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摘 要
: 【目的】观察长期注射胰岛素 (I N )S 及喂食福辛普利对自发性高血压大 鼠 (S H )R 血压

、

血浆 NI s 浓

度
、

血浆血管紧张素 n ( A
n g ll) 浓度

、

心肌 A ng n 含量及心肌血管紧张素 n 受体 1 (A IT
一

)R 基因转录的影响
。

【方

法 1 3 2 只 10 周龄 s H R 随机分为 4 组
,

I A 组
:
注射 I N s ( s u

·

k g
一 ’ ·

d
一 ’

)
,

服福辛普利 ( 5 m g
·

kg
一 ’

·

d
一 ’

) ; Z A 组
:

注射蒸馏水 (0
.

05 m L
·

k g
一 ’

·

d
一 ’

)
,

服福辛普利 (5 m g
·

k g
一 ’

·

d
一 ’

) ; I B 组
:
注射 NI (S 5 U

·

k g
一 ’ ·

d
一 ’

)
,

服安慰剂

( 5 m g
·

k g
一 ’

·

d
一 ’

) ; Z B 组
:
注射蒸馏水 (0

.

o s m L
·

k g
一 ’ ·

d
一 ’

)
,

服安慰剂 ( s m g
·

k g
一 ’

·

d
一 ’

)
。

实验前及实验中每

2 周测大鼠尾动脉血压
,

9 周后抽血并处死动物取材
,

测量血浆NI s
、

血浆A gn n
、

心肌 Agn n 含量及心肌 A IT
一

R m-R

N A 水平
。

[结果】注射 NI s 的 I A
、

1B 两组血浆 NI s 较注射蒸 馏水的 ZA
、

Z B 两组高 ( p < 0
.

01 )
; IA 与 lB 间及 Z A

与 Z B 组间 S H R 的血压
、

心肌 A gn n 含量
、

心肌 A IT
一

R m RN A 比较无显著性差异 ( p > 0
.

05 ) ;用福辛普利的 I A
、

2A 两组 SH R 的血压
、

心肌 A gn n 含量及心肌 A IT
一
R m R N A 水平均较服安慰剂的 I B

、
Z B 两组低 (尸

< 0
.

05 ) ; IA

组与 Z A 组血浆 Agn n 浓度比较无显著差异 (尸 > 0
.

0 5) ; lB 组血浆 Agn n 浓度显著高于 ZB 组 (尸
< 0

.

0 5 )
。

【结

论】长期注射 NI s 对 s H R 血压
、

心肌 Agn n 含量及心肌 A IT
一

R 基因转录水平均无显著影响 ;而福辛普利不但降

低 SH R 血压
,

还降低心肌 A ng n 含量
,

并下调其心肌 A IT
一
R 的基因转录

。
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原发性高血压常伴高胰岛素 ( ins ul in
,

NI )S 血

症 / IN s 抵抗 ( I
n s u l in er s i s t a n e e ,

IR )
。

然而
,

高 I N s

血症与原发性高血压之间的关系至今仍不十分清

楚
。

糖尿病合并高血压的病人众多
,

美国有 56
.

2%

的糖尿病病人 (20
~
74 岁 ) 并发有高血压

,

我国 1

型糖尿病患者高血压发生率约 20 %
,

2 型糖尿病患

者高血压发生率约 30 % 以上 `” 。

糖尿病患者常需要

长期注射 NI S
,

那么对于糖尿病合并高血压 的患

者
,

长期注射 NI S 是否加重其高血压的病理改变 ?

自发性高血压大鼠 (
s p o n t a n e o u s l y h y p e rt e n s i v e r a t s

,

s H )R 是公认的最接近人类高血压的动物模型
,

血

管 紧 张 素 11受体 l (
a n g io t e n s in n t y p e l : e e e p ot r ,

A IT
一

)R 介 导了高血压患者血 管紧张素 11 ( an ig 。

te n s i n 且
,

A n g ll )收缩血管
、

促进心血管细胞肥大
、

增

殖等作用
“̀ I。 我们观察了长期注射 NI S 及喂食福辛

普利对 S H R 血压
、

血浆 NI S 浓度
、

血浆 A gn n 浓

度
、

心肌 A n g n 含量及心肌 A T I
一

R 基因转录的影

响
,

为明确高 I N S 与高血压之间的关系打些基础
。

1 材料与方法

1
.

