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Abstract
AIM: To identify liver cancer stem cells-contain-
ing cell subgroups based on resistance character-
istics and unicellular culture. 

METHODS: The BEL-7404 cell line was inoculat-
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基于耐药特性联合单细胞培养识别肝癌干细胞克隆亚群

陈 娟, 区泳芳, 蔡 捷, 陶 璐, 陈相宜, 邝晓聪

®

■背景资料
肝癌是世界上最
常见恶性肿瘤之
一, 研究者们认为
全克隆细胞群富
含癌干细胞, 从肝
癌细胞中分离出
肝癌干细胞是根
治肝癌重要前提. 

ed subcutaneously in nude mice to induce tumor 
formation, and adriamycin (8 mg/kg) interven-
tion was given. When the tumor diameter was 
1.5 cm, tumor tissues were collected for primary 
culture. The cells were inoculated subcutane-
ously in nude mice again. After four consecutive 
generations in nude mice, the tumor cells were 
named "BEL-7404-ADM-P4". Based on the tu-
mor forming time, the enrichment of liver cancer 
stem cells was tested. Using unicellular culture, 
clones from BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4 
cells were divided into holoclones, meroclones 
and pareclones to test the cancer stem cell char-
acteristics (renewal ability, clone formation and 
sphere formation). Holoclones, meroclones and 
pareclones were stained with hoechst33342 and 
observed under a confocal microscope. Based 
on the renewal ability, clone formation rate and 
sphere formation rate and hoechst33342 stain-
ing properties, cancer stem cells subpopulations 
were identified. 

RESULTS: The tumor formation rate was 100%, 
and tumor formation time was shortened from 
the first generation to the fourth generation, 
which suggested the preliminary enrichment of 
liver cancer stem cells. Holoclones showed the 
fastest growth and the largest cell volume, fol-
lowed by meroclones and pareclones. On the 
10th day, pareclones started to shrivel and die. 
The clone formation rate of BEL-7404-ADM-
P4-H cells was significantly higher than those 
of BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4-M cells (P 
< 0.05). Only BEL-7404-H and BEL-7404-ADM-
P4-H cells could form spheres, and there was no 
significant difference in sphere formation rate 
between BEL-7404-H and BEL-7404-ADM-P4-H 
cells. In BEL-7404 and BEL-7404-ADM-P4 mono-
clones and holoclones, there were a small num-
ber of lowly hoechst33342 stained or non-stained 
cells, but cells in meroclones and pareclone cells 
were all stained. The hoechst33342 fluorescence 
intensity of BEL-7404 holoclones, meroclones 
and pareclones was stronger than that of BEL-
7404-ADM-P4 clones. 

CONCLUSION: Based on resistance charac-
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■研发前沿
癌干细胞是当前
的研究热点, 也是
干细胞的研究重
点, 癌干细胞理论
更新了当前的临
床治疗策略, 但癌
干细胞由于缺乏
特异性标志物而
使癌干细胞的分
选成为干细胞研
究领域的难点.

teristics and unicellular culture, we found that 
holoclones contain a higher proportion of liver 
cancer stem cells. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 基于癌干细胞的耐药特性联合单细胞
培养方法识别肝癌干细胞所在的克隆亚群. 

方法: 以BEL-7404细胞系为研究对象, 裸鼠体
内移植瘤形成实验, 并予阿霉素(adriamycin, 
ADM)8 mg/kg干预, 待肿瘤直径为1.5 cm时取
移植瘤细胞做原代培养, 并在裸鼠体内连续传
代4代, 并将第4代移植瘤细胞命名为“BEL-
7404-ADM-P4”, 根据成瘤时间检测肝癌干
细胞富集情况. 联合单细胞培养, 取BEL-7404
及BEL-7404-ADM-P4所形成的克隆根据克隆
形态分为全克隆、部分克隆、旁克隆, 检测
BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克
隆、部分克隆、旁克隆的癌干特性, 即增殖能
力、克隆形成率及悬浮球形成率; 取其全克
隆、部分克隆、旁克隆做hoechst33342染色, 
并在共聚焦显微镜下观察其染色情况; 根据
BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克
隆、部分克隆、旁克隆的增殖能力、克隆形
成率及悬浮球形成率以及hoechst33342染色
情况识别癌干细胞所在的克隆亚群. 

