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!!"摘要#!目的!评价免疫检查点抑制剂"U2U+%联合抗血管生成治疗不可切除或中晚期肝癌的临床效果及
安全性'方法!检索QFE@:!&T@E>+:&̀ :E"<+?#:,?:&2G#,#?>G4;>#G+&D"9&中国生物医学文献数据库"23X%&
中国知网"2WcU%&维普中文科技期刊系统数据库"YUQ%&万方数据资源系统等数据库及中国临床实验注册中
心!纳入评价U2U+联合抗血管生成方案治疗不可切除肝癌的随机对照研究或回顾性研究'检索时限为建库至

1%11年1月$%日!文献资料经过筛选&提取及偏倚风险评价后!采用7:9X>,6&'软件及KB>B>$0&%软件进行

@:B>分析'结果!共纳入(项研究!包括$-%-例肝细胞癌患者'@:B>分析结果显示!联合治疗组的无进展生
存期)危险比值"1A%_%&0)!(6̂ 置信区间"(6̂ H+%_%&'6"%&)%!!$%&%$*&总生存期"1A_%&61!

(6̂ H+_%&0$"%&)0!!$%&%6%较对照组明显延长!客观缓解率)相对危险度"AA%_$&-1!(6̂ H+_$&1/"
1&'%!!$%&%$*&疾病控制率"AA_$&')!(6̂ H+_$&$0"$&)'!!$%&%$%明显高于对照组'联合治疗组的不
良反应发生率与对照组相似"AA_%&((!(6̂ H+_%&(6"$&%'!!_%&6(%!其中高血压"AA_$&6/!(6̂ H+_
$&$0"1&$/!!$%&%$%和甲状腺功能减退"AA_)&-(!(6̂ H+_1&'$"1%&%$!!$%&%$%的发生率高于对照组!
而两组在胃肠道反应"恶心&呕吐&腹泻%&皮疹&食欲减退&肝功能损伤"转氨酶升高%等方面的发生率无差异
"!%%&%6%'结论!免疫检查点抑制剂联合抗血管新生治疗不可切除肝癌的临床效果显著!安全性可接受'

"关键词#!肝癌#免疫检查点抑制剂#抗血管生成治疗#@:B>分析
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!!肝癌在全球所有恶性肿瘤的发病率居第)位#致
死率居第'位($)*在中国#超过-/̂ 的肝癌发生与乙

型肝炎病毒感染相关#肝癌成为危害我国居民健康的
主要问题之一*肝细胞癌$L22'患者早期经过手术
切除等手段可获得较高的6年生存率#而对于不可切
除的晚期肝癌患者#治疗手段较为局限且疗效欠
佳(1)*多靶点拮抗剂索拉菲尼和仑伐替尼作为晚期

L22的一线治疗药物#可在一定程度上控制肿瘤进
展#但单药的疗效十分有限*近年来#免疫检查点抑
制剂$U2U+'的出现为晚期肝癌的治疗提供了新方案*
肝脏具有特殊的免疫抑制细胞体系#使其存在固有免
疫耐受状态#因此肝癌在发生时会通过多途径导致肿
瘤,免疫逃逸-*U2U+通过解除免疫抑制#对肝癌的治
疗发挥作用#其中纳武利尤单抗及帕博利珠单抗被多
个指南推荐为晚期肝癌二线治疗用药('.0)*血管生成
和免疫逃逸是肝癌发生和发展的两种途径(6)#抗血管
内皮生长$YTVR'疗法联合U2U+在理论上既可以促
进 L22的血管正常化#也可以增强肿瘤免疫反
应().()*目前#部分临床研究表明U2U+联合抗血管新
生药物可以提高对肝癌的治疗效果#但在该联合方案
的疗效及安全性方面尚无一致性结论*本研究为全
面评估U2U+联合抗血管药物治疗肝癌的疗效及安全
性#对现有使用U2U+联合抗血管药物治疗肝癌的临床
研究进行系统评价和荟萃分析#以提供科学依据*

?!资料与方法

?&?!文献纳入及排除标准
纳入标准!$$'分为U2U+联合抗血管生成组和对

照组#治疗肝癌患者所开展的随机对照研究或回顾性
研究#对照组为U2U单药或抗血管生成单药&$1'经手
术或穿刺病理活检证实为原发性 L22&$''所有研究
必须提供无进展生存$QRK'时间+总生存$[K'时间+
客观缓解率$[77'+常见不良反应发生率等以下至少

