
■背景资料
胃癌是消化系最
常见的恶性肿瘤
之 一 ,  在 我 国 其
发病率居各种肿
瘤 的 首 位 .  早 期
胃癌多无症状或
仅 有 轻 微 症 状 , 
大多数患者就诊
时病变已属晚期, 
失去了治疗的最
佳时期. 
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Abstract  
AIM: To investigate the inhibitory effect of 
artemether (ART) on cell proliferation and 
apoptosis in human gastric adenocarcinoma cell 
line and tumor growth in tumor bearing mice. 

METHODS: The inhibitory effect of ART on cell 
proliferation in human gastric cancer cell line 
SGC-7901 was detected by MTT assays, and the 
effects on cell cycle and apoptosis were evaluated 

by flow cytometry. The anti-tumor effect of 
ART was observed in tumor bearing nude mice 
by measuring mice weight and diameter and 
calculating tumor volume and tumor growth 
inhibition rate. The mechanism underlying the 
effects of ART on cell proliferation and apoptosis 
was explored by Western blot. 

RESULTS: MTT assays showed that ART 
inhibited SGC-7901 cell growth in a time- and 
dosage-dependent manner (P < 0.05). The results 
of flow cytometry demonstrated that ART 
treatment induced cell arrest at G0/G1 phase and 
cell apoptosis. Medium- and high-dose ART had 
significant anti-tumor effects in human gastric 
cancer cell bearing mice, and the inhibition 
rates were 34.5% and 41.0%, respectively. ART 
treatment up-regulated proliferating cell nuclear 
antigen (PCNA) and B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) 
expression, and down-regulated Bcl-2 associated 
X protein (Bax) expression (P < 0.05). 

CONCLUSION: ART can inhibit proliferation 
and induce arrest cell cycle and apoptosis in 
SGC-7901 cells in vitro as well as tumor growth 
in vivo.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Artemether; Cell cycle; Apoptosis; 
Anti-tumor effect

Li XF, Liu PX. Artemether inhibits human gastric 
cancer cell proliferation in vitro and tumor growth 
in tumor bearing mice. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(4): 590-595  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/590.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i4.590

蒿甲醚在体外及荷瘤小鼠体内条件下抑制人胃癌SGC-7901
细胞增殖的机制

李遐方, 刘萍霞

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i4.590

2015-02-08|Volume 23|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 590

世界华人消化杂志 2015年2月8日; 23(4): 590-595
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

研究快报 RAPID COMMUNICATION

■同行评议者
郑鹏远, 教授, 主
任 医 师 ,  博 士 生
导师, 副院长, 郑
州大学第二附属
医院消化科

®



李遐方, 等. 蒿甲醚在体外及荷瘤小鼠体内条件下抑制人胃癌SGC-7901细胞增殖的机制

2015-02-08|Volume 23|Issue 4|WCJD|www.wjgnet.com 591

■研发前沿
胃癌在不同的国
家发病率的明显
差异说明与环境
因 素 有 关 ,  其 中
最主要的是不合
理的饮食结构、
不良的生活习惯
导 致 的 .  我 国 是
胃癌的高发国家, 
虽然整体发病率
呈 现 下 降 趋 势 , 
但是死亡率仍然
居 高 不 下 ,  胃 癌
的治疗仍然是肿
瘤治疗的难点. 

摘要
目的: 探讨蒿甲醚(artemether, ART)在体外
以及荷瘤小鼠体内对于人胃癌SGC-7901细
胞的杀伤作用及增殖抑制作用及具体机制. 

方法: 采用MTT法检测不同浓度ART在体
外环境下对于人胃癌细胞株SGC-7901的抑
制作用, 采用流式细胞术对经过不同浓度的
ART处理后的人胃癌SGC-7901细胞进行细
胞周期分析, 检测凋亡情况. 建立人胃癌裸
鼠移植瘤模型, 通过计算肿瘤体积和抑瘤率
探讨ART在荷瘤裸鼠体内的抗肿瘤作用. 利
用Western blot方法探讨ART抑制肿瘤细胞
生长增殖的具体机制. 

