
(

0

)

UGM44CF9\

#

e?CG@?+

5

Ie9$7N

P

G*?J

E

CG*D?JI@CIMH*I+H?.*J?C@

?+CMHN

P

G*?J@M.

>

C/H@

(

W

)

$,C@HUGI/HTC@)F?+2+J*/G?+*F9CHI.

#

#''%

#

"(

$

"

&!

"B"%$

(

A

) 朱烨#杨再兴#梁艳#等
$

甲状腺球蛋白抗体'微粒体抗体及过氧化

物酶抗体检测在诊断甲状腺疾病中的价值(

W

)

$

检验医学#

#''&

#

%

$

#=

&!

%"&B%"($

(

&

) 赵树君#田恩江#孙富军#等
$

甲状腺过氧化物酶抗体 球蛋白抗体

微粒体抗体在甲状腺自身免疫性疾病中的改变(

W

)

$

中国地方病

学杂志#

#''A

#

=

$

#0

&!

="0B="($

(

(

)

d?+V

#

-IH?KT

#

,IN+T

#

CHIF$X+KFMC+/C*KHNC7:8GC/C

E

H*G

5

C+C

*+@M@/C

E

H?.?F?H

P

H*YGILC@̂@J?@CI@CI+JYGILC@̂*

E

NHNIF4

E

IHN

P

(

W

)

$7N

P

G*?J

#

#''&

#

"&

$

""

&!

#'"B#'0$

(

"'

)

1IL?C@7\

#

d?+V

#

-IH?KT$7NC

5

C+CH?/@*KHNCHN

P

G*?J@H?4MFIH?+

5

N*G4*+CGC/C

E

H*G

!

N?@H*G

P

I+JGCFCLI+/C

(

W

)

$7N

P

G*?J

#

#'"'

#

#'

$

A

&!

A#ABA=0$

(

""

)

TI

E

*

E

*GH,

#

e?FF?I4@Te

#

)NC+)T

#

CHIF$X44M+*

5

F*.MF?+NCIL

P

/NI?+LIG?I.FCGC

5

?*+

5

C+C@/*+HG?.MHCH*HNC?+JM/H?*+*KHN

P

G*?JB

@H?4MFIH?+

5

I+H?.*J?C@?+GC/*4.?+I+H?+.GCJ4?/C

(

W

)

$YC+C@i

X44M+?H

P

#

#'"'

#

""

$

=

&!

#%3B#0=$

(

"#

)

Y$)IGI

P

I++?*H?@

#

Y$)$8MI+

5

#

-$,$<?/N*F@*+

#

CHIF$S+IFHCGCJ

HN

P

G*?JKM+/H?*+?+4?/CGC@

E

*+J?+

5

H*IN?

5

NF

P

?44M+*

5

C+?/HN

P

B

G*HG*

E

?+GC/C

E

H*G

!

?4

E

F?/IH?*+@K*GHNCC@HI.F?@N4C+H*KI4*M@C

4*JCFK*GYGILC@̂J?@CI@C

(

W

)

$)F?+2D

E

CX44M+*F

#

"((%

#

((

!

#(3B

='#$

(

"=

)

:I+JG?+C9IG?*+

#

W*@C

E

N?+C9$,GIM+

#

!G4CFFCT*

E

GIG@

#

CHIF$X+B

JM/H?*+*KIMH*?44M+?H

P

.

P

?44M+?QIH?*+*K4?/CO?HNNM4I+

HN

P

G*HG*

E

?+GC/C

E

H*G

(

W

)

$)CFFMFIGX44M+*F*

5P

#

"((3

#

"%&

!

=#(B

=3"$

(

"3

)

7I6I?$;

#

1C@I?T$]

#

:C/HNIGI4I?IN$Y$:

#

CHIF$UG*6IG

P

*H?/CDB

E

GC@@?*+*KHNCHN

P

G*HG*

E

?+GC/C

E

H*GI+J?JC+H?K?/IH?*+*KI+?44MB

+*

5

C+?/GC

5

?*+*KHNC

E

G*HC?+M@?+

5

@

P

+HNCH?/

E

C

E

H?JC@

(

W

)

$,?*/NC4

,?*

E

N

P

TC@)*44M+

#

"(("

#

"A(

$

"

&!

