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　 　 【摘要】 　 神经退行性疾病严重威胁着人们的健康。 炎症在神经退行性疾病的发生与发展中始终扮演着重要

角色，其主要特征是小胶质细胞的激活和炎性因子的水平升高。 本文综述了神经炎症与多种退行性疾病的关系和

体内外模型，并结合中医对“脑病”的认识，总结多种中药提取物及其单体化合物阻止小胶质细胞活化、抑制神经炎

症的药理作用和机制，为逐步揭示中医治疗脑病“证⁃方⁃药”的相关规律、特征，提高临床用药的准确性和开发防治

脑病的新药物提供基础。
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　 　 神经退行性疾病（ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ）是

一类慢性、进行性的神经系统疾病，以脑和脊髓中神

经元不可控制的丢失和特定蛋白大量的聚集为病理

特征，伴随脑功能下降，特别是认知功能和运动功能
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的下降［１］。 它包括最常见的老年痴呆，即阿尔茨海

默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ），以及以静止性震颤

为特征的帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）、以运

动缺陷为特征的多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
ＭＳ）、以进行性肌无力为特征的肌萎缩侧索硬化症

（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＬＳ）等。 随着全球人

口老龄化及人均寿命延长，急剧升高的慢性病和健

康减损水平将成为主要全球公共卫生挑战，神经退

行性疾病日益成为人类的健康负担。 以 ＡＤ 为例，
全世界患者数量预计将由现在的 ４４００ 万增加到

２０５０ 年的 １３ ５００ 万［２］，将给社会和家庭造成巨大负

担。

１　 神经炎症是多种神经退行性疾病重
要的共同病理特征
　 　 在多种神经退行性疾病的疾病进程中，神经炎

症被认为是关键的发病机制。 神经炎症以神经胶质

细胞的激活为主要特征。 炎症可使脑内胶质细胞反

复被激活，导致修复机制失调或激活信号持续存在，
转变为神经系统疾病中常见的相对难以控制的慢性

炎症损伤；同时又会释放大量的神经毒性因子等，增
加神经元的氧化应激，从而导致受损脑区神经元的

退行性病变。 例如，ＡＤ 患者脑内炎症因子可通过

多种通路促进 β⁃淀粉样蛋白 （ ａｍｙｌｏｉｄ β⁃ｐｅｐｔｉｄｅ，
Ａβ）的产生、ｔａｕ 蛋白的磷酸化；继而 Ａβ 的聚集又

可通过丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号通路上调肿瘤坏死因子⁃α
（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ，ＴＮＦ⁃α）、诱导型一氧化

氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）和白介

素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６， ＩＬ⁃６） ｍＲＮＡ 的表达［３］。 另外，
Ａβ 可刺激神经胶质细胞激活，释放大量的炎症因

子，如 ＴＮＦ⁃α、转化生长因子⁃β（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）、ＩＬ⁃６ 和白介素⁃１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１，ＩＬ⁃
１）等［４，５］，诱导突触的变性、神经元的死亡［６］。 ＰＤ
神经炎症的发生主要由于中枢和外周的免疫细胞相

互作用，释放促炎细胞因子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６）
放大炎症信号，产生神经毒素直接作用于多巴胺神

经元，最终导致多巴胺神经元死亡［７］。 ＭＳ 大鼠脑

组织血管周围和脑实质有明显的炎性细胞浸润；脊
髓血管周围有大量炎性细胞密集环绕，呈“袖套样”
改变；脊髓髓鞘大面积脱失，且髓鞘板层松散［８］。
正电子发射计算机断层扫描显影显示在 ＡＬＳ 患者

