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摘 要: 肝癌作为全球范围内发病率和致死率均居高不下的恶性肿瘤,其早期诊断的困难、治疗手段的局限以及普遍

存在的耐药性严重制约了患者的预后。近年来,随着高通量测序技术的飞速发展,长链非编码RNA(Longnon-coding
RNA,LncRNA)被发现广泛参与了包括肝癌的发生发展及其对治疗的反应过程。本综述旨在系统性地分析LncRNA
对肝癌细胞生物学功能的调控机制,深入剖析其在肝癌治疗中诱导耐药性的分子机制,并探讨针对LncRNA导致治疗

耐药的干预策略,以期为精准治疗靶点提供理论依据和新思路。
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  肝癌是全球范围内常见的恶性肿瘤之一,根据

2021年全球癌症统计数据,原发性肝癌在所有恶性肿

瘤中发病率排名第六,病死率位列第三[1]。由于肝癌

早期症状不明显,大多数患者在确诊时已处于中晚期,
无法进行根治性手术切除。因此,化疗、靶向治疗和免

疫治疗成为中晚期肝癌的主要治疗手段之一。然而,
长期用药导致的耐药问题仍是亟待解决的关键难题。

LncRNA是一类长度超过200个核苷酸且不具备蛋白

质编码功能的RNA分子,其通过调控基因表达,参与

表观遗传和转录的调控[2]。LncRNA通过调控上皮-
间质转化、细胞凋亡和自噬以及药物转运体的表达,影
响肿瘤的治疗耐药性。

1 LncRNA对肝癌细胞多重生物学功能的调控机制

1.1 LncRNA调控的相关信号通路

1.1.1 PI3K/AKT/mTOR信号通路 此信号通路

是调控血管生成、细胞周期进程与增殖的关键通路,并
深度参与细胞凋亡和代谢过程。肝癌的发生发展依赖

于受 体 酪 氨 酸 激 酶 失 调 激 活 导 致 的 PI3K/AKT/

mTOR通路活化[3]。PI3K可以通过活化 AKT使其

进入细胞核,调节多种下游靶蛋白的表达。肿瘤抑制

基因PTEN 功能失活可致使PI3K/AKT/mTOR通

路过度活化,在肝癌的患者中,PTEN表达的降低导致

该通路呈现持续性激活,最终加剧肿瘤恶性程度、加速

疾病进展,并显著缩短患者总生存期。PTTG3P 基因

的高表达可以增强PI3K和AKT的磷酸化水平,激活

下游mTOR信号,促进细胞增殖和存活,导致肝癌细

胞对化疗药物的耐药性增强。

1.1.2 Wnt/β-catenin信号通路 在肝癌中,Wnt蛋

白的异常表达可以导致 Wnt/β-catenin通路的异常激

活。核内β-catenin上调多种血管生成因子,驱动肝癌

血管生成与转移。β-catenin还可以与TCF/LEF转录

因子结合,激活下游c-Myc、CyclinD1等靶基因的表

达,c-Myc基因的表达可以促进细胞的增殖和存活,

CyclinD1基因的表达可以调节细胞周期进程,从而促

进肝癌细胞的增殖[4]。

1.1.3 NF-κB信号通路 NF-κB信号通路由NF-κB
转录因子、IκB抑制蛋白及IKK激酶复合体等组成。
当细胞受到炎症损伤或免疫反应等刺激时,IKK激酶
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复合体被激活,导致IκB蛋白磷酸化和泛素化降解,从
而释放NF-κB二聚体进入细胞核,激活下游靶基因表