="(B=#0$

(

"%

)

]*@M

5

?$:

#

,I+$7

#

!6I4?QM$7

#

CHIF$XJC+H?K?/IH?*+*K@C

E

IGIHCJCB

HCG4?+I+H@*+HNCHN

P

G*HG*

E

?+GC/C

E

H*GGCI/H?LCO?HNYGILC@̂HN

P

B

G*?JB@H?4MFIH?+

5

I+H?.*J?C@I+JO?HNHN

P

G*?JB@H?4MFIH?+

5

.F*/6?+

5

I+H?.*J?C@?+?J?*

E

IHN?/4

P

DCJC4I

!

HNC@CJCHCG4?+I+H@NILC+*

N*4*F*

5

*M@@C

R

MC+/C*+

5

*+IJ*HG*

E

?+GC/C

E

H*G@

(

W

)

$9*F2+J*/G?B

+*F

#

"((#

#

0

$

#

&!

"0&B"&'$

(

"0

)

:NI@N?]

#

W?FI*\

#

dMHI6I;

#

CHIF$X+JM/H?*+*KCD

E

CG?4C+HIFIMH*B

?44M+CYGILC@̂J?@CI@C?+,!-,

"

)4?/C

(

W

)

$7NCW*MG+IF*KX4B

4M+*F*

5P

#

"(((

#

"0=

!

%"%AB%"03$

(

"A

)

YM?

>

?]

#

1C,CFF?@!

#

-?!e

#

CHIF$)F*+?+

5

I+J/NIGI/HCG?QIH?*+*K

HNC+*LCFHN

P

G*?JI+JC

P

C4M@/FC@@NIGCJ

E

G*HC?+Y#@

!

IMH*I+H?B

.*J?C@I

5

I?+@HY#@IGC/F*@CF

P

I@@*/?IHCJO?HN*

E

NHNIF4*

E

IHN

P

?+

E

IH?C+H@ O?HN YGILC@̂N

PE

CGHN

P

G*?J?@4

(

W

)

$W )F?+ 2+J*/G?+*F

9CHI.

#

#'''

#

&%

!

"03"B"03A$

(

"&

)

)NI+

5

7)

#

)NI+

5

7W

#

8MI+

5

d:

#

CHIF$XJC+H?K?/IH?*+*KIMH*I+H?B

5

C+GC/*

5

+?QCJ.

P

IMH*?44M+C*

E

NHNIF4*

E

IHN

P

@CGIO?HN?44M+*B

.F*HH?+

5

/*GGCFIHCJO?HN*G.?HIF/*4

E

MHCJH*4*

5

GI

E

N

P

(

W

)

$)F?+

X44M+*FX44M+*

E

IHN*F

#

"((#

#

0%

!

"0"B"00$

(

"(

)

YM+

>

?]

#

]M.*HI:

#

:H*FIG@6?)

#

CHIF$T*FC*KC

P

C4M@/FCI+H?.*J

P

4CI@MGC4C+H?+J?I

5

+*@?@*KHN

P

G*?JBI@@*/?IHCJ*

E

NHNIF4*

E

IHN

P

!

IFI.*GIH*G

P

M

E

JIHC

(

W

)

$2+J*/GUGI/H

#

"((&

#

3

$

=

&!

"#AB"=#$

(

#'

)

YM+

>

?]

#

]M.*HI:

#

:H*FIG@6?)

#

CHIF$!0=61@6CFCHIF4M@/FC

E

G*HC?+I@@*/?IHCJO?HNC

P

C4M@/FC?+KFI44IH?*+?+YGILC@̂J?@B

CI@C?@?JC+H?K?CJI@HNC/IF/?M4.?+J?+

5E

G*HC?+/IF@C

R

MC@HG?+

(

W

)

$

!MH*?44M+?H

P

#

"(((

#

&=

!

0'%B0'&$

(

#"

)

1*+

5

#

9-MJ

5

IHC

#

Y[I@@IGH

#

CHIF$)F*+?+

5

I+J@C

R

MC+/C*KI+*B

LCF0361IMH*I+H?

5

C+GC/*

5

+?QCJ.

