与对照组比较差异有统计学意义;b 与轻中度组比较差异

有统计学意义。

表3 两组IgE、IL-4及IFN-γ的比较[x-±s,n(%)]

Table
 

3 Comparison
 

of
 

IgE,IL-4,and
 

IFN-γ
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

[x-±s,n(%)]

项目 轻中度组 重度组 t P

IgE(IU/mL) 140.39±23.55163.49±32.15 4.179 <0.001

IFN-γ(pg/mL) 6.68±1.51 5.15±1.21 5.205 <0.001

IL-4(pg/mL) 10.90±1.67 12.42±1.47 4.585 <0.001

2.3
 

miR-185-5p、CDC42与异常指标相关性分析

哮喘患儿miR-185-5p、CDC42水平与IgE、IL-4
均呈正相关关系(r 值分别为0.490、0.479、0.541、

0.361,P<0.05),与IFN-γ均呈负相关关系(r值分

别为-0.358、-0.410,P<0.05),见表4。

2.4
 

miR-185-5p与CDC42的相关性分析

Pearson 相 关 性 分 析 提 示 miR-185-5p 与

CDC42表达呈正相关性(r=0.512,P<0.001),见

图1。经targetscan软件的生物信息学分析显示,

miR-186-5p与CDC42有靶向结合位点,可能具有靶

向作用关系,见图2。
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表4 哮喘发作患儿 miR-185-5p、CDC42

与异常指标相关性分析(x-±s)

Table
 

4 Correlation
 

analysis
 

between
 

miR-185-5p,CDC42,

and
 

abnormal
 

indicators
 

in
 

children
 

with
 

asthma
 

exacerbation
 

(x-±s)

项目
miR-185-5p

r P

CDC42

r P

IgE(IU/mL) 0.490 <0.001 0.479 <0.001

IFN-γ(pg/mL) -0.358 <0.001 -0.410 <0.001

IL-4(pg/mL) 0.541 <0.001 0.361 <0.001

图1 miR-185-5p与CDC42的相关性

Fig.1 Correlation
 

between
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42

图2 miR-185-5p与CDC42的靶向关系

Fig.2 Targeting
 

relationship
 

between
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42

2.5影响重症哮喘的多因素Logistic回归分析

以哮喘患儿是否为重症(“是”=1,“否”=0)为

因变量,以CDC42、miR-185-5p、IgE、IFN-γ、IL-4作

为自变量,进行多因素Logistic回归分析。结果提

示miR-185-5p、CDC42是哮喘患儿出现重症的危险

因素,IFN-γ是其保护因素(OR 值分别为1.345、

1.061、0.006,P<0.05),见表5。

表5 影响儿童重症哮喘的多因素Logistic回归分析

Table
 

5 Multivariate
 

logistic
 

regression
 

analysis
 

of
 

factors
 

influencing
 

severe
 

asthma
 

in
 

children

因素 β S.E. Wald
 

χ2 OR 95%CI P

miR-185-5p 0.296 0.117 6.439 1.345 1.070~1.691 0.011

CDC42(pg/mL) 0.060 0.024 6.215 1.061 1.013~1.112 0.013

IgE(IU/mL) 0.051 0.033 2.462 1.052 0.987~1.122 0.117

IFN-γ(pg/mL) -5.191 2.134 5.916 0.006 0.001~0.365 0.015

IL-4(pg/mL) 0.142 0.451 0.099 1.153 0.476~2.790 0.753

  2.6
 

miR-185-5p与CDC42单独及联合检测对

重症哮喘诊断价值

绘制miR-185-5p与CDC42单独及联合诊断儿童

重症哮喘的ROC曲线,见图3。血清 miR-185-5p与

CDC42水平联合诊断重症哮喘的曲线下面积(areas
 

under
 

curve,AUC)为0.898,大于 miR-185-5p与

CDC42水平单独预测的0.793、0.885,见表6。

表6 miR-185-5p与CDC42水平对重症哮喘的预测价值

Table
 

6 Predictive
 

value
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

levels
 

for
 

severe
 

asthma

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 AUC 95%CI 约登指数

CDC42(pg/mL) 82.90 82.90 609.50 0.885 0.820~0.950 0.658

miR-185-5p 87.10 62.90 1.680 0.793 0.700~0.887 0.500

联合检测 84.30 91.40 - 0.898 0.830~0.965 0.757
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图3 miR-185-5p与CDC42对儿童重症