1 材 料

动物 : 北京阜外心血管病医院动物实验科从美

国 N IH 引进并繁育的第 37 代 10 周龄 S H R
,

3 2 只
,

雌雄各半
,

雄 鼠体质量 21 0 ~ 31 0 9
,

雌 鼠体质量

一5 5 一 2 10 9
。

主要试剂 : RN e a s y M i n i K i t (购 自 Qx
-

A GE N e o
.

G e
mr

a n ,

C a t N o
.

4 7 10 4 ) :

RT
一

PC R s y s t e m (

购 自 G ib e o C o
.

US A
,

C a t N o
.

1 1 14 6
一

0 16 ) : AT I
一

R

( G e n B a n k N 。 : M 7 4 0 5 4 )
, c D NA 3 7 0 b p

,

引物上游序

列 : 5
` 一

G CC CTT A A C TC竹 C T GC T GA
一

3
`

( 2 6 3
一 2 8 2

b p )
,

引物下游序列
: 5气 T C G A T G CT GA G A CA C GT G

A G
一

3
`

( 6 14 一 6 3 3 b p ) ; 磷酸昔油醛脱氢酶 ( G A PD H
,

G e n B a n k N 。 : A f l o 6 8 6 o )
, C D N A 29 4 b p

,

引物上游

序列
: 5

’ 一

C e A T e G A e A A e G e T e G G
一

3
`

( 1 25 4
一 1 27 0

bp )
,

引物下游序列
: 5气 c A AA G rT G CT A T GG A-T

GA C e
一

3
’

( 1 3 2 9 一 1 3 4 8 b p )
,

以上引物均 由上海生

工合成
。

药品
: 中效 NI (S 诺和诺德生物技术有限公

司生产 )
,

福辛普利 (中美上海施贵宝公司生产 )
,

安

慰剂
:
淀粉

。

1
.

2 方 法

1
.

2
.

1 动物分组及取材 犯 只 SH R 随机分 4 组
,

每组 8只
,

雌雄各半
,

各组大 鼠体质量比较差异无统计

学显著性
。

I A 组
:
皮下 注射 NI (S 5 U

·

k g
一 ’ ·

d
一 ’ ,

z u = 0
.

0 1 m L )
,

福 辛普 $IJ 灌 胃 (5 m g
·

k g
一 ’

·

d
一 ’

) ;

ZA 组 :
皮下注射蒸馏水 (0

.

0 5 m L
·

k g
一 ’

·

d
一 ’
)

,

福辛

普利灌胃 (5 m g
·

k g
一 ’ ·

d
一 ’
) ; lB 组

: 皮下注射NI s

( s u
·

k g
一 ` ·

d
一 ’

)
,

安慰剂灌 胃 ( 5 m g
·

k g
一 ’ ·

d
一 `

) ;

2B 组 (对照组 )
: 皮下注射蒸馏水 (0

.

05 m L
·

k g
一 ’ ·

d
一 ’
)

,

加安慰剂灌胃 ( 5 m g
·

k g
一 ’ ·

d
一 ’

)
。

持续 9 周
。

实验前和实验中第 2
、

4
、

6
、

8 周测大鼠尾动脉血压

(取 3次测量值之均值 )
。

9 周后 : 抽右心室血 4 m L
,

放置 10 一 15 m in
,

离心 (上海医用离心机厂 FL
一

04

型
,

2 o 0()
r / m i n

, : = 5 C m ) 15 m i n (4 ℃ )
,

取血浆分

装于冷藏管 (每份 0
.

5 m )L
, 一 2 0 ℃保存 ;然后处死

动物取材
,

左心室游离壁心肌即刻液氮速冻
, 一 7 0

℃ 保存
,

室 间隔部分用 R n e a s y M i n i K i: 提取总

R NA
,

部分心肌加抑肤酶
,

取其匀浆测定心肌 A gn ll

含量
。

1
.

2
.

2 浓度及含量测定 血浆 NI S 浓度
、

Agn ll

浓度及心肌 A n g R 含量的测定采用放射免疫法
。

1
.

