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ＴＲＰＣ６与肾脏疾病
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［摘要］　 瞬时受体电位阳离子通道（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ，ＴＲＰＣ）作为瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）超家族中的一员，是一种非选择性的离子通道，在人体的各种组织、器官和细胞中均有表
达。ＴＲＰＣ６基因突变致局灶节段性肾小球硬化（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ），从而揭示了 ＴＲＰＣ通道，
尤其ＴＲＰＣ６与肾脏疾病的密切关系。ＴＲＰＣ６突变可引起细胞内钙离子浓度升高，也可直接影响肌动蛋白细胞支
架组织，这些都是导致肾脏疾病的机制。
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ＴＲＰＣ６ａｎｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ
ＫＵＡＮＧＸｉｎｙｕ，ＨＵＡＮＧＷｅｎｙａｎ

（Ｃｈｉｌｄｒｅｎ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　 Ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ（ＴＲＰＣ），ｗｈｉｃｈｉｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍｅｍｂｅｒｓｏｆｔｒａｎｓｉ
ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ（ＴＲＰ）ｃｈａｎｎｅｌ，ｉｓａｎｏｎｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ．Ｉｔｇｅｎｅｒａｌｌｙｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｓｉｎｈｕｍａｎ
ｂｏｄｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍ，ｋｉｄｎｅｙ，ｌｕｎｇ，ｓｐｌｅｅｎ，ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｎｄｓｏｏｎ．Ｔｈｅ
ｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＴＲＰＣ６ｃｏｕｌｄｒｅｓｕｌｔｉｎｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ（ＦＳＧＳ），ａｎｄｔｈｉｓｓｕｇｇｅｓｔａｃｌｏｓｅ
ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＴＲＰＣ６ａｎｄｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ．ＴｈｅｍｕｔａｔｉｏｎｏｆＴＲＰＣ６ｃｏｕｌｄｅｌｅｖａｔｅｔｈｅｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃａ２＋ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｎｄｃｏｕｌｄｄｉｒｅｃｔｌｙａｆｆｅｃｔｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔａｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｐｏｄｏｃｙｔｅｓ．

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ６；　 ｋｉｄｎｅｙ；　 ｐｏｄｏｃｙｔｅ；　 ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ；　 ｆｏ
ｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

［ＩｎｔＪＰａｔｈｏｌＣｌｉｎＭｅｄ，２００８，２８（５）：０４５６０５］

１　ＴＲＰＣ家族
瞬时受体电位阳离子通道（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏ

ｔｅｎｔｉａｌｃｈａｎｎｅｌ，ＴＲＰＣ）与 ＴＲＰＶ，ＴＲＰＡ，ＴＲＰＭ，ＴＲ
ＰＰ，ＴＲＰＭＬ通道一起组成瞬时受体电位（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＴＲＰ）超家族。从１９９５年首次发
现［１］至今，人们已经发现ＴＲＰＣ通道在神经系统、免
疫系统、血液循环系统、肾脏、肺脏、脾脏、卵巢和平

滑肌等多个系统和组织器官中均有表达［２７］。哺乳

动物ＴＲＰＣ家族共有７个成员，包括 ＴＲＰＣ１～７，根
据其结构与功能的相似度和相近性，可分为４个亚

家族，分别是：ＴＲＰＣ１，ＴＲＰＣ２，ＴＲＰＣ３，６，７和 ＴＲ
ＰＣ４，５［８］。在人类，ＴＲＰＣ２为假基因，ＴＲＰＣ４，５（有
时ＴＲＰＣ１也包含在此组中）的氨基酸序列有６５％的
相近性，而 ＴＲＰＣ３，６，７的氨基酸序列则有 ８０％ ～
９０％的相近性［９１０］。

ＴＲＰＣ基因的表达产物ＴＲＰＣ蛋白间相互结合，
形成同型或异型四聚体，组成一组非选择性离子通

道，钠离子和钙离子均可经由此通道进入细胞内。

在ＴＲＰＣ３，６，７亚家族中，钙离子和钠离子通透的比
值为１．５～６∶１。ＴＲＰＣ通道在钙离子信号转导中起

６５４
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重要作用［８，１１１２］。在细胞内，ＴＲＰＣ各家族成员位于
脂质层，其中 ＴＲＰＣ３，５，６位于细胞内流动的囊泡
中，一旦细胞受到刺激，它们就会移动到质膜上发挥

