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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨细胞因子对 ＩｇＡ 肾病（ ＩｇＡＮ）患者 ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖基化的影响，分析相关影响机制。 　 方法　 选取 ２０１７

年 ４－１０ 月于新疆军区总医院肾内科就诊的 ＩｇＡＮ 患者 ３５ 例作为 ＩｇＡＮ 组，招募同期于医院就诊的健康志愿者 １５ 例作为对照

组。 对 ２ 组人群的 ＩｇＡ１ 分泌细胞与细胞因子共培养，观察细胞因子对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖基化的影响及对 Ｃ１ＧａｌＴ１ 和 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃Ⅱ酶

活性和表达基因的影响；采用 ｓｉＲＮＡ 敲低技术，干扰 ＩｇＡ１ 分泌细胞中 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和（或）ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 的表达，验证细胞因子

与之相关性；开发基于假设的体外测定，进一步诠释细胞因子对 ＩｇＡＮ 患者 ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖基化的影响机制。 　 结果　 ＩＬ⁃６ 可显著

促进 ＩｇＡ１ 的产生（Ｐ＜０􀆰 ０５），显著增加 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏（Ｐ＜０􀆰 ０５），对 ＩｇＡＮ 患者作用更明显（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 ＩＬ⁃６ 显著增加

ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 活性（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），显著降低 Ｃ１ＧａｌＴ１ 活性（Ｐ＜ ０􀆰 ０１）；ＩＬ⁃６ 显著上调 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 基因表达，同时显著降低

Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和 ＣＯＳＭＣ 基因表达（Ｐ＜０􀆰 ０１），与测定酶活性变化一致。 ｓｉＲＮＡ 干扰技术使每个基因 ｍＲＮＡ 水平降低了 ６５％ ～

７５％。 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 敲除显著促进 ＩｇＡＮ 细胞和对照组的 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 敲减仅明显降低 ＩｇＡＮ 细胞分

泌的 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏（Ｐ＜０􀆰 ０５），敲低后分泌的 ＩｇＡ１ 半乳糖含量与对照组相当。 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖的有效半乳糖基化可以通过过

早的唾液酸化实质性降低。 　 结论　 细胞因子 ＩＬ⁃６ 通过对 ＩｇＡＮ 患者 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 和 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 酶的活性及其基因表达调

节，上调 ＩｇＡＮ 患者 ＩｇＡ１ 的半乳糖缺乏，进而增加免疫复合物形成和导致疾病恶化。
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０　 引　 　 言

ＩｇＡ 肾病（ＩｇＡＮ）是世界范围内最常见的原发性肾

小球肾炎，也是肾功能衰竭的重要原因之一［１］，其病理

表现为肾小球中半乳糖缺陷的 Ｏ⁃聚糖 ＩｇＡ１（Ｇｄ⁃ＩｇＡ１）
复合物的沉积［２］，活化、刺激系膜细胞增殖和细胞外基

质的过度产生，致肾小球损伤［３］。 正常人血清中 ＩｇＡ１
含有少量或不含半乳糖缺陷的 Ｏ⁃聚糖，ＩｇＡＮ 患者 ＩｇＡ１
水平升高，半乳糖缺陷的 Ｏ⁃聚糖的 ＩｇＡ１ 比例增高，
ＩｇＡ１ 糖基化被改变，最终导致异常免疫复合物的形

成［４］。 研究显示 ＩｇＡＮ 的血尿与黏膜感染相关，并伴有

血清肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和 ＩＬ⁃６水平升高［５］。 有研究

证实，一些细胞因子可影响免疫球蛋白糖基化，如 ＩＬ⁃４
和 ＩＬ⁃５ 能改变鼠 ＩｇＡ１ 的 Ｎ⁃糖基化［６］，ＩＬ⁃４ 能促进

ＩｇＡ１ 的半乳糖缺陷［７］。 但这些研究都没使用 ＩｇＡＮ 患

者自身的 ＩｇＡ１ 细胞，细胞因子与患者 ＩｇＡ１ 的缺陷关系

仍不明确，尚未见相关深入研究报道。 本研究旨在探

讨细胞因子对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖基化的影响。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象的样本采集　 选取 ２０１７ 年 ４－１０ 月于新