2
.

3 R T
一

P c R ①总的 RN A Z 林g
,

随机引物 5

卜m o l / L
,

M i l l i Q 水 4 林L
,

6 5 ℃ 5 m i n
,

放置冰上
,

再

加 10 x e D N A 缓冲液 4 林 L
,

D TT 5 m m o l / L
,

R N a s e
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Z U
,

dN TP 1 m m o l / L
,

逆转录酶 ( T H E RO M O S CR IP

RT ) l s U
,

M il l i Q水 3
.

8 林L
,

使反应总体积为 2 0

林L
,

2 5℃ 10 m i n
,

5 5 ℃ 3 0 m i n
,

8 5 ℃ 5 m i n
,

3 7 ℃

2 0 m i n
, 一 2 0 ℃备用

。

② p C R RT 产物 4 林 L
,

AT I
一

R

上
、

下游引物各 0
.

5 卜m o l / L
,

dN T p 10 0 卜m o l / L
,

10 x p e R 缓 冲液 2
.

5 林L
,

aT 叮 D N A 聚合酶 0
.

s u
,

M ill i Q 水 3
.

8 林L
,

使反应总体积为 25 林L
,

再加石

蜡油层 2 5 林L
,

94 ℃ 2 m i n
,

随后 9 4 ℃ 4 0 5 ,

5 5℃

5 0 5 ,

7 2 ℃ 1 m i n
,

重复上述 3 步 5 个循环后加人

G AP D H 作内对照
,

上
、

下游引物各 0
.

5 林m ol / L
,

继

续上述循环 2 5 周
,

7 0 ℃ 7 m i n
, 一 2 0 ℃ 保存

。

③

CP R 产物 经 2 0 9 / L 琼 脂糖 凝胶 电泳 分 离
。

用

iB
o 一

R a d 公司的 G S 7 OO 扫描仪进行扫描和半定量
。

1
.

3 统计学处理

应 用 S P S S 10
.

0 软 件 包对 数据 进 行统 计分

析
。

各指标用均数
土
标准差 (无十

:
)表示

。

两组间比

较采用 t 检验
。

2 结 果

2
.

1 血 压

未用降压药福辛普利的 SH R ( I B
、

ZB ) 自实验

前至实验 8 周
,

血压逐渐升高
,

注射 NI s 组 ( I B )似

乎升高较慢
,

但无统计学意义 ; 而与喂食福辛普利

的 S H R ( I A
、

ZA )比较血压差异显著 ( I A 与 ZA 间差

异无统计学意义 )
,

显示福辛普利可显著降低血

压
,

长期注射中效 NI S 对 SH R 血压无影 响
,

结果

见表 1
。

表 1 SH R 血压的变化

几b l
e 1 T h

。
b l oo d p er

s s u
er

e han g e s of s H R (
n 二 8

,

王士 s ,

m m Hg )

G
r o u p 0 w e e

k Z n
d we

e
k 4 th w e e

k 6 *h w e e
k s t h w e e

k

I A 16 5 士 1 1 16 1 士 7 1 )
·

6 ) 16 3 土 4 1 ) 164 土 4 2 ) 16 5 士 3 2 )

Z A 17 0 土 1 0 16 3 士 1 3 6 ) 16 3 士 1 0 6 ) 1 6 5 土 6 3 )
,

6 ) 16 4 士 6
闷 〕 ,

石〕

I B 1 6 8 士 1 1 17 1 士 9 5 ) 1 7 7 士 10 6 ) 1 7 5 士 8 6 ) 17 7 士 9
6 )

Z B 167 土 12 1 7 5 士 16 石 ) 1 7 4 士 12 1 7 8 士 1 1 6 ) 1 80 士 1 1 6 )

C o m p a re d to g ro u p I B
,

l ) p < 0
.

0 5
,

2 ) p < 0
.

0 1 ; C o m p a er d to g or u p Z B
,

3 ) p < 0
.

0 5
,

4 ) p < 0
.

0 1 ; C o rn p a re d t o 0 w ee k
,

5 ) p < 0
.

0 5
,

6 )

P < 0 0 1

2
.

