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雷公藤多苷对特发性膜性肾病患者抗磷脂酶

Ａ２受体抗体的影响
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（重庆市中医院肾病科，重庆，４０００２１）

摘要　目的：观察雷公藤多苷治疗特发性膜性肾病并探讨其对抗磷脂酶 Ａ２受体抗体（ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ）的影响。方法：选取
２０１４年６月至２０１６年６月前来肾内科门诊及住院部就诊的特发性膜性肾病患者，共６８例。所有入选者均通过随机数字
表法分为观察组和对照组，２组均进行基础对症治疗，对照组加泼尼松联合环磷酰胺（ＣＴＸ）治疗，观察组加口服雷公藤多
苷片治疗，共治疗１２周。所有患者均在于治疗前、治疗后第１２周进行２４ｈ尿蛋白定量、血清白蛋白（ＡＬＢ）、血尿素氮
（ＢＵＮ）、血清肌酐（ＳＣｒ）、血清ＰＬＡ２Ｒ表达进行评价。结果：经过１２周的治疗后，通过检测在治疗前后患者的２４ｈ尿蛋白
定量、ＢＵＮ、ＣＲＥＡ均明显有下降（Ｐ＜００５），但２组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；在治疗后２组ＡＬＢ均明显升高，
与治疗前相比，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但２组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；２组血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ的表达在
治疗后均得到明显降低，且观察组明显优于对照组（Ｐ＜００５）。结论：雷公藤多苷片与泼尼松联合环磷酰胺疗效相当，可
有效改善特发性膜性肾病患者的肾功能，减轻患者临床症状及体征；且雷公藤多苷片不良反应较少。
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　　在原发性成人肾病综合征中，有３０％ ～４０％的
患者发病原因临床上未能明确，并将这类病理类型

称之为特发性膜性肾病（ＩｄｉｏｐａｔｈｉｃＭｅｍｂｒａｎｏｕｓＮｅ
ｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＩＭＮ）［１］，是临床上最常见的一种病理类

型。其病理改变主要是出现免疫复合物在肾小球基

底膜的上皮细胞下的沉积［２］，并导致其出现弥散性

增厚［３］，临床表现主要为肾病综合征或无症状性蛋

白尿［３］。虽然大部分患者可因免疫力的提高得到临
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床症状的缓解，但仍约有４０％的患者逐渐加重并进
展至终末期肾病［４］。目前临床对 ＩＭＮ的治疗仍存
在有一定的争议，有部分学者认为，单纯性的激素治

疗不能明显改善 ＩＭＮ患者的临床症状［５６］。目前较

为认可的治疗方案主要是为类固醇类联合细胞毒药

物（环磷酰胺）或神经钙蛋白抑制剂（环孢素）等［７］，

并认为其能在一定程度上降低患者的尿蛋白定量，

改善其肾功能相关指标，但也存在药物使用的安全

性问题及相关症状容易发生反复，甚则有学者对进

行了一系列的临床对照研究［８］，对其疗效提出需要

再进一步评估。因此，为临床治疗寻找一种更为有

效且不良反应小的方法，从而改善 ＩＭＮ患者的预
后，提高其生命质量，显得十分必要。自从２０世纪
发现中药雷公藤具有明显的抗炎及免疫抑制作用

后，临床上多用于治疗相关肾小球疾病：如 ＩｇＭ肾
病、ＩｇＡ肾病等，并且研究发现其能显著减少蛋白
尿［９］，促进肾小球足细胞病损的修复。因此本研究

采用雷公藤多苷片治疗 ＩＭＮ，并将研究结果报道分
析如下，望能为其治疗提供相关依据。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年０６月至２０１６年０６月
前来我院肾内科门诊及住院部就诊，经确诊为特发

性膜性肾病患者，共６８例。通过抽取随机数字法分
为观察组和对照组，每组３４例，其中女２７例，男４２
例；年龄２５～６８岁，平均年龄（３７５±１５６）岁；平均
病程（４１±２７）年。２组患者在年龄、性别、病程等
方面比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具有可比
性。

