
子为多糖类物质 ,镰孢霉菌丝体中的多糖可能是诱导血竭形

成的诱导子。

杨本鹏等 [10 ]利用海南龙血树无菌组培苗进行研究 ,仅

发现在含有 62BA 的培养基上产生鲜艳的红色物质 ,且颜色

深浅与 62BA 的浓度无关 ,说明 62BA 能诱导龙血树无菌组

培苗产生血竭 ,且诱导的效果与供试范围内的剂量大小无

关 ;血竭的形成可能与组培苗的木栓化程度有关 ,木栓化程

度越高 ,越容易诱导血竭的形成 ;同时在组培苗的基部造成

伤口也是血竭形成所必须的。这一现象与在树体上的木质

部受伤才能形成血竭的现象是一致的 ;实验还发现诱导的效

果与光照强度呈正相关。

血竭中的成分主要是苯丙烷类代谢途径形成的化合物。

苯丙烷类代谢酶系是诱导酶 ,几乎所有的真菌都能刺激苯丙

烷途径。光、机械伤害、外源植物激素、悬浮培养细胞稀释、

病原菌感染和毒素处理都能诱导苯丙氨酸解氨酶活性增加。

加入前体化合物 ,可以消除关键酶的阻碍或阻断内源性中间

体的分隔或有效贮存 ,大大提高次生代谢产物和黄酮类化合

物的产量。

通过植物次生代谢基因工程技术 ,转入某些关键酶的基

因或其反义基团对植物次生代谢途径的遗传特性进行改造 ,

也有望提高龙血树的血竭产量。

5 　结语

对血竭形成机制的研究是认识龙血树的抗性反应本质

和规律的基础 ,也是发展龙血树生产血竭的要求。血竭的形

成是龙血树一种特殊的抗性生理反应 ,遵从一般的植物抗性

反应规律 ,但又有其明显的特殊之处 ,有不同于其他植物的

化合物组成 ,很多细节有待于人们进行更深入的了解。虽然

诱导血竭产量的技术已有较大的进步 ,但如何提高血竭中的

控制性成分龙血素 b 的量尚无明确的方法 ,还需要进一步深

入的研究 ,这也是龙血竭产业发展很现实紧迫的需要。
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　　葛根芩连汤是经典古方之一 ,来源于东汉末年张仲景所著

