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下颌下腺作为三大唾液腺之一，其所分泌的唾

液占静止性唾液的 60% ～ 65%，对维持摄食、味觉、
抑制或杀灭病菌、保护口腔软组织及牙齿等起重要
作用。全身性疾病如舍格伦综合征［又称干燥综合
征( Sjgren’s syndrome，SS) ］、IgG4 相关性疾病等，
以及局部疾病如慢性下颌下腺炎、下颌下腺放射性
损伤等，可引起腺体的分泌功能低下，严重者不仅有

明显的口腔黏膜干燥，还可继发猖獗龋和念珠菌感

染等。
2018 年一项流行病学研究显示，唾液低分泌与
日本社区老年男性 10 年死亡率呈正相关，可作为一
个潜在的健康预测指标［1］。全面、深入地认识下颌
下腺分泌的调控机制对探索有效的干预措施和防治

唾液腺分泌功能低下具有重要的意义。
下颌下腺的分泌受交感和副交感神经共同调

控，其中副交感神经纤维通过释放乙酰胆碱与腺泡
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细胞上的毒蕈碱乙酰胆碱受体 ( muscarinic acetyl-
choline receptor，mAChＲ) 结合，在调控水、离子和小
分子物质的分泌中发挥着重要作用［2］，因此，以

mAChＲ为靶点人工调控下颌下腺的分泌是一个非
常有应用前景的研究领域。近些年来，北京大学口
腔医学院俞光岩教授课题组从 mAChＲ 在下颌下腺
的表达、功能、调控下颌下腺分泌的分子机制以及失
副交感神经支配对腺体分泌的影响等方面进行了一

系列的研究，本文就课题组已取得的研究进展做一

工作综述。

1 mAChＲ在下颌下腺中的表达和功能

mAChＲ属于 G 蛋白偶联受体家族，包括 M1 ～
M5 五个亚型［3］。根据受体结构和生物学效应的不
同，人们把 mAChＲ 分成两大类: ( 1 ) M1、M3 和 M5
型受体主要与 Gq/11蛋白偶联，作用于磷脂酰肌醇系

统激活磷脂酶 C，生成 1，4，5-三磷酸肌醇 ( inositol
triphosphate，IP3 ) 和甘油二酯( diacylglycerol，DAG) ，
IP3可引起内质网释放 Ca2 +，DAG 可激活蛋白激酶
C; ( 2) M2 和 M4 型受体主要与 Gi蛋白偶联，抑制腺

苷酸环化酶，延长 K +通道、非选择性阳离子通道和
瞬时感受器电位通道等的开放［4］。

mAChＲ广泛分布于中枢及外周神经、心脏、平
滑肌和各种腺体中，参与调控呼吸、循环、运动、体温
调节和腺体分泌等多种重要生理功能［5］。研究表
明，在人、大鼠 /小鼠及家兔等不同种属的下颌下腺
中，M1 ～ M5 型受体几乎都有分布，其中 M3 型受体
是表达最丰富的 mAChＲ 亚型，主要分布在腺泡细
胞和血管内皮细胞上［6 － 8］。Matsui 等［9］在 M3 型受
体基因敲除小鼠上发现，断乳后小鼠生长迟缓，腹腔

注射 mAChＲ 激动剂匹鲁卡品 ( pilocarpine) 几乎不
引起刺激性唾液分泌。有研究发现，M3 型受体基因
敲除小鼠的唾液分泌量比野生型小鼠减少约 90%，
并且该敲除小鼠在进食时需不断饮水以补充唾液的

不足，而 M1 型受体基因敲除小鼠则无该表
型［10 － 11］，这提示 M3 型受体是参与调控唾液分泌的
主要 mAChＲ亚型。
目前，治疗重症干眼症最有效的手段之一是血

管化自体下颌下腺移植术，即将患者的下颌下腺移

植到颞部，下颌下腺导管转移到穹窿部结膜，以下颌

下腺分泌液替代泪液［12 － 13］。然而，移植后的腺体因
失去神经支配，其分泌功能发生明显改变: 术后 5 d
至 3 个月内，腺体分泌量明显减少，进入“休眠期”，
易导致导管阻塞，影响手术的成功率; 术后 6 个月
起，约 40%患者的腺体分泌过多，进入“泪溢期”，严

