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摘要： 目的　 探究缬草酸对肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞上皮间质转化 （ＥＭＴ） 的影响。 方法　 肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞

随机分为空白组、 ＤＡＰＴ 组 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及缬草酸低、 中、 高剂量组 （１、 ５、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 给药组给予相应剂量药

物， 空白组不做处理。 采用 ＣＣＫ⁃８ 法和细胞集落形成实验检测细胞的增殖能力， Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实验检测细胞侵袭能力， 细

胞划痕实验检测细胞迁移率， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、 Ｎｏｔｃｈ１、 ＨＥＳ１ 和 ＨＥＹ１ 蛋白表达。 结果　 与

空白组比较， 各给药组肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖、 侵袭及迁移能力减弱 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｎｏｔｃｈ１、 ＨＥＳ１、 ＨＥＹ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 缬草酸能够抑制肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞 ＥＭＴ， 该作用与调

控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路密切相关。
关键词： 缬草酸； 肝细胞癌； ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞； Ｎｏｔｃｈ 信号通路； 上皮间质转化； 增殖； 迁移； 侵袭
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　 　 肝细胞癌是全球高发病率与致死率的恶性肿

瘤， 其发生与慢性肝炎、 代谢紊乱等密切相关， 临

床治疗面临高复发率、 耐药性等挑战［１⁃３］。 近年来

研究表明， Ｎｏｔｃｈ 信号通路在肝细胞癌进展中发挥

关键作用［４］， 其异常激活与癌细胞的上皮间质转

化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 过程

密切相关［５⁃６］， 因此以 Ｎｏｔｃｈ 通信号路为线索探索

肝细胞癌的治疗方案具有重要意义。
缬草酸是一种天然短链脂肪酸， 广泛存在于缬

草根茎中。 研究表明， 缬草酸可能具有与丁酸、 丙

酸类似的表观遗传调控潜力， 进而诱导肿瘤细胞凋

亡［７⁃８］。 例如， 有文献报道缬草酸能够通过调控

Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制口腔癌进展［９］。 然而， 目前缬

草酸是否能够调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路影响肝细胞癌

ＥＭＴ， 尚未明确， 因此， 本研究通过分析缬草酸对

肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞 ＥＭＴ 的影响， 以期为肝

细胞癌的治疗提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 细胞　 人肝细胞癌细胞系 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞于

２０２４ 年 ６ 月购自广州博辉生物科技有限公司。
１􀆰 ２　 试剂　 缬草酸 （上海优利科生命科学有限公

司， 纯度＞９５􀆰 ３％ ， 批号 ＹＬＫ６６５０Ｄ）。 Ｎｏｔｃｈ１ 抗体

（武 汉 华 美 生 物 工 程 生 物 公 司， 货 号 ＣＳＢ⁃
ＲＡ５９９４４５Ａ０ＨＵ）； ＨＥＳ１ 抗体 （北京博奥森生物

技术有限公司， 批号 ＸＹ⁃１８５３Ｒ）； β⁃ａｃｔｉｎ 抗体

（武汉菲恩生物科技有限公司， 货号 Ｐ００６７）； 胎牛

血清 （上海博尔森生物科技有限公司， 货号 ＢＥＳ⁃
２０２７５ＣＲ）； Ｎｏｔｃｈ 通路阻断剂 ＤＡＰＴ （美国 ＭＣＥ
公司， 货号 ＨＹ⁃１３０２７）； 结晶紫染料 （温州科淼

生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号 ＫＭ１１１５９６４９ ）；
Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ抗体 （武汉维克赛思科技有限公司， 货

号 ＰＡａｂ０５５６９）； Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 抗体 （广州奥瑞达生物

科技有限公司， 货号 ＡＲＤ００４２６）。
１􀆰 ３　 仪器 　 一体式凝胶成像仪 （型号 ＧｅｎｏＳｅｎｓ
Ｓ２， 上海勤翔科学仪器有限公司）； 荧光显微镜

（型号 ＤＭ４０００Ｂ， 德国徕卡公司）； 酶标仪分析仪

（型号 ＤＲ⁃２００Ｂ， 上海企晟医疗器械有限公司）；
电子天平 （型号 Ｑｕｉｎｔｉｘ， 德国赛多利斯公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 细胞分组与给药　 肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞

