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［摘要］　真核生物ｍＲＮＡ的生物合成包括细胞核前体ｍＲＮＡ转录后修饰、ｍＲＮＡ的出核转运以及监控过
程。剪接后的ｍＲＮＡ可与外显子连接复合体结合，外显子连接复合体（ＥＪＣ）参与协调某些 ｍＲＮＡ生物合成的
下游步骤。作为ＥＪＣ核心蛋白之一的ＲＢＭ８ａ，与其他核心因子一起参与无义介导的ｍＲＮＡ降解以及增强翻译
过程。此外，ＲＢＭ８ａ还参与其他的细胞进程，ＲＢＭ８ａ基因突变或异常表达可导致生理异常及病变。

［关键词］　外显子；蛋白质生物合成；突变；生理学过程
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　　ＲＮＡ转录后修饰是真核基因表达的关键步骤，
其高度参与细胞分子进程中的各种过程。转录过程

中，初始的转录产物经过５′端加帽，３′端去尾剪接，
聚腺苷酸化以及剪接，将内含子去除，最终成为成熟

的ｍＲＮＡ。ＲＮＡ剪接的过程中，一组特异的蛋白构
成了外显子连接复合体（ＥＪＣ）被装载到剪接后的
ｍＲＮＡ上［１］。ＥＪＣ参与了 ｍＲＮＡ的成熟过程，包括
ｍＲＮＡ的剪接、出核转运、无义介导的 ｍＲＮＡ降解
（ＮＭＤ）以及翻译。ＥＪＣ以 ｅＩＦ４ＡⅢ、ＲＢＭ８ａ、果蝇
Ｍａｇｏｎａｓｈｉ基因产物的同源蛋白 ＭＡＧＯＨ、Ｂａｒｅｎｔｓｚ
（ＢＴＺ）为核心元件［２］。一些外周蛋白参与形成

ＥＪＣ的外壳，并且参与 ｍＲＮＡ的代谢过程［３］。ＮＭＤ
作为ｍＲＮＡ的监控通路，其降解含有提前终止密码

子（ＰＴＣ）的异常ｍＲＮＡ［４５］，Ｕｐｆ３与 Ｕｐｆ２将Ｕｐｆ１结
合至 ＥＪＣ，其与上游的核糖体相互作用触发
ＮＭＤ［６］。

全基因组分析指出，ＥＪＣ不仅结合于大多数外显
子，还结合于编码序列的非经典剪接位点以及５′端和
３′端的非翻译区，ＥＪＣ与富含丝氨酸－精氨酸的剪接
因子相关的蛋白多聚体能促进剪接后的ｍＲＮＡ的包
装、压缩和后续 ｍＲＮＡ生物合成步骤［７］。此外，在各

种细胞生物进程中，ＥＪＣ的单独元件也能产生独特的
ＥＪＣ依赖性的功能［８１０］。本文主要针对ＲＢＭ８ａ的各
种功能及其在疾病的发病机制中潜在的作用。

１　ＲＢＭ８ａ为 ＥＪＣ的核心蛋白之一
ＲＢＭ８ａ基因最初被认为是一个在 ｍＲＮＡ剪接

与ＲＮＡ结合的核蛋白。从酵母到人类组织，ＲＢＭ８ａ
及其异质二聚体伴侣 Ｍａｇｏｈ均相当的保守，Ｍａｇｏｈ
与 ＲＢＭ８ａ高度亲和力的区域结合，并且覆盖在
ＲＢＭ８ａ的ＲＮＡ结合表面［１１］。大部分脊椎动物以及

酵母ＲＢＭ８ａ的 Ｃ端含有２个连续的精氨酸／丝氨
酸（ＲＳ）二肽。ＲＳ二肽的磷酸化能调节 ＲＢＭ８ａ与
其他ｍＲＮＡ生物合成因子的关联并产生相应的细
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胞功能。例如，磷酸化的 ＲＢＭ８ａ并不与 ＮＭＤ因子
相互作用，提示ＲＢＭ８ａ的磷酸化在最初的翻译过程
或在胞核中阻止非特异性的 ＮＭＤ复合物形成，从
而对ＮＭＤ复合物进行重塑［１２］。此外，邻近ＲＳ二肽
的精氨酸残基能被甲基化，从而拮抗 ＲＳ二肽的磷
酸化。因此，磷酸化与甲基化间的相互影响可能具

