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摘 要!$目的% 探讨
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在鼻咽癌
A*+2'B/+)6*51+, 4+)40*'C+

"

:D.E

组织中表达与临床预
后的关系"及其在鼻咽癌细胞中的生物学功能& $方法% 免疫组化检测

?!

例鼻咽癌患者和
$%

例正常鼻咽组织标本中
<=<>$?

的表达'

F)+*2G1,,

小室实验检测
<=<>;?

对鼻咽癌细胞侵
袭和迁移能力的影响& 分析

<=<>;?

表达与鼻咽癌患者临床病理特征及预后的关系& $结
果%

<=<>;?

在鼻咽癌组织中的表达水平明显高于正常鼻咽组织 (
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%9%%#
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表达水平与年龄)性别)临床分期和肿瘤大小
AFL

无关
ADM"9"NL

"与淋
巴结转移!

:

*及
F:>

分期有关+

DK%9%N
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高表达组与低表达组患者的中位总生存
期!

'I1)+,, 2()I0I+,

"

3O

*分别为
@?

个月 和
;%@

个月
PDQ"9""R?

*)中位无进展生存期!
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20'*"-)11 2()I0I+,

"

DSO

*分别为
R@

个月 和
;"@

个月 !

DQ"9"!!@

*&

.3T

回归单因素和多因素分
析显示

<=<>;?

表达是鼻咽癌
3O

的独立预后因素 !

UVQN9@?H

"

@NW.X

,

;9J"?#!?9!@R

"

DQ

"9"!;
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UVQH9@?N

"

@NW.X

,

;9";##!H9J#R

"

DQ"9"HR

*&

V1+,"Y0C1 D.V

和
Z12Y1)* [,'Y

实验结果显
示与鼻咽永生化上皮细胞

:D#@

相比"

<=<>;?

在 鼻咽癌细胞中表达明显增高"差异有统计
学意义'

F)+*2G1,,

小室实验结果显示沉默
<=<>;?

后" 与
20":.

组相比"

20"<=<>;?

组侵袭
与迁移的细胞数量明显减少"差异有统计学意义&$结论%

<=<>;?

在鼻咽癌组织和细胞中异
常高表达"并与

:D.

的分期及不良预后密切相关"沉默
<=<>;?

表达能够有效抑制
:D.

细
胞的侵袭与迁移能力& 提示

<=<>;?

在鼻咽癌的侵袭转移进程中具有重要作用" 有望成为
:D.

治疗的新靶点&
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鼻咽癌是一种好发于我国南方的恶性肿瘤!主

要起源于鼻咽上皮鳞状细胞! 具有高度的侵袭性和

早期远处转移特点"

&'!

#

$ 大量的研究已经证明鼻咽癌

的发病与波斯坦
'

巴尔病毒
()*+,

%环境及遗传因素

密切相关"

-'.

#

$ 近年来!随着放疗技术的发展和同步

化疗的不断完善! 鼻咽癌患者的
/

年生存率得到了

显著提高! 但是频繁的局部复发和远处转移仍然是

患者治疗失败的主要原因"

/'0

#

$ 所以迫切需要进一步

探究鼻咽癌发生和转移的分子机制!从而为治疗鼻咽

癌发现新基因!提供新方法$ 解聚素
'

金属蛋白酶
&0

&

123435678935 152 :761;;<=9<67147 &0

!

>?>@&0

' 又称

为肿瘤坏死因子
!

转换酶!是细胞多种生物学行为

的关键开关!参与调控细胞的增殖%分化和肿瘤发展

过程"

A'&%

#

$前期研究中我们发现
:3B!&./

能够通过靶

向抑制
>?>@&0

的表达!抑制鼻咽癌的侵袭迁移进

程!提示
>?>@&0

可能在鼻咽癌的肿瘤进程中具有

重要作用"

&&

#

$因此!本研究利用免疫组化技术检测了

鼻咽癌组织样本中
>?>@&0

的表达水平!分析其与

临床特征和预后的相关性!明确
>?>@&0

在鼻咽癌

的功能!为鼻咽癌治疗提供新的治疗靶点$

&

材料与方法

!"!

临床资料及细胞株来源

选取
0!

例江苏省肿瘤医院
!%%#

年
!

月至

!%&!

年
&!

