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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨大肠癌（ＣＲＣ）患者外周血中角蛋白（ＣＫ）１９、黏蛋白（ＭＵＣ）⁃１ ｍＲＮＡ 水平并分析两者与临床病

理特征的关系。 方法　 采用巢式逆转录聚合酶链式反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 ２０ 例健康体检者（健康组）、２０ 例大肠良性腺瘤患者

（良性疾病组）及 ９０ 例 ＣＲＣ 患者（ＣＲＣ 组）的外周血 ＣＫ１９ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 水平，并分析两者与 ＣＲＣ 临床病理参数（Ｄｕｋｅｓ 分
期、分化程度、远处转移及组织学类型）的关系。 结果　 ＣＲＣ 组 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 阳性率为 ５８ ９％（５３ ／ ９０），均高于健康组的 ０ 和良

性疾病组的 ５ ０％（１ ／ ２０），差异有统计学意义（Ｐ＜０ ０５）；ＣＲＣ 组 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率为 ５２ ２％（４７ ／ ９０），与健康组的 ６０ ０％
（１２ ／ ２０）和良性疾病组的 ５０ ０％（１０ ／ ２０）比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）；健康组和良性疾病组 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ、ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ
阳性率的差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 ＣＲＣ 中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率均与 Ｄｕｋｅｓ 分期、分化程度及远处转移

有关（Ｐ＜０ ０５），但与组织学类型无关（Ｐ＞０ ０５）。 结论 　 ＣＲＣ 患者外周血中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 阳性率明显升高，且外周血中

ＣＫ１９ｍＲＮＡ、ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 与 Ｄｕｋｅｓ 分期、分化程度及远处转移有关，提示两者可能在 ＣＲＣ 发生发展中均有重要意义。
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　 　 大肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）是常见的恶性

肿瘤，其发病率居世界恶性肿瘤第 ３ 位，且呈逐年上

升趋势，严重影响患者生活质量。 早期 ＣＲＣ 的预后

和生存质量较好，但常因无症状或症状不典型而被

忽视。 巢式逆转录聚合酶链式反应（ＲＴ⁃ＰＣＲ）可检

测外周血中微量癌细胞，其灵敏度达 １０－６ ～ １０－７级。

·４０２· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　



目前缺少检测 ＣＲＣ 微转移公认的特异分子标记

物［１］。 细胞角蛋白（Ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ，ＣＫ）家族来源于上

皮组织，是真核细胞细胞骨架中间丝蛋白，而黏蛋

白（Ｍｕｃｉｎ，ＭＵＣ）家族是一类主要存在黏液中的细

胞表面糖蛋白，其中两家族的重要成员 ＣＫ１９、
ＭＵＣ⁃１均在肿瘤的发生和转移中发挥了重要作

用［２⁃３］。 但 ＣＲＣ 中两者 ｍＲＮＡ 水平尚未见报道，故
本研究采用巢式 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＣＲＣ 患者外周血中

ＣＫ１９ ｍＲＮＡ、ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 水平，同时分析两者

ｍＲＮＡ 水平与 ＣＲＣ 临床病理特征的关系，现将结果

报告如下。

１　 资料与方法

１ １　 一般资料　 选取解放军第 ２５２ 医院 ２００６ 年 ４
月至 ２００７ 年 ２ 月收治的 ９０ 例 ＣＲＣ 患者（ＣＲＣ 组），
其中男性 ４７ 例，女性 ４３ 例；年龄范围 ３５ ～ ６５ 岁，中
位年龄 ５３ 岁；Ｄｕｋｅｓ 分期：Ａ 期 １８ 例，Ｂ 期 ２０ 例，Ｃ
期 ４０ 例，Ｄ 期 １２ 例；组织学类型：管状腺癌 ５０ 例，
乳头状腺癌 ４０ 例；分化程度：高分化 １３ 例，中分化