疆军区总医院肾内科就诊的 ＩｇＡＮ 患者 ３５ 例作为 ＩｇＡ
肾病组（ＩｇＡＮ 组），肾活检时收集血清样品；招募同期

于本院就诊的健康志愿者 １５ 例作为对照组，收集血清

样本。 ＩｇＡＮ 组男 １６ 例，女 １９ 例，平均年龄（４２．３±５．４）
岁；对照组男７ 例，女８ 例，平均年龄（４０􀆰 ５±４．２）岁，２ 组

在性别、年龄等方面差异无统计学意义。 本研究通过

医院伦理委员会审核批准（批准号：２０１７ 伦审第 １０４
号），所有入组患者均签署知情同意书。
１．２　 细胞因子对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖的半乳糖缺乏的影响

测定方法　
１．２．１　 细胞培养和细胞因子治疗　 ＩｇＡＮ 组和对照

组 Ｂ 细胞提取后用 Ｅｐｓｔｅｉｎ⁃Ｂａｒｒ 病毒转染永生化，
亚克隆进行筛选获得产生 ＩｇＡ１ 细胞系的克隆，培养

７ ｄ 后细胞因子刺激（ＩＬ⁃１，１０ μｇ ／ ｍＬ；ＩＬ⁃４，２ ｎｇ ／ ｍＬ；
ＩＬ⁃６，８ ｎｇ ／ ｍＬ；ＩＬ⁃１０，７． ５ ｎｇ ／ ｍＬ；ＩＦＮ⁃γ，７． ５ ｎｇ ／ ｍＬ；
ＴＧＦβ，２ ｎｇ ／ ｍＬ；ＴＮＦ⁃α，１ ｎｇ ／ ｍＬ）。 对照组不添加任

何细胞因子。
１．２．２　 ＥＬＩＳＡ 测量半乳糖缺陷型 ＩｇＡ１　 将山羊抗

人 ＩｇＡ 的 Ｆ（ａｂ＇）２ 片段包被在 ＥＬＩＳＡ 平板上。 应用

系列稀释样品，唾液酸苷酶处理 ＩｇＡ 以除去唾液酸

残基。 洗 涤 后， 将 样 品 与 分 离 自 Ｈｅｌｉｘ ａｓｐｅｒｓａ
（ＨＡＡ；Ｓｉｇｍａ）的生物素标记的 ＧａｌＮＡｃ 特异性凝集

素反应，然后与 ＨＲＰ⁃抗生物素蛋白和过氧化物酶

底物反应。
１．３　 细胞因子对糖基转移酶的影响测定方法

１．３．１　 Ｃ１ＧａｌＴ１ 和 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃Ⅱ酶活性测定　 将

２ μｇ 脱唾液酸化的 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 骨髓瘤蛋白质作受体，
１００ ｍｍｏｌ ＣＭＰ⁃Ｎ⁃乙酰神经氨酸作供体，用 ＩｇＡＮ 的

１０６ ＩｇＡ１ 生成细胞的 １０ μＬ 高尔基体富集成分作

ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 的来源，３７℃反应 ４ ｈ，用 ＩｇＡＮ 或来自

对照组 １０６ ＩｇＡ１ 产生细胞作酶来源，和 ０􀆰 ４ ｍｍｏｌ
ＵＤＰ⁃半乳糖作半乳糖供体的 １０ μＬ 高尔基体富集

成分，３７℃反应 ４ ｈ，用凝集素 ＥＬＩＳＡ 标准化的 ＩｇＡ１
测量 ＨＡＡ 与 ＩｇＡ１ 蛋白的结合。
１．３．２　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 分析　 使用第一链 ｃＤＮＡ 合成试

剂 盒， 将 ＲＮＡ 反 转 成 ｃＤＮＡ。 ＳＹＢＲ􀅹 Ｇｒｅｅｎ
Ｒｅａｌｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 进行荧光标记，ＡＢＩ７５００
实 时 荧 光 定 量 ＰＣＲ 仪 进 行 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 确 定

Ｃ１ＧＡＬＴ１、ＣＯＳＭＣ 和 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 转录物的水

平，β⁃ａｃｔｉｎ 为内参。
１．４　 ｓｉＲＮＡ 敲低对 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏的影响测定方

