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!临床论著!

西药联合丹龙口服液治疗轻'中度支气管哮喘急性发作期

$热哮证%的随机'双盲'对照'多中心临床试验

刘##

#刘贵颖#

#胡思源#

#万丽玲!

#蔡鸿彦%

#徐艳玲5

#毛#兵$

#朱慕云4

#崔丽英6

#孙健民7

摘要#目的#观察西药联合丹龙口服液治疗轻"中度支气管哮喘急性发作期#热哮证$的有效性和安全

性% 方法#选择轻"中度支气管哮喘急性发作期#热哮证$患者
57"

例&按
%

$

#

随机分为试验组#

%4"

例$和

对照组#

#!"

例$&两组均维持原西药治疗&试验组予丹龙口服液&对照组予咳喘宁口服液&均口服&

#" :DC

次&

%

次
C

日&治疗
6

天&评价哮喘症状疗效"肺功能疗效"中医证候计分和及主症计分% 结果#哮喘症

状疗效比较&控显率试验组#

66
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%4E

&

!54C%#7

$高于对照组#

$4

!

"6E

&

4"C#"6

$'肺功能疗效比较&控显率

试验组#
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!7E
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!%#C%#7

$高于对照组#

$"

!

""E

&

$#C#"6

$'中医证候计分治疗前后差值比较&试验组

(# %

##

!

!4

&

5

!

6"

$分)优于对照组 (# %

3

!

!#

&

$

!

"3

$分)'中医主症计分治疗前后差值比较&试验组

(# %

4

!

$7

&

%

!

"7

$分)优于对照组(# %

$

!

#4

&

%

!

5$

$分)&差异均有统计学意义#

F G"

!

"#

$% 不良反应发生

率&试验组为
4C%54

例#

#

!

6%E

$&对照组为
#!C##7

例#

#"

!

#6E

$&差异有统计学意义#

F G "

!

"$

$% 结论

西药联合丹龙口服液治疗轻"中度支气管哮喘急性发作期#热哮证$优于咳喘宁口服液%

关键词#支气管哮喘'急性发作'热哮证'丹龙口服液
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##支气管哮喘全球约有
%

亿人患病(

#

!

!

)

!我国虽无

确切流行病学资料!但保守估计约有
# $""

(

! """

万

哮喘患者!且近年呈上升趋势(

%

)

* 急性发作是哮喘患

者的主要健康负担!一项美国的研究显示!因哮喘急性

发作
6#E

的患者至少每年急诊就医
#

次!

!%E

的患者

至少每年急诊就医
4

次(

5

)

* 丹龙口服液是
4

类中药

新药$

&^AN

#

!"""\D"6%

%!具有化瘀平喘'清热化痰

功效!用于治疗支气管哮喘急性发作期$热哮证%* 本

研究采用随机'双盲'多中心设计!与咳喘宁口服液对

照!以评价其有效性和安全性*

资料与方法

#

#诊断标准

#

!

#

#支气管哮喘诊断#参照
!""7

年+支气管哮

喘防治指南,

(

$

)制定* 病情程度分级#间歇状态'轻度

持续'中度持续'重度持续* 急性发作期诊断#定义为

喘息'气促'咳嗽'胸闷等症状突然发生!或原有症状急

剧加重!常有呼吸困难!以呼气流量降低为其特征* 急

性发作时分级#轻度'中度'重度'危重*

#

!

!

#热哮证诊断#参照
!""!

年+中药新药临床

研究指导原则,

(

4

)制定* 主症#喘息'哮鸣音'咳嗽&次

症#咯痰'痰色质'汗出'口渴喜饮'尿黄'发热'恶风*

舌脉#舌质红'苔薄黄或黄腻'脉滑数* 主症必备!次

症
!!

项!结合舌脉诊断*

!

#纳入'排除标准#纳入标准#$

#

%轻'中度支气

管哮喘急性发作期&$

!

%热哮证&$

%

%年龄
#7

(

4$

岁&

$

5

%签署知情同意书&$

$

%既往有支气管激发
C

舒张试

验阳性记录* 排除标准#$

#

%合并慢性阻塞性肺疾病!

