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Summary

Aim. This study aims to investigate the therapeutic effect of repetitive transcranial magnetic
stimulation (rTMS) on the negative symptoms of chronic schizophrenia and serum brain-
derived neurotrophic factor (BDNF).

Methods. A total of 86 patients with chronic schizophrenia hospitalised from March to
October 2019 were randomly assigned to the active rTMS group or the sham rTMS group,
with 43 patients in each group. All patients were administered paliperidone orally at a dose of
3—-6 mg/d, and rTMS treatment was given to the active rTMS group. The Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) score and the serum BDNF concentration were calculated in
both groups at baseline and after two and four weeks of treatment.

Results. There were no statistically significant differences in the PANSS scores and serum
BDNF concentrations between the two groups before treatment (p > 0.05). However, after
four weeks of treatment, the change in the score on the negative symptom scale in the active
rTMS group was greater than in the sham rTMS group (p <0.05), and the serum BDNF levels
in the active rTMS group were higher than in the sham rTMS group (p < 0.05).



1294 Wen-Hui Zhai i wsp.

Conclusions. Four weeks of continuous rTMS treatment can effectively improve the
negative symptoms of schizophrenia, and the serum concentration of BDNF increases as the
duration of rTMS treatment increases.

Stowa klucze: schizofrenia, powtarzalna przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, czyn-
nik neurotroficzny pochodzenia mézgowego w surowicy, skala PANSS

Key words: schizophrenia, repetitive transcranial magnetic stimulation, serum brain-deri-
ved neurotrophic factor, PANSS scale

Wstep

Schizofrenia jest heterogennym zaburzeniem psychicznym, ktére ma tendencjg¢
do nawrotdéw 1 przewleklego przebiegu z objawami negatywnymi, takimi jak apatia
i awolicja, powaznie wplywajgcymi na jakos$¢ zycia pacjentéw [1, 2]. Powtarzalna
przezczaszkowa stymulacja magnetyczna (rTMS) polega na wykorzystaniu indukcji
elektromagnetycznej do stymulacji kory mézgowej za pomoca p6l magnetycznych
o r6éznych czestotliwosciach, depolaryzacji potencjatu btonowego komorek kory
mozgowej w celu wygenerowania pradu indukcyjnego, wplywajacego na metabolizm
neurondéw i transmisj¢ sygnaldow nerwowych, przez co osiaga si¢ efekt terapeutycz-
ny w osrodkowym uktadzie nerwowym. rTMS stuzy do modulowania okreslonych
obszar6w mozgu, a wezesniejsze badania sugerowaty, ze jest korzystny w réznych
zaburzeniach neuropsychiatrycznych [3]. Dotychczasowe badania przyniosty pozy-
tywne wyniki w zakresie zastosowania rTMS w leczeniu schizofrenii, przy tagodnych
dziataniach niepozadanych i lepszej tolerancji klinicznej niz w wypadku innych form
leczenia [4, 5], ale wyniki podawane w pi§miennictwie sg niespojne. Przyktadowo dwie
metaanalizy wykazaty, ze rTMS jest skuteczng opcja leczenia objawow negatywnych
[6, 7], podobnie jak badanie z podwojnie slepa proba i pozorowang kontrolg, w ktorym
ustalono, ze aktywna stymulacja rTMS przejawiata wigksza skuteczno$¢ w tagodzeniu
objawow negatywnych [8]. Z kolei w duzym, wieloosrodkowym badaniu wykazano,
ze 'TMS nie byt lepszy w tagodzeniu objawow negatywnych w poréwnaniu z pozo-
rowanym rTMS [9]. Jednak to podej$cie terapeutyczne nadal wzbudza kontrowersje
ze wzgledu na stabe metody oceny efektow, a do zbadania jego wptywu na objawy
schizofrenii niezbedne jest posiadanie wiarygodnego biomarkera [10].

