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人羊膜上皮干细胞联合富血小板血浆对宫腔粘连大鼠纤维化
因子、炎症因子的作用 *
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摘要 目的：探究人羊膜上皮干细胞（hAECs）联合富血小板血浆（PRP）对宫腔粘连大鼠的治疗效果，为临床中优化宫腔粘连治疗

方法理论基础。方法：选用 SPF级雌性 SD大鼠共 40只，依照随机数字表法随机分为空白组（A组）、假手术组（B组）、hAECs组

（C组）、PRP组（D组）、hAECs+PRP组（E组），每组各 8只。A组不做任何处理，B组仅做麻醉、开关腹腔处理，C组、D组、E组使

用搔刮法制备宫腔粘连模型。随后 C组进行 hAECs治疗，D组注射等量生理盐水。D组进行 PRP治疗，C组注射等量生理盐水。

E组进行 hAECs联合 PRP治疗。观察比较两组大鼠子宫内膜组织基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、盘状结构域受体 2（DDR2）蛋白

表达水平、PI3K/Akt/mTOR通路相关 mRNA表达量、血清白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -8（IL-8）水平以及各组大鼠妊娠孕囊

数量比较。结果：与 A组相比，B组的子宫内膜组织MMP-9、DDR2蛋白表达水平、p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA水平以及血清

IL-6、IL-8水平比较无差异（P＞0.05）；C组、D组、E组大鼠的子宫内膜组织MMP-9、DDR2蛋白表达水平明显下降，IL-6、IL-8水

平、p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA表达升高（P＜0.05）。其中，E组大鼠MMP-9、DDR2蛋白表达水平明显高于 C组、D组，IL-6、

IL-8水平及 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA表达低于 C组、D组（P＜0.05）。C组、D组大鼠MMP-9、DDR2蛋白表达水平、血清

IL-6、IL-8水平及 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA表达比较（P＞0.05）。妊娠孕囊数量方面，与 A组比较，B组大鼠妊娠孕囊数量。结

论：hAECs联合 PRP治疗可能通过上调宫腔粘连大鼠子宫内膜组织 MMP-9、DDR2蛋白表达水平并下调 p-mTOR mRNA、p-Akt

mRNA表达，同时降低炎性因子 IL-6、IL-8水平，进而提高妊娠孕囊数量，起到治疗作用。
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Effect of Human Amniotic Epithelial Cells Combined with Platelet Rich
Plasma on Fibrotic Factors and Inflammatory Factors

in Rats with Intrauterine Adhesions*

To investigate the therapeutic effect of human Amniotic Epithelial cells (hAECs) combined with platelet

rich Plasma (PRP) on intrauterine adhesion in rats, so as to provide a theoretical basis for optimizing the treatment of intrauterine adhe-

sion in clinical treatment. 40 SPF female SD rats were randomly divided into blank group (group A), sham operation group

(group B), hAECs group (group C), PRP group (group D) and hAECs+PRP group (group E) according to the random number table

method, with 8 rats in each group. Group A did not do any operation, group B did anesthesia and open surgery, groups C, D, E used

scratching method to make intrauterine adhesion model. Subsequently, groups C was treated with hAECs, and group D was injected with

the same volume of normal saline. Groups D was treated with PRP, and group C was injected with the same volume of normal saline.

Group E was treated with hAECs combined with PRP. The protein expression levels of MMP-9 and DDR2, related mRNA expression

levels of PI3K/Akt/mTOR pathway, serum levels of IL-6 and IL-8, and the number of gestational sacs in each group were observed and

compared between the two groups. Compared with group A, there were no differences in the protein expression levels of MMP-9

and DDR2, p-MTOR mRNA and p-Akt mRNA levels, and serum IL-6 and IL-8 levels in group B (P>0.05). The protein expression levels
of MMP-9 and DDR2 in endometrial tissues of rats in groups C, D and E were decreased, while the levels of IL-6 and IL-8, p-mTOR mR-
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NA and p-Akt mRNA were increased (P<0.05). The protein expression levels of MMP-9 and DDR2 in group E were significantly higher

than those in groups C and D, and the levels of IL-6 and IL-8, p-mTOR mRNA and p-Akt mRNA were lower than those in groups C and