重影响生活质量［14 － 15］。因此，如果能人工调控移植
腺体的分泌将有助于全面提高下颌下腺移植治疗重

症干眼症的近、远期疗效。为此，本课题组制备了血
管化自体下颌下腺移植的家兔模型，发现在移植术

后的“休眠期”( 1 ～ 7 d) 腺体中，M1 和 M3 型受体的
mＲNA和蛋白表达降低，经导管逆向给予 mAChＲ激
动剂卡巴胆碱可使腺体的分泌量显著增加，M1 和
M3 型受体表达上调［8］。在家兔下颌下腺移植术后
的远期“泪溢”( 30 ～ 180 d) 腺体中，尽管 M1 和 M3
型受体 mＲNA和蛋白的表达水平与对照组无差异，
但参与介导 G 蛋白偶联受体激活后内化脱敏的重
要分子 β-抑制蛋白 2( β-arrestin 2) 的蛋白表达显著
降低，提示此时的 mAChＲ 可能处于高敏状态。进
一步在移植术后远期移植腺体的皮肤表面涂抹

mAChＲ拮抗剂阿托品凝胶可显著降低腺体的分泌
量［16］。此外，我们收集了临床上行血管化自体下颌
下腺移植术后远期因泪溢进行移植腺体减量切除手

术的标本，发现 M1 和 M3 型受体 mＲNA和蛋白表达
均显著高于对照腺体，而 M5 型受体的表达未见明显
变化;减量切除标本中 IP3的含量高于对照组，且卡巴

胆碱刺激引起的细胞内 Ca2 +反应性更强，提示移植
远期泪溢患者移植腺体的 mAChＲ处于高敏状态［17］。

A型肉毒毒素是一种能与胆碱神经元突触前膜
结合从而抑制乙酰胆碱释放的药物，我们发现腺体

内注射 A型肉毒毒素可减轻家兔移植下颌下腺远
期的唾液分泌增多现象，还能缓解下颌下腺移植术

后患者远期泪溢的发生。这些结果提示，mAChＲ，
特别是 M1 和 M3 型受体在调控下颌下腺移植术后
早期低分泌和远期高分泌中发挥了重要的作用。我
们将基础研究的结果应用于临床，提出了一套个性

化的术后调控移植下颌下腺分泌的新体系［18 － 21］，即

对于“休眠期”的腺体，由医生间断注射卡巴胆碱起
到导管内冲洗的作用，而对于术后远期季节性和机

会性泪溢者采用阿托品凝胶或 A 型肉毒毒素局部
注射以阻断 mAChＲ 的激活，目前该治疗体系已写
进《血管化自体颌下腺移植治疗重症角结膜干燥症
指南》中［22］。

2 激活 mAChＲ促进下颌下腺分泌的分子机制

2． 1 调控水通道蛋白介导的跨细胞转运
唾液的成分以水为主，占 99%以上。在腺泡细

胞中，水分泌有两条主要的途径，即经水通道蛋白直

接穿过基底膜和顶膜的跨细胞途径和经细胞间紧密

连接调控的旁细胞途径［23］。
水通道蛋白 5 ( aquaporin 5，AQP5 ) 是介导唾液
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腺细胞水的快速跨细胞转运的重要蛋白。激活
mAChＲ可引起大鼠腮腺中 AQP5 从细胞浆向顶膜
的转位，同时增加了唾液的分泌。在放射性损伤的
唾液腺以及舍格伦综合征患者活检的唇腺标本中均

可检测到 AQP5 的表达量降低和 /或分布异常，在糖
尿病患者的下颌下腺中 AQP5 蛋白表达较对照者减
少，且在腺泡顶侧膜的分布降低［24 － 26］，这些结果表

明，AQP5 的分布和含量是决定水的跨细胞转运的
重要因素。
我们在原代培养的乳兔下颌下腺细胞中给予卡

巴胆碱刺激可以上调 AQP5 mＲNA 的表达，还可增
加细胞外信号调节激酶( extracellular signal-regulated
kinase 1 /2，EＲK1 /2 ) 的磷酸化。只有在非脂筏区
( non-lipid raft) 内表达的 AQP5 才具有水通道的功
能，我们对 AQP5 在人腺泡细胞顶膜上的分布进行
了深入探讨，发现卡巴胆碱刺激新鲜的人下颌下腺

