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摘要:由于肿瘤干细胞(ＴＳＣｓ)与肿瘤的发生﹑发展﹑转移﹑复发和耐药等有着密切关系ꎬ是肿瘤的根源细胞ꎬ意
味着治愈肿瘤的关键途径可能在于根除 ＴＳＣｓꎮ 因传统的手术﹑化疗和放疗等对肿瘤治疗的方法无法杀死 ＴＳＣｓꎬ
容易导致肿瘤转移和复发ꎬ而靶向 ＴＳＣｓ 的免疫疗法已确定能杀伤 ＴＳＣｓꎬ如靶向 ＴＳＣｓ 的表面抗原﹑ Ｔ细胞靶向

ＴＳＣｓ 的应用和分化疗法等ꎮ
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　 　 肿瘤干细胞( ｔｕｍｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＴＳＣｓ) 又叫癌干

细胞(ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＣＳＣｓ)和癌起始细胞(ｃａｎｃｅｒ
ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＣＩＣｓ)等ꎬ是血液肿瘤和实体瘤中分

离的一小群特殊细胞ꎬ具有高致癌作用ꎬ能长期自我

更新ꎬ有分化成多种细胞谱系的能力ꎬ广泛参与肿瘤

的发生﹑发展﹑转移﹑复发和耐药等过程[１]ꎮ 一

个 ＴＳＣｓ 通过非对称分裂形成两个细胞ꎬ一个细胞保

持母代干细胞的能力ꎬ另一个细胞则定向分化形成

非肿瘤干细胞(ｎｏｎ￣ｓｔｅｍ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓꎬＮＳＣＣｓ)ꎬ成为

肿瘤块或者补充死亡的肿瘤细胞[１￣２]ꎬ故认为 ＴＳＣｓ
是肿瘤的起始细胞或者种子细胞并且能维持肿瘤生

存ꎮ 因此ꎬ治愈肿瘤关键可能在于根除 ＴＳＣｓꎮ 克隆

进化模型理论[３]认为ꎬ肿瘤的发生是由于基因连续

突变积累的结果ꎮ 基于此理论衍生出来的化疗、放
疗以及手术疗法可能存在先天缺陷ꎬ虽能杀死大部

分肿瘤细胞ꎬ但对 ＴＳＣｓ 无反应ꎬ残余的 ＴＳＣｓ 使肿瘤

复发和转移ꎮ 因此ꎬ众多学者认为利用人体免疫反

应根除 ＴＳＣｓ 的免疫治疗有广阔的前景ꎮ
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１　 靶向抗原的疗法

ＴＳＣｓ 和肿瘤微环境存在很多关键分子ꎬ靶向抗

原治疗的关键分子主要包括 ＴＳＣｓ 肿瘤表面抗原﹑

ＴＳＣｓ 传导信号通路检查点和形成肿瘤微环境的关

键点ꎮ 特异性地针对这些标志物的免疫细胞或者细

胞因子ꎬ能直接或间接杀伤 ＴＳＣｓꎮ
１􀆰 １　 靶向 ＴＳＣｓ 表面抗原

ＴＳＣｓ 抗原是指只表达或高表达于 ＴＳＣｓ 表面的

新抗原ꎮ ＣＤ４４ 受体是位于 ＴＳＣｓ 表面的特异性肿瘤

抗原ꎬ所有 ＣＤ４４ 受体或者亚型的配体都是透明质

酸(ｈｙａｌｕｒｏｎａｎꎬＨＡ)ꎮ ＨＡ 与 ＣＤ４４ 受体结合产生的

相互作用包括:１)激活 /调节膜上信号域ꎬ如转化生

长因子 β１ 型受体( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ β１ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＧＦβＲ１)和酪氨酸酶受体(ＥｒｂＢ２ 和 ＥＧＦＲ)ꎬ
刺激细胞增殖ꎮ ２)介导非受体激酶ꎬ如 Ｓｒｃ 家族或

Ｒａｓ 家族的三磷酸鸟苷酶ꎬ通过中介最终激活蛋白

激酶途径ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３ 激酶ꎬ这些通路与细胞增殖、
存活﹑迁移﹑入侵和抗药有密切关系ꎮ ３)刺激转

