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!基础研究!

止嗽散加减方对慢性阻塞性肺疾病西北寒燥证

大鼠模型肺功能的影响
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摘要#目的#观察止嗽散加减方对慢性阻塞性肺疾病#

CGH0?=C 0IAJHKCJ=L9 MK1<0?-H. N=A9-A9A

"

'EOD

$西北寒燥证大鼠模型肺功能的影响% 方法#

6"

只雄性
+=AJ-H

大鼠随机分为空白组#

!"

只$&

'EOD

模型组#模型组"

&%

只$和
'EOD

西北寒燥证组#寒燥组"

&%

只$% 利用气管滴注弹性蛋白酶结合熏

烟
6"

天的方法建立
'EOD

模型"气管滴注弹性蛋白酶&熏烟结合寒燥环境应激
6"

天的方法建立
'EOD

西

北寒燥证模型'后将寒燥组随机分为止嗽散加减方干预组#中药组"

##

只$和生理盐水组#对照组"

#"

只$各

组连续干预
#%

天% 在第
6"

天和第
#"%

天时分别用小动物肺功能仪检测各组大鼠的肺功能"并观察其肺部

病理% 结果#模型组和寒燥组气道内均可闻及少量痰鸣音"病理切片示肺泡扩张"间隔变窄"断裂并融合成

较大囊腔"有炎症细胞浸润"寒燥组出现畏寒&饮水量增多和便质湿烂不成形表现"止嗽散加减方干预后症状

改善% 肺功能检测"与空白组比较"模型组
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升高#
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降低#
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$'寒燥组
O;Q

及
;Q%"

降低#
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升高#
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$% 与对照组比较"中药组干预后
O;Q

及
;Q%"

升高

#
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!

"#
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及
*9

降低#

O P"

!
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$% 结论#止嗽散加减方可以改善
'EOD

西北寒燥证大鼠模型的症状

表现"延缓其肺功能下降的速度%

关键词#止嗽散加减方'慢性阻塞性肺疾病'西北寒燥证'肺功能
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##'灵枢!百病始生(谓)风雨寒热不得虚"邪不能

独伤人*"即认为机体之所以发病"除外感六淫的侵袭

外"机体本身正气虚弱与否也起着关键的作用+ 高发

疾病在一个地方之所以高发"与当地人群基础证$或

体质%类型关系密切+ 研究发现中医学多种体质分型

与
UQ

"

&:

生活质量量表的各个维度有密切关系,

#

-

"故

而认为中医学不同的证$或体质%内在的病理生理状

态亦不同"正是这种不同的存在"决定了不同证型表现

出不同的生物表征"同时诱发或加重了某类疾病的多

发"而且导致病患机体内在病理生理状态异于平常"影

响着)病*的传变和转归&中医组方用药有着自己的特

点"而对)证*本身特点和治疗的揭示则有助于提高

)病*的疗效+ 新疆地处中国西北"地势高远"气候寒

冷干燥"流行病学调查显示西北寒燥证是新疆慢性阻

塞性肺疾病 $

CGH0?=C 0IAJHKCJ=L9 MK1<0?-H. N=A

"
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"

'EOD

%的特殊和多发证型之一,

!

-

+ 本研究拟

建立
'EOD

西北寒燥证大鼠模型"研究止嗽散加减方

对其肺功能的影响"为
'EOD

西北寒燥证的治疗提供

参考+

材料与方法

#

#动物#清洁级雄性
+=AJ-H

大鼠
6"

只"

%

周

龄"体重$

#%"

$

!"

%

@

"购自新疆医科大学实验动物中

心"生产许可证号#

U'X`

$新%

!""&

%

"""#

+ 在动物

中心饲养室室温环境适应性饲养
!

天"自由进食饮水+

!

#药物#止嗽散加减方由'医学心悟(

,

&

-止嗽散

化裁而成"由荆芥
#" @

.陈皮
#" @

.炙甘草
#" @

.桔梗

#" @

.百部
&" @

.紫菀
!" @

.款冬花
!" @

.紫苏叶

#" @

.杏仁
#% @

.生姜
#" @

.川贝
6 @

组成+ 中药饮片

购自新疆医科大学附属中医医院药学部"水煎
!