囊性肺纤维化!肺结核!肺间质纤维化!支气管扩张!胸

廓畸形!以及其他疾病导致的呼吸困难&$

!

%吸烟指

数
c#"

包
C

年&$

%

%有严重或不稳定高血压'心血管'

肝'肾'内分泌'血液等疾病和精神疾病&$

5

%妊娠或哺

乳期妇女&$

$

%不能完成肺功能检测'实验室检查和填

写日记卡*

%

#控制性脱落标准#出现以下任一情况#$

#

%接

受
%

天药物治疗后!病情无改善&$

!

%哮喘病情加重!

发作时分级属重度'危重&$

%

%哮喘病情加重!吸入
!

!

受体激动剂和抗胆碱能药物疗效不完全!需增加使用

糖皮质激素或住院治疗* 研究者应决定该病例为控制

性脱落!疗效判定为无效*

5

#一般资料#本研究计划纳入受试者
57"

例!

采用分层区组随机方法!运用
RNR

统计软件!按
7

个

中心的病例分配数及随机比例!生成随机数字分组表!

按
%

$

#

随机分为试验组
%4"

例'对照组
#!"

例!并按

随机编码表对药品$试验药与对照药%进行包装!形成

二级盲底* 试验期间!因肺功能仪故障!导致
#!4

(

#%!

号 共 计
6

份 病 例 无 法 完 成! 故
!"#"

年

%

月-

!"##

年
7

月!最终纳入轻'中度支气管哮喘急

性发作期$热哮证%门诊患者
56%

例$试验组
%$5

例'

对照组
##3

例%!其中没有接受治疗或用药情况不详
3

例!至少接受
#

次治疗
545

例$试验组
%54

例'对照组

##7

例%* 本研究经天津中医药大学第一附属医院伦

理委员会批准* 两组人口学资料'生命体征'病程'病

情程度'肺功能和中医证候计分比较$表
#

%!差异均无

统计学意义$

F c"

!

"$

%*

$

#治疗方法#已使用糖皮质激素$吸入
C

口服%'

长效
!!

%受体激动剂'缓释茶碱'白三烯受体拮抗剂

等控制性药物者!入组后可继续使用!但不得改变原用
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表
#

$两组基线资料情况

项目
试验组

$

%5$

例%

对照组

$

##7

例%

统计量
F

值

人口学资料

#性别#男(例$

E

%)

#5"

$

5"

)

$7

%

5%

$

%4

)

55

%

"

)

4% "

)

5!6

####女(例$

E

%)

!"$

$

$3

)

5!

%

6$

$

4%

)

$4

%

#年龄 $岁!

`

&

O

%

5%

)

%"

&

#!

)

"7 5!

)

%"

&

##

)

77 "

)

75 "

)

5"#

生命体征

#体温$*!

`

&

O

%

%4

)

46

&

"

)

!3 %4

)

4$

&

"

)

!3 "

)

74 "

)

%73

#脉搏$次
C:;>

!

`

&

O

%

66

)

#$

&

3

)

47 64

)

7%

&

#"

)

67 "

)

%4 "

)

6!#

#呼吸$次
C:;>

!

`

&

O

%

!"

)

%#

&

!

)

%# !"

)

%%

&

!

)

"# "

)

%5 "

)

6%5

#收缩压$

::P<

!

`

&

O

%

#!#

)

4$

&

7

)

43 #!#

)

"$

&

7

)

4! "

)

%$ "

)

6!4

#舒张压$

::P<

!

`

&

O

%

64

)

4"

&

$

)

$5 64

)

6%

&

4

)

5! "

)

%! "

)

657

病程$

M

!

`

&

O

%

$%

)

66

&

57

)

"# 53

)

3!

&

5#

)

!3 "

)

#5 "

)

777

病情程度#轻度(例$

E

%)

#"%

$

!3

)

74

%

%#

$

!4

)

!6

%

"

)

$$ "

)

5$3

#####中度(例$

E

%

" !5!

$

6"

)

#5

%

76

$

6%

)

6%

%

肺功能

#

^9.

#

$

D

!

`

&

O

%

!

)

!5

&

"

)

6! !

)

!3

&

"

)

64 "

)

#! "

)

3"7

#晨间
F9^

$

DC:;>

!

