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　　摘　要：目的　系统评估国人白细胞素６（ＩＬ６）基因多态性与类风湿性关节炎（ＲＡ）易感性的关系。方法　计算机检索

Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｓｃｉｖｅｒｓｅ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ及万方数据库，检索时间均从建库至２０１３年９月。获取ＩＬ６基因多态性与

ＲＡ易感性关系的病例对照研究。由２名研究者独立筛选文献。Ｍｅｔａ分析采用Ｒｅｖｍａｎ５．０软件处理，采用Ｓｔａｔａ１１．０软件评估

发表偏倚。结果　共纳入３个病例对照研究。Ｍｅｔａ分析显示：ＩＬ６１７４基因多态性Ｇ等位基因和隐性模型（ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ）与

ＲＡ易感性存在一定的关系（均犘＜０．０１），然而显性模型（ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ）和纯合型（ＧＧ狏狊．ＣＣ）却不表现出此联系作用（犘＝

０．１８，犘＝０．１３）。在ＩＬ６５７２多态性位点中，纯合型、隐性模型、显性模型及等位基因均与 ＲＡ易感性不相关（犘＝０．６４，０．９２，

０．０５）。结论　国人ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性Ｇ等位基因和隐性模型与ＲＡ的易感性可能相关。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性自

身免疫性疾病，以对称性多关节滑膜及其周围组织的异常增生

和关节进行性破坏为主要特点，严重影响健康。其中，滑膜细

胞及组织中浸润的炎性细胞产生的大量细胞因子［１２］、抗原、抗

体［３４］及黏附分子［５］等参与ＲＡ病理过程。白细胞介素６（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是一种在免疫应答、急性期反应及造血功能

的调节中均具有重要作用的多功能细胞因子，能够诱导免疫细

胞的增殖及调节分化。有研究表明，ＲＡ患者血清及关节液中

ＩＬ６浓度升高
［６７］。ＩＬ６基因启动子存在１７４Ｇ／Ｃ和５７２Ｇ／Ｃ

单核苷酸多态性，与ＲＡ的易感性可能相关
［８］。目前，国内外

关于ＩＬ６基因启动子１７４Ｇ／Ｃ和５７２Ｇ／Ｃ单核苷酸多态性与

ＲＡ关系的研究较少，且研究发现ＩＬ６基因多态性与ＲＡ易感

性在不同人群中存在差异［８１１］。因此，有必要对国人ＲＡ患者

中ＩＬ６基因多态性的特点进行系统分析，以期为ＲＡ的诊断

及后期的临床治疗提供循证医学的支持。

１　资料与方法

１．１　研究类型　获取关于国人ＩＬ６基因１７４Ｃ／Ｇ和５７２Ｃ／Ｇ

基因多态性与ＲＡ易感性关系的病例对照研究。

１．２　研究对象　病例组为符合美国风湿协会（ＡＲＡ）１９８７修

订标准诊断的ＲＡ患者；对照组为非ＲＡ诊断的健康人群，且

不受年龄、性别、病程、体质量的限制。

１．３　评价指标　等位基因的比较（Ｇ狏狊．Ｃ）、纯合型的比较

（ＧＧ狏狊．ＣＣ）、隐性模型的比较（ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ）和显性模型

（ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ）的比较。

１．４　排除标准　排除基因型报告不完整，无法计算的文献；排

除患有其他疾病影响试验不能顺利完成的患者；排除不能获取

全文及详细数据、重复发表的文献。

１．５　文献检索　计算机检索Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、Ｓｃｉ

ｖｅｒｓｅ、ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＣＢＭ及万方数据库。由２位检索者独立检

索文献，检索时间均从建库至２０１３年９月。中文检索词为：白

细胞介素、基因多态性、类风湿性关节炎、ＩＬ６；英文检索式为：

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ＯＲＩＬ６）ＡＮＤｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍＡＮＤｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ。

Ｐｕｂｍｅｄ检索策略：
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１．６　资料提取　由２名研究者按照纳入、排除标准独立进行

