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山仙颗粒抑制肿瘤作用机制的研究概况

魏静， 周涵， 王晓雅， 李媛， 应小平， 方艳
（陕西中医药大学基础医学院，陕西咸阳 712046）

摘要：该研究对山仙颗粒抑制肝癌、肺癌、肉瘤、黑色素瘤等肿瘤的作用机制进行了综述，以期为山仙颗粒治疗恶性肿瘤

提供依据。山仙颗粒是陕西中医药大学肿瘤学团队在中医辨证论治理论的基础上结合数十年的临床经验以及现代药理研究

成果而研制的抗恶性肿瘤的纯中药制剂，主要由山楂、仙鹤草、西洋参、莪术、龟甲、鳖甲、延胡索、猪苓等组成，具有

益气养阴、扶正培本及活血化瘀、消肿抗癌的功效，该制剂的药物组成体现了扶正不敛邪、祛邪不伤正的组方原则。山仙

颗粒能有效抑制肝癌、肺癌、肉瘤、黑色素瘤等肿瘤的体内外生长与转移，减轻肿瘤患者临床症状，改善预后。其疗效

机制与增强机体免疫功能、抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞发生凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭与转移、抑制肿瘤血管形成等

有关。
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A Review of Research Status for the Anti-tumor Mechanism of
Shanxian Granule

WEI Jing， ZHOU Han， WANG Xiao-Ya， LI Yuan，
YING Xiao-Ping， FANG Yan

（School of Basic Medicine，Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046 Shaanxi，China）
Abstract： In this article， the mechanism of Shanxian Granule in inhibiting liver cancer， lung cancer，
sarcoma，melanoma and other tumors was reviewed，with a view to providing a theoretical basis for the clinical
research of Shanxian Granules in the treatment of malignant tumors. Shanxian Granule are the pure Chinese
medicine preparation for counteracting malignant tumor developed by the Oncology Research Team of Shaanxi
University of Chinese Medicine on the basis of the theory of traditional Chinese medicine syndrome differentiation
and treatment combined with decades of clinical experience as well as the achievements of modern pharmacological
research. Shanxian Granule are mainly composed of Crataegi Fructus，Agrimoniae Herba，Panacis Quinquefolii
Radix， Curcumae Rhizoma， Testudinis Carapax et Plastrum， Trionycis Carapax， Corydalis Rhizoma， and
Polyporus， and have the actions of benefiting qi and nourishing yin， supporting healthy- qi and cultivating the
essence， activating blood and removing stasis， and eliminating swelling and counteracting cancer. The
compatibility of Shanxian Granule embodies the principle of supporting healthy- qi but avoiding maintaining
pathogens， and eliminating pathogens but avoiding injuring healthy- qi. The granules can effectively inhibit the
growth and metastasis of liver cancer， lung cancer， sarcoma，melanoma and other tumors both in vivo and in
vitro，alleviate the clinical symptoms of tumor patients，and improve their prognosis. The anti-tumor mechanism
of Shanxian Granules is related to the enhancement of body immune function， inhibition of tumor cell
proliferation，enhancement of tumor cell apoptosis，inhibition of tumor cell invasion and metastasis as well as the
tumor angiogenesis.
Keywords： Shanxian Granule； liver cancer； lung cancer； sarcoma； melanoma； immune function； cell

proliferation；apoptosis；tumor angiogenesis；review
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恶性肿瘤严重威胁着人类的生命健康。我国