运代谢蛋白ꎬ使 ＴＳＣｓ 产生抗药性ꎮ ４)诱导细胞骨

架改变ꎬ从而促进细胞移动和侵袭[４]ꎮ 总之ꎬＣＤ４４
受体特异性抗原在 ＴＳＣｓ 中扮演重要角色ꎮ 利用单

克隆抗体 ＭＥＮ￣８５ 结合 ＣＤ４４ 的透明质酸盐结合域

(ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ＨＡＢＤ)的 Ｃ 端引起构

象重排ꎬ将信号传入 ＨＡ 结合槽ꎬ导致 ＣＤ４４ 受体从

ＴＳＣｓ 表面脱落ꎬ从而阻断 ＨＡ￣ＣＤ４４ 的信号通路[５]ꎮ
在此机制上ꎬ发现体外靶向 ＣＤ４４ 受体抗原治疗人胰

腺癌的 ＴＳＣｓ[６]ꎬ能杀死 ＴＳＣｓ 和肿瘤细胞ꎮ 此类特异

性抗原可表达于多种 ＴＳＣｓ 的表面ꎮ 一个 ＴＳＣｓ 也可

以表达多种特异性抗原ꎮ 如 ＣＤ４４ 受体还可以表达

于肺癌以及乳腺癌的 ＴＳＣｓ[４]ꎬ乳腺癌的 ＴＳＣｓ 不仅表

达 ＣＤ４４ 受体还表达 ＡＬＤＨ 分子[３]ꎮ 目前ꎬＴＳＣｓ 上发

现不少特异性抗原ꎬ但此类抗原并不在所有类型肿瘤

的 ＴＳＣｓ 表面都表达ꎮ 将来的研究方向可能是找到高

效通用的特异性抗原或者靶向多种特异性抗原的多

效价抗体来治疗所有类型的肿瘤ꎮ
１􀆰 ２　 靶向信号通路抗原￣检查点

信号通路在 ＴＳＣｓ 的生存﹑更新和转移中扮演

重要角色ꎬ各条信号通路上均有关键蛋白被视为检

查点ꎮ 能增强基因转录因子的表达ꎬ提高肿瘤瘤块

形成和 ＴＳＣｓ 发展肿瘤的能力ꎬ增加 ＴＳＣｓ 表面特异

性抗原的表达ꎬ抑制细胞凋亡等ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号通路

在肿瘤微环境中异常活跃ꎬ运用抑制剂靶向阻断检

查点的信号传递ꎬ能减少 ＴＳＣｓ 细胞数量和抑制肿瘤

发生发展[７]ꎮ Ｗｎｔ 信号通路主要在干细胞以及分化

过程中发挥作用ꎬ阻滞 Ｗｎｔ 信号能降低 ＴＳＣｓ 表面

分子 ＣＤ４４ 和乙醛脱氢酶( ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ
ＡＬＤＨ)表达和抑制肿瘤自我更新和转移ꎮ 刺猬信号

通路(Ｈｈ)可维持 ＴＳＣｓ 生存ꎻＴＧＦ￣β 信号通路抑制适

应性免疫反应和促进 ＴＳＣｓ 自我更新和抑制分化ꎮ 可

将检查点视为抗原ꎬ利用特异性单克隆抗体靶向阻滞

检查点或靶向阻滞多条信号通路的各个检查点ꎬ比如

Ｎｏｔｃｈ 途径中成束蛋白和 Ｗｎｔ 途径中的 β 连环蛋白

联合阻滞ꎬ可能比药物单独阻滞精准高效ꎮ
１􀆰 ３　 靶向肿瘤微环境中的抗原

肿瘤微环境成分与 ＴＳＣｓ 有复杂的相互作用ꎬ前
者包括间充质 干 细 胞 ( ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＭＳＣｓ) ﹑肿瘤相关的巨噬细胞 ( ｔｕｍｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓꎬＴＡＭｓ)﹑调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇ)﹑癌相关成纤维细胞(ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆｉ￣
ｂｒｏｂｌａｓｔｓꎬＣＡＦｓ)﹑细胞因子和生长因子网络等ꎮ 这

