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　　 【摘要】　目的　探讨阿司匹林抵抗 （ＡＲ）与冠心病并２型糖尿病 （Ｔ２ＤＭ）患者主要不良心血管事件 （ＭＡＣＥ）
的相关性。方法　选取２０１３年１月—２０１４年６月上海市第七人民医院心血管内科收治的冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者１２４例，
入院后均在常规治疗的基础上服用阿司匹林，首次剂量３００ｍｇ，而后１００ｍｇ／ｄ继续维持治疗。分别于给药前、给药后
７～１０ｄ检测血小板聚集率，根据ＡＲ情况将所有患者分为ＡＲ组３１例和阿司匹林敏感 （ＡＳ）组９３例，记录患者的性
别、年龄、个人史 （饮酒、吸烟等）、既住史 （高血压等）、体质指数、血压 （收缩压、舒张压）、空腹血糖 （ＦＢＧ）、
血脂指标 〔总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油 （ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ＨＤＬＣ）〕、凝
血功能、Ｃ反应蛋白、糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）水平等。随访 ６～１２个月，分析 ＭＡＣＥ发生情况及 ＡＲ与冠心病并
Ｔ２ＤＭ患者ＭＡＣＥ的相关性。结果　ＡＲ组患者ＭＡＣＥ发生率高于ＡＳ组 （Ｐ＜００５）；其中ＡＲ组急性冠脉综合征、心
肌梗死发生率高于ＡＳ组 （Ｐ＜００５），而两组患者心源性死亡、心房颤动发生率比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
随访期间４０例患者出现ＭＡＣＥ（ＭＡＣＥ组），８４例患者未出现 ＭＡＣＥ（非 ＭＡＣＥ组）。ＭＡＣＥ组和非 ＭＡＣＥ组患者性
别、冠心病病程、Ｔ２ＤＭ病程、吸烟率、饮酒率、高血压发生率、ＴＣ、ＨＤＬＣ、Ｃ反应蛋白比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；ＭＡＣＥ组患者年龄、存在 ＡＲ者所占比例高于非 ＭＡＣＥ组，体质指数、收缩压、舒张压、ＴＧ、ＬＤＬＣ、
ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ低于非ＭＡＣＥ组 （Ｐ＜００５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄 〔ＯＲ＝２０３２８，９５％ＣＩ（１８７５，
２７８５４３）〕、收缩压 〔ＯＲ＝５７３６，９５％ＣＩ（２４５７，２１０３５）〕、ＬＤＬＣ〔ＯＲ＝１２２４４，９５％ＣＩ（１０５７，２８５８７）〕、
ＦＢＧ〔ＯＲ＝６０２４，９５％ＣＩ（２００３，２２５６７）〕、ＨｂＡ１ｃ 〔ＯＲ＝２２５４，９５％ＣＩ（１１５４，４６７５）〕及 ＡＲ〔ＯＲ＝２１６５８，
９５％ＣＩ（３０３２，２００４５７）〕与ＭＡＣＥ的发生有回归关系 （Ｐ＜００５）。结论　存在ＡＲ的冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者 ＭＡＣＥ、
急性冠脉综合征、心肌梗死发生率高，预后不良，年龄、收缩压、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ及 ＡＲ与 ＭＡＣＥ的发生有关，
ＡＲ是ＭＡＣＥ的独立危险因素，ＡＲ的产生易导致冠心病并Ｔ２ＤＭ患者预后不良。
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＝２１６５８，９５％ＣＩ（３０３２，２００４５７）〕ｈａｄｒｅｇｒｅｓｓｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈＭＡＣＥｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈＴ２ＤＭ （Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＡｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＡＣＥ，ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＴ２ＤＭ，ｔｈａｔｌｅａｄｔｏｐｏｏｒｐｒｏｇｎｏｓｉｓ，ｍｅａｎｗｈｉｌｅａｇｅ，
ＳＢＰ，ＬＤＬＣ，ＦＢＧ，ＨｂＡ１ｃａｎｄａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｈａｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈＭＡＣＥ，ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｓｏｎｅｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ＭＡＣＥ．
　　 【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ

