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　　摘　要：　目的　血小板计数与淋巴细胞比值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）已经被证明是多种疾病的新
型炎症生物标志物。本研究旨在探讨ＰＬＲ水平与急性缺血性脑卒中（ａｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ，ＡＩＳ）早期神经功能恶化
（ｅａｒｌｙｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ，ＥＮＤ）关系。方法　研究对２０１８年５月－２０２０年１０月于上海市杨浦区中心医院神
经内科就诊的１１１６例急性缺血性脑卒中患者的临床和实验室相关资料进行回顾性分析。评估患者７２ｈ内是否
发生早期神经功能恶化，进行分组分析。ＰＬＲ由血小板除以淋巴细胞计数进行计算，并依据 ＰＬＲ四分位数进一步
分组分析。使用单因素分析和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探讨ＡＩＳ患者 ＥＮＤ的独立影响因素，通过受试者工作特征
（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线评估 ＰＬＲ对 ＡＩＳ患者发生 ＥＮＤ的预测能力。结果　（１）研究共纳入
ＡＩＳ患者１１１６例，其中ＥＮＤ组１２５例（１１．２％），非ＥＮＤ组９９１例（８８．８％）。（２）单因素分析显示，与非ＥＮＤ组相
比，ＥＮＤ组患者ＰＬＲ更高（１５１．６８ｖｓ１３２．８９，Ｐ＜０．０５）。（３）多因素分析显示，ＰＬＲ四分位数Ｑ３、Ｑ４组ＡＩＳ患者发
生ＥＮＤ的风险分别是Ｑ１组的２．１７２倍（ＯＲ＝２．１７２，９５％ＣＩ１．２０１～３．９２９，Ｐ＝０．０１）和２．５７１倍（ＯＲ＝２．５７１，
９５％ＣＩ１．４４１～４．５８９，Ｐ＝０．００１）。（４）ＲＯＣ曲线分析显示ＰＬＲ预测ＥＮＤ的曲线下面积为０．５８７（９５％ＣＩ０．５３６～
０．６３９，Ｐ＜０．００１），最佳临界值为１１９．４０，灵敏度为７７．６％，特异性为３９．４％。结论　ＰＬＲ是ＡＩＳ患者ＥＮＤ的独立
危险因素，ＰＬＲ水平升高与ＥＮＤ发生风险增加具有一定的关联，并对ＥＮＤ的发生具有一定的预测能力。
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　　缺血性脑卒中已经成为全球死亡的第二大原
因，也是成人主要致残原因［１］。即使予以正规治

疗，但仍有部分患者会发生早期神经功能恶化（ｅａｒｌｙ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ，ＥＮＤ）［２］，这一事件的发生
会直接导致患者生活质量下降和死亡风险的增加，

严重影响 ＡＩＳ患者的预后［３］。早期识别和干预

ＥＮＤ高危患者，对改善卒中患者致死、致残率至关
重要。

越来越多的证据表明，炎症机制在多个环节参

与卒中的发生发展［４，５］。血小板计数与淋巴细胞比

值（ｐｌａｔｅｌｅｔｔｏｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｒａｔｉｏ，ＰＬＲ）作为一种新型
的炎症免疫指标，已经在心血管疾病严重性和预后

方面显示出一定程度的预测能力［６，７］，但在 ＰＬＲ与
缺血性脑卒中患者早期神经功能恶化方面的研究仍

然较少。因此，本研究旨在探究 ＰＬＲ与 ＡＩＳ患者发
生 ＥＮＤ的关系，明确 ＰＬＲ是否为 ＡＩＳ患者发生
ＥＮＤ的独立危险因素，并进一步分析其对 ＥＮＤ的
预测价值，为 ＰＬＲ的临床应用提供一定的理论依
据。