Surowiczy czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (BDNF) jest ner-
wowym czynnikiem wzrostu zaangazowanym we wzrost i réznicowanie komorek
nerwowych oraz przezycie i regeneracj¢ neurondw, a poziom BDNF w surowicy jest
nizszy u 0sob ze schizofrenig niz u 0séb bez schizofrenii [7]. BDNF stal si¢ poten-
cjalnym kandydatem do diagnostycznej i terapeutycznej oceny powaznych chorob
psychicznych, w tym schizofrenii i depresji [11]. Wczesniejsze badania dowiodty,
ze poziom BDNF moze ulec zwigkszeniu po terapiach przeciwdepresyjnych [12].
Dodatkowo metaanaliza wykazala, ze poziom BDNF w surowicy jest silnie zwigzany
z przebiegiem schizofrenii i depresji [13, 14].
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Cel badania

Celem niniejszej pracy jest zbadanie terapeutycznego wptywu rTMS na objawy
negatywne i poziom BDNF w surowicy pacjentdw ze schizofrenia.

Material

Prezentowane badanie byto jednoosrodkowym, randomizowanym badaniem kli-
nicznym z podwadjnie §lepa proba. Lacznie 86 pacjentdow ze schizofrenig hospitalizowa-
nych od marca do pazdziernika 2019 roku podzielono na grupe aktywna rTMS i grupe
pozorowang rTMS z uzyciem randomizowanych liczb, po 43 pacjentow w kazdej
grupie. Do badania zakwalifikowano tylko pacjentow spetiajacych kryteria wlacze-
nia, czyli takich, ktorzy speknili kryteria diagnostyczne schizofrenii wedtug 10 edycji
Migdzynarodowej Klasyfikacji Choréob (ICD-10), z przebiegiem choroby trwajacym
> 2 lata, w wieku od 18 do 60 lat. Zastosowano nastepujace kryteria wykluczenia:
(1) choroby mézgu, takie jak padaczka i udar; (2) zabieg chirurgiczny w wywiadzie,
jak np. pomostowanie aortalno-wiencowe oraz (3) naduzywanie alkoholu w ciagu
30 dni przed badaniem, uzaleznienie od alkoholu/narkotykow w ciagu 6 miesigcy lub
historia palenia papierosow.

Badanie zostalo zatwierdzone przez komisj¢ bioetyczng naszego szpitala, a wszy-
scy jego uczestnicy podpisali $wiadomg zgodg¢ na udzial w badaniu.

Metody
Metody leczenia

Obie grupy otrzymaty tabletki paliperydonu o powolnym uwalnianiu (Xian-Janssen
Pharmaceutical Ltd., seria H20110514) w dawce poczatkowej 3 mg/dzien i dawce
podtrzymujacej 6 mg/dzien. Nie stosowano zadnych innych lekéw przeciwpsycho-
tycznych, przeciwdepresyjnych ani przeciwmaniakalnych, z wyjatkiem benzodiazepin
i chlorowodorku benzheksolu. Sprzgt do rTMS zostat wyprodukowany przez Wuhan
Yide Company (Model YRDCCY-I), a uzyta cewka byta cewka w ksztatcie litery oo.
W odniesieniu do aktywnej grupy rTMS jako miejsce stymulacji wybrano okolice
lewej grzbietowo-bocznej kory przedczotowej, a bodziec podawano z czestotliwoscia
10 Hz w 40 sekwencjach bodzcow po 2 sekundy w odstepie 17 sekund. rTMS byt
przeprowadzany przy 110% progu motorycznego (MT), a stymulacja trwata 4 sekundy
z 26-sekundowymi interwatami, tagcznie 1600 impulsow na sesje. Kuracje stosowano
przez 20 minut pie¢ razy w tygodniu przez cztery tygodnie.

Plaszczyzna cewki stymulacyjnej jest styczna do skory glowy, przy czym ptasz-
czyzna centralna jest ustawiana do stymulowanego miejsca pod katem 45° do linii
strzatkowej pacjenta (fot.). W grupie pozorowanej rTMS cewki umieszczono na skorze
glowy pod katem 180°, a inne parametry byty zgodne z grupg aktywna rTMS.
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Ocena skutecznosci

Ocena narzedziem Skala zespotow pozytywnych i negatywnych (PANSS) zostata
wykonana przez dwoch uczestniczacych w badaniu psychiatrow, ale ci, ktorzy mieli
dokonaé oceny jego skutecznoS$ci, nie byli zaangazowani w projekt eksperymentu
iprzeszli szkolenie dotyczace skali oraz testy spojnosci przed eksperymentem. Dwoch
lekarzy oceniato wyniki jednocze$nie i niezaleznie. Catkowita réznica wynikow
wynoszaca < 10 zostata uznana za prawidtowy wynik, a koncowy wynik PANSS byt
$rednig z dwoch wynikow. Oceng przeprowadzono dzien przed leczeniem rTMS, po
dwoch tygodniach leczenia i po czterech tygodniach leczenia. Zmiana w punktacji
PANSS byla rzeczywista zmierzong warto$cig minus warto$¢ wyjsciowa i zostala
uzyta do analizy po leczeniu.

