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变应性鼻炎患儿 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点多
态性与哮喘易感性的关联研究

平 楠，王旭兰，吴娉娉 ( 长治医学院附属和平医院儿科，山西长治  046000)

摘  要：目的 探究变应性鼻炎（AR）患者 BPI 折叠包含家族 A 成员 1（BPIFA1）基因 rs750064，rs1078761 位点多

态性与哮喘易感性的关联。方法 选取 2021 年 3 月～ 2024 年 5 月长治医学院附属和平医院收治的 136 例 AR 病例为

研究对象，年龄 2 ～ 10 岁，其中 70 例 AR 患儿伴哮喘为观察组；66 例单纯 AR 为对照组。收集患儿实验室指标，分

子量阵列基因分析（MassArray）系统对 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点进行基因分型；比较两组基因型分布和

等位基因频率的差异，非条件 Logistic 回归分析 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点对 AR 患儿哮喘易感性的相关

性。结果 与对照组比较，观察组白细胞介素 -6(IL-6)、呼出气一氧化氮（FeNO）、免疫球蛋白 E（IgE）水平显著升

高，用力肺活量（FVC）水平显著降低，差异具有统计学意义（t=-22.648 ～ 4.879，均 P<0.05）；对照组与观察组的

BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点基因型分布均符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（χ2=1.492 ～ 5.549，均 P>0.05），

具有群体代表性。观察组 BPIFA1 基因 rs750064 位点的等位基因 T 和基因型 TT，rs1078761 位点等位基因 A 和基因型

AA 分布频率均高于对照组，差异具有统计学意义（χ2=8.251 ～ 10.273，均 P<0.05）；非条件 Logistic 回归分析显示，

BPIFA1 基因 rs750064 位点在共显性模型 (CC vs CT) 下，CC 基因型携带者患病风险低于 TT 基因型携带者 (OR=0.537，
95%CI：0.276 ～ 1.804)。显性模型 (CT+CC vs TT) 和隐性模型 (CT+TT vs CC) 下，rs750064 位点多态性与 AR 患儿哮喘

的患病风险关联性差异具有统计学意义（均 P<0.05）。BPIFA1 基因 rs1078761 位点在共显性模型 (GG vs AG) 下，GG
基因型携带者患病风险低于 AA 基因型携带者 (OR=0.498，95%CI：0.176~1.205)；显性模型 (AG+GG vs AA) 和隐性模

型 (AG+AA vs GG) 下，rs1078761 位点多态性与 AR 患儿哮喘的患病风险关联性差异具有统计学意义（均 P<0.05）。在

调整各因素后，rs750064，rs1078761 位点在三种遗传模型下与 AR 并发哮喘的发病风险的关联性，差异具有统计学意

义 ( 均 P<0.05)。结论 BPIFA1 基因多态性与 AR 患儿哮喘易感性明显相关，AR 患儿 rs750064 位点基因型 TT 携带者，

rs1078761 位点基因型 AA 携带者更易发生哮喘。
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Association between Polymorphism of BPIFA1 Gene rs750064, rs1078761 Loci 
and Susceptibility to Asthma in Pediatric Patients with Allergic Rhinitis

PING Nan, WANG Xulan, WU Pingping (Department of Pediatric, Heping Hospital Affilited to Changzhi Medical 
College, Shanxi Changzhi 046000, China)