月经病理证实为鼻咽癌的石蜡组织标

本$纳入标准(

"

患者既往均未接受过放疗化疗及靶

向治疗)

#

年龄大于
&A

周岁)

$

没有其他恶性肿瘤

病史)

%

有完整的随访资料$全部患者标本经过
C)

染色检查及病理科医师阅片确诊$

0!

例鼻咽癌患者

中!男性
/0

例!女性
&/

例)年龄
&AD0#

岁!中位年

龄
.E

岁$ 采用
>FGGHIJGG

第
A

版分期标准制定分

期标准(

&D'

期患者
..

例!

(

期患者
!A

例$ 从出

院后开始随访!每隔
#

个月电话随访
&

次!随访截至

!%&E

年
#

月
&

日! 无患者失访$

.

株鼻咽癌细胞

GK)&

!

GK)!

!

LIK)&

!

CK)&

及正常鼻咽上皮细胞

KM#E

均由江苏省肿瘤医院放疗科实验室提供$

!"#

免疫组化

将鼻咽癌组织石蜡切片! 常规进行脱蜡和水化

后!!使用
=C #N%

的柠檬酸钠对切片进行抗原修复!

将切片与
>?>@&0

一抗&购自
>OP1:

公司'在
."

条

件下孵育过夜$ 随后加入生物素化二抗室温下孵育

&Q

!使用
?>*

封片剂进行免疫染色!蒸馏水冲洗!苏

木素复染!梯度脱水!透明!封片$

>?>@&0

阳性表

达主要在鼻咽癌细胞胞质内!染色由浅黄至棕褐色$

选择高倍镜视野&

#!%%

'!采用积分光密度
(3567891672

<=63<5 275436R

!

JS?,

对
>?>@&0

表达进行定量分析$

每张切片随机选择
-

个视野拍照! 使用
J:187M9<

M;T4

软件对结果进行光密度转换!计算目标区域内

的平均光密度值&

:715 275436R

!

@?

'$

!"$ U746795 O;<6

实验

将转染
.AQ

后的实验细胞!使用裂解液裂解!提

取总蛋白$ 使用
*G>

法检测蛋白浓度!每个样本吸

取
&/);

蛋白上样缓冲液进行
&%V L?L!M>W)2

电

泳!

-%%:>

!

&!%:35

转移至
MX?Y

膜上! 封闭! 加入

>?>@&0

一抗
(&$&%%%,

孵育!加入二抗孵育
&Q

$最后使

用
)GZ

显色!在凝胶成像仪中检测信号并收集图像$

!"%

转 染

>?>@&0

的小干扰
BK>

&

4:1; 35679[79358 BK>

!

43 BK>

'序列由锐博公司合成$在转染前一天将处于

对数生长期的
GK)&

和
GK)!

细胞分别按照每孔

!%&%

/ 个细胞均匀接种于
#

孔板内! 当细胞达到

0%VDA%V

融合时!开始转染说明书进行转染$ 使用

顺转试剂
Z3=<[7P61:35!%%%

分别将
43BK>!>?>@&0

和
43BK>!KG

转染
GK)&

和
GK)!

细胞!每组设立
-

个复孔$ 转染
#Q

后换成含血清的培养基培养$ 转染

.AQ

后!提取
BK>

!使用
B71;!63:7 MGB

技术检测转

染效率$

!"& '()*!+,-( ./'

使用
\93]<;

提取
.

株鼻咽癌细胞株和永生化鼻

咽上皮细胞
KM#E

的
BK>

$ 按照试剂盒说明将提取

的
BK>

逆转录和实时荧光定量
MGB

进行扩增 $

>?>@&0

的引物序列为 (

/&!WG>\\G\G>>W\G\G!

G>G>>W!-&

!

/& !GG\G>\\GWWWWG>G>\\G\W!-&

$

*!1P635

引 物 序 列 为 (

/& !WW>G\\GW>WG>>W>!

W>\WW!-&

和
/& !>WG>G\W\W\\WWGW\>G>W!-&

$

MGB

反应条件为(

E/" -%4

)

E/" /4

!

#%" -.4

!

.%

个

循环$完成
B71;!63:7 MGB

后进行数据分析!数据按

!