每年约有170万人因恶性肿瘤死亡，约占死亡人数

的 1/3左右，其中肺癌所占比例最大，其次为肝

癌、胃癌、食管癌、直肠癌、宫颈癌、乳腺癌

等[1]。肿瘤是细胞过度增殖、凋亡不足及免疫功能

失常等因素共同作用的产物。肿瘤发生的分子机

制非常复杂，包括原癌基因大量激活、抑癌基因

的异常灭活、凋亡调节基因功能紊乱等，此过程

中涉及 PI3K/AKT、MAPK/ERK、Wnt/β-catenin等
相关通路的调节异常。恶性肿瘤有难治疗、易转

移、易复发、预后差等临床特点，其常规疗法为

手术治疗、放射治疗以及药物靶向治疗等。其

中，化疗适用于中晚期转移的肿瘤患者，但特异

性差，副作用较大[1]。

肿瘤可归属中医“癥瘕”“积聚”等范畴。传

统中医认为，七情郁结、脾胃受损等可致气血凝

滞，日久则成癥瘕、积聚。肿瘤的形成是体内正

邪相争，最终正不胜邪的结果，而肿瘤的转移则

归于“邪之所凑，其气必虚”[2]。其中气虚与血瘀

贯穿了肿瘤发病与转移的全过程，气虚是本，血

瘀是标，两者互为因果。扶正祛邪为肿瘤的中医

治疗原则，扶正培本和益气活血贯穿抗肿瘤防治

的全过程[3]。

在肿瘤治疗史上，中药已成为我国独特的治

疗手段，可以作为手术、放疗和化疗的辅助治

疗，也能直接发挥抗肿瘤作用。对于中晚期肿瘤

患者，中药在改善患者症状、提高患者生活质量

等方面发挥了独特优势[4]。目前，抗肿瘤中药研究

侧重于单味药或其提取成分，复方制剂较少。如

紫杉醇和多西他赛（多烯紫杉醇）在单品植物类抗

肿瘤药中已居于前 10位；中药提取物姜黄素、藤

黄酸、甘草次酸、色胺酮、紫草素等能显著抑制

肿瘤细胞增殖，已广泛用于肝癌、肺癌等恶性肿

瘤的治疗 [5]。复方中药制剂山仙颗粒（Shanxian
Granule，SXG）为陕西中医药大学肿瘤学团队基于

中医“益气活血，扶正培本”的治疗原则，结合

数十年的临床经验以及现代药理研究成果而研制

的抗恶性肿瘤的纯中药制剂，是中医辨证论治理

论在临床应用的体现。以下对山仙颗粒的抗肿瘤

作用机制进行综述，以期为抗肿瘤复方中药制剂

的研发提供参考。

1 山仙颗粒的组成及功效

山仙颗粒主要由山楂、仙鹤草、西洋参、莪

术、龟甲、鳖甲、延胡索、猪苓等组成，具有益

气养阴、扶正培本及活血化瘀、消肿抗癌的功

效，该制剂的药物组成体现了扶正不敛邪、祛邪

不伤正的组方原则[6]。

方中的西洋参味甘、微苦，性凉，能益气养

阴、清火生津；现代药理研究表明，西洋参总皂

苷Re单体能提高血液中自然杀伤细胞（NK细胞）与

淋巴因子的杀伤细胞（LAK细胞）的活性，诱导

脾 细胞生成白细胞介素 2（IL-2）和 γ-干扰素

（IFN-γ），提高肿瘤患者的免疫能力[7]。莪术味辛

苦、性温，为“气中血药”，具有破血行气、消积

止痛、软坚消结的功效；现代药理研究表明，莪

术挥发油能直接杀死肿瘤细胞[8]。西洋参与莪术一

攻一补，共奏益气养阴、活血化瘀之效，且祛邪

不伤正，共为君药。龟甲甘寒清润、咸寒潜阳，

能滋阴潜阳，养血止血，益肾；龟甲可抑制肿瘤

细胞发生突变，其提取物能抑制S180（小鼠肉瘤细