PE

IH?C+H@O?HNIMH*?44M+C

HN

P

G*?JJ?@CI@C

(

W

)

$7NC2+J*/G?+C:*/?CH

P

#

"(("

#

A#

$

0

&!

"=A%B

"=&"$

(

##

)

T*@@U[

#

]*C+?

5

TW

#

!G@/*HHU

#

CHIF$7?@@MC@

E

C/?K?H

P

I+J@CG*B

F*

5

?/GCI/H?L?H

P

*KI+IMH*I+H?

5

C+I@@*/?IHCJO?HNIMH*?44M+CHN

P

B

G*?JJ?@CI@C

(

W

)

$W)F?+2+J*/G?+*F9CHI.

#

"((=

#

AA

!

3==B3=&$

(

#=

)

gNI+

5

gY

#

eIFFWT

#

,CG+IGJ<\$7?@@MCJ?@HG?.MH?*+I+J

R

MI+H?HIB

H?*+*KI

5

C+CCD

E

GC@@?+

5

I0361II+H?

5

C+I@@*/?IHCJO?HNHN

P

G*?JB

I@@*/?IHCJ *

E

NHNIF4*

E

IHN

P

(

W

)

$)F?+X44M+*FX4MM+*

E

IHN*F

#

"((0

#

&'

!

#=0B#33$

(

#3

)

]M.*HI:

#

YM+

>

?]

#

!/6GCFF,!W

#

CHIF$7NC03B6?F*JIFH*+C

P

C

4M@/FC

E

G*HC?+?@HNCKFIL*

E

G*HC?+@M.M+?H*K4?H*/N*+JG?IF@M//?B

+IHC CN

P

JG*

5

C+I@C

!

HNC /*GGC@

E

*+J?+

5

@CGM4 I+H?.*J?C@ IGC

7!;*J4IG6CG@*KI+?44M+CB4CJ?IHCJJI4I

5

CH*HNCC

P

C4M@B

/FC?+

E

IH?C+H@O?HNYGILC@̂

PE

CGHN

P

G*?J?@4

(

W

)

$)F?+2+J*/G?+*F

9CHI.

#

"((&

#

&=

!

33=B33A$

(

#%

)

8*@IF,9

#

:OI+@*+W]

#

7N*4

E

@*+)T

#

CHIF$:?

5

+?K?/I+/C*K@CGB

M4I+H?.*J?C@GCI/H?LCO?HNKFIL*

E

G*HC?+@M.M+?H*K@M//?+IHCJCB

N

P

JG*

5

C+I@C?+HN

P

G*?JI@@*/?IHCJ*G.?H*

E

IHN

P

(

W

)

$,GW;

E

NHNIFB

4*F

#

"(((

#

&=

!

0'%B0'&$

$收稿日期!

#'""B"'B"=

&

!综
""

述!

*炎症与肿瘤+的研究进展及对肿瘤防治的启示

窦莉伶"综述!付春云#审校

"广西医科大第四附属医院!广西柳州
%3%''%

%
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关键词"炎症$

"

肿瘤$

"

研究

!"#

!

"'$=(0(

"

>
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文献标识码"

!

文章编号"

"0A=B3"='

"
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%
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自
"(

世纪中叶德国病理学家
TMJ*FK[?G/N*O

提出肿瘤

起源于慢性炎症这一假说后(

"

)

#炎症与肿瘤的关系受到国内外

学者的高度重视*炎症与肿瘤有着千丝万缕的联系#根据流行

病学研究结果发现高达
"%_

肿瘤的发生'发展与感染引起的

炎症有关(

#B=

)

#本文就炎症在肿瘤的发生'发展过程中的作用机

制及其临床意义作一综述*

>

"

炎症在肿瘤发生'发展过程的作用机制探讨

>$>

"

肿瘤微环境的形成
"

当机体受到感染或在创伤修复时会

持久激活和趋化大量白细胞(如巨噬细胞'中性粒细胞'肥大细

胞'淋巴细胞'树突状细胞$

JC+JG?H?//CFF@

#

1)

&)聚集在损伤部

位#通过释放细胞因子"趋化因子(如白细胞介素$

X-

&

B"'

'

0

#肿

瘤坏死因子$

7<\

&

B

*

)'生长因子(如血小板源性生长因子

+

3=#"

+

国际检验医学杂志
#'"#

年
%

月第
==

卷第
"'

期
"

X+HW-I.9CJ

!

