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低氧条件下敲低miR-221-3p表达对乳腺癌细胞干性维持及血管生成的影响

张 倩，李 琦，马 楠，张卫群　（新疆维吾尔自治区人民医院乳腺、甲状腺科，新疆 乌鲁木齐 830000）

［摘 要］　目的　探究低氧条件下微小RNA-221-3p（miR-221-3p）在乳腺癌细胞中的表达情况，以及敲低其表达对乳腺癌细胞

干性维持与血管生成的影响。方法　将人乳腺癌细胞系MCF-7分别在常氧条件和低氧条件下培养，实时荧光定量PCR（RT-qPCR）
检测细胞中 miR-221-3p 表达。将 MCF-7 细胞分为常氧组（在常氧条件下培养 MCF-7 细胞）、低氧组（在低氧条件下培养 MCF-7 细

胞）、低氧+miR-221-3p NC组（在低氧条件下培养MCF-7细胞并转染miR-221-3p NC）、低氧+miR-221-3p inhibitor组（在低氧条件下培

养MCF-7细胞并转染miR-221-3p inhibitor）。CCK-8法检测各组细胞增殖活性；肿瘤球形成实验检测各组细胞肿瘤球数目；流式细胞

术检测各组细胞中干性标志物乙醛脱氢酶 1（ALDH1）标记的细胞比例；Western blot检测各组细胞中分化抗原簇蛋白 133（CD133）、

跨膜黏附分子（CD44）、性别决定区Y框蛋白 2（SOX2）蛋白表达；体外管形成实验检测各组细胞上清液培养下的人脐静脉血管内皮

细胞（HUVEC）管形成数目；Western blot 检测各组细胞中低氧诱导因子-1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子（VEGF）蛋白表达。结果　

与常氧组比较，低氧组细胞中miR-221-3p及CD133、CD44、SOX2、HIF-1α、VEGF蛋白表达水平显著上调（P<0. 05），细胞增殖活性、肿

瘤球数目、ALDH1+细胞比例、HUVEC 成管数目均显著增加/升高（P<0. 05）；与低氧+miR-221-3p NC 组比较，低氧+miR-221-3p 
inhibitor组细胞中miR-221-3p及CD133、CD44、SOX2、HIF-1α、VEGF蛋白表达水平显著下调（P<0. 05），细胞增殖活性、肿瘤球数目、

ALDH1+细胞比例、HUVEC 成管数目均显著减少/降低（P<0. 05）。结论　在低氧条件下，乳腺癌细胞中 miR-221-3p表达上调，敲低

miR-221-3p表达能够降低乳腺癌细胞干性及血管生成能力。
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Effects of knocking down miR-221-3p expression on the stemness maintenance and angiogenesis in breast 
cancer cells under hypoxia conditions
ZHANG Qian，LI Qi，MA Nan，ZHANG Wei-qun　（Department of Breast and Thyroid， Xinjiang Uygur Autonomous Region 
People's Hospital， Urumqi Xinjiang 830000，China）