胞）和腹腔积液中肝癌细胞的生长 [8]。鳖甲味咸、

性寒，能滋阴潜阳、软坚散结；鳖甲粉能抑制移

植性实质癌的发生，减小小鼠体内MH134细胞（小

鼠肝癌细胞）移植瘤的体积和质量 [8]。龟甲与鳖甲

合用能助西洋参益气养阴清热。延胡索辛散苦

泻，为活血行气止痛之要药，具有抑制肿瘤细胞

生长的活性；生山楂酸甘、微温，能行气散癖，

活血化瘀、调理脾胃。延胡索与生山楂二者助莪

术破血消积，行气止痛，与龟甲、鳖甲共为臣

药。猪苓可利水渗湿，防止气虚血瘀所致的水湿

运化失常，水液内停；猪苓提取物能有效抑制小

鼠宫颈癌 S180细胞、U14细胞（小鼠宫颈癌细胞）

及肝癌细胞的生长，猪苓多糖还能抑制肿瘤的转

移[9]；仙鹤草能补虚消积，收敛止血；仙鹤草素是

仙鹤草的有效成分，可以有效抑制肿瘤生长和转

移[8]。山楂提取物有较强的抗癌活性，能抑制艾氏

腹腔积液瘤细胞生长[10]。仙鹤草与莪术同用，散收

结合，以防止莪术破血太过。猪苓与仙鹤草共为

佐药。

综上所述，山仙颗粒是基于中医理论和现代

药理研究成果而研制的抗肿瘤复方中药制剂，具

有较好的抗肿瘤潜能。
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2 山仙颗粒抑制肿瘤的作用机制

自 1994年实施研发以来，山仙颗粒在陕西中

医药大学附属医院开展了广泛的临床应用。研究

表明，山仙颗粒能有效改善肿瘤患者的临床症

状、提高机体抗肿瘤免疫力，对肝癌、肺癌、肉

瘤、黑色素瘤等患者的疗效显著，特别是对肝癌

或伴有肝转移的肿瘤患者的临床效果较佳。

2. 1 肝癌 山仙颗粒可广泛用于消化系统肿瘤的

临床治疗，尤其适用于原发性肝癌。原发性肝癌

是消化系统最常见的肿瘤之一，是肿瘤患者的第

3位死亡病因。转化生长因子α（TGF-α）是表皮生

长因子家族成员，可调控细胞的生长；端粒逆转

录酶（TERT）参与维持细胞的端粒长度。研究[11]表

明，山仙颗粒能够下调TGF-α与TERT的表达，从

而抑制H22小鼠肝癌细胞移植瘤的生长及转移，

并提高其生活质量。

诱导肿瘤细胞凋亡已成为现代医学治疗恶性

肿瘤的主要方法。Caspase是凋亡过程中的关键蛋

白酶，Caspase-3/MST1是重要的凋亡调控通路。

Caspase-3是主要的凋亡效应蛋白酶，能激活下游

底物MST1的活性，而MST1能够抑制肿瘤细胞增

殖，诱导细胞发生凋亡[12]。山仙颗粒能加快H22移
植瘤中细胞的凋亡，其机制可能通过激活肿瘤细

胞中的 Caspase-3，使底物MST1活化，最终导致

细胞内染色质浓集以及DNA碎片化[13]。

微血管密度（MVD）是衡量肿瘤组织中微血管

数量的标志，高MVD可预示肿瘤转移及患者的不

良预后。血管内皮生长因子（VEGF）在多种肿瘤疾

病中均出现高表达，是刺激肿瘤生成新生血管最

强的细胞因子，其表达与MVD呈显著正相关。山

仙颗粒可能通过降低VEGF的表达和MVD，有效

抑制肿瘤微血管形成，最终抑制肝癌细胞的侵袭

迁移 [14]。Ⅳ胶原酶是一种重要的基质金属蛋白酶

（MMP），其对细胞外基质的降解是肿瘤细胞侵袭

