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康艾注射液对乳腺癌组织中 ＰＩ３ｋ／ａｋｔ通路
和 ＣＤ、ＮＫ细胞的影响

王红兵　蒲志忠　邓　彬　雷　霄
（重庆市开州区人民医院普外科，重庆，４０５４００）

摘要　目的：观察康艾注射液在提高乳腺癌癌患者的临床疗效及其免疫力方面的机制，探讨其对 ＰＩ３ｋ／ａｋｔ通路的影响。
方法：选取２０１６年１月至２０１７年９月重庆市开州区人民医院收治的乳腺癌患者９０例，采取随机数字表法分成对照组和
观察组，各４５例。２组均给予乳腺癌相关的基础治疗和化疗，观察组此基础上予以康艾注射液治疗，比较２组治疗的临床
疗效、免疫指标、临床受益情况并分析对ＰＩ３ｋ／ａｋｔ通路的影响。结果：治疗后临床有效率观察组和对照组分别为８６２３％，
６８１１％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；治疗前２组免疫功能差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组免疫功能指标
有提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但对照组无明显改变，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；观察组临床受益情况（ＫＰＳ
和体重变化的稳定率和改善情况）均明显比对照组优，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；与治疗前比较，２组治疗后各时间节
点的ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｂｃｌ水平均下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），而 ｂａｘ水平则升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但
是，各时间节点ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路标志性蛋白水平的变化趋势，对照组比观察组更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
结论：康艾注射液可明显改善乳腺癌患者疗效，是通过提高其免疫水平来实现，其中与ＰＩ３ｋ／ａｋｔ通路的介导有密切关联。
关键词　康艾注射液；乳腺癌；ＰＩ３ｋ／ａｋｔ；信号通路；ＣＤ；ＮＫ细胞；免疫系统；分子生物学
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　　随着人们生活节奏的加快和社会竞争的日益剧
烈，生活和工作的巨大压力容易导致一些亚健康甚

至是疾病的产生，其中女性的健康和生命质量日益

受到关注，近年来最为明显也最广受关注的就是乳

腺增生，其发病率高达６０％［１］。乳腺增生不一定会

有明显临床表现，最普遍的是乳房胀痛，尤其是月经

来前，容易受到忽视。乳腺增生未及时治疗容易进

展为乳腺癌，乳腺癌近年来的发病年龄也越来越小，

通常是采取手术切除的方式，虽然效果显著，但也确

实严重影响患者的生活［２］。中医学对乳腺癌并无明

确的中医学病名，早在几千年前的传统古医学书籍

《外科正宗》就明确指出，乳腺癌即乳痹，多为忧郁
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郁结，转于肝、思重伤及脾，随后伤心，经络阻塞不

同，随后聚集于核［３］。因此，免疫力低下中，肝气郁

结是乳腺癌发病中最关键的一个环节，同时，乳腺癌

也是机体免疫力低下的重要信号。康艾注射液含有

各种免疫活性成分，通过调节或提高机体免疫水平

而对癌细胞有一定抑制或抵抗作用，且不良反应

小［４］。本研究采用康艾注射液对９０例乳腺癌患者
进行治疗，现报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年１月至２０１７年９月
收入我科的乳腺癌患者９０例，男女患者各４５例，年
龄４２～７４岁，平均年龄（４５２±７１）岁，住院时间８
～１３ｄ，平均住院时间（１００±２０）ｄ。以随机数字
表法分为对照组和观察组，各４５例。２组在性别、
年龄、疾病时长、乳腺癌癌肿分型、癌细胞转移情况

以及受教育程度等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。见表１。本研究是否经伦理委
员会批准（伦理批件号２９３８２９４ＤＷ）

表１　２组一般情况比较

组别 男／女（例） 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 病程（珋ｘ±ｓ，ｄ）

观察组（ｎ＝４５） ２２／２３ ４５３±４１ １１０±１９
对照组（ｎ＝４５） ２３／２２ ４６６±３８ １０９±２０

χ２／ｔ ４７８ ４３１６ ３２２
Ｐ ００８６ ０３４５ ０２３５

１２　诊断标准　西医的诊断标准：１）采用《中国常
见恶性肿瘤诊治规范》以及欧洲临床肿瘤协会年会

（ＥｓＭＯ）中提出的关于乳腺癌的诊疗标准［５６］；２）行
病理检查确定为乳腺癌者；３）Ｋａｎｏａｒｆｌｙ评分超过６０
分。中医诊断标准：参照《中医乳腺癌诊断学》中乳