Abstract: Objective　To investigate the expression of microRNA-221-3p （miR-221-3p） in breast cancer cells under hypoxia conditions， 
and the effects of knocking down its expression on the stemness maintenance and angiogenesis in breast cancer cells. Methods　Human 
breast cancer cell line MCF-7 were cultured under normoxic and hypoxic conditions， and the expression of miR-221-3p in cells was detected 
by quantitative real-time polymerase chain reaction （RT-qPCR）.  MCF-7 cells were divided into normoxic group （MCF-7 cells were cultured 
under normoxic conditions）， hypoxic group （MCF-7 cells were cultured under hypoxic conditions）， hypoxia+miR-221-3p NC group （MCF-7 
cells were cultured under hypoxic conditions and transfected with miR-221-3p NC）， hypoxia+miR-221-3p inhibitor group （MCF-7 cells were 
cultured under hypoxic conditions and transfected with miR-221-3p inhibitor）.  The proliferation activity of cells in each group was detected 
by CCK-8 method； the number of cell tumor spheres in each group was detected by tumor sphere formation assay； the proportion of cells labeled 
with the stemness marker aldehyde dehydrogenase 1 （ALDH1） in each group was detected by flow cytometry； the expression of cluster of 
differentiation 133 （CD133）， cluster of differentiation 44 （CD44） and sex determination region Y-box protein 2 （SOX2） of cells in each 
group was detected by Western blot； the number of human umbilical vein endothelial cells （HUVEC） tubes formed by cell supernatant 
culture in each group was detected by in vitro tube formation experiment； the expression of hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α） and 
vascular endothelial growth factor （VEGF） of cells in each group was detected by Western blot. Results　Compared with normoxic group， the 
expression levels of miR-221-3p，and CD133， CD44， SOX2， HIF-1α， VEGF protein of cells in hypoxic group were significantly up-regulated 
（P<0. 05）， and the cell proliferation activity， the number of tumor spheres， the proportion of ALDH1+ cells and the number of HUVEC tubes 
were significantly increased （P<0. 05）.  Compared with hypoxia+miR-221-3p NC group， the expression levels of miR-221-3p，and CD133， 
CD44， SOX2， HIF-1α， VEGF protein of cells in hypoxia+miR-221-3p inhibitor group were significantly down-regulated （P<0. 05）， and the 
cell proliferation activity， the number of tumor spheres， the proportion of ALDH1+ cells， and the number of HUVEC were significantly 
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decreased （P<0. 05）. Conclusion　Under hypoxic conditions， the expression of miR-221-3p in breast cancer cells is up-regulated， and 
knocking down the expression of miR-221-3p can reduce the stemness and angiogenesis ability of breast cancer cells.