D (P<0.05). There were no differences in the protein expression levels of MMP-9 and DDR2, serum IL-6 and IL-8 levels, and the mRNA

expression of p-mTOR and p-Akt between groups C and D (P>0.05). In terms of the number of gestational sacs, compared with group A,
the number of gestational sac of rats in group B. hAECs combined with PRP may plays a therapeutic role by upregulation of

MMP-9 and DDR2 protein expression levels and down-regulation of P-mTOR mRNA and p-Akt mRNA expression in endometrial tissue

of rats with intrauterine adhesion, and decreasing the levels of inflammatory factors IL-6 and IL-8, thereby increasing the number of ges-

tational sacs in pregnancy.

Intrauterine adhesion; Human amniotic epithelial stem cells; Platelet-rich plasma; Fibrosis; Inflammatory reaction

前言

宫腔粘连，又名子宫内膜纤维化、Sherman综合征，是指纤

维化组织替代了子宫内膜，并在宫腔内形成纤维化连束，甚至

封闭子宫腔。这种纤维化组织不具备生理功能，对女性周期性

对激素变化无反应，且不包含血管的结构[1]。临床中，宫腔粘连

病因包括机械性、放射性、缺血性、感染性等因素引起，其中宫

腔操作引起等子宫内膜基底层损伤是引起宫腔粘连的主要因

素之一，患者多表现为下腹痛、月经稀发甚至闭经、复发性流

产、不孕等症状[2]。临床中，依据患者病情及生育需求制定治疗

方案，可采用电刺激治疗、药物治疗等保守治疗或宫腔镜及腹

腔镜监视下粘连分离手术治疗[3,4]。手术治疗虽可以促进子宫恢

复正常形态进而改善临床症状，但术后复发几率较高。因此，寻

找有效、低复发率的宫腔粘连治疗方法具有重要临床意义。人

羊膜上皮干细胞（Human Amniotic Epithelial cells, hAECs）起源

于胚胎囊胚期等外胚层，属于一种胚胎干细胞，具有干细胞的

特征。目前在关节损伤、红斑狼疮等系统免疫疾病以及肝脏疾

病中取得良好应用效果[5]。由于 hAECs无端粒酶，传代 6代以

后发生凋亡，因此输入体内增殖能力有限，无致瘤风险。同时

Akle研究证实，hAECs在人体内无免疫排斥反应，以及其低免

疫原性、细胞纯化度高等优点，是干细胞应用领域中的理想种

子[6]。富血小板血浆（PlateletRichPlasma, PRP）是通过将全血离

心继而获得含有高浓度血小板的血浆。当机体受到创伤后，血

小板中的琢颗粒被激活可释放血管内皮生长因子、胰岛素样生
长因子及血小板源性生长因子等，这些生长因子具有止血、黏

附和愈合等作用，可以通过促进基质形成和细胞增殖等途径促

进受损组织的恢复和再生[7]。目前 PRP已被广泛应用于临床，研