腺癌肝郁气滞型中的相关证候标准［７］。

１３　纳入标准　１）符合１２诊断标准者；２）年龄
４０～５５岁；３）在本研究前的１个月内没有采用过与
本病相关的治疗，比如紫杉醇化疗、手术根除治疗等

措施，并无大手术经历；４）所有入选患者及家属均知
情同意，并签署知情同意书。

１４　排除标准　１）严重心、肝、肾脏功能异常者；２）
血小板计数 ＜１０×１０９／Ｌ者；３）伴有严重感染者或
治疗过程中有严重不良反应出现；４）妊娠期、哺乳期
妇女；５）精神障碍或语言沟通不畅者；６）中药不耐受
者或药物过敏。

１５　脱落与剔除标准　１）在研究期间使用治疗方
案以外药物者；２）在治疗过程中因故中途退出或随
访中自然脱落者；３）不配合本研究的干预治疗措施，
影响研究进行者；４）在研究过程中出现严重不良反

应或并发症者。

１６　治疗方法　２组均给予乳腺癌相关的基础治
疗和化疗：补液、营养支持、纠正电解质紊乱、白蛋白

及止痛等对症治疗等，此外予以化疗：紫杉醇（哈尔

滨莱博通药业有限公司，国药准字 Ｈ２００６７５２２）１５０
ｍｇ／ｍ２和顺铂（齐鲁制药有限公司，国药准字
Ｈ２００２３４６０）４０ｍｇ／ｍ２各加入到５％葡萄糖注射液
２５０ｍＬ，静脉滴注。观察组在对照组基础上加用康
艾注射液（由北南康艾抗癌制药有限股份公司，生产

批号：Ｈ１７３８４１９０）５０ｍＬ，规格：１０ｍＬ／支，主要组
成：人参、黄苠和苦参素等。该注射液需加入到

０９％氯化钠注射液５００ｍＬ进行静脉滴注，１次／ｄ，
在化疗后静脉滴注，共治疗１４ｄ。
１７　观察指标
１７１　免疫功能综合评价　免疫功能的检查我们
采取查ＣＤ３＋（总 Ｔ淋巴细胞）、ＣＤ４＋（辅助 Ｔ淋巴
细胞）、ＣＤ８＋（抑制／细胞毒 Ｔ淋巴细胞）和自然杀
伤（ＮＫ）细胞，具体方法：由专门培训过的技术人员，
采取由江苏常州医疗公司提供的专业试剂盒，以及

流式细胞仪测定［８］。注意先抽取患者清晨空腹的手

肘静脉血１５ｍＬ，在室温凝固之后，以３５００ｒ／ｍｉｎ离
心２０ｍｉｎ，再用相关仪器测定。
１７２　乳腺癌组织中磷脂酰肌醇 －３激酶／丝氨
酸／苏氨酸蛋白激酶（ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ）信号通路标志性蛋
白测定　将术后的乳腺癌组织标本通过采取 ＤＡＢ
方法，提取癌组织的蛋白液，测定其他水平后以

１００μＬ蛋白液中加入 ２５μＬ的上样缓冲液，置于
１００℃的蛋白中变性，然后提取上量，１２０Ｖ，５０ｍＡ，
１５ｈ，电泳后，用４％浓缩胶进行１次１２％分离后提
取凝胶，转印聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜，遵循胶在负极，
膜在正极的原则，５０Ｖ，１００ｍＡ，２ｈ，用磷酸盐缓冲
液（ＴＢＳ）洗脱１５ｍｉｎ，共３次，分别加入５％脱脂奶
粉按１∶１０００稀释的抗ＰＩ３Ｋ、ｐＡｋｔ、Ｂ淋巴细胞瘤２
（Ｂｃｌ２）、细胞凋亡促进基因（Ｂａｘ）和 βａｃｔｉｎ抗体
（１∶１０００），４℃孵育过夜，ＴＢＳ再如上述所为，加入
碱性磷酸酶标记山羊抗兔ＩｇＧ（１∶２０００）室温２ｈ，重
复操作 ＴＢＳ洗脱。图片处理，由美国 ＢＤＩＥＮＧ
ＤＥＩＧＮ公司提供的 ＭｏｄｅｌＢＤＥＤＥＮＧＪ２００进行处
理。

注：治疗前为 Ｔ０，治疗后５ｄ、８ｄ、１０ｄ及１４ｄ
分别为：Ｔ１、Ｔ２、Ｔ３及Ｔ４。
１８　疗效判定标准　全面的疗效判定标准需参照
由视觉模拟评分法（ＶＡＳ）进行评价的止痛效果标
准，即评价治疗前后疼痛缓解情况［９］：癌痛痊愈：乳
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表２　２组癌痛止痛效果比较

