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活血化癖药治疗原发性肝癌作用机理研究进展
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原发性肝癌多表现为胁下积块
，

刺痛
，

痛处不移
，

拒按
，

面

色晦暗
，

红丝赤缕
，

青筋暴露
，

舌色青紫
、

痕斑
，

脉弦涩等血癖表

现
。

实验研究也发现
，

肝癌患者常伴有微循环障碍
，

血液粘度增

高及血液高凝状态
，

故活血化癖是临床治疗原发性肝癌的重要

治疗方法
。

国内外对其作用机理研究做了大量工作
，

现将有关

研究综述如下
。

� 直接抗肿瘤作用

许多药理实验都证 明一些活血化疲中药本身就有抗肿瘤

作用 如丹参
、

川芍
、

赤芍
、

羲术
、

郁金
、

乳香
、

三棱
、

红花
、

没药
、

全蝎
、

土鳖虫
、

当归
、

水蛙等对肿瘤都有直接抑制作用���
。

其作

用有以下几方面
。

�
�

� 诱导肝癌细胞凋亡
�

所谓细胞凋亡就是一种主动的
、

按细

胞的固有基因程序进行的一种生理性死亡现象
，

它广泛存在于

各种正常及病理组织之中
。

机体内通过一定的调节机制使细胞

的增生与凋亡达到动态平衡
，

当调节机制紊乱时便会引起疾

病川
。

肝癌正是人体细胞凋亡调节机制失衡造成的
。

而一些由

活血化疲药提取的有效成分就可诱导人肝癌细胞凋亡
。

如甲基

斑鳌素胺对癌细胞有明显的抑制生长作用
，

光镜可见染色质浓

缩
、

核碎裂等改变
，

流式细胞仪可检测到进人 �期
，

诱发细胞凋

亡川
。

透射电镜超微结构证实了榄香烯诱发肿瘤细胞凋亡的典

型形态变化
�
形态学观察人肝癌细胞发生明显核固缩

，

形成凋

亡小体
，

荧光显 微镜下观察
，
��� 染色减少 �流式细胞仪观察

可见 ���
一

�
，
峰

，
� 】
期和 �晚期细胞增多

�
琼脂糖凝胶电泳呈典

型的
“
梯形

”
带 �随着药物作用时间增加

，

凋亡细胞 比例增多
，
�

期细胞比例下降
，
��� 期下降

，
�

。
��

，
期细胞增多���

。

由金不

换
、

蒲葵子
、

羲术等组成的具有活血化癖
，

行气止痛作用的复

方
，

金蒲抑瘤片对体外培养的人肝癌 ���
一

����有明显的抑制

作用
，

且这种作用有浓度依赖性
。

经体内代谢的含药血清也具

有抑制细胞生长的能力
，

药物作用后的细胞出现染色增强
，

胞

核碎裂
，

凋亡小体形成等凋亡形态学变化圈
。

王娟等采用 ���

法观察羲术油在荧光显微镜下 �
�

������的狡术挥发油作用

���后可有效诱导肝癌细胞凋亡
，

细胞形态产生明显的凋亡特

征
，

细胞核凹陷或固缩成均一的致密物
。

流式细胞仪检测结果

表明
，

羲术油作用后细胞凋亡率可达 ��
�

���
，
细胞周期被阻滞

在 �期
。

说明诱导凋亡及阻滞细胞周期是其抑制生长的重要机
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�
�

� 诱导肝庙细胞分化
�

如由苦参
、

青禽
、

鳌甲
、

丹参等组成的

