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基于态靶理论探讨早期膝骨关节炎的辨治思路
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摘　要　早期膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）的主要病理变化发生于关节软骨，而在此阶段关节软骨仍具有一定的再生能

力。因此，早期干预对于延缓ＫＯＡ的病情进展具有重要意义。态靶理论结合了“分类—分期—分证”的“病证结合”模式和“宏观

调态与微观打靶相结合”的“态靶结合”模式，弥补了中医“刻强轴弱、个强群弱、态强靶弱”的局限性，增强了中医对病靶、症靶、标

靶治疗的准确性。本文将早期ＫＯＡ宏观的“态”（阳虚）与微观的“靶”（软骨缺损）相联系，提出了在早期ＫＯＡ的辨治中，应关注

患者的“阳虚”之态、重视“软骨缺损”这一微观靶标和瞄准“软骨缺损”之病靶、症靶、标靶，为中医精准化治疗早期ＫＯＡ提供新的

思路。
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　　膝骨关节炎（ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）是一种与
年龄相关的慢性进行性关节疾病，主要特征是关节软

骨磨损和退化［１］。流行病学研究显示，我国症状性

ＫＯＡ的患病率为 ８．１％，而该病的最终致残率为

５３％［２］。早期 ＫＯＡ的主要病理变化发生于关节软

骨［３］，此时在 ＭＲＩ图像上可观察到微小缺损，虽其深

度仅为关节软骨厚度的１／１０，但对膝关节退行性病变
具有重大意义［４］。ＫＯＡ初期软骨保留了部分再生功

能，晚期软骨再生功能将全部丧失［５］。

态靶理论［６－７］是由仝小林院士率先提出的，其核

心为“态靶辨证”。该理论结合了“分类—分期—分

证”的“病证结合”模式和“宏观调态与微观打靶相结

合”的“态靶结合”模式，弥补了中医“刻强轴弱、个强

群弱、态强靶弱”的局限性，增强了中医对病靶、症靶、

标靶治疗的准确性。已有文献［８－９］报道，以态靶理论

指导股骨头坏死、急性痛风性关节炎等疾病的治疗，

取得了满意的疗效。我们尝试将早期 ＫＯＡ宏观的
“态”（阳虚）与微观的“靶”（软骨缺损）相联系，以探

讨早期ＫＯＡ的辨治思路。

１　关注“阳虚”之态
态靶理论强调以“病”为纬、以“态”为经，不仅利

用现代先进的诊疗技术窥病之全貌，而且还利用中医

的诊治思维审视疾病的发展过程，厘清疾病各个阶段

的核心病机，抓住其“态”。ＫＯＡ属中医“骨痹”“痹
证”“筋痿”“筋痹”“骨萎”等范畴，１９９７年国家中医
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药管理局颁布的《中医临床诊疗术语》将ＫＯＡ统称为

“膝痹”［１０］。目前，学界对于膝痹的中医辨证标准尚

存在较大争议。张健哲等［１１］通过对近２０年 ＫＯＡ权

威文献中中医辨证所得证名进行横向对比后发现，在

“证名数目”与“中医辨证构成”方面差异性较大，其

差异性主要在于“瘀、风、寒、湿、痰”五证素以及“肝、

肾、脾”三脏腑。陈黎明等［１２］研究认为，ＫＯＡ患者以

气血凝滞证、肝肾亏虚证、寒湿痹阻证三证为主要证

候。《素问·痹论》曰：“风寒湿三气杂至，合而为

痹。”风寒湿三邪是致痹的外因。《张氏医通》载有

“风寒湿气，乘虚袭于经络，气血凝滞所致”“膝为筋

之府，膝痛无有不因肝肾虚者，虚则风寒湿气袭之”。

可见，“阳虚”是ＫＯＡ发病的重要因素。邓昶等［１３］对

中医体质与ＫＯＡ相关因素进行荟萃分析后发现，“阳
虚质”与ＫＯＡ的关系最为密切，并认为中医调体治疗

对ＫＯＡ患者的影响应是今后的研究目标。陈日新教
授以《内经》理论为指导，强调了固护阳气的重要性，

并认为虽然 ＫＯＡ的病机涉及寒、湿、瘀、虚等多个方

面，但“阳气不足”这一病机贯穿 ＫＯＡ病程的始

终［１４］。ＫＯＡ早期主要与寒、湿、瘀密切相关。《素

问·生气通天论》曰：“阳气者，精者养神，柔者养

筋。”故临床医生多采用“温通祛邪，温阳柔筋”之法

治疗该病。范荣等［１５］采用温阳祛邪之温针灸联合具

有健脾补气、滋肾潜阳功效的益气活血消方治疗脾

虚气滞血瘀型早期 ＫＯＡ，能够明显缓解患者临床症

状，改善患者膝关节功能，纠正软代谢异常，促进血管

内皮损伤的修复。何文洁等［１６］采用具有补益正气、
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温阳散寒作用的热补针法治疗早期ＫＯＡ，可明显缓解
膝关节疼痛，改善膝关节功能。综上，在ＫＯＡ的早期
阶段，应当“以病为纬”，关注早期 ＫＯＡ患者的“阳
虚”之态，并尽早将温通温阳之法应用于治疗中。