Keywords: breast cancer；hypoxia；microRNA-221-3p；stemness；angiogenesis

乳腺癌是女性常见的恶性肿瘤类型，也是女性患

癌死亡的第二大原因[1]。乳腺癌的治疗主要包括手

术、内分泌治疗、化疗、放疗和靶向治疗。随着医疗技

术的不断发展，患者的生存率和生活质量得到了大幅

提高。然而，部分患者在治疗过程中或治疗后会发生

肿瘤转移、复发，远期预后并不理想[2]。低氧是大多数

实体瘤微环境中普遍存在的特征，由肿瘤快速生长导

致的耗氧量和供氧量不平衡引起，低氧条件下肿瘤细

胞可通过调节缺氧相关基因的表达来促进肿瘤生长、

血管生成和转移，并诱导细胞耐药性的产生[3-4]。低氧

还能够促进肿瘤细胞获得干性特征，从而增强自我更

新能力，最终导致肿瘤细胞获得更具侵袭性和致命性

的表型[5]。
微小RNA（microRNA，miRNA）属于一类小的非编

码RNA，通过引起mRNA降解或抑制翻译对靶基因的

表达产生负调控作用，从而调节肿瘤细胞生长、凋亡、

转移、免疫应答、自噬和上皮间质转化等[6]。目前已发

现有多种miRNA在肿瘤低氧微环境中异常表达[7]。研

究表明，miR-221-3p在乳腺癌患者组织样本中表达上

调，并通过诱导上皮间质转化促进乳腺癌生长和转

移[8]，因此推测 miR-221-3p 具有作为乳腺癌诊断和预

后标志物以及治疗靶点的潜力。然而，在低氧条件下

miR-221-3p 能否调控乳腺癌细胞干性和血管生成目

前尚不清楚。因此，本研究通过在体外低氧环境下培

养乳腺癌细胞，观察敲低miR-221-3p对乳腺癌细胞干

性维持及血管生成的影响，以期为乳腺癌靶向治疗提

供新的思路与依据。

1　材料与方法

1. 1　主要材料与试剂

人乳腺癌细胞系 MCF-7 和人脐静脉血管内皮细

胞（human umbilical vein endothelial cell，HUVEC）购于

武汉普诺赛生命科技公司，特级胎牛血清和胰蛋白酶

购于美国 Sigma 公司，青链霉素双抗液购于上海抚生

实业有限公司，DMEM培养基购于上海吉至生化科技

公司，miRcute miRNA 分离试剂盒购于北京天根生物

科技公司，One Step Prime Script miRNA cDNA 合成试

剂盒和 PrimeScript™ miRNA RT-PCR 试剂盒购于日本

Takara公司，Hieff Trans® miRNA体外转染试剂购于上

海翌圣生物科技公司，CCK-8细胞增殖试剂盒购于北

京索莱宝科技公司，成球培养基购于上海启达生物科

技公司，高效RIPA裂解液购于北京兰杰柯科技公司，

Bradford蛋白浓度测定试剂盒购于北京伊塔生物科技公

司，Matrigel基质胶购于美国 Invitrogen公司，兔抗干性标

志物乙醛脱氢酶1（aldehyde dehydrogenase 1，ALDH1）、

分 化 抗 原 簇 蛋 白 133（cluster of differentiation 133, 
CD133）、跨膜黏附分子（cluster of differentiation 44, 
CD44）、性 别 决 定 区 Y 框 蛋 白 2（sex determination 
region Y-box protein 2, SOX2）、低 氧 诱 导 因 子 -1α
（hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α）、血管内皮生长

因 子（vascular endothelial growth factor, VEGF）、

GAPDH 抗体及抗生素偶联的山羊抗兔 IgG 抗体均购

于英国 Abcam 公司；miR-221-3p 阴性对照（NC）及

miR-221-3p 抑制物（inhibitor）由广州锐博生物科技公

司设计并合成。

1. 2　细胞培养

MCF-7细胞用含 10%胎牛血清与 1%双抗液的高

糖 DMEM 培养基培养，分别置于 37 ℃、5%CO2常氧和

37 ℃、5%CO2、1%O2低氧培养箱中培养。根据细胞生

长情况，待融合度约 80%时，使用胰蛋白酶溶液消化、

传代。

1. 3　 实时荧光定量 PCR（quantitative real-time poly⁃
merase chain reaction, RT-qPCR）

收集常氧和低氧条件下培养的MCF-7细胞，按照

miRcute miRNA分离试剂盒说明书，分别提取总RNA，

再通过miRNA反转录试剂盒将RNA反转录为 cDNA。

设计 miR-221-3p 和内参 U6 的引物序列，miR-221-3p
正向引物 5' -ACACTCCAGCTGGGAGCTACA -3'，
反向引物 5'-CTCAACTGGTGTCGTGGA-3'；U6 正向引

物 5'-ATTGGAACGATACAGAG-3'，反向引物 5'-GGA 
ACGCTTCACGAATTT-3'。按照 PrimeScript ™ miRNA 
RT-PCR 试剂盒说明书配制反应体系，在ABI 7500系统

扩增，热循环条件：94 ℃ 2 min；94 ℃ 30 s，58 ℃ 30 s，
72 ℃ 30 s，共 30 个循环。实验重复 3 次，各样本内

miR-221-3p的相对表达量用2-ΔΔCt法分析。

1. 4　细胞转染与分组

将 MCF-7 细胞培养至对数生长期，按照每孔

2×104个的密度接种在 6孔板上，过夜培养后分为常氧

组（在常氧条件下培养 MCF-7 细胞）、低氧组（在低氧

条件下培养MCF-7细胞）、低氧+miR-221-3p NC组（在
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低氧条件下培养 MCF-7细胞并转染 miR-221-3p NC）、