次"蒸

发去液体后低温烘干制成粉状浸膏"

7

剂中药计

# "78 @

原药材共制得粉状浸膏
&7&

!

& @

"低温干燥保

存待用+

&

#试剂及仪器#

QT)

"

!"""Z

型人工气候箱$日

本
;a;TW

公司%&

4YX'E ,W#&!"

呼吸功能实验平

台$美国
4KbC0

公司%&

4U

"

##"%

型电子天平$北京赛

多科斯天平有限公司%&

D,:""4

"

#

显微镜$德国
T9=

"

C-

公司%&亚克力染毒箱$自制"长.宽.高分别为
:"

.

7"

.

#"" C<

"顶部有一直径为
!

!

" C<

的排气孔"箱内

中部悬挂一台
'OY

风扇"使烟雾均匀分布"并于每次

熏烟开始前在箱内放入
!%" @

硅胶干燥剂%&雪莲牌

卷烟$新疆卷烟厂出品"焦油量
#! <@

"烟气烟碱量

#

!

" <@

"烟气
'E

量
#& <@

%&弹性蛋白酶$上海华壹

生物科技有限公司"

&" YF<@

"批号#

Z,"#&6

%+

$

#分组及模型制备#按照随机数字表法分为

'EOD

模型组$模型组"

&%

只%.

'EOD

寒燥模型组

$寒燥组"

&%

只%.空白对照组$空白组"

!"

只%+ 模型

组及寒燥组于第
#

&

!6

天.

&#

&

6"

天每天置于亚克

力染毒箱内"染毒箱连接吸烟装置"用三通管及
8" <T

喂食器将卷烟抽吸后注入染毒箱内"以
#%

吸
F<=?

随

时补充烟雾"保持烟雾浓度的相对稳定"大鼠每次吸烟

# G

+ 在两组动物吸烟中间清洁染毒箱"并打开入口及

排气口"电风扇鼓风通气
% <=?

驱散残存烟雾,

$

-

+ 寒

燥组参考前期建立西北寒燥证模型,

%

-的方法于第
:"

天开始每天晚上将大鼠置于系统设置为温度

$

:

$

#

% '.相对湿度$

!%c

&

&!

!

8c

"允许浮动
%c

以内%的人工气候箱"每天
#" G

"连续
&"

天以建立西

北寒燥证模型+ 模型组及寒燥组于第
&"

天气管滴注

弹性蛋白酶"正常组仅气管滴注等体积的生理盐水+

气管内滴注弹性蛋白酶方法#手术器械术前进行高压

蒸汽灭菌$

#!#

'"

#!" _O-

"

&" <=?

%"将大鼠逐一称

重"腹腔注射
"

!

$c

戊巴比妥钠溶液$

%" <@F_@

%"以

钳夹爪尖无反应为麻醉成功标准"将大鼠固定于鼠板

上"使用
#:

号套管针顺大鼠舌头慢慢送入气管"拔出

针"接
# <T

针管$内含所需剂量的弹性蛋白酶%"置头

高脚低位"呈
$%

("向左倾斜"缓慢推入半量溶液"向右

倾斜"再缓慢推入另外半量溶液+ 回到中间"注入

# <T

空气"使剩余的液体全部进入肺部"再轻拍老鼠
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背部"使弹性蛋白酶溶液在肺内均匀分布+ 注意保温"

待大鼠清醒后放回原鼠盒中饲养+ 第
6"

天时对各组

模型的生物表征.饮水量.进食量,

:

-等进行评价"并随

机从每组选取
%

只大鼠进行肺组织病理观察,

$

-

"以此

来对该组模型进行评价+ 造模结束后"将寒燥组随机

分为寒燥模型组$对照组
#"

只%和止嗽散加减方干预

组$中药组
##

只%+

%

#干预方法#中药组大鼠给予止嗽散加减方灌

胃"给药剂量根据人的内服剂量按照)人和动物间按

体表面积折算的等效剂量比值表*

,

7

-进行计算"

!"" @

大鼠每天用药量为
"

!