组织块可引起 AQP5 从脂筏区向非脂筏区的快速转
位［17］。在家兔自体下颌下腺移植术后早期低分泌
的腺体中，AQP5 mＲNA 和蛋白的含量显著降低，且
AQP5 由顶膜向细胞浆中弥散分布，而导管逆向给
予卡巴胆碱可增加移植腺体 AQP5 的表达、引起
AQP5 重新分布在顶膜上，并且增加 EＲK1 /2 的磷酸
化水平［8］。此外，大鼠下颌下腺腺体内注射 A 型肉
毒毒素可引起 AQP5 的含量降低和分布异常。在大
鼠下颌下腺腺泡细胞系 SMG-C6 中，A 型肉毒毒素
可呈时间依赖性地降低 AQP5 在细胞膜组分上的表
达，增加其在细胞浆内的含量［27］。
以上结果提示，mAChＲ 可通过改变 AQP5 的表

达和分布进而调控下颌下腺腺泡细胞的水转运，而

EＲK1 /2 可能是激活 mAChＲ 调控 AQP5 表达和分
布的重要细胞内蛋白激酶( 图 1A) 。
2． 2 调控紧密连接蛋白介导的旁细胞转运
紧密连接( tight junction) 是位于相邻上皮和内

皮细胞间连接最顶端的一种特化结构，通过封闭细

胞旁间隙发挥屏障功能。目前已知的构成紧密连接
复合物的分子包括跨膜蛋白［如 claudin 家族( clau-
din-1 ～ 27) 、闭合素( occludin) 和黏附连接分子家族
( junctional adhesion molecules，JAMs) ］以及胞浆蛋
白［如闭锁小带蛋白家族( zonula occluden-1 ～ 3、ZO-
1 ～ 3) ］等［28］，其中，同种或异种紧密连接跨膜蛋白
的胞外环相互结合，形成一定大小的孔隙可对透过

物质的大小和所带电荷进行选择，而胞浆蛋白则作

为支架连接跨膜蛋白和细胞骨架蛋白中的纤维状微

丝蛋白( filamentous actin，F-actin) ，由此形成一个完
整的紧密连接跨膜蛋白-胞浆蛋白-细胞骨架蛋白网

状结构。多种生理性或病理性因素可通过影响紧密
连接复合物的表达、分布或结构，进而改变紧密连接
的功能［29］。
以往文献报道，人下颌下腺中存在 claudin-1 ～

5、7、11、16、occludin 和 ZO-1 的表达; 小鼠胚胎下颌
下腺中存在 claudin-1、3 ～ 8、10 ～ 12 和 ZO-1 的表
达，但成年小鼠下颌下腺中缺少 claudin-6 和 11 的
表达;大鼠下颌下腺中存在 claudin-1、3、5、occludin
和 ZO-1 的表达［30］。我们在家兔下颌下腺中检测到
claudin-1 ～ 5、7、11、16、occludin 和 ZO-1 的表达［31］。
此外，由于啮齿类动物与人的唾液腺差异较大，我们

还检测了小型猪下颌下腺中紧密连接分子的表达和

分布特征。小型猪的下颌下腺中存在 claudin-1 ～ 5、
7、11、16、occludin 和 ZO-1 的表达，与人下颌下腺中
表达的紧密连接分子一致。免疫荧光染色显示，小
型猪除了腺泡细胞不表达 claudin-7 外，其余各分子
在浆液和黏液腺泡细胞以及导管细胞中均有表达，

且分布与人类似，而小鼠下颌下腺中 claudin-1 和 3
主要表达在腺泡细胞，claudin-4 主要表达在导管细
胞，与人有较明显的差异［32］。提示当采用不同实验
动物进行下颌下腺紧密连接分子的相关研究时，应

注意种属间的差异，小型猪下颌下腺的组织学结构、
紧密连接分子的表达特点与人非常接近，是理想的

实验动物之一。
1994 年有研究利用新鲜的大鼠下颌下腺组织
在激光共聚焦显微镜下观察到卡巴胆碱能够增加只

经旁细胞途径转运的荧光示踪分子———异硫氰荧光
素( fluorescein isothiocyanate，FITC) 标记的右旋糖酐
( FITC-dextran) 从腺泡基底侧向腺泡腔内转运，提示
激活 mAChＲ可增加下颌下腺腺泡细胞的旁细胞途
径的通透性。2009 年有研究报道在离体灌流的大
鼠下颌下腺上使用冰冻蚀刻技术，发现卡巴胆碱可

