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甲氨蝶呤与类风湿关节炎相关性间质性肺病的关系研究

何姣姣 1，殷松楼 2，殷寒秋 2

【摘要】　背景　间质性肺病（ILD）是一种严重的类风湿关节炎（RA）的关节外表现。甲氨蝶呤（MTX）是

RA 的一线治疗药物，其能有效降低疾病活动度和死亡率。然而，在 RA 患者中使用 MTX 是否会增加类风湿关节炎相

关性间质性肺病（RA-ILD）的发生风险以及在 RA-ILD 患者中能否应用 MTX 尚存在争议。目的　分析 MTX 与 RA-
ILD 的关系，以为 RA-ILD 患者是否可以选择 MTX 治疗提供临床依据。方法　回顾性选取 2010 年 3 月至 2020 年 7
月在徐州医科大学附属医院风湿免疫科住院的 RA 患者 228 例为研究对象。根据患者首诊时是否为 RA-ILD 将其分为

A 组（非 RA-ILD 患者，n=122）和 B 组（RA-ILD 患者，n=106）。根据患者是否服用 MTX，将 A 组进一步分为 A1
亚组（不服用 MTX，n=30）和 A2 亚组（服用 MTX，n=92），B 组进一步分为 B1 亚组（不服用 MTX，n=68）和 B2
亚组（服用 MTX，n=38）。根据患者随访过程中 RA-ILD 发生情况，将 A 组患者进一步分为 A3 亚组（未发生 RA-
ILD，n=98）和 A4 亚组〔发生 RA-ILD（其中 A1 亚组 8 例、A2 亚组 16 例），n=24〕。收集所有患者一般资料、A
组患者随访资料、B 组患者治疗前后 ILD 病变程度评分。采用多因素 Logistic 回归分析探讨 A 组患者发生 RA-ILD 的

影响因素；采用 Log-rank 检验分析 A1 亚组和 A2 亚组患者的生存曲线。结果　生存曲线分析结果显示，A1 亚组与

A2 亚组患者累积无 RA-ILD 发生率比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。多因素 Logistic 回归分析结果显示，性别

〔OR=5.210，95%CI（1.042，26.049）〕、吸烟史〔OR=8.267，95%CI（1.926，35.476）〕是 A 组患者发生 RA-ILD
的独立影响因素（P ＜ 0.05）；服用 MTX〔OR=0.840，95%CI（0.264，2.674）〕、MTX 累积服用剂量〔OR=1.001，
95%CI（0.999，1.003）〕不是 A 组患者发生 RA-ILD 的独立影响因素（P ＞ 0.05）。治疗后，B2 亚组患者 ILD 病变