２　重视“软骨缺损”之靶
ＫＯＡ作为一种常见的的关节退行性疾病，以细

胞外基质合成不足和关节软骨破坏为特征［１７］。从生

物力学的角度来看，软骨的退变程度是评估 ＫＯＡ严
重程度的重要指标。在膝关节退变过程中，软骨的物

质结构和人体力线均会发生改变［１８］。在《膝骨关节

炎中西医结合诊疗指南（２０２３版）》［１９］中，ＫＯＡ的诊
断主要依赖于症状和体征、实验室检查及影像学检

查。该指南提到，ＫＯＡ的 Ｘ线分级可参照 Ｋｅｌｌｇｒｅｎ－
Ｌａｗｒｅｎｃｅ影像分级标准。这一分级标准对中、晚期
ＫＯＡ的诊断具有重要的价值。然而，由于早期 ＫＯＡ
患者的Ｘ线检查往往显示不出异常改变，因此该分级
标准并不适用于早期ＫＯＡ的诊断。临床上评估早期
ＫＯＡ周围组织的病变情况，如软骨损伤、软骨下骨骨
髓水肿等，常采用 ＭＲＩ检查。ＭＲＩＴ２加权像能清晰
显示关节软骨缺损的部位及其周围结构的异常变化，

因此在观察软骨微结构方面具有一定的优势。张健

等［３］提出，ＫＯＡ早期可在ＭＲＩ上观察到微小的缺损，
该缺损对整个关节软骨缓冲力会产生巨大影响。既

往研究认为，受伤的关节软骨由于缺乏血管和祖细胞

而无法自我修复，但越来越多的证据表明，关节腔中

确实存在大量的软骨祖细胞，如间充质干细胞等，这

些干细胞在早期ＫＯＡ的关节修复过程中能够迁移到
软骨表层。Ｌｉｎ等［２０］提出，在 ＫＯＡ早期阶段，及时的
干预措施有助于防止关节进一步被破坏，从而提高治

疗效果。因此，重视早期ＫＯＡ“软骨缺损”之靶，尽早
采用各种中医治疗手段对其进行干预，有助于延缓软

骨的衰退，对防止 ＫＯＡ病程的进一步进展起着至关
重要的作用。

３　瞄准“软骨缺损”之病靶、症靶、标靶
随着现代医学对疾病认识的不断深入和诊断的

不断进步，精准医学已成为中西医共同追求的目标。

中医也应以追求临床有效性和精准性为目标，提高临

床治疗效果。针对早期 ＫＯＡ“软骨缺损”之靶，需瞄
准其“病靶”，即其发生的本质；“症靶”，即产生的典

型症状；“标靶”，即出现的理化指标变化，从而提高中

医药治疗之靶向性及精准性。

３．１　靶向软骨缺损的本质
目前，ＭＲＩ是临床用于诊断早期 ＫＯＡ的首选影

像学检查方法。早期ＫＯＡ的关节软骨病变主要特征
为细胞外基质的降解、胶原纤维的破坏、蛋白多糖的

丢失以及游离水含量的增加。这些变化在定量 ＭＲＩ
Ｔ２ｍａｐｐｉｎｇ序列中可以直观地显示出来，从而呈现出

特定的ＭＲＩ信号［２１］。有研究［２２］表明，间充质干细胞

或脂肪干细胞对早期软骨损伤具有修复作用。华丹

芸等［２３］研究认为，早期采用针灸对 ＫＯＡ进行干预，

能够缓解膝关节疼痛，改善膝关节功能，减少软骨缺

损面积。因此，充分利用早期 ＫＯＡ软骨具有自我修
复和再生的特性，通过 ＭＲＩ等影像学技术探索中医
药靶向治疗软骨缺损的本质，有望提高中医药治疗早

期ＫＯＡ的有效性。
３．２　靶向软骨缺损的典型症状

疼痛和功能障碍是ＫＯＡ的典型症状。ＫＯＡ疼痛
的关键病理机制是外周伤害性刺激和中枢神经系统

对疼痛信号的传导和调控。在软骨修复过程中，释放

的基质降解酶和炎症介质可能会刺激膝关节周围组

织和神经，引发炎症反应。这种反应可能导致膝关节

周围的有髓鞘纤维和无髓鞘 Ｃ纤维在受到一定刺激
时，将疼痛信号传导至脊髓中枢的疼痛调控区域，使

