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磷酸酶及张力蛋白同源物与肝细胞肝癌

谭麟　张谢　李宏

　　 【摘要】　磷酸酶及张力蛋白同源物 （ＰＴＥＮ）基因，又名多种晚期癌突变 （ＭＭＡＣ１）基因，是
一种经典的肿瘤抑制基因，被视为ｐ５３后最重要的抑癌基因。ＰＴＥＮ通过抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ脂质
磷酸酶通路的活动，支配大量的细胞过程，包括生存、增殖、能量代谢和细胞结构。因此，ＰＴＥＮ调
节机制的表达和功能包括转录调控、由非编码ＲＮＡ转录后调控、转录后修饰和蛋白质之间的相互作
用，都是在改变癌症。许多研究表明，ＰＴＥＮ基因的突变或缺失与肝细胞肝癌 （ＨＣＣ）密切相关。
ＨＣＣ的肿瘤组织中ＰＴＥＮ通常表现为低表达，而 ＰＴＥＮ的低表达往往预示着 ＨＣＣ更早的肿瘤转移以
及更差的预后。通过ＰＴＥＮ进行肿瘤治疗有许多尝试，特别是 ＰＴＥＮｌｏｎｇ的发现又增加了一种新的
选择。
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅａｎｄｔｅｎｓｉｎｈｏｍｏｌｏｇ；Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　磷酸酶及张力蛋白同源物 （ＰＴＥＮ）基因，又
名多种晚期癌突变 （ＭＭＡＣ１）基因，是一种经典
的肿瘤抑制基因，被视为 ｐ５３后最重要的抑癌基
因。自１９９７年被３个独立的研究团队发现后，几
十年来，对其的研究持续不断，人们发现在多种人

类肿瘤中存在 ＰＴＥＮ的缺失或突变。肝细胞肝癌
（ＨＣＣ）在人类常见的恶性肿瘤中排第六位，在全
球首要死亡原因中排第三位。现代医学研究结果表

明，ＨＣＣ是一种多基因、多途径的复杂过程。其
中，原癌基因的激活及抑癌基因的失活起到了关键

性作用。

一、ＰＴＥＮ的结构和功能
ＰＴＥＮ最初被认定为一种肿瘤抑制基因，位于

染色体１０ｑ２３，含９个外显子和８个内含子，ｍＲ
ＮＡ长度为５５ｋｂ。ＰＴＥＮ蛋白的主要结构功能区
位于Ｎ端，有１２０９个核苷酸编码４０３个氨基酸组
成一条多肽链。它的氨基酸序列与蛋白酪氨酸磷酸

酶和丝氨酸／苏氨酸磷酸酶催化区结构域高度同源。
往往在脑、乳腺、前列腺肿瘤中丢失［１］。迄今为

止，在ＯＳＭＩＣ肿瘤数据库中列举了２８种不同肿瘤
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类型中共超过２７００个变异。在ＴＣＧＡ中列举了２７
种不同肿瘤类型中共超过１１２０个变异［２］。

ＰＴＥＮ是一种双特异性蛋白和脂质磷酸酶，它
的主要底物是第二信使ＰＩＰ３，ＰＩＰ３被水解成ＰＩＰ２。
ＰＩＰ３能够引发膜蛋白聚集和 ＡＫＴ活化，ＰＴＥＮ通
过阻止依赖ＰＩＰ３的途径抑制ＰＩ３Ｋ信号通路，从而
抑制细胞的生存、生长和增殖。因而，在肿瘤的发

展中ＰＴＥＮ是一个关键的节点。
越来越多的证据表明，ＰＴＥＮ也有与许多不依

赖ＰＩＰ３的其他功能。ＰＴＥＮ抑制细胞迁移的关键在
于ＰＴＥＮ蛋白的磷酸化活性。在神经胶质瘤细胞中
已表明，ＰＴＥＮ蛋白磷酸化会抑制细胞迁移。此外
也有证据表明，ＰＴＥＮ磷酸活化也许会通过抑制
ＳＲＣ家族激酶调节胶质瘤细胞的迁移。也有报道称
ＰＴＥＮ将局部黏膜激酶去磷酸化，会减少细胞迁移
以及转变为成纤维细胞。

