
·论著·

　　 【编者按】　纵览经皮冠状动脉介入治疗 （ＰＣＩ）发展史可见，ＰＣＩ虽为冠心病患者带来了福音，但支架内再狭窄
（ＩＳＲ）问题一直是球囊成形术及支架置入术的 “阿喀琉斯之踵”。单纯球囊扩张时期ＩＳＲ发生率为５０％，裸金属支架
时期后ＩＳＲ发生率降至２０％～４０％，而随着第一代药物涂层支架出现，ＩＳＲ发生率降至５％～１０％，表明随着ＰＣＩ技术
不断改进，ＩＳＲ发生率逐渐降低。近年来行ＰＣＩ的冠心病患者数量大幅增加，因此ＩＳＲ仍是冠心病介入治疗领域的难题
之一。曹勇等所在课题组以ＩＳＲ危险因素中的生物学因素作为切入点，探讨了血清Ａｄｒｏｐｉｎ和肝素结合性表皮生长因子
（ＨＢＥＧＦ）水平对冠心病患者ＰＣＩ后１年内ＩＳＲ的预测价值，为早期诊治ＩＳＲ提供了重要参考，敬请关注！
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　　 【摘要】　目的　 探讨血清Ａｄｒｏｐｉｎ和肝素结合性表皮生长因子 （ＨＢＥＧＦ）水平对冠心病患者经皮冠状动脉介
入治疗 （ＰＣＩ）后１年内支架内再狭窄 （ＩＳＲ）的预测价值。方法　选取２０１４年５月—２０１６年６月在如皋市人民医院
心内科行ＰＣＩ的冠心病患者１９３例，随访１年，发生ＩＳＲ者２７例 （ＩＳＲ组），未发生ＩＳＲ者１６６例 （非ＩＳＲ组）。冠心
病患者ＰＣＩ后１年内ＩＳＲ的影响因素分析采用多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平与ＩＳＲ患者血清超
敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）水平的相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；绘制ＲＯＣ曲线以评价血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水
平对冠心病患者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ的预测价值。结果　本组患者 ＩＳＲ发生率为１４０％ （２７／１９３）。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析结果显示，血清ｈｓＣＲＰ〔ＯＲ＝２５９６，９５％ＣＩ（２０６０，３２７２）〕、ＨＢＥＧＦ〔ＯＲ＝１８６６，９５％ＣＩ（１４３２，
２４３２）〕水平是冠心病患者ＰＣＩ后１年内发生 ＩＳＲ的危险因素 （Ｐ＜００５），而血清 Ａｄｒｏｐｉｎ水平是保护因素 〔ＯＲ＝
０６８９，９５％ＣＩ（０５７２，０８３０），Ｐ＜００５〕。Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ水平与 ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ
水平呈负相关 （ｒ＝－０５３１，Ｐ＜０００１）；血清 ＨＢＥＧＦ水平与 ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ水平呈正相关 （ｒ＝０６３５，Ｐ＜
０００１）。绘制 ＲＯＣ曲线显示，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ联合 ＨＢＥＧＦ水平预测冠心病患者 ＰＣＩ后１年内发生 ＩＳＲ的曲线下面积
（ＡＵＣ）为０８８，分别高于血清Ａｄｒｏｐｉｎ水平的０８６及血清ＨＢＥＧＦ水平的０８１。结论　血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平
是冠心病患者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ的影响因素，且联合检测血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患者 ＰＣＩ后１年内
ＩＳＲ发生具有一定预测价值。
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ｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ

　　冠心病具有发病率高、致残率高、致死率高及并发
症多等特点，已成为危害我国公民健康的主要疾病之

一［１］。目前，经皮冠状动脉介入术治疗 （ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）是冠心病的主要治疗方法，
但ＰＣＩ后存在支架内再狭窄 （ｉｎ－ｓｔｅｎｔｒｅｓｔｅｎｓｉｓ，ＩＳＲ）
的难题。据不完全统计数据显示，全球范围内每年接受