低氧 +miR-221-3p inhibitor 组（在低氧条件下培养

MCF-7 细胞并转染 miR-221-3p inhibitor）。待细胞融

合度达到约 80%，按照 Hieff Trans® miRNA 体外转染

试剂说明书，将 miR-221-3p NC、miR-221-3p inhibitor
分别转染至MCF-7细胞中，48 h后观察细胞状态，更换

为新鲜培养基培养，转染结束后进行低氧培养。24 h
后收集细胞，采用 RT-qPCR 检测各组 MCF-7 细胞中

miR-221-3p相对表达量。

1. 5　CCK-8法

将MCF-7细胞按照每孔 3×104个的密度接种在 96
孔板上，按照 1. 4分组转染后，继续在常氧或低氧条件

下培养 0、24、48、72 h，将 10 μL CCK-8 工作液加入孔

内，涡旋混匀，37 ℃孵育 2 h，测定 450 nm 处的光密度

（optical density，OD）值，绘制各组细胞的生长曲线图。

1. 6　肿瘤球形成实验

取 1. 4 中各组 MCF-7 细胞，分别制成单细胞悬液

后，接种至含有成球培养基的低黏附皿中，轻轻晃动，

培养 10 d后，使用倒置显微镜观察各组细胞肿瘤球形

成情况并计数，直径≥100 μm为1个球体。

1. 7　流式细胞术

将各组 MCF-7 细胞密度调整为 1×107/mL，PBS 洗

涤，吸取 200 μL 悬液加入流式管内，再加入 5 μL 
ALDH1 抗体，4 ℃避光孵育 30 min，弃上清液，加入流

式缓冲液重悬，经流式细胞仪检测各组 ALDH1+细胞

比例。

1. 8　Western blot
在各组 MCF-7 细胞中加入 RIPA 裂解液，分离总

蛋白，Bradford法测定蛋白含量。蛋白加热变性，每组

取 40 μg 进行电泳分离，湿转法将分离后的目的蛋白

转至 PVDF 膜上，置于 5% 脱脂奶粉封闭 2 h，加入

1×TBST稀释的抗体后，分别加入兔抗CD133多克隆抗

体（1∶1 000）、兔抗 CD44 多克隆抗体（1∶1 000）、兔抗

SOX2多克隆抗体（1∶1 000）、兔抗 HIF-1α多克隆抗体

（1∶1 000）、兔抗VEGF多克隆抗体（1∶1 000），4 ℃摇床

孵育过夜，次日，加入抗生素偶联的山羊抗兔 IgG抗体

（1∶5 000），室温摇床孵育 1 h，用超敏型 ECL 显色，以

GAPDH 作为内参，通过 Image J 软件分析蛋白条带灰

度值。

1. 9　体外管形成实验

收集各组 MCF-7 细胞上清液重悬 HUVEC。将

Matrigel基质胶铺在 24孔板中，待胶凝固后，每孔接种

1×104个HUVEC，培养 48 h后，光学显微镜下观察各组

细胞成管情况并计数。

1. 10　统计学分析

采用 SPSS 23. 0 软件进行统计分析，计量资料以

均数±标准差（x̄±s）表示。不同组间数据采用单因素方

差分析，进一步组间两两比较采用 LSD-t检验，实验结

果用 GraphPad 8. 0 软件制图。P<0. 05 表示差异有统

计学意义。

2　结果

2. 1　低氧条件下MCF-7细胞中miR-221-3p表达

RT-qPCR 检测结果显示，与常氧条件下培养的

MCF-7 细胞比较，低氧条件下培养的 MCF-7 细胞中

miR-221-3p的表达水平显著上调（P<0. 05），见图1。

2. 2　各组MCF-7细胞中miR-221-3p表达

RT-qPCR 检测结果显示，与常氧组比较，低氧组

MCF-7 细 胞 中 miR-221-3p 的 表 达 水 平 显 著 上 调

（P<0. 05）；与低氧 +miR-221-3p NC 组比较，低氧 + 
miR-221-3p inhibitor组细胞中 miR-221-3p的表达水平

显著下调（P<0. 05），见图2。

2. 3　各组MCF-7细胞增殖活性

CCK-8 法检测结果显示，在培养 24 h、48 h、72 h
时，与常氧组比较，低氧组 MCF-7 细胞增殖活性显著

升高（P<0. 05）；与低氧+miR-221-3p NC组比较，低氧+ 
miR-221-3p inhibitor组 MCF-7细胞增殖活性显著降低

*：与常氧比较，P<0.05
图1　常氧与低氧条件下MCF-7细胞中miR-221-3p表达

*：与常氧组比较，P<0.05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0.05
图2　各组MCF-7细胞中miR-221-3p表达
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（P<0. 05），见图3。
2. 4　各组MCF-7细胞干性特征维持情况

肿瘤球形成实验检测结果显示，与常氧组比较，

低氧组MCF-7细胞肿瘤球数目显著增多（P<0. 05）；与

低氧+miR-221-3p NC组比较，低氧+miR-221-3p inhibitor
组肿瘤球数目显著减少（P<0. 05），见图4。

流式细胞术检测结果显示，与常氧组比较，低氧

组 ALDH1+ 细胞比例显著升高（P<0. 05）；与低氧 + 
miR-221-3p NC 组比较，低氧+miR-221-3p inhibitor 组
ALDH1+细胞比例显著降低（P<0. 05），见图5。

