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　 　 【摘　 要】 　 三阴性乳腺癌（ＴＮＢＣ）是乳腺癌的一种特殊类型，具有较高的复发率、侵袭率。 近年研究发现，长链

非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）在 ＴＮＢＣ 中异常表达，可通过多基因或多信号转导途径参与 ＴＮＢＣ 细胞增殖分化、迁移、自噬及

凋亡等生物学进程，对 ＴＮＢＣ 发生发展具有重要作用。 ｌｎｃＲＮＡ 调控的分子作用机制是当前 ＴＮＢＣ 研究热点，可用于

辅助诊断、预测预后，有望成为 ＴＮＢＣ 潜在作用靶点。 文章从 ｌｎｃＲＮＡ 的特征、在 ＴＮＢＣ 中具体作用机制及预测预后价

值等方面作一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Triple negative breast cancer (TNBC) is a special type of breast cancer, which has a high recurrence rate
and invasion rate. Recent studies have found that abnormal expression of long non⁃coding RNA (lncRNA) in TNBC can par⁃
ticipate in biological processes such as proliferation, differentiation, migration, autophagy and apoptosis of TNBC cells through
multi⁃gene or multi⁃signal transduction pathways, and play an important role in the occurrence and development of TNBC.
The molecular mechanism of action regulated by lncRNA is currently a hot topic in TNBC research, which can be used to as⁃
sist diagnosis and prognosis prediction, and is expected to become a potential target of TNBC. This article reviews the charac⁃
teristics of lncRNA, its specific mechanism of action in TNBC and its prognosis.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Triple negative breast cancer; Long non⁃coding RNA; Proliferation; Migration; Apoptosis；Mechanism

　 　 据 ２０２２ 年国际癌症数据显示，乳腺癌新发病例和死亡例数

分别为 ２２９．６ 万例、６６．６６ 万例，在全球女性癌症新发病例、死亡

病例位居首位，严重影响女性患者生命健康［１］ 。 乳腺癌根据激

素受体分为 ４ 个分子亚型，即孕激素受体（ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＲ）、雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）、人表皮生长因子受体

２（ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２，ＨＥＲ⁃２）及 Ｋｉ⁃６７，而
三阴性乳腺癌（ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ，ＴＮＢＣ）是指病理组

织中 ＥＲ、ＰＲ、ＨＥＲ⁃２ 均为阴性，是乳腺癌较为常见的一种亚型，
占原发性乳腺癌的 １５％ ～ ２０％ ［２］ 。 相关研究显示，ＴＮＢＣ 多发

于绝经期女性，对常见内分泌治疗和靶向治疗不敏感，其预后

较差，具有较高侵袭性、易复发转移、明显异质性等，患者在确

诊时多处于中晚期，错过了最佳手术时机，影响患者预后生

存［３］ 。 随着分子靶向药物（靶向治疗、抗 ＨＥＲ⁃２ 药物、免疫治疗

药物等）的发展，虽然 ＴＮＢＣ 治疗效果获得明显提升，但 ＴＮＢＣ

发病率呈年轻化趋势上升，好发于 ４０ 岁以下女性群体。 可见，
早期诊断、治疗和预防 ＴＮＢＣ 是当前亟待解决的问题。
　 　 目前，随着分子生物学的不断深入，长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｌｎｃＲＮＡ）从“垃圾”转录产物转为介导细胞生

物学过程的功能转录基因，已成为近年肿瘤研究方面的热点，
多项研究结果显示，ｌｎｃＲＮＡ 在疾病和恶性肿瘤中发挥重要生

物功能［４⁃５］ 。 近年研究发现，ｌｎｃＲＮＡ 在 ＴＮＢＣ 中异常表达，在转

录前、转录及转录后调控中起重要作用，能够参与 ＴＮＢＣ 细胞多

种生物学功能，如细胞增殖、迁移、凋亡、血管形成、耐药和自噬

等［６］ 。 因此，本研究重点分析近 ３ 年来 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 之间

的分子机制及预后预测等相关研究，并对其进行综述，以期为

疾病诊断和治疗提供新的思路和理论依据。
１　 ｌｎｃＲＮＡ 概述

　 　 在全基因组序列中人类发现了多种新型基因，包括
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ｌｎｃＲＮＡ，在人类基因组中约 ８０％基因能够被转录，不超过 ２％的

转录基因组能够编码蛋白质，剩余基因组由非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，ｎｃＲＮＡ）组成［７］ 。 人类基因组认为多数 ｎｃＲＮＡ 不

能编码蛋白质，尽管这些 ｎｃＲＮＡ 不能编蛋白质，但可通过转录

调控基因表达参与生命活动进展［８］ 。 ｌｎｃＲＮＡ 是 ｎｃＲＮＡ 家族成

员，长度大于 ２００ 个核苷酸，是主要由 ＲＮＡ 聚合酶Ⅱ转录的副

产物，由于多数 ｌｎｃＲＮＡ 没有生物学功能，最早被称为“转录噪

音” ［９］ 。 ｌｎｃＲＮＡ 分类包括以下几种：（１）正义ｌｎｃＲＮＡ，可与编码

基因的一个或多个外显子重叠；（２）反义转录产物，可与相反链

上的转录产物完全互补或部分互补；（３）内含子 ｌｎｃＲＮＡ，主要

是由基因的内含子所产生；（４）双向转录产物，能与蛋白质编码

的基因共享相同的启动子，但转录方向则完全相反；（５）基因间

ｌｎｃＲＮＡｓ，主要是位于蛋白质编码基因之间的序列独立转录；
（６） 增强子 ＲＮＡ， 是由蛋白质编码基因的增强子区域产

生［１０⁃１２］ 。 然而近年研究发现，ｌｎｃＲＮＡ 是真核生物生命活动的

重要组成部分，与人类疾病和肿瘤发生发展密切相关，证实

ｌｎｃＲＮＡ具有转录调控、转录干扰、顺式或反式转录及转录后水

平上调控、染色质修饰、转录激活、核内运输、表观遗传等特征，
ｌｎｃＲＮＡ的调控作用是近年医学研究的热点和重点［１３］ 。
　 　 据报道显示，ｌｎｃＲＮＡ 与多种恶性肿瘤发生发展有关，可发