的脑中有小胶质细胞的激活［９］。
炎症过程并非仅是发展至中晚期出现的继发性

反应，而在始发阶段就参与其病理过程。 因此，抑制

神经炎症的发生与发展对于中枢神经系统疾病的防

治具有重要意义。

２　 神经炎症的体内外模型

神经炎症的主要病理特征是脑内小胶质细胞的

激活，小胶质细胞是脑内常驻的免疫效应细胞，是大

脑受感染或损伤时的最初反应细胞。
２ １　 神经炎症体外细胞模型

体外筛选药物的抗神经炎症活性主要采用小胶

质细胞 ＢＶ２ 细胞株［１０］、Ｎ９ 细胞株和直接分离的大 ／
小鼠原代小胶质细胞［１１，１２］。 原代小胶质细胞取材

于胎鼠 ／新生鼠 ／成年小鼠脑组织，用木瓜蛋白酶 ／胰
酶消化，采用手动振摇法［１３］、抗体标记结合流式细

胞分选［１４，１５］或免疫磁珠分选技术［１６］ 分离纯化后培

养。 造 模 诱 导 剂 有 脂 多 糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ） ［１７］、Ａβ［１８］、鱼藤酮［１９，２０］、微囊藻毒素⁃ＬＲ（ＭＣ⁃
ＬＲ） ［２１］和血清白蛋白［２２］等。 诱导剂通常可促进 ＩＬ⁃
６、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 等炎性因子的分泌和增加 ＩＬ⁃６、单
核细胞趋化蛋白⁃１ （ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，
ＭＣＰ⁃１）、ｉＮＯＳ 和环氧酶 ２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ２）
等蛋白表达的上调。 例如，支楠等［１１］采用 ＬＰＳ 激活

大鼠脑皮质原代小胶质细胞，取其培养液作用于神

经元细胞，发现小胶质细胞分泌 ＴＮＦ⁃α、一氧化氮

（ＮＯ）、ＩＬ⁃１β 和白介素⁃１０（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０，ＩＬ⁃１０）增

多，培养液对神经元细胞有毒性作用。 刘长安等［１８］

采用 Ａβ２５ － ３５刺激 ＢＶ２ 小胶质细胞建立炎症模型，发
现 Ａβ 能够激活 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 和 ｉＮＯＳ 等促炎

性基因的表达。 赵天智等［２２］则采用 Ｎ９ 小胶质细胞

株，以血清白蛋白作为诱导剂，发现 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β
ｍＲＮＡ 表达显著增强。

小胶质细胞的表型具有高度可塑性，其表型的

改变及活化状态可在大脑中发挥着神经保护和神经

毒性的双相作用。 急性的神经系统损伤可激活小胶

质细胞为 Ｍ１ 和 Ｍ２ 两种功能显著不同的激化形式。
Ｍ１ 是经典激活的小胶质细胞，释放 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
等炎性因子对中枢神经系统有损伤；Ｍ２ 是选择性

激活的小胶质细胞，可清除细胞碎片以及释放大量

保护性的营养因子，如脑源性生长因子［２３］。 所以，
在体外模型中有研究者利用不同的炎性因子对小胶

质细胞进行极化诱导，用于寻找能诱导其向 Ｍ２ 型

方向转变的化合物 ／提取物，作为治疗 ＣＮＳ 疾病的

潜在药物。 张坤等［２４］ 分别利用 ＬＰＳ、ＬＰＳ ＋ 血清干

２６４
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扰素⁃γ（ｓｅｒｕｍ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ，ＩＮＦ⁃γ）和白介素⁃４（ ｉｎｔｅｒ⁃
ｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４）诱导 Ｎ９ 细胞，发现 ＬＰＳ 和 ＬＰＳ ＋ ＩＮＦ⁃
γ 可使其向 Ｍ１ 型极化，ｉＮＯＳ 和 ＣＤ８６ 的 ｍＲＮＡ 及

蛋白表达水平明显升高；ＩＬ⁃４ 可使其向 Ｍ２ 型极化，
精氨酸 １（Ａｒｇ１）和 ＣＤ２０６ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白表达水

平均明显上调；并且 ＬＰＳ 与 ＩＦＮ⁃γ 二者在极化 Ｎ９
小胶质细胞中具有协同作用。 于红［１６］ 也在原代小

胶质细胞模型上，证明了 ＬＰＳ 和 ＴＮＦ⁃γ 联合刺激可

诱导其向 Ｍ１ 型分化，ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 联合刺

激可诱导其向 Ｍ２ 型分化。
２ ２　 神经炎症体内模型

神经炎症体内模型的常用动物为大鼠和小鼠，
因给药途径的不同或给药剂量的差异导致病变程度

或损害范围不同。 根据模拟疾病的不同在不同部位

注射不同的诱导剂，常见的有 ＬＰＳ、Ａβ 和 ６⁃羟基多

巴胺（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ，６⁃ＯＨＤＡ）等，注射部位常

为脑部海马体和黑质等。 这些模型均可以引起动物

不同程度的脑内神经炎症表现，导致神经元的病理

改变，学习记忆能力的减退。
脑内注射是建立神经退行性疾病动物模型最为

常见的方法。 朱耀峰［２６］ 在大鼠海马注射 ＬＰＳ（１０
μＬ，１ μｇ ／ μＬ），锥体神经元数目减少、排列散乱、细
胞间距加大，神经元有明显的丢失。 陈鑫等［２６］ 在大