`

&

O

%

!6$

)

#!

&

##"

)

74 !6%

)

74

&

##5

)

## "

)

%$ "

)

6!$

#夜间
F9^

$

DC:;>

!

`

&

O

%

!3$

)

7!

&

##6

)

!$ !3!

)

7%

&

##5

)

54 "

)

%4 "

)

6#7

中医证候

#主症计分和$分!

`

&

O

%

#"

)

"#

&

!

)

$% 3

)

7"

&

!

)

54 "

)

7$ "

)

%36

#证候计分和$分!

`

&

O

%

#4

)

77

&

%

)

$6 #4

)

$!

&

%

)

46 #

)

#" "

)

!6#

药品种'给药途径和增加每日用量* 未使用上述药物

者!入组后不得加用&按发作时病情需要!可使用速效

!!

%受体激动剂$如沙丁胺醇'特布他林'非诺特罗

等%和
C

或抗胆碱能药物$如溴化异丙托品等%缓解症

状!不得加用其他治疗哮喘的中'西药物&合并细菌感

染者可使用抗生素&酌情吸氧治疗* 试验组在上述基

础上加用丹龙口服液$由丹参'黄芩'麻黄'白芍'地龙'

防风'浙贝母'甘草'半夏等组成!浙江康药业集团有限公

司提供!批号#

!""3##!4

!

#" :DC

支%口服!

#" :DC

次!

%

次
C

日*对照组给予咳喘宁口服液$麻黄'石膏'苦杏

仁'罂粟壳'甘草等组成!南京先声东元制药有限公司

生产!批号#

5"

%

"3##"6

!

#" :DC

支%口服!

#" :DC

次!

%

次
C

日* 共服药
6

天* 试验期间!不得使用其他具有

宣肺平喘'止咳化痰作用的中药制剂*

4

#证候计分标准#证候计分为主症#喘息!

"

分#

无&

!

分#喘息偶有发作!程度轻!不影响睡眠及活动&

5

分#喘息发作较频繁!尚能平卧&

4

分#喘息明显!不

能平卧!影响睡眠及活动* 哮鸣音!

"

分#无&

!

分#偶

闻!或在咳嗽'深快呼吸后出现&

5

分#散在&

4

分#满

布* 咳嗽!

"

分#无&

!

分#白天间断咳嗽!不影响正常

生活和工作&

5

分#昼夜时有咳嗽!有时影响睡眠&

4

分#昼夜咳嗽频繁或阵咳!影响休息和睡眠* 次症#

咯痰!

"

分#无&

#

分#昼夜咯痰
#"

(

$" :D

或夜间及

清晨咯痰
$

(

!$ :D

&

!

分#昼夜咯痰
$#

(

#"" :D

或

夜间及清晨咯痰
!$

(

$" :D

&

%

分#昼夜咯痰
#"" :D

以上或夜间及清晨咯痰
$" :D

以上* 痰色质!

"

分#

无&

#

分#痰色白黏稠易咯出&

!

分#痰黄白相间而黏

稠&

%

分#痰黄而黏稠!不易咯出* 汗出'口渴喜饮'尿

黄'发热'恶风均
"

分#无&

#

分#有* 舌脉象#舌象!

"

分#舌质淡!苔薄白&

#

分#舌质红!苔薄黄或黄腻* 脉

象!

"

分#平和&

#

分#滑数*

6

#评价指标及方法#参照
!""!

年+中药新药临

床研究指导原则,

(

4

)制定* 分别于治疗前后进行证候

计分及肺功能检测*

6

!

#

#主要评价指标#哮喘症状疗效 $控显

率!

E

%为主要评价指标* 哮喘症状疗效#$

#

%临床控

制#哮喘症状完全缓解!.主症计分和/减少
!6$E

!偶

有轻度发作不需用药即可缓解* $

!

%显效#哮喘发作

较前明显减轻!

$"E#

.主症计分和/减少
G6$E

!仍

需用糖皮质激素或$和%支气管扩张剂* $

%

%好转#哮

喘症状有所减轻!

!$E#

.主症计分和/减少
G$"E

!

