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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 探讨金雀异黄素(genistein,GEN)诱导乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞凋亡的分子机制。
方法摇 用 0、5、10、20 滋mol / L GEN 处理 MDA鄄MB鄄231 细胞 24 h。 采用 CCK鄄8、Hoechst 33342 染色和流式

细胞仪测定不同浓度 GEN 对 MDA鄄MB鄄231 细胞增殖和凋亡的影响。 采用 Western blotting 检测不同浓

度 GEN 处理前后 MDA鄄MB鄄231 细胞中 Fas 相关死亡域蛋白(FADD)、活性半胱天冬酶 8(cleaved caspase鄄
8)、Fas、 FasL 蛋白表达水平。 采用实时 RT鄄PCR 分析不同浓度 GEN 处理前后 MDA鄄MB鄄231 细胞中 Fas、
FasL 基因表达水平。 多组均数比较采用方差齐性检验后进行单因素方差分析。 结果摇 在 GEN 作用 24 h
后,0、5、10 和 20 滋mol / L 组对 MDA鄄MB鄄231 细胞增殖的抑制率分别为 (3郾 00 依 1郾 41)% 、 (14郾 02 依
1郾 57)% 、(27郾 5依1郾 52)% 、 (48郾 90依1郾 44)% 。 与 0 滋mol / L 组相比,5、10 和 20 滋mol / L 组呈浓度依赖性

增加(F=528郾 119, P=0郾 000)。 两两比较显示:各浓度组之间差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 0、5、10
和 20 滋mol / L 组诱导 MDA鄄MB鄄231 细胞的早期凋亡率分别为(3郾 40依0郾 40)% 、(9郾 34依1郾 34)% 、(19郾 26依
0郾 93)% 、(27郾 41依1郾 12)% 。 与 0 滋mol / L 组相比,5、10 和 20 滋mol / L 组呈浓度依赖性增加(F=379郾 573,
P=0郾 000)。 两两比较显示:各浓度组之间差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 Western blotting 结果显示,
与 0 滋mol / L 组相比,其他浓度组经 GEN 处理的 MDA鄄MB鄄231 细胞 FADD、cleaved caspase鄄8、FasL 蛋白表

达升高(F=368郾 621、456郾 744、419郾 129,P 均 = 0郾 000),Fas 蛋白表达差异无统计学意义(F = 0郾 800,P =
0郾 528);与 10 滋mol / L 组相比,20 滋mol / L 组 FasL 蛋白表达降低有统计学意义(F = 92郾 235,P = 0郾 001)。
实时 RT鄄PCR 结果显示,与 0 滋mol / L 组相比,其他浓度组经 GEN 处理的 MDA鄄MB鄄231 细胞 FasL mRNA
表达升高 (F = 646郾 983,P = 0郾 000), Fas mRNA 表达差异无统计学意义 (F= 1郾 556,P = 0郾 274);与

10 滋mol / L 组相比,20 滋mol / L 组 FasL mRNA 表达降低有统计学意义(F=52郾 562,P=0郾 020)。 结论摇 GEN
通过上调 Fas / FasL 途径中 FasL 基因表达诱导乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞凋亡。
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揖Abstract铱 摇 Objective 摇 To explore the molecular mechanism of genistein鄄induced apoptosis in breast