*：P<0.05
图3　各组MCF-7细胞增殖活性

*：与常氧组比较，P<0. 05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0. 05
图4　各组MCF-7细胞肿瘤球形成情况（×40）

*：与常氧组比较，P<0. 05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0. 05
图5　各组MCF-7细胞表面ALDH1阳性比例
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Western blot 检测结果显示，与常氧组比较，低氧

组MCF-7细胞中CD133、CD44、SOX2蛋白表达水平显

著上调（P<0. 05）；与低氧+miR-221-3p NC 组比较，低

氧 +miR-221-3p inhibitor 组 MCF-7 细 胞 中 CD133、
CD44、SOX2 蛋 白 表 达 水 平 显 著 下 调（P<0. 05），

见图6。

2. 5　各组MCF-7细胞血管生成能力比较

体外管形成实验检测结果显示，与常氧组比较，

低氧组HUVEC成管数目显著增加（P<0. 05）；与低氧+ 
miR-221-3p NC 组比较，低氧+miR-221-3p inhibitor 组
HUVEC成管数目显著减少（P<0. 05），见图7。

Western blot 检测结果显示，与常氧组比较，低氧

组 MCF-7 细胞中 HIF-1α、VEGF 蛋白表达水平显著上

调（P<0. 05）；与低氧+miR-221-3p NC 组比较，低氧+ 
miR-221-3p inhibitor组MCF-7细胞中HIF-1α、VEGF蛋

白表达水平显著下调（P<0. 05），见图8。

3　讨论

miRNA 的表达受各种因素的影响，低氧诱导的

miRNA 表达异常是多数肿瘤具备的特征。评估低氧

环境下 miRNA表达的变化对于了解 miRNA在肿瘤发

展过程中的作用至关重要。目前已明确多种 miRNA
参与肿瘤的发展[9]，但对于肿瘤在低氧环境下调节基

因表达的机制尚不完全清楚。由于肿瘤细胞在低氧

条件下的反应涉及参与炎症、肿瘤侵袭、血管生成、细

胞周期阻滞和细胞凋亡等转录调节因子，因此，鉴定

对低氧敏感的 miRNA 及其影响肿瘤细胞恶性行为的

机制，可能有助于寻找新的治疗靶点和更有效的抗肿

瘤疗法。

研究表明，miR-221-3p 作为一种致癌基因，其

异常表达与多种肿瘤的发生发展密切相关 [10-11]。

miR-221-3p 在胃癌组织和细胞中的表达水平显著高

于癌旁组织和正常胃黏膜细胞，其高表达与临床分

*：与常氧组比较，P<0.05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0.05
图6　各组MCF-7细胞中干细胞相关标志物表达

*：与常氧组比较，P<0. 05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0. 05
图7　各组MCF-7细胞上清液培养后HUVEC成管数目检测结果（×100）
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期、淋巴结转移及远处转移密切相关，并促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移[12]。miR-221-3p 还可以通过

Hedgehog 通路靶向抑制叉头框 P2（forkhead box P2，
FOXP2）蛋白表达，从而促进甲状腺癌细胞增殖并抑制

细胞凋亡[13]。miR-221-3p也被检测到在人表皮生长因

子受体（human epidermal growth factor receptor，HER2）
阳性乳腺癌患者组织样本中表达上调，并通过直接靶

向肿瘤抑制因子长寿保证同源物 2（longevity assurance 
homolog 2，LASS2）和甲基化CpG结合域蛋白 2（methyl-
CpG binding domain protein 2，MBD2）促进 HER2 阳性

乳腺癌细胞增殖和迁移[14]。目前，已有 miR-221-3p在

低氧环境下影响肿瘤进展的相关报道。Macharia等[15]

