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Twist及其调控因子与人胃癌侵袭及转移
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摘要：胃癌(gastric cancer，GC)是一种危害人类健康和生命的严重恶性肿瘤。Twist基因在促进肿瘤形

成方面发挥着重要作用，主要通过调控基因表达和上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition，
EMT)。Twist在胃癌中促进了EMT的发生，但对于Twist及其调控因子在EMT发生机制以及Twist引发的

EMT在肿瘤转移中的作用机制尚未完全明确。本文旨在介绍Twist基因及其调控因子在胃癌进展中的作

用，回顾相关研究进展，并提出发展方向预测。通过深入分析和探讨，本文将为进一步理解胃癌的发

生机制和开展有效的治疗策略提供有益的指导和建议。
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Research progress on Twist and its regulators and human gastric
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Abstract: Gastric cancer (GC) is a severe malignant tumor that poses a significant threat to human health
and life. Recent studies have revealed the crucial role of the Twist gene in promoting tumor formation,
primarily through the regulation of gene expression and epithelial-mesenchymal transition (EMT). Previous
research has demonstrated that Twist promoted EMT occurrence in gastric cancer. However, the mechanisms
underlying Twist and its regulatory factors in EMT initiation, as well as the role of Twist-induced EMT in
tumor metastasis, remain incompletely understood. This paper aims to comprehensively present the role of the
Twist gene and its regulatory factors in the progression of gastric cancer, reviewing relevant research advances
and providing unique academic perspectives and predicted development directions. Through in-depth analysis
and exploration, this paper will offer valuable guidance and suggestions for further understanding the
mechanisms of gastric cancer occurrence and the development of effective therapeutic strategies, while
adhering to the language characteristics of scientific papers.
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胃癌是起源于胃黏膜上皮的恶性肿瘤，胃癌的