些成分在支持和保持 ＴＳＣｓ 生存发挥重要作用ꎮ 例

如 Ｔｒｅｇ 细胞抑制免疫应答ꎬＣＡＦｓ 能合成肝细胞生

长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)和血管内皮

生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)
等多种多样的生物因子ꎬ促进肿瘤细胞的生长和浸

润ꎬ特别是微环境内的肿瘤细胞也能分泌的因子ꎬ能
刺激 ＴＳＣｓ 自我更新ꎬ诱导血管生存ꎬ并招募免疫细

胞和其他基质细胞分泌额外的因子促进肿瘤侵袭和

迁移[８]ꎮ 针对这些成分ꎬ运用单克隆抗体靶向清

除ꎬ打破 ＴＳＣｓ 肿瘤微环境的稳态ꎬ导致 ＴＳＣｓ 凋亡ꎬ
可能是一个研究方向ꎮ

２　 ＤＣ 疫苗靶向 ＴＳＣｓ 中的应用

树突状细胞疫苗已成为癌疫苗治疗 ＴＳＣｓ 的热

点ꎮ 树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)是已知的最强

大的抗原呈递细胞ꎬ未成熟的 ＤＣｓ 细胞刺激 Ｔ 细胞

能力弱ꎬ接触抗原后变成成熟的 ＤＣｓꎬ成熟的 ＤＣｓ 能
高效刺激 Ｔ 细胞产生免疫应答ꎮ 在肿瘤 ＴＳＣｓ 的微

环境中ꎬ成熟的 ＤＣｓ 少ꎬ抗原呈递能力弱ꎬ将大量成

熟 ＤＣｓ 与 ＴＳＣｓ 溶解物制成疫苗用于治疗小鼠恶性

黑色素瘤的实验中ꎬ证实大量成熟的 ＤＣｓ 能有效的

７４２
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把抗原呈递给细胞毒性 Ｔ 细胞(ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏ￣
ｃｙｔｅꎬＣＴＬ)ꎬ产生适应免疫反应ꎬ杀死 ＴＳＣｓ[９]ꎻ同时

抑制血管相关因子 ＶＣＧＦ、ＶＣＡＭ 和 ＩＣＡＭ￣ １ 的生

成[１０]ꎮ ＤＣ 疫苗是通过成熟 ＤＣ 细胞与产物如转染

的抗原ꎬ纯化肽ꎬ肿瘤细胞ꎬ肿瘤细胞溶解物等共同

包被ꎬ增加内生抗原ꎬ从而产生高效的免疫反应ꎮ 通

过 ＤＣ 疫苗包被不同产物构建 ６ 组实验ꎬ发现基于

树突状细胞和细胞因子诱导的杀伤细胞组 ( ＤＣ￣
ＣＩＫ)效果比其他组(包括基于 ＴＳＣｓ 溶解产物的 ＤＣ
疫苗)更高效[１１]ꎮ 基于 ２００３—２０１４ 年的临床病例

分析验证了 ＤＣ￣ＣＩＫ 组的疗效[１２]ꎮ ＤＣ 疫苗不能直

接杀伤 ＴＳＣｓꎬ但作为免疫杀伤细胞识别 ＴＳＣｓ 中重

要的桥梁ꎬ是激活杀伤细胞的关键ꎮ

３　 过继免疫疗法在靶向 ＴＳＣｓ 治疗中的应用

３􀆰 １　 Ｔ 细胞过继疗法

Ｔ 细胞是适应性免疫的主要效应细胞ꎬ免疫应

答中能形成记忆 Ｔ 细胞ꎬ从而得到长久免疫力而被

重视ꎮ ＣＴＬ 和辅助性 Ｔ 细胞(ｈｅｌｐｅｒ Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｈ)是抗

肿瘤的重要细胞ꎮ 在体外实验ꎬ活化的 Ｔ 细胞通过

ＮＫＧ２Ｄ / ＤＮＡＭ１ 系统激活 Ｔ 细胞溶解肿瘤细胞ꎬ而
且确定能杀死 ＴＳＣｓꎮ Ｔ 细胞通过细胞与细胞接触

方式被活化ꎬＴ 细胞表面的 ＮＫＧ２Ｄ 分子是识别抗原

的重要受体ꎬ未激活状态的 Ｔ 细胞 ＮＫＧ２Ｄ 分子表

达低ꎬ识别能力弱ꎮ 同时 ＴＳＣｓ 表面过度表达腱生蛋

白 Ｃ( ｔｅｎａｓｃｉｎ￣Ｃ)ꎬ此蛋白能与 Ｔ 细胞的整合素结

合ꎬ阻断 Ｔ 细胞受体与配体结合时产生的信号传入

细胞内部ꎬ从而阻断识别 ＴＳＣｓꎬ最终抑制 Ｔ 细胞活

化和增殖ꎮ ＴＳＣｓ 高表达 ＴＧＦ￣β 和 ＰＤ￣ １ 配体以及

微环境中 Ｔｒｅｇ 细胞等也发挥了抑制 Ｔ 细胞的活化

增殖的功能ꎮ 用 ＩＬ￣２ 活化 Ｔ 细胞ꎬ将活化的 Ｔ 细胞

在体外或过继小鼠体内都能通过抗特异性抗原 Ｅｐ￣
ＣＡＭꎬ从而靶向杀死 ＴＳＣｓ[１３]ꎮ
３􀆰 ２　 ＮＫ 细胞过继疗法

自然杀伤细胞(ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬＮＫ)是 １９８０
中期发现的免疫细胞ꎬ人 ＮＫ 细胞以表面有 ＣＤ５６ 和

