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摘　要：DNA 核酶是通过指数富集配体的系统进化技术（Systematic Evolution of Ligands by Exponential Enrichment，
SELEX）筛选出来的具有催化活性的 DNA 分子。本文重点综述了 DNA 核酶的分类、筛选及主要应用。根据其催

化作用方式，可将 DNA 核酶分为切割类、连接类、磷酸化类和其他类，其中切割类和连接类占的比例较大。目

前 DNA 核酶的底物主要还是以核酸居多。DNA 核酶的筛选主要是采用生物素-链霉亲和素法和聚丙烯酰胺凝胶电

泳法来分离有催化活性的 DNA 分子。目前 DNA 核酶在金属离子检测、基因治疗和 DNA 分子加密系统中都呈现

出较好的应用前景。
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Abstract：Deoxyribozyme is a kind of DNA molecule with catalytic activity. It can be selected by systematic evolution of
ligands by exponential enrichment (SELEX). This review focuses on the classification, selection and main applications of
deoxyribozymes.  According  to  the  catalysis,  deoxyribozymes  can  be  classified  into  cleaved,  ligated,  phosphorylated  and
other  types.  Nowadays  the  cleaved  and  ligated  types  account  for  a  large  proportion,  and  nucleic  acids  are  the  main
substrates  of  deoxyribozymes.  Biotin-streptavidin  method  or  polyacrylamide  gel  electrophoresis  is  often  used  to  separate
the catalytic DNA in selection of deoxyribozymes. Deoxyribozymes have good application prospect in metal ion detection,
gene therapy and DNA molecular encryption system.
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1982 年 Cech 领导的团队首先发现四膜虫核糖

体 RNA 具有自我催化功能[1]，之后 Altman 实验室

也进一步证明了 RNA 的催化功能[2]。这些具有催化

功能的核酸被称为核酶。核酶的发现，打破了“酶就

是蛋白质”的传统观念，大大促进了酶学的发展。目

前发现的天然核酶都是 RNA 分子，为 RNA 核酶。

1990 年 Joyce 实验室等开发出了人造 RNA 核酶，进

一步丰富了核酶的外延[3]。受 RNA 核酶的启发，科

学家们将目光放在了 DNA 上面，试图寻找 DNA 核

酶。然而，由于天然 DNA 的双链模式和双螺旋结构

限制了双链 DNA 分子作为酶的潜力，所以目前天然

双链 DNA 核酶尚未发现，而化学合成的单链 DNA
分子，由于不再受双链结构的限制，具有较高的自由

度，成为 DNA 核酶的理想分子[4−5]。1994 年 Breaker
和 Joyce[6] 利用 SELEX 技术筛选出一种以单链

DNA 为基础成分的核酶，它能在 Pb2+的辅助下水解

RNA 特定位置的磷酸二酯键，成为首个报道的

DNA 核酶。

筛选 DNA 核酶所用的 SELEX 技术，又叫指数

富集配体的系统进化技术（Systematic Evolution of
Ligands  by Exponential  Enrichment，SELEX），是一