发病在地域上有明显的差别，尤其是在我国西北

和东部的沿海地区，发病率相比南方地区明显要

高许多。胃癌的高发年龄为50岁以上，但由于现

综述
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代人们的饮食结构改变、逐渐增大的工作压力以

及幽门螺杆菌感染等原因，使得胃癌呈现年轻化

倾向。同时，随着社会经济发展与生活水平的提

高，胃癌在欧美等发达国家发病率和死亡率呈下

降趋势，然而在亚洲、拉丁美洲仍然高发。虽然

胃癌的早期诊断率、综合治疗效果、手术切除率

以及术后存活率都有所提高[1]，但对胃癌发生转移

的根治性治疗仍是有限的。Twist是人类胚胎发育

的主要调控因子，在肿瘤发生上皮-间充质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)过程中，

E-钙黏蛋白表达减少，细胞之间的黏附性下降，

N-钙黏蛋白和波形蛋白等间叶标志物表达升高，

细胞获得了较强的迁移能力，触发肿瘤的侵袭和

转移，其中Twist1基因通过其诱导EMT的能力，被

证明有利于癌细胞的转移扩散。有研究表明，很

大一部分人类癌症过度表达了Twist1或Twist2基
因[2]。其中，淋巴结转移是导致胃癌患者死亡的原

因之一。Xin等 [3 ]的研究证实，细胞分裂周期27
(cell division cycle 27，CDC27)通过Twist诱导的

EMT促进了胃癌细胞的增殖、侵袭和转移，这为

胃癌患者提供了一种新的治疗方法。KLF转录因子

11(KLF transcription factor 11，KLF11)、表皮生长

因子受体2也通过增加Twist1表达促进胃癌的侵袭

和迁移[4,5]，胃癌细胞的侵袭和转移使得临床治疗

效果降低，导致了高死亡率。Twist及Twist调控因

子的研究综述多在于乳腺癌、肺癌、卵巢癌，关

于Twist在胃癌方面也开始了很多的研究，现对

Twist及Twist调控因子在胃癌侵袭及转移的研究进

展进行综述。

1 Twist的结构

Twist是一种高度保守的碱性螺旋-环-螺旋转录

因子，在胚胎发育过程中具有重要的调控功能[6]。

我们考虑Twist可能在成年人的病理生理过程中也

发挥着重要作用。例如，Twist在肿瘤细胞的侵袭

和转移中扮演着重要角色，同时也与骨骼发育、

心血管系统发育、神经系统发育等多种生理过程

密切相关[7]。Twist最初是在果蝇体内发现，它具有

一个基本的DNA结合域，其中包含电子盒序列59-
CANNTG-39和螺旋-环-螺旋结构域作为共识目

标。人类的Twist1基因定位于染色体的7q21.2位置

上，Twist1基因内部包括一个内含子、两个外显

子，其中一个外显子的开放阅读框编码202个氨基

酸，而另一个外显子不编码蛋白[7]，后来发现了与

Twist1的高度同源性和重叠表达模式的Dermo1基
因。Twist1和Dermo1的N端区域具有不同的特征：

在Twist1中，N端较为分叉，而Dermo1则缺乏这种

分叉结构。此外，Twist1的N端区域包含一个富含

甘氨酸的区域，而Dermo1则缺乏这一特征，

Dermo1基因随后又被重新命名为Twist2[8]。因此，

深入了解Twist的功能和调控机制，将对人类疾病

的预防和治疗提供有价值的参考。

2 Twist的表达及其与EMT之间的关系

2.1 Twist的表达

在哺乳动物中，Twist是在胚胎中发现的，其

与胚胎发育有关。在正常人体细胞中，Twist主要

在前体和干细胞中表达并一直维持在未分化状

态。然而，Twist也会在各种人体肿瘤中过表达，

变为分化状态，包括多种类型的癌症以及肉瘤、

胶质瘤、神经母细胞瘤和黑色素瘤[9]。

2.2 Twist与EMT之间的关系

EMT指处于稳定静止状态的上皮细胞，其连

接和极性的丧失并获得间充质细胞的表型特征生理

现象。EMT通常在机体发育、伤口愈合和组织纤维

化过程中观察到。然而，这一过程可以出现在肿瘤

细胞中，并经常与抗凋亡、获得组织侵袭性、癌症

干细胞特性和癌症治疗过程中的耐药性有关[10]。

通过近些年的研究，EMT与肿瘤的迁徙侵袭

及转移尤为相关，EMT相关的转录因子Twist会促

进EMT的发展。当肿瘤细胞出现EMT现象时，即

癌细胞开始侵袭、转移的过程，与非侵袭性细胞

相比，当由一磷酸腺苷(adenosine monophosphate，
AMP)激活AMP依赖的蛋白激酶(adenosine 5′-
monophosphate-activated protein kinase，AMPK)
后，上皮-间充质转化细胞的Twist1转录水平的有

了更明显增加，证明了EMT与Twist的表达更加密

切[11,12]。在EMT过程中，彼此靠近的肿瘤细胞之

间或肿瘤与正常细胞之间的紧密相连变得松动，

细胞所拥有的极性逐渐消失，形态上从不规则的

上皮样细胞转化成具有间质细胞特征的纺锤样细

胞。这种松动可能影响了细胞表面的黏附蛋白，
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比如，连环蛋白β1(catenin beta 1，CTNNB1)可与

黏附分子(E钙黏蛋白、N钙黏蛋白、VE钙黏蛋

白)、跨膜型黏蛋白[细胞表面相关黏蛋白1(mucin
1，cell surface associated，MUC1)和细胞表面相关

黏蛋白16(mucin 16，cell surface associated，
MUC16)]、信号调节因子[Wnt信号通路的APC调节

因子(APC regulator of WNT signaling pathway，
APC)、轴抑制蛋白1(axis inhibition protein 1，
AXIN1)、轴抑制蛋白1(axis inhibition protein 1，
AXIN2)和钠氢交换子调节因子1(Na+/H+ exchanger
regulatory factor 1，NHERF1)/磷酸化蛋白50(ERM-
binding phosphoprotein 50，EBP50)]以及表观遗传

或转录调节因子 [B -淋巴细胞瘤蛋白9 (B - c e l l
lymphoma 9，BcL9)、 B-淋巴细胞瘤蛋白9L(B-cell
lymphoma 9L，BcL9L)、环磷酸腺苷反应元件结合

蛋白的结合蛋白 (CREB b ind i ng p r o t e i n，
CREBBP)、E1A结合蛋白p300(E1A binding protein
p300，EP300)、Forkhead box M1(FOXM1)、调解