ＣＤ１６(ＦｃγＲＩＩＩ)分子为特征ꎬ具有抗肿瘤﹑抗微生

物感染和参与排斥反应的能力ꎮ 近年研究表明ꎬＮＫ
细胞可能是适合杀伤 ＴＳＣｓ 的细胞ꎮ 原因如下:
１)抗肿瘤免疫中ꎬＮＫ 细胞无需像 Ｔ 细胞一样接受

处理的抗原呈递ꎬ而是通过表面活化性受体如

ＮＫＧ２Ｄ / ＮＫＧ２Ｃ 等对“自身”与“非己”进行快速识

别ꎬ并直接杀伤肿瘤细胞和靶细胞ꎻ也可通过 ＡＤＣＣ
(ａｎｔｉｂｏｄｙ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ) 作用

或者(和)分泌细胞因子协助杀伤肿瘤细胞[１４￣１５]ꎬ在
免疫监视中以效应细胞发挥重要作用ꎮ ２)ＮＫ 细胞

能表达 ＭＨＣ１ 类分子协助识别靶细胞ꎮ ３)ＮＫ 细胞

优先靶向杀伤特异性抗原过表达的 ＴＳＣｓꎬ同时杀伤

ＮＳＣＣｓꎬ从而完全清除肿瘤[１６]ꎮ ４) ＴＳＣｓ 低表达

ＭＨＣⅠ类分子和高表达配体分子ꎬ配体分子能被

ＮＫ 细胞识别ꎬ此特性能被 ＮＫ 细胞很好的识别并杀

死 ＴＳＣｓꎮ 目前ꎬＮＫ 细胞过继免疫疗法已经在恶性

血液肿瘤方面得到验证ꎬ但在实体肿瘤治疗效果不

佳ꎬ主 要 是 因 为 机 体 无 能 力 提 供 足 够 的 活 化

ＮＫ[１４ꎬ１７]ꎮ Ａｍｅｓ[１４] 则通过体外培养 ＮＫ 细胞并活

化ꎬ然后将 ＮＫ 细胞过继给小鼠ꎬ观察到活化的 ＮＫ
细胞能优先杀伤 ＴＳＣｓꎮ 由此可以推断ꎬ如能活化

ＮＫ 细胞并增加足够的数量ꎬ加上 ＮＫ 细胞先天优

势ꎬ则抗肿瘤能事半功倍ꎮ
３􀆰 ３　 ＣＩＫ 过继疗法

早期ꎬ 细胞因子诱导的杀伤细胞 ( ｃｙｔｏｋｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌꎬ ＣＩＫ) 作为辅助治疗肝细胞癌

(ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａꎬＨＣＣ)ꎬ能减少肿瘤复发

率ꎬ延长无病生存和总生存率[１８]ꎬ展示免疫治疗前

景ꎮ 进一步研究发现ꎬ ＣＩＫ 细胞共表达 ＣＤ３ 和

ＣＤ５６ꎬ具有自然杀伤淋巴细胞的细胞毒性的特

点[１９￣２０]ꎮ 故将 ＣＩＫ 细胞在体外激活增殖后过继给

患者ꎬ以提高患者抗肿瘤的免疫力ꎮ ＣＩＫ 细胞过继

疗法早期用于抗自体黑色素瘤的 ＴＳＣｓꎻ继而ꎬ有
ＣＩＫ 细胞能杀死自体转移性骨肉瘤和软组织肉瘤

等其他实体肿瘤 ＴＳＣｓ 的报道[２１￣２２] ꎮ ＣＩＫ 细胞能

高效杀死 ＴＳＣｓ 和杀死 ＮＳＣＣｓꎬ主要通过表面受体

ＮＫＧ２Ｄ / ＮＫｐ３０ 和 ＤＮＡＭ￣ １ 直接识别靶细胞的机

制和分泌因子协助抗肿瘤细胞ꎮ 相比 Ｔ 细胞识别

ＴＳＣｓ 受主要组织相容性复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｍｐａｔｉ￣
ｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ)限制而言ꎬ此机制使 ＣＩＫ 细胞

具有更强效杀死 ＴＳＣｓ 和非 ＴＳＣｓ 的肿瘤细胞的

能力[２３]ꎮ

４　 分化疗法在靶向 ＴＳＣｓ 疗法中的应用

正常细胞一般具有密度抑制依赖的特性ꎬ即细

胞分化增殖一定数量后会反馈抑制细胞分裂ꎬ使细
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胞分裂停止ꎮ ＴＳＣｓ 能持续通过非对称分裂ꎬ既保留

