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摘要 Cdc7在人类细胞里的同源蛋白 huCdc7几乎在人体所有组织中均有表达，在细胞周期中 huCdc7可以通过磷酸化作用
行使调控 DNA复制起始的功能，同时也可通过参与 ATR/Chk1途径调控细胞周期中 DNA损伤的 S期检验点．而近来研究
发现，huCdc7表达水平的改变也参与恶性肿瘤的发生发展，在肿瘤细胞里 huCdc7能加快肿瘤细胞的异常增殖同时对抗化疗
药物也起到关键性的作用．目前，huCdc7 已成为治疗肿瘤的一个重要靶标，最新发现的 huCdc7 有效抑制剂———
PHA-767491在癌症治疗中显示出了独特的抑制肿瘤的作用，并且对正常细胞无毒副作用．因此，对 huCdc7激酶及其抑制
剂的进一步深入研究有望为临床治疗肿瘤开辟新的途径．

关键词 huCdc7激酶，肿瘤，huCdc7抑制剂
学科分类号 R730.5 DOI: 10.3724/SP.J.1206.2008.00753

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2009, 36(7): 810~816

www.pibb.ac.cn

* 国家重点基础研究发展计划(973)(2004CB518804)和国家高技术研

究发展计划(863)(2006AA02Z126)资助项目.

**通讯联系人.

刘 立. Tel: 0571-86843186, E-mail: liuli7001@yahoo.com.cn

钱 程. Tel: 0571-86843182, E-mail: cqian3184@yahoo.com.cn

收稿日期：2008-11-01，接受日期：2009-01-19

Cdc7最早于 1974年在酿酒酵母中发现[1]，此

后科学家们在其他真核生物里，如裂殖酵母 Cdc7
(sp. Cdc7)[2]、鼠源 Cdc7(muCdc7)等[3]，也发现了与

其同源的蛋白质．不同物种的 Cdc7在结构上都存
在着一定差异如 sp. Cdc7 和 muCdc7 的激酶插入
区，但它们之间的功能却极其相似，一方面是通过

磷酸化 DNA复制起始物一个重要元件微染色体维
持蛋白(MCM蛋白)，从而激活 MCM促进复制起
始复合物的形成，另一方面也可作为细胞周期 S期
检验点的重要调控因子来控制细胞周期的顺利进行.
人类细胞里 Cdc7的同源蛋白———huCdc7[4, 5]是

20世纪 90年代后科学家们才发现的．huCdc7 在
人类几乎所有的组织细胞中均有表达，但人们发

现，在人类多种肿瘤细胞里 huCdc7均出现异常高
表达，这种异常高表达与肿瘤的异常增殖、转移以

及抗化疗药物性之间都显示出很高的相关性．因此

huCdc7也就成为了目前肿瘤研究的重要标记和靶
点．随着近来 Nature刚发表的文章中指出，已找
到 huCdc7的抑制剂———PHA-767491[6]，这也就意

味着人们可以通过抑制剂 PHA-767491 抑制
huCdc7在肿瘤中异常高活性表达，进一步达到抑
制肿瘤细胞异常的 DNA复制和细胞周期的进行．
本文将对近年 huCdc7激酶及其抑制剂生物学功能
以及在肿瘤发生、发展和治疗中的研究进展作一详

细阐述，以为今后抗癌新药的研发寻找一条新思路.

1 huCdc7的生物学特征
Cdc7是丝氨酸 /苏氨酸激酶，其最早在酿酒

酵母中被发现．虽然不同种真核生物内 Cdc7的结
构是有差异的，但它们在进化过程中也有一定的保

守性，如在激酶保守区不同物种间就表现出很高的

相似性． Jiang等[5]发现，酿酒酵母的 Cdc7和人源
的 huCdc7 同源性达到 44%，其中酿酒酵母 Cdc7
包含 4个保守区，3个插入区，N端和 C端尾巴，
而 huCdc7和酵母的 Cdc7相比只是没有插入区玉
和 C端的长尾巴(图 1)．

Fig援 1 The structure of Sc援 Cdc7 and huCdc7[4]