１２　纳入标准　１）经过肾组织活检病理确诊为
ＩＭＮ，并处于ⅠⅣ期，无明显细胞浸润及系膜增生，
免疫荧光以ＩｇＧ及Ｃ３沉积为主，可伴有其他免疫球
蛋白沉积，但强度较弱［１０］；２）２４ｈ尿蛋白定量≥３５
ｇ、ＡＬＢ＜３０ｇ／Ｌ、ＳＣｒ＜１５ｍｇ／ｄＬ；３）在就诊前曾有
３个月以上ＡＣＥＩ或ＡＲＢ治疗无效者；４）年龄在２５
～７０岁，签署知情同意书，愿意配合治疗，且经医院
伦理委员会批准。

１３　排除标准　１）继发性膜性肾病者；如系统性红
斑狼疮、乙肝病毒感染、肿瘤、重金属中毒者等；２）近
３个月内使用其他免疫抑制剂、细胞毒药物治疗者；
３）合并有危及生命的并发症者，如严重感染者、心功
能不全、肝功能异常等；４）患有恶性肿瘤、ＨＩＶ或其
他严重精神类疾病，禁止使用免疫抑制剂的者；５）正
在接受其他临床试验研究者；６）妊娠和哺乳期患者。
１４　治疗方法　１）基础治疗：根据患者病情的不

同，２组患者都给予肾内科常规护理及对症治疗，包
括控制饮食，控制血压，降脂，改善循环，维持电解质

平衡等。２）对照组：在基础治疗的同时给予醋酸泼
尼松（甘肃扶正药业科技股份有限公司，国药准字

Ｈ６２０２０２８５）结合 ＣＴＸ（浙江海正药业股份有限公
司，国药准字Ｈ２００９３３９３）进行治疗。醋酸泼尼松口
服３０ｍｇ／ｄ，３次／ｄ，初始服用 ８周，后可逐渐减量
（每２周隔日减少５ｍｇ），减至维持量１０ｍｇ。ＣＴＸ
加入５００ｍＬ生理盐水中，使用１ｇ／次，每３周使用１
次；３）观察组：在基础治疗加以雷公藤多苷片（湖南
千金协力药业有限公司，国药准字 Ｚ４３０２０１３８）口
服，２０ｍｇ，３次／ｄ，共治疗１２周。在总共１２周的治
疗过程中，对照组出现１例严重肝功能损害，ＣＴＸ药
量减半后，并做脱落处理。

１５　观察指标　所有患者均在于治疗前、治疗后第
６周、第１２周，空腹采血进行进行常规肾功能的检
测，采集包括２４ｈ尿蛋白定量、ＡＬＢ、ＢＵＮ、血ＳＣｒ的
数值并记录分析；血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达采用采用酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测：取清晨空腹血液，应
用全自动生化分析仪（日立７１８０型）对待测血液，根
据购自上海源叶生物科技有限公司说明进行操作。

１６　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
数据分析，计数资料以率表示，用非参数χ２检验，计
量资料用（珋ｘ±ｓ）表示。以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　２组肾功能比较　经１２周治疗后，２组患者的
２４ｈ尿蛋白定量、ＢＵＮ、ＳＣｒ均较治疗前均得有明显
降低（Ｐ＜００５），但２组比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）；在治疗后２组患者 ＡＬＢ均明显升高，与治
疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但２组比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　２组肾功能比较（珋ｘ±ｓ）

组别
２４ｈ尿蛋白
（ｇ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣ
（μｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＢ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

观察组（ｎ＝３４）
　治疗前 ５４２±１３３ ８４２±２５３ ８５４４±２１３２ ２１３７±４５６
　治疗后 ３２５±１１５６１２±１２ ６４１１±１３６７ ２８４２±５３１

对照组（ｎ＝３４）
　治疗前 ５５３±１２４ ８２１±２３５ ８６２５±２３２２ ２０６４±５１２
　治疗后 ３１８±１２１６０６±１１９６６５１±１２９３ ２７６５±４９８

