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时钟基因 ＰＥＲ 调控血压的研究进展
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摘要：时钟基因的异常表达与血压昼夜节律紊乱以及高血压的发生发展密切相关。 本文总结了时钟基因周期基

因（ＰＥＲ）与血压昼夜节律的关系，在与血压调控相关的外周组织器官中 ＰＥＲ 的异常表达对血压的影响以及高血压

时间疗法的研究进展。 旨在为高血压的临床诊治和预后提供新思路。
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　 　 高血压是临床最常见的心血管系统慢性疾病，
也是公认的危害人类健康的风险之一。 目前认为高

血压是由于先天遗传与许多致病性增压因素和生理

性减压因素相互作用的结果，主要包括遗传因素、高
钠低钾饮食、肥胖、精神紧张和年龄等危险因素［１］。
时钟基因表达异常与血压昼夜节律紊乱以及高血压

的发生发展密切相关。 周期基因（ｐｅｒｉｏｄ，ＰＥＲ）作为

一种时钟基因，在调控血压方面起着不可或缺的作

用。 本文复习相关文献，对 ＰＥＲ 调控血压以及高血

压时间疗法的最新研究进展进行综述。

１　 时钟基因简介

为适应地球 ２４ ｈ 自转的生存环境，生物体进化

出了一种内源性调节系统———生物钟。 生物钟主要

由时钟基因组成和调节，几乎存在于人体所有细胞

中，在协调生物功能的节律性方面起着关键作用。
时钟基因主要位于大脑和外周组织中，位于下丘脑

视交叉上核（ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＣＮ）的中央时
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钟被认为是产生昼夜节律的主要起搏点，并起到同

步外周时钟的作用。 然而，事实上许多位于外周组

织中的外周时钟可以不依赖 ＳＣＮ 自主产生昼夜节

律。 近期研究发现，脉络丛时钟在稳健性方面甚至

超过了 ＳＣＮ［２］。 表明 ＳＣＮ 是外周时钟的主要协调

器而非起搏点。
在分子水平，中央时钟和外周时钟均由相互连

接的时钟基因转录 ／翻译反馈环组成。 在白天，时钟

基因 ＢＭＡＬ１ 与 ＣＬＯＣＫ 转录翻译后相互作用形成异

二聚体，通过 Ｅ⁃ｂｏｘ 介导 ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 的转录翻译。
ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 相互作用后进入细胞核通过抑制

ＢＭＡＬ１ ／ ＣＬＯＣＫ 异二聚体的活性进而抑制自身的转

录。 在没有从头合成的情况下，ＰＥＲ 和 ＣＲＹ 在夜间

被泛素化或蛋白酶体降解途径逐渐耗尽，从而终止

转录抑制并启动新一轮转录 ／翻译反馈环［３］。 另一

辅助反馈环涉及 ＲＥＶ⁃ＥＲＢｓ 和 ＲＯＲｓ 核受体家族，它
们也受 ＢＭＡＬ１ ／ ＣＬＯＣＫ 异二聚体转录调控。 ＲＥＶ⁃
ＥＲＢｓ 和 ＲＯＲｓ 相互竞争与 ＢＭＡＬ１ 启动子反应元件

（ＲＲＥ）结合，ＲＯＲα 激活 ＢＭＡＬ１ 的表达，而 ＲＥＶ⁃
ＥＲＢα 抑制 ＢＭＡＬ１ 的表达［４， ５］。 这些时钟基因通过

Ｅ⁃ｂｏｘ 或 ＲＲＥ 等顺式元件调控各钟控基因的转录水

平，从而产生节律性的生理功能。 此外，近年来发现

还有许多其他时钟基因可能也参与调控，目前关于

时钟基因调控生理功能昼夜节律的确切分子机制在

很大程度上未被阐明。

２　 ＰＥＲ 与血压昼夜节律

生理状态下，血压遵循 ２４ ｈ 昼夜节律模式，夜
间血压较日间下降 １０％ ～ ２０％，这种正常的血压昼

夜节律被称为杓型血压。 血压昼夜节律主要受内在

遗传和外在环境因素的影响，其中内源性生物钟通

过时钟基因来调控血压昼夜节律。 ＰＥＲ 是最早被

发现的时钟基因，具有多种亚型包括 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、
ＰＥＲ３。 ＰＥＲ 参与许多重要的细胞功能，ＰＥＲ 的异常