ＰＴＥＮ也有核功能，协作参与维持基因组稳定
性、修复 ＤＮＡ、控制着基因的重组和促进依赖泛
素蛋白降解的 ＰＬＫ１、ＡＵＲＫ的癌基因蛋白［３］。多

种蛋白影响ＰＴＥＮ的核定位，从而影响 ＰＴＥＮ在核
内的作用以及稳定基因的能力［４］。

除了蛋白调节，许多研究表明，ＰＴＥＮ通过启
动子的甲基化出现下调，在乳腺癌、肺癌、子宫内

膜癌、卵巢癌、胃癌、肝癌、脑肿瘤中均有报道。

也有证据表明，通过一些微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）及
非编码 ＲＮＡ的表达，ＰＴＥＮ会被沉默［３］。这些情

况十分关键，因为这一直是在表明，ＰＴＥＮ含量的
变化对肿瘤的易感性有着显著的影响［５６］。

二、ＰＴＥＮ在 ＨＣＣ中的表达以及对于肿瘤迁
移、预后的影响

自ＰＴＥＮ被提出后，就有大量对于 ＰＴＥＮ与
ＨＣＣ研究的报道。Ｈｏｒｉｅ等［７］发现 ＰＴＥＮ在人类许
多恶性肿瘤中出现突变，在 ＨＣＣ中几乎有一半患
者出现ＰＴＥＮ的表达减少或缺失。用 ＣｒｅｌｏｘｌｏＰ系
统生成的ＰＴＥＮ无效的特异小鼠进行试验发现，在
４４周龄时４７％的小鼠出现肝细胞腺瘤形成，在７４
～８０周龄时 １００％出现肝细胞腺瘤形成，甚至
６６％的小鼠出现 ＨＣＣ细胞。Ｗａｎ等［８］通过免疫组

织化学 （组化）的检测发现，在 ＨＣＣ组织中
ＰＴＥＮ蛋白的阳性表达率明显低于相应的癌旁组
织，甚至不表达。Ｌｕ等［９］通过对１２０例 ＨＣＣ组织
及其癌旁组织和１０例正常组织中 ＰＴＥＮ表达情况
的检测，发现 １２０例 ＨＣＣ组织中 １２５％ 阴性，

１７５％弱阳性及７０％强阳性。与其对应的含淋巴

结转移例数的百分率分别为８０％ （１２／１５）、５７％
（１２／２１）及１１％ （９／８４）。

Ｃｈｅｎ等［１０］研究表示 ＰＴＥＮ蛋白的减少，导致
ｐＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ和基质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）
的过表达，这与肿瘤分级与转移能力密切相关。与

非ＨＣＣ组织相比，ＨＣＣ组织 ＰＴＥＮ的 ｍＲＮＡ明显
下调，ＭＭＰ２、ＭＭＰ９的 ｍＲＮＡ明显上调。ＰＴＥＮ、
ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的ｍＲＮＡ水平与肿瘤的分期以及
转移情况密切相关。

Ｒａｈｍａｎ等［１１］发现 ＰＴＥＮ蛋白表达低下的患
者，门静脉分支侵犯、血清ＡＦＰ水平异常升高的发
生率均明显升高。此外，此类患者的肝功能分级中

处于ＣｈｉｌｄＢ级或 ＣｈｉｌｄＣ级显著多于ＣｈｉｌｄＡ级。
Ｚｈｏｎｇ等［１２］研究表明，ＰＴＥＮ在有肿瘤家族遗

传倾向的患者中的表达明显低于无家族遗传倾向的

患者。经６个月、１年、２年观察，有家族遗传倾向
的ＨＣＣ患者的术后复发率明显高于无家族倾向的，
术后生存时间明显低于无家族倾向的患者。ＰＴＥＮ缺
乏可视为ＨＣＣ根治术后的一个独立的危险因素。

Ｓｕ等［１３］检测了１１０例ＨＣＣ样本以及与之相关
的９８例毗邻正常组织，发现 ＰＴＥＮ表达与 ＣＤ１３３、
ＣＤ９０和ＥｐＣＡＭ阳性表达呈负相关，ｐＡＫＴ和 ｐ
ｍＴＯＲ表达与ＣＤ１３３、ＣＤ９０和ＥｐＣＡＭ表达呈显著
正相关。通过单因素和多因素分析，高水平的

ＡＦＰ、ＰＴＥＮ表达缺失，ＣＤ１３３、ｐＡＫＴ、ｐｍＴＯＲ
及ＥｐＣＡＭ的阳性表达，可作为ＨＣＣ复发的预测因
素，ＴＮＭ 分期、ＰＴＥＮ表达缺失和 ｐＡＫＴ、ｐ
ｍＴＯＲ表达阳性，可作为生存时间的预测分析。

