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　　［摘要］　目的　观察 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号轴对荷瘤鼠肿瘤生长影响及其机制。方法　采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检查Ｈ２２荷瘤鼠肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞 ＴＮＦＲ１及 ＴＮＦＲ２的表达。ＴＮＦＲ２敲除 ＢＡＬＢ／ｃ
小鼠和野生型鼠各１０只，在ＴＮＦＲ２敲除的ＢＡＬＢ／ｃ小鼠皮下接种Ｈ２２肝癌细胞株，观察肿瘤直径及肿瘤
微环境中Ｔｒｅｇ的募集数量，同时以野生型小鼠做对照。用ｔｍＴＮＦα刺激Ｔｒｅｇ细胞，ＥＬＩＳＡ检测上清ＩＬ１０
和ＴＧＦβ的含量。结果　荷瘤鼠微环境中Ｔｒｅｇ细胞ＴＮＦＲ２表达明显高于野生型小鼠脾脏Ｔｒｅｇ细胞（Ｐ＜
０．０５），而ＴＮＦＲ１表达未见明显变化；ＴＮＦＲ２基因敲除鼠肿瘤直径明显低于野生型小鼠（Ｐ＜０．０５），且肿瘤
微环境中Ｔｒｅｇ细胞数量也明显少于野生型小鼠（Ｐ＜０．０５）。在体外 ｔｍＴＮＦα可以促进 Ｔｒｅｇ细胞产生
ＩＬ１０和ＴＧＦβ（Ｐ＜０．０５）。结论　ＴＮＦＲ２基因敲除小鼠肿瘤生长减缓，肿瘤局部微环境中Ｔｒｅｇ细胞减
少，同时ｔｍＴＮＦα能够刺激Ｔｒｅｇ细胞释放抑炎因子ＩＬ１０和ＴＧＦβ，增强其免疫抑制功能。
　　［关键词］　 跨膜型ＴＮＦα；调节性Ｔ细胞；肝癌；白细胞介素１０；转化生长因子β
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ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＩＬ１０ａｎｄＴＧＦβｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎＴｒｅｇｃｅｌｌｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｔｈｅｅｘｏｇｅｎｏｕｓｔｍＴＮＦαｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＥＬＩＳＡ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＴＮＦＲ２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｔｈｅＴｒｅｇｃｅｌｌｓｆｒｏｍｔｈｅｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｔｈａｎｉｎｔｈｅｓｐｌｅｅｎＴｒｅｇｃｅｌｌｓｆｒｏｍｗｉｌｄｔｙｐｅｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５），
ｂｕｔｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｈａｎｇｅｗａｓｓｅｅｎｉｎｔｈｅＴＮＦＲ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅｗａｓｏｂｖｉｏｕｓｌｙｓｍａｌｌｅｒｉｎｔｈｅ
ＴＮＦＲ２－／－ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｔｈａｎｔｈｅｗｉｌｄｔｙｐｅｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆＴｒｅｇ
ｉｎｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｗａｓｒｅｍａｒｋａｂｌｙｌｅｓｓｉｎｔｈｅｆｏｒｍｅｒｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅｔｈａｎｔｈｅｌａｔｔｅｒ（Ｐ＜０．０５）．
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　　肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）以
两种生物学形式存在，即相对分子质量为１７×１０３的
分泌型 ＴＮＦα（ｓｅｃｒｅｔｅｄＴＮＦα，ｓＴＮＦα）和２６×１０３的
跨膜型 ＴＮＦα（ｔｒａｎｓｍｅｂｒａｎｅＴＮＦα，ｔｍＴＮＦα）［１］。
ｔｍＴＮＦα生物学功能不同于 ｓＴＮＦα，ｓＴＮＦα主要和
ＴＮＦ受体１（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＴＮＦＲ１）结合发挥生物学
作用，跨膜型 ＴＮＦα既可以结合 ＴＮＦＲ１也可以结合
ＴＮＦＲ２发挥生物学效应，但主要以结合 ＴＮＦＲ２为
主［２－３］。目前更多的研究注重 ｓＴＮＦα在肿瘤发生中
的作用，而ｔｍＴＮＦα的作用关注较少［４］，文献［５］报道
肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ募集增多，但 ｔｍＴＮＦα对 Ｔｒｅｇ免
疫功能的影响尚少见报道。本研究观察 ｔｍＴＮＦα／
ＴＮＦＲ２信号轴对Ｈ２２荷瘤鼠肿瘤生长影响及ｔｍＴＮＦα
对Ｔｒｅｇ免疫抑制功能的影响，旨在为ｔｍＴＮＦα在肝癌
发生中的作用提供实验依据，从而为肿瘤的治疗提供