2 放射免疫测定结果

注射 IN S 组 ( I A
、
I B )与注射蒸馏水组 ( ZA

、

ZB )

比较
,

血浆 NI S 浓度显著增高 ( 尸 < 0
.

01 )
,

但与是

否应用福辛普利无关 ( 尸 > 0
.

0 5 )
。

而血浆 Agn ll 浓

度
,

未用降压药的两组相比
,

注射 NJ S 者 ( I B ) 高于

未用者 ( ZB
,

尸 < 0
.

0 5 ) ; 使用降压药的两组 ( I A 与

Z )A 比较差异无显著性 ( 尸 > 0
.

05 )
。

心肌组织 A gn

11 浓度 比较
,

使用降压药者 ( I A
、

Z A ) 低于未用者

( I B
、

2B ) ( 尸 < 0
.

05 )
,

合并计算的总福辛普利组

( I A
+ ZA )为 ( 8

.

7 士 2
,

7 )
n g / g

,

与总安慰剂组 ( I B
+

ZB ) 的 ( 12
.

5 土 4
.

5 )
n g / g 比较差异有显著性 ( 尸 <

0
.

0 5 ) ; 而总 IN s 组 ( I A
+ I B ) 为 (一0

.

3 土 4
.

9 )
n g /

g
,

与总 蒸 溜 水 组 ( Z A + ZB ) 的 ( 10
.

8 士 3
.

7 )

gn / g 比较无显著性差异 ( 尸 > 0
.

05
,

表 2 )
。

aT b l
e Z

Gor
u p

P l
a s m a IN S

( m U / L )

5 9
.

3 土 2 6
.

6 2 )

1 1
.

3 上 6
.

5

5 9
.

9 士 2 4
.

4
礴 )

1 2
.

2 士 4
.

9

表 2 S HR 放射免疫结果 比较

C
o m P a r i s o n Of ar d io im m u n i z a t io n er s u lt s o f S H R

B loo d g l
u e o s e lP a s m a

A
n g ll

(m m o
l / L ) ( p m ol / L )

2
.

9 土 1
.

9
’ ) 5 7 6 士 1 8 1

5
.

6 士 2
.

0 5 6 6 土 14 9

2
.

6 士 1
.

2
4 ) 6 6 9 士 17 3 3 )

5
.

9 士 1
.

0 4 4 0 土 19 0

(
n 二 8

,

无士 ￡

A
n g 11 of m y o e a记 i a l

t i s s u e
(
n g / g )

7
.

7 士 2
.

3 , )

9
·

6 士 2
.

9
6 )

1 2
.

8 士 5
.

7

1 2
.

2 士 4
.

2

ABBA
`

且2
曰..J

Z

C o m p aer d t o 脚
u p Z A

,
l ) p < 0

.

0 5
,

2 ) p < 0
.

0 1 : C o m p a er d t o

脚
u p Z B ,

3 ) p < 0
.

0 5
,

4 ) p < 0 0 1 ; C o m件。 d ot 脚
u p I B

,

5 ) 尸 < 0
.

0 5 ;

C o m p a re d t o g or u p Z B
,

6 ) P < 0
.

0 5

2
.

3 心肌 A T I
一

R 的 m R N A 水平

心肌 A IT
一

R 的 m R N A 水平 (与内对照比较的

百分 比 ) 见表 3
,

可见服用福辛普利与否 ( 1 组与 2

组比较 )差异无显著性 ( 尸 > 0
.

0 5 ) ; 而注射 NI S 者

低于未服用者 (一A 0 I B 以及 一A + ZA 0 I B + ZB
,

P < 0
.

0 5 )
。
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等
.
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表 3

aT b l
e

3

各组 SH R 心肌 A IT
一

R 基因转录水平

hT
e
l
e v e

l of AT I
一
R g e n e t

anr
s e ir p t io n i n S H R

G or
u P

1 A

2 A

l B

2 B

I A + I B

Z A + ZB

I A 十 Z A

I B + Z B

n AT I
一

R

8

8

8

8

16

l 6

l 6

l 6

m RN A / G AP D H m R N A (% )

7 3
.

7 士 3 6
.

3
1 )

7 0
.

6 士 3 6
.

7 2 ,

1 1 3
.

1 土 2 3
.

0

9 1
.

7 士 1 5
.