组别 癌痛痊愈（例） 显效（例） 有效（例） 无效（例） 有效率（％）

观察组（ｎ＝４５） ９ １４ １５ ７ ８６２３
对照组（ｎ＝４５） ８ １０ １２ １５ ６８１１

χ２ ４２８
Ｐ ００２２

表３　２组免疫功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＮＫ

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ６２０±８７１ ６２４±７１１ ２５３±４１３ １１±０１３ ２１１±７８３
　治疗后 ６２３±６７２ ６１３±７１１ ２４３±６２２ １４±１０１ ２１３±６１１

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ６２０±６５２ ６２２±７３１ ２５３±８２２ １３±０１３ ２２１±７１１
　治疗后 ６５９±７５２△ ６６２±４４１△ ２８７±７２２△ ２１±０８２△ ２４１±８１１△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５

腺癌肿的癌痛完全消失，ＶＡＳ评定为完全缓解
（ＣＲ），大小便、睡觉、饮食等生活均正常；有效：疼痛
程度较前有较大程度的缓解，ＶＡＳ评定为部分缓解
（ＰＲ），大小便、睡觉、饮食等生活均有明显好转；显
效：ＶＡＳ评分定位轻度缓解（ＭＲ），癌肿的癌痛稍有
减轻但减轻程度不明显，大小便、睡觉、饮食等生活

均仅是稍微改善；无效：乳腺癌癌痛一点也未改善甚

至较前加重，ＶＡＳ评分定无效（ＮＲ），大小便、睡觉、
饮食等生活均无改善甚至加重［１０］。

１９　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２３０统计软件分析
本研究的数据，计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两样本均数采用 ｔ检验，等级资料进行秩和检
验，计数资料进行χ２检验，以Ｐ＜００为差异有统计
意义。

２　结果
２１　２组临床疗效（癌痛止痛效果）比较　治疗后
２组临床有效率观察组和对照组分别为 ８６２３％，
６８１１％，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组免疫功能比较　治疗前２组免疫功能比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后观察组免
疫功能指标提高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但
对照组无明显改变，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表３。
２３　２组临床受益情况比较　观察组临床受益情
况（ＫＰＳ和体重变化的稳定率和改善情况）均明显
比对照组优，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
４、表５。
２４　２组 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路标志性蛋白比较　

与治疗前比较，２组治疗后各时间 ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｂｃｌ
水平均下降（Ｐ＜００５），而 ｂａｘ水平则升高（Ｐ＜
００５），各时间ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路标志性蛋白变化
对照组比观察组更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见图１及表６。

表４　２组ＫＰＳ评分比较

组别 改善（例） 稳定（例） 降低（例） 稳定率（％）

观察组（ｎ＝４５） １０ ２７ ７ ６２１１
对照组（ｎ＝４５） １３ ２０ ２２ ４４１２

χ２ ４１１
Ｐ ００３５

表５　２组体重比较

组别 改善（例） 稳定（例） 降低（例） 稳定率（％）

观察组（ｎ＝４５） １２ ２４ ８ ６４１１
对照组（ｎ＝４５） １１ ２０ １２ ４８１１

χ２ ４２２
Ｐ ００４５

表６　２组ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路各标志性蛋白比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＰＩ３Ｋ ｐＡＫＴ Ｂｃｌ２ Ｂａｘ

观察组（ｎ＝４５）
　Ｔ０ ３３１±３１ ３１２±２２ ５２±４２ ４１±３１
　Ｔ１ ２８２±２２△ ２５１±２４△ １１１±４１△ ６１±３１△

　Ｔ２ ２４１±２１△ １９１±２１△ １６１±５３△ ８２±３１△

　Ｔ３ １９２±１１△ １３２±１１△ ２１３±７６△ １１１±５２△

　Ｔ４ １４１±１１△ １０１±０２△ ３０１±９２△ １５２±７４△

对照组（ｎ＝４５）
　Ｔ０ ３２１±３２ ３１２±２２ ５２±４１ ４１±３２
　Ｔ１ ２５１±２１ ２０４±１４ １６４±５１ ９１±３９

　Ｔ２ ２１１±１１ １６１±１３ ２０１±７１ １５９±５９

　Ｔ３ １３４±１１ １０５±１６ ２７３±８２ １９１±５１

　Ｔ４ ８２±１２ ６１±０５ ３５２±１０１ ２２１±７７

　　注：与本组Ｔ０比较，Ｐ＜００５；与对照组同时间比较，△Ｐ＜００５
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图１　２组乳腺癌组织中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
各标志性蛋白水平