ＰＣＩ治疗者超过２００万人，尽管药物洗脱支架使 ＩＳＲ发
生率从４０％降至５％ ～１０％［２］，但 ＰＣＩ后 ＩＳＲ发生率仍
较高，故预测ＰＣＩ后ＩＳＲ发生并积极采取预防措施具有
重要的临床意义。本研究旨在探讨血清 Ａｄｒｏｐｉｎ和肝素
结合性表皮生长因子 （ｈｅｐａｒｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＨＢＥＧＦ）水平对冠心病患者 ＰＣＩ后１年内发生
ＩＳＲ的预测价值，现报道如下。
１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１４年５月—２０１６年６月在如皋
市人民医院心内科行ＰＣＩ的冠心病患者１９３例，均具备
《经皮冠状动脉介入治疗指南》［３］中的ＰＣＩ治疗指征。其
中男 １１２例，女 ８１例；年龄 ４６～８３岁，平均年龄
（６４４±１０４）岁。纳入标准： （１）无心脏瓣膜疾病、
扩张型心肌病； （２）临床资料完整。排除标准： （１）
有心肌梗死病史者； （２）合并慢性阻塞性肺疾病、免

疫系统疾病及肿瘤者；（３）ＰＣＩ后２８ｄ内发生ＩＳＲ者。
１２　方法
１２１　ＰＣＩ后治疗　所有患者ＰＣＩ后给予拜阿司匹林肠
溶片１００ｍｇ／次，１次／ｄ，口服；瑞舒伐他汀钙片５ｍｇ／
次，１次／ｄ，口服；氯吡格雷片７５ｍｇ／次，１次／ｄ，口
服。根据患者病情给予低分子肝素钙、硝酸酯类药物、

β受体阻滞剂等基础治疗，高血压、糖尿病者给予对症
治疗。

１２２　随访　所有患者 ＰＣＩ后每月电话随访１次，共
随访１年，随访期间若出现胸、背、肩、齿等类似心绞
痛症状及胸闷者行心电图、心脏彩超等检查，并复查冠

状动脉造影。以冠状动脉造影显示支架内全程和／或支
架两端５ｍｍ节段内管腔丢失导致管腔狭窄率≥５０％判
定为ＩＳＲ［４］。本组患者发生 ＩＳＲ者２７例 （ＩＳＲ组），未
发生ＩＳＲ者１６６例 （非ＩＳＲ组）。
１３　观察指标
１３１　临床特征　由心内科医师收集所有患者的年龄、
性别、体质指数 （ＢＭＩ）及有无吸烟史、高血压病史、
糖尿病病史。

１３２　实验室检查指标　采用全自动生化分析仪检测
所有患者 ＰＣＩ后空腹血糖及血清低密度脂蛋白 （ＬＤＬ
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Ｃ）、超敏Ｃ反应蛋白 （ｈｓＣＲＰ）水平；采用酶联免疫
吸附试验 （ＥＬＩＳＡ）检测所有患者 ＰＣＩ后血清 Ａｄｒｏｐｉｎ
及ＨＢＥＧＦ水平，ＡＸＳＹＭ全自动免疫分析仪购自美国
Ａｂｂｏｔｔ公司，ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国Ａｂｃａｍ公司。
１４　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用两独立样
本ｔ检验；计数资料分析采用χ２检验；冠心病患者 ＰＣＩ
后１年内发生 ＩＳＲ的影响因素分析采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归分析；血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平与ＩＳＲ患者血清
ｈｓＣＲＰ水平的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析；绘
制ＲＯＣ曲线以评价血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平对冠心
病患者ＰＣＩ后１年内ＩＳＲ的预测价值。以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　临床特征和实验室检查指标　本组患者 ＩＳＲ发生
率为 １４０％ （２７／１９３）。两组患者年龄、性别、ＢＭＩ、
吸烟史、高血压病史、糖尿病病史及血清 ＬＤＬＣ、
ｈｓＣＲＰ水平比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；
ＩＳＲ组患者有糖尿病病史者所占比例、空腹血糖和血清
ＨＢＥＧＦ水平高于非 ＩＳＲ组，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ水平低于非
ＩＳＲ组，差异有统计学意义 （Ｐ＜００５，见表１）。
２２　冠心病患者 ＰＣＩ后１年内发生 ＩＳＲ影响因素的多
因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　将吸烟史、高血压病史、糖尿
病病史、空腹血糖及血清 ＬＤＬＣ、ｈｓＣＲＰ、Ａｄｒｏｐｉｎ、
ＨＢＥＧＦ水平作为自变量，将 ＩＳＲ作为因变量 （变量赋

