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!临床论著!

活心丸$浓缩丸%治疗冠心病稳定性心绞痛的多中心'

随机'双盲'安慰剂对照临床研究

梁晓鹏#

$郭彩霞#

$马$杰#

$陆培培#

$兰$癑#

$马丽红#

$华$琦!

$秦建黎%

聂如琼8

$刘淑荣:

$黄源鹏5

$侯$平9

$莫云秋$

$欧阳茂;

$姜丙华#"

$宋颍民##

摘要$目的$观察活心丸"浓缩丸#治疗冠心病稳定性心绞痛的临床疗效和安全性$ 方法$本研究采用多

中心%随机%双盲%安慰剂对照研究方法&将
8$"

例气虚血瘀型冠心病稳定性心绞痛患者以
%

%

#

比例随机分为试

验组"

%5"

例#和对照组"

#!"

例#$ 在西医常规治疗基础上&两组患者分别服用活心丸"浓缩丸#和安慰剂&

#

次

!

粒& 每日
%

次'疗程
$

周$ 观察两组治疗前后主要指标"心绞痛症状积分#和次要指标"包括硝酸甘油减停率%

中医证候积分及生活质量评价#及安全性$结果$共
8:8

例患者完成试验"试验组
%%5

例&对照组
##$

例#$ 与

本组治疗前比较&试验组和对照组心绞痛症状积分和中医证候积分均降低&西雅图心绞痛量表评分改善"

E F

"

!

"#

#'与对照组治疗后比较&试验组心绞痛症状积分%中医证候积分%西雅图心绞痛量表评分改善均优于对照

组"

E F"

!
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#$ 试验组心绞痛症状疗效总有效率为
$"

!

;:G

&硝酸甘油停减率为
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!

9"G

&中医证候疗效有效

率
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!

5:G

&均高于对照组(
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#)$ 试验组中

既往有心梗史患者心绞痛症状总有效率为
$%

!

!!G

&中医证候有效率
$%

!

!!G

&西雅图心绞痛量表评分为
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#)$治疗过程中未发生明显不良反应$ 结论$活心丸"浓缩丸#治疗气虚血瘀型冠心病稳定性心绞痛疗

效显著&尤其适用于既往有心梗病史的冠心病稳定性心绞痛患者&无明显不良反应$

关键词$活心丸' 冠心病' 稳定性心绞痛' 气虚血瘀' 临床疗效' 安全性
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$$冠心病是严重的全球性公共卫生问题!其高发病率'

高致残率'高死亡率是导致我国居民过早死亡和残疾的

主要原因* 我国冠心病病死率呈整体上升趋势!

!"#:

年

中国城市居民冠心病死率为
##"

!

59C#"

万! 农村居民冠

心病死亡率为
##"

!

;#C#"

万! 与
!"#8

年$

##"

!

:C#"

万'

#":

!

%9C#"

万%相比略有上升趋势(

#

)

* 活心丸$浓缩丸%

由人参'附子'灵芝'红花'麝香'牛黄'熊胆'珍珠'蟾酥'冰

片等药物组成!具有益气活血!温经通脉的作用!临床适用

于心气亏虚'瘀血阻络所致的胸痹心痛患者* 为进一步

探讨其临床疗效及安全性!本研究在既往临床研究的基

础上!采用多中心'随机'双盲'安慰剂对照的研究方法!对

活心丸$浓缩丸%进行上市后临床再评价研究!旨在为其

临床应用提供可靠证据!现将结果报道如下*

资料与方法

#

$诊断标准

#

!

#

$西医诊断标准$

!""9

年发布的+慢性稳定性

心绞痛诊断与治疗指南,

(

!

)和
N&&CNRN !""! YS?U<

#

2?J< [ZU,I< K1- I/< >,J,O<><JI 1K Z,I?<JI a?I/

&/-1J?. LI,M2< NJO?J,

(

%

)制定冠心病诊断标准!参照加

拿大心血管学会$

&&L

%心绞痛严重度分级$

"

'

#

%*

#

!

!

$心绞痛症状分级量化标准$参照参考文献

(

!

