
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０４． ０１７

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２５． ０４． ０１７
·论著摘要·

Ｃ５ａＲ１ 基因单核苷酸多态性与尿路感染易感性的相关性研究

曾星星　 石宁　 吴孟君　 吴秋　 涂然

基金项目：荆门市科技计划项目（２０２２ＹＦＹＢ０１６）
作者单位：４４３００３ 湖北省宜昌市中心人民医院（三峡大学第一临床

医学院）神经内科（曾星星），肾病内科（吴孟君）；荆门市人民医院（荆楚

理工学院附属中心医院）泌尿外科（石宁、吴秋），医学检验科（涂然）
通讯作者：涂然，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｓｔｕｔｒｙ＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨补体成分 ５ａ 受体 １（Ｃ５ａＲ１）基因 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点

多态性与尿路感染（ＵＴＩ）的关系。 方法　 ２０２２ 年 ６ 月 ～２０２３ 年 １２ 月于宜昌市中心人民医院肾病内

科和荆门市人民医院泌尿科住院的疑似 ＵＴＩ 患者 ２３２ 例，采用连接酶检测反应（ＬＤＲ）对其 Ｃ５ａＲ１ 基

因 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、 ｒｓ４７２９１５６１ 位点进行基因分型检测。 依据 Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５、
ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点基因型分布及等位基因分布分析是否符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡定律。
比较 Ｃ５ａＲ１ 基因不同位点不同基因型的 ＵＴＩ 发生率。 采用在线分析软件 ＳＮＰＳｔａｔｓ 分析 Ｃ５ａＲ１ 基

因各位点间的连锁不平衡状态。 结果　 ２３２ 例患者 Ｃ５ａＲ１ 基因各位点分布均符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
平衡（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ｒｓ４７３１４１７５ 位点 ＧＧ 型占比高于 ＣＣ 型，但均较 ＧＣ 型低，ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于

ＧＣ ／ ＣＣ 型；ｒｓ４７３１３３３１ 位点 ＧＧ 型占比低于 ＡＡ 和 ＡＧ 型，等位基因占比 Ａ 高于 Ｇ，ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率

高于 ＡＡ ／ ＡＧ 型；ｒｓ４７２９１５６１ 位点ＧＧ 型占比高于ＧＡ 和ＡＡ 型，等位基因占比Ｇ 高于Ａ，ＧＧ 型ＵＴＩ 发
生率高于 ＧＡ ／ ＡＡ 型（Ｐ ＜ ０． ００１）。 连锁不平衡分析结果显示，ｒｓ４７３１４１７５ 和 ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７３１４１７５
和 ｒｓ４７２９１５６１、ｒｓ４７３１３３３１ 和 ｒｓ４７２９１５６１ 均处于连锁不平衡状态（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论 　 Ｃ５ａＲ１ 基因

ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点多态性与 ＵＴＩ 易感性可能相关。
［关键词］ 　 尿路感染；　 补体成分 ５ａ 受体 １；　 单核苷酸多态性；　 连接酶检测反应分型；　

等位基因
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　 　 尿路感染（ＵＴＩ）是临床最常见感染性疾病之一［１］ ，主要由

尿路致病性大肠杆菌（ＵＰＥＣ）、克雷伯氏菌、葡萄球菌、肠球菌

及其他病原体感染引起，其中 ＵＰＥＣ 引起的 ＵＴＩ 约占 ８０％ ［２⁃３］ 。
大多数 ＵＴＩ 病原体经由尿道外口进入尿道，继而上行进入膀胱

引起膀胱炎。 补体成分 ５ａ 受体 １（Ｃ５ａＲ１）是 Ｇ 蛋白偶联受

体［４］ ，与配体补体成分 ５ａ（Ｃ５ａ）结合发挥作用［５］ 。 研究表明

Ｃ５ａ ／ Ｃ５ａＲ１ 通过上调管腔表面上皮细胞末端 α⁃甘露糖基残基

（大肠杆菌 １ 型菌毛的潜在配体）的表达，增强尿路致病性大肠

杆菌的黏附和定植［６⁃７］ 。 鉴于以上研究，我们推测 Ｃ５ａＲ１ 单核

苷酸多态性（ＳＮＰ）可能在一定程度上解释人群 ＵＴＩ 的易感性问

题。 本研究分析 Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５Ｇ ＞ Ｃ、ｒｓ４７３１３３３１Ａ ＞
Ｇ、ｒｓ４７２９１５６１Ｇ ＞ Ａ 位点多态性与 ＵＴＩ 易感性的相关性，以期为