种体外筛选技术，它具有筛选效率高、亲和特异性

好，靶分子范围广等优点[7−9]，在生物检测、药物开发

和疾病诊断等领域都有广泛应用[10−13]。SELEX 技术

早期主要用于筛选对靶标有较高亲和特异性的寡核

苷酸分子，即核酸适配体，最近发现 SELEX 技术在

DNA 核酶的筛选方面也具有较好的应用。目前采用

该技术已经成功筛选出了上百种具有各种催化功能

的 DNA 核酶，有些 DNA 核酶的催化能力甚至可以

与蛋白质类酶相媲美，这大大丰富了核酶家族。为更

好的了解、掌握和开发利用 DNA 核酶，本文将从

DNA 核酶的分类、筛选和应用等几方面对其最新进

展进行介绍和分析。 

1　DNA核酶的分类及其催化作用
按照催化类型可将 DNA 核酶分为切割类、连

接类、磷酸化类和其他类，相应的底物、催化方式及

代表性的 DNA 核酶如表 1 所示，其中切割类和连接

类占的比例较大，也研究较多，下面对这些 DNA 核

酶进行分类介绍。 

1.1　切割类

在切割 RNA 方面，比较经典的是 10-23 和 8-17
这两种 DNA 核酶，它们的催化机理目前已基本清楚

（如图 1A、B）[14]。它们能在 Mg2+和 Mn2+的辅助下

使切割位点处的 2′-羟基脱 H+，形成的 2′-氧阴离子，

从而对其邻近的磷酸基发动亲核攻击，进而使其靶

标 RNA 分子降解[14−15]。DNA 核酶 10-23 理论上在

人体生理条件下几乎可以切割所有的靶标 RNA，具

有极强的切割活性，其催化常数 Kcat≈10 min−1，是目

前已知最快的 DNA 核酶[15]。

在切割 DNA 方面，主要有 Class I、Class II 和
RadDz3 这三种代表性的 DNA 核酶，它们主要通过

氧化裂解方式对底物 DNA 中的磷酸二酯键进行切

割。Class I 核酶是在 Cu2+和抗坏血酸盐的辅助下进

行催化，而 Class II 核酶则只需要 Cu2+的辅助就可以

进行催化[16]，RadDz3 核酶则不需要金属离子的辅助

就能进行催化[17]。此外，Gu 等[18] 筛选出一系列能

在 Zn2+的辅助下快速水解 DNA 底物的 DNA 核酶

I-R1、I-R2 和 II-R1，它们的作用位点也是底物 DNA
上的磷酸二酯键。自然条件下 DNA 要比 RNA 更

加稳定，在生理条件下，DNA 磷酸二酯键自然降解的

半衰期为数百万年[18]，而且 DNA 缺少 2′-羟基，所以

切割 DNA 要比切割 RNA 更加困难，相应核酶的催

化机制也更为复杂。

在切割其他底物方面，有学者筛选出一种能光

解胸腺嘧啶二聚体的 DNA 核酶 UV1C，它可用较低

能量的光激发发色基团，向胸腺嘧啶二聚体提供电

 

表 1    DNA 核酶的分类

Table 1    Classification of deoxyribozyme

类型 催化底物 催化方式 代表性的DNA核酶 参考文献

切割类

RNA 水解RNA磷酸二酯键 10-23、8-17 [14-15]

DNA 氧化裂解DNA磷酸二酯键 Class I、Class II、RadDz3 [16-17]

DNA 水解DNA磷酸二酯键 I-R1、I-R2、II-R1 [18]
胸腺嘧啶二聚体 光解胸腺嘧啶二聚体 UV1C [19]
酯类和芳香酰胺 水解碳氧双键 8zc9、8zc30 [20]

有酰胺键的人造DNA 水解酰胺键 AmideAm1 [21]

连接类

RNA 连接形成RNA磷酸二酯键 7DE5、9DB1 [14,22]

DNA 连接形成DNA磷酸二酯键 E47 [23]
DNA和马来酰亚胺乙烷 连接形成碳碳双键 DAB22 [24]

RNA和氨基酸 连接形成核肽键 Tyr1 [25-26]

磷酸化类
DNA DNA的脱氧核糖5′位磷酸化 ATP-2.1、DK1 [27-28]

RNA和酪氨酸 RNA的核糖5′位去磷酸化 7FN216 [29-30]

其他类

DNA DNA的脱氧核糖5′位腺苷酸化 I类加帽 [31]
卟啉 Zn2+或Cu2+螯合到卟啉环中 PS5.M [32]

DNA和赖氨酸 DNA的脱氧核糖5′位去酰基化 7FN221 [33]
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子，使胸腺嘧啶二聚体不稳定，从而降解成胸腺嘧啶

