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长链非编码 ＲＮＡＬｉｎｃ００１５２与肝细胞癌的
临床病理特征关系
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　　 【摘要】　目的　筛选出在肝细胞癌组织中差异表达的长链非编码ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ），研究其表达
水平与肝细胞癌临床病理特征的相关性。方法　收集４０对肝细胞癌与配对的正常肝组织标本，使用
基因芯片结合权威数据库筛选出在肝细胞癌组织中差异表达的ＬｎｃＲＮＡ，预试验确定作为研究目标的
ＬｎｃＲＮＡ，使用实时荧光定量ＰＣＲ研究目标ＬｎｃＲＮＡ在肝细胞癌组织中的表达情况，并分析其表达与
肝细胞癌临床病理特征的相关性。结果　选取基因芯片中差异表达倍数最明显的１０个候选 ＬｎｃＲＮＡ
进行预试验，确定Ｌｉｎｃ００１５２作为研究目标。８５％（３４／４０）的肝细胞癌组织中Ｌｉｎｃ００１５２相对表达量高
于配对正常肝组织。肝细胞癌低分化者的Ｌｉｎｃ００１５２低表达者比例高于中分化者（Ｐ＜００１７），有血管
侵犯者的Ｌｉｎｃ００１５２低表达者比例高于无血管侵犯者 （Ｐ＜００５）。结论　ＬｎｃＲＮＡＬｉｎｃ００１５２在肝细胞
癌组织中表达升高，且和肝细胞癌的病理分级和血管侵犯相关。

　　 【关键词】　长链非编码核糖核酸；肝细胞癌；Ｌｉｎｃ００１５２
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　　肝细胞癌的致病因素较多，发病率和病死率均
在恶性肿瘤中排名靠前［１］。近年来，肝细胞癌的

诊断和治疗有了很大发展，但总体上肝细胞癌的预

后仍不理想，５年生存率不足１５％。针对肝细胞癌
发生、发展的机制，寻找相关的基因作为肝细胞癌

筛查的生物标记物或者治疗的靶点是临床研究热

点。长链非编码ＲＮＡ（ＬｎｃＲＮＡ）是长度大于２００个
核苷酸的非编码 ＲＮＡ［２］。在多个生物学阶段，如
表观遗传、转录调控、转录后修饰以及细胞间信号

传导中发挥了重要作用［３］。ＬｎｃＲＮＡ与各种疾病的
发生、发展亦有着密切联系［４］。ＬｎｃＲＮＡ与肝细胞
癌的关系是目前广泛关注的研究热点，例如肝细胞

癌高表达基因是首先发现在肝细胞癌中表达上升的

ＬｎｃＲＮＡ［５］。ＨＢＶＸ蛋白可以明显提高 ＨＵＬＣ的表
达，从而下调抑癌基因 ｐ１８的表达来促进 ＨＣＣ细
胞的增殖［６］。ＬｎｃＲＮＡ对肝细胞癌发生、发展作用
的研究才刚起步，为此本研究筛选在肝细胞癌组织

中差异表达的ＬｎｃＲＮＡ，研究其表达水平与肝细胞
癌临床病理特征的相关性，现报告如下。

材料与方法

一、标本来源

肝细胞癌组织及与其配对的正常肝组织标本来

源于２０１３年３月至２０１５年８月在中山大学附属第
三医院肝脏外科一区行肝脏切除术的患者。入组标

准为：①术前临床诊断为肝细胞癌并进行肝脏切除
术；②肝脏切除术前未进行经导管动脉化学栓塞
（ＴＡＣＥ）、射频消融或者靶向治疗等处理；③术后
病理证实为肝细胞癌；④患者签署知情同意书。最
终从９１对标本中筛选出符合条件的４０对标本进行
后续研究。４０例患者中，男３５例、女５例，年龄
＜５０岁１８例、≥５０岁２２例，合并肝炎３５例、肝
硬化２８例，低分化１１例、中分化１６例、高分化
１３例，肿瘤平均直径＜５ｃｍ２６例、≥５ｃｍ１４例，
单发３０例、多发１０例，病灶侵犯血管１２例。

二、试验材料

１主要仪器
包括：ＳＯＲＶＡＬＬＲＴ１台式离心机（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ

ｅｎｔｉｆｉｃ，美国），ＰＣＲ仪（Ｒｏｃｈｅ，美国），实时定量
ＰＣＲ仪（Ｒｏｃｈｅ，美国），ＵＶ１２０６紫外分光光度计
（Ｓｈｉｍｏｄｚｕ，日本）。
２主要试剂
包括：ｐＨ７４磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，Ｇｉｂｃｏ，美