6: @

"溶于
#" <T

水中"每次

% <T

"早晚各
#

次+ 空白组.模型组对照组等体积生

理盐水灌胃+ 各组均连续干预
#%

天+

%

#检测指标及方法

%

!

#

#大鼠一般状态观察#包括神色.活动状况.

体重.进食饮水.被毛等"尤其注意口鼻分泌物.咳嗽.

气喘等特异性症状的观察+

%

!

!

#大鼠肺部大体观察#包括肺部的大体外观

形态.大致大小.颜色和剖面形态等的观察+

%

!

&

#大鼠肺功能测定#用无创小动物肺功能分析

系统$美国
4KbC0

公司%测定最大呼气流速$

M99_ 9b

"

M=H-J0H. >10S

"

O;Q

%.吸气时间$

J=<9 0> =?AM=H-J0H.

"

*=

%.呼气时间$

J=<9 0> 9bM=H-J0H.

"

*9

%.

%"c

潮气量呼

气流量$

%"c J=N-1 L01K<9 9bM=H-J0H. >10S

"

;Q%"

%+

%

!

$

#大鼠肺组织病理观察#在第
6"

天和第

#"%

天将大鼠用戊巴比妥钠麻醉后下腔静脉抽血处

死"迅速摘取各组大鼠肺组织"取右肺中叶"部分气管

支气管"

#"c

福尔马林固定"病理制作组织切片程序

按常规脱水.浸腊包埋.切片$

$ !<

%"每块组织连续

切片
&

张"行
Z;

染色"于光学显微镜下摄片观察组织

形态学改变+

:

#统计学方法#采用
UOUU ##

!

%

统计软件"结

果以
b

$

A

表示"凡符合正态分布和方差齐的数据采

用单因素方差分析"多组间两两比较采用
TUD

检验"

若方差不齐则用
*-<G-?9

方法进行两两比较"

O P

"

!

"%

为差异有统计学意义+

结##果

#

#各组大鼠一般状态比较$表
#

%+

!

#各组大鼠干预前后肺功能比较$表
!

.

&

%#与

空白组比较"模型组
*9

升高$

O P "

!

"#

%"

;Q%"

降低

$

O P"

!

"%

%"寒燥组
O;Q

及
;Q%"

降低$

O P"

!

"#

%"

*=

及
*9

升高$

O P"

!

"%

"

O P"

!

"#

%+ 与模型组比较"寒

燥组
O;Q

及
;Q%"

降低 $

O P "

!

"#

%"

*=

及
*9

升高

$

O P"

!

"%

"

O P"

!

"#

%+与对照组干预后比较"中药组
O;Q

及
;Q%"

升高$

O P"

!

"#

%"

*=

及
*9

降低$

O P"

!

"#

%+

表
#

#各组大鼠一般状态比较

组别 实验
#"

天 实验
&"

天 实验
:"

天 实验
6"

天 组别 实验
#"%

天

模型

初始对刺激较敏感"烟熏时

在笼中走动频繁"扎堆而卧"

时常躁动不安"熏烟后争抢

饮水

大鼠毛色略微发黄"毛色较

少光泽+ 对刺激敏感增加"

稍有声响即奔走频繁"烦躁

不安"易怒"争抢饮水"饮食

尚可"二便正常

大鼠皮毛发黄无光泽+ 熏烟

前后表现较为兴奋"多呈直

立状态"熏烟期间在笼中奔

走现象较前减少"因气道滴

入弹性蛋白酶熏烟暂停一

日"期间大鼠表现焦躁不安"

在笼中转圈奔走"上蹿下跳"

并发出尖叫"屡屡打斗"争抢

饮水

体型较瘦"皮毛黄暗.无光

泽&敏感性下降"较少活动"

