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  摘 要:目的 探讨联合中性粒细胞-淋巴细胞比值(NLR)与血清C反应蛋白-清蛋白比值(CAR)在多形

性胶质母细胞瘤(GBM)患者中的预后潜力。方法 回顾性分析2015年1月至2020年1月于该院诊断并接受

系统治疗的123例成年GBM患者的临床病理资料与实验室检查数据,通过受试者工作特征曲线确定NLR与

CAR的最佳截断值,曲线下面积(AUC)评价两种炎症-免疫标志物的对患者总生存率的预测价值。Kaplan-
Meier生存分析评估NLR、CAR及NLR-CAR评分与GBM患者预后的关系。采用Cox比例风险回归分析确

定具有独立预后意义的临床变量并构建预测GBM患者总生存率的列线图模型。通过一致性指数和校准曲线

评价模型的预测能力。结果 CAR的最佳截断值为0.06,AUC为0.710
 

(95%CI:0.619~0.802),而NLR的

最佳截断值为2.23,AUC值为0.696
 

(95%CI:0.596~0.796)。生存分析表明治疗前高CAR(χ2=7.964,
P=0.005)与高NLR(χ2=15.625,P<0.001)均与GBM患者不良预后有关。基于CAR和NLR的最佳截断

值构建累积评分系统,0、1和2分患者的中位总生存期分别为43.6个月(95%CI:26.5~60.9)、24.4个月

(95%CI:11.2~37.6)和10.0个月(95%CI:7.4~12.6),评分越高,患者预后越差
 

(2分
 

vs.
 

0分:χ2=
22.557,P<0.001;2分

 

vs.
 

1分:χ2=6.816,P=0.009;1分
 

vs.
 

0分:χ2=9.964,P=0.002)。单、多变量

Cox回归分析证实,全切除与高CAR-NLR评分是GBM 患者死亡的独立风险因子,而辅助放疗和IDH1突变

是患者的保护因素。基于上述4个独立预后变量构建预测GBM患者总生存率的列线图模型,结果展示该模型

的一致性指数为0.775
 

(95%CI:0.746~0.803),校准曲线表明预测生存概率与患者实际生存概率具有高度一

致性,提示该列线图具有较好的预测能力。结论 基于CAR与NLR的累积评分为GBM患者的预后提供了更

为详尽的风险分层,可作为一项客观有效的预后评估工具。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

prognostic
 

potential
 

of
 

neutrophil-to-lymphocyte
 

ratio
 

(NLR)
 

and
 

serum
 

C-reactive
 

protein-to-albumin
 

ratio
 

(CAR)
 

for
 

glioblastoma
 

multiforme
 

(GBM)
 

patients.Methods 
The

 

clinicopathological
 

data
 

and
 

laboratory
 

test
 

of
 

123
 

adult
 

GBM
 

patients
 

who
 

underwent
 

systematical
 

treat-
ment

 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

January
 

2015
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

best
 

cut-off
 

values
 

of
 

NLR
 

and
 

CAR
 

for
 

the
 

survival
 

prediction
 

were
 

identified
 

using
 

receiver
 

operation
 

characteristics
 

curves,and
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

value
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

immune-inflammatory
 

mark-
ers.Kaplan-Meier

 

survival
 

analysis
 

evaluated
 

the
 

relationship
 

between
 

NLR,CAR,and
 

CAR-NLR
 

score
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

GBM.Cox
 

proportional
 

hazard
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

clinical
 

vari-
ables

 

with
 

independent
 

prognostic
 

significance
 

and
 

to
 

construct
 

a
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

overall
 

sur-
vival

 

rate
 

of
 

GBM
 

patients.The
 

prediction
 

ability
 

of
 

the
 

nomogram
 

model
 

was
 

evaluated
 

by
 

consistency
 

index
 

and
 

calibration
 

curve.Results The
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

CAR
 

was
 

0.06,with
 

an
 

AUC
 

value
 

of
 

0.710
 

(95%
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CI:0.619-0.802).The
 

best
 

cut-off
 

value
 

of
 

NLR
 

was
 

2.23
 

and
 

its
 

AUC
 

value
 

was
 

0.696
 

(95%CI:0.596-
0.796).Survival

 

analysis
 

indicated
 

that
 

pretreatment
 

high
 

CAR
 

(χ2=7.964,P=0.005)
 

and
 

high
 

NLR
 

(χ2=
15.625,P<0.001)