挥抗癌或促癌作用，通过调节癌细胞多种生物学过程（如增殖、
迁移、侵袭、自噬及凋亡等）从而发挥抗肿瘤目的［１４⁃１５］ 。 有研究

显示，ｌｎｃＲＮＡ 可作为肿瘤原癌基因和致癌基因参与肿瘤恶性

进展，主要通过以下作用机制发挥调节功能：（１）表观遗传调

控：一些反式 ｌｎｃＲＮＡ 通过调节组蛋白修饰复合物的作用影响

相关基因的表达，还可通过调控一些基因位点的 ＤＮＡ 甲基化

状态，从而改变染色体自身的结构［１６］ 。 （２）转录调控：既往研

究显示，ｌｎｃＲＮＡ 可通过影响染色体构象使其位点接近靶基因

的启动子，直接影响靶向基因表达［１７］ ；在转录水平，ｌｎｃＲＮＡ 还

可与编码蛋白质基因的转录本形成一条互补的双链，在 Ｄｉｃｅｒ
酶的作用下生成内源性 ｓｉＲＮＡ，从而介导转录因子招募，抑制基

因表达［１８］ ；此外，ｌｎｃＲＮＡ 还可作为转录核心调节因子从而参与

下游靶基因的表达。 （３）转录后调控：ｌｎｃＲＮＡ 以互补结合的形

式参与 ｍＲＮＡ 剪接、翻译和降解，还可作为 ｍｉＲＮＡ 的分子海

绵，通过吸附下游 ｍｉＲＮＡ，从而解除 ｍｉＲＮＡ 对 ｍＲＮＡ 的抑制作

用，这一过程称为内源竞争性（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ，ｃｅＲＮＡ）网
络；ｌｎｃＲＮＡ 还可与一种或多种蛋白结合调控蛋白的翻译及稳

定性［１９］ 。 可见 ｌｎｃＲＮＡ 可通过调控多种作用机制在某个阶段

调控多个基因表达，从而发挥作用。 当前研究显示，ｌｎｃＲＮＡ 与

ＴＮＢＣ 侵袭转移、化疗效果、预后不良等有关，通过调节 ＴＮＢＣ
细胞生物学功能，从而参与 ＴＮＢＣ 恶性进展［２０］ 。
２　 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 的关系

２．１　 ｌｎｃＲＮＡ 调控 ＴＮＢＣ 细胞增殖分化、自噬和凋亡 　 肿瘤细

胞增殖受细胞程序性死亡调控，而自噬和凋亡同属于程序性死

亡的 ２ 种形式，自噬是细胞内降解和回收的过程，通过形成自

噬体，与溶酶体结合，从而降解细胞内物质，以维持细胞内稳

态，在一些情况下，自噬会诱导细胞死亡，可协同细胞凋亡共同

调控细胞凋亡，当肿瘤细胞凋亡和自噬受到抑制后，能加速细

胞恶性增殖分化［２１］ 。 已有研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 细胞增

殖分化、自噬和凋亡密切相关，肿瘤细胞不断分裂和增殖，有助

于肿瘤恶性生长［２２］ 。 Ｗｅｉ 等［２３］ 研究显示，ｌｎｃＲＮＡ ＷＦＤＣ２１Ｐ
在 ＴＮＢＣ 中高表达，与患者生存率显著相关，ｌｎｃＲＮＡ ＷＦＤＣ２１Ｐ
通过靶向调控 ｍｉＲ⁃６２８ ／ ＳＭＡＤ３ 轴参与 ＴＮＢＣ 细胞增殖和转移。
Ｙｕ 等［２４］研究发现，ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ 在 ＴＮＢＣ 组织中低表

达，与 ＴＮＭ 分期、淋巴结转移、Ｋｉ６７、预后不良密切相关，可作为

ＴＮＢＣ 预后不良的独立危险因素；体外细胞实验显示，过表达

ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ 能明显抑制 ＴＮＢＣ 细胞增殖、转移，可通

过负调节 ｍｉＲ⁃５１３ｃ⁃５ｐ 表达参与 ＴＮＢＣ 进展。 也有研究发现，
通过 ＴＣＧＡ 数据库和 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 发现， ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００７０７ 在

ＴＮＢＣ组织中表达上调，敲除 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００７０７ 能抑制 ＴＮＢＣ
细胞增殖、迁移和侵袭，并诱导细胞自噬，ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００７０７ 通

过竞争性结合 ｍｉＲ⁃４２３⁃５ｐ 进而调节 ＭＡＲＣＨ２ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路表达，参与 ＴＮＢＣ 细胞进展，可能是 ＴＮＢＣ 有效

