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lncRNA MAFG-AS1调控miR-532-3p表达对肺癌A549细胞糖酵解的影响

李瑞杰，孙倩，吕梦果，刘娟（河南省胸科医院 肿瘤内科，河南 郑州 450000）

[摘 要] 目的：探讨 lncRNA MAFG反义RNA1（MAFG-AS1）调控miR-532-3p表达对肺癌A549细胞糖酵解的影响。方法：
用 qPCR法检测人肺癌A549细胞和正常肺上皮细胞BEAS-2B中MAFG-AS1和miR-532-3p的表达水平。利用脂质体介导转染

技术，分别构建MAFG-AS1表达下调和miR-532-3p过表达的A549细胞，用分光光度法检测细胞培养上清中葡萄糖消耗量与乳

酸含量，qPCR和WB法分别检测细胞中M2型丙酮酸激酶（pyruvate kinase M2，PKM2）、己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）mRNA和

蛋白的表达水平。用双荧光素酶报告基因实验验证MAFG-AS1与miR-532-3p的靶向关系，观察MAFG-AS1和miR-532-3p同时

低表达对A549细胞葡萄糖及乳酸含量和PKM2、HK2表达的影响。结果：与BEAS-2B细胞比较，A549细胞中MAFG-AS1表达

上调而miR-532-3p表达下调（均P<0.01）。下调MAFG-AS1或miR-532-3p过表达均可降低A549细胞葡萄糖消耗量及乳酸含量，

并抑制PKM2、HK2 mRNA和蛋白的表达（均P<0.01）。miR-532-3p可与MAFG-AS1靶向结合抑制野生型MAFG-AS1细胞的荧

光素酶活性（P<0.01），下调MAFG-AS1可使A549细胞中miR-532-3p表达升高（P<0.01）。miR-532-3p低表达可逆转MAFG-AS1

表达下调对细胞葡萄糖消耗量及乳酸含量和PKM2、HK2表达的影响（均P<0.01）。结论：下调MAFG-AS可通过促进miR-532-3p

表达而抑制肺癌A549细胞糖酵解。
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Effect of lncRNA MAFG-AS1 regulating miR-532-3p expression on glycolysis of
lung cancer A549 cells

LI Ruijie, SUN Qian, LYU Mengguo, LIU Juan (Department of Oncology, Henan Provincial Thoracic Hospital, Zhengzhou 450000,

Henan, China)

[Abstract] Objective: To investigate the effect of lncRNA MAFG antisense RNA1 (lncRNA MAFG-AS1) regulating miR-532-3p on

the glycolysis of lung cancer A549 cells. Methods: The expression levels of MAFG-AS1 and miR-532-3p in human lung cancer A549

cells and normal lung epithelial BEAS-2B cells were detected by qPCR. A549 cells with MAFG-AS1 downregulation or miR-532-3p

overexpression were constructed by liposome transfection technique, respectively. The glucose consumption and lactate secretion in

cell culture supernatant of A549 cells were detected by visible spectrophotometry, and the mRNA and protein expression levels of

pyruvate kinase M2 (PKM2) and hexokinase 2 (HK2) in A549 cells were detected using qPCR and WB, respectively. The

targeting relationship between MAFG-AS1 and miR-532-3p was verified by Dual luciferase reporter gene assay, and the effects of

co-downregulation of MAFG-AS1 and miR-532-3p on glucose uptake, lactate secretion and expression of PKM2 and HK2 in A549

cells were observed. Results: Compared with BEAS-2B cells, the expression of MAFG-AS1 was upregulated while miR-532-3p

expression was downregulated in A549 cells (all P<0.01). Glucose consumption, lactate secretion and the protein and mRNA

expressions of PKM2 and HK2 were inhibited by MAFG-AS1 downregulation or miR-532-3p overexpression (all P<0.01). miR-532-3p

could bind to MAFG-AS1 and inhibit the luciferase activity of wild-type MAFG-AS1 cells (P<0.01). Downregulation of MAFG-AS1

could increase the expression of miR-532-3p (P<0.01), while the co-downregulation of miR-532-3p could reverse the effect of

MAFG-AS1 downregulation on glucose uptake, lactate secretion and the expression of PKM2 and HK2 in A549 cells (all P<0.01).