鼠黑质注射 ＬＰＳ（５ μＬ，１ μｇ ／ μＬ）后，神经元数量明

显减少甚至消失，神经元胞体萎缩，突起变得不清

晰。 鲍琛［２７］ 在黑质纹状体定位注射 ６⁃ＯＨＤＡ （４
μＬ，２ μｇ ／ μＬ）后大鼠大脑皮质丙二醛（ＭＤＡ）、ＮＯ
和 ＴＮＦ⁃α 含量均显著增加，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
的含量显著减少。 孟庆慧［２８］ 和郑为娜［２９］ 采用双侧

海马注射 Ａβ１ － ４２（２ ５ μＬ，５ μｇ ／ μＬ 或 １０ μＬ，１ μｇ ／
μＬ）建立 ＡＤ 模型，大鼠脑内皮层小胶质细胞呈现

激活状态，Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试中大鼠的平均逃避潜

伏期明显延长。 董晓华［３０］ 在侧脑室注入聚集态

Ａβ２５ － ３５（５ μＬ）后，大鼠 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试中逃避潜

伏期延长，目标象限搜寻时间百分率和穿过站台次

数减少，空间学习记忆能力减退。
腹腔注射 ＬＰＳ、１⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡

啶（ＭＰＴＰ）或东莨菪碱（Ｓｃｏｐ）建立的 ＡＤ、ＰＤ 等学

习记忆障碍模型动物脑内均可产生神经炎症。 较高

剂量的 ＬＰＳ（２ ～ ３ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ． ｐ． ）腹腔注射［３１］ 可致大

鼠 ２４ ｈ 内出现外周炎症，继而免疫激活小胶质细

胞，使得大鼠体温升高、活动减少［３２］，伴有皮质、海
马部位微粒体前列腺素 Ｅ２ 合成酶（ｍＰＧＥＳ⁃１）呈时

间依赖性表达上调，前列腺素 Ｅ２ （ＰＧＥ２）生成显著

增加。 单次给予小鼠低剂量的 ＬＰＳ（０ ３３ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ．
ｐ． ）可以短时降低小鼠的学习记忆能力；给药 ４ ｈ
后，小鼠在水迷宫测试中逃避潜伏期明显延长，穿越

原平台的游泳时间百分比明显减少［３３］。 单次和长

期重复间歇给予中低剂量 ＬＰＳ（０ ７５ ～ １ ２５ ｍｇ ／ ｋｇ，
ｉ． ｐ． ） ［３４］，小鼠海马的促炎性细胞因子 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１７Ａ 水平升高，抗炎性细胞因子 ＩＬ⁃１０
水平降低。 神经毒素 ＭＰＴＰ 可通过破坏黑质 ＤＡ 神

经细胞而导致 ＰＤ 样症状。 Ｃ５７ ／ ＢＬ 小鼠连续 ７ ｄ 腹

腔注射 ＭＰＴＰ（３０ ｍｇ ／ ｋｇ，ｉ． ｐ． ）建立的 ＰＤ 模型行为

学测定发现：模型小鼠的爬杆时间明显延长，转杆时

间明显减少；旷场实验中的自主活动总路程和平均

速度均明显减少；小鼠纹状体内 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 含

量显著增多［３５］。 Ｃ５７ 小鼠多次腹腔注射 ＭＰＴＰ（２０
ｍｇ ／ ｋｇ，４ 次）的急性 ＰＤ 模型发现：小鼠中脑黑质区

多巴胺能神经元死亡增加；ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１０ 表达升

高［３６］。 腹腔注射东莨菪碱（３ ｍｇ ／ ｋｇ）可诱导小鼠学

习记忆障碍，对新旧事物的鉴别指数降低，炎症因子

ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 的含量明显升高［３７］。
基因缺陷或转基因模型动物脑内也呈现明显的

