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摘要 ： 滤泡辅助性 T 细胞 （Tfh） 和滤泡调节性 T 细胞 （Tfr） 是新发现的具有相互拮抗作用的 CD4+T

细胞亚群。在淋巴结生发中心发挥功能和体液免疫形成过程中，Tfh 细胞辅助浆细胞的抗体生成，而 Tfr 细

胞具有抑制Tfh细胞和B细胞功能。Tfh/Tfr细胞免疫平衡对维持生发中心的形成、诱导B细胞成熟及抗体的

产生等具有十分重要的意义。Tfh/Tfr 细胞平衡与自身免疫疾病、实体肿瘤及部分血液系统疾病的进展密切

相关，而其在血液恶性肿瘤中的作用尚不清楚。该文就Tfh/Tfr 细胞的免疫平衡紊乱在血液恶性肿瘤中的最

新研究进展进行综述，为恶性血液肿瘤的发病机制和免疫治疗指明新的方向。
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Abstract:Follicular helper T cells (Tfh) and follicular regulatory T cells (Tfr) are newly discovered CD4+ T 

cell subsets with opposite effects. In the process of germinal center and humoral immunity, Tfh cells assist in the 

production of antibodies, while Tfr cells inhibit the function of Tfh cells and B cells. The immune balance of Tfh/Tfr 

cells plays an important role in the formation of germinal center, the proliferation and differentiation of B cells and 

the production of antibodies. Tfh/Tfr cell balance is closely related to autoimmune diseases, solid tumors and some 

hematological diseases, but its role in malignant hematological tumors is not clear. This paper reviews the latest 

research progress of Tfh/Tfr cell immune balance in malignant hematological tumors, which points out a new 

direction for the pathogenesis and immunotherapy of malignant hematological tumors.
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血液恶性肿瘤是起源于造血系统的恶性血液

疾病，是最常见的癌症之一，主要包括骨髓增生

异常综合征、淋巴瘤、多发性骨髓瘤、白血病等

疾病，由于其发病机制较为复杂，目前发病机制

综述
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尚 不 十 分 清 楚 。 CD4+T 细 胞 作 为 免 疫 系 统 的 重 要

