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乳腺癌残存细胞通过表达乳腺癌干细胞样特性促进裸鼠移植瘤的形成
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　　［摘要］　目的　 探讨化疗后乳腺癌残存细胞（ｄｒｕｇｓｕｒｖｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＤＳＣｓ）的干细胞样特性及其对裸鼠移植瘤的影响，
阐明ＤＳＣｓ细胞的潜在生物学特性。方法　 以０．５μｇ／ｍＬ浓度的多西紫杉醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＴＸ）每周１次药物处理乳腺癌细
胞ＭＣＦ７，分别获得处理４次后的ＤＳＣｓ，记为ＤＳＣｓ（１～４）组，未处理的ＭＣＦ７细胞为空白对照组。流式细胞仪检测空白
对照组及ＤＳＣｓ（１～４）组中细胞周期分布。无血清悬浮培养法培养 ＭＣＦ７细胞和 ＤＳＣｓ（１～４）细胞，获得乳腺癌干细胞
（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＣＳＣｓ）微球体，荧光定量ＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法分别检测ＭＣＦ７细胞和ＤＳＣｓ（１～４）细胞中乳腺
癌干细胞标志物ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４及 ＡＢＣＧ２ｍＲＮＡ和蛋白表达水平；采用裸鼠移植瘤实验比较 ＭＣＦ７细胞及 ＤＳＣｓ
（１～４）细胞的成瘤时间、成瘤率及瘤体大小。结果　 与ＭＣＦ７细胞相比，药物处理后得到的 ＤＳＣｓ（２～４）细胞中处于静
止期（Ｇ０／Ｇ１期）的细胞比例明显升高。ＤＳＣｓ（２～４）细胞形成乳腺癌干细胞微球体的能力更强，表达的干细胞标志物

ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－和ＡＢＣＧ２显著增多，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＤＳＣｓ（２～４）细胞的成瘤能力更强，瘤体体积
较ＭＣＦ７细胞明显升高（Ｐ＜０．０５）。ＤＳＣｓ（１）细胞与ＭＣＦ７细胞相比无明显差异。结论 　 经多西紫杉醇药物筛选后的
ＤＳＣｓ表达乳腺癌干细胞样特性，促进裸鼠移植瘤的生成。
　　［关键词］　 残存细胞；乳腺肿瘤；肿瘤干细胞；裸鼠移植瘤
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　　规范性化疗是乳腺癌综合治疗的重要组成部分，
它能显著提高乳腺癌患者的生存率。然而，在化疗过

程中出现的多药耐药及化疗后的肿瘤复发仍然是临床

上的棘手问题，其中可能涉及的机制包括：药泵表达增

加，ＴｏｐｏⅡ水平下降，抑癌基因突变，解毒作用增强
等［１－２］。但是上述机制并不能完全诠释患者对化疗产

生抵抗作用的原因。研究发现，乳腺癌干细胞（ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＣＳＣｓ）的富集对化疗抵抗及耐药发
挥着重要作用，是导致化疗后乳腺癌患者出现肿瘤复

发转移的根源之一［３－４］。我们在前期研究中发现化疗

后体内残存的乳腺癌组织含有较高比例的 ＢＣＳＣｓ［５］。
本研究拟通过在体外用多西紫杉醇（ｄｏｃｅｔａｘｅｌ，ＤＴＸ）
筛选乳腺癌 ＭＣＦ７细胞获得不同时间点的乳腺癌残
存细胞（ｄｒｕｇｓｕｒｖｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＤＳＣｓ），检测 ＤＳＣｓ细胞周
期分布情况以及 ＢＣＳＣｓ标志物 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４
及ＡＢＣＧ２ｍＲＮＡ和蛋白表达，探讨 ＤＳＣｓ是否具有干
细胞样特性以及在裸鼠体内验证 ＤＳＣｓ细胞的成瘤能
力，旨在阐明ＤＳＣｓ细胞的潜在生物学特性 。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　乳腺癌细胞株 ＭＣＦ７购于中国科学院上海细胞库，
ＤＭＥＭ／Ｆ１２、高糖ＤＭＥＭ、胎牛血清培养液及Ｂ２７添加剂（美国
Ｇｉｂｃｏ公司），碱性成纤维细胞生长因子（ｂａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｂＦＧＦ）、表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）（北
京中杉金桥生物技术有限公司），多西他赛注射液（江苏恒瑞医