9I

P

#'"#

!

[*F$==

!
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$

U1Y\

&'表皮生长因子$

C

E

?JCG4IF

5

G*OHNKI/H*G2Y\

&'成纤

维细胞生长因子$

\Y\

&'血管内皮生长因子$

[2Y\

&'转化生

长因子
B

+

$

7Y\B

+

&)'中性蛋白酶'基质金属蛋白酶$

99U

&'弹

性蛋白酶'胶原酶'纤溶酶原激活剂'酸水解酶'磷酸酶'脂肪

酶'血浆蛋白'补体成分'活性氧代谢物$

T;:

&及花生酸类等物

质#一起组成新的环境#导致正常组织破坏及萎缩#促进肿瘤基

质和血管大量生产#对肿瘤的产生'生长'转移起重要作用(

3BA

)

*

在肿瘤的发生'发展'转移过程中涉及的炎症细胞有很多#其中

肿瘤相关巨噬细胞$

HM4*GBI@@*/?IHCJ4I/G*

E

NI

5

C

#

7!9

&所占

比例最大$可占炎症细胞的
%'_

&#作用最为显著*巨噬细胞

能分泌乳脂球表皮生长因子
&

$

4?F6KIH

5

F*.MFC2Y\KI/H*G

.

#

9\YB2&

&#通过激活信号转导子与转录激活子
=

$

@?

5

+IFHGI+@B

JM/C+I+JI/H?LIH*G*KHGI+@/G?

E

H?*+

#

:7!7=

&#介导癌症干细胞

的
:*+?/8CJ

5

CN*

5

信号通路#导致细胞异常增殖和凋亡障碍#

促进肿瘤的形成和发展*此外#

9\YB2&

还可以增强对抗癌药

物的耐药作用*有研究发现巨噬细胞表达的
2Y\

和集落刺激

因子受体$

/*F*+

P

B@H?4MFIH?+

5

KI/H*G):\B"

&与肿瘤细胞表达的

2Y\

'

):\B"

一起促进恶性肿瘤的转移(

&B(

)

*此外肿瘤中的炎

症细胞还可以分泌多种细胞因子和细胞毒介导物$包括
T;:

'

99U

'丝氨酸和胱氨酸蛋白酶等&#其不仅促进早期细胞病变#

还加速肿瘤细胞的浸润与转移*如炎症细胞分泌
7<\B

+

可以

激活组织细胞和吞噬细胞本身的核因子
/

,

$

+M/FCIGHGI+@/G?

E

B

H?*+KI/H*G6I

EE

I,

#

<\B

/

,

&#而
<\B

/

,

是一个在肿瘤发生及转

移方面极其重要的因素*

X-B"'

能抑制抗原递呈
1)

诱导调节

7

细胞#消弱细胞毒性
7

细胞对肿瘤细胞的杀伤免疫#

[2Y\

可促进肿瘤基质和血管的大量生成#此外
[2Y\

还可诱导瘤

周淋巴管的形成并导致肿瘤淋巴系统转移的发生*有研究表

明
X-B"

表达量增加的个体在受到丙型肝炎病毒感染时#其发

生肝癌的概率大大增加#且在胰腺癌的存活率明显降低*

7<\

和
X-B"'

表达较高者其患胃癌和直'结肠癌的概率也明

显增加(

"'B""

)

*

>$?

"

癌基因的激活和抑癌基因的灭活
"

目前普遍认为一些感

染#尤其是病毒感染可将其癌基因插入宿主基因组导致细胞变

异*此外炎症过程中产生大量的炎性细胞因子及
T;:

和活性

氮类物质$

T<:

&导致的
1<!

突变'染色体的不稳定性'癌基

因的激活和抑癌基因的灭活在肿瘤的发生'发展中也起至关重

要的作用*众所周知在紫外线
S[B,

辐射诱导的
T;:

作用下

可引起皮肤发生色斑'老化'脱落等炎性反应#长期刺激还可引

起皮肤癌*在紫外线诱导小鼠皮肤癌变的动物模型中可观察

到
GI@

癌基因的激活和抑癌基因
E

%=

失活*

X-B0

能导致
1<!