组成部分，在调节抗原特异性免疫反应和对抗肿

瘤 的 免 疫 监 视 方 面 发 挥 重 要 作 用 。 CD4+T 细 胞 包

括 辅 助 性 T 细 胞 （ 如 Th1、 Th2、 Th9、 Thl7、

Th22）、调节性 T 细胞等亚群，参与机体不同的免

疫 反 应[1]。 滤 泡 辅 助 性 T 细 胞 （follicular helper T 

cells, Tfh） 和 滤 泡 调 节 性 T 细 胞 （follicular 

regulatory T cells, Tfr） 是新发现的具有相互拮抗作

用的 CD4+T 细胞亚群，位于淋巴滤泡，主要功能

为辅助 B 细胞的增殖与分化，增强机体体液免疫

反应[2]。有研究表明，Tfh 细胞和 Tfr 细胞与自身免

疫疾病[3]、感染性疾病[4]、实体肿瘤[5] 等疾病的发

生、发展密切相关；同时还发现 Tfh/Tfr 细胞免疫

平衡紊乱与部分血液系统肿瘤存在一定潜在的联

系。本文对 Tfh 和 Tfr 细胞的生物学特性及其在血

液恶性肿瘤中的最新研究进展作一综述，旨在进

一步探讨两者细胞免疫平衡在疾病中发挥的作用，

为研究疾病的发病机制及靶向治疗提供新的理论

基础。

1 Tfh细胞的生物学特性

Tfh 细 胞 由 SCHAERLI 与 BREITFELD[6-7] 等 在

2000 年 首 次 提 出 ， Tfh 细 胞 代 表 辅 助 性 CD4+T 细

胞的独特谱系，其特征为高表达趋化因子受体 5

（C-X-C motif chemokine receptor type 5, CXCR5），

通 过 CXC 趋 化 因 子 配 体 13（chemokine C-X-C 

motif ligand 13, CXCL13）作 用 ， 迁 移 T-B 边 界 定 位

B 细胞，辅助 B 细胞分化成熟为浆细胞，增强机

体 体 液 免 疫 反 应 。 Tfh 细 胞 通 过 诱 导 表 面 分 子 程

序 性 死 亡 蛋 白 1（programmed cell death protein-1, 

PD-1）、共 刺 激 分 子（inducible co-stimulator, ICOS）

及 其 分 泌 转 录 阻 遏 因 子 B 细 胞 淋 巴 瘤 6（B-cell 

lymphonma 6, BCL-6）和 细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -21

（Interleukine-21, IL-21）作 用 于 B 淋 巴 滤 泡 ， 对 诱

导 B 细 胞 的 分 化 、 增 殖 及 抗 体 转 换 等 功 能 至 关

重 要 。 Tfh 细 胞 分 化 是 一 个 多 阶 段 过 程 ， 首 先 在

树 突 状 细 胞 诱 导 幼 稚 CD4+T 细 胞 作 用 下 ， 刺 激 T

细 胞 信 号 激 活 ， Tfh 前 体 细 胞 可 通 过 上 调 BCL-6

和 CXCR5， 下 调 趋 化 因 子 受 体 7（chemokine 

receptor 7, CCR7）， 促 使 活 化 的 T 细 胞 向 T-B 边界

迁 移 ， 导 致 Tfh 细 胞 完 全 分 化[8]。 PD-1 是 一 种 有

效 的 抑 制 性 受 体 ， 在 生 发 中 心 和 外 周 血 中 Tfh 细

胞 上 具 有 较 高 的 表 达 水 平 ， 高 表 达 的 PD-1 对 支

持 B 细 胞 反 应 和 抗 体 的 产 生 都 十 分 重 要 。 同 样

ICOS 对 于 Tfh 细 胞 支 持 B 细 胞 反 应 也 非 常 重 要 ，

ICOS 的 缺 乏 可 导 致 记 忆 B 细 胞 的 严 重 耗 竭 。 故

高 水 平 的 ICOS 和 PD-1 是 活 化 Tfh 细 胞 的 重 要 标

志 [9] 。 BCL-6 是 Tfh 细 胞 关 键 的 转 录 因 子 ，是 其

区 别 于 Th1 、Th2 、Th17 等 辅 助 性 T 细 胞 特 征 之

一 ，在 Tfh 细 胞 分 化 及 特 异 性 表 面 分 子 的 表 达 和

T 细 胞 依 赖 的 生 发 中 心 免 疫 应 答 中 起 着 重 要 作

用 [10] 。IL-21 主要由 Tfh 细胞产生，是体液免疫反

应 中 的 关 键 细 胞 因 子 ， 其 通 过 结 合 IL-21 受 体

（interleukine-21 receptor, IL-21R）， 以 自 分 泌 方 式

促 进 Tfh 细 胞 分 化，促进 Tfh 的发育及抗体分泌。

单 独 阻 断 IL-21 能 够 显 著 降 低 B 细 胞 活 化 的 功

能 ， 这 突 显 了 Tfh 细 胞 分 泌 的 效 应 分 子 在 癌 症 免

疫 治 疗 中 的 重 要 性 [11] 。 正 常 人 体 外 周 血 中 表 达

CD4+CXCR5+T 细 胞 （即 循 环 cTfh 细 胞） 具 有 和 滤

泡 生 发 中 心 Tfh 细 胞 相 同 的 表 型 ， 但 其 在 功 能 上

可以分泌更多细胞因子，对促进生发中心的作用

更强[12]。考虑到淋巴组织取材困难，目前大部分

临床研究主要集中在外周血标本。

2 Tfr细胞的生物学特性

Tfr 细 胞 于 2011 年 在 源 自 外 周 淋 巴 器 官 中 胸

腺 Treg 前 体 细 胞 中 首 次 被 发 现 ，最 初 被 描 述

CXCR5+Foxp3+ 细胞亚群。Tfr 细胞是另一种新型的

CD4+T 细 胞 亚 群 ，具 有 Treg 细 胞 和 Tfh 细 胞 的 双 重

特性，既可以表达 Treg 细胞特征分子如特异转录因

子叉头翼状转录因子 3（forkhead box p3, Foxp3）和分

泌细胞因子白细胞介素-10（Interleukine-10, IL-10），

又 可 以 表 达 Tfh 细 胞 相 关 因 子 如 PD-1、 CXCR5、

BCL-6 等，主要参与负性调控 Tfh 细胞，抑制生发

中心 Tfh 细胞和 B 细胞功能，防止过强的体液免疫

应答[13-14]。Tfr 细胞分化与 Tfh 细胞相似，也需要多

步骤、多因子共同参与。在分化早期，可能需要

PD-1 和其他细胞因子相互作用，激活 Treg 细胞向

Tfr 细胞分化，诱导 BCL-6 及 CXCR5 的表达，形成

初步活化状态的 Tfr 细胞；再通过 CXCL13-CXCR5

轴进入生发中心区域，又通过淋巴细胞激活信号

分子与 B 细胞相互作用，最终分化为成熟的 Tfr 细
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胞[15]。BCL-6 在 Tfr 分 化 中 同 样 重 要 ， 缺 乏 BCL-6