反应略有迟钝"熏烟期间在

笼中扎堆而卧"相互将头部

塞入其他老鼠身下"蜷卧少

动"嗜睡&抢水现象不明显&

气道分泌物增加"可闻及气

道内的少量痰鸣音$熏烟过

程中死亡
7

只%

########/

寒燥

每日从气候箱取出扎堆而

卧"且较为兴奋+ 烟熏时在

笼中走动频繁"扎堆而卧"时

常躁动不安&饮食量尚可"熏

烟后争抢饮水

每日从气候箱取出仍较为兴

奋"毛色略微发黄"毛色无光

泽&对刺激敏感增加"走动频

繁"烦躁不安"极为易怒"打

斗频现&饮食有所增加"争抢

饮水现象明显&大便稀软

皮毛发黄无光泽"体型较瘦"

被毛脱落稀疏.无光泽+ 熏

烟前后兴奋度较前有所下

降+ 熏烟中大鼠扎堆而卧"

奔走较少"因气道滴入弹性

蛋白酶大鼠熏烟暂停一日"

期间大鼠表现烦躁"在笼中

奔走"直立"偶尔有发出尖

叫+ 不时打斗&大便湿烂不

成形

体型消瘦"被毛凌乱枯槁.脱

落较为明显+ 敏感性下降"

较少活动"反应迟钝"熏烟期

间在笼中扎堆而卧"相互将

头部塞入其他老鼠身下"蜷

卧少动"嗜睡"抢水现象减

轻&进食饮水量均增加&大便

湿烂不成形&可闻及气道内

痰少许痰鸣音$熏烟过程中

死亡
6

只%

中药

大鼠被毛欠润"皮毛脱落较前好

转"气道痰鸣音减少&便质改善

$灌胃后死亡
&

只%

对照

被毛干枯"脱落严重"气道内痰

鸣音+ 大便湿烂不成形$灌胃

后死亡
!

只%

空白
大鼠体格健壮"肌肉丰满"被毛有光泽&较为活泼"搬动鼠笼时好动"情绪反应尚可+ 体重随时间增长迅速+ 对刺激较为敏感"正常饮食饮水"大便成形"干湿正常"

小便为浅黄色"量可"睡眠时聚在一起而眠
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表
!

#各组大鼠干预前肺功能比较#$

b

$

A

%

组别
?

O;Q

####

$

<TFA

%####

*=

####

$

A

%####

*9

####

$

A

%####

;Q%"

####

$

<TFA

%####

空白
#% $"

$

#8 "

)

##

$

"

)

"% "

)

#$

$

"

)

"8 &

)

""

$

#

)

:"

模型
#! $"

$

#8 "

)

##

$

"

)

"%

"

)

#:

$

"

)

#"

!!

!

)

6"

$

#

)

7"

!

寒燥
!#

!#

$

#"

!!""

"

)

#!

$

"

)

":

!"

"

)

#6

$

"

)

#!

!!""

#

)

7"

$

#

)

""

!!""

##注#与空白组比较"

!

O P "

)

"%

"

!!

O P "

)

"#

&与模型组比较"

"

O P

"

)

"%

"

""

O P"

)

"#

表
&

#各组大鼠干预后肺功能比较#$

b

$

A

%

组别
?

O;Q

$

<TFA

%

*=

$

A

%

*9

$

A

%

;Q%"

$

<TFA

%

对照
8 #7

$

% "

)

!:

$

"

)

"7 "

)

&!

$

"

)

#$ #

)

$

$

"

)

&

中药
8

#6

$

&

!

"

)

!#

$

"

)

":

!

"

)

!$

$

"

)

#"

!

#

)

:

$

"

)

$

!

##注#与对照组比较"

!

O P"

)

"#

&

#各组肺标本大体观察结果比较#空白组大鼠

双肺表面光滑"呈淡粉色"打开胸腔后很快萎缩+ 模型

组肺脏明显呈膨胀状态.肺脏体积较正常组明显增大"

颜色苍白"肺表面可见白色泡沫区域"弹性减弱&寒燥

组肺脏明显呈膨胀状态.肺脏体积较正常组明显增大"

颜色苍白"肺表面可见白色泡沫区域"有些出现黑色斑

点"弹性减弱&开胸后两组肺脏萎缩不似空白组明显"