)* 根据心绞痛发生次数'疼痛持续时间'疼痛程度

分级!轻度
!

分!中度
8

分!重度
5

分*

#

!

%

$中医辨证标准$参照+中药新药临床研究指

导原则,

(

8

)及中国中西医结合学会心血管病专业委员会

的+冠心病中医诊断标准,

(

:

)

* 气虚血瘀证辨证标准#

主症为胸痛'胸闷* 次症为心悸气短'乏力神倦'面色紫

暗* 舌质#舌淡紫!有瘀斑&舌苔#苔薄白* 脉象#脉弱

涩* 主症必须具备!次症至少两项* 中医证候量化评分

标准# 主证为胸痛'胸闷!轻度
!

分!中度
8

分!重度

5

分*次证为心悸气短'身倦乏力!轻度
#

分!中度
!

分!

重度
%

分* 舌象'脉象描述不计分*

!

$纳入标准$$

#

%有明确的冠心病诊断客观依
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据$符合以下任意一项%&

$

有明确的陈旧性心肌梗死

$

>Q1.,-U?,2 ?JK,.I?1J

!

+(

%病史!或有经皮冠状动脉

介入治疗$

E&(

%史!或有冠脉搭桥$

&N_Y

%史&

%

冠脉

造影$至少一支冠脉狭窄
!:"G

%或冠脉
&)N

提示管

腔狭窄
!:"G

&

&

运动负荷或药物负荷核素检查诊断为

冠心病心肌缺血者 $

!

%符合西医慢性稳定性心绞痛诊

断标准&$

%

%符合中医气虚血瘀证辨证标准(

8

)

&$

8

%

&&L

心绞痛分级
"

'

'

级&$

:

%心绞痛发作次数!均
! !

次
C

周

且
"5

次
C

日&$

5

%既往使用
(

受体阻滞剂者!应规律使

用
%

个月以上&$

9

%年龄
%"

'

9"

岁* 满足以上所有标

准的受试者自愿参加!并签署知情同意书*

%

$排除标准$$

#

%严重心脏疾病$重度心律失常

等%!重度心肺功能不全者&$

!

%高血压控制不良者$治

疗后收缩压
!#5" >>RO

或舒张压
!#"" >>RO

%&

$

%

%应用心脏起搏器者&$

8

%过去曾在进行运动试验

#

级时出现严重
L)

段压低& $

:

%试验期间准备行

&N_Y

或
E&(

者&$

5

%长期服用$且目前正在服用!不

能停服%长效硝酸酯类制剂者&$

9

%合并严重肝肾功能

损害$

NX)

'

NL)

或
)_(X e !

倍正常参考值上限!或

&- e #

!

:

倍正常参考值上限%!合并造血系统等严重

原发性疾病'精神病者&$

$

%任何其他严重的疾病或状

况如#恶性肿瘤&$

;

%妊娠期'哺乳期女性或有妊娠计

划者&$

#"

%近
%

个月内参加其他临床研究者&$

##

% 过

敏体质或对研究药物已知成分过敏者*

8

$样本量估算方法$本临床研究对主要疗效指

标$心绞痛发作次数
C

周%试验组与对照组的比较采用优

效检验* 预期治疗前后试验组心绞痛的发作次数的平

均减少量与对照组之差 $

)

)

#

)

&

%为
:

!合并方差

L. H#88

!取
*H"

!

"!:

!

Z1a<- H"

!

;"

* 按试验组与对

照组
%

%

#

分配比例!计算得试验组
!;#

例!对照组

;9

例*结合
Y&E

要求!并考虑脱落因素!增加约
!"G

的

病例!确定本适应症的临床试验样本量共
8$"

例!其中

试验组
%5"

例!对照组
#!"

例* 采用区组随机方法!利

用
LNL ;

!

!

软件产生随机数字表!由与本次试验无关

人员完成药品编盲!研究者根据受试者进入研究的时间

先后顺序!依次给予相应的药品号码*

:

$一般资料$纳入符合上述标准的
8$"

例患者

均来自
!"#:

年
5

月-

!"#9

年
!