Conclusion: Downregulation of MAFG-AS1 can inhibit the glycolysis of A549 cells by promoting the expression of miR-532-3p.
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肺癌的发病率和病死率近年来呈上升趋势[1]。目

前手术、放化疗等疗法因个体差异、耐药和放疗抵抗等

原因疗效并不十分理想[2]。糖酵解是肿瘤细胞代谢的

重要特征之一，可以为肿瘤细胞增殖、侵袭和转移等提

供ATP，从而促进肿瘤的恶性进展，故靶向糖酵解途径

是肺癌治疗的重要策略[3]。研究[4]认为，部分 lncRNA通

过调控miRNA表达影响肿瘤细胞糖酵解过程。MAFG

反义RNA1（MAFG antisense 1，MAFG-AS1）是一种新

发现的 lncRNA，可通过靶向miR-765促进食管鳞状细

胞癌细胞糖酵解[5]；miR-532-3p是一种与糖酵解有关的

miRNA，可通过调控己糖激酶2（hexokinase 2，HK2）参

与口腔鳞状细胞癌糖酵解过程[6]。MAFG-AS1在肺癌

中表达上调，可通过调控癌细胞增殖、凋亡、侵袭和迁

移等发挥致癌作用[7-8]；miR-532-3p在肺癌中表达下调，

可通过调控FOXP3表达抑制癌细胞增殖和转移[9]。目

前MAFG-AS1和miR-532-3p在肺癌糖酵解中的作用以

及两者的关系尚不清楚。本研究以肺癌A549细胞为研

究对象，探讨MAFG-AS1和miR-532-3p两者的关系以

及两者对A549细胞糖酵解的影响，为肺癌糖酵解的发

生机制和防治提供新线索。

1 材料与方法

1.1 细胞系及主要试剂

人肺癌细胞A549和正常肺上皮细胞BEAS-2B购

自北京北纳创联生物技术研究院。RPMI 1640和BEGM

培养基购自武汉普诺赛生命科技有限公司 ，

LipofectamineTM 2000试剂购自北京索莱宝生物科技有

限公司，si-MAFG-AS1购自上海吉玛制药技术有限公

司，miR-532-3p mimic、miR-532-3p inhibitor购自广州锐

博生物技术有限公司，SYBR Premix Ex TaqTMⅡ试剂盒

购自大连宝生物工程有限公司，乳酸含量检测试剂盒

购自北京索莱宝生物科技有限公司，M2型丙酮酸激酶

（pyruvate kinase M2，PKM2）、HK2、β-actin兔抗人多克

隆抗体购自英国Abcam公司，HRP标记的山羊抗兔IgG

二抗购自武汉三鹰生物科技有限公司。

1.2 细胞培养、转染与分组

将肺癌A549细胞和BEAS-2B细胞置于RPMI 1640

和BEGM培养基中，37 ℃、5%CO2培养箱内常规培养。

将对数生长期的A549细胞接种至6孔板（1×106个/孔），

培养至汇合度达70%~80%时，参照 LipofectamineTM 2000

试剂说明书的方法进行转染。分别将 si-MAFG-AS1、

miR-532-3p mimic、miR-532-3p inhibitor及其相应阴性

对照质粒转染至A549细胞中。实验分组：si-MAFG-AS1

组、si-NC 组、miR-532-3p mimic 组、miR-NC 组、si-

MAFG-AS1+anti-miR-532-3p组、si-MAFG-AS1+anti-

miR-NC组和空白对照（Blank）组。转染6 h后换液，继

续培养 48 h。引物序列：si-MAFG-AS1 为 5'-CGA

GAGAGGCCCACAGGUUTT-3'，miR-532-3p mimic为

5'-CCUCCCACACCCAAGGCUUGCA-3'，miR-532-3p

inhibitor为5'-UGCAAGCCUUGGGUGUGGGAGG-3'。

1.3 qPCR法检测A549细胞中MAFG-AS1、miR-532-3p、

PKM2和HK2 mRNA的表达水平

用 TRIzol试剂裂解提取各组转染A549细胞或

BEAS-2B细胞总RNA，逆转录合成cDNA；再以cDNA

为模板，参照SYBR Premix Ex Taq™Ⅱ试剂盒说明书的

方法进行扩增。实验所用引物由上海生工生物工程股

份有限公司合成。MAFG-AS1引物序列：上游为 5′-

ATGACGACCCCCAATAAAGGA-3′，下游为 5′-CAC

CGACATGGTTACCAGC-3′；miR-532-3p引物序列：上

游为 5′-GAATATTCCTCCCACACCCA-3′，下游为 5′-