具有活血化寮功效的龙力胶囊作用的细胞染色体主流范围降

低
，

二倍体比例增加
， 。 一���

，�一

�
一

���
降调节

，

细胞周期分布无

明显变化
，

提示龙力胶囊能改善 ���
一

����部分核表型川
。

由

龙葵
、

蛇毒
、

白英
、

当归
、

丹参
、

郁金等组成的具有活血化疲
，

清

热解毒功效的复方龙葵注射液可通过抑制细胞膜表面的磷酸

二醋酶活性
，

提高细胞内的
���� 水平

，
调控细胞增殖与分

化川
。

袁淑兰等发现丹参酮作用后的 ����
一
����在光镜和电

镜下显示细胞核排列疏松
，

细胞大小及核质均趋向一致
，

胞质

中出现分化 良好的细胞器
，

台蓝染色未见死亡细胞川
。

�
�

� 肝癌相关基因的作用
�

细胞内有两大类调控细胞分裂与

分化的基因组
。

一类是原癌基因
�

促进细胞分裂的基因组
�
另一

类是抗癌基因或抑癌基因
�

抑制细胞分裂的基因组
。

基因变异

是细胞的肿瘤转化的分子学基础
，

无论外源性还是内源性的原

因均可造成 ��� 损害
，

并最终导致其相应蛋白表达产物的异

常
，

从而发生肿瘤
。

肿瘤的发生是一个多阶段的过程
，
该过程包

括多种遗传变异
。

这些遗传变异
，

如染色体重排
、

外源基因插

人
、
��� 的缺失等都导致抗癌基因的失活和原癌基因的激活

均可导致癌变
。

如流式细胞仪中监测丹参酮发现
。 一��� 基因表

达明显下降
，
而

。 一���
基因表达增强

，

认为丹参酮是通过调节

����
一
���� 原癌基因抑制其进人 �期而诱导细胞分化的阁

。

具有补气活血作用的抗癌 �号方�黄茂
、

荻术�能显著提高野生

型的 ��� 基因表达
，

诱导 �����细胞凋亡
，

从而提高庙细胞的

杀伤活性
，

临床观察表明该方能有效提高晚期原发性肝瘤的远

期和近期疗效
，

在改善肝功能
，
提高患者生活质最

，

缓解临床症

状等方面有较突出的作用闭
。

厚朴酚在体内体外均能抑制肝癌

细胞的增殖
，��� 蛋白表达增加

，。 ������
一

��� 被抑制时
，
细胞阻

滞于 � 。

��
，
期明显增加 〔，�口。

� 间接抗肿摘作用

�
�

� 对血液系统的影响
�

研究发现
，

肝癌患者存在着微循环障

碍
，

高粘滞血症及血液高凝固状态
。

肝癌患者全血枯度
、

血浆粘

度及血细胞比容
、

红细胞沉降率
、

红细胞电泳
、

纤维蛋白原等指

标均高于正常人
。

血液的凝血机制被激活
，

抗凝机制减弱
。

由于

肝癌患者大多伴有肝硬化
，
而肝硬化患者的红细胞膜中胆固醇

含量增加
，

胆固醇与磷脂的比值增加
，

使红细胞膜变硬
，

故血浆

粘度值增高
。

而且肝癌患者常出现红细胞增多
。

郭德煌等发现
，

红细胞变形能力随着肿瘤发展逐渐减低
，

血浆粘度随着诱庙时

间延长逐渐升高
，

到肿瘤晚期趋于平缓川〕 。

以上均能导致全血

粘度高切
、

低切值增加
。

加之由于癌细胞的浸润
，

使肝功能发生

变化
，

导致血浆中大分子蛋白产生和体液免疫球蛋白增加而加
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大了血浆浓度
，