法　 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ ｓｉＲＮＡ 处理：将人
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Ｃ１ＧＡＬＴ１ 或 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ｌ ｓｉＲＮＡ 转染至 ３ 例 ＩｇＡＮ
和 ３ 例健康个体的 ＥＢＶ 永生化细胞系。 即将细胞

系接种培养 ２４ ｈ，转染前，３００ ｇ 离心 １０ ｍｉｎ 后收集，
室温下以 ２．５×１０６ ／ １００ μＬ 的密度重悬浮，加入 １．４
μｇ ｓｉＲＮＡ，在 Ａｍａｘａ ｎｕｃｌｅｏｆｅｃｔｏｒ ＩＩ 中脉冲转染细

胞，后转移到 ２４ 孔板中，３７ ℃、５％ＣＯ２培养箱中孵

育。 转染后 ２４ ｈ，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测敲低效率。
１．５　 过早唾液酸化对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖半乳糖基化的影

响测定方法　 ＩｇＡＮ 组和对照组 ＩｇＡ１ 的富含高尔基

体制剂作为 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 和 Ｃ１ＧａｌＴ１ 酶的各自来

源，使用 ＩｇＡＮ 组具有 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 高活性的 ＩｇＡ１
高尔基体富集制剂进行 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 体外酶唾液酸化，
将预唾液酸化 ＩｇＡ１ 蛋白与 ＩｇＡＮ 组 ＩｇＡ１ 或对照组

高尔基体富集制剂中的 Ｃ１ＧａｌＴ１ 进行半乳糖基化

反应。
１．６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １４．０ 软件进行分析，
所有数据均以均数±标准差（ 􀭰ｘ±ｓ）表示，统计样本

每组多于 ５ 个，２ 组间比较采用 ｔ 检验，多组间比

较采用方差分析，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２．１　 细胞因子对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖的半乳糖缺乏的影

响　 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０、ＩＦＮ⁃γ 和 ＴＮＦ⁃α 在一定程度上促进

ＩｇＡ１ 产生（Ｐ＜０􀆰 ０５），其中 ＩＬ⁃６ 促进作用最明显（Ｐ＜
０􀆰 ０１），对 ＩｇＡＮ 组的促进作用较对照组更明显（Ｐ＜
０􀆰 ０５）。 ＩＬ⁃６ 显著增加 ２ 组 ＩｇＡ１ 的半乳糖缺乏，其中

对 ＩｇＡＮ 组患者分泌的 ＩｇＡ１ 半乳糖缺陷影响更显著

（Ｐ＜０􀆰 ０１），而对照组细胞刺激前后分泌的 ＩｇＡ１ 的作

用差异也具有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见图 １。

２．２　 细胞因子对糖基转移酶的影响　 ＩＬ⁃６ 处理增

加 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃Ⅱ活性 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２ａ，降低

Ｃ１ＧａｌＴ１ 活性（Ｐ＜０􀆰 ０１），见图 ２ｂ。 ＩＬ⁃４ 对两种酶活

性的作用，发现 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃Ⅱ活性没有变化，见图

２ａ，Ｃ１ＧａｌＴ１ 活性降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２ｂ。 ｑＲＴ⁃
ＰＣＲ 发现 ＩＬ⁃６ 上调 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 基因的表达，降
低 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和 ＣＯＳＭＣ 基因的表达（Ｐ＜０􀆰 ０１），与测

定酶活 性 变 化 一 致。 ＩＬ⁃４ 仅 降 低 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和

ＣＯＳＭＣ 基因的表达，ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 表达不受影响，
与测量酶活性变化一致（Ｐ＜０􀆰 ０５），见图 ２ｃ。
２．３ 　 ｓｉＲＮＡ 敲低对 ２ 组 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏的影

响　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ显示， ｓｉＲＮＡ 干扰技术使每个基因

ｍＲＮＡ 水平降低了 ６５％ ～ ７５％，见图 ３ａ。 Ｃ１ＧＡＬＴ１
敲减促进 ＩｇＡＮ 组和对照组细胞分泌的 ＩｇＡ１ 的半乳

糖进一步缺乏（Ｐ＜ ０􀆰 ０５），见图 ３ｂ。 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２
敲减仅降低由 ＩｇＡＮ 组细胞分泌的 ＩｇＡ１ 中的半乳糖