$个研究终点指标#文献中需报告QRK或 [K时间及
其危险比值$1A'+(6̂ 置信区间$(6̂ H+'&$0'对于
同一作者的研究#仅纳入近期发表或样本量较大+质
量较高的研究*排除标准!$$'研究类型未明确说明&
$1'无法从文中提取有效结局数据&$''重复文献&$0'

无法获取全文&$6'样本量太小$组中病例数$6例'&
$)'文献中病例包含非原发性 L22患者或患者同时
患有其他恶性肿瘤性疾病&$-'文献来源为综述+会议
报告+个案报告等文献&$/'涉及药物不同剂量的自身
对照及未设置对照组的研究*

?&@!文献检索
检索QFE@:!+T@E>+:+̀ :E"<+?#:,?:$̀ [K'+

2G#,#?>G4;>#G+&D"9+中 国 生 物 医 学 文 献 数 据 库
$23X'+中国知网$2WcU'+维普.中文科技期刊系统
数据库$YUQ'+万方数据资源系统等数据库及中国临
床实验注册中心$2C#247'*检索时限为从建库至

1%11年1月$%日*英文检索词!,\#9:;2>,?:;-
,L:A>B"?:GGFG>;2>;?#,"@>-,#@@F,:?C:?IA"#,B#,.
C#E#B";+-,QZ \$U,C#E#B";+-,X"G:?FG>; 4>;D:B:!
4C:;>A=-,8,D#"D:,:+#+U,C#E#B";+-,YTVR7B>;D:.
B:!BC:;>A=-*中文检索词!,肝癌-,免疫检查点抑制
剂-,QZ.$"QZ.\$抑制剂-,分子靶向药-,血管生成抑
制剂-,YTVR7抑制剂-,血管内皮生长因子受体拮抗
剂-*对检索结果的参考文献做进一步检索#以防
漏检*

?&A!数据提取
由两名研究员分别对检索文献进行筛选#并且对

文献的一般信息和研究信息进行提取#当存在争议时
由通信作者决定是否纳入*文献筛选时先读取文献
题目和摘要#在排除明显不相关的文献后#进行全文
阅读以确定是否最终纳入*

资料提取的内容包括!$$'纳入研究的基本信息#
包括研究题目+研究类型+第一作者+发表时间等&$1'
研究对象的基本特征#包括样本总数+入组病例性别
构成等&$''干预的具体方法+随访时间等&$0'所关注
的结局指标&$6'文献质量评价所需要的信息*

?&B!文献质量评估
按照2"?C;>,:协作网编辑的,2"?C;>,:偏倚风

险评估工具-#按以下)个方面对纳入的研究进行评
价!$$'随机分配方法&$1'分配方案隐蔽&$''盲法&
$0'结果数据的完整性&$6'选择性报告研究结果&$)'
其他偏倚来源$样本量少+随访偏倚+干预措施偏倚
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等'*依据偏倚风险评估标准#对以上偏倚做出,低偏
倚风险-,不清楚-和,高偏倚风险-判断#利用 7:9
X>,6&'软件绘制偏倚风险图*如遇到分歧#经两名
研究者及通信作者讨论+协商后达成一致*

?&C!统计学处理
采用7:9X>,6&'和KB>B>$0&%软件对提取的数

据进行分析*二分类变量采用相对危险度$AA'及其

(6̂ H+对合并效应量进行统计分析*采用 X>,B:G.
L>:,+O:G法进行分析#检验水准-_%&%6*采用.1 检

验对各组研究的异质性进行分析#当+1'6%̂ +!&
%&$时采用固定效应模型分析&当+1%6%̂ +!$%&$
时表明研究异质性大#采用随机效应模型分析*当检
测到显著异质性时#通过拉贝图+星状图并排除个别
研究后进行敏感性分析#以探寻异质性来源*当纳入
文献少于'篇时#仅对结果做描述性分析*采用3:DD
法检测发表偏倚*