作用。研究发现［１３］，ＴＲＰＣ通道可与内质网、细胞骨
架结构相互作用，因此，ＴＲＰＣ通道的异常必然会引
起人类的各种疾病。

２　ＴＲＰＣ６的结构与功能
人类ＴＲＰＣ６基因定位于常染色体１１ｑ２１２２，共

有１３个外显子，其表达产物ＴＲＰＣ６蛋白编码９３１个
氨基酸［６，１４］。在 ＴＲＰＣ家族中，各成员有相似的拓
扑结构，即细胞质内Ｎ端和 Ｃ端之间被分为６个跨
膜区，在第１和第２跨膜区的细胞外结构中有两个
糖基化位点（Ａｓｎ４７３，Ａｓｎ５６１），此结构对 ＴＲＰＣ６的
受体介导作用非常重要［６］，并且在第５和第６跨膜
区之间有一个假定的小孔区域［１５］。细胞质内 Ｎ端
有３个结构组成，分别有４个锚蛋白重复序列相连，
１个卷曲螺旋区（ｃｏｉｌｅｄｃｏｉｌ，ＣＣ）和１个小窝结合蛋
白区（ｃａｖｅｏｌｉｎｂｉｎｄｉｎｇｒｅｇｉｏｎ）；Ｃ端也有３个结构组
成，一个是高度保守的 ＴＲＰ结构域，内有 ＥＷＫＦＡＲ
基序和其后的一段富含脯氨酸的区域，一个是钙调

蛋白／三磷酸肌醇受体结合域（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ／ＩＰ３ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ，ＣＩＲＢ），还有一段卷曲螺旋区。

对ＴＲＰＣ６位点定向突变的研究表明［７］，小孔区

域的表达异常不仅导致 ＴＲＰＣ６通道的完全失活，还
会出现一种负性优势作用，即在一个同型或异型的

四聚体通道中，只要有一个单体产生突变，就会使整

个通道受到影响［７］。最近的研究发现［６］，第２个锚
蛋白重复序列可与发动蛋白超家族的 ＭｘＡ相互作
用，ＭｘＡ可通过鸟苷三磷酸（ｇｕａｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＧＴＰ）依赖的途径增强ＴＲＰＣ６活性。

ＴＲＰＣ６蛋白通常可相互结合形成同型四聚体通
道，或与同在一个亚家族的ＴＲＰＣ３，ＴＲＰＣ７形成异型
四聚体通道［６］，而在 ＨＥＫ２９３细胞和鼠胚胎脑细胞
中ＴＲＰＣ６还可与ＴＲＰＣ１，４，５形成复合体，且这一复
合体在成年鼠脑组织中消失［１６］。Ｌｅｐａｇｅ等［１７］研究

发现，ＴＲＰＣ蛋白的相互结合主要通过两个结合域，
第１个结合域位于氨基端，包括 Ｎ端的锚蛋白重复
序列和卷曲螺旋区；第２个结合域位于羧基端，围绕
小窝结合蛋白区由第４，５跨膜区和Ｃ端的卷曲螺旋
区组成。

Ｗｉｎｎ等［１８］利用免疫荧光首次发现ＴＲＰＣ６在正
常人肾小球和肾小管均有明显表达；Ｒｅｉｓｅｒ等［１１］通

过激光共聚焦进一步证实 ＴＲＰＣ６广泛分布于肾小
球和肾小管，而在肾小球中，ＴＲＰＣ６蛋白主要表达于
足细胞，肾小球内皮细胞仅见少量表达。Ｍｌｌｅｒ
等［１９］通过免疫荧光发现 ＴＲＰＣ６在正常人肾组织中
遍布整个肾小球，尤其在毛细血管袢外周表达更强。