仍需用糖皮质激素或$和%支气管扩张剂* $

5

%无效#

临床症状无改善或加重* 主症计分和为喘息'哮鸣音'

咳嗽的计分和*

6

!

!

#次要评价指标

6

!

!

!

#

#肺功能疗效#以控显率$

E

%为评价指

标!$

#

%临床控制#

^9.

#

增加量
c %$E

!或治疗后

^9.

#

!7"E

预计值!

F9^

日间变异率
#!"E

* $

!

%显

效#

^9.

#

增加量
!$E

(

%$E

!或治疗后
^9.#

达到预

计值
4"E

(

63E

!

F9^

日间变异率
c !"E

* $

%

%好

转#

^9.

#

增加量
#$E

(

!5E

* $

5

%无效#

^9.

#

无改

善或加重*

6

!

!

!

!

#肺功能各项指标#比较两组治疗前后

^9.

#

'晨间
F9^

值及
F9^

日间变异率!及其治疗前'

后差值* 差值 +治疗后各指标 %治疗前各指标!F9^ 日间

变异率$

E

% +$

F9^

最大值 %最小值%

C

$

F9^

最大

值,最小值%

C!

-

#""E

*

6

!

!

!

%

#中医证候计分#比较两组治疗前后证候

计分和'主症计分和及其差值* 证候计分和为主症'次

症及舌脉的计分和* 主症计分和为喘息及咳嗽的计分

和* 差值
d

治疗前各计分 %治疗后各计分*

6

!

%

#安全性评价指标#观察不良事件
C

反应发生

率&体温'脉搏'呼吸'血压等生命体征&血常规'尿常

规'便常规'心电图'血糖和肝功能'肾功能等实验室指

标$治疗前正常'治疗后异常者!定期复查至恢复正

常%* 以不良反应发生率为主要评价指标*

7

#统计学方法#以
RNR 4

!

#!

软件进行统计学

分析!计量资料采用
`

&

O

描述!分类资料采用例数

$

E

%描述&计量资料采用配对
I

检验
C

符号秩检验进行



"!&"$$" 中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

组内比较!采用方差分析
C

秩和检验进行组间比较!计

算试验组%对照组变化值之差的最小二乘均数及其

3$E

可信区间&分类资料采用
&+PZ!

检验!计算试验

组%对照组有效率差的
3$E

可信区间* 采用非劣效

性检验并将结果转为优效性设计!双侧检验!检验水准

"d"

!

"$

*

F G"

!

"$

为差异有统计学意义*

结##果

#

#脱落情况#经盲态审核!判定脱落
C

剔除
57

例

$试验组
%4

例'对照组
#!

例%!最终进入全分析集

$

^NR

%

54%

例$试验组
%5$

例'对照组
##7

例%!符合

方案集 $

FFR

%

5!$

例 $试验组
%#7

例'对照组
#"6

例%!安全性分析集$

RR

%

545

例$试验组
%54

例'对照

组
##7

例%*

!

#两组哮喘症状疗效比较$表
!

%#

FFR

分析!

哮喘症状疗效控显率试验组高于对照组!差异有统计

学意义$

F G "

!

"#

%* 控显率差$试验组 %对照组%及

3$E&(

!提示对哮喘症状改善!试验组疗效不仅非劣

于对照组!而且根据两者率差的
3$E&(

!可以进一步

推断试验组优于对照组$优效
# d#"E

%*

表
!

$两组哮喘症状疗效比较$$

FFR

集!

5!$

例%

组别 例数
控显率

(

E

$例%)

统计量
F

值 控显率差$

3$E&(

%

对照
#"6 $4

)

"6

$

4"

%

#7

)

%! "

)

""" !#

)

!3

$

#!

)

$"

!

%"

)

"6

%

试验
%#7 66

)

%4

$

!54

%

%

#两组肺功能疗效比较$表
%

%#

FFR

分析!肺

功能疗效控显率试验组高于对照组!差异有统计学意

义 $

F G"

!

"#

%*控显率差$试验组 %对照组%及
3$E

&(

!提示对肺功能改善!试验组疗效不仅非劣于对照

组!而且根据两者率差的
3$E&(

!可以进一步推断试

验组优于对照组$优效
# d#"E

%*

表
%

$两组肺功能疗效比较$$

FFR

集!