国），ＴｒｉｚｏｌＲＮＡ抽提试剂（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，美

国），ＲＮＡ保护液（ＯＭＥＧＡ，美国），ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ
ＰＣＲ预混液（Ｒｏｃｈｅ，美国），去除基因组污染实时
逆转录试剂盒（Ｔａｋａｒａ，日本），焦碳酸二乙酯
（ＤＥＰＣ）水（Ｓｉｇｍａ，美国），含 ＥＢ的 ＲＮＡ载样缓
冲液（Ｔａｋａｒａ，日本）。

三、方　法
１肝细胞癌及配对正常肝组织标本的收集
在肝脏肿物切除后１０ｍｉｎ内，在无菌的条件

下取约２ｃｍ×２ｃｍ×２ｃｍ大小的肝细胞癌组织数
块，在距肿物２ｃｍ以外取正常配对肝组织，标本
立即使用ＲＮＡ保护液浸泡于冻存管中，放入液氮
罐中长期保存备用。

２组织ＲＮＡ的提取
使用Ｔｒｉｚｏｌ法提取组织标本ＲＮＡ，按试剂盒说

明书步骤操作，提取后使用紫外分光光度计测定

ＲＮＡ浓度，并鉴定纯度。ＲＮＡ提取成功后使用琼
脂糖凝胶电泳进行完整度鉴定

３ＬｎｃＲＮＡ芯片杂交分析
从上述肝细胞癌患者中随机挑选３例，取肝细

胞癌组织及其配对正常肝组织标本，分离提纯

ＲＮＡ后，交由上海康成公司行 ＬｎｃＲＮＡ基因芯片
杂交分析。

４基因表达水平的检测
将 ＲＮＡ按试剂盒说明书步骤逆转录为模板

ＤＮＡ，然后进行实时 ＰＣＲ扩增，具体反应体系如
下：ＳＹＢＲ ＧｒｅｅｎＰＣＲ预混液 １０μｌ、正向引物
１０μｌ、反向引物１０μｌ、模板ＤＮＡ１０μｌ、无酶
水８０μｌ，总体积２０μｌ。反应条件如下：９４℃ ２
ｍｉｎ，９４℃ ２０ｓ、５８℃ ２０ｓ共４０个循环，７２℃ ２０
ｓ。融解曲线分析：温度６２～９５℃。每份样本重复
３次。２－ΔΔＣｔ法计算荧光强度阈值 （Ｃｔ值），以
ＧＡＰＤＨ作为内参，计算样品基因相对表达量。
５Ｌｉｎｃ００１５２的相对表达量与临床病理特征间

的关系分析

将４０例肝细胞癌组织按 Ｌｉｎｃ００１５２的相对表
达量从低至高排序，前２０例纳入低表达组、后２０
例纳入高表达组，分析不同临床病理特征者的

Ｌｉｎｃ００１５２表达情况。
四、统计学处理

使用ＳＰＳＳ１３０进行统计分析。Ｌｉｎｃ００１５２的
表达情况以 珋ｘ±ｓ表示，肝细胞癌组织与正常肝组
织比较采用配对 ｔ检验。使用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ５绘
制柱状图。肝细胞癌临床病理资料用百分率表示，

组间比较采用 χ２检验。总体比较 Ｐ＜００５为差异
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有统计学意义，多重比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校正检
验水准。