@!结!!果

@&?!文献检索结果
在所选数据库中#共检索到文献1)6)篇#按照纳

入+排除标准进行筛选#剔除重复的/%'篇文献#通过
阅读题目+摘要排除 @:B>分析+系统评价+综述及动
物实验类文献/((篇+研究内容不吻合的文献($0
篇#阅读全文后最终纳入(篇文献($%.$/)#文献筛选流
程见图$#纳入文献的基本特征见表$*

图$!!文献筛选流程图

表$!!纳入研究的基本特征

纳入文献
发表年份

$年'
研究类型

例数$''

4组 2组

治疗方法

4组 2组
观察指标

赵梅等($%) 1%1$ 回顾性研究 '( '0 QZ.$抗体5抗血管生成 QZ.$抗体"抗血管 [77#Z27#不良反应

李嘉祺($$) 1%1$ 随机对照研究 $1 $% 卡瑞利珠5阿帕替尼 卡瑞利珠 Z27#不良反应

陈孝强($1) 1%1$ 回顾性研究 ') '$ QZ.$抗体5仑伐替尼 索拉菲尼 [77#Z27#不良反应

2LTW等($') 1%1$ 回顾性研究 )6 06 U2U+5乐伐替尼 U2U+ QRK#[K#[77#Z27#不良反应

2LTW等($0) 1%11 回顾性研究 6/ /1 QZ.$抗体5索拉菲尼 QZ.$抗体 QRK#[K#[77#Z27

V8\\T等($6) 1%1$ 随机对照研究 '') $)6 阿替利珠5贝伐珠单抗 索拉菲尼 不良反应

\TT等($)) 1%1% 随机对照研究 )% 6( 阿替利珠5贝伐珠单抗 阿替利珠 QRK#[77#Z27#不良反应

RUWW等($-) 1%1% 随机对照研究 '1( $6) 阿替利珠5贝伐珠单抗 索拉菲尼 QRK#[K#不良反应

bUW等($/) 1%1$ 随机对照研究 $'1 6/ 阿替利珠5贝伐珠单抗 索拉菲尼 QRK#[K#[77#Z27#不良反应

!!4组!试验组及U2U+联合抗血管生成组$联合治疗组'&2组!对照组及U2U+或抗血管生成单药治疗组$单药治疗组'&Z27!客观缓解率*

@&@!文献质量评估
对纳入的(篇文献进行方法学的质量评价#除其

中0篇文献未明确提出是否采用随机分配原则外#其
余文献均明确采用了随机分组原则&部分未表明是否
采用分配隐藏及双盲*经绘制偏倚风险总结图后提
示纳入文献质量整体较高#可用于二次分析#见图1*

@&A!疗效指标

@&A&?!QRK
共纳入6篇文献($'.$0#$).$/)#经过异质性检验$!_

%&0)#+1_%̂ '#提示纳入研究文献之间无异质性#选
择固定效应合并效应量*结果显示#U2U+联合抗血管
生成药治疗晚期肝癌较单药治疗可显著延长患者的

QRK$!$%&%$'#联合治疗组出现疾病进展的风险为
对照组的%&0)倍$1A_%&0)#(6̂ H+_%&')"
%&)%'#见表1*

@&A&@![K
共纳入0篇文献($'.$0#$-.$/)#经过异质性检验$!_

%&--#+1_%̂ '#提示纳入研究文献之间无异质性#选
择固定效应合并效应量*结果显示#U2U+联合抗血管
生成药治疗晚期肝癌较单药治疗可显著延长患者的

[K时间$!$%&%$'#联合治疗组出现疾病进展的风
险为对照组的%&61倍$1A_%&61#(6̂ H+_%&0$"
%&)0'#见表1*

@&A&A!Z27
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共纳入-篇文献($%.$0#$)#$/)#经过异质性检验$!_
%&%/#+1_0-̂ '#提示纳入研究文献之间存在显著异
质性#进一步考察拉贝图和星状图$图'+0'#结果提
示#本研究纳入文献之间存在轻度异质性#选择随机

效应合并效应量*结果显示#U2U+联合抗血管生成药
治疗晚期肝癌较单药治疗的疾病控制率更高$!$
%&%$'#联合治疗组的疾病控制率为对照组的$&')倍
$AA_$&')#(6̂ H+_$&$0"$&)''#见表1*

表1!!U2U+联合抗血管生成与单药靶向组疗效指标 @:B>分析结果

项目 具体文献
异质性

! +1$̂ '
分析模型 1A A1 (6̂ H+ !