１　资料与方法
１．１　研究对象　研究回顾性纳入 ２０１６年

５月－２０２０年１０月于上海市杨浦区中心医院神经
内科住院治疗的１１１６例急性缺血性脑梗死患者。
本研究经同济大学附属杨浦医院伦理委员会批准。

纳入标准：年龄≥１８岁；符合《中国急性缺血性
脑卒中诊治指南２０１８》［８］的诊断标准；头部 ＭＲＩ检
查证实；发病到入院时间≤７２ｈ。

排除标准：临床或实验室资料缺失；入院后７２ｈ
内未能评估ＮＩＨＳＳ评分；颅内出血或蛛网膜下腔出
血；合并急慢性感染性疾病；有血液系统、免疫系统

相关疾病；存在心力衰竭或严重的肝肾功能障碍。

１．２　数据收集　在入院后收集以下人口特征
和临床资料，包括年龄、性别、ＢＭＩ、吸烟史、饮酒史、
高血压史、糖尿病史、冠心病史、高脂血症病史、

ＴＯＡＳＴ分型［９］以及住院期间治疗方式（静脉溶栓、

血管内治疗、桥接治疗）等。

入院后第１天早上抽取患者空腹血样本，收集
实验室数据，包括红细胞、白细胞、血小板和淋巴细

胞计数以及总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、高

密度脂蛋白、空腹血糖、糖化血红蛋白、纤维蛋白原、

血同型半胱氨酸、维生素指标等。ＰＬＲ计算为血小
板计数除以淋巴细胞计数。

１．３　ＥＮＤ评估与分组　根据 ＮＩＨＳＳ评分结
果，将入院３ｄ内 ＮＩＨＳＳ总分较基线增加≥２分或
运动评分较基线增加≥１分定义为 ＥＮＤ［１０］。所有

患者ＮＩＨＳＳ评分均由接受过培训的神经内科专科
医师进行评定。根据患者是否发生 ＥＮＤ，分为 ＥＮＤ
组和非ＥＮＤ组。
１．４　统计学方法　所有统计分析均使用 ＳＰＳＳ

２２．０软件进行。连续变量通过ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖａ
检验分析其分布的正态性，根据结果选用 ｘ±ｓ或中
位数（四分位数间距）表示，使用独立样本 ｔ检验或
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验进行评估；分类变量表示为例
（％），采用检验或精确 Ｆｉｓｈｅｒ检验来确定基线特征
的差异。ＰＬＲ按四分位数分为４组，使用多因素Ｌｏ
ｇｉｓｔｉｃ回归分析来评估 ＰＬＲ与 ＥＮＤ之间的相关性。
采用受试者工作特征（ＲｅｃｅｉｖｅｒＯｐｅｒａｔｉｎｇＣｈａｒａｃｔｅｒ
ｉｓｔｉｃ，ＲＯＣ）曲线来评估 ＰＬＲ的预测价值。Ｐ＜０．０５
认为具有统计学意义。

２　结　果
２．１　基线资料特征　研究纳入 ＡＩＳ患者共１

１１６例，男 性 ７１６例 （６４．２％），女 性 ４００例
（３５．８％）；其中ＥＮＤ组１２５例（１１．２％），非ＥＮＤ组
９９１例（８８．８％），基线资料特征如表１所示。与非
ＥＮＤ组相比，ＥＮＤ组中性粒细胞计数、ＰＬＲ、空腹血
糖更高，而淋巴细胞计数、维生素Ｂ１２明显较低（Ｐ＜
０．０５）。此外，两组患者的 ＴＯＡＳＴ分型分布有显著
差异（Ｐ＜０．０５），其他基线数据差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）（见表１）。
２．２　ＰＬＲ与 ＥＮＤ的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

　我们将单因素分析中具有显著差异的指标（Ｐ＜
０．０５）以及传统 ＥＮＤ风险因素［１１］（年龄、入院时

ＮＩＨＳＳ评分）纳入多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，采用后
退法建立回归模型，结果显示 ＰＬＲ是 ＥＮＤ的独立
危险因素（ＯＲ＝１．００２，９５％ＣＩ１．０００～１．００３，Ｐ＝
０．０４２）。此外，我们还发现空腹血糖高（ＯＲ＝
１．０６９，９５％ＣＩ１．０１２～１．１２９，Ｐ＝０．０１６）和 ＴＯＡＳＴ
分型大动脉粥样硬化型（ＯＲ＝３．０６６，９５％ＣＩ
１．４３５～６．５４７，Ｐ＝０．００４）与ＥＮＤ独立相关，而较高
的维生素 Ｂ１２水平是 ＥＮＤ的独立保护因素（ＯＲ＝
０．９９４，９５％ＣＩ０．９９０～０．９９８，Ｐ＝０．００６）（见表２）。

