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·论著 ·

亚低温血液净化技术在瓣膜病术后心源性休克
治疗中的疗效及风险评估
肖红艳    许卫江    刘彬    李颖    危宇    任海波

【摘要】 目的 观察通过血液净化实施亚低温治疗技术在心脏瓣膜病术后心源性休克患者治疗中的效果

以及风险。方法    采用非盲法的前瞻性随机对照试验（RCT）研究方法，选择 2011 年 1 月至 2014 年 12 月武

汉亚洲心脏病医院重症加强治疗病房（ICU）收治的择期行心脏瓣膜置换术后出现心源性休克的患者，按随机

数字表和信封隐匿法分为常温连续性血液净化（CBP）组和亚低温 CBP 组。两组患者均给予连续性静脉 - 静

脉血液滤过（CVVH），常温 CBP 组维持血温在 36.5～37.3 ℃，亚低温 CBP 组则控制血温在 34.0～35.0 ℃。观

察两组治疗前和治疗后 1、 2、 3 d 的心排血指数（CI）、氧供 / 氧耗比值（DO2/VO2）、急性生理学与慢性健康状况

评分系统Ⅲ（APACHE Ⅲ）评分、多器官功能障碍综合征（MODS）评分；记录患者 ICU 住院时间、机械通气时

间、CBP 时间和 ICU 病死率以及并发症发生率。结果    最终完成试验者共 95 例，其中常温 CBP 组 47 例，亚低

温 CBP 组 48 例；两组患者入组时性别、年龄、术前心功能、心胸比以及瓣膜置换类型差异均无统计学意义。与

治疗前比较：常温 CBP 组治疗后 1、 2、 3 d CI、 DO2/VO2 比值、APACHE Ⅲ和 MODS 评分差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）；而亚低温 CBP 组治疗后 1 d DO2/VO2 比值即明显好转（2.5±0.7 比 1.8±0.4，P＜0.05），治疗

后 3 d CI（mL·s-1·m-2 ：50.01±8.34 比 31.67±11.67）、APACHE Ⅲ评分（分：50.6±6.2 比 77.5±5.5）、MODS 评

分（分：6.0±1.5 比 9.3±3.4）均明显改善（均 P＜0.05）；且亚低温 CBP 组治疗后 1 d 起 DO2/VO2 比值即明显

高于常温 CBP 组（2.5±0.7 比 1.8±0.4，P＜0.05），治疗后 2 d 起 CI（mL·s-1·m-2 ：38.34±10.00 比 35.01±6.67）、
APACHE Ⅲ评分（分：68.9±7.1 比 81.2±7.3）、MODS 评分（分：8.9±2.7 比 10.6±2.4）即较常温 CBP 组明显改

善（均 P＜0.05）。在临床结局方面，与常温 CBP 组比较，亚低温 CBP 组 ICU 住院时间明显缩短（d：6.9±3.4 比

12.5±3.5，t＝2.024，P＝0.017）、 机械通气时间明显缩短（d ：4.2±1.3 比 7.5±2.7，t＝1.895，P＝0.034）、CBP 时 
间明显缩短（d：4.6±1.4 比 10.5±4.0，t＝2.256，P＝0.019），ICU 病死率明显降低（12.50% 比 23.40%，χ2＝1.987， 
P＝0.024）；亚低温CBP组和常温CBP组感染（54.17%比53.19%，χ2＝0.689，P＝0.341）、 室性心律失常（31.25%
比 36.17%，χ2＝0.772，P＝0.237）、 肌颤（14.58% 比 8.51%，χ2＝0.714，P＝0.346）等并发症发生率及术中出

血量（mL ：617.0±60.7 比 550.9±85.2，t＝1.290，P＝0.203）差异均无统计学意义，仅亚低温 CBP 组心动过缓

发生率较常温 CBP 组明显增高（29.17% 比 14.89%，χ2＝2.368，P＝0.029）。结论    在心脏瓣膜病术后心源性

休克患者中，亚低温血液净化是一项安全有效的治疗措施，对改善患者术后预后有益。
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 心脏泵功能衰竭导致的心源性休克是心脏瓣膜

