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!!$摘要%!缺血性视网膜病变&Dm.'伴新生血管形成常严重损伤视力甚至导致失明( 研究表明"长链非编

码 m6:&i3,m6:'g:i:T# 与调控视网膜细胞发育过程中的蛋白编码基因共表达( 近年来的研究也证实了
g:i:T# 在 Dm.中表达上调"具有诱导氧化应激和炎症反应"促进血管内皮细胞增殖)迁移及血管生成"改变

表观遗传修饰等作用"在视网膜新生血管形成的发病机制和调控中起着重要作用( 本文从 Dm.的发病机制"

g:i:T# 在视网膜中的表达和功能及其在血管生成)氧化应激)炎症)血管内皮损伤)表观遗传调控)细胞周期

等方面的作用总结 g:i:T# 在 Dm.中的研究现状"探讨其在视网膜新生血管形成发生和发展中的作用"更深

入地了解 g:i:T# 在 Dm.新生血管形成中的作用机制将有助于开发其靶向治疗策略(
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!!缺血性视网膜病变 &*.,YU(*,\UX*35̂)XY*U."Dm.'"如糖尿病

视网膜病变&7*)_UX*,\UX*35̂)XY["Qm')早产儿视网膜病变)视网

膜中央静脉阻塞及青光眼等"是临床上常见的一类疾病( 视网

膜组织代谢旺盛"有丰富的血液供应"故视网膜缺血常伴有新

生血管形成( 新生血管形成是机体的一种代偿性反应"参与组

织修复及缺血再灌注"但其继发病变可严重损伤视力甚至致

盲( 目前 Dm.的发病机制仍未完全明确"临床上采用的治疗方

法也有待进一步完善( 如玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因

子或类固醇药物)激光光凝疗法)玻璃体切除术和其他侵入性

治疗等"这些措施无法恢复视力"只能延缓疾病的进展 -#. ( 长

链非编码 m6:&+53]353C,57*3]m6:"i3,m6:'在多种生物学过

程中发挥作用"视网膜的发育同样依赖其转录作用和转录调

控( 且越来越多的证据指出"i3,m6:与眼内新生血管病变有

关
-<. ( 其中"肺腺癌转移相关转录本 # &(UX).X).*.C)..5,*)XU7

+W3])7U35,)\,*35()X\)3.,\*̂X#"g:i:T#'作为 i3,m6:家族成

员之一"在哺乳动物中广泛表达并在进化上高度保守"在 Dm.
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的发生和发展过程中扮演着重要角色( 本文就 i3,m6:

g:i:T# 对 Dm.中新生血管形成的调控作用进行综述(

@6D;.的发病机制

Dm.的发病机制错综复杂"涉及多种病理改变"包括氧化应

激反应)炎症)内皮细胞损伤和表观遗传学改变等"许多分子)

生物化学机制参与其中( Dm.的核心机制是缺氧性损害"当视

网膜组织发生缺血缺氧时"体内氧化和抗氧化系统失衡"过氧

化物如活性氧不能及时被清除( 活性氧是受损电子的自由基"

