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CDX2 基因干扰对人结肠癌细胞在裸鼠体内生长的影响

李孝彬，郑见宝，孙学军，崔飞博，余钧辉，王训凯，韩阳，王恺

（西安交通大学第一附属医院  普通外科，陕西 西安 710061）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 目的：探讨 CDX2 基因表达对结肠癌细胞生长的影响。

方法：将体外转染 CDX2-shRNA 慢病毒、空慢病毒载体及无转染的人结肠癌细胞系 SW480 和 HT29 接

种到裸鼠皮下，制备皮下移植瘤模型，观察各组移植瘤的生长情况，28 d 后处死裸鼠，剥取移植瘤称重，

并分别用免疫组化、Western blot 检测各组移植瘤组织 Ki-67 与 CDX2 的表达。

结 果： 与 各 自 空 白 对 照 组（ 无 转 染 的 SW480 或 HT29 细 胞 移 植） 比 较， 两 个 干 扰 组（ 转 染 CDX2-

shRNA 慢病毒的 SW480 或 HT29 细胞移植）移植瘤生长速度均明显加快、移植瘤质量明显增加（SW480：

679.11 mg vs. 379.36 mg；HT29：715.78 mg vs. 427.07 mg），瘤组织 Ki-67 蛋白表达水平明显升高、

CDX2 蛋白表达明显下调（均 P<0.05）。两个阴性对照组（转染空慢病毒载体的 SW480 或 HT29 细胞移植）

的各指标与各自空白对照组间均无明显差异（均 P>0.05）。

结论：抑制 CDX2 基因的表达能促进人结肠癌细胞的裸鼠体内的生长，故 CDX2 可能是一种重要的抑

癌基因。
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Impact of CDX2 gene interference on growth of colon cancer cells 
in nude mice

LI Xiaobin, ZHENG Jianbao, SUN Xuejun, CUI Feibo, YU Junhui, WANG Xunkai, HAN Yang, WANG Kai

(Department of General Surgery, the First Affiliated Hospital, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710061, China)

Abstract Objective: To investigate the eff ect of CDX2 gene expression on growth of colon cancer cells. 

Methods: Human colon cancer HT29 and SW480 cells transfected with lentiviral vectors expressing CDX2-

shRNA, or empty lentiviral vectors or without any transfection were transplanted subcutaneously into nude 

mice to generate tumor xenograft s, respectively. Th en the growth of the xenograft s in the three groups of mice was 

observed. At 28 d aft er transplantation, the mice were sacrifi ced and their xenograft s were isolated and weighed, and the 

expressions of Ki-67 and CDX2 were determined by immunochemical staining and Western blot, respectively.

Results: In either interference group (transplantation of HT29 or SW480 cells transfected with lentiviral vectors 

expressing CDX2-shRNA) compared with corresponding blank control (transplantation of HT29 or SW480 cells 
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结肠癌（colon cancer）是最常见的消化道恶