单聚体[19]。此外，Brandsen 等[20] 筛选出可催化水解

酯类和芳香酰胺类化合物的 DNA 核酶，能够水解碳

基类底物。Zhou 等[21] 则通过模拟蛋白质中的酰胺

键，构建了一种含有酰胺键的 DNA，进而筛选出可水

解该人造 DNA 中酰胺键的 DNA 核酶，这些均表明

DNA 核酶在一定程度上具有替代蛋白质类酶的潜力。

总的看来，具有切割功能的 DNA 核酶，其切割

底物主要有 RNA、DNA、胸腺嘧啶二聚体、酯类、芳

香酰胺、以及有酰胺键的人造 DNA，一般都是在金

属离子的辅助下，通过水解、氧化裂解、光解等方式，

断裂底物中的磷酸二酯键、胸腺嘧啶二聚体、C=O
双键、酰胺键，从而实现对底物的切割。 

1.2　连接类

DNA 核酶可以催化 RNA 底物的连接反应，目

前研究较多的具有连接 RNA 活性的 DNA 核酶主

要有 9DB1、7DE5、7Q10、7S11 和 9F7。其中 DNA
核酶 9DB1 和 7DE5，可在 Mg2+和 Zn2+的辅助下形

成 3′,5′-磷酸二酯键快速连接 RNA，相应的催化机理

如图 1C、D[14]；另外几个 DNA 核酶 7Q10、7S11
和 9F7 则通过 2′,5′-磷酸二酯键连接 RNA 分子形成

套索状或分支型的 RNA 分子[14,22]。

在连接 DNA 方面，Cuenoud 等[23] 筛选出可在

Zn2+或 Cu2+条件下连接 DNA 的 DNA 核酶 E47，该
核酶能使底物的 5′-羟基进攻另一底物的 3′-磷酸咪

唑基，形成 3′, 5′-磷酸二酯键，从而使两条 DNA 底物

连接在一起。

在连接其他底物方面，Chandra 等[24] 筛选出了

可连接 5′-磷酸化的 DNA 和马来酰亚胺乙烷的 DNA
核酶 DAB22，该核酶能催化上述底物完成双分子

Diels-Alder 反应（狄尔斯-阿尔德，一种环加成反应），

进而在两个底物间形成 C=C 双键实现对两个底物的

连接。还有些学者报道了一种 DNA 核酶 Tyr1，是通

过催化酪氨酸（Tyr）或丝氨酸（Ser）侧链上的羟基与

5′-三磷酸化的 RNA 反应，从而连接形成核肽键[25−26]。

具有连接功能的 DNA 核酶，其连接底物中通常

都有 RNA、DNA，一般都需要在金属离子的辅助下，

连接底物形成 3′, 5′-磷酸二酯键、2′, 5′-磷酸二酯键、

C=C 双键、核肽键等化学键，从而实现对底物的连接。 

1.3　磷酸化类

除了具有切割和连接作用的 DNA 核酶之外，一

些具有磷酸化修饰作用的 DNA 核酶也被筛选出来。

有学者报道多种可自我磷酸化的 DNA 核酶 ATP-
2.1、DK1 和 DK2，它们可将 γ-磷酸基团转移到 DNA
的 5′-羟基上，从而实现 DNA 自身的磷酸化[27−28]。

与自我磷酸化对应的是去磷酸化，有学者筛选

出具有酪氨酸激酶活性的 DNA 核酶，该核酶能使

5′-三磷酸化 RNA 上的 γ-磷酸基团转移到多肽链中

酪氨酸的羟基上，从而使 RNA 去磷酸化[29−30]。 

1.4　其他类

这类核酶主要包括能催化 DNA 自我腺苷酸化、

卟啉环金属化、赖氨酸酰基化等 DNA 核酶。DNA
自我腺苷酸化也称自盖帽反应，是一种 DNA 的自我

修饰方式。Li 等[31] 报道一种 DNA 核酶可催化 AMP
连到 DNA 分子的 5′-磷酸末端，形成盖帽 DNA。之

后他还报道一种 DNA 核酶能将平面卟啉扭曲成过

渡态，然后使 Zn2+和 Cu2+螯合到卟啉环中，从而催化

卟啉环金属化[32]。Yao 等[33] 则筛选出一种能使赖氨

酸酰基化的 DNA 核酶，该核酶能将 5′-戊二酰基化

DNA 上的戊二酰基转移到多肽链中赖氨酸的氨基

上，从而使赖氨酸酰基化，这些都进一步扩大了 DNA
核酶的催化范围。 

2　DNA核酶的筛选
由于 RNA 和 DNA 都缺乏蛋白质中许多重要

的蛋白官能团，而一些复杂、特殊的化学反应都需要

这些官能团，因此 DNA 核酶展现的催化种类远少于

蛋白质类酶[21,34−35]。目前，所有已经报道的 DNA 核

酶都是利用 SELEX 技术筛选出来的，其基本筛选过

程为建库、结合、分离、扩增和循环，相应的筛选流

程如图 2。传统 SELEX 筛选主要是为了获得对靶

分子有较好亲和特异性的寡核苷酸分子，DNA 核酶

的 SELEX 筛选则是为了获得对靶分子有较好催化

活性的寡核苷酸分子，二者的筛选目标和所要获得的

活性分子是不同的，相应的二者的分离方法也有不少

差别，传统的筛选通常采用加热变性的方法使具有活

性的寡核苷酸分子空间结构变化从而与靶分子分离，

对应的分离方法较多，而 DNA 核酶的 SELEX 筛选，

有活性的寡核苷酸分子不仅要对靶分子有较好亲和

特异性，还要具有催化靶分子的能力，因此核酶的筛

选要求更高，相应活性分子的分离方式也较少，目前

 