Pomiar czynnika neurotropowego pochodzenia mozgowego w surowicy

Poziomy dojrzatego BDNF w surowicy mierzono w dwoch grupach z uzyciem
zestawu ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay) na czczo w probee 4 ml krwi
zylnej pobranej migdzy 6.00 a 7.00 rano. Minimalne st¢zenie wykrywania zestawu
ELISA wynosi < 1,0 pg/ml i nie reaguje krzyzowo z innymi rozpuszczalnymi analo-
gami strukturalnymi. Pomiar wykonywano dzien przed leczeniem rTMS, po dwdch
tygodniach leczenia i po czterech tygodniach leczenia.

Pomiar bezpieczenstwa

Efekty uboczne po interwencji rTMS zostaly ocenione za pomoca skali oceny
skutkow ubocznych UKU (Udvalg dla Kliniske Undersogelser). Sktada si¢ ona
z 48 pozycji mierzacych psychiczne, neurologiczne, autonomiczne i inne niekorzyst-
ne dziatania. Wszystkie skale wykazywaty korelacje test-retest dochodzace do 0,8
w powtarzanych ocenach [15].

Metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem oprogramowania SPSS
24.0. Dane ciagte opisano za pomocg sredniej + odchylenie standardowe. Dane jakos-
ciowe wyrazono jako czestosci i odsetki i zastosowano test 2. Test §redniej przeprowa-
dzono z uzyciem testéw t dla prob niezaleznych, a do poréwnania zmiennosci pomiaru
w roznych punktach czasowych zastosowano analize wariancji dla powtarzalnych
pomiaréw. Za istotne statystycznie uznano p < 0,05.
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Wyniki
Charakterystyka badanych

Osoby z grupy pozorowanej rTMS byly w wieku 23-56 lat (42,1 £ 5,2 roku), miaty
wskaznik masy ciata (BMI) 22,4-25,6 kg/m?* (23,7 &+ 2,2 kg/m?) i czas trwania choroby
wynoszacy 2,1-5,2 roku (3,1 + 2,3 roku). Osoby w grupie aktywnej rTMS byly w wieku
27-60 lat (43,7 = 4,8 roku), miaty BMI 23,1-25,3 kg/m? (24,4 & 1,8 kg/m?) i czas trwania
choroby wynoszacy 2,7-6,0 lat (3,4 & 3,0 lata). Nie byto istotnej roznicy migdzy obiema
grupami pod wzgledem wieku, ptci, BMI lub czasu trwania choroby (p > 0,05; tab. 1).

Tabela 1. Charakterystyka badanych

Zmienne Aktywny rTIM (n=43) | Pozorowany rTIM (n=43) | Wartos¢ p
Wiek (w latach) 437+48 421+52 >0,05
Ple¢ (M (%)) 20(46,5) 21(48,8) >0,05
Lata edukacii (w latach) 10,7 £2,6 102+23 >0,05
BMI (kg/m?) 244+£18 23,7422 >0,05
Czas trwania choroby (w latach) 34+30 31+23 >0,05

Porownanie wyjsciowych wynikow Skali zespotow pozytywnych i negatywnych

Przed leczeniem pacjentow w grupie aktywnej rTMS i pozorowanej rTMS oceniano
za pomocg skali PANSS. Wyniki nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy w zakresie
objawow negatywnych, pozytywnych lub ogdlnych objawow psychopatologicznych,
a roznica w catkowitej punktacji PANSS nie byta istotna (p > 0,05; tab. 2).

