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　　［摘要］　目的　探讨微小ＲＮＡ４０９３ｐ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ４０９３ｐ或ｍｉＲ４０９３ｐ）在卵巢浆液性癌组织中
的表达和临床意义以及对ＨＯ８９１０细胞生物学特性的影响。方法　选取２０１４年本院手术治疗的４０例
卵巢浆液性癌组织和２０例正常卵巢组织，采用 ＲＴｑＰＣＲ法检测 ｍｉＲ４０９３ｐ在各组织中的表达，分析
其与患者临床病理参数之间的关系。进一步分析ｍｉＲ４０９３ｐ在人卵巢浆液性癌细胞 ＨＯ８９１０、ＳＫＯＶ３
和卵巢表皮细胞ＩＯＳＥ８０中的表达差异；对人卵巢浆液性癌 ＨＯ８９１０细胞进行瞬时转染 ｍｉＲ４０９３ｐ模
拟物（ｍｉｍｉｃｓ），分别采用ＣＣＫ８细胞增殖实验、流式细胞术和Ｔｒａｎｓｗａｌｌ侵袭实验检测过表达ｍｉＲ４０９３ｐ
对ＨＯ８９１０细胞增殖、凋亡和侵袭能力的影响。结果　ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌组织中的表达较卵
巢正常组织显著降低（Ｐ＜０．００１），低表达的 ｍｉＲ４０９３ｐ与患者国际妇产科联合会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期和大网膜转移存在显著相关性（Ｐ＜０．０５），与患者年
龄、组织学分级和ＣＡ１２５指标无显著相关（Ｐ＞０．０５）；ｍｉＲ４０９３ｐ低表达组的总生存期显著低于高表达
组（Ｐ＜０．０５）。与 ＩＯＳＥ８０细胞相比，ｍｉＲ４０９３ｐ在 ＨＯ８９１０和 ＳＫＯＶ３细胞中表达减少。与空白对照
组和阴性对照组相比，转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后ＨＯ８９１０细胞增殖和侵袭能力明显降低，细胞凋亡比
例明显增加（Ｐ＜０．０５）。结论　ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌组织和细胞中呈低表达状态，其表达水平与
患者ＦＩＧＯ分期、大网膜转移和总生存期有关，过表达ｍｉＲ４０９３ｐ显著抑制ＨＯ８９１０细胞的增殖和侵袭
能力，促进细胞凋亡。

　　［关键词］　卵巢浆液性癌；ｍｉＲ４０９３ｐ；ＨＯ８９１０细胞；生物学行为
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　　卵巢癌是最致命的女性生殖系统恶性肿瘤，而卵
巢浆液性癌是其最常见的病理类型［１］。卵巢癌整体

预后较差，由于疾病早期的非特异性症状和临床上缺

乏有效的筛查技术，大多数患者在就诊时已处于晚期，

肿瘤细胞扩散到骨盆以外，导致预后不良。近年来，临

床上虽然在诊断和治疗策略上有了很大的改善，然而

其５年生存率仍不足４５％［２］。因此，探索有效的早期
诊断以及临床治疗靶点对于卵巢浆液性癌的防治具有

重要意义。

　　大量的研究表明，ｍｉＲＮＡｓ与肿瘤的发生、发展密
切相关，可作为肿瘤早期诊断和预后标志。在机制上，

其通过与靶基因ｍＲＮＡ３’ＵＴＲｓ区完全或不完全互补
结合，导致ｍＲＮＡ内切或翻译抑制，进而调控基因表
达［３］。而当ｍｉＲＮＡ表达偏离正常模式后，其作为肿瘤
抑癌因子或促癌因子调节肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移

等诸多恶性生物学行为的发生。近年来，研究显示

ｍｉＲ４０９３ｐ作为肿瘤抑癌因子，在乳腺癌［４］、胃癌［５］、

宫颈癌［６］、结肠癌［７］和膀胱癌［８］等多种实体瘤中发挥

重要作用。然而，ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌中报道
较少。因此，本研究通过检测 ｍｉＲ４０９３ｐ在正常卵巢
和卵巢浆液性癌组织中的表达，探讨其与患者临床病

理参数之间的相关性，同时在细胞水平通过转染 ｍｉＲ
４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ分析其对 ＨＯ８９１０细胞恶性生物学行
为的影响，以期阐明 ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌发
生、发展中的作用。

