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摘要：【目的】研究从双歧杆菌属两歧双歧杆菌（ .&/&0()$"#1’&23 )&/&023）提取的细胞表 面 成 分 胞 外 多 糖

（IH:8:;,<(@@6(+>MC，. = IN/）对人胃癌细胞 OP2FE&A 的生长抑制作用及对端粒酶限速因子 6BIQB 活性的影

响。【方法】将 A 种不同浓度 . = IN/ 体外作用于胃癌细胞 OP2FE&A，RBB 法检测细胞生长抑制率并辅以形态

学观察；异硫氰酸盐（G.B2）联合 N. 染色，通过流式细胞术检测肿瘤细胞初期调亡情况；肿瘤细胞端粒酶限速

因子 6BIQB ?Q0S 经 QBFN2Q 检测 . = IN/ 对端粒酶活性抑制作用；通过荧光分光光度计显示 . = IN/ 对胃癌

细胞作用后胞内 2(& D 含量变化。【结果】经过检测发现，O= IN/ 对人胃癌细胞 OP2E&A 的生长显著抑制（4 T
-L-3）呈剂量时间反应关系；细胞中 6BIQB ?Q0S 在 . = IN/ 的作用下表达降低（4 T -L-3），有一定剂量效应

关系；随着 . = IN/ 对肿瘤细胞的抑制，细胞内 2(& D 含量显著增加（4 T -L-3）。【结论】. = IN/ 诱导人胃癌细

胞 OP2FE&A 调亡的机制可能与改变肿瘤细胞端粒酶限速因子 6BIQB ?Q0S 表达量和细胞内钙离子浓度有

关。
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双 歧 杆 菌 胞 外 多 糖（ .&/&0( )$"#1’&23 =
IH:8:;,<(@@6(+>MC，. = IN/）是双歧杆菌在生长代谢过

程中分泌到细胞壁外的黏液或荚膜多糖。自 &- 世

纪 !- 年代成功开发出由肠明串珠菌发酵产生右旋

糖酐（MCH7+()）以来，胞外多糖的研究与开发在全世

界范围内已成为研究的热点。 . = IN/ 所具有生物

活性如免疫活性、抗肿瘤和抗溃疡等，也可应用于医

药领域。正是因为乳酸菌的这些有益的保健作用，

才会掀起广大学者对其生理功能，尤其是抗肿瘤活

性研究的浓厚兴趣。研究发现双歧杆菌胞外多糖在

体内具有的抗肿瘤作用机制可能与提高宿主免疫力

有关，在体外可以抑制人肿瘤细胞的生长［#］。

细胞凋亡是维持个体正常生理过程的自主性细

胞死亡形式，贯穿生命活动的始终。它对细胞生物

体的成长、发育和生理稳定具有重要作用［&］。细胞

凋亡与肿瘤的发生、发展与转移有密切的关系。双

歧杆菌胞外多糖能诱导肿瘤细胞发生凋亡，但其诱

导细胞凋亡的机制目前研究较少，尤其是双歧杆菌

胞外多糖直接诱导肿瘤细胞凋亡的研究更少。端粒

酶（7C;:?C+(<C）的的活化被认为是肿瘤进展的关键因

素，大多数恶性肿瘤端粒酶活性高表达，而正常组织

端粒酶活性无表达或低表达，端粒酶的这种肿瘤特

异性是恶性肿瘤诊断的一个有效的生物学指标［A］。

人端粒酶是由人端粒酶 Q0S（6*?() 7C;:?C+(<C Q0S，

6BQ）、端 粒 酶 逆 转 录 酶（ 6*?() 7C;:?C+(<C +CUC+<C
7+()<@+>87(<C，6BIQB）和端粒酶相关蛋白（ 7C;:?C+(<C