性肿瘤之一，位居癌症发病率的第3位和癌症相关

病 死 率 的 第 4 位 [ 1 - 2 ]， 随 着 人 们 饮 食 结 构 和 生 活 习

惯的改变，其发病率和病死率呈逐年上升趋势[3]。

尾型同源盒基因2（caudal -related homeobox 2，

CDX2）属于同源盒基因（homeobox genes）家族

中 的 一 员 ， 是 肠 道 特 异 性 的 转 录 因 子 ， 对 胚 胎 期

消 化 道 特 别 是 结 肠 和 小 肠 上 皮 的 发 育 起 着 关 键 的

作 用 ， 而 且 在 成 人 结 直 肠 上 皮 组 织 的 分 化 和 增 殖

调控中起着重要的作用 [4-5]。结肠癌中存在着不同

程度的CDX2表达缺失，恶性程度越高缺失就越严

重，提示CDX2可能是一种抑癌基因 [6]。目前干扰

结肠癌细胞系中CDX2基因表达促进增殖的体内实

验尚未见报道，本研究拟通过构建好的稳定CDX2

基 因 干 扰 的 结 肠 癌 细 胞 株 和 对 照 细 胞 株 种 植 于 裸

鼠 皮 下 ， 构 建 人 结 肠 癌 裸 鼠 移 植 瘤 模 型 ， 在 体 内

水平初步探讨CDX2对结肠癌生长的影响。

1　材料与方法

1.1  材料

1.1.1  细 胞、 病 毒 与 实 验 动 物　 人 结 肠 癌 细 胞

株 SW480 和 HT29 均 为 本 实 验 室 保 存， 培 养 于

含 10% 胎 牛 血 清 的 RPMI-1640 培 养 液 中， 置

于 37 ℃、5%CO2 培 养 箱 中 培 养， 取 生 长 状 态 良

好 的 细 胞 进 行 实 验。 慢 病 毒 载 体 GV248-CDX2

（CDX2-shRNA）、 阴 性 病 毒 载 体（NT-shRNA）

由上海吉凯基因技术有限公司合成。36 只 4 周龄

雌性 BALB/c 裸鼠，平均质量 13~16 g，购买自北

京维通利华实验动物有限责任公司，动物合格证号

为 SCXK（ 京）2012-0001， 在 西 安 交 通 大 学 动 物

实验中心 SPF 条件下适应性饲养 1 周后开始实验。

1.1.2  主要试剂　 胎 牛 血 清 为 美 国 Gibco 公 司 生

产，RPMI-1640 培养基为美国 Corning 公司产品，

CDX2 兔 抗 人 一 抗（D11D10） 购 自 美 国 CST，

Ki-67 兔抗人一抗（PB0065）购自武汉博士德生物。

二抗试剂盒多聚体抗兔 IgG-HRP（SV0002）购自

武汉博士德生物。

1.2  方法

1.2.1  稳定 CDX2 基因干扰的结肠癌细胞株建立及

Western blot 鉴定　在无菌 24 孔培养板中接种处于

对数生长期的 SW480、HT29 细胞（5×104/ 孔），

置于 37℃、5% CO2 培养箱中培养，待细胞密度达

70%~80% 时 按 转 染 复 数（MOI）=10 进 行 转 染。

分为 3 组，只加转染试剂组（空白对照组）、转染

GV248-CDX2 组（转染组）、转染阴性对照组（阴

性对照组）。12 h 后用含 10% 血清的的新鲜培养

基 换 液 继 续 培 养，72 h 后 用 嘌 呤 霉 素 进 行 筛 选 稳

定转染慢病毒载体的细胞株。将 SW480、HT29 细

胞 接 种 于 12 孔 板， 收 集 各 组 细 胞 各 5×106 个，

使用细胞裂解液提取蛋白。用 BCA 法进行蛋白含

量 测 定。 取 40 μg 蛋 白 行 10% SDSPAGE 电 泳，

然后转移至硝酸纤维素膜，5% 脱脂奶 TBST 溶液 

37 ℃封闭 1 h，加入兔抗人 CDX2 抗体（1:1 000），

于 4 ℃ 孵 育 过 夜，TBST 洗 膜 10 min×3 次； 加 入

二 抗 羊 抗 兔 抗 体 1:5 000 稀 释 液， 常 温 孵 育 1 h，

TBST 洗膜 8 min×4 次，置入 ECL 显影剂中 1 min， 

在凝胶成像系统曝光成像，以 GAPDH 为内参照。

1.2.2  结肠癌细胞株单细胞悬液制备　取对数生

长期的各结肠癌细胞株，用 0.25% 的胰蛋白酶（含

0.02%EDTA）消化 1 min，含培养基血清终止消化，

180×g 离心 5 min；弃上清，无血清培养液清洗细

without any transfection), the tumor growth speed was significantly enhanced, the tumor weight was significantly 

elevated (SW480: 679.11 mg vs. 379.36 mg; HT29: 715.78 mg vs. 427.07 mg) and the Ki-67 protein expression 

was significantly increased, while the CDX2 protein expression was significantly upregulated in the tumor tissue (all 

P<0.05). No significant difference was found in any of above parameters between the two negative control groups 

(transplantation of HT29 or SW480 cells transfected with empty lentiviral vectors) and their blank control groups 

(all P>0.05). 

Conclusion: Inhibition of CDX2 gene expression can promote the growth of human colon cancer cells in nude 

mice, so CDX2 is probably an important cancer suppressor gene. 