TATGGTTTTGACGACTGTGTGAT-3′；PKM2引物序列：

上游为5′-ATGGCTGACACATTCCTGGAGC-3′，下游

为5′-CCTTCAACGTCTCCACTGATCG-3′；HK2引物序

列：上游为5′-GAGTTTGACCTGGATGTGGTTGC-3′，

下游为5′-CCTCCATGTAGCAGGCATTGCT-3′；β-actin

引物序列：上游为5′-TGGCACCCAGCACAATGAA-3′，

下游为5′-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3′；U6

引物序列：上游为5′-CTCGCTTCGGCAGCACA-3′，下

游为5′-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3′。PCR反应条

件：预变性94 oC 3 min；退火94 oC 15 s，延伸62 oC 40 s，

共40个循环。以β-actin或U6为内参，以2-△△Ct法计算目

的基因的相对表达量。

1.4 分光光度法检测A549细胞培养上清中葡萄糖

消耗量与乳酸含量

1.4.1 葡萄糖消耗量检测 收集转染 48 h 后各组

A549细胞培养上清液，参照葡萄糖含量检测试剂盒

说明书的方法加入相应试剂混匀后，在 37 ℃水浴中

孵育10~15 min，用酶标仪在505 nm波长处检测光密

度（D）值，经空白孔调零后，以公式“葡萄糖含量

（μmol/ml）=0.5 μmol/ml×（测定孔D值-空白孔D值）/

（标准孔D值-空白孔D值）”计算培养基中葡萄糖的

含量。葡萄糖消耗量=原培养液中葡萄糖含量-实验

组所测葡萄糖含量；葡萄糖相对消耗量=实验组葡萄

糖消耗量/Blank组葡萄糖消耗量。

1.4.2 乳酸含量检测 参照乳酸含量检测试剂盒说明

书的方法制备标准品以绘制标准曲线。收集细胞上清

液后，先后加入乳酸缓冲液、乳酸酶混合剂和乳酸底物

混合剂，充分混匀后避光孵育30 min；采用酶标仪检测

波长在450 nm处每孔的D值后，以标准溶液浓度为X轴，

以对应的D值为Y轴绘制标准曲线并得到标准曲线方

程，然后代入各组细胞 D 值即可计算出乳酸的含

量（μmol/ml）。将Blank组为标准，以实验组与Blank组
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比值表示细胞上清液中乳酸的相对含量。

1.5 WB法检测A549细胞中PKM2和HK2蛋白的表达

收集转染 48 h后的A549细胞，加入裂解液提取

细胞总蛋白；将定量后的蛋白样品进行电泳、转膜和

封闭处理后，加入均以1∶1 000稀释的PKM2、HK2和

β-actin的多克隆抗体，在 4 ℃下孵育过夜。次日，加

入HRP标记的山羊抗兔 IgG二抗（1∶2 000），在室温

下孵育2 h后加入ECL发光液显影曝光后，以β-actin

为内参，用 ImageJ 软件分析 A549 细胞中 PKM2 和

HK2蛋白的表达水平。

1.6 双荧光素酶报告基因实验验证 miR-532-3p 与

MAFG-AS1的靶向关系

将含有miR-532-3p和MAFG-AS1结合位点及突变

位点的序列片段克隆重组到 pmirGLO载体上，构建

MAFG-AS1野生型（WT）和突变型（MUT）载体质粒。

将对数生长期的A549细胞接种至6孔板上，待细胞汇

合度达70% 时，参照 LipofectamineTM 2000 试剂说明

书方法将 MAFG-AS1-WT、MAFG-AS1-MUT分别与

miR-532-3p mimic及miR-NC共转染至A549细胞中，记

为MAFG-AS1-WT+miR-532-3p组、MAFG-AS1-WT+

miR-NC组、MAFG-AS1-MUT+miR-532-3p组、MAFG-

AS1-MUT+miR-NC组。转染48 h后，收集各组细胞，参

照双荧光素酶报告基因检测试剂盒说明书的方法检测

各组转染细胞的荧光素酶活性。

1.7 统计学处理

以上实验均重复 3次。采用SPSS20.0软件进行

统计学分析，呈正态分布的计量资料以 x̄±s 表示，以

独立样本 t检验对两组间数据进行比较，以单因素方

差分析对多组间数据进行比较，多组中进一步两组

间比较采用SNK-q检验。以P<0.05或P<0.01表示差

异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 A549细胞中MAFG-AS1表达上调而miR-532-3p