Abstract：Objective To explore the association between rs750064，rs1078761 loci polymorphisms of BPI fold containing 
family A member 1 (BPIFA1) gene and susceptibility to asthma in pediatric patients with allergic rhinitis(AR). Methods A total 
of 136 cases of AR admitted to Heping Hospital Affiliated to Changzhi Medical College from March 2021 to May 2024, aged 
2 ～ 10 years old, were selected as the observation group, including 70 cases of asthma with AR, the control group was 66 cases 
with AR alone.The laboratory indicators of the children were collected, the rs750064 and rs1078761 loci of BPIFA1 gene were 
genotyped by MassArray System.The differences in genotype distribution and allele frequency between the two groups were 
compared. The correlation between rs750064 and rs1078761 loci of BPIFA1 gene and susceptibility to asthma in children with 
AR was analyzed by unconditional Logistic regression. Results Compared with the control group, interleukin -6 (IL-6), 
fractional exhaled nitric oxide (FeNO) and immunoglobulin E (IgE) levels in the observation group were significantly increased, 
while forced vital capacity (FVC) levels were significantly decreased, with statistical significance (t=-22.648 ~ 4.879, all 
P<0.05).The genotypes of rs750064 and rs1078761 of BPIFA1 gene in control group and observation group were in line with 
Hardy-Weinberg equilibrium law (χ2=1.492 ~ 5.549，all P>0.05), indicating population representation .The distribution 
frequencies of allele T and genotype TT at rs750064 of BPIFA1 gene and allele A and genotype AA at rs1078761 
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locus in the observation group were higher than those in the control group, and the differences were statistically significant 
(χ2=8.251 ~ 10.273，all P<0.05).The results of unconditional Logistic regression showed that in the co-dominant model (CC vs 
CT) of rs750064, the risk of CC genotype carriers was lower than that of TT genotype carriers (OR=0.537, 95%CI：
0.276 ～ 1.804).In the dominant model (CT+CC vs TT) and the recessive model (CT+TT vs CC), rs750064 polymorphism was 
associated with the risk of AR with asthma (all P<0.05).In the co-dominant model (GG vs AG), the risk of rs1078761 in GG 
genotype carriers was lower than that in AA genotype carriers (OR=0.498, 95%CI：0.176 ~ 1.205).Under the dominant model 
(AG+GG vs AA) and recessive model (AG+AA vs GG), rs1078761 polymorphism was associated with the risk of AR combined 
asthma with statistical significance (all P<0.05). After adjusting various factors, rs750064 and rs1078761 were associated with 
the risk of AR combined with asthma under the three genetic models, and the differences were statistically significant (all 
P<0.05). Conclusion The polymorphism of BPIFA1 gene is significantly related to the susceptibility of asthma in children with 
AR. TT carriers of rs750064 locus and AA carriers of rs1078761 locus are more likely to develop asthma in children with AR.
Keywords：allergic rhinitis；asthma；BPI fold containing family A member 1 gene；gene polymorphism；genetic susceptibility

变应性鼻炎（allergic rhinitis，AR）是特应性

个体接触变应原后发生的鼻黏膜非感染慢性炎症性

疾病，为小儿群体常见的呼吸系统疾病 [1]。由于儿

童呼吸道和免疫系统尚未成熟，其支气管平滑肌

收缩反应较强，当 AR 炎症向下蔓延时，容易引起

支气管痉挛，导致哮喘发作 [2]。据流行病学显示，

我国 AR 患儿哮喘发病率为 35%，哮喘患儿 AR 发

病率为 54%，这种高关联性提示儿科医生要提高

对这两种疾病相关性的认识 [3]。尽管环境因素在哮

喘的发生发展中起重要作用，但哮喘的病因和病

理学提示其具有较强的遗传性。BPI 折叠包含家族

A 成员 1（BPI fold containing family A member 1，
BPIFA1）位于染色体 20q11.2 上，定位于上呼吸道

黏膜下腺和呼吸道上皮，其结构形似桶装，并形成

疏水口袋，BPIFA1 包含的 BPI 结构域，通过拮抗

脂多糖结合蛋白（lipopolysaccharide binding protein, 
LBP）与脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的结