和转移的必要条件。山仙颗粒通过降低Ⅳ型胶原

酶在小鼠H22肝癌模型中的表达，从而有效抑制

H22肝癌细胞侵袭肾包膜。成纤维细胞生长因子

（FGF）是重要的促有丝分裂因子，FGF受体 R1
（FGFR1）是 FGF的受体，FGF/FGFR1信号通路能

促进内皮细胞迁移、增殖和分化，调节血管生

成。山仙颗粒可能通过抑制H22细胞中血管生长

因子 FGF、FGFR1的表达，从而抑制H22腹水型

肝癌移植瘤的血管形成[15]。

剧毒物质黄曲霉毒素 B1能诱发动物发生肝

癌。血清总胆红素（STB）、谷丙转氨酶（ALT）水平

可反映肝脏的病变程度，总蛋白（TP）、白蛋白

（ALB）可反映肝脏代谢状况，γ-谷氨酸转肽酶

（γ-GT）则为肝癌诊断的特异性分子。研究 [16]显

示，山仙颗粒能抑制黄曲霉毒素B1诱发性肝癌的

生长，保护大鼠肝脏功能，其机制可能通过降低

血清中的 STB、ALT及γ-GT的水平，提高ALB水

平，从而发挥作用。

谷胱甘肽巯基转移酶P（GST-P）为肝癌的标志

酶，参与肿瘤的发生发展。肝癌前疾病是指能转

化为肝癌的一类肝脏良性病变，包括肝细胞的再

生结节、肝硬化等。山仙颗粒可通过减少GST-P
的表达以减慢肝脏癌前病变的进程，并降低黄曲

霉毒素所致肝癌的发生率[17]。此外，Wnt/β-catenin
信号通路在肝组织恶性转变过程中起到了非常重

要的作用 [18]。山仙颗粒能明显减慢二乙基亚硝胺

（DEN）诱发的大鼠肝脏癌前病变的发生过程，其

机制与抑制Wnt/β-catenin信号通路的活化、下调

其下游靶基因 β-catenin和 c-Myc的表达有关 [19]。

另有研究 [20]显示，山仙颗粒能显著减轻DEN诱导

的大鼠肝脏癌前病变的形态学改变，减轻肝脏纤

维化等病变程度，其作用呈剂量依赖性，其机制

与抑制白细胞介素 6（IL-6）、白细胞介素 10
（IL-10）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）等炎症介质的

释放有关。

综上所述，山仙颗粒能通过下调 TGF-α与

TERT的表达，抑制肝癌细胞的恶性生长；通过激

活Caspase-3/MST1信号通路活性，促进肝癌细胞

的凋亡进程；能通过降低VEGF、FGF、FGFR1的
表达以降低微血管密度，从而抑制肝癌移植瘤中

的血管形成；通过降低Ⅳ型胶原酶的表达，抑制

肝癌细胞的侵袭迁移能力。此外，山仙颗粒还可

通过抑制肿瘤中Wnt/β-catenin信号通路并下调

β-catenin、c-Myc和GST-P表达等，从而有效延

缓肝脏癌前病变的进程。因此，山仙颗粒能有效

抑制肝癌的恶性生长。

2. 2 肺癌 肺癌是呼吸系统最常见的肿瘤之一，

其发病率和死亡率逐年上升。机体免疫力低下以

及免疫监视功能的降低是导致肺癌发生的原因。

白细胞介素2（IL-2）、γ干扰素（IFN-γ）和肿瘤坏死
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因子β（TNF-β）等为Th1型细胞因子，能刺激细胞

