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多药耐药相关蛋白 2 对汉黄芩素及其主要 II相代谢产物药动学特征的影响 
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摘  要：目的  研究多药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance protein 2，MRP2）对汉黄芩素及其主要 II 相代谢产物药动学

特征的影响。方法  FVB 野生型和 MRP2−/−小鼠 ig 汉黄芩素 β-环糊精包合物后，于不同时间点眼眶取血。采用超高效液相

色谱-质谱联用技术检测汉黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素-7-O-硫酸酯的血药浓度，采用 DAS 2.0 软件以非房室模型计算药动

学参数。结果  3 个成分的线性关系良好，准确度、精密度、稳定性、回收率等符合要求。汉黄芩素主要以 II 相代谢产物汉

黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫酸酯存在，均在 30 min 内达到最大血药浓度。汉黄芩苷的达峰浓度（Cmax）和药时曲线下面积

（AUC0～t）最高，汉黄芩素-7-O-硫酸酯次之，汉黄芩素最低。与 FVB 野生型组比较，MRP2−/−组汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫

酸酯的 Cmax和 AUC0～t 显著增加（P＜0.05、0.01）。结论  MRP2 介导了汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫酸酯的外排过程，显著

影响汉黄芩素的体内处置过程。 
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Abstract: Objective  To study the effect of multidrug resistance protein 2 (MRP2) on pharmacokinetic behaviors of wogonin and its 

major phase Ⅱ metabolites. Methods  FVB wild-type and MRP2−/− mice were taken blood from eye sockets at different time points 

after ig wogonin with β-cyclodextrin. The plasma concentrations of wogonin, wogonoside and wogonin-7-O-sulfate were determined 

by ultra-performance liquid chromatography coupled to mass spectrometry (UPLC-MS) method. The pharmacokinetic parameters were 

calculated by non-compartmental models with DAS 2.0 software. Results  The linearity of three components was good, and accuracy, 

precision, stability and recovery rate met the requirements. Wogonin was mostly biotransformed to wogonoside and wogonin-7-O-

sulfate and these analytes reached peak concentration (Cmax) within 30 min. The plasma Cmax and area under the curve (AUC0～t) of 

wogonoside were the highest, followed by wogonin-7-O-sulfate, and wogonin was the lowest. Compared with FVB wild-type group, 

Cmax and AUC0～t of wogonoside and wogonin-7-O-sulfate in MRP2−/− group were significantly increased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  
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MRP2 mediated the efflux of wogonoside and wogonin-7-O-sulfate, significantly affected the disposal process of wogonin in vivo. 

Key words: wogonin; wogonoside; wogonin-7-O-sulfate; pharmacokinetics; multidrug resistance protein 2; phase II metabolites 