以上结果提示ＴＲＰＣ６为重要的足细胞膜蛋白之一。
进一步通过免疫金标记发现 ＴＲＰＣ６主要分布于足
细胞胞体，尤其在临近裂隙膜的足细胞足突表达更

强；而且 ＴＲＰＣ６与 ｎｅｐｈｒｉｎ，ｐｏｄｏｃｉｎ，ＣＤ２ＡＰ等其他
足细胞骨架蛋白共同表达于相邻两个足细胞膜接合

区域［１１，２０］。Ｎｅｐｈｒｉｎ，ｐｏｄｏｃｉｎ和 ＣＤ２ＡＰ是足细胞足
突和裂隙膜的重要骨架蛋白质，其分布和功能异常

与蛋白尿性肾小球疾病密切相关［３，１１，２０］。免疫共沉

淀证实，ＴＲＰＣ６可与ｎｅｐｈｒｉｎ，ｐｏｄｏｃｉｎ，ＣＤ２ＡＰ等蛋白
相互作用；破坏敲除了 ｎｅｐｈｒｉｎ的小鼠的裂隙膜结
构，可使足细胞上的 ＴＲＰＣ６过表达并且分布错
乱［２１］，说明ＴＲＰＣ６可能和它们一起组成裂隙膜上的
一个信号复合体，共同调节足细胞的功能。

３　ＴＲＰＣ６基因突变与肾脏疾病的关系
２００５年，Ｗｉｎｎ等［１８］首次报道 ＴＲＰＣ６通道位于

肾小球足细胞，是裂隙膜的重要组成部分，编码足细

胞结构蛋白，其基因突变产物可导致大量蛋白尿，从

而引起局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）和进行性肾
衰竭。Ｍｌｌｅｒ等［１９］发现在人类非遗传性蛋白尿性肾

脏疾病如 ＦＳＧＳ、微小病变性肾病（ｍｉｎｉｍａｌｃｈａｎｇｅ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＣＤ）和膜性肾病（ｍｅｍｂｅｒａｎｏｕｓｇｌｏｍｅｒｕｌｏ
ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＭＮ）患者中，ＴＲＰＣ６表达显著增加，并且成
群分布，有节段性密集性。通过 ＦＬＡＧ标记技术将
ＴＲＰＣ６基因转染到小鼠肾脏，发现 ＴＲＰＣ６主要分布
于足细胞足突并紧邻裂隙膜，并且１５ｈ后，小鼠产
生一过性蛋白尿［１９］，说明过度表达ＴＲＰＣ６同样可引
起蛋白尿。

足细胞是一种高度特异性，终末分化的上皮细

胞，在其分化的成熟阶段，足突与足突相接形成裂隙

膜［２２］。裂隙膜与基底膜和肾小球内皮细胞共同组

成肾小球滤过膜，它可以阻止大分子蛋白物质从毛

细血管中透过，在滤过膜的选择渗透作用中起决定

作用［２３］。ＦＳＧＳ是一种常见的肾小球疾病，人群发
生率约为百万分之二［２４］，组织病理学上表现为部分

肾小球硬化，其临床特征为大量蛋白尿、肾病综合征

和进行性肾功能不全。ＦＳＧＳ约占激素耐药性肾病
综合征儿童的７％ ～１５％，而占成人激素耐药性肾
７５４
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病综合征的１５％～２０％；且分别占儿童终末期肾病
（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的２０％和成人ＥＳＲＤ
的５％［２５２７］。

４　ＴＲＰＣ６突变致肾脏疾病的可能机制
４．１　ＴＲＰＣ６突变　　ＴＲＰＣ６突变有 ６种，分别为
Ｐ１１２Ｑ， Ｎ１４３Ｓ， Ｓ２７０Ｔ， Ｒ８７５Ｃ， Ｅ８９７Ｋ，
Ｋ８７４Ｘ［６，１１，１８］。这些突变均可导致氨基酸置换。
Ｐ１１２Ｑ是第２外显子错义突变（Ｃ３３５Ａ），即位于
ＴＲＰＣ６蛋白第 ２个锚蛋白重复序列 Ｐ１１２Ｑ段谷
氨酰胺替代了脯氨酸［１８］；Ｎ１４３Ｓ和Ｓ２７０Ｔ突变也
发生在第２外显子，Ｋ８７４Ｘ突变发生在第 １２外显
子，Ｒ８９５Ｃ和Ｅ８９７Ｋ突变则发生在第１３外显子［１１］，

Ｅ８９７Ｋ还可使近 Ｃ端产生一个未成熟的终止密
码子［６］。

４．２　ＴＲＰＣ６导致肾脏疾病的可能机制
４．２．１　ＴＲＰＣ６突变使细胞内钙离子浓度升高　　
ＴＲＰＣ６突变引起肾小球疾病的机制可能是足细
胞裂隙膜钙内流增加而使细胞内钙离子浓度增