有调节ＲＢＭ８ａ各种功能的作用。
在ＥＪＣ的核心区域，ＲＢＭ８ａ并不直接与 ｍＲＮＡ

结合，而是通过ｅＩＦ４ＡⅢ 非序列依赖的与外显子连
接，在ＡＴＰ的作用下，２个 ｅＩＦ４ＡⅢ的 ＲｅｃＡ区域形
成ＲＮＡ钳与磷酸盐 －核糖骨架的６个核苷酸相互
作用［１３１４］。ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ直接与ｅＩＦ４ＡⅢ相互作用
并抑制其ＡＴＰ酶的活性，确保 ＥＪＣ核心区域与ＲＮＡ
结合的稳定性［１５］。ｍＲＮＡ出核转运至胞质后，ＥＪＣ
核心区域仍然与 ｍＲＮＡ结合，在翻译时两者才分
离，ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ随后又回收转运至胞核。
２　ＲＢＭ８ａ的定位

ＲＢＭ８ａ主要存在于核浆，主要来往于胞核与胞
质。ＲＢＭ８ａ能单独的进出胞核，或者与Ｍａｇｏｈ结合
的方式进出。在细胞核中，ＲＢＭ８ａ以及其他的 ＥＪＣ
核心因子处于ＲＮＡ蛋白复合体的中心，外面包绕着
富含剪接因子的斑点，ＥＪＣ核心区域被组装至剪接
后的转录产物［１６］。在胞质中，ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ与
ｅＩＦ４ＡⅢ 都不含有特殊ＲＮＡ颗粒、应激颗粒以及细
胞质加工小体———Ｐ小体［１７］。Ｐ小体是胞质转化
灶，内含翻译后的沉默 ＲＮＡ，沉默 ＲＮＡ会被降解或
重新进入翻译池中［１８］。有研究报道，某些 ＮＭＤ因
子通过Ｐ小体回收循环，并且在 ｍＲＮＡ降解中断后
积聚在Ｐ小体中［１９］。胞质中Ｐ小体上的ＲＢＭ８ａ相
当少，但可通过阻断 ＮＭＤ复合物的分解轻微地增
加［１９］。但是，ＲＢＭ８ａ的缺乏会阻碍 Ｐ小体的形成
或积聚，提示ＲＢＭ８ａ在Ｐ小体的生物合成上起重要
作用［２０］，此外，磷酸化的ＲＢＭ８ａ突变体过表达可诱
导Ｐ小体的形成［２０］。或许阻断ＲＢＭ８ａ的去磷酸化
能阻止ｍＲＮＡ降解因子的回收利用，反之则导致其
在Ｐ小体中的聚集。总之，上述研究体现出 ＲＢＭ８ａ
的磷酸化／去磷酸化循环在重塑剪接后的 ｍＲＮＡ蛋
白质复合体（ｍＲＮＰｓ）中的重要作用，且极有可能决
定ｍＲＮＡ的最终结局。
３　ＲＢＭ８ａ在ｍＲＮＡ代谢中的主要功能
３．１　ＲＢＭ８ａ在 ＮＭＤ过程中的重要作用　ＲＢＭ８ａ
与ＮＭＤ过程中的报告 ｍＲＮＡ３′非翻译区结合能诱
导其降解［２１］，因此，ＲＢＭ８ａ的缺乏会阻碍降解未成

熟的终止密码子（含有转录产物），提示 ＲＢＭ８ａ在
ＮＭＤ过程中具有重要作用。ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ直接与
Ｕｐｆ３相互作用，形成 ＮＭＤ激活复合物。早期的研
究表明，对于ＲＢＭ８ａ介导的ＮＭＤ必须有Ｕｐｆ２的参
与。但是，独特的 ＮＭＤ分支通路被认为是以其他
的必须辅助因子以及底物为基础［２２］。与 ＲＮＰＳ１介
导的 ＮＭＤ比较，ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ介导的路径可能对
Ｕｐｆ２的依赖程度更轻，提示 ＲＢＭ８ａ在其他的 ＮＭＤ
通路中作用不同［２２］。此外，有研究报道 ＲＢＭ８ａ也
参与自动防错的 ＮＭＤ过程，该过程中３′非翻译区
的序列要长，并且对ＥＪＣ的依赖要少［２３］；然而，不管