5!$

例%

组别 例数
控显率

(

E

$例%)

统计量
F

值 控显率差$

3$E&(

%

对照
#"6 $"

)

""

$

$#

%

!#

)

"3 "

)

""" !5

)

!7

$

#$

)

#6

!

%%

)

%7

%

试验
%#7 65

)

!7

$

!%#

%

5

#两组肺功能各项指标比较$表
5

%#

FFR

分

析!

^9.

#

和晨间
F9^

比较!两组治疗后
^9.

#

和晨间

F9^

均有提高!升高值试验组均大于对照组!两组间差

值比较!差异无统计学意义$

F c"

!

"$

%*

F9^

日间变

异率比较!两组治疗后
F9^

日间变异率均有降低!降

低值试验组大于对照组!两组间差值比较!差异无统计

学意义$

F c "

!

"$

%* 两组
^9.

#

值'晨间
F9^

值及

F9^

日间变异率变化差值
3$E &(

分别为#

"

!

"!

$ %

"

!

"6

!

"

!

#!

%'

"

!

33

$ %

#!

!

4"

!

#5

!

4!

%及 %

"

!

53

$ %

%

!

7!

!

!

!

7%

%*

表
5

$两组肺功能各项指标比较$$

FFR

集!

5!$

例%

组别 例数 时间
^9.#

值

$

D

%

晨间
F9^

值

$

DC:;>

%

F9^

日变异率

$

E

%

对照
#"6

治疗前
!

)

!3

&

"

)

65 !65

)

#6

&

##$

)

#5 #%

)

$7

&

#"

)

3!

治疗后
!

)

5"

&

"

)

64 %"6

)

%5

&

##!

)

43 ##

)

5%

&

#"

)

!#

差值#

"

)

#!

&

"

)

55 %!

)

$%

&

$!

)

5"

%

!

)

!!

&

#"

)

43

试验
%#7

治疗前
!

)

!$

&

"

)

6# !6%

)

!7

&

#"3

)

!# #6

)

"#

&

#5

)

5$

治疗后
!

)

5"

&

"

)

6$ %"$

)

74

&

##4

)

6$ #!

)

!#

&

#6

)

%4

差值#

"

)

#$

&

"

)

5% %!

)

3%

&

4$

)

!6

%

$

)

"5

&

#7

)

56

$

#两组中医证候计分比较$表
$

%#

FFR

分析!

与本组治疗前比较!对照组及试验组治疗后证候计分

和及主症计分和均明显降低!差异有统计学意义$

F G

"

!

"#

%* 与对照组比较!试验组证候计分和及主症计

分和差值明显增大!差异有统计学意义$

F G"

!

"#

%*

表
$

$两组中医证候计分比较$$

FFR

集!

5!$

例%

组别 例数 时间 证候计分和$分% 主症计分和$分%

对照
#"6

治疗前
#4

)

53

&

%

)

$5 3

)

65

&

!

)

5#

治疗后
6

)

!7

&

5

)

63

$

5

)

$7

&

%

)

#4

$

差值# %

3

)

!#

&

$

)

"3

%

$

)

#4

&

%

)

5$

试验
%#7

治疗前
#4

)

3%

&

%

)

4" #"

)

"!

&

!

)

$%

治疗后
$

)

46

&

5

)

##

$

%

)

55

&

!

)

$$

$

差值#

%

##

)

!4

&

5

)

6"

%

%

4

)

$7

&

%

)

"7

%

##注#与本组治疗前比较!

$

F

.

"

)

"#

&与对照组比较!

%

F

.

"

)

"#

4

#安全性评价$表
4

%#两组治疗前后生命体征'

血常规'尿常规'便常规'肝功能'肾功能'心电图等检

查比较!差异均无统计学意义$

F c"

!

"$

%* 不良事件

共
!!

例!

5

例退出试验$试验组
!

例!对照组
!

例%!

#6

例未予处理措施!

#

例$对照组%对症治疗!转归均

为缓解
C

消失!发生率试验组为
!

!

73E

$

#"C%54

%!对照

组为
#"

!

#6E

$

#!C ##7

%!差异有统计学意义 $

F G

"

!

