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生血方拮抗奥沙利铂联合替吉奥方案

致晚期胃癌骨髓抑制的临床观察

陈国庆，喻怀斌，丁美钱

（安徽省六安市中医院肿瘤中心，安徽 六安　２３７００６）

［摘要］目的　观察自拟生血方治疗脾肾两虚型晚期胃癌行奥沙利铂联合替吉奥方案化学治疗致骨髓抑制的

疗效和安全性。方法　将６０例中医辨证为脾肾两虚型晚期胃癌患者随机分成对照组和观察组，每组３０例。

对照组予以奥沙利铂联合替吉奥方案化学治疗，观察组在对照组基础上加用自拟生血方汤剂口服及粉剂加

工后外敷穴位联合治疗。观察两组患者首次骨髓抑制发生时间、骨髓抑制持续时间、０～３周骨髓抑制等级

变化，采用卡氏功能状态量表（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｃａｌｅ，ＫＰＳ）、中医证候积分评价患者生活质量，观察

两组患者的无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）。结果　与对照组比较，观察组患者首次出现白

细胞、血红蛋白、血小板下降的时间明显延长（犘＜０．０５），白细胞、血红蛋白、血小板抑制持续时间明显缩短

（犘＜０．０５）。两组患者不同时点白细胞、血红蛋白、血小板抑制等级比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），两

组患者化学治疗第２１天与化学治疗第１天白细胞抑制等级变化比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与治

疗前比较，对照组患者治疗后ＫＰＳ评分显著降低（犘＜０．０５）。两组患者治疗前后ＫＰＳ评分差值比较，差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。与治疗前比较，观察组患者中医证候积分显著下降（犘＜０．０５），观察组中医证候

积分下降程度明显大于对照组（犘＜０．０５）。观察组患者ＰＦＳ为１０个月，较对照组ＰＦＳ（６个月）明显延长。

结论　自拟生血方治疗晚期脾肾两虚型胃癌奥沙利铂联合替吉奥方案化学治疗所致骨髓抑制，能延迟首次

骨髓抑制发生时间并缩短持续时间，降低白细胞骨髓抑制等级，在一定程度上改善晚期胃癌患者临床症状及

生活质量。
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　　 中国是胃癌发病率相对较高的国家之一
［１］，因

胃癌发病隐匿，早期临床症状缺乏特异性，且胃壁黏

膜下各层均富含毛细淋巴管、引流淋巴结，故临床确

诊时多伴有局部进展及远处转移，中国胃癌的死亡

率居全球胃癌死亡率第六位［２］。胃癌的诊断和分期

基于胃镜、手术大体标本及ＣＴ等综合判别。首次

病理诊断明确的胃癌患者应同时考虑基因错配修复

缺陷／微卫星高度不稳定、程序性死亡配体１和肿瘤

ＥＢ病毒等因素对治疗方案的选择及预后影响。晚

期胃癌患者一线化学治疗方案以氟尿嘧啶类药物为

基础，联合铂类和（或）紫杉类组成二药或三药联合

化学治疗方案，并根据人类表皮生长因子受体２的

表达状态选用曲妥珠单抗［３］。其中，奥沙利铂联合

替吉奥为胃癌晚期一线常用治疗方案［４５］，但因患者

常已接受多疗程长周期化学治疗，骨髓造血储备功

能 下 降，期 间 往 往 合 并 不 同 程 度 的 骨 髓
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抑制［６］。故如何能更好地让晚期胃癌患者临床获