汉黄芩素因具有多种药理活性而受到广泛关

注[1-3]。药动学研究是中药活性成分临床前研究的重

要部分，对于评估成药性、揭示作用途径发挥着重

要作用。汉黄芩素的口服生物利用度仅为 1.1%[4]，

血药浓度远低于其体外活性的有效浓度。黄酮类化

合物的口服生物利用度较低可能是由于其容易被

肝、肠中的代谢酶代谢，发生葡萄糖醛酸化和磺酸

化等 II 相代谢反应[5]。部分黄酮类化合物的 II 相代

谢产物是肝脏和小肠外排转运蛋白（如多药耐药相

关蛋白和乳腺癌耐药蛋白）的底物，能够被外排转

运蛋白外排入胆汁或者肠腔，进而影响其体内过

程[5-6]。因此，研究外排转运蛋白对黄酮类化合物的

药动学行为的影响具有重要意义。 

研究发现，汉黄芩素在体内主要发生葡萄糖醛

酸化和磺酸化代谢，生成汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-

硫酸酯，以汉黄芩苷的含量最高[4,7-8]。但是目前未

见多药耐药相关蛋白 2（multidrug resistance protein 

2，MRP2）对汉黄芩素及其主要 II 相代谢产物的药

动学行为影响的报道，尚不能全面地阐述其体内处

置过程。另外，由于缺乏汉黄芩素-7-O-硫酸酯商业

对照品，相关汉黄芩素的药动学研究也未准确定量

其血药浓度。MRP2−/−小鼠是以野生型 FVB 小鼠为

基因背景鼠，敲除 MRP2 基因建立的基因敲除小鼠

模型，目前广泛应用于药物的摄取和消除机制研究。

基于此，本研究拟采用酶催化法合成汉黄芩素-7-O-

硫酸酯对照品，建立测定血浆中汉黄芩素、汉黄芩

苷、汉黄芩素-7-O-硫酸酯的超高效液相色谱-质谱

联用（UPLC-MS/MS）方法，并以 FVB 野生型和

MRP2−/−小鼠为受试对象，研究 MRP2 对汉黄芩素

及其主要 II 相代谢产物药动学行为的影响。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 MRP2−/−小鼠，体质量 20～30 g，

购自上海南方模式生物科技发展有限公司，合格证

号 312024300004357。SPF 级雄性 FVB 野生型小鼠，

体质量 24～30 g，购自斯贝福（北京）生物技术有

限公司，许可证号 SCXK（京）2019-0010。动物在

恒温、自然光暗周期条件下饲养 1 周后进行实验。

动物实验经湖北民族大学医学伦理委员会批准（批

准号 202148）。 

1.2  药品与试剂 

对照品汉黄芩素（批号 RP200729，质量分数为

98.0%）、汉黄芩苷（批号 RP210215，质量分数为

98.0%）购自成都麦德生科技有限公司；甘草苷对照

品（批号 wkq21021901，质量分数为 98.0%）购自

四川省维克奇生物科技有限公司；汉黄芩素-7-O-硫

酸酯根据本课题组前期报道方法[6,9]采用酶催化法

合成，质量分数大于 98.0%；色谱乙腈、二甲基亚

砜、β-环糊精购自默克公司；色谱级甲酸购自麦克

林生化科技有限公司。 

1.3  仪器 

Xevo G2-XS Q/TOF 质谱仪、UNIFI 软件（美国

Waters 公司）；Concentrator plus 真空离心浓缩仪（德

国 Eppendoff 公司）；TGL-20M 型高速冷冻离心机

（湖南湘仪实验仪器有限公司）；ME204 型电子分析

天平（梅特勒-托利多公司）；Milli-Q 超纯水系统（美

国密理博公司）。 

2  方法与结果 

2.1  色谱条件 

Waters HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 

μm），流动相为 0.05%甲酸乙腈（A）-0.05%甲酸水

溶液（B），梯度洗脱：0～3.5 min，20%～58% A；

3.5～5.0 min，58%～90% A；5.0～6.0 min，90%～

100% A；6.0～6.5 min，100%～20% A；6.5～9.5 min，

20% A。体积流量 0.4 mL/min；柱温 40 ℃；进样体

积 7 μL。 

2.2  质谱条件 

电喷雾电离源负离子模式；毛细管电压−3.0 

kV；离子源温度130 ℃；脱溶剂气体积流量900 L/h，

温度 500 ℃；扫描范围 m/z 200～600。采用一级质谱

定量，汉黄芩素（tR＝4.04 min，m/z 284.068 5）、汉黄

芩素-7-O-硫酸酯（tR＝3.12 min，m/z 364.025 3）、汉

黄芩苷（tR＝2.53 min，m/z 460.100 6）、甘草苷（内

标，tR＝1.77 min，m/z 417.118 6）。 

2.3  溶液的配制 

精密称取汉黄芩苷、汉黄芩素-7-O-硫酸酯、汉

黄芩素对照品适量，加甲醇溶解，配制成浓度分别

为 100.0、38.0、100.0 μmol/L 的对照品储备液。精

密移取各对照品储备液适量，配制成汉黄芩苷、汉

黄芩素-7-O-硫酸酯、汉黄芩素浓度为 8.0、1.0、1.0 
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μmol/L 的混合对照品储备液，临用前稀释为系列浓