各级疼痛神经元处于高敏感状态。研究［２４］表明，推

拿可以加速血液循环，抑制炎性介质和细胞因子的表

达，减少外周伤害性刺激，减轻疼痛症状；同时还能增

加膝关节炎周围组织的肌力，促进关节功能的恢复。

董博等［２５］采用中医辨证结合体外冲击波疗法治疗早

期ＫＯＡ，可以抑制白细胞介素１β和肿瘤坏死因子α
等炎性因子的表达，缓解膝关节疼痛和改善膝关节功

能。傅聪等［２６］采用弹拨松解牵引三步法治疗早期

ＫＯＡ，可以抑制基质金属蛋白酶３、转化生长因子 β１
等因子的表达，减轻炎症反应，从而缓解关节疼痛症

状和促进软骨的修复。中医药疗法能够抑制各类炎

性因子的表达，从而缓解早期ＫＯＡ患者的疼痛症状，
但其具体作用机制尚不明确。

３．３　靶向软骨缺损的理化指标
理化指标能够反映出生物体内部的化学和物理

状态，对于评估患者健康状况、诊断疾病、监测疾病进

展和评估治疗效果具有重要意义。在早期ＫＯＡ软骨
缺损的研究中，软骨分解的基质产物被认为是最佳的

生物标志物，包括软骨分解到血液的Ⅱ型胶原Ｃ端肽
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和软骨寡聚基质蛋白［２７］。冯程钦等［２８］进行了一项关

于软骨寡聚基质蛋白和Ⅱ型胶原羟基端交联肽作为
ＫＯＡ生物标志物的 Ｍｅｔａ分析，结果表明这２种生物
标志物的表达水平与 ＫＯＡ的严重程度密切相关，且
随着疾病的进展而升高。但目前尚无研究表明哪一

种生物标志物与 ＫＯＡ的关联程度更高。因此，联合
检测这２种生物标志物，可以提高疾病诊断的准确
性。长链非编码ＲＮＡ、微小ＲＮＡ和环状ＲＮＡ等非编
码ＲＮＡ通过影响软骨细胞中调节炎症、细胞死亡和
基质降解的基因表达，进而影响 ＫＯＡ的发生［２９］。

Ｆｅｌｅｋｋｉｓ等［２９］等认为，循环微小ＲＮＡ在生物流体（血
浆和血清）中稳定，并且基于ＰＣＲ技术能较容易地被
检测出来，这符合理想生物标志物的特征。刘娉娉

等［３０］研究发现，血清白介素１８与软骨体积之间存在
显著关联，这对于诊断早期 ＫＯＡ具有重要的临床意
义。目前越来越多的学者致力于研究ＫＯＡ的理化指
标，旨在为ＫＯＡ的诊断和预后评估提供科学的依据。
临床上，我们也应当考虑将中医治疗与 ＫＯＡ的理化
指标相结合，以便为中医提供更具靶向性的治疗

策略。

４　小　结
精准医疗是中医未来发展的方向，也是中医有效

性的基础。态靶理论是对中医诊疗体系的一次全面

革新，既保留了传统中医的“调态”理论，又充分融合

了现代医学对疾病的系统认知和精准治疗策略。在

早期ＫＯＡ的辨治中，应注重病证结合，关注“阳虚”之
态，尽早将温通温阳之法用于治疗中；同时，重视“软

骨缺损”之靶，从微观上精准靶向其“病靶、症靶、标

靶”。随着ＫＯＡ的基础研究、临床研究以及“态靶理
论”研究的不断深入，相信中医治疗ＫＯＡ的疗效定会
得到进一步的提升。
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ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｅａｒｌｙｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｏｆｔｈｅｋｎｅｅ［Ｊ］．Ｋｎｅｅ