结果: MTT结果显示, 相比于对照组ART
对 该 株 肿 瘤 细 胞 具 有 显 著 的 杀 伤 作 用
(P <0.05), 分析应用的A RT变化、作用时
间和细胞不良反应变化关系发现, ART对
于人胃癌细胞株S G C-7901杀伤作用呈现
时间依赖和剂量依赖特性(P <0.05); FCM
检测结果表明, ART抑制癌细胞增殖的机
制主要是在于阻滞细胞周期进程, 使其细
胞周期停滞于G0/G1期和诱导细胞凋亡; 与
对照组比较, 中、高剂量ART组对人胃癌
S G C-7901细胞裸鼠移植瘤的生长抑制效
果最明显(P <0.05), 抑瘤率分别为34.5%和
41.0%. Western b l o t法检测发现A RT处
理后细胞增殖细胞核抗原(p r o l i f e r a t i n g 
cell nuclear antigen, PCNA)、B淋巴细
胞瘤-2基因(B-ce l l lymphoma-2, Bc l-2 )
蛋白表达量下降, Bc l-2相关X蛋白(Bc l-2 
associated X protein, Bax)蛋白表达量上
升(P <0.05). 

结论: ART对人胃癌细胞株SGC-7901有较明
显的细胞毒效应, 且具有时间依赖性和剂量
依赖性; 其抑制作用与阻滞细胞周期进程和
诱导细胞凋亡有关. ART对人胃癌SGC-7901
细胞裸鼠移植瘤的生长具有明显的抑制作
用, ART阻滞细胞周期进程和诱导细胞凋亡
可能与抑制PCNA、Bcl-2蛋白表达, 促进
Bax蛋白表达相关. 
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核心提示: 蒿甲醚(artemether, ART)在抑制荷

鼠瘤的肿瘤生长的同时并不影响其生活状态, 
其对肿瘤组织的抑制作用表现为剂量依赖性, 
高、中、低不同剂量的ART的抑瘤率分别为

41.0%、34.5%、16.9%. 说明ART具有抑制肿瘤

生长的作用且随剂量的增加而增加. 
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0  引言

胃癌是消化系最常见的恶性肿瘤之一, 在我国

其发病率居各种肿瘤的首位[1-3]. 由于胃癌在早

期极难发现, 只能采取放化疗治疗, 所以找到

一种能够有效抑制胃癌细胞增殖的药物显得

十分重要[4,5]. 青蒿素是从菊科植物黄花蒿叶中

提取分离得到的一种具有内过氧桥基团的倍

半萜内酯类化合物, 蒿甲醚(artemether, ART)
是青蒿素的衍生物之一, 目前主要用于临床抗

疟治疗[6]. 近年来的研究[7]进一步发现青蒿类

药物具有抗肿瘤活性作用. 最近一些研究提示

ART抗癌作用主要是在于其可以抑制肿瘤细

胞增殖, 诱导肿瘤细胞凋亡, 抑制血管生成的

方面. 本文研究分析了ART对体外培养的人胃

癌细胞SGC-7901细胞周期和凋亡的影响; 并
采用人胃癌细胞SGC-7901建立裸鼠移植瘤模

型, 观察ART对移植瘤生长的抑制作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 胃癌细胞株SGC-7901购自中国科

学院上海细胞生物学研究所, 用含10%胎牛

血清的RPMI 1640培养基培养. 为抑制血清

中的氨基氧化酶, 向培养液中加入终浓度为

1 mmol/L的氨基胍. RPMI 1640为美国Gibco
公司产品; 青蒿素、胰蛋白酶(trypsin)、噻唑

蓝(MTT)均购自美国Sigma公司; 二甲基亚砜

(DMSO)购自天津市化学试剂厂; 细胞周期检

测试剂盒(Thermo公司); 细胞增殖细胞核抗原

(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)、B
淋巴细胞瘤-2基因(B-cell lymphoma-2, Bcl-2 )
及Bcl-2相关X蛋白(Bcl-2 associated X protein, 
Bax)抗体均购自美国Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 MTT法检测: ART对SGC-7901细胞增殖