５７ 例，低分化 ２０ 例；４０ 例伴有远处转移。 纳入标

准：（１）未接受手术及放化疗；（２）经病理学确诊。
同时选取 ２０ 例健康体检者（健康组）和 ２０ 例大肠

良性腺瘤患者（良性疾病组）作对照。 健康组：男性

１０ 例，女性 １０ 例，年龄范围 ２８ ～ ６０ 岁，中位年龄 ４８
岁；良性疾病组：男性 １０ 例，女性 １０ 例，年龄范围

３０～６５ 岁，中位年龄 ５０ 岁。
１ ２　 主要试剂 　 ＴＲＩｚｏｌ 购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，
ＤＮＡ 聚合酶、逆转录试剂盒及引物均购自大连宝生

物工程有限公司，ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ＤＮａｓｅ Ⅰ、ｃＤＮＡ 合成

试剂盒均购自美国 Ｆｅｒｍｅｎｔａｓ 公司，Ｔａｑ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ⁃
Ｍｉｘ 购自天根公司，ＣＲＣ 细胞株 Ａ５４４ 由中南大学湘

雅医学院提供。
１ ３ 　 引 物 设 计 　 参 照 ＧｅｎＢａｎｋ， 利 用 Ｐｒｉｍｅｒ
Ｐｒｅｍｉｅｒ ５ ０ 软件设计 ＣＫ１９、ＭＵＣ⁃１ 的引物。 ＣＫ１９
外侧引物：上游 ５’⁃ＡＡＧＣＴＡＡＣＣＡＴＧＣＡＧＡＡＣＣＴ⁃
ＣＡＡＣＧＡＣＣＧＣ⁃３’，下游 ５’⁃ＴＴＡＴＴＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧ⁃
ＧＡＧＡＡＧＡＧＣＣ⁃３’，预期扩增产物长度 １０６９ｂｐ；内
侧引物：上游 ５’⁃ＴＴＡＴＴＧＧＣＡＧＧＴＣＡＧＧＡＧＡＡＧＡ⁃
ＧＣＣ⁃３’，下游 ５’⁃ＣＧＣＧＡＣＴＴＧＡＴＧＴＣＣＡＴＧＡＧＣＣ⁃
ＧＣＴＧＧＴＡＣ⁃３’，预期扩增产物长度 ７４５ｂｐ。 ＭＵＣ⁃１
外侧引物：上游 ５’⁃ＡＴＧＣＣＡＧＴＡＧＣＡＣＴＣＡＣＣＡＴＡ⁃
Ｇ⁃３’， 下 游 ５ ’⁃ＣＡＧＣＣＡＡＧＧＣＡＡＴＧＡＧＡＴＡＧＡＣ⁃
３’，预期扩增产物长度 ５１０ｂｐ；内侧引物：上游 ５’⁃Ｃ⁃

ＧＴＣＧＴＧＧＡＣＡＴＴＧＡＴＧＧＴＡＣＣ⁃３’，下游 ５’⁃ＧＧＴＡ⁃
ＣＣＴＣＣＴＣＴＣＡＣＣＴＣＣＴＣＣＡＡ⁃３’，预期扩增产物长

度 ２８７ｂｐ。 内参 β⁃ａｃｔｉｎ：上游 ５’⁃ＴＣＡＴＣＡＣＣＡＴＴＧ⁃
ＧＣＡＡＴＧＡＧ⁃３’，下游 ５’⁃ＣＡＣＴＧＴＧＴＴＧＧＣＧＴＡＣＡ⁃
ＧＧＴ⁃３’，预期扩增产物长度 １５４ｂｐ。
１ ４　 标本收集及总 ＲＮＡ 提取鉴定　 患者接受治疗

前于空腹状态下抽取静脉血约 ４ｍｌ，置于 ＥＤＴＡ 抗

凝管中，红细胞裂解液裂解红细胞，分离有核细胞，
异硫氰酸胍 ／苯酚法抽提总 ＲＮＡ；样本中加入 １ｍｌ
ＴＲＩｚｏｌ 试剂反复吹打使细胞充分裂解，加入 ２００μｌ
三氯甲烷剧烈震荡，冰上静置 ２ ～ ５ｍｉｎ，１２０ ０００ ｒ ／
ｍｉｎ 离心 １５ｍｉｎ，抽取上清置于 ＥＰ 管中，加入等体

积预冷异丙醇，１２０ ０００ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，弃上清，采
用无核酸酶的 ７５％乙醇洗涤沉淀，ＤＥＰＣ 水溶解