病围手术期常见并发症，通常表现为严重又极难纠

正的低血压，同时合并严重的内环境紊乱和乳酸酸

中毒以及四肢末梢冰凉、少尿等组织灌注不良，极易

导致机体进展为多器官功能障碍综合征（MODS），
病死率极高，及时纠正机体氧供需失衡是降低术后

心源性休克病死率的关键。但对于心源性休克患

者用内科药物治疗以提高氧供（DO2）十分困难，因

此，临床可以通过降低氧耗（VO2），使得两者趋于平

衡。低温则是降低 VO2 的有效方法，研究表明，亚

低温能改善复苏后心功能不全，减轻缺血 / 再灌注

时的心肌损伤程度，增加濒危区内存活心肌的数量，

减少全身炎症反应时急性肺损伤（ALI）的发生，改

善氧合［1-6］。血液净化是临床实施亚低温治疗的简

单方法，本研究旨在对比不同温度血液净化治疗对

心脏瓣膜病手术后心源性休克患者的临床疗效以及

相应并发症的发生情况。

1    资料和方法

1.1    研究设计、病例选择及分组：采取非盲法的前

瞻性随机对照试验（RCT）研究方法，选择 2011 年

1 月到 2014 年 12 月在本院进行心脏瓣膜置换术的

患者，并按照随机数字表法分为常温连续性血液净

化（CBP）组和亚低温 CBP 组，用密封不透光的信封

进行分配隐藏。

1.1.1    纳入标准：① 择期行心脏瓣膜置换术；② 术
后出现心源性休克〔血压＜90/60 mmHg（1 mmHg＝
0.133 kPa）且心排血指数（CI）＜41.68 mL·s-1·m-2 ；