5′ 3′ 5′
5′ 3′

3′
5′

ga
T

r y
R

A

A
A

A T

T
A

A
A AC C

CC
C

C

C

C C

GGG G GG G
G

G

3′

5′ 3′
5′

d ra

A A
A

A

A A

A

A

A
A

A
AA

A

C

C C

C
C

C
C C

C

C
C

C

C
C
C

C D

T T T

T
T
T

T

T

TT

T

T
T

T

T

TT
T

TT
T
T

T

G
G

G G
G

G
G

GG

GG

G

G

GG
G
GG

G

G

G

9DB1 7DE5

G
G

GGG

G

G3′
5′ 3′

5′
a r

3′

Binding
arm

Binding
arm

Enzyme
region

10-23 8-17A B

图 1    部分 DNA 核酶的催化机理图[14]

Fig.1    Catalytic mechanism diagram of some
deoxyribozymes[14]

注：A 和 B 是具有切割 RNA 活性的 DNA 核酶 10-23 和 8-
17；C 和 D 是具有连接 RNA 活性的 DNA 核酶 9DB1 和 7DE5；
箭头标记代表作用位点；加黑粗线和小写字母代表底物；浅色
细线和大写字母代表 DNA 核酶，其中浅色细线代表 DNA 核
酶与底物结合的结合臂，大写字母代表 DNA 核酶的催化环。
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主要有两种分离方式，一种是利用生物素和链霉亲和

