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摘 要"$目的% 探讨肿瘤转移抑制基因
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(和转化生长
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( 在结肠癌组织中的表达及其临床意义) $方法% 选取
!"+.

年
+

月至
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年
!

月在我院治疗的原发性结肠癌患者
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的表达水平以及与患者临床病理特征的相关性"采用
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回归分析分析
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表达水平与患者预后的相关性* $结果% 结肠癌患者结肠
癌组织
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的表达水平!
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(与癌旁正常组织!
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(相
比显著下降 !
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表达水平与肿瘤分化程度'
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分期显著相关 !
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(* 术后
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个月随访时共有
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例 !
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( 患者出现肿瘤复发
'

转移* 出现肿瘤复发
'

转移的患者其
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水平!
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(患者相
比显著升高,
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显著下降!
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回归分析结果显
示"肿瘤分化程度'肿瘤
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分期'
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及
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表达水平是影响结肠癌患者临床预后
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表达水平具有显著相关性!
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(* $结论%
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的表达水
平可能与结肠癌的发生及发展具有相关性"且与患者临床预后相关*
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近年来!结肠癌的发病率逐年上升"

9

#

!但目前关

于其发病机制尚未统一"

!

#

$ 相关研究表明"

:

#

!结肠癌

的发病及其发展可能是由于多种基因参与$因此!筛

选有效分子标志物以对结肠癌患者进行早期诊断和

早期治疗! 从而提高其生存质量和预后有重要临床

意义$

;<==!>?@=A!9

是肿瘤转移抑制基因!其过表

达可导致肿瘤细胞凋亡!并抑制其侵袭$相关研究表

明!

;<==!>?@=A!9

被沉默后 !

6!<?B

酶活性增加 !

细胞间隙
CD

值下降! 分泌型
@@B!!

活性升高!进

而促进乳腺癌细胞的转移 "

E

#

$ 但目前关于
;<==!>

?@=A!9

在结肠癌中表达的研究较少$

?<F9

又称

@<B:FG

或
8H!,!

! 属于
@<B:F0

家族 !

?<I9

是

?<F9

的特异性配体$ 当
?AJ!!

受体或
I@B

受体接

受信号时!

K:

泛素连接酶
LM<B

受到激活而直接作

用于
?<I9

!

?<I9

与
?<F9

结合后并激活其功能!进

而调节多种信号通路如
8J!"I

等!从而参与多种疾

病的发生及发展!如乳腺癌%食管癌等"

NO#

#

$ 但目前关

于结肠癌组织中
;<==!>?@=A!9

%

?<F9

%

?<I9

的表

达特点及其临床意义研究较少!因此!本研究通过检

测结肠癌组织中
;<==!>?@=A!9

%

?<F9

%

?<I9

的表

达水平!并分析其临床意义!有助于结肠癌患者的个

体化治疗!从而提高其生存率及生存质量$

9

资料与方法

!"!

一般资料

选取
!"9G

年
9

月至
!"9P

年
!

月在我院治疗的

原发性结肠癌患者
#P

例!其中男性
E!

例!女性
!#

例!年龄
E"QP"

岁!平均年龄
#"7R#"9"7R9

岁$ 左半

结肠
:9

例!右半结肠
:G

例&肿瘤长径
979Q#7N 2S

!

平均长径为
E7!!"97ER 2S

&

?8@

分期'

#

期
9N

例

(

!!7"#T

)%

$

期
!:

例 (

::7P!T

)%

%

期
!"

例

(

!R7E9T

)%

&

期
9"

例 (

9E7G9T

)& 高度分化
9P

例

(

!#7EGT

)%中度分化
!P

例(

E979PT

)!低度分化
!!

例(

:!7:NT

)$

纳入标准!(

9

)经组织病理学确诊为结肠癌&(

!

)

就诊前未接受任何肿瘤治疗&(

:

)患者无自身免疫性

疾病%结核%肝炎%艾滋病等传染病史$排除标准'(

9

)

就诊前已经确诊为结肠癌!且接受过化疗和
>

或放疗

及其他抗癌治疗的患者&(

!

)直肠癌患者&(

:

)有其他

肿瘤史的患者&(

E

)临床判断生存期不超过
:

个月的

患者$

本研究经我院伦理委员会批准! 患者或家属均

签署知情同意书$

!"#

仪器和试剂

97!79

仪 器

OP"#

低温冰箱 (中科美菱)! 低温高速离心机

(德国
KCC/(U%'+

公司)!超微量分光光度计(北京凯

奥科技公司)!