值见表 ２）进行多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显示，
血清ｈｓＣＲＰ、ＨＢＥＧＦ水平是冠心病患者 ＰＣＩ后１年内
发生 ＩＳＲ的危险因素，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ水平是冠心病患者
ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ的保护因素 （Ｐ＜００５，见表３）。
２３　血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平与 ＩＳＲ患者血清
ｈｓＣＲＰ水平的相关性分析　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显
示，血清Ａｄｒｏｐｉｎ水平与 ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ水平呈负
相关 （ｒ＝－０５３１，Ｐ＜０００１）；血清 ＨＢＥＧＦ水平与

ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ水平呈正相关 （ｒ＝０６３５，Ｐ＜
０００１，见图１）。
２４　血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患者ＰＣＩ后１
年内发生ＩＳＲ的预测价值　绘制血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ
及Ａｄｒｏｐｉｎ联合 ＨＢＥＧＦ水平预测冠心病患者 ＰＣＩ后１
年内发生ＩＳＲ的 ＲＯＣ曲线，结果显示，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ联
合ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患者 ＰＣＩ后１年内发生 ＩＳＲ的
预测价值高于血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平，见图 ２、
表４。

表２　变量赋值

Ｔａｂｌｅ２　Ｖａｒｉａｂｌｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔ

变量 赋值

吸烟史 无＝０，有＝１

高血压病史 无＝０，有＝１

糖尿病病史 无＝０，有＝１

空腹血糖 实测值

ＬＤＬＣ 实测值

ｈｓＣＲＰ 实测值

Ａｄｒｏｐｉｎ 实测值

ＨＢＥＧＦ 实测值

ＩＳＲ 未发生＝０，发生＝１

表３　冠心病患者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ影响因素的多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析

Ｔａｂｌｅ３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＬｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆ

ＩＳＲｗｉｔｈｉｎ１ｙｅａｒａｆｔｅｒＰＣＩｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄχ２值 Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ）

吸烟史 －０１１９ ０１５３ ０６０５ ＞００５ ０８８８（０６５８，１１９８）

高血压病史 －００５６ ０１８９ ００８８ ＞００５ ０９４６（０６５３，１３６９）

糖尿病病史 －００９７ ０１６２ ０３５９ ＞００５ ０９０８（０６６１，１２４７）

空腹血糖 －０２８８ ０２３３ １５２８ ＞００５ ０７５０（０４７５，１１８４）

ＬＤＬＣ －０２０４ ０１４３ ２０３５ ＞００５ ０８１５（０６１６，１０７９）

ｈｓＣＲＰ ０９５４ ０１１８ ６５３６３ ＜００５ ２５９６（２０６０，３２７２）

Ａｄｒｏｐｉｎ －０３７２ ００９５ １５３３３ ＜００５ ０６８９（０５７２，０８３０）

ＨＢＥＧＦ ０６２４ ０１３５ ２１３６５ ＜００５ １８６６（１４３２，２４３２）

表１　两组患者临床特征和实验室检查指标比较

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｌａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别 例数
年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

性别
（男／女）

ＢＭＩ
（ｘ±ｓ，
ｋｇ／ｍ２）

吸烟史
〔ｎ（％）〕

高血压病史
〔ｎ（％）〕

糖尿病病史
〔ｎ（％）〕

空腹血糖
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

ｈｓＣＲＰ
（ｘ±ｓ，
ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ａｄｒｏｐｉｎ
（ｘ±ｓ，
ｎｇ／Ｌ）