7

9 3
.

3 土 3 4
.

3

8 1
.

1 士 2 9
.

3

7 2
.

0 士 3 5
.

0 3 )

1 02
.

4 土 2 2
.

0

l ) p < 0
.

0 5
, e o m v ar e d t。 ,

u p I B ; 2 ) 尸 = 0
.

0 6 5
, e o m p are d t o

脚
u p Z B ; 3 ) p < 0

.

0 5
,

e o m件 , d t o 脚
u p I B + Z B

3 讨 论

多年来
,

高血压病与高 NI S 血症 1/ R 的关系虽

倍受关注
,

但 由于人为制造高人 NI S 血症条件受

限
,

至今无确切证据肯定高 NI S 血症是否与高血压

有 因果关系
。

NI S 作为一种与代谢
、

生长有关的激

素
,

在高血压 I R 的情况下
,

糖代谢效应降低
,

其浓

度升高
,

是否增加其非代谢效应 ? 如经直接或间接

途径使血压升高并促使心血管细胞肥大增生
,

而加

重心血管病变 ? 这是一个争议很大
、

有待解决的问

题
。

M o rr is 等
l ’ !
认为

,

A gn ll 可能是一种 NI S 敏感的

血管活性激素 ;孙梅励等 141 推测高 NI S 血症可能增

加 A gn n 效应
、

促交感神经兴奋而升高血压 ; H all

等
`5 ’
报道

,

给狗注射 7 d IN S
,

使血浆 IN S 增加数倍
,

可引起短暂钠储留
,

但未使血压升高
。

本研究显示
,

长期注射 NI S
,

可引起 SH R 血浆

NI S 浓度上升 4 倍多
,

但未升高其血压 ; 未注射 NI S

的 S H R 血浆 NI S 水平较低
,

与杨荣泽等 6I] 的结果一

致
。

长期注射 NI S 不升高心肌组织 A gn 且
,

但可升高

血浆 A gn n 浓度
,

其原因可能为高 NI S 水平使血糖

降低
,

兴奋交感神经所致
。

提示 NI S 即使影响血浆

Agn ll 浓度及交感神经兴奋性
,

具有时限性的血压

短期调节机制
,

其对长期高血压状况的维持影响有

限
,

本实验结果不支持高 NI S 引起高血压的观点
。

iV se sl a v
等 v1I 报道

,

血管紧张素转换酶抑制剂

(A c IE )降压治疗之初
,

血浆 A gn n 浓度下降
,

数周

内又回复至基线水平
,

但降压作用持续
,

其机制不

明
。

本研究表明
,

福辛普利对 S H R 血浆 NI S
、

血糖无

明显影响
,

而降低 SH R 心肌组织 Agn ll 含量
,

但不

降低
、

甚至升高血浆 A gn ll 水平
,

提示心血管组织

局部的 A gn n 较血浆 Agn n 对血压的影响更有意

义
。

无论高血压还是糖尿病
,

心室肥厚都是影响病

人预后的重要因素
。

高 NI S 血症是否增加心血管组

织工作细胞的肥大与增殖
,

亦是有待解答的问题
。

K a m b a y a s h i 等 不, J报道体外高浓度 IN S 有增强 A n g n

促培养的血管平滑肌细胞 ( V SM )C 增殖的作用
,

推

测可能与高浓度 NI S 促进培养的 V SM C 的 A IT
一

R

基因表达有关
。

Agn n 与 A IT
一

R 结合后
,

可刺激培

养的鸡胚心肌细胞蛋 白质的合成
`9〕。

本实验结果显

示
,

高 IN S 使 S H R 心肌本 已高水平转录的 A IT
一

R

基因进一步上调
,

虽其 尸 值等于 0
.