　　冠心病尤其是急性心肌梗死是我国心血管疾病患者
的主要死因。目前研究表明，冠心病及急性冠脉综合征

与高血压、高脂血症、肥胖、吸烟、血小板聚集等多种

因素相关［１］，阿司匹林为预防冠心病并发症的一线药

物［２］。心脑血管事件是 ２型糖尿病 （ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者常见的并发症之一，也是导致患
者致残率、致死率增高的主要原因。阿司匹林是心脑血

管事件一、二级预防的基础用药，是 Ｔ２ＤＭ的一级预防
用药［３］，但在临床治疗中，大部分患者会出现阿司匹林

抵抗 （ａｓｐｉｒｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＡＲ），导致阿司匹林在体内不
能有效抑制血小板或加重冠状动脉原有血栓，进而引发

急性冠脉综合征［４］，严重影响患者预后［５］。本研究旨在

探讨ＡＲ与冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者主要不良心血管事件
（ＭＡＣＥ）的相关性，现报道如下。
１　对象与方法
１１　研究对象　选取２０１３年１月—２０１４年６月上海市
第七人民医院心血管内科收治的冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者
１２４例，纳入标准： （１）冠心病的诊断符合文献 ［６］
中的相关诊断标准，Ｔ２ＤＭ的诊断符合２００５年美国糖尿
病协会 （ＡＤＡ）制定的糖尿病诊断及分型标准［７］；（２）
无服用阿司匹林史或近２周内未服用过阿司匹林。排除
标准：（１）既往有卒中或心肌梗死病史者；（２）既往
有严重肝肾功能损伤、出血性疾病、免疫性疾病或恶性

肿瘤者；（３）对阿司匹林过敏者。所有患者中男７２例，
女５２例；年龄４６～７５岁；冠心病病程１～１２年，Ｔ２ＤＭ
病程１～１８年。患者均对本研究知情同意并签署知情同
意书；本研究经院伦理委员会审查通过。

１２　治疗方法　患者需改变生活习惯，如戒烟限酒，
低盐低脂饮食，适当体育锻炼，控制体质量等，给予活

血化瘀、调脂等药物治疗以稳定斑块、缓解心绞痛、降

低心肌耗氧量，口服药物或胰岛素等进行降血糖治疗，

并均给予阿司匹林 （拜耳医药保健有限公司生产，国药

准字 Ｊ２０１３００７８）治疗，首次剂量为 ３００ｍｇ，而后以
１００ｍｇ／ｄ的剂量维持治疗。
１３　ＡＲ检测方法　患者分别于给药前、给药后７～１０
ｄ空腹抽取静脉血约５ｍｌ，采用ＰＡＣＫＳ４型四通道型血
小板测试仪 （美国 Ｈｅｌｅｎａ公司提供）及诱导剂 （美国

Ｓｉｇｍａ公司提供）５０μｍｏｌ／Ｌ二磷酸腺苷、５００μｇ／ｍｌ
花生四烯酸检测血小板聚集率。首先将标本放置在含有

０５ｍｌ的 ３８％枸 橼 酸 钠溶液的硅化试管中，轻轻颠
倒摇匀１０次，通过离心机８００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，而后
提取富含血小板的血浆；其次将剩余标本 ３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，而后提取富含血小板的血浆；最后利用
ＰＰＰ进行空白对照，检测血小板聚集率，记录最大的血
小板聚集率。为确保检测结果的稳定性和一致性，本试

