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大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的原因
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摘要
内毒素诱导的葡萄膜炎(ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＩＵ)是
革兰氏阴性菌感染相关的人类内源性葡萄膜炎的常用模
型ꎮ 然而在全身注射内毒素诱导的大鼠 ＥＩＵ 中ꎬ尽管眼内
组织表现出明显炎症ꎬ但在其它器官组织观察不到明显的
病理组织学变化ꎮ 大鼠眼内组织选择性被内毒素感染的
现象提示ꎬ其眼内组织对内毒素可能具有某种未知的特殊
敏感性ꎮ 本文就大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的可能
原因进行综述分析ꎬ以期能为临床治疗葡萄膜炎提供新
思路ꎮ
关键词:内毒素ꎻ葡萄膜炎ꎻ受体ꎻ固有组织巨噬细胞ꎻ血管
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０引言
葡萄膜炎是一种常见的、易复发的、可致盲性眼科疾

病ꎬ其病因较复杂ꎬ发病机制仍未完全研究清楚ꎮ 临床上
对葡萄膜炎进行深入探索其发病机制存在诸多限制(如
除了个别尸检外ꎬ无法获取标本进行病理组织学检查)ꎬ
因此选用合适的葡萄膜炎动物模型对人类葡萄膜炎进行
相关研究具有重要意义ꎮ 内毒素诱导的葡萄膜炎模型
(ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＩＵ)是一种常用的葡萄膜炎动
物模型ꎬ可模拟与革兰氏阴性菌感染相关的人类内源性葡
萄膜炎ꎬ被广泛应用于葡萄膜炎的发病机制、预防、治疗等
方面的研究[１]ꎮ ＥＩＵ 可通过在动物(包括大鼠、小鼠、家兔
等)眼内、皮下、腹腔或静脉等部位注射内毒素诱导产生
典型的葡萄膜炎体征ꎬ如虹膜充血、瞳孔缩小、前房积脓
等[２－３]ꎮ 然而ꎬ在通过全身给药途径(皮下、腹腔或静脉)
注射内毒素诱导的大鼠 ＥＩＵ 中ꎬ尽管其眼内组织表现出明
显炎症反应ꎬ而其它组织器官并没有产生相应明显的病理
组织学变化ꎮ 这种现象早在 １９８０ 年就被发现[４]ꎬ但至今
尚未完全研究清楚ꎮ 本文将就大鼠眼内组织对内毒素特
异敏感的可能原因进行综述分析ꎬ以期能为临床治疗葡萄
膜炎提供新思路ꎮ
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１大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的现象
内毒素( ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ)又称脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎬ

ＬＰＳ)ꎬ是革兰氏阴性菌细胞壁的一个组成部分ꎬ是革兰阴
性菌的主要致病物质ꎮ １９８０ 年 Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ 等[４] 发现ꎬ在
多种品系大鼠上通过全身给药途径注射内毒素可诱导出
大鼠双眼急性前葡萄膜炎体征ꎬ并在病理组织学上得到证
实ꎮ 这种葡萄膜炎模型被称为 ＥＩＵꎬ为人类葡萄膜炎研究
提供了一种可行的动物模型ꎮ 大鼠 ＥＩＵ 可通过全身给药
途径(如足底皮下、腹腔或静脉)注射内毒素诱导产生[５]ꎻ
而直接在大鼠眼内注射(玻璃体腔注射)内毒素也可诱导
出 ＥＩＵ[６]ꎮ 大鼠 ＥＩＵ 主要表现为双眼急性前葡萄膜炎ꎬ体
征包括虹膜充血、瞳孔缩小、房水闪辉、虹膜睫状体和前房
中炎症细胞浸润ꎬ甚至前房积脓ꎮ ＥＩＵ 的炎症反应一般在
注射内毒素 ２４ｈ 后达到高峰ꎬ之后开始缓解ꎬ约在 ９６ｈ 后
消失[１]ꎮ