结　　果

一、组织样本ＲＮＡ的完整性鉴定
在凝胶成像系统中观察，大部分被测样本均能

呈现明确的２８Ｓ和１８Ｓ条带，说明提取到的ＲＮＡ
具有良好的完整性，见图１。选择紫外分光光度计
ＯＤ２６０／２８０为１８～２０的ＲＮＡ样本进行后续试验。

图１　组织样本的ＲＮＡ凝胶电泳图

　　二、Ｌｉｎｃ００１５２的筛选
使用基因芯片结合Ｅｎｓｅｍｂｌ等权威据库，取得

３３０４５个 ＬｎｃＲＮＡ的差异表达谱（数据已上传至
ＧＥＯ数据库，编号：ＧＳＥ６４６３３）。以 Ｐ值 ＜００５、
差异表达倍数＞２０或＜０５为标准筛选出７５个候
选ＬｎｃＲＮＡ。使用 ３０对组织标本进行预试验，对
ＡＣ００７００９１、Ｌｉｎｃ００１５２、ＬＯＣ１４９０８６、ＣＣＡＴ２等
候选ＬｎｃＲＮＡ进行检测，比较其在肝细胞癌组织和
配对正常肝组织中的表达情况，排除ＣＣＡＴ２（Ｐ＝
０１１７５），ＬＯＣ１４９０８６（Ｐ＝０５５２６）等表达差异
无统计学意义的 ＬｎｃＲＮＡ，选择表达差异有统计学
意义的Ｌｉｎｃ００１５２为研究对象 （Ｐ＜００５）。然后利
用数据库找到 Ｌｉｎｃ００１５２的全长序列，Ｌｉｎｃ００１５２
位于２号染色体，长度４８３ｂｐ。

三、Ｌｉｎｃ００１５２在肝细胞癌组织中的表达情况
４０对肝细胞癌组织和配对正常肝组织中，

８５％（３４／４０）的样本 Ｌｉｎｃ００１５２在肝细胞癌组织中
较配对正常肝组织表达上调，见图２。

图２　Ｌｉｎｃ００１５２在肝细胞癌组织与正常肝组织中的表达情况

　　四、不同临床病理特征者的 Ｌｉｎｃ００１５２表达情
况

肝细胞癌低分化者的 Ｌｉｎｃ００１５２低表达者比例
高于中分化者 （Ｐ＜００１７），有血管侵犯者的
Ｌｉｎｃ００１５２低表达者比例高于无血管侵犯者 （Ｐ＜
００５），见表１。

讨　　论

肝细胞癌是一种高病死率的原发性肝癌。血液

中甲胎蛋白作为常用的肝细胞癌筛查手段，其特异

度和灵敏度不能令人满意，即使其异质体甲胎蛋白

Ｌ３也无法取得良好效果［１１］。而循环核苷酸作为肿

瘤标志物进行筛查具有廉价、便捷和无创的优点，

使用ＬｎｃＲＮＡ作为肿瘤标志物的研究正在开展中。
例如，通过采集患者尿液中的 ＬｎｃＲＮＡＰＣＡ３进行
前列腺癌的筛查，比目前常规筛查所使用的 ＰＳＡ３
具有更高的灵敏度和特异度［１２］。血浆 ＬｎｃＲＮＡＩＮ
ＳＴＰ１的表达水平检测，可作为甲胎蛋白的补充，
提高对肝细胞癌筛查的特异度和灵敏度［１３］。
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　　表１ 不同临床病理特征者的Ｌｉｎｃ００１５２表达情况比较 例 （％）