<IMGR""

实时定量
B,H

仪 (美国
<IM

公司)!

AI%VJ:

凝胶成像系统(应该
=4(3/(/

公司)$

97!7!

试 剂

?'.W%*

(美国
<SX.%(

)!

B,H

试剂盒
!$=4X' A'//(

YB,H @.V

(北京艾德莱生物科技公司)%逆转录试剂

盒及
Z8< @)'[ Z;N""

(宝生物工程大连有限公

司)!

?<F9

及
?<I9

多克隆抗体(

B'%\/.(\/2-

)&辣根

过 氧 化 物 酶 (

D%'0/ H)U.0- H/'%V.U)0/

!

DHB

)&

Z)[%K(6.0.%(B*&0

过氧化物酶染色试剂盒
]

丹麦

Z)[%^

%甘油醛
!:O

磷酸脱氢酶(

A<BZD

)&引物合成

(北京六合华大基因科技股份有限公司)!氯仿!异丙

醇!琼脂糖!溴化乙锭$

!"$

实验方法

所有入组患者取癌组织为距病灶边缘
_92S

组

织!经病理学检查证实为结肠癌&取超过肿瘤边缘
`

!2S

的癌旁组织作为对照$ 于离体
9"S.(

内迅速投

入液氮中保存$

97:79

提取总
H8<

采用
?'.W%*

法抽提癌组织及癌旁正常组织中的

总
H8<

' 取各标本组织
N"S3

! 在组织标本中加入

9S* ?'.W%*

进行研磨至均质!吸取匀浆液
97NS*

至
KB

管中! 加入氯仿进行离心后取上清! 加入等量异丙

醇! 离心后取沉淀物!

GNT

乙醇洗涤后加入
H8)0/!

J'// D

!

1

!

溶解
H8<

!适当稀释后用紫外分光光度计

在波长为
!#"(S

和
!P"(S

分别测定
H8<

纯度!控

制
H8<

纯度一致'

<!#"><!P"

在
97RQ!79

$

97:7! H8<

逆转录反应

使用
B'.S/ =2'.C\ H? @)0\/'

试剂盒!按照说明

书进行操作!加样后行逆转录反应!使
H8<

逆转录

为
2Z8<

$

97:7: ;<==!>?@=A!9

"

?<F9

"

?<I9

表达水平检测

采用
H?OB,H

法测定组织中的
;<==!>?@=A!

9

%

?<F9

%

?<I9

表达水平!

B,H

反应条件'

RN%

预变

性
NS.(

!

RN%9"0

%

#"%:"0

和
G!% E"0

!

E"

个循环 $

N9!
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以甘油醛
!>F

磷酸脱氢酶!

$+GIJ

"为内参基因#采

用
!

F!!K6 计算
*+,,!-./,$!0

$

.+10

$

.+20

的相对定

量表达水平%

9FG

随访方法

对所有入组患者通过电话$ 复诊等方式进行随

访
0!

个月!截止至
!"0E

年
!

月"#每
>

个月复查一

次结肠镜# 观察癌灶情况# 如果发现可疑结肠癌复

发
-

转移#则立即对随访患者取病变部位的活检并送

病理检查&随访过程中对有腹痛$大便出血$大便性

状突然改变等下消化道症状的患者# 则不限于两次

结肠镜随访时间是否为
>

个月% 随访过程中记录其

生存情况#包括存活例数$死亡例数$肿瘤转移
-

复发

例数等#生存为截止至随访结束时!截止至
!"0E

年

!

月"患者仍存活&并利用
17(87)F/494%

生存曲线计

算其生存率% 本研究中因受时间限制对患者随访时

间只追踪到
0

年# 对
0

年后仍存活的患者的后期情

况存在失访# 后期研究将继续对该部分患者进行跟

踪随访%

肿瘤复发
-

转移判断标准'对患者病灶组织样本

进行病理检查#并通过
K.

