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肺癌术后患者血清 ACE2 和 CD40L 水平表达与感染程度 
及致病菌类属的鉴别价值

刘宗志，霍承瑜 ，牛　磊（民航总医院心胸外科，北京  100123）

摘　要：目的　探讨肺癌术后感染患者血管紧张素转换酶 2（ACE2）和 CD40 配体（CD40L）与感染程度的关系及对致

病菌类属的鉴别价值，为临床早期经验用药提供参考。方法　选取民航总医院 2017 年 1 月～ 2021 年 12 月经手术治疗的

肺癌患者 1 186 例作为研究对象。统计术后感染发生情况（感染率、严重程度、病原菌类型），比较不同感染程度、不同

致病菌类属患者 ACE2 及 CD40L 水平，Spearman 分析 ACE2 及 CD40L 水平与感染程度的相关性，受试者工作特征（ROC）

曲线分析 ACE2 和 CD40L 对致病菌类属的鉴别价值。结果　1 186 例肺癌患者术后感染率为 6.75%（80/1 186）， 
其中轻度感染 26 例，中度感染 35 例和重度感染 19 例。分离病原菌 93 株，其中革兰阴性菌（G－）67 株，革兰阳性菌（G ＋） 
26 株；与肺癌术后未感染患者比较，术后感染患者血清 ACE2（73.99±16.18 U/L vs 49.42±10.33 U/L）和 CD40L
（30.91±5.91 μg/L vs 21.67±5.02 μg/L）水平升高，差异具有统计学意义（t=17.833， 14.321，均 P ＜ 0.001）；随

着感染程度加重血清 ACE2（67.77±7.53 U/L，74.49±12.57 U/L，81.60±9.63 U/L）和 CD40L（28.27±3.76 μg/L，

31.42±4.83 μg/L，33.45±3.41 μg/L）水平均呈上升趋势，差异具有统计学意义（F=5.534，13.746，均 P ＜ 0.001）；

血清 ACE2，CD40L 水平与肺癌患者术后感染程度均呈正相关关系（r=0.835，0.710，均 P ＜ 0.001）；G －菌感染

患 者 血 清 ACE2（74.56±5.57U/L） 及 CD40L 水 平（31.08±2.72μg/L） 高 于 G ＋ 菌 感 染 患 者（68.05±4.76U/L，

28.33±2.47μg/L），差异具有统计学意义（t=2.479，2.309，均 P ＜ 0.05）；ACE2（OR=2.627，95%CI：1.268 ～ 5.443，

P=0.001）和 CD40L（OR=3.628，95%CI：1.752 ～ 6.097，P ＜ 0.001）水平升高是肺癌患者术后存在 G －感染的独立

危险因素；ACE2 联合 CD40L 鉴别肺癌患者术后感染病原菌类型的 AUC，敏感度和特异度分别为 0.935，87.50% 和

90.48%。结论　肺癌患者术后 ACE2 和 CD40L 高表达，且与感染严重程度存在正相关关系，检测 ACE2 和 CD40L 对

鉴别肺癌术后感染病原菌类型有重要价值，可指导临床早期经验用药。
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Expression of ACE2 and CD40L in Serum of Patients with Lung Cancer after 
Operation and the Value of Differential Diagnosis between the Degree of 

Infection and the Genus of Pathogenic Bacteria
LIU Zong-zhi, HUO Cheng-yu, NIU Lei

（Department of Cardiothoracic Surgery, General Hospital of Civil Aviation, Beijing 100123, China）