临床治疗提供参考依据。
对象与方法

１． 对象：纳入 ２０２２ 年 ６ 月 ～ ２０２３ 年 １２ 月于宜昌市中心人

民医院肾病内科和荆门市人民医院泌尿科住院的疑似 ＵＴＩ 患
者 ２３２ 例，其中确诊 ＵＴＩ １０４ 例中男 ４７ 例、女 ５７ 例，年龄 １８ ～
８７ 岁，平均年龄（５９． ８２ ± １４． ００）岁；最终排除 ＵＴＩ １２８ 例中男

５６ 例、女 ７２ 例，年龄 １８ ～ ９０ 岁，平均年龄（６１． ７４ ± １５． ０１）岁。
排除标准：（１）既往有精神疾病及认知障碍不能配合或依从性

及交流能力较差；（２）未开展研究前接受抗生素治疗或合并耻

骨上导尿管、肾造瘘管及输尿管支架管；（３）合并其他慢性感染

性疾病；（４）合并恶性肿瘤；（５）合并免疫及血液系统、内分泌疾

病；（６）处于妊娠期、哺乳期、月经期；（７）重要脏器功能衰竭或

功能障碍。 ＵＴＩ 诊断标准：清洁中段尿定量培养革兰氏阴性菌，
以菌落计数≥１０５每毫升菌落形成单位（ＣＦＵ ／ ｍｌ）为真性细菌尿

的诊断标准；１０４ ～ １０５ ＣＦＵ ／ ｍｌ 为可疑阳性，结合患者症状、体
征进行综合判断，必要时进行复查；≤１０４ ＣＦＵ ／ ｍｌ 怀疑为污染。
革兰氏阳性菌以菌落计数≥１０４ ＣＦＵ ／ ｍｌ 为感染菌尿标准， ＜
１０４ ＣＦＵ ／ ｍｌ 为无感染菌尿标准。 真菌以两次培养以上菌落计

数≥１０４ ＣＦＵ ／ ｍｌ 为感染菌尿标准， ＜ １０４ ＣＦＵ ／ ｍｌ 为无感染菌尿

标准。 本研究经荆门市人民医院及宜昌市中心人民医院伦理

委员会批准，所有患者均签署知情同意书。
２． 方法：留取空腹静脉血 ２ ｍｌ 用于 ＤＮＡ 提取。 应用连接酶

检测反应（ＬＤＲ）检测 Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５Ｇ ＞ Ｃ、ｒｓ４７３１３３３１Ａ
＞Ｇ、ｒｓ４７２９１５６１Ｇ ＞Ａ 位点基因型。 聚合酶链式反应体系为 １５ μｌ，
含 ２ × ＰＣＲ Ｍｉｘ ７． ５ μｌ，１０ μＭ 首尾引物各 ０． ３ μｌ，ＤＮＡ 模板

１ μｌ，去离子水补足至 １５ μｌ。 扩增程序：９５ ℃ ５ ｍｉｎ，９４ ℃ ２０ ｓ、
５５ ℃ ２０ ｓ、７２ ℃ ４０ ｓ 循 环 ３５ 次， ７２ ℃ １０ ｍｉｎ。 ＬＤＲ 体 系 为

１０ μｌ，含 １０ × Ｔａｑ ＤＮＡ ｌｉｇａｓｅ ｂｕｆｆｅｒ １ μｌ，Ｔａｑ ＤＮＡ ｌｉｇａｓｅ ０． １２５
μｌ，１０ μＭ探针各 ０． ２ μｌ，ＰＣＲ 产物 ３ μｌ，去离子水补足至 １０ μｌ。
ＬＤＲ 循环程序：９４ ℃ ２０ ｓ、５８ ℃ ９０ ｓ 循环 ３０ 次。 取上述 ＬＤＲ
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产物 １ μｌ，加上样 ＨｉＤｉ ９ μｌ，９５ ℃变性 ３ ｍｉｎ，立即冰浴，上测序

仪，应用 Ｇｅｎｅ Ｍａｒｋｅｒ 软件分析测序结果。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １８． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用 ｔ 检验；计数

资料以例和率表示，组间比较采用 χ２检验。 Ｃ５ａＲ１ 基因相关位

点间的连锁不平衡状态使用 ＳＮＰＳｔａｔｓ（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓｎｐｓｔａｔｓ． ｎｅｔ）
在线分析软件完成，以 Ｄ’表示连锁不平衡程度。 以 Ｐ ＜ ０． ０５
表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点多