 

were
 

associated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

in
 

GBM
 

patients.The
 

cumulative
 

scoring
 

system
 

were
 

constructed
 

by
 

combining
 

these
 

hematological
 

parameters.The
 

Kaplan-Meier
 

curves
 

showed
 

that
 

the
 

median
 

overall
 

survival
 

of
 

patients
 

with
 

0,1
 

and
 

2
 

point
 

were
 

43.6
 

months
 

(95%CI:26.5-60.9),24.4
 

(95%CI:
11.2-37.6)

 

months
 

and
 

10.0
 

months
 

(95%CI:7.4-12.6),respectively.The
 

higher
 

point
 

for
 

the
 

cumulative
 

scoring
 

system,the
 

worse
 

the
 

prognosis
 

for
 

GBM
 

patients
 

(2
 

point
 

vs.
 

0
 

point:χ2=22.557,P<0.001;2
 

point
 

vs.
 

1
 

point:χ2=6.816,P=0.009;1
 

point
 

vs.
 

0
 

point:χ2=9.964,P=0.002).The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

demonstrated
 

that
 

gross
 

total
 

resection
 

and
 

high
 

point
 

of
 

CAR-NLR
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

death
 

in
 

GBM
 

patients,while
 

adjuvant
 

radiotherapy
 

and
 

IDH1
 

mutation
 

were
 

significant
 

pro-
tective

 

factors.A
 

nomogram
 

model
 

for
 

predicting
 

overall
 

survival
 

rate
 

of
 

GBM
 

patients
 

was
 

developed
 

based
 

on
 

the
 

above
 

four
 

independent
 

prognostic
 

variables.The
 

data
 

revealed
 

that
 

the
 

consistency
 

index
 

of
 

the
 

nomo-
gram

 

for
 

survival
 

prediction
 

was
 

0.775
 

(95%CI:0.746—0.803),suggesting
 

that
 

the
 

nomogram
 

model
 

had
 

a
 

strong
 

predictive
 

ability.In
 

addition,the
 

calibration
 

plots
 

showed
 

an
 

excellent
 

consistency
 

between
 

predicted
 

survival
 

probabilities
 

and
 

actual
 

observations.Conclusion The
 

cumulative
 

scoring
 

system
 

based
 

on
 

CAR
 

and
 

NLR
 

provides
 

a
 

good
 

prognostic
 

stratification
 

for
 

GBM
 

patients,and
 

it
 

could
 

be
 

a
 

reliable
 

tool
 

of
 

prognostic
 

assessment.
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  多形性胶质母细胞瘤(GBM)是成人最常见的恶