复合体亚基(mediator complex subunit 12，
MED12)、SWI/SNF相关基因组重塑调节器亚基A4
(related，matrix associated，actin dependent
regulator of chromatin，subfamily a，member 4，
SMARCA4)和T细胞转录因子(transcription factor T

cell factor，TCF)]相互作用，在膀胱癌、结直肠

癌、胃癌、肝癌、肺癌、胰腺癌、前列腺癌和子

宫癌中发现其发生了突变，致使正常细胞发生癌

变[13]。Twist和黏附蛋白呈负相关的实验更加证实

了这一点，上调Twist基因表达可促进EMT过程的

发生，干扰Twist基因可以有效地抑制肿瘤细胞中

Twist基因的表达，从而抑制癌细胞的迁移和侵袭[14]。

也有研究报道了Twist基因在疾病中诱导EMT，并使

该过程失调[15,16]。Twist在肿瘤的进展方面起到重

要作用，受到各种信号转导通路和其他因子的调

控，通过接受上游的信号并转导至基因的下游，

在细胞之间的联系、肿瘤所处的微环境和EMT等
方面中均起到重要作用[17]。Wang等[14]在研究中也

发现，Twist基因表达上调可诱导波形蛋白分子高

表达、E-钙黏蛋白分子低表达，从而促进EMT增
强肿瘤细胞的转移能力。当肿瘤细胞到达转移部

位时，肿瘤细胞经历了EMT的部分逆转，即所谓

的MET[18]。此时，肿瘤细胞的上皮性标志物重新

开始表达，如E-钙黏附素，而与EMT相关的转录

因子Twist则被抑制表达[19]。这也说明Twist与EMT
有密切关系，Twist的激活和失活可作为预后因子

和肿瘤治疗靶点。Yu等[20]进行了生物信息学分析

并发现了一种微小RNA(microRNAs，miRNA)的基

EMT的第一步是通过破坏紧密连接、黏附连接、桥粒连接和间隙连接等上皮细胞间的接触以及破坏碎片复合体、极性调节蛋白(polarity regula-
tors, PAR)和涂鸦蛋白来使细胞失去细胞极性。伴随着上皮基因表达的抑制, 间充质基因表达被激活。接下来, 上皮细胞的肌动蛋白结构重新组

织, 细胞通过形成伪足, 并表达可降解细胞外基质蛋白的基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)来获得侵袭转移能力

图1 细胞发生EMT过程机制图
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因，miR-6852-5p可能是长基因间非蛋白编码

RNA1235(long intergenic non-protein coding
RNA1235，LINC01235)调控Twist2的关键。

LINC01235-Twist2正反馈环主要影响胃癌细胞的迁

移和侵袭，提示LINC01235-Twist2也可能成为胃癌

治疗的潜在靶点。

3 胃癌细胞中Twist的调控因素

Twist基因可作为抑制肿瘤的靶点进行胃癌的

治疗，miRNA可与作为靶点基因的信使RNA
(messenger RNA，mRNA)结合，来抑制其蛋白质

的翻译，从而降低作为靶点的基因表达，而关于

miRNA的药物研发是近年来新兴的一种方向。

3.1 Twist的抑制因素

目前就有很多以Twist基因为靶点的miRNA药
物研究，例如miR-34a可以识别并下调Twist基因所

对应mRNA的表达。Nairismägi等[21]发现，miR-300
可以直接识别Twist的mRNA，在肿瘤细胞MDA-
MB-431中促使miR-300过表达，进而抑制了肿瘤

EMT的发生。近年来，在乳腺癌中的研究发现，

细胞质聚腺苷酸化元件结合蛋白1(cytoplasmic
polyadenylation element binding protein 1，CPEB1)
通过与Twist的3′端非编码区上的CPE结合，进而负