毒性T淋巴细胞（CTL）的增殖和分化。IL-10为Th2
型抑制性细胞因子，能抑制巨噬细胞进行抗原提

呈，而NK细胞活性的抑制则可致肿瘤细胞发生免

疫逃逸。肺癌患者具有明显的免疫失衡，表现为

CD4+ T淋巴细胞水平明显降低、CD4+/CD8+比值下

降等。山仙颗粒能抑制小鼠 Lewis肺癌细胞移植

瘤的生长，激活 T淋巴细胞，上调外周血中 IFN-
γ、TNF-β的表达并下调 IL-10的表达，还能调控

Th1/Th2、CD4+/CD8+的比值，从而提高机体免疫监

视能力[21]。山仙颗粒能增强NK细胞对肿瘤细胞的

杀伤活性，提高 IL-1活性，并促进B细胞、T细胞

及胸腺细胞的活化及增殖，增强小鼠免疫能力，

抑制Lewis移植瘤的生长和转移。此外，山仙颗粒

还可通过上调 IL-12、激活小鼠体内巨噬细胞并增

强其吞噬功能来抑制肿瘤的生长与转移[22]。

TNF-α可通过诱导杀伤性T淋巴细胞和自然杀

伤细胞的细胞毒作用，从而抑制肿瘤细胞生长。

尿激酶型纤溶酶原激活剂（uPA）与其受体结合能

促进肿瘤细胞侵袭转移。山仙颗粒能提高小鼠血

清中 TNF-α的水平，降低 uPA水平，抑制小鼠

Lewis细 胞移植瘤的生长及肺转移 [23]。钙黏蛋

白 E（E-cadherin）能使肿瘤细胞紧密连接在一起，

nm23-H1为肿瘤转移的抑制基因，CD44V6黏附分

子的表达则预示了肿瘤侵袭转移能力。在 Lewis
肺癌形成和自发转移过程中，山仙颗粒能上

调 E-cadherin和 nm23-H1的表达，下调 CD44V6
的表达[3]，从而抑制肺癌细胞的转移。细胞周期蛋

白D1（cyclin D1）在G1期发挥作用，能加速细胞周

期进程，山仙颗粒可能通过抑制基质金属蛋白酶2
（MMP-2）和 cyclin D1的表达，抑制小鼠Lewis肺癌

移植瘤的生长和肺转移[24]。细胞因子 IFN-γ能抑制

肿瘤细胞增殖。血栓素 A2（TXA2）与前列环素

（PGI2）极不稳定，但可形成稳定而无活性的血栓素B2
（TXB2）和 6-酮-前列腺素 F1α（6-Keto-PGF1α），

血液中 TXB2/6-Keto-PGF1α比例失衡是瘤栓形成

的关键因素 [25]。山仙颗粒可通过提高 IFN-γ的活

性，降低TXB2水平，并维持血浆中TXB2/6-Keto-
PGF1α的比值从而抑制肺癌细胞的生长和转移[26]。

综上所述，山仙颗粒可通过激活T淋巴细胞和

巨噬细胞，上调小鼠外周血中 IFN-γ、TNF-β、
IL-12的表达并下调 IL-10的表达，提高机体抗肿

瘤免疫能力；通过降低uPA和TXB2水平，上调肺

癌组织中 E-cadherin和 nm23-H1的表达及下调

CD44V6、MMP-2、cyclin D1的表达等方式，抑制

肺癌细胞的侵袭与转移。 因此，山仙颗粒能有效

抑制肺癌的增殖与转移。

2. 3 肉瘤 肉瘤是间叶组织的恶性肿瘤。山仙颗

粒能抑制 S180肉瘤细胞在荷瘤小鼠体内的生长，

并可以对抗荷瘤小鼠的体质量减轻以及恶病质的

进程 [27]。Caspase-9为凋亡启动因子，能识别并激

活凋亡执行因子如 Caspase-3，从而触发细胞凋

亡。Caspase-9的异常表达可加快肿瘤的恶性进

程。山仙颗粒能促进Caspase-9的表达，触发肿瘤

细胞的凋亡，最终抑制 S180荷瘤小鼠肿瘤的生

长 [28]。热休克蛋白 70（HSP70）能拮抗细胞凋亡，

Caspase-3为凋亡执行酶。山仙颗粒能通过下调

S180细胞中HSP70的表达，并以时间和剂量依赖

性效应降低对 Caspase-3的抑制，促进肿瘤细胞

凋亡[29]。

Bcl-2家族是调控细胞凋亡的基因家族。其中

Bcl- 2 proper为凋亡抑制基因，在肿瘤中高表

达[30]。VEGF能够刺激新生血管形成。山仙颗粒可

能通过抑制 S180细胞中 Bcl-2、VEGF基因的表

达，促进凋亡的发生，最终抑制肿瘤的生长 [31]。

Bax是Bcl-2家族中的促凋亡基因，能拮抗Bcl-2的
保护效应而使细胞趋于死亡。山仙颗粒能以时间

和剂量依赖性效应上调Bax基因并抑制Bcl-2的表

达，有效促进S180肉瘤细胞凋亡[32]。Fas为自杀相

关因子，Fasl为Fas的配体，与活化T细胞表面的

Fas结合后可导致 T细胞凋亡 [33]。山仙颗粒能抑制

S180细胞中的Fasl基因表达，减少其对T细胞的杀

伤作用，增强机体的免疫监视功能，抑制肿瘤细

胞的生长与转移[34]。自由基代谢紊乱介导了肿瘤的

发生，超氧化物歧化酶（SOD）为超氧自由基的特异

性清除酶，能保护细胞免受超氧阴离子的损伤。

丙二醛（MDA）为脂质过氧化反应的代谢产物，其

含量与体内总自由基的水平呈正相关。山仙颗粒

能降低小鼠血清中MDA的含量，增强 SOD活性，

清除氧自由基，抑制S180细胞移植瘤的形成[35]。

综上所述，山仙颗粒可通过促进 Caspase-9/
caspase-3的表达，上调Bax基因，并下调HSP70、
Bcl-2表达，触发肿瘤细胞的凋亡程序；通过抑制