的抑制作用取对数生长的SGC-7901细胞, 用完

全培养基制成1×105/mL细胞悬液, 加入96孔板

中, 每孔100 μL. 培养24 h后, 分别加入10 μL不
同浓度的ART, 终浓度分别为1.0、2.0、4.0、

■相关报道
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8.0 mg/mL, 阴性对照组加入培养基. 每组设5个
平行孔, 细胞分别培养24、36、48 h, 实验终止

前每孔加入MTT(5 mg/mL)10 μL, 继续培养4 h, 
弃去培养液, 加入150 μL DMSO, 震荡15 min, 
酶标仪490 nm测定(参考波长620 nm)每孔吸光

度(A)值, 计算ART对细胞的抑制率. 抑制率(%) 
= (1-实验组A值/对照组A值)×100%. 
1.2.2 细胞周期分布和凋亡率的检测: 用不

同浓度(1.0、2.0、4.0、8.0 mg/mL)的ART作用

SGC-7901细胞48 h后, 收集细胞并制成1×106/mL
的细胞悬液, 离心1000 r/min×5 min. 弃上清

液, 磷酸盐缓冲液(PBS)洗2次, 再将细胞调整

为1×106/mL. 加入4 ℃预冷的700 mL/L乙醇

1.5 mL, 充分混匀, 待检. 4 ℃冷藏过夜后上机

检测, 使用Triton X-100在细胞膜上打孔, 然后

以0.5 mL碘化吡啶(PI)(50 mg/L)染液, 闭光染

色30 min, 使用流式细胞仪检测, 实验重复3次. 
我们所使用的流式细胞仪为FAC Star型FCM, 
使用氩离子激光为光源, 分析DNA组方图各

时相细胞分布的百分比, 计数G0/G1期、S期、

G2/M期细胞百分比例, 并计算细胞凋亡率. 
1.2.3 Western blot分析: 用不同浓度(0.0、1.0、
2.0、4.0、8.0 mg/mL)的ART作用于SGC-7901细
胞48 h后收集细胞, 裂解细胞30 min, 于4 ℃、

12000 g离心10 min, 取上清液提取蛋白, 采用

改良酚试剂法(Lowry法)定量测定蛋白浓度. 
配制5%的浓缩胶及10%的分离胶, 上样前注意

防止气泡进入, 并在拔除梳子后, 用ddH2O冲

洗2遍, 去除残胶, 并用0.1%SDS封胶, 30 min后
上样. 以每孔50 μg蛋白上样, 95 ℃变性10 min. 
12%聚丙烯酰胺-SDS凝胶电泳后, 电转移至硝

酸纤维素膜上, 5%脱脂奶粉封闭后依次加入

一抗和二抗, 室温孵育2 h, TBST缓冲液洗涤5
次, 每次10 min. 最后用化学发光法检测膜上

的抗原抗体结合区带后放入暗盒中压片并依

次显影、定影、拍照, 实验重复3次[8]. 
1.2.4 Annexin V-PI双染法检测细胞凋亡: 取
对数生长的SGC-7901细胞1×106置于培养皿

中培养24 h, 贴壁后, 分别加入终浓度为1.0和
4.0 mg/mL的ART; 培养48 h后, 胰酶消化后, 
离心后弃上清, 加缓冲液200 μL, 分出100 μL
作为参照. 各管中分别加入Annexin V 4 μL和
PI 5 μL, 加缓冲液至终体积250 μL, 冰浴, 上
机检测. 
1.2.5 胃癌动物模型的建立: 用颈椎脱臼法处