性原发脑肿瘤类型,被世界卫生组织归类为Ⅳ级胶质

瘤[1-2]。尽管标准治疗措施包括手术、放疗、替莫唑胺

化疗等多种选择,但 GBM 患者的总体预后仍然很

差[3]。据报道,几乎所有的GBM 患者最终都会发生

肿瘤复发转移,预计中位总生存期仅为15个月左

右[4-5]。目前已经确定的GBM 预后因素包括异柠檬

酸脱氢酶1(IDH1)突变、O6-甲基鸟嘌呤DNA甲基

转移酶(MGMT)启动子甲基化等[6-8]。这些分子生物

标记物已广泛应用于临床实践,但这些信息通常只能

在术后获知。因此,探讨预测GBM 患者预后的术前

生物标志物对评估临床结局,协助指导个体化治疗具

有重要的临床意义。
长期以来,系统炎症与免疫反应一直被认为是恶

性肿瘤的特征之一,在癌变、肿瘤进展和转移中发挥

着至关重要的作用[9-10]。最近,一些血液学炎症-免疫

标记物被广泛报道可作为GBM患者复发与长期生存

的预测因子,这些血液学参数便于从血常规、血生化

检验中获得,为其在临床中的进一步推广应用提供了

可能。外周血中性粒细胞-淋巴细胞比值(NLR)是综

合反映机体炎性反应与免疫状态的有效标记物。有

可靠的证据表明,NLR升高与GBM治疗后复发及低

总生存率显著相关,预示 GBM 患者预后不佳[11-13]。
C反应蛋白(CRP)和清蛋白是血生化检验中的常规

检测指 标。作 为 一 种 新 的 炎 性 反 应 标 记 物,血 清

CRP-清蛋白比值(CAR)亦被证实在肺癌、结直肠癌

和泌尿系统实体肿瘤中具有良好的预后价值[14-16]。
然而,较少有研究探讨CAR对GBM患者预后的预测

作用。另一方面,由于每个炎症-免疫标志物可能通过

不同的机制影响肿瘤的发生与进展,建立不同标志物

联合的评分系统或许能够更为准确地预测患者的生

存结局。因此,在这项回顾性队列分析中,研究者首

先评价了NLR、CAR在GBM 患者中的预后价值,并
基于这两种炎症-免疫标志物构建了一个血液学参数

评分系统,以及结合肿瘤分子特征与临床治疗开发了

一个新的列线图模型,以期为GBM 患者提供准确的

预后风险分层。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究回顾性分析了2015年1月

至2020年1月于本院诊断并接受系统治疗的123例

成年GBM 患者。所有研究对象应同时满足以下条

件:(1)经手术病理证实为GBM,诊断标准符合文献

[1];(2)年 龄≥18岁;(3)美 国 东 部 肿 瘤 协 作 组

(ECOG)评分:0~2;(4)有完整的临床病理资料及治

疗前实验室检查数据。主要排除标准:(1)术前接受

化疗和/或头颅放疗;(2)复发性GBM;(3)有其他恶

性肿瘤或慢性病史(包括自身免疫性疾病、血液系统

疾病、慢性炎症性疾病、严重肝肾功能不全等);(4)既
往3个月内有急、慢性感染史,或有与炎症状况相关

的任何药物使用史;(5)失访或院内死亡。这项研究

的设计与执行已获得本院医学伦理审查委员会的批

准,所有患者在开始治疗前均已签署书面知情同意

书,授权匿名使用其临床病理数据用于未来的医学

研究。
1.2 数据收集与相关指标的定义 从每位患者的电

子病例中提取以下人口统计学信息、临床病理资料及

治疗数据:诊断时(即治疗前)年龄、性别、ECOG评

分、手术切除范围、IDH1突变、MGMT启动子甲基化
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状态、术后放疗、化疗。患者的实验室数据为入院48
 

h内的检测结果,对于血常规检测,主要记录外周血中

性粒细胞计数和淋巴细胞计数,血生化检查主要记录

血清CRP和血清清蛋白。通过外周血中性粒细胞计

数除以淋巴细胞计数来计算 NLR,而 CAR由血清

CRP除以血清清蛋白计算得出。
1.3 治疗与随访方法 所有GBM 患者最初均接受

手术切除治疗,以最大限度地实现肿瘤的完整切除,
同时尽可能保留神经功能。如果术中探查发现肿瘤

不可切除,则对病灶进行立体定向活检。术后进行三

维定向放疗,总剂量控制在60~70
 

Gy(2.0
 

Gy/fx,每
周5

 

d),共6周。化疗为口服替莫唑胺维持治疗,剂
量为每天150~200

 

mg/m2,5
 

d为1个周期。所有患

者被建议接受术后辅助放、化疗,具体情况根据每位

患者的身体状况和个人意愿进行。随访于初次治疗

后启动,通过查阅患者门诊、住院病例和电话随访获

知其生存状态。生存分析的主要观察事件为总生存

期
 

(OS),从患者入院当天开始计算,观察终点为因任

何原因死亡的日期。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理和统计分析,R软件4.2.1版(http://www.r-
project.org)用于列线图的绘制与评估。正态分布的

