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miRNA在舌鳞状细胞癌化疗耐药中的研究进展
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摘要： 舌鳞状细胞癌（TSCC）是口腔鳞状细胞癌中最常见的一种类型，由于其浸润率和转移率高，患者预后较

差。临床对 TSCC 主要采取以手术治疗为主、放化疗为辅的综合治疗方案。目前，化疗仍是 TSCC 的主要治疗策略

之一，而耐药问题是 TSCC 化疗面临的重要挑战，也是患者复发和预后不良的重要原因。miRNA 被认为是人类基

因表达调控的关键因子，参与各种生理和病理过程，包括但不限于正常生长发育、肿瘤发生发展及化疗耐药。本文

综述了 miRNA 对 TSCC 化疗敏感性的重要调控作用，以期为深入了解 TSCC 化疗耐药分子机制提供有用信息。
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Abstract: Tongue squamous cell carcinoma (TSCC) is the most common type of squamous cell carcinoma among oral tu⁃
mours, and the prognosis of patients is poor due to its high infiltration rate and high metastasis rate. The treatment plan for 
TSCC is a combination of surgical treatment, supplemented by radiotherapy and chemotherapy, Chemotherapy remains one 
of the main therapeutic strategies for the treatment of TSCC, while chemoresistance becomes the main challenge of chemo⁃
therapy for TSCC, and the main cause of TSCC recurrence and poor prognosis. MicroRNAs (miRNAs) are considered to be 
the key regulators of gene expression in human beings. They are involved in a variety of physiological and pathological pro⁃
cesses, including but not limited to normal growth and development, tumourigenesis, and chemotherapy resistance. This re⁃
view summarized the important regulatory roles of miRNAs in the chemosensitivity of TSCC, in order to provide useful infor⁃
mation for further understanding the molecular mechanism of chemoresistance of TSCC.
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0　前言

头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell 
carcinoma， HNSCC）是全球第六大常见癌症类型，其

中近一半为口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell car⁃
cinoma， OSCC）。舌鳞状细胞癌（tongue squamous 
cell carcinoma， TSCC）是口腔鳞状细胞癌中最常见

的类型，约占口腔癌的 41%［1-2］。TSCC 一般指发生
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在舌背前三分之二、舌侧缘、舌下侧的恶性肿瘤，在

60~80岁的老年男性中更常见［3］。TSCC发病率通常

随着年龄的增长而上升，但是近年来由于嚼槟榔、

吸烟、喝酒等习惯的盛行，年龄<45 岁的 TSCC 患者

数量明显增加［4-5］。手术治疗结合放化疗综合治疗

是TSCC的主要治疗手段。TSCC患者治疗方案及预

后与组织学分级显著相关，其中，Ⅰ期和Ⅱ期患者 5
年生存率近 80%，而Ⅲ期和Ⅳ期患者 5 年生存率不

到 50%［6-8］。化疗耐药是晚期TSCC患者预后不良的

主要原因之一。近年来，随着分子生物学及癌症研

究的不断深入，人们进一步认识到微小 RNA（mi⁃
croRNA， miRNA）在 TSCC 的发生发展中扮演着重

要的调控角色［9］。越来越多的证据表明，miRNA 在

调节多种癌症的耐药性方面发挥了关键作用［10］。
本篇综述主要讨论了miRNA在TSCC化疗耐药方面

的调控作用及其潜在的治疗应用价值。

1　miRNA

全基因组分析表明，真核生物基因组中仅有约

2%的序列被翻译为蛋白质，相对而言，更多的基因

组 则 被 转 录 为 非 编 码 RNA（non-coding RNA， 
ncRNA）。这些 ncRNA 分为不同类型，其中主要包

括转运 RNA（transfer RNA， tRNA）、核糖体 RNA（ri⁃
bosomal RNA， rRNA）及多种调节性RNA。此外，调

节性RNA可进一步分为miRNA、核仁小RNA（small 
nucleolar RNA， snoRNA）、小RNA（small RNA， sRNA）、
环状RNA（circular RNA， circRNA）和长链非编码RNA