结果: 裸鼠体内低剂量阿霉素干预, 在体内连
续成瘤传代过程中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率
均为100%, 且成瘤时间从第一代到第四代均
有所缩短, 以此达到了肝癌干细胞的初步富
集; 增殖能力: 全克隆增殖速度最快, 细胞量
最大, 部分克隆次之, 旁克隆增殖速度最慢, 
并于第10天开始出现细胞皱缩死亡; 克隆形
成率: BEL-7404-ADM-P4-H高于BEL-7404
及BEL-7404-ADM-P4-M, 差异有统计学意
义(P <0.05); 悬浮球形成率: 仅BEL-7404-H
及BEL-7404-ADM-P4-H可形成悬浮球, 其
余细胞系不形成悬浮球, 而B E L-7404-H及
BEL-7404-ADM-P4-H悬浮球形成率比较, 无

统计学意义(P >0.05); BEL-7404及BEL-7404-
ADM-P4单克隆中全克隆、部分克隆、旁克
隆hoechst33342染色情况: BEL-7404及BEL-
7404-ADM-P4单克隆中全克隆都有极少数
不染和低染的细胞存在, 但部分克隆、旁克
隆全染, 且BEL-7404单克隆中全克隆、部分
克隆、旁克隆hoechst33342荧光强度均强于
BEL-7404-ADM-P4单克隆中全克隆、部分克
隆、旁克隆. 

结论: 基于癌干细胞的耐药特性联合单细胞
培养方法所形成的克隆亚群中, 全克隆含有更
高比例的肝癌干细胞. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近几年, 研究者们通过单细胞克隆培

养法分离癌干细胞, 研究者们认为全克隆细胞群

富含癌干细胞, 本文首次将癌干细胞的耐药特性

和单细胞克隆方法相结合, 以识别富含肝癌干细

胞的克隆亚群, 以期为临床针对肝癌干细胞的治

疗提供坚实的实验基础. 
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0  引言

肝癌是世界上最常见恶性肿瘤之一, 我国肝癌

死亡人数占世界肝癌总死亡人数的45%左右, 
但目前肝癌发生的机制仍不十分明确[1]. 肝癌

目前主要治疗手段是外科手术切除、辅以肝移

植和化疗, 但所有治疗方式后有高复发率, 为了

解释这种高复发率, 研究者们提出了癌干学说. 
该学说认为, 肿瘤的发生、发展、转移以及复

发依赖于肿瘤起始细胞, 这些细胞具有自我更

新、无限增殖能力、高耐药性和肿瘤启蒙作用, 
把这样的细胞称为癌干细胞(cancer stem cells, 
CSCs)[2,3]. CSCs理论在十年前被提出, 大量实验

已对癌干细胞的存在提供了依据, 如乳腺癌[4]、

前列腺癌 [5]、胰腺癌 [6]、卵巢癌 [7]、肝细胞性

肝癌[8]等. 大量实验已证实, CSCs在体外无血清

干细胞培养条件下可形成悬浮球, 有限稀释条

件下可形成单细胞克隆, 在非肥胖型糖尿病及

重症联合免疫缺陷病(non-obese diabetic-severe 
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■相关报道
当前很多研究者
从事癌干细胞的
研究, 已有研究者
证实在乳腺癌、
前列腺癌、黑色
素瘤中存在癌干
细胞, 并有相关文
献报道癌细胞中
全克隆含有较高
比例的癌干细胞, 
本文结合癌干细
胞的特性和单细
胞培养方法以期
待证实肝癌细胞
中全克隆表现出
更强的癌干细胞
特性.