ＳｕｒｇＳｐｏｒｔｓＴｒａｕｍａｔｏｌＡｒｔｈｒｏｓｃ，２０１２，２０（３）：４０１－４０６．

［６］　仝小林．态靶医学———中医未来发展之路［Ｊ］．中国中西

医结合杂志，２０２１，４１（１）：１６－１８．

［７］　潘锋．“态靶辨治”开启中西医结合创新之路［Ｊ］．中国

医药导报，２０２３，２０（５）：１－３．

［８］　庄至坤，魏秋实，张颖，等．基于“态靶结合”理论探讨围

塌陷期股骨头坏死精准保髋［Ｊ］．中华中医药学刊，

２０２２，４０（１１）：４２－４５．

［９］　刘明达，王旭凯，陈建业，等．态靶辨证理论在治疗急性

期痛风性关节炎中的应用［Ｊ］．吉林中医药，２０２３，

４３（６）：６４０－６４３．

［１０］《中西医结合治疗膝骨关节炎（膝痹）专家共识》项目

组．中西医结合治疗膝骨关节炎（膝痹）专家共识［Ｊ］．

世界中医药，２０２３，１８（１７）：２４０７－２４１２．

［１１］张健哲，杨永菊，张宇，等．膝骨关节炎中医辨证存在的问

题与对策［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２３，４１（１２）：１３７－１４１．

［１２］陈黎明，郭盛君，许根荣，等．２８７６３例膝骨关节炎患者证

候中医特征分析［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２２，３７（２）：

１０６１－１０６４．

［１３］邓昶，胡胜利，谢维，等．中医体质与膝骨关节炎相关性

研究系统评价与Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．陕西中医，２０２２，４３（８）：

１１３５－１１３９．

［１４］焦琳，陈彦奇，迟振海，等．陈日新教授治疗膝痹“痛在关

节，病在经筋”学术观点与临床应用［Ｊ］．中国针灸，

２０２０，４０（４）：４１９－４２２．

［１５］范荣，刘玉金，李畅，等．益气活血消方结合温针灸治

疗脾虚气滞血瘀型早期膝骨关节炎４０例［Ｊ］．环球中医

药，２０２２，１５（７）：１２５６－１２５９．

［１６］何文洁，郑欣，王娜娜，等．郑氏热补针法治疗早期原发

性膝骨关节炎３６例临床观察［Ｊ］．甘肃中医药大学学

报，２０２１，３８（３）：７４－７８．

［１７］ＦＥＬＥＫＫＩＳＫ，ＰＩＥＲＩＭ，ＰＡＰＡＮＥＯＰＨＹＴＯＵＣ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ

ｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｒｎａｓａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕ

ｎｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１７）：１３１４４．

［１８］林伟健，李俊言，陈調贤，等．正常和早期膝骨关节炎的

软骨生物力学研究［Ｊ］．力学学报，２０２１，５３（１１）：３１４７－

３１５６．

［１９］中华中医药学会．膝骨关节炎中西医结合诊疗指南

（２０２３年版）［Ｊ］．中医正骨，２０２３，３５（６）：１－１０．
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中医，２０２３，４４（１１）：１６１３－１６１６．

［５］　韩杰，柴源，韦贵康，等．国医大师韦贵康阴阳五行手法

学术理论浅述［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２２，３７（３）：

１４３４－１４３７．

［６］　安连生，黄有荣．韦氏骨伤阴阳五行手法［Ｍ］．北京：人

民卫生出版社，２０１８：２－１５．

［７］　陈小刚，周红海．国医大师韦贵康骨伤手法临证经验

录［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，２０１８：５９－６０．

［８］　陆延，周红海，秦明芳，等．国医大师韦贵康阴阳五行手

法特点与临床应用举隅［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２１，

３６（９）：５２６７－５２７０．

［９］　田照，曾平，徐志为，等．韦贵康用韦氏奇穴治疗产后骶髂

关节疼痛经验［Ｊ］．中医杂志，２０２２，６３（２２）：２１１４－２１１７．

［１０］韦贵康，韦坚，刘建航，等．“韦氏奇穴”的分布与应

用［Ｊ］．中医正骨，２０１３，２５（４）：７３－７４．

［１１］章恒，刘建航．韦氏骨伤奇穴与奇书［Ｍ］．北京：人民卫

生出版社，２０１９：７．

［１２］韦贵康．国医大师韦贵康验方———痛安汤［Ｊ］．广西中医

药，２０２２，４５（２）：７９－８０．

［１３］韦贵康，周红海，林玉屏，等．三路烫疗散外用治疗软组

织损伤临床研究［Ｊ］．广西中医学院学报，２００２，５（３）：

１５－１７．

［１４］陈树东，林方政，田瑞敏，等．基于“肌肉濡渍”探讨肌少

症的中医发病机制及防治措施［Ｊ］．中医正骨，２０２３，

３５（９）：７１－７５．

［１５］薛进旭，毛慧芳，李东顶，等．《黄帝内经》“和于术数”观

探微［Ｊ］．西部中医药，２０２３，３６（１１）：７２－７４．

［１６］杨萌，张向东，楚天云，等．穴位贴敷联合腰腹肌功能锻

炼治疗腰椎间盘突出症寒湿痹阻证［Ｊ］．中医正骨，

２０２３，３５（４）：７０－７１．

［１７］曹亚飞，高坤，余伟吉，等．韦贵康国医大师手法治疗腰

椎间盘突出症的整体观与康复方案［Ｊ］．中医药临床杂

志，２０２１，３３（１１）：２１０２－２１０４．

（收稿日期：２０２３－０９－０８　本文编辑：杨雅）
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［７１］张欣，尚画雨，王瑞元．Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２介导的细胞自噬在运