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５

２２　２组血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达比较　在治疗前，观
察组 ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ的阳性率为７２１３％的，对照组的
阳性率为６８２６％，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
在１２周治疗后，２组患者的血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达在
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治疗干预后均得到明显降低，且观察组优于对照组

（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ比较（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ）

组别 治疗前 治疗后

观察组（ｎ＝３４） ８４８０７±１２２３１ ５１１２６±１１５３５△

对照组（ｎ＝３４） ８４６９７±１２１５８ ６２４３３±１４６７

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达与肾功能的相关性　２４
ｈ尿蛋白定量（ｒ＝０９８６，Ｐ＝００００）、ＢＵＮ（ｒ＝
０９０９，Ｐ＝００００）、ＳＣｒ（ｒ＝０９８８，Ｐ＝００００）与血清
ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ正相关性（Ｐ＜００５），而 ＡＬＢ（ｒ＝
－０９８２，Ｐ＝００００）与血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达负相关
（Ｐ＞００５）。

图１　血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达与肾功能相关性

３　讨论
ＩＭＮ是临床上成人慢性肾脏病最常见的病理征

之一，现代医学认为其主要的发病机制主要是以

ＩｇＧ４为主的免疫球蛋白 Ｇ在肾小球足细胞基底膜
与固有抗原相结合，使之在上皮细胞下的发生沉积，

并导致细胞基底膜出现弥散性增厚，导致肾小球足

细胞结构受损而致病，临床表现为为肾病综合征或

无症状性大量蛋白尿［１１］。根据一项 ＩＭＮ的流行病
学调查显示，ＩＭＮ的发病可能与自身免疫性疾病、感
染、药物、肿瘤等有关，但其发病原因临床上多数未

能明确［１２］，且有４０％左右的患者会在５～１０年内病
情逐渐加重并进展至终末期肾病［１３］，在临床上属于

难治性疾病。于ＩＭＮ其自身疾病的特点，目前尚无
十分有效的治疗方案，但多年的临床研究表明，单独

使用糖皮质激素治疗无效，而结合使用细胞毒药物

或神经钙蛋白抑制剂对其疾病的发展有一定的效

果，但其发生作用需要较长的一段时间，且存在较大

毒不良反应等问题［１４］。因此，虽然目前免疫介导反

应，尤其是抗体介导的免疫反应作用在临床研究中

不断的被证实，并逐步成为 ＩＭＮ的主要治疗中手
段，但仍需对其安全性进行一个全面的评估，从而对

药物的作用、患者的治疗反应及预后进行预测。

雷公藤是卫矛科雷公藤属植物雷公藤的根部，

味苦、辛，大毒。归肝、肾经。具有祛风除湿、通络止

痛、消肿止痛、解毒杀虫之功效。现代药理研究表

明，雷公藤具有抗炎、抗菌、抗肿瘤、免疫抑制等作

用［１５］。而雷公藤多苷是雷公藤经过现代工艺加工

后的提取物，含有雷公藤生物碱及二萜内酯等有效

成分，其不良反应较中药小，且能最大程度保存疗

效。研究表明，雷公藤多苷可抑制Ｔ细胞的增殖，对
细胞和体液免疫均有明显的抑制作用［１６］，能改善肾

小球基膜的滤过率从而阻止蛋白的滤出，其疗效与

糖皮质激素类似，并具有一定的特异性，多用于糖皮

质激素治疗无效的病例。由于其具有明显的免疫抑

制及抗炎作用，目前临床上常用于治疗相关肾小球

疾病，研究证实，雷公藤多苷能显著减少肾病患者的

蛋白尿，能有效拮抗免疫介导所导致的肾小球足细

胞损伤，从而减轻足细胞损伤［１７］。本研究使用雷公

藤多苷对ＩＭＮ患者进行干预后发现，患者的２４ｈ尿
蛋白定量、ＢＵＮ、ＳＣｒ均较治疗前均得有明显降低（Ｐ
＜００５），但观察组与对照组比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；在治疗后２组患者ＡＬＢ均明显升高，
与治疗前比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明
雷公藤多苷在对 ＩＭＮ患者的作用与泼尼松联合环
磷酰胺疗效相当。

