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;()<0<0*!=>.?$ 及 4,+22 ! "!@(A(,0* 在非小细胞
肺癌组织中的表达及与紫杉醇耐药的关系
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B!C"""

#

摘 要"$目的% 探讨
;()<0<0*

&

=>.?$

及
4,+22 ! "!@(A(,0*

蛋白在非小细胞肺癌'

:;.D.

(中的
表达及与紫杉醇耐药的关系) $方法% 应用免疫组织化学法检测

EC

例
:;.D.

患者
;()<0<0*

&

=>.?$

及
4,+22 ! "!@(A(,0*

蛋白的表达*给予紫杉醇为基础的化疗方案"分析上述蛋白表达
与紫杉醇化疗敏感性的关系) $结果%

;()<0<0*

阳性与
4,+22 ! "!@(A(,0*

阳性患者对紫杉醇方
案治疗的有效率 +

>>

( 分别低于
;()<0<0*

阴性患者 !

!F9%G <2 F$9CG

"

HI"9"J

( 与
4,+22 ! "!

@(A(,0*

阴性患者!

!B9JG <2 FB9BG

"

HI"9"$

(*而
=>.?$

阳性患者对紫杉醇方案治疗的
>>

高
于

=>.?$

阴性患者!

E"9"G <2!B$9"G

"

HI"9"J

() 多因素分析表明
4,+22 ! "!@(A(,0*

是
:;.D.

紫杉醇治疗无进展生存期!

HK;

(的独立影响因素!

#

!

LC9%J!

"

HL"9"!F

("分期是与总生存期!

3;

(

相关的独立影响因素!

#

!

LC9$"J

"

HL"9"BJ

()$结论%

:;.D.

患者
;()<0<0*

,

4,+22 ! "!@(A(,0*

蛋白
表达阳性及

=>.?$

蛋白表达阴性预示对紫杉醇治疗相对不敏感)

主题词"

;()<0<0*

*

=>.?$

*

4,+22 ! "!@(A(,0*

*肺肿瘤*紫杉醇*耐药
中图分类号"

>FBC9!

文献标识码"

?

文章编号"

$EF$M#FNO

#

!N#!

$

##MN%NEMNJ

PQR)1220'* '- ;()<0<0*

"

=>.?# +*S 4,+22 ! "!@(A(,0* 0* :'*!

2T+,, .1,, D(*5 .+*41) +*S U@2 >1,+@0'*2/0R V0@/ >1202@+*41

@' H+4,0@+Q1,

WX3Y W/1*5!2/0

"

DU?3 O0+'!-+*5

"

WXP:Z [0*!/'*5

"

1@ +,9

!"#$%&# '(&)*(

-

+ ,&+)-./*

"

"#$%&# B!C"""

"

0%-1/2

!"#$%&'$(

$

H()R'21

%

\' 0*<12@05+@1 @/1 )1,+@0'*2/0R A1@V11* @/1 1QR)1220'* '- ;()<0<0*

"

=>.?$

+*S 4,+22 ! "!@(A(,0* R)'@10*2 +*S )1202@+*41 @' R+4,0@+Q1, 0* R+@01*@2 V0@/ *'*!2T+,, 41,, ,(*5

4+*41) ]:;.D.^9

$

_1@/'S2

%

\/1 1QR)1220'*2 '- ;()<0<0*

"

=>.?# +*S 4,+22 ! "!@(A(,0* 0* EC

4+212 V0@/ :;.D. V1)1 S1@14@1S A6 0TT(*'/02@'4/1T04+, T1@/'S9 H+@01*@2 )1410<1S R+4,0@+Q1,!

A+21S 4/1T'@/1)+R69\/1 )1,+@0'*2/0R A1@V11* @/1 1QR)1220'* '- B `0*S2 '- R)'@10*2 +*S 21*20@0<0@6

'- R+4,0@+Q1,!4/1T'@/)+R6 V+2 +*+,6a1S9

$

>12(,@2

%

\/1 )12R'*21 )+@1 ]>>^ '- R+4,0@+Q1,!A+21S

4/1T'@/1)+R6 0* R+@01*@2 V0@/ R'20@0<1 ;()<0<0* 1QR)1220'* ') R'20@0<1 4,+22 ! "!@(A(,0* 1QR)12!