③ 有肺动脉漂浮导管监测；④ 符合《血液净化标准

操作规程》并行 CBP 治疗。

1.1.2    排除标准：① 术前合并冠心病或术后存在围

手术期心肌缺血；② 二次手术创伤者；③ 患者及家

属不愿意接受该临床研究者。

1.1.3    剔除标准：① 入选后 72 h 内死亡者；② 除机

械通气和血液净化外还接受其他机械辅助者。

1.1.4    伦理学方法：本研究符合医学伦理学标准，经

医院伦理委员会批准，并获得患者家属的知情同意。

1.2    治疗方法：所有患者均在重症加强治疗病房

（ICU）监护治疗，持续镇痛、镇静及呼吸机辅助通

气，使用 Philip 监护仪（荷兰飞利浦电子公司）持续

监测心电、有创血压、血氧饱和度（SO2）及中心静

脉压；肺动脉漂浮导管接心排血量仪（Vigilance Ⅱ，

美国 Edwards 公司）监测 CI、肺动脉楔压（PAWP）、

before and 1, 2, 3 days after treatment, including cardiac index ( CI ), the oxygen supply/oxygen consumption ratio  
( DO2/VO2 ), acute physiology and chronic health evaluation Ⅲ ( APACHEⅢ ) score, multiple organ dysfunction ( MODS )  
score. The length of ICU stay, duration of mechanical ventilation, duration of CBP, ICU mortality and the incidence of 
complication were recorded. Results    A total of 95 patients were enrolled, with 47 patients in NT group, and 48 in HT 
group. There was no significant difference in gender, age, preoperative cardiac function, cardiothoracic ratio and type 
of valve replacement between two groups. Compared with those before treatment, no significant difference was found 
in CI, DO2/VO2 ratio, APACHE Ⅲ score, MODS score on 1, 2, 3 days after treatment in NT group ( all P > 0.05 ). But  
in HT group, DO2/VO2 ratio was significantly improved on 1 day after treatment ( 2.5±0.7 vs. 1.8±0.4, P < 0.05 ),  
CI ( mL·s-1·m-2: 50.01±8.34 vs. 31.67±11.67 ), APACHE Ⅲ score ( 50.6±6.2 vs. 77.5±5.5 ), and MODS score  
( 6.0±1.5 vs. 9.3±3.4 ) were significantly improved 3 days after treatment ( all P < 0.05 ). Compared with those in  
NT group, DO2/VO2 ratio in HT group was significantly increased from 1 day after treatment ( 2.5±0.7 vs. 1.8±0.4,  
P < 0.05 ), and CI ( mL·s-1·m-2: 38.34±10.00 vs. 35.01±6.67 ), APACHE Ⅲ score ( 68.9±7.1 vs. 81.2±7.3 ), and 
MODS score ( 8.9±2.7 vs. 10.6±2.4 ) were significantly improved from 2 days after treatment  ( all P < 0.05 ). In 
respect of clinical outcomes, compared with NT group, the length of ICU stay ( days: 6.9±3.4 vs. 12.5±3.5, t = 2.024, 
P = 0.017 ) and duration of mechanical ventilation ( days: 4.2±1.3 vs. 7.5±2.7, t = 1.895, P = 0.034 ) in HT group 
was significantly shortened, duration of CBP was also significantly shortened ( days: 4.6±1.4 vs. 10.5±4.0, t = 2.256, 
P = 0.019 ), and ICU mortality was significantly lowered ( 12.50% vs. 23.40, χ2 = 1.987, P = 0.024 ), but there was no 
significant difference in incidence of infection ( 54.17% vs. 53.19%,χ2 = 0.689, P = 0.341 ), ventricular arrhythmia  
( 31.25% vs. 36.17%,χ2 = 0.772, P = 0.237 ), and muscle fibrillation ( 14.58% vs. 8.51%, χ2 = 0.714, P = 0.346 ),  
and blood loss ( mL: 617.0±60.7 vs. 550.9±85.2, t = 1.290, P = 0.203 ) between HT group and NT group. The 
incidence of bradycardia in HT group was significantly higher than that of the NT group ( 29.17% vs. 14.89%, 
χ2 = 2.368, P = 0.029 ). Conclusion Blood purification under hypothermia is a safe and effective therapeutic 
procedure for postoperative cardiogenic shock in patients with valvular heart disease, and it may improve the prognosis 
of postoperative patients.

【Key words】 Valvular heart disease;    Cardiogenic shock;    Hypothermia;    Blood purification



·  977  ·中华危重病急救医学  2015 年 12 月第 27 卷第 12 期　Chin Crit Care Med，December 2015，Vol.27，No.12

DO2 及 VO2 ；统计每小时尿量、出血量；每日监测血

细胞及生化分析，给予抗菌药物预防感染，质子泵抑

制剂预防急性胃黏膜病变；循环不稳定者排除外科

原因后，根据病情经微量泵给予血管活性药物，并维

持血红蛋白（Hb）在 100 g/L 左右；对符合血液净化

标准［7］者在床边实施血液净化。

 所有患者均采用连续性静脉 - 静脉血液滤过

（CVVH）模式，置换液用改良 Port 配方，前稀释、无

抗凝，置换液量 35 mL·kg-1·h-1，血流量 200 mL/min，
按 Seldinger 技术经股静脉建立血管通路， 使用

Prismaflex 型血液滤过机、CM-100 型聚砜膜血滤器

（瑞典 Gambro 公司），连续 24 h。常温 CBP 组血滤

机加温并维持温度在 36.5～37.3 ℃；亚低温 CBP 组

则不加温或将回血端管路置于冰水中，控制温度在

34.0～35.0 ℃。

1.3    观察指标：统计两组治疗前及治疗后 1、 2、  
3 d 的 CI、DO2/VO2 比值、急性生理学与慢性健康状

况评分系统Ⅲ（APACHE Ⅲ）评分、MODS 评分；记

录患者 ICU 住院时间、机械通气时间、CBP 时间及

ICU 病死率，以及感染、 出血、 心动过缓、 室性心律

失常及肌颤等并发症的发生情况。

1.4    统计学方法：计数资料以率表示，采用 χ2 检

验；计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，采用 
t 检验。采用 SPSS 19.0 统计软件处理数据，P＜0.05
为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    一般资料（表 1）：入选的 105 例患者中，4 例

入院后 72 h 内死亡， 5 例给予主动脉球囊反搏， 
1 例接受体外膜肺氧合（ECMO）辅助支持，予以剔

除。最终纳入 95例患者，其中男性 55例，女性 40例；

年龄 33～69 岁，平均（45.9±7.3）岁；常温 CBP 组 
47 例，亚低温 CBP 组 48 例。两组性别、年龄、左室射 
血分数（LVEF）、心胸比及心脏瓣膜置换情况差异无 
统计学意义（均P＞0.05），说明资料均衡，有可比性。 
2.2    临床观察指标（表 2）：常温 CBP 组治疗后 1、 
2、 3 d CI、DO2/VO2 比值、APACHE Ⅲ和 MODS 评分