１　材料与方法

１．１　一般资料
　　病理组织取自２０１４年我科收治行手术治疗的卵
巢浆液性癌患者４０例，所有患者经术后病理确诊，排

除其他类型卵巢癌，临床病理资料完整。患者年龄

３５～８１岁，平均５３．４岁，年龄≥５０岁者２７例，＜５０岁
者１３例；国际妇产科联合会（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｆｅｄｅｒａｔｉｏｎｏｆ
ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙａｎｄｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期Ⅰ／Ⅱ者 １６例，
Ⅲ／Ⅳ者２４例；高级别卵巢浆液性癌３１例，低级别卵
巢浆液性癌９例；发生大网膜转移者２３例，未发生大
网膜转移者 １７例；糖类抗原 ＣＡ１２５≥６００者 ２３例，
ＣＡ１２５＜６００者 １７例。患者手术前均未接受激素、药
物化疗或行院外手术治疗。２０例卵巢正常组织标本
取自绝经后女性，因子宫肌瘤、子宫腺肌症、子宫腺肌

瘤等妇科良性疾病经手术切除的子宫双附件者，年龄

４６～６６岁，平均５１．６岁。术前所有患者签署知情同意书，
本研究通过我院伦理委员会批准（２０１８研第００４０１）。
１．２　细胞培养及分组
　　人卵巢浆液性癌细胞ＨＯ８９１０和ＳＫＯＶ３以及卵巢
表皮细胞ＩＯＳＥ８０由本院中心实验室保存并传代，细胞
采用含１０％胎牛血清、１００μｇ／ｍＬ链霉素和１００Ｕ／ｍＬ
青霉素的ＲＰＭＩ１６４０培养液于３７℃、５％ＣＯ２细胞培
养箱中进行培养。

　　待细胞汇合度至 ７０％～８０％时进行传代，以 １×
１０５／孔接种于６孔细胞培养板中，培养过夜后，按Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００产品操作说明书，分别将 ｍｉＲ４０９３ｐ
ｍｉｍｉｃｓ（１２０ｎｍｏｌ／Ｌ）和ｍｉＲＮＣｍｉｍｉｃｓ转染入ＨＯ８９１０
细胞中，６ｈ后更换ＲＰＭＩ１６４０新鲜培养液，４８ｈ后检
测目的基因表达。实验分组为：空白对照组（未转染组）、

阴性对照组（ｍｉＲＮＣｍｉｍｉｃｓ转染组）和ｍｉＲ４０９３ｐ过
表达组（ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染组）。
１．３　ＲＴｑＰＣＲ检测
　　采用Ｔｒｉｚｏｌ法提取组织和细胞总ＲＮＡ，１％琼脂糖
凝胶电泳检测 ＲＮＡ完整性，并按 ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＲＴ试剂

５４２２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）



盒操作说明书进行反转录获得 ｃＤＮＡ。以 Ｕ６ｓｎＲＮＡ
作为内参，采用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ法进行 ＲＴｑＰＣＲ检测组
织或细胞内 ｍｉＲ４０９３ｐ表达。用于 ｍｉＲ４０９３ｐ扩增
的上游引物：５′ＧＣＧＡＡＴＧＴＴＧＣＴＣＧＧＴＧＡ３′，下游引
物：５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３′；Ｕ６上游引物：５′
ＣＴＣＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡＣＡ３′，下游引物：５′ＡＣＧＣＴＴＣＡ
ＣＧＡＡＴＴＴＧＣＧＴ３′；反应条件为：预变性９５℃ １０ｍｉｎ，
变性９５℃ １０ｓ，退火６５℃ ３０ｓ，延伸７２℃ ３０ｓ，共
４０个循环。待反应结束后，实验结果采用 ２－ΔΔＣｔ法计
算并分析。

１．４　ＣＣＫ８法检测细胞增殖能力的变化
　　将转染４８ｈ后的各组 ＨＯ８９１０细胞以３×１０３／孔
接种于９６孔细胞培养板，待细胞贴壁后记为０ｈ，分别
于２４、４８、７２ｈ各时间点加入 １０μＬＣＣＫ８溶液，
３７℃，５％ＣＯ２细胞培养箱中孵育２ｈ后，采用酶标仪
分别检测各孔细胞４５０ｎｍ波长处的光密度值［Ｄ（４５０）］。
１．５　流式细胞术检测细胞凋亡水平的改变
　　将转染４８ｈ后的各组细胞吸去培养液，采用 ＰＢＳ
漂洗 ２～３次，加入适量 ０．２５％胰蛋白酶室温消化
１ｍｉｎ，加入新鲜细胞培养液终止反应，并重悬细胞至
１．５ｍＬＥＰ管中，离心后弃去上清培养液，再次采用
ＰＢＳ漂洗细胞２～３次，采用试剂盒中结合缓冲液重选
细胞后，加入ＡｎｎｅｘｉｎⅤＲＰＥ混匀，避光冰浴３０ｍｉｎ，
再加入ＰＩ混匀后，采用流式细胞仪检测各组细胞凋亡
情况。