表达与血压昼夜节律紊乱和高血压的发生发展密切

相关。 ＰＥＲ１ 敲除小鼠在高盐饮食和盐皮质激素

（ＨＳ ／ ＤＯＣＰ）处理后患有非杓型高血压［６］。 肾素⁃２
转基因 ＴＧＲ（ｍＲＥＮ２）２７ 大鼠出现血压升高和心肌

肥厚，并且在非活动期出现血压节律倒置达峰值，检
测发现 ＢＭＡＬ１ 和 ＣＬＯＣＫ 表达在 ＳＣＮ 表现为上调，
ＰＥＲ２ 表达在延髓腹外侧头端表现为上调［７］。 同

时，孤束核中的 ＢＭＡＬ１、ＣＬＯＣＫ 和 ＰＥＲ 表现为下

调。 表明中枢性 ＰＥＲ 异常表达与血压节律紊乱和

高血压的发生发展存在一定相关性。 此外，多项研

究证实在心脏、血管、肾脏和神经内分泌系统等外周

组织中 ＰＥＲ 的表达情况对血压也有相当大的影响。

３　 ＰＥＲ 参与血压调节

３ １　 ＰＥＲ 对血管系统的影响

时钟基因存在外周许多组织细胞中，其中包括

内皮细胞、平滑肌细胞和血管干细胞等。 血管中的

时钟基因对血管收缩、血流动力学、炎性反应以及内

皮性一氧化氮的合成和释放等均具有调节作用，在
调控血压方面具有重要作用。 在 ＰＥＲ２ 突变小鼠中

可观察到主动脉内皮舒张功能受损，内皮功能受损

与 ＮＯ、前列腺素减少以及环氧合酶⁃１ 衍生的血管

收缩剂释放增加有关［８］。 Ｌ⁃茶氨酸能够上调地塞米

松诱导的血管平滑肌细胞中 ＰＥＲ２、ＢＭＡＬ１、ＣＲＹ１ 等

时钟基因的昼夜表达幅度，并且降低血管收缩相关

基因 Ｒａｓ 同源基因家族成员 Ａ（ｍｅｍｂｅｒ Ａ ｏｆ ｔｈｅ Ｒａｓ
ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｇｅｎｅ ｆａｍｉｌｙ，ＲｈｏＡ）、Ｒｈｏ 相关蛋白激酶 ２
（Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ２，ＲＯＣＫ２）和蛋白激酶 Ｃ 磷酸酶抑制蛋

白 １７（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ⁃ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｏｆ １７ ｋｕ，ＣＰＩ⁃１７）的昼夜表达幅度，这些血管收缩

相关基因在介导细胞骨架调节、平滑肌细胞收缩和

调节血压方面起着关键作用［９］。 提示 Ｌ⁃茶氨酸可

能通过影响时钟基因和血管收缩相关基因的表达来

改善血管平滑肌的重构从而预防高血压等心血管疾

病的发生。 综上所述，ＰＥＲ２ 在调节血管功能和血

压中发挥重要作用，并且 ＰＥＲ２ 对血管系统可能具

有保护作用。
３ ２　 ＰＥＲ 对心脏的影响

心脏中的时钟基因存在于各种细胞类型中，包
括心肌细胞、成纤维细胞和内皮细胞等。 心脏中的

时钟基因会影响许多维持心脏功能的生理过程，包
括新陈代谢、电活动和细胞信号传导等。 其中，心脏

中的 ＰＥＲ２ 在心肌缺血、脂肪酸代谢和葡萄糖代谢

中有着重要作用。 ＰＥＲ２ 在小鼠心肌缺血期间具有

保护功能，并且 ＰＥＲ２ 基因多态性可能与心肌梗死

有关［１０］。 雄性大鼠在长期饮酒后与对照组大鼠相

比其心脏 ＰＥＲ２ 表达下调，乙醇代谢酶细胞色素

Ｐ４５０ 酶 ２Ｅ１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ２Ｅ１，ＣＹＰ２Ｅ１）和血红

２１３
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素加氧酶⁃１（ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１）表达上调［１１］。
同时，长期饮酒的雄性大鼠表现出夜间血压下降、心
率降低以及血压和心率的昼夜节律减弱。 超声心动