临床病理特征 例数
Ｌｉｎｃ００１５２相对表达量

低表达 高表达
χ２值 Ｐ值

性别 ２０５７ ０１５１

　男 ３５ １６（４６） １９（５４）

　女 ５ ４（８０） １（２０）

年龄 １６１６ ０２０４

　＜５０岁 １８ ７（３９） １１（６１）

　≥５０岁 ２２ １３（５９） ９（４１）

乙型病毒性肝炎 １８３３ ０１６９

　无 ５ １（２０） ４（８０）

　有 ３５ １８（５３） １６（４７）

肝硬化 ０１２５ ０７２３

　无 １２ ５（４６） ６（５５）

　有 ２８ １５（５２） １４（４８）

ＨＢＶＤＮＡ ０４０４ ０５２５

　＜１００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ １８ １０（５６） ８（４４）

　≥１００ｃｏｐｉｅｓ／ｍｌ ２２ １０（４６） １２（５５）

甲胎蛋白 ０ １０００

　＜２０μｇ／Ｌ ２０ １０（５０） １０（５０）

　≥２０μｇ／Ｌ ２０ １０（５０） １０（５０）

分化 ６９６５ ００３１

　低 １１ ８（７３） ３（２７）

　中 １６ ４（２５）ａ １２（７５）

　高 １３ ８（６２） ５（３９）

肿瘤大小 ２６６７ ０１０３

　＜５ｃｍ ２６ １０（４０） １５（６０）

　≥５ｃｍ １４ １０（６７） ５（３３）

肿瘤数目 ０ １０００

　１个 ３０ １５（５０） １５（５０）

　＞１个 １０ ５（５０） ５（５０）

血管侵犯 ７６１９ ０００６

　无 ２８ １０（３６） １８（６４）

　有 １２ １０（８３） ２（１７）

　　注：与低分化者比较，ａＰ＜００１７

　　Ｌｉｎｃ００１５２与胃癌、肺癌和直肠癌等的相关性
及可 能 的 作 用 机 制，已 经 有 了 相 关 报 道。

Ｌｉｎｃ００１５２在胃癌组织中高表达，与胃癌病理分级
等临床特征相关，通过与果蝇 ｚｅｓｔｅ基因增强子的

人类同源物２（ＥＺＨ２）结合抑制 ｐ１５和 ｐ２１促进
胃癌细胞系的生长，推测其可能促进胃癌的发

展［７８］。在肺腺癌中，Ｌｉｎｃ００１５２与ＥＺＨ２相互作用
可以抑制ＩＬ２４的表达促进肺腺癌的发展［９］。针对
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直肠癌的研究则显示，ｍｉＲ３７６ｃ３ｐ可以抑制
Ｌｉｎｃ００１５２的表达，使结直肠癌细胞活力下降，凋
亡增加［１０］。上述研究提示，Ｌｉｎｃ００１５２对多种恶性
肿瘤具有促进作用。而且，血浆中的 Ｌｉｎｃ００１５２是
胃癌的独立风险因子，是胃癌筛查的潜在生物标志

物［１４］。本研究显示，Ｌｉｎｃ００１５２在肝细胞癌组织中
相对表达量高于正常肝组织，其低表达倾向出现在

低分化和有血管侵犯的患者中，提示 Ｌｉｎｃ００１５２可
能与肝细胞癌的预后有关。由于所收集标本的随访

时间未超过３年，故未作相关的生存分析，笔者将
在时间足够后进行分析。目前笔者正在进行细胞功

能试验探索Ｌｉｎｃ００１５２对肝细胞癌的作用，并将进
行后续报道。

参 考 文 献

［１］ ＢｏｓｅｔｔｉＣ，ＴｕｒａｔｉＦ，ＬａＶｅｃｃｈｉａＣＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｅｐｉ

ｄｅｍｉｏｌｏｇｙＢｅｓｔＰｒａｃｔＲｅｓＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２８（５）：

７５３７７０

［２］ ＢａｔｉｓｔａＰＪ，ＣｈａｎｇＨＹＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓ：ｃｅｌｌｕｌａｒａｄｄｒｅｓｓ

ｃｏｄｅｓｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｄｉｓｅａｓｅＣｅｌｌ，２０１３，１５２（６）：

１２９８１３０７

［３］ ＫａｉｋｋｏｎｅｎＭＵ，ＬａｍＭＴ，ＧｌａｓｓＣＫＮｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｓｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｓｏｆｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓＣａｒｄｉｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１１，

９０（３）：４３０４４０

［４］ ＬｉＪ，ＸｕａｎＺ，ＬｉｕＣＬｏｎｇｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡｓａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｈｕｍａｎ

ｄｉｓｅａｓｅｓＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１３，１４（９）：１８７９０１８８０８

［５］ ＰａｎｚｉｔｔＫ，ＴｓｃｈｅｒｎａｔｓｃｈＭＭ，ＧｕｅｌｌｙＣ，ＭｏｕｓｔａｆａＴ，Ｓｔｒａｄｎｅｒ

Ｍ，ＳｔｒｏｈｍａｉｅｒＨＭ，ＢｕｃｋＣＲ，ＤｅｎｋＨ，ＳｃｈｒｏｅｄｅｒＲ，Ｔｒａｕｎｅｒ

Ｍ，ＺａｔｌｏｕｋａｌＫＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＨＵＬＣ，ａｎｏｖｅｌｇｅｎｅｗｉｔｈ

ｓｔｒｉｋｉｎｇｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ａｓｎｏｎｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００７，１３２（１）：３３０３４２

［６］ ＤｕＹ，ＫｏｎｇＧ，ＹｏｕＸ，ＺｈａｎｇＳ，ＺｈａｎｇＴ，ＧａｏＹ，ＹｅＬ，

ＺｈａｎｇＸＥｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆｈｉｇｈｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ

（ＨＵＬＣ）ｂｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｈｅｐａｔｏｍａｃｅｌｌ

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｐ１８ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２０１２，２８７