20'* V+2 ,'V1) @/+* @/+@ 0* *15+@0<1 ;()<0<0* 1QR)1220'* R+@01*@2 ]!F9%G <2 F#9CG

"

HIN9NJ^ ')

*15+@0<1 4,+22 ! "!@(A(,0* 1QR)1220'* R+@01*@2 ]!B9JG <2 FB9BG

"

HIN9NJ^ 9>> 0* R'20@0<1 =>.?#

1QR)1220'* R+@01*@2 V+2 /05/1) @/+* @/+@ 0* *15+@0<1 =>.?# 1QR)1220'* R+@01*@2 ]EN9NG!<2 B#9NG

"

HIN9NJ^9 _(,@0<+)0+@1 +*+,6202 2/'V1S @/+@ 4,+22 ! "!@(A(,0* V+2 0*S1R1*S1*@ -+4@') -') R)'5)12!

20'*!-)11 2()<0<+,]#

!

LC9%J!

"

HLN9N!F^ +*S 2@+51 V+2 0*S1R1*S1*@ -+4@') -') '<1)+,, 2()<0<+,]#

!

LC9#NJ

"

HLN9NBJ^9

$

.'*4,(20'*

%

H'20@0<1 1QR)1220'*2 '- ;()<0<0* +*S 4,+22 ! "!@(A(,0* +*S *15+@0<1 =>.?#

1QR)1220'* 0* :;.D. R+@01*@2 T05/@ A1 +22'40+@1S V0@/ )1202@+*41 @' R+4,0@+Q1,!A+21S 4/1T'@/1)+R69

)*"+,'$ -.%/#( ;()<0<0*

*

=>.?#

*

4,+22 ! "!@(A(,0*

*

,(*5 *1'R,+2T2

*

R+4,0@+Q1,

*

S)(5 )1202@+*41

收稿日期"

!N#!MN#MNJ

%修回日期"

!N#!MNBM#N

目前"紫杉醇已广泛应用于非小细胞肺癌&头颈

部肿瘤&部分妇科肿瘤的治疗"效果肯定"但骨髓抑

制等不良反应大"价格也相对昂贵"对耐药患者而言

有弊无利) 从肿瘤相关基因&信号传导通路分子&肿

瘤细胞凋亡因子等角度去预测患者对包括紫杉醇在

内的各种化疗药物治疗的敏感性" 仍是目前肿瘤治

疗研究领域的热点" 已有大量国内外文献报道了相

关临床试验结果)紫杉醇耐药机制非常复杂"据报道

主要与基因表达有关$

#

%

) 本研究通过检测非小细胞

肺癌+

:;.D.

#肿瘤组织中
;()<0<0*

&

=>.?#

及
4,+22

! "!@(A(,0*

蛋白的表达情况"了解其与紫杉醇耐药

专
题
报
道

%NE



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

的相关性!

$

资料与方法

!"!

临床资料

随机选取
!&&'

年
(

月至
!&&%

年
(

月在衢州市

人民医院经气管镜"颈部淋巴结"胸部
)*

引导下肺

部肿块穿刺组织标本
(+

例! 其中男性
,-

例 #女性

!-

例
.

年龄
,/!-!

岁#中位年龄
'%

岁
.

鳞癌
,$

例#腺

癌
,,

例
.!

期
,&

例"

"

期
,+

例!所有标本均为常规

石蜡包埋的存档组织块! 所有病例既往无手术或放

化疗史!患者均接受以紫杉醇为基础的化疗#化疗前

均签署化疗知情同意书! 每
!$!!%0

重复#

,!+

个疗

程后进行疗效评价!

!"# 12345456

!

78)9$

及
:;<== ! #">2?2;56

检测

兔抗人
12345456

单克隆抗体购自 美国
1<6><

)32@

公司" 鼠抗人
78)9$

单克隆抗体购自美国

9?:<A

公司#

:;<== ! #">2?2;56

多克隆抗体购自美

国
1<6><)32@

公司 ! 用已知
12345456

"

78)9$

"

:;<==

! #">2?2;56

蛋白阳性的切片作阳性对照#用
B71

代

替一抗作阴性对照!严格按试剂盒说明书进行操作!