文献筛选和资料提取，按照资料提取表格，提取内容：作者、样

本量、年龄、ＲＡ组和对照组基因型携带者的数量。最后交叉

核对资料，如遇分歧通过协商讨论解决。

１．７　质量评价　采用 ＮｅｗｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ文献质量评价

表对纳入的病例对照研究进行质量评价：（１）病例的定义是否

充分；（２）病例的代表性；（３）对照的选择是否合理；（４）对照的

定义是否准确；（５）对照组与病例组是否具有可比性；（６）暴露

的确定是否准确；（７）病例和对照的暴露是否采用了相同的确

定方法；（８）无应答率情况。由２名研究者根据质量标准进行

评估，如遇分歧通过协商解决。

１．８　资料分析　采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ网提供的Ｒｅｖｍａｎ５．０软件进

行 Ｍｅｔａ分析。采用χ
２ 检验分析各研究间的异质性（犘以０．０５

为基准）。若存在统计学异质性（犘＜０．０５；犐２＞５０％），则采用

随机效应模型进行数据合并；如无统计学异质性（犘＞０．０５；犐２

＜５０％），则采用固定效应模型进行 Ｍｅｔａ分析。应用 Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡定律对研究的敏感性进行分析，剔除不符

合的研究后对合并效应量重新估计。计算各研究等位基因和

基因频率的犗犚值及９５％犆犐，绘制漏斗图，对发表偏倚进行描

述。采用Ｓｔａｔａ１１．０软件线性回归分析模型，检验漏斗图的对

称性，评估发表偏倚。

２　结　　果

２．１　文献检索结果　初步检索获得９９篇文献，剔除重复后获

得８９篇，阅读文题和摘要，排除综述及非病例对照研究等文献

后获得２６篇文献，剔除ＩＬ６与ＲＡ关联但非多态性研究的２１

篇文献，排除２篇重复发表的文献后，最终纳入３个病例对照

研究，共计７００例。

２．２　纳入研究的基本特征及质量评价　纳入文献的基本特征

见表１，质量评价见表２。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果　见表３。

表１　　纳入研究的基本特征

研究
年龄（狓±狊，岁）

病例组 对照组

样本量（狀）

病例组 对照组

病例组（狀）

ＣＣ ＧＣ ＧＧ Ｇ Ｃ

对照组（狀）

ＣＣ ＧＣ ＧＧ Ｇ Ｃ

１７４Ｇ／Ｃ基因位点

　陆亚岚２００９
［１２］ ４８．５０±１５．００ ４８．２０±８．１０ １４８ １２０ １ ２７ １２０ ２６７ ２９ ０ ２ １１８ ２３８ ２

　黄宪章２００７
［１０］ ４８．４８±１４．９８ ４５．１８±８．１１ １２０ １６８ １ ２２ ９７ ２１６ ２４ ０ ３ １６５ ３３３ ３

　李玉华２００９
［１３］ ４８．５０±１５．００ ４５．３０±８．１０ ６０ ８４ １ １１ ４８ ５４ ６ ０ ２ ８２ ８２ ２

５７２Ｃ／Ｇ基因位点

　陆亚岚２００９
［１２］ ４８．５０±１５．００ ４８．２０±８．１０ １４８ １２０ １２５ １８ ５ ２８ ２６８ ７５ ３６ ９ ５４１８６

　黄宪章２００７
［１０］ ４８．４８±１４．９８ ４５．１８±８．１１ １２０ １６８ １０１ １５ ４ ２３ ２１７ １０５ ５０ １３ ７６２６０

　李玉华２００９
［１３］ ４８．５０±１５．００ ４５．３０±８．１０ ６０ ８４ ２ ６ ５２ ５４ ６ ７ ２５ ５２ ６５ １９

表２　　纳入研究的质量评价

研究
病例的定义

是否充分

病例的

代表性

对照的

选择

对照的

定义
可比性

暴露的

确定

病例和对照的暴露是否

采用了相同的确定方法
无应答率 得分

陆亚岚２００９［１２］ 是 是 是 是 是 是 不清楚 无描述 ７

黄宪章２００７［１０］ 是 是 是 是 是 是 不清楚 无描述 ７

李玉华２００９［１３］ 是 是 是 是 是 是 不清楚 无描述 ７

表３　　ＩＬ６基因１７４Ｇ／Ｃ和５７２Ｃ／Ｇ多态性位点与类风湿性关节炎的 Ｍｅｔａ分析结果

多态性比较模型 Ｍｅｔａ分析模型
相关性检测

犗犚 ９５％犆犐 犘

异质性检测

犐２（％） 犘

ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ

Ｇ狏狊．Ｃ 固定效应模型 ０．１０ ０．０４～０．２１ ＜０．０１ ０ ０．５６

ＧＧ狏狊．ＣＣ 固定效应模型 ０．２４ ０．０４～１．５２ ０．１３ ０ ０．９６

ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ 固定效应模型 ０．０８ ０．０４～０．１８ ＜０．０１ ０ ０．９６

ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ 固定效应模型 ０．２８ ０．０４～１．８１ ０．１８ ０ ０．９６

ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ

Ｇ狏狊．Ｃ 随机效应模型 ０．６３ ０．２５～１．６０ ０．３３ ８６ ０．００

ＧＧ狏狊．ＣＣ 随机效应模型 ０．６４ ０．１６～２．４８ ０．５２ ７０ ０．０３

ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ 随机效应模型 ０．９２ ０．１９～４．５２ ０．９２ ８６ ０．００

ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ 随机效应模型 ０．４５ ０．２０～１．０１ ０．０５ ６９ ０．０４
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２．３．１　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性与 ＲＡ发病相关性的 Ｍｅｔａ

分析　对纳入的３篇文献ＩＬ６１７４多态性位点的Ｇ等位基因

的数据合并后，异质性检验显示：犐２＝０，犘＝０．５６。因此采用固

定效应模型进行处理，结果表明等位基因 Ｇ与国人 ＲＡ易感

性存在一定的关系（犗犚＝０．１０，９５％犆犐＝０．０４～０．２１，犘＜

０．０１），见图１。对ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性采用隐性模型（ＧＧ

狏狊．ＧＣ＋ＣＣ）和显性模型（ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ）进行分析，结果分

别为：（犗犚＝０．０８，９５％犆犐＝０．０４～０．１８，犘＜０．０１）和（犗犚＝

０．２８，９５％犆犐＝０．０４～１．８１，犘＝０．１８）。表明隐性模型与国人

ＲＡ发病的易感性相关，而显性模型不表现出此相关性（图２）。

纯合型（ＧＧ狏狊．ＣＣ）中：犗犚＝０．２４，９５％犆犐＝０．０４～１．５２，犘＝

０．１３），见表３。

图１　　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性Ｇ等位基因的 Ｍｅｔａ分析结果

图２　　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性隐性模型的 Ｍｅｔａ分析结果

２．３．２　ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与 ＲＡ发病相关性的 Ｍｅｔａ

分析　对纳入研究ＩＬ６５７２基因多态性的Ｇ等位基因异质性

检验显示存在较大异质性（犐２＝８６％，犘＝０．０１），采用随机效应

模型合并数据后显示等位基因 Ｇ与 ＲＡ发病无关联（犗犚＝

０．６３，９５％犆犐＝０．２５～１．６０，犘＝０．３３）。对ＩＬ６５７２Ｇ／Ｃ基因

多态性采用隐性模型（ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ）和显性模型（ＧＧ＋ＧＣ

狏狊．ＣＣ）进行分析，异质性检验发现存在较大异质性（犐２＝７０％，

犘＝０．０３；犐２＝６９％，犘＝０．０４），故采用随机效应模型进行 Ｍｅ

ｔａ分析。数据合并处理后表明ＩＬ６５７２Ｇ／Ｃ基因位点与国人

ＲＡ发病易感性无关（犗犚＝０．９２，９５％犆犐＝０．１９～４．５２，犘＝

０．９２和犗犚＝０．４５，９５％犆犐＝０．２０～１．０１，犘＝０．０５）。纯合型

（ＧＧ狏狊．ＣＣ）模型中：犗犚＝０．６４，９５％犆犐＝０．１６～２．４８，犘＝

０．５２，见表３。

２．３．３　不同基因型ＲＡ患者ＩＬ６水平的分析　１篇研究
［１２］

对不同基因型ＲＡ患者与血清ＩＬ６相关性进行了报道，结果

显示：在ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ中，位点 ＧＧ型和 ＧＣ＋ＣＣ型患者血清

ＩＬ６水平分别为（７．６±２．９）ｎｇ／Ｌ和（６．７±２．７）ｎｇ／Ｌ，二者差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ位点ＣＣ型与ＧＣ＋