药股份有限公司），ＣＣＫ８试剂盒、ＢＣＡ蛋白浓度测定试剂盒
（碧云天公司），ＡＬＤＨ１抗体、ＣＤ４４抗体、ＣＤ２４抗体及 ＡＢＣＧ２
抗体（Ａｂｃａｍ公司），山羊抗兔 ＩｇＧ抗体、山羊抗鼠 ＩｇＧ抗体
（ＢｉｏｗｏｒｌｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．），βａｃｔｉｎ抗体（中杉金桥公司）。总
ＲＮＡ提取试剂盒、逆转录试剂盒（ＴａＫａＲａ公司），荧光定量
ＰＣＲ试剂盒（ＢｉｏＴｅＫｅ公司），激光共聚焦显微镜（ＬｅｉｃａＴＣＳ
ＳＰ５），琼脂糖（赛百思公司），ＭｉｎｉＯｐｔｉｃｏｎ实时 ＰＣＲ仪和稳压
ＤＮＡ电泳仪（ＢｉｏＲａｄ公司），凝胶成像仪、ＳＤＳＰＡＧＥ蛋白电泳
仪和蛋白转膜仪（上海天能公司），高速离心机（日立公司），

Ｇｉｌｓｏｎ移液器（吉尔森公司），二氧化碳培养箱（Ｔｈｅｒｍｏ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ），多功能酶标仪（Ｓｕｎｒｉｓｅ），倒置荧光显微镜（Ｎｉｋｏｎ）。

１．２　实验动物
　　ＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅ无胸腺裸小鼠２５只（购自北京大学实验动
物中心），雌性，４～６周龄，体质量１２～１６ｇ，饲养于本院实验动