２．３　ＰＬＲ对ＥＮＤ的预测价值评估　通过ＲＯＣ
曲线分析，确定ＰＬＲ的最佳诊断界值为１１９．４０（灵
敏度为 ７７．６％，特异性为 ３９．４％），曲线下面积
（ＡＵＣ）为０．５８７，９５％ＣＩ０．５３６～０．６３９，Ｐ＜０．００１，
具有一定的诊断价值（见图１）。

根据ＰＬＲ水平将其进行四分位数分组，调整混
杂因素后，结果显示 Ｑ３、Ｑ４组 ＡＩＳ患者发生 ＥＮＤ
的风险分别是 Ｑ１组的２．１７２倍（ＯＲ＝２．１７２，９５％
ＣＩ１．２０１～３．９２９，Ｐ＝０．０１）和 ２．５７１倍（ＯＲ＝
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２．５７１，９５％ＣＩ１．４４１～４．５８９，Ｐ＝０．００１）（见表３）。

表１　ＥＮＤ组与非ＥＮＤ组基础资料比较

项目 非ＥＮＤ组（ｎ＝９９１） ＥＮＤ组（ｎ＝１２５） 统计值 Ｐ值

年龄（岁），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

男性，ｎ（％）　

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

入院时ＮＩＨＳＳ评分，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

既往史，ｎ（％）　

　既往脑卒中／ＴＩＡ病史　

　高血压史　

　糖尿病史　

　冠心病史　

　高脂血症病史　

　吸烟史　

　饮酒史　

治疗方案，ｎ（％）　

　静脉溶栓　

　血管内治疗　

　桥接治疗　

ＴＯＡＳＴ分型，ｎ（％）　

　大动脉粥样硬化型　

　心源性栓塞型　

　小动脉闭塞型　

　其他病因或不明原因　

梗死部位，ｎ（％）　

　前循环　

　后循环　

实验室指标，Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）

　红细胞计数（１０１２／Ｌ）　

　血红蛋白（ｇ／Ｌ）　

　Ｃ反应蛋白（ｍｇ／Ｌ）　

　白细胞计数（１０９／Ｌ）　

　中性粒细胞计数（１０９／Ｌ）　

　淋巴细胞计数（１０９／Ｌ）　

　血小板计数（１０９／Ｌ）　

　ＰＬＲ

　纤维蛋白原（ｇ／Ｌ）　

　空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）　

　糖化血红蛋白（％）　

　甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ）　

　高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）　

　低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ）　

　血尿酸（ｍｇ／Ｌ）　

　同型半胱氨酸（ｍｍｏｌ／Ｌ）　

　维生素Ｂ１２（ｎｇ／ｍｌ）　

７０．０（６０．０，８０．０）　

６３４（６４．０）　

２４．２０（２２．２１，２６．１９）　

４（１．５，６．５）　

　

２８５（２８．８）　

７６３（７７．０）　

３２５（３３．１）　

１４６（１４．７）　

４３（４．２）　

４４２（４４．６）　

２１６（２１．８）　

　

１９７（１９．９）　

５３（５．３）　

３３（３．３）　

４４９（４５．３）　

１４０（１４．１）　

３５６（３５．９）　

４６（４．６）　

７４９（７５．６）　

２４２（２５．４）　

　

