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　　世界卫生组织（ＷＨＯ）预测，到２０２５年，中国每年新增肺

癌患者将达１００万。肺癌将成为严重威胁中国居民生命健康

的最大隐形“杀手”。非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）约占所有肺癌的

８０％～８５％。临床确诊的ＮＳＣＬＣ多处于进展期（ⅢＢ、Ⅳ期），

此类患者因癌细胞的血行播散及对放、化疗耐受，治疗颇为棘

手，５年生存率不足５％。寻找积极有效的治疗新手段迫在眉

睫。近年来，随着分子生物学和基因药理学的不断发展，各种

新型化疗药物和靶向药物相继问世。如何合理应用这些药物，

以循证医学的证据制订个体化的科学治疗方案，是提高疗效、

延长生存期的关键。本文就进展期 ＮＳＣＬＣ内科治疗的若干

进展进行综述。

１　一线治疗

对于７０岁以下的Ⅳ期ＮＳＣＬＣ患者，铂类与第３代细胞毒

药物联合化疗是一线治疗的标准方案。目前，包括ＪＭＤＢ在

内的许多临床试验研究了不同第３代细胞毒药物与铂类联合

化疗的疗效，发现顺铂／培美曲塞（ＣＰ）方案治疗非鳞癌的疗效

优于顺铂／吉西他滨（ＣＧ方案），其总生存期（ＯＳ），１１．８个月

狏狊１０．４个月（犘＝０．００５）且血液学毒性发生率更低
［１］。２０１０

版《ＮＣＣＮ非小细胞肺癌临床实践指南》推荐采用ＣＰ方案一

线治疗ＮＳＣＬＣ，且明确指出ＣＰ方案不适用于鳞癌患者。在

２０１０年的美国临床肿瘤学会（ＡＳＣＯ）年会上，一项Ⅲ期随机临

床研究结果显示，与紫三醇（ＰＣ）联合卡铂相比，清蛋白结合紫

三醇（ｎａｂＰ）联合卡铂治疗Ⅳ期ＮＳＣＬＣ的总缓解率（ＯＲＲ）和

安全性更高，且对于鳞癌患者，ｎａｂＰ的 ＯＲＲ 较 ＰＣ 提高

６７％
［２］。可见，不同组织类型的 ＮＳＣＬＣ对各种细胞毒药物的

反应性可能不同，临床应根据患者的病理诊断选取最适合化疗

方案。

对于年龄在７０岁以上且 ＰＳ评分为０～２分的老年

ＮＳＣＬＣ患者，由于其对化疗的耐受性较低，过去主张采用单药

化疗方案。然而，新近研究证实，与单药化疗相比，紫三醇／卡

铂双药联合方案可显著提高ＯＳ和无进展生存期（ＰＦＳ），有望

成为该类患者新的治疗方案［３］。对于不能耐受铂类药物的患

者，一些非铂药物的两药联合方案如吉西他滨加多西他赛方案

也有不错的疗效［４］。

上述第３代细胞毒药物（如紫三醇、吉西他滨）的出现，虽

较大程度地提高了Ⅳ期ＮＳＣＬＣ的生存期和生存率，但近年来

ＮＳＣＬＣ的化疗已逐渐步入平台期，而分子靶向药物的出现为

提高ＮＳＣＬＣ疗效带来了新的希望。现已有不少临床试验比

较了靶向药物与化疗药物在ＮＳＣＬＣ一线治疗中的疗效。

Ｐｉｒｋｅｒ等
［５］研究入组１１２５例初治ⅢＢ／Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患

者，给予顺铂／长春瑞滨（ＣＶ）方案或ＣＶ联合西妥昔单抗治

疗，结果显示，联合西妥昔单抗治疗组ＯＳ为１１．３个月，１年生