在 Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ 等研究中ꎬ除了发现内毒素可诱导出大
鼠 ＥＩＵ 模型外ꎬ还发现当逐渐增加内毒素的注射剂量达到
足够在大鼠眼内组织产生炎症时ꎬ全身其它组织器官
(心、肺、肝、肾、脾、皮肤、小肠和骨髓等)均观察不到明显
的病理组织学变化ꎮ Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ 等研究也发现相同的现
象[７－８]ꎮ 大鼠眼内组织较其它器官组织对内毒素更容易
产生炎症反应的这种现象ꎬ引起了不少学者的关注ꎬ并对
其可能原因进行了相关探索ꎮ
２大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的可能原因
２.１内毒素诱导其它疾病模型与 ＥＩＵ 比较 　 内毒素也可
运用于诱导其它疾病模型ꎬ如肝损伤、脑损伤、弥漫性血管
内凝血、内毒素血症和内毒素性休克等模型ꎮ 这些模型造
模所采用的内毒素给药途径多为静脉或腹腔注射ꎬ而其所
运用的内毒素造模剂量均较 ＥＩＵ 造模所用的大(ＥＩＵ 造模
剂量为 １ｍｇ / ｋｇꎬ其它模型为 ５、８、１０ｍｇ / ｋｇ 等[９] )ꎮ 这些模
型是在全身给予足够剂量的内毒素后ꎬ引起机体产生明显
的内毒素血症ꎬ导致相应组织器官内产生大量的炎症介
质ꎬ造成血管收缩ꎬ微循环障碍ꎬ组织细胞缺血、缺氧ꎬ从而
引起相应组织器官的损伤ꎮ 在这些模型中ꎬ经全身给药途
径给予内毒素能引起相应组织器官产生炎症性病理组织
学改变ꎮ 其它一些由内毒素诱导的疾病模型ꎬ如急性肺损
伤模型、慢性支气管炎模型等ꎬ可采用小剂量内毒素
(２００μｇ)通过局部给予途径(如支气管内给药)在相应组
织器官直接接触诱导出相应病变[１０]ꎮ 此种内毒素给予方
式也能在相应器官组织产生明显的病理组织学变化ꎮ

与上述内毒素诱导的这些疾病模型不同ꎬＥＩＵ 模型
可通过在大鼠眼球外部位(如足底皮下、腹腔、静脉)注
射小剂量内毒素ꎬ在其眼内组织诱发出明显的病理组织
学改变ꎬ而其它组织器官几乎没有病理组织学变化ꎮ 这
提示大鼠眼内组织可能存在某种特殊性ꎬ造成其对内毒
素敏感ꎮ
２.２内毒素并不在眼内组织特异聚集 　 关于 ＥＩＵ 中大鼠
眼内组织选择性被感染的原因ꎬ有一种观点认为是因为内
毒素更容易结合在大鼠眼内组织[１１]ꎮ 葡萄膜(包括虹膜、
睫状体、脉络膜三部分)内含丰富的血管ꎬ是免疫细胞的
储备库ꎬ易对循环中的抗原产生反应而造成组织损伤ꎮ 不
少学者认为葡萄膜内的血管血流量较大ꎬ加之其毛细血管
内皮细胞间隙较大ꎬ使其较容易聚集较多量的内毒素ꎬ并

由此激活巨噬细胞ꎬ引起不可逆的炎症级联反应ꎮ 葡萄膜
内这种血管结构的特殊性可能是造成大鼠眼内组织对血
液循环中的内毒素高度敏感的原因[１１]ꎮ 然而ꎬ有研究通
过在大鼠上静脉注射带有放射性物质标记的内毒素后发
现ꎬ在各个不同时间点ꎬ大鼠眼内组织内毒素的浓度均明
显低于肝、肾或脾等器官[１２]ꎮ Ｂｈａｔｔａｃｈｅｒｊｅｅ 等[１３] 发现将
１ｎｇ 内毒素直接注射到大鼠玻璃体腔内与皮下注射
２０００００ｎｇ(２００μｇ)内毒素后所产生的眼内组织炎症反应
相似ꎬ甚至更重ꎮ 此外ꎬ前期我们通过一项实验研究发现ꎬ
将 ＥＩＵ 造模的内毒素造模剂量从常规的 １ｍｇ / ｋｇ 减少到
１ / ８(ｍｇ / ｋｇ)时ꎬ所获得的葡萄膜炎程度相对较轻[１４]ꎬ房水
内蛋白总量明显下降ꎬ但仍可见较明显的虹膜充血、前房
积脓等葡萄膜炎体征[１５]ꎮ

