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Abstract
At present, proton pump inhibitors (PPIs), as a 

■背景资料
质 子 泵 抑 制 剂
( p r o t o n  p u m p 
inhibitors, PPIs)目
前应用最广泛的
抑酸药物 .  由于
用药的个体间差
异大 ,  如何在临
床合理使用PPI一
直是广大学者关
注的热点 .  近年
来药物基因组学
(pharmacogenomics, 
PGx)迅 速 发 展 , 
PPI PGx也得到广
泛研究 ,  对药物
临床应用产生巨
大指导意义 ,  故
对其进行综述.

class of strong antacid agents, are widely used 
in the clinical treatment of gastrointestinal 
diseases. PPIs achieved a strong effect of 
acid suppression with high specificity and 
long duration. However, the issue of PPI 
abuse exists worldwide because of the lack of 
relevant knowledge. Due to tremendous inter-
individual differences in uptake, the clinical 
application of PPIs appears to be limited. 
Therefore, rational use of PPIs in daily clinical 
practice is an important research topic. In 
addition, PPIs were found with many side 
effects. CYP2C19, as one of the most important 
e n z y m e s i n c y t o c h r o m e P 4 5 0 e n z y m e 
family, is responsible for the metabolism of 
over 10% of drugs. The bioavailability and  
metabolism of PPIs are mainly affected by 
drug-metabolizing enzymes CYP2C19 and 
CYP3A4, which are located in the liver. By 
suppressing cytochrome P450 isoenzyme, PPIs 
may affect the metabolism of multiple drugs, 
thus leading to unwanted side effects in case 
of combined medication. What’s more, the 
individual difference in PPI administration is 
derived from distinct molecular mechanisms 
mediated by CYP3A4 and/or CYP2C19. Non-
genetic factors, such as combined medication 
and food pyramid, a l so impact on the 
effectiveness of PPIs. Gene mutations can also 
alter the enzymatic activity of CY2C19, thereby 
resulting in different blood concentrations 
o f drugs metabol ized by CYP2C19 . In 
conclusion, PPIs have the advantages of safety 
and effectiveness; however, the problem of 
drug resistance still exists, which indicates 
their selective application in clinical practice. 
In this paper, we review the advances in 
pharmacogenomics of PPIs, with an aim to 
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■研发前沿
质子泵抑制剂抑
制胃酸效果显著, 
临 床 应 用 广 泛 , 
遗传因素影响研
究比较明确 .  合
理使用PGx可以
为临床医生和临
床药师提供用药
指导 ,  在治疗上
根据基因信息的
指 导 进 行 给 药 , 
可以避免其毒性
并使治疗效果达
到最优化 .  但是
基因多态性和同
种基因介导的药
物相互作用可能
引起药物使用不
良反应.

provide reference to individualized clinical 
medication. 
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摘要
质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
作为目前抑酸性作用最强的一类药物, 特
异性高、持续时间长久, 广泛应用于消化
系统疾病治疗. 但是对PPI不良反应认识的
不足导致目前全球PPI滥用. 由于用药的个
体间差异大, PPI的使用受到约束, 如何在
临床合理使用P P I一直是广大学者关注的
热点. CYP2C19是细胞色素P450酶家族中
十分重要的一种, 超过10%的药物主要通
过CYP2C19酶代谢. 因PPI在药代动力学和
药效学等方面高度依赖肝脏细胞色素P450
同工酶系统, 影响到多种药物的代谢, 从而
在临床上表现为联合用药产生的不良反应. 
PPI的生物利用度和代谢主要受药物代谢酶
CYP2C19的影响, 部分受CYP3A4的影响, 而
个体遗传因素所致CYP3A4和CYP2C19酶活
性差异是造成PPI疗效差异的分子机制之一. 
CYP2C19编码基因的突变, 可造成CYP2C19
酶代谢活性的改变, 进而出现不同患者服用
以CYP2C19为关键代谢酶的药物后, 体内血
药浓度差异, 甚至产生不同临床反应. 此外, 
合并用药、饮食结构等非遗传因素也是影
响PPI疗效的重要原因. 本文参考了近年来
国内、外涉及CYP2C19酶与PPI药物基因组
学研究进展的文献, 对其进行归纳总结予以
综述, 为临床个体化用药提供参考依据. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 质子泵抑制剂; 基因多态性; 消化系统疾