素之间的偶联作用进行分离的，另一种则是采用聚丙

烯酰胺凝胶电泳（PAGE 电泳）分离的。下面分别以

这两种分离方式为基础介绍 DNA 核酶的筛选。 

2.1　生物素-链霉亲和素法分离筛选 DNA 核酶

目前，大多数 DNA 核酶的筛选都是利用生物素

和链霉亲和素之间的偶联作用来分离有催化活性的

DNA 核酶分子。许多学者利用此方法筛选出具有切割

RNA 活性的 DNA 核酶，具体筛选原理如图 3[14,35−36]。

首先合成一个两端为引物结合序列（固定序列）、中

间为 50 个随机序列（N50）的单链 DNA 初始文库，

以该 DNA 文库为模板进行第一次 PCR 扩增，形成

的双链 DNA 则再作为第二次扩增模板，用含有 5′端
标记生物素基团和 3′末端为核糖腺苷酸（rA）的

DNA 引物进行第二次 PCR 扩增，则生成含有 rA 的

DNA 产物，其中的 rA 就是核酶切割的靶点。之后

利用生物素和链霉亲和素之间的偶联作用，将该

DNA 产物固定在有链霉亲和素的载体上，再加入

NaOH 溶液破坏该 DNA 产物，使其 DNA 双链解开，

则未标记生物素的那条 DNA 链被洗去，然后用含有

辅助因子（如 Mg2+等金属离子）的筛选缓冲液与载体

上的 DNA 产物共同孵育，Mg2+会使相应的 DNA 链

折叠成活性结构，并在 rA 处进行切割，从而使有活

性的 DNA 分子从载体上脱落下来，而没有活性的

DNA 分子则会继续保留在链霉亲和素的载体上。最

后收集具有活性的 DNA 分子进行 PCR，生成的

PCR 产物可作为次级文库进入下一轮的筛选。这样

循环筛选之后，具有切割活性的 DNA 分子就会逐渐

被富集，在 DNA 文库中的比例不断增加，一般筛选

10~20 轮即可获得具有切割活性的 DNA 核酶。目

前利用这种分离方法已筛选到能催化 RNA、DNA、

胸腺嘧啶二聚体、卟啉等底物的 DNA 核酶，相关的

核酶为10-23[14−15]、8-17[14−15]、Class I/II[16]、RadDz3[17]、

I-R 1/2[18]、UV1C[19]、E47[23]、PS5.M[32]（见表 1）。 

2.2　PAGE 电泳法分离筛选 DNA 核酶

少数 DNA 核酶的筛选是利用聚丙烯酰胺凝胶

电泳（Polyacrylamide Gel Electrophoresis，PAGE）来
分离具有催化活性的 DNA 核酶分子。有学者利用

此方法筛选出具有连接 RNA 活性的 DNA 核酶，具

体筛选原理如图 4[37]。首先利用 T4 RNA 连接酶将

5′-腺苷酸化的 RNA（App-RNA），即底物 1 连接到含

有 40 个随机序列（N40）的单链 DNA 初始文库的

5′端，然后在含有辅助因子（如 Mn2+等金属离子）的筛

选缓冲液中，将 RNA 底物 2 和上述底物 1-DNA 初

始文库复合物共同孵育，Mn2+等辅助因子会使相应

的 DNA 链折叠成具有核酶活性的结构，促使底物 1
和底物 2 的连接。然后 PAGE 电泳可根据分子量大

小的不同将分子量较大的连接有两个 RNA 底物的、

具有催化活性的 DNA 分子分离出来，再通过引物对

其中有催化活性的 DNA 分子进行不对称 PCR，从而

获得大量的活性单链 DNA，最后将这些活性单链

DNA 分子再次连接到底物 1 上，进入下一轮筛选。

如此循环筛选可获得相应的有催化活性的 DNA 分

子，即 DNA 核酶。目前利用这种分离方法已筛选到

能催化 RNA、DNA、酯类、芳香酰胺、氨基酸等底物

的一系列 DNA 核酶（见表 1）。
目前，DNA 核酶的 SELEX 筛选基本上都是采

用以上两种方式分离有核酶活性的 DNA 分子，其中

生物素-链霉亲和素法属于 DNA 核酶筛选中的传统

分离方式，常应用于核酸底物的核酶筛选；PAGE 电

泳分离法则是近年来新发展出的一种分离方式，较多
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图 2    SELEX 筛选工作示意图

Fig.2    Schematic diagram of SELEX
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Fig.3    Schematic diagram of deoxyribozyme isolated and
selected by biotin-streptavidin method