以上相关研究结果提示ꎬ大鼠眼内组织并不比其它组
织器官特异性地结合更多量的内毒素ꎮ ＥＩＵ 中大鼠眼内
组织产生明显炎症与其中所含的内毒素剂量没有直接相
关性ꎬ而可能是大鼠眼内组织本身可能存在某种特殊性ꎬ
使其对内毒素高度敏感ꎮ 因此ꎬ即使注射很小剂量的内毒
素ꎬ在其它组织器官未出现明显病理组织学变化时ꎬ大鼠
眼内组织也可先产生明显的炎症反应ꎮ
２.３ 大鼠眼内组织血管内皮细胞的特殊性 　 血管内皮细
胞损 伤 是 炎 症 发 展 的 重 要 因 素 之 一ꎮ 血 栓 素 Ｂ２
(ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ｂ２ꎬＴＸＢ２)是血栓素 Ａ２(ＴＸＡ２)的代谢物ꎬ
其在血小板和中性粒细胞内含量丰富ꎮ 研究发现ꎬ在大鼠
足底皮下注射内毒素 １ｈ 后ꎬ房水中就有 ＴＸＢ２ 出现[８]ꎬ提
示在 ＥＩＵ 早期大鼠虹膜睫状体血管内即有血小板和中性
粒细胞聚集ꎮ ＭＨＣⅡ类抗原阳性表达提示组织内存在有
炎症反应ꎬ而在大鼠上注射内毒素 ６ｈ 后ꎬ在虹膜睫状体血
管周围就有 ＭＨＣⅡ类抗原染色存在[１６]ꎬ提示虹膜睫状体
血管参与了 ＥＩＵ 的炎症反应ꎮ 另有研究在大鼠玻璃体腔
内注射内毒素后ꎬ发现其虹膜睫状体血管出现明显扩张ꎬ
并有微血栓形成ꎻ而在后期ꎬ炎症减轻消失后ꎬ虹膜睫状体
的血管仍存在阻塞现象[１７]ꎮ 由此可见ꎬ虹膜睫状体血管
除具有高血流量和有孔毛细血管特点外ꎬ可能还具有某种
未知的特殊性ꎬ在 ＥＩＵ 发病中起着重要作用ꎮ

不同解剖位置的血管内皮细胞特性可能不同ꎬ而眼内
组织ꎬ主要是虹膜睫状体的血管内皮细胞可能对内毒素的
直接或间接作用高度敏感ꎮ 这种虹膜睫状体血管对内毒
素的特殊敏感性ꎬ可能表现在其内皮细胞上表达某种对内
毒素敏感的特异受体ꎮ 足底皮下注射内毒素所导致的
血－房水屏障破坏ꎬ可能是由于血液循环中内毒素与虹膜
睫状体血管内皮细胞的特异受体结合ꎬ激活内皮细胞ꎬ引
起血管通透性增加所导致的ꎮ 关于虹膜睫状体血管上是
否存在这种内毒素特异受体ꎬ仍未有较一致的观点ꎮ 可以
明确的是ꎬ内毒素与虹膜睫状体血管内皮细胞间可能发生
某种未知的相互作用ꎬ有研究证实内毒素可特异地诱导虹
膜睫状体血管内皮细胞释放炎症因子[１８]ꎮ 此外ꎬ另一种
可能的原因是ꎬ虹膜睫状体血管内皮细胞表达某些特殊分
子ꎬ或比其它器官血管内皮细胞更易表达黏附分子或选择
素分子等ꎬ使其在受到内毒素刺激时ꎬ更易于募集中性粒
细胞等炎症细胞ꎬ引起明显炎症反应ꎮ

虹膜睫状体血管内皮细胞的特殊性可能是 ＥＩＵ 中大
鼠眼内组织产生明显炎症表现的可能原因之一ꎮ
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２.４大鼠眼内组织 ＴＬＲ４受体的特殊性　 在 ＥＩＵ 致病过程
中ꎬ内毒素发挥作用需要与 ＴＬＲ４ 受体结合ꎬ从而启动一
系列炎症反应ꎮ Ｃｈａｎｇ 等发现ꎬ在人类葡萄膜中 ＴＬＲ４ 受
体大多表达于抗原递呈细胞中(主要是巨噬细胞和树突
状细胞)ꎬ而这些表达 ＴＬＲ４ 受体的细胞多位于虹膜根部
和睫状体ꎬ以虹膜基质血管周围和上皮下多见[１４ꎬ１９]ꎮ
ＴＬＲ４ 受体这种分布方式利于监视眼内组织中出现的内毒
素ꎬ并对相应病原菌感染做出及时反应ꎻ而研究发现大鼠
葡萄膜中也存在 ＴＬＲ４ 这种分布方式[２０]ꎮ