!"#$%&’ (，)*(）组成的复合物。其中 +),-) 是影响

端粒酶活性重要因子，细胞的 +),-) 表达水平增

高，则端粒酶的活性也升高，故 +),-) 表达水平增

高与肿瘤的发生密切相关。本文研究双歧杆菌属两

歧 双 歧 杆 菌（ !"#"$%&’()*+",- &"#"$,- ）胞 外 多 糖

（,.#!#/01233+2"&4%，! 5 ,*6）对人胃癌细胞 789:;<=
的生长抑制作用，从而深入了解双歧杆菌胞外多糖

抑制肿瘤细胞生长的机制。

! 材料和方法

!"! 材料

!"!"! 菌株和病毒细胞：! 5 ,*6 是按 6%>&’% 等报道

的方法从两歧双歧杆菌［菌种编号：<(?@A<，由乳品

科学教育部重点实验室（东北农业大学）自行分离鉴

定］中提取而成。人胃癌 789:;<= 细胞株为人胃低

分化腺癌，由中国科学院上海细胞生物学研究所细

胞库提供（)9BC((）。

!"!"# 主要试剂和仪器：小牛血清为杭州四季青生

物工程公司产品；青链霉素是山东鲁抗医药股份有

限公司产品（批号：<AAAAD<;）；培养基由 -*EF(DGA
培养 粉（美 国 8F79H 公 司）制 成；=:（G，@:4&I%$+0/$
+&2J#/:<:0/）<:，@:4&! +%’0/$%$"2J#/&CIK"#I&4%（E))）购

自美国 1&LI2 公司；)"&$&#’M:(AA 购自美国 NI"%1# 公

司；N’’%.&’ O:PF)9 凋亡检测试剂盒购自北京宝赛

生物技术有限公司；PC"2:<QNE 购 NRN6*,9 公司；乙

二醇乙二胺四乙酸（,8)N）购自 6#/2"K&# 公司；超绝

SRFT:(A 柱总 -RN 抽提试剂盒购自上海生工生物工

程技术有限公司；-):*9- >&$ 购自日本 )2U2-2 公

司；+),-)（ 含 + ),-) 启 动 子 核 心 序 列

8%’%72’>N33%11&#’ RH5NPA(@?@A）由广州市达晖生物

技术有限公司。*9- 扩增仪为美国 *, 公司产品；

酶标检测仪为美国 8%’% 公司 7&#)%3+ 产品；低温冷

冻高速离心机为日本 BF)N9B 公司产品。

!"# 细胞培养

以 (A@ 个QIV 密度接种 789:;<= 细胞在含 (AW
新鲜小牛血清，(AA SQ IV 青霉素及 (AA!LQIV 链霉

素的 -*EF(DGA 培养基中，置 =XY，@W9H<，饱和湿

度下培养，实验时取对数生长期细胞。实验分 G 个

组，实验组分别为加入 (A、(AA 和 (AAA!LQIV 终浓度

的 ,*6 和对照组，对照组为仅加入 -*EF:(DGA 培养

液，分别于 <G、G; 和 X< + 时，收集细胞待用。

!"$ 细胞形态学观察

对呈生长于对数生长期的 789:;<= 细胞体外分

别加入 ! 5 ,*6 (A、(AA 和 (AAA!LQIV，<G + 后，与对

照组细胞相比，R&3#’ 荧光倒置显微镜 <AA Z 观察细

胞形态变化。

!"% ! & ’() 对 *+,-.#$ 细胞生长的抑制作用

将处于对数生长期 789:;<= 细胞用 A[<@ W的

胰酶消化制成 @ Z (AG QIV 细胞悬液，(AA!VQ孔接种

于 ?D 孔板，置 =XY @W 9H< 培养箱孵育过夜。给予

(A、(AA 和 (AAA!LQIV ! 5 ,*6，终体积为 <AA!VQ孔，

对照组加入相同体积的培养基。给药后分别孵育

<G、G; 和 X< + 后，加入 <A!VQ孔 E))（6&LI2），=XY孵

育 G + 后 加 入 (AA !VQ孔 \E6H。7&#)%3+ 酶 标 仪

G?A ’I处检测 H\ 值。抑制率计算如下［G］：

抑制率（W）]（( ^ 加药组细胞平均吸光值Q对
照组细胞平均吸光值）Z (AAW

V#L&$ 法计算 F9@A。实验重复 = 次。

!"/ ! & ’() 对体外人胃癌 *+,-.#$ 细胞凋亡作用

取上述浓度 ! 5 ,*6 作用 <G + 后的细胞，使用吖

啶橙（*F）染液联合 PF)9 对细胞染色，染色步骤按北

京宝赛生物技术有限公司的 N’’%.&’ O:PF)9 凋亡检

测试剂盒说明书进行。

!"0 ! & ’() 对人胃癌 *+,-.#$ 细胞内 ,1#2 浓度

的影响

取上述浓度 ! 5 ,*6 作用 G; + 后的细胞，A[<@W
的胰酶将细胞分离成为单个细胞悬液，用 \:B2’>1
洗涤 < 次，再加入 \:B2’>1 重新悬浮细胞 (D; Z L 离