连续变量以x±s描述,非正态分布的连续变量以 M
(P25,P75)表示。分类变量的分布采用频数和百分比

表示。根据受试者工作特征曲线(ROC曲线)的最大

约登指数确定 NLR与CAR预测患者 OS的最佳截

断值,并采用曲线下面积(AUC)评价两种炎症-免疫

标志物的预测价值、灵敏度及特异度。基于最佳截断

值将所有患者分为高、低比值组,Kaplan-Meier曲线

估算生存概率,组间生存率的比较使用log-rank检

验。采用Cox比例风险模型进行单变量和多变量分

析,多变量回归模型中仅包括单变量分析中具有显著

性的因素,并采用向前逐步选择的方法确定与GBM
患者预后相关的独立因子,计算其风险比(HR)和
95%置信区间(CI)。基于多变量Cox分析的结果,
将具有独立预后价值的变量整合建立预测不同时间

点(1、2、3年)总生存率的列线图,模型的预测能力采

用一致性指数和校正曲线进行评价。以上所有统计

检验均为双侧,P<0.05表示差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 患者的一般特征 本研究最终共纳入接受系统

治疗的GBM患者123例,其中男54例(43.9%),女
69例(56.1%),平均年龄为(63.0±13.2)岁;在这些

患者中,53.7%(66/123)达到肿瘤全切除,84.6%
(104/123)在术后接受辅助放疗,75.6%(93/123)接
受化疗。中性粒细胞计数为[5.0

 

(3.0,8.4)
 

]×109/
L、淋巴细胞计数为[1.7

 

(1.1,2.3)
 

]×109/L,C反应

蛋白为[4.4
 

(1.6,13.3)
 

]mg/L,血清清蛋白 为

(39.8±5.2)g/L。就肿瘤的分子特征而言,5.7%(7/

123)的GBM患者携带IDH1R132H 突变(简称IDH1突

变),而 MGMT启动子甲基化占所有患者的34.1%
(42/123),见表1。

表1  123例GBM患者的临床病理资料

临床病理变量 n 占比(%)

年龄
 

(岁)

 <65 61 49.6

 ≥65 62 50.4

性别

 女 69 56.1

 男 54 43.9

ECOG评分

 0分 38 30.9

 1分 78 63.4

 2分 7 5.7

手术切除范围

 活检 14
 

11.4

 次全切除 43 35.0

 全切除 66 53.7

辅助放疗

 否 19 15.4

 是 104 84.6

辅助化疗

 否 30 24.4

 是 93 75.6

IDH1突变

 无 116 94.3

 有 7 5.7

MGMT启动子甲基化

 无 52 42.3

 有 42 34.1

 未知 29 23.6

2.2 CAR联合 NLR对GBM 患者 OS的预测价值

 ROC曲线确定 CAR 预测 OS的最佳截断值为

0.06,AUC为0.710
 

(95%CI:0.619~0.802),灵敏

度为73.7%,特异度为63.8%。以2.23作为 NLR
的最佳截断值,其 AUC为0.696

 

(95%CI:0.596~
0.796),预 测 灵 敏 度 与 特 异 度 分 别 为 80.3% 和

57.4%。见图1。
  根据每个预测参数的最佳截断值将GBM患者分

为两个亚组进行生存分析。
 

Kaplan-Meier曲线显示,
高CAR 组

 

(CAR≥0.06,n=74)与 低 CAR 组

(CAR<0.06,n=49)患者的中位OS分别为11.8个

月(95%CI:7.0~16.6)和28.7个 月(95%CI:
20.1~37.3),差异有统计学意义(χ2=7.964,P=
0.005),见图2A。与低NLR组(NLR<2.23,n=42)
患者的中位OS(43.6个月,95%CI:32.5~64.8)相
比,高NLR组

 

(NLR≥2.23,n=81)患者的中位 OS
(11.8个月,95%CI:9.3~14.2)明显更短,差异有统
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计学意义(χ2=15.625,P<0.001),见图2B。生存分

析表明治疗前高CAR与高 NLR均与 GBM 患者不

良预后有关。根据CAR和 NLR的最佳截断值构建

CAR-NLR评分系统,其中CAR<0.06,NLR<2.23,
CAR-NLR评分计为0分;CAR

 

≥0.06,NLR<2.23
或CAR<0.06,NLR≥2.23,CAR-NLR评分计为1
分;CAR

 

≥0.06,NLR≥2.23,CAR-NLR评分计为2
分。生存分析的结果表明CAR-NLR评分越高,患者

中位OS越短,CAR-NLR评分为0、1和2分患者的

中位OS分别为43.6个月(95%CI:26.5~60.9)、
24.4个月(95%CI:11.2~37.6)和10.0个月(95%
CI:7.4~12.6),两两比较差异均有统计学意义(2分

 

vs.
 