确诊患者病灶区域增大#

或存在肿瘤在淋巴结等部位转移%

9FH

统计学处理

采用
,G,, !0<"

统计软件进行数

据分析#计量资料以
B47)",I

表示#

组间比较采用
6

检验&计数资料以率

或构成比表示# 组间比较采用
"

! 检

验% 采用
KLM

回归分析分析
*+,,!-

./,$!0

$

.+10

$

.+20

表达水平与患者预后的相关

性%

GH"<"=

为差异有统计学意义%

!

结 果

'F9

正常组织及癌组织
*+,,!-./,$!0

!

.+10

!

.+20

表达比较

结肠癌患者结肠癌组织
.+10

$

.+20

的表达水

平与癌旁正常组织相比显著升高 &

*+,,!-./,$!0

与癌旁正常组织相比显著降低 !

GH"<"=

"% 见
.7N84

0

#

O9P'%4 0

$

!

%

'F'

结肠癌组织
*+,,!-./,$!0

!

.+10

!

.+20

表达

水平与临床病理特征的相关性

*+,,!-./,$!0

$

.+10

$

.+20

表达水平与患者

年龄$性别$结肠部位和肿瘤直径无显著相关性!

GQ

"<"=

"&而与分化程度$

.A/

分期显著相关!

GH"<"=

"#

且随着肿瘤分化程度增加以及
.A/

分期增大 #

.+10

$

.+20

表达水平上调&

*+,,!-./,$!0

表达水

平下调% 见
.7N84 !

%

'FI

结肠癌组织
*+,,!-./,$!0

!

.+10

!

.+20

与临床

预后的相关性

术后
0!

个月随访时!

!"0E

年
!

月"共有
@#

例

患者存活#

!!

例患者死亡%

17(87)!/494%

生存曲线计

算结肠癌患者
0

年生存率为
==<;;R

%

@#

例存活患

者中有
;

例!

00<?#R

"出现肿瘤复发
-

转移#

>;

例患

者未出现肿瘤复发
-

转移% 出现肿瘤复发
-

转移的患

者与未复发
-

转移的患者相比
.+10

$

.+20

水平显著

升高#

*+,,!-./,$!0

水平显著降低 !

GH"<"=

"% 见

.7N84 >

%

'FG

结肠癌患者临床预后因素分析

利用
17(87)F/494%

生存曲线对患者生存相关

因素包括年龄$性别$肿瘤部位$分化程度$肿瘤直

径 $

.A/

分期以及
*+,,!-./,$!0

$

.+10

和
.+20

表达进行分析&将结肠癌患者预后作为因变量
S

生存

赋值为
"

#死亡赋值为
0T

#将上述各因素作为检验变

J;K.> 9 L,:*;%"+,- ,C >)*%>++",- .>/>.+ ,C 1277'4 J678!9

"

J2D9 ;-<

J2E9 "- -,%:;. ;-< =;-=>% ?"++$>+

#

-A4:.

$

.+10 .+20

A&%B78 69::'4:

K7)54% 69::'4:

A&%B78 69::'4:

K7)54% 69::'4:

*+,,!-./,$!0

=0>
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年第
!#

卷第
#

期

$%&'()* %+ ,-.(/0/ 1(2%*%345!"!"56%*7!#58%7#

9'%&:0 ( ;<==!>?@=9!A ?<BA ?<CA

D/2&''/(2/>E')(0+/' F A7GH""7IF "7J#""7AK A7#F""7AJ

8% '/2&''/(2/>E')(0+/' IF I7"!""7HJ "7K!""7AI A7!#""7!"

! L F7#K A"7FA G7GJ

" M N"7""A N"7""A N"7""A

O)2E%'0 (

;<==!>?@=9!A ?<BA ?<CA

PQ:'/00.%( */R/* E>O S PQ:'/00.%( */R/* E>O S PQ:'/00.%( */R/* E>O S

<3/T4/)'0U

!#" !I !7IF""7HH

"7AF "7F#

"7GF""7AK

"7IJ "7G"

"7K#""7AK

"7H" "7#J

##" HK !7I#""7H! "7GG""7AK "7KG""7AH

9/(V/'

@)*/ H! !7IJ""7HH

"7IG "7G!

"7G#""7AK

"7IJ "7G"

A7HK""7!"

"7!J "7GG

O/W)*/ !# !7IK""7H! "7GG""7AK A7H#""7!"