物中心，恒温２２～２５℃，恒湿５０％～６５％，ＳＰＦ级。饮用水、饲
料及实验用品均经灭菌消毒处理，实验操作遵守无菌原则。

１．３　方法
１．３．１　细胞培养　　将 ＭＣＦ７细胞接种到含 １０％ ＦＢＳ的
ＤＭＥＭ高糖培养基培养，并添加０．０１ｍｇ／ｍＬ普通胰岛素，每
３天换液１次，每６天传代１次，按１∶２比例传代。细胞株置于
３７℃、５％ＣＯ２及饱和湿度培养箱中培养，细胞呈单层贴壁生长。
１．３．２　获得ＤＳＣｓ细胞　　用ＭＴＴ法测得ＤＴＸＩＣ５０的浓度约
为０．５μｇ／ｍＬ，将此浓度的 ＤＴＸ持续作用于对数生长期的
ＭＣＦ７细胞７２ｈ弃培养基，用ＰＢＳ冲洗３次，加新鲜培养基继
续培养１周记为ＤＳＣｓ（１），将ＤＳＣｓ（１）再用浓度为０．５μｇ／ｍＬ
ＤＴＸ作用７２ｈ，更换新鲜培养基继续培养１周记为 ＤＳＣｓ（２），
重复上述方法依次得到ＤＳＣｓ（３）、ＤＳＣｓ（４）［６－８］。倒置显微镜
下观察 ＤＳＣｓ（１～４）的细胞形态。
１．３．３　ＤＳＣｓ（１～４）及 ＭＣＦ７细胞来源的无血清悬浮法培养
“ＢＣＳＣｓ微球体”及形态学观察　　将ＭＣＦ７细胞及ＤＳＣｓ（１～４）
细胞分别重悬于不含血清但添加了生长因子ｂＦＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）、
ＥＧＦ（２０ｎｇ／ｍＬ）、２％ Ｂ２７、５Ｕ／Ｌ胰岛素、２ｍｍｏｌ／Ｌ的 Ｌ谷氨
酰胺ＤＭＥＭ／Ｆｌ２培养液中，以３×１０４／ｍＬ接种细胞于低粘附
６孔板中培养，每３天半量或全量换液１次。每天于倒置光学
显微镜下观察，并计算“ＢＣＳＣｓ微球体”的形成率。
１．３．４　流式细胞仪检测细胞周期　　取对数生长期ＭＣＦ７细
胞及ＤＳＣｓ（１～４）细胞胰酶消化离心重悬后，用 ＰＢＳ洗涤细胞
３次，加入１ｍＬ７０％乙醇溶液，４℃固定过夜。次日重悬细胞于
５００μＬＰＢＳ，加入２ｍｇ／ｍＬ碘化丙啶（ＰＩ）后，避光染色３０ｍｉｎ，
然后使用流式细胞仪计数各细胞周期的细胞数。实验重复３次。
１．３．５　荧光定量 ＰＣＲ检测 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４及 ＡＢＣＧ２
ｍＲＮＡ在ＤＳＣｓ（１～４）及ＭＣＦ７中的表达　　用ＴＲＩｚｏｌ试剂从
ＭＣＦ７及ＤＳＣｓ（１～４）中提取总ＲＮＡ，逆转录为ｃＤＮＡ。逆转录
及ＰＣＲ反应按照ＴａＫａＲａ试剂盒及荧光定量 ＰＣＲ试剂盒说明
书进行操作，βａｃｔｉｎ为内参，实验操作均按试剂公司提供的说
明书进行。相关引物序列见表１。