月
##

个临床分中心

气虚血瘀型冠心病稳定性心绞痛患者* 采用区组随机

方法分为试验组
%5"

例!对照组
#!"

例* 研究符合赫

尔辛基宣言及中国临床试验研究法规* 本研究已通过

中国医学科学院阜外医院医学伦理委员会伦理审查

$批号#

!"#8

#

5";

%*

最后纳入分析病例为
8:8

例!其中阜外医院
$$

例!

首都医科大学宣武医院
8"

例!山西医科大学第二医院

%"

例!中山大学孙逸仙纪念医院
!!

例!吉林省中医药

科学院第一临床医院
%8

例!厦门大学附属中山医院

8!

例!辽宁中医药大学附属医院
!"

例!广西中医药大

学附属瑞康医院
%5

例!中南大学湘雅三医院
!!

例!山

东中医药大学第二附属医院
9!

!漯河市中医院
8$

例*

试验组共完成
%%5

例!男性
!#%

例$

5%

!

%;G

%!年龄

%# f9:

岁!中位数为
5"

岁!对照组完成患者共
##$

例!

男性
9$

例$

55

!

#"G

%!年龄
%8 f95

岁!中位数为
5"

岁!

两组患者一般资料方面比较$表
#

%!差异无统计学意

义$

E e"

!

":

%*

表
#

$两组患者一般资料比较

项$目
对照组

$

##$

例%

试验组

$

%%5

例%

生命体征$

T

&

P

%

$体温$(%

%5

)

!9

&

"

)

%# %5

)

!5

&

"

)

!;

$心率$次
C>?J

%

5$

)

98

&

;

)

%; 9#

)

#5

&

;

)

$%

$呼吸$次
C>?J

%

#;

)

:%

&

#

)

8! #;

)

9"

&

#

)

9"

$收缩压$

>>RO

%

#%#

)

8!

&

##

)

5; #!;

)

%$

&

##

)

#%

$舒张压$

>>RO

%

$#

)

:!

&

$

)

;8 9;

)

95

&

$

)

5#

前
!

周内用药史(例$

G

%)

$无
!"

$

#5

)

;:

%

:$

$

#9

)

!5

%

$有
;$

$

$%

)

":

%

!9$

$

$!

)

98

%

心绞痛程度分级(例$

G

%)

$

" %8

$

!$

)

$#

%

;!

$

!9

)

%$

%

$

+ 9"

$

:;

)

%!

%

!#$

$

58

)

$$

%

$

' #8

$

##

)

$9

%

!5

$

9

)

98

%

病理类型(例$

G

%)

$心功能不全
##

$

;

)

%!

%

8!

$

#!

)

:"

%

$既往
+(

史
:!

$

88

)

"9

%

#8%

$

8!

)

:5

%

$心律失常
#!

$

#"

)

#9

%

8#

$

#!

)

!"

%

$其他
8%

$

%5

)

88

%

##"

$

%!

)

98

%

5

$治疗方法$试验期间患者在常规西药原则上

用法用量不予增减!可以合并用硝酸甘油片$由申办者

提供!规格和批号统一%作为急救药!不能服用长效硝酸

酯类药和有活血化瘀作用的中药制剂&既往使用
(

受体

阻滞剂者!应规律使用
%

个月以上* 试验药#活心丸$浓

缩丸%!

%"

丸
C

瓶!由广州悦康生物制药有限公司提供!批

号#

#:":"#"#

* 药物组成#灵芝'人工麝香'熊胆'红花'

体外培育牛黄'珍珠'人参'蟾酥'附子'冰片* 每素丸重

!" >O

* 每粒药丸为有效成分提取物!每丸相当于生药

材
:;

!

! >O

!得到每素丸重
!" >O

* 对照药#主要成分

为淀粉!

%"

丸
C

瓶!由广州悦康生物制药有限公司提供!

批号#

#:"8"#

* 急救药#硝酸甘油片!

"

!

: >OC

片!由北

京益民药业有限公司生产!批号#

!"#:"%"!

*

根据随机获得的药物号领取试验用药!一次
!