合阻断 LPS 与下游 Toll 样受体 4（toll-like receptor, 
TLR）的结合从而起到抗炎作用 [4]。BPIFA1 存在

于气道上皮细胞中，可对损伤气道上皮细胞进行修

复，BPIFA1 区域的多态性可能会影响 BPI 蛋白的

功能，气道上皮细胞的修复过程就会受影响，使气

道更容易受到外界刺激，增加哮喘发作的频率和严

重程度 [5]。故研究 BPIFA1 基因多态性尝试为 AR
患儿的遗传风险评估提供线索，助力于精准预测疾

病进展，同时通过深入分析其与环境因素易感性评

估之间的关联，为制定个性化的疾病防治策略奠定

了基础，从而有望实现对 AR 哮喘发生风险的有效

防控与管理。鉴于此本研究旨在分析 rs750064T/C，

rs1078761A/G 位点多态性与 AR 患儿哮喘易感性的

关系，以期进一步为临床高效治疗提供指导。

1 材料与方法

1.1 研究对象 选取 2021 年 3 月～ 2024 年 5 月长

治医学院附属和平医院收治的 136 例 AR 病例为研

究对象，年龄 2 ～ 10 岁，其中 70 例 AR 患儿哮喘

为观察组，男性 31 例，女性 39 例；66 例单纯 AR
为对照组，男性 38 例，女性 28 例。纳入标准：①

符合《儿童变应性鼻炎诊断和治疗指南》中 AR 的

诊断标准 [6]；②并发哮喘患儿符合《儿童支气管哮

喘诊断与防治指南 (2016 年版 )》中关于哮喘的诊

断标准 [7]；③临床资料完整。排除标准：①并发鼻

窦炎、鼻息肉、鼻中隔偏曲等其他鼻部疾病；②支

气管异形或畸形发育者；③自身免疫缺陷病史患儿。

观察组与对照组患儿基线资料（性别、年龄）比较，

差异无统计学意义（χ2/t=2.401，0.237，均P＞ 0.05）。
本研究均取得所有患儿监护人的同意和医院伦理委

员会的批准（审批文号：20210302A）。

1.2 仪器与试剂 超微量分光光度计 (Thermo 公

司，NanoDrop2000)，实时荧光聚合酶链反应仪（美

国 ABI 公司，ABI 7500），纳库伦呼吸分析仪（无

锡市尚沃医疗电子股份有限公司，sunvou），肺

功能检测仪（上海瑞狮生物科技有限公司，3000-
1），散射比浊分析仪（南京诺尔曼有限公司，

NORMAN），Trizol( 上海生工生物工程技术服务

有限公司，Bioteke Trizol)，DNA 提取试剂盒 [ 天
根生化科技（北京）有限公司，DP304 - 03]，逆转

录试剂盒 (Thermo 公司，4368813)，IL-6 ELISA 试

剂盒（碧云天生物有限公司，P1325）。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法：《鼻用糖皮质激素治疗变应性鼻

炎专家共识 (2021，上海 )》[8]对照组患儿予以吸入

布地奈德混悬液（国药标准H20203343；规格2 ml： 
0.5 mg）雾化治疗，即0.5mg/次，2次 /天，连续治疗

三个月；观察组病例采用初始剂量为1.0mg/次，2次 / 
天，吸入布地奈德混悬液雾化治疗，持续治疗至症状

明显减轻即减量维持2～4周无症状后再次减量直到

达到最小量，维持患儿用药期间无鼻部症状。

1.3.2 资料收集：收集所有病例基础资料，包括肺

功能 [ 用力肺活量（forced vital capacity，FVC）、呼

吸流量峰值（peak expiratory flow，PEF）、第 1 秒用
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力呼气容积（forced expiratory volume in one second，
FEV1）]，气道炎症指标 [ 白细胞介素 -6(interleukin- 6，
IL-6)、呼出气一氧化氮（fractional exhaled nitric oxide，
FeNO）、免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）]。
1.3.3 样本采集与处理：采集所有患儿清晨空腹

外周静脉血 2ml 于 EDTA 抗凝真空管中，3 000r/
min 离心 10min，离心半径 10cm，取上清采用酶联

免疫吸附（ELISA）试剂盒检测 IL-6；散射比浊法

检测 IgE；取沉淀按照 DNA 提取试剂盒操作说明

提取所有样本的基因组 DNA，超微量紫外分光光

度计检测 DNA 的浓度（100 ～ 130ng/μl）和纯度

（2.0 ≥ A260nm/A280nm ≥ 1.8）。

1.3.4 BPIFA1 基因 SNP 检测：使用 MassArray 系统

对 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点进行分型。

经过 PCR 反应，PCR 反应程序为：94℃ 5min；
94℃ 20s，56℃ 30s，72℃ 1min，共 45 个循环。然

后采用碱性磷酸酶去除 PCR 产物中游离的脱氧核

苷酸，反应程序为 37℃ 20min；85℃ 5min；再进

行单碱基延伸反应，延伸条件为：94℃ 5s；[94℃ 
5 s，(52℃ 5s，80℃ 5s)] 共 40 个循环。加入室温干

燥纯化后的树脂，树脂对单碱基延伸产物予以纯化

后行芯片点样，质谱仪对点样后的芯片进行分析，

借助 Typer4.0 软件解析基因分型结果。BPIFA1 基

因 rs750064，rs1078761 位点的引物序列见表 1，由

生工生物工程（上海）有限公司合成。

表 1 引物序列

基因 上游引物 下游引物

rs750064 5’-TTCTCTGCTTGATGGACTTGG-3’ 5’-CCAACTCAGGCAGGACTTTAT-3’