神经炎症表现。 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因小鼠是通过阿

尔茨海默病主要的相关基因 β⁃淀粉样蛋白前体蛋

白 ＡＰＰ 基因和早老素基因转入培育的 ＡＤ 动物模

型，该小鼠脑内淀粉样斑块从月龄开始出现并随年

龄增加而增加；与野生型小鼠比较，其学习记忆能力

下降，ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃γ 和 ｉＮＯＳ 水平显著增加，ＩＬ⁃４、ＩＬ⁃
１０ 水平显著下降［３８］。 多巴胺受体 Ｄ２（Ｄｒｄ２）敲除

小鼠可表现出帕金森病样的运动迟缓症状和病理特

征。 Ｄｒｄ２ 敲除小鼠脑内 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃６、ＣＯＸ⁃２、
ＩＦＮ⁃α 等炎症因子的蛋白水平和 ｍＲＮＡ 水平均有不

同程度的上升［３９］。 颜楠［４０］ 发现 Ｒｇｓ５ 基因敲除帕

金森病小鼠脑内炎症因子 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃１２ｂ 水平增加。

３　 中医药对神经退行性疾病的治疗策
略及抗神经炎症中药的作用机理
　 　 中医将相当大部分的精神神经性疾病称之为神

志病（现或称为中医脑病）。 防治中医脑病传承了

大量医案和方药。 长期的临床认为：痴 （痴呆、呆
痴、愚痴、文痴、武痴、白痴、痴病等）、呆 （呆病、呆
证、呆傻）、忘 （健忘、喜忘、多忘、易忘、好忘、遗

忘）、抑郁等“脑病”的主要病变主要与心、肾、肝等

脏腑相关，肝肾亏损、瘀血伤络、痰浊阻窍。 中医药

治疗神志病以“补虚”、“通瘀”、“豁痰”为主要治
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则。 多种神志病均发生了复杂的炎症级联反应：包
括细胞信号通路的激活；多种细胞因子、趋化因子表

达；炎症的激活和表达（内皮细胞白细胞粘附受体

的激活、中性粒细胞和单核细胞的激活、中性粒细胞

粘附和跨膜、血小板活化等）；胶质细胞活化、形状

改变和迁移等，继而影响整个内皮细胞、星形胶质细

胞乃至神经元的结构和功能。 因此，中医药通过整

体综合调节，从多个环节抑制脑内胶质细胞活化，阻
滞神经炎症损伤神经元的进程已经成为防治中医脑

病的重要策略之一。
多种中药提取物及其单体化合物在体内外阻止

小胶质细胞活化，遵循“补虚”、“通瘀”、“豁痰”各

种治则的中药或成分均有抗神经炎症的作用。 有效

成分也包涵了黄酮类、生物碱类、皂苷类、酚酸类、苯
丙素等多种类型的化合物。

补虚类中药的影响：葛根中的乙酰葛根素可抑

制 Ａβ 沉积所引起的小胶质细胞激活，下调脑组织

ＰＫＣ⁃δ 和 ＩＫＫ⁃β 的表达［２８］。 灵芝孢子粉可明显降

低脑组织中 ＭＤＡ、ＮＯ 和 ＴＮＦ⁃α 含量，减轻氧化应

激损伤和神经炎症反应［２７］。 在小胶质细胞⁃神经元

共培养模型中，灵芝提取物可显著降低炎症因子和

细胞毒性因子（ＮＯ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β）产生，下调 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ 水平的表达［４１］。 另外，人参皂苷

Ｒｇ１［４２］、黄芪甲苷Ⅳ［４３］、五味子素 Ｂ［４４］ 在 ＬＰＳ 诱导

的 ＢＶ２ 模型中均可下调 ｉＮＯＳ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 的表

达，抑制炎症反应。
通瘀类中药的影响：三七总皂苷可减轻海马神

经元的损伤，降低激活的小胶质细胞数目，引起炎症

因子 ＩＬ⁃１β 的释放减少［４５］。 在 ＬＰＳ 诱导的模型中，
去氢丹参新酮［４６］、去甲氧基姜黄素［４７］、绿原酸［４８］、
小豆蔻明［４９］均可抑制促炎介质（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 和

ＩＬ⁃６ 等）的释放。 雷公藤抗神经炎症效果明显，其
活性成分雷公藤内酯醇可降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１２ 等促炎

性因子表达，增高 ＴＧＦ⁃β 等保护性细胞因子表

达［５０］；雷公藤甲素可显著抑制黑色致密部小胶质细

胞的激活，降低 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 的过度产生［５１］。
豁痰类中药的影响：羟基积雪草苷可抑制氧糖