１．６　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测细胞侵袭能力的变化
　　将８μｍＴｒａｎｓｗｅｌｌ小室置于２４孔细胞培养板中，
铺入预先配置好的基质胶６０μＬ（Ｍａｔｒｉｇｅｌ与预冷的无
血清培养液按１∶８冰上混匀），采用无血清培养液重悬
转染４８ｈ后的各组细胞，按 １×１０４／孔接种于小室上
室，下室加入含 １５％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培养液，
于３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中连续培养２４ｈ后取出
上室，采用 ４％多聚甲醛固定１５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗２～３次
后，０．１％结晶紫于室温染色２０ｍｉｎ，棉签去除小室内
未迁移细胞，于显微镜下观察并拍照计数。

１．８　统计学分析
　　采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８软件进行统计学分析，计
量资料以 珋ｘ±ｓ表示，卵巢浆液性癌组织与正常卵巢组
织中ｍｉＲ４０９３ｐ表达的比较采用 ｔ检验；卵巢癌组织
ｍｉＲ４０９３ｐ表达和临床病理参数之间的关系采用 χ２

检验；采用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制患者生存曲线，Ｌｏｇ
ｒａｎｋ检验分析 ｍｉＲ４０９３ｐ表达水平和患者生存期的
相关性；多组间数据比较采用单因素方差分析，两两多

重比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　ｍｉＲ４０９３ｐ在正常卵巢及卵巢浆液性癌组织中
的表达

　　ＲＴｑＰＣＲ结果显示，ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌
组织中的相对表达量显著低于其在卵巢正常组织中的

表达水平（Ｐ＜０．００１，图１）。
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图１　ＲＴｑＰＣＲ检测卵巢浆液性癌组织中ｍｉＲ４０９３ｐ的表达

２．２　卵巢浆液性癌病理特征与 ｍｉＲ４０９３ｐ表达之间
的关系

　　根据ｍｉＲ４０９３ｐ表达的中位数将４０例卵巢浆液
性癌患者分为高表达组和低表达组。结果显示，ｍｉＲ
４０９３ｐ低表达与卵巢浆液性癌患者 ＦＩＧＯ分期，大网
膜转移密切相关（Ｐ＜０．０５），与患者年龄、组织学分级
和ＣＡ１２５指标无显著相关性（Ｐ＞０．０５，表１）。此外，
通过 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法绘制生存曲线，分析 ｍｉＲ４０９３ｐ
表达与卵巢浆液性癌预后的关系，结果显示 ｍｉＲ４０９
３ｐ高表达组患者的总生存期明显高于低表达组患者
（Ｐ＜０．０５，图２），表明ｍｉＲ４０９３ｐ表达越低，卵巢浆液
性癌患者预后越差。
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图２　卵巢浆液性癌患者不同ｍｉＲ４０９３ｐ表达的生存曲线
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表１　卵巢浆液性癌中 ｍｉＲ４０９３ｐ表达与临床病理参数
的关系 （ｎ＝４０）

ｍｉＲ４０９３ｐ表达
临床指标 ｎ Ｐ

高表达 低表达

年龄／岁

　≥５０ ２７ １１ １６ ０．２１７

　＜５０ １３ ８ ５

ＦＩＧＯ分期

　Ⅰ／Ⅱ １６ １１ ５ ０．０２８

　Ⅲ／Ⅳ ２４ ８ １６

组织学分级

　高级别 ３１ １３ １８ ０．１９１

　低级别 ９ ６ ３

ＣＡ１２５

　≥６００ ２３ ９ １４ ０．２１８

　＜６００ １７ １０ ７

大网膜转移

　是 ２３ ７ １６ ０．０１２

　否 １７ １２ ５

２．３　ｍｉＲ４０９３ｐ在人卵巢浆液性癌细胞中的表达
　　采用 ＲＴｑＰＣＲ分别检测人卵巢浆液性癌细胞
ＳＫＯＶ３和 ＨＯ８９１０以及卵巢表皮细胞 ＩＯＳＥ８０中
ｍｉＲ４０９３ｐ的表达。结果显示，与 ＩＯＳＥ８０细胞相比，
ｍｉＲ４０９３ｐ在ＳＫＯＶ３和ＨＯ８９１０细胞中的相对表达
量显著减少（Ｐ＜０．０５，图３）。
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图３　ＲＴｑＰＣＲ检测ｍｉＲ４０９３ｐ在人卵巢浆液性癌细胞中
的表达