,%*%( :)'E0

;/+E -/W.2%*%( IA !7I#""7HH

"7"J "7JI

"7GK""7A#

"7!G "7GJ

A7HH""7!A

"7!A "7FH

D.3-E -/W.2%*%( IG !7IG""7HI "7G#""7AK A7HK""7AJ

X.++/'/(E.)E/V V/3'//

;%Y V.++/'/(E.)E.%( AF !7JK""7KJ

H7#J N"7""A

"7K#""7AK

HA7FH N"7""A

A7!I""7!A

AJ7JG N"7""A@%V/')E/*4 V.++/'/(E.)E/V !F !7!I""7HK "7GK""7AH A7H!""7!"

Z.3-*4 V.++/'/(E.)E/V !! !7"A""7IF "7JJ""7A# A7#K""7!!

X.)W/E/' %+ E&W%'T2WU

!K HH !7IK""7H!

"7AF "7F#

"7GK""7AH

A7!A "7!I

A7HK""7!" "7KK

"7KF

$K !H !7IG%"7HH "7GF""7AK A7HG""7!!

?8@ 0E)3.(3

! AK !7FI""7H#

AA7J! N"7""A

"7K!""7AI

!H7F# N"7""A

A7#!""7AJ

K7AI N"7""A

" !I !7K#""7HK "7G"""7AI A7K#""7!"

# !" !7AA""7HH "7FA""7AH A7H!""7AF

$ A" A7J#""7HI "7JF""7AK A7IF""7!"

!"#$% & '()*"+,-(. (/ %0*+%--,(. $%1%$- (/ 234456 !748!9

!

!3:9 ".; !3<9 ,. *"=,%.=- >,=? ".; >,=?(@= +%A@++%.A%6

=+".-/%+ (/ A($(. A".A%+

"

.B6)$

#

!"#$% 5 C%$"=,(.-?,* (/ 2D4456!748!9

!

!D:9 ".; !D<9 %0*+%--,(. $%1%$ >,=? A$,.,A(*"=?($(B,A"$ /%"=@+%- (/ A($(. A".A%+

量!进行
,1[

回归分析!结果显示!分化程度"

?8@

分期及
;<==!>?@=9!A

"

?<BA

和
?<CA

表达水平是

结肠癌患者临床预后的独立因素# 见
?)\*/ H

$

5EF ;<==!>?@=9!A

$

?<BA

$

?<CA

表达水平的相关性

及其与预后的
;%3.0E.2

回归分析

对
;<==!>?@=9!A

%

?<BA

"

?<CA

表达水平的相

关性进行分析! 以
;<==!>?@=9!A

表达水平作为变

量! 将
?<BA

"

?<CA

表达水平作为检验变量! 进行

S/)'0%(

相关分析!结果显示三者表达水平无明显相

关性&

S]"7"K

'$ 见
?)\*/ K

$

将患者预后作为因变量 ! 将
;<==!>?@=9!A

%

?<BA

%

?<CA

表达水平作为自变量!构建
;%3.0E.2

回

归分析!结果表明!结肠癌患者预后
?<BA

%

?<CA

呈

负相关性(与
;<==!>?@=9!A

呈正相关&

SN"7"K

'# 见

?)\*/ #

#

I

讨 论

结肠癌的发病率位居世界恶性肿瘤发病率

第
I

位!致死率及复发率均较高!且近年来其发

病率以
H^

的速度逐年上升!青年人的发病率亦

逐年升高)

G

*

$ 关于结肠癌的发生机制尚未统一!

可能与遗传"生活习惯"环境"肠道菌群等多种

因素相关! 其中遗传因素起重要作用! 从其化

生"不典型增生"腺瘤"原位癌"进展期癌等各个阶段

均有特异性分子参与!因此!探索临床新的结肠癌标

志物以及治疗靶点!寻找预防和治疗的有效途径!是

目前结肠癌研究的热点)

FLJ

*

$

肿瘤转移相关基因与肿瘤的发生发展密切相

关!其包括肿瘤转移促进基因和肿瘤转移抑制基因!

而肿瘤转移抑制基因与肿瘤的侵袭"转移密切相关!

包括癌基因与抑癌基因! 而其中抑癌基因参与调节

多种肿瘤细胞的增殖"分化以及凋亡(肿瘤细胞的转

移潜能取决于癌基因是否激活以及抑癌基因是否失

活$

;<==!>?@=9!A

属于肿瘤转移抑制基因的一种!