'++G6 公式计算基因的相对表达量$

!"0 \9154^7;;

小室实验

实验开始前
-Q

在需要侵袭铺胶的
69154^7;;

小

室中加入
$%%);

含
$%);H:169387;

的无血清
BM@J!$#.%

培养基!置于温箱中孵育$将转染
.AQ

后的实验细胞

A/0
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./+)+4<1)02<042 *

=>=?$@

,'A 5)'(B

=>=?$@

/05/ 5)'(B

!

!

C

D1*E1)

F1G+,1 ;H I #

"9H#! "9JHK

?+,1 H@ !L !I

=51M61+)2N

!JI K@ $I $L

%9%%% %9IIH

OJI KH $L $@

P:? 2<+51

"Q# JJ !@ $@

J9H%# %9%KJ

$ !L $% $L

P 4,+220-04+<0'*

P

$Q!

!I $@ $!

$9!K$ %9!#@

P

KQJ

JK !% !K

: 4,+220-04+<0'*

:

%Q$

!K $L H

I9@#I %9%%!

:

!QK

JI $I K%

使用胰酶消化!离心!使用无血清的
RC?S!$#J%

培

养基将实验细胞重悬配置成浓度为
$"$%

H 个
TG,

的

细胞悬液! 将
!%%%,

细胞悬液加入铺胶或没有铺胶

的
<)+*2A1,,

小室中! 外室中加入
H%%%,

含
!%#FUV

的
RC?S!$#J%

培养基!

K@$

!

HW .3

!

培养箱内孵育

K#/

" 然后取出小室置于
J%

多聚甲醛中固定
;/

!再

将小室浸入
%9!H%

结晶紫染色液中染色
!/

!使用棉

签轻轻将未穿过基底膜的细胞擦去!显微镜下观察#

拍照!随机选取
H

个高倍视野
M&!%%X

进行细胞计

数!并计算平均值"

!"#

统计学处理

使用
VCVV ;I9"

对数据进行分析!使用
!

! 检

验分析
=>=?;@

表达与鼻咽癌患者临床特征

的相关性$ 使用
Y+B,+*Z?101)

分析患者的
3V

和
CFV

$

['5!)+*\

检验明确
=>=?;@

高表达及

低表达组生存率差异$采用多因素
.3]

风险回

归模型分析预后因素$

C^%9%H

为差异有统计学

意义"

!

结 果

$"! =>=?;@

在鼻咽癌组织中表达

@!

例鼻咽癌患者中! 免疫组化结果显示

=>=?;@

主要分布在鼻咽癌细胞质中! 并且鼻

咽癌组织中
=>=?;@

的
?>

表达水平 %

%9!%J'

%9%;#

& 显著高于正常鼻咽组织 %

%9%KJ'%9%%#

&

%

C^%9%;

&

_F05()1 ;X

"

$"$

鼻咽癌中
=>=?;@

表达与临床病理特征的

关系

根据免疫组化定量分析的结果! 以
?>`

"9!";

为基准将鼻咽癌患者分为
=>=?;@

高表

达组%

*`KH

&和低表达组
M*`K@X

" 结果显示!

P:?

分期
$

期较
&Q#

期患者
=?=?;@

表达率高

%

!

!

`J9H"#

!

C`"9"KJ

&!

:

!QK

患者
=?=?;@

表达率

高于
:

"Q;

患者 %

!

!

`I9@#I

!

C`"9""!

&$

=>=?;@

表

达水平与年龄# 性别# 肿瘤体积无明显相关性

%

CO"9"H

&%

P+a,1 ;

&"

$"%

鼻咽癌中
=>=?;@

表达与预后的相关性

@!

例鼻咽癌患者中位随访时间为
;"I

个月

%

;; Q;HI

个 月 &!

=>=?;@

高 表 达 组 总 生 存

%

'b1)+,, 2()b0b+,

!

3V

& 中 位 数 为
I@

个 月 ! 而

=>=?;@

低表达组的
3V

中位数为
;"I

个月!差

异有统计学意义 %

C`"9""L@

&

M F05()1 !=X

$

=>=?;@

高表达组的无进展生存 %

B)'5)1220'*!-)11 2()b0b+

!

CFV

&中位数明显较
=>=?;@

低表达组缩短%

LI

个

月
!b2 ;"I

个月!

C`"9"!!I

&

M F05()1 !UX

"

.3]

回归单

因素和多因素分析结果显示!