存率为４７％，而化疗组分别为１０．１个月和４２％。该研究首次

证实了一线化疗联合抗ＥＧＦＲ靶向治疗可明显延长 ＮＳＣＬＣ

患者的ＯＳ。Ｓａｎｄｌｅｒ等
［６］研究结果显示，与单纯紫杉醇／卡铂

化疗相比，贝伐单抗联合紫杉醇／卡铂一线治疗非鳞型晚期

ＮＳＣＬＣ，患者客观缓解率（１０％狏狊２７％，犘＜０．０１）显著提高，

ＰＦＳ显著延长（４．５个月狏狊６．４个月，犘＜０．０１），但是严重出

血危险（０．７％狏狊４．４％，犘＜０．０１）增加。２０１０版《ＮＣＣＮ非小

细胞肺癌临床实践指南》也建议采用贝伐单抗与紫杉醇／卡铂

联合应用于一线治疗无出血史的晚期非鳞型ＮＳＣＬＣ。

以上研究显示靶向药物联合化疗药物一线治疗 ＮＳＣＬＣ

取得了较好的疗效，那么，对于不能耐受一线化疗的患者，是否

可单独采用靶向药物作为一线治疗方案呢？其疗效又如何？

Ｍｏｋ等
［７］研究结果显示，吉非替尼组的１年ＰＦＳ率显著

高于顺铂／紫三醇组（２４．９％狏狊６．７％，犘＜０．０５），且对于ＥＧ

ＦＲ突变的患者吉非替尼治疗的有效率明显高于化疗者

（７１．２％狏狊４７．３％），而ＥＧＦＲ野生型患者接受吉非替尼治疗

有效率仅１．１％，低于化疗组的２３．５％。此研究结果显示，吉

非替尼一线治疗ＮＳＣＬＣ较含铂双药化疗有效，且ＥＧＦＲ突变

对吉非替尼一线治疗ＮＳＣＬＣ疗效有较好的预测作用。

２０１０年ＡＳＣＯ年会上报道的ＴＯＲＣＨ研究结果显示，一

线吉西他滨加顺铂／二线厄洛替尼方案组的ＰＦＳ和ＯＳ均较一

线厄洛替尼／二线吉西他滨加顺铂方案组长（５．７个月狏狊２．２

个月，犘＜０．０５；１０．９个月狏狊７．７个月，犘＜０．０５），厄洛替尼似

乎应作为二线而不是一线使用［８］。但实际上，仔细分析可发

现，ＴＯＲＣＨ的研究对象是白种人群，而白种人９０％以上的人

群是ＥＧＦＲ野生型患者，无论一线还是二线使用靶向药物，有

效率均较低。因此，究竟一线还是二线使用靶向药物取决于

ＥＧＦＲ的突变状态。对于野生型患者应一线化疗二线靶向治

疗，而对于突变型患者则应一线靶向治疗二线化疗。最近更新

的ＯＰＴＩＭＡＬ研究数据也进一步证明，厄洛替尼一线治疗晚

期ＥＧＦＲ突变的ＮＳＣＬＣ患者较标准一线化疗能够显著延长

ＰＦＳ，而在分层分析中，不论年龄、性别、ＰＳ评分、疾病分期、组

织学类型和吸烟状况，厄洛替尼组的ＰＦＳ均显著获益，且接受

厄洛替尼治疗的患者生活质量显著好于接受化疗者［９］。

２　维持治疗

进展期ＮＳＣＬＣ一线化疗后是否应继续采用化疗药物或

靶向药物进行维持治疗是当前肺癌治疗中又一颇具争议的问

题。而在维持治疗中，是继续采用一线有效药物延缓肿瘤复发

和进展，还是换用非交叉耐药的二线药物推迟肿瘤细胞耐药的

发生更是争论的焦点。

一项研究表明，培美曲塞维持治疗疗效的Ⅲ期临床试验入

组６６３例经过４个周期含铂化疗后无进展的ⅢＢ 或Ⅳ期
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ＮＳＣＬＣ患者，随机采用培美曲塞或安慰剂进行维持治疗。结