combined immunodeficiency disease, NOD-SCID)
体内低数量级便可形成皮下肿瘤及具有外排荧

光染料hoechst33342的特性[9,10]. 近几年, 研究者

们通过单细胞克隆培养法分离癌干细胞, 根据

单细胞克隆形态可将克隆分为3种类型, 即全克

隆(holoclone, H)、部分克隆(meroclone, M)和旁

克隆(pareclone, P), 研究者们认为全克隆细胞群

富含癌干细胞, 前列腺癌[11]、胶质瘤[12]、黑色素

瘤[13]、胰腺癌[14]等的相关实验已证实全克隆富

含癌干细胞. 因此, 从肝癌细胞中分离出肝癌干

细胞(liver cancer stem cells, HCSCs), 是根治肝

癌的前提. 本文以BEL-7404细胞系为研究对象, 
以单细胞培养为手段, 以识别富含HCSCs的克

隆亚群为目的进行了以下实验, 以期为临床针

对肝癌干细胞的治疗提供坚实的实验基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 人肝癌细胞系BEL-7404购自中山大学

细胞库, 用含10%胎牛血清(加拿大WISENT公
司)的RPMI 1640培养液(加拿大WISENT公司), 
置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中培养. 
1.2 方法

1.2.1 BEL-7404-ADM-P4细胞系的建立: 取对

数生长期B E L-7404细胞调整细胞密度为5×
107/mL, 800 r/min离心5 min, 弃掉上清, 用RPMI 
1640培养基1 mL重悬, 用1 mL注射器吸取细胞

悬液, 注射至10只裸鼠两侧腋窝皮下(0.2 mL/侧, 
即每侧注射细胞数为1×106), 并予阿霉素(深圳

万乐药业有限公司)8 mg/kg干预, 待肿瘤直径为

1.5 cm时取移植瘤细胞做原代培养, 并在裸鼠

体内连续传代4代, 并将第四代移植瘤细胞命名

为“BEL-7404-ADM-P4”, 并用含10%FBS的
RPMI 1640培养液, 置于37 ℃、50 mL/L CO2培

养箱中培养. 
1.2.2 单细胞培养: 取对数生长期BEL-7404、
BEL-7404-ADM-P4细胞, 胰酶消化, 胎牛血清

终止消化后制作成单细胞悬液, 调整细胞浓度

为1250个/mL; 取80 μL细胞悬液, 用含10%胎牛

血清的RPMI 1640培养基稀释至10 mL, 按每孔

100 μL接种入96孔板, 平均每孔1个细胞, 置于

37 ℃、50 mL/L CO2培养箱中, 2 h观察并记录

每孔含有1个细胞的孔, 并记录接种的细胞总数; 
每天用倒置显微镜观察细胞生长情况, 记录细

胞数量; 2 wk后观察单个细胞克隆形成情况, 根
据单细胞克隆形态分类, 将克隆分为3类: H、M
和P, 做好标记及记录; 计算克隆形成率: 克隆形

成率 = 克隆总数/接种细胞数×100%. 
1.2.3 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细

胞中H、M、P的连续传代培养: 根据形态分类, 
取BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞

中H、M、P, 胰酶消化成单个细胞, 胎牛血清终

止消化, 移液器移入1.5 mL的eppendorf 管中, 离
心2次, 加含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基

重悬, 调整细胞浓度为1250个/mL; 取80 μL细胞

悬液, 用含10%胎牛血清的RPMI 1640培养基稀

释至10 mL, 按每孔100 μL接种入96孔板, 平均

每孔1个细胞, 置于37 ℃、50 mL/L CO2培养箱

中, 2 h计数接种细胞数; 2 wk观察单个细胞克隆

形成情况, 计算克隆形成率: 克隆形成率 = 克隆

总数/接种细胞数×100%. 
1.2.4 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其H、

M、P的无血清悬浮球培养: 取对数生长期的

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其H、M、P, 
胰酶消化成单个细胞后, 用配制好mTeSRTM1人
胚胎干细胞完全培养基重悬细胞, 2000 r/min离
心2次, 调整细胞密度为2000个/mL, 接种于低黏