=>=?;@

高表达是鼻

咽癌
3V

的独立预后因素 %

cR`H9I@J

!

IHW.S

'

;9K"@Q

!@9!IL

!

C`"9"!;

$

cR`J9I@H

!

IHW.S`;9";#Q!J9K#L

!

C`

"9"JL

%

P+a,1 !

!

K

&"

&'()* ! +,--*)'./,0 (*.1**0 2324!# *56-*77/,0 '08

9)/0/9') 6'-':*.*-7

M=X=>=?;@ 1dB)1220'* 0* *')G+,

*+2'B/+)6*51+, <022(12

MUX=>=?;@ ,'A 1dB)1220'* 0*

:C. <022(12

M.X=>=?;@ /05/ 1dB)1220'* 0*

:C. <022(12

%

>

&

=>=?;@ 1dB)1220'* A+2 /05/1)

0* :C. <022(12 </+* </+< 0* *')G+,

*+2'B/+)6*51+, <022(12

;/<=-* ! &>* *56-*77/,0 ,? 2324!# /0 0'7,6>'-@0<*')

9'09*- ABC+D '08 0,-:') 0'7,6>'-@0<*') ./77=*7

:')G+, <022(12 :C. <022(12

C^"9";

L

#

J
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?
1
+
*
E
1
*
2
0
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&'()(*+,)-.+-*. /01

23 453

6789:;&<= 4 6789:;&<= 4

>?,8@,().=

!A9 BC $ $

!A9 B: $1!%:8%1BB%DB1$E$= %19## $1BAA8%1:B%DB1A%C= %1:BB

F,GH,)

5,I(J, $: $ $

K(J, :C !1C:#8%1B#:D!$1A$9= %1BB! $1!#%8%1B#:DA1B:A= %1C$:

LK/ .+(?,

!D" AA $ $

# !E $1!AC8%1B9:DB19BE= %1C%C %19:98%1BC!D!1AC:= %19B$

L *J(..-M-*(+-0G

L

$D!

!9 $ $

L

BDA

AB $1%#C8%1BBCDB1BC9= %19$B %1C#$8%1B%%D$19B%= %1:##

/ *J(..-M-*(+-0G

/

%D$

!B $ $

/

!DB

A9 :1E$C8%1C:$DA:1%E$= %1%9! !1#9!8%1CCED91B$#= %1$$E

>N>K$C ,OP),..-0G

Q0R BC $ $

6-?' B: :19CA8$1B%CD!C1!9E= %1%!$ B1$B$8$1$$%DE1EB$= %1%B$

!"# >N>K$C

在鼻咽癌细胞中表达

7,(J"+-I, 4&7

和
S,.+,)G TJ0+

检测鼻咽永生化上皮细胞
8/4#9=

和

鼻咽癌细胞株中
>N>K$C

的表达水

平! 结果显示
>N>K$C

在鼻咽癌细

胞株的表达水平明显高于鼻咽永生

化上皮细胞"

4U%1%:

#"

5-?V), B

$%

!"$

沉默
>N>KWC

后鼻咽癌细胞

侵袭迁移能力的变化

使用小干扰
7/>8.-7/>=

敲低

>N>KWC

表达构建
>N>KWC

沉默

转染模型后!

7,(J"+-I, 4&7

实验发

现与对照组相比! 转染组
>N>KWC

表达水平明显被抑制 "

4U"1":

$

8

5-?V), A>

!

:>=

%

L)(G.R,JJ

小室实验

表明沉默
>N>KWC

! 能够显著抑制

鼻咽癌细胞的侵袭与迁移能力 "

4U

"1":

$

85-?V), AX

&

&

!

5-?V), : X

&

&=

%

B

讨 论

近年随着调强放疗和同步放化

综合治疗的应用! 鼻咽癌疗效较过

去有了较大提高! 但局部复发和远

处转移仍然是影响患者长期生存的

主要障碍'

W!

(

%因此!积极提高鼻咽癌

局部控制率& 探索降低远处转移的

分子机制及寻找有效干预的新靶

点!一直是亟待突破的难题和热点%

我们在前期研究中发现 !