靶标［２５］ 。 郭晨旭等［２６］发现，下调 ｌｎｃＲＮＡ ＡＴＢ 能抑制 ＴＮＢＣ 细

胞增殖和转移，并诱导细胞凋亡。 淳林等［２７］ 通过观察 ＴＮＢＣ 细

胞功能实验发现，ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ６ 通过靶向调控 ｍｉＲ⁃５１９ｄ⁃３ｐ ／
ＣＣＮＤ１轴促进 ＴＮＢＣ 细胞增殖、迁移，并抑制细胞凋亡。 上述

ｌｎｃＲＮＡ可能是 ＴＮＢＣ 发生、发展的重要分子机制，有望成为

ＴＮＢＣ干预靶点。
２．２　 ｌｎｃＲＮＡ 调控 ＴＮＢＣ 细胞迁移、侵袭、血管生成　 血管生成

是肿瘤细胞生长和转移的必要过程，可为肿瘤细胞提供生长和

转移所需的营养物质，从而加速肿瘤发生和发展过程［２８］ 。 Ｋｉｍ
等［２９］发现，ｌｎｃＲＮＡ１５２ 在 ＴＮＢＣ 中表达上调，敲低 ｌｎｃＲＮＡ１５２
能促进 ＴＮＢＣ 细胞增殖、迁移和侵袭，并促进肿瘤血管生成。
Ｈｕ 等［３０］研究显示，ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ 在 ＴＮＢＣ 组织中表达

下调与患者不良预后有关，敲除 ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ 能促进

ＴＮＢＣ 细胞增殖、迁移和侵袭，过表达则抑制 ＴＮＢＣ 细胞增殖、
迁移和侵袭，其通过海绵吸附 ｍｉＲ⁃３９４０ 进而调控 ＫＬＬＮ 促进

ＴＮＢＣ细胞生成。 Ｗａｎｇ 等［３１］通过收集 ＴＮＢＣ 组织发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ０１６０５ 在 ＴＮＢＣ 组织中表达上调，ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１６０５ 表达

升高与患者低生存率有关， 体外实验显示， 敲除 ｌｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ０１６０５ 能抑制 ＴＮＢＣ 细胞增殖、迁移和侵袭；体内实验显

示，敲除 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１６０５ 能抑制移植瘤小鼠迁移和肿瘤形

成，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０１６０５ 可能作为 ＴＮＢＣ 治疗潜在靶点。
Ｌｉｕ 等［３２］研究显示，ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ．２４６ 在 ＴＮＢＣ 细胞中表达上调，
过表达 ｌｎｃＲＮＡ ｕｃ．２４６ 能促进 ＴＮＢＣ 细胞血管形成、迁移和上皮

间质转化，可能作为 ＴＮＢＣ 潜在作用靶点。 敖翔等［３３］ 研究发

现，ｌｎｃＲＮＡ Ｐ２１ 在 ＴＮＢＣ 组织和细胞中低表达，过表达 ｌｎｃＲＮＡ
Ｐ２１ 能抑制 ＴＮＢＣ 细胞增殖和克隆形成能力，并能抑制细胞迁

移、侵袭，且 ｌｎｃＲＮＡ Ｐ２１ 通过靶向 ｍｉＲ⁃１７⁃３ｐ 表达从而发挥抗

肿瘤作用。 可见，上述 ｌｎｃＲＮＡ 相关基因可参与调控 ＴＮＢＣ 细

胞迁移、侵袭、血管生成，有望成为 ＴＮＢＣ 的潜在标志物。
２．３　 ｌｎｃＲＮＡ 调控 ＴＮＢＣ 细胞耐药　 化疗是治疗 ＴＮＢＣ 的主要

途径，虽然能改善患者总体生存率和生活质量，但会有部分患

者产生耐药性，影响化疗效果［３４］ 。 最近相关分子作用机制研究

发现，ＴＮＢＣ 化疗耐药性与 ｌｎｃＲＮＡ 调控的分子机制有关，可通
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过调控多途径参与 ＴＮＢＣ 细胞耐药进展［３５］ 。 Ｚｈｅｎｇ 等［３６］ 研究

发现，ｌｎｃＲＮＡ ＰＲＫＣＱ⁃ＡＳ１ 在 ＴＮＢＣ 紫杉醇耐药细胞中表达上

调，敲除 ｌｎｃＲＮＡ ＰＲＫＣＱ⁃ＡＳ１ 能诱导 ＴＮＢＣ 紫杉醇耐药细胞自

噬和降低耐药性，并促进细胞凋亡。 Ｌｉ 等［３７］ 研究通过构建

ＴＮＢＣ紫杉醇耐药细胞发现，ｌｎｃＲＮＡ ＯＴＵＤ６Ｂ⁃ＡＳ１ 表达上调，可
通过靶向 ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ／ ＭＴＤＨ 轴促进 ＴＮＢＣ 紫杉醇耐药细胞自

噬和 ＤＮＡ 损伤。 Ａｉｎｉ 等［３８］ 通过检索 ＴＣＧＡ 数据发现，ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１０ 在 ＴＮＢＣ 中表达下调，在阿霉素、多柔比星治疗后

ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１０ 表达进一步下调，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１０ 有望

成为 ＴＮＢＣ 干预治疗靶点。 Ｗｕ 等［３９］ 研究发现，沉默 ｌｎｃＲＮＡ
ＡＦＡＰ１⁃ＡＳ１ 能抑制 ＴＮＢＣ 细胞对 ５⁃Ｆｕ、阿霉素、紫杉醇和顺铂

耐药性，并抑制细胞增殖、迁移和侵袭，通过靶向下调 ｍｉＲ⁃１９５
和 ｍｉＲ⁃５４５ 参与 ＴＮＢＣ 进展。 于冰等［４０］研究结果显示，ｌｎｃＲＮＡ
ＭＥＧ３ 在 ＴＮＢＣ 紫杉醇耐药细胞中表达水平低于 ＴＮＢＣ 细胞，
上调 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 能通过激活 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／ ＧＳＤＭＤ 通路

