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三氧自血疗法对肺结核患者细胞免疫功能的影响
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摘要：　 目的　 探讨三氧自血疗法对活动性肺结核患者细胞免疫功能的影响。 　 方法 　 以湖南省胸科医院 ２０１８ 年 １
月—２０１９ 年 ２ 月在外科住院治疗的活动性肺结核患者为研究对象，在知情同意下将纳入患者随机分为研究组（三氧自血

疗法＋抗结核治疗组）和对照组（单纯抗结核治疗组），分别检测两组患者治疗前和治疗 １０ ｄ 后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群

（ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ４５＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ１９＋）的值，比较两组治疗前后和两组间各项指标的差异。 　 结果　 共有 １３３
例活动性肺结核患者纳入研究，其中治疗组 ７１ 例，对照组 ６２ 例。 治疗前研究组与对照组患者外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群的

各项指标的差异均无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）；研究组与对照组在治疗后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋的差异

有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ４５＋的差异无统计学意（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 研究组治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚

群 ＣＤ４＋、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ４５＋的差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋的差异无统计学意（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 对照组

治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ４５＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ１９＋的差异无

统计学意（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 三氧自血疗法能够改善肺结核患者的细胞免疫功能。
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　 　 结核病是严重危害人民群众健康的慢性传染病，
我国是结核病高负担国家之一，排全球第二。 细胞免

疫在结核病的发生、发展及预后中起重要作用，部分肺

结核患者的细胞免疫功能出现明显下降，提高肺结核

患者的细胞免疫功能有助于改善患者治疗效果［１］。
三氧自体血疗法（ｏｚｏｎａｔｅｄ ａｕｔｏｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｏ３－ＡＨＴ）
从本世纪初开始在我国逐渐开展，已广泛应用临床多

个科室。 Ｏ３－ＡＨＴ 是通过医用三氧发生器在安全惰性

环境下对医用纯氧进行处理后得到的不含有毒物质的

纯净三氧气体，将一定浓度氧气和三氧混合气体与自

体血等容量混匀，再回输到体内的一种治疗［２］。 湖南

省胸科医院自 ２０１７ 年 １１ 月开展三氧自血疗法联合抗

结核药物治疗肺结核患者，本研究旨在三氧自血疗法

对活动性肺结核患者细胞免疫功能的影响，为肺结核

的免疫治疗新方法提供依据。

１　 对象和方法

１􀆰 １　 研究对象　 本研究以 ２０１８ 年 １ 月—２０１９ 年 ２ 月

在湖南省胸科医院外科住院治疗的活动性肺结核患者

连续病例为研究对象。
１􀆰 １􀆰 １　 纳入标准　 符合“ＷＳ ２８８－２０１７ 肺结核诊断”
标准［３］和接受抗结核治疗的活动性肺结核患者。
１􀆰 １􀆰 ２　 排除标准　 （１）三氧自血疗法禁忌症者，包括

葡萄糖－６－磷酸脱氢酶缺乏症，Ｇｒａｖｅｓ 病，血小板减少

低于 ５０×１０９ ／ Ｌ，严重的凝血障碍，严重的不稳定性心

血管病，急性心肌梗死，急性酒精中毒，中、重度贫血，
癫痫，妊娠，严重肝功能不全，月经期，血色素沉着病，
接受铜或铁剂治疗，抗凝剂 （枸橼酸钠） 过敏的患

者［２］；２）合并 ＨＩＶ 等免疫缺陷疾病的患者；（３）研究前

３ 个月内使用免疫增强剂或抑制剂的患者；（４）不愿参

与本研究者，未完成本研究者。
１􀆰 ２　 研究方法

１􀆰 ２􀆰 １　 研究分组　 将观察对象分为研究组和对照组。
以研究期间纳入患者入院治疗时间先后编号，单号为

研究组（三氧自血疗法＋抗结核治疗组），双号为对照

组（单纯抗结核治疗组）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 治疗方案 　 研究组在抗结核治疗方案为