验均由同一名检验师在相同条件下进行离心后于３ｈ内
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完成，且同一标本重复检测３次，取最大血小板聚集率
的平均值。参照李艳玲等［５］的诊断标准，在５００μｇ／ｍｌ
丙烯酸 （ＡＡ）浓度下的最大血小板聚集率≥２０％或１０
μｍｏｌ／ＬＡＤＰ浓度下的最大血小板聚集率≥７０％则考虑
为ＡＲ，否则为阿司匹林敏感 （ａｓｐｉｒｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ＡＳ）。
将所有患者分为ＡＲ组３１例和ＡＳ组９３例。
１４　观察指标　详细询问并记录每位患者的性别、年
龄、个人史 （饮酒、吸烟等）、既住史 （高血压等），

测量身高、体质量，计算体质指数，测量血压 （收缩

压、舒张压），采用全自动生化仪检测空腹血糖

（ＦＢＧ）、血脂指标 〔总胆固醇 （ＴＣ）、三酰甘油
（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇 （ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇 （ＨＤＬＣ）〕、凝血功能、Ｃ反应蛋白等，采用高
压液相法测定糖化血红蛋白 （ＨｂＡ１ｃ）水平。通过电话
或门诊随访等方式随访６～１２个月，以患者出现 ＭＡＣＥ
（急性冠脉综合征、心肌梗死、心源性死亡、心房颤动

等）为终点事件，若患者在随访过程中死亡则剔除

研究。

１５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行数据
处理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料采用χ２检验；冠心病并Ｔ２ＤＭ患者ＭＡＣＥ
的影响因素分析分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析。以 Ｐ
＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　ＭＡＣＥ　ＡＲ组患者 ＭＡＣＥ发生率高于 ＡＳ组，差
异有统计学意义 （Ｐ＜００５）；其中ＡＲ组急性冠脉综合
征、心肌梗死发生率高于ＡＳ组，差异有统计学意义

（Ｐ＜００５），而两组患者心源性死亡、心房颤动发生率
比较，差异无统计学意义 （Ｐ＞００５，见表１）。
２２　单因素分析　将出现 ＭＡＣＥ的患者 ４０例作为
ＭＡＣＥ组，未出现ＭＡＣＥ的患者８４例作为非 ＭＡＣＥ组。
两组患者性别、冠心病病程、Ｔ２ＤＭ病程、吸烟率、饮
酒率、高血压发生率、ＴＣ、ＨＤＬＣ、Ｃ反应蛋白比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）；ＭＡＣＥ组患者年龄、
ＡＲ发生率高于非 ＭＡＣＥ组，体质指数、收缩压、舒张
压、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ低于非 ＭＡＣＥ组，差异
有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表２）。

表１　两组患者ＭＡＣＥ发生情况比较 〔ｎ（％）〕

Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＭＡＣＥｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数 ＭＡＣＥ 急性冠脉
综合征

心肌梗死 心源性死亡 心房颤动

ＡＲ组 ３１ １７（５４８） ９（２９０） ５（１６１） ２（６５） １（３２）

ＡＳ组 ９３ ２３（２４７） ９（９７） ４（４３） ７（７５） ３（３２）

χ２值 ９６４４ ７０１９ ４８３２ ００４０ ００００

Ｐ值 ０００２ ０００８ ００２８ ０８４２ １０００

　　注：ＭＡＣＥ＝主要不良心血管事件

２３　多因素分析　根据变量入选与剔除标准 （α入
＝００５，α出 ＝０１０）及临床经验将年龄、体质指数、
收缩压、舒张压、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ （赋值：
连续变量）、ＡＲ（赋值：无＝０，有＝１）为自变量，以
冠心病并Ｔ２ＤＭ患者 ＭＡＣＥ（赋值：无 ＝０，有＝１）为
因变量进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，年龄、
收缩压、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ及 ＡＲ与 ＭＡＣＥ的发生有
回归关系 （Ｐ＜００５，见表３）。

表２　冠心病并Ｔ２ＤＭ患者ＭＡＣＥ影响因素的单因素分析结果

Ｔａｂｌｅ２　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆＭＡＣＥｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＴ２ＤＭ