表１　ＲＴＰＣＲ引物序列

基因 引物序列 片段大小（ｂｐ）
ＡＬＤＨ１ 上游：５′ＧＧＣＡＧＣＣＡＴＴＴＣＴＴＣＴＣＡ３′ １６８

下游：５′ＴＴＧＴＣＣＡＡＧＴＣＧＧＣＡＴＣＡ３′
ＣＤ４４ 上游：５′ＣＡＴＣＴＡＣＣＣＣＡＧＣＡＡＣＣＣＴＡ３′ １２７

下游：５′ＡＣＴＧＴＣＴＴＣＧＴＣＴＧＧＧＡＴＧＧ３′
ＣＤ２４ 上游：５′ＴＡＣＣＣＡＣＧＣＡＧＡＴＴＴＡＴＴＣＣ３′ １５４

下游：５′ＡＣＣＡＣＧＡＡＧＡＧＡＣＴＧＧＣＴＧＴ３′
ＡＢＣＧ２ 上游：５′ＡＧＡＧＴＧＧＣＴＴＴＣＴＡＣＣＴＴＧＴＣＧ３′ １２４

下游：５′ＡＡＴＡＡＣＧＡＡＧＡＴＴＴＧＣＣＴＣＣＡＣ３′
βａｃｔｉｎ 上游：５′ＡＧＣＧＡＧＣＡＴＣＣＣＣＣＡＡＡＧＴＴ３′ ２８５

下游：５′ＧＧＧＣＡＣＧＡＡＧＧＣＴＣＡＴＣＡＴＴ３′
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１．３．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４及ＡＢＣＧ２的蛋白在
ＤＳＣｓ（１～４）及ＭＣＦ７细胞中的表达　　收集对数生长期细胞，
加入ＲＩＰＡ裂解液及ＰＭＳＦ，冰上静置３０ｍｉｎ；４℃，１２０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，将上清移至 ＥＰ管中，ＢＣＡ法蛋白定量，将蛋白煮
沸５ｍｉｎ上样。８％十二烷基酸钠聚丙烯酰胺凝胶（ＳＤＳ
ＰＡＧＥ）电泳，将电泳产物转移至聚偏乙烯（ＰＶＤＦ）膜上，２０ｍＬ
封闭液３７℃孵育 ２ｈ，加一抗（１∶５００）４℃孵育过夜。次日
ＴＢＳＴ洗膜３次，加入ＨＲＰ标记的二抗（１∶１０００），３７℃孵育１．５ｈ，
ＴＢＳＴ洗膜３次。ＥＣＬ孵育１ｍｉｎ，暗盒内曝光拍照。重复３次，
Ｑｕａｎｔｉｔｙｏｎｅ软件进行灰度值测定，取平均值。
１．３．７　建立裸鼠移植瘤模型　　将２５只裸鼠随机分为５组
（ｎ＝５），取对数生长期的 ＭＣＦ７细胞及 ＤＳＣｓ（１～４）细胞，调
整细胞数至２×１０５／ｍＬ，每只裸鼠背部近后肢皮下分别注射细
胞悬液０．１ｍＬ。接种７ｄ后观察成瘤情况，５周后处死裸鼠，完
整剥离瘤体，计算瘤体体积。

１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两个样
本均数比较应用ｔ检验，组间比较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　ＤＳＣｓ细胞形态
　　与ＭＣＦ７细胞相比，ＤＳＣｓ（１～４）细胞单个细胞变小，折光
性减弱，整个视野可见细胞数量逐渐减少，细胞间渐渐失去紧

密连接，细胞排列开始呈极性铺展并向四周伸长，细胞呈现出

异型性，随着药物处理次数增多，上述现象越明显（图１）。

２．２　ＭＣＦ７及ＤＳＣｓ（１～４）细胞来源的“ＢＣＳＣｓ微球
体”培养及形态学观察

　　将５组细胞在无血清悬浮培养条件下培养，第１０天时可
见ＭＣＦ７、ＤＳＣｓ（２）、ＤＳＣｓ（３）、ＤＳＣｓ（４）形成“ＢＣＳＣｓ微球体”，

ＤＳＣｓ（１）未见明显的微球体形成（图２）。ＭＣＦ７组微球体形成率
为（１．０３±０．１８）％，ＤＳＣｓ（２～４）组分别为（５．２６±１．９８）％、（７．４３±
２．４７）％、（１０．２４±３．４７）％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　ＭＣＦ７和ＤＳＣｓ（１～４）细胞周期分布
　　流式细胞仪检测细胞周期显示，ＤＳＣｓ（２～４）细胞中处于
静止期（Ｇ０／Ｇ１期）的细胞比例高于ＭＣＦ７细胞，而处于增殖期
（Ｓ＋Ｇ２／Ｍ期）的细胞比例低于 ＭＣＦ７细胞，差异具有统计学
意义（Ｐ＜０．０５，图３）。ＤＳＣｓ（１）细胞中处于静止期（Ｇ０／Ｇ１期）
的细胞较ＭＣＦ７细胞增多，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＦ７细胞比较
图３　流式细胞仪检测ＭＣＦ７细胞及ＤＳＣｓ（１～４）细胞周期分布

２．４　ＭＣＦ７及 ＤＳＣｓ（１～４）细胞中 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、
ＣＤ２４及ＡＢＣＧ２ｍＲＮＡ表达

　　与ＭＣＦ７细胞相比，ＤＳＣｓ（２～４）细胞中 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４及
ＡＢＣＧ２ｍＲＮＡ表达量呈增高趋势，而 ＣＤ２４表达量逐渐降低，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＤＳＣｓ（１）细胞仅有 ＣＤ４４表
达略微增加，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），ＡＬＤＨ１、ＣＤ２４、
ＡＢＣＧ２表达量则减少，见图４。

!