表达下调

qPCR法检测结果（图 1）显示，与 BEAS-2B细

胞相比，A549 细胞中 MAFG-AS1 表 达 水 平 显著

升高（t=14.624，P<0.01），miR-532-3p 表达水平显著

降低（t=7.668，P<0.01）。

2.2 下调MAFG-AS1表达可抑制A549细胞的糖酵

解过程

转染 si-MAFG-AS1后，与Blank组和 si-NC组比

较，si-MAFG-AS1组A549细胞中MAFG-AS1表达水

平显著降低（t=20.068、16.327，均P<0.01；图2A）。与

si-NC组比较，si-MAFG-AS1组细胞培养上清中葡萄

糖消耗量和乳酸含量（t=13.535、13.479，均 P<0.01；

图 2 B、2C）、细胞中 PKM2和HK2 mRNA（t=22.452、

16.007，均 P<0.01；图 2D）及蛋白（t=10.817、22.808，

均P<0.01；图 2E）的表达均显著降低。结果表明，下

调MAFG-AS1表达后可降低细胞培养上清中葡萄糖

消耗量、乳酸含量及糖酵解相关蛋白的表达，抑制

A549细胞的糖酵解过程。

**P<0.01 vs BEAS-2B cells

图1 MAFG-AS1（A）和miR-532-3p（B）在A549细胞中的表达

Fig.1 Expressions of MAFG-AS1 (A) and

miR-532-3p (B) in A549 cells

2.3 上调miR-532-3p表达可抑制A549细胞的糖酵

解过程

转染miR-532-3p mimic后，与Blank组和miR-NC组

比较，miR-532-3p mimic组细胞中miR-532-3p表达水平显

著升高（t=18.048、18.218，均P<0.01；图3A）。与miR-NC

组比较，miR-532-3p mimic组细胞培养上清中葡萄糖相

对消耗量和乳酸相对含量（t=13.841、12.096，均P<0.01；

图3B、3C）、细胞中 PKM2 和 HK2 mRNA（t=24.029、

16.091，均P<0.01；图3D）及蛋白（t=10.817、23.702，均

P<0.01；图3E）表达水平均显著降低。结果表明，上调

miR-532-3p表达可抑制A549细胞的糖酵解进程。

2.4 MAFG-AS1可与miR-532-3p靶向结合

利用生物信息学软件 LncBase Predicted v.2 对

MAFG-AS1 的潜在靶基因进行预测，结果显示

MAFG-AS1与miR-532-3p之间存在互补的结合位点

（图 4A）。双荧光素酶报告基因实验结果（图 4B）显

示，与MAFG-AS1-WT+miR-NC组比较，MAFG-AS1-

WT+miR-532-3p组细胞的荧光素酶活性明显降低

（t=28.622，P<0.01），而MAFG-AS1-MUT+miR-NC组

和MAFG-AS1-MUT+miR-532-3p组细胞的荧光素酶

活性差异比较无统计学意义（t=0.900，P>0.05）。

2.5 敲减 miR-532-3p 可逆转下调 MAFG-AS1 对

A549细胞糖酵解的抑制作用

转染 si-MAFG-AS1或 si-MAFG-AS1+miR-532-3p

inhibitor 后 ，与 Blank 组比较 ，si-MAFG-AS1 组和

si-MAFG-AS1+anti-miR-NC组A549细胞中miR-325-3p

表达水平均显著升高（t=41.824、35.182，均P<0.01），

si-MAFG-AS1+anti-miR-532-3p组中miR-325-3p表达

水平显著低于 si-MAFG-AS1 组和 si-MAFG-AS1+anti-

miR-NC组（t=53.126、44.001，均P<0.01；图5A）。
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**P<0.01 vs Blank or si-NC group

