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　　[摘要]　急性胰腺炎(AP)是急诊常见的胰腺炎症性疾病,全球发病率约为34/10万,重症患者预后较差,病
死率可达20%~40%。AP的发病机制尚未完全阐明,近年来研究发现,除胰蛋白酶原异常激活外,病理性钙信

号、线粒体功能障碍、内质网应激、自噬受损等细胞事件在 AP的发生发展中具有重要作用。目前 AP的治疗主

要是液体复苏、器官支持和并发症处理等,尚无特效治疗药物,了解 AP细胞发病机制有助于为其治疗提供新思

路,开发新靶点。因此,本文旨在对 AP的细胞发病机制作一综述,为其治疗提供新思路。
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Abstract　Acutepancreatitis(AP)isacommoninflammatorydiseaseofthepancreasintheemergencyde-
partmentwithaglobalincidenceofabout34/100,000andapoorprognosisforseverepatientswhosemortality
rateis20%to40%.ThepathogenesisofAPhasnotbeenfullyelucidated.Inadditiontoabnormalactivationof
trypsinogen,recentstudiesthatcellulareventssuchaspathologicalcalciumsignalling,mitochondrialdysfunction,

endoplasmicreticulumstress,andimpairedautophagyplayanimportantroleintheoccurrenceanddevelopmentof
AP.Atpresent,thetreatmentofAPismainlyfluidresuscitation,organsupportandcomplicationmanagement,

thereisnoeffectivedrugforAP.UnderstandingthecellularmechanismsofAPmayhelptoprovidenewideasfor
itstreatmentandidentifynewtargets.Therefore,thepurposeofthispaperistoreviewthecellularpathogenesis
ofAPandprovidenewideasforitstreatment.

Keywords　acutepancreatitis;pathogenesismechanisms;pancreaticacinarcell;researchadvances

　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是以胰酶

异常激活、胰腺自我消化、胰腺局部和全身炎症反

应为特征的胰腺急性炎症性疾病,是导致急诊入院

主要的消化系统疾病之一[1]。AP全球发病率约为

34/10万,且呈上升趋势[2]。大部分患者为轻症

AP(mildacutepancreatitis,MAP),预后较好;约
20%的患者进展为中度重症 AP(moderatelyse-
vereacutepancreatitis,MSAP)和重症 AP(severe
acutepancreatitis,SAP),其中 SAP 病死率可达

20%~40%[3]。同时,AP患者的远期并发症和生

活质量下降亦需得到关注。数据表明,23%的 AP
患者出现糖尿病,1/4的患者出现胰腺外分泌功能

不全[4-5]。而且,AP、复发性急性胰腺炎(RAP)和
慢性胰腺炎(CP)具有一定的连续性,初发 AP患者

中有21%进展为RAP,36%的RAP患者最终进展

为CP[6],这严重影响患者的生活质量。得益于认

识的提高,AP 相关死亡率在过去的 10 年间由

1.6%降至0.8%[2],但目前尚无治疗 AP的特效药

物,其治疗仍以器官功能的维持与替代、肠内营养

支持和并发症的处理为主[7]。
胰腺腺泡细胞(pancreaticacinarcell,PAC)的

内质网(endoplasmicreticulum,ER)、线粒体、溶酶

体等细胞器相互协作,维持着腺泡细胞的功能和稳

态。当这些细胞器出现功能障碍时,PAC内一系列

生理过程发生紊乱,导致胰腺炎的发生发展和细胞

死亡。近年来,细胞发病机制在急性胰腺炎发病中

的作用受到广泛关注,本文拟对 AP的细胞发病机

制研究进展作一综述,为AP的治疗提供新的思路。
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1　病理性钙信号