ＨＲＥＺ（Ｈ 异烟肼、Ｒ 利福平、Ｅ 乙胺丁醇、Ｚ 吡嗪酰胺）
的基础上行三氧自血疗法。 三氧自血疗法为每次抽取

患者外周静脉血液 １００ ｍｌ 与三氧气呈 １ ∶ １ 的比例混

合 ３～５ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ 内回输完毕，１ 次 ／ ｄ，１０ ｄ 为 １ 个疗

程，三氧气由德国卡特三氧治疗仪制备（浓度：２５ ～
４０ ｕｇ ／ ｍｌ）。 抗结核治疗药物中，异烟肼（Ｈ）０􀆰 ３ ｇ ／ ｄ，
利福平（Ｒ）０􀆰 ４５ ｇ ／ ｄ，乙胺丁醇（Ｅ）０􀆰 ７５ ｇ ／ ｄ，吡嗪酰

胺（Ｚ）１􀆰 ２５ ｇ ／ ｄ，以上抗结核药物均由沈阳红旗制药有

限公司生产。 对照组单纯接受 ＨＲＥＺ 抗结核治疗，不
使用三氧自血疗法。
１􀆰 ２􀆰 ３　 观察指标和实验方法　 本研究以患者外周血

Ｔ 细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ４５＋、ＣＤ５６＋、
ＣＤ１９＋作为免疫功能的观察指标。 对所有病例在治疗

前和开始治疗 １０ ｄ 后，分别采集空腹静脉血 ３ ｍｌ（２
管），置入 ＥＤＴＡ 抗凝，经 ４ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心后，取上清

液分装，－２０ ℃冰箱保存备用待检测，采用双抗夹心

ＥＬＩＳＡ 法检测外周血 Ｔ 细胞亚群各指标。 试剂盒购自

美国 ＢＤ 公司，流式细胞检测严格按照说明进行操作。
１􀆰 ３　 伦理学　 本研究经湖南省胸科医院医学伦理委

员会批准（２０１７０２），对纳入研究的所有患者或授权人

在治疗前均签订“三氧自血疗法改善结核病患者免疫

功能研究知情同意书”。
１􀆰 ４　 统计学分析 　 所有病例数据采用 ＥＸＣＥＬ 表整

理，用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件包进行分析。 计量资料以

均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，主要检测样本均行正态性检

验。 两组治疗前后和两组间指标比较采用 ｔ 检验，结
果均以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 纳入患者的一般情况 　 研究期间共纳入共 １４８
例患者，因各种原因退组 １５ 例（研究组 ６ 例，对照组 ９
例）。 共纳入病例 １３３ 例 ，其中男 ７５ 例，女 ５８ 例。 研

究组 ７１ 例［男性 ３４ 例，年龄（４２±５􀆰 ２）岁；女性 ３７ 例，
年龄（４０±９􀆰 １）岁］，对照组 ６２ 例［男性 ３０ 例，年龄

（４３±５􀆰 ２）岁；女性 ３２ 例，年龄（４５±３􀆰 ７）岁］。 两组患

者在性别、年龄的差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５） 。
２􀆰 ２　 治疗前两组患者外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标的

比较　 研究组与对照组在治疗前外周血 Ｔ 淋巴细胞

亚群的各项指标的差异均无统计学意义（ ｔ＝ ０􀆰 ２２１ ～
１􀆰 ２６８，Ｐ＝ ０􀆰 ２１１～０􀆰 ７７２）。 见表 １。

表 １　 两组治疗前外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ４＋％ ＣＤ８＋％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ＣＤ５６＋％ ＣＤ１９＋％ ＣＤ４５＋％