促进 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞焦亡和增加 ＴＮＢＣ 对紫杉醇的敏感性。
可见这些 ｌｎｃＲＮＡ 有望成为 ＴＮＢＣ 治疗的作用靶点。
２．４　 ｌｎｃＲＮＡ 影响 ＴＮＢＣ 干细胞特性　 肿瘤干细胞是肿瘤细胞

的一类特殊细胞，是肿瘤遗传进展的主要组成部分，具有自我

复制、多向分化潜能，研究认为，肿瘤干细胞是导致肿瘤治疗失

败、复发和转移的主要原因［４１］ 。 研究显示，ＴＮＢＣ 干细胞与

ｌｎｃＲＮＡ调控作用机制有关，能参与 ＴＮＢＣ 恶性进展［４２］ 。 Ｍａ
等［４３］研究显示，ｌｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ 通过激活 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号调节

ＴＮＢＣ 干细胞自我分化能力。 Ｚｈｏｕ 等［４４］ 研究显示， ｌｎｃＲＮＡ
ＴＧＦＢ２⁃ＡＳ１在 ＴＮＢＣ 干细胞中高表达，ＴＮＢＣ 干细胞干预移植瘤

小鼠后，ｌｎｃＲＮＡ ＴＧＦＢ２⁃ＡＳ１ 能明显抑制移植瘤小鼠肿瘤生长

和肺转移。 Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋ 等［４５］ 研究显示，ｌｎｃＲＮＡ Ｐａｒｔ１ 对 ＴＮＢＣ
增殖、迁移作用，与肿瘤干细胞有关，说明 ＴＮＢＣ 相关 ｌｎｃＲＮＡ
有望成为其潜在治疗靶点。
２．５　 ｌｎｃＲＮＡ 影响 ＴＮＢＣ 诊断和预后 　 最近研究证据表明，许
多 ｌｎｃＲＮＡ 在肿瘤发生发展中具有重要作用，在不同癌组织中

表现出明显异质性，ｌｎｃＲＮＡ 在 ＴＮＢＣ 患者血清、组织中异常表

达，可用于诊断、预测预后评估，是当前 ＴＮＢＣ 诊断、治疗和预后

评估 的 一 个 研 究 方 向［４６］ 。 徐 阳 等［４７］ 研 究 显 示， ｌｎｃＲＮＡ
ＣＡＳＣ１１ 在 ＴＮＢＣ 组织表达升高，与患者脉管浸润、淋巴结转移、
远处转移、ＴＮＭ 分期及复发密切相关，有望成为 ＴＮＢＣ 潜在作

用靶点，可通过靶向调控 ｍｉＲ⁃６７６⁃３ｐ 诱导 ＴＮＢＣ 细胞迁移和侵

袭。 Ｌｉｕ 等［４８］ 通 过 纳 入 １２２ 例 ＴＮＢＣ 患 者 发 现， ｌｎｃＲＮＡ
ＬＩＮＣ００４６６ 在癌组织中高表达，与患者不良预后显著相关，通过

调节 ｍｉＲ⁃５３９⁃５ｐ 促进 ＴＮＢＣ 进展，提示 ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００４６６ 有

望成为治疗 ＴＮＢＣ 的一个策略。 许春景等［４９］ 通过查阅 ＴＣＧＡ
数据库，发现 ＴＮＢＣ 中 １１１ 个 ｌｎｃＲＮＡ 与铜死亡有关，经 Ｃｏｘ 分

析显示，ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＬＴＦ⁃ＡＳ１、ＡＰＴＲ、ＤＨＲＳ４⁃ＡＳ１、ＬＩＮＣ０２１８８ 和

ＵＲＢ１⁃ＡＳ１ 与患者生存预后有关，能有效预测 ＴＮＢＣ 预后。 潘

帆帆等［５０］研究显示，ｌｎｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 在 ＴＮＢＣ 血清外泌体和组

织中高表达，与患者 Ｔ 分期、Ｎ 分期及生存预后有关，在 ＴＮＢＣ
诊断和病情评估中具有一定的价值。 曹雷雨等［５１］ 通过观察免

疫相关 ｌｎｃＲＮＡ，结果显示 ｌｎｃＲＮＡ ＡＣ０９０１８１． ２、 ＬＩＮＣ０１２３５、

ＬＩＮＣ０１９４３ 与 ＴＮＢＣ 免疫预后显著相关，在预测 ＴＮＢＣ 预后方

面具有良好的参考价值，相关 ｌｎｃＲＮＡ 可作为检测高风险群体

预测 ＴＮＢＣ 预后的理想候选基因，为其及时治疗提供参考方向。
３　 小结与展望

　 　 ｌｎｃＲＮＡ 和 ＴＮＢＣ 之间的关系是当前研究的热点，笔者针对

近 ３ 年 ＴＮＢＣ 与 ｌｎｃＲＮＡ 相关的文献进行了综述，多数 ｌｎｃＲＮＡ
在 ＴＮＢＣ 中异常表达，ｌｎｃＲＮＡ 具有广泛的生物学功能，通过多

基因或多信号转导途径参与 ＴＮＢＣ 细胞增殖、迁移、凋亡、自噬、
耐药及血管生成等过程，从而发挥抗癌或促癌作用。 本研究总

结了 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 的相关文献，其有望成为 ＴＮＢＣ 诊断、治
疗的靶点，从不同角度阐述 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 相关作用机制和