与治疗前比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；

亚低温 CBP 组治疗后 1 d DO2/VO2 比值即较治疗前

明显好转，治疗后 3 d CI、APACHE Ⅲ和 MODS 评分

也均明显改善（均 P＜0.05）。与常温 CBP 组同时

间点比较，亚低温 CBP 组治疗后 1 d DO2/VO2 比值

即明显升高，治疗后 2 d 起 CI、APACHE Ⅲ和 MODS
评分均明显改善（均 P＜0.05）。
2.3    预后指标（表 3）：与常温 CBP 组比较，亚低温

CBP 组 ICU 住院时间、机械通气时间、CBP 时间均

明显缩短，ICU 病死率明显降低（均 P＜0.05）。
2.4    并发症（表 3）：两组患者术后感染、室性心律

失常、肌颤等并发症发生率及出血量比较差异均无

统计学意义（均 P＞0.05）；亚低温 CBP 组心动过缓

的发生率明显高于常温 CBP 组（P＜0.05）。

表 1    常温 CBP 与亚低温 CBP 两组心脏瓣膜病术后心源性休克患者的基线资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
LVEF

（x±s）
心胸比

（x±s）

心脏瓣膜置换术（例）

男性 女性 二尖瓣置换 主动脉瓣置换 双瓣置换

常温 CBP 组 47 26 21 46.6±7.2 0.442±0.074 0.68±0.11 18 13 16
亚低温 CBP 组 48 29 19 44.5±9.6 0.458±0.088 0.65±0.13 16 14 18
χ2/ t 值 0.679 1.358 1.302 1.708 1.289 1.368 1.326
P 值 0.357 0.174 0.149 0.085 0.234 0.152 0.144

  注：CBP 为连续性血液净化，LVEF 为左室射血分数

表 2    常温 CBP 与亚低温 CBP 两组心脏瓣膜病术后心源性休克患者
治疗不同时间点临床观察指标比较（x±s）

组别
例数

（例）

CI（mL·s-1·m-2） DO2/VO2 比值

治疗前 治疗后 1 d 治疗后 2 d 治疗后 3 d 治疗前 治疗后 1 d 治疗后 2 d 治疗后 3 d

常温 CBP 组 47 33.34±10.00 31.67±11.67 35.01±  6.67 38.34±8.34 1.9±0.5 1.8±0.4 2.2±0.6 2.6±0.4
亚低温 CBP 组 48 31.67±11.67 31.67±13.34 38.34±10.00a 50.01±8.34ab 1.8±0.4 2.5±0.7ab 3.3±0.8ab 3.5±0.6ab

组别
例数

（例）

APACHE Ⅲ评分（分） MODS 评分（分）

治疗前 治疗后 1 d 治疗后 2 d 治疗后 3 d 治疗前 治疗后 1 d 治疗后 2 d 治疗后 3 d

常温 CBP 组 47 71.5±6.6 79.6±9.0 81.2±7.3 69.3±5.7 8.5±2.0   9.4±1.3 10.6±2.4 10.5±3.2
亚低温 CBP 组 48 77.5±5.5 76.9±7.4 68.9±7.1a 50.6±6.2ab 9.3±3.4 10.5±4.4     8.9±2.7a      6.0±1.5ab

  注：CBP 为连续性血液净化，CI 为心排血指数，DO2/VO2 为氧供 / 氧耗比值，APACHE Ⅲ为急性生理学与慢性健康状况评分系统 Ⅲ，

MODS 为多器官功能障碍综合征；与常温 CBP 组比较，aP＜0.05； 与本组治疗前比较，bP＜0.05
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3    讨    论
 有报道显示，重症心瓣膜病患者围手术期病死