QRK ($'.$0#$).$/) %&0) % 固定效应模型 %&0) S %&'6"%&)% $%&%$

[K ($'.$0#$-.$/) %&-- % 固定效应模型 %&61 S %&0$"%&)0 $%&%$

Z27 ($%.$0#$)#$/) %&%/ 0- 随机效应模型 S $&') $&$0"$&)' $%&%$

[77 ($%#$1.$0#$)#$/) %&1% '1 固定效应模型 S $&-1 $&1/"1&'% $%&%$

!!S!不适合进行该类分析*

图1!!偏倚风险评估图

@&A&B![77
共纳入)篇文献($%#$1.$0#$)#$/)#经过异质性检验

$!_%&1%#+1_'1̂ '#选择固定效应合并效应量*结
果显示#U2U+联合抗血管生成药治疗晚期肝癌较单药
治疗可明显提高[77$!$%&%$'#联合治疗组的客观
缓解率为对照组的$&-1倍$1A_$&-1#(6̂ H+_

$&1/"1&'%'#见表1*

!!T9:,BD;"FA$!各研究中联合治疗组的疾病控制率&T9:,B;>B:

D;"FA1!各研究中对照组的疾病控制率*

图'!!拉贝图

!!E!各研究中比较Z27的AA 值&+:$E'!各研究中比较Z27的AA
值的标准误*

图0!!星状图

@&B!安全性指标

@&B&?!不良反应总发生率
共纳入0篇文献($%#$1#$-.$/)#经过异质性检验$!_

%&(1#+1_%̂ '#各研究间不存在异质性#采用固定效
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应合并效应量*结果显示#联合治疗组发生不良反应
的风险略低于对照组#但差异无统计学意义$AA_
%&((#(6̂ H+_%&(6"$&%'#!_%&6('#见表'*纳入

6篇文献($1#$0#$).$/)#行重度不良反应$&'级'发生率分
析#各文献间无异质性$!_%&0$#+1_%̂ '#采用固定
效应合并效应量*结果显示#联合治疗组中重度不良
反应发生率略高于对照组#但差异无统计学意义
$AA_$&$1#(6̂ H+_%&()"$&'%#!_%&$0'#见表

'*综上提示#U2U+联合抗血管治疗方案与单药治疗
发生不良反应风险与&'级不良反应的风险均无明显
差异*

@&B&@!高血压发生情况
共纳入6篇文献($$.$'#$)#$/)#各研究间不存在异质

性$!_%&''#+1_$'̂ '#采用固定效应合并效应量*

结果显示#联合治疗组发生高血压的风险高于对照
组#差异有统计学意义$AA_$&6/#(6̂ H+_$&$0"
1&$/#!$%&%$'#见表''*

@&B&A!甲状腺功能减退
共纳入'篇文献($%#$1#$/)#各研究间不存在异质性

$!_%&0/#+1_%̂ '#采用固定效应合并效应量*结
果显示#联合治疗组发生甲状腺功能减退的风险高于
对照组#差异有统计学意义$AA_)&-(#(6̂ H+_
1&'$"1%&$#!$%&%$'#见表'*

@&B&B!其他不良反应事件
通过亚组分析#在恶心呕吐+乏力+腹泻+皮疹+食

欲减退+转氨酶上升等不良反应方面#联合治疗组和
对照组之间比较差异均无统计学意义$!%%&%6'#见
表'*

表'!!U2U+联合抗血管生成与单药靶向组其他部分不良反应的 @:B>分析结果

项目 具体文献
异质性

! +1$̂ '
分析模型 AA (6̂ H+ !

总发生率 ($%#$1#$-.$/) %&(1 % 固定效应模型 %&(( %&-%"$&%' %&6(

重度不良反应 ($1#$0#$).$/) %&0$ % 固定效应模型 $&$1 %&(6"$&'% %&$0

高血压 ($$.$'#$)#$/) %&'' $' 固定效应模型 $&6/ $&$0"1&$/ $%&%$

甲状腺功能减退 ($%#$1#$/) %&0/ % 固定效应模型 )&-( 1&'$"1%&%$ $%&%$

恶心呕吐 ($%#$'#$6#$/) %&$/ '/ 固定效应模型 %&/) %&)6"$&$0 %&'$

乏力 ($%.$$#$'#$6.$)#$/) %&/6 % 固定效应模型 $&%( %&($"$&'% %&''