（long non-coding RNA， lncRNA）等多种亚类［11-13］。
miRNA是一类在物种间高度保守的非编码RNA，主

要通过翻译抑制或降解信使 RNA（messenger RNA， 
mRNA）来调节基因表达［14］。研究发现，miRNA在生

理或病理条件下以细胞依赖的方式严格调节生物

发生、成熟及疾病发生发展过程。越来越多的研究

表明，miRNA 可以作为潜在的癌基因或抑癌基因，

在肿瘤的发生发展中发挥作用［15］。
在经典的生物合成途径中，基因组中miRNA编

码基因转录出miRNA基因的初级转录产物——初级

miRNA（pri-miRNA）；pri-miRNA在细胞核中被Drosha
酶识别并切割成发夹结构的前体 miRNA（pre-
miRNA）；pre-miRNA与转运蛋白Esportin-5结合并被

转运到细胞质中，然后由另一种RNaseⅢ——Dicer酶
进一步切割产生成熟的miRNA（mature miRNA）［16-17］。
成熟的miRNA主要在细胞质中发挥作用，通过结合

到Argonaute（AGO）蛋白形成复合物，进一步与靶向

mRNA结合，组装成miRNA诱导的沉默复合物（miR⁃
NA-induced silencing complex， miRISC）。这一过程

依赖于 miRNA 种子区与 mRNA 3'-UTR 的 Watson-
Crick互补位点的特异性识别，从而实现靶基因的沉

默［18］。miRISC 可激发 RNA 干扰（RNA interference， 
RNAi）通路，靶向降解 mRNA 或抑制其蛋白翻译［19］

（图 1）。miRNA 成熟后的基因调控功能受到多种

因素的影响，并且这些因素会随细胞环境的变化而

改变［20］。此外，miRNA 的一个重要特性在于：单一

miRNA 能够靶向数百种 mRNA，从而在细胞内形成

图1　miRNA的生物合成和作用机制

Fig.  1　miRNA biosynthesis and mechanism
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广泛的蛋白质调控网络；相反，一个mRNA也可以被

多个miRNA靶向，从而构建出一个复杂的分子调控

系统［21］。通常情况下，miRNA的半衰期较短，行使功

能后即进入降解途径。然而，过去对于miRNA降解

机制的具体调控方式研究有限。早在2010年，Cazalla
等［22］在研究疱疹病毒时首次发现，当miRNA与高度

互补的异常靶标结合时，会诱导miRNA的降解，并将

此过程定义为“靶标RNA诱导的miRNA降解” （target 
RNA-directed miRNA degradation， TDMD）。但直到

2020年，Joshua T. Mendell团队才进一步阐明了 TD⁃
MD 的具体调控机制。他们发现，当 miRNA 与高度

互补的靶标结合后，miRNA-AGO 复合体的构象发

生变化，进而招募 ZSWIM8 泛素连接酶，使 AGO 蛋

白发生泛素化并降解，最终触发 miRNA 的降解［23］。
这一新发现为理解 miRNA 降解的分子机制提供了

重要的见解。

2　miRNA在肿瘤化疗耐药中的作用

化疗是癌症治疗的重要策略，而化疗耐药是癌

症治疗的重要难题。20世纪 70年代，顺铂的抗癌特

性被意外发现，其在临床上的应用成为抗癌药物史

上的重要里程碑之一［24］。顺铂通过与核内 DNA 结

合并损害DNA修复机制达到杀伤肿瘤细胞的效果，

但肿瘤细胞也可以通过增强 DNA 修复能力对顺铂

产生耐药性［25］。5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil， 5-FU）
作为一种抗代谢化疗药物，能够有效阻断肿瘤细胞

DNA 和 RNA 合成，被广泛用于多种实体瘤的治疗。

5-FU 主要通过以下几种机制来发挥抗肿瘤作用。

其一是通过其代谢产物 5-氟-2'-脱氧尿苷-5'-单
磷 酸（5-fluoro-2'-deoxyuridine-5'-monophosphate， 
5-FdUMP）与胸苷酸合成酶（thymidylate synthase， 
TS）结合形成稳定的共价复合物，从而不可逆地抑