其水平升高可激活丝裂原活化蛋白激酶信号转导通路

&(*X5]U3C),X*V)XU7 ^\5XU*3 f*3).U"g:PO'途径使可溶性促炎分

子如单核细胞趋化蛋白C#&(535,[XU,YU(5X),X*,^\5XU*3C#"g>PC

#'水平高表达"促使血管发生病变( 活性氧升高还可以激活核

转录因子& 3W,+U)\Z),X5\Cf)̂^)="6aC(='"导致一氧化氮和白

细胞介素C#&*3XU\+UWf*3C#"DiC#')DiC0)和肿瘤坏死因子 &XW(5\

3U,\5.*.Z),X5\"T6a'等促炎细胞因子上调"过氧化物和一氧化

氮反应后形成过氧亚硝酸盐"导致细胞损伤和氧化应激"最终

引起视网膜细胞变性
-H. ( 同时"氧化应激可以改变组蛋白的乙

酰化R去乙酰化)甲基化R去甲基化等表观修饰方式"破坏视网

膜线粒体 Q6:"减少其编码的功能性蛋白质"进一步激活其他

类型的凋亡途径
-%. ( 此外"缺血局部产生的大量趋化因子会激

活炎性因子和酶"导致 gp++U\细胞被激活而产生炎症反应"这

一过程与氧化应激反应共同作用导致视网膜细胞凋亡(

Dm.的特征是第一阶段微血管改变导致缺血"第二阶段缺

血缺氧引起异常新生血管"严重的视网膜缺血将导致视网膜新

生血管的发生"而新生血管进一步进入玻璃体腔后"其牵引力

可能引发视网膜脱落)致盲等严重后果( 缺血和缺氧破坏了血

管生成刺激因子和血管生成抑制因子间的平衡"血管内皮生长

因子&V).,W+)\U375XYU+*)+]\5̀XY Z),X5\"?';a'的表达上调"最终

导致正常组织内新生血管形成( ?';a是一种特异性内皮细胞

有丝分裂原"能有效促进血管内皮细胞的分裂"诱导血管内皮

细胞不断迁移)增殖"从而促进新生血管的形成( 同时"?';a

还能增加白细胞的黏附"进一步加重组织的缺血缺氧( 值得一

提的是"视神经元位于视网膜组织"一旦此处发生缺血缺氧"将

会引起极为严重的后果( 因此"深入探究 Dm.发病机制"为视

网膜缺血性疾病的预防与治疗寻找更加安全有效的靶点显得

十分重要(

A6[$-;N494[4J@ 的研究现状

A4@!概述

i3,m6:由一组长度大于 <&& 个核苷酸的非编码 m6:组

成"其生物学功能主要包括招募染色质重塑复合体)信使 m6:

的剪切降解和翻译调控等( 研究表明"i3,m6:参与视网膜的

发育"其差异性表达对视网膜疾病具有重要意义( 比如调控体

内)体外模型中多种视网膜疾病的发生和发展"包括细胞增殖)

分化)凋亡和细胞周期的调控等 -"F0. ( i3,m6:还可与微小
m6:&(*,\5m6:"(*m6:'竞争性结合相互干扰"构建竞争性内

源 m6:调控网络"进而影响靶基因信使 m6:的表达( 这一过

程主要是通过影响内皮细胞或内皮祖细胞的功能或者调节

?';a的分泌来实现对血管形成的调控 -1. ( g:i:T# 位于人染

色体 ##-#H 和小鼠染色体 #/-:"其转录本长度约为 1 f_(

g:i:T# 是一种主要在细胞核内表达的折叠非编码 m6:"又称

为非编码核内富含转录物 <( 研究发现"g:i:T# 在人和鼠间

高度保守"且广泛参与人体多种疾病的发生和发展( 例如"

g:i:T# 能通过调节基因转录的方式在组织炎症)肿瘤进展)

血管生成等过程中发挥重要作用
-$. ( 此外"g:i:T# 对氧环境

变化敏感"缺血和低氧可诱导其高表达"从而引起病变( 虽然

大部分 i3,m6:的分子机制尚不清楚"但其很可能是决定视网

膜细胞命运的重要组成部分( 在视网膜的发育过程中"

i3,m6:可诱导细胞分化)影响细胞周期并调控 N染色体

失活
-/. (

A4A!g:i:T# 在视网膜中的表达和功能

g:i:T# 是最早被发现的与人类疾病相关)研究最广泛的

i3,m6:之一( g:i:T# 主要位于核斑点"通过影响基因转录)

调节表观遗传变化或作为竞争性内源 m6:在肿瘤进展)心血

管重构)细胞炎症等过程中发挥重要作用 -#&. ( 有研究报道"

g:i:T# 参与调节视网膜色素上皮细胞的迁移和增殖能力"从

而影响增生性玻璃体视网膜病变的病理过程
-##. ( 在内皮细胞

缺氧时"g:i:T# 显著增加"而抑制 g:i:T# 则可以诱导内皮

细胞发生表型转换"并抑制其增殖和迁移"从而达到减少视网

膜新生血管形成的目的
-#<. ( 在压力状态下"视网膜神经节细

胞&\UX*3)+])3]+*53 ,U++"m;>'和 gp++U\细胞中的 g:i:T# 表达

水平上 调( 9)5等 -#H.
通 过 敲 低 视 神 经 横 断 术 动 物 模 型

g:i:T# 后发现"视网膜神经变性相关的反应性胶质增生被抑

制)m;>存活率上升*这种促 m;>生存作用是通过环磷腺苷效

应元件结合蛋白信号机制介导的"该研究表明"在特定的应激

条件下"g:i:T# 能够参与神经元F神经胶质细胞的相互作用"