用含 ９％ 胎牛血清的培养基， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培

养箱中培养。 当 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞生长至占培养皿底

部约 ８５％ 时， 胰酶消化， 将 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞分为空

白组、 ＤＡＰＴ 组 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 及缬草酸低、 中、 高

剂量组 （１、 ５、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 培养 ２４ ｈ 后， 给药

组给予相应药物干预 ２４ ｈ， 空白组不作处理。 缬草

酸给药浓度根据课题组前期实验得到的细胞半抑制

浓度 （ＩＣ５０） ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 进行设置， 低、 中、 高剂量

分别为 ＩＣ５０值的 ０􀆰 ５、 １、 ２ 倍； ＤＡＰＴ 组给药剂量

参考文献 ［４］ 设置。
２􀆰 ２　 ＣＣＫ⁃８ 法和细胞集落实验检测细胞增殖能力

２􀆰 ２􀆰 １ 　 ＣＣＫ⁃８ 法 　 取 “ ２􀆰 １ ” 项 下 处 理 后 的

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞， 按 １􀆰 ０×１０４ 个 ／孔的密度接种于

９６ 孔板中培养， 分别于 １２、 ２４、 ３６ ｈ 加入 ４ μＬ
ＣＣＫ⁃８ 试剂， 继续置于培养箱中培养 ６ ｈ。 最后通

过 ＤＲ⁃２００Ｂ 酶标仪在 ４５０ ｎｍ 波长处测定光密度

（ＯＤ） 值。
２􀆰 ２􀆰 ２　 细胞集落实验 　 取 “２􀆰 １” 项下处理后的

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞， 每组选择 ５００ 个接种于软琼脂培

养基中， 培养 ２ 周后， 通过结晶紫溶液处理 １５
ｍｉｎ， 随后用无菌磷酸缓冲液轻轻漂洗， 在显微镜

下观察 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的集落形成情况。
２􀆰 ３ 　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 实 验 检 测 细 胞 侵 袭 能 力 　 收集

“２􀆰 １” 项下处理后的 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞并重悬， 调

整细胞密度为 １×１０６ 个 ／ ｍＬ， 接种于基质胶包被的

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室的进行培养， 每个小室 １００ μＬ。 下

室含有 ６００ μＬ 含 ３０％ 胎牛血清的培养基。 在孵育

２４ ｈ 后分别通过甲醇、 结晶紫固定和染色。 移除

上部腔室， 下室表面的细胞为侵袭细胞， 在显微镜

下观察并记录， 实验独立重复 ３ 次， 最后通过

Ｉｍａｇｅ Ｊ （ Ｖ１􀆰 ８􀆰 ０） 软件统计 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的

数量。
２􀆰 ４　 细胞划痕实验检测细胞迁移能力 　 收集

“２􀆰 １” 项下处理后的 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞， 调整细胞

密度为 １×１０５ 个 ／ ｍＬ， 将 ２ ｍＬ 细胞悬液接种于 ６
孔板中进行培养。 孵育 ２４ ｈ 后， 使用移液器枪头

（规格 ２００ μＬ） 垂直培养皿底部划痕 （宽度约为

５００ μｍ）， 磷酸缓冲液漂洗后在显微镜下观察并记

录， 通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ （Ｖ１􀆰 ８􀆰 ０） 软件测定细胞划痕宽

度。 加入完全培养基， 继续培养 ２４ ｈ， 再次测定划

痕宽度。 实验独立重复 ３ 次， 计算细胞迁移率， 公

式为细胞迁移率＝ ［ （０ ｈ 划痕宽度－培养结束时划

痕宽度） ／ ０ ｈ 划痕宽度］ ×１００％ 。
２􀆰 ５ 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法 检 测 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｎｏｔｃｈ１、 ＨＥＳ１ 和 ＨＥＹ１ 蛋白的表达　 取 “２􀆰 １” 项

下处理后的 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞， 采用 １０％ ＳＤＳ 聚丙

烯酰胺凝胶分离蛋白 （２０ μｇ）， 并转移至 ＰＶＤＦ
膜， 用吐温 ２０ 缓冲液稀释的脱脂乳在 ２１ ℃下封闭
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膜 １ ｈ。 然后加入一抗， ４ ℃孵育过夜。 最后， 加

入二抗孵育。 以 β⁃ａｃｔｉｎ 作为内参， 采用 Ｉｍａｇｅ ｌａｂ
软件分析蛋白条带灰度值。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 软件进行处理，
所有数据以 （ ｘ± ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验，
组间比较采用单因素方差分析， 多组间两两比较采

用 Ｔｕｋｅｙ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖活性的影响　 与

空 白 组 比 较， 缬 草 酸 各 剂 量 组 和 ＤＡＰＴ 组

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖能力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 集落形

成数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １～２、 表 １。
３􀆰 ２　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞侵袭能力的影响　 与

注： 与空白对照比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞增殖的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

空 白 组 比 较， 缬 草 酸 各 剂 量 组 和 ＤＡＰＴ 组

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞侵袭数量减少 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ３、
表 ２。