制 TS 的活性。TS 是催化脱氧尿苷单磷酸 （deoxy⁃
uridine monophosphate， dUMP）转化为脱氧胸苷一磷

酸（deoxythymidine monophosphate， dTMP）的 关 键

酶，而 dTMP是DNA合成所需的前体。通过阻断 dT⁃
MP 的生成，5-FU 导致 DNA 复制中的胸苷短缺，使

细胞无法合成DNA并停滞于 S期，从而抑制细胞分

裂与增殖，最终诱导细胞凋亡。此外，细胞周期停

滞进一步激活 p53 和其他凋亡相关蛋白，加速细胞

死亡。除了影响 DNA 合成外，5-FU 的另一抗癌机

制涉及其代谢产物 5-氟尿嘧啶核苷三磷酸（5-fluo⁃
rouridine 5'-triphosphate， FUTP）的形成。FUTP 可

掺入细胞内的 RNA，尤其是核糖体 RNA 和信使

RNA中，干扰RNA的加工、成熟和功能，导致蛋白质

转录和翻译障碍。RNA 的功能被广泛破坏可影响

细胞内多种重要代谢过程，并最终诱导细胞程序性

死亡［26-29］。紫杉醇（paclitaxel）是一种以细胞骨架为

靶点的高效抗肿瘤药物，广泛应用于多种实体瘤的

治疗［30］，其主要作用机制是与微管蛋白（tubulin）直

接结合，促进微管聚合并抑制微管解聚。这一过程

打破了微管的动态平衡，导致微管保持在稳定状

态，从而阻碍细胞周期的正常进行。具体来说，紫

杉醇的作用使得染色体无法正确排列并进入中期，

继而抑制有丝分裂纺锤体的组装及染色体的分离，

最终阻止细胞分裂。由于细胞无法通过有丝分裂

继续增殖，从而引发细胞内一系列应激反应，包括

激活 p53、Bax 等凋亡相关蛋白，进而触发细胞凋亡

通路。这种对细胞增殖过程的多重干扰，使紫杉醇

在抑制肿瘤生长方面具有显著效果［31］。
Dicer和 Drosha是 miRNA 生物发生过程中的关

键酶。研究表明，改变这些分子的表达可能影响多

种癌症患者的临床预后［32］。例如，Kawahara等［33］利
用免疫组织化学方法检测活检标本的石蜡包埋切

片，通过分析Dicer和Drosha表达与多种临床病理特

征之间的关系，进一步探索其对患者预后的影响。

结果发现，Dicer低表达与放化疗后的病理缓解显著

相关，说明Dicer可能在放化疗后病理缓解中发挥了

重要作用。此外，Dicer表达与放化疗后病理缓解共

同成为影响 OSCC 患者预后的关键因素，而 Drosha
的表达则与患者的临床病理特征及预后无明显关

联。这些结果表明，Dicer 可作为预测以 5-FU 为基

础的放化疗效果及患者总生存期的潜在生物标志

物，并进一步支持了 miRNA 在调控 OSCC 化疗耐药

性中的潜在作用。

肿瘤患者治疗失败的重要原因之一是肿瘤耐药，

而 miRNA 在肿瘤中表达失调被认为是导致肿瘤患

者化疗耐药性进展的关键因素。越来越多的研究

表明，miRNA 可以通过多种机制调控肿瘤耐药性。

Jin等［34］研究发现，miR-34b-3p可通过调控斯钙素 2
（stanniocalcin 2， STC2）或纤维连接蛋白 1（fibronec⁃
tin 1， FN1）来增强宫颈癌的化疗敏感性，同时抑制

宫颈癌细胞增殖。Li等［35］发现，miR-138-5p可通过

靶向八聚体结合转录因子 4（octamer binding tran⁃
scription factor 4， OCT4）抑制非小细胞肺癌细胞对

顺铂的耐药性。Tang 等［36］研究表明，miRNA-30d-
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5p 在肝癌组织中表达上调，并且通过靶向抑制