腹泻 ($%.$$#$'#$6.$)#$/) %&%% -- 随机效应模型 %&)- %&')"$&10 %&1$

皮疹 ($%.$'#$)#$/) %&-6 % 固定效应模型 $&$1 %&-1"$&-0 %&)1

食欲减退 ($%#$1#$6.$)#$/) %&(0 % 固定效应模型 %&( %&-$"$&$0 %&'(

转氨酶上升 ($%#$1.$'#$)#$/) %&%0 )$ 随机效应模型 $&$' %&))"$&(' %&))

A!讨!!论

L22是肝癌最常见的病理类型 $占肝癌的

/%̂ "(%̂ '#其发病隐匿#超过-%̂ 的患者无手术指

征#以姑息治疗为主($(.1%)*索拉非尼+卡博替尼等常
被用于一+二线姑息治疗(1$)#但不能避免耐药的发生*

U2U+的开发对 L22治疗具有重大突破*研究显示#
纳武利尤单抗和帕博利珠单抗治疗索拉非尼耐药患

者的[77和[K时间分别为$6̂ 和$年(0)&替西木
单抗治疗丙型肝炎相关 L22的 [77达到$-&)̂ #
中位QRK时间为)&0/个月#且治疗期间丙型肝炎病
毒载量降低(11)*尽管显示出部分临床获益#但U2U+
单药在一线+二线治疗中的疗效仍欠佳(1'.10)*因此#
临床将 L22的治疗目光转向了联合用药#抗血管生
成和免疫疗法的联合成为焦点*抗血管生成联合

U2U+是基于促血管生成因子 YTVR.8在肿瘤中的免
疫调节作用#抑制 YTVR.8表达会导致肿瘤组织内

2Z/5细胞数量的增加和肿瘤生长减缓(16.1-)*

研究证实#YTVR.8在促肿瘤,免疫逃逸-方面具
有关键作用#对非小细胞肺癌+肾细胞癌及结直肠癌
模型的研究表明#抗YTVR.8可使血管正常化并增加

4细胞对肿瘤的浸润(1/)*在肾细胞癌模型中#经贝伐
珠单抗$抗 YTVR'联合阿替利珠单抗$抗QZ.\$'治
疗后#检测结果显示主要组织相容性复合体$XL2'

#类+4C$标志物和效应 4细胞在肿瘤内的表达增
加(1()*

本次纳入评价的文献中#联合用药组的QRK+[K
时间均显著长于对照组#这与合并后的效应量一致#
提示U2U+联合抗血管药物可以显著改善 L22患者
的预后*各纳入文献均展示了良好的疾病控制率#仅
部分研究($1)显示联合用药组的[77虽优于对照组#
但差异无统计学意义$!%%&%6'#经合并效应量后得
出U2U+联合抗血管药物治疗 L22可以显著提高

Z27和 [77#这与dN2X8W.7[KKU等('%)及 cN.
Z[等('$)的研究结果一致*试验过程中#部分结果显
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示联合用药组的不良反应发生率高于对照组#但经过
效应量合并后显示#两者间的总不良反应发生率及胃
肠道反应+皮疹+食欲减退+肝功能损伤+严重不良反
应发生率差异均无统计学意义$!%%&%6'#但联合用
药组的高血压+甲状腺功能减退发生率显著高于对照
组#可能是因为U2U+和抗血管药物均会导致血压升高
及甲状腺功能损伤#这与相关研究观察到的不良反应
发生情况一致('%.'1)*本研究结果表明#U2U+联合抗血
管生成治疗 L22可改善患者预后+提高疾病控制率#
但需密切防控高血压+甲状腺功能减退的发生*研究
对于纳入的文献进行了严格筛查#尽可能减少偏倚的
发生#但本研究仍存在纳入研究较少+纳入研究随访
时间较短的缺陷#需多中心+大样本量研究进一步
证实*

综上所述#U2U+联合抗血管生成治疗是不可切除
或中晚期肝癌的一种有效治疗方式#且在一线治疗中
疗效明显优于索拉非尼单药#有望延长复发性肝癌患
者的QRK时间#打破治疗困局#为患者治疗方案的选
择开辟新途径*