Ca2+ 是重要的第二信使,也是许多酶的关键辅

助因子,在控制PAC消化酶的分泌中起着核心作

用。生理状态下,Ca2+ 主要储存在 ER 中,胞质钙

离子浓度约比细胞外液低 10000 倍,这对维持

PAC功能至关重要[8]。研究证明,PAC内Ca2+ 浓

度持续的整体性病理性升高是 AP的早期关键事

件[9]。
1.1　病理性钙信号产生的原因和机制

缩胆囊素(CCK)、乙酰胆碱等生理刺激可通过

IP3R(inositol1,4,5-trisphosphatereceptor)和

RyR(ryanodinereceptor)通路,使Ca2+ 从内质网释

放至胞质[8],介导酶原颗粒 (zymogengranules,
ZG)的释放,并刺激线粒体中 ATP的产生[9]。但

此时Ca2+ 浓度升高是一过性的,且主要局限在顶

端膜附近。ER释放的Ca2+ 立刻被2个依赖 ATP
的钙通道清除:滑面内质网钙通道(SERCAs)将

Ca2+ 转运至内质网内,细胞膜钙通道(PMCAs)将
Ca2+ 转运至胞外,钙信号区域局限可能是因为顶端

膜附近IP3R密度较高和该区域线粒体对 Ca2+ 的

缓冲作用[8,10]。相反,在大剂量CCK、胆盐、乙醇代

谢产物或铃蟾肽等诱导的体外 AP模型中这种平

衡被破坏,ER持续过度释放 Ca2+ ,突破顶端膜区

域的缓冲,出现 Ca2+ 浓度持续的整体性病理性升

高,导致钙超载[10]。如 Kim 等[11]发现铃蟾肽可上

调IP3R、RyR基因表达引起钙超载,而二十二碳六

烯酸(DHA)可阻断该过程,使PAC内病理性钙信

号正常化。Ca2+ 过度释放会耗尽ER腔内钙储备,
ER膜上的基质相互作用分子1(stromalinterac-
tionmolecule1,STIM1)可感知腔内Ca2+ 水平下

降,并通过钙库操纵型钙内流通道(store-operated
Ca2+entrychannels,SOCE)大量引入胞外 Ca2+ 补

充[12]。钙释放激活钙通道蛋白1(Ca2+release-ac-
tivatedCa2+channelprotein1,Orai1)是SOCE通

道的关键组分,STIM 1 募集激活 Orai1 而开放

SOCE通道,该通道激活进一步加剧了钙超载[13]。
ERCP、胆石症等亦可导致 AP,可能是胰管高压激

活非选择性机械敏感阳离子通道家族的Piezo1通

道引起 Ca2+ 内流导致的[14]。Piezo1广泛存在不

同组织中,对 Ca2+ 具有偏向性,可被压力激活,介
导压力型AP[15]。此外,Piezo1还可激活其他阳离

子通道促进Ca2+ 内流,如瞬时受体电位香草亚族4
(transientreceptorpotentialvanilloidsubfamily
4,TRPV4)通道等,敲除小鼠 TRPV4基因可预防

PIEZO1激动剂和压力诱导的 AP[16]。
PAC病理性钙信号的产生机制尚未彻底阐

明。需注意的是,AP发生低钙血症常提示预后不

良,其确切机制尚不清楚,但一般推测可能与钙皂

形成有关[17],尚未见有研究探讨其与病理性钙信

号的关系。
1.2　病理性钙信号在 AP中的作用及干预

病理性钙信号会导致 AP各种病理性事件的

发生,如导致线粒体功能障碍使 ATP合成减少,严
重损害SERCAs、PMCAs清除 Ca2+ 的能力,进一

步促进钙超载,形成恶性循环。钙超载还介导胰蛋

白酶原及各种钙依赖性蛋白质的异常激活、核因

子-κB(NF-κB)激活、活性氧(ROS)产生等,导致细

胞损伤[8-9]。此外,钙超载可激活钙调磷酸酶,其通

过多条途径促进细胞损伤,钙调磷酸酶抑制剂的应

用可预防ERCP术后胰腺炎[18]。
抑制PAC病理性钙信号可减轻PAC损伤,缓

解AP。有研究表明,咖啡因可抑制IP3Rs通路,减
轻钙超载,缓解实验性急性胰腺炎[19]。Du等[20]发

现 microRNA-26a(miR-26a)可抑制SOCE通道表

达,减轻PAC钙超载和 AP,在小鼠模型注射 miR-
26a类似物可显著缓解实验性AP,为治疗AP提供

了潜在靶点。研究证实,SOCE 抑制剂(如 GSK-
7675A、CM4620)可防止 AP模型 PAC的 Ca2+ 升

高和细胞坏死[21]。蜘蛛毒素 GsMTx4(Grammos-
tolaspatulata　mechanotoxin4)可阻断 Piezo1,
抑制病理性钙信号,减轻压力介导的实验性 AP严