高。在静止的细胞内，Ｃａ２＋进入细胞内受到两种
机制控制，一是受体介导的钙离子内流（ｒｅｃｅｐｔｅｒ
ｏｐｅｒａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙ，ＲＯＣＥ），另一种是钙池调
控 钙 离 子 内 流 （ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔｅｄｃａｌｃｉｕｍ ｅｎｔｒｙ，
ＳＯＣＥ），当位于内质网上的钙池为空的时候，钙
离子由质膜上一个特殊的通道进入，从而使钙内

流增加，即钙池调控钙离子通道起作用［２８］。ＳＯＣＥ
通道由Ｏｒａｉ蛋白和ＴＲＰＣ通道共同组成［２７］，内质网

钙池排空可使其激活，如胡萝卜素可抑制内质网钙

泵引起钙池被动性排空，从而激活 ＳＯＣＥ通道；基质
作用分子１（ＳＴＩＭ１）也是激活ＳＯＣ通道的一个重要
因子［２８］。ＲＯＣＥ的发生需要 ＴＲＰＣ通道和 ＳＯＣＥ通
道的激活，当它们激活时可刺激其下游受体Ｇ蛋白
磷脂酶Ｃ信号通路，从而使得钙离子内流，而且这
一方式不依赖于钙池的排空［２９］。

ＴＲＰＣ６诱导细胞内钙内流增加的机制主要有２
种：首先是二酰甘油（ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）直接作用
于ＴＲＰＣ６通道，它经由蛋白激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｃ，ＰＫＣ）依赖机制使细胞内钙离子浓度升高，从而
调节ＴＲＰＣ６通道的活性［３０］。ＤＡＧ是ＴＲＰＣ６强有力
的激活物，ＤＡＧ的类似物 ＯＡＧ（１ｏｌｅｏｙｌ２ａｃｅｔｙｌｓｎ
ｇｌｙｃｅｒｏｌ）可使转染了 Ｐ１１２Ｑ突变型（ＴＲＰＣ６Ｐ１１２Ｑ）人
胚肾细胞（ｈｕｍａｎｅｍｂｒｙｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓ，ＨＥＫ２９３）
中的 Ｇａ２＋浓度显著升高［１８］。但也有研究发

现［１０，２８］，在ＨＥＫ细胞中仅 ＤＡＧ不足以激活 ＴＲＰＣ６
通道，还需要其他受体协同作用，如卡巴胆碱（ｃａｒｂａ
ｃｈｏｌ，ＣＣｈ），ＣＣｈ可能通过细胞外排机制作用于ＴＲ
ＰＣ６通道，并且其作用具有剂量和时间依赖性。其
次是ＰＬＣ依赖机制。在许多蛋白尿性的肾脏疾病
（包括ＦＳＧＳ）的发生发展过程中，血管紧张素Ⅱ及其
受体ＡＴ１起重要作用。ＡＴ１与异源三聚体鸟嘌呤核
苷酸结合蛋白（Ｇ蛋白）结合，激活磷脂酶 Ｃβ亚型
（ＰＬＣβ），水解４，５二磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ２），这一
过程产生了 １，４，５三磷酸肌醇（ＩｎｓＰ３），随之 ＤＡＧ
打开钙池，钙离子内流使胞内钙离子浓度明显升高。

血管紧张素Ⅱ可使转染了 ＴＲＰＣ６Ｐ１１２Ｑ·ＨＥＫ２９３细
胞中的钙离子浓度显著增高，说明 ＴＲＰＣ６Ｐ１１２Ｑ突变
加强了其对Ｇ蛋白激动剂如血管紧张素Ⅱ的反应，
使钙内流增加［１８］。