（３１）：２６３０２２６３１１

［７］ ＺｈｏｕＪ，ＺｈｉＸ，ＷａｎｇＬ，ＷａｎｇＷ，ＬｉＺ，ＴａｎｇＪ，ＷａｎｇＪ，

ＺｈａｎｇＱ，ＸｕＺＬｉｎｃ００１５２ｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃ

ｅｒｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＥＧＦＲｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙＪＥｘｐＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，

２０１５，３４：１３５

［８］ ＣｈｅｎＷＭ，ＨｕａｎｇＭＤ，ＳｕｎＤＰ，ＫｏｎｇＲ，ＸｕＴＰ，ＸｉａＲ，

ＺｈａｎｇＥＢ，ＳｈｕＹＱＬｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ００１５２ｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｔｕｍｏｒｃｅｌｌｃｙｃｌｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｂｙｂｉｎｄｉｎｇｔｏＥＺＨ２ａｎｄｒｅ

ｐｒｅｓｓｉｎｇｐ１５ａｎｄｐ２１ｉｎｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒＯｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１６，７

（９）：９７７３９７８７

［９］ ＣｈｅｎＱＮ，ＣｈｅｎＸ，ＣｈｅｎＺＹ，ＮｉｅＦＱ，ＷｅｉＣＣ，ＭａＨＷ，Ｗａｎ

Ｌ，ＹａｎＳ，ＲｅｎＳＮ，ＷａｎｇＺＸＬｏｎｇｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃｎｏｎｃｏｄｉｎｇＲＮＡ

００１５２ｐｒｏｍｏｔｅｓｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｖｉａｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ

ｗｉｔｈＥＺＨ２ａｎｄｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇＩＬ２４ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎＭｏｌＣａｎｃｅｒ，２０１７，

１６（１）：１７

［１０］ ＺｈａｎｇＹＨ，ＦｕＪ，ＺｈａｎｇＺＪ，ＧｅＣＣ，ＹｉＹＬｎｃＲＮＡＬＩＮＣ００１５２

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｉＲ３７６ｃ３ｐｒｅｓｔｒｉｃｔｓｖｉａｂｉｌｉｔｙａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｓ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓＡｍＪＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１６，８

（１２）：５２８６５２９７

［１１］ 陈敏，王永忠，杭双荣，申红玉，濮翔科甲胎蛋白异质

体３对肝细胞癌的预测作用新医学，２００９，４０（８）：５１４

５１５

［１２］ ＬｅｅＧＬ，ＤｏｂｉＡ，ＳｒｉｖａｓｔａｖａＳＰｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ：ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｐｅｒ

ｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｔｈｅＰＣＡ３ｕｒｉｎｅｔｅｓｔＮａｔＲｅｖＵｒｏｌ，２０１１，８（３）：

１２３１２４

［１３］ ＬｕｉＫＹ，ＰｅｎｇＨＲ，ＬｉｎＪＲ，ＱｉｕＣＨ，ＣｈｅｎＨＡ，ＦｕＲＤ，Ｃａｉ

ＣＪ，ＬｕＭＱＰｓｅｕｄｏｇｅｎｅｉｎｔｅｇｒａｔｏｒｃｏｍｐｌｅｘｓｕｂｕｎｉｔ６ｐｓｅｕｄｏｇｅｎｅ

１（ＩＮＴＳ６Ｐ１）ａｓａｎｏｖｅｌｐｌａｓｍａｂａｓｅｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ

ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｓｃｒｅｅｎｉｎｇＴｕｍｏｕｒＢｉｏｌ，２０１６，３７（１）：１２５３

１２６０

［１４］ ＹａｎｇＴ，ＺｅｎｇＨ，ＣｈｅｎＷ，ＺｈｅｎｇＲ，ＺｈａｎｇＹ，ＬｉＺ，ＱｉＪ，

ＷａｎｇＭ，ＣｈｅｎＴ，ＬｏｕＪ，ＬｕＬ，ＺｈｏｕＴ，ＤａｉＳ，ＣａｉＭ，Ｙｏｕ

Ｗ，ＰａｎＫＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，Ｈ１９ａｎｄＬＩＮＣ００１５２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｓｅｒｕｍａｎｄｒｉｓｋｏｆｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒｉｎａＣｈｉｎｅｓｅｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ，２０１６，４４：１４７１５３

（收稿日期：２０１７０５３１）

（本文编辑：林燕薇）

８２６ 新医学２０１７年９月第４８卷第９期
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