程度评分低于 B1 亚组（P ＜ 0.05）；B2 亚组治疗后 ILD 病变程度评分低于本组治疗前（P ＜ 0.05）。结论　男性、

有吸烟史是 RA 患者发生 RA-ILD 的危险因素，而服用 MTX 与 RA 患者发生 RA-ILD 无关，但 MTX 可减轻 RA-ILD
患者的 ILD 病变程度。
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【Abstract】　Background　Interstitial lung disease (ILD) is a serious extra-articular manifestation of rheumatoid 
arthritis (RA) . Methotrexate (MTX) is a first-line drug in the treatment of RA, it is effective in reducing disease activity and 
mortality. However, it is controversial whether the use of MTX in RA patients will increase the risk of rheumatoid arthritis-
associated interstitial lung disease (RA-ILD) and whether MTX can be used in RA-ILD patients. Objective　To analyze the 
relationship between MTX and RA-ILD, and to provide a clinical basis for selecting the medication of MTX in patients with RA-
ILD. Methods　A total of 228 RA patients hospitalized in the Department of Rheumatology and Immunology of the Affiliated 
Hospital of Xuzhou Medical University from March 2010 to July 2020 were selected retrospectively. Patients were divided into 
group A (non-RA-ILD patients, n=122) and group B (RA-ILD patients, n=106) according to whether they were RA-ILD at the 
first visit. Group A was further divided into subgroup A1 (without MTX, n=30) and subgroup A2 (with MTX, n=92) , and group B 
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was further divided into subgroup B1 (without MTX, n=68) and subgroup B2 (with MTX, n=38) according to whether the patients 
took MTX or not. According to the occurrence of RA-ILD during the follow-up, patients in group A were further divided into A3 
subgroup (no RA-ILD, n=98) and A4 subgroup [RA-ILD (including 8 cases in A1 subgroup and 16 cases in A2 subgroup) , n=24] .  
The general data of all patients, the follow-up data of patients in group A and the ILD lesion degree score of patients in group B 
before and after treatment were collected. Multivariate Logistic regression analysis was used to explore the influencing factors of 
RA-ILD in group A, and Log-rank test was used to analyze the survival curves of patients in subgroups A1 and A2. Results　The 
results of survival curve analysis showed that there was no significant difference in the cumulative failure rate of RA-ILD between 
subgroup A1 and subgroup A2 (P > 0.05) . Multivariate Logistic regression analysis showed that gender [OR=5.210, 95%CI (1.042, 
26.049) ] and smoking history [OR=8.267, 95%CI (1.926, 35.476) ] were independent influencing factors of RA-ILD in group A 
(P < 0.05) ; taking MTX [OR=0.840, 95%CI (0.264, 2.674) ] , cumulative dose of MTX [OR=1.001, 95%CI (0.999, 1.003) ] were 
not independent influencing factors of RA-ILD in group A (P > 0.05) . After treatment, the score of ILD lesion degree in subgroup 
B2 was lower than that in subgroup B1 (P < 0.05) . The ILD lesion degree score of subgroup B2 after treatment was lower than that 
before treatment (P < 0.05) . Conclusion　Male and smoking history are the risk factors of RA-ILD, while taking MTX is not 
associated with RA-ILD in patients with RA, but MTX can reduce the degree of ILD lesion degree in RA-ILD patients.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种以

关节滑膜炎为特征的慢性全身性自身免疫性疾病，目前

病因尚未明确，以慢性、对称性、多滑膜关节炎和关节

外病变为主要临床表现［1］，属于自身免疫炎性疾病。

类风湿关节炎相关性间质性肺病（rheumatoid arthroid-
associated interstitial lung disease，RA-ILD）是 RA 早期

或进展期关节外的一种常见且严重的并发症，目前发

病机制不明确，除了 RA 的自然病程之外，合并感染等

其他因素也可能参与其中。在以高分辨率计算机断层

扫 描（high resolution computed tomography，HRCT） 检

查结果为诊断“金标准”的研究中，RA-ILD 患病率为

19%~56%［2-3］。RA-ILD 是 RA 患者死亡的第二大原因，

会导致 6.8%~9.8% 的 RA 患者死亡［4-5］。RA-ILD 确诊

后患者的中位生存期仅有 2.6~3.0 年［6-7］。

甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）是一种叶酸合成拮

抗剂，能够抑制体液免疫和细胞免疫，是目前治疗 RA
的首选药物，可提高 RA 患者的存活率［8］。目前 RA 的

治疗目标是缓解疾病活动度，避免关节结构损伤，改善

关节功能，最大限度地提高患者的生活质量［9］。然而，

对于 RA-ILD 患者的治疗目前尚没有达成共识，MTX
和其他疗法也没有被推荐用于 RA-ILD 患者的治疗。

长期以来，MTX 一直被怀疑是导致包括间质性肺

病（interstitial lung disease，ILD）在内的肺部疾病的病

因［10］，许多风湿科和呼吸科医生不愿在 RA-ILD 患者

中加入或维持使用 MTX。但相关研究发现，除了 MTX
相关性急性或亚急性过敏性肺炎之外，MTX 与 RA-ILD
之间存在的因果关系尚不明确［11］。最近对 RA 和非