甲基化包括
-X<2B"

$

F*+

5

?+HCG@

E

CG@CJCFC4C+HB"

&逆转录转座

子和一些重要的抑癌基因如
)8\T

'

Y!7!%

和
U!V0

等#对

口腔癌等肿瘤的发生'发展有很大促进作用(

"#B"=

)

*

E

%=

基因是

人类重要的抑癌基因#在肿瘤发生'发展中起重要作用#其表达

产物为基因调节蛋白$

E

%=

蛋白&#当
1<!

受到损伤时表达产

物急剧增加#可抑制细胞周期进一步运转*一旦
E

%=

基因发生

突变#

E

%=

蛋白失活#细胞分裂失去节制而发生癌变*在慢性

炎症产生的大量
T;:

及
7

细胞'巨噬细胞分泌的前炎性细胞

因子222巨噬细胞游走抑制因子$

9X\

&极大地抑制了
E

%=

基

因的功能#尤其是
9X\

通过自分泌方式#在花生四烯酸'环氧

合酶$

);V

&

B#

同时表达的情况下通过抑制
E

%=

基因功能#使

其丧失细胞周期关卡的作用#促使正常细胞向恶性细胞转化*

>$@

"

<\B

/

,

信号传导通路
"

<\B

/

,

是一种多效性的核蛋白因

子*正常情况下位于胞质中并与抑制物
X

/

,

$

?+N?.?H*G6I

EE

I

,

#

X

/

,

&结合#因而无活性*

X

/

,

激酶$

X

/

,6?+I@C

#

X]]

&复合物

可被细菌脂多糖$

-U:

&'双链
T<!

'

X::B1<!

$

?44M+*@H?4MFIB

H*G

P

1<!@C

R

MC+/C@

&'负链
T<!

病毒'抗原'

7<\B

*

和
X-B"

等

激活#使
X

/

,

磷酸化#通过泛素
B

蛋白酶体途径降解#从而释放

出
<\B

/

,

#

<\B

/

,

失去
X

/

,

抑制而活化#从细胞质转移到细胞

核内#与特定的启动子结合#从而调控各种基因的表达#包括负

反馈机制的自身抑制蛋白
X

/

,

*

'

+

#抗凋亡基因#黏附分子#

99U

#各种细胞因子和趋化因子#

);VB#

和
/B9

P

/

等*

<\B

/

,

途径是炎性反应的关键信号传导通路*可刺激细胞增殖#抑制

肿瘤细胞凋亡*有学者在结肠相关肿瘤的小鼠模型中去除与

<\B

/

,

信号通路密切相关的介导物
X

/

,

激酶时小鼠癌症发生

率明显降低%而在另一项小鼠实验中通过使用
7<\B

*

激活

<\B

/

,

信号通路#最终导致小鼠肝细胞癌的发生(

"3B"%

)

*在多

种肿瘤中
<\B

/

,

都处于持续性激活状态*

<\B

/

,

信号通路组

成持续激活#导致细胞发生一系列改变#如通过间接调节相关

细胞因子和细胞周期蛋白高表达#进而加快细胞分裂#促进细

胞异常增生%

<\B

/

,

还可通过促进细胞凋亡抑制蛋白表达#上

调和增加抗凋亡基因表达而抑制具有潜在恶化细胞凋亡*大

量研究表明#

<\B

/

,

信号传导通路可以促进肿瘤的发生#

<\B

/

,

蛋白本身和其调控的蛋白与肿瘤的发生'增殖'抗凋亡'侵

袭和转移均密切相关*

>$A

"

T;:

和
T<:

"

在慢性感染过程中#中性粒细胞和其他炎

症细胞可产生大量的
T;:

和
T<:

用于对抗感染#但同时也导

致
1<!

氧化损伤$包括点突变'缺失'基因重排等&#破坏
1<!

修复及癌症倾向的翻译后修改#这种损伤被巨噬细胞及
7

淋

巴细胞分泌
9X\

加强*增加一氧化氮$

<;

&水平导致
E

%=

基

因突变(

"0

)

*

<;

还可以诱导
);VB#

引起体内前列腺素合成增

量#通过诱导基因突变'促进血管新生'促进有丝分裂'抑制细

胞凋亡和机体抗肿瘤免疫调节等多种机制参与肿瘤发生'发

展(

"A

)

*有
1<!