新的靶点。

１　材料与方法

１．１　实验动物与材料
１．１．１　主要仪器　　ＣＯ２细胞培养箱（德国Ｈｅｒａｅｕｓ），
流式细胞分析仪（ＢＤＬＳＲⅡ），酶联免疫分析仪（上海
科学仪器厂），凝胶图像分析系统（ＢＤ公司）。
１．１．２　主要试剂　　ＲＰＭＩ１６４０（Ｇｉｂｃｏ公司），小牛血
清（杭州四季青生物工程公司），ＴＧＦβ、ＩＬ１０试剂盒
（Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ），ＦＩＴＣＣＤ４以及 ＰＥＣＤ２５荧光抗体（ＢＤ
公司），肝癌Ｈ２２细胞株（ＡＴＣＣ）。
１．１．３　实验动物　　 ６～８周龄野生型和 ＴＮＦＲ２基
因敲除的雄性ＢＡＬＢ／ｃ小鼠各１０只（由华中科技大学
同济医学院李卓娅教授惠赠），体质量约２０ｇ。
１．２　方法
１．２．１　细胞培养　　肝癌Ｈ２２细胞悬浮于１０％胎牛
血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基，同时加入双抗生素（青霉素
和链霉素各１００Ｕ／ｍＬ），置于３７℃、５％ ＣＯ２的培养
箱中培养。常规换液和传代，待 Ｈ２２细胞状态最佳
时，用１６４０培养基调整细胞密度１×１０６／１００μＬ，在
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠右侧腋皮下接种 Ｈ２２细胞株（每只１×
１０６／１００μＬ）。
１．２．２　肿瘤直径测量　　小鼠接种 Ｈ２２细胞株后每
隔３ｄ测量肿瘤直径，肿瘤体积的计算公式为：Ｖ＝
ａ×ｂ２，其中 ａ为肿瘤组织的长径（ｃｍ），ｂ为肿瘤组织

的短径（ｃｍ）。
１．２．３　肿瘤组织细胞悬液的制备　　颈椎脱臼法处
死小鼠，取出小鼠的肿瘤组织，称量约０．２ｍｇ，剪碎，
加入１～２ｍＬ胶原酶Ⅱ、Ⅳ（０．１６３Ｕ／ｍＬ），透明质酸
酶和ＤＮａｓｅⅠ（２μｇ／ｍＬ），置于３７℃水浴箱消化２～
３ｈ，用４００目的尼龙膜过滤，１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ
后弃去上清，用ＲＰＭＩ１６４０培养基悬浮，计数。
１．２．４　脾细胞单个核细胞悬液制备　　颈椎脱臼法
处死小鼠，９５％酒精浸泡５ｍｉｎ消毒，打开腹腔，取出
完整的脾脏，将其浸泡于加有 ＲＰＭＩ１６４０培养基的 ＥＰ
管中。用无菌载玻片在培养皿中碾磨脾脏组织，待研

磨好后，用 ２００目的尼龙膜过滤，１５００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，弃上清。视细胞密度加入２～３ｍＬ红细胞裂
解液，用吸管轻轻地吹打，直至混匀，静置２ｍｉｎ后加
入含有１０％胎牛血清的ＲＰＭＩ１６４０培养基５ｍＬ，混匀
终止反应，然后用２００目尼龙膜过滤，１５００ｒ／ｍｉｎ离
心１０ｍｉｎ后弃去上清。用１ｍＬ含有１０％胎牛血清
ＲＰＭＩ１６４０培养基将脾细胞悬浮，然后加入９ｍＬ１０％
胎牛血清 ＲＰＭＩ１６４０培养基混匀，１５００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，弃上清，并调细胞密度。
１．２．５　肿瘤组织细胞悬液和脾细胞悬液分选 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ　　用小鼠ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞磁珠分离试
剂盒、ＬＤ分离柱、ＭＳ分离柱、ＭｉｄｉＭＡＣ分选器，加压
洗脱，收集细胞。先阴性选择去除非 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细
胞而获得 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞；加入 ＦＩＴＣＣＤ２５单克隆
抗体，再加入磁珠标记抗 ＦＩＴＣ后分选细胞，阳性选择
获得ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ。
１．２．６　流式细胞仪检测 Ｔｒｅｇ　　调整要检测的肿瘤
细胞数为 １×１０６／管，加入 ＦＩＴＣＣＤ４和 ＰＥＣＤ２５，用
流式细胞仪检测。