RA 人群中 ILD 发病率的研究使人们对 MTX 的作用产

生了怀疑，一些数据甚至表明 MTX 可能对 RA-ILD 具

有保护作用以及服用 MTX 的 RA 患者较不服用者延迟

出现 ILD［12-14］。一项 Meta 分析结果显示，与其他缓解

病情抗风湿药（disease modifying antirheumatic drugs，
DMARDs）和生物制剂相比，接受 MTX 治疗的 RA 患

者发生呼吸系统疾病的风险略有增加，但可能比既往研

究结果低［15］。因此，MTX 与 RA-ILD 之间的关系仍有

待阐述。本研究旨在分析 MTX 与 RA-ILD 的关系，以

期为 RA-ILD 患者治疗时是否可以选择 MTX 提供临床

依据。

1　对象与方法

1.1　研究对象　回顾性选取 2010 年 3 月至 2020 年 7
月在徐州医科大学附属医院风湿免疫科住院的 RA 患

者 228 例为研究对象。纳入标准：（1）年龄≥ 18 岁；

（2）初诊、初治和随访均在徐州医科大学附属医院；

（3）至少在初诊及观察结束时进行了 HRCT 检查（两

次 HRCT 检查间隔时间≥ 6 个月）；（4）符合 1987 年

美国风湿病学会（American College of Rheumatology，
ACR）修订的 RA 诊断标准［16］。排除标准：（1）合并

经临床或实验室检查确诊的其他结缔组织病者；（2）
合并其他肺部疾病者，如肺部感染、肺结核、慢性阻

塞性肺疾病、支气管哮喘及肺部肿瘤等；（3）伴有尘

肺、吸入有机物或肿瘤放化疗引起的 ILD 者；（4）对

本研究所用药物过敏者；（5）伴有肝炎、肝硬化者；

（6）天冬氨酸氨基转移酶和 / 或丙氨酸氨基转移酶超

过参考范围上限值的 2 倍者；（7）伴有严重心脏病或

高血压控制不佳者；（8）妊娠期或哺乳期妇女；（9）
临床资料不全者。根据患者首诊时是否为 RA-ILD 将

其分为 A 组（非 RA-ILD 患者，n=122）和 B 组（RA-
ILD 患者，n=106）。根据患者是否服用 MTX，将 A 组

进一步分为 A1 亚组（不服用 MTX，n=30）和 A2 亚组

（服用 MTX，n=92），B 组进一步分为 B1 亚组（不服

用 MTX，n=68）和 B2 亚组（服用 MTX，n=38）。根

据患者随访过程中 RA-ILD 发生情况，将 A 组患者进一
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步分为 A3 亚组（未发生 RA-ILD，n=98）和 A4 亚组

〔发生 RA-ILD（其中 A1 亚组 8 例、A2 亚组 16 例），

n=24〕。RA-ILD 的诊断参考美国胸科学会（American 
Thoracic Society，ATS）/ 欧 洲 呼 吸 学 会（European 
Respiratory Society，ERS）提出的相关标准［17］。本研