Key words Colonic Neoplasms; Genes, Homeobox; RNA Interference; Models, Animal

CLC number: R735.3
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胞 2~3 次（ 除 去 培 养 液 中 所 含 蛋 白 质），PBS 溶

液混悬细胞，台盼蓝计数活细胞数，调整细胞浓度，

制成终浓度为 107 个 /mL 的单细胞悬液备用。

1.2.3  裸鼠移植瘤模型的建立　取 36 只雌性裸鼠，

随机分成 6 组，每组 6 只，分别于左腋下皮下注射各

组肿瘤细胞 100 μL（细胞密度均为 1×107 个 /mL）。

细胞种植完成后，每日观察并记录肿瘤出现时间，

于 6、9、12、15、18、21、24、27 d 测量肿瘤的

最长径和最短径，根据公式计算肿瘤体积，计算公

式 V=πab2/6（V： 体 积，a： 肿 瘤 长 径，b： 肿 瘤

短 径）， 绘 制 裸 鼠 肿 瘤 体 积 - 时 间 曲 线， 横 向 比

较 3 组情况。28 d 后处死裸鼠，完整剥离肿瘤组织，

电子天平称量肿瘤质量，取下的肿瘤组织一部分福

尔马林固定，另一部分液氮中冻存，用作后续实验。

1.2.4  免疫组织化学检测各组移植瘤中 Ki-67 蛋

白 表 达 情 况　 按 常 规 方 法 制 作 病 理 组 织 切 片，

HE 染色，在光学显微镜下观察肿瘤组织结构。用

免 疫 组 化 SABC 法 染 色， 一 抗 Ki-67 稀 释 比 例 为

1:400，严格按照二抗试剂盒多聚体抗兔 IgG-HRP

（SV0002）说明书进行操作。用已知结肠癌组织

切 片 做 阳 性 对 照， 以 PBS 代 替 一 抗 做 阴 性 对 照。

光镜下观察细胞着色情况。

1.2.5  免疫组织化学结果判定　由 2 位 病 理 科 医

师双盲阅片，参照 Berry 等 [7] 提出的基于 3 个参数

的半定量计数方法，按细胞中 Ki-67 阳性细胞所占

百分率和着色强度进行计分，每张组织切片随机选

取 10 个高倍视野，计数 300 个细胞。首先对阳性

细胞着色强度进行计分，不表达记 0 分，淡黄色记 

1 分， 棕 黄 色 记 2 分， 棕 褐 色 记 3 分； 然 后 对 阳

性 细 胞 率 计 分， 阳 性 细 胞 比 率 <25% 记 1 分，

阳 性 细 胞 占 比 26%~50% 记 2 分， 阳 性 细 胞 占 比

51%~75% 记 3 分， 阳 性 细 胞 占 比 >76% 记 4 分。

两 者 积 分 乘 积 为 最 后 得 分， 定 义 为 0~1 分 为 阴

性 ,2~3 分为弱阳性（+），4~5 分为阳性（++），

>6 分为强阳性（+++）。

1.2.6  Western blot 检 测 移 植 瘤 CDX2 表 达 水 平

　 将 移 植 瘤 标 本 从 液 氮 中 取 出， 称 量 40 mg 置 于

标记好的玻璃匀浆器内，快速研磨，提取组织蛋白。

BCA 法进行蛋白含量测定，Western blot 检测移植

瘤 CDX2 表达水平（步骤如上）。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S 1 8 . 0 统 计 软 件 包 进 行 统 计 分 析 ，

组 间 比 较 采 用 A N O V A 方 差 分 析 ， 等 级 资 料 用

Kruskal-Wallis检验。检验水准α=0.05。

2　结　果

2.1  稳定干扰 CDX2 表达的结肠癌细胞株筛选及

鉴定

慢 病 毒 载 体 转 染 人 S W 4 8 0 、 H T 2 9 结 肠 癌 细

胞 ， 在 转 染 7 2  h 后 荧 光 显 微 镜 下 观 察 到 9 0 % 以 上

细胞中表达绿色荧光蛋白。用嘌呤霉素筛选稳定转

染的HT29和SW480细胞株，2周后荧光显微镜下观

察几乎每个细胞中表均达绿色荧光蛋白（图1）。

W e s t e r n  b l o t 结 果 显 示 ， 空 白 对 照 组 和 阴 性 对 照

组 S W 4 8 0 和 H T 2 9 细 胞 C D X 2 呈 高 表 达 ， 干 扰 组

SW480和HT29细胞CDX2表达水平较空白对照组低

70%以上（图2）。

A                                               B                                                 C                                               D