究表明，PRP可以通过调控基质金属蛋白酶（MatrixMetallopro-

teinase, MMP）的合成进而调控胶原蛋白水平，实现皮肤再生，

同时还可通过促进子宫内膜细胞增殖进而升高胚胎着床成功

率[8]。本研究通过构建宫腔粘连大鼠模型，给予大鼠人羊膜上皮

干细胞联合 PRP干预以明确其对宫腔粘连的治疗效果和相应

作用机制，为临床中优化宫腔粘连的治疗方案积累理论基础。

1 材料与方法

1.1 实验动物

选用 SPF级雌性 SD大鼠共 40只，体重 250 g± 20 g，周龄

为 8周。大鼠购于南方医科大学动物实验中心（批准编号：

44002100024680）。大鼠购回后进行一周适应性饲养，每笼 4

只，室温 24± 1℃，空气湿度 80%，12 h昼夜交替光照，自由进

食饮水。

1.2 主要实验仪器与试剂

生理盐水（山东齐都药业，批号：5B200121006），4%多聚甲

醛（酷来博科技，批号：SL1830-500ML），磷酸盐（Phosphate-

BufferSaline，PBS）缓冲液（酷来博科技，批号：PM5090-1L），手

术器械（新华医疗器械），超洁净工作台（瑞智净化），刮勺（广州

吉尼欧生物），冰冻切片机（美国 Thermo），恒温水浴锅（新芝生

物），细胞培养箱（美国 Thermo），4℃离心机（德国 Eppendorf）。

1.3 实验材料准备

1.3.1 激活 PRP制备[9] 使用无菌 20% CaCl2溶液将凝血酶稀

释至 1000 U/mL制备激活剂备用，将机采血小板与激活剂以

20:1的比例吹打混合均匀，置于 4℃中贮存 12 h待用。选用无

菌注射器对血小板样品进行搅拌，随后使用低温高速离心机，

以 4000 rad/min速度离心 30 min，取上层清液，以 0.22 滋m滤
膜对样品进行过滤，即可得到激活 PRP。制备的激活 PRP需置

于液氮中冻存或现用现配。

1.3.2 hAECs制备 [10] 在经过伦理委员会审批且相关人员知

情同意的前提下，将足月剖宫产术后的胎盘组织中胎儿面的羊

膜分离，并浸入培养基（1%链霉素 -青霉素 -两性霉素），保存

于 4℃冰盒并快速放置于细胞房内。在培养皿中倒入生理盐

水，从培养基中取出羊膜置于培养皿中洗净黏液和血液，放入

装有 10 mL 0.05%胰酶 /EDTA离心管中，颠倒 1 min。随后将羊

膜取出后放入 25 mL 0.05%胰酶 /EDTA离心管，摇晃后置于水

浴锅内，37℃水浴 30 min。随后将消化液和羊膜倒入培养皿中，

弃掉羊膜组织后，将混合液体移入离心管，配平后以 300× g，

4℃，离心 20 min。去除上清液后，将离心管内液体移入培养基

（2 mL谷氨酰胺，1%链霉素 -青霉素 -两性霉素，10%胎牛血清

FBS），吹打均匀。随后使用 100 滋m过滤器将悬液过滤，取样计
数后，将羊膜细胞在 5% CO2，37℃恒温箱内培养，或存入液氮

中备用。

1.3.3 宫腔粘连大鼠模型建立 通过机械搔刮法建立选用

SPF级雌性 SD大鼠共 40只，体重 250 g± 20 g，周龄为 8周。

将大鼠依照随机数字表法随机分为空白组（A组）、假手术组（B

组）、hAECs 组（C 组）、PRP组（D 组）、hAECs+PRP 组（E 组），

每组 8只。A组大鼠不做任何处理，B组仅做麻醉、开关腹腔处

理，C组、D组、E组使用搔刮法制备宫腔粘连模型。具体操作
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如下：（1）每日上午 10:00，通过采集大鼠阴道分泌物以明确其