注： Ａ 为空白组， Ｂ～Ｄ 为缬草酸低、 中、 高剂量组， Ｅ 为 ＤＡＰＴ 组。

图 ２　 各组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞集落形成图 （×２００）

表 １　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞生长的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别
ＯＤ 值（４５０ ｎｍ）

１２ ｈ ２４ ｈ ３６ ｈ
集落形成数量 ／ 个

空白组 ０􀆰 ２７±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０７ １􀆰 ８５±０􀆰 ２７ １２５􀆰 ２２±５􀆰 １７
缬草酸低剂量组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ７１±０􀆰 ０２∗ １􀆰 ５２±０􀆰 ０６∗ ９８􀆰 ８３±３􀆰 ５７∗

缬草酸中剂量组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０３∗ １􀆰 ３１±０􀆰 ０９∗ ４６􀆰 ２６±５􀆰 ９１∗

缬草酸高剂量组 ０􀆰 ２５±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ３３±０􀆰 ０２∗ １􀆰 １５±０􀆰 ０８∗ ２２􀆰 ８３±３􀆰 ５７∗

ＤＡＰＴ 组 ０􀆰 ２６±０􀆰 ０２∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０５∗ １􀆰 １０±０􀆰 １１∗ ２３􀆰 ８６±２􀆰 ９５∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ～Ｄ 为缬草酸低、 中、 高剂量组， Ｅ 为 ＤＡＰＴ 组。

图 ３　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞侵袭的影响 （×４００）

表 ２　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞侵袭能力的影响 （ ｘ±ｓ，
ｎ＝３）

组别 侵袭数量 ／ 个
空白组 １２７􀆰 ３６±５􀆰 ２７

缬草酸低剂量组 ９３􀆰 ２２±２􀆰 ６８∗

缬草酸中剂量组 ７９􀆰 ３５±５􀆰 １５∗

缬草酸高剂量组 ３２􀆰 ７６±３􀆰 ２９∗

ＤＡＰＴ 组 ３３􀆰 ８５±６􀆰 ２１∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ３ 　 缬 草 酸 对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细 胞 迁 移 能 力 的 影

响　 与空白组比较， 缬草酸各剂量组和 ＤＡＰＴ 组

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞迁移能力降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ４、
表 ３。
表 ３　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞迁移能力的影响 （ ｘ±ｓ，

ｎ＝３）
组别 迁移率 ／ ％

空白组 ６２􀆰 ３７±５􀆰 ３２
缬草酸低剂量组 ４６􀆰 １６±３􀆰 ８９∗

缬草酸中剂量组 ３２􀆰 ２８±５􀆰 ７２∗

缬草酸高剂量组 １８􀆰 ７５±３􀆰 ２９∗

ＤＡＰＴ 组 １９􀆰 ０６±２􀆰 ８３∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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注： Ａ 为空白组， Ｂ～Ｄ 为缬草酸低、 中、 高剂量组， Ｅ 为 ＤＡＰＴ 组。

图 ４　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞迁移能力的影响 （×２００）

３􀆰 ４　 缬草酸对 ＥＭＴ 标志物相关蛋白表达的影响　 与

空白组比较， 缬草酸各剂量组和 ＤＡＰＴ 组 ＭＨＣＣ９７Ｈ
细胞中 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 蛋白表达降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 见图 ５、 表 ４。

注： Ａ 为空白组， Ｂ～ Ｄ 为缬草酸低、 中、 高剂量组， Ｅ 为

ＤＡＰＴ 组。

图 ５　 ＥＭＴ 标志物相关蛋白条带

表 ４　 缬草酸对 ＥＭＴ 标志物相关蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ Ｖｉｍｅｎｔｉｎ
空白组 ０􀆰 ８９±０􀆰 １１ ０􀆰 ８８±０􀆰 ０６

缬草酸低剂量组 ０􀆰 ７２±０􀆰 １５∗ ０􀆰 ７９±０􀆰 １２∗

缬草酸中剂量组 ０􀆰 ３６±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７∗

缬草酸高剂量组 ０􀆰 １９±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０８∗

ＤＡＰＴ 组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０５∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞 Ｎｏｔｃｈ 信号通路相

关蛋白表达的影响　 与空白组比较， 缬草酸各剂量

组和 ＤＡＰＴ 组 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞中 Ｎｏｔｃｈ１、 ＨＥＳ１ 和

ＨＥＹ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ６、 表 ５。

注： Ａ 为空白组， Ｂ～Ｄ 为缬草酸低、 中、 高剂量组，
Ｅ 为 ＤＡＰＴ 组。

图 ６　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关蛋白条带

表 ５　 缬草酸对 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞 Ｎｏｔｃｈ 信号通路相关蛋白

表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｎｏｔｃｈ１ ＨＥＳ１ ＨＥＹ１
空白组 ０􀆰 ８１±０􀆰 １２ ０􀆰 ７８±０􀆰 ０６ ０􀆰 ８２±０􀆰 １１