重程度[14]。
2　胰蛋白酶原异常激活

胰蛋白 酶 原 是 胰 蛋 白 酶 的 无 活 性 前 体,由

PAC合成,在消化酶级联激活过程中发挥关键作

用。自1896年Chiari提出以胰酶为中心的胰腺损

伤理论以来,胰蛋白酶原的异常激活一直被认为是

AP胰腺损伤的基础,并在多种 AP 模型中得以

证实[22]。
2.1　胰蛋白酶原异常激活的原因和机制

胰蛋白酶原由 PAC粗面内质网合成,经高尔

基体加工后包装在酶原颗粒(ZG)中,以胞吐的形

式释放后被肠激酶等激活而发挥作用。生理状态

下,ZG独立包装避免了胰蛋白酶原在PAC内的激

活,少量异常激活的胰蛋白酶可通过自噬、胰腺分

泌性胰蛋白酶抑制物(PSTI)等几种方式灭活,避
免发生 AP[22-23]。目前认为胰蛋白酶原异常激活主

要是因病理性钙信号以及酶原颗粒与溶酶体的融

合,这被称为共域化[2,22]。在乙醇刺激、胰管堵塞

等病理刺激下,PAC内钙超载,进而出现细胞骨架

及线粒体功能障碍、ZG堆积,启动酶原颗粒与溶酶

体的共域化,同时还可导致ZG从PAC基侧出胞,
造成 周 围 组 织 损 伤。溶 酶 体 内 组 织 蛋 白 酶 B
(CTSB)在酸性条件下激活胰蛋白酶原,是胰蛋白

酶原异常激活的关键酶,这在 AP小鼠模型中得到

证实[24]。溶酶体内还有组织蛋白酶 D(CTSD)、组
织蛋白酶 L(CTSL),CTSL可灭活异常激活的胰

蛋白酶原,AP时CTSB与CTSL的平衡被打破,这
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促进了胰蛋白酶原的异常激活,而CTSD在CTSB
的激活过程中起重要作用。
2.2　胰蛋白酶原异常激活在 AP中的作用及干预

胰蛋白酶原异常激活引起胰腺损伤的机制尚

未完全清楚。有研究证实介导PAC死亡的为进入

胞质的CTSB,而非胰蛋白酶,其认为胰蛋白酶作

用为增加共域化囊泡膜的脆性,使 CTSB释放入

胞[25]。共域化溶酶体一旦破裂,胰消化酶可导致

自身消化,而CTSB可介导PAC坏死性凋亡(nec-
roptosis)。也有研究者发现 CTSB可能通过激活

含pyrin结构域nod样受体家族3(nod-likerecep-
torfamilypyrindomain-containing3,NLRP3)炎
性小体和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶1(caspase-1)
诱导细胞焦亡(pyroptosis)[24]。坏死性凋亡和焦

亡是细胞被动程序性死亡的两种形式,由不同的通

路介导。坏死性凋亡由受体相互作用蛋白激酶

(receptor-interactingproteinkinase,RIPs)和混合

谱系激酶样结构域(mixedlineagekinasedomain-
like,MLKL)途径介导,CTSB促进 RIP3-RIP1复

合物形成,使 MLKL被磷酸化而发生寡聚,MLKL
寡聚体引起细胞膜破裂和细胞坏死[2,26]。研究表

明使用 RIP 抑 制 剂 或 基 因 调 控 方 式 阻 断 RIP-
MLKL途径可能是 AP的治疗方向[2,27],但Boon-
chan等[26]的研究指出坏死性凋亡对 AP具有保护

作用,不应使用坏死性凋亡抑制剂治疗 AP,这与其

他研究者意见相反。PAC焦亡途径由 NLRP3激

活Caspase-1介导,活化的Caspase-1将Gasdermin
D蛋白裂解为C端和 N 端,其中 N 端可使细胞膜

形成裂孔,导致细胞膜破裂和细胞死亡,Caspase-1
激活还可促进IL-1β和IL-18 等 炎 症 因 子 的 生

成[24]。最近发现tsRNAs(transferRNA-derived
smallRNAs)与多种疾病发病相关,Sun等[28]筛选

出一种新的tsRNA:tRF3-Thr-AGT,并证明其可

抑制ZBP1(Z-DNA-bindingprotein1)来抑制 AP
模型中 NLRP3介导的细胞焦亡,为 AP细胞焦亡

的研究提供了新的靶点。双硫仑是一种戒酒药物,
也是细胞焦亡抑制剂,研究发现其可缓解动物模型

的SAP及相关肺损伤,可能是治疗 AP的潜在药

物[29]。此外,CTSB还可使线粒体释放细胞色素C
激活Caspase-3,从而介导细胞凋亡(apoptosis)[2]。
虽然坏死性凋亡与焦亡介导通路不同,但最终都导