使血浆粘度值显著增高
，

致使血流处于高粘滞

状态
。

由于血液流变状态的改变
，

就使得肝癌细胞停滞于血流

的涡流处
，

逃避免疫与其他一些破坏癌细胞手段的杀灭清除而

得以生存增殖
。

也可使血流所携带的癌细胞从血管轴心处向管

壁处迁移
，

也使分散的癌细胞有可能留宿而被新生的血栓包裹

并穿破血管内皮而形成种植转移
。

这也可能是肝癌患者转移

早
，

生存期短的一个重要因素
。

因此
，

保证灌注有效血流
，

避免

血流停滞
、

涡流及血栓形成
，

便有可能对抗肝癌细胞的留宿和

转移�‘ 。�
。

抗凝与纤维蛋白溶解作用
�
正常情况下从原发灶脱落的癌

细胞
，

在血流的剪切 力及机体免疫机制的清除作用下
，

绝大部

分死亡
。

但在肝癌患者血液高凝
、

高粘
，

形成纤维蛋白
、

血小板

包裹的瘤栓
，

则使瘤细胞易于躲避血液剪切力及免疫监视
，

发

生转移的机率就会大大增加
。

故降低血小板凝聚
，

降低纤维蛋

白原的含量
，

成为治疗和预防肝癌的重要机制
。

药理实验证明

活血化痕药对血小板
、

��江
�，
���� 、

纤维蛋白原的影响较大
。

如

周序斌等发现川芍啧可抑制 ������
，

使血小板内 ��“ 十
浓度降

低
，

抑制血小板的聚集����
。

黄孔威等发现 ��。
。
实体瘤小 鼠纤维

蛋白原较正常小鼠显著升高
，

赤芍可使荷瘤小鼠的高纤维蛋白

原水平显著降低
，

改善其高纤维蛋白血症 。 ‘ �
。

对局部血液循环的调节作用
�

活血化寮药可改善末梢循环

使局部血流量增加
，

血液流速增加
，

血管痉挛解除
，

血细胞聚集

减轻
，

进而使组织缺血所致营养失调
、

代谢障碍得到调整
。

另

外
，

活血化窟可提高肿瘤局部的血供和血 内含氧量
，

从而提高

肿瘤组织对放射线和化疗药物的敏感性
。

实验证 明
，

丹参
、

川

芍
、

蒲黄同喜树碱合用 比单纯用喜树碱抗癌活性大大增强
。

如

施先艳等观察了 �� 例运用化痕清肝汤 �丹参
、

白花蛇舌草
、

生

牡砺
、

山植各 ���
，

当归
、

红花
、

获术
、

土鳖虫
、

木香各 ��
，

赤芍
、

白术各 ���
，

获荃 ���
，

延胡索 ����配合肝动脉栓塞化疗的肝癌

患者
，

结果 中药组 月 平 均肿瘤生 长率 明显低 于 对照组 �尸�

�
，

���
，

细胞增殖活性指标 ������
、

����
、

��� 及 ��� 亦明

显低于对照组 �尸��
�

���
，

表明化寮清肝汤配合
’

