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中药对结核病免疫调控机制的研究进展
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%摘要& 结核病的发病和转归与宿主的免疫状态,结核分枝杆菌的生长和抑制密切相关1研究表明%黄芩苷,

虎耳草糖苷
$

,大黄提取物,异甘草素,黄芪多糖等诸多中药成分或中药提取物可通过诱导巨噬细胞自噬,加强结

核病患者的免疫功能,抑制或破坏结核分枝杆菌的生成等不同途径起到辅助抗结核治疗的作用1作者对不同中药

小分子化学物质对结核病的免疫调控机制进行综述%为中药辅助治疗结核病提供理论依据1
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中药用于抗结核治疗已有
3)))

余年的历史%在我国结

核病的防治中曾起到过重要作用%现代随着异烟肼等一线抗

结核药物问世%中药在结核病治疗中的作用逐渐被忽视1近

()

余年来%人类免疫缺陷病毒#

;<781'77<1&%MY'?'M1?

=

]'N<0

%

D#E

$感染,器官移植,免疫抑制剂应用和耐药结核病

患者逐渐增多%而西药抗结核药物种类有限%新药问世数量

少%现有抗结核一线药物和二线药物存在交叉耐药%且不良

反应重%免疫调节作用差%使耐药结核病及免疫功能低下的

结核病患者在治疗时遇到困难1中药因在增强结核病患者

免疫功能,抑制耐药结核分枝杆菌生长等方面具有独特效

果'

(

(

%故在结核病治疗中的作用再次受到关注1

大量临床及药理研究表明%中药不仅对结核分枝杆菌有

明显的抑制作用%而且能减轻抗结核药物的不良反应%调节

机体免疫功能1国内研究者除进行中药辅助治疗结核病的

临床研究外%还进行了大量中药对结核分枝杆菌的体外抑菌

作用和对免疫功能影响等方面的基础研究%并发表了大量的

研究成果及文献综述'

32-

(

1笔者主要针对中药小分子化学物

质及中药提取物对结核病的免疫调控作用进行综述%探索其

作用机制%为中药辅助治疗结核病提供科学依据1

一,通过诱导细胞自噬杀灭结核分枝杆菌的中药提取物

巨噬细胞自噬是清除结核分枝杆菌胞内感染的直接途

径%同时也对抗炎因子分泌机制进行调控%目前运用中药单

体诱导巨噬细胞自噬杀灭结核分枝杆菌的研究仍然较少%但

中药小分子化合物诱导结核分枝杆菌自噬有着较大的发展

前景和研究空间'

5

(

1目前研究证实有促进自噬功能的中药

成分主要如下1

(/

黄芩苷!黄芩苷是黄芩属唇形科植物黄芩干燥根中提

取的一种黄酮类化合物1
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A

(研究表明%黄芩苷是一

种很有前途的抗结核分枝杆菌药物%可以作为针对宿主导向

治疗#
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$的新型辅助药物%用于辅
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助治疗结核病1具体机制如下!#

(

$核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白
+

#
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$炎症小体可导致结核分枝杆菌感染

期间的炎症组织损伤%而黄芩苷可以以剂量依赖的方式降低

P[Z̀+

的含量-此外%还能降低受结核分枝杆菌感染的巨噬

细胞上清液中炎性小体源性的白细胞介素
(

$

#

#[2(

$

$数量%

;̂81

>

等'

A

(研究表明%黄芩苷能抑制结核分枝杆菌诱导的

P[Z̀+

炎症小体活化和炎性小体衍生的
#[2(

$

的产生%黄

芩苷促进炎性小体与自噬体的共定位可能是自噬降解作用

对减少炎症小体激活的潜在机制1#

3

$磷脂酰肌醇
+2

激酶

#

#̀+V

$"蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶#

KVU

$"雷帕霉素靶蛋白

#

7U!Z

$信号通路是具有酶活性的经典细胞内信号转导通

路1

;̂&<

等'

,

(和
DMN802"81%&]89

等'

()

(的研究表明%已知

#̀+V

"

KVU

"