益及耐受治疗是亟需解决的问题。笔者采用自拟

生血方内服治疗晚期胃癌患者行奥沙利铂联合替

吉奥方案化学治疗引起的骨髓抑制，取得满意疗

效，现报道如下。

１　临床资料

１．１　纳入标准　①病理确诊的晚期胃癌患者，

ＴＮＭ分期为Ⅳ期，无法手术；②符合中医脾肾两虚

证型：头晕目眩，面色萎黄，畏寒肢冷，乏力纳差，舌

淡胖，苔白滑，脉细沉无力；③年龄在１８周岁以上，

７５周岁以下；④无化学治疗绝对禁忌证，化学治疗

方案为奥沙利铂联合替吉奥；⑤初治并评估可接受

化学治疗时间超过２个周期，或联合自拟生血方内

服外用的患者；⑥卡氏功能状态量表（Ｋａｒｎｏｆｓｋｙｓ

ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｓｃａｌｅ，ＫＰＳ）评分≥７０分，预计生存

期＞３个月；⑦签署相关治疗知情同意书。

１．２　排除标准　①年龄在１８周岁以下，或７５周岁

以上者；②合并严重心、肺等重要脏器功能障碍及凝

血机制异常者；③精神疾病患者；④不配合治疗的患

者；⑤皮肤破溃、感染或未行穴位贴敷者；⑥无法口

服中药者。

０３
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１．３　一般资料　采用回顾性的研究方法，选择

２０１５年３月至２０１７年３月六安市中医院肿瘤中心

收治的６０例接受奥沙利铂联合替吉奥方案化学治

疗且中医辨证为脾肾两虚型晚期胃癌患者，随机分

为对照组和观察组，每组３０例。对照组：男１６例，

女１４例；平均年龄（６２．０７±５．３５）岁；腺癌２６例，其

他４例；不同转移部位数目＜２处１３例，≥２处１７

例；平均体表面积为（１．５７±０．１８）ｍ２。观察组：男

１９例，女１１例；平均年龄（６３．４７±９．０９）岁；腺癌２８

例，其他２例；不同转移部位数目＜２处１５例，≥２

处１５例；平均体表面积为（１．６５±０．２３）ｍ２。两组

性别、年龄、组织病理类型、不同转移部位数目、体表

面积比较，差异无统计学意义（性别：χ
２＝０．６１７，犘＝

０．４３２；年龄：狋＝－０．７２７，犘＝０．４７０；病理类型：χ
２＝

０．１８５，犘＝０．６６７；不同转移部位数目：χ
２＝０．２６８，犘＝

０．６０５；体表面积：狋＝－１．５００，犘＝０．１３９），具有可比

性。本课题经医院临床实验伦理委员会审查通过。

２　方法

２．１　治疗方法　 两组患者均采取奥沙利铂联合替

吉奥方案。注射用奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有

限公司，国药准字 Ｈ２００００３３７）１３０ｍｇ／ｍ
２，静脉滴

注，每２１ｄ给药１次，２１ｄ为１个周期。替吉奥胶

囊（江 苏 恒 瑞 医 药 股 份 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ２０１００１３５）４０ｍｇ，口服，每日两次，连续用药１４

ｄ，停药７ｄ，２１ｄ为１个周期。对照组仅予以奥沙利

铂联合替吉奥方案化学治疗，期间如发生Ⅲ～Ⅳ度

骨髓抑制，予以西医常规升高血细胞方法等对症治

疗。观察组患者在奥沙利铂联合替吉奥方案化学治

疗第１天开始，联合自拟生血方内服、外用。方药：

生黄芪、黄精、山药各３０ｇ，炒白术、茯苓、仙鹤草、菟

丝子、枸杞子、当归、女贞子、鸡血藤各１５ｇ，紫河车

１０ｇ，陈皮６ｇ。水煎，取汁２００ｍＬ，分早晚口服。

外用方则将上方研粉后适量配合香油、黄酒等调料

制成敷贴，敷贴于脾俞、肾俞、足三里、关元，直至化

学治疗结束。

２．２　观察指标　①化学治疗药物引起的骨髓抑

制：参照 ＷＨＯ 分级标准分为０、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ

度［７］。每隔两日复查血常规，患者自觉乏力或不

适明显则随时复查，若出现Ⅲ～Ⅳ度骨髓抑制，则

每日复查，直至白细胞、血红蛋白、血小板升至正

常范围。观察０～３周内两组患者化学治疗期间首

次发生骨髓抑制的时间、骨髓抑制持续时间、骨髓

抑制等级。②生活质量评价：治疗前后采用 ＫＰＳ

及中医证候积分评价患者生活质量变化。参考

《中药新药临床研究指导原则》［８］对脾肾阳虚型胃

癌患者进行中医证候评分。主症（脘腹冷痛、胀

满、大便稀溏、纳呆、腰膝酸软、神倦怯寒）按“无”