度的混合对照品工作液。 

精密称取甘草苷对照品适量，加甲醇溶解，配

制成浓度为 80 nmol/L 的内标工作液。 

2.4  血浆样品的处理 

精密吸取 10 μL 血浆，加入 10 μL 内标溶液和

80 μL 甲醇后涡旋 2 min，13 000 r/min 离心 15 min，

吸取上清并真空干燥。用 30 μL 甲醇复溶，13 000 

r/min 离心 15 min，吸取上清液待测。 

2.5  汉黄芩素 β-环糊精包合物混悬液的制备 

参照本课题组前期报道的方法[6]制备汉黄芩素

β-环糊精包合物混悬液，称取 7.5 g β-环糊精，加入

30 mL 0.9%氯化钠溶液，搅拌至溶解。分别精密称

取 10、5 mg 汉黄芩素，用 1.0 mL DMSO-EtOH 混

合溶剂按 1∶1 比例溶解，缓慢滴入 9.0 mL 25% β-

环糊精溶液，40 ℃恒温搅拌（350 r/min）2 h，即得

质量浓度分别为 1.0、0.5 mg/mL 的汉黄芩素 β-环糊

精包合物混悬液。 

2.6  方法学考察 

2.6.1  专属性试验  空白血浆、空白血浆＋混合对

照品＋内标、ig 给药后血浆样品按“2.4”项下方法

处理后进样检测，结果见图 1。3 个待测成分和内标

的分离度和响应较好，无明显干扰。 

2.6.2  线性关系与定量下限  在空白血浆中加入

不同浓度的混合对照品工作液，配制成汉黄芩素和

汉黄芩素-7-O-硫酸酯浓度为 1.9、3.9、7.8、15.6、

31.3、62.5、125.0、250.0、500.0 nmol/L，汉黄芩苷

浓度为 3.9、7.8、15.6、31.3、62.5、125.0、250.0、

500.0、1 000.0、2 000.0、4 000.0 nmol/L 的含药血

浆样品，按“2.4”项下方法处理，进样检测。以待

测成分和内标峰面积的比值（Y）对浓度（X）进行

线性回归，权重为 1/X2。根据信噪比 S/N＝10 计算

定量下限。汉黄芩苷的回归方程为 Y＝0.032 X＋

0.019，r2＝0.995 5，线性范围为 1.5～4 000.0 nmol/L，

定量下限为 1.5 nmol/L；汉黄芩素-7-O-硫酸酯的回

归方程为 Y＝0.075 X＋0.001，r2＝0.996 5，线性范

围为 1.4～500.0 nmol/L，定量下限为 1.4 nmol/L；

汉黄芩素的回归方程为 Y＝0.026 X－0.004，r2＝

0.996 0，线性范围为 1.5～500.0 nmol/L，定量下限

为 1.5 nmol/L。各成分在相应范围内线性关系良好，

灵敏度较高。 

2.6.3  精密度与准确度试验  在空白血浆中加入不

同浓度的混合对照品工作液，配制成汉黄芩苷浓度

为 3.9、500.0、4 000.0 nmol/L，汉黄芩素和汉黄

芩素-7-O-硫酸酯浓度为 3.9、31.3、500.0 nmol/L 的

含药血浆样品，按“2.4”项下方法处理，配制成低、

中、高浓度的质控样品，连续测定 3 d，计算准确度

和精密度。结果见表 1，日内和日间精密度的 RSD

均小于 12.3%，准确度的 RE 为−10.9%～11.1%。 

2.6.4  稳定性试验  低、中、高浓度的质控样品按

25 ℃放置 24 h、−20 ℃反复冻融 3 次、−80 ℃储

存 30 d 考察稳定性，结果见表 2，3 个成分的 RSD 

 

图 1  空白血浆 (A)、空白血浆＋对照品＋内标 (B)、给药后血浆样品 (C) 中 3 个待测成分和内标的提取离子流图 

Fig. 1  Extracted chromatograms of three compounds and internal standard in blank plasma (A), blank plasma + reference 

substance + internal standard (B) and plasma sample after administration (C)

A                                         B                                    C 
汉黄芩苷 汉黄芩苷 

汉黄芩素-7-O-硫酸酯 汉黄芩素-7-O-硫酸酯 

汉黄芩素 汉黄芩素 

甘草苷 
甘草苷 

2.25     2.50      2.75     3.00 

3.75     4.00      4.25     4.50 

2.25     2.50      2.75     3.00 2.25     2.50      2.75     3.00 

2.75     3.00      3.25     3.50 2.75     3.00      3.25     3.50 2.75     3.00      3.25     3.50 