所有标本均经常规中性甲醛固定#石蜡包埋#常规切

片
+$A

! 应用链霉菌抗生物素蛋白$过氧化物酶连

结法
C

免疫组化
1B

法
D

#检测收集的石蜡标本相关蛋

白指标表达情况!

!"$

判断标准

12345456

表达阳性为细胞质或细胞核中出现棕

黄色 #

78)9#

表达阳性为细胞核中出现棕黄色 #

:;<== ! #">2?2;56

表达阳性为在细胞质中出现棕黄

色! 三者免疫组化结果根据阳性细胞数和染色强度

分别评分# 随机选择
'

个高倍视野# 阳性细胞百分

比
E'F

计
&

分#

'F!!'F

计
#

分#

!(F!'&F

计
!

分#

'#F!-'F

计
,

分#

G-'F

计
+

分! 细胞无着色计
&

分#浅黄色计
#

分#棕黄色计
!

分#棕褐色计
,

分!两

项得分之积为
&

者为阴性
HID

#

#!!

为可疑
J#K

#

,!'

为

弱阳性
CLK

#

(!%

为阳性
CLLK

#

/!$!

为强阳性
CLLLK

!

CIK

"

C$K

为阴性#

CLK

"

CLLK

"

CLLLK

为阳性!

疗效评价参 照
8M)N1*

标准分 为 完 全 缓 解

J)8K

"部分缓解
JB8K

"稳定
J1OK

和进展
JBOK

!

!"%

统计学处理

采用
1B11$+P"

统计软件进行统计分析#生存时

间计算从完成
!%,

周期化疗方案至患者死亡或随

访结束为止! 计数资料比较采用
%

! 检验#以
)QR

比

例风险模型对预后进行相关因素分析!检验水准
&S

&P&'

!

!

结 果

#"!

肺癌组织中
12345456

!

78)9$

!

:;<== ! #">2?2"

;56

蛋白表达情况以及与患者临床特征之间的关系

在
(+

例
T1)U)

患者中#

12345456

蛋白阳性表达

率
'(P,V

#与患者年龄"性别"分期"病理类型均无关

%

B&&P&'

&'

78)9$

蛋白阳性表达率
'+P-F

#与患者年

龄"性别"分期"病理类型均无关%

B&&P&'

&'

:;<== !

#">2?2;56

蛋白阳性表达率
',P$F

# 与患者年龄"性

别"分期均无关%

B&&P&'

&!其中腺癌
:;<== ! #">2?2;56

蛋白阳性表达率为
-!P-F

#明显高于鳞癌%

,!P,F

&#两

者比较有显著差异%

BE&P&'

&%表
$

"图
$

"图
!

&!

表
$

肺癌组织中
12345456

!

78)9$

!

:;<== ! #">2?2;56

蛋白阳性表达情况以及与患者临床特征之间的关系

临床病理
特征

例数
12345456 78)9$ :;<== ! #">2?2;56

阳性数 阳性率%

F

&

%

!

B

阳性数 阳性率%

F

&

%

!

B

阳性数 阳性率%

F

&

%

!

B

年龄%岁&

'(& ,% !& '!P(

&P+/% &P+%$

!! '-P/

&P,%% &P',,

!& '!P(

&P&&/ &P/!+

!(& !( $( ($P' $, '&P& $+ ',P%

性别

男性
,- $/ '$P+

&P%'' &P,''

!& '+P$

&P&$+ &P/&'

$% +%P(

&P-&( &P+&$

女性
!- $- (,P& $' ''P( $( '/P,

分期

!

期
,& $( ',P,

&P$/' &P('/

$- '(P-

&P&%/ &P-('

$+ +(P-

&P/+( &P,,$

"

期
,+ !& '%P% $% '!P/ !& '%P%

病理

鳞癌
,$ $' +%P+

$P'$& &P!$/

$/ ($P,

$P&'% &P,&+

$& ,!P,

$&P'$! &P&&$

腺癌
,, !$ (,P( $( +%P' !+ -!P-

%&-
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图
! 4,+22 ! "!;(<(,0*

阳性表达!细胞质呈棕黄色"

!"! =()>0>0*

#

?@.A$

#

4,+22 ! "!;(<(,0*

表达情况

与患者紫杉醇方案治疗结果的关系

中位随访
B%!C

!

$$

例患者病情进展!

D!