哮喘诊断的ROC曲线

Fig.3 ROC
 

curve
 

analysis
 

of
 

miR-185-5p
 

and
 

CDC42
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

severe
 

asthma
 

in
 

children

3讨论

哮喘是儿童群体中普遍的过敏性呼吸道疾病,

全球有超过3亿人受到影响。针对哮喘的靶向治疗

仍然有待研究。虽然可以通过治疗防止哮喘症状恶

化,但目前尚无法阻止哮喘的发展[2]。因此,针对哮

喘儿童在急性发作期的生物标志物的研究为改善临

床结果和加强这种病症的整体管理带来了希望。
 

3.1
 

miR-185-5p和CDC42对哮喘儿童诊断价值

miR-185-5p在呼吸系统疾病患者中的临床重

要性已经在先前的多项研究中得到揭示。例如,

miR-185-5p显示出良好的区分肺结核患者和健康

对照的能力[7]。本研究发现 miR-185-5p在儿童哮

喘患者中比健康对照组高。究其原因,首先 miR-

185-5p可能导致Th1/Th2细胞失衡,加剧炎症反应

可引发儿童哮喘[4];其次,miR-185-5p还可以调节

骨膜蛋白的合成和平滑肌收缩,导致儿童哮喘的发

生[8]。因此,miR-185-5p的检测对于理解儿童哮喘

的易感性和早期识别风险具有重要意义。Rho家族

的小GTP酶CDC42是一个细胞内的信号转导分

子,在驱动过敏性气道炎症的免疫病理过程中扮演

核心角色[6]。研究结果显示,CDC42的浓度在重度

哮喘发作的儿童中最高,中度发作的儿童中次之,而

轻度发作的儿童中最低。本研究结果与之一致,认

为当哮喘儿童体内的CDC42含量增加时,他们经历

哮喘发作的可能性更大,而且这些发作可能会更加

严重。基于以上理论,精确地靶向调节CDC42的活

性可能构成一个有效的预防策略,旨在阻断过敏性

反应和哮喘的初始发展。

3.2基于miR-185-5p/CDC42的Th1/Th2失调

与哮喘炎症机制

Th2细胞亚群在免疫系统中扮演着关键角色,

它们通过释放IL-4和IL-5等细胞因子,帮助身体应

对特定类型的感染[9]。然而,在哮喘的急性发作期

间,Th2细胞变得异常活跃,过量产生IL-4、IL-5等,

这些因子会导致大量嗜酸性粒细胞聚集到气道,引

发炎症、增加气道的敏感性和黏液分泌,从而加重哮

喘症 状[10]。相 反,Th1 细 胞 主 要 分 泌 IL-2 和

IFN-γ,IFN-γ不仅直接参与清除感染,还能促使初

始T淋巴细胞转化为Th1细胞,同时负向调节Th2
分化过程[11]。本研究对轻中度及重度哮喘患儿血

清IL-4及IFN-γ的表达水平进行检测,结果提示随

病情加重IL-4表达水平明显增高,而IFN-γ则明显

降低。可见随着哮喘患儿病情进展,IL-4的产生增

加,Th2反应活跃,IFN-γ的产生减少,Th1细胞的

功能降低,进而加剧哮喘病情。因此,Th1和 Th2
细胞之间的平衡失调是哮喘发病的核心机制之一,

使得哮喘症状难以控制。

miR-185-5p与Th1/Th2细胞失衡在哮喘发生

发展中的作用也得到广泛关注。miR-185-5p能影

响转录因子T-bet和GATA-3的mRNA表达平衡,

这种不平衡进一步导致Th1和Th2这两种免疫细

胞的比例失调,从而对哮喘的发生发展产生直接影

响[5]。有研究指出在哮喘疾病过程中CDC42与Th
细胞的活动密切相关。在哮喘模型小鼠中,CDC42
可促进Th2细胞的分化[12]。在哮喘儿童经历病情

恶化时,CDC42的水平增加,而Th1细胞的相对数

量减少,Th2细 胞 的 数 量 和IL-4的 分 泌 量 则 增

多[13]。本研究哮喘患儿 miR-185-5p、CDC42水平

与IgE、IL-4呈正相关关系,与IFN-γ呈负相关关

系,进一步支持 miR-185-5p及CDC42可能通过调

控Th1/Th2细胞失衡影响哮喘的疾病进展,与以上

研究结论相一致。生物信息学分析显示,miR-185-

5p与CDC42有靶向结合位点,进一步相关性分析

发现,哮喘患者血清 miR-185-5p与CDC42呈一定

的相关性,提示 miR-185-5p可能靶向调控CDC42
的表达从而影响哮喘发生发展。其机制可 能 与

miR-185-5p通过调控CDC42和c-Jun氨基末端激
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酶(c-Jun
 

N-terminal
 

kinase,JNK)来控制巨噬细胞

内的炎症因子释放有关[4],具体作用机制仍需深入

研究验证。综上所述,miR-185-5p可能通过调节

Th1/Th2细胞平衡和CDC42表达,参与了儿童哮

喘的发病机制。这些机制共同作用,导致气道炎症

和高反应性的增加,最终引发哮喘症状。

3.3
 

miR-185-5p及CDC42对重症哮喘的预测

价值

Logistic回归分析表明,miR-185-5p、CDC42和

IFN-γ与哮喘患儿发展为重症哮喘的风险显著相

关。因此,通过检测这些分子的表达水平,临床医生

可以更准确地评估哮喘患儿的病情严重程度,并据

此制定个性化的治疗方案。进一步的ROC分析显

示,联合检测 miR-185-5p和CDC42对重症哮喘的

诊断价值显著高于单独检测任一指标。这可能是因

为单独检测 miR-185-5p或 CDC42会受到个体差

异、检测方法等因素的影响,而联合检测则可以有效

提高对重症哮喘诊断的灵敏度和特异度。这些发现

为儿童重症哮喘的早期诊断和治疗提供了新的生物

标志物和潜在的治疗靶点。

综上所述,miR-185-5p和CDC42在儿童哮喘

的病理机制中显示出重要作用,它们可能成为指示

患者疾病风险、Th1/Th2免疫失衡、疾病严重度的

重要生物标志物。在临床实践中,监测 miR-185-5p
和CDC42的水平可能有助于预测儿童哮喘的发病

倾向和评估病情恶化的严重程度。然而本研究也有

部分局限性。首先,本研究未对 miR-185-5p进行多

次检测。其次,PBMCs作为样本来源虽然方便且无

创,但可能并不完全反映肺部局部的 miR-185-5p表

达情况。哮喘作为一种下呼吸道疾病,直接从肺部

样本(如支气管肺泡灌洗液、痰液)或唾液中检测

miR-185-5p可能会提供更直接的哮喘相关信息。

为了克服这些局限性,后续研究可以考虑增加样本

量和重复次数,同时分析PBMC和气道样本,比较

两者之间的差异,以了解 miR-185-5p在不同生物体

液中的表达模式,从而得出更可靠的结论。
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