图显示，在没有心脏重构的情况下，大鼠心脏射血分

数显著降低。 提示长期饮酒导致的雄性大鼠心血管

系统功能紊乱可能与心脏中 ＰＥＲ２ 表达下调以及

ＣＹＰ２Ｅ１ 和 ＨＯ⁃１ 活性升高有关。 综上所述，ＰＥＲ２
不仅对血管系统具有保护作用，对心脏也具有保护

功能。
３ ３　 ＰＥＲ 对肾脏的影响

肾脏的许多功能在不依赖睡眠、运动和食物水

分摄入情况下具有昼夜节律性，包括钠排泄和肾小

球滤过率等。 这些肾脏功能在维持血压正常昼夜节

律中发挥重要作用。 耐盐性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性 ＰＥＲ１
全身敲除小鼠在给予 ＨＳ ／ ＤＯＣＰ 后血压升高、血压

昼夜节律减弱，表现出非杓型高血压［６］。 这可能与

基因敲除小鼠肾钠处理昼夜节律改变有关［６］。 重

要的是，在接受相同 ＨＳ ／ ＤＯＣＰ 处理后的 ＰＥＲ１ 敲除

雌性小鼠并未患有非杓型高血压［１２］。 表明 ＰＥＲ１
在肾脏对血压的调节具有性别依赖性。

内皮素⁃１（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃１，ＥＴ⁃１）是一种强效血管

收缩剂，在肾脏的远端小管和集合管中 ＥＴ⁃１ 通过作

用于内皮素受体来调节肾钠处理。 ＰＥＲ１ 可在转录

水平调控 ＥＴ⁃１ 的表达。 给予 ＰＥＲ１ 敲除小鼠 ＨＳ ／
ＤＯＣＰ 处理后，发现雄性小鼠 ＥＴ⁃１ 和内皮素受体表

达存在显著的基因型差异，而在雌性小鼠中 ＥＴ⁃１ 和

内皮素受体表达并无明显差异［１３］。 表明 ＰＥＲ１ 通

过作用于 ＥＴ⁃１ 和内皮素受体进而调节肾钠处理从

而影响血压及其昼夜节律，进一步揭示了 ＰＥＲ１ 在

肾脏对血压调节中存在性别特异性的潜在机制。 有

趣的是，在盐敏感性 １２９ ／ ＳＶ 小鼠中，ＰＥＲ１ 的敲除

与小鼠血压降低以及肾脏中上皮钠通道 α 亚基（ｅｐ⁃
ｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ α ｓｕｂｕｎｉｔ，αＥＮａＣ）的表达降

低有关［１４］。 出现这种不同的血压表型可能与小鼠

品系间差异以及广泛的遗传变异有关。 不管其潜在

机制如何，这些差异性可能为研究人员理解不同基

因人群中的血压调节提供重要线索，并对个体化药

物治疗高血压具有重要意义。
３ ４　 ＰＥＲ 对肾上腺的影响

肾上腺是人体重要的内分泌器官，可分泌醛固

酮、糖皮质激素、儿茶酚胺等调节血压的重要激素，

因此肾上腺的功能异常是高血压发生发展的关键因

素。 自发性高血压大鼠 （ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔｓ，ＳＨＲ）肾上腺的 ＰＥＲ１、ＰＥＲ２、ＰＥＲ３ 表达水平均

低于对照组，并且 ＳＨＲ 肾上腺中 ＰＥＲ２、ＰＥＲ３ 表达

的峰值和谷值均提前，同时钟控基因类固醇生成急

性调 控 蛋 白 基 因 （ ｓｔｅｒｏｉｄｏｇｅｎｉｃ ａｃｕｔｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＳｔＡＲ）以及血清糖皮质激素和醛固酮浓度的