以一种相互依赖的方式调节视网膜中不同的表达网络"影响

gp++U\细胞和 m;>的生物学功能( 上述结果不仅证实了

g:i:T# 参与视网膜生长发育过程"还可以调节视网膜生理)

病理过程"为视网膜相关疾病的防治提供了新方向)新靶点(

A4B!g:i:T# 与血管生成

g:i:T# 与血管生成关系密切 -#%. ( 研究表明"g:i:T# 能

够通过靶向 (*mC#%" 促进缺氧条件下培养的脑微血管内皮细

胞的血管生成和增殖
-#". ( 此外"i*W 等 -#0.

发现 g:i:T# 能够

通过调节 (*mC#<"_R?'C钙粘蛋白轴促进人视网膜微血管内皮

细胞的血管生成"而敲低 g:i:T# 则可抑制新生血管相关蛋

白"如 ?';a)?'C钙粘蛋白)$C连环蛋白)基质金属蛋白酶 < 和

基质金属蛋白酶 / 等的表达"且这一抑制作用可以被 (*mC#<"_

抑制剂所逆转( 此外"还有研究证明 g:i:T# 能够促进新生小

鼠视网膜中的血管生成"敲除 g:i:T# 会诱导内皮细胞表型由

促迁移转换为抗增殖的状态"从而减缓体外和体内内皮细胞的

增殖"减少视网膜新生血管的形成 -#<. ( 同样"有研究指出"小

鼠 Ê-EVI 基因的缺失可以减少视网膜血管生长和血管内皮

细胞增殖"下调 g:i:T# 可减少 ?';aCQ的分泌"从而改善糖

尿病引起的眼部微血管功能障碍
-#1. ( c5W 等 -#$.

的研究表明
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g:i:T# 可通过抑制 (*mC#%& 上调细胞中 ?';aC:的表达"敲

除 g:i:T# 将会下调肝癌细胞内 ?';aC:的表达"并减少人脐

静脉内皮细胞的血管形成( 此外"g:i:T# 还可通过其他
(*m6:"如 (*mC#%" 和 (*mC<&H)CH^ 等促进血管生成 -#/F<&. ( 据

报道"g:i:T# 介导的血管生成过程中涉及多种信号通路"包

括 'mORg:PO)a:OR̂)e+*3 信号通路以及 #"Ci@N#RBT:TH 信

号通路
-<#F<<. ( 未来对 g:i:T# 可能通过多种途径参与 Dm.的

病理性血管生成进行深入探究"将为 Dm.的治疗策略提供新的

方向和思路(

B694[4J@ 在 D;.中的作用机制

B4@!g:i:T# 与氧化应激

研究表明"g:i:T# 可通过激活 ^H$g:PO通路促进大鼠

肾上腺髓质嗜铬瘤 P>#< 细胞的凋亡和氧化应激"从而加重缺

氧对 P>#< 细胞的损伤 -<H. ( 权瑜等 -<%.
利用 c<@< 诱导构建脑

出血继发脑损伤的大鼠脑微血管内皮细胞氧化损伤模型"发现

g:i:T# 表达显著增加"而沉默 g:i:T# 则可通过靶向上调
(*mC"H<CH^ 抑制 c<@< 诱导的大鼠脑微血管内皮细胞凋亡和氧

化损伤( 氧化应激在 Dm.的病理生理过程中也占有重要地

位
-<". ( 研究表明"氧化应激参与了 Dm.的发病机制"例如早产

儿视网膜病变的高氧以及 Qm中的高糖环境诱发了氧化应激"