研究组 ７１ ３８􀆰 ８±７􀆰 ５７ ２８􀆰 ２±６􀆰 ７２ １􀆰 ５±０􀆰 ６１ １４􀆰 ８±８􀆰 ７８ １１􀆰 ５±５􀆰 ７９ ７０􀆰 ６±８􀆰 ７３

对照组 ６２ ３９􀆰 ０±７􀆰 ９６ ２７􀆰 ６±８􀆰 ２８ １􀆰 ６±０􀆰 ９３ １２􀆰 ２±５􀆰 ３１ １１􀆰 ７±６􀆰 ５２ ７０􀆰 ８±９􀆰 ５４

ｔ 值 ０􀆰 ２９５ ０􀆰 ８６３ １􀆰 ２６８ ０􀆰 ２２１ ０􀆰 ３１６ ０􀆰 ２９１

Ｐ 值 ０􀆰 ７６９ ０􀆰 ３９３ ０􀆰 ０２１１ ０􀆰 ８２６ ０􀆰 ７５４ ０􀆰 ７７２

２􀆰 ３　 治疗后两组患者外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标的

比 较 　 两 组 除 了 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比 值 和 ＣＤ１９＋％
ＣＤ４５＋％差异没有统计学意义外，研究组治疗后外周

血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋高于对照组，两
组的差异有统计学意义（ ｔ ＝ ３􀆰 ０１３ ～ ４􀆰 ２８７，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ～
０􀆰 ００４）；而两组 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋、ＣＤ４５＋ 的差异无
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统计学意义 （ ｔ ＝ ０􀆰 ０６３ ～ １􀆰 ２６， Ｐ ＝ ０􀆰 ６６４ ～ ０􀆰 ９５），
见表 ２。

表 ２　 两组治疗后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 例数 ＣＤ４＋％ ＣＤ８＋％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ＣＤ５６＋％ ＣＤ１９＋％ ＣＤ４５＋％

研究组 ７１ ４３􀆰 ７±７􀆰 １９ ２７􀆰 ３±６􀆰 ３８ １􀆰 ７±０􀆰 ５５ １７􀆰 ７±８􀆰 １６ １０􀆰 ９±５􀆰 ６０ ７３􀆰 １±９􀆰 ６０

对照组 ６２ ３６􀆰 ３±６􀆰 ０３ ２３􀆰 ８±６􀆰 ４２ １􀆰 ７±０􀆰 ５９ １１􀆰 ６±５􀆰 ２３ １１􀆰 ４±６􀆰 ８９ ７１􀆰 ４±８􀆰 ５７

ｔ 值 ４􀆰 ２８７ ３􀆰 ０１３ ０􀆰 ４３７ ３􀆰 ３８７ ０􀆰 ０６３ １􀆰 ２６

Ｐ 值 ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ６６４ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ９５ ０􀆰 ２１４

２􀆰 ３　 研究组治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标的

比较 　 治疗后研究组外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ４５＋高于治疗前，其差异有统计

学意义 （ ｔ ＝ ２􀆰 ７３３ ～ ５􀆰 ７９１， Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ～ ０􀆰 ００８）； 而

ＣＤ８＋、ＣＤ１９＋的差异无统计学意义（ ｔ ＝ ０􀆰 ９９９ ～ １􀆰 ３１７，
Ｐ＝ ０􀆰 １９２～０􀆰 ３２２），见表 ３。

表 ３　 研究组治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞

亚群指标比较（ｎ＝ ７１，􀭰ｘ±ｓ）

治疗情况 ＣＤ４＋％ ＣＤ８＋％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ＣＤ５６＋％ ＣＤ１９＋％ ＣＤ４５＋％