Abstract: Objective　To explore the relationship between angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and CD40 ligand (CD40L) 
and the degree of infection in patients with postoperative infection of lung cancer and the value of differential diagnosis of 
pathogenic bacteria, so as to provide reference for early clinical experience in drug use. Methods　A total of 1 186 patients with 
lung cancer who underwent surgical treatment from January 2017 to December 2021 were selected, and all of them underwent 
surgery. The incidence of postoperative infection (infection rate, severity and pathogen type) was counted, and the levels of ACE2 
and CD40L in patients with different infection degrees and pathogen types were compared.The correlation between the levels of 
ACE2 and CD40L and the degree of infection was analyzed, and receiver operating characteristic (ROC) curve was used to 
analyze the value of ACE2 and CD40L in differentiating pathogen genus of pathogenic bacterias. Results　The postoperative 
infection rate of 1 186 lung cancer patients was 6.75% (80/1 186), among with 26 cases of mild infection, 35 cases of moderate 
infection, and 19 cases of severe infection. 93 strains of pathogenic bacteria were isolated including 67 strains of Gram-negative 
bacteria (G-), 26 strains of Gram-positive bacteria (G+).The serum levels of ACE2 (73.99±16.18 U/L vs 49.42±10.33 U/L) and 
CD40L (30.91±5.91μg/L vs 21.67±5.02μg/L) in patients with infection after lung cancer surgery were higher than those 
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in patients without infection, the differences were statistically significant(t=17.833, 14.321, all P ＜ 0.001). Serum ACE2 
(67.77±7.53, 74.49±12.57 and 81.60±9.63 U/L） and CD40L (28.27±3.76, 31.42±4.83 and 33.45±3.41μg/L) levels 
increased with the severity of infection (F=5.534, 13.746, P ＜ 0.001). Serum ACE2 and CD40L levels were positively correlated 
with postoperative infection degree in patients with lung cancer (r=0.835, 0.710, all P ＜ 0.001).The serum levels of ACE2 
(74.56±5.57U/L)  and CD40L (31.08±2.72μg/L)  in patients with G- infection were higher than those in patients with G+ 

infection (68.05±4.76U/L), (28.33±2.47μg/L), and the severity of infection was more severe than that in patients with G+ 
infection, the differences were statistically significant (t=2.479, 2.309, all P ＜ 0.05). Elevated levels of ACE2 (OR=2.627, 95% 
CI: 1.268 ～ 5.443, P=0.001) and CD40L (OR=3.628, 95% CI: 1.752 ～ 6.097, P<0.001) were independent risk factors for 
postoperative G- infection in patients with lung cancer. The AUC, sensitivity and specificity of ACE2 and CD40L combined to 
identify the types of pathogenic bacteria in patients with lung cancer after surgery were 0.935, 87.50% and 90.48%, respectively. 
Conclusion　Postoperative infection in patients with lung cancer promotes high expression of ACE2 and CD40L, and there was 
a positive correlation with the severity of infection. Detection of ACE2 and CD40L is of great value in identifying the types of 
pathogenic bacteria infected after lung cancer surgery, and it can guide early clinical experience and medication.
Keywords: lung cancer；postoperative infection；angiotensin-converting enzyme 2；CD40 ligand；distribution of pathogenic 
bacteria

肺癌是癌症导致死亡的最主要病因，其发病

率、死亡率在我国恶性肿瘤中均为第一位，五年生

存率约 19.7%[1]。肺切除术是挽救肺癌患者的重要

方案，但由于免疫功能较低、手术应激损伤、呼吸

道症状等因素，肺癌患者术后感染风险较高。感染

可导致术后康复时间延长、病情恶化、经济负担加

重、死亡风险提高，故加强肺癌患者术后感染防控

具有重要意义。血管紧张素转换酶 2（angiotensin 
converting enzyme 2，ACE2）及 CD40 配体（CD40 
ligand，CD40L）均在炎症反应 [2-3] 中异常表达，其

水平变化可反映炎症损伤程度，感染可诱发炎症反

应已在临床研究 [4-5] 中得到证实，但在不同病原菌

感染患者中表达差异尚未明确。基于此，本研究通

过分析 ACE2 和 CD40L 与肺癌患者术后感染及致

病菌类属的关系，为临床早期抗感染治疗提供参考。

报告如下。

1　材料与方法

1.1　 研 究 对 象　 选 取 民 航 总 医 院 2017 年 1
月～ 2021 年 12 月经手术治疗的肺癌患者 1 186 例

为研究对象，其中男性 675 例，女性 511 例；年龄

50 ～ 71（60.38±4.53）岁。纳入标准：①符合原

发肺癌诊断标准 [6]，且经手术病理学检查确诊，均

为非小细胞肺癌；② TNM 分期为Ⅰ～Ⅱ b 期；③

均行胸腔镜下肺段切除术；③未经放化疗干预；④

肝肾功能正常；⑤原发肺癌；⑥术后感染患者为肺

部细菌性感染；⑦均知情本研究，签署同意书。排

除标准：①全身状况差，不耐受手术；②近 6 周出

现心肌梗死；③并发未控制的心力衰竭或严重室性

心律失常；④自身免疫性疾病；⑤年龄＞ 75 岁；

⑥并发其他肿瘤；⑦术前存在感染；⑧术前经抗感

染治疗；⑨肺内双原发或多原发癌。本研究经民航

总医院伦理委员会审批通过。

1.2　 仪 器 与 试 剂　ACE2 试 剂 盒 及 CD40L 试 剂

盒（ 上 海 酶 联 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号：LZ-
H93449，mlsw_E0852），TGL-16G 高速离心机（上