SOCS3表达促进肝癌细胞对吉西他滨耐药。此外，

Nie 等［37］发现，miR-195-5p 可通过下调 ZNF139 表

达增强多药耐药胃癌细胞对奥沙利铂和 5-FU的敏

感性。Xu 等［38］的研究进一步揭示，miR-195-5p 还

可与 REGγ直接结合，通过 Wnt/β-catenin 信号通路

增强肾细胞癌对索拉非尼的化疗敏感性。

miRNA还可以通过竞争性内源RNA（competing 
endogenous RNA， ceRNA）机制调控化疗耐药性。具

体而言，lncRNA 通过竞争性吸附 miRNA 形成 ln⁃
cRNA/miRNA/靶基因轴，使miRNA无法与其下游靶

基因结合。有研究发现，lncRNA MIR155HG通过“海

绵”miR-650/ANXA2轴促进结直肠癌进展，并增强其

对奥沙利铂的耐药性［39］。Zhang 等［40］研究显示，ln⁃
cRNA HOTAIR 通过“海绵”miR-29b/PTEN/PI3K 轴

刺激化疗耐药性。而 Han 等［41］发现，miR-199b-3p
可通过下调 CRIM1表达激活 Wnt/β-catenin 信号通

路，从而降低结直肠癌细胞对西妥昔单抗的耐药性。

进一步地，Qin 等［42］研究表明，miR-384 可靶向调节

PTN表达，逆转骨肉瘤细胞的化疗耐药性。Li等［43］发
现，miR-155 可靶向调控叉头框蛋白 O3a（forkhead 
box protein O3a， FOXO3a）表达，从而降低口腔癌细

胞 对 顺 铂 的 敏 感 性 。 Chen 等［44］研 究 发 现 ，

miR-125a/b通过上调ALDH1A3和Mcl1基因的表达

抑制结肠癌细胞对紫杉醇的耐药性。Toden等［45］的
研究进一步显示，miR-200c 靶向 ZEB1/2 可抑制结

肠癌细胞对 5-FU的耐药性。同时，Sun等［46］研究发

现，miRNA-451通过靶向ATF-2基因调节肾细胞癌

的化疗耐药性。

此外，Okamoto等［47］发现，miR-29b、miR-205和

miR-221可增强胆管癌细胞对吉西他滨的化疗敏感

性。Liu 等［48］研究发现，miR-216b 通过靶向 PARP1
增加卵巢癌细胞对顺铂的敏感性。Zhou 等［49］研究

表明，miR-181a 通过增加 HMGB1 乙酰化增强混合

谱系白血病基因重排急性髓系白血病对氟达拉滨

的敏感性。Meng 等［50］发现，miR-7704 可通过调节

IL2RB 的表达调控卵巢癌细胞对顺铂的耐药性，

而 Zhang 等［51］发现，miR-15b-3p 通过靶向 KLF2 抑

制铁死亡，从而降低前列腺癌对比卡鲁胺的敏

感 性 。 进 一 步 的 研 究 显 示 ，Meng 等［52］发 现

miR-331-3p 的抑制作用可降低骨肉瘤细胞的化疗

耐药性。因此，深入研究miRNA在肿瘤化疗耐药中

的作用机制，能够为化疗的进一步发展奠定基础。

3　miRNA在TSCC化疗耐药中的作用

随着肿瘤治疗的不断发展，化疗耐药性已成为

影响 TSCC患者预后和治疗效果的关键因素。在这

一过程中，miRNA发挥了重要的调控作用。具体而

言，顺铂已被广泛应用于多种实体肿瘤的基础化疗。

研究发现，miR-214和miR-23a在对顺铂耐药的Tca
细胞中呈高表达，而miR-21则在对顺铂敏感的 Tca
细胞中表达降低。这 3 种 miRNA 的干预可以降低

Tca细胞对顺铂的耐药性［53］。此外，Twist作为上皮-
间质转化（epithelial-mesenchymal transition， EMT）
的调节因子，在肿瘤的侵袭和转移中发挥着重要作

用［54］。值得注意的是，E-box是许多基因如E-钙黏

蛋白（E-cadherin）的转录起始序列，而降低 E-cad⁃
herin 的功能或表达则可使非侵袭性细胞具备侵袭

性。具体而言，Twist能够识别E-cadherin启动子上

的E-box基因序列，并抑制其转录，从而使乳腺癌细

胞易于转移。此外，Twist还可促进癌细胞对化疗药

物耐药［55］。Peng等［56］在这一背景下研究发现，miR-
23a通过 JNK 依赖机制诱导 Twist表达，进而促进顺

铂化疗耐药，并保护顺铂诱导的 TSCC 细胞免于凋

亡。另有研究显示，miR-21 通过靶向 PDCD4 调节

TSCC 细胞对顺铂的化疗敏感性［57］。Qiao 等［58］发
现，lncRNA KCNQ1OT1 能够通过吸附 miR-124-3p
来调控三基序蛋白 14（tripartite motif-containing pro⁃
tein 14， TRIM14）的表达，而过表达 miR-124-3p 则