附的96孔板, 200个细胞每孔, 每一种细胞设10
个副孔, 2 h后记录每孔的接种细胞数. 每天观察

细胞生长情况, 10 d后计算≥100个细胞的“球

囊”数, 计算悬浮球形成率: 悬浮球形成率 = 球
囊数/接种细胞数×100%. 
1.2.5 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆

细胞中H、M、P的hoechs t33342[15]染色及共

聚焦检测 :  根据形态分类 ,  取种于96孔板的

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞中

H、M、P, 弃原培养液, 用PBS液冲洗2遍, 重新

添加含终浓度为5 μg/mL hoechst33342的RPMI 
1640培养液100 μL, 置于37 ℃孵箱中避光孵育

30 min; 吸去含hoechst33342的RPMI 1640培养

液, 用PBS液清洗2遍, 重新加入含10%FBS的
RPMI 1640培养液; 共聚焦荧光显微镜下观察

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细胞中

H、M、P荧光特性. 
统计学处理 克隆形成实验和悬浮球形成

实验重复3次, 采用SPSS16统计分析软件, 率
的比较, χ2

检验. 数据资料采用mean±SD表示, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 BEL-7404-ADM-P4细胞系的建立 在体内连

续成瘤传代过程中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率均

为100%, 且成瘤时间从第一代到第4代均有所缩

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本文首次将癌干
细胞的耐药特性
和单细胞克隆方
法相结合, 检测肝
癌干细胞的特性.

短, BEL-7404-ADM-P4细胞系成功建立. 
2.2 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系的生

长情况及其单克隆细胞中H、M、P的生长曲线

BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系在倒置

显微镜下观察, 细胞形态无明显差异, 均呈上皮

样单层排列铺路石状贴壁生长, 细胞大小均等, 

呈椭圆形或不规则形, 边界清晰, 增殖迅速(图1). 
BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系单细胞

培养均可形成3种细胞形态, 即H、M、P(图2). 
为了了解3种克隆形态细胞的增殖情况, 我们做

了3种克隆细胞的生长曲线(图3). 从生长曲线可

以看出, BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4细胞系

2014-01-28|Volume 22|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4在RPMI 1640培养基的生长状态(×200). A: BEL-7404细胞; B: BEL-7404-ADM-P4细胞.

A B

图  2  BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单细胞培养所形成的3种克隆形态(×200). A: BEL-7404-H; B: BEL-7404-M; C: BEL-

7404-P; D: BEL-7404-ADM-P4-H; E: BEL-7404-ADM-P4-M; F: BEL-7404-ADM-P4-P.

A B

C D

E F
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中, 从第6天开始, H增殖速度最快, 细胞量最大; 
M次之; P增殖速度最慢, 并于第10天开始出现细

胞皱缩死亡; 且BEL-7404-ADM-P4-H细胞数大

于BEL-7404-H. 
2.3 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其单克隆

细胞中H、M连续传代后的克隆形成情况 由表

1可知, BEL-7404-ADM-P4-H的克隆形成率高于

BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4-M(P <0.05), 有
统计学意义(表1, 图4). 
2.4 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4及其单克隆

细胞中H、M、P悬浮球形成情况 悬浮球形成实

验, 只有BEL-7404-ADM-P4-H及BEL-7404-H有

悬浮球形成, 其余细胞系不形成悬浮球, 均于第

3天开始逐渐皱缩死亡. 而BEL-7404-ADM-P4-H
及BEL-7404-H悬浮球形成率无统计学意义(χ2 = 
1.228, P  = 0.268>0.05, 图5). 
2.5 BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4单克隆细

胞中H、M、P的hoechs t33342染色及共聚焦

检测结果 BEL-7404及BEL-7404-ADM-P4单
克隆中H都有极少数不染和低染的细胞存在 , 
但M、P全染, 且BEL-7404单克隆中H、M、

P的hoechs t33342荧光强度均强于BEL-7404-

ADM-P4单克隆中H、M、P(图6). 