"$

%!无严重不良事件发生* 除上呼吸道感染外!其

余不良事件均经研究者判定为不良反应!发生率试验

组为
#

!

6%E

$

4C%54

%!对照组为
#"

!

#6E

$

#!C##7

%!

差异有统计学意义$

F G"

!

"$

%*

表
4

$不良事件列表$$例%

组别 例数 恶心 腹泻
肝功能

异常
皮疹

上呼吸道

感染
失眠 头痛 头晕

胃部

不适
胸闷 血尿

血小板

减少

支气

管炎
总计

对照
#"6 # " " ! " # # ! # # # # # #!

试验
%#7 " # % " 5 " # # " " " " " #"



中国中西医结合杂志
!"#$

年
$

月第
%$

卷第
$

期
&'()*+

!

+,- !"#$

!

./01 %$

!

2/

!

$

"!&&$$"

讨##论

支气管哮喘是由多种炎症细胞及其组分参与的慢

性气道炎症性疾病!控制气道炎症水平可减少哮喘急

性发作(

6

)

* 在接触变应原
C

哮喘发作的患者中发现循

环血小板聚集增加!提示凝血激活可放大气道炎症!协

同参与哮喘发作(

7

%

#"

)

* 除变应原外!呼吸道感染是又

一触发哮喘发作的重要诱因!病毒感染和过敏原可相

互作用增加哮喘发作(

##

)

* 另有研究发现超过
#C%

的

成人重症哮喘中肺炎衣原体抗体增加!支持哮喘发作

中有肺炎衣原体急性感染'继发感染或潜在感染被激

活的可能性(

#!

)

* 支气管哮喘属中医学.哮证/范畴!

每因外邪引动伏痰触发!以致痰壅气道'肺失宣降!病

理因素以痰为主* 痰阻气道'通畅不利!不仅导致津凝

生痰!又因气郁痰凝影响血行!以致痰瘀互阻* 中西互

参!炎症属.痰/范畴'凝血激活属.瘀/范畴'感染属

.邪'热/范畴*

丹龙口服液重用丹参为君!活血化瘀!瘀化则气机

通畅'痰液易出'喘咳得平&麻黄'地龙'浙贝母'黄芩'

姜半夏为臣!麻黄'地龙可解痉平喘!丹参得之则化瘀

平喘更效!浙贝母'黄芩'半夏可清热化痰!丹参得之则

消痰更捷&防风'白芍为佐药!祛邪外散'祛风解痉!助

丹参化瘀!宣畅气道&甘草润肺解毒为使!诸药合用!以

达化瘀平喘'清热化痰之效* 本研究显示!西药联合丹

龙口服液治疗轻'中度支气管哮喘急性发作!可明显改

善哮喘症状$

FFR

集!疗效控显率为
66

!

%4E

%和肺功

能$

FFR

集!疗效控显率为
65

!

!7E

%!提高肺功能各

项指标$增加
^9.

#

'晨间
F9^

!减少
F9^

日间变异率%!

改善 中 医 热 哮 证 候 $

FFR

集! 证 候 计 分 和 减

少$ %

##

!

!4

&

5

!

6"

%分!主症计分和减少 $ %

4

!

$7

&

%

!

"7

%分!各项比较均优于对照药咳喘宁口服液!除肺功

能指标外!差异均有统计学意义$

F G"

!

"#

%* 与对照药

比较!丹龙口服液在宣降肺气'止咳平喘的对症治疗基

础上更注重清痰'化瘀'祛邪!兼顾了痰$炎症%'瘀$凝血

激活%'邪$感染%等哮喘发作的病理基础和诱发因素!以

其为代表的.化瘀平喘'清热化痰/治法较全面的考虑了

哮喘急性发作的各个环节!故其平喘'止咳疗效更为

突出*

试验中!丹龙口服液不良反应发生率低$

#

!

6%E

%!

支持其治疗轻'中度支气管哮喘急性发作期$热哮证%安

全'有效* 本试验未进行药物剂量探索和对重度哮喘发

作的观察!增加剂量是否可继续提高临床疗效!是否会

增加不良反应发生率!以及是否可用于治疗重度哮喘

发作!尚有待进一步临床研究加以证实*
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