破坏腺泡细胞顶侧膜上紧密连接分布的连续性，提

示激活 mAChＲ可能通过改变紧密连接的结构影响
旁细胞途径的通透性，从而发挥促分泌的作用，但

是，受 mAChＲ调控的具体紧密连接分子及相关机
制尚未见报道。
我们在 SMG-C6 细胞中发现，给予卡巴胆碱或

选择性 M3 型受体激动剂西维美林可降低跨上皮细
胞电阻( transepithelial electrical resistance，TEＲ) 、增
加相对分子质量为 4 000 的 FITC-dextran的透过率，
而这一作用可被 M3 型受体抑制剂 4-DAMP 所消
除，提示激活 mAChＲ主要经由 M3 型受体增加旁细
胞途径的通透性。卡巴胆碱可选择性下调 claudin-4
蛋白的表达、降低细胞膜上 claudin-4 的含量，但不
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影响其他紧密连接蛋白 ( 如 claudin-1、occludin 及
ZO-1 等) 的表达。特异性敲低 claudin-4 可使卡巴
胆碱降低 TEＲ值的作用消失，而在过表达 claudin-4
的细胞中，卡巴胆碱仍可降低 TEＲ 值并下调 clau-
din-4 的表达，表明 claudin-4 是受 mAChＲ 特异性调
控的紧密连接靶分子。在机制方面，卡巴胆碱可促
进 claudin-4 丝氨酸位点的磷酸化和 EＲK1 /2 的活
化，EＲK1 /2 激酶抑制剂可消除卡巴胆碱降低 TEＲ
值、抑制 claudin-4 的磷酸化和表达以及诱导 clau-
din-4 重分布的作用。点突变实验进一步显示，激活
mAChＲ选择性调控 claudin-4第 195位丝氨酸的磷酸
化，claudin-4被磷酸化后可与 β-arrestin 2 结合，继而
通过 β-arrestin 2 的招募引起 claudin-4 以 clathrin 依
赖的方式发生内化，内化后的 claudin-4 在细胞浆中
发生泛素化降解，最终导致 claudin-4 的表达降低和
旁细胞途径的通透性增加［33］。以上研究从细胞和
分子水平揭示了 claudin-4 在介导 mAChＲ调控下颌
下腺旁细胞途径通透性中的作用，提出了对激活

mAChＲ调控下颌下腺分泌机制的新见解( 图 1A) 。
此外，在卡巴胆碱灌流的家兔离体下颌下腺以

及移植术后远期泪溢的腺体中均可观察到与紧密连

接结构相连的 F-actin发生了重排，电子显微镜下测
定相邻腺泡细胞间紧密连接的宽度显著增加，而这

些现象可被阿托品预处理所阻断［16］。在人下颌下
腺移植远期因泪溢行减量切除的组织标本中，同样

观察到 F-actin的重排、紧密连接宽度的增加。进一
步检测发现，occludin 和 ZO-1 的表达增加，在腺泡
细胞顶侧膜上的荧光强度增强，但是 occludin 和
ZO-1 的相互作用减弱，这与酪蛋白激酶 2( casein ki-
nase 2，CK2) 的表达增加有关。在离体培养的人正
常下颌下腺组织中，卡巴胆碱刺激可降低 occludin
和 ZO-1 的相互作用、增加紧密连接的宽度，使用
CK2 抑制剂预处理可阻断卡巴胆碱的作用［34 － 35］。
上述这些结果表明，紧密连接表达、结构或功能的改
变参与了移植下颌下腺的分泌，以紧密连接为靶点

治疗下颌下腺异常分泌具有一定的可行性。
2． 3 调控血管内皮紧密连接的开放
下颌下腺的血液供应为原始唾液的生成提供了

来源。以往研究发现，激活副交感神经在引起分泌
增加的同时，下颌下腺的血流量增加。血管内皮细
胞间的紧密连接是决定血管通透性的重要结构，但

其在分泌增加时的功能变化尚不清楚。为探讨下颌
下腺血管内皮紧密连接在调控唾液分泌中的作用及

机制，我们建立了活体观察小鼠下颌下腺旁细胞通

透性的方法，发现非刺激状态下的下颌下腺血管内

皮细胞对相对分子质量为 4 000 的 FTIC-dextran 通
透，而对相对分子质量为 40 000 和 70 000 的 FTIC-
dextran不通透;腹腔注射匹鲁卡品可增加相对分子
质量为 4 000 和 40 000 的 FITC-dextran 从下颌下腺
血管内向腺泡基底侧的流动，但对相对分子质量为