3  讨论

CSCs已经成为目前肿瘤研究的热点, 为肿瘤的

治疗提供了新的思路. CSCs理论提出, 肿瘤的发

生、发展、临床耐药以及高复发率、高转移性

依赖于肿瘤细胞中的极少部分的癌干细胞; 癌
干细胞具有无限增殖能力、肿瘤耐药性及高致

瘤性[16]. 目前, CSCs的富集主要通过CSCs的克

隆形成实验[17]、悬浮球形成实验[18]以及CSCs的
耐药性[19], 近几年有相关文献报道, 采用单细胞

培养法[11-14], 根据细胞克隆形态可将单细胞克隆

分为H、M、P, 其中H被证实富含CSCs; CSCs的
分离纯化主要依靠其表面标志物进行免疫磁珠

分选[20](magnetic activated cell sorting, MACS)和
荧光免疫分选[21](fluorescence activated cell sort-
ing, FACS)以及SP细胞[22](side population, SP)结
合流式分选法. 而SP细胞结合流式分选法[23]是

利用高表达ABCG2[24,25]的癌干细胞能将荧光染

料hoechst33342排出胞外的特性, 用流式细胞 
仪[26]将hoechst33342低染或不染的SP细胞分离

出来, 研究者们认为SP具有癌干细胞特性. 但是

■应用要点
癌干细胞具有耐
药特性, 不易被化
疗药物杀死而可
以长期存在, 这就
要求我们临床医
师更新治疗策略, 
研究出能特异性
杀灭癌干细胞的
药物是当前医疗
研究领域的重大
责任.
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图  3  BEL-7404、BEL-7404-ADM-P4中H、M、P的生长曲线. A: BEL-7404中H、M、P的生长曲线, 其中B8、C4、C3、C9、

B5、C8为96孔板孔号; B: BEL-7404-ADM-P4中H、M、P的生长曲线, 其中D5、E5、D4、E2、B2、C11为96孔板孔号.

A

B



324                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年1月28日    第22卷   第3期 

肝癌干细胞缺乏特异性表面标志物, 因此, 在目

前的肝癌干细胞研究中, 没有必要过度苛求发

现其特异性的表面标志物, 关注和识别癌干细

胞所在的细胞亚群更为重要. 
本实验组基于肿瘤的耐药性 ,  裸鼠体内

低剂量阿霉素干预, 在体内连续成瘤传代过程

中, 裸鼠皮下移植瘤成瘤率均为100%, 且成瘤

时间从第一代到第四代均有所缩短, 以此达到

了CSCs的初步富集. 从BEL-7404、BEL-7404-
ADM-P4及其单克隆细胞中H、M、P的生长情

况来看, BEL-7404-H和BEL-7404-ADM-P4-H生

长速度最快, 同等时间内细胞量最大, 提示全克

隆增殖能力最强, 这可能与其含有较高比例的

CSCs有关. 从BEL-7404、BEL-7404-H、BEL-
7404-M、BEL-7404-ADM-P4、BEL-7404-ADM-

P4-H、BEL-7404-ADM-P4-M的克隆形成率来看, 
BEL-7404-ADM-P4-H克隆形成率高于亲本细胞

BEL-7404, 同样说明与亲本细胞BEL-7404相比, 
BEL-7404-ADM-P4-H具有更强的自我更新和增

殖能力, 具有更高的癌干细胞特性, 这提示BEL-
7404-ADM-P4-H中可能含有更高比例的癌干 
细胞. 