cancer MDA鄄MB鄄231 cells. Methods摇 MDA鄄MB鄄231 cells were treated with 0, 5, 10, 20 滋mol / L genistein
for 24 h, respectively. CCK鄄8,Hoechst 33342 staining and flow cytometry were used to determine the effects of
genistein on proliferation and apoptosis of MDA鄄MB鄄231 cells. The expressions of FADD, cleaved caspase鄄8,
Fas, FasL in the protein level were measured by Western blotting. The expressions of Fas and FasL in the
mRNA level were detected by real鄄time RT鄄PCR. The one鄄way ANOVA was conducted after homogeneity for
variance was tested. Results 摇 The cell proliferation inhibition rate of MDA鄄MB鄄231 cells were (3郾 00 依
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1郾 41)% ,(14郾 02依1郾 57)% ,(27郾 5依1郾 52)% ,(48郾 90依1郾 44)% after the treatment of 0, 5, 10, 20 滋mol / L
genistein for 24 h respectively. Compared with 0 滋mol / L group, the inhibition rate was increased in a
concentration鄄dependent manner in the other 3 groups (F = 528郾 119, P = 0郾 000). The pairwise comparison
showed the difference was statistically significant(all P<0郾 05). The early apoptotic rate of MDA鄄MB鄄231 cells
were (3郾 40依0郾 40)% ,(9郾 34 依1郾 34)% ,(19郾 26 依0郾 93)% ,(27郾 41 依1郾 12)% in each concentration group,
respectively, after genistein treatment for 24 h. Compared with 0 滋mol / L group, the early apoptotic rate was
increased in a concentration鄄dependent manner in the other 3 groups(F = 379郾 573,P = 0郾 000). The pairwise
comparison showed the difference was statistically significant ( all P < 0郾 05). Western blotting showed that
genistein increased the protein expression levels of FADD, cleaved caspase鄄8 and FasL(F=368郾 621,456郾 744,
419郾 129;all P = 0郾 000), with no alteration in Fas protein level (F = 0郾 800,P = 0郾 528). Compared with
10 滋mol / L group, FasL protein expression decreased in 20 滋mol / L group(F=92郾 235,P=0郾 001). Real鄄time
RT鄄PCR showed that genistein increased the mRNA expression of FasL ( F= 646郾 983, P = 0郾 000 ), with
alteration in Fas mRNA level ( F = 1郾 556, P = 0郾 274 ). Compared with 10 滋mol / L group, FasL mRNA
expression also decreased in 20 滋mol / L group (F = 52郾 562,P = 0郾 020). Conclusion 摇 Genistein induces
apoptosis of breast cancer MDA鄄MB鄄231 cells by up鄄regulating FasL gene expression in Fas / FasL pathway.

揖Key words铱摇 Breast neoplasms;摇 Apoptosis;摇 Genistein;摇 MDA鄄MB鄄231 cells;摇 Fas / FasL pathway

摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤。 流行病学

调查显示,存在于大豆食物中的金雀异黄素

(genistein,GEN) 可以降低乳腺癌的发病率[1]。
GEN 可以通过调控凋亡相关基因的表达,抑制乳

腺癌细胞的生长。 Fas / FasL 途径是介导凋亡的一

条重要的死亡受体信号途径,参与到不同细胞系

的凋亡过程中。 Fas / FasL 途径是通过表达于细胞

表面的 FasL 与死亡受体 Fas 结合而诱导的,Fas
在胞内的死亡区域发生寡聚,形成 Fas 相关死亡

域蛋白(Fas鄄associated protein with death domain,
FADD),FADD 包含氨基末端死亡效应区,与前体

半胱天冬酶鄄8 ( caspase鄄8) 结合,被裂解为活性

caspase鄄8(cleaved caspase鄄8),释放到胞质内参与

凋亡过程[2鄄3]。 在非乳腺癌细胞中,GEN 可以通

过 Fas / FasL 途径来诱导凋亡[4]。 在乳腺癌 ER 阳

性 MCF鄄7 细胞中 GEN 上调 Fas 表达,诱导凋

亡[5]。 本研究旨在探讨 GEN 在乳腺癌 ER 阴性

MDA鄄MB鄄231 细胞中通过 Fas / FasL 途径诱导细胞

凋亡的机制。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 主要材料和试剂

人乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞株、金雀异黄素

(Sigma,USA)、DMEM(dulbecco爷 s modified eagle
medium) / F12 培养基 ( Gibco, USA)、胎牛血清

(Gibco, USA)、胰蛋白酶(Gibco, USA)、细胞增

殖鄄毒性检测试剂盒 cell counting kit鄄8(CCK鄄8,东

仁化学科技有限公司)、Annexin V鄄EGFP / PI 双染

法细胞凋亡检测试剂盒(上海美季生物技术有限

公 司 )、 TIANScript RT 试 剂 盒 ( TIANGEN
BIOTECH 公 司 )、 兔 抗 人 FADD 多 克 隆 抗 体

(Abcam, USA)、兔抗人 cleaved caspase鄄8 多克隆

抗体 ( Abcam, USA)、兔抗人 Fas 多克隆抗体

(Proteintech 公司)、 兔抗人 FasL 多克隆抗体

(Bioworld 公司)、兔抗人 Tubulin 多克隆抗体(北
京中杉金桥生物公司)。
1郾 2摇 细胞培养和传代

用含 10%小牛血清的 DMEM / F12 培养基,在
37 益、5%CO2 饱和湿度条件下培养,待细胞生长

至 80%融合时,用 0郾 25%胰酶消化,每 2 d 更换一

次培养液。 加 GEN 前 7 d 将细胞用 PBS 洗涤后

在含 10%去雌激素胎牛血清无酚红 DMEM 中培

养,以耗尽细胞内储存的雌激素。 GEN 为白色粉

末,溶解于 DMSO 中,配制成浓度为 0、 5、 10、
20 滋mol / L 的GEN 溶液用于处理细胞[6]。
1郾 3摇 CCK鄄8 比色法检测细胞增殖

在 96 孔板中加入 100 滋l 的各浓度组处理细

胞悬浮液,将培养板在培养箱培养 24 h (37 益、
5% CO2 的条件下)。 每孔加入 10 滋l 的 CCK鄄8 溶

液,将培养板在培养箱内孵育 2 h。 用酶标仪检测

450 nm 下的各孔吸光度(A)值,以每个浓度的三

个复孔 A 值的平均值为各浓度的平均 A 值,计算

不同药物浓度对细胞的增殖抑制率:抑制率(%)=
(阴性对照组平均 A 值鄄实验组平均 A 值 /对照组
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平均 A 值)伊100% [6]。
1郾 4摇 Hoechst 33342 染色

将单细胞悬浮液加入放有盖玻片的 6 孔板

内,进行细胞爬片,调节每孔细胞数为 1伊106 / ml。
6 孔板内培养细胞 24 h 后加入浓度为 0、5、10、
20 滋mol / L 的 GEN 溶液,再培养 24 h 后用 PBS 洗

一次,加入 Hoechst 33342 染色,避光放置 30 min,再
用 PBS 洗 3 次后,在荧光显微镜下观察凋亡细胞[7]。
1郾 5摇 流式细胞法分析细胞凋亡率

24 h 后 收 集 处 理 浓 度 分 别 为 0、 5、 10、
20 滋mol / L GEN 的细胞悬浮液,PBS 洗涤,胰酶消

化,调整细胞数为 1伊106 / ml,加入 500 滋l 缓冲液

悬浮细胞,分别加入 10 滋l 膜连蛋白 V鄄异硫氰酸

荧光素(Annexin V鄄FITC)和10 滋l PI 混匀,温室避

光孵育染色 15 min,用流式细胞仪进行双色荧光

细胞流式计数,观察凋亡细胞的百分比[7]。
1郾 6 摇 Western blotting 法检测 MDA鄄MB鄄231 细胞

中 FADD、cleaved caspase鄄8、Fas 和 FasL 蛋白表达

细胞样品加入裂解缓冲液,超声粉碎,160 000 g
离心 10 min,取上清液,使用 Nanodrop 2000 微量

紫外分光光度计测蛋白浓度。 60 滋g 总蛋白上样

于 10% SDS鄄PAGE,电泳分离后电转移至 PVDF
膜,5%脱脂奶粉溶液封闭过夜。 分别加入一抗:
FADD(1 颐 400)、cleaved caspase鄄8 (1 颐 500)、Fas
(1 颐 500)、FasL(1 颐 500)、Tubulin(1 颐 1000),二
抗(1 颐 5000),电化学发光(ECL)。 曝光后,使用

灰度分析软件进行定量分析。
1郾 7摇 实时 RT鄄PCR 检测 MDA鄄MB鄄231 细胞中 Fas
和 FasL 基因的表达

各浓度组制成单细胞悬浮液,进行总 RNA 提

取,使用 Nanodrop 2000 微量紫外分光光度计定量

各组总 RNA。 参照 TIANScript RT Kit 说明书操

作。 Fas 和 FasL 的 PCR 引物由上海生工设计和

合成。 通过 GenBank 查询全部引物,均为目前已

知基因特异性引物序列。 具体的引物信息如下:
Fas 上游引物为 5忆鄄CTGTATGTGAACACTGTGACC
CTTG鄄3忆, 下游引物为 5忆鄄TGCTGGTGAGTGTGCAT
TCCT鄄3忆; FasL 上游引物为 5忆鄄TCCGTGAGTTCAC
CAACCAAA鄄3忆,下游引物为 5忆鄄GGGGGTTCCCTGT
TAAATGGG鄄3忆; GAPDH 上游引物为 5忆鄄CATGAG
AAGTATGACAACAGCCT鄄3忆,下游引物为 5忆鄄AGTC
CTTCCACGATACCAAAGT鄄3忆。