果显示，培美曲塞组较安慰剂组 ＯＳ显著延长（１３．４个月狏狊

１０．６个月，犘＝０．０１２）。分层分析显示，在非鳞癌组中，培美曲

塞ＯＳ显著延长（１５．５个月狏狊１０．３个月，犘＝０．００２），而鳞癌

组培美曲塞与安慰剂组的ＯＳ比较差异无统计学意义
［１０］。据

此，美国ＦＤＡ已通过培美曲塞作为４个一线含铂双药化疗后

无进展的局部进展或转移的 ＮＳＣＬＣ患者的维持治疗方案。

Ｃｉｕｌｅａｎｕ等
［１１］研究结果也证实培美曲塞维持治疗可使患者

ＰＦＳ延长６５％，患者疾病进展或死亡风险降低５０％，且非鳞癌

患者的可有更多的临床获益（ＯＳ，１５．５个月狏狊１０．３个月）。

２０１０年版《ＮＣＣＮ非小细胞肺癌临床实践指南》更是明确指出

针对非鳞癌患者培美曲塞可作为维持治疗方案（２Ｂ类推荐）。

而最新的一项研究发现培美曲塞组较安慰剂组的ＰＦＳ显著延

长（４．５个月狏狊２．６个月；ＨＲ：０．４４，犆犐：０．３６～０．５５，犘＜

０．０１），ＯＳ也显著延长（１５．５个月狏狊１０．３个月；ＨＲ：０．７０，犆犐：

０．５６～０．８８，犘＝０．００２）
［１２］。

关于单药化疗作为维持治疗的疗效，２０１０的 ＡＳＣＯ年会

上，Ｂｅｌａｎｉ等
［１３］报道了一项比较一线吉西他滨加卡铂化疗后

吉西他滨维持治疗对比最佳支持治疗的Ⅲ期临床试验数据。

结果显示，维持治疗组和最佳支持治疗组的中位ＰＦＳ分别为

３．９个月和３．８个月，中位 ＯＳ分别为８．０个月和９．３个月

（犘＝０．８４，ＨＲ＝０．９７，９５％犆犐：０．７２～１．３０）。可见，单药化疗

维持治疗并非都能成功。晚期ＮＳＣＬＣ维持治疗之辨，由于一

线化疗后患者的ＰＳ状态较差，对于继续化疗的耐受也降低，

那么作为安全性高、毒性及不良反应小的靶向药物是否能够替

代化疗药物成为 ＮＳＣＬＣ新的维持治疗方案呢？新近一些研

究提供了靶向药物维持治疗的临床疗效分析结果。

２００９年ＡＳＣＯ年会上，Ｍｉｌｌｅｒ等
［１４］报道了一项关于厄洛

替尼维持治疗的Ⅲ期临床研究（ＡＴＬＡＳ研究），该研究纳入

７６８例经４个周期贝伐单抗加化疗后疾病稳定的ⅢＢ／Ⅳ期

ＮＳＣＬＣ患者，随机给予贝伐单抗加厄洛替尼或贝伐单抗加安

慰剂治疗。结果显示，厄洛替尼组患者的ＰＦＳ明显优于安慰

剂组（４．８个月狏狊３．７个月，犘＝０．００１２）。２０１０年的 ＡＳＣＯ

年会上，Ｋａｂｂｉｎａｖａｒ等
［１５］报道了 ＡＴＬＡＳ最新的研究结果，厄

洛替尼组患者的ＯＳ明显优于安慰剂组（１５．９个月狏狊１３．９个

月，ＨＲ＝０．９０，９５％犆犐：０．７４～１．０９，犘＝０．２６８６）。

意大利学者Ｃａｐｐｕｚｚｏ等
［１６］的一项Ⅲ期临床研究（ＳＡＴ

ＵＲＮ研究）显示，厄洛替尼维持治疗组所有的患者均有ＰＦＳ

获益；分层分析显示，ＥＧＦＲ突变型患者使用厄洛替尼维持治

疗较安慰剂组更能明显延长患者的ＰＦＳ（１２．３周ｖｓ１１．２周）。

因此，选择优势人群进行靶向维持治疗是提高疗效的前提。

日本的Ｔａｋｅｄａ等
［１７］研究比较了６周期含铂双药方案和３

周期含铂双药方案加吉非替尼治疗进展期 ＮＳＣＬＣ的疗效。

结果显示，吉非替尼治疗组ＰＦＳ明显延长（ＨＲ＝０．６８；９５％

犆犐：０．５７～０．８０；犘＜０．００１），ＯＳ比较差异无统计学意义

（ＨＲ＝０．８６；９５％犆犐：０．７２～１．０３；犘＝０．１１），而在亚组分析

中，吉非替尼治疗组ＯＳ显著长于化疗组（ＨＲ＝０．７９；９５％犆犐：

０．６５～０．９８，犘＝０．０３）。可见，吉非替尼作为维持治疗具有光

明前景，尤其是对于腺癌患者。今年的ＡＳＣＯ大会报道的ＩＮ