７．３０（５．７５，８．８５）　

１３３．０８（１２１．０８，１４５．０８）　

１１．２３（５．００，１７．４７）　

７．３０（５．７５，８．８５）　

４．７５（３．２７，６．２４）　

１．５８（１．１５，２．０１）　

２０７．００（１６５．００，２４９．００）　

１３２．８９（９３．０７，１７２．７２）　

２．９０（２．３６，３．４４）　

６．２１（４．７３，７．６９）　

６．２０（５．３５，７．０５）　

１．２７（０．８５，１．７０）　

１．０６（０．９０，１．２２）　

２．９８（２．４１，３．５６）　

３２２．００（２５８．５０，３８５．５０）　

１５．５２（１０．８０，２０．２４）　

２７１．５５（２４４．１２，２９８．９７）　

７０．０（６０．５，７９．５）　

８２（６５．６）　

２４．２０（２２．２５，２６．２５）　

４（１．５，６．５）　

　

２９（３５．２）　

９０（７２．０）　

４０（３２．０）　

１７（１３．６）　

２（１．９）　

５１（４０．８）　

２２（１７．６）　

　

３３（２６．４）　

４（３．２）　

２（１．６）　

　

７５（６０．０）　

８（６．４）　

３７（２９．６）　

５（４．０）　

　

９３（７４．４）　

３２（２５．６）　

　

７．６０（５．９８，９．２５）　

１３４．００（１２４．２５，１４３．７５）　

１１．００（５．０４，１６．９６）　

７．６０（５．９５，９．２５）　

５．１１（３．５３，６．６９）　

１．３９（０．９９，１．８０）　

２１６．００（１７９．２５，２５２．７５）　

１５１．６８（１０５．７３，１９７．６２）　

２．９０（２．３０，３．５０）　

６．８６（５．１９，８．５３）　

６．４０（５．４０，７．４０）　

１．１８（０．７５，１．６１）　

１．０９（０．９２，１．２７）　

３．０９（２．４６，３．７２）　

３０９．００（２５１．２５，３６６．７５）　

１５．６０（１０．５１，２０．６９）　

２６４．６３（２３８．３５，２９０．９２）　

－０．４６５ａ

０．１２７ｂ

－０．０７４ａ

－１．００３ａ

１．６９６ｂ

１．５３６ｂ

０．０６１ｂ

０．１１４ｂ

２．０４０ｂ

０．６５０ｂ

１．１６５ｂ

４．４６１ｂ

　

　

　

１１．４６１ｂ

　

　

　

　

０．０８３ｂ

　

　

　

－０．８７９ａ

－０．１５０ａ

－０．８６７ａ

－０．８５８ａ

－２．１２６ａ

－２．８８７ａ

－０．６２８ａ

－３．１９１ａ

－０．０９４ａ

－２．４１７ａ

－０．８４６ａ

－１．１２３ａ

－１．５４ａ

－１．３４３ａ

－１．０６１ａ

－０．３１２ａ

－２．５５２ａ

０．６４２　

０．７２１　

０．９４１　

０．３１６　

０．１９３　

０．２１５　

０．８０６　

０．７３５　

０．２２　

０．４２　

０．２８　

０．２６２　

　

　

　

０．００９　

　

　

　

　

０．７７３　

　

　

　

０．３７９　

０．８８１　

０．３８６　

０．３９１　

０．０３３　

０．００４　

０．５３０　

０．００１　

０．９２６　

０．０１６　

０．３９８　

０．２６１　

０．１２３　

０．１７９　

０．２８９　

０．７５５　

０．０１１　

　　注：ａ为Ｚ值，ｂ为χ２值，ＰＬＲ为血小板计数与淋巴细胞比值。
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表２　ＡＩＳ患者ＥＮＤ发生风险的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