其主要功能是参与影响神经酰胺的特异性合成!导

致细胞内神经酰胺含量显著增加 )

A"

*

( 同时
;<==!>

?@=9!A

还可与质子泵
6!<?S)0/

的
,

亚基相互作

KAH
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年第
!#
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#

期

$%&'(

)*+,-*. +'/+'00-1%

21'33-2-'%,

4,& 55 )

6/'078'*+09

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

!#" ":";> ":;@! ":!@< ":#<;

A'%&'+

B*.' C":@;# ":?@! ":#@! ":@<=

D'E*.' ":<!; ":;=@ ":<@; ":@<;

F1.1% G*+,0

H'3, I'E-21.1% ":@!> ":<!J ":@=; ":<;J

5-/I, I'E-21.1% ":<?! ":!;? ":!#< ":!?>

K-33'+'%,-*,'& &'/+''

H1L &-33'+'%,-*,-1% ":";> ":!#? ":;<J ":<;?

B1&'+*,'.8 &-33'+'%,-*,'& ":;<? ":<@@ ":<!@ ":"!@

M-/I.8 K-33'+'%,-*,'& C":!@< ":##! ":;>= ":""=

K-*E','+ 13 ,NE1+72E9

!? C":""J ":!<> ":";! ":J=#

!? ":"<# ":;@< ":"@! ":;=?

OPB 0,*/-%/

! ":;<; ":"<! ":;<! ":<<;

" ":!<# ":;<= ":!@? ":";=

# ":<?< ":!@< ":<<; ":";#

$ ":!@# ":@<; ":<!= ":"!J

H644!QOB4A";'(G+'00-1% .'R'. ":#<? ;:<?! ;:>?# ":"!#

O6S;'(G+'00-1% .'R'. ":=@< @:;;< ;:"<" ":";<

O6T;'(G+'00-1% .'R'. ":>J" <:"=! ;:<>= ":"<!

用!抑制
U"6O)*0'

的活性!导致细胞内
GM

显著降

低!细胞外
GM

显著升高!最终导致肿瘤细胞凋亡增

多!浸润性以及转移性降低"

;;

#

$ 本研究结果显示!结

肠癌患者结肠癌组织
H644!QOB4A";

的表达水平与

癌旁正常组织相比显著降低! 其表达水平与肿瘤分

化程度%

OPB

分期具有显著相关性&

)V":"?

'!且随

着肿瘤分化程度增加以及
OPB

分期增大!

H644!Q

OB4A";

表达水平下调( 肿瘤复发
Q

转移时其水平显

著降低&

)V":"?

'$ 结果表明!结肠癌组织的

H644!QOB4A";

表达水平与正常组织相比显

著下降!且复发病灶
H644!QOB4A";

表达水

平显著下降$ 分析其原因可能是由于)&

;

'肿

瘤细胞微环境发生改变时 !

H644!QOB4A";

表达水平显著下调!

OB4A";

蛋白表达改变!

进一步导致肿瘤转移抑制减弱(&

!

'

H644!Q

OB4A";

表达水平下调后! 肿瘤侵袭转移级

联反应包括局部浸润%血液循环%器官外渗%

克隆增殖等水平显著升高!最终形成转移病

灶 "

;!

#

$ 本研究结果与夏岩等 "

;<

#研究结果一

致 ! 但 夏 岩 等 研 究 未 对 结 肠 癌 患 者 的

H644!QOB4A";

表达水平进行量化! 且未深

入研究其对患者预后的影响$

研究表明"

;@

#

O6S;

介导的信号通路是促

炎因子信号通路的中心环节!在机体发生应

激%炎症反应%免疫反应%纤维化以及凋亡等

过程中具有重要作用!但
O6S;

自身不能发

挥生物学效应!

O6T;

是
O6S;

的特异性配

体!当相关受体接受信号刺激时!

W<

泛素连

接酶
X$6)

受到激活而直接作用于
O6T;

!

O6T;

与
O6S;

特 异 性 结 合 形 成
O6S;"

O6T;

复合物后!

O6S;

才能发挥其激酶活

性$ 当
O6S;

被激活后!可调控
B6)S

和
PD"%T

等

重要信号通路的激活!而
B6)S

和
PD"%T

信号通路

在肿瘤的发生以及发展发挥重要作用"

;?