ＲＢＭ８ａ与３′非翻译区的结合，还是通过 ＲＢＭ８ａ增
强翻译帮助实现自动防错的 ＮＭＤ都还需要进一步
的研究。因此，个别的 ＥＪＣ因子可能通过与某些
ＮＭＤ因子相互作用决定某些ｍＲＮＡ的最终命运，或
在应答特定细胞信号通路起作用。

３．２　ＲＢＭ８ａ可增强 ＲＮＡ的翻译　目前许多学者
认为，剪接可增强 ｍＲＮＡ表达水平，其部分机制通
过ＥＪＣ实现［２４］。ＥＪＣ在５′端帽结合复合物介导的
翻译过程中有特殊重要的作用，通过该机制可增强

ＮＭＤ过程［２５］。ｅＩＦ４ＡⅢ 直接与帽结合复合物依赖
的翻译起始因子相互作用，以此富集翻译起始因子

ｅＩＦ３复合体，进而有利于４０Ｓ核糖体亚单位装载至
ｍＲＮＡ的５′端 ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ与其伴侣 ＲＢＭ８ａＭａ
ｇｏｈ（ＰＹＭ）蛋白相互作用，该蛋白作为刺激因子，
通过桥接ＥＪＣ与４８Ｓ转录前起始复合物，促进翻译
过程［２６］。ＲＢＭ８ａ或 Ｍａｇｏｈ与包含内含子的荧光素
酶转录产物结合，可使增加翻译的数量。ＲＢＭ８ａ的
缺乏可抑制剪接依赖性的翻译活化，提示其在增强

翻译过程中的重要作用，且相似的效果在 ｅＩＦ４ＡⅢ
上也被发现。此外，ＭＬＮ５１的过表达能增加翻译产
物。但是，也有研究发现ＲＢＭ８ａ在翻译的早期步骤
中起作用，而 ｅＩＦ４ＡⅢ 激活翻译是在８０Ｓ核糖体复
合物的形成之后。或许 ＥＪＣ因子在促进翻译的过
程中通过各种机制及调节各种特定基因起协调作

用，而不是调节翻译产物的数量。有研究发现，

ＲＢＭ８ａ能与 ｍＲＮＡ５′帽结合，提示 ＲＢＭ８ａ可能通
过与后者的相互作用，从而实现对翻译的调节［２０］。

４　ＲＢＭ８ａ在各种生物过程的其他功能
４．１　ＲＢＭ８ａ促进 ＰＲＭＴ５的活性　Ｃｈｕａｎｇ等［２７］研

究发现，ＲＢＭ８ａ在促进甲基转移酶复合体的活化有
新的功能。ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ二聚体能特异性地与胞
质中的甲基转移酶复合体（包含 ＰＲＭＴ５、ｐＩＣｌｎ以及
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ＭＥＰ５０／ＷＤ４５）相互作用［２８］。ＰＲＭＴ５能对称地甲
基化精氨酸以及作用于各种底物，包括小核核糖核

蛋白（ｓｎＲＮＰｓ）体的 Ｓｍ蛋白［２９］。在 ｓｎＲＮＰ的合成
过程中，胞质的运动神经元存活复合物有利于将甲

基化的Ｓｍ蛋白组装至 ｓｎＲＮＡ上。在体外，ＲＢＭ８ａ
可增强 ＰＲＭＴ５介导的 Ｓｍ蛋白甲基化［２７］。ＲＢＭ８ａ
的过表达可增强 Ｓｍ蛋白甲基化及组装，该机制的
实现是通过诱导包含多聚化 ＰＲＭＴ５的大型甲基转
移酶复合体的形成［２７］。ＲＢＭ８ａ参与ｓｎＲＮＰ生物合
成的发现，提示 ＲＢＭ８ａ能将 ｓｎＲＮＰ的产生与前体
ｍＲＮＡ的剪接与成熟相协调，并可能对 ｍＲＮＡ的表
达进行精细的的调整。