昼夜节律也均提前［１５］。 表明 ＳＨＲ 肾上腺时钟基因

表达出现异常，这可能影响钟控基因的转录调控和

肾上腺类固醇激素的分泌进而影响血压。 肾上腺分

泌糖皮质激素依赖 ＳｔＡＲ 的表达，ＳｔＡＲ 是糖皮质激

素合成的限速酶。 由此推测，ＰＥＲ 等时钟基因通过

调控 ＳｔＡＲ 昼夜表达进而影响糖皮质激素的合成。
而糖皮质激素昼夜节律紊乱会影响肾小管中 Ｎａ⁃Ｃｌ
共转 运 蛋 白 （ ｓｏｄｉｕｍ ａｎｄ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏ⁃ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＮＣＣ）的活性从而诱发非杓型血压［１６］。 综上认为，
ＰＥＲ 在肾上腺通过各种直接或间接作用途径调控

血压，说明血压调节极其复杂，是多途径多分子共同

作用的结果。

４　 治疗

自发现血压昼夜节律受生物钟调控以来，越来

越多的证据表明，无论是否伴有高血压，血压昼夜节

律紊乱都与靶器官损害、心血管疾病风险增加有关。
因此，时间疗法成为了一种新兴的高血压治疗方法。
时间疗法是指通过协调药物治疗与生物钟的节奏，
最大限度地发挥药效，降低药物的不良反应［１７］。 然

而，目前在改善血压昼夜节律方面以 ＰＥＲ 等时钟基

因作为直接作用靶点的药物研究较为有限。
在 ＳＨＲ 中，缬沙坦睡眠时给药（ｖａｌｓａｒｔａｎ ａｓｌｅｅｐ

ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＶＳＡ）在控制血压和减轻靶器官损害方

面可能比缬沙坦清醒时给药（ｖａｌｓａｒｔａｎ ａｗａｋｅ ａｄｍｉｎｉｓ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ，ＶＷＡ）更有效［１８］。 这可能是由于 ＶＳＡ 恢复了

ＳＨＲ 下丘脑和腹主动脉中 ＰＥＲ１ 和 ＰＥＲ２ 的异常表

达并且抑制了血管平滑肌中肌球蛋白轻链磷酸化，从
而降低血压改善血压昼夜节律［１９］。 关于夜间服用降

压药效果的临床研究结果并不一致［２０⁃２１］。 虽然指南

明确指出非杓型高血压患者心血管疾病风险增加，但
目前的高血压指南并没有提供治疗时间的建议［２２⁃２５］。
绝大多数研究认为，在睡前服用降高血压药物比在醒

后服用具有更好的降压疗效和其他益处。 但这些研
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究结果有待进一步证实。 时间疗法仍是高血压研究

的一个重要领域，这种以时钟基因作为药物靶点的治

疗方式或将成为高血压治疗的新策略。

５　 问题与展望

本课题组主要从事高血压以及血压昼夜节律方

面的研究。 血压受多种因素调控，导致血压昼夜节

律紊乱的分子机制极其复杂，为了更好地治疗或改

善高血压以及其他心血管疾病，血压昼夜节律紊乱

的分子机制有待深入研究。 虽然许多研究提示

ＰＥＲ 与高血压之间存在高度相关性及因果关系，并
且不同部位的 ＰＥＲ 在调控血压昼夜节律及高血压

的形成中均发挥关键作用，但其具体机制尚不明确。
其中，大多研究数据通过动物实验得来，未来仍需深

入研究，进一步获取基于人群的研究数据，寻找药物

治疗高血压的新靶点。
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［１７］ Ｒａｂｉｎｏｖｉｃｈ⁃Ｎｉｋｉｔｉｎ Ｉ， Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ Ｂ， Ｍａｒｔｉｎｏ ＴＡ， ｅｔ ａｌ．
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［２０］ Ｐｏｕｌｔｅｒ ＮＲ， Ｓａｖｏｐｏｕｌｏｓ Ｃ， Ａｎｊｕｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
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ｐｒｅｓｓｕｒｅ［Ｊ］． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ， ２０１８， ７２： ８７０⁃８７３．