达[5]。在 肝 癌 中,LncRNA LINC01134 通 过 激 活

AKT1S1,进一步激活NF-κB信号通路。

1.1.4 丝裂原活化蛋白激酶级联通路 此级联通路

是调控细胞增殖、分化、存活与凋亡的核心信号网络。

69%~91%的肝癌样本存在丝裂原活化蛋白激酶过度

表达或磷酸化激活。MEK1的持续高表达可促进细胞

生存、成 纤 维 细 胞 与 上 皮 细 胞 转 化,并 驱 动 迁 移。

MEK抑制剂能够逆转异常上皮形态,抑制侵袭相关蛋

白酶表达,证实该通路在转移中的重要性。LncRNA
Igf2表达升高可激活丝裂原活化蛋白激酶信号促进细

胞增殖与迁移,而抑制Igf2则通过阻断丝裂原活化蛋

白激酶诱导凋亡[6]。

1.2 LncRNA与上皮-间质转化 LncRNA能够通

过招募表观遗传修饰因子来调控上皮-间质转化相关

基因的表达。LncRNA通过与转录因子或启动子相互

作用,调控上皮-间质转化相关基因的转录。Ln-
cRNA还可以作为 miRNA的“海绵”,通过竞争性结

合miRNA,调节mRNA的稳定性和翻译效率,通过解

除miRNA对靶mRNA的抑制作用,导致上皮-间质

转化相关基因的表达上调[7]。上皮-间质转化过程中

赋予肿瘤细胞间质细胞的特性,细胞的增殖速度减慢,
使得化疗药物难以有效作用于细胞周期中的肿瘤细

胞,增强其对化疗药物和靶向治疗的抵抗能力。同时,
上皮-间质过程会使细胞的代谢改变和细胞表面标志

物变化,赋予肿瘤细胞更强的生存能力和适应性,影响

药物的摄取和作用效果,导致耐药性。

1.3 LncRNA对DNA损伤修复的调控 DNA损伤

修复是细胞维持基因组的稳定和完整的复杂生物学过

程。LncRNA LINC00261、LncRNA SPARCLE 和

LncRNAAerrie可通过调控DNA的损伤修复过程,
使肝癌细胞能够耐受放疗或化疗药物诱导的DNA损

伤,使肝癌细胞对放化疗产生耐药性。PARP-1在

DNA单链断裂修复中起关键作用,其过度活化会导致

细胞能量耗竭和细胞死亡,LncRNASPARCLE通过

调控 PARP-1的降解,调节细胞对 DNA 损伤的响

应[8]。

1.4 LncRNA对药物代谢与转运的调控 在人体中,

ABC转运蛋白由2个跨膜结构域和2个核苷酸结合

折叠域组成,跨膜结构域负责识别和结合底物;核苷酸

结合折叠域负责结合和水解ATP,为底物的跨膜运输

提供能量。在癌症治疗中,LncRNA可以作为分子海

绵,吸附并抑制特定的miRNA,导致ABC转运蛋白表

达增加,过表达的ABC转运蛋白可以将化疗药物从癌

细胞内主动运输到细胞外,降低细胞内药物浓度,从而

减少药物的细胞毒性[9]。LncRNA HOTAIR可以通

过吸附miR-195-5p,抑制其对ABC转运蛋白G2的降

解作用,增加ABC转运蛋白G2的表达,导致耐药性;

LncRNA HOTAIR 还 可 以 通 过 调 控 药 物 代 谢 酶

CYP450的表达,影响药物代谢和ABC转运蛋白的活

性,导致肝癌细胞对顺铂耐药[10]。

2 LncRNA导致肝癌治疗耐药的机制

2.1 化疗耐药机制

2.1.1 竞争内源RNA LncRNA可以通过竞争内源

RNA影响化疗药物的敏感性。在5-氟尿嘧啶(5-FU)
耐药的肝癌细胞系 HepG2/5-FU 和SMMC-7721/5-
FU中,KRAL和Keap1的表达显著降低,而 Nrf2表