ＴＬＲ４ 受体在大鼠眼内组织的这种特殊分布方式可能
是大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的可能原因之一ꎮ
２.５ 大鼠眼内组织固有巨噬细胞的特殊性 　 巨噬细胞在
ＥＩＵ 致病过程中起着关键的作用ꎬ特别是虹膜睫状体内的
组织固有巨噬细胞ꎮ 它是多种细胞因子的来源ꎬ其产生的
细胞因子参与 ＥＩＵ 的发生、发展过程[２１－２２]ꎮ 研究发现ꎬ从
大鼠的虹膜基底部到瞳孔边缘存在一个广泛的组织固有
巨噬细胞的调节网络ꎬ这些细胞大部分存在于睫状体基底
部及睫状突处的血管旁[２３]ꎬ而人类的葡萄膜中可能也存
在一个类似的组织固有巨噬细胞网络结构ꎮ 这些组织固
有巨噬细胞易与血管内皮细胞黏附ꎬ吞噬血液中外来的和
天然存在的炎症刺激物质ꎬ如内毒素ꎮ 这些巨噬细胞被内
毒素激活后ꎬ释放大量细胞因子ꎬ介导了炎症反应ꎮ 组织
固有巨噬细胞在虹膜睫状体内的特殊分布方式ꎬ可能是造
成大鼠眼内组织对内毒素特异敏感的原因之一ꎮ
３小结

综上所述ꎬ在内毒素诱导的大鼠葡萄膜炎模型中ꎬ其
眼内组织对内毒素产生明显炎症反应的原因ꎬ并不是由于
内毒素在其眼内组织特异性蓄积导致的ꎬ而可能是其虹膜
睫状体血管内皮细胞表达某种内毒素敏感性受体ꎬ加上固
有组织巨噬细胞及其表面 ＴＬＲ４ 受体在虹膜睫状体血管
旁的聚集性分布ꎬ造成眼内组织较其它组织器官对血液循
环中的内毒素更敏感ꎬ更易产生细胞因子和炎症介质ꎬ从
而产生明显的炎症ꎮ 或许ꎬ通过比较大鼠虹膜睫状体与其
它组织器官上血管内皮细胞和固有组织巨噬细胞的差异ꎬ
可能解开大鼠眼内组织未知的特殊性ꎬ从而为临床上治疗
人类葡萄膜炎提供新的思路ꎮ
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１３ Ｂｈａｔｔａｃｈｅｒｊｅｅ Ｐꎬ Ｗｉｌｌｉａｍｓ ＲＮꎬ Ｅａｋｉｎｓ ＫＥ. Ａｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒａｔ ｆｏｏｔ
ｐａｄ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９８３ꎻ２４(２):１９６－２０２
１４ Ｙａｎ ＷＭꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ｒｉｃｈ ｓａｌｉｎｅ ｏｎ
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｍｅｄ Ｇａｓ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ７(１):９－１８
１５ Ｙａｎ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｌｏｎｇ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐｏｓｔ－Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｈｙｄｒｏｇｅｎ
Ｇａｓ Ｉｎｈａｌａｔｉｏｎ ｏｎ Ｕｖｅｉｔｉｓ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎ Ｒａｔｓ. Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ
２０１８ꎻ２４:３８４０－３８４７
１６ Ｙａｎｇ Ｐꎬ ｄｅ Ｖｏｓ ＡＦꎬ Ｋｉｊｌｓｔｒａ Ａ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ａｎｄ ＭＨＣ ｃｌａｓｓ ＩＩ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｏｒｏｉｄ ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９７ꎻ８１(５):３９６－４０１
１７ Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ ＪＶꎬ Ｗｏｒｇｕｌ ＢＶꎬ Ｍｅｒｒｉａｍ ＧＪ. Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒａｔ. Ａｌｂｒｅｃｈｔ Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｋｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９８０ꎻ２１３(４):
２２１－２３３
１８ Ｚｈａｏ Ｚꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＫ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ９７
(３):３８６－３９２
１９ Ｃｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｍｃｃｌｕｓｋｅｙ Ｐꎬ Ｗａｋｅｆｉｅｌｄ Ｄ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ － ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｙ
ｒｅｓｉｄｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｕｖｅａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(６):１８７１－１８７８
２０ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｚｈａｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｉｎ
ｕｖｅａ－ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｍｏｌ
Ｖｉｓ ２００９ꎻ１５:６１９－６２８
２１ Ｙａｎｇ Ｓꎬ Ｌｕ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｏｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ１３(６):７５０８－７５２０
２２ Ｐｏｕｖｒｅａｕ Ｉꎬ Ｚｅｃｈ ＪＣꎬ Ｔｈｉｌｌａｙｅ － Ｇｏｌｄｅｎｂｅｒｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈｙｌｅｎｅ －
ｄｉｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ ｏｎ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ １９９８ꎻ８６
(２):１７１－１８１
２３ 陈巍ꎬ胡小凤ꎬ赵丽ꎬ等. 内毒素诱导的大鼠葡萄膜炎的巨噬细胞

中 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 的表达. 中华眼科杂志. ２０１０ꎻ４６(４): ３５５－３６１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