ＧＧ型比较，ＲＡ患者血清ＩＬ６水平分别为：（６．９±４．５）ｎｇ／Ｌ

和（１６．６±５．４）ｎｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），表明 ＧＣ

＋ＧＧ型患者ＲＡ的病情较ＣＣ型严重；由此推测，ＩＬ６５７２Ｃ／

Ｇ基因多态性与ＲＡ患者病情的严重程度相关。

２．４　发表偏倚检测　ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ多态性位点Ｇ等位基因的

Ｂｅｇｇ漏斗图显示犘＝０．２９６，Ｅｇｇｅｒ′ｓ法检验显示犘＝０．４１９（图

３Ａ）；隐性模型的Ｂｅｇｇ法检验显示犘＝１．０００，漏斗图散点分

布均匀，基本对称，且都在９５％可信区间内，Ｅｇｇｅｒ′ｓ法检验显

示犘＝０．６２３（图３Ｂ）。

　　Ａ：ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ多态性Ｇ等位基因；Ｂ：ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ多态性隐性

模型。

图３　　发表偏倚分析

３　讨　　论

ＲＡ是具有进展性和骨关节破坏性的全身性自身免疫疾

病，其发病机制复杂，至今仍未明确。已有报道显示，ＲＡ患者

血清ＩＬ６水平升高，并且ＩＬ６水平能够反映 ＲＡ的病情变

化［１４］。ＩＬ６位于染色体７ｐ２１上，基因５′端１７４Ｇ／Ｃ和５７２

Ｃ／Ｇ能够在转录水平调节ＩＬ６的表达
［１５１６］，具有促进Ｔ、Ｂ淋

巴细胞的增殖及分泌［１７］，引起急性期炎性分泌的作用，导致

ＲＡ患者软骨及骨质的损害
［１８］。Ｐａｗｌｉｋ等

［１９］对波兰人群的研

究表明，ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ基因多态性与ＲＡ易感性密切相关，可
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作为ＲＡ病情活动的标志；然而，在Ａｒｍａｎ等
［１５］的研究中，ＩＬ