���� 更有助

于 抑制肝癌细胞生长仁，�〕 。

孙靖嫌等研究发现
，

经丹参处理 的

����
一

���� 细胞 �����
一
�表达明显低于对照组

，

丹参可抑制

����
一
���� 细胞的侵袭能力

，

促进已粘附细胞的脱落
，

可抑制

����
一

����与 ����
一
����细胞

、

淋 巴 细胞
、

内皮细 胞 的粘

附
，

能抑制裸鼠人肝癌切除术后的肝内和远处转移和复发
。

故

此实验表明丹参可通过抑制肿瘤细胞的侵袭粘附能力
，

防治裸

鼠人肝癌切除术后的转移复发�� ��
。

�
�

� 抗炎和抗感染作用
�

活血化癖药不仅有单纯抑菌
，
而且可

通过提高机体反应性基础上直接或间接达到抗感染作用
，

如牡

丹皮
、

赤芍
、

川芍等均有抗病毒作用
，

而丹参
、

赤芍对金黄色葡

萄球菌
、

大肠杆菌均有抑制作用
。

另外
，
一些活血化痕药组成的

方剂�牡丹皮
、

赤芍
、

当归
、

红花
、

延胡索
、

桃仁�有降低血管通透

性
，

减少炎症渗出
，

抗炎的作用
，

能减轻炎症反应
，

促进炎症吸

收
，

并能使炎症病灶局限化
，

使炎症过程停止进行
，

因而减轻了

感染过程的病理损害川
。

晚期肝癌患者常由于肿瘤坏死
、

机体

免疫力下降等易合并感染
，

故活血化癖药有助于肿瘤的治疗
。

�
�

� 调节机体免疫力
�

如以活血化痛为主要功效的肝积方�柴

胡
、

白芍
、

党参
、

白术
、

获荃
、

我术
、

水蛙
、

白花蛇舌草
、

土鳌虫
、

半

枝莲
、

生牡蝠
、

甘草�可明显降低肝癌患者的 ���
一

�� 水平
，

同时

升高 ���
和 ��

�

���
。
比值

，

对人体免疫功能有所改善��� 〕 。

克癌

临可显著提高荷瘤小鼠 ��
一

�和 �� 细胞活性 〔，‘ 〕 。

溶岩胶囊能

提高巨噬细胞和 �� 细胞活性
，

增加 �� 、
�‘
水平���〕 。

中药消结

灵可诱导癌细胞内产生大量溶酶体
，

致使其溶解变性坏死
�
激

活淋巴细胞增生
，

免疫组化染色 �淋巴细胞活性增强 �枯否细

胞功能旺盛
，

分泌免疫调节因子破坏癌细胞吻气据报道
，

人参鳖

甲丸能提高癌组织 ���
一

日及其受体的含量
，

抑制肝痛细胞的

增生
，

而 ���
一

俘及其受体 ���
一

俘 �和
户

���
一

月�是抑制性细胞

增殖因子
，
���

一

�通过诱导和活化抑癌基因 ���
、
��� 表达

，

抑

制 �，
期 ��蛋白磷酸化

，

使细胞阻滞于 ��

期
。
���

一

��� 可抑

制法尼基转移酶�����
��

，

从而抑制细胞增殖
，
���

一

日�� 可使
����������

��失活
，

使细胞阻滞于 �，
��期仁�‘ 〕 。

邵静用症积消胶

囊 �金刚藤
、

水蛙
、

三白草
、

惹芭仁�治疗原发性肝癌 ��� 例
，

证

明其可提高机体细胞免疫
，

提高 ��
、

� 。 、

��

的活性皿 〕 。

活血化癖药物对体液免疫亦有作用
，

鸡血藤
、

红花
、

丹参等

对 已沉积的抗原抗体复合物有促进吸收和消除的作用
。

丹参
、

三七
、

郁金等可清除血液中过剩的抗原
，

防止免疫复合物进一

步产生
。

�
�

� 调节神经
、

内分泌功能等
�

中枢神经系统对人体具有主宰

和调节功能
，

且与肿瘤生长相关的活血化癖药对中枢神经系统

有调节作用
，

可恢复内环境的平衡
，

抑制肿瘤生长
，

调节人体内

分泌功能
，

从而发挥抑制肿瘤作用
。

实验研究表明
，

丹参对小鼠

有明显的镇定安定作用 �羲术挥发油有镇痛作用 �延胡索对中

枢神经系统有直接的镇静
、

镇痛作用���
。

以上均能明显改善肿

瘤患者的一般状况
，

增强机体抵抗力
，

间接起到抗肿瘤作用
。

张

阳等研究发现复方赤木煎剂具有较强的抑制与杀伤肿瘤干细

胞的能力
，

且具有 良好的量效关系卿 〕 。

另外
，

某些活血化寮中药

如山植
、

八月札还可通过抑制肝癌细胞端粒酶活性达到抗肿瘤

作用 �“ 、�
。

� 展望

活血化疲药治疗原发性肝癌在机理研究上取得的大量成

绩都说明活血化痕药可通过促进肝癌细胞凋亡
、

分化
，

作用于

肝癌相关基因及增强机体免疫功能
，
调节血液系统状态而达到

治疗疾病的 目的
。

虽然活血化疲药杀灭肿瘤的效力不及化疗药

物
，

但其多发挥综合作用
，

保证药物长时间的持续效力
，

延长带

瘤生存时间
，

改善了生存质量
。

但活血化痰药治疗肝癌的机理

研究仍存在不足
，

如 目前的研究都处于体外细胞培养阶段