心去上清，重悬于 \:B2’>1 溶液中，并加入 PC"2:<Q
NE至终浓度为 @!I#/QV；=XY恒温振荡 =A I&’，以

一定量 B,*,6 缓冲液终止反应，(D; Z L 离心 @ I&’
去上清，再用 B,*,6 缓冲液洗涤 < 次，最后重悬于

B,*,6 缓冲液中（细胞浓度为 (AD QIV）。设荧光分

光光 度 计 发 射 光 波 长 为 @(A ’I，激 发 光 波 长 为

=GA ’I及 =;A ’I，连续测定荧光强度。在上述细胞

悬液中加入 )"&$#’M:(AA（终浓度为 A[(W）测量最大

荧光 强 度 比 值，为 PI2.。在 上 述 液 体 中 再 加 入

,8)N（终浓度为 A[A( I#/QV）将所有的 92< _ 熬合，荧

光值将最低，为 PI&’。根据公式：

［92<_ ］& ] U4［（-:-I&’）Q（-I2.:-）］（PI&’QPI2.）
进行计算，其中，U4 为 PC"2:< 与 92< _ 反应的解

离常数，为 <<G’E；- 为各测定点 P=GAQP=;A 荧光强

度比值；-I2.、-I&’ 分别为上述测定的最大和最小

荧光比值；PI&’、PI2. 分别代表 92< _ 为零及饱和时，

在 =;A ’I 激发光下测得的 PC"2:< 荧光强度（P=;A）。

!"3 ! & ’() 对 *+,-.#$ 细胞 45’657689 表达

水平的影响

取上述浓度 ! 5 ,*6 作用 <G + 后的细胞，按照超

;(( MC 9+%’%$ 2/ 5 Q.()’ /"(+%&"%0%1"(’ 2"3"(’（<AA?）G?（(）



绝 !"#$%&’ 柱 总 (") 抽 提 试 剂 盒 操 作 流 程 提 取

*+,%-./ 总 (")。利 用 (") 反 转 录 试 剂 盒 对 总

(") 样品进行逆转录，得到相应的 01")。逆转录

体系：取灭菌 ’23 45 离心管，加入反应液!623"5；

逆转录酶 &"5；178,%9.: ;23"5；(") ."<，总反应

体积 .’"5。反应条件：/;=水浴 6’ 4>?。(@%8,(
检测 A@7(@4(") 所 用 的 引 物：B3C%)+)+,),,+@
,@+,+@+)++%/C( 3C%)),@@+@,,)+),),@,@@%/C；#%
D0E>?：B 3 C%+,)@+++@,)+))++)@@,,@%/ C；( 3 C%
@,+@,,,)+@@++@+),+)@%/C。

实时荧光定量 8,( 反应体系，第一步 8,( 扩

增：取灭菌 ’2. 45 离心管，加入反应液$ 623"5；逆

转录酶 ’23"5；178,%9.: &/"5；01") 3"5，总反应

体积 .3"5。反应条件：FG= G 4>?，FG= /’ H，3G=
/’ H，;.= 6’ H，.’ 个循环。第二步 8,( 扩增：取灭

菌 ’2. 45 离心管，加入反应液%&/23"5；逆转录酶

&"5；178,%9.: /’23"5；8,( 产物 3"5，总反应体

积 3’"5。反 应 条 件：F/= . 4>?，FG= G3 H，33=
6’ H，G’ 个循环。

!"# 统计学处理

试验重复 / 次平行，使用 I8II&/2 ’ 统计软件对

样品进行方差分析，所有数据用平均值和标准差（!!
J "）表示，# K ’2’3 表示有显著差异。

$ 结果

$"! 细胞形态学观察及 ! % &’( 对 )*+,#$- 细胞

生长抑制作用的研究

加药 $ L 78I &’、&’’ 和 &’’’"<M45，.G A 后，与

对照组细胞相比，细胞体积变小、形态逐渐变圆，细

胞间接触松散。随浓度增加变化减弱，如图 & 所示。

图 ! $. / 后荧光显微镜下观察细胞形态变化（$00 1 ）

B><L& NOPQAORO<S 0AD?<TH UTET0ETU V?UTP WRVOPTH0T?0T 4>0POH0OQT TWWT0ETU XS $ L 78I DWETP .G A（.’’ Y ）L )：&’’’"<M45；*：&’’"<M45；,：&’"<M45L