态性 分 析： ２３２ 例 患 者 Ｃ５ａＲ１ 基 因 ｒｓ４７３１４１７、 ｒｓ４７３１３３３１、
ｒｓ４７２９１５６１ 位点分布均符合 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡（χ２ ＝ １． ６８１、
χ２ ＝１． ７７８、χ２ ＝ ０． ０４２，Ｐ ＞ ０． ０５），具有群体代表性。 ｒｓ４７３１４１７５
位点 ＧＧ 型（６７ 例，２８． ８８％ ）占比高于 ＣＣ 型（５９ 例，２５． ４３％ ），
但均较 ＧＣ 型（１０６ 例，４５． ６９％ ）低（Ｐ ＜ ０． ００１）。 ｒｓ４７３１３３３１ 位

点 ＧＧ 型（３７ 例，１５． ９５％ ）占比低于 ＡＡ 型（９６ 例，４１． ３８％ ）和
ＡＧ 型 （９９ 例，４２． ６７％ ；Ｐ ＜ ０． ００１）。 ｒｓ４７２９１５６１ 位点 ＧＧ 型

（１２３ 例，５３． ０２％ ）占比高于 ＧＡ 型（９１ 例，３９． ２２％ ）和 ＡＡ 型

（１８ 例，７． ７６％ ；Ｐ ＜ ０． ００１）。 ｒｓ４７３１４１７５ 位点等位基因占比 Ｇ
（２４０ 例，５１． ７２％ ）和 Ｃ（２２４ 例，４８． ２８％ ）相一致，差异无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 ｒｓ４７３１３３３１ 位点等位基因占比 Ａ（２９１ 例，
６２． ７２％ ）高于 Ｇ（１７３ 例，３７． ２８％ ），差异有统计学意义（Ｐ ＜
０． ００１）。 ｒｓ４７２９１５６１ 位点等位基因占比 Ｇ（３３７ 例，７２． ６３％ ）高
于 Ａ（１２７ 例，２７． ３７％ ），差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ００１）。
　 　 ２． Ｃ５ａＲ１ 基因不同位点基因型及等位基因的 ＵＴＩ 发生率比

较：ｒｓ４７３１４１７５ ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于 ＧＣ ／ ＣＣ 型， ｒｓ４７３１３３３１
ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于 ＡＡ ／ ＡＧ 型，ｒｓ４７２９１５６１ ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生

率高于 ＧＡ ／ ＡＡ 型（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。

表 １　 Ｃ５ａＲ１ 基因不同位点基因型及等位基因的 ＵＴＩ
发生率比较［例，（％ ）］

Ｃ５ａＲ１ 基因位点 基因型 ／ 等位基因 例数 ＵＴＩ

ｒｓ４７３１４１７５

ＧＧ ６７ ３７（５５． ２２）
ＧＣ ／ ＣＣ １６５ ６７（４０． ６１） ａ

Ｇ ２４０ １２０（５０． ００）
Ｃ ２２４ ８８（３９． ２９）

ｒｓ４７３１３３３１

ＧＧ ３７ ２５（６７． ５７）
ＡＡ ／ ＡＧ １９５ ７９（４０． ５１） ａ

Ａ ２９１ １２３（４２． ２７）
Ｇ １７３ ８５（４９． １３）

ｒｓ４７２９１５６１

ＧＧ １２３ ６４（５２． ０３）
ＧＡ ／ ＡＡ １０９ ４０（３６． ７０） ａ

Ｇ ３３７ １６５（４８． ９６）
Ａ １２７ ４３（３３． ８６）

　 　 注：与同基因位点 ＧＧ 型比较，ａＰ ＜ ０． ０５

　 　 ３． Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点之

间连锁不平衡分析：连锁不平衡分析结果显示，ｒｓ４７３１４１７５ 和

ｒｓ４７３１３３３１ 两位点处于连锁不平衡状态 （ Ｄ’ ＝ ０． ９７２，Ｐ ＜
０． ０５）。 ｒｓ４７３１４１７５ 和 ｒｓ４７２９１５６１ 两位点处于连锁不平衡状态