海圣科仪器设备有限公司），全自动微生物鉴定系

统（法国梅里埃生物科技有限公司）。

1.3　方法

1.3.1　ACE2，CD40L 检 测： 术 后 1 天 非 抗 凝 管

抽取清晨空腹静脉血 4 ml，离心提取血清（半径 8 
cm，时间 10 min，转速 3 500 r/min），酶联免疫法

检测 ACE2 及 CD40L 水平。操作严格按照试剂盒

说明书步骤规范完成。

1.3.2　肺部感染标准 [7]：至少存在以下两项：①体

温＜ 36℃或≥ 38℃；②白细胞计数≥ 10×109/L；

③病原菌检测结果为阳性；④气道分泌物明显增多

或出现脓性分泌物。肺部感染严重程度以临床肺

部感染评分 [8]（clinical pulmonary infection score，

CPIS）进行评估，内容包括体温、白细胞计数、氧

合情况、X 线胸片肺部浸润影、气管分泌物等，最

高 12 分，分值越高表明感染越严重，其中＜ 6 分

为轻度感染，6 ～ 9 分为中度感染，＞ 9 分为重度

感染。

1.3.3　病原菌检测：采集肺癌术后感染患者清晨深

咳痰（若无力咳痰则以纤维支气管镜采集标本），

接种于血琼脂平板、麦康凯平板、巧克力色琼脂平

板，置于 37℃孵育箱 48 h，以全自动微生物鉴定系

统鉴别病原菌。

1.4　统计学分析　通过 SPSS22.0 处理数据，符合

正态分布的计量资料以均数 ± 标准差 (x±s) 表示，

感染与未感染、不同病原菌感染的患者 ACE2 及

CD40L 水平比较采用独立样本 t 检验，不同感染程

度患者 ACE2 和 CD40L 水平比较采用单因素方差

分析，两两比较以 LSD-t 检验；采用 Spearman 分
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析 ACE2 及 CD40L 水平与感染程度的相关性；性

别、年龄、并发症、吸烟史、慢性阻塞性肺疾病史、

肿瘤类型、住院时间、手术方式、手术时间等计数

资料以率表示，用 χ2 检验；等级资料（不同病原菌

感染患者感染程度、TNM 分期）采用秩和检验，

Logistic回归分析感染不同病原菌感染的影响因素，

ACE2 及 CD40L 水平对不同病原菌的鉴别价值采

用受试者工作特征（receiver operating characteristic 
curve，ROC）曲线分析，获取 AUC，置信区间、

敏感度、特异度及截断值，联合预测实施 Logistic
二元回归拟合，检测标准 α=0.05。

2　结果

2.1　肺癌术后感染发生率及 ACE2 和 CD40L 水

平比较　1 186 例肺癌患者中，术后感染 80 例，

感 染 率 为 6.75%。肺 癌 术 后 感 染 患 者 血 清 ACE2
（73.99±16.18U/L） 和 CD40L（30.91±5.91μg/L）

水平高于未感染患者（49.42±10.33U/L，21.67±5.02μg/
L），差异有统计学意义（t =17.883，14.321，均 P
＜ 0.001）。

2.2　不同感染程度患者 ACE2 和 CD40L 水平比较　

见表 1。80 例肺癌术后感染患者中，轻度感染 26 例，

中度感染 35 例，重度感染 19 例。单因素方差分析

显示不同感染程度患者血清 ACE2 及 CD40L 水平

比较差异有统计学意义，两两比较显示随感染程度

加重血清 ACE2 及 CD40L 水平均呈上升趋势，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。
表 1　　　　　　　　　　　  不同感染程度患者 ACE2 和 CD40L 水平比较 (x±s)