参考文献

($) 378aR#RT7\8aJ#K[T7J[X84878XU#

:B>G&VG"E>G?>,?:;+B>B#+B#?+1%$/!V\[3[.
28W :+B#@>B:+ "<#,?#!:,?: >,! @";B>G#B=
H";G!H#!:<";')?>,?:;+#,$/6?"F,B;#:+(J)&
282>,?:;J2G#,#1%$/#)/$)'!'(0.010&

(1) \N2#7[WVZ#dL8WV3#:B>G&2F;;:,BA:;.
+A:?B#9:+",BC:#@@F,"+FAA;:++#9:BF@";@#.
?;":,9#;",@:,B#, C:A>B"?:GGFG>; ?>;?#,"@>!

?C>GG:,D:+>,!"AA";BF,#B#:+(J)&X"G2>,?:;#

1%$(#$/$$'!$'%&
(') LN8WV82#Q[K4[` X 8#[7\[ K̀cU7

J#:B>G&4.?:GG#,9#D";>B#",B"BF@"F;EF;!:,;>.
B#">++"?#>B:!H#BC>,B#.QZ.$;:+A",+:(J)&W>.
BF;:#1%$-#606$-)61'!)%.)6&

(0) T\.cL[NTU7a83#K8WV7[3#a8N4#:B
>G&W#9"GF@>E#,A>B#:,B+H#BC>!9>,?:!C:A>.
B"?:GGFG>;?>;?#,"@>$2C:?IX>B:%0%'!>,"A:,.
G>E:G#,",.?"@A>;>B#9:#AC>+:$"1!"+::+?>G>.
B#",>,!:PA>,+#",B;#>G(J)&\>,?:B#1%$-#'/(
$$%%//'!10(1.16%1&

(6) X[7KT X 8#KNW `#cUX 7#:B>G&4C:;"G:
"<>,D#"D:,:+#+#,C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&
2G#,2>,?:;7:+#1%$(#16$''!($1.(1%&

()) \UNd\#dLN \\#\UNJL#:B>G&Y>+?FG>;
:,!"BC:G#>GD;"HBC<>?B";;:?:AB";.1>,!#B+>+.

+"?#>B#",H#BCBF@";#@@F,:;:DFG>B";=D:,:
:PA;:++#",#,C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&8D.
#,D#1%1%#$1$10'!16$-1.16$//&

(-) \UNM#bUWK&U@@F,:?C:?IA"#,B#,C#E#B";+#,
C:A>B"?:GGFG>; ?>;?#,"@>!"AA";BF,#B#:+ >,!
?C>GG:,D:+(J)&[,?"G"D#+B#1%$(#10$KFAAG$'!

K'.K$%&
(/) cNZ[ X&K?#:,B#<#?;>B#",>G:<";?"@E#,:!#@.

@F,"BC:;>A=H#BCQZ.$"QZ.\$>,B#E"!#:+>,!
YTVR #,C#E#B";+#, >!9>,?:! C:A>B"?:GGFG>;
?>;?#,"@>(J)&2>,?:;+#1%1%#$1$6'!$%/(&

(() V[7Z8WJZ#cTWWTZaT3#83[N.8\R8
Vc#:B>G&K=+B:@#?BC:;>A=<";>!9>,?:!C:A>.
B"?:GGFG>;?>;?#,"@>!8K2[ VF#!:G#,:(J)&J
2G#,[,?"G#1%1%#'/$')'!0'$-.0'06&

($%)赵梅#刘萍萍#张以若#等&QZ.$抗体联合抗血管
生成药物治疗晚期肝细胞癌疗效观察(J)&中华
肿瘤防治杂志#1%1$#1/$$)'!$10-.$161&

($$)李嘉祺&阿帕替尼联合卡瑞利珠单抗治疗晚期
肝细胞癌的临床观察(Z)&大理!大理大学#

1%1$&
($1)陈孝强&仑伐替尼联合QZ.$抑制剂与索拉非尼

一线治疗中晚期原发性肝癌疗效及安全性对比

分析(Z)&南昌!南昌大学#1%1$&
($')2LTW c#̀ TU `#\UN \#:B>G&\:,9>B#,#E

H#BC";H#BC"FB#@@F,:?C:?IA"#,B#,C#E#B";+
<";A>B#:,B+ H#BCF,;:+:?B>EG:C:A>B"?:GGFG>;
?>;?#,"@>#,;:>G.H";G!?G#,#?>GA;>?B#?:(J)&
2>,?:;U@@F,"GU@@F,"BC:;#1%1$#-$$6'!