《伤寒论》第 34 条 :“太阳病 ,桂枝证 ,医反下之 ,利遂不止 ,脉促

者 ,表未解也 ,喘而汗出 ,葛根黄芩黄连汤主之”。葛根芩连汤的

组成为 :葛根半斤 ,甘草二两(炙) ,黄芩三两 ,黄连三两。本方以

清热坚阴止利为主 ,兼以透表 ,具解表清里之功 ,为表里双解之

利 ,用于治疗太阳表邪内陷所致热下利证。方中重用葛根 ,为本

方剂量之最 ,葛根甘、辛而凉 ,其性清轻升发 ,入脾胃经 ,既能解

表退热 ,又能升发脾胃清阳之气而治下利 ,是一物而二任也 ,故

为君药 ;臣以苦寒的黄芩、黄连 ,清热燥湿、直清里热 ,犹且厚胃

肠 ,坚阴止利 ;使以炙甘草甘缓和中 ,协调诸药[1] 。四药合用 ,外

疏内清 ,表里同治 ,共成解表清里之剂。葛根芩连汤药味较少 ,

作用明确 ,是中医药的经典方剂 ,一直是研究的热点。本文将其

近 10 年来的相关研究综述如下。

1 　葛根芩连汤剂型研究

汤剂为葛根芩连汤原始剂型 ,目前已经上市的葛根芩连

方剂型有片剂、胶囊剂、口服液、颗粒剂、微丸 5 种。为了增

加药物的生物利用度及临床需要 ,研究者们正尝试着葛根芩

连汤其他新型给药途径的研究。王雨等 [2 ] 采用正交试验设

计法选择葛根芩连巴布剂制备工艺 ;钱金粉等 [3 ]采用正交试

验法优化葛根芩连滴丸制备工艺 ;吴素香等 [4 ] 通过处方优

化 ,制备葛根芩连分散片并考察了葛根素的体外溶出度。

2 　葛根芩连汤的药效物质基础

葛根芩连汤中 4 味中药均为常用中药 ,《中国药典》2005

年版均收载 ,其化学基础相对清楚。葛根为豆科植物野葛

Pueraria lobata (Willd1 ) Ohwi 的干燥根 ,其主要生物活性

物质为黄酮类和皂苷类化合物。黄酮类化合物达 12 % ,结

构类型为异黄酮类 ,其中主要有大豆苷、大豆苷元及葛根素。

黄芩为唇形科植物黄芩 Scutel laria baicalensis Georgi 的干

燥根 ,其主要生物活性物质为黄酮类化合物 ,其中主要有黄

芩苷元、黄芩苷、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素、千层纸素

A。黄连为毛茛科植物黄连 Coptis chinensis Franch1 、三角

叶黄连 C1 deltoi dea C1 Y1 Cheng et Hsiao 或云连 C1 teeta

Wall1 的干燥根茎 ,其主要生活活性物质为生物碱类化合

物 ,其中主要有小檗碱、巴马汀、黄连碱、药根碱、表小檗碱。

甘草为豆科植物甘草 Gl ycy rrhiz a uralensis Fisch1 、胀果甘

草 G1 i n f late Bat1 或光果甘草 G1 glabra L1 的干燥根及根

茎 ,其主要生物活性物质为皂苷类和黄酮类化合物 ,其中主

要有甘草酸、甘草次酸、甘草苷、甘草苷元。

3 　葛根芩连汤的效应物质分析方法研究

3. 1 　指纹图谱研究 :陈丽红等 [5 ,6 ]采用 HPLC2DAD 技术建

立了葛根芩连配方颗粒的指纹图谱 ,共标定了 32 个共有峰 ;