了子代干细胞ꎬ又分化新的肿瘤细胞来形成肿瘤块

或者更新凋亡的肿瘤细胞ꎮ 因此ꎬＴＳＣｓ 不仅失去了

密度抑制依赖的特性ꎬ而且还使 ＴＳＣｓ 处于动态的未

分化状态ꎮ 运用细胞因子 ＩＬ￣１５ 分化治疗肾癌ꎬ希望

通过分化肾癌 ＴＳＣｓ 使此细胞最终形成高分化细胞ꎬ
从而失去干细胞特性[１９]ꎬ但结果注定令人失望ꎮ 因

为 ＮＳＣＣｓ 在肿瘤微环境下ꎬ能转化成 ＴＳＣｓ 并获得干

细胞特性[２４]ꎮ 故在未阐明肿瘤微环境的作用以及

ＴＳＣｓ 与 ＮＳＣＣｓ 转化机制前ꎬ分化疗法将受限制ꎮ

５　 免疫增强剂在靶向 ＴＳＣｓ 疗法中的应用

适应性免疫是抗肿瘤的主要部分ꎬ但由于肿瘤

微环境中不仅缺乏适当的 Ｔ 细胞共刺激信号和高

亲和力的 Ｔ 细胞配体来激活 Ｔ 细胞ꎬ而且肿瘤微环

境中的 Ｔｒｅｇ 细胞和 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１３ 和 ＴＧＦ￣β 等细胞因

子共同抑制抗肿瘤免疫反应ꎬ使活化的 Ｔ 细胞减少

且效率降低﹑适应性免疫反应迟缓ꎬ从而导致 ＴＳＣｓ
处于免疫豁免状态ꎮ 现已发现 ＣＴＬＡ￣ ４( ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ￣ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ￣ ４) 和 ＰＤ￣ １ ( ｐｒｏ￣
ｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ １)信号通路与 ＴＳＣｓ 的免疫豁免状态

有关ꎬＣＴＬＡ￣４ 和 ＰＤ￣１ 受体或者配体的抗体等能提

高适应性免疫抗 ＴＳＣｓ 的免疫力[２５]ꎮ

６　 存在问题与展望

随着研究证实 ＴＳＣｓ 与肿瘤的发生﹑发展﹑转

移和复发等有着密切关系ꎬＴＳＣｓ 是肿瘤生长的起始

细胞ꎬ治疗肿瘤关键可能在于根除 ＴＳＣｓꎬ从而吸引

越来越多的国内外学者的广泛关注和研究ꎮ 免疫疗

法被认为是继化疗﹑放疗和手术后的治疗肿瘤的重

要方法ꎮ 靶向标记分子的治疗ꎬ具有一定的效果ꎮ
但是ꎬＴＳＣｓ 自我更新和抗原漂移的问题还需要进一

步研究ꎮ ＤＣ 疫苗在一定程度上解决了 Ｔ 细胞识别

ＴＳＣｓ 的问题ꎬ但处于肿瘤微环境的 Ｔ 细胞功能弱ꎬ
可能需要与 Ｔ 细胞过继疗法结合ꎮ ＮＫ 细胞和 ＣＩＫ
细胞是目前最具潜力的抗肿瘤细胞ꎬ人体治疗也收

到良好的疗效ꎻ但只在特定肿瘤的特定阶段起作用ꎬ
缺乏普遍性ꎬ必须进一步研究其治疗机制ꎮ 当前分

化疗法虽然受限ꎬ但随着机制逐步阐明ꎬ此疗法可能

会是一个不错选择ꎮ 鉴于肿瘤的发生发展转移复发

是多方面多层次的原因ꎬ单独治疗效果往往有限ꎬ联
合治疗将是必然的趋势ꎮ 如细胞因子先活化 ＣＩＫ
细胞ꎬ然后 ＣＩＫ 细胞联合 ＤＣｓ 抗 ＴＳＣｓꎬ免疫增强剂

与过继免疫联合等ꎬ所以肿瘤的治疗是一个系统

的过程ꎬ需要整个免疫系统﹑多种免疫方法参与ꎮ
总的来说ꎬ免疫治疗大部分处于理论研究阶段ꎬ还
需要回答很多问题ꎬ如实验所用 ＴＳＣｓ 是否具有肿

瘤的异质性ꎬ实验模型与临床相关性有多少ꎬ免疫

细胞与肿瘤微环境和 ＴＳＣｓ 的相互作用等ꎮ 虽然

研究成果取得阶段性成果ꎬ但是距离治愈肿瘤任

重而道远ꎮ
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