２．４　ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染效率验证
　　结果显示，与空白对照组和阴性对照组相比，转染
ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，ＨＯ８９１０细胞中 ｍｉＲ４０９３ｐ表
达明显增加（Ｐ＜０．０５，图４）。

２．５　转染 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，对 ＨＯ８９１０细胞增
殖能力的影响

　　结果显示，与空白对照组和阴性对照组相比，转染
ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，ＨＯ８９１０细胞增殖能力明显降
低（Ｐ＜０．０５，图５）。
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图４　ＨＯ８９１０细胞中ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ转染效率验证

!"#

!"$

!"%

!"&

!

!

（
%
'
!

）

&% %# (&

)

时间
*+

)

空白对照组

阴性对照组
,-.!%!/!01

过表达组
)

)

ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组比较

图５　ＣＣＫ８检测转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ对ＨＯ８９１０细胞
增殖的影响

２．６　转染 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，对 ＨＯ８９１０细胞凋
亡的影响

　　结果显示，与空白对照组和阴性对照组相比，转染
ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，ＨＯ８９１０细胞凋亡比例明显增
加（Ｐ＜０．０５，图６）。
２．７　转染 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，对 ＨＯ８９１０细胞侵

袭的影响

　　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验结果显示，与空白对照组和阴
性对照组相比，转染 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ后，穿过基底
膜的ＨＯ８９１０细胞数量明显减少（Ｐ＜０．０５，图７）。
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Ａ：流式细胞术检测结果；Ｂ：各组凋亡比例　ａ：Ｐ＜０．０５，与ｍｉＲ４０９３ｐ过表达组比较

图６　流式细胞术检测转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ对ＨＯ８９１０细胞凋亡比例的影响
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图７　Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验检测转染ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ对ＨＯ８９１０细胞侵袭能力的影响

３　讨论

　　ｍｉＲＮＡｓ作为一类内源性非编码单链 ＲＮＡ，由
１８～２５个核苷酸构成，通过与目标基因的 ｍＲＮＡ相互
作用调控基因表达，继而在生物体内发挥着重要的生

物学功能，与人类多种疾病包括内分泌疾病、自身免疫

性疾病，心血管疾病、肿瘤性疾病等的发生、发展存在

密切关系［９］。在恶性肿瘤性疾病中，其作为抑癌因子

或促癌因子，参与了肿瘤细胞增殖、凋亡、分化、侵袭转

移等诸多恶性生物学行为。大量的研究表明 ｍｉＲＮＡｓ
在肿瘤的早期诊断、预后评价中具有重要的应用价

值［１０－１２］。在卵巢癌中，有学者通过基因芯片分析正常

人和卵巢浆液性腺癌患者血清中的ｍｉＲＮＡ发现，包括
ｍｉＲ２２、ｍｉＲ１２２５ｐ、ｍｉＲ９３、ｍｉＲ４０９和 ｍｉＲｌｅｔ７ａ等
在内的４３种存在显著差异表达的 ｍｉＲＮＡ［１３］，此后的
一些相关性研究发现，这些ｍｉＲＮＡ通过作用于不同的
信号通路或多个基因的调控参与了卵巢浆液性癌的恶

性转化［１４－１５］。此外，一项基于 ＴＣＧＡ数据库的卵巢浆
液性癌 ｍｉＲＮＡ筛选发现包括 ｍｉＲ１４８ａ、ｍｉＲｌｅｔ７ｂ、
ｍｉＲ４１０、ｍｉＲ３８１和ｍｉＲ２０２等９种ｍｉＲＮＡ与患者不