项目 轻度（n=26） 中度（n=35） 重度（n=19） F P

ACE2（U/L） 67.77±7.53 74.49±12.57a 81.60±9.63ab 5.534 0.006

CD40L（μg/L） 28.27±3.76 31.42±4.83a 33.45±3.41ab 13.746 ＜ 0.001

注：中度、重度与轻度感染比较，a t=2.420, 3.512; 5.408, 4.900, 均 P ＜ 0.05；与中度感染比较，b t =2.144, 2.234, 均 P ＜ 0.05。

2.3　肺癌术后感染患者 ACE2 及 CD40L 水平与感

染程度的相关性　Spearman 相关性分析结果显示，

血清 ACE2 及 CD40L 水平与肺癌患者术后感染程

度均呈正相关（r=0.835， 0.710，均 P ＜ 0.001）。

2.4　肺癌术后感染患者病原菌分布情况　见表 2。

80 例术后感染患者共分离病原菌 93 株，其中 G －

67 株（72.04%），G ＋ 26 株（27.96%）。80 例 术

后感染患者中有 3 例患者同时感染 G －及 G ＋，其

余 77 例患者中 56 例患者感染 G －，21 例患者感染

G ＋。
表 2      肺癌术后感染患者病原菌分布情况

病原菌 株数（n） 占比（%）

G －菌         肺炎克雷伯菌 24 25.81

                   鲍曼不动杆菌 18 19.35

                   大肠埃希菌 11 11.83

                   铜绿假单胞菌 7 7.53

                   肠杆菌 4 4.30

                   其他 3 3.23

G ＋菌         金黄色葡萄球菌 14 15.05

                   表皮葡萄球菌 6 6.45

                   粪肠球菌 4 4.30

                   其他 2 2.15

2.5　不同病原菌感染患者一般资料比较　见表 3 。
80 例剔除 3 例同时感染 G －及 G ＋的患者。G －感染

患者血清 ACE2 和 CD40L 水平高于 G ＋感染患者，

感染严重程度较 G ＋感染患者更重，差异具有统计

学意义（均 P ＜ 0.05）。

2.6　不同病原菌感染多因素分析　见表 4。将 ACE2 
及 CD40L 水平、感染严重程度进行多重共线性检验，

发现 ACE2 及 CD40L 水平与感染严重程度存在多

重共线性（方差膨胀系数＞ 10），手动移除感染严

重程度。以不同病原菌感染类别为因变量（赋值：

G － =1，G ＋ =0），以 ACE2 和 CD40L 水平为自变

量（赋值：实际值），进行 Logistic 回归多因素分析，

结果显示 ACE2 及 CD40L 水平升高是肺癌患者术

后存在 G －感染的独立危险因素（P ＜ 0.05）。

2.7　ACE2 和 CD40L 鉴别肺癌术后感染患者病原

菌类型的价值　见表 5，图 1。以 G －患者数据作

为阳性数据，以 G ＋患者数据作为阴性数据，绘制

血清 ACE2，CD40L 水平鉴别不同病原菌感染的

ROC 曲线，得到 AUC 值分别为 0.848，0.825，继

续 Logistic 二元回归拟合得到联合鉴别的 AUC 值

0.935 最大。

3　讨论

手术切除是早中期肺癌患者的主要治疗方案，

但存在术后感染风险。马颖欣等 [9] 研究中 496 例

老年肺癌患者术后发生感染 117 例，术后感染率达

23.6%；呼爱鲜 [10] 报道中显示 730 例肺癌患者术后

肺部感染 82 例，术后感染率为 11.23%，均明显高

于本研究肺癌术后感染率 6.75%（80/1 186），其

原因可能与手术方案、麻醉方式、医疗条件、肿瘤

分期等多种因素有关。不同类型病原菌的耐药性及

治疗方案均有所差异，探究术后感染病原菌的预警

机制对合理给予抗生素有指导作用，是临床加强医
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源性感染防控的研究方向。
表 3 　　　　　　　　　　　　　 不同病原菌感染患者一般资料比较 [n（%）]