组别 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

冠心病病程
（ｘ±ｓ，
年）

Ｔ２ＤＭ病程
（ｘ±ｓ，
年）

吸烟
〔ｎ（％）〕

饮酒
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

体质指数
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

收缩压
（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

ＭＡＣＥ组 ４０ ２４／１６ ６８７±１５１ ５６±２４ ９１±３０ １６（４００） １０（２５０） ２６（６５０） ２５７±６１ １３６±２６

非ＭＡＣＥ组 ８４ ４８／３６ ５４４±１２３ ６１±２３ ９６±３２ ３３（３９３） ２２（２６２） ５８（６９０） ２８０±５４ １５４±２７

χ２（ｔ）值 ００９１ ５６１４ａ １１１６ａ ０８２９ａ ０００６ ００２０ ０２０３ ２１２５ａ ３４３０ａ

Ｐ值 ０７６３ ００００ ０２６７ ０４０８ ０９３９ ０８８７ ０６５２ ００３５ ０００１

组别
舒张压
（ｘ±ｓ，
ｍｍＨｇ）

ＴＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＢＧ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（ｘ±ｓ，
％）

Ｃ反应蛋白
（ｘ±ｓ，
ｍｇ／Ｌ）

ＡＲ
〔ｎ（％）〕

ＭＡＣＥ组 　 ９３±１７　 ４４５±１３４ １３４±０８３ ２０３±１２２ １３２±０２３ ７５±１８ ６３±１４ １５６２±３２４ １７（４２５）

非ＭＡＣＥ组 １１３±２０ ４５６±１６３ １９３±１３５ ２６７±１５７ １２６±０２５ ８６±１６ ７４±１４ １６５５±３６４ １４（１６７）

χ２（ｔ）值 ５４４６ａ ０３７１ａ ２５４２ａ ２２７１ａ １１８１ａ ３２７３ａ ４００９ａ １３７６ａ ９６４４

Ｐ值 ００００ ０７１１ ００１２ ００２５ ０５７２ ０００１ ００００ ０１７１ ０００２

　　注：ａ为ｔ值；１ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ；Ｔ２ＤＭ＝２型糖尿病，ＴＣ＝总胆固醇，ＴＧ＝三酰甘油，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固醇，ＨＤＬＣ＝高密度脂

蛋白胆固醇，ＦＢＧ＝空腹血糖，ＨｂＡ１ｃ＝糖化血红蛋白，ＡＲ＝阿司匹林抵抗
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表３　冠心病并Ｔ２ＤＭ患者ＭＡＣＥ影响因素的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析

Ｔａｂｌｅ３　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ＭＡＣＥｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＴ２ＤＭ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 ｄｆ Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
年龄 ３０１２ １３３６ ７０８１ １ ＜００１ ２０３２８（１８７５，２７８５４３）

体质指数 ０２１４ ０２４７ １２２１ １ ０２０１ ２３１４（０１４４，３１４９）
收缩压 １７４７ ０４３６ １２３４５ １ ＜００１ ５７３６（２４５７，２１０３５）
舒张压 ０１１２ ００３５ １６１６ １ ０３５４ １１１６（０１９４，２２２４）
ＴＧ １２４７ ０５４５ １３４５ １ ０３５６ １３６４（０３２４，３６２１）
ＬＤＬＣ ２５０５ ２３４４ ９５２４ １ ＜００１ １２２４４（１０５７，２８５８７）
ＦＢＧ １７９６ ２０２１ ８６５４ １ ＜００１ ６０２４（２００３，２２５６７）
ＨｂＡ１ｃ ０８１２ １８６４ １６５４１ １ ＜００１ ２２５４（１１５４，４６７５）
ＡＲ ３０７５ １４６７ ２０３６９ １ ＜００１ ２１６５８（３０３２，２００４５７）