缺乏（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ３ｂ，敲低后， ＩｇＡＮ 组分泌的

ＩｇＡ１ 上的半乳糖含量与对照组相当。 以上证实了

Ｃ１ＧａｌＴ１ 和 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 在 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 生成中的作

用。 另 外， 通 过 ＩｇＡＮ 组 患 者 细 胞 敲 减

ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 的结果指出唾液酸转移酶的特定作

用，敲减增加了 ＩｇＡＮ 组患者 ＩｇＡ１ 上的半乳糖缺陷

未影响对照组，见图 ３ｂ。
２．４　 过早唾液酸化对 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖半乳糖基化的影

响　 结果显示 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 蛋白的唾液酸化阻断了随后

的半乳糖基化，见图 ４ｂ，６～９ 列，但唾液酸化阻断并

不完全，因为与 Ｃ１ＧａｌＴ１ 反应前相比，Ｃ１ＧａｌＴ１ 反应

后 ＨＡＡ 反应性降低，见图 ４ｂ，３、７、９ 列，由此可见，
ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖的有效半乳糖基化可以通过过早的唾

液酸化实质性降低。

ａ： ＩｇＡ１；ｂ：Ｇｄ⁃ＩｇＡ１
∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 细胞因子对 ２ 组细胞 ＩｇＡ１ 及半乳糖缺乏 ＩｇＡ１ 的影响
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ａ：ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃Ⅱ活性；ｂ：Ｃ１ＧａｌＴ１ 活性；ｃ：Ｃ１ＧＡＬＴ１、ＣＯＳＭＣ、ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 基因表达

∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
图 ２　 细胞因子对糖基转移酶的表达及活性影响

ａ：ｓｉＲＮＡ 对 Ｃ１ＧＡＬＴ１、ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 基因表达影响；ｂ：基因敲减对半乳糖缺乏影响

∗Ｐ＜０􀆰 ０５、∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１
图 ３　 ｓｉＲＮＡ 敲低对 ２ 组 ＩｇＡ１ 半乳糖缺乏的影响

ａ：预唾液酸化；ｂ：预唾液酸化 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖半乳糖基反应结果

１～５：ＩｇＡＮ 组和对照组 ＩｇＡ１ 的富含高尔基体制剂作为 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 和 Ｃ１ＧａｌＴ１ 酶的各自来源的反应结果；６ ～ ７：与
ＩｇＡＮ 组 ＩｇＡ１ 的反应结果；８～９：与对照组高尔基体富集制剂中的 Ｃ１ＧａｌＴ１ 的反应结果

图 ４　 过早唾液酸化降低 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖有效半乳糖基化的体外测定结果

３　 讨　 　 论

Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 是由于 ＩｇＡ１ 分泌细胞中 Ｏ⁃聚糖生物合

成途径中几种酶的失调而引起［８］。 研究表明血清中

Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 和抗⁃Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 抗体的水平预示着 ＩｇＡＮ 患者

的临床进展［９］。 研究表明肉眼血尿的出现常与黏膜

感染相关，最常见于上呼吸道或消化系统［１０］。 越来

越多的证据表明，ＩｇＡＮ 患者的黏膜天然免疫防御遗

传异常［１１］，这些黏膜感染可能改变 Ｂ 细胞和免疫球

蛋白生成细胞，包括分泌 ＩｇＡ１ 的细胞因子环境。
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在本研究中，我们证实了 ＩＬ⁃６ 是影响 ＩｇＡ１
糖基化的最活跃的细胞因子。 体外培养增加了 ＩｇＡ
患者和对照组患者的 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 的产生及其半乳糖缺