并采用 HPLC2MS 技术分析鉴定了葛根芩连配方颗粒 23 个

化学成分。戴开金等 [7 ]采用 HPCE 法建立了葛根芩连汤的

指纹图谱。李哲等 [8 ]建立了应用三维高效液相色谱定性鉴

别葛根芩连制剂的方法。

3. 2 　定量分析研究

3. 2. 1 　体外成分分析 :陈丽红等 [5 ,9 ]采用 HPLC2DAD 技术

同时测定了葛根芩连配方颗粒中主要成分葛根素、黄芩苷和

小檗碱的量 ;并建立了葛根芩连汤、配方颗粒及微丸中葛根

素、大豆苷元等 9 个主要成分的定量方法。崔向微等 [10 ] 采

用 RP2HPLC 法分析了葛根芩连汤中 7 种药效组分。张科

卫等 [11 ]以 HPLC 法同时测定了葛根芩连微丸中葛根素、黄

芩苷的量。朱斌 [12 ]采用离子对高效液相色谱法测定了葛根

芩连微丸中小檗碱、巴马汀的量。戴开金等 [13 ] 对黄连药材

及葛根芩连方中黄连生物碱进行了 HPCE 分析。罗奇志

等 [14 ]以 HPCE 法分离葛根芩连汤中葛根异黄酮 ,并建立了

测定葛根芩连汤及微丸中葛根素和大豆苷元的方法。

3. 2. 2 　体内成分分析 :金慧等 [15 ]通过建立葛根芩连汤及口

服葛根芩连汤后大鼠血浆的 HPL C 指纹分析方法 ;比较复

方与葛根、黄芩、黄连、甘草各单方分别给药后所得的血浆样

品 ,分析口服复方后大鼠血中移行成分、来源生药及其代谢

产物。结果口服葛根芩连汤后从血中发现了 31 个入血成

分 ,其中 15 个成分的复方所含成分的原型 ,13 个为代谢产

物 ,3 个为复方给药后新产生的物质。

4 　葛根芩连汤的药理作用研究

葛根芩连汤广泛用于治疗菌痢、肠伤寒等内、儿、外、妇、

五官科疾患 ,取得了明显疗效。近年来国内外医学家通过实

验研究证明葛根芩连汤具有解热、抗菌、抗病毒、解痉、抑制胃

肠运动、抗缺氧、抗心律失常、增强机体免疫功能等药理作用。

张友菊等 [16 ]研究表明 ,在体外抑菌实验中 ,葛根芩连汤

对金黄色葡萄球菌高度敏感 ;对痢疾志贺菌 1 型和 2 型、肠

炎杆菌、大肠杆菌等中度敏感 ;对鼠伤寒杆菌等低度敏感。

葛根芩连汤具有类似磺脲类药物和双胍类药物的降糖作

用 [17 ] 。研究发现葛根芩连汤有效部位群具有增强胰岛素敏

感性的作用 [18 ] ;葛根芩连加味汤可改善糖尿病导致的视网

膜毛细管周细胞减少、基底膜增厚以及糖化血红蛋白值的升

高 ,对视网膜病变有一定的防治作用 ,此药理作用可能与抑

制醛糖还原酶及减少非酶糖基化产物有关 [19 ] 。谭晓梅

等 [20 ]通过实验表明葛根芩连微丸具有明显的抗炎、解热、化

痰、止咳作用。何飞等 [21 ] 通过研究表明葛根芩连汤能够明
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显抑制正常小鼠小肠推进运动 ;对抗新斯的明引起的小鼠小