7U!Z

通路的抑制和丝裂原活化蛋白激酶

#

GK̀ V

$通路的激活均可诱导自噬激活1

;̂81

>

等'

A

(分析

了黄芩苷对这两种信号通路的影响%结果表明%黄芩苷分别

降低了
"MN@5+

和
"MN3@@A

的
KVU

和
7U!Z

的水平%但未改

变单核巨噬细胞白血病细胞#

ZKS3-@*5

$和
ZKS3-@*5

中的
+̀A

蛋白%以及
?2J<1

氨基末端激酶#

JPV

$或细胞外信

号调节激酶#

6ZV

$的磷酸化%由此证明黄芩苷可通过抑制

#̀+V

"

KVU

"

7U!Z

信号通路而非
GK̀ V

通路加强自噬1

除细胞自噬外%黄芩苷对核因子
#

F

#

PO2

#

F

$活性具有明显的

抑制作用%

PO2

#

F

在
P[Z̀+

炎症小体的激活及参与炎症的

各种基因的转录诱导中起着重要作用1

ZKS3-@*5

和原代

腹腔巨噬细胞中
-̀4

蛋白磷酸化水平的升高证明结核感染

可引起
PO2

#

F

信号的激活%而黄芩苷治疗明显减少了磷酸

化蛋白的产生并阻止其进入核内1基于这些结果%该研究得

出结论%黄芩苷通过抑制
#̀+V

"

KVU

"

7U!Z

信号通路,自

噬诱导和抑制
PO2

#

F

等多途径%抑制
P[Z̀+

炎性小体及促

炎细胞因子
#[2(

$

产生%从而达到辅助抗结核治疗的目的1

3/

虎耳草糖苷
$

#

08b'YN8

>

'Y&9'1$

%

"$

$!

"$

是一种五环

三萜类化合物%最初从虎耳草的伞形雄蕊中分离得到1

;̂&<

等'

((

(的研究表明%中药
"$

可减弱结核分枝杆菌在人

髓系白血病单核细胞#

UD̀2(

$源性的巨噬细胞中的细胞内

复制%促进结核分枝杆菌感染的巨噬细胞的吞噬体成熟%从

而达到抗结核的作用1具体作用机制可能与磷酸化腺苷酸

活化蛋白激酶#

K̀G̀ V

$"激酶亚基
E

X

0+@

复合物
&

依赖性

途径介导相关%

KG̀ V

磷酸化水平的增加可能激活
E

X

0+@

和自噬相关蛋白
LM?9'1(

%增强
E

X

0+@

复合物
&

的脂质激酶

活性%从而促进巨噬细胞的吞噬成熟1

二,通过增强机体免疫功能达到辅助治疗结核病的中药

提取物

这类中药主要通过调整被结核分枝杆菌感染机体的体

液免疫,细胞免疫达到辅助治疗结核病的目的%主要包括以

下几种1

(/

大黄提取物!从植物大黄中提取的小分子化合物传统

上可用于治疗肺结核%有一些文献报道了大黄的活性产物%

主要对结核分枝杆菌有作用的成分是大黄素,醌茜素和镰刀

菌酸'

(32(+

(

1然而%这些小分子物质具体如何介导这种作用的

分子机制尚不清楚1

8̂781

'

(@

(利用反应组数据库对
+

种靶

分子的作用机理进行了预测%酪蛋白激酶#

I"PV

$网络显

示%大黄素与
I"PV

和雌激素受体#

MNLF

$结合%能抑制神经

酰胺从内质网向高尔基体的转运%从而导致
S1:

通路上调%

S1:

通路可使细胞免疫功能增强%从而达到抑制结核分枝杆

菌的目的1镰刀菌酸可与多巴胺
$

2

羟化酶#

$FD

$结合%

$FD

通过快速神经刺激引起细胞免疫的普遍上调1醌茜素

与胰高血糖素受体#

WIWZ

$结合%并触发
W

蛋白连接的信号

通路%然后
W

蛋白连接的通路激活腺苷酸环化酶#

KI

$%从而

导致环磷酸腺苷#

?KG̀

$和蛋白激酶
K

#

V̀K

$产生1

V̀K

诱导了大量的细胞活动%包括离子通道开放和转录因子介导

的基因诱导%从而加速免疫细胞的代谢活性%进而加强对肺

结核机体的免疫功能1然而%该研究是通过分子网络研究预

测所选天然药物的目标分子的抗结核机制%尚需要在体外进

行试验%以获得确凿的证据1

3/

异甘草素#

'0&9'

_

<'N':'

>

M1'1

%

#"[

$!