４．２　ＲＢＭ８ａ可抑制 ｍＲＮＡ脱帽　ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ
能特异性地与 ｍＲＮＡ脱帽复合体及 ｍＲＮＡ降解因
子结合，但 ｅＩＦ４ＡⅢ 及 ＭＬＮ５１无法与之结合，提示
ＲＢＭ８ａ具有特殊的 ＥＪＣ依赖性调节 ｍＲＮＡ降解的
功能［２０］。确实，ＲＢＭ８ａ能直接与 Ｄｃｐ２相互作用，
并且在体内能抑制Ｄｃｐ２的脱帽活性。ＲＢＭ８ａ的过
表达能阻碍报道 ｍＲＮＡ的降解［２０］。虽然机制仍然

不清楚，但是不管 ＲＢＭ８ａ是否结合到５′帽端，其在
阻碍ｍＲＮＡ的降解过程中都是必须的。另外值得
关注的是，对于帽端结合以及 ｍＲＮＡ的稳定性，
ＲＢＭ８ａ的作用类似于特异性脱帽调节因子 ＶＣＸＡ。
ＶＣＸＡ可能在脑发育中起作用，其缺失与智力障碍
相关［３０］。初级皮层神经元的轴突与树突中均可检

测出ＲＢＭ８ａ的存在。脑中ＲＢＭ８ａ的功能获得型突
变或过表达可导致行为异常［３１］。因此，明确神经元

中ＲＢＭ８ａ如何调控 ｍＲＮＡ监控，或 ＥＪＣ依赖或非
ＥＪＣ依赖路径的ｍＲＡＮ降解具有重要意义。
４．３　ＲＢＭ８ａ可调节 ＲＮＡ的可变剪接　ＲＢＭ８ａ及
其他的某些 ＥＪＣ因子能直接地调节可变剪接，因为
ＥＪＣ核心元件装载到前体 ｍＲＮＡ是在剪接完成之
前，而且在后期的剪接体复合物中也可检测得

到［３２］。研究表明 ＥＪＣ因子特异性地调节凋亡因子
的可变剪接，从而拮抗细胞的凋亡［３］。ＲＢＭ８ａ的缺
乏可增强Ｂｃｌｘ，Ｂｉｍ，Ｍｃｌ１凋亡异构体的表达，从而
促进凋亡。ＲＢＭ８ａ是在人间皮瘤细胞系中细胞增
殖与凋亡相关基因的功能缺失筛查中发现［３３］，提示

ＲＢＭ８ａ可能作为抗凋亡因子以及调节细胞的活性。
Ｍａｇｏｈ以及某些其他ＥＪＣ因子可特异性的调节可变
剪接ＲＡＳ／ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇ因子［３４］。但是，不管ＥＪＣ
介导的剪接调控如何实现以及是否功能上与 ＮＭＤ
有关都需要进一步的研究。

４．４　ＲＢＭ８ａ在细胞周期控制中的作用　ＮＭＤ因
子缺乏能阻碍细胞增殖并导致细胞周期退出和一些

ＮＭＤ因子调节基因组的表达，这些基因组与特殊的
生物进程有关，包括细胞周期进程［３５］。敲除或沉默

个别ＥＪＣ核心因子可导致有丝分裂纺锤体缺陷以
及增加ＤＮＡ损伤［８］。此外，Ｍａｇｏｈ在小鼠神经干细
胞的分裂以及在神经祖细胞有效中心体成熟中起特

殊作用［８］。ＲＢＭ８ａ的缺乏可导致 Ｇ２／Ｍ期阻滞，随
后引起凋亡，但是ＲＢＭ８ａ的过表达也会导致细胞死
亡［３６］。ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ有可能连同其他 ｍＲＮＡ监控
因子，特异性地通过与剪接耦合的 ＮＭＤ机制，调控
细胞周期相关的转录产物的表达，并以此调节细胞

活性。巧合的是，大部分研究报道发现，由于 ＮＭＤ
靶向分子编码细胞周期抑制性因子及凋亡前体因

子，ＮＭＤ衰减造成癌细胞对化疗药物更为敏感，进
而诱导癌细胞凋亡［３７３８］。然而，有研究发现 ＲＢＭ８ａ
与Ｍａｇｏｈ定位于中心体，提示了两者在中心体调控
中的潜在作用。中心体不仅对于有丝分裂纺锤体形