项目 β值 ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ值

空腹血糖

维生素Ｂ１２
ＰＬＲ

ＴＯＡＳＴ分型

心源性栓塞型

大动脉粥样硬化型

小动脉闭塞型

其他病因或不明原因

０．０５９

－０．００６

０．００２

－

１．１２０

０．７２３

０．８３４

０．０２７

０．００２

０．００１

－

０．３８７

０．４０７

０．６０１

４．５４８

７．２０２

４．１２３

－

８．３７４

３．１６１

１．９２６

１．０６０

０．９９４

１．００２

参照

３．０６６

２．０６０

２．３０４

１．００５～１．１１９

０．９９０～０．９９８

１．０００～１．００３

－

１．４３５～６．５４７

０．９２９～４．５７２

０．７０９～７．４８５

０．０３３

０．００７

０．０４２

－

０．００４

０．０７５

０．１６５

　　注：ＴＯＡＳＴ分型以心源性栓塞型为参考。

表３　ＰＬＲ与ＥＮＤ发生风险的单因素和多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

变量 例数 ＥＮＤ，ｎ（％）
单因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＰＬＲ

四分位数分组

Ｑ１（＜１０３．８５）

Ｑ２（１０３．８５～＜１３４．６８）

Ｑ３（１３４．６８～＜１８４．２６）

Ｑ４（≥１８４．２６）

１１１６

２７９

２７９

２７９

２７９

１２５（１１．２）

１９（６．４）

２９（１０．４）

３５（１２．５）

４２（１５．１）

１．００２（１．０００～１．００３）

参照

１．６００（０．８７５～２．９２７）

１．９７０（１．０９８～３．５３７）

２．４３４（１．３７７～４．３０３）

０．０４３

－

０．１２７

０．０２３

０．００２

１．００２（１．０００～１．００３）

参照

１．６５９（０．９０１～３．０５３）

２．１７２（１．２０１～３．９２９）

２．５７１（１．４４１～４．５８９）

０．０４２

－

０．１０４

０．０１０

０．００１

　　调整年龄、入院ＮＩＨＳＳ评分、中性粒细胞计数、ＴＯＡＳＴ分型、空腹血糖、维生素Ｂ１２。

图１　ＰＬＲ对ＥＮＤ的ＲＯＣ曲线分析

　　３　讨　论
早期神经功能恶化通常是指缺血性脑卒中患者

发病２～３ｄ内发生的神经功能缺损程度加重［１２］，是

导致预后不良的原因之一。目前，由于 ＥＮＤ在评估
时间和严重程度方面尚没有统一的定论，有关 ＥＮＤ
发生率的报告也有所差异，约５％～４０％不等［２］。研

究结果显示，急性缺血性脑卒中患者 ＥＮＤ发生率约
为１１．２％，这与先前的研究基本一致［１３］。此外，本

研究还发现ＰＬＲ是ＥＮＤ的独立影响因素，ＰＬＲ水平
越高，ＥＮＤ发生风险越大。ＰＬＲ是指血小板与淋巴

细胞比值，ＰＬＲ比值高与血液高凝以及体内炎症反
应程度有关。一方面，血小板增多导致血黏度增大，

反映血液中血栓形成状态；另一方面，在内皮损伤、

斑块破裂等病理条件下，血小板会发生活化和聚集，

这一变化是血栓形成的始发环节［１４］，同时活化的血

小板会激活促炎因子，引起后续的级联免疫反应，导

致细胞功能障碍和活性氧的产生，并参与血栓的扩

大与维持［１５］，从而促进卒中进展。淋巴细胞是一种

调节和保护相关的免疫细胞，多种不同亚型的淋巴

细胞参与调节缺血后免疫介导的炎症反应［１６］。研

究表明，卒中后淋巴细胞减少反映机体的病理应激

状态，可用来预测不良的长期预后［１７］。也有研究认

为淋巴细胞增多可能与神经保护作用有关［１８］。综

上所述，高血小板和低淋巴细胞计数与脑卒中神经

功能缺损程度加重有一定的联系，这与本研究结果

相符。

ＰＬＲ作为一种新型复合炎症指标，已经被证明
在心血管疾病、肿瘤［１９］、免疫炎症性疾病［２０，２１］等多

种疾病预后中具有一定的预测价值。Ａｋｂｏｇａ等［２２］

发现ＰＬＲ与冠状动脉粥样硬化的严重程度呈正相
关，是严重冠心病存在的独立危险因素。最近的一
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项研究表明，ＰＬＲ可作为重症新型冠状病毒感染的
独立预测因子［２３］。近年来，ＰＬＲ在脑血管疾病方面
的价值也逐渐被挖掘。目前ＰＬＲ已被认为是一种预