病; 药物基因组学

核心提要: 质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, 
PPIs)是目前应用最多的抑酸药物, 其代谢主要

受代谢酶CYP2C19的影响. CYP2C19酶分为

四种类型: 超快代谢型、快代谢型、中间代谢

型、慢代谢型. 本文PPI的药物基因组学研究进

展, 结合影响其疗效的其他因素予以综述.
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0  引言

质子泵抑制剂(proton pump inhibitors, PPIs)
的临床药物包括奥美拉唑、兰索拉唑、泮托

拉唑、雷贝拉唑、埃索拉唑及右兰索拉唑[1], 
主要是用于治疗非溃疡性消化不良、回流性

食管炎、胃食管反流疾病、清除幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )感染、胃溃疡、

十二指肠溃疡, 预防和治疗相关的非甾体抗炎

药物伤害, 佐林格-埃利森综合征(胃泌素瘤)和
其他强酸性治疗[2]. PPI作为治疗消化性溃疡疗

效最好的噻吩吡啶类衍生药物, 通过在胃内酸

性环境中转化为活性衍生物, 能够高效快速抑

制胃酸分泌, 清除H. pylori , 促进胃蛋白酶活性

的降低从而快速治愈溃疡. 同时, PPI能够促进

胃内pH值升高, 促进胃黏膜凝血机制的激活从

而加强血小板聚集, 有效降低溃疡再出血发生

率, 因此对酸性类胃病具有良好的治疗效果. 
但是, 在应用PPI的过程中还存在着用药剂量

过大、用药时间过长、药物配伍等问题.
临床试验表明, PPI药物的治疗效果存在

明显的个体差异, 药物反应的遗传多态性即是

产生这些差异的决定性因素. 随着药物基因组

学(pharmacogenomics, PGx)的发展, 越来越多

的学者意识到编码药物代谢酶、药物转运体

以及药物靶分子相关基因的单核苷酸多态性

是影响药物的药代动力学(pharmacokinetics, 
PK)、药效学和导致不同种族不同个体间对同

一药物产生不同代谢能力的主要原因. PPI的
代谢主要通过细胞色素P450途径, CYP450超
家族依次可分为18个家族、44个亚家族. 涉及

药物代谢的CYP450酶系主要是CYP1、CYP2
及CYP3家族, 各有8-10个亚家族同工酶, 共占

肝内CYP450总量的70%, 介导人体内绝大多数

药物(外源性化合物)的代谢, 其中CYP2C19基因

突变对PPI治疗效果有较大影响[3,4]. CYP2C19存
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■相关报道
兰冰等对C Y P 2 
C19的多态性分
布以及其与药物
代谢和疾病易感
性的研究进展进
行综述.

在于肝微粒体中, 约占肝脏酶系的3.4%, 由490
个氨基酸组成. 其次, CYP3A4酶也参与代谢部

分PPI药物[5]. 本文就近年来PPI的PGx研究进展, 
结合影响其疗效的非遗传因素予以综述. 

1  PPI药物的药物基因组学

1.1 PPI的代谢及代谢中参与的酶 PPI是由两个

杂环连接一个甲基亚磺酰基的苯并咪唑类衍

生物. 主要分类有: 奥美拉唑, 兰索拉唑, 埃索

拉唑, 泮托拉唑, 雷贝拉唑和右兰索拉唑, 六种

PPI的生物特性如表1[1]. 
PPI主要代谢酶为CYP2C19, 具有遗传多

态性. 目前, 发现的CYP2C19等位基因超过

25个[6,7], 但是在药物代谢中起作用的主要是

CYP2C19*2, CYP2C19*3, 均为功能缺失型

等位基因[8]. 另外, CYP2C19*17也在PPI代谢

过程中起到些微作用[9,10](图1), 其他等位基因

发生突变的概率极小 [11]. 除已有大量报道的

CYP2C19*2和CYP2C19*3外, CYP2C19*17为
近两年来首先发现在白种人中与消化性溃疡

有关的基因[9], 在欧洲约有18-28%的人携带

CYP2C19*17基因, 为功能增强型等位基因, 突
变率约为7%, 表现为超强代谢[12].