达升高。过表达KRAL能够增加Keap1的表达,并通

过抑制Nrf2依赖性抗氧化通路,逆转耐药细胞对5-氟
尿嘧啶的抵抗[11]。这一发现提示,KRAL/miR-141/

Keap1轴可能成为克服肝癌5-氟尿嘧啶耐药的潜在治

疗策略。

2.1.2 H19的化疗增敏作用 LncRNAH19在阿霉

素或索拉非尼耐药的肝癌细胞系中表达明显降低。

LncRNAH19/miR-193a-3p轴中H19的过表达,能够

抑制肿瘤细胞的存活和增殖,并增强其对阿霉素和索

拉非尼的敏感性,提示 H19具有化疗增敏作用[12]。

H19基因启动子的甲基化差异在耐药细胞系中也得到

了证实,这表明表观遗传修饰可能参与 H19介导的耐

药机制。

2.1.3 调控细胞内药物清除 LncRNA可通过影响

药物代谢过程中的细胞色素P450酶系的活性来调节

细胞内药物清除过程,参与肝癌化疗耐药的形成。通

过对小鼠肝脏的研究发现,LncRNAGm12839位于细

胞色素P450酶4B1基因下游约40kb区域,两者基因

的表达呈负相关[13]。这提示LncRNAGm12839可通

过抑制细胞色素P450酶4B1基因的转录,降低P450
酶的表达水平,从而减弱机体对药物的代谢清除作用,
部分逆转肝癌细胞对化疗药物的耐药性。

2.1.4 调控多药耐药相关蛋白的表达 P-糖蛋白作

为ABC转运蛋白的一种,在肝癌细胞中呈现高表达状

态。此蛋白可通过外排细胞内药物,降低细胞内的药

物蓄积,诱导耐药性的产生。在两种肝癌细胞模型

SMMC-7721/ADM 与 HepG2/ADM 中,LncRNA
TUG1的表达水平无论降低还是升高,均可影响P-糖
蛋白的表达,并进一步调节肝癌细胞对阿霉素的耐药

程度[14]。进一步机制分析显示,LncRNA HOTAIR
通过上调多药耐药蛋白1促进对顺铂的耐药,而Ln-
cRNANR2F1-AS1则通过吸附 miR-363上调多药耐

药相关蛋白1,导致对奥沙利铂的耐药[15]。

2.2 靶向治疗耐药机制
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2.2.1 铁依赖性调节细胞死亡机制 SHIZH等[16]