１．２．７　ｔｍＴＮＦα的制备　　收集对数生长期的
ＲＡＷ２６４．７细胞，１０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，洗涤３次，用
无血清的ＤＭＥＭ细胞培养基重悬，加入ＬＰＳ至终浓度
１００ｎｇ／ｍＬ，置于３７℃，５％ＣＯ２培养箱温育２ｈ后，用
４％多聚甲醛重悬，固定细胞，室温１５ｍｉｎ，用１×ＰＢＳ洗
涤３次，调整细胞数为２×１０７／ｍＬ（ＲＡＷ２６４．７ｔｍＴＮＦα
表达为４０％～５０％）。
１．２．８　ｔｍＴＮＦα刺激 Ｔｒｅｇ细胞　　取经磁珠分选获
得的荷瘤鼠Ｔｒｅｇ细胞用无血清 ＤＭＥＭ细胞培养基调
整细胞浓度铺于２４孔板，２×１０６／孔，分别用 ｓＴＮＦα
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（终浓度３００ｎｇ／ｍＬ）和ｔｍＴＮＦα（效靶比１０∶１）刺激，
同时设Ｔｒｅｇ不加刺激剂作为对照。培养１６ｈ后，收集
上清，提取Ｔｒｅｇ细胞全蛋白。
１．２．９　ＥＬＩＳＡ检测上清 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ　　用
ｔｍＴＮＦα刺激Ｔｒｅｇ细胞，收集上清，根据试剂盒说明
用双抗体夹心法检测上清中ＩＬ１０和ＴＧＦβ的含量
１．２．１０　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 Ｔｒｅｇ细胞 ＴＮＦＲ的表达　
　收集荷瘤小鼠肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞和野生型小
鼠脾脏Ｔｒｅｇ细胞，提取全蛋白后定量，上样量约８０μｇ
蛋白，进行 ＳＤＳＰＡＧＥ，检测 Ｔｒｅｇ细胞 ＴＮＦＲ１和
ＴＮＦＲ２的表达。
１．３　统计学的分析
　　采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ５统计软件，数据以 珋ｘ±ｓ表示，数
据间比较用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验。

２　结果

２．１　荷瘤小鼠微环境中Ｔｒｅｇ细胞ＴＮＦＲ２的表达变化
　　荷瘤小鼠肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞 ＴＮＦＲ２的表达
水平明显高于野生型小鼠脾脏 Ｔｒｅｇ细胞，而 ＴＮＦＲ１
表达水平无明显变化（图１）。
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１：野生型鼠；２：荷瘤鼠
图１　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测荷瘤小鼠Ｔｒｅｇ细胞ＴＮＦＲ

蛋白的表达

２．２　ＴＮＦＲ２基因敲除鼠体内肝癌瘤体体积的变化
　　在野生型和 ＴＮＦＲ２基因敲除的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠皮
下接种等量的Ｈ２２肝癌细胞株，肝癌瘤体的体积伴随
着接种时间的延长而增加，但在接种２１ｄ后，ＴＮＦＲ２
基因敲除鼠体内癌瘤体体积均低于野生型小鼠（Ｐ＜
０．０５，图２）。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＮＦＲ２基因敲除型比较
图２　野生型与ＴＮＦＲ２基因敲除鼠皮下肝癌瘤体体积比较

２．３　ＴＮＦＲ２基因敲除鼠皮下肝癌组织微环境中 Ｔｒｅｇ
细胞数量的变化

　　ＴＮＦＲ２基因敲除型的 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠在皮下接种
Ｈ２２肝癌细胞株第４、５周，癌组织微环境 Ｔｒｅｇ细胞的
数量明显低于野生型小鼠（Ｐ＜０．０１，图３、４）。
２．４　ｔｍＴＮＦα对 Ｔｒｅｇ分泌抑制性细胞因子 ＩＬ１０和