类　　别 G －（n=56） G ＋（n=21） t/χ2/Z P

性别 男 37（66.07） 13（61.90）
0.117 0.733

女 19（33.93） 8（38.10）

年龄 ＜ 60 岁 25（44.64） 9（42.86）
0.020 0.888

≥ 60 岁 31（55.36） 12（57.14）

吸烟史 有 42（75.00） 16（76.19）
0.012 0.914

无 14（25.00） 5（23.81）

并发症 糖尿病 8（14.29） 4（19.05） 0.026 0.608

高血压 5（8.93） 2（9.52） 0.133 0.716

TNM 分期 Ⅰ期 27（48.21） 11（52.38）

0.242 0.809Ⅱ a 期 21（37.50） 7（33.33）

Ⅱ b 期 8（14.29） 3（14.29）

肿瘤类型 鳞癌 45（80.36） 18（85.71）

0.835 0.659腺癌 9（16.07） 3（14.29）

其他 2（3.57） 0（0.00）

慢性阻塞性肺疾病史 有 33（58.93） 11（52.38）
0.267 0.605

无 23（41.07） 10（47.62）

手术方式 完全性切除 31（55.36） 12（57.14）

0.031 0.985不完全性切除 19（33.93） 7（33.33）

不确定性切除 6（10.71） 2（9.52）

手术时间 (h) ＜ 3 30（53.57） 12（57.14）
0.079 0.779

≥ 3 26（46.43） 9（42.86）

住院时间 (d) ＜ 20 15（26.79） 6（28.57）
0.025 0.876

≥ 20 41（73.21） 15（71.43）

ACE2(x±s U/L) 74.56±5.57 68.05±4.76 2.479 0.015

CD40L(x±s μg/L) 31.08±2.72 28.33±2.47 2.309 0.024

感染严重程度 轻度 14（25.00） 11（52.38）

2.291 0.022中度 26（46.43） 8（38.10）

重度 16（28.57） 2（9.52）

表 4 　　　　　　　　　　　　　　　　   不同病原菌感染多因素分析

项  目 β SE Waldχ2 OR P 95%CI

ACE2 水平 0.966 0.392 6.071 2.627 0.001 1.268 ～ 5.443

CD40L 1.184 0.426 7.728 3.268 ＜ 0.001 1.752 ～ 6.097

表 5                                        ACE2 和 CD40L 鉴别肺癌术后感染患者病原菌类型的价值

项  目 AUC 95%CI P 截断值 敏感度（%） 特异度（%）

ACE2 0.848 0.748 ～ 0.920 ＜ 0.001 ＞ 71.68 U/L 78.57 85.71

CD40L 0.825 0.722 ～ 0.902 ＜ 0.001 ＞ 29.36 μg/L 85.71 71.43

联合检测 0.935 0.854 ～ 0.978 ＜ 0.001 87.50 90.48
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图 1　ACE2 和 CD40L 鉴别肺癌术后感染患者 
病原菌类型的 ROC 曲线