２００９年Ｂｅｃｋ等［１８］首次对 ＩＭＮ患者血清中的
ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ进行了报道。他们通过非还原性 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎｂｌｏｔ对ＩＭＮ患者血清进行分离检测，并通过质谱
检测为Ｍ型磷脂酶Ａ２受体（ＰＬＡ２Ｒ）的蛋白。研究
表明，ＩＭＮ患者血清中ＰＬＡ２Ｒ的阳性检出率为５２％
～９８％［１９］，并进一步的确定了 ＰＬＡ２Ｒ为人类 ＩＭＮ
的靶抗原。研究表明，ＰＬＡ２Ｒ抗体水平的高低可能
是比２４ｈ蛋白定量更能及时反映患者肾病进展及
肾功能的一个良好指标［２０２１］。本研究也表明，２４ｈ
尿蛋白定量、ＢＵＮ、ＳＣｒ与血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ正相关性
（Ｐ＜００５），而ＡＬＢ与血清ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达负相关
（Ｐ＞００５），说明 ＩＭＮ患者病情的严重程度与血清
ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ表达具有一定的相关性。

综上所述，ＡｎｔｉＰＬＡ２Ｒ可作为一个有效的指标
对ＩＭＮ患者的病情严重程度进行评估，且使用雷公
藤多苷后，可有效改善 ＩＭＮ患者的临床症状，作用
效果与泼尼松联合环磷酰胺疗效相当，并且其有较
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少的不良反应。
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ｂｏｄｙｂｉｎｄｉｎｇｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ
Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１５，２６（２）：２９１３０１．

［１４］ＩｔｏＴ，ＭｏｃｈｉｚｕｋｉＫ，ＯｋａＴ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅｔｈｅｒａｐｙｉｎｅｌｄ
ｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｐａｔｉｅｎｔｓ
ｎｏｔｒｅｃｅｉｖｉｎｇｍｉｚｏｒｉｂｉｎｅ［Ｊ］．ＩｎｔＵｒｏｌＮｅｐｈｒｏｌ，２０１５，４７（１）：１３１
１３５．

［１５］林绥，阙慧卿，彭华毅，等．雷公藤中二萜内酯类成分的研究
（Ⅱ）［Ｊ］．药学学报，２０１１，４６（８）：９４２９４５．

［１６］孔岩，陈莉明．Ｔｈ细胞平衡在雷公藤多苷预防和治疗２型糖尿
病肾病中的机制研究［Ｄ］．天津：天津医科大学，２０１３．

［１７］凌俐，魏革，陈丽，等．雷公藤多苷联合缬沙坦治疗特发性膜性肾
病的临床观察［Ｊ］．中国药房，２０１５，２６（３５）：４９９７４９９９．

［１８］ＢｅｃｋＬＨ，ＢｏｎｅｇｉｏＲＧ，ＬａｍｂｅａｕＧ，ｅｔａｌ．ＭｔｙｐｅｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｔａｒｇｅｔａｎｔｉｇｅｎｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．
ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２００９，３６１（１）：１１２１．

［１９］ＨｏｘｈａＥ，ＨａｒｅｎｄｚａＳ，ＰｉｎｎｓｃｈｍｉｄｔＨ，ｅｔａｌ．ＰＬＡ２Ｒａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙａｎｄ
ｎｏｎｎｅｐｈｒｏｔｉｃｒａｎｇｅｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａｕｎｄｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｈｅ
ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（１０）：ｅ１１０６８１．

［２０］马艳芳，王长江，杜娟，等．抗Ｍ型磷脂酶Ａ２受体抗体在肾病综
合征诊治中的体会［Ｊ］．中国继续医学教育，２０１５，７（２２）：２８３０．

［２１］王述莲，孙钧，郑继伟，等．抗磷脂酶Ａ２受体抗体表达在特发性
膜性肾病人肾组织及血液中的检测价值［Ｊ］．实用医学杂志，
２０１６，３２（３）：４３４４３６．