致PAC破裂死亡和大量炎症介质的释放。还有研

究发现胰蛋白酶原的异常激活不仅在 PAC 内发

生,还会出现在巨噬细胞内,并促进炎症进展,增加

AP严重程度[30]。
3　线粒体功能障碍

PAC维持离子转运、蛋白质合成、ZG 分泌等

各项生理功能需要线粒体的正常运转[31],而在各

种 AP 模 型 中 均 可 观 察 到 PAC 线 粒 体 功 能

障碍[32]。
3.1　线粒体功能障碍的原因和机制

线粒体膜通透性转换孔(MPTP)开放[33]在线

粒体损伤过程中起重要作用。MPTP是线粒体膜

上一种由亲环素D(cyclophilinD,CypD)调节的溶

质通道,开放后允许小于1.5kD 的溶质自由进出

线粒体,造成线粒体除极、细胞色素C释放等,进而

引起线粒体破裂、功能障碍[34]。MPTP开放的详

细机制尚不清楚,钙超载是主要触发因素[34],但L-
精氨酸诱导的 AP模型中 MPTP开放并不依赖钙

超载,可能是 ATP合成酶受到抑制造成的[8]。
3.2　线粒体功能障碍在 AP中的作用及干预

线粒体功能障碍会导致 ATP耗竭,造成 ZG
分泌、Ca2+ 清除、自噬和未折叠蛋白反应(unfolded
proteinsresponse,UPR)等依赖 ATP的生理功能

障碍。研究显示,通过基因敲除或药物抑制CypD
可显著改善 AP[33],表明 MPTP可能是一种较好

的治疗靶点。环孢菌素 A(cyclosporinA,CyA)是
实验中应用的 MPTP抑制剂,但因免疫抑制作用

而无法在 AP治疗中广泛应用。TRO40303(3,5-
seco-4-nor-cholestan-5-oneoxime-3-ol)是 CyA 的

衍生物,可抑制 MPTP持续开放而保护线粒体,而
且在急性心肌梗死患者试验中被证明是安全的,遗
憾的是其有效性欠佳[33]。NIM811(N-methyl-4-i-
soleucinecyclosporin)是一种新的CyA 衍生物,在
中枢神经系统损伤、丙型肝炎等多种动物模型中被

证明有效,并在丙型肝炎Ⅱ期临床试验中无明显不

良反应,似乎是可进行 AP临床试验的较好的候选

MPTP抑制剂[33]。同时,AP早期予高热量营养支

持补充 ATP也可能是有效的治疗方法,目前有相

关的多中心研究正在进行中。
线粒体除合成 ATP的主要功能外,还具有平

衡活性氧(ROS)产生和清除的重要功能,ROS积

累会促进损伤相关分子模式(damage-associated
molecularpattern,DAMP)释放,加剧炎症的发展,
因此,受损线粒体的及时清除非常重要[35]。线粒

体自噬(mitophagy)是清除受损线粒体的选择性自

噬途径,Zhang等[35]研究发现受损线粒体可通过

PINK1/PARK2介导线粒体自噬。PINK1在除极

的线粒体外膜集聚[32],而后磷酸化 PARK2,活化

的PARK2通过结合LC3B和p62发育自噬体并通

过自噬机制去除受损的线粒体[35]。还有研究提出

DRP1-Parkin1-VMP1是介导线粒体自噬的通路,
Vanasco等[32]认 为 受 损 线 粒 体 可 通 过 DRP1、
OPA1进行分裂、重组,产生新的正常线粒体和受