研究情况，为研究 ＴＮＢＣ 早期诊断、预后评估提供参考。 有关

ｌｎｃＲＮＡ 与 ＴＮＢＣ 研究多为基础研究，基于 ｌｎｃＲＮＡ 治疗进展有

望成为 ＴＮＢＣ 潜在治疗靶点，但 ｌｎｃＲＮＡ 在临床应用中仍处于

起步阶段，有大量基础和临床的问题需要解决，仍存在着诸多

挑战，如缺乏安全、特异和有效载体类型及非靶向效应等，虽然

ｌｎｃＲＮＡ 可能对 ＴＮＢＣ 有潜在的治疗价值，但仍需更深入的基础

和临床研究去探讨。
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·６９３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



Ｔｈｅｒ，２０２２，７（１）：１２１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２２⁃００９７５⁃３．
［１０］ 　 Ｍａｔｔｉｃｋ ＪＳ，Ａｍａｒａｌ ＰＰ，Ｃａｒｎｉｎｃｉ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ：

Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ，ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ，ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２０２３， ２４ （ ６）： ４３０⁃４４７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１５８０⁃０２２⁃
００５６６⁃８．

［１１］ 　 Ｖｉｓｈｎｕｂａｌａｊｉ Ｒ，Ｅｌａｎｇｏ Ｒ，Ａｌａｊｅｚ ＮＭ．ＬｎｃＲＮＡ⁃ｂａｓｅｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｉｎｈｅｒｅｎｔ ｔｕｍｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ａｎｄ ｖｕｌｎｅｒａｂｉｌｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，２０２２，８（４）：４４． ＤＯＩ：１０．
３３９０ ／ ｎｃｒｎａ８０４００４４．

［１２］ 　 万广民，许刚．ｌｎｃＲＮＡ 和 ｃｉｒｃＲＮＡ 在三阴性乳腺癌放疗敏感性中

的研究进展［ Ｊ］ ．中华放射肿瘤学杂志，２０２４，３３（ ７）：６７８⁃６８３．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１３０３０⁃２０２３０９２１⁃０００９８．

［１３］ 　 Ａｇｏｓｔｉｎｉ Ｍ，Ｍａｎｃｉｎｉ Ｍ，Ｃａｎｄｉ Ｅ．Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｄｉｒｅｃｔ， ２０２２， １７ （ １）： ２６． ＤＯＩ： １０．
１１８６ ／ ｓ１３０６２⁃０２２⁃００３４１⁃ｘ．

［１４］ 　 Ｍｉｓｈｒａ ＭＫ，Ｇｕｐｔａ Ｓ，Ｓｈｉｖａｎｇｉ，ｅｔ ａｌ．Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
ｉｎ ｔｏｂａｃｃｏ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ，２０２２，
２２（１１）：８７９⁃８８８．ＤＯＩ：１０．２１７４ ／ １５６８００９６２２６６６２２０６２３１１５２３４．

［１５］ 　 Ｒａｊａｂｉ Ｓ， Ｒａｊａｎｉ ＨＦ， Ｍｏｈａｍｍａｄｋｈａｎｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｔｏ ｃｅａｓｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２３， ２８ （ ３ ）： ９８７． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ２８０３０９８７．

［１６］ 　 Ｓｈａａｔｈ Ｈ，Ｖｉｓｈｎｕｂａｌａｊｉ Ｒ，Ｅｌａｎｇｏ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ａｎｄ
ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ
ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［ Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ，２０２２，８６ （ Ｐｔ
３）：３２５⁃３４５． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｓｅｍｃａｎｃｅｒ．２０２２．０５．０１３．

［１７］ 　 Ｍｕｃｈ Ｃ， Ｌａｓｄａ ＥＬ， Ｐｅｒｅｉｒａ ＩＴ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ
ｌｎｃＲＮＡ Ｆｉｒｒｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２４， １５ （ １ ）： ６８２１． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１４６７⁃０２４⁃
５０４０２⁃０．

［１８］ 　 Ａｔｈａｎａｓｏｐｏｕｌｏｕ Ｋ，Ｃｈｏｎｄｒｏｕ Ｖ，Ｘｉｒｏｐｏｔａｍｏｓ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ａｎｄ ｍｉＲＮＡ ｓｕｂｓｅｔｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＬＲＦ ｄｕｒｉｎｇ
ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄ （ Ｂｅｒｌ），２０２３，１０１ （ ９）：１０９７⁃１１１２．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ００１０９⁃０２３⁃０２３５２⁃１．

［１９］ 　 魏娜，侯净，王光辉，等．ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ００９５８ 靶向调控 ｍｉＲ⁃５９７⁃５ ｐ
对乳腺癌 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞增殖、迁移、侵袭和凋亡的影响［ Ｊ］ ．
中国老年学杂志，２０２２，４２（１８）：４４８８⁃４４９５．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１００５⁃９２０２．２０２２．１８．０３０．

［２０］ 　 Ｍａｔｈｉａｓ Ｃ，Ｋｏｚａｋ ＶＮ，Ｍａｇｎｏ ＪＭ，ｅｔ ａｌ． ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｒｅ⁃
ｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ：Ｃａｎ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｒｎａｓ ｂｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒｓ （Ｂａｓｅｌ），２０２３，１５（１９）：４６８２．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／
ｃａｎｃｅｒｓ１５１９４６８２．