丸!

每日
%

次!餐后
"

!

: /

服用!温水送服* 急救药#硝酸
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年
%

月第
%$

卷第
%

期
&'()*+

!

+,-./ !"#$

!

0123 %$

!
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!

%

甘油片!心绞痛发作时用
"

!

: >O

!舌下含化* 本试验

疗程为
$

周!洗脱期为
#8

日*

9

$观察指标及检测方法

9

!

#

$主要疗效评价指标$按照参考文献(

8

)*

评价治疗前以及治疗后
!

'

8

'

$

周的心绞痛症状积分#

心绞痛每周发作次数和心绞痛每次发作持续时间!以

及心绞痛疼痛程度评分* 比较试验组既往有无心肌梗

死患者的心绞痛症状积分*

9

!

!

$次要疗效指标$评价治疗前以及治疗后
!

'

8

'

$

周中医证候积分&治疗前后硝酸甘油停减率及西

雅图心绞痛量表评分* 比较试验组既往有无心肌梗死

患者的中医症候积分改善情况* 其中!西雅图心绞痛

量表评分采用西雅图心绞痛调查量表$

L<,II2< NJO?

#

J, ]S<PI?1JJ,?-<

!

LN]

%

(

5

)

!中医证候积分采用+中

药新药临床研究指导原则,

(

8

)和+中医病证诊断疗效

标准,

(

9

)标准制定*

9

!

%

$安全性指标$包括不良事件的发生率'治

疗前后生命体征$静息
#" >?J

的血压'体温'呼吸'心

率%&血常规'尿常规'便常规
g

潜血'肝功能'肾功能!

常规
#!

导联心电图$包含
]).

%*

9

!

8

$疗效判定标准

9

!

8

!

#

$心绞痛症状疗效评价标准$根据心绞痛

症状积分法判定!疗效指数$

J

%

H

$试验前积分"试验

后积分%

C

试验前积分*

#""G

* 其中!显效#

J!9"G

&有

效#

%"G"J F9"G

&无效#

""J F%"G

&加重#

J F"G

*

9

!

8

!

!

$硝酸甘油停减疗效评价标准$$

#

%停药#

治疗后完全不用含服硝酸甘油&$

!

%减量#治疗后较治

疗前每天硝酸甘油用量减少
:"G

以上&$

%

%不变#治

疗后较治疗前每天硝酸甘油用量减少不足
:"G

或用

量增多*

9

!

8

!

%

$中医证候疗效标准$疗效指数$

J

%

H

$试

验前积分"试验后积分%

C

试验前积分*

#""G

* 其中!

显效#

J!9"G

&有效#

%"G"J F 9"G

&无效#

""J F

%"G

&加重#

J F"G

*

$

$统计学方法$统计由不参加本研究的第三方

华中科技大学同济医学院公共卫生学院承担* 采用

LNL ;

!

!

软件进行数据统计分析处理!计数资料以频数

$构成比%描述!两组比较!定性资料采用卡方检验'

?̀P/<-

精确检验等&

*?2.1T1J

秩和检验根据
&B4

#

LBV)

要求!分别计算试验组和对照组主要及次要疗效

指标治疗前后均数及标准差* 计量资料数据用
T

&

P

表

示!两组间比较'不同病理类型亚组分析及治疗前后比

较!符合正态分布用
I

检验!不符合正态分布用
*?2.1T

#

1J

秩和检验!

E F"

!

":

为差异有统计学意义*

结$$果

#

$病例完成情况$图
#

%$观察结束共脱落及剔除

病例
!5

例!试验组
!8

例!对照组
!

例* 最终完成试验

8:8

例!其中试验组
%%5

例!对照组
##$

例* 其中试验

组既往有
+(

且不伴有心功能不全病史
#8%

例!无
+(

且不伴有心功能不全
#:#

例* 对照组既往有
+(

病史

且不伴有心功能不全
:!

例!无
+(

且不伴有心功能不

全
::

例*

图
#

$受试者流程图

!

$两组心绞痛症状积分比较和疗效评价$表
!