$%)'.$%-0&
($0)2LTWK2#LN8WVa L#2LTW X L#:B>G&

8,B#.QZ.$?"@E#,:!+";><:,#E9:;+F+>,B#.QZ.$
>G",:#,BC:B;:>B@:,B"<>!9>,?:!C:A>B"?:GGF.
G>;?:GG?>;?#,"@>!>A;"A:,+#B=+?";:.@>B?C#,D
+BF!=(J)&3X22>,?:;#1%11#11$$'!66&

($6)V8\\TQ7#RUWW7K#bUWK#:B>G&Q>B#:,B.;:.
A";B:!"FB?"@:+H#BC>B:O"G#OF@>EAGF+E:9>?#.
OF@>E9:;+F++";><:,#E#,A>B#:,B+H#BCF,;:+:?B.
>EG:C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>$UXE;>9:$6%'!>,
"A:,.G>E:G#;>,!"@#+:!#AC>+:'B;#>G(J)&\>,?:B
[,?"G#1%1$#11$-'!(($.$%%$&

($))\TTXK#7a[[3a#LKN2L#:B>G&8B:O"G.
#OF@>EH#BC";H#BC"FBE:9>?#OF@>E#,F,;:.
+:?B>EG:C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>$V['%$0%'!

>,"A:,.G>E:G#@FGB#?:,B;:#AC>+:#E+BF!=(J)&
\>,?:B[,?"G#1%1%#1$$)'!/%/./1%&

($-)RUWW 7K#bUWK#UcTZ8 X#:B>G&8B:O"G#.

0-6 重庆医学1%1'年1月第61卷第0期



OF@>EAGF+E:9>?#OF@>E#,F,;:+:?B>EG:C:A>.
B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&WT,DGJX:!#1%1%#

'/1$1%'!$/(0.$(%6&
($/)bUWK#7TWd#RTWVaL#:B>G&8B:O"G#OF@>E

AGF+E:9>?#OF@>E9:;+F++";><:,#E#,BC:2C#.
,:+:+FEA"AFG>B#", H#BCF,;:+:?B>EG:C:A>B".
?:GGFG>;?>;?#,"@>!AC>+:';>,!"@#O:!#"A:,.
G>E:GUXE;>9:$6%+BF!=(J)&\#9:;2>,?:;#1%1$#

$%$0'!1().'%/&
($()TF;"A:>,8++"?#>B#",R";4C:KBF!=[<4C:

\#9:;&T8K\?G#,#?>GA;>?B#?:DF#!:G#,:+!@>,.
>D:@:,B"<C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&J
L:A>B"G#1%$/#)($$'!$/1.1')&

(1%)\\[YT4J X#dN2X8W.7[KKUJ#QUc87.
Kca T#:B>G&L:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&
W>B7:9Z#+Q;#@:;+#1%$)#1!$)%$/&

(1$)2LTWV8\#c8WVac#2LTWd#:B>G&T<<#.
?>?=>,!+><:B="<+";><:,#E#,A>B#:,B+#,BC:
8+#>.Q>?#<#?;:D#",H#BC>!9>,?:!C:A>B"?:GGF.
G>;?>;?#,"@>!>AC>+:% ;>,!"@#+:!#!"FEG:.
EG#,!#AG>?:E".?",B;"GG:!B;#>G(J)&\>,?:B[,.
?"G#1%%(#$%$$'!16.'0&

(11)dLN8M#RUWW7K#TZT\UWTJ#:B>G&Q:@.
E;"G#OF@>E#,A>B#:,B+H#BC>!9>,?:!C:A>B".
?:GGFG>;?>;?#,"@>A;:9#"F+G=B;:>B:!H#BC+";.
><:,#E$cTaW[4T.110'!> ,",.;>,!"@#+:!#

"A:,.G>E:GAC>+:1B;#>G(J)&\>,?:B [,?"G#

1%$/#$($-'!(0%.(61&
(1')a8N 4#Q87cJ̀ #RUWW 7K#:B>G&2C:?I.