“轻度”“中度”“重度”分别计为０、２、４、６分，次症

（形寒肢冷、小便短少不利、水肿、胸闷太息、脉沉

无力）按“无”“轻度”“中度”“重度”分别计为０、１、

２、３分，计算主症、次症总分。③无进展生存期

（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）：自两组患者首次

接受治疗时间开始计算，每月采取门诊复查登记

及电话方式连续随访１８个月，期间无失访患者。

直至患者出现疾病进展或死亡。

２．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析

数据。连续型变量采用“均数±标准差（珚狓±狊）”进行

统计学描述。同组治疗前后数据比较采用配对样本

狋检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ检验，两组数据比较采用两个独

立样本狋检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验；同组不同

时点骨髓抑制等级比较采用Ｆｒｉｅｄｍａｎ非参数检验；

采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ绘制生存曲线，并进行Ｌｏｇｒａｎｋ

单因素检验。显著性水准为α＝０．０５。

３　结果

３．１　两组患者首次骨髓抑制发生时间比较　与对

照组比较，观察组患者首次出现白细胞、血红蛋白、

血小板下降的时间明显延长，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表１。

表１　两组患者首次骨髓抑制发生时间比较（珚狓±狊）

组别 狀
白细胞首次

下降时间／ｄ

血红蛋白首次

下降时间／ｄ

血小板首次

下降时间／ｄ

对照 ３０ ４．４３±１．６１ ８．９７±１．９２ １１．０６±２．０４

观察 ３０ ５．９０±１．４７＃ １０．３０±２．５４＃ １２．８３±２．１４＃

　　注：与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．２　两组患者骨髓抑制持续时间比较　与对照组

比较，观察组患者白细胞、血红蛋白、血小板抑制持

续时间明显缩短，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表２。

表２　两组患者骨髓抑制持续时间比较（珚狓±狊）

组别 狀
白细胞抑制

持续时间／ｄ

血红蛋白抑制

持续时间／ｄ

血小板抑制

持续时间／ｄ

对照 ３０ ３．７７±１．９９ １０．１７±１．８０ １０．５０±２．００

观察 ３０ ２．４３±１．１０＃ ７．７７±１．３６＃ ８．７７±１．８９＃

　　注：与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．３　两组患者不同时点骨髓抑制等级比较　两组患

者不同时点白细胞、血红蛋白、血小板抑制等级比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３、表４、表

５。两组患者化学治疗第２１天与化学治疗第１天

白细胞抑制等级变化比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），见表６。两组患者化学治疗第２１天