（２０１７－０６－０７收稿　责任编辑：杨觉雄）

（上接第１１６７页）
［５］刘畅，李枫，王莉，等．复方苦参注射液辅助 ＣＰ方案治疗老年晚

期非小细胞肺癌近期疗效及安全性［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０１５，２３

（１５）：２１４４２１４７．

［６］ＢａｋｅｒＳ，ＦａｉｒｃｈｉｌｄＡ．Ｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ（Ａｕｃｋｌ），２０１６，７：１１９１２７．

［７］姜珊．ＧＰ方案不同给药时间治疗晚期非小细胞肺癌疗效与安全

性的回顾性研究［Ｄ］．天津：南开大学，２０１４．

［８］林彩虹．参芪扶正注射液联合 ＧＰ方案治疗Ⅲ／Ⅳ期非小细胞肺

癌的临床疗效分析［Ｄ］．北京：中国中医科学院，２０１４．

［９］方龙浩．晚期非小细胞肺癌维持治疗的疗效及预后分析［Ｄ］．大

连：大连医科大学，２０１２．

［１０］王洋，方健，聂軻，等．非小细胞肺癌脑转移放疗时机的选择及

疗效预后分析［Ｊ］．中国肺癌杂志，２０１６，１９（８）：５０８５１４．

［１１］ＺｈａｎｇＬ，ＨｕａｎｇＹ，ＨｏｎｇＳ，ｅｔａｌ．Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｖｅｒｓｕｓ

ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｐｌｕｓｃｉｓｐｌａｔｉｎｉｎｒｅｃｕｒｒｅｎｔｏｒｍｅｔａｓｔａｔｉｃｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｏｐｅｎｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．

Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８（１００５４）：１８８３１８９２．

［１２］ＰａｒｋＫ，ＣｈｏＥＫ，ＢｅｌｌｏＭ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄＳａｆｅｔｙｏｆＦｉｒｓｔＬｉｎｅ

ＮｅｃｉｔｕｍｕｍａｂＰｌｕｓＧｅｍｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄＣｉｓｐｌａｔｉｎＶｅｒｓｕｓＧｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ａｎｄＣｉｓｐｌａｔｉｎｉｎＥａｓｔＡｓｉａｎＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳｔａｇｅＩＶＳｑｕａｍｏｕｓＮｏｎ

ｓｍａｌｌＣｅｌｌＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ：ＡＳｕｂｇｒｏｕｐＡｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅＰｈａｓｅ３，Ｏｐｅｎ

Ｌａｂｅｌ，ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＳＱＵＩＲＥＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓＴｒｅａｔ，２０１７，４９

（４）：９３７９４６．

［１３］ＨｕｇｈｅｓＢＧ，ＡｈｅｒｎＥ，ＬｅｈｍａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｕｒｒｅｎｔｃｈｅｍｏｒａｄｉａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｃｉｓｐｌａｔｉｎａｎｄｖｉｎｏｒｅｌｂｉｎｅｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎｗｉｔｈｏｒａｌｖｉ

ｎｏｒｅｌｂｉｎｅｉｎｌｏｃａｌｌｙａｄｖａｎｃｅｄｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ（ＮＳＣＬＣ）：

ｔｈｅｐｈａｓｅＩＩＣＯＮＣＡＶＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１７，１３

（３）：１３７１４４．

［１４］王钏钏．一扶三保汤加减联合 ＧＰ方案治疗晚期非小细胞肺癌

的临床观察［Ｄ］．太原：山西中医学院，２０１４．

［１５］部爱贤，张光荣，王立国．数据挖掘技术在名老中医肺癌医案中

之应用研究［Ｊ］．中医临床研究，２０１６，８（３２）：１３．

［１６］吉晶，李慧杰．非小细胞肺癌的中医及中西医结合观［Ｊ］．黑龙

江中医药，２０１４，４３（２）：６８６９．

（２０１７－０３－２８收稿　责任编辑：王明）
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