剥夺复供 （ ＯＧＤ ／ Ｒ） 造成的小胶质细胞 Ｍ１ 型激

活［５２］。 青藤碱可防护 ＬＰＳ 所致大鼠黑质 ＤＡ 能神

经元损伤，具有抗炎及神经保护作用［５３］。 粉防己碱

可显著改善慢性脑缺血损伤引起的学习记忆障碍和

病理损伤，抑制胶质细胞激活，减少 ＩＬ⁃１β 和 ｉＮＯＳ
释放［５４］。 在 ＬＰＳ 诱导 ＢＶ２ 模型中，瓜子金皂苷

己［５５］、柚皮素［５６］、川皮苷［５７］、天麻苷元［５８］、合金欢

素［５９］、小檗碱［６０］可降低 ＮＯ 和主要炎症因子 ＴＮＦ⁃α
等的释放。

４　 结语与展望

脑科学研究是当前世界科技竞争的重要前沿。
神经精神障碍和退行性病变等脑健康问题已成为社

会、家庭的重负。 虽然目前很多神经退行性疾病的

病因还不是十分明确，如 ＡＤ 等仅有 Ａβ、Ｔａｕ 蛋白等

几个假说，药物研发道路上困难重重，到目前为止，
还没有一种药物可以从根本上治疗。 但是，抗神经

炎症已经成为防治中医脑病的重要策略之一。 如果

将 ＡＤ 比喻成一场脑内的“野火”；蛋白斑块、神经元

纤维缠结则是催生了最初局部病变的“星星之火”；
神经小胶质细胞的作用则像“风”。 在始发阶段，小
胶质细胞被 Ａβ 或外源性感染或损伤迅速激活，上
调表面受体，招募相关的单核细胞，释放各种炎症因

子，发动免疫反应及组织修复，吹灭这些“小火苗”
回归到正常状态。 但是在患者的脑内，由于胶质细

胞被反复的激活，释放出大量的炎性因子和神经毒

性因子所致的“狂风”不仅在局部加重了“火势”，即
加速 Ｔａｕ 蛋白的异常磷酸化，还使“燎原大火”殃及

更大的范围，进一步加重 ＡＤ 的范围及进程。 由于

ＡＤ 临床前期（无症状但有病理改变）的精准诊断很

困难，待病人开始出现轻度认知功能障碍期症状，疾
病大多已经进入早期和中期，ＡＤ 的野火已经进入

燎原之势，此时再仅仅进行抗 Ａβ 等浇灭局部病灶

的小火苗的策略对于控制整个疾病变得无济于事，
所以针对 Ａβ、Ｔａｕ 蛋白等单一靶点的抗 ＡＤ 的新药

研发屡屡失败。 现在已经有研究者将调节参与调控

胶质细胞功能的 ＣＤ３３、ＴＲＥＭ２ 基因作为除了 Ａβ 和

Ｔａｕ 蛋白之外的第三个靶标研发抗 ＡＤ 新药［２］。 尽

管神经炎症可能不是神经退行性疾病的触发因素，
但是持续的炎症会使神经元病变之间构成恶性循

环，导致更多的神经元死亡。 因此，我们的治疗不仅

仅需要“局部的灭火”，还同时需要对胶质细胞炎症

采取“息风”的策略，即限制小胶质细胞的激活，以
及限制致炎因子和氧化应激的过度产生。

前贤发明了许多治疗中医脑病的著名方剂至今

仍用于临床。 也发现很多中药成分在体内外具有抑

制炎症的作用，但是现在仍缺乏强效对抗 ＡＤ 等疾

病发生发展的现代中药。 中医药治疗神志病以“补
虚”、“通瘀”、“豁痰”为治则治法的多靶点策略可为
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ＡＤ 等复杂疾病的药物研发提供新的思路。 如何从

海量古籍宝库中挖掘出快速有效、针对性强的方剂；
寻找可以调控小胶质细胞功能及选择性激活 Ｍ２ 的

中药及成分；发现新的治疗靶点，对于神经退行性疾

病的防治有着非常重要的意义。 在方药的现代研究

基础上，如何借鉴、吸取脑科学研究最新成就，突破

现有学术假说框架，进一步发现和明确其活性组分、
作用靶点、药理机制等，将痴呆以及其他脑疾患的防

治及其新方法、新药物的研发提高到新阶段，更是迫

切的社会需求。
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