１３
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与化学治疗第１天血红蛋白、血小板抑制等级变

化比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），见表７、

表８。

３．４　两组患者治疗前后ＫＰＳ评分比较　与治疗前

比较，对照组患者治疗后 ＫＰＳ评分显著降低（犘＜

０．０５），观察组患者治疗后 ＫＰＳ评分呈上升趋势

（犘＞０．０５）。两组患者治疗前后 ＫＰＳ评分差值比

较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表９。

表３　不同时点两组患者白细胞抑制等级比较

组别 狀 时点
白细胞抑制等级／例

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

平均

秩次 χ
２ 值 犘值

对照 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ １．５８

第７天 １７ ７ ５ １ ０ ２．２５

第１４天 １１ ８ ６ ４ １ ２．８３

第２１天 ７ ４ １１ ５ ３ ３．３３

４１．３６８ ０．０００

观察 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ １．６３

第７天 １５ １２ ３ ０ ０ ２．５２

第１４天 １３ ８ ５ ２ ２ ２．９２

第２１天 １０ １１ ７ １ １ ２．９３

２９．０２９ ０．０００

表４　不同时点两组患者血红蛋白抑制等级比较

组别 狀 时点
血红蛋白抑制等级／例

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

平均

秩次 χ
２ 值 犘值

对照 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ １．９２

第７天 ２４ ４ ２ ０ ０ ２．２５

第１４天 １８ ７ ４ １ ０ ２．７２

第２１天 １３ １０ ６ １ ０ ３．１２

３１．３４３ ０．０００

观察 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ ２．１２

第７天 ２６ ３ １ ０ ０ ２．３７

第１４天 ２２ ６ ２ ０ ０ ２．６３

第２１天 １９ ７ ３ １ ０ ２．８８

１７．１０６ ０．００１

表５　不同时点两组患者血小板抑制等级比较

组别 狀 时点
血小板抑制等级／例

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级

平均

秩次 χ
２ 值 犘值

对照 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ １．９５

第７天 ２５ ３ ２ ０ ０ ２．２８

第１４天 １７ ９ ３ １ ０ ２．８３

第２１天 １５ １０ ４ １ ０ ２．９３

２９．０２９ ０．０００

观察 ３０

第１天 ３０ ０ ０ ０ ０ ２．１３

第７天 ２８ ２ ０ ０ ０ ２．２７

第１４天 ２１ ８ １ ０ ０ ２．７２

第２１天 １９ ８ ２ １ ０ ２．８８

２０．４６５ ０．０００

表６　两组患者化学治疗第２１天与化学治疗第１天白细胞抑制等级变化比较

组别 狀
降低０级／

例

降低１级／

例

降低２级／

例

降低３级／

例

降低４级／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ３０ ７ ４ １１ ５ ３ ３５．４２

观察 ３０ １０ １１ ７ １ １ ２５．５８
－２．２５７ ０．０２４

表７　两组患者化学治疗第２１天与化学治疗第１天血红蛋白抑制等级变化比较

组别 狀
降低０级／

例

降低１级／

例

降低２级／

例

降低３级／

例

降低４级／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ３０ １３ １０ ６ １ ０ ３３．６０

观察 ３０ １９ ７ ３ １ ０ ２７．４０
－１．５１６ ０．１２９

２３
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表８　两组患者化学治疗第２１天与化学治疗第１天血小板抑制等级变化比较

组别 狀
降低０级／

例

降低１级／

例

降低２级／

例

降低３级／

例

降低４级／

例

平均

秩次
犣值 犘值

对照 ３０ １５ １０ ４ １ ０ ３２．６３

观察 ３０ １９ ８ ２ １ ０ ２８．３７
－１．０６４ ０．２８７

表９　两组患者治疗前后ＫＰＳ评分比较（珚狓±狊）

组别 狀
ＫＰＳ评分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ ７３．６７±１０．３３ ６８．００±６．１０ －５．６７±１２．２３

观察 ３０ ７４．００±１０．０３ ７７．３３±６．９１ ３．３３±１０．９３＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．５　两组患者治疗前后中医证候积分比较　与治