［２１］ 　 Ｃｈｅｎ ＪＳ，Ｃｈｉｕ ＳＣ，Ｈｕａｎｇ ＳＹ，ｅｔ ａｌ．Ｉｓｏｌｉｎｄｅｒａｌａｃｔｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｐｏｐｔｏ⁃
ｓｉｓ，ａｕｔｏｐｈａｇｙ，ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ａｎｄ ｍａｐｋ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｏｓ⁃ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，
２０２３，２４（１８）：１４２４６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４１８１４２４６．

［２２］ 　 Ａｚｍａｎ ＡＡ，Ｓｉｏｋ⁃Ｆｏｎｇ Ｃ，Ｒａｊａｂ ＮＦ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ，
２０２３，５０（９）：７９０９⁃７９１７．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１０３３⁃０２３⁃０８６６１⁃５．

［２３］ 　 Ｗｅｉ ＹＢ，Ｌｉａｎｇ ＤＭ，Ｚｈａｎｇ ＭＬ，ｅｔ ａｌ．ＷＦＤＣ２１Ｐ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａ⁃
ｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ＷＦＤＣ２１Ｐ ／
ｍｉＲ⁃６２８ ／ ＳＭＡＤ３ ａｘｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０２２， １２ （ １０）： １０３２８５０．

ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｏｎｃ．２０２２．１０３２８５０．
［２４］ 　 Ｙｕ ＨＺ，Ｗｕ Ｙ，Ｈｕａｎｇ ＪＹ，ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｍｉＲ⁃

５１３ｃ⁃５ｐ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ．Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２３，４３（１２）：５４７５⁃５４８４．ＤＯＩ：１０．２１８７３ ／ ａｎｔｉ⁃
ｃａｎｒｅｓ．１６７５０．

［２５］ 　 Ｌｉ ＨＬ，Ｌｉｕ ＱＨ，Ｈｕ ＹＱ，ｅｔ ａｌ．Ｌｎｃ００７０７ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，２０２４，１０ （ １）：
１３８．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０１９０６⁃７．

［２６］ 　 郭晨旭，刘静波，许睿，等．长链非编码 ＲＮＡ ＡＴＢ 对三阴性乳腺癌

细胞的增殖、凋亡及上皮间充质转化的影响［ Ｊ］ ．山西医科大学

学报，２０２２，５３（８）：９５０⁃９５６．ＤＯＩ：１０．１３７５３ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃６６１１．２０２２．
０８．００６．

［２７］ 　 淳林，赵奎，何丽琼，等． ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ６ 对三阴性乳腺癌细胞增

殖、迁移及凋亡的影响研究及其 ｃｅＲＮＡ 网络初探［ Ｊ］ ．中国优生

与遗传杂志，２０２２，３０（３）：３８６⁃３９０．ＤＯＩ：１０．１３４０４ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｃｊｂｈｈ．
２０２２０３１１．００９．

［２８］ 　 Ｈａｙａｓｈｉ Ｙ，Ｍａｔｓｕｏ Ｙ，Ｄｅｎｄａ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｇｉｒｄｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｏｔｈ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ，
２０２３，５０（３）：１６９．ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｏｒ．２０２３．８６０６．

［２９］ 　 Ｋｉｍ ＤＳ，Ｃａｍａｃｈｏ ＣＶ，Ｓｅｔｌｅｍ Ｒ，ｅｔ ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｎｃＲＮＡ１５２ ａｓ ａｎ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ⁃ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃
ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒｓ［ Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ，２０２２，２０（ １１）：１６２３⁃
１６３５．ＤＯＩ：１０．１１５８ ／ １５４１⁃７７８６．ＭＣＲ⁃２２⁃０１２３．

［３０］ 　 Ｈｕ Ｊ，Ｈｕａｎｇ ＨＨ，Ｘｉ ＨＺ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＳＥＭＡ３Ｂ⁃ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３９４０ ／ ＫＬＬＮ ａｘｉｓ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓ，２０２２，１３（９）：８００．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２２⁃０５１８９⁃７．

［３１］ 　 Ｗａｎｇ Ｗ，Ｈｅ ＸＨ，Ｗａｎｇ ＹＱ，ｅｔ ａｌ．ＬＩＮＣ０１６０５ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌｙｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ Ａ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｃｉ，２０２２，１１３ （ ８）：２４８４⁃２４９５． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／
ｃａｓ．１５３７０．

［３２］ 　 Ｌｉｕ Ｙ，Ｈｕ ＸＰ，Ｘｉａ ＷＦ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｕｃ．
２４６ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｍｉｇｒａｔｉｏｎ，ａｎｄ ＥＭＴ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２４，１９６ （ ２）：
１１４２⁃１１５３．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１２０１０⁃０２３⁃０４５７２⁃０．

［３３］ 　 敖翔，梁红玲，詹勇涛，等． ｌｎｃＲＮＡ⁃Ｐ２１ 通过靶向 ｍｉＲ⁃１７⁃３ｐ 对三

阴性乳腺癌细胞迁移和侵袭能力的影响［ Ｊ］ ．天津医药，２０２２，５０
（３）：２４１⁃２４７．ＤＯＩ：１０．１１９５８ ／ ２０２１１１５７．

［３４］ 　 Ｏｂｉｄｉｒｏ Ｏ，Ｂａｔｔｏｇｔｏｋｈ Ｇ， Ａｋａｌａ ＥＯ． Ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ：Ｆｕｔｕｒｅ ｏｕｔｌｏｏｋ［ Ｊ］ ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，
２０２３，１５（７）：１７９６．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ１５０７１７９６．