剖面可见有多少不等的肺泡融合形成的大疱+ 中药组

肺脏颜色苍白"表面可见白色泡沫区域"黑色斑点较前

减少"弹性较前好转&对照组肺脏呈褐色"表面可见白

色泡沫区域"弹性减弱+

$

#各组大鼠肺组织病理结果比较$图
#

%#空白

组肺泡大小基本一致"肺泡壁厚度正常"外周未见炎性

细胞浸润"或见极少量炎症细胞散在分布"小支气管下

平滑肌无明显增生&模型组见肺泡扩张"间隔变窄"断

裂并融合成较大囊腔"有充血现象"有炎症细胞浸润"

小支气管下平滑肌增生变厚&寒燥组见肺泡扩张"间隔

变窄"断裂并融合成较大囊腔"有炎症细胞浸润"有充

血现象"小支气管下平滑肌增生变厚"并有炎性细胞浸

润&中药组见肺泡扩张"间隔变窄"融合成大囊腔"炎症

细胞较前减少"小支气管下平滑肌增生变厚程度较前

有少许改善+

讨##论

新疆地处中国西北"远离海洋"地势高峻"寒而多

燥+ 研究发现环境温度降低会消弱气道防御能力"致

气道反应性增高"容易诱发慢性支气管炎,

8

-

+ 冷空气

刺激是慢性气道炎症性疾病如
'EOD

.哮喘等的一个

重要急性加重因素,

6

-

+ 如果寒冷和干燥相配合"那么

人体的呼吸道黏膜干燥.弹性减少"免疫力下降"排泄

异物的功能减退"会导致细菌及病毒在呼吸道生

长,

#"

-

"而后续细菌感染.炎性因子浸润.黏液分泌等一

系列事件则使疾病呈现出更复杂的病理改变,

##

"

#!

-

+

+ZE

对疾病的环境负担的评估报告中估计全球疾病

负担的
!$c

和全部死亡的
!&c

可归因于环境因

素,

#&

-

"尤其是与大气直接相通的呼吸系统"关系更加

密切+ 流行病学调查显示新疆农村地区
%"

岁以上人

群的
'EOD

检出率
d#"c

$

6$F7$&

%

,

#$

-

"新疆和田农

村地区
:"

岁以上维吾尔族人群
'EOD

患病率达到了

!!

!

8c

,

#%

-

"而中国七省市$北京.上海.广东.辽宁.天

津.重庆和陕西%

$"

岁以上群体
'EOD

患病率为

8

!

!c

"男.女患病率分别为
#!

!

$c

.

%

!

#c

,

#:

-

+

##注#

W

.

4

为空白组&

'

.

D

为模型组&

;

.

Q

为寒燥组&

V

.

Z

为中药组&

W

.

'

.

;

.

V

$ *

#""

%&

4

.

D

.

Q

.

Z

$ *

!""

%&双箭头代表合并的

肺泡&黄色箭头代表细胞浸润&白色箭头代表平滑肌增生

图
#

#各组大鼠肺组织病理结果#$

Z;

%
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##新疆特点"秋月一过"正是气温逐渐转寒"而又燥

气偏盛之时"斯时寒燥之气正盛+ 寒燥之气伤人"一为

寒邪从外而受"束闭皮毛"而邪气内舍于肺&一为燥之

邪从口鼻而入"直伤于肺+ 肺为娇脏"既易伤于热"也

易伤于寒"更易病于燥+ 特别是新疆气温时寒时热"寒

热剧变"则肺极易感受寒燥之邪而发病+ )凉极而万

物反燥*.)寒能收敛"腠理密闭"无汗而燥*

,

#7

-

")寒搏

则燥生*

,

#8

-

"所以)寒*与)燥*不仅可单独作用"更可

以协同为害+ 故而其病既有寒束皮毛之表证"又有燥

伤肺津之里证"更有寒燥协同为害独特之反应+ 前期

调查表明西北寒燥证是新疆
'EOD

的多发证型之一"

在多年临床实践和流调的基础上"将其特点总结为

)局部燥.全身寒*.)内燥外寒*

,

!