ＴＧＦβ表达的影响
　　ｔｍＴＮＦα可明显促进Ｔｒｅｇ细胞分泌ＩＬ１０和ＴＧＦβ
（Ｐ＜０．０１），而 ｓＴＮＦα仅能刺激 Ｔｒｅｇ分泌 ＴＧＦβ，对
Ｔｒｅｇ细胞分泌ＩＬ１０无影响（Ｐ＞０．０５，图５）。

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

!"

#

!"

$

!"

%

!"

&

!"

&

!"

%

!"

$

!"

#

'($

)

'
(
&
#

)

! " # $

% &

'

(

Ａ～Ｄ：野生型；Ｅ～Ｈ：ＴＮＦＲ２基因敲除型；Ａ、Ｅ：第２周；Ｂ、Ｆ：第３周；Ｃ、Ｇ：第４周；Ｄ、Ｈ：第５周
图３　流式细胞仪检测野生型鼠与ＴＮＦＲ２基因敲除型鼠第２、３、４、５周肿瘤组织微环境中Ｔｒｅｇ细胞数量
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＴＮＦＲ２基因敲除型比较
图４　野生型与ＴＮＦＲ２基因敲除型鼠肿瘤组织中Ｔｒｅｇ的

含量变化趋势
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１：对照组；２：ｓＴＮＦα组；３：ｔｍＴＮＦα组；４：ｔｍＴＮＦα＋抗体组
ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

图５　ＥＬＩＳＡ检测ｔｍＴＮＦα对Ｔｒｅｇ细胞分泌ＩＬ１０（Ａ）和
ＴＧＦβ（Ｂ）的影响

３　讨论

　　ｔｍＴＮＦα是分泌型 ＴＮＦα的前体，首先表达在细
胞膜上，经 ＴＮＦ转化酶水解，释放其胞外段而成为
ｓＴＮＦα，两型ＴＮＦα均通过ＴＮＦＲ结合发挥效应［５－６］。

目前认为，ｓＴＮＦα主要和 ＴＮＦＲ１结合发挥作用，
ｔｍＴＮＦα既可以结合ＴＮＦＲ１也可以结合 ＴＮＦＲ２发挥
生物学效应，但主要以结合ＴＮＦＲ２为主，并且ｔｍＴＮＦα
生物学效应不同于ｓＴＮＦα［７－８］。文献［９］报道显示肿
瘤特异性Ｔ细胞和肿瘤相关巨噬细胞等可组成性表

达ＴＮＦα，并且在肿瘤发生、肿瘤增殖、肿瘤血管生成
及转移等方面发挥重要作用，普遍认为 ＴＮＦα主要发
挥的是肿瘤的杀伤作用。但最近的研究发现，ＴＮＦα
也可促进肿瘤的生长，文献［１１－１３］表明，用 ＴＮＦα
治疗小鼠胰腺癌原位移植模型，结果却促进了肿瘤的

生长和转移，报道发现肿瘤微环境中一定量的 ＴＮＦα
还能够促进动物胸腔、皮肤和肠道肿瘤的生长和扩散，

测定前列腺癌患者和正常人血清中 ＴＮＦα水平，发现
转移性前列腺癌患者血清中 ＴＮＦα的水平明显高于
局限性前列腺癌患者。这些研究更加注重 ｓＴＮＦα在
肿瘤发生中的作用，对 ｔｍＴＮＦα关注较少。本研究在
ＢＡＬＢ／ｃ鼠皮下接种Ｈ２２肝癌细胞建立的荷瘤鼠模型
中发现，肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞 ＴＮＦＲ２表达明显高
于野生型小鼠脾脏 Ｔｒｅｇ细胞，结果提示 ｔｍＴＮＦα／
ＴＮＦＲ２信号轴介导的生物学效应可能在肿瘤发生中
扮演着重要作用。