#"[

是一种来自甘

草的抗炎类黄酮1

S81

>

等'

(4

(研究认为%

#"[

可以抑制干酪

样坏死及周围朗罕细胞肉芽肿性炎症的形成1其采用新西

兰白兔模型评估
#"[

治疗脊柱结核的作用%通过不同浓度的

#"[

对感染结核分枝杆菌
D+5Z]

的兔子进行干预%采用酶

联免疫吸附试验评估血清细胞因子白细胞介素
3

#

#[23

$,白

细胞介素
@

#

#[2@

$,白细胞介素
()

#

#[2()

$和
4

干扰素#

#PO2

4

$

水平的表达%采用蛋白质印迹法评估
#"[

对
PO2

#

F

信号通

路中核因子
#

F

抑制蛋白激酶#

#VV

$

%

"

$

,磷酸化核因子
#

F

抑制物激酶#

2̀#VV

$

%

"

$

和
2̀̀-4

磷酸化的影响1单核细胞

趋化因子
(

#

GÌ2(

$是单核细胞的主要趋化因子%其缺失可

使单核细胞的招募延迟%高浓度
#"[

可抑制
GÌ2(

的表达1

PO2

#

F

对炎症反应有效%高水平的
PO2

#

F

能够有效地杀死

细菌%而较高水平的
PO2

#

F

可能导致更多未感染的巨噬细

胞聚集1

S81

>

等'

(4

(研究证明%

#"[

抑制了脊柱结核家兔的

PO2

#

F

信号传导%其中细胞核因子
#

F

抑制蛋白
%

的相对表

达下调%而其上游调节因子
#VV

%

"

$

的磷酸化升高1而

PO2

#

F

信号下调%进一步抑制了
#[2@

和
#[2()

的水平1因

此%

#"[

可能是一种有效的抗结核药物%通过下调治疗脊柱

结核的
GÌ2(

,

PO2

#

F

,

#[2@

和
#[2()

来抑制肉芽肿的形成1

+/

黄芪多糖#

80:N8

>

89<0

X

&9

=

08??;8N'%M0

%

K̀ "

$!黄芪含

有多糖,蛋白质,生物碱,氨基酸,黄酮类,苷类,微量元素等

多种生物活性物质%其中
K̀ "

的免疫活性尤为突出%它对机

体的免疫系统,内分泌系统等有广泛的影响%可以增强机体

的免疫功能1细胞免疫在抵抗结核分枝杆菌感染时扮演着

很重要的角色%巨噬细胞和淋巴细胞共同作用可有效抵抗结

核分枝杆菌感染1在抵抗结核分枝杆菌感染时%巨噬细胞的

作用是杀死结核分枝杆菌或抑制结核分枝杆菌的复制%只有

活化的巨噬细胞才能产生氧自由基和一些细胞因子来杀死

或抑制结核分枝杆菌的生长1

K̀ "

可以提高巨噬细胞上

I+L

和
O?

受体的活性%这些受体可以调节巨噬细胞的吞噬

活动%还能促进活的巨噬细胞吞噬结核分枝杆菌和分泌
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#[2(

$

,白细胞介素
-

#

#[2-

$和肿瘤坏死因子
%

#

UPO2

%

$等细

胞因子%对结核病亦有很好的治疗作用'

(-2(A

(

1一项
K̀ "

对

卡介苗免疫活性的调控机制研究表明%

K̀ "

既能通过促进

#OP2

4

的适度分泌%提高巨噬细胞等免疫细胞对卡介苗的吞

噬及杀伤效力%又能抑制肉芽肿等病理反应的强度1具体机

制可能为
K̀ "

可预先免疫增强皮肤相关淋巴组织中朗罕细

胞和巨噬细胞等抗原呈递细胞#

81:'