A: The expression of MAFG-AS1 was detected by qPCR; B: The relative glucose consumption was detected by visible

spectrophotometry; C: The relative lactic acid content was detected by visible spectrophotometry; D: The mRNA expressions of PKM2

and HK2 were detected by qPCR; E: The protein expressions of PKM2 and HK2 were detected by WB

图2 下调MAFG-AS1表达对A549细胞糖酵解的影响

Fig.2 Effect of MAFG-AS1 downregulation on glycolysis of A549 cells

**P<0.01 vs Blank or miR-NC group

A: The expression of miR-532-3p was detected by qPCR; B: The relative glucose consumption was detected by visible

spectrophotometry; C: The relative lactic acid content was detected by visible spectrophotometry; D: The mRNA expressions of PKM2

and HK2 were detected by qPCR; E: The protein expressions of PKM2 and HK2 were detected by WB

图3 miR-532-3p过表达对A549细胞糖酵解的影响

Fig.3 Effect of miR-532-3p overexpression on glycolysis of A549 cells
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**P<0.01 vs miR-NC group

A: LNCBase Predictions v.2 Software was used to predict the binding sites; B: Results of dual luciferase reporter gene assay

图4 MAFG-AS1与miR-532-3p的靶向结合关系

Fig.4 The targeted binding relationship between MAFG-AS1 and miR-532-3p

1:Blank group; 2: si-MAFG-AS1 group; 3: si-MAFG-AS1+anti-miR-NC group;

4: si-MAFG-AS1+anti-miR-532-3p group
**P<0.01 vs 1 (Blank) group; △△P<0.01 vs 2 (si-MAFG-AS1) or 3 (si-MAFG-AS1+anti-miR-NC) group

A: The expression of miR-532-3p was detected by qPCR; B: The relative glucose consumption was detected by visible

spectrophotometry; C: The relative lactic acid content was detected by visible spectrophotometry; D: The mRNA expressions of PKM2

and HK2 were detected by qPCR; E: The protein expressions of PKM2 and HK2 were detected by WB

图5 敲减miR-532-3p可逆转MAFG-AS1表达下调对A549细胞糖酵解的抑制作用

Fig.5 Knockdown of miR-532-3p could reverse the inhibitory effect of

MAFG-AS1 downregulation on glycolysis in A549 cells

进一步观 察 结 果 显 示 ，与 Blank 组 比较，

si-MAFG-AS1组和 si-MAFG-AS1+anti-miR-NC组细

胞培养上清中葡萄糖相对消耗量和乳酸相对含

量（t=21.067、21.419、18.610、19.312，均 P<0.01）、

细胞中 PKM2 和 HK2 miRNA 与蛋白表达水平均显

著降低（t=23.085、22.452、28.174、27.280，均P<0.01），

而 si-MAFG-AS1+anti-miR-532-3p 组葡萄糖相对消

耗量和乳酸相对含量、PKM2和HK2 miRNA与蛋白

表达水平均回升，且明显高于 si-MAFG-AS1+anti-

miR-NC 组（t=18.522、20.580、19.551、28.991、9.546、

12.600，均P<0.01；图 5B~5E）。实验结果表明，敲减

miR-532-3p 表达可逆转下调 MAFG-AS1 对 A549 细

胞糖酵解的抑制作用。

3 讨 论

正常细胞在氧气充足时主要以氧化磷酸化途径

产生ATP，缺氧时主要以糖酵解途径产生ATP；但肿

瘤细胞在氧气充足时也以糖酵解方式提供ATP，被称

为Warburg效应[10]。肿瘤细胞糖酵解后可产生乳酸

造成酸性环境，引起细胞基质的不稳定与降解，进而

促进肿瘤细胞恶性侵袭和转移[11]。可见，糖酵解代谢

方式是肿瘤细胞的重要特征之一，是促进肿瘤细胞

增殖、迁移和侵袭等恶性行为的营养基础，其异常活

跃也是包括肺癌在内的多种恶性肿瘤发展的重要机

制。因此，深入研究肺癌糖酵解发生的分子机制，寻

找有效的作用靶点阻断糖酵解代谢是肺癌治疗研究
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的方向之一。目前，关于肿瘤组织糖酵解的发生机