的 Treg 细胞无法向 Tfr 细胞发育[16]。最近一项研究

表明，IL-21R 在 Tfr 细胞和 Tfh 细胞中发挥作用不

同 ， 还 发 现 功 能 丧 失 的 IL-21R 突 变 患 者 体 内 的

Treg 细胞扩增[17]。在小鼠模型中，也发现 IL-21 可

降低 FOXP3 表达并影响 Treg 细胞稳态[18]，以上结果

提示，IL-21 对 Tfr 细胞的独特作用，并表明 IL-21

具有调节 Tfh/Tfr 平衡的潜力。

3 Tfh细胞与Tfr细胞免疫平衡

Tfh 细 胞 与 Tfr 细 胞 在 功 能 上 相 互 制 约 ， Tfh

细 胞 主 要 为 B 细 胞 成 熟 分 化 、 生 发 中 心 形 成 及

抗 体 的 生 成 提 供 必 要 的 帮 助 ， 而 Tfr 细 胞 具 有 抑

制 Tfh 细 胞 增 殖 和 分 泌 细 胞 因 子 的 功 能 ， 避 免

自 身 免 疫 反 应 过 强 ， 提 示 Tfh/Tfr 细 胞 免 疫 平 衡

对 于 维 持 免 疫 耐 受 的 重 要 性 。 Tfh 细 胞 与 Tfr 细

胞 之 间 的 作 用 机 制 十 分 复 杂 ， 一 方 面 ， Tfh 细 胞

通 过 表 面 分 子 PD-1 、 ICOS 与 细 胞 因 子 IL-4 、

IL-21 之 间 相 互 作 用 ， 为 B 细 胞 提 供 必 须 信 号 ，

支 持 B 细 胞 增 殖 和 分 化 [19] ； 另 一 方 面 ， Tfr 细 胞

通 过 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 抗 原 4 与 生 发 中 心 B

细 胞 上 的 共 刺 激 分 子 竞 争 性 结 合 ， 以 物 理 方 式

中 断 Tfh-B 细 胞 识 别 ， 从 而 限 制 生 发 中 心 反

应 [20] 。 此 外 ， 与 Treg 细 胞 类 似 ， Tfr 细 胞 通 过 分

泌 IL-10 、 转 化 生 长 因 子 - β （transforming growth 

factor-β, TGF-β） 和 颗 粒 酶 B 来 控 制 Tfh 和 B 细 胞

介 导 的 免 疫 应 答 [21] 。 与 Tfh 细 胞 不 同 ， Tfr 细 胞

很 少 分 泌 IL-21 ， 但 可 通 过 高 表 达 IL-21 抑 制 Tfr

细 胞 分 化 ， 促 使 Tfh 细 胞 分 化 ， 进 而 破 坏 Tfh 细

胞 和 Tfr 细 胞 免 疫 平 衡 稳 态 及 B 细 胞 功 能 [22] 。 正

常 情 况 下 ， 生 发 中 心 反 应 所 产 生 的 抗 体 可 以 杀

伤 外 来 入 侵 病 原 体 ， 限 制 自 身 免 疫 和 过 度 炎 症

的 发 生 。 而 失 调 的 Tfh 和 Tfr 细 胞 免 疫 平 衡 可 导

致 异 常 的 B 细 胞 免 疫 反 应 ， 也 会 诱 发 自 身 免 疫

性 疾 病 、 炎 症 或 B 细 胞 相 关 肿 瘤 等 疾 病 。 鉴 于

Tfh 和 Tfr 细 胞 的 相 反 功 能 ， 并 在 体 内 长 期 存 在 ，

了 解 其 作 用 平 衡 对 于 免 疫 稳 态 至 关 重 要 。 因