肠推进功能亢进 ;抑制蓖麻油引起的小鼠腹泻 ;抑制大鼠离

体回肠正常运动 ;对抗 ACh 引起的大鼠离体回肠痉孪性收

缩 ;降低痢疾杆菌感染小鼠的死亡率 ;体外对痢疾杆菌等致

病菌具有不同程度的抑制作用。李学等 [22 ]应用放免法检测

大肠湿热证模型大鼠在葛根芩连汤治疗前后血清白细胞介

素 ( IL)21、IL22 和 IL26 的变化。结果模型大鼠血清 IL21、IL2
2 和 IL26 水平升高 ,经葛根芩连汤治疗后 ,症状、体征消失和

病理变化基本恢复 ,检测指标均有明显改善 ,水平葛根芩连

汤可能通过降低体内白细胞介素水平 ,达到治疗肠炎等炎症

性疾病的效果。

5 　葛根芩连汤的配伍机制研究

中药复方配伍的目的主要在于增强疗效、减低毒性 ,而

增效性配伍又是遣药组方时最多考虑的 ,故“七情”之中 ,以

相须、相使配伍最为多见。本方由葛根、黄芩、黄连、炙甘草

组成 ,按中药配伍理论分析 ,方中含多个常用药对及常见配

伍 ,如葛根配黄连、黄连配黄芩、黄连配炙甘草。在《伤寒论》

中 ,黄连配黄芩见于含黄连方的 58. 33 % ,黄连配黄芩和炙

甘草见于含黄连方的 25 %。因而选择本方为对象 ,研究方

剂配伍规律 ,具有较强的代表性。

5. 1 　配伍效应研究 :王磊等 [23 ] 通过实验发现葛根芩连汤、

黄连葛根黄芩三药配伍对 G6PD2BD 大鼠红细胞渗透脆性无

影响 ;黄连配伍葛根和炙甘草 ,葛根、黄芩和炙甘草 ,黄芩 ,炙

甘草均能拮抗单味黄连对红细胞渗透脆性的影响。罗佳波

等 [24 ]研究了葛根芩连汤不同配伍对主要化学成分、药理效

应变化的影响。结果葛根和黄连可降低黄芩苷的量 ,黄连可

降低甘草酸的量 ,葛根、黄芩、甘草使小檗碱的量降低 ,各配

伍中葛根素的量变化无显著性差异。药理实验结果显示各

药配伍组合中 ,以黄连的体内外抑菌活性最强 ;解热试验中 ,

最佳组合为葛根配黄芩 ;在抗腹泻试验中 ,最佳组合为黄连

和炙甘草。从化学成分和药理指标研究结果综合分析可知 ,

葛根与黄芩配伍具有协同作用 ,在各配伍组中解热效果最

佳 ;黄连单煎液在抑菌指标上作用最强 ;黄连与甘草配伍 ,小

檗碱、甘草酸的量仅比单煎液低 ,而抗腹泻作用、体内抑菌、

降低结肠炎指数方面仍以黄连和甘草为主 ;但从治疗“协热

下利”证来说 ,全方 4 味药组合最佳 ,4 味药的主要有效成分

分别代表其主要功效。吴艳萍 [25 ]测定了葛根芩连汤和黄芩

单煎剂 ig 后犬血中黄芩苷的量 ,结果葛根芩连汤配伍后黄

芩入血的 Cmax 、t1/ 2 ( K01) 及 t1/ 2 ( K10) 没有明显变化 ,而

AUC 降低、清除速率减慢。同法测定葛根芩连煎剂与黄连

单煎剂犬血中小檗碱的量 ,结果葛根芩连煎剂与单方比较小

檗碱入血浓度及生物利用度都降低 [26 ] 。谭晓梅等 [27 ] 测定

了葛根芩连汤煎剂和葛根单煎剂中葛根素在兔血中的量 ,结

果表明葛根芩连汤能提高葛根素的达峰浓度及生物利用度 ,

具有促进葛根素吸收的作用。孟宪生等 [28 ]比较了葛根芩连

汤与黄芩中黄芩苷在家兔体内的代谢规律差异 ,结果黄芩中

黄芩苷的消除半衰期为 0. 043 h ,而葛根芩连汤中黄芩苷达

18. 206 h。

余林中等 [29 ]考察了葛根芩连汤各配伍与抗腹泻药效之

间的关系。结果在降低小肠推进率的影响中 ,以黄连与炙甘

草作用为主 ,葛根与黄芩能拮抗黄连的作用 ,炙甘草则增强

黄连的作用 ;在减少腹泻小鼠腹泻指数方面 ,主要作用药物

为黄连 ,黄芩损抗抗黄连 ,葛根能增加黄芩的作用 ,而炙甘草

与黄芩黄连配伍后能增强黄连的作用 ,葛根芩连汤的抗腹泻

药效中 ,其最佳组合为黄连和炙甘草。同时还考察了葛根芩

连汤各配伍与解热药效之间的关系 ,结果降低发热大鼠的体

温反应指灵敏 ( TRI6 )值 ,主要作用药物为黄芩 ,葛根能增强

黄芩的作用 ,黄连与炙甘草则起拮抗作用 ;降低最大体温反

应高度 (ΔT) 值 ,主要作用药物为黄芩 ,葛根增强黄芩的作

用 ,炙甘草与黄连拮抗黄芩的作用 [30 ] 。葛根芩连汤各配伍

对菌痢模型药效的关系实验结果显示以黄连、黄芩作用为

主 ,黄连与黄芩相互拮抗 ,对细菌的影响 ,以黄连为优 ;对病

理学损害的改善 ,以炙甘草为优 [31 ] 。

5. 2 　配伍对主要有效成分量及指纹图谱的影响

5. 2. 1 　配伍对主要有效成分量的影响 :崔向微等 [32 ] 用

HPLC 法分析了葛根芩连汤两种配伍比例 (葛根2黄芩2黄连2
炙甘草为 5 ∶3 ∶3 ∶2、8 ∶3 ∶3 ∶2) 中化学药效组分的变化

规律 ,结果配伍比例为 8 ∶3 ∶3 ∶2 时 ,只是葛根的药效成分

比例相对增高 ,其余化学药效组分的比例无显著性差异。吴

昭晖等 [33 ]测定了葛根芩连汤各配伍煎液中小檗碱的量 ,研

究配伍对小檗碱量的影响。结果葛根、黄芩、甘草对方中小

檗碱的量的影响差异存在显著性 ;实验中观察到凡是黄连与

葛根、黄芩、甘草的配伍组皆有沉淀产生 ,沉淀中含有一定量

的小檗碱 (约占沉淀物 15 %～25 %) 。戴开金等 [34 ]研究配伍

对葛根芩连汤中甘草酸量的影响 ,结果黄连对甘草酸量的影

响差异具有显著性、黄芩、葛根对甘草酸量的影响差异无显

著性 ,黄连和甘草配伍煎液中产生沉淀 ,且其含有一定量的

甘草酸。赵清晖等 [35 ]采用 RP2HPLC 法比较了葛根芩连汤

的几种配伍中甘草酸量的差异。结果单煎的甘草酸煎煮量

较高 ,与其他药合煎后显著降低甘草酸的量。谭晓梅等 [36 ]