［２１］ Ｈｅｒｍｉｄａ ＲＣ， Ｃｒｅｓｐｏ ＪＪ， Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ⁃Ｓａｒｄｉｎａ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｅｄｔｉｍｅ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｒｉｓｋ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ： ｔｈｅ Ｈｙｇｉａ Ｃｈｒｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０１９：ｅｈｚ７５４． ｄｏｉ： １０．１０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／ ｅｈｚ７５４．

［２２］ Ｗｉｌｌｉａｍｓ Ｂ， Ｍａｎｃｉａ Ｇ， Ｓｐｉｅｒｉｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ２０１８ ＥＳＣ ／
ＥＳＨ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎ⁃
ｓｉｏｎ． Ｔｈｅ Ｔａｓｋ Ｆｏｒｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ （ＥＳＣ） ａｎｄ
ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ＥＳＨ）［Ｊ］． Ｇ Ｉｔａｌ
Ｃａｒｄｉｏｌ （Ｒｏｍｅ）， ２０１８， １９： ３Ｓ⁃７３Ｓ．

［２３］ Ｕｍｅｍｕｒａ Ｓ， Ａｒｉｍａ Ｈ， Ａｒｉｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｊａｐａｎｅｓｅ ｓｏｃｉ⁃
ｅｔｙ ｏｆ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙ⁃
ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ （ＪＳＨ ２０１９） ［ Ｊ］． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓ Ｒｅｓ， ２０１９， ４２：
１２３５⁃１４８１．

［２４］ Ｒａｂｉ ＤＭ， Ｍｃｂｒｉｅｎ ＫＡ， Ｓａｐｉｒ⁃Ｐｉｃｈｈａｄｚｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒ⁃
ｔｅｎｓｉｏｎ ｃａｎａｄａｓ ２０２０ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ， ｄｉａｇｎｏｓｉｓ， ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ， ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］． Ｃａｎ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌ，
２０２０， ３６： ５９６⁃６２４．

［２５］ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ： ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｃａｒｅ ｉｎ ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ⁃２０１９［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，２０１９， ４２： Ｓ１０３⁃Ｓ１２３．

本刊稿件格式要求（３）

３ １　 参考文献：应为正式发表的论文或书籍。
３ １ １　 引用期刊格式：

［文献序号］ ． 著者． 文献题名［Ｊ］ ． 刊名， 出版年， 卷号： 起页⁃止页．
⁃外国人名书写格式：姓在前 ／ 名在后、姓全称 ／ 名缩写；３ 位以内作者须写全，３ 位以上作者列前 ３ 位，后

加“等”或“ｅｔ ａｌ．”。
⁃外文刊名书写格式：按照 ＰｕｂＭｅｄ 格式规范缩写。
例：［１］ Ｆｅｉｎｓｔｏｎｅ ＳＭ， Ｋａｐｉｋｉａｎ ＡＺ， Ｐｕｒｃｅｌｌ ＲＨ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｎｏｔ ｄｕｅ ｔｏ ｖｉｒａｌ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｔｙｐｅ Ａ ｏｒ Ｂ ［Ｊ］ ． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， １９７５， ２９２： ７６７⁃７７０．
［２］ 杨汀， 王辰， 庞宝森，等． 比较地塞米松和色甘酸钠对哮喘豚鼠气道重建的作 用［Ｊ］ ． 基础医学

与临床， ２００４， ２４：６３３⁃６３６．
３ １ ２　 引用书籍格式：

［文献序号］ ． 析出文献著者． 析出文献题名［Ｍ］ ／ ／ 专著著者（或编者） ． 专著书名． 版次（第 １ 版不著

录） ． 出版地： 出版者， 出版年： 析出文献起页⁃止页．
例：［１］ 章静波． 癌细胞行为的分子基础［Ｍ］ ／ ／ 柳惠图， 王永潮， 桑建利． 分子细胞生物学． 北京： 高等

教育出版社， ２０１２： ５０１⁃５０５．
３ １ ３　 引用电子期刊：需注明 ｄｏｉ 号。
３ １ ４　 引用毕业论文：需注明“学校所在城市：学校名称，出版年：所引用起页⁃止页．”。
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