（Ｄ’ ＝ ０． ３１５，Ｐ ＜ ０． ０５）。 ｒｓ４７３１３３３１ 和 ｒｓ４７２９１５６１ 两位点处于

连锁不平衡状态（Ｄ’ ＝ ０． ３４６，Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

ＵＴＩ 是常见的感染性疾病，在其发生发展的过程中宿主和

病原体之间发生复杂的相互作用，并最终决定感染能否发生。
而在 ＵＰＥＣ 等非复杂性 ＵＴＩ 病原体引发 ＵＴＩ 的过程中，病原体

的黏附和定植是关键环节［８］ 。 常见 ＵＰＥＣ 菌株的 １ 型菌毛具有

分子伴侣引导途径菌毛特征［９］ ，对于 ＵＰＥＣ 在尿道中的定植和

持续侵袭至关重要。 宿主对 ＵＰＥＣ 定植和侵袭的起始反应状态

不仅影响早期感染结果，而且对决定宿主的 ＵＴＩ 易感性也十分

重要。 现有研究结果表明 Ｃ５ａＲ１ 促进 ＵＰＥＣ 诱导的 ＵＴＩ，其机

制为通过 Ｃ５ａ ／ Ｃ５ａＲ１ 增强 ＵＰＥＣ 的黏附和定植［６］ 。 本研究结

果显示 Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５ ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于 ＧＣ ／ ＣＣ
型，ｒｓ４７３１３３３１ ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于 ＡＡ ／ ＡＧ 型， ｒｓ４７２９１５６１
ＧＧ 型 ＵＴＩ 发生率高于 ＧＡ ／ ＡＡ 型。 探究其原因，Ｃ５ａＲ１ 作为一

种含末端 α⁃甘露糖基残基的糖蛋白，其可能作为 ＵＰＥＣ 等病原

体的碳水化合物配体［７］ ，而 Ｃ５ａＲ１ 基因上述位点 Ｇ 等位基因的

表型，可能间接影响其介导 １ 型菌毛依赖性细菌黏附与定植。
非编码区变异在疾病中的重要作用得到越来越多证明，包

括影响剪接［１０］ 、转录［１１］ 、翻译［１２］ 、ＲＮＡ 加工和稳定性［１３］ 等发

挥作用，准确分类这些变异以确定其可能的致病作用，对于提

高诊断效率和提供有力的个体化基因诊断十分重要［１４］ 。 如金

磊等［１３］在对血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）基因 ３’非编码区（３’
ＵＴＲ）的 ｒｓ３０２５０３９ 位点多态性与我国汉族人群缺血性卒中易

感性关系的研究中发现，携带 ＶＥＧＦ 基因 ｒｓ３０２５０３９ 位点 ＴＴ 基

因型的缺血性卒中患者预后较差，其可作为缺血性卒中患者预

后预测的生物学指标［１３］ 。 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１
位点均位于 Ｃ５ａＲ１ 基因 ３’ＵＴＲ，推测上述位点 Ｇ 等位基因表型

可能通过影响 ＲＮＡ 的稳定性发挥作用，但详细机制仍需进一

步研究。
本研究的不足之处在于：未排除患病时间差异及其他无法

培养或微生物实验室不具备培养条件的病原体导致的假阴性，
可能存在选择性偏倚；未对复发性 ＵＴＩ 和病原体种类进行具体

分析，不同病原体感染可能与特定位点的基因多态性相关。 综

上所述，Ｃ５ａＲ１ 基因 ｒｓ４７３１４１７５、ｒｓ４７３１３３３１、ｒｓ４７２９１５６１ 位点的

多态性与 ＵＴＩ 易感性相关，深入认识 ＵＴＩ 易感性的潜在因素可

为患者分类管理及风险程度划分提供科学依据。
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重组人脑利钠肽联合比索洛尔对急性心肌梗死患者白细胞
介素⁃１７ ／白细胞介素⁃２３ 炎症轴、线粒体功能的影响

杨艳妮　 刘聪龙　 奚春艳　 常秀红　 张建婷

基金项目：河北省卫生健康委员会科研基金资助项目（２０２３２０５９）
作者单位：０７５０００ 河北省张家口市第一医院心血管内科（杨艳妮、

奚春艳、常秀红），冠心病 ＩＣＵ（刘聪龙、张建婷）

［摘要］ 　 目的　 探讨重组人脑利钠肽（ ｒｈＢＮＰ）联合比索洛尔在急性心肌梗死（ＡＭＩ）患者中

的应用效果。 方法　 将行经皮冠状动脉介入术（ＰＣＩ）的 ＡＭＩ 患者 ９０ 例随机分为 Ａ、Ｂ、Ｃ 三组，每
组各 ３０ 例。 ３ 组患者均给予常规治疗，Ａ 组给予 ｒｈＢＮＰ 联合比索洛尔，Ｂ 组给予 ｒｈＢＮＰ，Ｃ 组给予