例患者

死亡" 中位无进展生存期#

EF=

$

!DBC

!不同年龄%性

别% 病理类型% 疾病分期患者中位
EF=

并不一致"

=()>0>0*

阳性患者对紫杉醇方案治疗的有效率&

@@

$

低于阴性患者 &分别为
!G9%H

和
G$9BH

!

EI"9"D

$!阳

性者中位
EF=

及中位总生存期&

3=

$分别为
!$DC

和

B!JC

!均较阴性患者&分别为
!GGC

和
BD$C

$缩短!两

者比较均无统计学差异&

E""9"D

$'

?@.A$

阳性患者

对紫杉醇方案治疗的
@@

高于阴性患者 &分别为

K"9"H

和
L$9"H

!

EI"9"D

$!阳性患者中位
EF=

及中位

3=

分别为
!DDC

和
BLBC

! 中位
EF=

略较阴性者

&

!!KC

$延长!但中位
3=

较阴性者&

BBDC

$缩短!两者

比较无统计学差异&

E""9"D

$'

4,+22 ! "!;(<(,0*

阳性

患者对紫杉醇方案治疗的
@@

低于阴性患者 &分别

为
!L9DH

和
GL9LH

!

EI"9"$

$! 阳性患者中位
EF=

及

中位
3=

分别为
$!GC

和
L"BC

! 均较阴性 &分别为

LG$C

和
DJ!C

$ 患者缩短! 两者比较有统计学差异

&

EI"9"D

$( 见表
!

)

应用多因素
.3M

比例风险函数模型分析影响

:=.N.

紫杉醇治疗的预后因素!结果表明!在包括

年龄%病理类型%分期%

=()>0>0*

%

?@.A$

%

4,+22 ! "!

;(<(,0*

在内的因素中 !

4,+22 ! "!;(<(,0*

是与
EF=

相关的独立影响因素&

#

!

OB9%D!

!

EOP9"!G

$!分期是与

3=

相关的独立影响因素 &

#

!

O

B9$"D

!

EO"9"LD

$" 见表
L

"

L

讨 论

紫杉醇是从红豆杉树皮中

提取的一种抗微管药物! 目前

已广泛用于肺癌% 乳腺癌等各

种肿瘤的治疗" 微管是真核细

胞的一种纤维蛋白! 与细胞的

有丝分裂密切相关! 紫杉醇在

与微管蛋白质结合后! 形成稳

定的微管束!使之不被解聚!促

进其聚合从而使肿瘤细胞停止

在
Q

!

期和
R

期!抑制其复制!

从而阻断癌细胞增殖 *

!

+

) 大量

研究证实! 紫杉醇耐药除与本

身细胞内微管蛋白及其同型的

表
! =()>0>0*

#

?@.A$

#

4,+22 ! "!;(<(,0*

等与紫杉醇方案治疗疗效的关系

临床病理特征 例数
@@

&

H

$

#

!

E

中位
EF=SCT

#

!

E

中位
3=SCT

#

!

E

=()>0>0*

阳性
LK !G9%

B9GPB P9PL%

!$D

$9BLG P9B%G

B!J

$9K!% P9B$!

阴性
!% G$9B !GG BD$

?@.A$

阳性
LD KP9P

J9GPB P9P$G

!DD

P9KPK P9BLK

BLB

P9BPL P9D!J

阴性
!J L$9P !!K BBD

4,+22! "!;(<(,0*

阳性
LB !L9D

%9GPB P9P!K

$!G

LL9LPP P9PP$

LPB

$D9GPP P9P$P

阴性
LP GL9L LG$ DJ!

年龄&岁$

#KP L% BB9G

!9LPJ P9$JL

!B%

P9K%L P9BPJ

BKL

$9%$L P9!PG

!KP !K DP9P !LL BPL

病理类型

鳞癌
L$ BD9!

P9%P! P9LGK

!DL

$9LGJ P9!B$

BD%

P9K!G P9B$D

腺癌
LL B%9D !L$ B!$

分期

!

期
LP BK9G

!9$GD P9!P$

!KB

B9D!% P9PGJ

BG$

L9$!$ P9$PJ

$

期
LB BG9$ !!! B$P

图
$ ?@.A$

阳性表达!细胞核呈棕黄色"

%P%
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年第
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期

项目 影响因素 回归系数
!

标准误
&' ()*+ !, -.