发现,LncRNADUXAP8通过作用于氨基酸逆向转运

系统Xc-的亚基SLC7A11,降低肝癌细胞对索拉非尼

诱导的铁死亡的敏感性。RNA亲和纯化实验和免疫

荧光实验证实DUXAP8通过结合SLC7A11,减少去

棕榈酰化SLC7A11的膜转运并促进其向溶酶体的分

解,这一研究为克服索拉非尼耐药提供了潜在靶点。
沉默LncRNAHCG18能够抑制细胞增殖,促进凋亡,

HCG18通过吸附 miR-450b-5p来调控谷胱甘肽过氧

化物酶4,进而促进谷胱甘肽过氧化物酶4抑制的铁死

亡[17]。索拉非尼通过对LncRNAPVT1在转录水平

对多形性腺瘤基因1的调控,间接导致多形性腺瘤基

因1蛋白的表达增加,这些研究共同强调了LncRNA-
miRNA-GPX4/SLC7A11轴在索拉非尼耐药中通过

调控铁死亡的关键作用。

2.2.2 自 噬 途 径 LIX Y 等[18]发 现,LncRNA
NEAT1的上调抑制了索拉非尼的疗效并促进了自噬。

NEAT1可以通过调节 miRNA-204/ATG3通路促进

肝癌自噬,因此,NEAT1/miRNA-204/ATG3信号通

路在肝癌进展中发挥作用,并影响索拉非尼耐药。索

拉非尼诱导 miRNA-21核转位,进而促进 LncRNA
SNHG1的表达,导致SLC3A2上调并激活AKT通路

促进索拉非尼耐药[19]。SNHG1的敲低能够通过抑制

AKT通路的激活,增强索拉非尼诱导耐药肝癌细胞凋

亡和自噬的诱导作用。在索拉非尼耐药的肝癌细胞

中,芦 丁 能 够 通 过 调 节 BANCR/miRNA-590-5P/

OLR1轴使自噬体数量显著减少,BANCR表达降低,
从而减弱索拉非尼诱导的肝癌细胞化疗耐药和自

噬[20]。

2.2.3 内质网应激机制 LINJC等[21]发现,索拉非

尼耐药的肝癌细胞中LncRNAZFAS1的表达增多。
生物信息学分析预测索拉非尼倾向于诱导耐药细胞中

与ER应激和UPR相关的通路。体外实验证据表明,
索拉非尼诱导PERK/ATF4依赖性的ZFAS1表达,
并且PERK/ATF抑制剂能够克服索拉非尼耐药。因

此,PERK/ATF4/ZFAS1信号轴可能成为索拉非尼治

疗肝癌的潜在治疗和预后生物标志物。

2.2.4 外泌体介导的 RNA 转移机制 环状 RNA
circUPF2在索拉非尼耐药的肝癌细胞外泌体中显著

富 集[22]。circUPF2 作 为 支 架,增 强 了 circUPF2-
IGF2BP2-SLC7A11 三 元 复 合 物 的 形 成,稳 定 了

SLC7A11mRNA,表明外泌体介导的 LncRNA/cir-
cRNA转移能够将耐药性从耐药细胞传递给敏感细

胞,为克服耐药提供了新的靶点。

2.2.5 LncRNA 对 蛋 白 编 码 基 因 的 调 控 机 制 
DUSP4是一个蛋白编码基因,其表达和功能受竞争性

内源RNA或LncRNA与转录因子的相互作用调控。
对全基因组CRISPR/Cas9文库筛选发现,DUSP4缺

陷诱导肝癌细胞对乐伐替尼产生耐药性[23]。DUSP4
在乐伐替尼耐药的肝癌细胞中 mRNA和蛋白水平显

著降低,DUSP4敲除增强了肝癌细胞在乐伐替尼治疗

下的存活、增殖和迁移。

2.2.6 肿瘤干性 肿瘤的干性状态对肿瘤细胞的持

续增殖具有显著的影响,肿瘤干性可加剧肿瘤的耐药

性。研究表明[24],LncRNAARSR在化疗抵抗性肝癌

中表达升高,并通过激活STAT信号通路增强肿瘤干

细胞特性,降低肿瘤对索拉非尼的药物敏感性。另一

项研 究 显 示,LncRNA DANCR 通 过 结 合 并 稳 定

PSMD10,激活IL-6/STAT3信号通路,增强肿瘤干

性,进而促进索拉非尼耐药[25]。

2.3 免疫治疗耐药机制

2.3.1 T细胞耗竭 LncRNATim3通过直接作用

于免疫检查点分子Tim-3并诱导Bat3的核转位,从而

加剧CD8+T细胞耗竭,抑制下游Lck/NFAT1/AP-1
信号通路,增强对 MDM2和Bcl-2抗凋亡基因的转录

激活,导致抗肿瘤免疫受损,影响免疫治疗的效果。

m6A修饰介导的 LncRNATUG1在肝癌细胞中上

调,并调节CD8+T细胞的抗肿瘤反应和巨噬细胞的

吞噬作用[26]。敲低TUG1能够抑制肿瘤生长和转移,
增加肿瘤中CD8+T细胞和 M1样巨噬细胞的浸润。

TUG1作为 miRNA-141和 miRNA-340的海绵,与Y
盒结合蛋白1相互作用,促进PD-L1和CD47的转录

上调,最终调节肿瘤免疫逃逸。

2.3.2 PD-1/PD-L1轴调控 PD-1/PD-L1轴是免疫

检查点抑制剂的主要靶点。外泌体来源的circCCAR1
在调控免疫逃逸方面与LncRNA具有相似的机制,可
以通过 稳 定 PD-1蛋 白 并 增 强 PD-L1转 录 来 促 进

CD8+T细胞功能障碍和抗PD-1耐药。circCCAR1还

可以通过hnRNPA2B1依赖性方式从肝癌细胞分泌,
并被 CD8+T 细胞摄取,导致 CD8+T 细胞功能障

碍[27]。这表明非编码RNA可以通过复杂的网络调控

免疫检查点分子的表达和功能,从而影响免疫治疗的

疗效。

2.3.3 免疫细胞浸润 LncRNA可以影响肿瘤微环

境中多种免疫细胞的募集、分化和功能。通过空间转

录组学分析发现,对新辅助卡博替尼和纳武利尤单抗

有病理反应的肝癌肿瘤微环境富含免疫细胞和促炎性

癌相关成纤维细胞,并伴有细胞外基质重塑。而复发

患者的肿瘤区域则表现出免疫贫乏的肿瘤微环境,并
伴有肝癌相关成纤维细胞相互作用和癌症干细胞标志

物的 表 达,这 可 能 介 导 了 早 期 肿 瘤 免 疫 逃 逸 和 复

发[28]。
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2.3.4 表观遗传修饰 表观遗传修饰包括染色质结