C Y P2C19同工酶被分为四种不同的代

谢类型: 超快代谢型(ultrarapid metabolizers, 
UM)(*1/*17, *17/*17), 可能由于功能区基因的

非正常复制或非正常扩增造成酶活性明显增高; 
快代谢型(extensive metabolizer, EM)(*1/*1), 功
能区基因正常表达, 表达正常活性酶, EM也是

正常人群的代谢表型; 中间代谢型(intermediate 
metabolizer, IM)(*1/*2, *1/*3, *17/*2, *17/*3), 
可能携带有一个功能缺陷的等位基因或无

功能的等位基因, 表达的药物代谢酶的活性

较正常稍有降低; 慢代谢型(poor metabolizer, 
PM)(*2/*2, *2/*3, *3/*3), 可能携带有两个无效

的等位基因, 致使表达的药物代谢酶的活性显

著降低[13,14]. PM型的同工酶基因出现突变, 产
生终止密码, 使蛋白合成过早终止, 从而产生无

活CYP2C19酶, 失去对物质的羟化代谢能力[15,16]. 
在亚洲人群中CYP2C19*2和CYP2C19*3中的

PM型约有13%-23%, EM型则相对较少, 只有

4%[1,17,18]. 
瑞典学者认为, 5种PPI(奥美拉唑、兰索拉

唑, 埃索拉唑、泮托拉唑, 雷贝拉唑)均可竞争

性抑制肝脏细胞色素P450同工酶CYP2C19, 且
以奥美拉唑>兰索拉唑>埃索拉唑>泮托拉唑>
雷贝拉唑. 但是, 最近有韩国学者认为PPI抑制

CYP2C19的能力是奥美拉唑>埃索拉唑>兰索拉

唑>右兰索拉唑>泮多拉唑>雷贝拉唑[1,19]. 不过, 
也有学者认为由于雷贝拉唑的代谢产物雷贝拉

唑硫醚对CYP450同工酶的抑制作用也较强, 所
以最终泮托拉唑对此酶的抑制作用最小[3]. 
1.2 PPI药物基因组学

1.2.1 奥美拉唑的药物基因组学: 奥美拉唑是

目前针对消化道溃疡应用最早且最广泛的有

效药物, 服用奥美拉唑治疗胃十二指肠溃疡的

效果与其基因型相吻合, 遗传突变引起药物反

应差异主要来自于编码CYP2C19基因的基因

多态性. 以胃内pH值作为药效观察指标的研

究[20]显示, 奥美拉唑在体内经肝细胞微粒体中

CYP2C19代谢, 催化生成羟基奥美拉唑而失

去活性, 对CYP2C19酶具有抑制作用PM患者

使用奥美拉唑效果及pH值提高时间明显优于

快代谢组EM, CYP2C19基因EM型患者24 h平

     

表  1  质子泵抑制剂的特征

质子泵抑制剂 特征

右兰索拉唑 兰索拉唑对应体(右旋兰索拉唑); 分2次释药的双重控释; 24 h症状控制; 口服不受食物影响; 肝脏代谢

酶: CYP2C19,CYP3A4; CYP2C19弱代谢; 临床上没有报道与氯吡格雷合用会产生严重的不良反应. 
埃索美拉唑 奥美拉唑的纯左旋异构体; 随着时间的推移, 口服生物利用度提高; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; 

CYP2C19强抑制; 与氯吡格雷合用有交叉反应; 与食物合用会延迟吸收. 
兰索拉唑 正常剂量长效高效生物利用度; 快速产生最大酸抑制; 与食物合用延缓吸收; 合并抗酸治疗会减少生

物利用度; 可增强茶碱代谢; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; CYP2C19弱抑制; 临床上没有报道与氯

吡格雷合用会产生严重的不良反应. 
奥美拉唑 随时间推移, 低起始口服生物利用度从35%-40%增高到65%; 肝脏代谢酶: CYP2C19; CYP2C19强

抑制; 剂量依赖药代动力学; 与食物合用延缓吸收. 
泮多拉唑 稳定的生物利用度77%; 与食物合用延缓吸收; 肝脏代谢酶: CYP2C19, CYP3A4; CYP2C19弱抑制; 

临床上没有发现与氯吡格雷合用会产生严重不良反应.
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■创新盘点
本文系统阐述了
P450 2C19对PPI
类 药 物 的 代 谢
和影响 ,  由CYP 
2C19酶介导的药
物相互作用 ,  对
P P I类药物的使
用有很好的引导
作用.