成至关重要，还对Ｇ２／Ｍ检查点控制及 ＤＮＡ损伤通
路至关重要。因此，ＲＢＭ８ａ可能在有丝分裂进程中
起重要作用或是该过程中的调节子。

５　ＲＢＭ８ａ在疾病生理及病理中的作用
５．１　ＲＢＭ８ａ与血小板减少 －桡骨缺少综合征
（ＴＡＲ）　研究显示，ＲＢＭ８ａ与 ＴＡＲ综合征有
关［２，３９］。ＴＡＲ综合征以血小板减少与桡骨缺失为特
征，其原因一部分在于 ＲＢＭ８ａ等位基因的缺失，该
基因在染色体 １ｑ２１．１区带编码 ＲＢＭ８ａ基因［３９］。

需要特别指出的是，ＴＡＲ综合征患者骨髓中血小板
前体数量明显减少。有研究显示，造血特异性的

Ｕｐｆ２缺失导致造血干细胞的缺乏。因此，ＲＢＭ８ａ以
及一些ＮＭＤ因子也许特异性地调节与造血细胞增
殖有关的基因表达。此外，染色体１ｑ２１．１近侧区基
因的缺失与一系列发育，尤其是与大脑的发育迟缓

有关［４０］，提示ＲＢＭ８ａ和／或邻近的基因在大脑发育
中起重要作用。

５．２　ＲＢＭ８ａ在神经发育中的作用　ＲＢＭ８ａ缺失的
ＴＡＲ患者表现出明显的智力障碍，ＲＢＭ８ａ在神经元
中表达提示 ＲＢＭ８ａ在神经发育及功能中起作
用［４０］。此外，一些 ＥＪＣ／ＮＭＤ因子（包括 ＲＢＭ８ａ）
拷贝数变异也能导致神经精神疾病［３１］。有研究也

发现过表达小鼠齿状回的 ＲＢＭ８ａ可导致异常的情
绪性行为。此外，ＲＢＭ８ａ与ｍＲＮＡ转录产物的结合
可影响突触可塑性，其在培养的神经元中过表达可
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影响微型兴奋性突触后电流，提示突出联系增加。

诱变筛查显示 Ｍａｇｏｈ单倍体不足可导致小头畸形，
这是因为中间神经祖细胞的缺乏以及神经元的凋

亡［８］。Ｍａｇｏｈ参与神经干细胞的分裂以及在神经发
生过程中，控制小头畸形 －相关蛋白的表达水
平［８］。值得注意的是，ＭａｇｏｈＢ与 Ｍａｇｏｈ的结构相
似，因而功能上也与 Ｍａｇｏｈ相似，但其表达受到的
调控方式不同［４１］。此外，ＲＢＭ８ａ周围的基因微缺
失也与智力障碍以及小头畸形有关［４０，４２］，提示

ＲＢＭ８ａＭａｇｏｈ在神经发育中的重要作用。而
ＲＢＭ８ａ或Ｍａｇｏｈ的缺失可破坏有丝分裂纺锤体的
定向与完整、染色体数量以及基因组的稳定性，这些

都提示大脑发育过程中两者在神经发生和发育中的

潜在作用［８］。此外，ＲＢＭ８ａ与 Ｍａｇｏｈ在中心体中的
作用也有助于神经发育中神经元分裂。

有研究证实了ＲＢＭ８ａ基因在神经祖细胞的增殖
和分化中扮演着重要的作用。沉默ＲＢＭ８ａ明显降低
了神经祖细胞增殖，促进神经祖细胞分化并转移到皮

质外层，沉默ＲＢＭ８ａ基因还促进细胞周期退出而使
皮层细胞转入分化阶段。相反，过表达ＲＢＭ８ａ减少
细胞分化和转移至皮质外层，并使得神经祖细胞保持

在室管膜层和室管膜下层增殖，而且过表达 ＲＢＭ８ａ
基因还抑制细胞周期退出而使皮层神经祖细胞保持

在增殖阶段。这些功能研究表明过表达ＲＢＭ８ａ促进
增殖、抑制分化，而沉默 ＲＢＭ８ａ会促进神经细胞分
化，抑制增殖。因此，保证ＲＢＭ８ａ在一个合适的水平
对胚胎大脑的发育具有十分重要的作用［４３］。