'

%

%$与治疗前比较!两组治疗第
!

'

8

'

$

周后心绞痛症

状积分减少$

E F"

!

"#

%* 与对照组同期比较!试验组

从第
8

周开始!心绞痛症状积分减少$

E F"

!

"#

%* 两

组心绞痛症状疗效评价#试验组显效
#!8

例!有效

#8$

例!无效
5"

例!加重
8

例!总有效率为
$"

!

;:G

$

!9!C %%5

%&对照组显效
;

例!有效
%8

例!无效
59

例!

加重
$

例!总有效率为
%5

!

88G

$

8%C ##$

%!两组比

较!差异有统计学意义$

!

!

H:$

!

!#

!

E F"

!

"#

%* 试验

组中既往有
+(

史患者心绞痛症状总有效率高于无
+(

史总有效率$

!

!

H#%

!

$;

!

E F"

!

"#

%*

表
!

$两组不同时点心绞痛症状积分比较$$分!

T

&

P

%

组别 例数 治疗前 第
!

周 第
8

周 第
$

周

对照
##$ ;

)

!8

&

%

)

"5

$

)

8;

&

%

)

#%

#

9

)

99

&

%

)

!!

#

9

)

#$

&

%

)

!;

#

试验
%%5 #"

)

"9

&

%

)

5;

$

)

:8

&

%

)

5"

#

5

)

%;

&

%

)

8$

#$

8

)

$5

&

%

)

5%

#$

$$注#与本组治疗前比较!

#

E F"

!

"#

&与对照组同期比较!

,

E F"

!

"#

表
%

$试验组既往有
+(

史与无
+(

史患者

心绞痛症状疗效比较

病理

类型
例数

显效

(例$

G

%)

有效

(例$

G

%)

无效

(例$

G

%)

加重

(例$

G

%)

总有效

$

G

%

+( #8% :5

$

%;

)

#5

%

5%

$

88

)

"5

%

!!

$

#:

)

%$

%

!

$

#

)

8"

%

$%

)

!!

#

无
+( #:# !$

$

#$

)

:8

%

58

$

8!

)

%$

%

:9

$

%9

)

9:

%

!

$

#

)

%!

%

5"

)

;!

$$注#与既往无
+(

者比较!

#

E F"

!

"#



中国中西医结合杂志
!"#$

年
%

月第
%$

卷第
%

期
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!
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!

%

"!#*$$"

%

$两组硝酸甘油停减率比较$试验组基线水平

服用硝酸甘油
!!$

例!对照组
9#

例* 试验组硝酸甘

油停药
5$

例!减量
##5

例!无变化
88

例!总停减率为

$"

!

9"G

$

#$8C!!$

%&对照组硝酸甘油停药
!

例!减量

%"

例!无变化
%;

例!停减率为
8:

!

"9G

$

%!C9#

%!两

组比较!差异有统计学意义$

!

!

H8"

!

;8

!

E

+

"

!

"#

%*

8

$两组不同时点中医证候积分比较$表
8

'

:

%

与本组治疗前比较!两组治疗后第
!

'

8

'

$

周!中医证

候积分明显降低!且治疗第
8

周开始!试验组中医证候

积分改善明显优于对照组$

E F"

!

"#

%* 两组中医证候

疗效评价#试验组显效
;$

例!有效
#9%

例!无效

:;

例!加重
5

例!总有效率
$"

!

5:G

$

!9#C%%5

%!对照

组显效
:

例!有效
8#

例!无效
:;

例!加重
#%

例!有效

率为
%$

!

;;G

$

85C##$

%!两组比较!差异有统计学意

义$

!

!

H55

!

::

!

E F"

!

"#

%* 试验组中既往有
+(

史患

者中医证候总有效率明显高于无
+(

史总有效率

$

!

!

H#%

!

!5

!

E F"

!

"#

%*

表
8

$两组不同时点中医证候积分比较$$分!

T

&

P

%

组别 例数 治疗前 第
!

周 第
8

周 第
$

周

对照
##$ ;

)

;%

&

!

)

8%

;

)

"5

&

!

)

5$

#

$

)

%%

&

!