导致细胞代谢失调"并在 Dm.发展过程中限制机体的抗氧化防

御作用
-<0F<1. ( 当细胞发生氧化应激反应时"还会引发内质网

应激 & U375̂+).(*,\UX*,W+W( .X\U.." 'mB ' 反 应( 研 究 表 明"

g:i:T# 可通过上调高糖诱导的人视网膜内皮细胞 & YW()3

\UX*3)+U375XYU+*)+,U++."cm'>.'中 'mB 促进血管生成和炎症反

应"而敲除 Ê-EVI 基因则能逆转该病理过程 -<$. ( 这表明抑制

g:i:T# 可以通过减轻氧化应激反应而作为抗血管生成和抗

炎治疗的一种策略"有望为广大患者带来新的曙光(

B4A!g:i:T# 与炎症

炎症反应在 Dm.的发生和发展中扮演着重要的角色"而

g:i:T# 与炎症的关系非常密切( 早前 g:i:T# 已被证明能

够调节肿瘤中炎性细胞因子的产生
-</. ( 还有研究发现"

g:i:T# 表达上调可以诱导血管内皮细胞产生炎症介质 -H&. (

此外"h)3]等 -<$.
发现"高糖处理的视网膜血管内皮细胞中

g:i:T# 的表达水平上调"并促进炎细胞因子 T6aC#和 DiC0 的

表达"而敲除 g:i:T# 可以通过抑制葡萄糖调节蛋白 1$ 的表

达"减少炎性分子的表达"从而减轻炎症( 研究表明"g:i:T#

在高糖诱导的脐静脉血管内皮细胞中显著上调并诱导炎症标

志物增加"沉默 g:i:T# 则可通过抑制 6aC(=信号通路减轻炎

症反应
-H#. ( 另外"g:i:T# 可以通过与糖尿病患者的多梳抑制

复合物 <& ^5+[,5(_ \Û\U..*VU,5(̂ +Ue<"Pm><'组分相关联来

影响炎症转录本的表达"且敲除 g:i:T# 不仅可以抑制炎性细

胞因子和 Pm>< 组分的增加"还能减少 Qm的血管渗漏 -H<. "这

充分表明了 g:i:T# 的水平在影响高糖诱导的 cm'>.中炎性

细胞因子的上调过程中起着重要作用( 小胶质细胞是视网膜

中天然的免疫细胞"在炎症过程中发挥重要作用( 研究表明"

敲低 g:i:T# 可以显著降低小胶质细胞的激活状态"并抑制

cm'>.的过度增殖"继而改善视网膜炎症 -HH. ( Q53]等 -H%.
的研

究发现"g:i:T#R(*mC#<% 轴可能参与了蛋白抗体诱导的小胶质

细胞 g>PC#的表达"而 g>PC#可以激活小胶质细胞"参与 Qm的

炎症发展( 推测 g:i:T# 通过 (*mC#<% 促进小胶质细胞活化"