X>B:06(!>;>,!"@#O:!#@FGB#.?:,B:;AC>+:%
+BF!= "< ,#9"GF@>E $WUY['FE&+";><:,#E
$K[7'>+<#;+B.G#,:$$\'B;:>B@:,B#,A>B#:,B+
$AB+'H#BC>!9>,?:!C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>
$>L22'(J)&8,,[,?"G#1%$(#'%!/-0&

(10)RUWW 7K#7a[[3a#XT7\TQ#:B>G&7:.
+FGB+"<cTaW[4T.10%!AC>+:'+BF!="<A:@.
E;"G#OF@>E$Q:@E;"'9+&E:+B+FAA";B#9:?>;:
$3K2'<";+:?",!G#,:BC:;>A=#,>!9>,?:!C:A.
>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>$L22'(J)&J2G#,[,?"G#

1%$(#'-$KFAAG$6'!0%%0&

(16)KNdNcUL#[WUKLUL#̀ 8Z8J#:B>G&YTV.
R71#++:G:?B#9:G=:PA;:++:!E=R[MQ'C#DC
2Z05 4;:D(J)&TF;JU@@F,"G#1%$%#0%$$'!

$(-.1%'&
(1))L8W8L8WZ#2[NKKTWK\ X&8??:++";#:+

B"BC:?;#@:!<F,?B#",+"<?:GG+;:?;F#B:!B"BC:
BF@"; @#?;":,9#;",@:,B(J)&2>,?:; 2:GG#

1%$1#1$$''!'%(.'11&
(1-)X[4dV 4#K8W4[7[KQ#̀ 8WV\Q#:B

>G&4F@";:,!"BC:G#F@ R>+\:+B>EG#+C:+>+:.
G:?B#9:#@@F,:E>;;#:;A;"@"B#,DB"G:;>,?:#,
BF@";+(J)&W>BX:!#1%$0#1%$)'!)%-.)$6&

(1/)`8\\UWJJ#3TWZT\\J2#RNWcT7#:B>G&
8B:O"G#OF@>E#,?"@E#,>B#",H#BCE:9>?#OF@>E
:,C>,?:+>,B#D:,.+A:?#<#? 4.?:GG @#D;>B#",#,
@:B>+B>B#?;:,>G?:GG?>;?#,"@>(J)&W>B2"@.
@F,#1%$)#-!$1)10&

(1()QUKLY8U8W XJ#\TT X K#7a[[3a#:B
>G&\381).NA!>B:!+><:B=>,!?G#,#?>G>?B#9#B=;:.
+FGB+<;"@>AC>+:#E+BF!="<>B:O"G#OF@>E5E:9.
>?#OF@>E#,C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>$L22'(J)&
8,,[,?"G#1%$/#1(!-$/.-$(&

('%)dN2X8W.7[KKUJ#YU\\8WNTY8 8#W8N
\4J2#:B>G&V:,:B#?G>,!+?>A:>,!E#"@>;I:;+
"<C:A>B"?:GGFG>;?>;?#,"@>(J)&V>+B;":,B:;"G.
"D=#1%$6#$0($6'!$11).$1'(&

('$)cNZ[ X#X[4[XN78 c#̀ 8Z8 a#:B>G&
89:GF@>E#,?"@E#,>B#",H#BC>P#B#,#E>+<#;+B.
G#,:B;:>B@:,B#,A>B#:,B+H#BC>!9>,?:!C:A>.
B"?:GGFG>;?>;?#,"@>!;:+FGB+<;"@BC:AC>+:$E
YTVRG#9:;$%%B;#>G(J)&\#9:;2>,?:;#1%1$#$%
$''!10(.16(&

('1)RUWW 7K#ZN27TNM X#bUWK#:B>G&UX.
E;>9:$6%!>;>,!"@#O:!AC>+:% +BF!="<$\
>B:O"G#OF@>EAGF+E:9>?#OF@>E9+&+";><:,#E#,
G"?>GG=>!9>,?:!"; @:B>+B>B#?C:A>B"?:GGFG>;
?>;?#,"@>(J)&J2G#, [,?"G#1%$/#')$KFAAG
$6'!0$0$&

$收稿日期!1%11.%'.'$!修回日期!1%11.$$.$)'

6-6重庆医学1%1'年1月第61卷第0期