可以靶向抑制 TRIM14的表达，从而诱导 TSCC细胞

对顺铂的敏感性。相似的研究还发现，miR-133b过

表达能够靶向 TUG1，从而抑制 TSCC细胞对顺铂的

耐药性［59］。Liu 等［60］在探讨 miR-181a-Twist1 通路

在 TSCC 化疗耐药中的作用时发现，顺铂诱导的

TSCC耐药细胞系发生了 EMT，且其转移潜能（体外

迁移和侵袭）显著增强，同时伴随 miR-181a表达下

调和 Twist1表达上调。功能分析表明，miR-181a能
够逆转 TSCC细胞的化疗耐药性，并抑制 TSCC细胞

的 EMT 及转移潜能。进一步的研究中，Sun等［61］通
过体内实验表明，在使用 TSCC 化疗耐药细胞系

CAL27-res 和 SCC25-res 建立的 TSCC 异种移植瘤

中，上调miR-200b或miR-15b的表达可靶向B细胞

特异性莫洛尼鼠白血病病毒插入位点 1（B cell-spe⁃
cific Moloney murine leukemia virus insertion region 
1， BMI1）基因，从而抑制肿瘤转移。而且临床研究

显示，miR-200b 或 miR-15b 表达下调与 TSCC 的化
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疗耐药及患者的不良预后密切相关，表明miR-200b
和 miR-15b可能参与化疗诱导的 EMT，并可能成为

逆转 TSCC 化疗耐药的潜在治疗靶点。Fan 等［62］通
过多中心回顾性分析发现，BRCA1-miR-593-5p-
MFF轴与 TSCC患者的顺铂敏感性和生存期显著相

关，揭示了乳腺癌易感基因 1（breast cancer suscepti⁃
bility gene 1， BRCA1）通过线粒体分裂程序调控顺

铂敏感性的全新途径。

此外，Wang等［63］研究显示，miR-211-3p通过上

调 CSF2/CCL20/TNF 信号通路来增强下咽鳞状细胞

癌对诱导化疗的耐药性。Chen 等［64］研究表明，

LINC01270/miR-29c-3p/SFXN3 轴在调控 HNSCC 细

胞对紫杉醇的耐药性方面发挥着重要作用。Ding
等［65］ 同 样 发 现 ，PART1/AC007728.2/LINC0088
5/miR-877-5p/FCGBP轴也能够调控HNSCC细胞对

紫杉醇的耐药性。进一步研究表明，miR-526b-3p 
通过抑制外泌体 LAMP3 介导的自噬，增强 HNSCC
细胞对放疗的敏感性［66］。

在针对化疗药物的耐药性研究中，Kawahara
等［67］发现，miR-30a可以调控细胞增殖，从而抑制口

腔鳞状细胞癌对 5-FU 的敏感性。而 Wang 等［68］指
出，lncRNA HEIH 通过靶向 miR-3619-5p/HDGF 轴

促进了 TSCC细胞的顺铂耐药性。此外，Cui等［69］发
现，miR-200c 通过靶向 TUBB3 和 PPP2R1B 抑制

TSCC细胞对多西他赛的耐药性。

此外，Sheng 等［70］研究表明，miR-21 能够诱导

HNSCC 细胞对顺铂耐药。与此相关，Shibata 等［71］

发现，抑制 miR-124-3p 和 miR-766-3p 能够增强

HNSCC细胞对 5-FU和顺铂的化疗敏感性及放疗敏

感性。Wang 等［72］的研究进一步显示，circTPST2 通

过海绵样吸附 miR-770-5p并上调下游蛋白核仁素

（nucleolin）表达降低 HNSCC 细胞的化疗敏感性。

Gobin等［73］发现，miR-9-5p可能通过靶向ABCC1和

MAP1B 调节喉鳞状细胞癌（laryngeal squamous cell 
carcinoma， LSCC）的发生及其化疗耐药性。值得注

意的是，肾毒性是HNSCC患者主要的化疗不良反应

之一，目前尚缺乏针对化疗所致肾毒性的特异性生

物标志物。Torso等［74］通过回顾性队列研究评估 49
例HNSCC患者化疗前后的血样，认为miR-6805-5p
可能作为顺铂诱导的头颈部肿瘤患者肾毒性的生