ＦＯＲＭ研究数据也显示吉非替尼较安慰剂更能延长ＥＧＦＲ突

变患者的ＰＦＳ，且耐受性较好。

３　二线治疗

经一线治疗后疾病复发或进展的晚期 ＮＳＣＬＣ患者，需要

进行二线治疗。常用的二线药物包括培美曲塞、多西他赛、厄

洛替尼或吉非替尼。早期临床研究证实，多西他赛可延长患者

生存期，改善患者生活质量［１８］，而培美曲塞的疗效与多西他赛

类似，且不良反应较轻［１９］。最近报道的一项Ⅲ期临床试验比

较了长春氟宁（ｖｉｎｆｌｕｎｉｎｅ）和多西他赛二线治疗含铂化疗后

ＮＳＣＬＣ的疗效。研究入组５５１例患者，采用长春氟宁或多西

他赛治疗直到病情进展或出现不能耐受的毒性反应。结果显

示，两组的中位ＰＦＳ均为２．３个月，中位ＯＳ分别为６．２个月

和７．２个月（ＨＲ：０．９７３；９５％犆犐：０．８０５～１．１７６），二者的疗效

相当。此外，长春氟宁不良反应的发生率稍高于多西他赛，但

这些反应都是较易处理的，因而研究者认为长春氟宁可作为

ＮＳＣＬＣ的又一种二线化疗药物
［２０］。

近年来，靶向药物作为 ＮＳＣＬＣ的二线治疗的研究也较

多。ＩＳＥＬ研究对吉非替尼治疗晚期 ＮＳＣＬＣ的疗效进行了评

估，结果显示，吉非替尼可延长非吸烟、腺癌和亚裔患者的中位

生存时间，其有效率也较安慰剂组高。随后，ＩＳＴＡＮＡ研究也

比较了吉非替尼与多西他赛二线治疗进展期 ＮＳＣＬＣ的疗效。

结果显示，吉非替尼组和多西他赛组的６个月ＰＦＳ率分别为

３２％和１３％（ＨＲ＝０．７２９，犘＝０．０４４１）。尽管两组ＯＳ尚未达

显著差异，但初步分析提示吉非替尼组有优于多西他赛组的趋

势。安全性和耐受性方面，吉非替尼组３／４级不良事件或严重

不良事件发生率均低于多西他赛组。２００９版的《ＮＣＣＮ非小

细胞肺癌临床实践指南》已将吉非替尼列为Ⅳ期 ＮＳＣＬＣ患者

的二线治疗药物。而研究显示，厄洛替尼可有效延长晚期进展

期ＮＳＣＬＣ患者总生存期（６．７个月狏狊４．７个月，犘＝０．００１），

且最近来自台湾的５家研究中心回顾性分析了厄洛替尼和吉

非替尼治疗ＮＳＣＬＣ的临床数据，结果显示，厄洛替尼组患者

的ＰＦＳ和ＯＳ均较吉非替尼组长（４．６个月狏狊３．６个月，犘＜

０．０５；１０．７个月狏狊９．６个月，犘＜０．０５），且腺癌患者获益更显

著［２１］。可见，厄洛替尼有望成为进展期肺腺癌患者优势二线

治疗靶向药物。

ＺＥＡＬ研究是一项比较范德他尼联合培美曲塞用于晚期

ＮＳＣＬＣ二线治疗疗效的随机双盲Ⅲ期临床研究
［２２］。研究入

组５３４例患者，随机给予范德他尼联合培美曲塞或安慰剂联合

培美曲塞治疗。结果显示，范德他尼联合培美曲塞组与安慰剂

组相比，两者的ＰＦＳ和ＯＳ差异均无统计学意义。但范德他尼

联合培美曲塞组缓解率较高（１９．１％ｖｓ７．９％，犘＜０．０１），同

时皮疹、腹泻、高血压的发生率也较高。而来自ＺＯＤＩＡＣ研究

的最新结果显示，范德他尼联合多西他赛却可显著延长患者的

ＰＦＳ（４．０个月狏狊３．２个月，犘＜０．０１）
［２３］。

综合以上研究，考虑到疗效、耐受性以及治疗的方便性和

效价比，在晚期ＮＳＣＬＣ二线治疗中可优先选择靶向药物，然

而昂贵的费用却让患者望而却步。但一项来自英国的厄洛替

尼与多西他赛经济效益比较分析却显示，对于进展期 ＮＳＣＬＣ

的二线治疗，与多西他赛相比，使用厄洛替尼可为患者节省约

２２６英镑
［２４］。因此，从卫生经济学的角度来讲，分子靶向药物

是进展期ＮＳＣＬＣ二线治疗的明智选择。此外，一项随机双盲

Ⅲ期临床试验的数据显示，中国完全自主知识产权的小分子靶