将胶质母细胞瘤细胞暴露于低氧环境下发现，

miR-221-3p表达水平较常氧环境进一步升高，且其高

表达与肿瘤代谢改变、血管生成及免疫逃逸相关。

Yu等[16]研究表明，在体外低氧环境可诱导甲状腺癌细

胞分泌 miR-221-3p，并促进甲状腺癌细胞增殖、迁移、

侵袭和上皮间质转化，而抑制miR-221-3p限制了裸鼠

甲状腺癌异种移植瘤模型的肿瘤生长。本研究结果

显示，低氧条件下培养的人乳腺癌细胞系 MCF-7 中

miR-221-3p 表达上调，同时细胞增殖、干性特征及血

管生成等相关指标水平也升高，表明miR-221-3p在低

氧环境中的高表达可能促进乳腺癌的进展。此外，本

研究还探讨了低氧条件下敲低 miR-221-3p 表达后乳

腺癌细胞增殖、干性特征及血管生成的变化，结果显

示，细胞中miR-221-3p表达下调，细胞增殖、干性特征

及血管生成等相关指标水平也随之降低。以上结果

表明，在低氧条件下敲低miR-221-3p表达能够抑制乳

腺癌细胞的恶性行为，减缓肿瘤进程。

肿瘤干细胞是一类具有无限增殖、多向分化潜能

以及抗化学毒物损伤能力的肿瘤细胞亚群，起源于正

常组织中的干细胞或具有干细胞特性的肿瘤细胞，肿

瘤干细胞是肿瘤组织形成、复发和转移的主要原因[17]。

研究表明，肿瘤干细胞存在于一种特殊的微环境生态

位中，该环境可以使干细胞保持休眠状态，保证其不

对称分裂和维持干性特征，在需要时分化和复制为成

熟细胞[18]。低氧不仅对于肿瘤干细胞生态位的形成至

关重要，还可以促进肿瘤细胞的去分化，从而获得干

性特征。ALDH1 是正常组织和肿瘤组织中的常用干

细胞检测标志物，ALDH1 作为一种细胞质酶，可将细

胞内醛转化为羧酸，并参与细胞内有毒物质的降解，

使干细胞免受常规化疗药物的攻击[19]。CD133是一种

具有 5个跨膜结构域的糖蛋白，通常在肿瘤干细胞中

高表达，广泛应用于肿瘤细胞干性特征的筛选[20]。

CD44是一种单通道Ⅰ型跨膜蛋白，参与细胞黏附和细

胞外基质的信号传导，也被认为是包括乳腺癌在内的

多种肿瘤干细胞的标志物[21]。本研究结果显示，低氧

条件下培养的MCF-7细胞肿瘤球数目和ALDH1+细胞

比例增加，CD133、CD44、SOX2蛋白表达水平也上调，

而敲低 miR-221-3p表达后，MCF-7细胞肿瘤球数目和

ALDH1+细胞比例减少，同时 CD133、CD44 及 SOX2 蛋

白表达水平下调。表明在低氧条件下敲低miR-221-3p
表达能够降低MCF-7细胞的干性特征。

乳腺癌的发展需要持续的血液来供应氧气和必

需的营养物质，而血液供应是由恶性组织内生成的血

管来维持的，因此，抑制血管生成是一种有效的乳腺

癌治疗策略。低氧是肿瘤血管生成的重要引发因素，

这个过程伴随着大量细胞内通路的激活，其中HIF-1α
是调控大量缺氧相关基因表达的最关键分子[22]。

VEGF 是 HIF 通路的关键下游靶标，通过影响内皮细

胞迁移、增殖、通透性和存活来驱动血管生成[23]。本研

究结果显示，低氧条件下培养的 MCF-7 细胞上清液

诱导 HUVEC 后，成管数目显著增加，MCF-7 细胞中

HIF-1α和 VEGF蛋白表达水平显著上调，说明血管生

成增加；而使用低氧条件下敲低 miR-221-3p 表达的

MCF-7 细胞上清液诱导 HUVEC 后，成管数目显著减

*：与常氧组比较，P<0.05；#：与低氧+miR-221-3p NC组比较，P<0.05
图8　各组MCF-7细胞中HIF-1α、VEGF蛋白表达水平
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少，MCF-7细胞中 HIF-1α和 VEGF 蛋白表达水平显著

下调。由此说明，在低氧条件下敲低miR-221-3p表达

可以减少肿瘤血管生成。

综上所述，低氧条件促进乳腺癌细胞中miR-221-3p
表达，有利于提高细胞增殖、维持干性特征及促进血

管生成，而敲低miR-221-3p表达可降低肿瘤细胞的干性

特征与血管生成能力，抑制乳腺癌进展。但miR-221-3p
在低氧条件下调控乳腺癌细胞干性及血管生成的具

体机制需要进一步研究。
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