构重塑、DNA甲基化、组蛋白翻译后修饰以及非编码

RNA水平的改变,表观遗传修饰现认为对重塑肿瘤微

环境以避免免疫清除、影响肝癌免疫治疗疗效具有重

要贡献[29]。LncRNA作为重要的表观遗传调节因子,
可以直接或间接参与这些修饰,通过影响免疫检查点

分子的表达和肿瘤微环境的免疫抑制状态,对肝癌的

免疫治疗效果产生影响。

3 LncRNA导致肝癌治疗耐药后的应对策略

3.1 克服化疗耐药的策略 LncRNA的调控作为潜

在的化疗耐药干预点,可以通过逆转LncRNA表达以

恢复药物敏感性。LncRNAKRAL在5-氟尿嘧啶耐

药的肝癌细胞中低表达,而过表达 KRAL能够通过

miR-141/Keap1轴逆转耐药[11]。因此,通过腺病毒载

体递送等基因治疗手段将KRAL导入耐药细胞,或开

发小分子药物上调KRAL表达,可能恢复肝癌细胞对

5-氟尿嘧啶的敏感性。LncRNAH19过表达能增强肝

癌细胞对索拉非尼或阿霉素的敏感性[12]。因此,如果

模仿H19的作用,通过基因编辑技术恢复H19的正常

表达,或开发能够激活 H19表达的药物,有望克服肝

癌的化疗耐药。芦丁能够通过调节BANCR/miRNA-
590-5P/OLR1轴来减弱索拉非尼诱导的化疗耐药和

自噬[20],这提示通过联合天然产物或小分子化合物与

化疗药物的治疗策略,可能提高化疗效果。由于Ln-
cRNA通过竞争性内源RNA机制广泛参与耐药性,靶
向该轴中的任何一个组分都可能产生治疗效果。通过

设计miRNA模拟物来恢复被LncRNA“海绵化”的抑

癌miRNA的表达,或通过抑制致癌 miRNA的活性,
都可以间接调控下游靶基因的表达,从而影响药物敏

感性。YANGYY等[30]构建了一种级联靶向和线粒

体功能障碍的纳米药,能够克服肝癌的药物耐药性。
该纳米药物通过半乳糖配体和高密度二硫键封装线粒

体靶向四价铂前药,实现了对肿瘤和线粒体的顺序靶

向,提高了铂的局部浓度。此外,该纳米药物通过消耗

谷胱甘肽显著抑制铂解毒过程 ,并将铂转运至缺乏

DNA修复机制的线粒体,降低了铂失活的可能性,为
解决难治性肿瘤的化疗耐药性提供了有前景的多功能

纳米药物。

3.2 克服靶向治疗耐药的策略 LncRNADUXAP8
通过抑制铁死亡促进索拉非尼耐药[16],因此,通过

siRNA技术抑制DUXAP8的表达,可能有效克服耐

药性并提高晚期肝癌患者的治疗效果。通过抑制Ln-
cRNASNHG1来克服肝癌索拉非尼耐药是具有潜在

研究价值的方向。研究发现沉默 HCG18通过吸附

miR-450b-5p来促进谷胱甘肽过氧化物酶4抑制的铁

死亡,从而逆转索拉非尼耐药[17]。因此,开发能够沉

默HCG18的药物或基因疗法,或直接诱导铁死亡的

药物,可能提高治疗效果。PERK/ATF抑制剂能够克

服索拉非尼耐药,因为索拉非尼诱导PERK/ATF4依

赖性ZFAS1表达[21]。这提示开发针对PERK/ATF4
通路的抑制剂,可与索拉非尼联合使用,以克服由ER
应激 介 导 的 耐 药。外 泌 体 circUPF2 通 过 促 进