６基因多态性（１７４、５７２、５９７）与土耳其人群ＲＡ易感性并不

表现出相关性。目前，关于国人ＩＬ６基因多态性与 ＲＡ易感

性的报道并不一致，尚无明确结论表明二者之间的关系，因此

有必要应用循证医学方法，对已公开发表的文献进行合并，以

期得出更为可靠的结论。

本 Ｍｅｔａ分析中纳入的３个试验均对ＩＬ６１７４和５７２基

因位点进行了研究报道。系统评价中发现ＩＬ６１７４多态性位

点等位基因Ｇ和隐性模型（ＧＧ狏狊．ＧＣ＋ＣＣ）均与国人ＲＡ易

感性相关（均犘＜０．０１）。在对ＩＬ６５７２多态性位点研究中，有

报道显示ＩＬ６５７２基因多态性位点等位基因Ｇ的频率显著低

于正常组，显性模型（ＧＧ＋ＧＣ狏狊．ＣＣ）则高于正常组
［１０，１２］，但

作者对纳入的数据合并后检验发现，ＩＬ６５７２基因多态性位点

与国人ＲＡ易感性并不存在相关性。同时，本研究表明，ＩＬ６

基因多态性对ＲＡ患者病情的严重程度具有影响，但由于报道

文献较少，尚需进一步研究。

ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律是检验样本代表性情况的基本

遗传定律。作者对纳入的研究进行了 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平

衡检验，发现ＩＬ６１７４和５７２基因多态性位点均符合 Ｈａｒｄｙ

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。同时，本研究采用Ｂｅｇｇ法和Ｅｇｇｅｒ′ｓ法

评估了发表偏倚，发现ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ多态性位点无显著偏倚，

说明结果较为可靠。

Ｍｅｔａ分析因受到许多未知条件的影响，存在一定的局限

性［２０２１］。本系统评价的局限性是：目前关于国人ＩＬ６基因多

态性与ＲＡ发病易感性的病例对照研究较少，本文仅纳入３

篇；本系统评价与目前报道结果尚不一致，所以使用本结论时

应慎重。尚需开展更多大样本、多中心、高质量的病例对照试

验，对ＩＬ６１７４Ｇ／Ｃ和ＩＬ６５７２Ｃ／Ｇ基因多态性与ＲＡ易感性

进一步深入的研究，为阐明易感基因在ＲＡ发病中的作用提供

依据。
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［１１］ＬóｐｅｚＭｅｊíａｓＲ，ＧａｒｃíａＢｅｒｍúｄｅｚＭ，ＧｏｎｚáｌｅｚＪｕａｎａｔｅｙ

Ｃ，ｅｔａｌ．ＬａｃｋｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＩＬ６ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｉｎＳｐａｎｉｓｈｐａ

ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

２０１１，２１９（２）：６５５６５８．

［１２］陆亚岚，余向东．类风湿性关节炎患者血清ＩＬ６水平及

其基因多态性研究［Ｊ］．细胞与分子免疫学杂志，２００９，２５

（８）：７２５７２８．

［１３］李玉华，孙炜，王四清，等．类风湿性关节炎患者白细胞介

素６基因启动子多态性的研究［Ｊ］．临床荟萃，２００９，２４

（１９）：１７１５１７１７．

［１４］ＧｏｔｔｅｎｂｅｒｇＪＥ，ＤａｙｅｒＪＭ，ＬｕｋａｓＣ，ｅｔａｌ．ＳｅｒｕｍＩＬ６ａｎｄ

ＩＬ２１ａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｍａｒｋｅｒｓｏｆＢｃｅｌｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｒｌｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｒｅ

ｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＥＳＰＯＩＲｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１２，

７１（７）：１２４３１２４８．

［１５］ＡｒｍａｎＡ，ＣｏｋｅｒＡ，ＳａｒｉｏｚＯ，ｅｔａｌ．Ｌａｃｋｏｆａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎＩＬ６ｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｎｄｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓｉｎＴｕｒｋｉｓｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＲｈｅｕｍａｔｏｌＩｎｔ，２０１２，３２

（７）：２１９９２２０１．

［１６］ＭｏｒｓｅＨＲ，ＯｌｏｍｏｌａｉｙｅＯＯ，ＷｏｏｄＮＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｔ

ｅｒｏｄｕｐｌｅｘｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇｏｆＴＮＦａｌｐｈａ，ＩＬ１ｂｅｔａ，ＩＬ６ａｎｄ

ＩＬ１０ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ，１９９９，１１（１０）：７８９７９５．

［１７］潘晓夫，黄卓春，王兰兰，等．类风湿性关节炎疾病相关的

特异性血清蛋白标志物［Ｊ］．免疫学杂志，２００９，２５（５）：

５６３５７１．

［１８］ＳｒｉｒａｎｇａｎＳ，ＣｈｏｙＥＨ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖ

ＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓ，２０１０，２（５）：２４７２５６．

［１９］ＰａｗｌｉｋＡ，ＷｒｚｅｓｎｉｅｗｓｋａＪ，ＦｌｏｒｃｚａｋＭ，ｅｔａｌ．ＩＬ６ｐｒｏ

ｍｏｔｅｒｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００５，３４（２）：１０９１１３．

［２０］陈晓雯，李玲．中国人群ＣＴＬＡ４基因外显子１及启动

子３１８的多态性与Ｇｒａｖｅｓ病相关性的 Ｍｅｔａ分析［Ｊ］．中

国循证医学杂志，２０１２，１２（１１）：１３０２１３０８．

［２１］单志桂，杨新玲，姚亚妮．如何运用系统评价结果进行临

床实践［Ｊ］．中国循证医学杂志，２０１２，１２（３）：３５７３５９．

（收稿日期：２０１４０７０２　修回日期：２０１４０９１９）
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