缬草酸低剂量组 ０􀆰 ６５±０􀆰 ０９∗ ０􀆰 ６９±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ６２±０􀆰 ０７∗

缬草酸中剂量组 ０􀆰 ４６±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０６∗

缬草酸高剂量组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 １９±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０７∗

ＤＡＰＴ 组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０３∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０５∗ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０３∗

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

大量证据表明， ＥＭＴ 在肝细胞癌的进展中起着

关键作用， ＥＭＴ 不仅是肝细胞癌转移过程中的关键

机制， 也是开发新型治疗策略的重要靶点［１０⁃１１］。 近

年来研究发现， 缬草酸能够通过调控 Ｎｏｔｃｈ 通路抑

制口腔癌进展［９］。 此外， 缬草酸对乳腺癌、 肺癌均

表现出较好的抑制作用［１２⁃１３］， 然而， 关于缬草酸对

肝细胞癌的抑制作用尚未明确。 本研究使用缬草酸

处理肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞后发现， ＭＨＣＣ９７Ｈ 细

胞增殖、 侵袭、 迁移能力减弱， 并且 ＥＭＴ 标志物

（Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ） 表达降低。 由此可知， 缬

草酸对于肝细胞癌的 ＥＭＴ 具有抑制作用， 提示缬草

酸可能是治疗肝细胞癌的潜在药物。
既往研究显示， Ｎｏｔｃｈ 通路的异常激活与多种

癌症的增殖、 侵袭、 转移以及肿瘤微环境的调控密

切相关。 在肝细胞癌 ＥＭＴ 过程中， Ｎｏｔｃｈ 通路扮演

了重要角色［５⁃６］。 Ｎｏｔｃｈ１ 激活后可通过调控 ＥＭＴ 相

关基因 （如 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 和 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ） 的表达， 促进

癌细胞的迁移和侵袭。 此外， Ｎｏｔｃｈ 通路还通过与

肿瘤微环境的相互作用， 增强肿瘤细胞的干细胞特

性［１４⁃１６］。 与既往研究结果相似， 本研究使用 Ｎｏｔｃｈ
通路抑制剂处理肝细胞癌 ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞后， 细胞

ＥＭＴ 过程受到抑制。 这些研究结果表明， Ｎｏｔｃｈ 通

路在肝细胞癌的 ＥＭＴ 过程中具有关键的调控作用。
目前， 某些天然化合物已被证明可以通过直接作用

于 Ｎｏｔｃｈ１ 受体的基因表达调控区域， 抑制其转录

和翻译过程， 进而影响其下游靶基因 ＨＥＳ１ 和

ＨＥＹ１ 的表达， 最终抑制肝癌细胞的生物学行

为［１７⁃１９］。 本 研 究 使 用 缬 草 酸 处 理 肝 细 胞 癌

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞后发现， Ｎｏｔｃｈ 通路受到抑制， 表
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现为 Ｎｏｔｃｈ１、 ＨＥＳ１ 和 ＨＥＹ１ 表达降低。 因此， 缬

草酸可能是通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 受体的表达， 导致

Ｎｏｔｃｈ 信号通路传导受阻， 影响 Ｎｏｔｃｈ１ 下游靶基因

转录 （ 如 ＨＥＳ１、 ＨＥＹ１ ）， 进 而 抑 制 肝 细 胞 癌

ＭＨＣＣ９７Ｈ 细胞的 ＥＭＴ。
此外， 本研究结果显示， ＤＡＰＴ 与高剂量缬草

酸对肝癌细胞增殖、 侵袭、 迁移的抑制作用相似，
提示缬草酸对肝癌细胞的抑制作用可能依赖 Ｎｏｔｃｈ
信号通路。 然而， 要明确缬草酸对肝癌细胞的作用

是否完全依赖 Ｎｏｔｃｈ 通路， 还需要更多的研究来验

证。 在后续研究中， 将通过干扰 Ｎｏｔｃｈ 通路中关键

基因， 进一步探讨 Ｎｏｔｃｈ 通路在缬草酸作用中的具

体地位。 目前， 关于缬草酸的同类化合物在肝细胞

癌方面的作用已有报道， 例如， 丁酸可将肝癌细胞

周期阻滞在 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 抑制肝癌细胞增殖， 然而并

未探究是否与 Ｎｏｔｃｈ 通路相关［２０］。 本研究结果首

次揭示了缬草酸在肝细胞癌方面的治疗潜力， 同时

相较于同类化合物 （如丁酸） 能够发挥独特的分

子机制， 不仅为肝癌的治疗提供了新的思路和潜在

药物， 也为同类化合物在肿瘤治疗的研究、 开发过

程中提供了重要的理论依据。
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