向药物埃克替尼作为晚期 ＮＳＣＬＣ二线用药的疗效与吉非替

尼相当，且耐受性更好，价格实惠，势必成为国人晚期 ＮＳＣＬＣ

二线治疗的首选药物［２５］。
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·综　　述·

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路在２型糖尿病发生发展中的作用

张　颖 综述，郝　进△审校

（重庆医科大学附属第二医院皮肤科　４００００２）
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　　随着人们生活水平的提高，全身代谢性疾病逐渐成为影响

人类生活质量的主要疾病之一。在近年的调查研究中发现，糖

尿病的发生率较过去２０年间呈数倍增加，尤其糖尿病并发症

引起的死亡率较前大大提升。所以深入研究糖尿病的发生、发

展机制成为目前治疗糖尿病的关键。ｍＴＯＲ信号通路是雷帕

霉素的靶分子，是丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，在感受营养信号、

调节细胞生长和增殖中起关键性的作用。ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１

Ｓ６Ｋ１信号通路可受如生长因子、激素、能量信号等多种因素的

调节，在糖尿病的发生、发展中起重要作用。本文将详细阐述

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路在糖尿病的发生发展中的作

用机制。

１　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路

１．１　ｍＴＯＲ的功能、结构及组成　ｍＴＯＲ是在哺乳动物中发

现的一个高度保守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，由２５４９个氨

基酸组成，相对分子质量为２９０×１０３，属于ＰＩＫＫ超家族成员

之一，其作用与细胞调节，增生调控和癌细胞新陈代谢有关。

ＰＩＫＫ家族成员羧基末端有丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶区域，类

似于磷脂酰肌醇３激酶和磷脂酰肌醇４激酶的催化域。在氨

基末端存在有２０多个 ＨＥＡＴ串联重复序列。每一个 ＨＥＡＴ

基序都有大约４０个氨基酸组成，形成一个反向平行的α环。

在多蛋白复合物中，ＨＥＡＴ可以介导蛋白质之间的相互作用。

氨基端一侧ＦＲＢ区域相对分子质量为１１×１０３，是ＦＫＢＰ１２雷

帕霉素与 ｍＴＯＲ 结合区域，此位点可以抑制雷帕霉素和

ｍＴＯＲ之间的相互作用。雷帕霉素与ＦＫＢＰ１２结合后可以中

断蛋白质之间的相互作用从而抑制 ｍＴＯＲ的功能
［１］。氨基端

一侧的 ＦＡＴ 区域，大约有５００个氨基酸。ＦＡＴ 区域仅在

ＰＩＫＫ家族存在的情况下出现，但其机制仍然不清楚。目前推

测，此区域功能可能类似于 ＨＥＡＴ串联重复序列充当支架或

蛋白质之间相互作用的区域。羧基末端包含一个大约３５个氨

基酸的短序列称为ＦＡＴＣ区域。ＦＡＴＣ区域仅仅在与ＦＡＴ

区域相互作用的时候存在，可能对ＰＩＫ相关激酶的催化活性

有重要作用［２］。在哺乳动物中，ｍＴＯＲ以两种复合物的形式

存在。

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１包含 ｍＴＯＲ、Ｒａｐｔｏｒ、ＰＲＡＳ４０、ＧβＬ，可