周期，在发情期进行造模处理。术前一晚大鼠禁食。术前，依照

4 mL/kg剂量，使用 10%水合氯醛将大鼠麻醉，大鼠取仰卧位

固定于操作台，下腹部剃毛，暴露术野。（2）使用 75%酒精消毒

后，逐层打开腹腔，将双侧子宫角暴露，在子宫体处做 2 mm创

口，使用无菌刮勺在子宫角内充分刮擦，直至子宫角处出现粗

糙感。（3）向腹腔内注射青霉素防止炎症反应，逐层缝合腹腔，

使用 75%酒精消毒创口。给大鼠做保温处理，防止麻醉后出现

低体温。苏醒后放回鼠笼。

1.3.4 干预方法 造模一周后，将大鼠按上述方法麻醉、开腹，

向 C组、E组大鼠子宫角内分别注射 2× 107 cells/mL的 hAECs

混悬液 50 滋L。假手术组和 PRP组分别向两侧子宫角内注射生

理盐水 50 滋L。随后向 D组、E组子宫角内注射制备的富血小

板血浆 0.3 mL，同时向 C组大鼠注射等量生理盐水。

1.4 标本采集

1.4.1 血清标本 大鼠麻醉后，取腹主动脉血，以离心半径 10 cm、

4℃，3500 rad/min速度离心 20 min，取上层清液冻存于 -20℃

冰箱内备用。在检测前，将血清样本置于室温下自然解冻。

1.4.2 子宫角标本 连续治疗 1周后，使用过量麻醉方法将所

有大鼠麻醉后开腹，从卵巢处、子宫颈处分割切开，将子宫取出

后，使用并生理盐水对组织进行反复冲洗，洗净后沿子宫中线

剖开，将损伤的子宫角处制成标本，放入 -80℃冰箱中冻存备用。

1.5 实验指标

1.5.1 大鼠子宫内膜组织中 MMP-9、DDR2蛋白表达水平检测

使用Western Blot法检测各组大鼠组织样本中MMP-9、盘状结

构域受体 2（Discoidin Domain Receptor 2，DDR2）表达水平[11,12]。

1.5.2 血清 IL-6、IL-8 水平检测 使用 ELISA法对各组大鼠

血清 IL-6、IL-8水平进行检测。

1.5.3 大鼠子宫内膜组织 PI3K/Akt/mTOR通路相关 mRNA表

达量的测量 使用无菌剪将大鼠子宫组织样本剪成碎块，使

用 Trizol裂解液对样品的总 RNA进行提取，使用紫外分光光

度法对总 RNA浓度进行测定，随后逆转录为 cDNA，使用 PCR

试剂盒对样品进行扩增，在 95℃条件下进行反应变性 10 s，退

火 60℃ 30 s，依次循环进行 40次。以 茁-actin作为内参。具体引
物序列见表 1。

表 1 各基因引物序列

Table 1 Primer sequences for each gene

Primer sequences

p-mTOR
5'-ACACCCTCCATCCACCTCAT-3'

5'-TAGCGGATATCAGGGTCAGGA-3'

P-AKT
5'-TGTCTCGTGAGCGCGTGTTTT-3'

5'-CCGTTATCTTGATGTGCCCGTC-3'

茁-actin
5'-GTCGAGTCGCGTCCACC-3'

5'GTCATCCATGGCGAACTGGT-3'

1.5.4 各组大鼠妊娠结局比较 将各组大鼠与雄鼠依照 2：1

的数量混合饲养、进行交配。7天后将雌鼠过量麻醉处死，对各

组大鼠双侧子宫的胚胎植入数目进行记录比较[13]。

1.6 统计学方法

使用 SPSS 22.0统计学软件对数据进行统计学分析，计量

资料进行正态性检验。以均数± 标准差的形式表示，组内比较

选用配对 t检验，组间比较采用 ANOVA单因素方差分析法。

以 P<0.05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠子宫内膜组织MMP-9、DDR2蛋白表达水平比较

与 A组相比，B组大鼠的 MMP-9、DDR2蛋白表达水平无

差异（P＞0.05）；C组、D组、E组大鼠的 MMP-9、DDR2蛋白表

达水平明显下降（P＜0.05）。其中，E组大鼠MMP-9、DDR2蛋

白表达水平明显高于 C组、D组（P＜0.05）。C组、D组大鼠

MMP-9、DDR2蛋白表达水平比较无差异（P＞0.05）。详见表 2。

表 2 子宫内膜中MMP-9和 DDR2蛋白表达水平的比较

Table 2 Comparison of protein expression levels of MMP-9 and DDR2 in endometrium

Groups N MMP-9 DDR2

Group A 8 0.78± 0.06 0.79± 0.05

Group B 8 0.80± 0.05 0.77± 0.05

Group C 8 0.59± 0.03* 0.59± 0.03*

Group D 8 0.58± 0.03* 0.59± 0.04*

Group E 8 0.71± 0.04*#@ 0.72± 0.03*#@

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group C, #P<0.05; compared with group D, @P<0.05, the same below.
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2.2 各组大鼠血清 IL-6、IL-8水平比较

与 A组相比，B组大鼠的血清 IL-6、IL-8水平无差异（P＞
0.05）；C 组、D 组、E 组大鼠的血清 IL-6、IL-8 水平明显升高

（P＜0.05）。其中，E组大鼠 IL-6、IL-8水平明显低于 C组、D组

（P＜0.05）。C 组、D组大鼠 IL-6、IL-8 水平比较无差异（P＞
0.05）。详见表 3。

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group C, #P<0.05; compared with group D, @P<0.05, the same below.