Tabela 2. Poréwnanie réznych pozycji skali PANSS miedzy dwiema
grupami przed leczeniem

Grupa n ng;jg/vv%e pg})’jti’v\'\\l/}flle psy%%ﬂ;:tggggne Wynik catkowity
Aktywny rTIM 43 231145 16,6 £3,6 359+4,6 75770
Pozorowany rTIM | 43 228+33 159+29 349+44 736162

t 0,412 1,198 0,994 1,621

p 0,683 0,238 0,326 0,113

Porownanie zmiany wyniku w Skali zespotow pozytywnych i negatywnych
przed leczeniem i po leczeniu

Wyniki ANOVA z powtarzanymi pomiarami catkowitych wynikow PANSS
wykazaly, ze nie wystapily statystycznie istotne efekty czasu i interwencji (tab. 3).
Poza tym zmiang w punktacji PANSS oceniano dwa i cztery tygodnie po leczeniu.
W poréwnaniu z grupa pozorowang rTMS zmiana objawow negatywnych PANSS
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w grupie aktywnej rTMS byta wigksza po czterech tygodniach leczenia (p = 0,008).
Nie bylo jednak istotnej réznicy w zmianie punktacji dla pozytywnych lub ogdlnych
objawow psychopatologicznych migdzy obiema grupami po dwoch i czterech tygo-

dniach leczenia (p > 0,05; tab. 4).

Tabela 3. Powtarzane pomiary i wynik ANOVA dla catkowitych
wynikéw PANSS mi¢dzy dwiema grupami

Grupa Przypadki Linia bazowa 2 tygodnie 4 tygodnie
Aktywny rTIM 43 75,7+7,0 81,1+6,7 86,3 +4,8
Pozorowany rTIM 43 736+6,2 795+55 826+6,2
t 1,621 -0,603 1,281
p 0,113 0,550 0,207
Uwaga: Po analizie z uzyciem powtarzanych miar ANOVA: F, = 132,011; P, = 0,077;
=54,922; P, =0,052; F. =46,113; P =0,059.

interaction

interaction

intergroup

intergroup

Tabela 4. Poréwnanie réznych warto$ci odejmowania w skali PANSS
miedzy dwiema grupami przed leczeniem i po leczeniu

. Ogolne objawy .
Grupa 0 Minus Plus psychopatologiczne taczny wynik
2 tygodnie | 4 tygodnie | 2 tygodnie | 4 tygodnie | 2 tygodnie | 4 tygodnie | 2 tygodnie | 4 tygodnie
fﬁmwny 4332422 | 55434 [ 13207 | 26416 | 20£18 | 3428 | 54+34 [106257
rPTciﬁrowanv 43 | 28+17 [37£24 [ 1207 | 20£13 [ 2515|4037 [59+29 | 906,
t 1,112 2,793 0,856 1,630 -1,082 | -0,828 | -0,603 1,281
p 0,273 0,008 0,397 0,111 0,285 0,412 0,550 0,207

Poréwnanie stezen czynnika neurotroficznego pochodzenia mézgowego
w surowicy przed leczeniem i po leczeniu

Nie bylo statystycznie istotnej roéznicy miedzy poziomami BDNF w surowicy obu
grup przed leczeniem (stadium wyjsciowe) i po dwoch tygodniach leczenia (p > 0,05).
Jednak w poréwnaniu z grupg pozorowang rTMS poziom BDNF w surowicy byt
znaczaco wyzszy w grupie aktywnej rTMS cztery tygodnie po leczeniu (p = 0,030).
Ponadto wraz z wydhuzeniem czasu trwania leczenia rTMS poziomy BDNF rowniez
wzrosty (p < 0,05; tab. 5).

Tabela 5. Poréwnanie stezenia BDNF w surowicy miedzy dwiema grupami
przed leczeniem i po leczeniu (ng/l)

Grupa Przypadki Linia bazowa 2 tygodnie 4 tygodnie
Aktywny rTIM 43 6,14 £1,11 7,08 1,35 8,02 £ 1,46
Pozorowany rTIM 43 6,17 +1,28 6,86 + 1,39 7,32+1,29

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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t 1,20 0,709 2,241
p 0,905 0,482 0,030

Uwaga: Po analizie z uzyciem powtarzajacych si¢ miar ANOVA: F, = 123,331; P, < 0,001;
=4,100; P. =0,003; F, = 14,840; P. =0,002.