率高达 11.9%［8］，而术后心源性休克是心瓣膜置换

术后的主要死亡原因［9］。临床通过机械循环辅助支

持来减轻患者心脏前后负荷、减少心脏作功及 VO2

以提供心肌休息的机会，逆转部分趋于衰竭的心功

能而使心脏得以康复，这可能是因为体外循环术后

心肌短时间缺血，心肌结构、代谢发生了改变，导致

其收缩功能在再灌注后数小时、数天或数周后恢复

正常［10］。机械循环辅助常用的方法有主动脉球囊

反搏、ECMO 或左室辅助。主动脉球囊反搏主要用

于有心肌缺血的患者，可改善冠状动脉血供，但改善

心功能的效果极为有限；而 ECMO 或左室辅助能显

著改善心功能，但目前临床往往因为技术和经验缺

乏，以及并发症多等难以实施。

 心源性休克的病理生理实质是心排血量减少而

不能提供足够的 DO2，机体在体外循环手术后由于

创伤、应激反应导致全身 VO2 急剧增加，最终导致

组织器官的氧供需严重失衡。影响 DO2、VO2 的主

要因素有左室舒张期末容积（LVEDV）、LVEF、Hb
含量及 SO2。通常治疗心源性休克的方法是采用正

性肌力药物增加心肌收缩力，控制容量以减轻前负

荷，但临床上即使应用了大量的正性肌力药物仍不

能改善心功能，相反可使 VO2 进一步增加，使氧供

需失衡进一步加重，因此在不能提高 DO2 的情况下，

必须设法降低 VO2。

 CBP 在心脏手术后心源性休克合并容量过负

荷、内环境紊乱、乳酸酸中毒时有明确的适应证，能

快速纠正休克时的内环境紊乱，通过负平衡降低心

脏前负荷，同时通过对流清除中分子炎性介质及心

脏抑制因子［11］，从而改善心功能。临床上绝大多

数 CBP 需要采取复温措施将循环管路中的血温在

回输至体内前恢复到接近人体的正常温度，本研究

中常温 CBP 组患者即采取血滤机加温，维持温度在

36.5～37.3℃，结果显示，治疗后患者的 CI、DO2/VO2

比值、APACHE Ⅲ和 MODS 评分无明显变化，说明

常温 CBP 对改善氧供需失衡并无太多帮助；而亚低

温 CBP 组患者 CBP 时不加温甚至降温，控制温度在

34.0～35.0 ℃，结果显示，治疗后患者 CI、DO2/VO2

比值、APACHE Ⅲ和 MODS 评分均较治疗前明显改

善，说明在其他治疗方案相同的情况下，亚低温治疗

通过降低 VO2 改善氧供需失衡和器官缺氧状态，从

而阻止了疾病的恶化和进展。

 基础代谢时体温每升高 1 ℃，基础代谢增加

13%［12］；而中心血温从 37.5 ℃降到 34.0 ℃时，基础

代谢可降低约 45%。在心源性休克围手术期 DO2

严重下降，而手术创伤应激可导致 VO2 急剧增加，

这时通过降温可在不增加心脏作功的前提下达到新

的 DO2/VO2 平衡。亚低温治疗目前已被多个指南

推荐［13］。动物研究提示亚低温能改善复苏后心功

能不全［1-3］，减轻急性心肌梗死（AMI）后再灌注时

的心肌损伤程度，并减少心肌酶释放，缩小梗死心肌

范围，增加濒危区内存活心肌的数量［4-5］，这与亚低

温能降低心肌耗氧量、减缓心肌缺血时能量的消耗

速度和乳酸堆积有关；还与亚低温抑制心肌细胞缺

血后胶质细胞的活化和白细胞黏附、聚集，阻断心肌

缺血后炎症级联反应有关。同时有研究显示，亚低

温在全身炎症反应时对肺组织有保护作用，可减少

ALI 的发生［6］。本研究中亚低温 CBP 组通过 CBP
负平衡减低心脏前负荷，稳定内环境，同时控制血温

使机体处于亚低温，在不增加心脏作功的条件下降

低了机体的 VO2，同时保护了顿抑的心肌，减少了心

肌损伤对心功能的进一步影响，延缓了病情进展，为

心功能的恢复及临床转归赢得了时间，这与赵晓琪

等［14］的研究结果一致。

 寒战是亚低温常见并发症，会导致产热、增加

VO2、儿茶酚胺释放和血管收缩［15］；亚低温还会造

成心律失常、凝血障碍、电解质紊乱等不良影响［16］， 
感染和脓毒症发生的风险可能也会增加［17-18］。目

前大多数的研究证实，如维持温度不低于 32 ℃，上

述副作用大多可以避免［19-21］。李宏飞等［22］对心肺

复苏（CPR）后早期患者通过输注冰盐水控制体温