测定了葛根芩连汤各配伍组合中黄芩苷的量 ,研究配伍对黄

芩苷量的影响。结果葛根、黄连对方中黄芩苷量的影响差异

具有显著性 ,甘草对黄芩苷量的影响差异无显著性 ,凡是黄

连与黄芩的配伍组合皆有沉淀产生 ,并且沉淀中含有较多的

黄芩苷 ,p H 值的改变可能是含黄连和黄芩配伍煎液产生沉

淀的主要原因之一。戴开金等 [37 ]测定了葛根芩连汤各配伍

组合中葛根素的量 ,研究配伍对葛根素量的影响。结果黄

芩、黄连、甘草对方中葛根素量的影响差异不存在显著性 ,实

验中观察到凡是黄连与葛根的配伍组合中皆有沉淀产生 ,并

且发现沉淀中含有一定量的葛根素。曹佩雪等 [38 ]比较葛根

芩连汤不同配伍情况下葛根素、黄芩苷、小檗碱量的变化。

结果葛根芩连汤合煎汤剂中 ,葛根素、黄芩苷和盐酸小檗碱

的量均比单煎低 ;用对照品同法按比例配伍煎煮后进行实

验 ,发现盐酸小檗碱量降低近半 ,黄芩苷的量也有所降低 ;由

黄芩、黄连、炙甘草 3 味药组方 ,煎煮后盐酸小檗碱量最低 ;

葛根与黄芩合煎 ,黄芩苷量较高 ,提示葛根可能有提高黄芩
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苷煎出率的作用 ;不同配伍 ,葛根素的量变化最小。