此 ， 进 一 步 研 究 这 两 种 免 疫 细 胞 标 志 物 在 不 同

种 类 血 液 恶 性 肿 瘤 疾 病 进 展 中 的 作 用 机 制 ， 有

助 于 了 解 疾 病 免 疫 机 制 ， 并 可 能 为 未 来 的 免 疫

治 疗 提 供 潜 在 的 靶 点 。

4 Tfh/Tfr 细胞平衡在不同血液恶性肿瘤疾

病中的作用

4.1　Tfh/Tfr细胞免疫平衡与骨髓增生异常综合征

骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syndrome, 

MDS）是一组起源于造血干细胞，以血细胞病态造

血，且高风险时期向急性髓系白血病转化为特征

的高度异质性的髓系肿瘤性疾病[23]。MDS 伴随免疫

异常，异常免疫细胞无法进行免疫监视，导致 T 细

胞和 B 细胞的功能缺陷，细胞免疫耐受和骨髓微环

境 的 变 化 可 能 在 MDS 疾 病 进 展 中 充 当 重 要 角 色 。

最 近 一 项 研 究 表 明 ，与 未 合 并 自 身 免 疫 病

（autoimmune diseases, AI）的 MDS 患者相比，合并 AI

的 MDS 患者出现 cTfh 细胞比例增加和 PD-1 表达降

低，治疗后缓解患者的 cTfh 细胞比例减少，PD-1 表

达升高，这提示上述动态变化可能会导致 MDS 的

免疫失衡，异常的免疫反应参与了 MDS 疾病发生、

发展[24]。另外，有关研究也报道，MDS 患者外周血

CD4+CXCR5+T 细 胞 、 CD4+CXCR5+ICOS+T 细 胞 及

CD19+CD20-CD38+B 细胞比例低于健康对照组，而

CD4+CXCR5+PD-1+ 细 胞 比 例 明 显 升 高 ， 即 外 周 血

Tfh 细 胞 及 表 面 分 子 ICOS 及 PD-1 比 例 的 异 常 与

MDS 发病有关，并与 B 细胞功能体液免疫功能密切

相关[25]。上述 MDS 患者微环境中 Tfh 细胞和表面因

子 ICOS 及 PD-1 比例的改变可能参与了 MDS 的发病

过程，特别是 PD-1 表达升高，可能是影响 B 细胞

功能异常的关键，因此推测阻断 PD-1 通路对 MDS

治疗有一定的疗效。目前，关于 Tfh 细胞及表面因

子在 MDS 疾病的作用还存在一定争议，对于 Tfh 细

胞的具体机制未有明确的研究说明。由于免疫微

环境的复杂，又或者样本量太少，仍需要对 Tfh 细

胞及表面分子可能存在的免疫作用作进一步深入

细致的研究。

4.2　Tfh/Tfr细胞免疫平衡与淋巴瘤

淋巴瘤是血液系统中最常见恶性血液肿瘤的

一 种 ， 可 分 为 霍 奇 金 淋 巴 瘤 和 非 霍 奇 金 淋 巴 瘤 。

随着对淋巴瘤不断深入研究，发现免疫功能的紊

乱参与了淋巴瘤的发生、发展，肿瘤免疫治疗可

能逐渐成为新的治疗手段。CHA 等[26] 研究结果显

示，弥漫大 B 细胞淋巴瘤患者外周血 Tfh 细胞数量

与对照组相比显著上升，而血清 IL-21 水平降低，

且 Tfh 细胞比例与 IL-21 水平呈负相关，即 Tfh 细胞
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过度活化及细胞因子 IL-21 低水平改变免疫环境稳