interaction intergroup intergroup

interaction

Fot. Reprezentatywny obraz leczenia rTMS. Plaszczyzna
cewki stymulacyjnej jest styczna do skory glowy,
a plaszczyzna Srodkowa jest wyréwnana do miejsca leczenia
pod katem 45° do linii strzalkowej pacjenta

Ocena bezpieczenstwa

Po czterech tygodniach interwencji u trzech pacjentow w grupie z aktywnym
rTMS wystapity dzialania niepozadane (jeden zglosit napigciowe bole glowy, dwoch
zglosito skrocony czas snu), natomiast w grupie pozorowanego rTMS skutki uboczne
zglosito czterech pacjentow (dwie osoby — napigciowe bole glowy, jedna — skrocony
czas snu 1 jedna — obojetno$¢ emocjonalng). Nie bylo istotnej statystycznie rdéznicy
w czestos$ci wystepowania skutkow ubocznych migdzy dwiema grupami (p > 0,05).

Dyskusja

Wezesniejsze badania wykazaty nieprawidtowe zmiany w mdzgu pacjentow cier-
piacych na schizofrenig, w tym zmniejszona objetos¢ kory przedczotowej, zmniejszong
liczbe neuronow i brak regulacji ich rozmieszczenia oraz zmniejszony przeptyw krwi
w bocznej korze przedczotowej [16]. rTMS moze hamowac lub wzmacniaé¢ aktywnos¢
sieci zwigzanych z funkcjami poznawczymi przez thtumienie lub pobudzanie lokalnych
petli nerwowych [17]. Ueyama i wsp. [ 18] stwierdzili, ze dtugotrwate stosowanie rTMS
o wysokiej czestotliwo$ci znaczaco poprawia regeneracj¢ zakretu zebatego hipokam-
pu, a w innym badaniu ustalono, ze 10 Hz stymulacja rTMS dziatajaca na lewy ptat
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przedczotowy istotnie tagodzi objawy negatywne u pacjentéw ze schizofrenia [19].
Dlatego do badan wybrano cz¢stotliwos¢ stymulacji 10 Hz.

W prezentowanym badaniu zweryfikowano terapeutyczny wptyw rTMS na objawy
negatywne i BDNF u pacjentéw ze schizofrenia i stwierdzono, ze rTMS moze skutecznie
lagodzi¢ objawy negatywne schizofrenii i zwigksza¢ poziom BDNF w surowicy, a poprawa
objawow negatywnych nastepuje roéwnolegle ze wzrostem stezenia BDNF, co potwier-
dzaja inne badania [20-24]. Ponadto czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych nie
byla statystycznie istotna, co sugeruje, ze tolerancja leczenia rTMS byla akceptowalna.

Pacjenci ze schizofrenig wykazujg nieprawidlowe zmiany w moézgu [20, 21],
a wiadomo, ze rTMS moze skutecznie regulowaé miejscowy przeptyw krwi w mozgu,
kontrolowa¢ metabolizm i sekrecje in vivo, wptywaé na uwalnianie neuroprzekaznikow,
zmieniac¢ ekspresje genow bialek, nasila¢ regeneracj¢ zakretu zgbatego w hipokampie
i zwigkszenie pobudliwosci i przeptywu krwi w korze. W naszym badaniu — po lecze-
niu rTMS w skojarzeniu z paliperydonem, z oceng po dwoch i czterech tygodniach
— sumaryczny wynik i wyniki w podskalach PANSS byty nizsze niz przed leczeniem.
Ponadto nasilenie objawow negatywnych byto najnizsze po czterech tygodniach le-
czenia (¢=2,793; p=0,008), co jest zgodne z wczesniejszymi badaniami [22, 25, 26].
Powtarzalne serie stymulacji moga aktywowac¢ neurony piramidowe, co wzmacnia
istniejace 1 utatwia tworzenie nowych potaczen synaptycznych [27]. Sugeruje sie, ze
leczenie skojarzone moze sprzyjaé leczeniu schizofrenii, a w szczeg6lnosci ztagodzié
objawy negatywne.