ＨＢＥＧＦ
（ｘ±ｓ，
ｎｇ／Ｌ）

非ＩＳＲ组 １６６ ６５５±１０３ ９７／６９ ２６０７±４１１ ９１（５４８） １０３（６２０） ４６（２７７） ５０８±２１３ ３１４±０６５ ６３８±１８４ ７６８４±９１１ １９４５３±２６７４

ＩＳＲ组 ２７ ６２９±８５ １５／１２ ２５９７±３５７ １４（５１９） 　 １７（６３０）　 １４（５１９） ６３８±１４９ ３０８±０５４ ６２１±１０１ ５４８９±７５４ ２８６７７±３１９２

ｔ（χ２）值 １８１０ １０３６ａ －０１７０ ０８３９ａ １１２６ａ ６３１７ａ －８０７１ ０７２２ ０９０２ －１７４５０ －２２５０５

Ｐ值 ００７１ ０６３４ ０８６２ ０３６１ ０４３５ ００１２ ＜０００１ ０４７１ ０３６８ ＜０００１ ＜０００１

　　注：ａ为χ２值；ＢＭＩ＝体质指数，ＬＤＬＣ＝低密度脂蛋白胆固醇，ｈｓＣＲＰ＝超敏Ｃ反应蛋白，ＨＢＥＧＦ＝肝素结合性表皮生长因子，ＩＳＲ＝支架

内再狭窄
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　　注：ｈｓＣＲＰ＝超敏Ｃ反应蛋白，ＨＢＥＧＦ＝肝素结合性表皮生长
因子

图１　血清 Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平与 ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ水平相关性
的散点图

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｃａｔｔｅｒｄｉａｇｒａｍｆｏｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡｄｒｏｐｉｎａｎｄ
ＨＢＥＧＦｗｉｔｈｓｅｒｕｍ ｈｓＣＲＰ ｌｅｖｅｌｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈＩＳＲ

图２　血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ及Ａｄｒｏｐｉｎ联合ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患
者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ预测价值的ＲＯＣ曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲＯＣｃｕｒｖｅｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＡｄｒｏｐｉｎ，ＨＢ
ＥＧＦａｎｄＡｄｒｏｐｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＢＥＧＦｉｎｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＩＳＲ

ｗｉｔｈｉｎ１ｙｅａｒａｆｔｅｒＰＣＩｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

表４　血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ及Ａｄｒｏｐｉｎ联合ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患

者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ的预测价值

Ｔａｂｌｅ４　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅｏｆｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓｏｆＡｄｒｏｐｉｎ，ＨＢＥＧＦａｎｄ

ＡｄｒｏｐｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＨＢＥＧＦｏｎＩＳＲｗｉｔｈｉｎ１ｙｅａｒａｆｔｅｒＰＣＩ

ｉｎｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ

指标 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 最佳截断
值（ｎｇ／Ｌ）

灵敏度
（％）

特异度
（％）

Ａｄｒｏｐｉｎ ０８６ ０７３，０９１ ６１４８ ７６６ ８００

ＨＢＥＧＦ ０８１ ０７１，０８８ ２４３５ ８２６ ７３０

Ａｄｒｏｐｉｎ联合ＨＢＥＧＦ ０８８ ０７５，０９３ ６１４８＋２４３５ ８６５ ８１９

　　注：ＡＵＣ＝曲线下面积

３　讨论
目前，ＰＣＩ是冠心病、急性心肌梗死的有效治疗方

法，但ＰＣＩ后ＩＳＲ是影响患者生存率的关键问题［５］。目

前，临床工作者已采取多种措施预防 ＰＣＩ后 ＩＳＲ，如应
用换代抗凝药物、药物涂层支架及新材料支架等［６］，虽

然具有一定预防效果，但 ＰＣＩ后 ＩＳＲ患者数量仍较多。
因此，准确预测ＰＣＩ后ＩＳＲ发生并采取积极干预措施对
降低ＰＣＩ后ＩＳＲ发生率具有重要意义。

本研究结果显示，本组患者 ＰＣＩ后 ＩＳＲ发生率为
１４０％，提示ＰＣＩ后ＩＳＲ发生率仍较高。既往研究结果
显示，ｈｓＣＲＰ水平升高与ＰＣＩ后ＩＳＲ发生密切相关［７－８］，