均胃内pH值低于PM型患者的胃内pH值. PK
研究[21,22]表明单次口服奥美拉唑20 mg后血浆

奥美拉唑的药时曲线下面积(area under curve, 
AUC)在CYP2C19基因EM型和PM型有明显差

异, PM型的AUC约为EM组的13倍[23]; 所以PM
使用奥美拉唑效果更好. 
1.2.2 兰索拉唑的药物基因组学: 兰索拉唑主要

在肝脏中被CYP2C19代谢生成5-羟基兰索拉

唑. 临床给药后血药浓度个体差异较大, 峰值

浓度可相差10倍左右. Zhang等[24]学者实验证

明兰索拉唑在亚洲人体内药动学的个体差异

与CYP2C19基因型关系密切, CYP2C19基因多

态性是导致兰索拉唑体内血药浓度个体差异

性的重要因素之一, 且与兰索拉唑5-羟基代谢

通路之间存在更好的相关性. 由基因多态性所

导致的兰索拉唑的PK特性的改变很可能会引

起其抑酸疗效的个体差异和不良反应发生频

率的改变, 有实验证实不同基因型患者服用兰

索拉唑后不良反应发生情况有显著差异. 因此

在临床应用时应关注CYP2C19基因突变人群

服用兰索美拉唑的合适剂量, 比如PM人群使用

兰索拉唑时应使用正常剂量或减少剂量[25-27]. 
1.2.3 埃索拉唑的药物基因组学: 埃索美拉唑是

新一代PPI抑制剂, 为奥美拉唑的单S型异构体

(左旋异构体), 通过CYP2C19及CYP3A4代谢, 
但是更多的是经由CYP3A4途径代谢, 因此, 理
论上CYP2C19基因多态性在埃索美拉唑的代

谢中作用应远小于其他PPI抑制剂. 近年来, 国
内外对CYP2C19基因多态性与埃索美拉唑的

代谢作用研究[28-30]也证实了此观点, 日本学者
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图  1  质子泵抑制剂代谢途径. A: CYP2C19酶等位基因代谢; B: 奥美拉唑代谢途径; C: 兰索拉唑代谢途径; D: 泮托拉唑

代谢途径; E: 雷贝拉唑代谢途径.
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■应用要点
本文对PPI PGx
研究进展进行综
述 ,  总结了目前
常用P P I药物代
谢酶相关研究进
展 .  同时本文还
讨论了药物基因
组与临床用药不
良反应的关系及
CYP2C19介导的
药 物 相 互 作 用 , 
对临床P P I正确
应用及个体化治
疗提供理论基础.