无血清悬浮球培养[18], 不仅是一种癌干细胞

的富集手段, 也是鉴定癌干细胞特性的指标之

一[27]. 在无血清培养条件下癌干细胞能够悬浮生

长, 而非癌干细胞则不能[28]. 在悬浮球形成实验

中, 只有BEL-7404-ADM-P4-H及BEL-7404-H有

悬浮球形成, 而其余细胞不形成悬浮球, 这也充

分说明了全克隆具有更强的癌干细胞特性, 但
是BEL-7404-ADM-P4-H与BEL-7404-H悬浮球

■同行评价
本文作者采用阿
霉素干预裸鼠体
内肝癌移植瘤, 收
集其第4代肝癌细
胞, 继而体外单细
胞克隆培养, 经筛
选初步确认全克
隆细胞亚群(BEL-
7404-ADM-P4-H)
具有增殖力和耐
药性强的癌干细
胞特点.
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表  1  各细胞系克隆形成率的比较

     对比组  χ2值   P 值

BEL-7404与BEL-7404-H 2.253 0.133

BEL-7404与BEL-7404-M 0.025 0.874

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4 0.416 0.519

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4-H 5.007 0.025

BEL-7404与BEL-7404-ADM-P4-M 0.097 0.755

BEL-7404-H与BEL-7404-M 1.807 0.179

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4 0.741 0.389

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4-H 0.567 0.451

BEL-7404-H与BEL-7404-ADM-P4-M 3.271 0.071

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4 0.237 0.626

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4-H 0.702 0.402

BEL-7404-M与BEL-7404-ADM-P4-M 0.221 0.638

BEL-7404-ADM-P4与BEL-7404-ADM-P4-H 2.580 0.108

BEL-7404-ADM-P4与BEL-7404-ADM-P4-M 0.913 0.339

BEL-7404-ADM-P4-H与BEL-7404-ADM-P4-M 6.452 0.011
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图  4  各细胞系克隆形成率. 1:  BEL-7404;  2 :  BEL-

7404-H; 3: BEL-7404-M; 4: BEL-7404-ADM-P4; 5: BEL-

7404-ADM-P4-H; 6: BEL-7404-ADM-P4-M.
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图  5  各细胞系悬浮求形成率. 1: BEL-7404; 2: BEL-

7404-H; 3: BEL-7404-M; 4: BEL-7404-ADM-P4; 5: BEL-

7404-ADM-P4-H; 6: BEL-7404-ADM-P4-M.
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形成率差异无统计学意义, 通过无血清悬浮球

培养, 并不能说明BEL-7404-ADM-P4-H癌干细

胞特性强于BEL-7404-H. 
Zhou等[29]和Fiegel等[30]实验证明CSCs具有

较强的耐药特性, 其胞膜表面高表达耐药蛋白

ABCG2, 可以将荧光染料hoechst33342排出胞

外, 使细胞不着色或低染. 根据这一特性, 本实

验组以BEL-7404亲本细胞形成的3种类型克隆

为对照, 通过在共聚焦荧光显微镜下直接观察

BEL-7404-ADM-P4细胞形成的3种类型克隆的

hoechst33342的染色情况, 结果发现BEL-7404-H
和BEL-7404-ADM-P4-H都有极少数不染和低

染的细胞存在, 但M、P均着色, 且BEL-7404单
克隆中H、M、P的hoechst33342荧光强度均强

于BEL-7404-ADM-P4单克隆中H、M、P, 这
也提示BEL-7404-ADM-P4-H可能富含肝癌干

细胞, 具有较强的耐药特性, 能够将荧光染料

hoechst33342泵出胞外. 
总之, 经裸鼠体内阿霉素干预富集的第四代

肝癌细胞, 通过体外单细胞克隆培养法, 形成的

全克隆细胞亚群表现出较强的癌干特性: 具有

较强的自我更新增殖能力、克隆形成能力及耐

药特性. 因此我们认为体内阿霉素干预联合体

外单细胞培养所形成的全克隆细胞亚群含有更

高比例的肝癌干细胞样细胞. 但是, 由于癌干细

胞缺乏特异性的标志物, 目前在研究领域癌干

细胞的筛选遇到了瓶颈, 所以癌干细胞的筛选

和寻找有待研究者们继续努力, 寻找到癌干细

胞, 并进行靶向治疗, 为临床根治肿瘤打下坚实

的基础. 
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