表 3     常温 CBP 与亚低温 CBP 两组心脏瓣膜病术后心源性休克患者临床预后指标及并发症发生率比较

组别
例数

（例）

ICU 住院时间

（d，x±s）
机械通气

时间（d，x±s）
CBP 时间

（d，x±s）
ICU 病死率

〔%（例）〕

并发症发生率〔%（例）〕 出血量

（mL，x±s）感染 心动过缓 室性心律失常 肌颤

常温 CBP 组 47 12.5±3.5 7.5±2.7 10.5±4.0 23.40（11） 53.19（25） 14.89（ 7） 36.17（17）   8.51（4） 550.9±85.2
亚低温 CBP 组 48   6.9±3.4 4.2±1.3   4.6±1.4 12.50（ 6） 54.17（26） 29.17（14） 31.25（15） 14.58（7） 617.0±60.7
t /χ2 值 2.024 1.895 2.256 1.987 0.689 2.368 0.772 0.714 1.290
P 值 0.017 0.034 0.019 0.024 0.341 0.029 0.237 0.346 0.203
  注：CBP 为连续性血液净化，ICU 为重症加强治疗病房
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在 34 ℃左右，14 d 内复苏成功率优于常温组，且两

组寒战、心律失常等不良反应差异无统计学意义。

王国兴等［23］观察到 34 ℃左右的亚低温治疗能改善

CPR 后患者的神经功能，且未观察到凝血功能降低、

心电紊乱和免疫抑制。本组病例在实施亚低温治疗

时，给予患者充分的镇痛、镇静和肌松，并且采用前

稀释、无抗凝的 CVVH 模式，虽较常温 CBP 组出现

相对较高的心动过缓发生率，但并未增加术后室性

心律失常、肌颤和感染的发生率，且两组出血量也无

显著差异。相反，因为亚低温治疗能尽早纠正患者

氧供需失衡，改善心功能，因此延缓了患者的病情进

展，缩短了机械通气时间及 ICU 住院时间，降低了

ICU 病死率。

 综上，本研究表明，在充分镇痛、镇静基础上，亚

低温 CBP 能降低机体代谢率和应激反应，改善氧供

需失衡，是心脏瓣膜病术后难以纠正的心源性休克

患者综合治疗中一项安全有效的辅助治疗措施，且

对改善患者预后有益。
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·科研新闻速递 ·
远程缺血预处理不能改善心脏外科手术患者的预后
  远程缺血预处理〔手臂血管短暂缺血 / 再灌注（I/R）〕是否可改善冠状动脉旁路移植术（CABG）患者的临床结局尚未明

确。近期英国的学者就此进行了一项多中心随机对照试验。纳入对象为接受 CABG（有或无瓣膜手术）且具有高手术风险

的成人患者。在麻醉诱导后及手术切开前，患者被随机分别给予远程缺血预处理（采用血压袖带对上臂进行标准血压加压 
5 min 后再减压，以模拟上肢血管 I/R）或假处理（对照组）。主要终点为 12 个月后患者的心血管死亡、非致死性心肌梗死、冠

状动脉血运重建或卒中。结果显示：从英国 30 个心脏外科中心共纳入 1 612 例患者，其中缺血预处理组 801 例，对照组 811
例。两组主要终点指标的累计发生率差异无统计学意义〔26.5%（212/801）比 27.7%（225/811），P＞0.05〕，缺血预处理的危险

比（HR）为 0.95， 95% 可信区间（95%CI）为 0.79～1.15（P＝0.58）。此外，两组间心脑不良事件或围手术期心肌损伤〔于 72 h
采用高灵敏度法测定血清肌钙蛋白 T 的曲线下面积（AUC）来评估〕、正性肌力药物评分（用手术后前 3 d 使用的最大剂量的

正性肌力药物来计算）、急性肾损伤、重症加强治疗病房（ICU）住院时间、总住院时间以及 6 min 步行试验距离和生活质量等

次要终点指标差异也无统计学意义。该研究证实并得出结论：远程缺血预处理不能改善接受择期 CABG 手术患者的临床预后。

喻文，罗红敏，编译自《N Engl J Med》，2015，373（15）：1408-1417