研究表明, 埃美拉唑与氯吡格雷合用不增加心

血管疾病风险, 也不会影响氯吡格雷对剩余血

小板抑制率的影响.
1.2.4 泮托拉唑的药物基因组学: 泮托拉唑是

一种新型苯并咪唑类PPI抑制剂, 有2种代谢途

径, 泮托拉唑肠溶剂口服给药后被迅速吸收, 
避免了胃酸对其的消除, 这样几乎不经过首关

代谢, 且不靠药物剂量和食物的摄取生物利

用度就可达77%, 仅剩余的少量经CYP2C19和
CYP3A4代谢, 而且药物在肝脏内不与细胞色

素P450相互作用, 不影响其他药物在肝脏的代

谢[31,32]. 经国内学者研究证实, CYP2C19基因

型对中国人群泮托拉唑代谢作用较低[33]. 虽也

有研究[21]报道, 不同个体使用泮托拉唑后胃H. 
pylori的治愈率不同, 受CYP2C19基因多态性

的影响较大, 但推测是患者使用的抗生素等对

耐药性造成了影响. 
1.2.5 雷贝拉唑的药物基因组学: 雷贝拉唑为第

二代PPI, 主要经过非酶途径代谢为雷贝拉唑

硫醚, 少量经CYP2C19和CYP3A4作用分别转

化为脱甲基雷贝拉唑和雷贝拉唑砜. 姜英杰等

对幽门螺旋杆菌阳性的慢性胃炎患者实施雷

贝拉唑联合阿莫西林和克拉霉素治疗, 发现雷

贝拉唑治疗组不受CYP2C19基因型的影响, 原
因是雷贝拉唑仅部分经CYP2C19代谢[21]. 梁嘉

碧等用胃镜检查结果作为药效判断指标, 也进

一步确证了雷贝拉唑代谢不受CYP2C19的影

响[34]. 但是Furuta等[35]给予97例H. pylori感染胃

炎的患者雷贝拉唑和阿莫西林持续2 wk治疗, 
发现与纯合子强代谢者的H. pylori根除率相

比, 弱代谢和杂合子强代谢者的H. pylori根除

率更高, 推测经非酶途径产生的雷贝拉唑硫醚

很可能进一步经CYP2C19催化代谢导致了临

床差异. 所以目前CYP2C19基因多态性对雷贝

拉唑疗效的影响尚有争议.
1.2.6 右兰索拉唑: 右兰索拉唑是一种近几年才

引进到亚太地区的PPI抑制剂, 是兰索拉唑的

对应体, 右旋兰索拉唑和左旋兰索拉唑的外消

旋混合物(图2)[36]. 右兰索拉唑对CYP2C19代谢

作用极微小, 如必要, 可合用氯吡格雷.

2  影响PPI药物疗效的其他因素

2.1 肝损伤 CYP2C19活性与肝病严重程度呈

负相关. 有研究证实终末期肝病患者泮托拉唑

钠血药浓度明显升高, 尤其是CYP2C19弱代谢

者. 临床使用泮托拉唑钠时需注意患者的肝脏

病变情况, 对于肝功能有损害者, 应适当减少

用药剂量: 对终末期肝病的CYP2C19弱代谢

者, 更应根据血药浓度调整剂量, 以确保药物

使用的安全性和有效性[17]. 
2.2 性别和年龄 虽然男性更容易得消化性溃疡

疾病, 但是研究[9]表明, 年龄和性别与CYP2C19
几乎没有相关性. 
2.3 CYP3A4 部分PPI药物经CYP3A4代谢. 
CYP3A4酶主要存在于肝脏和小肠, 约占肝脏

CYP酶系的34%, 广泛代谢内源性类固醇激素, 
参与去甲基化、羟化等反应[5]. CYP3A4*1B是
发生在启动子近端的突变-392A>G, 致使酶活

性增强. 该突变在非洲人突变频率为68%-82%, 
在白种人突变频率为3%-5%[37].

3  由CYP2C19介导的药物相互作用

以CYP2C19为主要代谢酶的药物谱较广泛, 包
括PPI、三环类抗抑郁药、抗癫痫药、抗精神

病药、抗凝药、抗真菌药及抗肿瘤药物等.
3.1 PPI与抗凝药(氯吡格雷) 奥美拉唑和氯吡格

雷均经CYP2C19代谢, 且奥美拉唑对CYP2C19
具有抑制作用. 因此, 理论上奥美拉唑与氯吡

格雷的联用会导致氯吡格雷体内的有效代谢

物降低, 从而影响疗效. 研究[38]发现, 奥美拉唑

会显著降低氯吡格雷的抗血小板活性, 而泮托

拉唑或埃索美拉唑则不会. 
2009年, 美国食品药品管理局规定, 氯吡

格雷不能和奥美拉唑或埃索拉唑合用, 因为: 
“避免氯吡格雷与奥美拉唑或埃索拉唑合并

用药, 以免过度降低氯吡格雷的抗血小板作

用”[39]. 但是当氯吡格雷与阿司匹林合用作为

抗血小板治疗时, 为了防止消化道出血, 应该
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图  2  右兰索拉唑和左旋兰索拉唑的结构式. A: 右旋兰

索拉唑结构式; B: 左旋兰索拉唑结构式.
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加用奥美拉唑[40]. 
3.2 PPI与抗真菌药 奥美拉唑和伏立康唑都经