BDNF, nalezacy do rodziny nerwowych czynnikéw wzrostu, promuje proliferacje
komorek nerwowych, uczestniczy w rozwoju neurondw i reguluje prawidlowe funkcje
fizjologiczne komorek nerwowych. W schizofrenii moze si¢ zdarzy¢, ze cytokiny proza-
palne aktywuja sygnalizacje kinaz biatkowych poprzez mitogen, powodujac zaburzenie
procesow odzywczych w komorkach nerwowych i prowadzac do niskiego poziomu
BDNF w surowicy [22—-24]. Wyniki naszego badania pokazujg, ze podczas leczenia
rTMS w potaczeniu z paliperydonem stezenia BDNF w surowicy wzrosty po dwdch
i czterech tygodniach leczenia, przy czym najbardziej widoczny wzrost nastapit po
czterech tygodniach (¢=2,241; p = 0,030). Sugeruje to, ze prad indukcyjny generowa-
ny w korze przez stymulacje rTMS u pacjentdéw ze schizofrenig sprzyja wytwarzaniu
czynnikéw wzrostu, zwigksza aktywno$¢ biologiczng neuroprzekaznikow, poprawia
przeptyw krwi w mozgu i interakcj¢ komorka-komorka, zwigksza ekspresjg BDNF
w modzgu i stezenie BDNF w surowicy oraz poprawia objawy negatywne.

rTMS osiggneta znaczace wyniki w zastosowaniach klinicznych, lecz przez to,
7e wystepowanie i rozw6j objawdw pozytywnych w schizofrenii wcigz jeszcze nie
zostaty do konca poznane, mechanizm i skuteczno$¢ rTMS w leczeniu schizofrenii
roOwniez pozostaja niejasne. Na podstawie wynikéw wezesniejszych badan zastoso-
wano tutaj czestotliwos¢ stymulacji 10 Hz, ale niektore badania wykazaty, ze rdzne
czestotliwosci stymulacji takze maja pewien pozytywny wpltyw na objawy negatywne
[28-30]. Ponadto nie osiagni¢to konsensusu co do najskuteczniejszych parametrow
i miejsc stymulacji dla rTMS w leczeniu objawow negatywnych. Niestety w ostatnio
przeprowadzonym randomizowanym badaniu kontrolowanym skuteczno$§¢ rTMS
w leczeniu schizofrenii z objawami negatywnymi nie zostata wykazana [9]. Obecnie



Wplyw powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej na negatywne objawy 1301

w konsensusie Polskiego Towarzystwa Psychiatrycznego rekomendowano, ze rTMS
mozna rozwazy¢ jako opcje w leczeniu negatywnych objawow schizofrenii (poziom
dowoddéw B, klasa rekomendacji—I1.b) [31]. Dlatego skuteczno$¢ rTMS w tagodzeniu
objawoéw negatywnych schizofrenii wymaga potwierdzenia w szerzej zakrojonych
badaniach prowadzonych w dtuzszym okresie.

Pomimo wykazanej w naszym badaniu poprawy objawéw negatywnych i BDNF
po czterech tygodniach leczenia dtuzsze okresy obserwacji, trwajace nawet do szesciu
miesigcy, pozwolityby na zgromadzenie wigkszej ilosci danych, co mogloby stano-
wi¢ solidniejszg podstawe do zastosowania rTMS w leczeniu schizofrenii. Poza tym
nie mozemystwierdzi¢ czy efekt byt posredniczony przez BDNF, a zwigzek miedzy
rTMS i BDNF moze by¢ epifenomenem. Kolejnym ograniczeniem tego badania jest
obserwacja potencjalnie istotnych statystycznie rdznic, ktore mogty by¢ przypadkowe
mimo przeprowadzenia wielu testow hipotez.

‘Whioski

Ciagle leczenie rTMS moze skutecznie ztagodzi¢ objawy negatywne schizofrenii
po czterech tygodniach leczenia, a wzrost stezenia BDNF w surowicy jest zwigzany
z czasem trwania leczenia rTMS. Ta metoda moze by¢ stosowana w leczeniu nega-
tywnych objawdéw schizofrenii. Ze wzgledu na ograniczenia naszego badania, aby
potwierdzi¢ jego wyniki, w przysztosci nalezatoby przeprowadzi¢ znacznie wiecej
badan wieloosrodkowych z duzymi probami.

Finansowanie: projekt badawczy Wuhan Health Commission (No. WH19D12).
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