0 65
,

不具显著

性
,

但亦不能忽视这一现象
,

且有待进一步研究
。

本

结果不能否认高 NI S 血症可能上调 A IT
一

R 基因表

达
,

而影 响高血压个体心血管细胞的增殖性病变
。

A C E I 福辛 普利 具有 肯定 的 降压效 果
。

V an

K at e S
等

` ’ “ ’ 报道 A C IE 不依赖降压作用而预防心肌

梗死后的心室肥厚
。

本研究结果显示
,

福辛普利降

低 了 S H R 的血压
,

同时也下调了 S H R 心肌 A IT
一

R

的基因转录
,

这种下调作用更甚于高 NI S 血症对其

基因转录的影响
。

这种作用或许就是 A C EI 防治心

血管细胞增殖作用的机制之一
。

(感谢 中国医学科学 院北京阜外心 血管病医 院动物实

验科给予的帮助 )
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2 结 果

治疗后第 么 4 周
,

对照组 17 例中分别有 5 例

和 5 例治愈
,

治愈率为 58
.

8% ; 而治疗组中 18 例

中分别有 13 例和 3 例治愈
,

治愈率达 88
.

9% ; 两

组第 2 周及第 4 周治愈率 比较
,

经卡方检验
,

差异

皆有统计学意义
,

尸 < 0
.

05
,

表明紫外线治疗压

疮的效果较红外线效果好
。

另外治疗组有 2 例压疮

未完全愈合
,

其中 1例为窦道性压疮
,

另 1例为面

积最大 7 。 m x s c m
,

这两例病人经继续治疗 1周后

伤 口愈合
。

3 讨 论

3
.

1 紫外线治疗压疮的机理

紫外线的治疗作用为消炎
,

止痛
,

促进伤口愈

合
,

杀菌
,

增强机体防御功能
。

利用紫外线的杀菌作

用
,

可以消毒清洁创面
,

治疗皮肤
、

薪膜
、

伤 口
、

窦道

等的各种感染
。

红斑量紫外线照射可加 强红斑部位

的血液和淋巴循环
,

加强新陈代谢
,

使网状内皮细

胞的吞噬功能增强
,

明显提高机体的免疫力
。

在炎

症的浸润期能防止液化
,

促进吸收
,

加强组织的再

生机能
,

促进结缔组织及上皮细胞的生长的能力
,

促进伤 口或溃疡面的愈合
。

3
.

2 剂 量

根据压疮的不 同部位
、

不同程度
,

给予合适强

度的紫外线生物剂量及准确时间照射是获得治疗

效果的关键
。

如用足够强度的紫外线照射
,

能抑制

细菌及病毒的生长
,

甚至可将它杀死
。

而小剂量紫

外线没有杀菌作用
,

甚至对某些细菌可促使它生长

与繁殖
。

由上结果可见
,

瘫痪患者 111
、

W 期压疮
,

使

用紫外线照射
,

在化脓期伤 口用强红斑量
,

可加速

坏死组织的分解破坏
、

使炎症局限
、

清洁创面
、

刺激

生长
、

加速愈合
。

生长期伤 口用红斑量
,

可刺激肉芽

生长
,

加速愈合过程
。

愈合期伤 口用无红斑或亚红

斑量
,

可使组织释放修复激素
,

促进局部血液循环

和细胞有丝分裂
,

加速上皮生长和形成
,

有利伤 口

愈合
。

炎症浸润期是紫外线治疗的好时机
,

用红斑

量紫外线照射能抑制炎性浸润
,

使之消散或吸收
。

而且紫外线照射可根据伤 口的不同部位及局部不

同反应给予每 日调整生物剂量
,

有效地治疗压疮
。

3
.

3 注意事项

伤 口
、

创面的紫外线照射前
,

应先清洁换药
,

拭

去脓血
、

渗液
、

勿施任何外用药
。

灯管必须垂直对准

治疗部位的中心
,

并正确测量照射野间的距离
。

如

紫外线与其它物理治疗配合应用时
,

应先做其它治

疗
,

因为其它物理治疗会影响红斑形成反应
。

紫外

线配合药物治疗时
,

应询问患者是否正在使用光敏

药
,

因光敏药可使机体对紫外线的敏感性增高
,

易

产生过敏反应
,

对内服或外用光敏药物的患者
,

应

先测生物剂量
,

而后进行照射
。

紫外线照射后要告

知病人
,

6 一 s h 内不使用热水冲洗或热敷局部
,

以

免影响红斑反应
。

紫外线照射治疗对压疮有明显的疗效尤其对

瘫痪患者严重且迁延不愈的 uI
、

W期压疮有较好的

临床疗效
,

可作为临床的常规治疗之一
。
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