死Balb/c SGC-7901荷瘤裸鼠, 剥离荷瘤鼠的

肿瘤组织, 尽量去除坏死瘤组织, 筋膜和结缔

组织. 将瘤组织剪成1 mm3大小的组织块, 20
号穿刺针塞入瘤组织, 接种到25只Balb/c裸鼠

的右腋下, 约15 d肿瘤长至0.7 cm后, 测量肿

瘤的大小并把20只荷瘤鼠随机分成4组, 每组

5只, N组为乙腈(溶解ART溶剂)组(阴性对照

组), L组为低剂量ART组(30 mg/kg), M组中

剂量ART组(50 mg/kg), H组为高剂量ART组
(60 mg/kg). 所有的实验组动物均隔天行瘤内

注射1次, 每次0.2 mL, 共处理4次, 观察荷瘤鼠

的生长状态, 并在最后1次用药后2 d用颈椎脱

臼法处死荷瘤鼠, 取出肿瘤组织, 应用电子天

平称质量, 计算抑瘤率[抑瘤率(%) = (对照组

平均瘤质量-实验组平均瘤质量)/对照组平均

瘤质量×100%]. 
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行

数据处理, 结果以mean±SD表示, 各药物处理

组均数与对照组比较用LSD-t检验. P <0.05为
差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 MTT法检测ART对胃癌细胞株SGC-7901
的抑制率 与0.0 mg/mL比较, 1.0和2.0 mg/mL
组的ART在48 h时显示了一定得抑制作用, 在
72 h的抑制作用更加明显(P <0.05); 当ART的浓

度增至4.0和8.0 mg/mL时, 在24 h时就显示了

一定的抑制作用, 明显>0.0 mg/mL(P <0.05), 当
作用时间延长至48和72 h时, 抑制作用更加明

显(P <0.001). 同时由于作用时间的增加我们

发现实验组在作用72 h后抑制率明显高于作

用24 h(P <0.05)(表1, 图1). 
2.2 A RT诱导肿瘤细胞凋亡的作用  与对照

组比较, 4.0 mg/mL组的ART诱导SGC-7901
细胞凋亡的作用较明显, 凋亡率为37.5%±

2.1%(P <0.05)(表2). 
2.3 ART对肿瘤细胞周期的影响 与对照组比

较, 4.0 mg/mL的ART作用与SGC-7901细胞株, 
细胞周期变化主要为G0/G1期增加, S期减少, 
差异有统计学意义(P <0.01)(表3). 
2.4 ART对裸鼠及移植瘤生长的影响 整个实

验过程中无一裸鼠死亡, ART组动物状态良

好, 进食良好, 活动灵活, 说明ART对荷瘤鼠毒

性表现不明显. 对照组出现消瘦, 但活动尚好. 
从表4中我们可以看出高剂量组的小鼠最后提

取的瘤体组织最少, 而随着药物浓度减少小鼠
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瘤体组织呈现出增加的趋势, 并且与对照组相

比, 实验组小鼠瘤体组织明显减少(P <0.05), 高
剂量组P <0.01(表4). 
2.5 ART对胃癌细胞株Bcl-2及Bax、PCNA蛋

白表达情况 从表5与图2中我们可以发现随着

处理的ART浓度增加, 细胞表达的PCNA蛋白

量下降而且还出现了浓度依赖关系, 同时Bcl-2
蛋白也出现了类似的情况, 但是, Bax蛋白出

现了相反的情况, 其表达量随着ART浓度增加

而增加也出现了浓度依赖性(图中β-actin为内

参)(表5, 图2). 

3  讨论

青蒿素类药物是菊科植物黄花蒿叶中提取分

离的, 自1971年发现青蒿素是一种具有全新抗

疟机制的新药以来, 又相继开发出一系列衍生

物, 如二氢青蒿素、青蒿琥酯、ART、蒿乙醚

等[9-11], 近年来的研究[8,12,13]进一步发现青蒿类

药物除了具有抗疟作用外, 还具有其他多种药

理作用. 另有一些研究[14,15]亦表明青蒿素类药

物在体内, 体外对消化系、乳腺癌等恶性肿瘤

有很好的抑瘤效应. 
进来一些研究提示ART在体外试验中对

于肿瘤细胞具有较强的抑制作用, 比如对于人

急性淋巴细胞白血病CCRF-CEM细胞、人慢

性粒细胞白血病细胞株K562等细胞作用较好, 
研究提示其作用机理主要在于促进细胞凋亡, 
抑制细胞增殖, 为了进一步研究其治疗肿瘤的

潜在价值, 本文通过体外研究了ART对人胃癌

SGC-7901细胞株的抗肿瘤作用及其对肿瘤细

胞周期和凋亡的影响; 并通过建立裸鼠肿瘤模

型, 观察ART的体内抗肿瘤效应. 我们的体外

研究结果表明, ART对人胃癌细胞SGC-7901具
有明显的抑制增殖作用, 且抑制作用与剂量和

时间相关, 随着剂量的增加, 作用时间的延长, 
对该细胞的抑制率也明显增加. 流式细胞仪检

测结果提示1.0 mg/mL和4.0 mg/mL的ART作
用该细胞48 h后, 细胞周期被阻滞于G0/G1期, 
随着药物浓度的增加, 阻滞作用更加明显, 使
得肿瘤细胞无法进入分裂期, 延缓了肿瘤细胞