表 3 血清中 IL-6、IL-8水平的比较

Table 3 Comparison of levels of IL-6 and IL-8 in serum

Groups N p-mTOR p-Akt

Group A 8 1.00± 0.01 1.00± 0.01

Group B 8 1.00± 0.01 1.00± 0.01

Group C 8 2.57± 0.62* 1.98± 0.22*

Group D 8 2.59± 0.61* 1.90± 0.27*

Group E 8 1.72± 0.50*#@ 1.42± 0.19*#@

2.3 各组大鼠子宫内膜组织 PI3K/Akt/mTOR通路相关 mRNA

表达量比较

与 A 组相比，B 组大鼠的 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA

水平无差异（P＞0.05）；C组、D组、E 组大鼠的 p-mTOR mR-

NA、p-Akt mRNA水平明显升高（P＜0.05）。其中，E 组大鼠

p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA 水平明显低于 C组、D组（P＜
0.05）。C组、D组大鼠 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA水平比较

无差异（P＞0.05）。详见表 4。

表 4 子宫内膜中 p-mTOR mRNA和 p-Akt mRNA水平的比较

Table 4 Comparison of levels of p-mTOR mRNA and p-Akt mRNA in endometrium

Groups N IL-6（pg/mL） IL-8（pg/mL）

Group A 8 22.09± 6.45 87.40± 15.09

Group B 8 21.87± 7.10 86.45± 16.32

Group C 8 45.03± 13.29* 118.05± 27.89*

Group D 8 47.04± 13.52* 120.90± 26.85*

Group E 8 36.78± 11.20*#@ 96.40± 23.31*#@

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group C, #P<0.05; compared with group D, @P<0.05, the same below.

2.4 各组大鼠妊娠孕囊数量比较

与 A组相比，B组大鼠的妊娠孕囊数量无差异（P＞0.05）；

C组、D组、E组大鼠的妊娠孕囊数量明显下降（P＜0.05）。其

中，E组大鼠妊娠孕囊数量明显高于 C组、D组（P＜0.05）。C

组、D组大鼠妊娠孕囊数量比较无差异（P＞0.05）。详见表 5。

表 5 妊娠囊数量的比较

Table 5 Comparison of numbers of gestational sacs

Groups N Numbers of gestational sacs

Group A 8 7.88± 1.76

Group B 8 7.63± 1.85

Group C 8 1.50± 0.82*

Group D 8 1.38± 0.90*

Group E 8 2.25± 0.75*#@

Note: Compared with group A, *P<0.05; compared with group C, #P<0.05; compared with group D, @P<0.05, the same below.

3 讨论

宫腔粘连是指子宫内膜的基底层受损后继而引起子宫的

全部或部分闭锁，胚胎无法正常着床发育，继而引起女性流产

或不孕，对女性的妊娠结局有较大的影响[14]。目前临床中，对于

轻度和中度的宫腔粘连患者多通过药物治疗或物理治疗，但针

对重度宫腔粘连患者上述治疗方法疗效有限，子宫内膜基底层

受损严重，多采用手术治疗以恢复子宫形态，但术后患者的子

宫内膜不能完全恢复[15,16]，同时也易复发宫腔粘连，因此探索有

效的宫腔粘连治疗方法十分重要。基于此，本研究构建大鼠宫
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腔粘连模型以明确 hAECs联合 PRP疗法对其的确切疗效。