rs750064 延伸引物 5’-CATTCAAGGTCTTCTGGACAGCCTCAC-3’

rs1078761 5’-CTCTCGGCATAAAGCTCCAA-3’ 5’-TGGATCCTCTCCTGCTTATCT-3’

rs1078761 延伸引物 5’-AAGTCTGTTGAGGCTGGCTGTGAA-3’

1.4 统计学分析 采用 SPSS23.0 软件对数据进行

统计学分析。计数资料以 n(%) 表示，组间比较采

用独立样本 χ2 检验；符合正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较采用独立样本

t 检验；Hardy-Weinberg 遗传平衡度检验对样本代

表性进行评估，P ＞ 0.05 认为基因型频率符合遗传

平衡定律，非条件 Logistic 回归分析 BPIFA1 基因

rs750064，rs1078761 位点对 AR 患儿哮喘易感性的

相关性，P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组肺功能、气道炎症指标比较 见表 2。与

对照组比较，观察组 IL-6，FeNo，IgE 水平显著升

高，FVC 水平显著降低，差异具有统计学意义（均

P<0.05）。
表 2 两组肺功能、气道炎症指标比较（x±s）

项目 对照组 (n=66) 观察组 (n=70) t P

IL-6（ng/L） 125.21±20.84 148.49±31.01 -5.107 ＜ 0.001

FeNo（pbb） 41.28±2.73 50.83±2.17 -22.648 ＜ 0.001

IgE（IU/ml） 256.16±58.41 319.24±43.15 -7.191 ＜ 0.001

FVC（L） 2.38±0.51 1.94±0.54 4.879 ＜ 0.001

PEF（L/min） 53.97±5.61 53.71±5.75 0.267 0.790

FEV1（L） 1.24±0.34 1.22±0.40 0.313 0.755

2.2 Hardy-Weinberg 平衡检验 见表 3。对照组

与观察组 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 位点

的基因型分布符合 Hardy-Weinberg 平衡定律（均

P>0.05），具有群体代表性。
表 3 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验结果 [n(%)]

SNP 基因型
对照组 (n=66)

χ2 P
观察组 (n=70)

χ2 P
实际频数 理论频数 实际频数 理论频数

rs750064 TT 20(30.30) 13(19.70)

5.549 0.062

31(44.29) 27(38.57)

1.498 0.473CT 19(28.79) 32(48.48) 26(37.14) 33(47.14)

CC 27(40.91) 21(31.82) 13(18.57) 10(14.29)

rs1078761 AA 23(34.85) 20(30.30)

1.492 0.474

33(47.14) 28(40.00)

2.549 0.280AG 13(19.70) 19(28.79) 23(32.86) 32(45.71)

GG 30(45.45) 27(40.91) 14(20.00) 10(14.29)

2.3 两组基因多态性比较 见表 4。观察组 BPI- FA1 基因 rs750064 位点的等位基因 T 和基因型 TT，
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rs1078761 位点等位基因 A 和基因型 AA 分布频率高

于对照组，差异具有统计学意义（均 P<0.05）。
表 4 rs750064，rs1078761 位点基因型分布、 

等位基因频率的比较 [n(%)]

项目
对照组
(n=66)

观察组
(n=70)

χ2 P

rs750064 位点   基因型 TT 20(30.30) 31(44.29)

8.251 0.016CT 19(28.79) 26(37.14)

CC 27(40.91) 13(18.57)

等位基因 T 59(44.70) 88(62.86)
9.022 0.003

C 73(55.30) 52(37.14)

rs1078761 位点   基因型 AA 23(34.85) 33(47.14)

10.273 0.006AG 13(19.70) 23(32.86)