继而影响 cm'>.的炎症"但其具体影响机制尚需进一步研究(

B4B!g:i:T# 与血管内皮损伤

以往的研究大多关注 (*m6:在血管内皮细胞功能)血管

生长以及重塑方面的调节作用"但对 i3,m6:在血管内皮细胞

中的功能关注甚少( 近年研究表明"g:i:T# 可以降低缺血性

中风后脑微血管内皮细胞的凋亡率
-H". "促进人脐静脉内皮细

胞的血管生成和内皮屏障功能损伤
-H0. "刺激高糖诱导的

cm'>.增殖 -<$. ( g*,Y)+*f 等 -#<.
利用小干扰 m6:体外干扰

g:i:T# 的表达发现"血管内皮细胞的基础出芽增加且迁移能

力得到提升"继而引发了一系列的血管异常改变( 值得一提的

是"在此基础上进一步使用 ?';a刺激血管内皮细胞"可诱导

其不连续的出芽生长"并影响细胞周期进程"具体表现为细胞

分裂间期 B 期缩短( g:i:T# 在视网膜血管内皮细胞中也有

稳定表达"在调控血管生成和细胞增殖方面发挥重要作用"且

g:i:T# 的表达会因缺氧而增强( 研究显示"g:i:T# 调节的

g:PO信号转导通路会影响 cm'>.的多种生命活动过程"而

敲低 g:i:T# 能够抑制高糖诱导的 cm'>.增殖)迁移和脉管

形成"改善视网膜变性及视觉功能"显著减轻糖尿病引起的微

血管功能障碍"这一机制是由 g:i:T# 和 ^H$g:PO信号通路

之间的串扰介导的
-H1. ( 这些研究充分展示了 g:i:T# 与血管

内皮细胞间的密切联系"提示了我们 g:i:T# 在治疗视网膜血

管病变方面存在的价值"有望成为治疗视网膜病变的新靶点(

B4C!g:i:T# 与表观遗传调控

表观遗传修饰可在不改变 Q6:序列的前提下调控基因的

表达"在新陈代谢过程中起到重要作用( 研究表明"Pm>< 蛋白

通过与染色质间颗粒位点的 g:i:T# 结合"调节生长控制基因

的甲基化"从而激活生长信号"g:i:T# 与未甲基化的 Pm>< 蛋

白结合后"还可以促进人转录因子 '<a# 的类泛素化"引起生长

控制基因程序的激活"从而调节组蛋白修饰以控制细胞增

殖
-H$. ( 也有研究表明"在 cUi)细胞中发现了 g:i:T# 的剪接

调控"其中 g:i:T# 与富含丝氨酸R精氨酸的蛋白相互作用"从

而选择性剪接调节蛋白的亚细胞定位"在基因表达调控中发挥

作用
-H/. ( =*.̀).等 -H<.

研究发现抑制 Q6:甲基转移酶可以上

调 g:i:T# 和 T6aC#和 DiC0 和 g>PC# 炎性因子的表达"表明

g:i:T# 能够通过与 Q6:甲基转移酶相互作用来影响炎症转

录本的表达( 此外"有研究表明"g:i:T# 可在早期启动调节

染色质中组蛋白修饰的能力"诱导表观遗传调节变化"并最终

导致持续炎症加重 Qm-%&. ( 表观遗传调控在视网膜中许多细

胞生命活动的决定和分化中起关键作用"通过影响基因表达从

而控制血管内皮细胞"促进或抑制血管生成 -%#. ( 但其具体的

调控机制尚不明确"未来需继续探索 g:i:T# 及表观遗传调控

在 Dm.中作用机制(

B4F!g:i:T# 与细胞周期

研究发现"g:i:T# 可以通过下调 (*mC#%" 和上调盒转录

!%/! 中华实验眼科杂志 <&<" 年 # 月第 %H 卷第 # 期!>Y*3 d'ê @̂ YXY)+(5+"d)3W)\[<&<""?5+4%H"654#
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因子 / 促进大肠癌细胞的增殖)侵袭和迁移"而抑制 g:i:T#

表达可诱导细胞周期中 ;# 期的阻滞"促进细胞凋亡 -%<. ( 而对

冠心病的研究发现"敲低 g:i:T# 可促进细胞周期进程"增强

心肌细胞活力并抑制缺氧诱导的心肌细胞凋亡
-%H. ( g:i:T#

在糖尿病性白内障患者的房水和晶状体上皮细胞中异常表达"

敲低 g:i:T# 后晶状体上皮细胞可阻滞在 B 期"抑制细胞的上

皮F间充质转化 -%%. ( T\*̂)XY*等 -%".
研究发现 g:i:T# 可以调

控肿瘤细胞周期相关基因*利 用 微 阵 列 分 析 发 现"抑 制

g:i:T# 会削弱细胞周期蛋白 :<)=# 和 =<"以及细胞周期蛋

白依赖性激酶 # 等细胞周期调节因子的表达水平"而细胞周期

抑制蛋白 ^<# 和 ^<1 显著增加( 推测沉默 g:i:T# 可能通过

下调 B 期细胞周期蛋白)上调细胞周期抑制基因发挥了促进细

胞迁移)对抗细胞增殖的作用( 而细胞周期调控失调会导致视

网细胞增殖失控"促进新生血管的形成"加重 Dm.-%0. (

C6总结和展望

Dm.作为致盲的主要原因"其现阶段的治疗方法如手术)激

光疗法)抗 ?';a药物等尚有很多缺点"因此寻找新的治疗靶

点和手段相当重要( g:i:T# 在 Dm.中呈高表达"并参与血管

内皮细胞增殖)诱导氧化应激和炎症反应)上调血管生成因子)

扰乱细胞周期等多种病理过程"而下调 Ê-EVI 基因能够抑制

血管内皮细胞增殖"减少视网膜的新生血管生成"并改善缺血

所致的炎症和损伤( 后续进一步构建出完整的以 g:i:T# 为

中心的相互作用机制"更好地了解 g:i:T# 的功能"有望在减

轻缺氧或缺血性损伤方面取得更大进展"为 Dm.治疗提供新的

思路(
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>U++g5+gU7" <&#/" <H & % ' 8</1& F</$H4Q@D# #&4####RS,((4
#%<&%4