　　为了验证 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号轴在肿瘤发生中
的作用，我们在ＴＮＦＲ２基因敲除 ＢＡＬＢ／ｃ鼠皮下接种
Ｈ２２肝癌细胞，同时以在野生 ＢＡＬＢ／ｃ鼠皮下接种
Ｈ２２肝癌细胞为对照，结果显示 ＴＮＦＲ２基因敲除荷瘤
鼠肿块体积明显低于野生型小鼠，尤其在接种３０ｄ肿
块体积缩小更为显著。这些结果进一步提示ｔｍＴＮＦα／
ＴＮＦＲ２信号与肿瘤发生密切相关。目前认为，肿瘤衍
生的细胞因子能够诱导多种抑制性细胞，抵抗机体抗

肿瘤的天然免疫和适应性免疫，文献［１５－１６］结果显
示，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）与肿瘤免疫功能密切相
关，Ｔｒｅｇ细胞可以通过不同的机制抑制一系列免疫反
应，包括抑制ＮＫ细胞的增殖、细胞因子分泌和细胞毒
作用，以及对单核／巨噬细胞、树突状细胞、Ｂ细胞等免
疫活性细胞起抑制或杀伤作用，最终促使肿瘤细胞免

疫耐受和逃逸［１７－１８］。本实验结果显示，ＴＮＦＲ２基因
敲除荷瘤鼠肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞数量明显低于野
生型小鼠，提示 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号轴与肿瘤微环
境中Ｔｒｅｇ含量有关，但是阻断 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号
轴后为何会导致肿瘤微环境中Ｔｒｅｇ减少，从本实验尚
得不出结论。为进一步研究可能的机制，本研究还可

从阻断ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号轴后是因为 Ｔｒｅｇ细胞募
集减少了，还是因为导致Ｔｒｅｇ细胞凋亡增多等方面来
探讨Ｔｒｅｇ细胞减少的原因。
　　ＴＮＦα促进肿瘤生长的机制虽不是很清楚，但也
有一些相关发现。如在卵巢癌细胞中，ＴＮＦα上调炎
性细胞因子及趋化因子网络、作用于卵巢癌微环境、影

响肿瘤血管发展及癌细胞迁移等，从而促进肿瘤的发

展及恶化［１９］。目前认为，Ｔｒｅｇ细胞可以通过释放抑炎
因子ＩＬ１０和ＴＧＦβ发挥作用［２０］。为了验证ｔｍＴＮＦα
是否可以直接诱导 Ｔｒｅｇ细胞释放抑炎因子发挥免疫
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抑制作用，在体外我们用 ｔｍＴＮＦα直接刺激 Ｔｒｅｇ细
胞，同时设 ｓＴＮＦα刺激组作为对照，结果显示，
ｔｍＴＮＦα可以显著诱导Ｔｒｅｇ细胞释放抑炎因子 ＩＬ１０
和ＴＧＦβ，与ｓＴＮＦα作用相比，ｓＴＮＦα仅仅诱导释放
ＴＧＦβ，且作用强度远低于ｔｍＴＮＦα，但对Ｔｒｅｇ细胞分
泌ＩＬ１０无影响。本实验结果说明ｔｍＴＮＦα可以促进
Ｔｒｅｇ释放 ＩＬ１０和 ＴＧＦβ，从而发挥免疫抑制作用。
本实验对象仅在ＴＮＦＲ２基因敲除的小鼠上，为了更好
地说明 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２在肿瘤中的作用，可进一步
在ＴＮＦＲ１基因敲除和ＴＮＦＲ１Ｒ２双基因敲除的小鼠上
验证。

　　综上所述，ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信号在Ｈ２２荷瘤鼠肿
瘤发生中扮演着重要作用，阻断 ｔｍＴＮＦα／ＴＮＦＲ２信
号后肿瘤局部微环境中的 Ｔｒｅｇ细胞减少，ｔｍＴＮＦα／
ＴＮＦＲ２信号能够导致 Ｔｒｅｇ细胞抑炎因子 ＩＬ１０和
ＴＧＦβ释放增多，增强Ｔｒｅｇ细胞免疫抑制作用。本研
究结果提示，用 ＴＮＦα拮抗剂治疗肿瘤时，最好选择
性地封闭膜分子，而不要干扰可溶性分子。本研究为

ｔｍＴＮＦα在肿瘤发生中的作用提供了实验依据，同时
为选择ＴＮＦ拮抗剂治疗肿瘤提供了新的视野。
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