图 1 Sc援 Cdc7和 huCdc7结构[4]
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此外，huCdc7活性也受到细胞周期因子对其
磷酸化的调控作用．有研究表明[10]，huCdc7的激
活不仅需要结合辅助蛋白 ASK，而且可能还需要
Cdk(cyclin-dependent kinase)等一些细胞因子对其磷
酸化的调控作用．Masai 等 [10]指出，Cdk 家族的
Cdk2-Cyclin E 和 Cdk2-Cyclin A 可 以 磷 酸 化

huCdc7的 Thr-376 等位点，而这些位点的磷酸化
对激活 huCdc7有很重要的作用．
由此可见，huCdc7由于受到了 ASK和细胞因

子的调控，其活性随着细胞周期的变化而变化，

huCdc7在促进细胞周期进行的同时又受到细胞周
期的严格调控．

2援2 huCdc7对 DNA复制起始的调控作用
huCdc7是在核内完成对细胞周期中 DNA复制

调控的，其中辅助蛋白 ASK 是在自身的 2 个核
定 位 信 号 NLS1 (P346KKKRIK) 和 NLS2
(K201RVGSGAQKTRTGRLKK)作用下被牵引到细
胞核内[15]．Kim等[16]则发现 huCdc7通过插入区域
和核转运蛋白 importin B结合从而进入细胞核内．

据报道，huCdc7在核内与 ASK结合并被激活，激
活后的 huCdc7-ASK 复合体可以在 ASK 上的
motif-N作用下结合到染色体上[13, 14]．Sato等[15]却发

现 huCdc7在 G1前期就已经大量结合到染色体上，
而 ASK是在 G1后期才大量出现在染色体上，这
提示 huCdc7和 ASK 在染色体上的结合是两个独
立的过程．从上述研究中我们可以推测 huCdc7和
ASK结合激活的基本过程是：a．G1前期 huCdc7
在 importin B 作用下进入细胞核并结合到染色体
上；b．G1后期 ASK在核定位信号作用下进入细
胞核；c．ASK在 motif-N介导下结合到染色体上
并通过 motif-M和 motif-C 与 huCdc7 结合进而激
活 huCdc7．
在细胞核内 huCdc7-ASK形成复合体后就开始

磷酸化激活结合在染色体上的微染色体维持蛋白质

(minichromosome maintenance complex, MCM)家族
的多个成员如MCM2、MCM4、MCM6，尤其是对
MCM2的磷酸化作用最强[10]，而 MCM则是细胞周
期起始复合物中解旋酶的重要组成部分[17]．目前，

Fig. 2 The structure of ASK[11]

图 2 ASK蛋白的结构[11]

huCdc7在人体所有组织内都有表达[5]，其基因

全长是 1 722 bp，具有能编码 574个氨基酸长度蛋
白的开放阅读框． 另外 Sato 等 [4]发现，由于

huCdc7外显子的可变剪接作用，huCdc7还存在 3
种转录子：3.5 kb转录子、4.4 kb转录子和 2.4 kb
转录子，其中 3.5 kb转录子在所有组织中均存在且
表达量很高，4.4 kb转录子存在于睾丸、胸腺、小
肠、大脑、胎盘和外周血液白细胞中，但表达量都

很低，2.4 kb则仅在睾丸中被发现．

2 huCdc7在细胞周期中的作用机制

2援1 huCdc7在细胞周期中被激活
在细胞周期中 huCdc7的含量始终保持不变[4, 7]，

现有多个研究表明 huCdc7激酶是一类核内行使调
控细胞周期功能的蛋白质[4, 5]，但它要想发挥调控

功能还必须结合一个重要的辅助蛋白———ASK

(activator of S phase kinase) [8～10]．ASK 蛋白在几乎
所有组织中也均有表达[9]，但 ASK蛋白的表达严格
受到细胞周期中一些细胞因子的调控，其在细胞周

期中的表达量是随着细胞周期的变化而改变的[9]．

Yamada等[11]就发现，ASK蛋白基因上有 E2F识别
结合位点，它可以在转录水平调控 ASK的表达量
从而保证 ASK 的表达量受细胞周期的控制．
Kumagai等[9]进一步深入研究发现，由于受到细胞

因子的调控，细胞周期中 ASK蛋白在静止期表达
量很低，但在 G1期后期大量表达并在 S期达到最
高．ASK蛋白的 motif-M富含脯氨酸、motif-C含
有 C2H2 型的锌指结构，二者都可以单独地和
huCdc7结合从而激活 huCdc7[12～14]，在这个结合过