治疗前 ３８􀆰 ８±７􀆰 ５７ ２８􀆰 ２±６􀆰 ７２ １􀆰 ５±０􀆰 ６１ １４􀆰 ８±８􀆰 ７８ １１􀆰 ５±５􀆰 ７９ ７０􀆰 ６±８􀆰 ７３

治疗后 ４３􀆰 ７±７􀆰 １９ ２７􀆰 ３±６􀆰 ３８ １􀆰 ７±０􀆰 ５５ １７􀆰 ７±８􀆰 １６ １０􀆰 ９±５􀆰 ６０ ７３􀆰 １±９􀆰 ６０

ｔ 值 ５􀆰 ７９１ １􀆰 ３１７ ３􀆰 ４８８ ３􀆰 ３４２ ０􀆰 ９９９ ２􀆰 ７３３

Ｐ 值 ０􀆰 ００１ ０􀆰 １９２ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ３２２ ０􀆰 ００８

２􀆰 ４　 对照组治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群指标的

比较　 对照组治疗前外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋高于治疗后，其差异有统计学意义（ ｔ ＝ ３􀆰 ０５１ ～
４􀆰 １０２，Ｐ ＝ ０􀆰 ０００ ～ ０􀆰 ００４）；而治疗前后 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、
ＣＤ４５＋、 ＣＤ５６＋、 ＣＤ１９＋ 的 差 异 无 统 计 学 意 义 （ ｔ ＝
０􀆰 ０７８～０􀆰 ７６６，Ｐ＝ ０􀆰 ４４８～０􀆰 ９３８）。 见表 ４。

表 ４　 对照组治疗前后外周血 Ｔ 淋巴细胞

亚群指标比较（ｎ＝ ６２，􀭰ｘ±ｓ）

治疗情况 ＣＤ４＋％ ＣＤ８＋％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ ＣＤ５６＋％ ＣＤ１９＋％ ＣＤ４５＋％

治疗前 ３９􀆰 ０±７􀆰 ９６ ２７􀆰 ６±８􀆰 ２８ １􀆰 ６±０􀆰 ９３ １２􀆰 ２±５􀆰 ３１ １１􀆰 ７±６􀆰 ５２ ７０􀆰 ８±９􀆰 ５４

治疗后 ３６􀆰 ３±６􀆰 ０３ ２３􀆰 ８±６􀆰 ４２ １􀆰 ７±０􀆰 ５９ １１􀆰 ６±５􀆰 ２３ １１􀆰 ４±６􀆰 ８９ ７１􀆰 ４±８􀆰 ５７

ｔ 值 ３􀆰 ０５１ ４􀆰 １０２ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ７３２ ０􀆰 ４１１ ０􀆰 ７６６

Ｐ 值 ０􀆰 ０４ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ４６８ ０􀆰 ６８３ ０􀆰 ４４８

２􀆰 ５　 不良反应　 在研究期间，三氧自血疗法联合抗结

核治疗组患者没有发生三氧自血治疗相关的不良

反应。

３　 讨　 论

结核病分枝杆菌所引起的保护性免疫反应是依赖

细胞介导免疫。 在结核病细胞介导免疫反应中起主要

作用的是 Ｔ 细胞亚群中 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞［４－５］。 ＮＫ 细胞在对抗 ＭＴＢ 的先天性免疫中起关键

作用。 ＮＫ 细胞在体内存在正负双相调节现象［６］。
ＣＤ８＋细胞可产生颗粒素、穿孔素来杀死细胞内外的结

核分枝杆菌［７］。 Ｂ 细胞在结核病的发生中起重要作

用，ＣＤ１９＋ Ｂ 细胞被认为是一种具有调节功能的 Ｂ 细

胞［８］。 因此，本研究以患者外周血 Ｔ 细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ４５＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ１９＋作为免疫功

能的测量指标。
三氧在体内可引起多种生理反应，如改善细胞氧

供及代谢，激活抗氧化酶，清除自由基，激活、调节免疫

等［９］。 Ｏ３－ＡＨＴ 可通过氧化、诱导产生活性氧，作为生

物信使诱导机体产生多种细胞因子，激活免疫活性细

胞，从而有效调节机体免疫反应［１０］。 李丽等［１１］用三氧

疗法治疗淋巴瘤患者，ＣＤ４＋ 细胞、ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 明显提

高。 但三氧自血疗法在结核病领域文献报道较少。 本

研究表明，研究组与对照组在治疗前外周血 Ｔ 淋巴细

胞亚群的各项指标比较无明显差异，研究组治疗后外

周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋高于对照组。
此外，研究组治疗后外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋、
ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、ＣＤ５６＋、ＣＤ４５＋高于治疗前，提示三氧自血