究已通过徐州医科大学附属医院伦理委员会审核批准

（XYFY2021-KL142）。

1.2　治疗方法　所有患者入院后接受常规治疗，包括减

轻关节肿痛、控制炎症、延缓病情进展等。服用 MTX
的患者所用药物购自上海上药信谊药厂有限公司，国

药准字 H31020644，具体用法用量为：7.5~12.5 mg/ 次 
（3~5 片 / 次），口服，1 次 / 周，治疗时间范围为

6~115 个月。

1.3　资料收集　（1）一般资料。收集患者一般资料，

包括年龄、性别、吸烟史（吸烟 20 支 /d，烟龄≥ 1 年

为有吸烟史）、病程、服用 MTX 情况、MTX 累积服用

剂量、MTX 服用时间、其他药物评分。为排除其他药

物对本研究的影响，本研究组按如下方法进行其他药物

评分：①植物药制剂，如白芍总苷、雷公藤总苷等记为

1 分；②非甾体抗炎药，如艾瑞昔布、美洛昔康、双氧

芬酸等记为 2 分；③皮质类固醇类药物，如醋酸泼尼松、

甲泼尼龙等记为 3 分；④生物靶向制剂，如阿达木单抗

注射液、托法替布等记为 4 分；⑤ DMARDs，如羟氯喹、

艾拉莫德、来氟米特等记为 5 分；⑥环磷酰胺记为 6 分。

（2）A 组患者随访资料。患者初诊初治后通过门诊复

查的方式进行随访，2 次随访间隔时间≥ 6 个月，随访

内容为 HRCT 检查结果，即 RA-ILD 发生情况。（3）B
组患者治疗前后 ILD 病变程度评分。根据 HRCT 检查结

果，用 Wells 分级评估患者 ILD 病变程度，0 级：正常；

Ⅰ级：主要为磨玻璃样混浊；Ⅱ级：混合型（磨玻璃样

浑浊和网格状、蜂窝状结构）；Ⅲ级：主要为网格状结

构和 / 或蜂窝状结构［18］。为清晰地显示 B 组患者服用

MTX 后的肺部病情变化及方便统计，本研究将 ILD 病

变程度进行量化，0 级记为 0 分、Ⅰ级记为 1 分、Ⅱ级

记为 2 分、Ⅲ级记为 3 分。

1.4　统计学方法　应用 SPSS 25.0 统计学软件进行数据

分析。符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，组间

比较采用两独立样本 t 检验，组内比较采用配对 t 检验；

不符合正态分布的计量资料以 M（P25，P75）表示，组

间比较采用非参数检验；计数资料以相对数表示，组

间比较采用 χ2 检验；A 组患者发生 RA-ILD 的影响因

素分析采用多因素 Logistic 回归分析；以随访时间为横

坐标、累积无 RA-ILD 发生率为纵坐标，使用 Kaplan-
Meier 法绘制 A1 亚组和 A2 亚组患者的生存曲线，生存

曲线间的比较采用 Log-rank 检验。以 P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　A1 亚组与 A2 亚组患者一般资料比较　A2 亚组患

者 MTX 累积服用剂量为（348.0±293.1）mg，MTX 服

用时间为（36.4±29.6）个月。A1 亚组与 A2 亚组患者

年龄、性别、有吸烟史者所占比例、病程、其他药物评

分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 1。
2.2　A1 亚组与 A2 亚组患者生存曲线比较　生存曲

线分析结果显示，A1 亚组与 A2 亚组患者累积无 RA-
ILD 发生率比较，差异无统计学意义（χ2=2.283，
P=0.131），见图 1。
2.3　A3 亚组与 A4 亚组患者一般资料比较　A4 亚组患

者年龄、有吸烟史者所占比例高于 A3 亚组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）；A3 亚组与 A4 亚组患者性别、

病程、服用 MTX 者所占比例、MTX 累积服用剂量、

MTX 服用时间比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），

见表 2。

表 2　A3 亚组与 A4 亚组患者一般资料比较
Table 2　Comparison of general data between A3 subgroup and A4 subgroup

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男 /女）

有吸烟史
〔n（%）〕

病程
（x±s，月）

服用 MTX
〔n（%）〕

MTX 累积服用剂量
〔M（P25，P75），mg〕

MTX 服用时间
〔M（P25，P75），月〕

A3 亚组 98 52.5±12.5 24/74 7（7.1） 51.9±42.9 76（77.6） 260.00（112.50，467.50） 24.50（11.00，44.25）

A4 亚组 24 59.9±13.9 3/21 8（33.3） 72.6±60.1 16（66.7） 370.00（190.00，627.50） 35.00（12.25，55.00）

检验统计量值 2.520a 1.608b 12.263b 1.944a 1.232b 1.520c 0.947c

P 值 0.013 0.205 ＜ 0.001 0.054 0.267 0.128 0.343

注：MTX= 甲氨蝶呤；a 表示 t 值，b 表示 χ2 值，c 表示 Z 值

表 1　A1 亚组与 A2 亚组患者一般资料比较
Table 1　Comparison of general data between A1 subgroup and A2 
subgroup

组别 例数 年龄
（x ±s，岁）

性别
（男 / 女）

有吸烟史
〔n（%）〕

病程
（x ±s，月）

其他药物评分
（x ±s，分）

A1 亚组 30 56.3±14.2 9/21 7（23.3） 49.7±46.9 7.9±2.8

A2 亚组 92 51.3±12.3 18/74 8（8.7） 58.0±47.4 7.8±2.3

t（χ2）值 1.837 1.429a 3.240a 0.836 0.205

P 值 0.069 0.232 0.072 0.405 0.838

注：a 表示 χ2 值
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组治疗前，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 5。
3　讨论