［３５］ 　 Ｄａｓ ＰＫ，Ｓｉｄｄｉｋａ Ａ，Ｒａｓｈｅｌ ＫＭ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｉｎ
ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ，２０２３，１２（２０）：２０３６５⁃
２０３７９．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｃａｍ４．６６００．

［３６］ 　 Ｚｈｅｎｇ ＳＲ，Ｆｕ ＷＤ，Ｈｕａｎｇ ＱＤ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＰＲＫＣＱ⁃ＡＳ１ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｍｉＲ⁃３６１⁃５ｐ ／ ＰＩＫ３Ｃ３ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０２３，５０（６）：４３１⁃４４２．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ １４４０⁃１６８１．１３７５８．

［３７］ 　 Ｌｉ ＰＰ，Ｌｉ ＲＧ，Ｈｕａｎｇ ＹＱ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＯＴＵＤ６Ｂ⁃ＡＳ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａ⁃
ｃｌｉｔａｘｅｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉＲ⁃２６ａ⁃５ｐ ／ ＭＴＤＨ ｐａｔｈｗａｙ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃ ｉｎｓｔａ⁃
ｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ．Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），２０２１，１３（２１）：２４１７１⁃２４１９１．ＤＯＩ：

·７９３１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



１０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．２０３６７２．
［３８］ 　 Ａｉｎｉ Ｓ，Ｂｏｌａｔｉ Ｓ，Ｄｉｎｇ Ｗ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１０ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｄｅ⁃

ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｙ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃３０２ｂ ｉｎ
ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ，２０２２，１３（５）：１１４３０⁃
１１４３９．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ ２１６５５９７９．２０２２．２０６３５９２．

［３９］ 　 Ｗｕ ＪＪ，Ｘｕ Ｗ，Ｍａ ＬＮ，ｅｔ ａｌ．Ｆｏｒｍｏｎｏｎｅｔｉｎ ｒｅｌｉｅｖｅｓ ｔｈｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ＡＦＡＰ１⁃ＡＳ１⁃ｍｉＲ⁃１９５ ／ ｍｉＲ⁃５４５ ａｘｉｓ ｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｃｈｅｍｏ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］．Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ
ＮＹ），２０２１，１３（１４）：１８１９１⁃１８２２２．ＤＯＩ：１０．１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．２０３１５６．

［４０］ 　 于冰，杨旭，陈之梦，等． ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ ／
ＧＳＤＭＤ 通路影响三阴性乳腺癌对紫杉醇的敏感性［ Ｊ］ ．现代肿

瘤医学， ２０２３， ３１ （ ４）： ５９７⁃６０２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７２⁃４９９２．
２０２３．０４．００２．

［４１］ 　 Ｉｓｌａｍ ＳＳ，Ａｌ⁃Ｔｗｅｉｇｅｒｉ Ｔ， Ａｌ⁃Ｈａｒｂｉ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＤＬＥＵ２ ａｎｄ ＲＯＲ１ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉ⁃
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓｃｏｖ，
２０２４，１０（１）：６１．ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１４２０⁃０２４⁃０１８２９⁃３．

［４２］ 　 Ｓｏｎｇ Ｂ，Ｗｅｉ ＦＸ，Ｐｅｎｇ ＪＨ，ｅｔ ａｌ．Ｉｃａｒｉｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ／
ＴＧＦβ ／ ＳＭＡＤ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０２４， ４７
（２）：３９９⁃４１０．ＤＯＩ：１０．１２４８ ／ ｂｐｂ．ｂ２３⁃００６６８．

［４３］ 　 Ｍａ ＹＸ， Ｚｈｕ ＹＹ， Ｓｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＸＩＳＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２３，４２ （ １８）： １４１９⁃１４３７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｓ４１３８８⁃
０２３⁃０２６５２⁃３．

［４４］ 　 Ｚｈｏｕ ＣＸ，Ｗａｎｇ ＤＦ，Ｌｉ ＪＣ，ｅｔ ａｌ．ＴＧＦＢ２⁃ＡＳ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＳＭＡＲＣＡ４ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔｓ ＴＧＦＢ２ ａｎｄ ＳＯＸ２［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ，

２０２２，１１９（３９）：ｅ２１１７９８８１１９．ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．２１１７９８８１１９．
［４５］ 　 Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋ ＢＭ，Ｗａｓｓｏｎ ＭＤ，Ｂｒｏｗｎ ＪＭ，ｅｔ ａｌ．ＬｎｃＲＮＡ ＰＡＲＴ１ ｐｒｏ⁃

ｍｏｔｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ Ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｍｉＲＮＡ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ），２０２１，１３（ １１）：２６４４． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｃａｎｃｅｒｓ１３１１２６４４．

［４６］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｈｅ ＹＱ，Ｌｕｏ Ｎ，ｅｔ ａｌ．Ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｌｏｏｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｎｃＲＮＡ ＭＡＬ⁃
ＡＴ１ ａｎｄ ＤＮＭＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ．Ｃａｎｃｅｒ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ，２０２３，２４（１）：２２３５７６８．ＤＯＩ：１０．
１０８０ ／ １５３８４０４７．２０２３．２２３５７６８．

［４７］ 　 徐阳，潘胜男．ｌｎｃＲＮＡ ＣＡＳＣ１１ 在三阴性乳腺癌中的临床意义及

其与 ｍｉＲ⁃６７６⁃３ｐ 调控的关系［ Ｊ］ ．国际检验医学杂志，２０２３，４４
（４）：４６５⁃４７１．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２３．０４．０１７．