>

M1

X

NM0M1:'1

>

?M99

%

K̀ I

$表面相关分子的表达%促进
K̀ I

对卡介苗的吞噬,消

化%增强其递呈抗原的能力%从而使大量的淋巴细胞致敏%随

淋巴循环向肺部迁移,定居%并分化为长寿命的记忆细胞%在

再次免疫应答中发挥重要作用'

(,

(

1

@/

其他!夏枯草提取物,大蒜素等对结核分枝杆菌都具

有一定的抑菌效力1夏枯草的提取物可抑制结核分枝杆菌

菌株
D+5Z]

的活性%增加结核病大鼠
#OP2

4

,

#[2()

,白细胞

介素
(3

#

#[2(3

$等细胞因子的释放和谷胱甘肽硫转移酶

#

W["

$

7ZPK

的表达'

3)

(

1大蒜素对结核分枝杆菌的
A4F

基

因有下调作用%可诱导
#OP2

4

的上调与
UPO2

%

的减少%且可

明显上调结核病患者
I$+

,

I$@

,

I$@

"

I$A

e

U

淋巴细胞

水平'

3(

(

1

三,抑制或破坏结核分枝杆菌生成的中药成分

此类中药主要通过破坏结核分枝杆菌细胞壁的合成%降

低结核分枝杆菌合成酶和蛋白的表达%抑制炎症因子的合成

等多种途径抑制或破坏结核分枝杆菌生成%从而达到辅助治

疗结核病的目的%主要药物如下1

(/

猫爪草提取物!猫爪草系毛茛科植物小毛茛的干燥块

根%在中医临床上用于辅助治疗肺结核,颈部淋巴结结核1

何颖'

33

(利用比较蛋白质组学的方法%研究猫爪草提取物对

结核分枝杆菌的全细胞蛋白表达的影响%发现猫爪草提取物

可导致硫代硫酸硫转移酶,热休克蛋白
Q

,琥珀酰辅酶
K

合

成酶,

"2

腺苷甲硫氨酸合成酶等
@

种结核分枝杆菌基因组编

码的蛋白质表达下调1具体机制如下!#

(

$猫爪草提取物可

下调结核分枝杆菌硫代硫酸硫转移酶的表达%通过对该酶的

抑制%对结核分枝杆菌的氨基酸代谢,转录水平,氰化物的解

毒以及硫和铁转移等方面产生影响%从而降低其存活能力%

达到杀灭细菌的目的1#

3

$在原核生物的蛋白质合成时%延

伸因子
6O2U<

和
6O2U0

对蛋白链的延长起着重要作用%猫

爪草提取物可控制对
6O2U0

的表达%通过在
ZPK

转录和蛋

白翻译水平上对细菌蛋白合成的抑制来影响其生存能力1

#

+

$热休克蛋白
Q

是结核分枝杆菌中的一种
(-T$8

的蛋白%

具有分子伴侣和转录因子特性%猫爪草提取物作用后热休克

蛋白
Q

的明显下调说明该药物通过影响结核分枝杆菌
;0

X

Q

蛋白的表达%影响结核分枝杆菌的转录和蛋白表达%破坏其

细胞壁结构%影响细菌的正常代谢%并有利于药物的进入1

#

@

$猫爪草提取物可导致
"2

腺苷甲硫氨酸合成酶的表达下

调%猫爪草提取物通过对该酶的抑制%可能从与甲基化相关

的一系列代谢及微生物次生代谢方面来影响细菌的活力-另

外%抑制该蛋白可能还可以减弱细菌的耐酸性%从而影响结

核分枝杆菌潜伏感染期对周围酸性环境的耐受性1

3/

虫草素!虫草素首先从冬虫夏草的培养物中分离出

来%它是一种核苷类似物%在结构上类似于腺苷%可以被腺苷

激酶转换成活性代谢产物1腺苷激酶是一种嘌呤补救酶%使

用三磷酸腺苷#

KÙ

$作为磷酸供体催化腺苷磷酸化为一磷

酸腺苷#

KG̀

$并释放二磷酸腺苷#

K$̀

$%这是嘌呤补救途

径中的重要步骤1

D<81

>

等'