程中 huCdc7的插入区 2和插入区 3对两个蛋白质
识别结合起着很重要的作用[4](图 2)．
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Fig. 3 The mechanism of huCdc7 activates
the replication of DNA

图 3 huCdc7激活 DNA复制起始的机制

huCdc7对MCM2磷酸化激活位点的研究，研究人
员却持有不同观点，如有报道 huCdc7是通过磷酸
化 MCM2 的 Ser40 和 Ser53 等位点来加速对
MCM2激活[18]．Tsuji等[19]则认为 huCdc7是磷酸化
Ser27、Ser41、Ser139等位点来促进激活MCM2．
而 Charych等发现 Ser229也可能是 MCM2磷酸化
激活位点．此外，又有研究指出[10]MCM2的彻底激
活可能还需要 Cdk对其磷酸化作用的参与．因此
对 MCM2具体磷酸化激活位点的研究还需要进一
步深入地展开．有多个报道证明未激活的 MCM2
对解旋酶活性有抑制作用[20, 21]，因此 Kumagai等[9]

就推测激活后的MCM 2可能是通过空间构象的改
变来解除对解旋酶的抑制从而进一步促进 DNA复
制的起始．另 Masai 等[22]发现，huCdc7可以通过
磷酸化 MCM4的 N端多个氨基酸来激活 MCM4，
有活性的 MCM4在 Cdk的协助下诱导 Cdc45结合
到染色体上最终形成起始复合物以促进复制的起始

和细胞周期的进行(图 3)．此外，许多研究人员还
发现 Cdc7还可以磷酸化许多 DNA复制因子，Kim
等[23]就指出在小鼠胚胎干细胞里 Cdc7对 DNA 聚
合酶 琢也有磷酸化作用而这种作用对聚合酶 琢的
激活可能起到很重要的作用．上述研究显示，

huCdc 7可通过磷酸化细胞周期中 DNA复制的多
种因子从而调控 DNA复制的顺利进行．

2援3 huCdc7对细胞周期 S期的调控作用
Montagnoli等[18]发现，细胞周期中出现复制损

伤时 huCdc7可以大量磷酸化MCM2激活位点以外

的多个氨基酸位点，同时他们发现 huCdc7的辅助
亚基 ASK则磷酸化MCM2的 Ser41位点，这些效
应最终促使 MCM2从染色体上脱落进而阻止细胞
周期通过 S期以减少细胞损伤．Montagnoli等更惊
喜地发现 huCdc7 磷酸化的大量氨基酸位点中的
Ser108 也是 DNA损伤反应中重要因子 ATR 的磷
酸化位点．可以推测在 DNA 复制出现损伤时，
huCdc7和 ATR可能发挥协同作用对 DNA损伤做
出反应．由此可以看出，当 DNA 复制出现损伤
时，huCdc7 对 MCM2 的 Ser108 等氨基酸位点以
及 ASK对 MCM2的 Ser41磷酸化对出现复制损伤
细胞 MCM2失活以维持细胞生存起到很重要的作
用．但与此持不同观点的 Charych等[24]却发现在细

胞周期中 huCdc7对 MCM2的 Ser108磷酸化是起
到激活MCM2和促进复制起始作用．因此 huCdc7
对 MCM2磷酸化位点在 DNA复制起始以及 DNA
损伤检验中的作用仍需要更深入的研究来确证．