细胞内钙离子浓度与细胞损伤密切相关，如果

钙离子浓度增高，将会启动细胞凋亡机制［３１］。足细

胞内钙离子浓度增加可使足细胞凋亡、分离和足细

胞增生性缺失，从而减少足细胞的数量，其数量的减

少将导致进行性肾功能衰竭［２０］；同时，ＴＲＰＣ６Ｐ１１２Ｑ突
变使细胞内钙内流增加，改变了足细胞足突的收缩

结构，破坏了肾小球的动态平衡，从而使肾小球滤过

系数发生变化，并最终导致蛋白尿的发生［１１，３１］。

４．２．２　直接影响肌动蛋白细胞支架　　肌动蛋白
细胞支架对正常的足细胞功能十分重要，ＴＲＰ通道
与肌动蛋白细胞支架密切相关。在体外培养的足细

胞中加入细胞松弛素Ｄ（ｃｙｔｏｃｈａｌａｓｉｎＤ）使丝状肌动
蛋白（Ｆａｃｔｉｎ）解聚合，发现 ＴＲＰＣ６在细胞膜上重新
分布，如果移除细胞松弛素Ｄ，ＴＲＰＣ６则恢复初始位
置。将绿色荧光蛋白标记的 ＴＲＰＣ６加入培养的足
细胞中，发现表达ＧＦＰＴＲＰＣ６的细胞中缺乏肌动蛋
白张力丝，而没有加入 ＴＲＰＣ６的对照组细胞中存在
肌动蛋白张力丝。说明 ＴＲＰＣ６与足细胞肌动蛋白
骨架分子相关，并且可直接影响这些细胞骨架的组

织。ＴＲＰＣ６表达增加可致足细胞肌动蛋白骨架分子
重排和钙离子重新分布［１９］。

４．２．３　组成机械敏感性钙离子通道　　ＴＲＰＣ１和
ＴＲＰＣ６是哺乳动物压力激活的机械敏感性钙离子通
道 （ｍａｍｍａｌｉａｎ ｓｔｒｅｔｃｈａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
Ｃａ２＋ｐｅｒｍｅａｂｌｅｃａｔｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ＭｓｃＣａ）的组成部分。
起初，人们认为ＭｓｃＣａ是由细胞骨架（ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｎｔｏｎ，
ＣＳＫ）获得的压力敏感性，但是在缺乏细胞骨架的囊
８５４
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泡和脂质层中也存在 ＭｓｃＣａ的活动，说明脂质双分
子层内的压力能够控制这一通道。人 ＴＲＰＣ１的表
达可上调ＭｓｃＣａ，同时，抗人ＴＲＰＣ１抗体可降低内生
的或基底卵母细胞通道的活性，过表达人 ＴＲＰＣ１还
可上调 ＣＨＯ（Ｃｈｉｎｅｓｅｈａｍｓｔｅｒｏｖａｒｙ）细胞中 ＭｓｃＣａ
的活性。进一步研究提示 ＴＲＰＣ１在血管平滑肌不
是张力激活的或是钙池介导的离子通道的必要组成

成分，因为 ＴＲＰＣ１敲除的小鼠没有明显的表型改
变［３２］。Ｓｐａｓｓｏｖａ等［３３］发现ＴＲＰＣ６是一个机械和渗
透作用诱导的膜牵张反应，可能与ＭｓｃＣａ作用相同，
并且这种压力诱导的 ＴＲＰＣ６活化不依赖于磷脂酶
Ｃ。提示ＴＲＰＣ６突变可以改变静水压驱动的超滤作
用，从而引起蛋白尿和肾小球硬化。

５　展望
ＴＲＰＣ６为重要的足细胞膜蛋白并在维系足细

胞正常生物学功能中发挥重要作用。ＴＲＰＣ６基
因突变致其蛋白表达和分布异常可能参与了某些

肾脏疾病，尤其蛋白尿发生发展过程，然而有关 ＴＲ
ＰＣ６在肾脏疾病的作用、参与蛋白尿形成的机制、与
其他足细胞骨架分子的关系等诸多问题尚有待进一

步阐明。

由于ＴＲＰＣ６可能主要通过调控钙离子内流而
影响足细胞功能，而 ＤＡＧ可直接作用于 ＴＲＰＣ６通
道，使细胞内钙离子浓度升高，所以有理由认为

ＤＡＧ，ＴＲＰＣ６下游信号通路分子如 ＩＰ３受体等可能
作为一个新的治疗靶点治疗 ＴＲＰＣ６基因突变蛋白
尿病例；同时，由于ＣａＭ和ＩＰ３的结合位点重叠且与
内质网钙池密切相关，也可通过干扰内质网上钙池

的充盈来调节 ＴＲＰＣ通道的活性［３４］，这些都为 ＴＲ
ＰＣ６相关性蛋白尿采用 ＡＣＥＩ，ＡＲＢ等肾素血管紧
张素系统阻断剂，环孢霉素，ＦＫ５０６等钙离子通道下
游信号通路抑制剂治疗该类疾病提供依据。通过测

定激素耐药性或者蛋白尿病人 ＴＲＰＣ６基因并及早
发现和了解其基因多态性将为临床深入研究和治疗

该类疾病提供依据。
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