向调控Twist的表达抑制了肿瘤细胞的进展[22]。当

前的研究表明，诱导肿瘤细胞发生铁下垂被认为

是治疗癌症的一种新策略，而CPEB1是否抑制

Twist1的表达进而使胃癌细胞发生铁下垂。有研究

发现，CPEB1对胃癌细胞铁下垂的调节是由Twist1
介导的，其中，CPEB1通过抑制Twist1并进一步激

活ATF4/CHAC1通路，增强了erastin诱导的胃癌细

胞的铁下垂，所以抑制Twist基因的表达对胃癌细

胞的也起到了一定的抑制作用[22]。在胃癌与miR-
381的研究中，有研究通过胃癌双荧光素酶分析，

预测并证实Twist1是miR-381的直接靶点，miR-381
上调导致胃癌细胞Twist1在mRNA和蛋白水平的

表达下降 [23]，这表明miR-381在胃癌细胞抑制了

Twist基因的表达，同时也说明了miR-381因此可能

抑制胃癌细胞的生长。精氨酸琥珀酸合成酶1
(argininosuccinate synthase 1，ASS1)是精氨酸生物

合成过程中的限速酶。在精氨酸原生性胃癌中，

ASS1缺失的细胞会促进自噬液泡的形成和成熟，

从而促进自噬作用，这种自噬作用可以降解EMT
相关蛋白Twist，从而降低癌症的发生和转移[24]。

由于ASS1的缺少激活了自噬，缺少ASS1的细胞显

示出较低的侵袭能力，因此可以通过敲除ASS1来
减少Twist的表达，进而抑制胃癌的进展。非编码

RNA(non-coding RNA，ncRNA)是指不编码蛋白质

的RNA，其中包括核糖体RNA(ribosomal RNA，
rRNA)、转运RNA(transfer RNA，tRNA)、核小

RNA(small nuclearRNA，snRNA)、小核仁RNA
(small nucleolar RNA，snoRNA)和miRNA等多种已

知功能的RNA，还包括未知功能的RNA。研究表

明，Twist的表达也受ncRNAs的调控，如miR-15a-
3p和miR-16-1-3p。这两种miRNA都与Twist1的异

常表达和胃癌进展中的EMT过程有关 [ 2 5 ]。

Roozbehani等[26]从土木香中分离出倍半萜内酯盖拉

丁(Gaillardin)并利用其对胃癌细胞NF-κB通路的影

响进行了研究探索，发现Gaillardin对胃癌具有抑

制作用，抑制作用可归因于抑制了NF-κB通路和

NF-κB所调节的下游基因Twist1。有研究表明，

Twist基因被沉默时，SGC7901细胞(一种人胃腺癌)
也会被诱导凋亡，且使细胞周期停滞于G0/G1期，

抑制细胞增殖，有效降低胃癌细胞的迁移和侵袭

能力[27]。同样，在研究我国中草药方剂补阳还五

汤是否抑制胃癌细胞的EMT及调节相关基因的表

达时研究发现，该方剂能促进E-钙黏蛋白的表达，

并降低N-钙黏蛋白的表达[28]。N-钙黏蛋白和E-钙
黏蛋白都是EMT的重要标志物，但实际上各自起

到的作用却不同，其中N-钙黏蛋白被认为会促进

恶性肿瘤的进展，E-钙黏蛋白则被认为是肿瘤的抑

制因子[29]，并且我们知道Twist是调控胃癌患者肿

瘤转移的重要转录因子，胃癌患者经过补阳还五

汤治疗后，该团队利用免疫印迹法检测了Twist1、
MMP2、MMP9等基因的表达，发现Twis t1、
MMP2、MMP9等基因的表达均被抑制，提示补阳

还五汤可能通过调节E-钙黏蛋白、N-钙黏蛋白、

Twist1、MMP2和MMP9等的表达来抑制EMT，进

而抑制胃癌的侵袭转移 [ 2 8 ]。在研究转录因子方

面，激活转录因子3(activating transcription factor
3，ATF3)抑制了胃癌细胞的增殖、迁移和侵袭能

力的原因是，ATF3过表达时抑制了EMT过程的相

关基因Twist，降低了Twist在mRNA和蛋白水平的
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表达，提示ATF3可能通过调节EMT过程而抑制胃

癌的侵袭转移，同时也表明ATF3可能是一个很有

前途的胃癌治疗靶点[30]。在研究卵巢癌抑癌因子

时，通过实时荧光定量PCR(quantitative real-time
PCR，qRT-PCR)和蛋白质印迹等实验证实，miR-
543与Twist1基因呈负相关，并且当组织发生癌变