乏的程度。 然而，ＩＬ⁃６ 刺激后，对照组细胞分泌的

ＩｇＡ１ 的半乳糖缺乏程度低于无 ＩＬ⁃６ 刺激的 ＩｇＡＮ 患

者细胞分泌的 ＩｇＡ１。 这一观察结果与早期的文献

［１２］报道一致，表明 ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖基化通常在不同的

免疫应答中有所不同，而 ＩｇＡＮ 患者则产生全谱的

ＩｇＡ１ Ｏ⁃糖型。 在本研究中， ＩＬ⁃６ 调节 ＩｇＡ１Ｏ⁃糖基

化。 值得注意的是，ＩＬ⁃６ 主要在急性和慢性炎症部

位产生，并对局部免疫球蛋白分泌发挥重要的调节

作用。 例如，上皮细胞将 ＩＬ⁃６ 浓度升高到比在循环

中观察到的更高的程度［１３］。 在我们的测定中使用

的 ＩＬ⁃６ 的量与通过 ＬＰＳ 体外刺激的肠上皮细胞产

生的量相当。 由于 ＩＬ⁃６ 是影响免疫球蛋白生成细

胞和浆细胞终末分化的主要细胞因子［１４］，它可以在

多个水平调节黏膜免疫应答，包括分泌的 ＩｇＡ１ 的翻

译后修饰。
ＩｇＡＮ 患者细胞敲除 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２，结果增加了

ＩｇＡＮ 组患者 ＩｇＡ１ 上的半乳糖缺陷，但未影响对照

组患者 ＩｇＡ１ 上的半乳糖缺陷。 假设 ＧａｌＮＡｃ 在

ＩｇＡ１ 上的过早唾液酸化可能抑制随后的半乳糖基

化，并开发了基于以下假设的体外测定：①ＧａｌＮＡｃ
特异性凝集素 ＨＡＡ 结合 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 末端 ＧａｌＮＡｃ，不
结合唾液酸化或半乳糖化 ＧａｌＮＡｃ；②神经氨酸酶从

唾液酸化的 ＧａｌＮＡｃ 中去除唾液酸，用于 ＨＡＡ 结

合；③ＧａｌＮＡｃ 上的半乳糖不受神经氨酸酶影响。 使

用 ＩｇＡＮ 和对照组 ＩｇＡ１ 分泌细胞的富含高尔基体制

剂作为 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 和 Ｃ１ＧａｌＴ１ 酶的各自来源，使
用来自具有 ＳＴ６ＧａｌＮＡｃ⁃ＩＩ 高活性的 ＩｇＡＮ 患者 ＩｇＡ１
分泌细胞的高尔基体富集制剂，进行 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 体外

酶唾液酸化，将预唾液酸化 ＩｇＡ１ 蛋白与 ＩｇＡＮ 患者

ＩｇＡ１ 分泌细胞或对照组的高尔基体富集制剂中的

Ｃ１ＧａｌＴ１ 进行半乳糖基化反应，结果显示 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１
蛋白的唾液酸化阻断了随后的半乳糖基化，但唾液

酸化阻断并不完全，因为与 Ｃ１ＧａｌＴ１ 反应前相比，
Ｃ１ＧａｌＴ１ 反应后 ＨＡＡ 反应性降低。 因此，ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚
糖的有效半乳糖基化可以通过过早的唾液酸化实

质性降低，并且 ＧａｌＮＡｃ 的 “过度偏倚化” 可能是

ＩｇＡＮ 患者中 ＩｇＡ１ Ｏ⁃聚糖半乳糖缺乏的机制。
综上所述，我们发现一种常见的细胞因子 ＩＬ⁃６

不仅可以增加 ＩｇＡ１ 的合成，而且可以加重 ＩｇＡ１

缺乏半乳糖的程度。 来自具有 ＩＬ⁃６ 的 ＩｇＡＮ 患者的

ＩｇＡ１ 分泌细胞的刺激增强了由 ＳＴ６ＧＡＬＮＡＣ２ 基因

编码的 ＧａｌＮＡｃ 特异性唾液酸转移酶的活性已经升

高，导致末端 ＧａｌＮＡｃ 的唾液酸化增加。 这些变化与

ＩＬ⁃６ 驱动的 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 和 ＣＯＳＭＣ 基因表达的降低相

结合，促成了 Ｇｄ⁃ＩｇＡ１ 与唾液酸化或末端 ＧａｌＮＡｃ 的

更大合成。 总之，这些结果揭示了来自 ＩｇＡＮ 患者

的分泌 ＩｇＡ１ 的细胞的细胞内酶途径的内在异常调

节，并且鉴定了 ＩｇＡＮ 的未来疾病特异性治疗的潜

在靶标。 需要进一步的研究来阐明 ＩｇＡＮ 患者 ＩｇＡ１
产生细胞中 ＩＬ⁃６ 信号传导的细节。
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