其次，通过对比与现有的精神分裂症高危因子

数据库是否与 ＲＢＭ８ａ调节的基因有重叠。使用超
几何分配分析，研究显示，阿尔茨海默病、自闭症、精

神分裂症的许多高危易感基因与过表达 ＲＢＭ８ａ的
下游基因重合［４４］，此研究结果提示 ＲＢＭ８ａ基因与
这些神经精神疾病密切相关。

５．３　ＲＢＭ８ａ在其他疾病中的潜在作用　系统性红
斑狼疮患者体内存在 Ｓｍ蛋白的自身抗体。抗Ｓｍ
的自身免疫应答设计到各种 Ｓｍ蛋白表位，包括 Ｓｍ
Ｄ１与Ｄ３上精氨酸甘氨酸重复序列中被对称性二
甲基化的精氨酸［４５］。Ｓｍ蛋白甲基化上的差异可能
导致了自身抗体表达与亲和性上的明显差异［４６］。

因此，ＲＢＭ８ａ可能通过 ＰＲＭＴ５介导的蛋白甲基化
改变了 ＴＡＲ患者的免疫功能，ＲＢＭ８ａ尚可抑制
ｍＲＮＡ脱帽、调节可变剪接，并通过这些机制影响转
录组信息。

６　总结与展望
ＲＢＭ８ａ参与ｍＲＮＡ合成与翻译的诸多步骤，并

可能在其他的细胞进程（如中心体控制）中起独特

作用，但仍有许多问题有待进一步研究明确。

越来越多的研究发现存在各种 ＮＭＤ靶向特
性，比如非典型的长序列３′非翻译区以及上游可读
框。此外，ＥＪＣ也结合于非翻译区，如非经典的剪接
位点，因此，明确非经典的 ＮＭＤ事件表现出对 ＥＪＣ
复合体不同程度的依赖，还是其与 ＥＪＣ有联系，这
些均具有非常重要的意义。此外，有研究表明

ｅＩＦ４ＡⅢ结合至转录产物的５′非翻译区，并有利于
转录产物的翻译。或许 ＲＢＭ８ａ也具有优先的靶向
分子，并且通过不同机制调控它们的表达。

近期的研究发现细胞信号通路可对 ＮＭＤ产生
作用。在富营养条件下，ｍＴＯＲ活化的激酶 Ｓ６Ｋ１
被富集至ＥＪＣ，合成ｍＲＮＡ并促进其翻译［４７］。细胞

处于应激时，ＮＭＤ普遍性的受到抑制，但是选择性
的翻译可能被保持，以帮助细胞适应及生存［４８］。但

仍然没有明确 ＥＪＣ元件是否被修改以及 ＥＪＣ的活
性是如何被各种刺激因子调控。研究表明，ＲＢＭ８ａ
的磷酸化／去磷酸化调节其与 ＮＭＤ机器翻译因子
的相互作用。因此，ＲＢＭ８ａ可能是细胞信号激酶的
靶向分子。但是，这些观点以及ＲＢＭ８ａ的功能仍需
进一步的研究以明确。

ＥＪＣ与ＮＭＤ因子特异性地参与到细胞周期进
程的控制以及维持基因的稳定性。此外，中心体元

件也包括ＲＮＡ，其被认为与纺锤体相互作用，从而
在干细胞的分裂过程中影响中心体的定位［４９］。

ＲＢＭ８ａ与 Ｍａｇｏｈ是通过与中心体 ＲＮＡ的相互作
用，还是特异性的参与中心体局部 ｍＲＮＡ的翻译，
从而调控有丝分裂，这也仍需进一步的研究。

最后，ＥＪＣ以及ＮＭＤ因子在神经发育疾病中的
作用也需要进一步加强研究。ＮＭＤ与可变剪接密切
关联，并消除异常的剪接产物以确保正确的基因表

达。神经元中大量的可变剪接可能增加了其对ＮＭＤ
的敏感性。然而，ＲＢＭ８ａ在神经元 ｍＲＮＡ表达以及
在神经干细胞分裂中的特定作用，需要进一步研究。
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