良预后密切相关［１６］。在本研究中，我们着重对 ｍｉＲ
４０９３ｐ在卵巢浆液性癌中的表达以及对卵巢癌恶性
生物学行为的影响进行研究。

　　先前的研究显示，ｍｉＲ４０９３ｐ可能作为一种早期
诊断和不良预后的重要指标，在包括乳腺癌、胃癌、膀

胱癌等诸多实体瘤中的发生、发展中发挥重要的生物

学功能。在胃癌中，ｍｉＲ４０９３ｐ在胃癌组织中表达明
显下调，与胃癌的浸润转移和腹腔转移显著相关，通过

抑制癌基因 ＰＨＦ１０ｍＲＮＡ翻译，进而参与 ｃａｓｐａｓｅ３
的转录调控，抑制胃癌细胞的凋亡［１７］。在乳腺癌中，

ＺＨＡＮＧ等［１８］证实 ｍｉＲ４０９３ｐ表达与淋巴结转移情
况、肿瘤大小密切相关，其通过直接调控靶基因 ＡＫＴ１
表达，降低肿瘤细胞的侵袭能力。在卵巢癌中，ｍｉＲ
４０９３ｐ与卵巢癌的紫杉醇耐药有关［１９］。此外，有研究

证实在卵巢癌低表达的 ｍｉＲ４０９３ｐ降低了卵巢癌细
胞的顺铂敏感性，过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ可通过阻断
Ｆｉｐ２００介导的自噬作用，改善卵巢癌细胞对顺铂的敏
感性［２０］。在本研究中，我们证实与卵巢正常组织相

比，ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性癌组织和细胞中呈低表
达状态，且在人卵巢浆液性癌细胞ＳＫＯＶ３和ＨＯ８９１０

８４２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



中的表达也显著低于卵巢表皮细胞ＩＯＳＥ８０，这一结果
与先前在卵巢癌细胞与正常卵巢上皮细胞中筛查到的

结果一致［２１］。同时，相关性研究表明，低表达的 ｍｉＲ
４０９３ｐ与卵巢浆液性癌患者的 ＦＩＧＯ分期和大网膜转
移密切相关，提示ｍｉＲ４０９３ｐ可能参与了卵巢浆液性
癌的发生和恶性进展。此外，低表达的 ｍｉＲ４０９３ｐ与
肿瘤患者的总生存期显著相关，ｍｉＲ４０９３ｐ表达越
低，卵巢浆液性癌患者预后越差，进一步表明 ｍｉＲ
４０９３ｐ可能是卵巢浆液性癌的不良预后指标之一。
　　细胞增殖、凋亡比例失调和侵袭与转移是肿瘤细
胞主要的恶性生物学行为，在本研究中，我们通过设

计、合成 ｍｉＲ４０９３ｐｍｉｍｉｃｓ，并采用脂质体体外转染
入ＨＯ８９１０细胞中，分别采用 ＣＣＫ８、流式细胞术和
Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ侵袭实验检测过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ对卵巢癌
细胞的增殖、凋亡以及侵袭能力的影响。研究结果显

示，过表达 ｍｉＲ４０９３ｐ后，ＨＯ８９１０细胞增殖与侵袭
能力明显降低，细胞凋亡比例增加，提示过表达 ｍｉＲ
４０９３ｐ具有抗肿瘤形成和恶性进展的能力。先前的
研究证实 ｍｉＲ４０９３ｐ可通过直接与相关靶基因
ＺＥＢ１、ＲＤＸ、ＥＬＦ２和ＡＫＴ１等相互作用，参与调控骨肉
瘤、舌鳞状细胞癌、乳腺癌等肿瘤细胞的恶性生物学行

为［１９，２２－２４］。然而其在卵巢浆液性癌中是否发挥相同

的作用目前尚不明确。此外，卵巢浆液性癌的发生是

多基因变异、多因素、多途径相互促进的复杂过程，在

肿瘤细胞中，异常的细胞信号传导往往是导致肿瘤细

胞恶性增殖、反凋亡程序激活和侵袭迁移的根本原因。

有研究报道，ｍｉＲ４０９３ｐ靶基因于 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通
路存在显著的富集现象［２５］。因此，我们推测 ｍｉＲ４０９
３ｐ可能通过调控 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路参与卵巢浆液
性癌的恶性生物学行为，这一推测仍有待于进一步研

究探索。

　　综上所述，本研究证实ｍｉＲ４０９３ｐ在卵巢浆液性
癌组织和细胞中表达显著下调，低表达的 ｍｉＲ４０９３ｐ
与卵巢浆液性癌患者 ＦＧＩＯ分期、大网膜转移和总生
存期显著相关，且参与肿瘤细胞的增殖、凋亡以及侵袭

等恶性生物学行为，可能是卵巢浆液性癌一个潜在的

预后和治疗靶点。
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