CYP2C19代谢, 且奥美拉唑作为CYP2C19的抑

制剂, 同时应用这2种药物可能产生相互作用. 
在国内外均有因伏立康唑与奥美拉唑合用导

致药物不良反应的报道[41,42]. 所以奥美拉唑等

PPI不应与经CYP2C19代谢的抗真菌药合用. 
3.3 PPI与抗癫痫药 苯妥英钠和丙戊酸是临床

上常用的抗癫痫药物之一, 由于他们抗癫谱比

较广, 疗效比较确切, 价格比较低廉, 因此在癫

痫患者中得到了广泛的应用. 随着PGx的发展, 
研究[43]发现临床中常用的抗癫痫药物丙戊酸

和苯妥英钠等主要CYP2C19代谢. 最近的一项

研究[44]通过检测丙戊酸钠、氯巴占及其活性

代谢物N-氯巴占的血药浓度, 证实了两者的血

药浓度与CYP2C19基因多态性有关. 长期使用

苯妥英钠药物的癫痫患者, 如果使用常规剂量

的PPI抑制剂, 可能导致血栓性不良事件.
3.4 PPI与抗抑郁药、精神药 抗抑郁药特别是

三环类抗抑郁药主要经CYP2C19代谢, 部分药

经CYP3A4代谢. 研究证实奥美拉唑与氯氮平

合用后能降低氯氮平与去甲氯氮平的血药浓

度. 研究表明氯氮平血药浓度变化与CYP3A4
有关. 随着氯氮平给药剂量的增加, 氯氮平在

体内几乎完全在肝脏经CYP3A4代谢, 生成N-
去甲基氯氮平、氯氮平的N-氧化代谢物等. 而
奥美拉唑等PPI能诱导CYP3A4, 因此当奥美拉

唑等PPI与氯氮平合用时, 奥美拉哇通过诱导

CYP3A4代谢活性, 加快氯氮平在体内的氧化

代谢, 降低其血药浓度[45,46]. 
3.5 PPI与抗肿瘤药 研究表明, CYP2C19、

CYP3A4参与部分抗肿瘤药物的代谢, 例如少

量服用环磷酰胺与异环磷酰胺时, 其主要经

CYP2C19酶4位羟基化后才具有活性. Choi等[47]

发现CYP2C19基因多态性影响肿瘤药物阿托

西汀的血药浓度. Beelen等[48]和Ruiter等[49]学

者的研究表明, CYP2C19*2等位基因有利于

患者接受TAM治疗的预后. 另外多个研究[50]

表明: CYP3A4*1B对肿瘤化疗后的生存期有

显著影响. 同时服用这类抗肿瘤药物和PPI会
产生相互作用, 影响血药浓度和代谢活性. 加
拿大卫生部在不久前发布了通知: 禁止同时使

用大剂量甲氨蝶呤和PPI, 避免增加甲氨蝶呤

的血药浓度, 从而导致不良反应的发生(加拿

大卫生部网站). 因此, 对于这类经CYP2C19或
CYP3A4代谢的抗肿瘤药物, 由于其治疗窗较

窄, 毒性大, 用药易引起严重不良反应, 且患者

的个体差异性大, 与PPI同时服用时个体化给

药显得尤为重要. 总之, 对患者用药时, 应综合

考虑患者的用药史, 疾病史, 合理用药, 避免药

物相互作用.

4  结论

我国是一个多民族国家, CYP450的遗传多态性

具有显著的民族和种族差异. 以PPI为例(图3), 
识别药物代谢的基因型可以为医生提供科学

依据, 从而充分应用高剂量快速代谢或低剂量

慢代谢达到更有效的治疗以节省成本和时间. 
鉴于该因素对PPI血药浓度的重要性, 目前南

京医科大学第一附属医院临床药研室已经面

向临床常规开展CYP2C19基因型的检测工作, 
针对不同的检测结果向医生以及患者给予相

应的给药方案的建议: 如患者为PM型或IM型

时, 建议按常规剂量给药, 但需密切观察血药

浓度, 如浓度过低, 则需及时增加剂量; 为EM
型时, 可加用H2受体阻断剂; 为UM型时, 则建

议患者加大剂量或者不使用PPI类第一代药物. 
在使用PPI类药物之前检测患者的CYP2C19基
因型, 既可以提高药物疗效, 降低药物不良反

应, 又可以避免无效用药造成的浪费, 确保个

体化治疗指导下的合理使用, 具有重大的指导

意义. 
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