"

# $

%

Ａ：ＭＣＦ７细胞；Ｂ：ＤＳＣｓ（１）；Ｃ：ＤＳＣｓ（２）；Ｄ：ＤＳＣｓ（３）；Ｅ：ＤＳＣｓ（４）
图１　相差显微镜观察ＭＣＦ７细胞及ＤＳＣｓ（１～４）细胞的形态　（×１００）
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Ａ：ＭＣＦ７细胞；Ｂ：ＤＳＣｓ（２）；Ｃ：ＤＳＣｓ（３）；Ｄ：ＤＳＣｓ（４）
图２　相差显微镜观察各组细胞形成的“ＢＣＳＣｓ微球体”形态　（×１００）
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图４　荧光定量ＰＣＲ检测ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４及ＡＢＣＧ２蛋白在

ＭＣＦ７细胞及ＤＳＣｓ（１～４）细胞中的表达

２．５　ＭＣＦ７及 ＤＳＣｓ（１～４）细胞中 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、
ＣＤ２４及ＡＢＣＧ２蛋白表达

　　与ＭＣＦ７细胞相比，ＤＳＣｓ（２～４）细胞中 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４及
ＡＢＣＧ２蛋白表达量显著增高，而 ＣＤ２４蛋白表达量降低（Ｐ＜
００５）。ＤＳＣｓ（１）中 ＡＬＤＨ１蛋白表达增加（Ｐ＜０．０５），ＡＢＣＧ２
蛋白表达较ＭＣＦ７细胞略微升高，ＣＤ４４、ＣＤ２４蛋白表达量则
减少，见图５。
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Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　１：ＭＣＦ７细胞；２～５：ＤＳＣｓ（１～４）；Ｂ：半定量
分析 ａ：Ｐ＜０．０５，与ＭＣＦ７细胞比较
图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４、ＣＤ２４及ＡＢＣＧ２蛋白在

ＭＣＦ７细胞及ＤＳＣｓ（１～４）细胞中的表达

２．６　ＭＣＦ７及ＤＳＣｓ（１～４）细胞在裸鼠中的成瘤能力
　　ＭＣＦ７组接种后２周左右可触及皮下结节，ＤＳＣｓ（２～４）组
于接种后１周可触及皮下结节。ＤＣＳｓ（１）组未见明显瘤体形
成。接种ＭＣＦ７细胞仅有１只成瘤，接种 ＤＳＣｓ（２～４）细胞的
裸鼠均能成瘤，成瘤率为１００％，ＤＣＳｓ（１）组细胞未成瘤。ＭＣＦ７
组瘤体体积为（０．５７±０．３２）ｃｍ３，ＤＳＣｓ（２～４）组瘤体体积较
ＭＣＦ７组大，分别为（１．８２±０．２１）、（３．４６±０．３７）、（５．９２±
０３１）ｃｍ３（Ｐ＜００５，图６）。
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Ａ：ＤＳＣｓ（４）组；Ｂ：ＤＳＣｓ（３）组；Ｃ：ＤＳＣｓ（２）组；Ｄ：ＭＣＦ７组
图６　ＭＣＦ７和ＤＳＣｓ（２～４）组裸鼠移植瘤组织大体观察

３　讨论

　　ＢＣＳＣｓ的存在是导致乳腺癌患者预后不良的重要
因素之一。既往研究发现，在接受规范化疗后的乳腺

癌组织中可检测到 ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－高表达的细胞亚
型，在体外分离培养这种细胞后发现其具有高增殖潜

能，利用构建耐药株、长程低剂量药物维持的方法可以

富集出ＢＣＳＣｓ微球体［９－１０］。我们在前期研究中，通过

采集临床上不同化疗周期患者的乳腺癌组织进行无血

清悬浮培养，在化疗２个周期以上的组织中成功获得
ＢＣＳＣｓ微球体，并且高表达ＡＬＤＨ１表型［１１－１２］，提示化

疗后ＤＳＣｓ可能具有癌干细胞样特性。
　　本研究利用短期内大剂量药物作用筛选出不同时
间点的ＤＳＣｓ细胞（间歇期未用低剂量药物维持）进行
检测，细胞周期结果显示这些细胞大部分处于细胞周