疗前比较，治疗后对照组患者中医证候积分呈下降

趋势（犘＞０．０５），观察组患者中医证候积分显著下

降（犘＜０．０５），观察组中医证候积分下降程度明显

大于对照组（犘＜０．０５）。见表１０。

表１０　两组患者治疗前后中医证候积分比较（珚狓±狊）

组别 狀
中医证候积分

治疗前 治疗后 差值

对照 ３０ ２１．１３±３．９５ ２０．３３±４．５４ ０．８０±３．７４

观察 ３０ ２０．３０±４．１３ １７．２０±３．１８ ３．１０±４．０７＃

　　注：与治疗前比较，犘＜０．０５；与对照组比较，＃犘＜０．０５

３．６　两组患者ＰＦＳ比较　观察组患者ＰＦＳ为１０

个月，较对照组ＰＦＳ（６个月）明显延长（ｌｏｇｒａｎｋ检

验，χ
２＝５．１９２，犘＝０．０２３）。见图１。

图１　两组患者ＰＦＳ曲线

４　讨论

胃癌属于中医学“噎膈”“胃痛”“反胃”等病范

畴［９］，记载于《金匮要略》《临证指南医案》等古

籍［１０］。胃癌的病因病机多系机体正气不足、气血津

液亏虚，抑或外感病邪从腠理入侵脏腑，滞留不去，

导致胃失濡养、气机失常而湿邪留滞，久则耗伤阴

液，胃不得养，炼液化痰化瘀，阻滞脉络，血不得行，

虚实夹杂、痰血胶结发为肿物。临床多采用攻补兼

施法，以辨证论治为原则。现代中医治疗胃癌多效

法古方的治则治法，同时又结合多种给药方式、给药

顺序，灵活应用于不同证型、临床分期胃癌患者的诊

疗过程中，往往颇多收益［１１］。

早期胃癌因病灶较局限，不适症状多以上腹部

饱胀、食欲减退等类似胃炎、胃溃疡的临床表现，且

高危人群缺乏必要的常规体检等，故临床确诊时多

为不可手术切除的局部进展期或伴有其他脏器远处

转移的晚期［１２１３］。近年来，晚期胃癌的Ⅰ类推荐治疗

方案基本都是基于放射治疗、化学治疗、靶向治疗的

联合、序贯治疗，其中化学治疗又以氟尿嘧啶、紫杉类

等药物为基础联合铂类药物治疗。尽管化学治疗及

免疫抑制剂治疗在晚期胃癌治疗上体现了一定的有

效率及安全性，但部分患者就诊时已处于根治或姑息

术后、多周期长期化学治疗后，体质羸弱，因此如何更

好地增效减毒、提高患者生活质量显得尤为重要。

脾为太阴之脏，喜燥而恶湿，主运化、输布水谷

精微而濡养机体，使得阴阳有常、升降出入有序。胃

与脾互为表里且同属中焦，故同行其责。六安市中

医院肿瘤中心自拟生血方行扶正固本之法，着眼于

胃癌发病初期多为实证，随病情进展证候逐渐演变

为虚实夹杂证的规律。肾为先天之本，脾为后天之

本，久病津血耗伤，病程缠绵难愈，易伤及脾肾，故胃

癌患者治以扶脾补肾为法［１４］。生血方中生黄芪甘

温纯阳，善补脾胃，黄精味甘补脾肾而填髓海、安五

脏，山药健脾胃而益肾气，善疗诸虚百损，三药合用

为君，共奏补脾益肾、调养劳伤之用。炒白术健脾

胃，散湿除痹，茯苓善治脾虚诸证，紫河车善温肾补

精、益阴津，三者共用为臣，使阳有根、水有源。当

归、鸡血藤为佐药，活血养血。陈皮为使药，宽中行

滞、畅利脏腑之气，使方中诸药运化有度、补而不腻，

共奏扶正祛邪之功。研究表明，穴位贴敷可不同程

度地提升淋巴细胞亚群水平和机体的免疫能力［１５］，

且安全及耐受性好［１６］。将生血方加工成粉剂后进

行穴位贴敷，旨在发挥穴位刺激作用和药物有效成

分透皮吸收作用，以增强生血方的疗效。本研究显

示，观察组骨髓抑制首次发生时间、骨髓抑制持续时

间、白细胞治疗前后等级变化、生活质量及中医证候

积分均较对照组明显改善（犘＜０．０５），表明生血方

对奥沙利铂联合替吉奥化学治疗所致骨髓抑制有一

定程度的改善作用，但作用机制尚不明确。生血方

３３
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对其他证型、不同分期的实体瘤化学治疗后骨髓抑

制是否有类似作用，有待进一步研究。
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痔瘘洗剂配合改良式手术治疗肛瘘３０例

唐　冉，李　明，王建民

（安徽中医药大学第一附属医院肛肠科，安徽 合肥　２３００３１）

［摘要］目的　观察痔瘘洗剂配合改良式手术治疗肛瘘的疗效。方法　将６０例肛瘘患者随机分为对照组和

观察组，每组３０例。对照组和观察组患者均予以改良式手术治疗，前者术后予以高锰酸钾溶液熏洗坐浴，后

者予以痔瘘洗剂熏洗坐浴。比较两组患者术后第３、７天疼痛、水肿、渗液评分，创面愈合时间，术后创面瘢痕

大小及临床疗效。结果　两组患者术后第７天水肿、渗液评分均较术后第３天显著降低，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。两组患者术后第３、７天疼痛、水肿、渗液评分差值比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。与对

照组比较，观察组患者术后创面愈合时间明显缩短（犘＜０．０５），创面瘢痕明显缩小（犘＜０．０５）。两组患者临

床疗效比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　痔瘘洗剂配合改良式手术治疗肛瘘临床疗效显著。

［关键词］痔瘘洗剂；改良式手术；肛瘘

［中图分类号］Ｒ６５７．１＋６　［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５７２４６．２０２１．０３．０１０

　　肛瘘是指肛管直肠与肛门周围皮肤溃破形成的

异常通道，主要由瘘管、外口、内口三部分构成，其多

是由直肠脓肿引流术后、脓肿溃破后继发形成的［１］。

临床对于该病的治疗，多采取手术治疗，目前该病治

疗的手术术式众多，但术后并发症和复发情况难以

预料。改良式手术属于保留括约肌的术式，通过隧

道式剔除瘘管及外口，可以有效保护肛门括约肌的

存在，对于缓解术后疼痛，减少术后并发症的发生有

明显疗效，同时可以明显缩短患者术后恢复时间。

作者简介：唐冉（１９８７），男，硕士，主治医师

通信作者：王建民（１９５８），男，教授，主任医师，硕士研究生

导师，ｗｊｉｎ０４０２＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ．

近年来诸多研究表明，结合中医药治疗肛瘘优

势显著，可提高治愈率，减轻患者痛苦及有效缩短病

程。痔瘘洗剂具有清热解毒、消肿止痒、化湿止痛等

功效，主要通过熏洗作用，扩张肛周毛细血管，改善

局部血液循环，从而加速已形成水肿的消退或避免

新水肿的形成，减少创面充血，同时缓解患者术后疼

痛［２］。笔者观察了痔瘘洗剂配合改良式手术治疗

６０例肛瘘的疗效，现报道如下。

１　临床资料

１．１　诊断标准　①既往患有肛周脓肿；②出现肛周

流脓水、瘙痒、疼痛、水肿等临床症状；③有肛瘘外口、

内口和瘘管，肛门镜检查可以发现直肠内有原发感染
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