3.75     4.00      4.25     4.50 3.75     4.00      4.25     4.50 

1.50     1.75      2.00     2.25 
t/min 

1.50     1.75      2.00     2.25 
t/min 

1.50     1.75      2.00     2.25 
t/min 
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表 1  3 个待测成分的精密度、准确度、基质效应和回收率试验结果 (n = 6) 

Table 1  Precision, accuracy, matrix effect and recovery tests of three compounds (n = 6) 

成分 浓度/(nmol·L−1) 
精密度 RSD/% 准确度 RE/% 

回收率/% 基质效应/% 
日内 日间 日内 日间 

汉黄芩苷 4 000.0 4.3 3.9 −4.1 −3.5 92.8±5.5 93.8±6.7 

500.0 7.3 6.8 −2.8 −4.1 91.0±6.9 91.6±4.9 

3.9 6.1 8.5 −1.9 −6.6 89.6±10.3 91.1±8.0 

汉黄芩素-7-O-硫酸酯 500.0 4.2 4.9 −1.6 −3.4 104.6±8.7 96.5±10.6 

31.3 8.1 9.3 −2.2 7.2 99.5±8.6 94.7±10.7 

3.9 12.2 11.5 11.1 7.1 94.4±7.1 88.1±5.0 

汉黄芩素 500.0 4.1 4.2 −3.5 −3.9 98.0±4.9 98.5±3.1 

31.3 3.0 3.6 −2.6 −3.4 102.1±6.4 89.4±6.8 

3.9 7.9 12.3 −5.4 −10.9 99.7±4.4 90.9±4.3 

表 2  3 个待测成分的稳定性试验结果 (n = 6) 

Table 2  Stability test results of three compounds (n = 6) 

成分 
浓度/ 

(nmol·L−1) 