宫腔粘连模型主要包括化学损伤、热损伤、感染法以及机

械损伤诱导子宫内膜损伤所致。化学损伤是利用化学试剂对子

宫内膜造成损伤，热损伤是利用液体的热度损伤子宫内膜，感

染法则是通过脂多糖等物质诱导子宫炎症，机械损伤则是由针

头、刮匙等利器对宫腔进行搔刮而模拟子宫内膜受损的进程[17,18]。

考虑到近年来的刮宫术、人工流产等机械操作引起的宫腔粘连

发病率逐渐升高，故本研究选用机械损伤诱导的方法模拟临床

中的宫腔内操作所致宫腔粘连。

MMP是具有分解细胞外基质作用的蛋白酶，其分布和来

源十分广泛，通过降解细胞外基质中的胶原蛋白Ⅴ等，进而减

少其堆积。而纤维细胞的主要成分包括胶原蛋白Ⅴ，因此MMP

对已形成的纤维化组织具有一定的分解作用。MMP-9是MMP

家族中可调控蛋白水解的酶，具有较好的对弹力蛋白水解的能

力[19]。研究表明，宫腔粘连患者体内的MMP-9水平明显降低，

且其病情发展程度与MMP-9的表达水平呈负相关[20,21]。DDR2

是 DDR蛋白的主要形式，广泛存在于人体的器官中，属于酪氨

酸蛋白激酶受体。研究中发现，DDR2在肺成纤维细胞中表达，

且对胶原生成和肺纤维化的过程起到调节作用 [22]。同时发现

DDR2对MMP-9具有调节作用，推测二者可能协同发挥对子

宫内膜纤维化的调节作用[23]。本研究中发现，C组、D组、E组大

鼠子宫内膜组织 MMP-9、DDR2蛋白表达水平明显低于空白

组，同时 E组大鼠的蛋白表达水平高于 C组和 D组，提示宫腔

粘连发生后MMP-9、DDR2蛋白表达水平下降，而 hAECs联合

PRP可以有效提升子宫内膜组织的MMP-9、DDR2蛋白表达量

进而发挥对宫腔粘连的治疗作用，且效果优于单一治疗的应用。

有研究证实，子宫内膜受到创伤后的血管新生以及引起的

炎性反应在宫腔粘连的病程中发挥重要作用。血管内皮生长因

子通过与血管内皮的特异性结合，促进新血管生成和内皮细胞

的增殖。当子宫内膜受损后，局部的损伤和感染可引起血管内

皮生长因子的表达水平增加，促进炎性因子的释放导致内皮细

胞增殖加速，引起内膜的浸润和增生[24,25]。IL-6是一种促炎细胞

因子，有巨噬细胞分泌释放，参与多种炎性反应过程[26]。IL-8是

一种促血管生成因子，也是一种关键的炎性介质[27]。本研究中

发现，C组、D组、E组大鼠血清 IL-6、IL-8 水平明显高于空白

组，同时 E组大鼠的血清炎性因子水平低于 C组和 D组，提示

子宫内膜损伤后炎性反应激活，炎性因子水平升高，而 hAECs

联合 PRP可以有效降低炎性因子 IL-6、IL-8 进而发挥对宫腔

粘连的治疗作用，且效果优于单一治疗的应用。

研究表明，PI3K/Akt/mTOR通路在细胞生成、分化、增殖、

自噬、凋亡等过程中均发挥重要调控作用，同时与宫腔粘连发

生发展关系密切[28]。在子宫内膜受损的状态下，血管内皮生长

因子激活 PI3K，Akt磷酸化并加速内皮细胞增殖，同时可促进

IL-8 等炎性因子的相关分子表达，促进新血管的生成。而

PI3K/Akt激活后可激活下游 mTOR，磷酸化的 mTOR可通过

促进内膜细胞的增殖进而加重纤维化 [29,30]。本研究中发现，C

组、D组、E组大鼠 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA水平明显高

于空白组，同时 E组大鼠的 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA水

平低于 C组和 D组，提示子宫内膜损伤后 PI3K/Akt/mTOR通

路激活，p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA表达量升高，而 hAECs

联合 PRP可以有效 p-mTOR mRNA、p-Akt mRNA的表达，且

效果优于单一治疗的应用。

妊娠结局方面，结果提示 C组、D组、E组大鼠的妊娠孕囊

数量明显低于空白组，同时 E组大鼠的妊娠孕囊数量高于 C

组和 D组，提示宫腔粘连发生后，妊娠功能和妊娠结局受影

响，而 hAECs联合 PRP可以有效改善妊娠结局，且效果优于单

一治疗的应用。

综上所述，hAECs联合 PRP治疗可缓解大鼠宫腔粘连，改

善其妊娠结局，其机制可能与提升 MMP-9、DDR2蛋白表达

量、降低血清 IL-6、IL-8水平以及 p-mTOR mRNA、p-Akt mR-

NA的表达相关。
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