分析其原因可能为冠状动脉损伤导致淋巴细胞大量聚

集，进而分泌大量炎性因子，导致ＩＳＲ［９］。Ａｄｒｏｐｉｎ是一
种与能量代谢有关的 Ｅｎｈｏ基因编码蛋白，具有血管内
皮细胞保护作用。既往研究结果显示，急性冠脉综合

征、ＩＳＲ患者血清Ａｄｒｏｐｉｎ水平较低，且血清 Ａｄｒｏｐｉｎ水
平对心血管疾病严重程度具有一定预测作用［１０－１１］。ＨＢ
ＥＧＦ具有促进血管平滑肌增生、迁移等作用。ＭＡＫＡＩ
等［１２］研究结果显示，ＨＢＥＧＦ水平升高可促使损伤后血
管中膜平滑肌细胞向内膜迁移。另有研究证实，ＩＳＲ患
者血清ＨＢＥＧＦ水平变化不受血脂、血糖、血压影响，
故有希望成为预测 ＩＳＲ的独立因素［１３－１４］。本研究结果

显示，血清ｈｓＣＲＰ、ＨＢＥＧＦ水平是 ＰＣＩ后 ＩＳＲ的危险
因素，血清Ａｄｒｏｐｉｎ水平是 ＰＣＩ后 ＩＳＲ的保护因素；且
血清 Ａｄｒｏｐｉｎ和 ＨＢＥＧＦ水平均与 ＩＳＲ患者血清ｈｓＣＲＰ
水平有关，提示血清 Ａｄｒｏｐｉｎ和 ＨＢＥＧＦ水平与冠状动
脉内炎性反应有关。既往研究结果显示，糖尿病病史是

ＰＣＩ后ＩＳＲ的独立危险因素［１５－１６］，但本研究结果与之不

相符，分析其原因可能为本组患者血糖控制良好有关。

冠心病患者多为老年人，基础疾病较多、体质较

差，故ＰＣＩ后ＩＳＲ发生率较高。既往研究结果显示，联
合检测多项指标可有效评估多种疾病患者生存率，进而

降低死亡风险［１７－２０］。本研究绘制血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ
及Ａｄｒｏｐｉｎ联合 ＨＢＥＧＦ水平预测冠心病患者 ＰＣＩ后１
年内发生ＩＳＲ的ＲＯＣ曲线显示，血清 Ａｄｒｏｐｉｎ联合 ＨＢ
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ＥＧＦ水平对冠心病患者ＰＣＩ后１年内发生 ＩＳＲ的预测价
值高于血清 Ａｄｒｏｐｉｎ和 ＨＢＥＧＦ水平，提示联合检测血
清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平可有效提高冠心病患者ＰＣＩ后
１年内ＩＳＲ预测准确率，可能成为预测 ＰＣＩ后 ＩＳＲ发生
的较理想血清标志物。

综上所述，血清Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平是冠心病患
者ＰＣＩ后１年内发生ＩＳＲ的影响因素，且联合检测血清
Ａｄｒｏｐｉｎ、ＨＢＥＧＦ水平对冠心病患者 ＰＣＩ后１年内发生
ＩＳＲ具有一定预测价值，值得临床推广应用。但本研究
为单中心研究，且受临床经验及术者经验等限制而未纳

入更多ＰＣＩ后发生ＩＳＲ的可能影响因素，故对于 ＩＳＲ的
具体发生机制及影响因素仍需进一步探索。

作者贡献：曹勇进行文章的构思与设计，撰写论

文，负责文章的质量控制及审校，对文章整体负责，监

督管理；王伊林进行研究的实施与可行性分析；曹勇、

王伊林进行数据收集、整理、分析；曹勇、朱霞进行结

果分析与解释；曹勇、王伊林进行论文的修订；朱霞进

行英文的修订。
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