３　讨论
Ｔ２ＤＭ是冠心病的主要危险因素之一，冠心病合并

Ｔ２ＤＭ属于高危亚组，其病死率和致残率均较高，阿司
匹林是治疗冠心病并Ｔ２ＤＭ的常用药物，也是各指南推
荐药物，可控制高危因素，有利于疾病的治疗。但仍有

少部分患者积极治疗后未达到预期效果，血小板仍处于

高度激活状态，这种现象称为 ＡＲ［８］，李慧娟等［９］研究

证实，心血管疾病并ＡＲ患者预后差。
阿司匹林主要通过与血小板的环氧合酶活性位点丝

氨酸产生共价键性乙酰化而使该酶受到抑制，从而阻断

ＡＡ通过环氧合酶途径转变为前列腺素环内过氧化物，
进而减少血栓素 Ａ２ （ＴＸＡ２）的形成，故临床上常用
ＡＤＰ或ＡＡ诱导血小板聚集以便能够较灵敏地反映此抑
制结果。ＡＲ的产生原因可能与非血小板源性 ＴＸＡ２生
成增多、血小板活化通路上调、血小板更新率加快、阿

司匹林剂量及患者依从性差等有关［１０］。

目前关于ＡＲ发生率的研究暂无统一数据，可能与
调查入组的样本量、方法不同等有关。ＡＮＧＩＯＬＩＬＬＯ
等［１１］研究表明，缺血性脑卒中患者 ＡＲ发生率为６％ ～
６０％。ＦＡＴＥＨＭＯＧＨＡＤＡＭ等［１２］研究报道，Ｔ２ＤＭ患者
ＡＲ发生率为２１５％，明显高于非糖尿病患者。慢性高
血糖可损伤血管壁，可使血管内皮细胞、单核巨噬细胞

等炎性细胞的环氧合酶 －２表达上调，进而产生不被阿
司匹林抑制的ＴＸＡ２。本研究结果显示，ＡＲ组ＭＡＣＥ及
急性冠脉综合征、心肌梗死发生率高于 ＡＳ组，与王志
军等［１３］研究结果一致。

导致冠心病并Ｔ２ＤＭ患者预后不良的因素很多，本
研究中多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，年龄、收缩
压、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ及ＡＲ与 ＭＡＣＥ的发生有回归
关系。高龄、高血压、高脂血症、高血糖等均是导致冠

心病或 Ｔ２ＤＭ患者预后不良的传统危险因素［１４－１８］。目

前ＡＲ的发生机制尚不完全明确，大多数研究显示可能
与以下因素有关：（１）血小板的活化途径异常［１９］；（２）
药物的相互作用 （同时使用他汀类药物、降糖药物、质

子泵抑制剂等）、性别、年龄、药物的使用时间和剂量

等［２０］；（３）环氧合酶基因多态性及环氯合酶２的过量
表达［２１］，若存在上述影响因素，临床则需注意ＡＲ的发
生。ＡＲ可能与高糖状态下氧化应激及炎性反应等导致
内皮细胞功能障碍，纤溶蛋白系统功能紊乱，凝血因子

水平升高有关［２２－２３］，可导致心脑血管缺血性疾病发生

率增高，如脑梗死、心肌梗死等。但由于本研究样本量

较小，观察时间短，观察指标较少，未能探讨确切机

制，有待进一步扩大样本量进行前瞻性研究。

综上所述，存在 ＡＲ的冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者 ＭＡＣＥ
发生率高，年龄、收缩压、ＬＤＬＣ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ及 ＡＲ
与ＭＡＣＥ的发生有关，ＡＲ是冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者出现
ＭＡＣＥ的独立危险因素，ＡＲ的产生易导致冠心病并
Ｔ２ＤＭ患者预后不良。冠心病并 Ｔ２ＤＭ患者在抗血小板
聚集治疗的过程中应积极控制危险因素，警惕 ＡＲ的发
生，及时监测血小板聚集率、血糖及代谢指标，早期识

别ＡＲ，从而制定个体化的治疗方案，以达到更好的抗
血栓效果。

作者贡献：王玉华进行实验设计与实施、资料收集

整理、撰写论文、成文并对文章负责；葛俊炜进行实验

实施、评估、资料收集；夏静雯进行质量控制及审校。

本文无利益冲突。
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