>N>KWC

为
I-7"WA:

的靶基因!过表达
I-7"

WA:

能够通过抑制
>N>KWC

的表达

%&'() ! *+,-&.,&/) &+&(01,1 23 4.25+21/,6 3&6/2.1 32. 78 &+9 :;8

%&'() < =>(/,-&.,&/) &+&(01,1 23 4.25+21/,6 3&6/2.1 32. 78 &+9 :;8

&'()(*+,)-.+-*. /01

23 453

6789:;&<= 4 6789:;&<= 4

>?,8@,().=

!A9 BC W W

!A9 B: "1EAE8"1!A:D!19A"= "1C9# W1"9#8"1A"ED!19AC= "1E:#

F,GH,)

5,I(J, W: W W

K(J, :C !1#BC8"1B!BD!W1:B"= "1B## W1WEW8"1B!9DA1!B#= "1C9E

LK/ .+(?,

!D" AA W W

# !E "1C!"8"1WEWD!1E:C= "1#A" "1C#W8"1!#"D!1!!B= "1#WC

L .+(?,

L

WD!

!9 W W

L

BDA

AB "199#8"1!##DB1C!A= "1C!" "1EW:8"1!E"D!1BCB= "1C"C

/ .+(?,

/

"DW

!B W W

/

!DB

A9 A1!A98"1:WWDB:1BA:= "1WEW W19BW8"1:WCDC1!W"= "1B!E

>N>KWC ,OP),..-0G

Q0R BC W W

6-?' B: A19C:8W1"W#D!A1B#E= "1"AE !1E#E8"19A#DE1#9:= "1"#B

;,5>.) ! %?) .)(&/,2+1?,4 23 @A@=BC )D4.)11,2+ E,/? 78 &+9 :;8
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>N>KWC '-?' ,OP),..-0G

>N>KWC J0R ,OP),..-0G

>N>KWC '-?' ,OP),..-0G

" :" W"" W:" !""

4538I0G+'.=

W""

9"

E"

C"

#"

:"

4
)
0
?
)
,
.
-
0
G
M
)
,
,
.
V
)
Y
-
Y
(
J
8
;
=

4Z"1""EC 4Z"1"!!9

E:9



肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$%

期

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

逆转鼻咽癌细胞的
<=>

进程!

$$

"

#但是目前尚少见文

献报道
?@?=$A

在鼻咽癌患者预后中的临床价值#

因此$倘若能明确
?@?=$A

表达与鼻咽癌患者临床

特征的关系$可为深入研究鼻咽癌的发病机制及疾

病进展奠定理论基础%

?@?=$A

是
?@?=2

家族最具代表性的两个成

员之一&具有蛋白水解活性&能够释放激活多种膜系

细胞因子' 生长因子等包括
:3>.B

受体和
<CDE

!"#$%& ' ()* *+,%&--"./ .0 123456 "/ 789 :*;;-

:F#G HI:<; .:<; .:<! B:<;

:F#G HI:<; .:<; .:<! B:<;

?@?=;A

!!+4J0*

KLM >/1 N)'J10* ,1O1, '- ?@?=$A 0* P :F. +*Q *')R+,

*+2'N/+)6*51+, 41,, ,0*1

S?T >/1 RE:? ,1O1, '- ?@?=;A U+2 205*0-04+*J,6 /05/1) 0* :F.

41,, ,0*12 J/+* J/+J 0* *')R+, *+2'N/+)6*51+, 41,, ,0*1KVFW"9";T

!"

"#

"$

%

$

<"=$%* > 1414?@ A/.:AB.C/ %*B$:*B D)* :*;; E"=%FD"./ F/B "/GF-"./ "/ 97H? :*;;

K?T >/1 RE:? ,1O1, '- ?@?=;A

U+2 205*0-04+*J,6 X*'4XQ'U* +-J1)

J)+*2-14J1Q U0J/ 20E:? 4'RN+)1Q

J/1 4'*J)',KVFW"9";T

KLT E1N)121*J+J0O1 0R+512 '- J)+*2U1,, R05)+J0'* +*Q

0*O+20'* +22+62

K.T >/1 Y(+*J0-04+J0'* )12(,J2 '-

J)+*2U1,, 0*O+20'* +*Q R05)+J0'*

+22+6 KVFW"9";T
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*
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'
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的配体!进而通过与相应的配体结合!介导细胞内信

号转导"

&'(&)

#

$

*+*,$-

是细胞多种生物学行为的关

键开关!参与调控细胞的增殖%分化和炎性浸润等"

$#($-

#

$

近年来!很多研究者已经开始关注
*+*,$-

与肿瘤

之间的关系$ 有研究表明!