期的静止期（Ｇ０／Ｇ１期）。利用体外无血清悬浮培养法
培养ＭＣＦ７细胞和ＤＳＣｓ（１～４）细胞后，观察到ＭＣＦ７
细胞和ＤＳＣｓ（２～４）细胞能够培养出 ＢＣＳＣｓ微球体，
该球体形态与前期分离培养化疗后残存乳腺癌组织得

到的ＢＣＳＣｓ微球体形态相同［１２］。这些结果与乳腺肿

瘤干细胞的特点相符。荧光定量 ＰＣＲ及 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
结果显示 ＤＳＣｓ细胞高表达标志物 ＡＬＤＨ１、ＣＤ４４＋／
ＣＤ２４－［１３－１５］，且随药物作用次数呈现梯度性增加。上
述结果与我们前期实验检测到化疗后残存的乳腺癌组

织高表达 ＢＣＳＣｓ标志物 ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－，乳腺癌耐药
蛋白ＡＢＣＧ２以及Ｐ糖蛋白［５］的结果一致，说明 ＤＳＣｓ
细胞具有癌干细胞样的特性，且常常处于细胞静止期，

可能是其逃逸化疗药物杀伤作用的机制之一。

　　裸鼠体内成瘤实验进一步证实 ＤＳＣｓ细胞表现出
更强的成瘤能力，其中 ＤＳＣｓ（２～４）细胞的成瘤率为
１００％，且成瘤速度和大小均强于 ＭＣＦ７细胞。我们
同时也观察到 ＤＳＣｓ（１）组中无明显瘤体形成，ＤＳＣｓ
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（１）细胞在悬浮培养法中也未见明显微球体，这与我
们前期实验发现化疗１个周期的乳腺癌组织不能分离
培养出乳腺癌微球体的现象一致［１２］。其可能的原因

为ＤＴＸ在杀伤乳腺癌细胞的同时对ＤＳＣｓ细胞造成了
一定程度的损伤，ＤＳＣｓ还未能及时适应新环境，此时
无血清悬浮培养 ＤＳＣｓ（１）及体内成瘤可能对其造成
二次打击导致细胞死亡。

　　此外，ＡＢＣＧ２是另一个 ＢＣＳＣｓ标志物［１６］和公认

的乳腺癌耐药蛋白［１７］。研究认为，ＢＣＳＣｓ高表达乳腺
癌相关多药耐药蛋白尤其是ＡＢＣＧ２，化疗药物能诱导
ＡＢＣＧ２基因启动子区域发生去甲基化，导致 ＡＢＣＧ２
转录因子上调，使 ＡＢＣＧ２蛋白表达增多［１８］。本研究

发现，随药物作用次数的增多，ＤＳＣｓ细胞中 ＡＢＣＧ２
ｍＲＮＡ及蛋白表达量逐渐增加，趋势与 ＡＬＤＨ１、
ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－同步。这与其他研究者检测到化疗后
乳腺癌组织中 ＡＢＣＧ２、Ｐ糖蛋白表达增多，且增加趋
势和 ＡＬＤＨ１，ＣＤ４４＋／ＣＤ２４－同步的结论一致［５］。说

明ＤＳＣｓ细胞具有干细胞特性的同时高表达乳腺癌耐
药蛋白ＡＢＣＧ２，推测 ＤＳＣｓ细胞可能与化疗多药耐药
性相关。

　　综上所述，ＤＳＣｓ细胞具有乳腺癌干细胞样特性，
高表达ＢＣＳＣｓ标志物，具有较强的体内成瘤能力。同
时，ＤＳＣｓ细胞高表达 ＡＢＣＧ２蛋白可能与化疗抵抗以
及多药耐药性相关，这需要更多的体外实验及前瞻性

临床研究进一步验证。
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