细胞周期中当 DNA复制出现损伤时，huCdc7
不仅可以抑制复制起始来维持细胞生存，其也可以

参与到 DNA损伤信号通路中来促进细胞周期中止
和 DNA修复．Kim等[25]发现，在细胞周期 S期中
DNA 复制损伤时 huCdc7 通过磷酸化作用激活
Claspin来进一步磷酸化 Chk1的 Ser317和 Ser345，
从而激活 ATR/Chk1途径使其对细胞周期中 DNA
复制损伤做出反应中止有丝分裂修复 DNA维持细
胞的生存．最近他们还用可以引起 DNA损伤的化
疗药物羟基脲(hydroxy urea, Hu)处理分裂期的细胞
后发现当 huCdc7被抑制后 Chk1(checkpoint kinase 1)
活性明显下降．而 Chk1是 DNA复制发生损伤时
一个重要的检验点蛋白．在 DNA复制发生损伤时
Chk1大量表达并被激活可引起 Cdc25的 Ser216磷
酸化来抑制 Cdc25活性进而抑制 MPF的活性，导
致损伤细胞中止细胞周期，而且有活性的 Chk1还
可以促使一些 DNA损伤信号蛋白和 DNA修复蛋
白在 DNA损伤位置聚集以修复 DNA 损伤维持细
胞生存[26]．另有研究表明[27]在细胞周期 DNA损伤
反应中，Chk1也可以磷酸化 ASK 多个氨基酸位
点．以上研究提示，在 DNA 损伤检验点反应中
huCdc7参与 ATR/Chk1信号通路可能是这样的途
径：a．细胞周期中 DNA复制出现损伤时，单链
DNA激活 ATR→ATR进一步激活 Chk1→Chk1磷
酸化 ASK多个位点促使与之结合的 huCdc7 功能
发生改变，使其从促进 DNA复制起始转变为应对
DNA复制损伤．b．huCdc7一方面在 ATR协助下

ORC
MCM2 MCM4 MCM6

CDC7
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MCM2 MCM4 MCM6
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ORC
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磷酸化 MCM2 激活位点以外的多个位点使其丧
失活性阻止 DNA 复制起始复合物形成，另一方
面 huCdc7 还通过磷酸化 Claspin 进一步激活
ATR/Chk1信号通路对 DNA损伤做出反应．可见
在 DNA复制损伤反应中，huCdc7既是 ATR/Chk1
通路的效应因子，同时也是 ATR/Chk1信号通路的
放大因子．

3 huCdc7与肿瘤的关系

3援1 huCdc7在肿瘤细胞里异常高表达
huCdc7在正常细胞周期中表达水平是不变的，

并且受到细胞周期中一些因子和辅助蛋白调控，因

此处于一种动态平衡状态．在肿瘤细胞里由于细胞

周期发生紊乱，huCdc7是处于异常表达和过度激
活状态．Hess等[28]研究表明，由于 huCdc7在多种
肿瘤细胞里过表达，过表达的 huCdc7可促进肿瘤
细胞的重要标记 MCM2的过度活化，因而促进了
肿瘤细胞的异常增殖．同时，他们还发现 huCdc7
在所有转移肿瘤细胞里也都显示出高表达，这也提

示 huCdc7的异常高表达与肿瘤细胞的转移可能有
密切的联系．Nambiar等[29]最近发现在多个皮肤黑

色素瘤细胞系里 huCdc7 辅助蛋白 ASK也是呈高
表达状态，这也进一步增强 huCdc7在肿瘤细胞里
的活性．此外，huCdc7的异常高表达和激活对肿
瘤细胞化疗药物抗性也起到很关键的作用，Tenca
等[30]用化疗药物 Hu和 etoposide处理肿瘤细胞后发
现 huCdc7大量表达并具有很高的活性，研究指出
huCdc7是通过磷酸化 MCM2和 MCM4的多个氨
基酸位点来抑制二者活性从而减少肿瘤细胞受到的

损伤．具体表现为：a．MCM2多个位点如 Ser41、
Ser108等位点磷酸化能进一步抑制起始复合物的
装配；b．MCM4多位点磷酸化能促使 Cdc45在染
色体上不能准确定位，最终使 DNA 复制起始中
断．同时，Tenca等还发现 huCdc7还可能通过调
节染色质装配因子 1和组蛋白在复制叉处的沉淀来
延缓复制叉延伸，降低肿瘤细胞受到损害维持肿瘤

细胞存活．另有研究证实[25] huCdc7也可以通过磷
酸化 Claspin来进一步激活 ATR/Chk1通路中止有
丝分裂、修复受损的 DNA来保护肿瘤细胞．
3援2 抑制 huCdc7促进肿瘤细胞凋亡
由于 huCdc7对肿瘤细胞的增殖、转移以及抗

药性起到很重要的促进作用．为了抑制肿瘤细胞增

殖、转移的持续发展，Montagnoli等[31]将 siRNA干
扰技术引入肿瘤细胞来抑制 huCdc7的高表达，实

验结果显示，MCM2激活位点的磷酸化水平大大
下降，肿瘤细胞的 DNA复制起始受到抑制，肿瘤
细胞生长减缓．同时，在 p53缺陷的肿瘤细胞里
huCdc7被 siRNA抑制后，他们用化疗药物 Hu处
理肿瘤细胞发现， DNA 复制 损伤检 验点
ATR/Chk1途径重要下游因子 Chk1的 Ser 345位点
磷酸化水平大大降低，导致肿瘤细胞不能正常地对