3+

(的研究表明%虫草素可以有

效阻止结核分枝杆菌复合群#包括结核分枝杆菌和牛分枝杆

菌$和非结核分枝杆菌菌株#包括鸟
2

胞内分枝杆菌$的生长1

结核分枝杆菌对虫草素的敏感性需要活性腺苷激酶%而腺苷

激酶是虫草素的潜在靶标%体外试验中分别将低,中,高浓度

的虫草素与腺苷激酶混合时%发现高浓度的虫草素作为腺苷

激酶的底物%可竞争性地抑制腺苷激酶对腺苷磷酸化的催化

活性%因此虫草素在体外有剂量依赖性的抗结核分枝杆菌作

用1此外%该研究还进一步发现共同使用虫草素和腺苷脱氨

酶抑制剂#脱氧助间型霉素$可以更有效地杀死牛分枝杆菌

和结核分枝杆菌%而虫草素可被腺苷脱氨酶水解成无活性代

谢物%并且该途径可被脱氧助间型霉素切断1此研究证明虫

草素可以通过抑制细菌腺苷激酶来杀死结核分枝杆菌%这提

示了一种潜在的抗分枝杆菌机制1

+/

倍半萜内酯#

7'?;M9'&9'%M

%

GI[

$!

GI[

是一种从木兰

科植物中分离出的天然植物萜类化合物1

;̂81

>

等'

3@

(的研

究表明%

GI[

可以通过以下
+

种途径抑制结核分枝杆菌!

#

(

$下调
#[2(

$

和
UPO2

%

的分泌%抑制诱导型一氧化氮合酶

#

'P!"

$的产生%从而降低
ZKS3-@*5

中结核分枝杆菌感染

诱导的促炎细胞因子的产生1#

3

$

PO2

#

F

是
U&99

样受体

#

U[Z

$下游的关键转录因子%参与了广泛的炎症性疾病%

PO2

#

F

信号通路在
P[Z̀+

炎症小体激活中起着重要作用1

PO2

#

F

信号通路在促炎性细胞因子的转录中起着重要作用%

并有助于
P[Z̀+

炎症小体的激活1

GI[

可抑制
PO2

#

F

的

-̀4

蛋白亚单位的磷酸化%从而抑制
PO2

#

F

向细胞核的转

移%通过下调
PO2

#

F

水平%

GI[

能抑制结核分枝杆菌诱导

的
P[Z̀+

炎症小体激活1#

+

$在
#̀+V

"

KVU

信号通路中%

GI[

对
KVU

磷酸化有快速抑制作用%通过抑制
P[Z̀+

炎

症小体的活化和影响
PO2

#

F

的活化%

GI[

发挥了抑制结核

分枝杆菌诱导免疫应答的作用1

;̂81

>

等'

3@

(的研究显示%

GI[

通过调节
#̀+V

"

KVU

"

PO2

#

F

信号通路和
P[Z̀+

炎

症小体的活性%在减轻结核分枝杆菌诱导的炎症反应中起着

至关重要的作用1因此%

GI[

可望成为辅助治疗结核病的

潜在候选药物1

@/

姜黄素#

?<N?<7'1

$!姜黄素是姜黄中主要的多酚成分

之一%具有抗氧化,抗炎,抗肿瘤等多种药理作用1相对分子

质量为
(,)))

的脂蛋白#

(̀,

$是结核分枝杆菌细胞壁合成

的%是一种可能导致感染结核分枝杆菌的人巨噬细胞凋亡的

候选毒力因子1

(̀,

可诱导
U&99

样受体
3

#

U[Z3

$活化%上

调死亡受体和配体%随后激活死亡受体信号级联%诱导巨噬

细胞凋亡1

['

等'
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(研究了姜黄素对
(̀,

诱导人巨噬细胞凋

亡的影响及其机制%结果表明姜黄素可能通过抑制
U[Z3

介

导的
JPV

依赖性途径和
GK̀ V

依赖的信号通路%保护巨噬

&
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细胞免受
(̀,

诱导的细胞凋亡的影响1姜黄素的保护作用

可归因于其阻断
(̀,

诱导的
U[Z3

介导的
JPV

激活的能

力%其对噬菌体的生长具有剂量和时间依赖性%高剂量姜黄

素能降低人巨噬细胞的活性%低剂量姜黄素可减弱巨噬细胞

生长抑制和
(̀,

诱导的
#[2-

和
UPO2

%

表达的增加%还降低

了由
(̀,

诱导的
JPV

和
+̀A

的磷酸化1

4/

赤芍#

N8%'b

X

8M&1'8MN<LN8

%

Z̀ Z

$提取物!