３　讨论
乳腺癌在当今竞争日益剧烈、生活压力越来越

大的社会中，发病率与日俱增，常是由容易受到忽视

的乳腺小叶增生或者囊性纤维化逐步演变和发展而

来，到发现乳腺癌的时候，已经是不可治疗之时，多

数采取乳腺切除，这对女性患者，尤其是仍有生育要

求的年轻女性患者而言，无疑是沉痛打击。因此，近

年来，研究中致力于探索一种不良反应小但有一定

抑制癌细胞作用的药物，以期为乳腺癌患者带来福

音，人们发现中成药可以满足以要求。本研究探索

的康艾注射液，其方剂包括：黄芪、人参、苦参素。虽

然其成分只有３种，但这３种中药是通过生化仪器
提取出来的药液，有研究发现，其药液提取物有一定

抗癌作用，但对于其机制，目前仍不明确，总体功效

为增强机体免疫功能，益气复脉［１１］。现代药理研究

表明，人参对补充人体的元气，恢复精力，大有裨益，

生津止喝，补肾益脾，可对神经系统产生一定兴奋作

用，从而抑制肿瘤发展［１２］。黄芪和人参对自然杀伤

（ＮＫ）细胞有一定刺激作用，此外，能够增强巨噬细
胞的作用，强化其吞噬及杀伤作用，对骨髓的代谢有

一定促进和激发，可间接刺激白细胞生成，提高免疫

力和抗癌能力，若与化疗药同时使用，可以扬长避

短，缓解化疗药降白细胞的不良反应，从而降低化疗

药物的不良反应［１３］。苦参具有碱性的作用，清肺热

除肝火，对机体的免疫功能具有一定调节作用，从而

抑制癌细胞。因此，康艾注射液对乳腺癌患者的免

疫功能有一定的提高作用，同时有一定抑制癌细胞

的抗癌作用。

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路是抵抗细胞凋亡的，它

对其下游的凋亡蛋白产生一定作用，并对细胞周期

调节蛋白有一定介导作用，激发其效应，对细胞的凋

亡、抑制增殖、细胞的恶变和细胞泡泡膜的转变有一

定介导作用，故该信号转导通路是目前研究恶性肿

瘤的重点。本研究采取该通路研究乳腺癌，大有裨

益［１４］。Ｔ淋巴细胞及其亚群等相关指标的水平是
反映人体自身免疫力的最好的血清学指标，Ｔ细胞
是机体最大免疫细胞亚群之一，其对维持体内内环

境的稳定作用显著［１５］。ＮＫ细胞可抗肿瘤，对肿瘤
细胞直接损伤，此外可诱导白细胞介素２（ＩＬ２）、白
细胞介素（ＩＬ６）、白细胞介素（ＩＬ１０）和肿瘤坏死因
子ＴＮＦα的产生，进而增加 Ｔ淋巴细胞活性，故本
研究对白细胞介素、肿瘤坏死因子等炎性反应指标，

以及免疫指标进行探讨，探索康艾注射液对乳腺癌

患者的免疫相关疗效［１６］。

本研究发现，其临床疗效显著，对癌痛有一定缓

解作用，提高患者生命质量，探索其作用是通过提高

患者机体的免疫因子而实现。此外，本研究还发现，

采用康艾注射液治疗，或对 ＰＩ３ｋ／ａｋｔ信号转导通路
有一定作用，并通过改变通路的作用起到抗癌效果。

由于本研究研究时间较短，纳入例数也不够多，

仍不具有很强说服力，希望未来能通过大鼠实验，验

证康艾注射液在 ＰＩ３ｋ／ａｋｔ通路上的抗癌机制，以期
为临床提供帮助，进一步提高乳腺癌或者其他恶性

肿瘤患者的生命质量和免疫力。
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… ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ

ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：ａｒｅｖｉｅｗｆｏｒｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｃａｒｄｉｏｌｏｇｉｓｔａｎｄｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ

ｐｈｙｓｉｃｉａｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＰｅｄｉａｔｒ，２０１７，２９（５）：５２０５２８．