70 000 的 FITC-dextran无影响。
claudin-5 是特异性表达在下颌下腺血管内皮细

胞上的紧密连接蛋白，腹腔注射匹鲁卡品后，clau-
din-5 发生从顶侧膜向基底侧膜以及细胞浆中的重
分布，在培养的人正常下颌下腺组织中给予卡巴胆

碱刺激以及泪溢患者减量组织标本中也均观察到

claudin-5 的重分布。进一步的机制研究发现，与调
控紧密连接分布相关的重要信号分子肌球蛋白轻链

2( myosin light chain 2，MLC2 ) 的磷酸化在匹鲁卡品
刺激的小鼠下颌下腺以及泪溢患者减量切除组织标

本的血管中均增加，受 MLC2 调控的下游分子 F-ac-
tin也发生从靠近顶侧膜向细胞浆的重排。这些研
究结果提示，下颌下腺血管内皮紧密连接的开放以

及 claudin-5 的重分布参与了激活 mAChＲ引起的促
分泌作用，MLC2 /F-actin 可能是调控下颌下腺血管
内皮紧密连接功能的重要信号分子［36］( 图 1B) 。我
们后续的研究还发现，claudin-5 表达和分布的改变
可引起血管内皮屏障功能损伤，进而参与了舍格伦

综合征唾液分泌功能降低的发生［37］，激活 mAChＲ
能否通过调控下颌下腺血管内皮 claudin-5 来干预
口干症的发生发展值得进一步研究。

3 失副交感神经支配对下颌下腺分泌的影响

既往研究表明，下颌下腺失副交感神经支配后

短期内( 4 周内) 会发生腺体萎缩和分泌量降低，然
而，对下颌下腺失副交感神经支配远期的变化尚缺

乏研究。由于在进行自体血管化下颌下腺移植术
时，支配下颌下腺的神经被完全离断，未与受植区的

任何神经进行吻合，这为我们提供了观察下颌下腺

失副交感神经支配远期变化的模型。与失神经支配
近期的结果不同，在术后 3 个月和 6 个月，家兔及大
鼠下颌下腺的静息性唾液分泌均显著增加，而刺激

性唾液分泌显著低于对照组，提示静息性分泌的增

加并不是由于神经再支配的结果［38］。我们又在与
人唾液腺更为接近的小型猪上建立了下颌下腺单纯

失副交感神经支配的模型，同样发现失副交感神经

支配后远期，下颌下腺静息性唾液分泌增加，且干细

胞标志分子 SOX2 ( SＲY-related HMG-box 2 ) 等在腺
体高表达，提示失副交感神经支配的下颌下腺可自

发性进行修复再生。小型猪失副交感神经支配远期
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的腺体中，M3 型受体表达水平增加，AQP5，claudin-
1、3 和 4 的蛋白表达也显著上调，提示 mAChＲ 及其

调控的跨细胞转运和旁细胞转运均增强［39］，这为治

疗下颌下腺分泌异常类疾病提供了新思路。

A，the effect of mAChＲ activation on transcellular and paracellular transport in acinar epithelial cells of submandibular gland; B，the effect of mAChＲ
activation on the opening of endothelial tight junctions in submandibular gland． mAChＲ，muscarinic acetylcholine receptor; Pilo，pilocarpine; Cch，
carbachol; Cevi，cevimeline; AQP5，aquaporin 5; EＲK1 /2，extracellular signal-regulated kinase 1 /2; βAＲＲ2，β-arrestin 2; MLC2，myosin light
chain 2; F-actin，filamentous actin．

图 1 激活毒蕈碱乙酰胆碱受体对下颌下腺上皮和内皮细胞物质转运的影响
Figure 1 The effect of mAChＲ activation on material transport in submandibular gland epithelium and endothelium