DNA损伤做出反应，使原本在 S期应分散的 DNA
聚集到一起，从而引起肿瘤细胞 DNA复制在 S期
的紊乱促使肿瘤细胞经过非 p53途径而凋亡． Im
等[32]进一步研究发现，在 p53 缺陷的肿瘤细胞里
huCdc7被 siRNA 特异抑制后 DNA 复制损伤检验
点不能应答，ATR可以通过激活 p38 MAPK促使
肿瘤细胞发生凋亡．而当 huCdc7被下调后处于细
胞周期中的正常细胞出现 DNA复制损伤，此时具
有正常功能的 p53可以被激活并进一步上调和激活
p21来阻止细胞周期的进行并能修复损伤细胞以维
持细胞的正常生存．另 Kim等[25]则发现，huCdc7
被 siRNA抑制后，MCM4的 N端磷酸化水平下降
使 Cdc45不能定位到染色体上致使复制起始复合
物无法形成，这也在一定程度上抑制了肿瘤的增

殖．因此只要能有效地抑制肿瘤细胞里 huCdc7活
性就可以有效抑制肿瘤细胞生长并可促进肿瘤细胞

的凋亡，且对正常细胞无损害．

4 huCdc7抑制剂的研究
虽然研究人员对如何抑制 huCdc7展开了广泛

研究，但结果却都不是很理想．最近 huCdc7第一
个抑制剂 -PHA-767491 (2-pyridin-4-yl-1, 5, 6, 7-
tetrahydro-pyrrolo [3, 2-c]pyridin-4-one)的研究发现
引发了人们对 huCdc7及其抑制剂研究的高度关注.

PHA-767491是一类和 ATP结构很相似的小分
子化合物，它们之间有着极其相似的空间构型．

PHA-767491是通过竞争性地与一些激酶结合来达
到抑制激酶磷酸化功能的[33](图 4)．Vanotti等[34]研

究也证实了这点，他们最近对 PHA-767491及其 50
多 种 衍 生 物 进 行 结 构 活 性 (structure-activity
relationship，SAR)研究，结果表明，PHA-767491
与其他衍生物相比具有最佳的几何学构型和熵值，

使其与 huCdc7具有很强亲和力，因而能很有效地
抑制 ATP和 huCdc7的正常结合．他们同时也预测
huCdc7和 ATP或 PHA-767491结合的模型，并认
为 huCdc7的Met 134上的 S原子是主要介导者．
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最近 Montagnoli等[6]用 PHA-767491 处理肿瘤
细胞后发现，PHA-767491能有力地结合到 huCdc7
上而大大降低其活性，同时他们还发现 RNA聚合
酶域表达量在此过程中下降将近 50%，这也进而
引起 huCdc7在肿瘤细胞里表达量的减少．而随着
huCdc7被其抑制剂 PHA-767491 抑制，MCM2 的
可能激活位点 Ser40磷酸化水平也出现显著下降，
DNA 复制起始也随之受到了抑制，同时也使
huCdc7不能诱导一些细胞因子对细胞周期损伤检
验点做出反应．当对 huCdc7和 p53缺陷的肿瘤细
胞用 Hu处理发现，由于肿瘤细胞无法正常应对化
疗药物 Hu 造成的 DNA 损伤，多种凋亡蛋白如
酌-H2AX、有活性的 caspase-3、聚 ADP 核糖聚合
酶(PARP)大量累集诱导肿瘤细胞进入凋亡．同时
该研究小组还发现，PHA-767491对 Cdk9 也有很
强的抑制作用，Cdk9 被抑制后促使抗凋亡蛋白
Mcl1和 Xiap表达量下降，从而大大增加了肿瘤细
胞发生凋亡的几率．他们还进一步利用此抑制剂进