)

:9

#

9

)

5:

&

%

)

"%

#

试验
%%5 #"

)

:$

&

!

)

5#

$

)

;8

&

!

)

9#

#

9

)

89

&

!

)

89

#,

8

)

;%

&

%

)

##

#,

$$注#与本组治疗前比较!

#

E F"

!

"#

&与对照组同期比较!

,

E F"

!

"#

表
:

$试验组既往有
+(

史与无
+(

史中医证候

积分疗效比较

病理

类型
例数

显效

(例$

G

%)

有效

(例$

G

%)

无效

(例$

G

%)

加重

(例$

G

%)

总有效

$

G

%

+( #8% 89

$

%!

)

$9

%

9!

$

:"

)

%:

%

!!

$

#:

)

%$

%

!

$

#

)

8"

%

$%

)

!!

#

无
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$两组
LN]

评分比较$表
5

%$两组患者治疗

后
LN]

积分改善明显优于治疗前水平!且试验组评

分及差值均优于对照组$

E F"

!

"#

%* 试验组中既往有

+(

史患者治疗前后改善情况优于无
+(

史患者!差异

有统计学意义$
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&与对照

组同期比较!

%
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5

$安全性分析$治疗前后各项生命体征均在正

常值范围内!血'尿常规!心电图等各项安全性指标组

间比较!差异均无统计学意义$

E e"

!

":

%*

讨$$论

冠心病属于中医学之.胸痹/'.胸痛/'.心痛/等

范畴* 其病机为本虚标实!虚为气血亏虚!脏腑功能失

调&实为气滞'血瘀'痰浊* 临床上冠心病心绞痛发作

多属心气亏虚!瘀血所致!以气滞血瘀型为多!治疗以

补气活血通络为主(

$

!

;

)

* 近年来中医药防治冠心病的

疗效和研究结果已得到学术界的普遍认可!防治冠心

病心绞痛的中成药制剂也在不断涌现!但是在临床应

用中仍然存在着许多关键问题和不合理应用(

#"

)

!从积

极应用中药'中西医结合药物干预冠心病的发生发展'

预防急性心梗以及猝死等心脏事件发生的临床实践出

发!进行多中心'随机'双盲的上市后临床再评价研究!

进一步探讨其对冠心病的疗效'安全性'最佳剂量和疗

程等!具有重要的临床意义(

##

)

!必将为中医药防治冠

心病心绞痛提供循证依据和科学支撑!促进中医药在

临床冠心病防治中的推广和应用以及中医药健康

发展*

本研究采用多中心'随机'双盲'安慰剂对照的研

究方法!进行活心丸$浓缩丸%临床再评价研究!结果

显示#活心丸$浓缩丸%能够明显改善冠心病稳定性心

绞痛患者的心绞痛症状!减少硝酸甘油使用量!提高患

者生活质量!两组患者在治疗第
!

'

8

'

$

周后!随着服

药时间的延长!试验组心绞痛症状积分减少!硝酸甘油

使用量明显减少!与对照组比较!差异有统计学意义*

提示活心丸$浓缩丸%治疗气虚血瘀型冠心病稳定性

心绞痛疗效显著!是临床防治冠心病稳定性心绞痛的

有效药物之一!尤其适合应用于冠心病陈旧性心肌梗

死患者* 同时本研究结果也显示!活心丸$浓缩丸%无

明显不良反应!具有较高的安全性*

本研究为活心丸$浓缩丸%多中心'随机'双盲'安

慰剂对照临床研究的部分工作!因前期的临床研究已

经完成对运动负荷试验指标的评价!本研究仅对患者

心绞痛症状积分减少'硝酸甘油停减率'中医证候积分

和生活质量量表评分情况进行分析!结合其前期的临

床研究结果!充分证实活心丸$浓缩丸%防治冠心病心

绞痛的有效性和安全性* 目前本研究正在进行活心丸

$浓缩丸%干预冠心病心绞痛终点结局的真实世界注

册登记研究!希冀为其防治冠心病提供更可靠的循证

医学证据*

利益冲突#无*
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