时，miR-543在细胞中的表达会明显降低，同时发

现miR-543过表达时，会抑制Twist1的表达来抑制

细胞的增殖、迁移和侵袭 [ 3 1 ]。而在胃癌细胞中

miR-543是否对Twist1具有同样的作用仍有待研

究，因此这也是当前可以探索的一条道路。毛茛

科植物黑色茴香花(Nigella sativa)以其与消化系统

活动有关的药用特性而闻名，其提取物含有丰富

的萜类化合物，其中百里香醌(thymoquinone，TQ)
被认为是本类植物提取物中含量较高的挥发物。

Nakonieczna等[32]发现，TQ依赖Akt通路下调Twist
的表达，并上调E-钙黏蛋白和细胞角蛋白-19等来

抑制胃癌细胞的迁移能力。

3.2 Twist的上调因素

长链非编码核酸(long non-coding RNA，

lncRNA)中的小核仁RNA宿主基因3(small nucleolar
RNA host gene 3，SNHG3)可能通过miR-326/Twist
轴促进胃癌的进展，可能为胃癌的诊断和预后提

供新的生物标志物[33]。研究发现，SOX5基因也可

能通过激活Twist介导的EMT促进GC细胞的侵袭，

并证明了SOX5基因加速了胃癌细胞的转移，一定

程度上是通过上调Twist来诱导EMT，进而使胃癌

发生进展，因此说明了Twist基因在胃癌进展起着

重要作用[34]。在下调胃癌细胞的HIF-1α基因后，

E-钙黏蛋白及Twist的基因和蛋白表达水平皆显著

降低，而E-钙黏蛋白的基因和蛋白表达水平显著升

高，提示了HIF-1α基因可通过促进胃癌细胞的

Twist基因表达进而可促进胃癌细胞的转移[35]。我

们知道，幽门螺杆菌(Helicobacterpylori，Hp)通过

破坏参与EMT的多条信号通路而诱导EMT，从而

导致胃癌的发生。对于Hp如何诱导EMT的过程，

Hamidi等[36]对此进行探索发现，Hp感染所致的胃

癌细胞中，72.2%的胃癌细胞相比非Hp感染所致胃

癌细胞的Twist基因的表达明显升高，说明HP感染

会促进Twist基因的表达，从而诱导EMT的发生，

使胃癌发生侵袭转移，同时也发现在Hp阳性的样

本中，Twist1的过度表达与性别显著相关。在这些

胃癌组织中，女性患者Twist1的表达水平明显高于

男性，提示Twist1可能受性激素的转录调控，有待

进一步研究。胃癌的进展过程中伴随着E-钙黏蛋白

的缺失[37]，E-钙黏蛋白又可诱导EMT过程，Twist1
可通过与E-box DNA序列结合而减少上皮基因的表

达，激活间充质基因 [ 3 5 ]，将继续促进胃癌的进

展。非对称性二甲基精氨酸 ( a s y m m e t r i c
dimethylarginine，ADMA)是一种强烈的内源性一

氧化氮合酶(nitric oxide synthase，NOS)抑制剂，抑

制血管活性物质NO的合成，导致内皮功能障碍。

Guo等[38]在探讨双氢青蒿素(dihydroartemisinic，
DHA)的抗肿瘤作用时，发现在胃癌细胞中，

ADMA在蛋白质和mRNA水平上可以抑制胃癌细胞

内的E-钙黏蛋白表达，同时促进间充质标记物

(Vimentin)和Twist的表达。β-连环蛋白是一种具有

多功能特性的蛋白，其与细胞骨架进行相互作

用，从而使细胞对细胞内外的信号和影响作出反

应，即β-连环蛋白从细胞膜转移到细胞核启动

TCF/LEF的转录，导致了Twist基因的表达增加以

及E-钙黏蛋白表达减少，这两者进而也促进对于胃

癌的进展[39]。在涉及到胃癌的预后方面时，研究

胃癌的不良预后并探索胃癌的上皮-间质转化促进

胃癌细胞转移的过程中发现，PI3K/Akt信号通路的

激活可促进胃癌上皮细胞的间充质继续转化并促

进Twist基因的表达[40,41]。

4 Twist的检测及在胃癌治疗上的应用

近年来，针对胃癌治疗，Twist被广泛研究作

为抑制肿瘤的潜在靶点。另外，miRNA作为一种

新兴的药物研发方向，能够与作为靶点的基因的

mRNA结合，从而抑制该基因的蛋白质翻译，进而

降低靶点基因的表达水平。这一研究方向在近年

来备受关注，为胃癌治疗提供了有希望的新途

径。Nairismägi等[21]的研究对此有了较为有力的支

持。Jhi等 [42]用流体辅助分离技术(fluid-assisted
separation technique，FAST)检测了31例胃癌患者的

外周血中循环肿瘤细胞(circulating tumor cells，
CTC)和Twist的表达，该团队将Twist免疫染色阳性

的CTC定义为Twist+ CTC，并发现4/5的转移性胃癌

患者存在CTC和Twist+ CTC，高水平的CTC和
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Twist+ CTC可能会降低病人的预后及生存率。该