ＲＮＡ，所得 ＲＮＡ 溶液用 ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ＤＮａｓｅ Ⅰ处理，－
８０℃保存。 采用紫外分光光度计鉴定 ＲＮＡ 纯度，确
保 ２６０ｎｍ 与 ２８０ｎｍ 吸光值的比值（Ａ２６０ ／ ２８０）的范围

值在 １ ７８ ～ １ ９９，２％琼脂糖凝胶电泳的条带清晰

可见。
１ ５　 ｃＤＮＡ 合成及巢式 ＲＴ⁃ＰＣＲ 扩增　 以 ＲＮＡ 为

模板，依次进行两轮 ＰＣＲ 扩增，具体条件如下。
ＣＫ１９（第 １ 轮）：９４℃ １ｍｉｎ，６５℃ ５０ｓ，７２℃ ２ｍｉｎ，２℃
４０ｓ，扩增 ５ 个循环；９４℃ ５０ｓ，６７℃ ５０ｓ，７２℃ ２ｍｉｎ，
７２℃ ４０ｓ，扩增 ２５ 个循环；７２℃终延伸 １０ｍｉｎ。 ＣＫ１９
（第 ２ 轮）：９４℃ ５０ｓ，７２℃ ２ｍｉｎ，扩增 ３０ 个循环；
７２℃延伸 １０ｍｉｎ。 ＭＵＣ⁃１（第 １ 轮）：９４℃ ５ｍｉｎ，９４℃
４５ｓ，５５℃ ４５ｓ，６８℃ １ｍｉｎ，扩增 ３５ 个循环；６８℃终延

伸 ７ｍｉｎ。 ＭＵＣ⁃１（第 ２ 轮）：９４℃ ２ｍｉｎ，９４℃ ４５ｓ，
５５℃ ４５ｓ，７２℃ １ｍｉｎ，循环 ３０ 次；７２℃终延伸 ７ｍｉｎ。
同时以标准 ｃＤＮＡ 为阳性对照，无菌水为阴性对照。
１ ６　 ＰＣＲ 产物鉴定 　 采用 ２％琼脂糖凝胶电泳检

测 ＰＣＲ 扩增产物，溴乙锭染色，紫外光下观察，在
７４５ｂｐ、 ２８７ｂｐ 处出现扩增条带分别提示 ＣＫ１９⁃
ｍＲＮＡ、ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性结果。
１ ７　 灵敏度检测 　 将生长良好的 Ａ５４４ 大肠癌细

胞株，用胰蛋白酶消化，加入 ０ ９％生理盐水 １０ｍｌ 混
匀，显微镜下细胞计数，得到每毫升悬液所含细胞

数。 调整液体体积至每毫升悬液含 １×１０７ 个细胞，
依次稀释悬液浓度至 １×１０６ ／ ｍｌ、１×１０５ ／ ｍｌ、１×１０４ ／
ｍｌ、１×１０３ ／ ｍｌ、１×１０２ ／ ｍｌ、１×１０１ ／ ｍｌ 和 １ ／ ｍｌ 等 ７ 个

数量级细胞浓度。 提取细胞 ＲＮＡ 做 ＣＫ １９ ｍＲＮＡ
和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 的 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析。
１ ８　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １１ ５ 版软件分析。
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数据比较用 χ２ 检验和 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法。 以 Ｐ＜
０ ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２ １　 总 ＲＮＡ 鉴定　 抽取 ＲＮＡ 的 Ａ２６０ ／ ２８０值在 １ ７８
～１ ９９ 之间，用 ２％琼脂糖凝胶电泳、凝胶成像系统