三、ＰＴＥＮ在ＨＣＣ治疗上的探索
通过ＰＴＥＮ进行 ＨＣＣ治疗，现在并没有非常

成熟的技术，但有不少的相关探索。

１腺病毒技术
Ｌｉｕ等［１４］通过腺病毒技术，进行直接利用病毒

导入ＰＴＥＮ的方法，探索肿瘤的治疗。在特定条件
下，将聚甘露糖聚合在腺病毒表面，形成聚甘露糖

修饰的腺病毒 （ＭａｎＡｄ５ＰＴＥＮ），通过体外细胞
实验以及Ｈ２２小鼠实验，评估 ｍａｎａｄ５ＰＴＥＮ的体
外细胞毒性和抗肿瘤活性，最终发现 ｍａｎａｄ５
ＰＴＥＮ对正常细胞无明显抑制，能够选择性地只杀
伤肿瘤细胞。

因为ＰＴＥＮ输送的原因，更多的研究在于间接
增加ＰＴＥＮ的表达，从而达到治疗的目的。
２ｍｉＲＮＡ对ＰＴＥＮ的调控
近年来，大量 ｍｉＲＮＡ研究显示了对 ＰＴＥＮ调
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控的另一途径。ｍｉＲＮＡ是内源性短单链 ＲＮＡ，主
要通过与靶细胞 ｍＲＮＡ的 ３ＵＴＲ发生部分互补，
抑制靶基因功能蛋白质的翻译，施行转录性调控。

ｍｉＲＮＡ２９ａ在乙型病毒性肝炎 （乙肝）病毒 Ｘ蛋
白ＨＢＸ的诱导下表达量增多，下调ＰＴＥＮ表达量，
从而提升了 ＨＣＣ细胞的迁移率［１５］。ｍｉＲＮＡ２１抑
制ＰＴＥＮ和人类 ｓｕｌｆａｔａｓｅ１在 ＨＣＣ细胞中的表达。
ｍｉＲＮＡ１８５过表达会减少 ＰＴＥＮＤＮＡ的甲基化，
能增强 ＰＴＥＮ的过表达，阻遏 ＡＫＴ磷酸化［１６］。

ｍｉＲＮＡ５１９ａ、ｍｉＲＮＡ３６７、ｍｉＲＮＡ１３０ｂ、ｍｉＲＮＡ
２０ａ、ｍｉＲＮＡ３２、ｍｉＲＮＡ９３、ｍｉＲＮＡ４９、ｍｉＲＮＡ
４９２通过调控 ＰＴＥＮ，介导 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路，促进
肿瘤生长。通过对于此类 ｍｉＲＮＡ调控，可以间接
增强ＰＴＥＮ的表达，从而达到治疗的目的［１７１９］。

３中成药对ＰＴＥＮ的调控
Ｓｈｉ等［２０］利用扶正解毒汤进行 ＢＡＬＢ／ｃ裸鼠实

验，结果表明扶正解毒汤能延长生存时间，减少模

型小鼠肝脏肿瘤转移。治疗 ＨＣＣ的中药扶正解毒
汤部分机制可能是通过增强ＰＴＥＮ基因在肝脏中的
表达。

Ｑｉａｎ等［２１］修改了苦参碱的结构，得到了一种

新的苦参碱衍生物 ＷＭ１３０（Ｃ３０Ｎ４Ｈ４０ＳＯ５Ｆ）。经
体外细胞实验及小鼠实验证实，经 ＷＭ１３０治疗，
ｐＥＧＦＲ、ｐＥＲＫ、ｐＡＫＴ蛋白的表达以及 ＭＭＰ２
和Ｂｃｌ２／Ｂａｘ的比值均明显下调，而 ＰＴＥＮ的表达
在ＨＣＣ细胞中明显增多。ＷＭ１３０静脉注射的剂量
与治疗效果呈正相关。

４ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路上的调控
ＰＴＥＮ是 ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ的重要组成