Fasl基因表达，提高机体抗肿瘤免疫能力；通过降
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低小鼠血清中MDA的含量，增强 SOD活性，抑制

氧自由基的产生，从而抑制肉瘤细胞移植瘤的生

长。因此，山仙颗粒可有效抑制 S180肉瘤细胞的

生长和转移。

2. 4 黑色素瘤 nm23编码了二磷酸核苷激酶

（NDPK），其改变可导致染色体畸变以及非整倍体

形成，nm23基因的表达与肿瘤转移能力呈显著负

相关。山仙颗粒能提高黑色素瘤细胞中nm23基因

的表达，发挥抑制小鼠黑色素瘤肺转移的作用[36]。

IL-2对肿瘤细胞有免疫监视作用。山仙颗粒可能

通过提高小鼠血清中 IL-2的水平，增强机体免疫

功能，抑制小鼠黑色素瘤的肺转移[37]。TNF-α能与

肿瘤细胞表面的TNF-α受体特异性结合，最终杀

死肿瘤细胞。山仙颗粒可提高小鼠NK细胞活性以

及血清中 TNF-α、IL-2的水平，增强U14瘤细胞

（小鼠腹水型宫颈癌细胞）荷瘤小鼠的免疫功能，

防止肿瘤的发生[38]。

综上所述，山仙颗粒可上调 nm23基因的表

达，抑制小鼠黑色素瘤细胞的转移能力；通过提

高小鼠血清中 IL-2、TNF-α的表达，上调NK细胞

活性，提高机体抗肿瘤免疫能力，抑制小鼠黑色

素瘤细胞的生长。因此，山仙颗粒能有效抑制黑

色素瘤的恶性进程。

3 临床应用

山仙颗粒已广泛用于肿瘤的临床辅助治疗。

李仁廷等[39]报道了山仙颗粒配合介入疗法治疗中晚

期肝癌的临床研究，结果表明，对中晚期肝癌患

者行化疗栓塞术的同时配合山仙颗粒治疗，能减

轻化疗药物的毒性，增强临床治疗效果，有效改

善患者全身状况。庞淑珍等[6]的临床观察显示，中

晚期消化道肿瘤患者（包括食道癌、胃癌、大肠

癌）在经化疗联合山仙颗粒治疗后，患者体内的纤

维蛋白原、全血比黏度、血浆比黏度较单纯化疗

组显著降低，血浆组织型纤溶酶原活化剂活性

（t-PA）显著升高，表明机体血小板聚集性显著降

低，同时纤维溶解活性显著增强，最终抑制血管

中肿瘤瘤栓的形成。王希胜等[40]采用山仙颗粒治疗

56例气虚血瘀型中晚期恶性肿瘤，包括肺癌、乳

腺癌、食道癌、胃癌、原发性肝癌、大肠癌等，

结果显示山仙颗粒联合西药治疗较单纯西药治疗

能显著抑制肿瘤生长，改善临床症状，提高患者

的生活质量，延长生存时间，减轻化疗毒性反

应。以上临床观察结果显示，山仙颗粒可减缓肿

瘤生长和改善患者症状，具有减毒增效作用。

4 小结

山仙颗粒是由西洋参、莪术、龟甲、鳖甲、

元胡、山楂、仙鹤草、猪苓等中药组成的抗癌制

剂，能有效抑制肝癌、肺癌、肉瘤、黑色素瘤等

多种肿瘤的生长。其疗效机制与增强机体免疫功

能、抑制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞发生凋

亡、抑制肿瘤细胞侵袭转移、抑制肿瘤血管形成

等有关。目前，山仙颗粒治疗肿瘤的临床研究仍

较少，其作用机制也并未完全明确。深入探索山

仙颗粒在肿瘤治疗方面的作用机制，有利于拓展

中医药治疗肿瘤的临床应用，为肿瘤治疗提供新

的方向和思路。
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