*+*,$-

的表达水平与

乳腺癌%胃癌等有密切联系 "

.

!

&"

#

$

/012345367

等"

$.

#研

究发现
*+*,$-

在直肠癌中呈高表达水平!并且与

直肠癌的复发%转移和不良预后密切相关$本研究在

-!

例鼻咽癌组织和
$%

例正常鼻咽组织中检测了

*+*,$-

的表达水平!发现
*+*,$-

在鼻咽癌组织

中普遍高表达$

*+*,$-

表达水平越高!淋巴转移

越多!

89,

分期越晚!表明其表达水平与
89,

分期

紧 密 相 关 $ 生 存 分 析 结 果 同 样 显 示 ! 高 表 达

*+*,$-

组
:;

和
<=;

较低表达组明显缩短! 提示

*+*,$-

与鼻咽癌的发生发展有一定相关性$ 进一

步的
>:?

风险回归模型单因素和多因素分析结果

证明!

*+*,&-

高表达能够作为患者
:;

的独立预

后因素 $ 在体外实验中 ! 本研究结果证明沉默

*+*,&-

能够抑制鼻咽癌细胞的侵袭和迁移能力!

这些结果也和
*+*,&-

在乳腺癌%胃癌等肿瘤中的

生物学作用相一致!提示
*+*,&-

可能作为促癌基

因在肿瘤发生发展过程中具有普遍作用$

但是本研究存在一定的局限性$ 本研究只纳入

了
-!

例鼻咽癌患者!样本量偏少!需要进一步的扩

大组织样本量!验证
*+*,&-

在鼻咽癌患者中的临

床价值$ 大量研究已经证明
*+*,&-

可以通过激活

@A=B

酪氨酸酶活性 ! 介导相应的信号通路如

@A=B!<C'2!*2D

促进肿瘤细胞发生侵袭转移"

&E(!"

#

!或

通过诱导肿瘤细胞发生上皮间质转化促进肿瘤发生

远处转移"

!&(!!

#

$ 本研究需要深入探究
*+*,&-

调控

鼻咽癌细胞发生侵袭转移的分子机制! 为揭示鼻咽

癌发生发展供理论依据$

综上所述!本研究结果显示
*+*,&-

在鼻咽癌

组织中普遍高表达!高表达
*+*,&-

提示患者预后

差!

*+*,&-

高表达是患者的独立预后因素$ 因此!

*+*,&-

可能作为促癌基因在鼻咽癌肿瘤过程中促

进肿瘤细胞发生侵袭和转移! 有望成为将来鼻咽癌

治疗新的治疗靶点$
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!肿瘤学杂志"作者!通信作者校对文稿须知

作者
I

通信作者自校拟发排校样稿!是期刊出版工作中不可缺少的重要环节!也是确保期

刊质量的重要手段" 特此重申!请作者
I

通信作者务必按以下要求进行校对#

;9

首先全面校对全文!对编辑提出的校样稿中需特别注意校对及需补充的内容!必须予

以改正或解释"

!9

所有需修改和补充的内容!均请用红笔将正确的字符书写清楚$避免使用不规范的汉

字%&必须改动的字符!直接在校样稿的空白处写出!所增删字数最好相符"

[9

文题'作者'单位名称'邮政编码'通信作者等信息!务必确认无误(

=9

对正文文字$包括外文字母及大小写%'标点符号'数据'图表'计量单位'参考文献等应

认真细致逐一校对&请用规范的通用药品名称$不用商品名%和医学名词!认真核查并使用标

准计量单位及药物剂量)

S9

参考文献缺项的部分!应按本刊规定的著录格式进行补充" 请作者务必认真核实所引

用文献是否正确!并核查正文中角码是否与文后所列参考文献序号对应"

#9

校对完毕请作者
I

通信作者签名!并在规定的日期内将校样稿寄回编辑部" 如有要求补

充的资料!也需一并寄回"

G9

由于出版周期的限制!如作者
I

通信作者不能在规定时间校对寄回!请及时联系本刊编

辑部说明原因!否则可能造成该文稿延期出版!或者取消刊发"

Z#!