25 ℃放置 4 h −80 ℃储存 30 d 冻融 3 次循环 

精密度 RSD/% 准确度 RE/% 精密度 RSD/% 准确度 RE/% 精密度 RSD/% 准确度 RE/% 

汉黄芩苷 4 000.0 2.6 1.6 3.9 4.9 7.5 −2.7 

500.0 2.9 −5.2 3.4 −0.1 7.0 −5.3 

3.9 7.4 −8.3 8.9 1.1 13.0 −11.3 

汉黄芩素-7-O- 

  硫酸酯 

500.0 1.8 −3.8 5.5 −2.2 7.0 0.3 

31.3 9.1 3.8 7.4 −7.8 8.8 6.9 

3.9 9.1 −6.4 9.9 −2.4 7.7 3.3 

汉黄芩素 500.0 4.2 0.7 2.8 −3.5 3.9 −6.6 

31.3 2.4 −3.0 4.5 −3.2 9.0 −2.9 

3.9 8.2 8.7 7.0 −7.4 6.1 7.8 

均小于 13.0%，RE 为−11.3%～8.7%。 

2.6.5  基质效应和提取回收率试验  在空白血浆

中加入不同浓度的混合对照品工作液，按“2.4”项

下方法处理后配制成低、中、高浓度的质控样品

（A）；另取空白血浆（B）和超纯水（C）各 6 份，

按“2.4”项下方法处理后取上清液，加入不同浓度

的混合对照品工作液和内标，配制成相当于质控样

本浓度的低、中、高浓度的含药样品。进样分析，

记录样品与内标的峰面积。以 A 与 B 的比值计算提

取回收率，以 B 与 C 的比值计算基质效应。结果见

表 1，3 个待测成分的提取回收率为 89.6%～

104.6%，基质效应为 88.1%～98.5%。 

2.7  药动学研究 

将 10 只 MRP2−/−小鼠和 10 只 FVB 野生型小鼠

随机分为高、低剂量（10、5 mg/kg）组，每组 5 只，

ig 汉黄芩素 β-环糊精包合物混悬液（10 mL/kg），给

药前禁食 12 h，自由饮水。于给药前及给药后 3、

7、15、30、60、90、120、180、300、480、720 min

眼眶取血约 50 μL，4 ℃、4500 r/min 离心 10 min，

取全部血浆保存。测定各时间点的血药浓度，采用

DAS 2.0 软件以非房室模型处理血药浓度-时间数

据，并计算药动学参数，结果见表 3 和图 2。FVB

野生型和 MRP2−/−小鼠的大多数时间点血浆样品中

均能检测到 3 个待测成分。汉黄芩素在 FVB 野生型

和 MRP2−/−小鼠的胃肠道内吸收迅速，30 min 内血

药浓度达到峰值，但达峰血药浓度（Cmax）较低，小

于 55.0 nmol/L，且消除速度较快。汉黄芩苷的 Cmax

和药时曲线下面积（AUC0～t）最高，汉黄芩素-7-O-

硫酸酯次之，汉黄芩素最低。另外，3 个待测成分

的 Cmax 和 AUC0～t 呈剂量相关性增长。部分待测成

分的药时曲线呈现了明显的双峰现象，可能是与肝

肠循环有关。 

3  讨论 

血浆样品前处理是药动学研究中的关键环节，

本研究选择了有机溶剂沉淀蛋白法，考察了甲醇和

乙腈作为溶剂时对待测成分的选择性和回收率的影

响，结果表明均满足生物样本分析要求。内标选择

了二氢黄酮类成分甘草苷，其性质稳定，与汉黄芩

素的理化性质相似，且对待测成分无干扰。 

本研究首先采用超高效液相色谱-四极杆飞行

时间质谱技术分析了小鼠 ig 汉黄芩素后血浆中的

代谢产物，结合文献报道[4,7-8]，发现主要是以 II 相 
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表 3  3 个待测成分的主要药动学参数 ( x s , n = 5) 

Table 3  Main pharmacokinetic parameters of three compounds ( x s , n = 5) 

成分 
剂量/ 

(mg·kg−1) 
组别 tmax/min Cmax/(nmol·L−1) t1/2z/min 

AUC0～t/ 

(nmol·min·L−1) 

AUC0～∞/ 

(nmol·min·L−1) 

汉黄芩苷 10 FVB 24.0±8.2 1 892.4±222.4 331.5±202.5 214 785.4±27 165.6 240 554.2±18 057.9 

MRP2−/− 21.0±8.2 2 737.4±878.2* 242.8±75.1 315 660.6±63 887.7* 347 545.9±57 371.9** 

5 FVB 15.0±0 599.9±194.0 315.1±174.2 65 975.5±18 887.5 78 245.8±22 838.4 

MRP2−/− 15.0±0 1 604.1±462.2** 133.8±29.6* 121 896.3±27 752.2** 123 332.3±27 206.4* 

汉黄芩素-7-O- 

  硫酸酯 

10 FVB 30.0±18.4 52.7±3.8 205.6±98.8 6 868.5±916.1 8 006.7±1 409.2 

MRP2−/− 22.4±10.8 179.1±106.5* 140.8±10.7 17 012.6±8 077.0* 17 852.2±8 589.8* 

5 FVB 22.0±16.4 27.9±7.0 567.6±632.2 3 005.2±559.7 3 765.3±589.0 

MRP2−/− 15.0±0 78.4±48.6* 50.6±17.2 6 629.3±5 636.3 6 928.8±5 815.6 

汉黄芩素 10 FVB 21.0±8.2 54.0±8.7 181.9±73.3 8 754.7±1 231.2 13 008.5±7 025.8 

MRP2−/− 15.6±9.5 50.4±17.1 99.7±114.7 3 135.8±1 620.2** 3 652.2±1 659.2* 

5 FVB 26.0±4.9 33.0±2.2 276.2±358.7 4 276.4±952.2 6 355.1±4 212.5 

MRP2−/− 14.0±10.3 39.8±20.6 101.1±83.3 2 929.8±1 141.7 3 385.0±1 202.5 

与相应剂量的 FVB 野生型小鼠比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs corresponding dose of FVB wild-type mice 

 

图 2  FVB 野生型小鼠 (A) 和 MRP2−/−小鼠 (B) 血浆中 3 个待测成分的血药浓度-时间曲线图 ( x s , n = 5) 

Fig. 2  Plasma concentration-time curves for three compounds in plasma of FVB wild-type mice (A) and MRP2−/− mice (B) 