图 1　慢病毒转染结肠癌细胞株　　A、C：嘌呤霉素筛选 2 周后光镜下观察（×200）；B、D：嘌呤霉素筛选 2 周后荧光显微

镜下观察（×200）
Figure 1　Infection of colon cancer cells with lentivirus　　A, C: Microscopic observation at 2 weeks after puromycin screening (×200);  

B, D: Fluorescence microscopic observation at 2 weeks after puromycin screening (×200)

SW480 HT29
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2.2  稳定干扰 CDX2 基因表达促进移植瘤的生长

各 组 细 胞 接 种 裸 鼠 皮 下 4 ~ 6  d 后 均 可 触 及

肿 瘤 ， 于 第 6 天 开 始 每 天 测 量 肿 瘤 长 径 、 短 径 ，

绘 制 肿 瘤 生 长 曲线。结果显示两种细胞干扰组的

移 植 瘤 生 长 速 度 均 明 显 快 于 各 自 的 空 白 对 照 组 和

阴性对照组（均P<0.05），空白对照组和阴性对照

组生长速度均无统计学差异（均P>0.05）（图3）。

各 组 皮 下 移 植 瘤 从 第 2 0 天 开 始 均 出 现 不 同 程 度

的 肿 瘤 破 溃 ， 2 8  d 后 处 死 裸 鼠 ， 完 整 剥 离 肿 瘤

并 称 重 ， 不 同 组 肿 瘤 大 小 和 质 量 如 图 4 所 示 ，

S W 4 8 0 干 扰 组 质 量 明 显 高 于 S W 4 8 0 空 白 对 照 组

和SW480阴性对照组[（679.11±102.07）mg v s .

（379.36±82.32）mg；（679.11±102.07）mg vs. 

（362.58±88.89）mg]；H T 2 9 干 扰 组 组 质 量 明 显

高 于 空 白 对 照 组 和 H T 2 9 阴 性 对 照 组 [ （ 7 1 5 . 7 8 ±

103.50）mg vs. （427.07±77.30）mg；（715.78± 

103.50）mg vs. （420.99±78.00）mg]，差异均有统计学

意义（均P<0.05），两种细胞空白对照组和阴性对照

组肿瘤质量均无统计学差异（均P>0.05）。

2.3  两种细胞不同处理组皮下移植瘤的病理学观察

剥 脱 瘤 体 后 沿 肿 瘤 长 径 切 开 ， 肉 眼 见 各 组 人

结 肠 癌 细 胞 裸 鼠 皮 下 移 植 瘤 均 呈 类 球 状 、 驼 峰 状

或 分 叶 状 生 长 ， 质 韧 而 硬 ， 切 面 呈 灰 白 色 。 H E

染 色 后 ， 在 光 镜 下 可 见 皮 下 移 植 瘤 细 胞 形 状 不 规

则 ， 大 小 不 一 ， 核 大   而 深 染 ， 核 浆 比 例 明 显 增

大 ， 核 异 型 明 显 ， 有 病 理 性 核 分 裂 像 ， 肿 瘤 大 致

呈 实 性 团 块 或 小 条 索 状 排 列 ， 确 认 为 未 分 化 或 低

分化腺癌（图5）。

图 3　各组皮下移植瘤生长曲线　　A：SW480；B：HT29
Figure 3　Th e growth-curves of the subcutaneous xenograft s in each group　　A: SW480; B: HT29
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图 2　Western blot 分析 CDX2 表达　　A：SW480；B：HT29
Figure 2　Western blot analysis of CDX2 protein expression　　A: SW480; B: HT29
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2.4  两种细胞不同处理组皮下移植瘤中 Ki-67 表