物标志物。

综上所述，目前对 miRNA 在 TSCC 化疗耐药中

的机制研究（表 1）表明，miRNA确实在TSCC化疗耐

药中发挥了重要的调控角色。因此，调控miRNA表

达以降低 TSCC 化疗耐药性或提高其化疗敏感性，

可能成为对抗 TSCC 化疗耐药的重要策略，为临床

治疗提供了新的启示。

表 1　miRNA 在 TSCC 化疗耐药中的作用机制

Tab. 1　Mechanisms of miRNA in chemoresistance of TSCC

miR-21［53］

miR-214［53］

miR-23a［53］

miR-23a［56］

miR-21［57］

miR-124-3p［58］

miR-133b［59］

miR-181a［60］

miR-15b［61］

miR-200b［61］

miR-593-5p［62］

miR-211-3p［63］

miR-29c-3p［64］

miR-877-5p［65］

miR-526b-3p［66］

下调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

下调

下调

上调

下调

下调

下调

—

—

TOP2B
Twist

PDCD4
TRIM14
CXCR4
Twist1
BMI1
BMI1
MFF

CSF2/CCL20/TNF
SFXN3
FCGBP
LAMP3

调节TSCC细胞对顺铂的敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的耐药性

调节TSCC细胞对顺铂的耐药性

调节TSCC细胞对顺铂的耐药性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的化疗敏感性

调节下咽鳞状细胞癌的化疗敏感性

调节HNSCC细胞对紫杉醇的耐药性

调节HNSCC细胞对紫杉醇的耐药性

调节HNSCC细胞对放疗的敏感性

miRNA 上调或下调 靶基因 机制
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miR-30a［67］

miR-3619-5p［68］

miR-200c［69］

miR-21［70］

miR-124-3p［71］

miR-766-3p［71］

miR-770-5p［72］

miR-9-5p［73］

下调

上调

下调

上调

下调

下调

下调

下调

—

HDGF
TUBB3/PPP2R1B

—

—

—

nucleolin
ABCC1/MAP1B

调节OSCC细胞中5-FU的敏感性

调节TSCC细胞对顺铂的耐药性

调节TSCC细胞对多西他赛的耐药性

调节HNSCC细胞对顺铂的耐药性

调节HNSCC细胞对5-FU和顺铂化疗和放疗的敏感性

调节HNSCC细胞对5-FU和顺铂化疗和放疗的敏感性

调节HNSCC细胞的化疗敏感性

调节LSCC细胞的化疗耐药性

续表1
miRNA 上调或下调 靶基因 机制

4　小结

TSCC是口腔颌面部常见恶性肿瘤之一，恶性程

度高，侵袭性强，且易发生淋巴结转移。尽管医疗水

平不断提高，但TSCC患者的整体 5年生存率仍未达

到预期目标。目前，TSCC 的治疗主要以手术为基

础，并结合放疗、化疗、靶向治疗、免疫治疗及生物治

疗等多种综合治疗手段。化疗耐药性是 TSCC治疗

中面临的重要挑战之一，严重影响患者的治疗效

果。近年来，研究者发现，多种 miRNA 在癌症的发

生发展及化疗耐药中发挥了关键作用。因此，通过

调控 miRNA 的表达提高 TSCC 的化疗敏感性，成为

克服化疗耐药性的重要策略。尽管该领域在近几

年取得了显著进展，但仍面临诸多挑战。例如，化

疗药物种类繁多，不同药物的miRNA调控耐药机制

可能存在差异。此外，许多miRNA可能共同参与同

一种化疗药物的耐药性调控。因此，深入研究miR⁃
NA在 TSCC化疗耐药中的调控机制，有望为克服化

疗耐药性提供新的方法，从而提高 TSCC 患者的治

疗效果。
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