#

$ 本研究结

果显示! 结肠癌患者结肠癌组织
O6S;

%

O6T;

的表

达水平与癌旁正常组织相比显著升高 &

)V":"?

'!提

示
O6S;

高表达水平可能使结肠癌细胞的侵袭转移

能力更强!本研究结果与曹赛等"

;#

#研究结果一致$研

究发现"

;=C;>

#多种恶性肿瘤如卵巢癌%乳腺癌%食管癌

等
O6S;

均发生异常高表达! 若选择性抑制
O6S;

基因!胃癌%胰腺癌癌细胞的增殖及侵袭能力显著下

降(而敲除
O6S;

基因可显著抑制肿瘤细胞的增殖!

并促进癌细胞凋亡"

;@

#

$ 研究发现"

;J

#敲除胰腺癌细胞

中
O6S;

基因!可抑制
B6)S

和
PD"%T

信号通路的

活化! 从而诱导胰腺癌细胞凋亡! 且阻滞癌细胞的

A

;

Q4

期$ 本研究分析
O6S;

%

O6T;

表达水平与患者

临床病理特征的相关性发现!

O6S;

%

O6T;

表达水平

与肿瘤分化程度%

OPB

分期具有相显著相关性 &

)V

":"?

'! 且随着肿瘤分化程度增加以及
OPB

分期增

!"#$% & '() *%+*%,,-./ "/"$0,-, .1 2$-/-2"$ 3*.+/.,-, .1 *%24"$

2"/2%* 3"4-%/4,

!"#$% 5 6.**%$"4-./ "/"$0,-, .1 7899:; !<9=!>

!

!?@> "/A !8B> %C3*%,,-./ $%D%$,

"

/+;E$

#

H644!QOB4A";'(G+'00-1% .'R'. )'*+01% 21++'.*,-1% )

O6S;'(G+'00-1% .'R'. ":"<! ":!?;

O6T;'(G+'00-1% .'R'. ":;;# ":;<@

!"#$% F 7.+-,4-2 *%+*%,,-./ "/"$0,-, .1 7?99:; !<9=!>

!

!?@>

!

!?B> "/A 3*.+/.,-,

U*+-*Y.' &

H644!QOB4A";'(G+'00-1% .'R'. ":@;=

)

":"!>

J?ZF$

C":""?[":"<=

O6S;'(G+'00-1% .'R'. ":!?> ":"<; C":""?[":"!>

O6T;'(G+'00-1% .'R'. ":<!? ":"!J ":"";[":"@!
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#

期
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大!

9:;<

"

9:=<

表达水平上调!研究证实!该效应时

通过抑制
>:?;

和
8 @!!=

信号通路的活化而完成

的# 结果说明
9:;<

"

9:=<

表达水平可能参与结肠

癌的发生及发展! 本研究结果与相关研究具有一致

性$

<A

%

# 研究证实$

!"

%

9:;<

可调节多种炎症因子信号

通路!使丝裂原活化蛋白激酶的活性下调!并诱导下

游基因释放
98@!"

&

>,?!<

&

BC!A

等多种炎症因子!

导致大量炎症因子在肾小球外基质发生聚集! 最终

导致肾脏发生癌变#

本研究术后
<!

个月随访时发现! 出现肿瘤复

发
D

转移的患者其
9:;<

&

9:=<

水平与未复发
D

转移

的患者相比显著升高'

?E"7"F

(!提示
9:;<!9:=<

轴

调控的下游效应可能与结肠癌的转移复发具有显著

相关性#

,1G

回归分析结果显示!分化程度&

98>

分

期&

9:;<

及
9:=<

表达水平是影响结肠癌患者临床

预后的独立因素! 表明
9:;<

及
9:=<

表达水平可

能与患者术后临床预后具有相关性! 提示
9:;<

及

9:=<

共同表达可能导致患者术后无瘤生存期较非

共表达者明显缩短! 临床可通过综合评估
9:;<

及

9:=<

的表达水平!从而预测患者的无瘤生存期!其

相比单独评价
9:;<

或
9:=<

表达水平更具有临床

意义#

综上所述!

C:HH!D9>HI!<

&

9:;<

及
9:=<

表达

水平可能参与结肠癌的发生及发展! 且与患者预后

相关!靶向
C:HH!D9>HI!<

&

9:;<

及
9:=<

的治疗方

式可能成为临床治疗结肠癌的思路#
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