GG 30(45.45) 14(20.00)

等位基因 A 59(44.70) 89(63.57)
9.757 0.002

G 73(55.30) 51(36.43)

2.4 BPIFA1 基因多态性在不同遗传模型下易感

性的关联分析 见表 5。以是否易感（AR 并发哮

喘）为因变量，以每个 SNP 位点的基因型为自变量

进行二分类非条件 Logistic 回归分析，结果显示，

rs750064 位点在共显性模型 (CC vs CT) 下，CC 基因

型携带者患病风险低于TT基因型携带者 (OR=0.537，
95%CI：0.276 ～ 1.804)；显性模型 (CT+CC vs TT)
和隐性模型 (CT+TT vs CC) 下，rs750064 位点多态性

与 AR 患儿哮喘的患病风险关联性差异具有统计学

意义（均 P<0.05）。rs1078761 位点在共显性模型 (GG 
vs AG) 下，GG 基因型携带者患病风险低于 AA 基因

型携带者 (OR=0.498，95%CI：0.176 ～ 1.205)；显性

模型 (AG+GG vs AA)和隐性模型 (AG+AA vs GG)下，

rs1078761 位点多态性与 AR 患儿哮喘的患病风险关

联性差异具有统计学意义（均 P<0.05）。在调整各

因素后，rs750064，rs1078761 位点在三种遗传模型

下与 AR 患儿哮喘的发病风险的关联性，差异具有

统计学意义 ( 均 P<0.05)。

表 5 BPIFA1 基因 rs750064，rs1078761 点位多态性在不同遗传模型下易感性的关联分析

SNP 模型 基因型 初始 OR(95%CI) P 校正后 OR(95%CI) P

rs750064 共显性 TT 1.000 — 1.000 —

CT 0.838(0.312 ～ 1.815) 0.157 0.847(0.223 ～ 1.196) 0.181

CC 0.537(0.276 ～ 1.804) 0.035 0.521(0.167 ～ 1.372) 0.037

显性 TT 1.000 — 1.000 —

CT+CC 0.806(0.387 ～ 1.486) 0.028 0.814(0.201 ～ 1.525) 0.030

隐性 CC 1.000 — 1.000 —

CT+TT 1.487(0.682 ～ 2.847) 0.022 1.498(0.471 ～ 2.821) 0.025

rs1078761 共显性 AA 1.000 — 1.000 —

AG 0.746(0.252 ～ 1.367) 0.284 0.753(0.287 ～ 1.324) 0.209

GG 0.498(0.176 ～ 1.205) 0.033 0.517(0.188 ～ 1.358) 0.030

显性 AA 1.000 — 1.000 —

AG+GG 0.705(0.294 ～ 1.394) 0.019 0.711(0.283 ～ 1.256) 0.022

隐性 GG 1.000 — 1.000 —

AG+AA 1.637(0.832 ～ 2.576) 0.021 1.642(0.746 ～ 2.540) 0.026

3 讨论

鼻 - 支气管神经反射的调节作用在某些刺激下

可促使下呼吸道阻力增大，进而阻碍正常气体交换

的外呼吸进程；同时，AR 引发的炎症反应及释放

的炎性递质直接进入下呼吸道诱发整个呼吸道炎性

病变，致使支气管哮喘从稳定期转为急性发作 [9]。

基因易感性 / 遗传倾向是引发哮喘的一个重要因素，

据研究表明，不同人群的个体在对患某种疾病的敏

感度、对药物的反应差异性多数来源于相关基因的

单核苷酸多态性（SNP）[10]。而对 AR 患儿哮喘易

感基因位点的挖掘，可为该病的防治提供新策略。

至此本研究聚焦 2 ～ 10 岁儿童，检测 BPIFA1 基因

rs750064，rs1078761 两个 SNP 位点，剖析基因多

态性与 AR 患儿哮喘风险关联，助力精准医疗。

气道上皮细胞是抵挡外界病原体、过敏原和有

害颗粒的第一道防线，此外还分泌具有杀菌和增加

渗透性 BPIFA1 蛋白，其存在于多形核中性粒细胞

中，BPI 的 N 端与病原菌的脂多糖结合，而 C 端结

合于吞噬细胞表面，加强中性粒细胞对病原菌的吞

噬作用，致使细菌死亡 [11]。全基因组关联分析明
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确变应性疾病的易感性、特应性与儿童许多染色体