1郾 8摇 统计学分析

统计分析采用 SPSS 17郾 0 统计软件包。 多组

均数比较采用方差齐性检验后进行单因素方差分

析( one鄄way ANOVA)。 方差分析两两比较采用

LSD 检验方法。 P<0郾 050 认为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 GEN 对乳腺癌MDA鄄MB鄄231 细胞增殖的影响

不同浓度的 GEN 作用 MDA鄄MB鄄231 细胞 24 h
后,0、5、10 和 20 滋mol / L 组对 MDA鄄MB鄄231 细胞

增殖的抑制率分别为(3郾 00 依1郾 41)% 、(14郾 02 依
1郾 57)% 、(27郾 5依1郾 52)% 、 (48郾 90依1郾 44)% 。 与

0 滋mol / L 组相比,各浓度组差异有统计学意义

(F=528郾 119,P = 0郾 000),且随着 GEN 浓度升高

而增强(图 1)。 两两比较显示:各浓度组之间差

异均有统计学意义(P<0郾 05)。

a:P<0郾 05,与 0 滋mol / L 组相比;两两比较显示:各浓度组之

间差异均有统计学意义(P<0郾 05)

图 1摇 不同浓度的金雀异黄素作用 24 h 后 MDA鄄MB鄄231
细胞的增殖抑制率

2郾 2摇 GEN 对乳腺癌MDA鄄MB鄄231 细胞凋亡的影响

AV鄄PI 流式分析结果显示,在 GEN 作用 24 h
后,0、5、10 和 20 滋mol / L 组诱导 MDA鄄MB鄄231 细

胞的早期凋亡率分别为(3郾 40依0郾 40)% 、(9郾 34依
1郾 34)% 、(19郾 26依0郾 93)% 、(27郾 41依1郾 12)% ,与
0 滋mol / L 组 相 比, 呈 浓 度 依 赖 性 增 加 ( F =
379郾 573,P = 0郾 000),两两比较显示:各浓度组之

间差异均有统计学意义(P<0郾 05) (图 2、3)。 晚

期凋亡率也存在一定的差异,但是坏死细胞可能

影响结果的准确性,而早期凋亡率能更准确地说

明 GEN 对 MDA鄄MB鄄231 细胞凋亡的影响。
Hoechst 33342 染色在荧光显微镜下可观察

到凋亡细胞发出强烈的蓝色荧光,随着 GEN 处理
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浓度的增加,发出强烈蓝色荧光的凋亡细胞数量

也逐渐增加(图 4)。

图 2摇 AV鄄PI 流式细胞仪分析不同浓度金雀异黄素作用于

MDA鄄MB鄄231 细胞的早期凋亡率

a:P<0郾 05, 与 0 滋mol / L 组相比;两两比较显示:各浓度组之

间差异均有统计学意义(P<0郾 05)

图 3摇 不同浓度的金雀异黄素作用 24 h 后 MDA鄄MB鄄231
细胞的早期凋亡率

2郾 3摇 GEN 对 Fas / FasL 途径的影响

Western blotting 结果显示,与 0 滋mol / L 组相

比,经 GEN 处理的 MDA鄄MB鄄231 细胞 FADD、
cleaved caspase鄄8、FasL 蛋白表达升高(F=368郾 621、
456郾 744、419郾 129,P 均=0郾 000),Fas 蛋白表达差异无