0分:χ2=22.557,P<0.001;2分
 

vs.
 

1分:χ2=
6.816,P=0.009;1分

 

vs.
 

0分:χ2=9.964,P=
0.002),见图2C。
  在单因素分析中,有6个变量与患者 OS显著有

关,分别为年龄(P=0.025)、手术切除范围(P<
0.001)、辅 助 放 疗(P<0.001)、IDH1突 变(P=
0.031)、MGMT启动子甲基化(P=0.048)和CAR-
NLR评分(1

 

分vs.
 

0分:P=0.005;2
 

分vs.0分:
P<0.001)。见表2。多变量分析进一步证实,全切除

与高CAR-NLR评分(2分)是GBM患者死亡的独立风

险因子,而辅助放疗和IDH1突变是患者的保护因素。
2.3 预测GBM患者总生存率的列线图 根据多变

量Cox分析确定的4个独立预后因素,构建了预测

GBM 患者总生存率的列线图。IDH1突变和辅助放

疗对患者预后的影响最为显著,其次是CAR-NLR评

分和手术切除范围。该列线图模型的一致性指数为

0.775
 

(95%CI:0.746~0.803),表明其对GBM患者

预后具有较好的预测能力。见图3。校准曲线展示1
年,2年和3年的预测总生存率与患者实际总生存率

的曲线几乎重合,提示该列线图模型具有较高的预测

准确性,见图4。

图1  CAR、NLR预测GBM患者OS的ROC曲线

  注:A为GBM不同CAR患者的总生存率比较;B为GBM不同NLR患者的总生存率比较;C为GBM不同CAR-NLR评分患者的总生存率比较。

图2  GBM不同CAR、NLR和CAR-NLR评分患者的总生存率比较

表2  GBM患者预后因素的单、多变量Cox回归分析

临床病理变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

年龄

 ≥65岁
 

vs.
 

<65岁 1.696(1.068~2.693) 0.025 1.544(0.950~2.511) 0.080

性别

 男
 

vs.
 

女 1.112(0.700~1.767) 0.652 - -

ECOG评分

 ≥1分
 

vs.
 

0分 1.412(0.876~2.276) 0.156 - -

手术切除范围
 

 非全切除
 

vs.
 

全切除 3.116(1.923~5.050) <0.001 2.245(1.311~3.846) 0.003

辅助放疗

 是
 

vs.
 

否 0.100(0.051~0.199) <0.001 0.127(0.060~0.266) <0.001

辅助化疗
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续表2  GBM患者预后因素的单、多变量Cox回归分析

临床病理变量
单因素分析

HR(95%CI) P

多因素分析

HR(95%CI) P

 是
 

vs.
 

否 0.921(0.608~1.396) 0.699 - -

IDH1突变

 是
 

vs.
 

否 0.112(0.015~0.814) 0.031 0.120(0.016~0.886) 0.038

MGMT启动子甲基化

 是
 

vs.
 

否 0.599(0.361~0.996) 0.048 0.742(0.432~1.274) 0.072

CAR-NLR评分

 1
 

分vs.
 

0分 4.513(1.580~12.894) 0.005 2.174(0.738~6.403) 0.159

 2分
 

vs.
 