,/& &0123234 "56#7 689!! "5:9: 95;<: 95=%<

>.?@$ 98$$: 9897: !8<<9 98$!7 $8$!<

A*)BB " !!C0D0*34 E#57<= 95<=: ;5%F! 989!7 98$7:

年龄
E989$9 989!F 98$;7 9879! 98==9

病理类型
989=: 98979 $8%F9 98$7; $8$99

分期
E98<:: 98<$! $8<%$ 98!;< 98:=<

-& &0123234 98;$% 98<9< $8=9; 98$:% $8F$%

>.?@$ 989$% 98<!7 9899< 98=F: $89$%

A*)BB " !!C0D0*34 E98<=9 98<;$ $8<F$ 98!;F 98:7!

年龄
E989$F 989<! 98<:F 98:F7 98%;%

病理类型
9897< 98!=< 989:< 98%9! $897:

分期
E$87:= 98<79 ;8$9F 989<F 98$79

表
<

影响
,/&

和
-&

的多因素分析结果

变化有关外! 与个体的基因如
&0123234

"

>.?@$

及

A*)BB " !!C0D0*34

表达情况密切相关#

&0123234

是凋亡抑制蛋白
G34H3D3CI1 IJ )KIKCIB3B

!

L@,M

家族的新成员!是目前为止最强的凋亡抑制因

子!它功能复杂!具有抑制细胞凋亡!促进细胞转化

并且参与细胞的有丝分裂" 血管的生成和肿瘤细胞

耐药性的产生等作用$

&0123234

基因的表达具有高

度的肿瘤特异性!在多数肿瘤组织中过表达!而在大

多数正常组织中不表达$

&0123234

抑制凋亡的机制

可能是通过直接抑制
?)BK)BN!<

%

?)BK)BN!7

的活性

或与细胞周期调控因子
?OP;

形成
&0123234!?OP;

复合物!使得
K!$

从
?OP;

的复合体中释放出来!进

一步与线粒体
?)BK)BN!<

结合!抑制其活性!从而阻

止细胞凋亡&

<

'

$ 熊慧华等 &

;

'通过脂质体介导将
&01!

23234

短发卡
.Q@

表达质粒
K&0123234 BH.Q@

转染

人乳腺癌细胞系
R?/!7

并检测
&0123234 S.Q@

及

蛋白的表达情况! 结果发现与未转染细胞及转染阴

性对照质粒细胞相比之下!转染
K&0123234 BH.Q@

质

粒的细胞
&0123234 S.Q@

和蛋白表达明显下降(在

同一紫杉醇作用浓度下! 细胞增殖抑制率和细胞凋

亡率明显增高#提示短发卡状
.Q@

干扰技术阻抑乳

腺癌细胞中
&0123234

的表达! 可增强乳腺癌细胞对

紫杉醇的敏感性#本研究发现!在
:;

例
Q&?T?

患者

中
&0123234

蛋白阳性表达者对紫杉醇方案治疗的

..

明显低于阴性者#阳性者中位
,/&

及中位
-&

较

阴性者缩短!但两者差异不明显# 考虑
&0123234

导致

肿瘤对紫杉醇产生耐药性!但这种耐药缺乏特异性#

>.?@$

是多功能的肿瘤抑制基因!参与较多的

细胞功能活动! 包括
OQ@

修

复% 细胞周期检查点控制%染

色体重塑% 基因的转录活化%

维持基因组的稳定性#

>.?@$

还是肿瘤细胞能否对细胞毒

性药物反应的决定分子(它能

增强对紫杉醇诱导凋亡的敏

感性!同时能抑制顺铂诱导的

凋亡&

F

'

#

.IBN**

等&

:

'研究报道!

>.?@$

高表达的
Q&?T?

患者

预 后 相 对 差 !

>.?@$

也 是

Q&?T?

患者对化疗敏感性的

预测因子#

>.?@$

高表达者预

示对紫杉醇敏感!却对铂类耐

药(

>.?@$

低表达者刚好相反#本研究发现!

>.?@$

蛋白阳性表达率
F;57U

!与患者年龄%性别%分期%病

理类型均无关)

,"686F

*(

>.?@#

阳性患者对紫杉醇

方案治疗的
..

高于
>.?@#

阴性患者 )分别为

:686U

和
<#86U

!