区域和基因位点相关，如胸腺基质淋巴细胞生成素

基因 rs1837253 位点被鉴定为辅助性 T 细胞 2 型哮

喘风险具有保护作用，且这种关联作用在开发治疗

辅助性 T 细胞 2 型哮喘的抗基质淋巴细胞生成素基

因药物发挥重要作用 [12]。BPIFA1 基因启动子区域

rs1047595 与干扰素调节因子（interferon regulatory 
factor, IRF）结合位点共定位，并与 BPIFA1 mRNA
表达，与 AR 患儿哮喘存在显著相关，其参与机体

固有免疫、抗炎反应、嗜酸性粒细胞炎症、半胱氨

酸代谢等生理过程 [13]。本研究将两组 BPIFA1 基因

在不同位点进行 Hardy-Weinberg 平衡检验，结果显

示 2 个位点的分布符合平衡定律，也进一步表明了

纳入的研究群体在基因水平上处于相对稳定状态，

为后续遗传学研究提供了理论基础。观察组 BPIFA1
基因 rs750064 位点的等位基因 T 和基因型 TT，
rs1078761 位点等位基因 A 和基因型 AA 分布频率

均高于对照组。提示 rs750064 位点基因型 TT 及

rs1078761 位点基因型 AA 可能是影响 AR 患儿哮喘

发生的遗传易感因子。遗传易感因子会影响免疫反

应的类型和强度，如 IL-13 基因 rs20541 位点与过敏

性鼻炎显著相关，其编码蛋白可抑制 LPS 诱导的单

核因子分泌，控制炎症反应，并能诱导 B 细胞增殖

及合成 IgE 类抗体，协同 IL-2 刺激自然杀伤（natural 
killer, NK）细胞产生干扰素，从而促进单核 - 巨噬细

胞活化和辅助性 T 细胞 1 型细胞免疫反应 [14]。

进一步非条件 Logistic 回归分析，BPIFA1 基因

rs10065172 位点基因型 TT 或隐性模型（CT+TT vs 
CC），rs1078761位点基因型AA或隐性模型 (AG+AA 
vs GG)AR 患儿哮喘的风险较高，也表明 BPIFA1
基因多态性与 AR 患儿哮喘发生有关。BPIFA1 具

有抑菌、趋化活性，通过募集白细胞、增强细菌的

吞噬而在黏膜上皮形成的一种先天防御作用，据文

献记载 rs750064 位点基因型 AA 的男性携带者较

AG& AG+GG 携带者显著增加鼻咽癌的发生 [15]。

故也表明 BPIFA1 基因多态性可能会影响免疫系统

的反应强度，表现出对部分疾病的易感性升高或降

低。故研究 BPIFA1 基因多态性，了解免疫应答的

多样性及复杂性，为患者选择最适合的治疗药物，

提高治疗效果。

综上所述，BPIFA1 基因 rs750064 位点 AR 患

儿基因型 TT 携带者较基因型 CC 及 CC+CT 的携

带者哮喘发病风险高；rs1078761 位点 AR 患儿基

因型 AA 携带者较基因型 GG 及 AG+GG 的携带者

哮喘发病风险高，表明 BPIFA1 基因 rs750064 与

rs1078761 位点的特定基因型与 AR 患儿哮喘发病

风险之间存在显著的相关性。对于 AR 患儿，检

测 BPIFA1 基因的这两个关键位点（rs750064 和

rs1078761）的基因型，能够在疾病早期阶段识别出

具有较高哮喘发病风险的个体。这有助于临床医生

制定更为个性化的随访计划，密切监测这些高危患

儿的呼吸道症状、肺功能变化等，以便在哮喘发病

的早期状态就进行干预，从而显著改善患儿的预后，

降低哮喘的严重程度和发作频率，提高生活质量。

但仍需大样本、多基因研究验证实验结果的准确性，

进一步证实 BPIFA1 基因与 AR 继发哮喘的关联与

潜在机制，进而增强研究结论的可信度，并拓展其

在不同敏感人群中的适用性。
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