-<H.9)3]i"NW a"MY)3]g"UX)+4m5+U5Z+3,m6:g:i:TC# *3 Y[̂5e*)C
*37W,U7 P>#< ,U++*3SW\[V*)\U]W+)X*3]^H$g:PO.*]3)+*3]^)XY )̀[
-d.46UW\5.,*iUXX"<&#$"01& 8%#F%14Q@D##&4#&#0RS43UW+UX4<&#$4
&#4&H04

-<%.权瑜"王举波"程格庆"等4+3,m6:g:i:T# 靶向 (*mC"H<CH^ 对脑
出血继发脑损伤大鼠脑微血管内皮细胞模型凋亡和氧化损伤的影

响-d.4山西医科大学学报"<&<#""<&1' 8$1%F$$<4Q@D##&4#H1"HR
S4*..34#&&1C00##4<&<#4&14&#<4
AW)3 9" h)3]d=" >YU3];A" UX)+4'ZZU,X5Z+3,m6: g:i:T#
X)\]UX*3](*mC"H<CH^ 53 )̂5̂X5.*.)37 5e*7)X*VU7)()]U5Z,U\U_\)+
(*,\5V).,W+)\U375XYU+*)+,U++(57U+*3 \)X.̀ *XY .U,537)\[_\)*3 *3SW\[
)ZXU\*3X\),U\U_\)+YU(5\\Y)]U-d.4dBY)3e*gU7 o3*V"<&<#""<& 1' 8
$1%F$$<4Q@D##&4#H1"HRS4*..34#&&1C00##4<&<#4&14&#<4

-<".吴媛媛4检测氧化应激指标及血清炎症因子指标对糖尿病视网膜
病变患者的临床意义-d.4中国医学创新"<&<#"#$& #0' 8#H<F#H04
Q@D##&4H/0/RS4*..34#01%C%/$"4<&<#4#04&H<4
hW 994TYU,+*3*,)+.*]3*Z*,)3,U5Z7UXU,X*3]5e*7)X*VU.X\U..)37 .U\W(
*3Z+)(()X5\[Z),X5\.*3 ^)X*U3X. *̀XY 7*)_UX*,\UX*35̂)XY[- d.4gU7
D335V>c6" <&<#" #$ & #0' 8#H<F#H04Q@D# #&4H/0/RS4*..34#01%C
%/$"4<&<#4#04&H<4

-<0.h)3]c" MY)3]BN" c)\X3UXXg'4B*]3)+*3]^)XY )̀[.X\*]]U\U7 _[
5e*7)X*VU.X\U..XY)X(U7*)XUZU)XW\U.5Z.UVU\U\UX*35̂)XY[5Ẑ\U()XW\*X[
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0"<0- <&<% F&H F<& .4YXX̂#RR̀`̀ 43,_*43+(43*Y4]5VR̂W_(U7R
</0/"1H$4Q@D##&4#&H$R.%#"/$C&#$C<%/&1C̀4

-HH.i*W d9"9)5d"i*Ng"UX)+4P)XY5]U3*,\5+U5Z+3,m6:Cg:i:T# *3
U375XYU+*)+,U++7[.ZW3,X*53 *3 7*)_UXU.(U++*XW.-dR@i.4>U++QU)XY
Q*."<&#%""&#&' 8U#"&0-<&<%F&HF<&.4YXX̂#RR̀`̀ 43,_*43+(43*Y4
]5VR̂W_(U7R<"H"0$1"4Q@D##&4#&H$R,77*.4<&#%4%004

-H%.Q53]6" NW =" BY*c4i53]353,57*3]m6: g:i:T# ),X.).)

,5(̂ UX*3]U375]U35W.m6: X5\U]W+)XU:()75\*C]+[,)XU7 )+_W(*3C
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7ÛU37U3X(U,Y)3*.(-d.4D3Z+)((mU."<&#$"01&##F#<' 8/#HF/<"4
Q@D##&4#&&1R.&&&##C&#$C##$%C#4

-H".;)5A"h)3]94i53]353,57*3]m6:g:i:T# \U]W+)XU.)̂5̂X5.*.*3
*.,YU(*,.X\5fU _[ .̂53]*3] (*mC<&"CH^ )37 (57W+)X*3] PT'6
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