态，共同参与了疾病的发生。ZHOU 等[27]研究结果

显示，与对照组相比，淋巴瘤外周血 Tfh 细胞水平

明显升高，化疗后缓解者外周血 Tfh 细胞水平明显

下降；对淋巴瘤患者临床指标做相关性分析发现，

Tfh 细胞水平与国际预后指数及 Ann Arbor 分期呈正

相关，这同样提示患者疾病的分期越晚，Tfh 细胞

水平越高，预后越差。即治疗前后淋巴瘤患者外

周血 Tfh 细胞水平发生了改变，机体存在一定免疫

功能紊乱，且与预后不良指标明显相关，表明 Tfh

细胞有参与疾病进展的可能，其高水平的状态有

可能成为疾病进展的新的判断指标。近期一项研

究显示，B 细胞淋巴瘤 （B cell lymphoma, BCL） 患

者 外 周 血 Tfh 细 胞 、 Tfr 细 胞 水 平 及 Tfh/Tfr 比 值 异

常，高水平的 Tfh 细胞和 Tfh/Tfr 比值与 BCL 的预后

密切相关，表明 Tfh 细胞与 Tfr 细胞之间的免疫平衡

被破坏；并随着化疗后 BCL 患者病情缓解，外周血

Tfh 细胞水平及 Tfh/Tfr 比值明显降低，表明可能是

化疗纠正了患者免疫紊乱[28]。越来越多研究表明，

Tfh 细胞辅助 B 细胞产生免疫应答，Tfr 细胞抑制免

疫应答，Tfh/Tfr 细胞免疫失衡可以诱导机体免疫功

能紊乱。综上所述，患者循环中 Tfh/Tfr 细胞免疫失

衡可以逆转，即循环 Tfh/Tfr 细胞可能是诱导发病的

重要因素，因此 Tfh/Tfr 细胞免疫平衡作为肿瘤预测

新的标志物。

4.3　Tfh/Tfr细胞免疫平衡与多发性骨髓瘤

多发性骨髓瘤 （multiple myeloma, MM） 是一种

浆细胞的肿瘤性疾病，主要特征是骨髓中克隆性

和恶性浆细胞聚集，可出现包括多发性溶骨性损

害、高钙血症、贫血、肾脏损害等临床表现。有

关研究已证实，细胞免疫失衡与 MM 发病密切相

关，免疫功能障碍会增加肿瘤生长机会[29]。相关研

究表明，MM 患者外周血 Tfh 细胞及 PD-1+Tfh 的数

量增加，同时发现 PD-1+Tfh 的数量随肿瘤分级的

升高呈上升趋势，即高水平 Tfh 细胞在 MM 的发病

过程中发挥一定作用，PD-1+Tfh 可以作为 MM 疾病

进展的一种新的预测指标[30]。有研究报道，通过比

较 MM 患者治疗前后外周血 Tfh 细胞和血清 IL-21 水

平，发现治疗后较治疗前均有明显改善，提示通

过上调细胞因子 IL-21 的水平，可能改变机体免疫

微环境状态，促使 Tfh 细胞过度活化，促进 MM 细

胞恶性生长[27]。综上所述，细胞因子水平的这些变

化加速了 Tfh 细胞水平改变和体液免疫的缺陷，促

进 MM 肿瘤细胞发生免疫逃逸，且在化疗后得到逆

转，恢复 MM 部分免疫功能，有望成为免疫治疗新

的靶点。以往的研究主要单一检测 Tfh 细胞数量，

在多种血液系统疾病中，本团队进一步研究发现，

Tfh/Tfr 细胞比例更能准确地反映机体体液免疫反

应。从 Tfh/Tfr 细胞的免疫平衡这一角度入手，将更

有利于早日阐明 MM 的发病机制，从而找到更为精

确的新治疗靶点。

4.4　Tfh/Tfr细胞免疫平衡与白血病

急性髓系白血病 （acute myeloid leukemia, AML）

是一种造血干细胞的恶性克隆性疾病，其特征是

未成熟的髓系细胞的积累和扩增，从而导致正常

造血功能障碍。化疗药物和造血干细胞移植治疗

方法可能延长了 AML 患者的生存期，但复发和耐

药仍使治疗充满挑战。越来越多研究证实，免疫

紊乱在 AML 发病中发挥重要作用[31]。ZHEN 等[32]研

究发现，与对照组相比，AML 患者 cTfr 细胞数量明

显增加，cTfh/cTfr 比值明显降低，而 cTfh 细胞数量

无明显变化，故推测 AML 患者体内出现 Tfr 细胞数

量增加，Tfh/Tfr 比例失调，打破了正常免疫稳态，

随着肿瘤负荷增加，致使恶性克隆细胞产生了免