［４８］ 　 Ｌｉｕ ＪＱ，Ｙｕ ＨＳ，Ｃｕｉ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮＣ０００４６６ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｐｌｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃５３９⁃５ｐ［ Ｊ］ ．Ｃｌｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ，２０２２，２２
（４）：３７４⁃３８０．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｌｂｃ．２０２２．０１．０１１．

［４９］ 　 许春景，郭旭，陈杰，等．铜死亡相关 ｌｎｃＲＮＡ 预测三阴性乳腺癌

患者预后及与肿瘤免疫微环境的关系［ Ｊ］ ．浙江医学，２０２３，４５
（２３）：２４６８⁃２４７２，２５０８．ＤＯＩ：１０．１２０５６ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．１００６⁃２７８５．２０２３．４５．
２３．２０２３⁃１１９１．

［５０］ 　 潘帆帆，郑明华，邓华红．三阴性乳腺癌血清外泌体和组织中 ｌｎ⁃
ｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 的表达及临床意义［ Ｊ］ ．国际检验医学杂志，２０２３，
４４（７）：８０８⁃８１３．ＤＯＩ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３⁃４１３０．２０２３．０７．００８．

［５１］ 　 曹雷雨，刘伟，高艳，等．三阴性乳腺癌免疫相关 ＬｎｃＲＮＡ 筛选及

预后预测模型构建［ Ｊ］ ．山东医药，２０２３，６３（１５）：２８⁃３２．ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００２⁃２６６Ｘ．２０２３．１５．００６．

（收稿日期：２０２４－０６－１７）

（上接 １３８４ 页）
［１３］　 Ｄｅｎｇ Ｘ，Ｘｕ Ｈ，Ｐａｎ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒａｉｎ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ
ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ ２ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０２３，３３２ （ １）：１２２０２０⁃
１２２０３３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｌｆｓ．２０２３．１２２０２０．

［１４］ 　 Ｔａｎｇ Ｌ，Ｓｉｍ Ｉ，Ｍｏｑｂｅｌ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｄａｐａｎｓｕｔｒｉｌｅ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｄ ｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｈｕｍ Ｅｘｐ Ｔｏｘｉｃｏｌ，２０２２，４１（１）：１⁃１１． ＤＯＩ：
１０．１１７７ ／ ０９６０３２７１２２１１４５４０１．

［１５］ 　 Ｈｏｕ Ｗ，Ｈｕａｎｇ Ｌ，Ｈｕａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：Ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ ．
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ２０２４， ２９ （ ２ ）： ５４０⁃５９０． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅｓ２９０２０５４０．

［１６］ 　 Ｌｅｉ ＹＨ，Ｈｕ ＸＸ，Ｗｅｎ ＨＪ，ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｏｎｏｓｏｄｉｕｍ ｉｏｄｏａｃｅｔａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｎｅｅ ａｎｄ ｈｉｐ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ：Ａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｃｉｒ Ｂｒａｓ，２０２４，３９（１）：
３９０９２４⁃３９０９３４． ＤＯＩ：１０．１５９０ ／ ａｃｂ３９０９２４．

［１７］ 　 Ｄｏｎｇ ＨＣ，Ｌｉ ＰＮ，Ｃｈｅｎ ＣＪ，ｅｔ ａｌ．Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｄｅ⁃
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ／ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ２０１９， ４２ （ ４ ）： １２６５⁃１２７５． ＤＯＩ： １０．
１００７ ／ ｓ１０７５３⁃０１９⁃００９８６⁃３．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｙ，Ｌｉｎ Ｚ，Ｙａｎ Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ

ｍｏｕｓｅ⁃ｃａｒｔｉｌａｇｅ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１９， ７５ （ １）： １０５７１５．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０１９．１０５７１５．

［１９］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｈ，Ｇａｏ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｆｏｒｓｙｔｈｏｓｉｄｅ Ａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＭＡＣ⁃Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１１８（１）：１１００５３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ． ｉｎｔｉｍｐ．
２０２３．１１００５３．

［２０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｚ，Ｚｈｏｕ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ｐｉｅｎ⁃Ｔｚｅ⁃Ｈｕａｎｇ，ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ
ｆｏｒｍｕｌａ，ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｖｉａ ｔｈｅ ＡＭＰＫ ／ ｍＴＯＲ ／ ＵＬＫ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０２１， １４１ （ １）： １１１８１４⁃１１１８２４．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１１８１４．

［２１］ 　 Ｚｈａｎｇ ＧＺ，Ｃｈｅｎ ＨＷ，Ｄｅｎｇ ＹＪ，ｅｔ ａｌ．ＢＲＤ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｓｅ⁃
ｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｎｕｃｌｅｕｓ ｐｕｌｐｏｓｕｓ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈ⁃
ａｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ Ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ，２０２２，１（ １）：９１８１４１２⁃９１８１４３８．
ＤＯＩ：１０．１１５５ ／ ２０２２ ／ ９１８１４１２．

［２２］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ，Ｘｕ Ｙ，Ｔａｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｗａｙ
ｔｈａｔ Ｑｉｎｇｒｅ⁃Ｈｕａｚｈｕｏ⁃Ｊｉａｎｇｓｕａｎ ｒｅｃｉｐｅ ｔｒｅａｔｓ ａｃｕｔｅ ｇｏｕｔｙ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１２６８６４１⁃１２６８６６６． ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２３．１２６８６４１．

（收稿日期：２０２４－０５－３１）

·８９３１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１