0分 8.325(2.969~23.342) <0.001 5.576(1.952~15.933) 0.001

  注:-表示无数据。

图3  基于CAR-NLR评分的列线图

  注:虚线代表理想曲线,实线代表模型校正曲线,纵向虚线代表标准差。

图4  列线图预测GBM患者1、2和3年总生存率的校准曲线
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3 讨  论

  中性粒细胞与淋巴细胞是介导炎症与免疫反应

的主要细胞类型,活化的中性粒细胞可以产生和分泌

多种炎症因子,促进肿瘤的进展、转移和血管生成[17]。
一些研究发现,随着胶质瘤分级的增加,中性粒细胞

浸润明显增加,二者呈正相关[18]。此外,中性粒细胞

能够抑制淋巴细胞和细胞毒性T细胞的活性,而外周

血淋巴细胞数量的减少,可导致机体对肿瘤免疫反应

的抑制[19]。因此,NLR综合反映了机体的炎性反应

程度与免疫状态,在包括脑胶质瘤等多种人类肿瘤的

研究中受到越来越多的关注。本研究结果显示,治疗

前高NLR(NLR≥2.23)与GBM患者不良预后有关。
有学者报道,研究人员通过对187例GBM 患者的回

顾性分析,发现治疗前高NLR(NLR≥2.0)者的中位

OS较 低 NLR(NLR<2.0)者 明 显 缩 短,NLR 对

GBM的预后具有独立预测价值[20]。有学者对纳入的

13篇文献进行系统回顾,发现多数研究报道了高

NLR与低 NLR的显著生存差异,随着 NLR增高,
GBM患者的死亡风险亦明显升高[21]。本研究结果与

文献[20-21]报道一致。NLR可能代表了促肿瘤炎性

反应与机体抗肿瘤免疫反应之间的平衡,本研究数据

进一步支持了 NLR作为 GBM 患者预后标志物的

价值。
CAR是一种与炎症和营养相关的血液学指标,

尽管之前的研究证实了CAR在多种人类癌症中的预

后意义,但很少有研究评估其对GBM 患者预后的重

要性。本研究发现,高CAR组患者中位 OS显著短

于低 CAR 组 患 者。同 样,TOPKAN 等[22]报 道 了

CAR在GBM中的预后效用,在接受放疗联合替莫唑

胺化疗患者中,高CAR(CAR≥0.75)提示预后不良。
CRP是一种急性期炎性反应标志物,多项研究发现血

清CRP水平升高与肿瘤侵袭、转移和不良预后有

关[23-24]。血清清蛋白是反映患者营养状况的重要参

数之一,肿瘤的慢性耗竭与炎性反应通常会导致患者

血清清蛋白水平降低,而营养不良有进一步抑制机体

的免疫防御机制,促进肿瘤进展与转移[25-26]。因此,
CAR可以更加全面地反映患者的炎症和营养状况,
是评估肿瘤患者预后的有效血清标志物。

基于CAR与NLR在GBM 患者中的预后意义,
对两种血液学标志物的联合预测价值进行了评估。
通过构建CAR-NLR评分将患者分为不同风险组,结
果展示基于两种指标的累积评分系统进一步分层了

不同GBM患者的预后。单、多因素Cox分析亦支持

CAR-NLR评分可作为GBM 患者的独立预测因子。
为了更好地实现对GBM 患者预后的个体化评估,本
研究还综合考虑了 GBM 分子特征与治疗方式的影

响,构建了一个基于CAR-NLR评分的列线图模型。
值得注意的是,该模型对GBM 患者预后展示了较高

预测准确性,为预后风险分层与个体化治疗提供了一

个客观、有效的临床决策工具。
目前研究的主要局限性是小样本、回顾性设计可

能导致的选择性偏移。其次,尽管构建了一个预测

GBM患者预后的列线图模型,但由于样本量的限制,
模型的预测效能尚缺乏来自内、外部队列的独立验

证。这些缺陷需要通过未来更多前瞻性、大规模、多
中心临床研究加以解决。另外,CAR与NLR的最佳

截断值尚无统一标准,不同的最佳截断值可能导致不

一致的研究结果与结论,这或许会限制这些血液学标

记物在临床实践中的进一步推广与应用。
总之,这 项 研 究 的 结 果 表 明,治 疗 前 CAR 与

NLR升高与GBM患者不良预后相关,而基于两种血

液学标志物的累积评分进一步为患者的预后提供了

风险分层。这些发现表明CAR联合 NLR可作为一

项客观有效的预后评估工具,强调了抑制机体炎性反

应与提高免疫营养状态对改善 GBM 患者预后的重

要性。
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