RA、ILD 和 MTX 三者之间的关系多年来备受关注

和争议：RA 的常见肺部并发症 ILD 是继发于 RA 疾病

过程，还是继发于一线药物 MTX 治疗后目前尚不明确。

既往研究表明，服用 MTX 会增加 RA 患者 ILD 发病率，

导致病情加重甚至死亡［10-11，19］。但近年国外研究表明，

服用 MTX 的 RA 患者 ILD 发病率并未增加［12，14，20-21］。 
MALAVIYA［22］报道显示，关于 MTX 导致肺损伤的文

献均描述了一种急性或亚急性肺部疾病，具有肺炎的典

型临床、影像学和组织病理学特征，与 RA-ILD 没有相

似之处，并且采用肺炎的标准疗法治疗后病情好转。关

于“MTX 导致 RA 患者并发 ILD”的观点可能与将 MTX
相关性肺炎混淆为 RA-ILD 有关［22］，而事实上这是两

种完全不同的肺部疾病，彼此没有关系。从 2015 年起，

国外风湿病学专家撰写的评论性文章开始提出这样的观

点：没有充足的证据表明 MTX 导致或恶化 RA-ILD［23］。

KIELY 等［12］进行的多中心、前瞻性队列研究收集

了 2 701 例 RA 患者，结果显示，接受 MTX 治疗的 RA
患者发生 RA-ILD 的风险较低〔OR=0.48，95%CI（0.30，
0.79），P=0.004〕，并且发生 RA-ILD 的时间延迟〔OR 
=0.41，95%CI（0.23，0.75），P=0.004〕，而发病年

龄较大、有吸烟史、男性、类风湿结节是 RA 患者发生

RA-ILD 的独立危险因素。另一项关于 923 例初诊时无

RA-ILD 患者的研究表明，服用 MTX 与发生 RA-ILD 之

间没有关联［24］。本研究结果显示，性别、吸烟史是 A
组患者发生 RA-ILD 的独立影响因素，服用 MTX 与 A

表 3　A 组患者发生 RA-ILD 影响因素的多因素 Logistic 回归分析
Table 3　Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of 
RA-ILD in group A

变量 赋值 β SE Wald χ2 值 P 值 OR（95%CI）

年龄（岁） 实测值 0.069 0.160 0.188 0.665 1.072（0.783，1.467）

性别 男 =1，女 =2 1.651 0.821 4.040 0.044 5.210（1.042，26.049）

吸烟史 有 =1，无 =0 2.112 0.743 8.078 0.004 8.267（1.926，35.476）

病程（月） 实测值 0.000 0.014 0.000 0.994 1.000（0.973，1.028）

服用 MTX 是 =1，否 =0 0.174 0.590 0.087 0.768 0.840（0.264，2.674）

MTX 累积服用剂
量（mg） 实测值 0.001 0.001 1.756 0.185 1.001（0.999，1.003）

2.4　A 组患者发生 RA-ILD 影响因素的多因素 Logistic
回归分析　以表 2 中 P ＜ 0.300 的指标（年龄、性别、

吸烟史、病程、服用 MTX 情况、MTX 累积服用剂量）

为自变量，以 A 组患者是否发生 RA-ILD 为因变量（赋

值：是 =1，否 =0），进行多因素 Logistic 回归分析，

结果显示，性别、吸烟史是 A 组患者发生 RA-ILD 的独

立影响因素（P ＜ 0.05），见表 3。
2.5　B1 亚组与 B2 亚组患者一般资料比较　B2 亚组患

者 MTX 累积服用剂量为（219.5±149.8）mg，MTX 服

用时间为（22.6±15.9）个月。B1 亚组与 B2 亚组患者

年龄、性别、有吸烟史者所占比例、病程、其他药物评

分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），见表 4。
2.6　B1 亚组与 B2 亚组患者治疗前后 ILD 病变程度评

分比较　治疗前，B1 亚组与 B2 亚组患者 ILD 病变程度

评分比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；治疗后，

B2 亚组患者 ILD 病变程度评分低于 B1 亚组，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05）。B1 亚组患者治疗后 ILD 病变