终浓度分别为 &’、&’’ 和 &’’’"<M45 的 $ L 78I
作用于 *+,%-./ 人胃癌细胞后，随浓度变化和时间

的延长对细胞的生长均产生抑制，其 :1 值和抑制

率如表 & 所示。

表 ! 不同作用时间 ! % &’( 对人 )*+,#$- 胃癌细胞的抑制作用（"" 2 3）（抑制率45）

@DXRT & #?A>X>EOPS TWWT0EH OW $ L 78I O? *+,%-./ 0TRR >? TZET?U E>4T（!! J H）［(DE>O OW #?A>X>EOPS（[）］

% MA ,O?EPOR
$ L 78I 0O?0T?EPDE>O?M（"<M45）

&’ &’’ &’’’
.G ’2.3 J ’2’& ’2&3 J ’L’G（G’ L’&）# ’2&F J ’L’-（.3L66）# ’2.’ J ’L’;（.’LF.）#

G- ’2G/ J ’2’/ ’2/& J ’L’&（.-L&3）# ’2/3 J ’L’G（&6L;3）# ’2/- J ’L’F（&’L..）

;. ’26G J ’2’& ’23/ J ’L’.（&3 L6’）# ’23- J ’L’6（FL/3） ’26’ J ’L’3（6 L6G）#

# >H 0O4QDPTU EO 0O?EPOR <POVQ # K ’2’32

可以看出，$ L 78I 为 &’ \ &’’’"<M45 浓度范围

内，对人胃癌 *+,%-./ 细胞的生长均有的抑制作用

（# K ’2’3），并且随着浓度的降低，其对人癌细胞生

长的抑制率有逐渐增高 的 趋 势。其 中 $ L 78I 为

&’"<M45作用组抑制率比其他各组都高为 G’2’&（#
K ’2’3）；随作用时间延长其抑制率下降，由 .G A 的

G’2’&[下降到 ;.A 的 &326’[。

$"$ &’( 诱导人胃癌 )*+,#$- 细胞凋亡作用的

研究

流式细胞仪检测不同浓度 $ L 78I 对人 胃 癌

*+,%-./ 细胞作用 .G A 后细胞凋亡结果见表 .。
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表 ! ! " #$% 对人胃癌 &’()*!+ 细胞凋亡作用的影响（!" , -）
!"#$% & ’((%)* +( ! , ’-. +/ 01234&5 )%$$ "6+6*+787 "# $"%&’（"( 9 7）

2+/)%/*:"*8+/;（!<;=>） ?6+6*+787 :"*8+;@
2A)$% B876+78*8+/;@

1C ;1D . 1& ;E
)+/*:+$ CFG5 9 DFCH I&F&J 9 GF5GK &DFD& 9 IFJK 5HFHI 9 5FCD
DC 5CF&G 9 5FD4# G4FG5 9 IF5G# 4F&D 9 &FDH# DIFCH 9 5FGD#

DCC &5F5G 9 &F&& G5F4C 9 &F&G# KFIJ 9 &FDJ D4FHI 9 IFDG
DCCC DIFJJ 9 &FJI# JIF&I 9 5FIC DGFK5 9 5F4C# &GFHG 9 HFD4#
# 87 )+=6":%B *+ )+/*:+$ <:+L6 ) M CFCJF

由表 & 结果可以看出，! , ’-. 对人胃癌 0123
4&5 细胞凋亡具有一定的促进作用，其对人胃 癌

01234&5 细胞凋亡率均显著高于对照组。在 1C ;1D

期随 ! , ’-. 浓度增加，细胞周期分布比例减少（)
M CFCJ）；. 和 1& ;E 期则随 ’-. 浓度增加，细胞周期

分布比例增加（) M CFCJ）；在 1C ;1D 期周期分布比例

均显著高于对照组，. 和 1& ;E 期周期分布比例均显

著低于对照组。

!.+ ! " #$% 对人胃癌 &’()*!+ 细胞 (/!0 浓度的

影响

以荧 光 分 光 光 度 计 检 测 经 2"& N 荧 光 指 示 剂

OL:"3&;?E 染色的人胃癌 01234&5 细胞的吸光度，通

过公式得到钙离子浓度，结果见表 5。

表 + ! " #$% 对人胃癌 &’()*!+ 细胞钙离子浓度的影响（!" , -）
!"#$% 5 ’((%)* +( ! , ’-. +/ )"$)8L=8+/ )+/)%/*:"*8+/ 8/ 01234&5 )%$$（"( 9 7）