损伤或发生了基因突变的增殖细胞在富含炎

症细胞和多种生物因子的微环境中细胞凋亡减少#失控性增

殖#持续血管生成#修复程序混乱#最终癌变*肿瘤细胞还能够

通过炎症和肿瘤间的某些关联#扩大其在宿主体内的增殖'侵

袭和转移*

正常条件下细胞在
1<!

分子损伤后即启动修复途径*

当损伤超过修复能力细胞周期关卡将引导细胞凋亡或进入不

可逆
Y

'

期*但当细胞处于慢性炎症所致的持续氧化应激状

态下时
T<:

通过对
1<!

损伤修复的关键酶$如
&B

羟基鸟嘌

呤
B1<!

糖苷酶'

&B

氧化鸟嘌呤
B1<!

糖基化酶&的某些关键氨

基酸进行氧化'亚硝基化等翻译后修饰#可使其失活#从而阻止

或削弱
1<!

修复能力#加重
1<!

损伤*

>$D

"

免疫功能紊乱
"

慢性炎症也可通过先天'后天性免疫在

局部产生免疫抑制环境#该环境有利于肿瘤细胞生长*肿瘤患

者免疫抑制与
7

细胞和自然杀伤$

<]

&细胞膜上的
0

链下调

有关(

"&

)

#

0

链是
7)T

$

7/CFFGC/C

E

H*G

&复合物成分之一*参与

7)T

信号传导#对
7

细胞和
<]

细胞功能具有重要意义*

0

链的下调是肿瘤细胞免疫逃逸的重要原因之一*

1)

能激发初始
7

细胞免疫反应#是目前所发现的最重要

的抗原呈递细胞*肿瘤患者大多局部
1)

功能低下#数量减

少#容易产生免疫耐受#是肿瘤细胞逃脱免疫防御的原因之一*

肿瘤患者体内低密度
1)

常与其高表达的
[2Y\B)

呈负相关#

)NC+

等(

"(

)用针对
[2Y\B)

的小干扰
T<!

处理小鼠乳腺癌#

+

%=#"

+
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发现处理组较未处理组
)1&

c

7

细胞和
)1FF.B1FF/

c

1)

密度显

著增高*由此可见肿瘤细胞中高表达的
[2Y\B)

降低了
1)

功能#从而造成免疫抑制#持续免疫抑制状态导致免疫系统对

肿瘤细胞无反应#大大增加了肿瘤发生率*

?

"

抗炎与肿瘤防治

对肿瘤与炎症关系的探讨不仅有利于阐明肿瘤的病因和

发病机制#同时也可为肿瘤的预防和生物治疗提供新途径*非

甾体抗炎药$

<:!X1@

&主要用于伴有疼痛的炎症*有研究发现

服用
<:!X1@

可以极大减少癌症的发生#尤其是消化道癌症#

同时还可以抑制肿瘤复发#促进肿瘤消退(

#'B#"

)

*在临床实验

中使用
);VB#

特异性酶抑制剂可以显著降低结肠癌患病风险

及复发率#并对于肺癌'食管癌'胃癌均有一定预防作用(

##B#=

)

*

使用
\"'"

和
)\"'#

等
!=!T

选择性受体激动剂可抑制多种

肿瘤如黑色素瘤'淋巴瘤'前列腺癌'结肠癌等(

#3

)

*基于对炎

症与肿瘤关系的探讨#有助于在炎症阶段尽可能地寻找到合适

的方法以阻断肿瘤的发生'发展#对于预防肿瘤的发生有重要

的意义*目前临床上已经开始试验使用某些抗炎药物如趋化

因子拮抗剂'糖皮质激素'非类固醇类抗炎药等辅助抗癌治疗*

此外在,炎症促进肿瘤-过程中起到关键作用的细胞及细胞因

子如肿瘤相关性巨噬细胞'

7<\

'

<\B

/

,

等都为将来肿瘤的治

疗提供了新靶点*随着人们对炎症与肿瘤关系研究的不断深

入#将有更多新的'有效的肿瘤治疗策略和途径诞生#炎症为肿

瘤的防治提供了广阔的前景*
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