，

需

结合体内实验及临床观察
，

进一步验证其药物疗效
。

另外
，

有报

道某些活血化疲药可诱发肿瘤复发转移
，
目前对此研究较少

，

还有待进一步探讨
。

寻找更有效的药物
，

深人探讨其分子作用

机理也将是今后研究的重点内容
。

参考文献

� 中国人民解放军一五七医院西医学习中医班主编
�

活血化寮资料选

编
，

北京
�

人民卫生出版社
，
����

，
����

����一 ���
�

� 袁淑兰
，

黄韧敏
，
王修杰

，

等
�

丹参酮对人体癌细胞某些表型的逆转



�

���
� ����

�

���
�

����
，
���

�

��
，
��

�

�

作用
�

肿瘤
，
����

，
��������一 ���

�

� 唐莉
�

甲基斑盂胺诱导 �叩��细胞凋亡的实验研究
�

重庆医科大学

学报
，
����

，
���������一 ���

�

� 徐学军
�

各榄香烯诱导人肝癌细胞株 ����
一

���� 凋亡的研究
�

第三

军医大学学报
，
����

，
���������一 ���

�

� 黎丹戎
，

刘宗河
�

金蒲抑瘤片诱导体外培养的人肝癌 ���
一
����细胞

凋亡的研究
�

中国临床药学杂志
，
����

，
���������一�� �

�

� 王娟
，

王顺启
，

倪虹
，

等
�

荻术挥发油抑制人肝癌细胞株 ����
一

����

生长的实验研究
，
天津中医药

，
����

，
�������� 一��

�

� 胡兵
，

安红梅
，
李丽等

�

龙力胶囊对人肝癌细胞部分核表型的作用
�

陕西中医学院学报
，
����

，
��������一 ��

�

� 赵晓琴
，

曾祥法
�

龙葵片对原发性肝癌治疗作用的临床研究
�

辽宁中

医杂志
，
����

，
��

，
��������一 ���

�

� 张红
，

朱梅菊
，

郭振球
�

抗癌 �号方治疗原发性肝癌气虚血癖证 �

例临床观察
�

中国中医药科技
，
����

，
��������一 ���

�

�� �����
，
�� ��

，
����� ��

�

�������� �������
一����������������������

�� ����������� ����� ���
一
��������������� ��������� ����������� �� ���

������ ��������
�

��� ����
，
����

，
��������一 ��

�

� 郭德煌
，

王建民
，

浦勤宽
，

等
�

大鼠肝癌诱发过程中血粘度及红细胞

变形能力的异常改变
�

上海生物医学工程
，
����

，
�����

��一 �
，

��
�

�� 张辉跃
，

陈康银
，
兰品英

�

�� 例原发性肝癌患者血液流变学分析
�

广

东医学
，
����

，
���������

�

�� 周序斌
�

川芍嗦对人类血小板的药理作用
�

药学学报
，
����

，
������

���一 ���
�

黄孔威
，

傅乃五
�

赤芍对实验肿瘤生长和转移的影响及药理作用的

研究
�

中国肿瘤杂志
，
����

，
�������一��

·

施先艳
，

鲁德银
，

朱尤庆
，

等
�

中药配合肝动脉栓塞化疗对肝癌生长

的影响
�

中国医药学报
，
����

，
���������一 ���

·

孙靖璨
，

周信达
，

刘银坤
，

等
�

丹参对肝癌转移复发防治作用的研

究
�

中国中西医结合杂志
，
����

，
���������一 ���

·

田华琴
，

徐学群
，
梁贵文

，

等
�

肝积方对中晚期肝瘤患者 ���
一

�� 及

� 细胞亚群的影响
�

中国现代医学杂志
，
����

，
������

�

��
�

张天娥
，

骆永珍
，
闻智勇

，

等
�

克癌临对荷肝癌 �����小鼠 ��
一

�和

�� 细胞活性的影响
�

华西医学
，
����

，
���������一���

�

马 国海
�

溶岩胶囊治疗原发性肝癌 ��� 例疗效观察
�

天津中医
，

����
，
��������

�

高峻峰
，

王长进
，

徐德新
，

等
�

中药消结灵抗小鼠肝癌细胞机理的实

验研究
�

中国医科大学学报
，
����

，

�����
����一 ����

王育群
，

季光
�

人参鳌甲丸对癌前大鼠肝组织 ���
一

归�
，
���

一

���

表达的影响
�

中国中医药科技
，
����

，
����

�

���一 ���
·

邵静
�

症积消胶囊治疗原发性肝癌 ��� 例临床资料整理
�

中医研

究
，
����

，
�����

���一 ��
�

张阳
，

石虹
，

王英丽
，

等
�

复方赤木煎剂对肺癌及肝癌细胞克隆的形

成实验研究
�

实用肿瘤学杂志
，
����

，
�����

�

���一����

孟志强
，

郭伟剑
，
于尔辛

，

等
�

健脾理气方药物血清对肝癌细胞端粒

酶活性及凋亡的影响
�

世界华人消化杂志
，
��。 。 ，

����
����一 ����

飞才才才必才才才才才才才才才才才才才才才才必才才才才才才
任公铸扣才铸
刃铸盯才才才才

广�蓄笙蔺荃菌茗茗革筐蓓熬蘸裱滋
，

琴窿醛
“ “
一

招 生 通 知
中医杂志社北京东方中医药培训中心

，

依托中国中医研究院
、

中华中医药学会在科研
、

临床
、

教学及学术上所具有的独

一无二优势
，

聚集了国内大批中医药界知名教授
、

专家
、

名老中医
，

并形成了雄厚的师资力量
。

为了将全国名老中医治疗疑

难病的临床经验直接快速地传授给广大医务工作者
，

我培训中心仍将采取以面对面的讲座形式直接传授名老中医的临床

经验
，

并于 ����年在北京继续举办第三届名老中医治疗疑难病系列高级专修班
。

北京东方中医药培训中心将以其更 良好

的信誉
，

诚邀广大医务工作者前来学习与交流
。

�
�

�。 。�年 �月 ����� 日
“
全国中医治疗风湿病高级专修班

” 。

主讲内容
�

强直性脊柱炎
、

类风湿性关节炎
、

骨性关节炎
、

脉痹
、

痛风等
。

主讲人
�

房定亚
、

周乃玉
、

同小萍等教授
。

�
�

����年 �月 ��一�月 �� 日
“
全国手穴诊疗培训班

” 。

主讲内容
�

以

望诊
、

触诊
、

压诊的手穴诊病方法
，

数分钟可概知家族遗传性疾病及 自身健康状况
，

方法独特
，

直观明了
，

易学易用
。

主讲人
�

刘浩兴教授
。

�
�

����年 �月 ��一�� 日
“
全国中医治疗常见多发病高级培训班

” 。

主讲内容
�

糖尿病
、

神经衰弱
、

气管炎
、

慢性

肠 胃炎等
。

主讲人
�

林兰
、

李俊龙
、

韩学杰等教授
。

�
�

����年 �月 ��一�� 日
“
全国不孕不育症高级专修班

” 。

主讲内容
�

急慢

性前列腺炎
、

男性内分泌疾病
、

男性性功能障碍
、

月经失调
、

女性不孕症等
。

主讲人
�

王琦
、

李 曰庆
、

蔡连香
、

沈明秀
、

陈武山等

教授
。
�

�

����年 �� 月 �一�� 日
。 “
全国中西医结合治疗肝病

、

肿瘤高级专修班
”
主讲内容

�

慢性重型肝炎
、

乙型肝炎
、

黄疽
、

脂

肪肝等
。

主讲人
�

汪承柏
、

沈绍功
、

陈立华
、

钱英
、

林洪生等教授
。

�
�

����年 �� 月 ����� 日
。 “
全国中医急症诊疗高级专修

班
”
主讲内容

�

急性心脑血管系统疾病
、

急性 胃肠系统疾病
、

急性呼吸系统疾病等
。

主讲人
�

沈绍功
、

罗侃
、

李国勤等教授
。
�

�

�。 。�年 �� 月 ��一�� 月 � 日
。 “
全国中西医结合治疗心血管病

、

脑病高级专修班
”
主讲内容

�

心律失常
、

老年性痴呆
、

肺心病
、

高血压等
。

主讲人
�

谢海洲
、

周玉萍
、

昊幼卿等教授
。
�

�

����年 �� 月 � 日�� 日谢海洲教授临床系列讲座
，

主讲人
�

谢海洲教

授
。

以上各班第 �天为报到时间
，

报到时需交 �张 �寸免冠照片
。

每班学费 ��� 元
。

欲参加学习者请先交报名费 �� 元�请

注明班别�
，

并附个人简况 �从事职业
、

联系地址
、

邮政编码
、

联系电话等�
，

我中心收到报名费及信函后即做安排
，

在开班前

一个月内发人学通知书
。

学习结业后颁发中英文对照结业证书�盖钢印�和中华中医药学会继续教育学分证书
。

凡参加学习

班学员的优秀论文
，

符合标准者
，《中医杂志 》将优先发表或在当年增刊中发表

。

报名联系地址
�

北京东城区北新仓 �� 号
，

中

国中医研究院内中医杂志社北京东方中医药培训中心
。

邮政编码
�������

，

联系电话��������一����
，

传真�������������
，

��

联系人
�

梅丽
�
办学娜点

�

中国中医研究院内
。 � �

京 。 社广字沫城���
匕
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