1:+L6 2+/*:+$
! , ’-. )+/)%/*:"*8+/;（!<;=>）

DC DCC DCCC
*（2"& N ）;（/=+$;>） &CFJ4 9 HFCG DD&F5J 9 &CFDK# GCF5& 9 D5F5D# 5JFKC 9 DGFG&

# 87 )+=6":%B *+ )+/*:+$ <:+L6 ) M CFCJF

由表 5 结果看出，! , ’-. 刺激人胃癌 01234&5
细胞钙离子浓度升高，当 ! , ’-. 浓度分别为 DCC 和

DCCC!<;=> 时，细胞内钙离子浓度均明显高于对照

组（) M CFCJ）。钙离子浓度的升高使细胞钙稳态失

调，可诱导细胞凋亡，这与流式细胞术检测 ! , ’-.
促进细胞凋亡结果相一致。

!.1 23)$(2 法检测 ! " #$% 对细胞端粒酶限速因

子 43#235267 的表达的影响

将"3")*8/ 基因含量作为 P!’Q! =QR? 的标准对

照，以经浓度是 DC、DCC 和 DCCC!<;=> 的 ! , ’-. 作

用后的细胞中 QR? 经反转录 -2! 获得的 )SR? 为

模 板，进 行 实 时 Q!3-2Q 反 应。 根 据 公 式

&2*"3")*8/ T 2*P!’Q! =QR?，计 算 出 ! , ’-. 作 用 前 后 P!’Q!
=QR? 基因的相对表达倍数。结果如图 I 所示。经

浓度是 DC、DCC 和 DCCC!<;=> 的 ! , ’-. 作用后，#2*
随浓度增加逐渐减小，而基因的模板倍数增大，从

! , ’-. 浓度为 DC!<;=> 时的 CF&J 到 DCCC!<;=> 时

的 CFHK。这说明随着 ! , ’-. 对胃癌细胞 01234&5
作用浓度与端粒酶限速因子 P!’Q! =QR? 的表达量

呈正相关。

通过上述研究，! , ’-. 作用细胞 01234&5 后，

对其端粒酶限速因子 P!’Q! =QR? 的表达有抑制作

用，即间接抑制其端粒酶活性，从而表明其对人胃癌

细胞 01234&5 具有抑制作用。

图 ! 不同浓度 ! " #$% 作用下 43#23 5267 基因与对

照组 43#23 5267 基因相对表达量

O8<,& !P% P!’Q! =QR? <%/% %U6:%778+/ :%$"*8V%$A *+ /+:="$ )+/*:+$

"(*%: *:%"*%B #A B8((%:%/* )+/)%/*:"*8+/7 +( ! , ’-.,

+ 讨论

经 E!! 法测定与形态学观察证明 ’-. 能抑制

人胃癌 01234&5 细胞生长，对人胃 01234&5 细胞凋

亡具有一定的诱导作用，其对人胃癌 01234&5 细胞

凋亡率均显著高于对照组。通过流式细胞仪对 ! ,
’-. 作用浓度的变化与人胃癌 01234&5 细胞生长周

期的研究表明，与对照组相比，虽然 ! , ’-. 缩短了

肿瘤细胞的 SR? 合成期（.）到进行有丝分裂阶段

C&D WL 2P%/%* "$ , ;+*%, -"*&’."’/’0"*, 1"#"*,（&CCK）IK（D）

Absent Image
File: 0



（!" #$）的时间，但是低浓度 ! % &’(（)*!+#,-）大大

延长了细胞在静止期（!*）到下一个生长期开始（!)）

的间隔。此外，从肿瘤细胞凋亡率这一方面看，低浓

度 ! % &’(（)*!+#,-）对人胃癌 .!/01"2 细胞的凋亡

作用显著（2*3"4 5 23)1）6，" 7 *3*8）。!) 期是一

个细胞周期的第一个阶段，也是细胞可以继续进行