疫逃逸；化疗后且获得完全缓解的 AML 患者 cTfh/

cTfr 细胞比例明显升高，进一步提示 cTfh/cTfr 平衡

也可能是 AML 进展中的一个重要的监测指标。综

上所述，由于 AML 免疫机制较复杂，Tfh/Tfr 细胞免

疫平衡更能清晰地反映机体体液免疫反应，下一

步需要扩大样本量或者增加细胞实验进一步验证

AML 患者 cTfr 细胞和 cTfh/cTfr 细胞免疫平衡如何参

与 AML 发病过程。

急 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （acute lymphoblastic 

leukemia, ALL） 是一类起源于骨髓内淋巴细胞的异

常增生的恶性血液肿瘤。T 淋巴细胞亚群失衡可能

导致免疫监视功能异常，促进肿瘤细胞的生长增

殖[33]。有关研究表明，初诊 ALL 患者外周血 Tfh 细

胞比例及表面分子 ICOS、PD-1 表达水平均高于健

康对照组，在经历了第 2、4、6 个疗程的化疗后，

治 疗 有 效 的 ALL 患 者 外 周 血 Tfh 细 胞 和 表 面 分 子

ICOS、PD-1 表达水平明显降低，甚至低于健康人

群水平。故推测可能是化疗药物发挥了作用，使
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患者病情得到改善，恢复机体的免疫功能[27]。有关

ALL 免疫微环境研究不仅涉及 Th1/Th2 和 Treg 细胞

水平的变化，还提及 Tfh 细胞的变化，即免疫微环

境中 Tfh 和表面分子或许参与疾病的发生、发展，

且治疗后得到一定缓解。

慢 性 淋 巴 细 胞 白 血 病 （chronic lymphocytic 

leukemia, CLL） 是一种成熟 B 淋巴细胞恶性克隆性

血液肿瘤，多在老年人的骨髓、外周淋巴器官和

血液中异常聚集。研究发现，CLL 外周血中 Tfh 细

胞水平异常升高，可表达更高水平的 PD-1、γ 干

扰素和 IL-21 等相关分子，提示异常 Tfh 细胞破坏

正常免疫功能和促进 CLL 肿瘤细胞增殖[34]。最近一

项研究表明，与健康对照组相比，未经治疗的 CLL

患者外周血 Tfh 细胞数量显著增加，尤其是 Tfh1 细

胞亚群，且 Binet 分期越晚，疾病恶性程度越高，

Tfh 细胞水平也呈上升趋势。并通过上调 IL-21 来

增强 B-CLL 的存活和增殖，推测 Tfh 亚群及细胞因

子改变 CLL 免疫微环境，参与 CLL 疾病的进一步发

生[35]。 有 研 究 发 现 ， 与 未 经 治 疗 的 CLL 相 比 ， 在

CLL 淋巴结中发现 Tfh 细胞和调节性 T 细胞的数量

增加。经过化疗药物单一或者联合治疗后，CLL 外

周血 Tfh 细胞和调节性 T 细胞的数量明显下降，考

虑化疗消除肿瘤细胞，降低了 CLL 的免疫抑制作

用，使 CLL 体内免疫系统得到重塑，恢复 CLL 正常

免疫反应[36]。目前，研究认为 Tfr 细胞来源于调节

性 T 细胞前体细胞，具有调节性 T 细胞的免疫抑制

功能，这提示需要进一步研究 Tfr 细胞在 CLL 患者

中具体作用机制。

目前，Tfh 细胞在慢性髓系白血病的作用暂无

相关研究。综上所述，在体液免疫调节中，Tfr 细

胞表现出与 Tfh 细胞相互拮抗的作用，Tfh/Tfr 的免

疫平衡对于维持免疫稳态至关重要。

5 结语与展望

Tfh 细胞和 Tfr 细胞是两类独特的 CD4+T 细胞亚

群，通过它们直接相互作用或者间接调控细胞因

子分泌的方式，可帮助 B 细胞分化成熟和维持正常

体液免疫反应。但目前关于 Tfh/Tfr 细胞免疫平衡作

用机制方面的研究尚浅，更需要深入探索 Tf/Tfr 细

胞免疫平衡在恶性肿瘤疾病中的作用，为新的靶

向治疗策略提供方向，以改善患者预后及提高患

者生存质量。
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