部分，最终的调控也是基于对通路的调控。现有的

研究就 ｍＴＯＲ抑制剂雷帕霉素对于 ＨＣＣ的治疗取
得一定效果［２２］。

四、ＰＴＥＮ与ＰＴＥＮｌｏｎｇ
新的一些研究发现了一种 ＰＴＥＮ翻译变体，被

命名为ＰＴＥＮｌｏｎｇ，它是 ＰＴＥＮ的 ｍＲＮＡ５启动子
区的翻译变体，这个变体使原有翻译基础上在 Ｎ
端增加了１７３个氨基酸，且在进化上高度保守［２３］。

ＰＴＥＮｌｏｎｇ的表达高度依赖 ＰＴＥＮ的表达，在实体
肿瘤中已被证实，ＰＴＥＮｌｏｎｇ伴随着 ＰＴＥＮ明显减
少，但ＰＴＥＮｌｏｎｇ不是蛋白翻译后修饰产物，可能
是ＰＴＥＮ蛋白选择性剪接产物。ＰＴＥＮｌｏｎｇ能够被
分泌，并在血清及血浆中均能找到。ＰＴＥＮｌｏｎｇ较
ＰＴＥＮ多出来的部分包含一种多聚精氨酸，与细胞
膜上的多肽同源，因为这个结构，使ＰＴＥＮｌｏｎｇ不

论在体内或体外均能够进入细胞，并且抑制 ＰＩ３Ｋ
信号通路。在已有的部分细胞实验及肿瘤小鼠相关

实验上，已实现使用 ＰＴＥＮｌｏｎｇ纯化蛋白治疗肿
瘤［２３２５］。

五、小结与展望

目前手术治疗是 ＨＣＣ首选的治疗方法。通过
完整的清除肿瘤组织，达到治愈的目的。手术后予

以一定的化学治疗，以减少术后复发的机会。但是

手术治疗主要针对早期 ＨＣＣ患者。对于大量 ＨＣＣ
晚期患者及术后复发患者，新的治疗方法是其延长

生存时间，提高生活质量的迫切要求。

通常认为通过腺病毒将 ＰＴＥＮ的 ｃＤＮＡ重新引
入有 ＰＴＥＮ基因缺陷的患者体内，可以抑制因
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路过于活跃导致的癌症。但是，越来
越多的临床报道显示，腺病毒介导的基因治疗存在

安全隐患，接受基因治疗的患者并没有像所期望的

那样从癌症中康复，有相当一部分患者出现了由腺

病毒导致的各类副作用包括新的癌症。单独地去

看通路抑制，对于疾病的治疗可能过于狭隘。

ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ是可以抑制肿瘤，但是其
他研究表明，ＰＩ３Ｋ／ＰＴＥＮ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路的抑制
会诱发免疫功能紊乱和衰老，这限制了通路抑制剂

的实际应用。

ＰＴＥＮ的突变和缺失与 ＨＣＣ的发生密切相关，
利用ＰＴＥＮ相关技术的治疗为 ＨＣＣ的治疗打开了
一扇新的大门。虽然一些自然复合物能够间接引起

ＰＴＥＮ的激活，但到目前为止仍然没有明确的有效
的治疗药物能够直接激活ＰＴＥＮ的功能。长链非编
码ＲＮＡ的出现、假基因以及其他调控 ＰＴＥＮ的表
达的机制有可能提供新的治疗策略。一些研究发现

ＰＴＥＮ蛋白能够被分泌并转运至细胞，这提供了
ＰＴＥＮ蛋白作为直接进行治疗措施的可能性。
ＰＴＥＮｌｏｎｇ作为 ＰＴＥＮ的翻译变体，保留了 ＰＴＥＮ
的生物活性，同时 Ｎ端增加的１７３个氨基酸，形
成新的复合物，能够作为一个理想的药物输送系

统，达到直接干预ＰＴＥＮ活性的目的。
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ｃｏｎｊｕｇＣｈｅｍ，２０１３，２４（８）：１３８７１３９７

［１５］ ＫｏｎｇＧ，ＺｈａｎｇＪ，ＺｈａｎｇＳ，ＳｈａｎＣ，ＹｅＬ，ＺｈａｎｇＸＵｐｒｅｇｕ

ｌａｔｅｄｍｉｃｒｏＲＮＡ２９ａｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｅｎｈａｎｃｅｓｈｅｐ

ａｔｏｍａｃｅｌｌｍｉｇｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＴＥＮｉｎｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅｍｏｄｅｌ

ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１１，６（５）：ｅ１９５１８

［１６］ ＱａｄｉｒＸＶ，ＨａｎＣ，ＬｕＤ，ＺｈａｎｇＪ，ＷｕＴｍｉＲ１８５ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐ

ａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｇｒｏｗｔｈｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅＤＮＭＴ１／ＰＴＥＮ／Ａｋｔ

ｐａｔｈｗａｙＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１４，１８４（８）：２３５５２３６４

［１７］ ＴｕＫ，ＬｉｕＺ，ＹａｏＢ，ＨａｎＳ，ＹａｎｇＷＭｉｃｒｏＲＮＡ５１９ａｐｒｏｍｏｔｅｓ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｈｅｐａｔｏ

ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａＩｎｔＪＯｎｃｏｌ，２０１６，４８（３）：９６５９７４

［１８］ ＭｅｎｇＸ，ＬｕＰ，ＦａｎＱｍｉＲ３６７ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｖａ

ｓｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｂｙｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ

ＰＴＥＮＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０１６，４７０（１）：１８７

１９１

［１９］ ＣｈａｎｇＲＭ，ＸｕＪＦ，ＦａｎｇＦ，ＹａｎｇＨ，ＹａｎｇＬＹＭｉｃｒｏＲＮＡ１３０ｂ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄＥＭＴｉｎｄｕｃｅｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓｖｉａＰＴＥＮ／ｐ

ＡＫＴ／ＨＩＦ１αｓｉｇｎａｌｉｎｇＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（８）：１０６０９

１０６１９

［２０］ ＳｈｉＤＹ，ＬｉｕＨＬ，ＳｔｅｒｎＪＳ，ＹｕＰＺ，ＬｉｕＳＬＡｌｐｈａｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｉｎ

ｄｕｃｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＰＴＥＮ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ

ＦＥＢＳＬｅｔｔ，２００８，５８２（１２）：１６６７１６７１

［２１］ ＱｉａｎＬ，ＬｉｕＹ，ＸｕＹ，ＪｉＷ，ＷｕＱ，ＬｉｕＹ，ＧａｏＱ，Ｓｕ

ＣＭａｔｒｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅＷＭ１３０ｉｎｈｉｂｉｔｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＥＧＦＲ／ＥＲＫ／ＭＭＰ２ａｎｄＰＴＥＮ／ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ｐａｔｈｗａｙｓＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１５，３６８（１）：１２６１３４

［２２］ ＣｈａｎｇＡＹ，ＷａｎｇＭＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆａｃｔｉｏｎａｎｄｐｏｔｅｎ

ｔｉａｌｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｇｒｏｗｔｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｄａｓａｔｉｎｉｂ（ＢＭＳ３５４８２５）

ｏｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１３：

２６７

［２３］ ＨｏｐｋｉｎｓＢＤ，ＦｉｎｅＢ，ＳｔｅｉｎｂａｃｈＮ，ＤｅｎｄｙＭ，ＲａｐｐＺ，ＳｈａｗＪ，

ＰａｐｐａｓＫ，ＹｕＪＳ，ＨｏｄａｋｏｓｋｉＣ，ＭｅｎｓｅＳ，ＫｌｅｉｎＪ，ＰｅｇｎｏＳ，

ＳｕｌｉｓＭＬ，ＧｏｌｄｓｔｅｉｎＨ，ＡｍｅｎｄｏｌａｒａＢ，ＬｅｉＬ，ＭａｕｒｅｒＭ，

ＢｒｕｃｅＪ，ＣａｎｏｌｌＰ，ＨｉｂｓｈｏｏｓｈＨ，ＰａｒｓｏｎｓＲＡｓｅｃｒｅｔｅｄＰＴＥＮ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｔｈａｔｅｎｔｅｒｓｃｅｌｌｓｔｏａｌｔｅｒｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌＳｃｉ

ｅｎｃｅ，２０１３，３４１（６１４４）：３９９４０２

［２４］ 张谢，谭麟，朱杰，尹博伟，李宏一个新磷酸酶张力蛋

白样同源物亚型的研究中国现代医生，２０１６，５４（９）：１４

［２５］ ＷａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＰ，ＬｉｎＣ，ＹｕＱ，ＷｕＪ，ＷａｎｇＬ，ＣｕｉＹ，Ｗａｎｇ

Ｋ，ＧａｏＺ，ＬｉＨＲｅｌｅｖａｎｃｅａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙｏｆＰＴＥＮ

ｌｏｎｇｉｎｒｅｎａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａＰＬｏＳＯｎｅ，２０１５，１０（２）：

ｅ１１４２５０

（收稿日期：２０１６１１０６）

（本文编辑：杨江瑜）
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