统计学意义(F = 0郾 800,P = 0郾 528);与 10 滋mol / L
组相比,20 滋mol / L 组 FasL 蛋白表达降低有统计

学意义(F = 92郾 235,P = 0郾 001) (图 5、6)。 实时

RT鄄PCR 结果显示,与 0 滋mol / L 组相比,经 GEN

处理的 MDA鄄MB鄄231 细胞 FasL mRNA 表达升高

(F= 646郾 983,P = 0郾 000),Fas mRNA 表达差异无

统计学意义(F= 1郾 556,P = 0郾 274);与 10 滋mol / L
组相比,20 滋mol / L 组 FasL mRNA 表达降低有统

计学意义(F=52郾 562,P=0郾 020)(图 7)。

3摇 讨论

GEN 是具有多种生物学作用的异黄酮类物

质,自从 GEN 被发现是蛋白酪氨酸激酶特异性抑

制剂以来,其抗癌活性引起广泛关注。 雌激素与

ER 结合在正常乳腺组织的生长发育过程中起重

要作用。 ER 是类固醇激素受体超家族成员之一,
包括 ER琢 和 ER茁。 雌激素生长诱导效应大多数

是通过 ER琢 介导的,而 ER茁 表现为相反的效

应[8]。 GEN 作为一种植物雌激素,具有雌激素样

作用,但这种作用在 GEN 低浓度水平(<10 滋mol / L)
和 ER 阳性细胞系中才可体现出来[9]。 乳腺癌

MDA鄄MB鄄231 是以 ER茁 为主的细胞系[10],GEN
与 ER茁 的结合具有选择性,即与 ER茁 亲和力

强[1],所以较高浓度的 GEN 不会引起雌激素相关

的不良反应。
研究显示,GEN 的抗癌活性主要是由于其诱

导细胞凋亡 [11]。 GEN 诱导肿瘤细胞凋亡的作用

机制研究较多,但是 GEN 经 Fas / FasL 途径诱导凋

亡机制研究较少[11]。 Fas / FasL 途径是一条重要

的细胞凋亡信号外途径,Fas 和 FasL 的结合是

Fas / FasL 途径启动的主要因素,这种结合导致的

FADD 形成和前体 caspase鄄8 的活化是检测 Fas /
FasL 途径启动的重要指标。 GEN 可以在非乳腺

癌细胞中经 Fas / FasL 途径诱导凋亡。 在乳腺癌

ER 阳性 MCF鄄7 细胞系中,GEN 经 Fas / FasL 途径

诱导凋亡是通过上调 Fas 蛋白表达完成的[5]。 本

实验探讨 GEN 在乳腺癌 ER 阴性 MDA鄄MB鄄231

a:0 滋mol / L;b:5 滋mol / L;c:10 滋mol / L;d:20 滋mol / L;红箭头:早期凋亡细胞;凋亡细胞发出强烈的蓝色荧光,随着金雀异黄素处理浓

度的增加,发出强烈蓝色荧光的凋亡细胞数量也逐渐增加

图 4摇 不同浓度的金雀异黄素作用 24 h 后的 MDA鄄MB鄄231 细胞在荧光显微镜下的图片(Hoechst 33342摇 伊200)
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图 5摇 Western blotting 法检测 MDA鄄MB鄄231 细胞中各蛋白

表达

a:P<0郾 05,与 0 滋mol / L 组相比;b:P<0郾 05, 与 10 滋mol / L 组相比

图 6摇 不同浓度的金雀异黄素作用 24 h 后 MDA鄄MB鄄231
细胞中各蛋白的表达水平

a:P<0郾 05,与 0 滋mol / L 组相比;b:P<0郾 05, 与 10 滋mol / L 组相比

图 7摇 不同浓度的金雀异黄素作用 24 h 后 MDA鄄MB鄄231
细胞中各蛋白的 mRNA 表达水平

细胞系中经 Fas / FasL 途径诱导凋亡的分子机制。
结果表明在乳腺癌 MDA鄄MB鄄231 细胞中,GEN
并不影响 Fas 蛋白及基因的表达,而是通过促进

FasL 基因表达的方式来诱导凋亡。 由此可见, 对

于乳腺癌不同的细胞系,GEN 可能通过不同的作

用方式经 Fas / FasL 途径诱导肿瘤细胞凋亡。
转录因子过氧化物酶增殖物激活受体 酌

(PPAR鄄酌)和叉头转录因子 1(FoxO1)可以与 FasL

基因启动子结合,促进 FasL 基因的转录[12鄄13]。 过

氧化物酶增殖物激活受体(peroxisome proliferator
activated receptor, PPAR)是一类配体激活的核转

录因子超家族成员[14]。 PPAR 包括 PPAR鄄琢、
PPAR鄄茁 / 啄 和 PPAR鄄酌 三种表型,其中以对 PPAR鄄酌
的研究最为深入。 在乳腺癌细胞中,PPAR鄄酌 呈现