分裂. 凋亡实验表明, 4.0 mg/mL的ART诱导该

细胞凋亡的作用比较明显. 相比较于对照组, 

表  1  不同浓度蒿甲醚对胃癌细胞株SGC-7901的抑制率 (mean±SD)

     蒿甲醚(mg/mL)         24 h        48 h         72 h

0.0   8.12±2.10   8.51±2.31 10.14±2.18

1.0 10.75±2.89 14.11±3.75 25.63±8.79

2.0 15.33±4.85 22.16±7.14 45.86±9.25

4.0 23.01±8.25 31.47±7.68 64.23±6.81

8.0 35.15±9.66 50.18±6.02 70.24±6.09

表  2  SGC-7901在受到蒿甲醚后细胞周期分布和细胞凋亡的情况 (mean±SD)

     蒿甲醚(mg/mL) G0/G1期(%)      S期 G2/M期 凋亡率(%)

0.0 63.8±2.8 20.9±3.8 15.3±2.1   2.8±1.3

1.0 69.1±2.1 16.8±2.4b 14.1±1.8   9.5±1.1b

2.0 76.4±3.1 13.2±1.4b 10.4±0.9a 22.4±1.9b

4.0 80.2±1.9 11.0±3.0b   8.8±1.7b 37.5±2.1b

8.0 85.3±2.2   8.6±2.3b   6.1±2.0b 48.2±1.7b

aP<0.05, bP<0.01 vs  阴性对照组; 0.0 mg/mL: 阴性对照组.
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图  1  不同浓度蒿甲醚对胃癌细胞株SGC-7901作用不同
时间后的抑制率.

■应用要点
青蒿类药物的抗
肿瘤作用还具有
作 用 靶 点 多 ,  选
择性杀伤肿瘤细
胞 ,  对 正 常 组 织
细胞毒性较低、
可以逆转肿瘤细
胞的多药耐药现
象等特点. 
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经过ART处理后的肿瘤细胞凋亡率明显提高. 
体内实验显示, ART在抑制荷鼠瘤体内对