SLC7A11表达增强索拉非尼耐药[22],因此阻断靶向外

泌体circUPF2介导的耐药传播,通过抑制其分泌或阻

断其被受体细胞摄取,以阻止耐药性的传播,可能成为

肝癌治疗的创新方法。QINYQ等[31]指出,为了提高

乐伐替尼的治疗效果,抑制获得性耐药,联合疗法和纳

米递送载体等多靶点联合治疗可能是可行的途径,将

siRNA封装在脂质纳米粒或聚合物纳米粒中,可以保

护其免受核酸酶降解,并实现肿瘤部位的富集,从而提

高治疗效果并减少脱靶效应。由于DUSP4缺陷可以

通过激活 MAPK/ERK信号通路介导乐伐替尼耐药,
因此,HUANGSZ等[23]提出乐伐替尼与丝裂原活化

蛋白激酶激酶抑制剂Selumetinib的联合治疗可能是

一种克服乐伐替尼耐药的策略。虽然DUSP4本身不

是LncRNA,但LncRNA可能通过调控DUSP4的表

达或 MAPK/ERK通路的其他组分来影响耐药性,因
此,将LncRNA干预与丝裂原活化蛋白激酶抑制剂相

结合的治疗方法也是后期探索克服乐伐替尼耐药的方

向。XUSJ等[32]开发了一种半乳糖修饰的脂质多聚

体用于递送索拉非尼和 USP22shRNA。索拉非尼诱

导的活性氧级联反应触发shUSP22的快速释放,从而

显著抑制 USP22的表达。USP22的下调抑制了多药

耐药相关蛋白1,导致细胞内索拉非尼积累,并阻碍肝

癌细胞的糖酵解,最终有效抑制肝癌细胞的活力、增殖

和集落形成。这种策略在索拉非尼不敏感患者来源异

种移植模型中也显示出强大的抗肿瘤效果。

3.3 克服免疫治疗耐药的策略 LncRNATim3可

以加剧CD8+T细胞耗竭[33],如果通过基因沉默或开

发能够抑制LncRNATim3功能的分子,可能逆转T
细胞耗竭,提高免疫检查点抑制剂的疗效。外泌体

circCCAR1通过稳定PD-1蛋白导致CD8+T细胞功

能障碍,促进抗PD1耐药[27]。因此,开发能够抑制这

些外泌体非编码RNA分泌或阻断其对免疫细胞作用

的药物,可能有效克服免疫治疗耐药。XIQ等[26]发现

沉默LncRNATUG1能够增加CD8+T细胞和 M1样

巨噬细胞的浸润,并通过PD-L1和CD47调节免疫逃

逸。因此,将 TUG1-siRNA疗法与PD-L1抗体联合

使用,能够有效抑制肿瘤生长,增强肝癌免疫治疗效

果。LncRNA靶向干预重塑肿瘤微环境将是未来研究

解决肝癌免疫治疗耐药的重要方向。LncRNA作为重

要的表观遗传调节因子,可以探索将LncRNA靶向治
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疗与表观遗传药物如DNA甲基化抑制剂等联合,以
协同增强免疫治疗效果。目前通过构建的胆固醇代谢

相关LncRNA特征和铁死亡相关LncRNA特征能够

预测肝癌患者的预后和对免疫治疗的反应[34]。三药

方案的临床试验可能是晚期肝癌治疗的未来方向,包
括免疫治疗、酪氨酸激酶抑制剂和血管内皮生长因子

抑制剂的组合。HUANGA等[35]也强调了抗血管生

成剂与免疫检查点抑制剂 、双重免疫检查点抑制剂以

及LncRNA靶向策略与手术或其他局部治疗相结合

的联合疗法。一种多功能生物模拟纳米载体(siRNA-
CaP@PD1-NVs)用于肝癌的双靶向免疫基因治疗。
该纳米载体不仅可以通过阻断PD1/PD-L1轴增强免

疫细胞的细胞毒活性,还可以通过Pbrm1/PD-L1基因

沉默降低肿瘤免疫逃逸,显著改善肿瘤免疫抑制微环

境。这增强了CD8+T细胞的浸润和活性,并形成了

长期免疫记忆,有效抑制肿瘤生长甚至消除肿瘤,并预

防肿瘤复发和转移[36]。

4 结论

长链非编码RNA(LncRNA)通过作为竞争性内

源RNA、调控基因表达、影响表观遗传修饰、介导细胞

死亡及重塑肿瘤微环境等多种机制,在肝癌耐药中发

挥核心作用。目前多个LncRNA被认为是肝癌的潜

在生物标志物或治疗靶点,但其临床应用仍面临机制

复杂性、表达特异性以及缺乏大规模临床验证等困境。
此外,LncRNA与肿瘤微环境、癌症干细胞等要素之间

的相互作用尚需深入解析。
未来应聚焦于发展基于基因编辑、小分子药物等

的LncRNA靶向技术,从而推动LncRNA干预化疗、
靶向及免疫治疗,改善肝癌患者的治疗耐药情况。利

用液体活检实现LncRNA动态监测以指导精准医疗;
并探索LncRNA在肿瘤微环境调控中的作用机制,为
逆转肝癌耐药提供新途径。
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