分 裂 所 要 经 过 的 特 定 时 期，该 时 期 的 限 制 点

（9:;<9=><=?@ A?=@<，B 点）控制着新一轮细胞周期的运

转。绝大多数细胞若在限制点前进行无生长因子培

养（+9?C<D EF><?9 ;<F9GF<=?@），细胞会很快进入休眠期，

不能复制 HIJ，也不能进行细胞分裂。本研究的结

果表明，! % &’( 显著的延长人胃癌 .!/01"2 细胞

!* #!) 期的时间，并且细胞在 ! % &’( 的作用下凋亡

率显著增加（" 7 *3*8）。邢承忠观察了胃癌细胞凋

亡过程中［/F" K ］的变化特点，发现胃癌细胞凋亡早

期胞浆游离的 /F" K 浓度明显升高（"LL3** 5 )* @,?M#
-），对照组（)"4 5 2 @,?M#-），差异有显著性。随后胞

浆游离 /F" K 浓度下降较明显（)11 5 8 @,?M#-），仍高

于对照组［8］。$>/?@N:O 等在早期运用各种凋亡的

诱导剂和细胞模型进行了一系列的工作，他们的结

果表明核酸内切酶的激活和细胞凋亡依赖于早期持

续的细胞质钙离子浓度的升高［P］。本研究中 /F" K

浓度在胃癌细胞凋亡早期胞浆游离的 /F" K 浓度明

显升高差异有显著性。说明 /F" K 参与胃癌细胞凋

亡的信号传导过程，［/F" K ］表现为明显上调趋势，特

别是启动阶段，其作用尤为显著。端粒酶是一种特

殊的逆转录酶，它以自身的 BIJ 为模板逆转录合成

端粒，以维持端粒长度的恒定。肿瘤细胞与正常细

胞的根本区别在于其无限增殖性，其增殖性的获得

与端粒酶的激活有关。大量研究发现，端粒酶在正

常人体组织细胞极少表达，而在绝大多数恶性肿瘤

中高表达，故已成为肿瘤治疗的理想靶点。人类端

粒酶由 2 个主要成分组成：DQB、Q’) 和 DQ&BQ。近

来的研究表明，DQ&BQ 与端粒酶活性具有密切相关

性，它是端粒酶的催化亚基和活性中心，是决定端粒

酶活性的关键因素［4］。本研究中，经 ! % &’( 作用后

的细胞 DQ&BQ ,BIJ 的 /< 值增加，随 ! % &’( 浓度

增加 /< 值减少，但都低于对照组，在 ! % &’( 浓度为

)*!+#,- 时表达明显降低，说明 ! % &’( 能够抑制胃

癌细胞 .!/01"2 DQ&BQ ,BIJ 的表达，即间接抑制

端粒酶的活性，从而抑制胃癌细胞的生长。

综上 所 述，本 研 究 证 实，! % &’( 对 胃 癌 细 胞

.!/01"2 的自身的增殖有一定抑制作用，能诱导细

胞凋亡，引起外钙内流而非内贮钙释放，从而使细胞

内 /F" K 浓度增高，产生细胞毒性促进细胞凋亡。并

且，! % &’( 能够抑制端粒酶限速因子 DQ&BQ ,BIJ
的表达，即抑制端粒酶活性，从而抑制肿瘤的增殖，

这为阐明双歧杆菌胞外多糖抑制胃癌细胞生长的分

子机制提供了初步的实验依据，但 ! % &’( 是否可以

通过延长 !* #!) 期来促进细胞凋亡的确切机制有待

于进一步探讨。此外，在 )*!+#,- 至 )**!+#,- 梯

度浓度范围内，! % &’( 随着剂量的增加对胃癌细胞

的抑制作用减小，特别是在 ! % &’( 浓度为 )*!+#,-
时，其对胃癌细胞生长的抑制、凋亡作用、细胞内钙

离子浓度的升高以及端粒酶限速因子 DQ&BQ ,BIJ
的抑制作用都比高浓度 ! % &’( 效果强，这种负相关

的剂量反应关系是否在其他浓度范围内有相似表

达，有待于进一步验证。
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