-

+ 为进一步深化该

病证的防治研究"本研究拟在
'EOD

西北寒燥证大鼠

模型建立的基础上观察止嗽散加减方对其肺功能的影

响"为临床提供参考+

实验发现第
6"

天时寒燥组大鼠出现体型消瘦"

被毛凌乱枯槁.脱落较为明显"扎堆"蜷卧少动"嗜睡"

抢水"大便湿烂不成形"气道内痰鸣音及类似咳嗽音等

症状&而且其饮水量也较模型组和空白组为多,

%

-

+ 与

'EOD

西北寒燥证患者咳嗽或喘息"恶寒或背冷"咽

喉干燥等症状相符,

#6

-

+ 同时"对所建立模型的肺脏病

理标本进行了观察"发现无论是模型组还是寒燥组"肺

部存在肺泡扩张"间隔变窄"断裂并融合成较大囊腔"

有充血现象"有炎症细胞浸润"小支气管下平滑肌增生

变厚"符合
'EOD

的临床病理改变+ 同时根据中医病

证模型)病因模拟 %生物表征观察 %药物反证*的建

模思路"本研究选择止嗽散加减方作为反证用药对模

型进行干预+ 三拗汤合止嗽散加减是
'EOD

风寒袭

肺证的指导用方,

!"

-

"考虑西北寒燥证)内燥外寒*的

病机特点"为避免助热伤津"去麻黄不用"加用川贝助

紫苑润肺化痰止咳"同时又能清泻肺热&而款冬花辛温

而润"符合本证病机"并款冬花与紫苑合用"一重止咳.

一重化痰"彰显化痰止咳之效+ 但)枳壳泄肺"能损至

高之气"肺气虚弱者忌之*

,

!#

-

"白前)长于降气下痰止

嗽+ 00虚者禁用*

,

!!

-

"考虑
'EOD

患者属于慢性

病"病理变化为本虚标实"稳定期则主要以虚为主,

!"

-

"

前期流行病学调查也显示新疆
'EOD

证型分布排在

前两位的是肾阳虚和肺气虚,

!&

-

"故而本方弃枳壳和白

前不用"酌用生姜解表散寒.温肺止咳+ 经加减后全方

温肺润燥"兼具宣肺肃降之能"共奏理肺祛痰之效"符

合本证病机特点和治则+

本研究发现"止嗽散加减方干预后不仅
'EOD

西

北寒燥证模型大鼠的生物表征有所改善"而且其肺部

病理组织损伤和肺功能的下降速率也有不同程度的改

善+ 研究发现
O;Q

与一秒用力呼吸容积$

>0HC9N 9b

"

M=H-J0H. L01K<9 =? 0?9 A9C0?N

"

Q;/

#

%呈高度相关

性"均可一定程度反映气道气流阻塞情况,

!$

-

"

O;Q

同

时也可反映
'EOD

患者整个呼吸功能减退程度,

!%

-

+

本研究发现寒燥组大鼠的
O;Q

值最低"故而反映其整

个肺功能的状态较其他两组为差"而止嗽散加减方干

预后一定程度延缓了
O;Q

值的下降"说明其对
'EOD

模型的肺功能有一定程度的保护作用+ 同样"

;Q%"

.

*=

和
*9

的结果也作了一定程度的佐证+ 同时"肺部

病理显示中药干预后炎症细胞较未干预组减少"气道

痰鸣音减少"故而认为止嗽散加减方对模型肺部炎症

反应和气道黏液分泌状态的改善可能是其改善肺功能

的机制之一"有待下一步实验的验证+

本模型的复制方法综合了病和证的研制方法"运

用了与
'EOD

西北寒燥证的形成关系更为密切的因

素"更加符合
'EOD

西北寒燥证形成的条件和病机+

在症状表现方面"符合该病证的临床表现"提示该模型

是一种比较成功的研究
'EOD

西北寒燥证发病机制

的动物模型+ 止嗽散加减方虽然没能逆转
'EOD

西

北寒燥证已经下降了的肺功能"但是却不同程度地延

缓了其肺功能下降的速度+ 由于
'EOD

的致病因素

和西北寒燥证的形成原因仍未完全明确"可能都是由

多因素的作用引起的"因此本研究所建立的模型只是

一种近似的模拟"仍有一定的可能造成研究上的偏倚+
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