( x s , n = 5)

代谢产物形式存在，含量最高的是汉黄芩苷，其次

是汉黄芩素-7-O-硫酸酯，其他代谢物的含量非常

低。与许多黄酮类成分一样，汉黄芩素的生物利用

度较低，主要是与其在体内广泛存在的 II 相代谢反

应有关[7]。由于缺乏汉黄芩素-7-O-硫酸酯商用对照

品，目前对于汉黄芩素 II 相代谢产物的体内过程研

究主要集中在汉黄芩苷，未见汉黄芩素-7-O-硫酸酯

的研究报道。 

文献报道了多药耐药蛋白参与了黄酮类成分的

体内过程，对其生物利用度有不同程度的影响，且

部分黄酮类成分的葡萄糖醛酸化和磺酸化产物是外

排转运蛋白的底物[5-6]。因此，多药耐药蛋白在黄酮

类成分的体内过程中的作用受到了广泛的关注。金

合欢素、槲皮素、毛蕊异黄酮等黄酮类成分的葡萄

醛酸化和磺酸化代谢产物的外排过程受到多药耐药

相关蛋白和乳腺癌耐药蛋白的调控[5-6,10-12]，其中以

多药耐药相关蛋白 MRP1 和 MRP2 为主。MRP2 表

达于肠道和肝脏细胞的顶膜侧，理论上会将汉黄芩

苷和汉黄芩素-7-O-硫酸酯排入胆汁和肠腔，降低血

药浓度。 

本研究结果显示，ig 低剂量（5 mg/kg）的汉黄

芩素 β-环糊精包合物混悬液后，汉黄芩苷在 FVB 野
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生型小鼠中的 Cmax 和 AUC0～t 分别是汉黄芩素的

18.1、15.4 倍，是汉黄芩素-7-O-硫酸酯的 21.5、22.0

倍；汉黄芩苷在 MRP2−/−小鼠中的 Cmax和 AUC0～t是

汉黄芩素的 40.3、41.6 倍，是汉黄芩素-7-O-硫酸酯

的 20.4、18.4 倍。ig 高剂量（10 mg/kg）的汉黄芩

素 β-环糊精包合物混悬液后，汉黄芩苷在 FVB 野

生型小鼠中的 Cmax 和 AUC0～t 分别是汉黄芩素的

35.0、24.5 倍，是汉黄芩素-7-O-硫酸酯的 35.9、31.3

倍；汉黄芩苷在 MRP2−/−小鼠中的 Cmax和 AUC0～t是

汉黄芩素的 54.3、100.7 倍，是汉黄芩素-7-O-硫酸

酯的 15.3、18.6 倍。提示汉黄芩素的生物利用度较

低，在体内主要发生 C-7 位葡萄醛酸化反应，其次

是 C-7 位磺酸化反应。 

与 FVB 野生型小鼠比较，2 个给药剂量下

MRP2−/−组的汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫酸酯的

Cmax 和 AUC0～t 均显著升高，与理论趋势相符[10]。

其中低剂量下汉黄芩苷 Cmax 和 AUC0～t 分别升高了

1.7、0.8 倍，高剂量下升高了 0.4、0.5 倍；低剂量

下汉黄芩素-7-O-硫酸酯的 Cmax和 AUC0～t分别升高

了 1.8、1.2 倍，高剂量下升高了 2.4、1.5 倍。 

与 FVB 野生型小鼠比较，MRP2−/−组汉黄芩素

的 Cmax变化无统计学差异，AUC0～t有所降低。提示

MRP2 对汉黄芩素的体内过程有着重要影响，可能

参与调控其 II 相代谢产物汉黄芩苷和汉黄芩素-7-

O-硫酸酯的外排过程，其中对磺酸化代谢的影响更

加明显。 

本研究采用 MRP2−/−小鼠研究了 MRP2 对汉黄

芩素及其主要 II 相代谢产物汉黄芩苷和汉黄芩素-

7-O-硫酸酯药动学行为的影响。结果显示汉黄芩素

ig 给药后主要以汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫酸酯

存在，MRP2 介导了汉黄芩苷和汉黄芩素-7-O-硫酸

酯的外排过程，显著影响汉黄芩素的体内处置过程。 
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