研究为使用CTC和Twist+ CTCs作为转移性胃癌患

者的预后及生物标志物检测提供了较为重要的研

究基础。此前研究发现，Hp感染所致胃癌细胞的

Twist1过表达与肠道胃癌的发生有密切相关，且所

研究的35例Twist1过表达的胃癌标本中有25例
(71.4%)为肠道组织型，因此这也可以在临床病理

方面作为一种支持手段[36]。同时，继续用DHA处
理胃癌细胞时，ADMA对Twist的上调作用则受到

抑制，此研究的结果不仅表明DHA可以抑制Twist
的表达，也说明DHA可能是一种很有前途的胃癌

治疗药物[38]。有证据表明，一些lncRNA可以介导

EMT过程使胃癌患者产生对一些化疗药物的耐药

性，而LEIGC(lower expression in gastric cancer)是
一种抗EMT的lncRNA，LEIGC通过抑制Twist基因

以及其他EMT标志物来增强癌细胞对5-氟尿嘧啶

(5-fluorouracil，5-FU)的敏感性，然而，这种现象

所涉及的潜在分子机制和信号通路尚不清楚[43]。

而当前有一点已经明确，通过双荧光素酶实验验

证Twist和胶原蛋白Ⅰ型α2链(collagen type Ⅰ alpha
2 chain，COL1A2)之间具有靶向关系，并且发现

EP300和Twist基因的结合对COL1A2的表达具有协

同调节作用，从而促进了胃癌细胞对抗肿瘤药物

阿帕替尼的耐药性，在敲除Tw i s t时，抑制了

COL1A2的表达，并提高了胃癌细胞对阿帕替尼的

敏感性，在抗肿瘤药物的研究中可作为一项重要

的治疗靶点[44]。Feng等[45]发现，LINC01272是一种

长非编码RNA，在胃癌细胞中表达，并可能在胃

癌发生和发展中发挥作用，DLGAP1-AS2也是一种

长非编码RNA，与细胞黏附和信号传导等过程相

关。Feng等[45]将胃癌细胞暴露于小干扰RNA(small
interfering RNA，siRNA)：LINC01272 siRNA和
DLGAP1-AS2 siRNA之中，来抑制LINC01272和
DLGAP1-AS2的表达，进而明显抑制了Twist的表

达。该研究表明，LINC01272 siRNA和DLGAP1-
AS2 siRNA在胃癌治疗方面具有重要的研究价值，

进一步的研究可以深入探究它们在胃癌细胞中的

作用机制，并评估其在临床应用中的潜力。

5 结论

在胃癌细胞中Twist通过促进EMT过程来促进

肿瘤的侵袭和转移，同时还会增强胃癌细胞对化

疗药的耐药性，减少化疗药对胃癌细胞所产生的

诱导凋亡作用，使胃癌继续侵袭和转移。然而，

也有其他影响因子调控Twist，进而影响EMT进
程，包括miR-34a、miR-300、CPEB1等可以抑制

Twist所介导的EMT过程。AMPK的激活、SOX5、
HIF-1α等可以促进Twist所介导的EMT过程。本文

总结了近年来Twist及其调控因子参与胃癌细胞侵

袭和转移的最新研究进展。随着对Twist研究的深

入，Twist及其调控因子在胃癌侵袭和转移将逐渐

明确，在临床上对胃癌患者进行预后评估和靶向

治疗。总之，Twist及其调控因子可以作为胃癌细

胞的生物标志物来评估肿瘤的进展，也是肿瘤化

疗中具有研究前景的治疗靶点，日后可寻找合适

的抑制剂或基因进行靶向治疗来抑制Twist的表

达，进而控制胃癌的进展。
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