4 存在问题及今后工作的展望

紧密连接是由多种分子构成的大分子复合物，

我们目前只对下颌下腺上皮细胞和血管内皮细胞上

的紧密连接分子表达、分布和功能进行了探讨，但对
同样存在紧密连接表达的导管上皮细胞尚未关注。
由于下颌下腺导管系统对于原始唾液的重吸收和离

子成分的调节作用非常重要，因此紧密连接在导管

上皮中的表达种类和具体功能尚需要研究。
据 2012 年全球肿瘤流行病统计数据( GLOBO-

CAN 2012) 显示，头颈部鳞状细胞癌在全身常见恶
性肿瘤中位列第 7，放疗是头颈部鳞状细胞癌重要
的治疗手段之一［40］，而放射损伤造成的唾液腺功能

减退是放疗最常见的并发症之一。有研究表明，患
者放疗期间口腔干燥症的发病率为 93． 0%，放疗后
2 年以上的发病率仍高居 85． 3%［41］。我们的研究
发现，失副交感神经支配对大鼠和小型猪下颌下腺

远期在静息状态下的分泌均有促进作用，那么该方

法是否可以应用于防治放射性损伤造成的腺体分泌

功能低下值得尝试和深入研究。
( 志谢:感谢北京大学口腔医学院、北京大学基础医学

院、首都医科大学附属北京同仁医院参与本课题研究的全体

同道的辛勤工作! )
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Ｒole and mechanism of muscarinic acetylcholine receptor in the regulation of sub-
mandibular gland secretion
CONG Xin1，2，MIN Sai-nan3，WU Li-ling1，2，CAI Zhi-gang3，YU Guang-yan3△
( 1． Center for Salivary Gland Diseases，Peking University School and Hospital of Stomatology ＆ National Clinical Ｒesearch
Center for Oral Diseases ＆ National Engineering Laboratory for Digital and Material Technology of Stomatology ＆ Beijing
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SUMMAＲY Muscarinic acetylcholine receptors ( mAChＲs) ，including M1 － M5 subtypes，are classic
receptors in regulating water，ion，and solute transport in salivary gland． Our work focuses on the studies
on the expression pattern and function of mAChＲ in the submandibular gland ( SMG) ，and the under-
lying mechanism involved in the mAChＲ-regulated secretion，together with the effect of parasympathecto-
my on the salivary secretion． Microvascular autotransplantation of SMG into the temporal fossa provides a
continuous and endogenous source of fluids，and is currently an effective method for treating severe kera-
toconjunctivitis sicca． By using ＲT-PCＲ，Western blotting，and immunofluorescence，our data demon-
strated that the expression of M1 and M3 subtypes were decreased in latent period in rabbit SMG auto-
transplantation model，whereas carbachol stimulation promoted the salivary secretion，as well as M1 and
M3 expressions． By contrast，mAChＲs were hypersensitive in epiphora SMGs，whereas atropine gel and
botulinum toxin A application significantly inhibited the hypersecretion in both animal models and pa-
tients． Furthermore，the possible intracellular signal molecules involved in the mAChＲ-modulated saliva-
ry secretion were explored． Activation of mAChＲ upregulated the expression of aquaporin 5 ( AQP5) ，the
main transporter that mediated water secretion through transcellular pathway，and led to AQP5 trafficking
from lipid rafts to non-lipid microdomain． Extracellular signal-regulated kinase 1 /2 ( EＲK1 /2 ) was in-
volved in the mAChＲ-regulated AQP5 content． mAChＲ activation also modulated the expression，distri-
bution，and function of tight junction proteins，and increased paracellular permeability． EＲK1 /2 /β-ar-
restin2 /clathrin /ubiquitin signaling pathway was responsible for the mAChＲ-regulated downregulation of
tight junction molecule claudin-4． Cytoskeleton filamentous actin ( F-actin) was also involved in the dis-
tribution and barrier function of epithelial tight junctions． Besides，endothelial tight junctions were
opened by mAChＲ agonist-evoked salivation in the mice． Furthermore，parasympathetic denervation in-
creased resting salivary secretion in the long terminrats and minipigs． Taken together，our work demon-
strated that mAChＲ regulated saliva secretion via transcellular and paracellular pathways in SMG epithe-
lium as well as tight junction opening in SMG endothelium． Modulation of mAChＲ might be a promising
strategy to ameliorate SMG dysfunction．
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