制并不完全清楚，但其与包括 lncRNA和miRNA在

内的多种非编码RNA的作用密不可分。lncRNA是

一类长度在 200 nt以上的非编码RNA，miRNA是一

类长度在22 nt左右的非编码RNA，两者存在着相互

调控的作用关系，lncRNA可以通过与miRNA竞争性

结合间接调控下游的mRNA，从而在包括糖酵解在

内的肿瘤发生及进展过程中发挥重要的作用。

lncRNA CRYBG3 是肺癌细胞糖酵解的重要调节因

子，其过表达可通过影响乳酸脱氢酶A促进肺癌细胞

葡萄糖的摄取和乳酸的生成[12]；lncRNA NORAD 在

肺癌中高表达，可通过调控miR-136-5p促进癌细胞

糖酵解[13]；miR-206可通过靶向调控HK2表达发挥抑

制肺癌细胞糖酵解的作用[14]。尽管对肺癌细胞糖酵

解的研究越来越深入，但仍有部分 lncRNA和miRNA

的作用未被发现和认识，还有待深入探讨。MAFG-AS1

是一种与肿瘤糖酵解发生密切相关的 lncRNA。

QIAN等[15]研究发现，在胃癌中，MAFG-AS1可通过

调控 miR-11181-3p/GLG1 轴促进癌细胞的糖酵解；

CUI等[16]研究发现，在结直肠癌中高表达的MAFG-AS1

可通过调控 miR-147b 和 NDUFA4 促进糖酵解的发

生；另外，在食管鳞状细胞癌中MAFG-AS1也同样发

挥着促进肿瘤细胞糖酵解的作用[5]。有学者[7-8]指出，

MAFG-AS1在肺癌中高表达且在癌细胞增殖、侵袭

和迁移等过程中发挥重要的作用，但其是否参与肺

癌细胞的糖酵解过程并不明确。本研究结果显示，

下调MAFG-AS1表达后肺癌A549细胞中葡萄糖消

耗和乳酸生成能力明显减弱；同时A549细胞中糖酵

解相关基因 HK2、PKM2 mRNA 和蛋白表达水平均

明显降低，提示 MAFG-AS1 可能通过调控 HK2 和

PKM2等糖代谢相关基因的表达参与肺癌细胞的糖

酵解过程。

lncRNA 绝大部分是通过调控 miRNA 或与

miRNA竞争性结合从而调控下游编码蛋白的基因发挥作

用。目前已有许多miRNA被报道接受MAFG-AS1的调

控[17-18]。miR-532-3p也是常见的肿瘤相关miRNA之

一，不仅具有抑制结直肠癌和前列腺癌细胞增殖、侵

袭和迁移的作用[19-20]，也被证实可通过调控 HK2 和

PKM2 表达抑制口腔鳞状细胞癌和卵巢癌的糖酵

解[6,21]。目前关于 miR-532-3p 和肺癌的研究已有报

道，但多集中在肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移等方面[22]，

而miR-532-3p在肺癌细胞糖酵解中的作用尚未见报

道。本研究结果发现，上调miR-532-3p后，肺癌A549

细胞葡萄糖消耗和乳酸生成能力明显减弱；同时

A549细胞中糖酵解相关基因HK2、PKM2 mRNA和

蛋白表达水平均明显降低，与下调MAFG-AS1效果

相似。进一步利用生物信息学软件分析发现，

MAFG-AS1 与 miR-532-3p 间存在靶向结合区域，

miR-532-3p过表达可降低携带野生型MAFG-AS1细

胞的荧光素酶活性，而下调MAFG-AS1可使A549细

胞中 miR-532-3p 表达升高。进一步抑制 miR-532-3p

后发现，下调 MAFG-AS1对A549细胞糖酵解的抑

制作用有一定程度的逆转。因此可以说明 ，

MAFG-AS1 可靶向调控 miR-532-3p 表达，且该调

控作用是MAFG-AS1影响肺癌A549细胞糖酵解的

机制之一。

综上所述，MAFG-AS1 可通过抑制 miR-532-3p

表达促进肺癌A549细胞的糖酵解进程。本研究初步

揭示了MAFG-AS1和miR-532-3p在肺癌A549细胞

糖酵解中的作用，同时也首次证实了两者在肺癌中

的作用关系，这为肺癌发生发展机制与靶向治疗提

供了新线索。
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