比索洛尔。 比较 ３ 组患者一般临床资料、治疗前后实验室检查指标、白细胞介素（ ＩＬ）⁃１７ ／ ＩＬ⁃２３ 炎

症轴（ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３）、线粒体功能［白细胞端粒长度（ＬＴＬ）、线粒体基因拷贝数（ｍｔＤＮＡ⁃ＣＮ）］及超声

心动图参数、不良反应及不良心血管事件（ＭＡＣＥ）发生率。 结果　 ３ 组患者治疗前、治疗后 １ 个月

及治疗后 ３ 个月 Ｎ 末端 Ｂ 型利钠肽原（ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ）、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 水平及左心室收缩末期容积

（ＬＶＥＳＶ）、左心室舒张末期容积（ＬＶＥＤＶ）均依次降低，ＬＴＬ、ｍｔＤＮＡ⁃ＣＮ 水平及左心室射血分数

（ＬＶＥＦ）均依次升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与同期治疗后 １ 个月及 ３ 个月比较，Ａ 组、Ｂ 组及 Ｃ 组 ＮＴ⁃ｐｒｏＢＮＰ
水平均依次升高；Ｂ 组和 Ｃ 组 ＬＴＬ、ｍｔＤＮＡ⁃ＣＮ 水平及 ＬＶＥＦ 均低于同期 Ａ 组，ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃２３ 水平及

ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＤＶ 均高于同期 Ａ 组（Ｐ ＜０． ０５）。 ３ 组患者不良反应及 ＭＡＣＥ 发生率比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＞０． ０５）。 结论　 ｒｈＢＮＰ 联合比索洛尔治疗 ＰＣＩ 后 ＡＭＩ 患者效果安全可靠，可调节 ＩＬ⁃１７ ／
ＩＬ⁃２３ 炎症轴及线粒体功能，减轻炎症及氧化应激反应，恢复心功能。

［关键词］ 　 重组人脑利钠肽；　 比索洛尔；　 急性心肌梗死；　 炎症轴；　 线粒体功能
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（本文编辑：余晓曼）

　 　 急性心肌梗死（ＡＭＩ）是冠心病中的严重病理类型，经皮冠

状动脉介入术（ＰＣＩ）是有效治疗方式，１２ｈ 内接受 ＰＣＩ 可提升急

救成功率，但因疾病复发引起致死、致残比率仍较高［１⁃２］ 。 ＰＣＩ
可迅速恢复患者冠状动脉血运，但不能完全纠正心肌重构，也
无法改变病变诱因，术后患者仍面临心力衰竭、再发心肌梗死

等病情严重进展的可能［３］ ，且 ＡＭＩ 发生后会引发一系列炎症反

应，白细胞介素（ＩＬ）⁃１７ ／ ＩＬ⁃２３ 炎症轴是重要的炎症调节通路，
在 ＡＭＩ 病理进程中被异常激活，其被激活后可促进大量炎症因

子释放，加剧心肌细胞损伤，参与心室重构。 此外，线粒体是心

肌细胞能量供应的核心细胞器，ＡＭＩ 发生后可引发心肌细胞能

量代谢紊乱，损伤线粒体结构及功能，加剧心肌细胞损伤。 因

此，有效减轻机体炎症反应、改善线粒体功能对 ＡＭＩ 预后具有

重要意义。 比索洛尔是心力衰竭常用药物，可降低心肌耗氧、
耗能，抑制心室重构；重组人脑利钠肽（ ｒｈＢＮＰ）可扩张冠状动

脉，降低血管阻力，改善心肌缺血缺氧［４⁃６］ 。 但目前关于两者应

用于 ＡＭＩ 患者 ＰＣＩ 后的研究较少，且对 ＡＭＩ 患者 ＩＬ⁃１７ ／ ＩＬ⁃２３
炎症轴及线粒体功能影响的研究尚不够深入。 基于此，本研究

尝试探讨 ｒｈＢＮＰ 联合比索洛尔对 ＡＭＩ 患者 ＩＬ⁃１７ ／ ＩＬ⁃２３ 炎症轴

及线粒体功能的影响，为临床优化 ＡＭＩ 治疗方案提供参考。
对象与方法

１． 对象：选取 ２０２０ 年 ２ 月 ～ ２０２２ 年 ３ 月本院急诊收治的

接受 ＰＣＩ 治疗的 ＡＭＩ 患者 ９０ 例，其中男 ５２ 例、女 ３８ 例，年龄

５７ ～７７ 岁，平均年龄（６７． ７４ ± ３． ３２）岁。 纳入标准：（１）临床确诊
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