损线粒体,后者由 Parkin1标记并通过 VMP1依

赖性线粒体自噬途径进行清除,但具体机制尚不清

楚。遗憾的是,AP期间细胞自噬也会受损,具体内

容将在下文阐述。
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4　内质网应激

内质网(ER)是 PAC蛋白质翻译的核心细胞

器,并介导翻译后修饰(如二硫键的形成),在蛋白

质合成、正确折叠等过程中发挥关键作用[8,36],其
另一个重要功能为维持胞内Ca2+ 稳态。
4.1　内质网应激的原因和机制

AP的各种细胞事件,如蛋白质加工缺陷、钙超

载、ZG分泌受阻、氧化应激等,导致错误折叠和/或

未折叠蛋白质在ER蓄积,造成内质网应激(endo-
plasmicreticulumstress,ERS)[37]。PAC 蛋白质

合成非常活跃,易出现ERS[37]。ER内异常蛋白质

蓄积会激活未折叠蛋白反应(UPR),UPR 通过蛋

白激酶 RNA 样内质网激酶(PERK)、肌醇酶1α
(IRE1α)和激活转录因子6(ATF6)3条主要途径

来减少翻译、促进蛋白质正确折叠和诱导异常折叠

蛋白质降解,以期恢复内质网功能。内质网内错误

折叠蛋白质堆积使葡萄糖调节蛋白 78(glucose
regulatoryprotein78,GRP-78),也叫免疫球蛋白

结合蛋白(BiP),从上述3种跨膜蛋白释放并与错

误折叠蛋白质结合,激活 UPR 的 3 条通路[38]。
PERK在 GRP-78作用下自体磷酸化,使翻译起始

因子2α(eIF2α)磷酸化失活,从而减少一般蛋白质

合成,减轻内质网负荷并防止错误折叠蛋白蓄积。
但转录因子4(ATF4)可持续表达,并激活 BCL-2
家族蛋白和转录因子C/EBP同源蛋白(CHOP)的
转录,诱导细胞凋亡。X-box结合蛋白1(X-box
bindingprotein1,XBP-1)是亮氨酸拉链类蛋白质

的转录因子,可上调 ER 相关蛋白降解途径蛋白、
GRP-78等内质网伴侣蛋白的表达。活化的IRE1α
对XBP-1mRNA进行选择性剪接产生活性转录因

子XBP-1s,增强 ER蛋白质折叠能力并促进错误

折叠或未折叠蛋白质的降解,缓解 ERS,此外其还

可诱导自噬、激活 NF-κB。GRP-78 的解离导致

ATF6(p90)从ER转运至高尔基体并被S1P(site1
protease)和 S2P(site2protease)切 割 为 ATF6
(p50),随后转移至细胞核发挥类似 XBP-1的作

用,增加ER 蛋白质折叠能力[38-39]。但 PAC线粒

体功能障碍等各种病理生理机制会导致 UPR 受

损,加剧ERS。
4.2　内质网应激在 AP中的作用及干预

当异常蛋白质蓄积超出 ER的处理能力,无法

恢复细胞稳态时,PAC将激活 Caspase-12诱导凋

亡[38],还可激活促炎途径的关键转录因子:NF-κB,
加重AP损伤[40]。4-phenylbutyricacid(4-PBA)是
一种经典的内质网应激抑制剂,研究显示其可调节

UPR,显著缓解 ERS严重程度,减轻炎症反应,并
减少 AP诱导的其他器官损伤,可能是 AP的潜在

治疗药物[41]。Wu等[42]发现中脑星形胶质细胞源

性神经营养因子(mesencephalicastrocyte-derived

neurotrophicfactor,MANF)对乙醇诱导的 PAC
内质网应激和细胞损伤具有保护作用,可能具有治

疗 AP的潜在价值。有研究表明,广泛使用的三羟

基三甲基戊二酸单酰辅酶 A(HMG-CoA)还原酶

抑制剂(如他汀类药物)可促进UPR,降低AP的发

病率及严重程度[2],这提示他汀类药物可能可用于

AP治疗,目前已有观察辛伐他汀对预防 AP复发

效果的随机对照研究正在进行中[43]。
5　自噬受损

自噬(autophagy)是一种细胞保护机制,生理

状态下,细胞可通过自噬对受损细胞器、变性蛋白

质或脂质等各种缺陷胞质内容物进行降解清除和

回收利用,防止内质网应激和维持蛋白质合成,这
对维持细胞稳态具有重要作用。研究表明,自噬受

损也是 AP的发病机制之一[44]。
5.1　自噬受损的原因和机制

自噬分为微自噬、巨自噬和分子伴侣介导的自

噬,本文主要探讨巨自噬。自噬是包括自噬启动、
自噬体形成、自噬体与溶酶体融合降解等步骤的复

杂级联过程。首先,细胞在受到信号刺激后,通过

级联反应,使 UNC-51样激酶1(ULK1)复合体从

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体1(mTORC1)脱
离并活化,启动自噬[45];其次,活化的 ULK1复合