达情况

K i - 6 7 是 一 种 比 较 肯 定 的 核 增 殖 标 志 物 ， 其

表 达 主 要 位 于 细 胞 核 内 [ 8 ]， 阳 性 表 达 表 现 为 淡 黄

色 、 棕 黄 色 或 棕 褐 色 。 两 种 细 胞 干 扰 组 的 移 植 瘤

中均见Ki -67高表达，而空白对照组和阴性对照组

表达较弱（图6）。参照Berry N评分结果，SW480

干扰组得分明显高于SW480空白对照组和SW480

阴性对照组[（4.00±1.10） vs.  （2.83±0.43）；

（ 4 . 0 0 ± 1 . 1 0 ）  v s .  （ 2 . 6 7 ± 0 . 5 2 ） ] ； H T 2 9
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图 4　各组皮下移植瘤大体标本及肿瘤质量比较　　A：SW480；B：HT29
Figure 4　The specimens of the xenografts in each group and comparison of the tumor weights　　A: SW480; B: HT29
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图 5　各组裸鼠皮下瘤的 HE 染色（×200）
Figure 5　HE staining of the xenografts in each group (×200)
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干 扰 组 得 分 明 显 高 于 H T 2 9 空 白 对 照 组 和 H T 2 9

阴性对照组[（4.83±2.31） vs.  （2.67±0.82）；

（4.83±2.31）  v s .  （2.50±0.55）]，差异均有

统 计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ） 。 K i - 6 7 阳 性 细 胞 比

率 方 面 ， S W 4 8 0 干 扰 组 得 分 明 显 高 于 S W 4 8 0

空白对照组和SW480阴性对照组[ （30.17±7.14）  vs.

 （ 2 1 . 1 7 ± 7 . 7 6 ） ； （ 3 0 . 1 7 ± 7 . 1 4 ）  v s .

（ 1 9 . 1 7 ± 4 . 2 2 ） ] ； H T 2 9 干 扰 组 得 分 明 显 高 于

H T 2 9 空 白 对 照 组 和 H T 2 9 阴 性 对 照 组 [（ 4 0 . 5 0 ±

11.26） vs. （19.83±9.04）；（40.50±11.26） vs. 

（ 1 8 . 6 7 ± 5 . 6 1 ） ] ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）。

2.5  两种细胞不同处理组皮下移植瘤中 CDX2 表

达情况

W e s t e r n  b l o t 结 果 显 示 两 种 细 胞 的 空 白 对 照

组和阴性对照组的瘤组织在35 kDa左右处均出现

较强的特异性条带，而干扰组则较弱（图7）。灰

度 值 计 算 结 果 显 示 两 种 细 胞 干 扰 组 瘤 组 织 C D X 2

蛋 白 的 表 达 均 明 显 低 于 各 自 空 白 对 照 组 和 阴 性 对

照组（均 P < 0 .05），而空白对照组和阴性对照组

比较则均无统计学差异（均 P > 0 .05）；裸鼠体内

shRNA的干扰效率仍能维持在70%左右。

图 6　免疫组化检测各组移植瘤组织 Ki-67 表达（×200）
Figure 6　Immunohistochemical staining for Ki-67 expression in the xenograft s of each group (×200)
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图 7　Western blot 检测各组移植瘤组织 CDX2 表达　　A：SW480；B：HT29
Figure 7　Western blot analysis of CDX2 protein expression in the xenograft s of each group　　A: SW480; B: HT29