测颈动脉严重狭窄的指标［２４］。一项针对静脉溶栓／
取栓患者的回顾性研究表明，ＰＬＲ等炎症细胞计数
和比值在卒中早期的动态变化与 ＮＩＨＳＳ评分有关，
而ＮＩＨＳＳ评分反映神经功能缺损程度［２５］。此外，

ＰＬＲ也被用来预测卒中预后不良、血管再通率不足
以及卒中后梗死面积大小［２６，２７］。最新的一项面向静

脉溶栓患者的回顾性研究发现，ＰＬＲ、ＮＬＲ（中性粒细
胞与淋巴细胞比值）和 ＬＭＲ（淋巴细胞与单核细胞
比值）等炎症指标与静脉溶栓后ＥＮＤ的发生存在相
关性［２８］。在本研究中，我们将ＰＬＲ水平根据四分位

数法进行分组，进一步探究 ＰＬＲ与急性脑卒中患者
发生ＥＮＤ的关系，从而发现，以第一四分位数水平
为参照，随着四分位数水平的增高，ＥＮＤ的发生风险
呈逐渐增高趋势，这一结果可以为 ＰＬＲ的临床应用
提供一定的参考依据。

除此之外，研究还发现空腹血糖水平是 ＥＮＤ的
独立预测指标。研究表明空腹血糖升高提示心脑血

管疾病风险增加［２９］，高血糖也被证明与静脉溶栓后

再通率低以及神经功能预后不良有关［３０］。本研究

结果显示，维生素 Ｂ１２水平与早期神经功能恶化有

关。既往研究表明维生素 Ｂ１２水平降低能够预测缺
血性脑卒中风险及其不良预后，并可能通过影响同

型半胱氨酸水平起作用［３１］。然而，本研究尚未发现

两组患者同型半胱氨酸水平有差异。同时，维生素

Ｂ１２对于神经髓鞘的代谢与功能维持是必要的
［３２］，这

提示维生素Ｂ１２缺乏影响神经功能的另一个潜在机

制。Ｘｕ等人的研究［３３］发现，ＴＯＡＳＴ分型大动脉粥

样硬化型是ＥＮＤ的独立影响因素，这与本研究结果
一致。然而 ＴＯＡＳＴ分型影响早期神经功能恶化的
机制不明，仍需进一步研究。

综上所述，本研究明确了 ＰＬＲ与急性脑卒中患
者早期神经功能恶化的相关性，并为更好地早期识

别ＥＮＤ提供了可能的方法，这有助于帮助临床医师
制定更有效的预防干预措施，改善卒中患者的预后。

研究发现，ＰＬＲ与 ＥＮＤ的发生存在联系，并具有一
定预测价值，但仍然存在一定局限性。首先，作为一

项单中心回顾性研究，我们未能根据 ＴＯＡＳＴ分型进
行分层分析，所以研究结果是否适用于所有缺血性

脑卒中患者尚未可知，我们正在试图收集更多的样

本完善这一结果。其次，尽管本研究结果表明 ＰＬＲ
是急性脑卒中患者早期神经功能恶化的独立危险因

素，但是这一复合炎症指标对卒中患者早期神经功

能恶化的诊断能力仍差强人意。在未来的研究中，

我们将利用机器学习的方法，进一步联合多种预测

指标，为早期神经功能恶化提供更有价值的预测模

型。

　　伦理学声明：本研究方案经由杨浦区中心医院伦
理委员会审批（批号：ＬＬ２０２１ＬＷ００２），在杨浦区中心
医院注册（注册号：ＬＬ００２），患者均签署知情同意书。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：马瑞楠负责设计论文框架、起草

论文；景新迎、沈子豪负责数据收集、整理以及初步

报告、搜集文献综述；马瑞楠、张东负责统计学分析、

绘制图表；张东负责校对和修改；岳蕴华负责拟定写

作思路、指导撰写文章并最后定稿。
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