,V"5"F

*!阳性患者中位
,/&

略较阴

性者延长!但中位
-&

较阴性者缩短!两者比较无统

计学差异)

,""5"F

*$目前考虑
>.?@$

阳性为预后不

良因子$

,1ISW)4

等 &

7

'研究认为 !

>.?@$

是通过
&L.X$

)

B3*N4C S)C34Y ECZKN 34JI1S)C3I4 1NY0*)C3I4 ! HISI!

*IY0N $

* 来调节
&0123234

的表达从而影响肿瘤细胞

的凋亡$

>.?@$

促进
K!$[()J$

"

K!7

W3K$ 的表达!抑制

&0123234

的表达(

>.?@$

表达的缺失导致了
&0123234

表达的上升! 也导致了对紫杉醇敏感性的下降$ 同

时!

>.?@$

阳性表达患者中
&0123234

的表达低于阴

性患者!但差异不具有统计学意义)

,""5"F

*!考虑本

研究样本含量有限!

>.?@$

蛋白表达与
&0123234

蛋

白是否存在负相关!需进一步扩大研究来证实$

细胞内微管蛋白分为
#

"

!

两个亚型!是细胞骨

架的重要组成部分! 是有丝分裂时纺缍体的基本组

成单位!也是抗微管药物的主要作用靶点$大量研究

报道!

A*)BB " !!C0D0*34

基因编码的蛋白与抗微管

化疗药物敏感性最为密切 &

%

'

$

&CN4YN*

等 &

=

'将
K@T!

X'.!X0DD<

或
B3.Q@!X0DD<

转染
R?/!7 G'.

阳性
\

和
RO@!R>!!<G'.

阴性
\

乳腺癌细胞株!成功地获得

高表达和低表达
A*)BB " !!C0D0*34

的乳腺癌细胞

株! 进一步实验发现
A*)BB " !!C0D0*34

高表达的

R?/!7

和
RO@!R>!!<

与对照组相比! 对紫杉醇更

%6=



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
$$

期

&'()*+, '- ./0*121 3*4','567!"$!78',9#%7:'9##

不敏感!

4,+22 ! "!;(<(,0*

低表达
=.>!?

和
=@A!

=B!!C

对紫杉醇最敏感" 前者
D.

E"

为
F9%GH',IJ

"与

对照组比较差异有统计学意义#

KL"9"E

$"而后者由

于
4,+22 ! "!;(<(,0*

基因沉默导致紫杉醇浓度降到

"9$GH',IJ

仍未获得
D.

E"

值%

M1N1

等&

$O

'将
P$

例晚期

:M.J.

分为试验组和对照组" 在
F?

例用紫杉醇方

案的试验组中"

4,+22 ! "!;(<(,0*

的表达与紫杉醇

方案治疗反应密切相关"低表达者有效率为
Q$9PR

"

而高表达者有效率仅为
#!9ER

" 前者的
K>M

和
3M

较后者明显延长#

K"O9O#S

(而在
FF

例使用吉西他滨

方案的对照组" 其
4,+22 ! "!;(<(,0*

蛋白的表达水

平和疗效无关"高或低表达者有效率均为
CC9CR

%本

研究结果显示"

4,+22 ! "!;(<(,0*

蛋白阳性表达率

EC9$R

" 其中腺癌明显高于鳞癌%

4,+22 ! "!;(<(,0*

阳性患者对紫杉醇方案治疗的
TT

显著低于阴性患

者#分别为
!C9ER

和
?C9CR

"

KLO9O$

$"阳性患者中位

K>M

及中位
3M

均较阴性患者缩短"提示
4,+22 ! "!

;(<(,0*

阳性对紫杉醇耐药%

多因素分析显示影响
:M.J.

紫杉醇治疗的预

后因素中"

4,+22 ! "!;(<(,0*

是与
K>M

相关的独立

影响因素"分期是与
3M

相关的独立影响因素%

不同人群由于基因的多态性及基因表达的差

异"即使同一疾病"在接受同一种化疗方案后也会产

生不同的治疗效果% 为避免耐药人群接受毒性较大

的化疗药物以及资源浪费" 基因检测在指导临床化

疗方案的选择显得日益重要%总之"了解紫杉醇药物

与基因表达的关系能为肿瘤的个体化治疗提供理论

指导%
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