过表达状态以调节凋亡、分化等相关基因的表

达[15]。 有研究证实在体外培养的星形胶质细胞

中,GEN 能诱导 PPAR鄄酌 表达,以抵抗炎性介质对

细胞的损伤[16]。 GEN 诱导 PPAR鄄酌 表达可能通

过 3 种方式:(1)诱导 PPAR鄄酌 配体的产生,从而

激活 PPAR鄄酌 转录活性[17];(2)本身作为 PPAR鄄酌
的激动剂[18]; (3) 直接参与 PPAR鄄酌 基因的表

达[19]。
FoxO1 转录因子属于 FoxO 家族成员之一,含

有一段约 100 个氨基酸残基组成的保守叉头盒序

列[20]。 FoxO1 转录因子主要参与细胞凋亡、应
激、DNA 损伤和修复、肿瘤发生、血管生成和糖代

谢等生命过程[21]。 FoxO1 作为转录因子发挥功

能效应是与其磷酸化水平密切相关。 PI3K / Akt
信号通路可磷酸化 FoxO1,使其由细胞核转运至

细胞质,导致转录活性灭活,从而抑制 FoxO1 所调

控的下游基因表达[22]。 GEN 可以抑制 PI3K / Akt
信号通路中 Akt 蛋白激酶中 Ser473 位点的磷酸

化,从而影响 Akt 蛋白激酶对下游 FoxO1 蛋白在

Ser256 位点的磷酸化[23]。
转录因子 PPAR鄄酌 对 FasL 基因表达的促进是

通过与转录因子 Sp鄄1 形成共转录因子,结合到

FasL 启 动 子 上 的 Sp鄄1 序 列 (鄄280鄄GGGCGG鄄鄄
275) [12]。 转录因子 FoxO1 直接结合到 FasL 启动

子上序列(鄄897鄄TAAATAAATA鄄鄄888, 鄄885鄄TAAAT
AAATA鄄鄄876 或鄄889鄄TAAGTAAATA鄄鄄880) [24]。 转

录因子 PPAR鄄酌 和 FoxO1 结合到 FasL 启动子的

序列和位置,表明两者对 FasL 基因的转录作用可

能是彼此独立的,而不是以形成共转录体的形式

与 FasL 启动子结合。 综上所述,GEN 上调 FasL
基因表达可能是通过影响 FasL 转录因子 PPAR鄄酌
表达和转录因子 FoxO1 磷酸化水平完成的。

本实验结果表明,当 GEN 浓度为 20 滋mol / L
时,与 10 滋mol / L 相比,FasL 表达在蛋白水平和

mRNA 水平均有所降低。 最近有研究表明,FoxO1
可以通过蛋白鄄蛋白结合方式直接抑制 PPAR鄄酌 的
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转录活性[25]。 这种现象可能是由于在较低浓度

的 GEN 作用下,胞核内积聚了适量活化的 FoxO1
和 PPAR鄄酌 转录因子,两者不足以形成蛋白鄄蛋白

结合抑制,均参与 FasL 基因的转录过程。 随着

GEN 处理浓度增加,胞核内积聚了一定数量活化

的 FoxO1 和 PPAR鄄酌 转录因子,两者互相结合并

产生抑制作用,彼此削减了部分对 FasL 基因的转

录作用。
GEN 可以通过 FoxO1 和 PPAR鄄酌 转录因子促

进 FasL 基因表达,经 Fas / FasL 途径诱导 MDA鄄
MB鄄231 细胞凋亡,但随着 GEN 浓度升高,此效应

有所减弱。 本研究结果还提示 GEN 影响 FoxO1
和 PPAR鄄酌 转录因子表达可能是 GEN 抗癌活性

的分子机制之一,进一步探索 GEN 对 FoxO1 和

PPAR鄄酌 转录因子的作用有助于开发新的 ER 阴

性乳腺癌治疗策略。
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