动性骨骼肌损伤中的作用［Ｊ］．西安体育学院学报，

２０２２，３９（１）：１０４－１１１．

［７２］张欣，李俊平，王瑞元．针刺对运动性骨骼肌损伤大鼠细

胞自噬及Ｏｍｉ／ＨｔｒＡ２通路的影响［Ｊ］．中国运动医学杂

志，２０２２，４１（８）：６２５－６３２．

（收稿日期：２０２３－１０－２７　本文编辑：时红磊）
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ｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｐａｉｒｉｎｅａｒｌｙｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｃａｒｂｏ

ｈｙｄｒＰｏｌｙｍ，２０２２，２９４：１１９８２１．

［２１］古丽尼尕尔·吾斯曼，黄志兰，伊力亚·阿洪江，等．骨

关节炎软骨早期ＭＲＩ信号异常与软骨形态学缺损的相

关性［Ｊ］．中国骨与关节杂志，２０２１，１０（１１）：８１１－８１５．

［２２］ＲＥＮＢ，ＣＨＡＮＧＹ，ＬＩＵＲ，ｅｔａｌ．ＣｌｉｎｉｃａｌｐｈａｓｅⅠ／Ⅱ ｔｒｉａｌ

ｏｆＳＶＦｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃａｒｔｉｌａｇｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｃｅｌｌｕｌａｒｔｈｅｒａｐｙ

ｗｉｔｈｎｏｖｅｌ３ＤＭＲＩｉｍａｇｉｎｇｆｏｒｅｖａｌｕａｔｉｎｇｃｈｏｎｄｒａｌｄｅｆｅｃｔｏｆ

ｋｎｅｅｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２３，１１：

１１０６２７９．

［２３］华丹芸，周吉，陈斌，等．基于核磁共振成像评估针灸治

疗膝骨关节炎３０例临床研究［Ｊ］．陕西中医药大学学

报，２０２３，４６（３）：９５－９８．

［２４］周小元，周运峰，许辉．推拿治疗膝骨关节炎疼痛机制研

究进展［Ｊ］．中医学报，２０２３，３８（９）：１８９５－１９０１．

［２５］董博，雷涛．体外穴位冲击波治疗早期膝骨关节炎的疗

效研究［Ｊ］．现代中医药，２０２２，４２（１）：１０８－１１０．

［２６］傅聪，郭运岭，佟成成，等．弹拨牵引松解三部平衡法联

合塞来昔布对膝骨关节炎患者膝关节功能及基质金属

蛋白酶３、转化生长因子 β１、内皮素１的影响［Ｊ］．河北

中医，２０２３，４５（９）：１５３０－１５３４．

［２７］ＸＩＥＲ，ＹＡＯＨ，ＭＡＯＡＳ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃｃａｒｔｉｌａｇｅｌｕｂｒｉ

ｃａｔｉｎｇｐｏｌｙｍｅｒｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｅｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｅａｒｌｙｏｓｔｅｏ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｍｅｄＥｎｇ，２０２１，５（１０）：１１８９－１２０１．

［２８］冯程钦，曾平，刘金富，等．软骨寡聚基质蛋白和Ⅱ型胶

原羟基端交联肽作为膝骨关节炎生物标志物的 Ｍｅｔａ分

析［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２１，４１（５）：１０１３－１０２１．

［２９］ＦＥＬＥＫＫＩＳＫ，ＰＩＥＲＩＭ，ＰＡＰＡＮＥＯＰＨＹＴＯＵＣ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ

ｔｈｅｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｍｉｒｎａｓａｓｄｉａｇｎｏｓｔｉｃａｎｄｐｒｏｇ

ｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄｏｐｐｏｒｔｕｎｉ

ｔｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（１７）：１３１４４．

［３０］刘娉娉，周臖贤，徐健华，等．血清ＩＬ１８与膝骨关节炎关

节结构改变相关性研究［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２３，

５８（１１）：１８１９－１８２３．

（收稿日期：２０２３－１０－２９　本文编辑：时红磊）
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