体可募集Beclin1-Vps34复合体,诱导细胞内双层

膜囊泡形成[46],双层膜囊泡在多种自噬相关基因

(autophagy-relatedgenes,ATGs)编码蛋白、泛素

化受体(p62蛋白等)和微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ
(microtubuleassociatedprotein1lightchain3-Ⅱ,
LC3-Ⅱ)的介导下延伸,识别并包绕废弃物,形成自

噬体[47];最后,自噬体和溶酶体融合,此过程需要

溶酶 体 相 关 膜 蛋 白 (lysosome-associated mem-
braneproteins,LAMPs)[48],融合后溶酶体内的水

解酶,如CTSB、CTSL等对废弃物进行降解清除,
并回收利用[49]。PAC自噬受损的确切机制尚不清

楚,可能与线粒体和溶酶体功能障碍有关。如前所

述,AP线粒体功能障碍可导致 ATP合成减少,还
会诱导自噬,但研究发现 PAC内的自噬完成存在

障碍[23]。此外,CTSB、CTSD 等溶酶体水解酶的

缺乏也被证实会导致自噬受损[50]。
5.2　自噬受损在 AP中的作用及干预

敲除小鼠的 ATG5或 ATG7基因可导致内质

网应激和氧化应激、线粒体堆积、代谢紊乱和蛋白

质合成减少,诱发自发性胰腺炎。除 ATGs外,
LAMP基因敲除的小鼠也会出现胰腺炎,这都表

明自噬受损在 AP中的致病作用。Piplani等[48]发

现辛伐他汀可上调LAMP-1增强自噬,预防 AP腺

泡细胞损伤,可能是 AP的潜在治疗药物。Feng
等[51]证实,IL-22可通过 Beclin1途径阻止自噬小

体形成,进而减轻 AP严重程度。研究显示番茄红
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素(lycopene)可抑制氧化应激而激活或诱导自噬,
从而缓解 AP[52]。二糖海藻糖(disaccharidetreha-
lose)被证明可以减轻神经退行性病变动物模型的

损伤[53],AP动物实验也表明其可以提高自噬效

率,减轻 AP的胰腺损伤和严重程度,可能成为 AP
的潜在治疗药物,但具体机制尚不明确[2]。

开发自噬增强剂近来已成为神经系统疾病治

疗研究的重要研究方向,进一步阐明自噬在 AP中

的作用及其调控方式,开发针对恢复 AP腺泡细胞

自噬的治疗有望成为未来的研究热点。
6　总结与展望

AP是一种急诊常见且可能危及生命的胰腺急

性炎症性疾病,反复发作还会严重影响患者的生活

质量,但目前尚无特效治疗药物,对 AP细胞发病

机制的深入研究有利于为其治疗提供新的方向。
近年来,AP发病机制的研究取得了一些可喜的进

展,如病理性钙信号在 AP中的关键作用及其潜在

的治 疗 靶 点;HMG-CoA 还 原 酶 抑 制 剂 可 促 进

UPR、增强自噬,可能是 AP治疗药物的研究方向;
MPTP抑制的影响及候选药物;PAC程序性死亡

的机制和相关干预药物等,这为 AP治疗提供了更

多新的思路。然而,AP确切的细胞发病机制仍未

完全阐明。PAC各细胞器间紧密联系、相互影响,
但其在 AP期间是何种关系,其功能障碍是否存在

共同的关键病理机制抑或是通过不同的机制介导,
如何恢复PAC细胞器稳态,这些问题仍需要进一

步研究。此外,虽然发现了许多 AP的潜在治疗靶

点,但其转化工作仍面临诸多挑战,距离临床应用

还有很长的路要走。
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