行肿瘤杀伤实验，发现一定剂量的 PHA-767491可
以有效地抑制肿瘤生长，在此实验过程中也未检测

到对未处于分裂期的正常细胞以及 P53功能完全的
分裂期正常细胞的毒副作用．因此 PHA-767491作
为 huCdc7的抑制剂能有效地抑制它的活性，促进
肿瘤细胞凋亡并对正常细胞无毒害作用．因此

PHA-767491作为抗癌新药物具有很广阔的研究和
发展前景．

5 问题和展望

Cdc7是细胞周期中一个重要的调节蛋白，它
可以通过对 MCM2和 MCM 4不同位点的磷酸化
来激活或抑制其活性以调节细胞周期中 DNA复制
的起始和 DNA复制损伤的反应修复．同时它也可
以通过参与 ATR/Chk1信号通路来应对 DNA复制
损伤．上述许多研究已经表明 huCdc7和人类肿瘤
增殖、转移以及抗药性有着很密切的联系．但由于

huCdc7 参与细胞周期的调节网络是极其复杂的，

因此，huCdc7的许多调节机制我们目前仍不太清
楚，如：a．在细胞周期中 huCdc7被激活的发生机
制．b．有研究表明细胞周期中 Cdk对 huCdc7和
ASK都有磷酸化作用[10]，但具体行使何种功能还尚

待研究． c．huCdc7 是如何调节复制起始和 DNA
损伤检验点的精确机制的．这些疑问也将是未来研

究的方向．

随着科学家们对新近发现的 huCdc7 抑制剂
PHA-767491的研究，显示 PHA-767491 可以有效
地抑制肿瘤细胞复制的起始和 DNA复制损伤的应
答反应，从而促进肿瘤细胞的凋亡并对正常细胞无

毒害作用．同时 PHA-767491也大大降低了肿瘤细
胞的抗药性(如对化疗药物 Hu)，因此在今后对
PHA-767491的研发中我们是否可以将该抑制剂与
其他药物联合应用以提高治疗效果．如：a．在肿
瘤细胞里由于许多基因发生了突变，肿瘤细胞高活

性的 huCdc7不能识别这种自身 DNA 突变损伤但
它却可以识别外来的 DNA 损伤如化疗药物 Hu，
当用化疗药物对肿瘤进行治疗时 huCdc7可以参与
到 DNA损伤反应中修复化疗药物带来的 DNA损
伤，维持肿瘤细胞生存，这就大大降低了化疗药物

在肿瘤治疗中的作用．如果通过将 PHA-767491和
化疗药物结合有可能实现对肿瘤细胞 DNA复制前
和复制中的双重抑制作用．b．利用 huCdc7抑制
剂结合有效的病毒基因联合治疗．有研究表明[20]，

某些病毒可以被细胞识别为 DNA的损伤，因而当
huCdc7存在时可诱导细胞产生 DNA损伤反应，修
复损伤，维护细胞生存．今后在未来癌症治疗中我

们也可以考虑利用 huCdc7抑制剂结合有效的病毒
基因治疗，使 huCdc7抑制剂与病毒以及病毒携带
的外源基因进行协同作用以取得更加理想的肿瘤治

疗效果．

总之，随着 huCdc7 作用机理以及 huCdc7和
肿瘤之间关系研究的深入，将有助于我们研究发现

更多有效的 huCdc7抑制剂并设计出更为科学合理
的肿瘤治疗方案以取得理想的治疗效果．
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huCdc7 Kinase and Relationship With Tumor*

LI Wei, TIAN Xue-Jun, LIU Li**, QIAN Cheng**

(Xin Yuan Institute of Medicine and Biotechnology, College of Life Science, Zhejiang Science and Technology University, Hangzhou 310018, China)

Abstract Cdc7 protein, a serine-threonine kinase, acts as a regulator in the initiation of DNA replication by
phosphorylation, and is also implicated in S phase checkpoint response via the interaction with ATR/Chk1
pathway. A human homologue of Cdc7 (huCdc7) is ubiquitously expressed in human tissues, while is
overexpressed and activated in a high level in many tumor cell lines. Recent studies show huCdc7 kinase play an
important role in the development and chemical resistance of cancer, and huCdc7 has been accepted as a new
biomarker of tumor. More recently, it has been reported that PHA-767491, an efficient inhibitor of huCdc7,
suppresses tumor growth without the damage of normal cells. Thus, the insight into huCdc7 kinase and its
inhabitors would provide a novel strategy for tumor treatment.
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