ACE2 是 ACE 同工酶，但与 ACE 促使血管紧

张素 1 转换为血管紧张素 2 的机制相反，ACE2 可

通过水解血管紧张素舒张血管，具有降低血压、保

护心血管作用。ACE2 在多种肿瘤疾病中均有异常

表达，相关研究 [11] 指出 ACE2 可抑制血管内皮生

长因子 A/ 血管内皮生长因子受体 2/ 细胞外信号调

节蛋白激酶通路，对乳腺癌血管生成具有抑制作用。

另有研究 [12] 证实新型冠状病毒肺炎的 SARS-CoV-2
可通过 ACE2 受体进入宿主，同时该研究指出肺癌

患者 ACE2 存在高表达，且是肺癌患者感染 SARS-
CoV-2 高易感性的重要因素。本研究发现相较于未

感染患者，肺癌术后感染患者 ACE2 水平更高，与

上述研究存在一定相似性。由此推测，肺癌患者术

后 ACE2 水平情况可能与是否发生感染有关。进一

步分析发现，ACE2 表达与感染严重程度存在正相

关关系。分析原因可能在于 ACE2 具有抗炎作用，

肺癌患者术后感染时可激活或增强机体炎症机制，

而 ACE2 可通过介导 P38 蛋白激酶、细胞外调节蛋

白激酶通路抑制炎性因子释放避免炎症反应过度激

活，因此，感染后 ACE2 代偿性高表达以保护机体

组织受到炎性损伤，且感染程度越严重，则 ACE2
代偿性越高越显著 [13-14]。继续 Logistic 回归多因素

分析发现，ACE2 水平升高是肺癌患者术后存在 G －

菌感染的独立危险因素，上述推测得到印证，说明

肺癌患者术后 ACE2 水平变化与发生感染有关，且

G －菌因生成内毒素机体炎症反应更显著。

CD40L 是细菌性炎性反应标志物，近年来其

与肺炎患儿相关的研究 [15-16] 有所增加。CD40L 具

有促炎作用，可被嗜酸性粒细胞识别，结合平滑

肌细胞、血管内皮细胞内的 CD40 受体可激活核因

子 -κB 信号通路，增加炎性因子表达，加剧炎症

反应。有研究 [17] 指出，CD40L-CD40 信号转导可

激活肺外膜成纤维细胞促炎表型，证实 CD40L 在

肺部炎症反应中具有积极作用。本研究显示肺癌术

后感染患者 CD40L 水平更高，且感染程度越严重

其水平变化越明显，这是由于机体感染诱发免疫应

答造成的炎症反应，而 CD40L 可活化 B 淋巴细胞、

T 淋巴细胞表达的跨膜糖蛋白，调节 B 淋巴细胞、

T 淋巴细胞相互作用，刺激炎性因子释放，该过程

中 CD40L 水平显著升高 [18-19]。另外，CD40L 同样

具有抗肿瘤作用，其与自身受体相结合可作用于树

突状细胞，活化树突状细胞中具有抗凋亡作用的丝

氨酸蛋白酶抑制剂，增强 Bcl-2 表达，延长树突状

细胞生存期，改善肿瘤患者树突状细胞过快自发性

凋亡的情况；同时 CD40L 可通过与 CD40 相互作

用促使特异性 T 细胞抗肿瘤免疫活化，增强 NK 抗

肿瘤细胞毒反应。上述研究说明 CD40L 水平变化

可能与肺癌患者术后感染有关。

病原菌检测是诊断感染的金标准方式，但由于

存在明显滞后性，难以适用于临床早期抗感染治疗，

通过预警因子水平变化鉴别致病菌类属是临床抗感

染的重要研究方向。本研究证实 ACE2 及 CD40L 水

平在肺癌术后感染患者体内存在异常表达，且与感

染程度存在明显相关性，这是研究二者能否鉴别不

同致病菌类属的必要前提；另外，Logistic 回归多

因素分析表明 ACE2 及 CD40L 水平升高是感染 G －

的独立危险因素，ROC 曲线进一步证实 ACE2 及

CD40L 可用于鉴别 G－与 G＋感染，其原因可能与 G－

及 G ＋感染造成的炎症反应程度不同有关。G －菌体

细胞壁含有大量高效致炎因子内毒素，可结合受体

诱导巨噬细胞、血管平滑肌细胞、内皮细胞分泌炎

性介质，加剧炎症反应；同时 G －感染可通过 Toll
样受体 4 参与细胞激活，Toll 样受体识别配体后激

活下游信号转导通路，启动白介素 -1，白介素 -6，

肿瘤坏死因子 -α 等前炎症因子表达，促使炎症反

应发生及进展，进而导致 ACE2 及 CD40L 异常表

达 [20-21]。卢秋维等 [22] 研究指出，G －感染的患者血

清降钙素原、C 反应蛋白、脑钠肽等炎症指标均高

于 G ＋感染患者，表明 G －感染可造成更严重的炎

症反应。另有研究 [23] 指出，G －主要成分脂多糖可

特异性通过 Toll 样受体激活血小板参与免疫炎性反

应，并通过 Bcl-xL 启动血小板凋亡程序，相较于

G ＋危险性更高。因此，通过检测 ACE2 及 CD40L
水平鉴别致病菌类属具有较高价值，对指导临床早

期抗感染具有积极作用。

综上，ACE2 及 CD40L 水平与肺癌患者术后感

染关系密切，其高水平表达表明术后感染更严重，

且通过检测 ACE2 与 CD40L 水平有助于鉴别 G －及

G ＋感染类型，可指导临床合理使用抗生素，具有

重要指导价值。本研究主要分析肺癌患者术后感染

ACE2 与 CD40L 水平与不同致病菌类属的关系，而
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二者不同水平变化是否对肺癌患者远期预后产生影

响，仍需临床多中心选取病例进一步研究证实。
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