程度评分与本组治疗前比较，差异无统计学意义（P ＞

0.05）；B2 亚组患者治疗后 ILD 病变程度评分低于本

注：RA-ILD= 类风湿关节炎相关性间质性肺病

图 1　A1 亚组与 A2 亚组患者的生存曲线

Figure 1　Survival curve of patients in subgroup A1 and subgroup A2

表 4　B1 亚组与 B2 亚组患者一般资料比较
Table 4　Comparison of general data between B1 subgroup and B2 
subgroup

组别 例数 年龄
（x±s，岁）

性别
（男 /女）

有吸烟史
〔n（%）〕

病程〔M（P25，
P75），月〕

其他药物评
分（x±s，分）

B1 亚组 68 61.9±10.9 23/45 38（55.9） 31.0（18.2，53.5） 9.0±2.9

B2 亚组 38 57.9±9.9 13/25 16（42.1） 35.5（24.8，61.2） 8.3±2.8

检验统计量值 1.902a 0.002b 1.851b 1.025c 1.085a

P 值 0.060 0.968 0.174 0.305 0.280

注：a 表示 t 值，b 表示 χ2 值，c 表示 Z 值

表5　B1亚组与B2亚组患者治疗前后 ILD病变程度评分比较（x±s，分）
Table 5　Comparison of ILD lesion degree score between B1 subgroup and 
B2 subgroup before and after treatment

组别 例数 治疗前 治疗后 t 配对值 P 值

B1 亚组 68 2.10±0.81 2.21±0.97 0.943 0.349

B2 亚组 38 1.89±0.83 1.21±1.14 3.485 0.001

t 值 1.254 4.748

P 值 0.213 0.001
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组患者发生 RA-ILD 无关〔OR=0.840，95%CI（0.264，
2.674），P=0.768〕，且生存曲线分析结果显示，A1
亚组与 A2 亚组患者累积无 RA-ILD 发生率比较无统计

学差异，这与 KIELY 等［12］、LI 等［24］研究结果相似，

但与大多数国内相关研究结果［25-27］不同，原因可能在

于临床医师将急性 MTX 相关性肺炎误诊为 RA-ILD，

而国内相关研究纳入患者的治疗方案相同，观察时间

较短，病例数较少。既往研究显示，较高的 RA 疾病活

动度与关节外表现（包括 ILD）的风险增加有关［28］。

有研究证实，活动性 RA 与 RA-ILD 的发生风险增加 
有关［29］。

ROJAS-SERRANO 等［30］研究表明，RA-ILD 患者

使用 MTX 与存活率升高有关，在调整了多个混杂因素

后结果不变，这表明 MTX 对 RA-ILD 患者肺部是有益

的而不是有害的。本研究结果显示，治疗前，B1 亚组

与 B2 亚组患者 ILD 病变程度评分比较无统计学差异；

治疗后，B2 亚组患者 ILD 病变程度评分低于 B1 亚组；

B1 亚组患者治疗后 ILD 病变程度评分与本组治疗前比

较无统计学差异；B2 亚组患者治疗后 ILD 病变程度评

分低于本组治疗前；提示服用 MTX 的 RA-ILD 患者

ILD 病变程度较不服用 MTX 者改善明显。MTX 对 RA-
ILD 具有改善作用，可能是由于不同的抗炎机制所致：

MTX 对肺的直接免疫抑制作用；MTX 使 RA 相关的全

身炎症减少的间接作用［14］。

综上所述，男性、有吸烟史是 RA 患者发生 RA-
ILD 的危险因素，而服用 MTX 与 RA 患者发生 RA-ILD
无关，但 MTX 可减轻 RA-ILD 患者 ILD 病变程度。虽

然服用 MTX 后 RA-ILD 患者 ILD 病变程度有所改善，

但对于 RA-ILD 患者来说，哪种药物是最好的治疗方法

还有待临床试验进一步探索。此外，本研究尚存在一定

局限性：（1）本研究是回顾性研究，无法控制患者的

治疗方案，无法排除其他药物对本研究结果的影响，无

法做到服药的统一性。（2）本研究患者整体上年龄偏

小（平均年龄＜ 60 岁），这可能对研究结果有一定影

响。（3）纳入的 RA 患者没有通过全面的肺功能测试，

可能低估了所有患者肺部疾病的发病率。因此，本研究

结论仍需要大样本量、前瞻性、多中心研究进一步验证。
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