空白对照组 干扰组阴性对照组 空白对照组 干扰组阴性对照组

P<0.05

P<0.05

P<0.05

P<0.05



中国普通外科杂志 第 26 卷486

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

3　讨　论

肠 上 皮 的 发 生 、 分 化 和 增 殖 过 程 都 是 由 肠 道

特 异 性 基 因 精 密 调 控 的 ， 这 些 基 因 包 括 M u c 2 、

MOK（MAPK/MAK/MRK overlapping kinase）、

LI-黏蛋白（liver - in tes t ine  cadher in）、ACAT2

（acetoactyl-coenzyme aathiolase）等，这些基因

的启动子区都存在着CDX2的特异性结合位点，所

以CDX2的表达状况直接影响这些基因的表达，即

这 些 基 因 可 看 作 是 C D X 2 的 直 接 靶 基 因 [ 9 ]。 C D X 2

基因位于染色体13q12 -13上，是一种肠特异性的

转 录 因 子 ， 在 胚 胎 发 育 肠 道 形 成 中 起 关 键 作 用 ，

并 与 细 胞 的 凋 亡 、 黏 附 、 侵 袭 和 迁 移 有 关 [ 1 0 - 1 2 ]。

CDX2高表达时，CDX2和肠道特异性基因的启动

子 结 合 ， 促 进 靶 基 因 表 达 ， 从 而 诱 导 胚 胎 极 性 的

形 成 、 器 官 的 发 生 和 组 织 的 肠 性 分 化 ， 当 C D X 2

低 表 达 或 不 表 达 时 ， 则 促 进 细 胞 的 增 生 和 加 快 细

胞 的 代 谢 ， 并 进 一 步 导 致 肿 瘤 的 发 生 [ 9 ,  1 3 - 1 5 ]。 结

肠 腺 瘤 是 结 肠 癌 的 癌 前 病 变 ， 在 正 常 结 直 肠 黏 膜

上 皮 - 腺 瘤 - 腺 癌 的 发 展 过 程 中 ， C D X 2 的 表 达 呈

明 显 的 下 降 趋 势 ， 表 明 C D X 2 的 表 达 下 调 可 能 与

正 常 结 直 肠 黏 膜 上 皮 向 结 直 肠 腺 癌 的 发 生 发 展 过

程有关 [16-17]。Chawengsaksophak等 [18]研究发现，

采 用 同 源 重 组 技 术 敲 除 小 鼠 的 C D X 2 基 因 后 ， 在

12~28周内基因型为CDX2（+/-）的小鼠大部分体

内 可 形 成 错 构 瘤 性 息 肉 和 管 状 腺 瘤 ， 同 时 基 因 型

为CDX2（-/-）的小鼠会在胚胎期内停止发育或

死亡。CDX2在正常结肠组织中的表达显著高于结

肠癌组织，CDX2表达缺失与较高的肿瘤分级、较

晚 的 肿 瘤 分 期 、 微 卫 星 不 稳 定 性 、 淋 巴 结 转 移 等

有关 [6, 19-21]。本课题组前期研究 [22]表明CDX2蛋白

癌 组 织 中 表 达 降 低 ， 正 常 结 直 肠 黏 膜 组 织 中 阳 性

率 为 9 5 . 0 % ， 而 在 结 直 肠 腺 癌 中 表 达 阳 性 率 仅 为

69.4%，并且CDX2表达缺失与肿瘤的分化程度、

淋巴转移和肿瘤分期有关。多项研究 [20,  23-24 ]表明

CDX2表达的缺失还可作为结直肠癌高危因素和预

后 不 良 的 评 估 指 标 之 一 。 在 探 讨 C D X 2 对 结 肠 癌

细 胞 生 长 的 体 内 实 验 中 ， 本 课 题 组 前 期 通 过 构 建

CDX2过表达载体，转染LoVo细胞系并制备皮下移

植瘤模型，发现CDX2过表达组移植瘤质量较空白

对照组和阴性对照组明显减轻（ P < 0 .05），这提

示CDX2对结肠癌细胞的生长有抑制作用[25]。

为了进一步验证CDX2对结肠癌细胞增殖和生

长的影响，本研究在结肠癌细胞系中干扰CDX2表

达 并 构 建 了 裸 鼠 皮 下 移 植 瘤 模 型 ， 裸 鼠 皮 下 接 种

结肠癌细胞4~6 d后均可以触及皮下肿瘤，且接种

SW480干扰组细胞裸鼠的肿瘤生长速度相对其他

两组（SW480空白对照组、SW480阴性对照组）

明显增快，而SW480空白对照组与SW480阴性对

照组组的差异无统计学意义，结肠癌细胞株HT29

皮下移植瘤模型中也得到了同样的结果。Ki-67是

一种比较肯定的核增殖标志物，参照Berry N评分

结 果 各 组 移 植 瘤 中 K i - 6 7 表 达 情 况 ， 在 S W 4 8 0 和

HT29各不同处理组中，干扰组得分均明显大于相

应 空 白 对 照 组 和 阴 性 对 照 组 ， 且 差 异 具 有 统 计 学

意义。

综上，在体内情况下CDX2可明显抑制结肠癌

细胞的增殖和生长。CDX2基因作为一个结肠癌中

重 要 的 抑 癌 基 因 ， 可 作 为 结 肠 癌 的 生 物 靶 向 治 疗

的新靶点。
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