5. 2. 2 　配伍对指纹图谱的影响 :戴开金等 [39 ]研究了配伍对

葛根指纹图谱的影响。结果含葛根的配伍煎液中葛根 6 个

成分峰面积经统计分析表明 ,黄连、黄芩、甘草及其两两交互

作用对其峰面积影响没有显著性差异 ,黄连、黄芩、甘草对葛

根素的量没有影响 ;在本实验条件下各配伍组合没有新的峰

出现 ,即没有发现新的物质 ,葛根中 12 个峰也没有消失。

6 　葛根芩连汤临床应用研究

经过临床观察 ,发现应用葛根芩连汤加西药治疗比单纯

应用西药治疗退热、止吐快 ,疗效更满意 ,能够明显缩短患儿

的住院时间 ,减少住院费用 ,值得推广应用[40 ] 。王颖[41 ]应用

葛根芩连汤治疗小儿湿热泄泻 ,结果 28 例中 ,5～7 d 痊愈 16

例 ,7～11 d 痊愈 7 例 ,好转 3 例 ,总有效率 62. 9 %。徐劲松

等[42 ]对加味葛根芩连汤治疗湿热型急性腹泻疗效进行了观

察比较 ,结果表明加味葛根芩连汤疗效明显优于诺氟沙星。

7 　结语

近年来随着对中药复方研究的深入 ,葛根芩连汤的研究

日趋增多 ,主要集中在体内外成分分析研究、药理效应研究

与体内外配伍规律研究等方面。现代研究初步提示该方对

多系统、多环节有调节作用 ,体现了中医整体调节理论及中

药多组分、多途径、多环节和多靶点的调节机制。配伍相关

研究对葛根芩连汤的配伍机制有了一定的认识 ,也积累了一

定的经验 ,但是尚难以阐明葛根芩连汤的配伍规律及其科学

内涵。

近年来 ,继基因组、转录物组、蛋白质组、功能蛋白质组

学之后 ,代谢组学的诞生构成了系统生物学的完整拼图。从

DNA、mRNA、蛋白质到代谢产物 ,系统生物学可在细胞、组

织、器官及整体层次研究生命活动的全过程 ,其中的代谢

(物)组是生物体所有基因、蛋白功能活动的终点 ,因而代谢

组被视为生物体整体功能状态的“生化表型”,能够及时、灵

敏、真实表征在各种外界因素刺激下生物体整体功能状态的

应答与调节。代谢组学的这一特点 ,显示了其在中医方剂配

伍规律研究中的突出优势 [43 ] 。代谢组学研究的是生命个体

对外源性物质的刺激、环境变化或遗传修饰所做出的所有代

谢应答的全貌和动态变化过程。这决定了代谢组学是以高

通量、大规模实验方法和计算机统计分析为特征的 ,在方法

学上具有融整体、动态、综合、分析于一体的特点 ,符合中医

整体性原则。中药及方剂经不同配伍给药后 ,通过分析其代

谢组学特征的动态变化可以发现配伍与代谢的相互关系 ,进

而可以为揭示方剂的配伍规律创造条件。

因此在今后的研究中 ,应突出以中医药理论为指导 ,与

病证相结合 ,引入代谢组学研究方法 ,采用高效液相色谱法2
质谱 ( HPLC2MS)联用技术 ,开展以代表性方药的相关基础

研究 ,为阐释中医方剂的配伍机制、指导临床合理用药提供

科学的实验依据。
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知母中皂苷类成分研究进展
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摘 　要 :以化学结构进行归类 ,对知母中皂苷类化学成分的研究现状进行阐述 ,并对其药理作用加以简要介绍。全
面详尽的介绍了知母中 40 种甾体皂苷成分的结构相关信息及部分皂苷成分的药理作用 ,为知母的进一步药效研
究及成分分析等提供重要依据。
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Advances in studies on saponins in Anema r rhena as phodeloides
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　　知母为百合科植物知母 A nemarrhena as phodeloi des

Bunge 的干燥根茎 ,味苦 ,性寒 ,归肺、胃、肾经。具有清热泻

火、滋阴润燥、止渴除烦等功效 ,主治温热病、高热烦渴、咳嗽

气喘、燥咳、便秘、骨蒸潮热、虚烦不眠、消渴淋浊等症。

数 10 年来 ,国内外学者已对知母的化学成分进行了广

泛深入的研究 ,发现知母中富含甾体皂苷、双苯吡酮类、黄酮

类、木脂素类、多糖类、有机酸类及微量元素等成分。而其

中 ,甾体皂苷类为主要成分 ,其在根茎中的量约为 6 % ,且种

类繁多。现代药理对知母甾体皂苷类进行了大量的研究 ,具

有改善记忆力、抑制血小板聚集、抗氧化和降血糖等药理作

用。李春梅等 [1 ]研究发现知母皂苷总提取物具有显著抑制

α2葡萄糖苷酶的活性。知母皂苷类成分可能为治疗人类一

系列疾病提供有效的物质基础。但鉴于中药成分的复杂性 ,

研究知母中的各种甾体皂苷类成分是进一步探索其具体药

理活性的前提。

曾有文献报道知母中的皂苷化学成分的名称及结构信

息 ,但其中最多只总结了 34 种皂苷类成分 [2 ,3 ] 。本文基于前

人总结的基础上 ,通过查阅大量国内外资料 ,对知母的各皂

苷类成分着重概括 ,据初步统计分析发现知母中现已有文献

报道的甾体皂苷成分 40 种。此工作极大的丰富了知母皂苷

类成分的名称、结构等方面的信息 ,也方便以后更好地进行

知母皂苷类化学成分研究以及药理活性探索。

1 　知母的皂苷类成分

根据知母皂苷类苷元结构的不同 ,可将其归纳为螺甾皂

苷、呋甾皂苷两大类 ,各类结构及相关化合物的信息见图 1

和表 1、2。

2 　皂苷类成分药理作用

2. 1 　抗氧化 :杨茗 [25 ] 等发现 ,菝葜皂苷元 ( SAR) 可明显升

高去卵巢大鼠血清超氧化物歧化酶 ( SOD) 、过氧化氢酶

(CA T) 、谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH2Px) 活力、提高 GSH 水

平 ,降低血清丙二醛 (MDA) 水平 ,说明 SAR 可有效提高去

卵巢大鼠抗氧化能力 ,延缓衰老。Zhang 等 [26 ] 也研究了知

母皂苷中 6 种甾体皂苷对人体嗜中性粒细胞中超氧化物产

生的影响 ,结果发现这 6 种甾体皂苷都有不同程度的抑制超

氧化物作用。

2. 2 　抗血小板聚集作用 :邓云等[27 ] 研究了一种知母水溶性

化合物 (皂苷)及其代谢产物体外对家兔血小板聚集的影响 ,

结果发现 ,该知母皂苷经体内代谢产生的次级苷可明显抑制

ADP、胶原诱导的家兔血小板聚集 ,同时 ,该产物的药理作用

也充分提示其通过抑制血小板聚集 ,可达到防治血管性痴呆、

保护脑缺血的作用。李素燕等[28 ]也探究了知母皂苷 AⅢ体内

外对大鼠血小板聚集和血栓形成的抑制作用 ,其研究证明 ,知
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