于肿瘤组织有抑制其增殖的作用. 对肿瘤组织

的抑制作用表现为剂量依赖性, 高、中、低不

同剂量的ART的抑瘤率分别为41.0%、34.5%、

16.9%. 说明ART具有抑制肿瘤生长的作用且随

剂量的增加而增加. 不仅如此, 阴性对照组和实

验组的小鼠在接受注射后依然活泼好动, 没有

出现厌食厌水, 活动能力下降等情况, 提示我们

的药物及其溶剂对于小鼠不良反应不明显. 
为了进一步探究ART抑制肿瘤细胞的具

体蛋白机制, 我们做了Western blot. 主要针

对以往已经被证实在细胞凋亡及细胞增殖中

调控中起到重要的几个蛋白, PCNA、Bax及
Bcl-2. PCNA蛋白是只有在细胞增殖时才表达

的一种核内蛋白. 他的表达情况已经被广泛用

于评估细胞增殖状态. 我们在研究中发现, 随
着受到ART处理浓度的升高, 在受到处理48 h
时, 我们发现肿瘤细胞中PCNA表达量出现了

较为明显的下降, 并且还呈现出明显的剂量依

赖性. 这表明ART极有可能是通过抑制肿瘤细

胞中PCNA表达来阻滞肿瘤细胞细胞周期进

程, 使之停滞在G0/G1期. 
肿瘤细胞的无序增殖正是由于其凋亡信

号出现异常. 在细胞凋亡过程中, Bcl-2的作用

显得尤为重要. Bcl-2是一种原癌基因. 他的主

要作用是抑制细胞色素C的表达. Bcl-2还可以

引起细胞核谷胱甘肽的积聚. 他的过度表达可

以让Caspase这种在细胞凋亡过程中起到关键

作用基因的活性受到影响. Bax也是Bcl-2家族

中的一个基因, 他常以与Bcl-2形成二聚体的

形式存在, 具有促进细胞凋亡的作用. Bax有两

种存在方式, 一种是与Bcl-2形成二聚体, 第二

种是与自身形成二聚体. 当细胞内的Bax增多

时, Bax-Bax二聚体增加, 细胞呈现出明显的凋

亡趋势. 反之, 胞浆中的Bax-Bcl-2二聚体增多, 
细胞凋亡趋势减弱. 因此Bax和Bcl-2比值有着

提示细胞凋亡的作用. 我们发现, SGC-7901细
胞在接受ART作用48 h后, 肿瘤细胞中Bcl-2的
表达出现下降, Bax表达出现增高, 两者变化程

度随着ART浓度增加而显著, 从而提高了Bax/
Bcl-2比值. 这提示ART抑制肿瘤细胞增殖的途

径除了通过下调PCNA蛋白, 阻滞细胞周期进

程, 还可以通过上调Bax/Bcl-2比值, 促进肿瘤

细胞凋亡. 
青蒿类药物的抗肿瘤作用还具有作用靶点

多, 选择性杀伤肿瘤细胞, 对正常组织细胞毒性

较低、可以逆转肿瘤细胞的多药耐药现象等特

点, 但是其作用机制还需要更加深入的探讨. 

表  4  不同剂量蒿甲醚组瘤质量的统计 (n = 5, mean±SD)

     分组 瘤质量(g) 平均抑瘤率(%)

N组 3.618±0.882 -

H组 2.133±0.461 41.0

M组 2.371±0.328 34.5

L组 3.006±0.217 16.9

N组: 阴性对照组; H组: 高剂量组; M组: 中剂量组; L组: 低剂

量组.

表  5  不同浓度蒿甲醚组PCNA/β-actin比值和Bax/
Bcl-2情况 (mean±SD)

     蒿甲醚(mg/mL) PCNA/β-actin  Bax/Bcl-2

0.0   0.98±0.15 0.25±0.01

1.0   0.78±0.09 0.49±0.02

2.0   0.75±0.10 0.92±0.05

4.0   0.42±0.09 4.49±0.90

8.0   0.19±0.03 7.45±1.14

0.0 μg/mL: 阴性对照组. PCNA: 细胞增殖细胞核抗原; Bcl-2: 

B淋巴细胞瘤-2基因; Bax: Bcl-2相关X蛋白.

PCNA

Bcl-2

Bax

β-actin

图  2  不同剂量蒿甲醚处理组细胞表达不同蛋白情况. 
1: 阴性对照组; 2: 1.0 mg/mL组; 3: 2.0 mg/mL组; 4: 4.0 

mg/mL组; 5: 8.0 mg/mL组. PCNA: 细胞增殖细胞核抗原; 

Bcl-2: B淋巴细胞瘤-2基因; Bax: Bcl-2相关X蛋白. 

1          2          3          4          5■名词解释
青 蒿 素 :  从 菊 科
植物黄花蒿叶中
提取分离得到的
一种具有内过氧
桥基团的倍半萜
内 酯 类 化 合 物 , 
ART是青蒿素的
衍 生 物 之 一 ,  目
前主要用于临床
抗疟治疗.

表  3  不同剂量的蒿甲醚对细胞株G0/G1期的阻滞情况
(mean±SD)

     蒿甲醚(mg/mL)      G0/G1期          S期

0.0 42.31±4.72 33.08±2.42

1.0 48.76±3.69 30.56±2.28

2.0 50.26±3.88 28.26±2.32

4.0 65.09±3.88a 15.19±3.91a

8.0 68.32±3.69b 12.26±2.14b

aP<0.05, bP<0.01 vs  阴性对照组; 0.0 mg/mL: 阴性对照组.
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■同行评价
本研究采用体外
和体内实验研究
不同浓度的ART
对胃癌细胞的影
响 ,  具 有 一 定 的
创新性.