A B注： 代表载有链霉亲和素的载体； 代表生物素基团；rA 代
表核糖腺苷酸。
 

 · 416 · 食品工业科技 2023 年  1 月



应用于非核酸底物的核酶筛选，如蛋白质和多肽等底

物，这也是学者们更加关注的方向。近年来，通过 PAGE
电泳的 SELEX 技术筛选出了许多非核酸类底物的

DNA 核酶，大大丰富了 DNA 核酶的催化种类。 

3　DNA核酶的主要应用 

3.1　在体内外金属离子检测中的应用

多数 DNA 核酶都需要依靠金属离子才能发挥

其催化活性，这个特点使 DNA 核酶在体内外金属离

子的检测中得到较好的应用。DNA 核酶常与荧光粹

灭基团联用检测体外金属离子，其检测原理如图 5。
在核酶的 3′端标记有荧光淬灭基团 Q，底物 RNA 的

5′端则标记有荧光基团 F，当检测体系中不存在要检

测的金属离子时，DNA 核酶与底物 RNA 成互补双

链状态，此时荧光基团和荧光淬灭基团非常近，会导

致最大化的荧光淬灭。而当检测体系中存在要检测

的金属离子时，该 DNA 核酶会将底物切割成两个片

段，导致荧光基团和荧光淬灭基团的分离，从而产生

荧光信号[38−40]。目前利用该原理已经构建出多种荧

光型传感器，实现对 Na+[41]、Cu2+[42] 和 Pb2+[43] 等多

种金属离子的检测。随着纳米材料的开发，许多学者

将其联用到 DNA 核酶上，如利用纳米金颗粒（Gold
Nanoparticle，AuNPs）的显色变化与核酶联用对 Pb2+

进行检测[44]；利用氧化石墨烯（Graphene Oxide，GO）

作为荧光淬灭基团与核酶联用对 Pb2+进行检测[45]。

对体内金属离子的检测，目前的报道还较少。

而利用 DNA 核酶则可以检测斑马鱼的胚胎和幼体

内的金属离子，该检测技术的原理与体外金属离子的

检测类似，也是依据荧光淬灭原理进行设计的。利用

近红外光对活体细胞损伤小和穿透能力强的特点，研

究人员设计了一种底物-DNA 核酶-纳米材料的复合

物，DNA 核酶与其底物成互补双链状态。当该复合

物受到近红外光的照射时，纳米材料会受热分解，将

核酶-底物复合物从纳米材料上释放到活体环境内，

如果环境中有 Zn2+，核酶则会在 Zn2+的作用下切割

底物，由于核酶与底物是根据上述荧光淬灭原理设计

的，因此当底物被切割后，就会有荧光信号产生，从而

实现对斑马鱼活体内 Zn2+的检测[46]。 

3.2　在药物治疗中的应用

最初应用于抗病毒和肿瘤的工具是 RNA 核酶，

它们最大的功能就是剪切靶标 RNA，利用这一特性，

可以抑制 mRNA 的转录和翻译，使基因的表达受到

抑制，从而达到药物治疗的目的。

DNA 核酶 10-23 是目前最有潜力的可应用于

药物治疗的工具酶。它具有极强的切割活性，而它的

底物结合臂又具有很好的包容性，能与多种病毒的

RNA 结合，从而能较好地实现对病毒 RNA 的切

割。大量文献都报道了它对各种靶病毒基因表达的

抑制作用，尤其能抑制 HIV 病毒的基因表达，是一种

较有潜力的治疗药物[47]。此外，Fan 等[48] 利用纳米

材料构建了一种 MnO2 纳米给药体系，将 DNA 核酶

放到这种 MnO2 纳米片上可用于药物治疗；Zhang 等[49]

利用纳米材料与核酶偶联构建了一种复合物（DzNPs），
可敲除肿瘤坏死因子 mRNA，从而可抑制动脉粥硬

化的发展，这也进一步促进了 DNA 核酶在药物治疗

中的应用。 

3.3　在 DNA 分子加密系统中的应用

有学者设计了一种基于 DNA 核酶的分子加密

系统，该系统由编码、加密和解密 3 部分构成。他先
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Fig.4    Schematic diagram of the separation and selection of deoxyribozyme by PAGE electrophoresis
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将要加密的文本内容按照 ASCII 编码转化为二进制

数字，此过程为编码；再设计一个二进制数字与

DNA 碱基序列相互对应的规则或对应表，这样这些

二进制数字就可转化为对应的 DNA 序列形成密文，

此过程为加密；接收者收到了含有该 DNA 序列的

DNA 文库后，利用手中能特异性识别密文序列的

DNA 核酶，对文库中的 DNA 进行切割、连接等加工

操作，从 DNA 文库中分离出目的片段，然后通过测

序得到对应的 DNA 序列，从而得到原来的加密文

本，此过程为解密[50]。由于 DNA 分子中包含 4 种脱

氧核苷酸，是较好的信息存储的载体，DNA 核酶更具

有较高的特异性识别能力，是较好的解密钥匙，因此，

与传统加密系统相比，DNA 分子加密系统具有容量

大和破译技术难等优势[51]。但目前仍然存在一些弊

端，如解密过程中出现的非特异性伪降解等问题。但

作为一个新的研究方向，该加密技术仍展现出了较大

的应用前景。 

4　展望
DNA 核酶的发展经历了一个从无到有，从简单

到复杂，从催化单一核酸底物的水解反应到催化多种

底物的多种反应，越来越多具有多种功能的 DNA 核

酶被筛选出。但与蛋白质类酶相比，DNA 核酶的种

类还较少，大多数 DNA 核酶的底物都还是局限于核

酸，因此，进一步筛选 DNA 核酶，尤其是筛选能催化

更多类型底物的 DNA 核酶，是未来 DNA 核酶研究

的一个重要任务；研究探索 DNA 核酶的催化机制，

其催化活性与其空间折叠结构的关系，也是未来

DNA 核酶的一个研究方向；此外，随着纳米、稀土和

石墨烯等新材料的兴起，未来很可能会将 DNA 核酶

与这些新材料联系到一起应用于纳米机器人和生物

传感等相关领域。相信未来人们对 DNA 核酶的研

究定会迈入更高的层次。
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