Z̀ Z

是一

种具有抗炎,保护肝脏和保护神经作用的中药材1

S81

>

等'

3-

(的研究证实%

Z̀ Z

粗提物及其组分
Z̀ Z26K2"(

可影响

细胞因子和趋化因子的表达%抑制结核分枝杆菌的产生1在

最初感染结核分枝杆菌时%巨噬细胞分泌多种细胞因子和趋

化因子%包括
#[2-

,

#[2A

和
UPO2

%

%以介导宿主对病原体的

免疫反应%结核分枝杆菌也可激活人单核细胞和巨噬细胞诱

导
#[2()

的产生1在卡介苗刺激的巨噬细胞中%

Z̀ Z

粗提取

物和
Z̀ Z26K2"(

能特异性地抑制
#[2()

的产生%并能在

7ZPK

和蛋白质水平上增强
#[2A

的表达%而不影响
#[2-

和

UPO2

%

的表达1具体作用机制可能是
Z̀ Z26K2"(

不影响

GK̀ V

,

KVU

和糖原合成酶激酶
+

$

#

W"V+

$

$等细胞蛋白激

酶的磷酸化%相反抑制了核因子
#

F

抑制蛋白
%

在细胞质中

的降解%抑制了转录因子
PO2

#

F( 4̀)

向细胞核的转移1

综上%中药小分子化合物主要通过以下几种机制抑制或

杀灭结核分枝杆菌!#

(

$通过调节细胞自噬杀灭结核分枝杆

菌%如黄芩苷,

"$

等1#

3

$下调全细胞蛋白表达水平%从而破

坏结核分枝杆菌的表达%如猫爪草提取物1#

+

$抑制合成分

枝杆菌的酶的活性来杀死结核分枝杆菌%如虫草素,姜黄素

等1#

@

$调节炎症因子的表达%抑制结核分枝杆菌的产生%如

GI[

,

Z̀ Z

等1#

4

$通过调节宿主免疫应答%影响结核相关

细胞因子的表达水平%从而达到抑制结核分枝杆菌的目的%

如大黄提取物,

#"[

,

K̀ "

等1

除中药小分子化合物外%中药复合制剂对治疗结核病也

有相关研究1

O81

等'
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(采用卡介苗感染小鼠模型研究了益

肺通络胶囊#

c'OM'U&1

>

[<&

%

cOU[

$对免疫调节的影响1

研究发现%与未处理的小鼠相比%

cOU[

处理的小鼠的卡介

菌负荷明显降低%伴随着肺部炎症减轻%促炎细胞因子减少

和前列腺素
63

#

Ẁ63

$的增加%并且在早期感染时%

cOU[

处理的小鼠肺中
U;(

细胞明显更高1目前%中药复合制剂

用于结核病的临床研究报道较多%但证据级别较低%尚需高

质量的人体试验证实其有效性1

中药的多靶点作用为结核病的治疗开辟了新的方向%寻

找其中的有效成分和发现药物作用的靶标能为控制和治疗

结核病提供重要的线索1使用中药的主要优点是%它们是取

之不尽的天然药物%因为它们提供了大量具有类药物性质和

结构多样性的小分子1此外%植物源性药物可以减轻许多与

合成药物有关的不良反应%且价格更便宜%并具有较高的杀

菌能力1目前%中药单体用于治疗结核病的研究多为基础研

究%但用于人体的试验较少%对结核病患者的益处证据并不

充分%未来需要更高质量的临床试验进一步深入地研究中药

对人体的免疫调节机制1
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