疗法能够改善患者的细胞免疫功能，与相关文献结果

相近［１１］。
结核患者的免疫功能状态对疾病预后、演变起重

要作用，免疫功能低下往往会导致结核播散等，本研究

结果显示，对照组治疗前外周血 Ｔ 淋巴细胞亚群 ＣＤ４＋

和 ＣＤ８＋高于治疗后，其可能原因是抗结核病治疗时间

太短有关。
参考文献
［１］ Ｌｕ Ｊ， Ｙｅ Ｓ， Ｑｉｎ Ｒ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｎ

ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｌｅ ｄｒｕｇ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｂａｃｉｌｌｉ［Ｊ］􀆰 Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１３， ８（１）：２２７－２３２􀆰

［２］ 王永， 钱晓焱 􀆰 三氧自体血疗法专家共识［ Ｊ］ 􀆰 转化医学杂志，
２０１８， ７（６）：１０－１２，２９􀆰

［３］ 高孟秋 􀆰 《ＷＳ ２８８－２０１７ 肺结核诊断》新标准中关于临床诊断患者
判定的解析［Ｊ］􀆰 中国防痨杂志， ２０１８，４０（３）：２４３－２４６􀆰

［４］ 赵紫平， 陈安基．星状神经节阻滞对结核患者免疫功能的影响［ Ｊ］ 􀆰
实用预防医学， ２０１８， ２５（１０）：１２５６－１２５７􀆰

［５］ 庞增， 何日东， 陈勇军，等 􀆰 不同治疗时期肺结核患者 Ｔ 淋巴细胞
亚群的动态变化及临床意义 ［ Ｊ］ 􀆰 现代医院， ２０１８， １８ （ ４）：
５４３－５４５􀆰

［６］ 唐神结，高文． 临床结核病学［ Ｚ］ 􀆰 北京：人民卫生出版社，２０１１：
６６－７０．

［７］ 张青，肖和平．Ｔ 细胞、ＮＫＴ 细胞和 ＮＫ 细胞在结核病诊断中的意义
探讨［Ｊ］ ．中国防痨杂志，２０１０，３２（５）：２６７－２７１．

［８］ Ｙａｎａｂａ Ｋ， Ｂｏｕａｚｉｚ ＪＤ， Ｈａａｓ ＫＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔ
ｗｉｔｈ ａ ｕｎｉｑｕｅ ＣＤ１ｄｈｉＣＤ５＋ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ Ｔ ｃｅｌｌ －ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］􀆰 Ｉｍｍｕｎｉｔｙ， ２００８， ２８（５）：６３９－６５０􀆰

［９］ Ｂｏｃｃｉ Ｖ􀆰 Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｚｏｎｅ􀆰 Ｈａｓ ｏｚｏｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ａ
ｆｕｔｕｒｅ ｉｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ？ ［Ｊ］􀆰 Ｂｒ Ｊ Ｂｉｏｍｅｄ Ｓｃｉ， １９９９， ５６（４）：２７０－２７９􀆰

［１０］ Ｈａｒｋｅｍａ ＪＲ， Ｐｌｏｐｐｅｒ ＣＧ， Ｈｙｄｅ ＤＭ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｍａｃａｑｕｅ
ｂｒｏｎｃｈｉｏｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｏ ａｍｂｉｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｚｏｎｅ［ Ｊ］ 􀆰 Ａｍ Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ， １９９３， １４３（３）：８５７－８６６􀆰

［１１］ 李丽， 张巧花， 侯淑玲，等 􀆰 三氧治疗对淋巴瘤患者 Ｔ 细胞亚群、
ＮＫ 细胞的影响［Ｊ］􀆰 山西医科大学学报， ２００７， ３８（３）：２１０－２１２􀆰

收稿日期：２０１９－０６－１４

２３ 实用预防医学 ２０２０ 年 １ 月 第 ２７ 卷 第 １ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊａｎ． ２０２０， Ｖｏｌ． ２７， Ｎｏ．１