［８］阿吉木·吾布力哈斯木，阿吉古力·巴吾东，曲曼古丽·亚逊，

等．益心舒胶囊联合坎地沙坦治疗冠心病并慢性心力衰竭患者的

临床疗效［Ｊ］．实用心脑肺血管病杂志，２０１７，２５（４）：７７８０．

［９］胡英，王伟．阿托伐他汀对冠心病合并心力衰竭患者心功能与预

后的影响［Ｊ］．医学综述，２０１７，２３（１０）：２０６２２０６５．

［１０］褚美琴，俞学铭，许慧芬．不同剂量阿托伐他汀治疗冠状动脉粥

样硬化性心脏病慢性心力衰竭疗效分析［Ｊ］．中国生化药物杂

志，２０１７，３７（８）：１３９１４１．

［１１］刘晓玲，张爱军，李洋，等．自拟养胃护心汤对慢性心力衰竭患者

症状缓解期食欲减退的疗效观察［Ｊ］．世界中医药，２０１７，１２（８）：

１８５２１８５４．

［１２］石立鹏，周爱民，杜旭勤，等．真武汤合血府逐瘀汤对冠心病心力

衰竭患者心功能及血浆 ＮＴｐｒｏＢＮＰ的影响［Ｊ］．中国中医急症，

２０１７，２６（１）：１５１８．

［１３］贾宏育．益气温阳活血利水中药治疗冠心病心力衰竭的临床效

果观察［Ｊ］．中国现代药物应用，２０１７，１１（７）：１９０１９１．

［１４］李栋．益气通脉汤治疗冠心病心力衰竭的疗效及对 Ｎ端脑钠肽

前体的影响［Ｊ］．实用中西医结合临床，２０１５，１５（３）：１５１６．

［１５］单翠平．益气通脉汤对冠心病心力衰竭患者心功能及 Ｎ端脑钠

肽前体的影响［Ｊ］．中西医结合心血管病电子杂志，２０１６，４（２４）：

１２．

［１６］郭海龙，李瑞环，金川．自拟益气通脉汤在冠心病心力衰竭治疗

的效果分析［Ｊ］．临床心身疾病杂志，２０１６，２２（ｚ２）：９０９１．

［１７］《基层医院心力衰竭临床诊疗中Ｂ型利钠肽和Ｎ末端Ｂ型利钠

肽原的应用中国专家建议》专家组．基层医院心力衰竭临床诊疗

中Ｂ型利钠肽和 Ｎ末端 Ｂ型利钠肽原的应用中国专家建议

［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０１７，１６（３）：１６９１７３．

［１８］刘鹏，高学良，原建华，等．心脉隆治疗冠心病心力衰竭的临床疗

效及对血浆高敏Ｃ反应蛋白和 Ｎ末端 Ｂ型脑钠肽前体的影响

［Ｊ］．中华老年医学杂志，２０１７，３６（５）：５０２５０５．

［１９］林营，陈智，陈苗苗．益气通脉汤对冠心病心力衰竭患者心功能

及Ｎ端脑钠肽前体的影响［Ｊ］．实用医学杂志，２０１２，２８（３）：４８８

４９０．

（２０１７－０９－２１收稿　责任编辑：张雄杰）
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［１０］杨钊，张燕，朱韵洁，等．ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定康艾注射液中５种

主要成分含量［Ｊ］．中国药学杂志，２０１１，４６（４）：２９７２９９．

［１１］张梅春，赵子文，曾军，等．康艾注射液辅助化疗对晚期非小细

胞肺癌患者血清 ＶＥＧＦ表达的干预作用［Ｊ］．肿瘤防治研究，

２０１１，３８（５）：５４５５４７．

［１２］高靓，郑晓辉，赵振营，等．卡培他滨或表柔比星联合多西他赛

治疗转移性乳腺癌的疗效与安全性 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中国药业，

２０１５，２４（１）：１１１５．

［１３］王红勇，贾晓晶，陈玉丙，等．康艾注射液联合三维适形放疗治

疗局部晚期非小细胞肺癌的疗效（Ｊ］．中国老年学杂志，２０１２，３２

（１７）：３７８８３７８９．

［１４］安爱军，安广文，吴亚丛．康艾注射液联合化疗治疗中晚期恶性

肿瘤４０例临床观察［Ｊ］．解放军医药杂志，２０１２，２４（９）：４２４５．

［１５］ＫａｓｈｉｗａｇｉＳ，ＯｎｏｄａＮ，ＡｓａｎｏＹ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆｔｈｅ

ｓｕｂｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ７１ｃａｓｅｓｍｕｃｉｎｏｕｓｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．Ｓｐｒｉｎｇ

ｅｒｐｌｕｓ，２０１３，２：４８１．

［１６］蒋立峰，刘延庆．中医药治疗化疗致骨髓抑制的研究评述［Ｊ］．

中医学报，２０１１，２６（５）：５２６５２９．
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