成像可见 ２８Ｓ、１８Ｓ 的清晰条带，表明 ＲＮＡ 完整性和

纯度均符合标准，可用于后续检测。 见图 １。

１，２：ＣＲＣ 患者标本

图 １　 部分总 ＲＮＡ 样本电泳图

２ ２　 各组 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率情

况　 ＣＲＣ 组的 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 阳性率均高于其他两组

（Ｐ＜０ ０５），健康组与良性疾病组的 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 阳

性率差异无统计学意义 （Ｐ ＞ ０ ０５）。 ３ 组 ＭＵＣ⁃１
ｍＲＮＡ 的阳性率差异无统计学意义（Ｐ＞０ ０５）。 见

表 １、图 ２、图 ３。

表 １　 ３ 组 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 的阳性率

比较［例（％）］

组别 ｎ
ＣＫ１９ ｍＲＮＡ ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ
＋ － ＋ －

健康组 ２０ ０（０） ２０（１００ ０） １２（６０ ０） ８（４０ ０）
良性疾病组 ２０ １（５ ０） １９（９５ ０） １０（５０ ０） １０（５０ ０）
ＣＲＣ 组 ９０ ５３（５８ ９）∗＃ ３７（４１ １）∗＃ ４７（５２ ２） ４３（４７ ８）
　 注：与健康组比较：∗Ｐ＜０ ０５；与良性疾病组比较：＃Ｐ＜０ ０５

Ｍ：相对分子质量参照物（ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ）；１：阳性对照；２：阴性对
照；３～１０：ＣＲＣ（３、７～８ 及 １０ 为阳性表达）

图 ２ 　 ＣＲＣ 外周血巢式 ＲＴ⁃ＰＣＲ 产物中 ＣＫ１９
ｍＲＮＡ 的表达

２ ３　 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率与临床

Ｍ：相对分子质量参照物（ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ）；１：阳性对照；２：阴性对
照；３～１０：ＣＲＣ（４～５、７～１０ 为阳性表达）

图 ３　 ＣＲＣ 外周血巢式 ＲＴ⁃ＰＣＲ 产物中 ＭＵＣ⁃１
ｍＲＮＡ 的表达

病理参数的关系 　 ＣＲＣ 中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１
ｍＲＮＡ 阳性率均与 Ｄｕｋｅｓ 分期、分化程度及远处转

移有关（Ｐ＜０ ０５），但与组织学类型无关（Ｐ＞０ ０５）。
见表 ２。

表 ２　 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率与 ＣＲＣ
临床病理特征的关系［例（％）］

临床病理参数 ｎ ＣＫ１９ ｍＲＮＡ ＋ ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ ＋
Ｄｕｋｅｓ 分期

　 Ａ＋Ｂ ３８ １２（３１ ６）∗ １１（２８ ９）∗

　 Ｃ＋Ｄ ５２ ４１（７８ ８） ３６（６９ ２）
分化程度

　 高＋中 ７０ ３７（５２ ９）∗ ３０（４２ ９）∗

　 低 ２０ １６（８０ ０） １７（８５ ０）
远处转移

　 无 ５０ ２１（４２ ０）∗ １７（３４ ０）∗

　 有 ４０ ３２（８０ ０） ３０（７５ ０）
组织学类型

　 管状腺癌 ５０ ２９（５８ ０） ２３（４６ ０）
　 乳头状腺癌 ４０ ２４（６０ ０） ２４（６０ ０）

　 注：与对应项比较，∗Ｐ＜０ ０５

２ ４　 灵敏度检测 　 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和

ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 的灵敏度为 １０－６（１×１０１ ／ ｍｌ），而 １０－７

级（１ ／ ｍｌ）的细胞悬液未检测出两者 ｍＲＮＡ 的阳性

表达。

３　 讨　 论

ＣＫ１９、ＭＵＣ⁃１ 均在肿瘤发生及转移中发挥了重

要作用，目前已成为研究热点。 ＣＫ 家族来源于上

皮组织，是真核细胞细胞骨架中间丝蛋白，广泛表

达于上皮组织细胞中，而在间叶组织中缺乏表

达［２］。 ＣＫ１９ 是 ＣＫ 家族的重要成员之一。 ＭＵＣ 家

族是一类主要存在于黏液中的细胞表面糖蛋白，位
于人染色体 ｌｑ２１ ～ ｑ２４ 区域，共有 ＭＵＣ⁃１、ＭＵＣ⁃２、

·６０２· 　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　



ＭＵＣ⁃３、 ＭＵＣ⁃４、 ＭＵＣ⁃５ａ 和 ＭＵＣ⁃５ｂ 共 ６ 个 成

员［３⁃４］。 国外一些报道指出 ＭＵＣ⁃１ 与实体瘤关系密

切，同时健康人外周血中也发现 ＭＵＣ⁃１，故认为将

外周血 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 作为诊断实体瘤微转移的指

标尚不成熟［５⁃６］，同时与 ＣＲＣ 临床病理特征的关系

还需要进一步探讨。
Ｓａｉｎｔｉｇｎｙ 等［７］发现 ＣＲＣ 组外周血 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ

阳性表达率高于健康组，认为 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 与 ＣＲＣ
的发生有关。 本研究表明 ＣＲＣ 组外周血的 ＣＫ１９
ｍＲＮＡ 阳性率均高于健康组和良性疾病组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０ ０５）。 但 ＣＲＣ 组外周血 ＭＵＣ⁃１
ｍＲＮＡ 阳性率与健康组和良性疾病组的差异均无统

计学意义（Ｐ＞０ ０５），提示 ＭＵＣ⁃１ 能否作为 ＣＲＣ 微

转移的特异性标志物还需进一步探讨。 本研究还

发现 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 阳性率均与

Ｄｕｋｅｓ 分期及分化程度有关（Ｐ＜０ ０５），Ｄｕｋｅｓ 分期

中“Ｃ＋Ｄ 期” 及低分化患者中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃
１ ｍＲＮＡ 阳性率均高于对应项（Ｐ＜０ ０５），提示两者

可能在 ＣＲＣ 发生发展中具有重要作用。
理论上起源于上皮组织的 ＣＲＣ 保留着某些上

皮组织特异性标记物的表达，而间叶组织中一般无

上皮组织标记物，在 ＣＲＣ 外周血中检测到上皮组织

特异性标记物，即可诊断为转移［８］。 Ｏｏｓｓｔｅｒｋａｍｐ
等［９］应用 ＲＴ⁃ＰＣＲ、Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ 及放射免疫沉

淀法研究了人类上皮细胞及非上皮细胞来源细胞

系中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 情况，证实有不同数量 ＣＫ１９
ｍＲＮＡ 及蛋白被检测出，但在非上皮来源的肿瘤细

胞中的检出量低于上皮来源的肿瘤。 本研究发现

ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 和 ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 在伴有远处转移的

ＣＲＣ 外周血中的阳性率高于无远处转移者，差异有

统计学意义（Ｐ＜０ ０５），提示 ＣＫ１９、ＭＵＣ⁃１ 可能在

ＣＲＣ 转移中具有重要作用。
综上所述，ＣＲＣ 中 ＣＫ１９ ｍＲＮＡ 阳性率升高，且

ＣＫ１９ ｍＲＮＡ、ＭＵＣ⁃１ ｍＲＮＡ 与 Ｄｕｋｅｓ 分期、分化程

度及远处转移有关，可能在 ＣＲＣ 发生发展中有重要

意义。
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ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｍｉｃｒｏｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｉｎ ｎｏｎ ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２００５， １１５（５）：７７７－７８２．

［ ８ ］ 　 Ａｌｖｉ ＡＲ， Ｓｉｄｄｉｑｕｉ ＮＡ， Ｚａｆａｒ Ｈ． Ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ｉｎ Ｋａｒａｃｈｉ⁃ａ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｏｎｃｏｌ，
２０１１， ９：１６４．

［ ９ ］ 　 Ｏｏｓｔｅｒｋａｍｐ ＨＭ， Ｓｃｈｅｉｎｅｒ Ｌ， Ｓｔｅｆａｎｏｖａ ＭＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ＭＵＣ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅｓ ａｎｄ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｓｈｏｒｔ ｖａｒｉａｎｔ ｆｏｒｍ （ＭＵＣ⁃１ ／ Ｚ）
［Ｊ］ ．Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， １９９７， ７２（１）：８７－９４．

收稿日期：２０１３－０９－１０；　 修回日期：２０１３－１０－１２

·７０２·　 临床肿瘤学杂志 ２０１４ 年 ３ 月第 １９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｍａｒ． ２０１４，Ｖｏｌ．１９，Ｎｏ．３　