以被雷帕霉素阻断，细胞内的生长因子、营养物质、能量等因素

可以通过调节下游靶蛋白（如Ｓ６Ｋ１、４ＥＢＰ１等）的活性，影响

蛋白 质 翻 译、ｍＲＮＡ 生 成、核 糖 体 形 成 等 代 谢 过 程
［３５］。

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ２包含 ｍＴＯＲ、Ｒｉｃｔｏｒ、ｍＳｉｎ１和 ｍＬＳＴ８，对雷

帕霉素不敏感，但可以磷酸化蛋白激酶Ｂ（ＰＫＢ／Ａｋｔ），两种复

合物都受到有丝分裂原的刺激，但仅有 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１受到

营养物质和能量摄入的控制［４６］。

１．２　Ｓ６Ｋ１的功能及组成　Ｓ６Ｋ１是 ｍＴＯＲ信号通路下游的

效应蛋白之一，是一个属于 ＡＧＣ激酶家族的Ｓｅｒ／Ｔｈｒ激酶。

它参与调节细胞生长、分化增殖以及蛋白质合成等过程。

Ｓ６Ｋ１的激活可以通过磷酸化Ｓ６核糖体蛋白促进细胞增殖及

蛋白质合成［７］。

Ｓ６Ｋ１包括两个亚型，分别是Ｓ６Ｋ１Ｌ和Ｓ６Ｋ１Ｓ，前者主要

存在于细胞核中，后者主要存在于细胞质中，在细胞中两者的

调控方式相似。Ｓ６Ｋ１的活性主要取决于其残基的功能，其残

基主要包括Ｔ２２９、Ｔ３８９、Ｓ３７１。相关研究表明残基Ｔ３８９是雷

帕霉素最敏感的结合位点，并可直接调控 Ｔ３８９的磷酸化，同

样也可以通过３′磷酸肌醇依赖的激酶（ＰＤＫ１）介导Ｔ２２９的磷

酸化［６］。

１．３　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路活化的调控机制　

ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路受多种因素的调控，氨基酸、

葡萄糖等信号通过ＣｌａｓｓⅢ ＰＩ３Ｋ通路激活 ｍＴＯＲＣ１，胰岛素

及生长因子等则通过ＣｌａｓｓⅠＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ通路激活 ｍＴＯＲＣ１。

ｍＴＯＲＣ１通路激活使其下游分子４ＥＢＰ１、Ｓ６增加，从而促进

细胞生长及代谢［８９］。

２　ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路对糖尿病发生、发展的影

响及机制

糖尿病是一组以慢性血葡萄糖水平增高为特征的代谢性

疾病，是由于胰岛素分泌和（或）作用缺陷所引起。２型糖尿病

的发病原因非常复杂，除遗传因素外，主要为营养过剩、能量积

聚过多而引起的肥胖。在糖尿病发生发展过程中所出现的高

血糖和脂代谢紊乱可进一步降低胰岛素敏感性并且损伤胰岛

Ｂ细胞功能。上述所说的糖尿病发病特征均可活化 ｍＴＯＲ信

号通路。

２．１　营养物质对 ｍＴＯＲＣｏｍｐｌｅｘ１Ｓ６Ｋ１信号通路的激活作

用　胰岛素诱导经典ＩＰＩ３ＫＰＫＢ信号通路同样可以被其他

生长因子激活，比如表皮生长因子（ＥＧＦ）、胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ）和血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）
［１０］。上述路径一旦被激

活，ＰＫＢ／Ａｋｔ能够介导许多特殊底物的磷酸化，除了ｃａｓｐａｓｅ９

和细胞死亡拮抗剂ＢＣＬ２（ＢＡＤ），最终达到促存活反应
［１１］。
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