
书书书

晚期肺癌患者血清 ＥＧＦＲ基因突变状态及临床特征

向　玉１，刘玉林１，吕姣姣１，胡　容１，赵琪林１，吴晓伟２

（１．遂宁市中心医院 检验科，四川 遂宁　６２９０００；２．西安交通大学第一附属医院 呼吸科，陕西 西安　７１００６１）

［摘　要］目的：采用二代测序测定肺癌患者血清ＥＧＦＲ基因突变状态分析其与患者临床特征及治疗效果的
相关性。方法：非小细胞肺癌患者１１０例，采用二代测序方法检测患者ＥＧＦＲ基因突变分布情况，并根据二代测

序结果，将其分为ＥＧＦＲ突变组（ｎ＝３７）和ＥＧＦＲ野生组（ｎ＝７３），比较两组患者在性别、癌症类型、ＴＮＭ分期、

吸烟史等临床特征，比较治疗效果及疾病进展生存期（ＰＦＳ）。结果：二代测序方法共检测出 １９ｄｅｌ、Ｌ８５８Ｒ、

Ｌ８６１Ｑ、Ｓ７６８Ｉ、Ｇ７１９Ｘ５种ＥＧＦＲ基因突变，所占比例分别为４５９５％、４３２４％、５４１％、２７０％及２７０％；ＥＧＦＲ

突变组中，女性、腺癌、吸烟史患者所占比例较高，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＥＧＦＲ突变组与 ＥＧＦＲ野生

组患者在性别、癌症类型、ＴＮＭ分期及吸烟史比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果

显示，ＥＧＦＲ基因突变状态与非小细胞肺癌患者的癌症类型、性别、ＴＮＭ分期及吸烟史有显著相关性（Ｐ＜００５）；

ＥＧＦＲ突变组患者临床有效率明显高于ＥＧＦＲ野生组（５４０５％ ｖｓ１９１８％），ＰＦＳ明显高于ＥＧＦＲ野生组患者，差

异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；ＥＧＦＲ突变组受试者 ＣＥＡ表达水平明显高于 ＥＧＦＲ野生组，ＣＡ１２５、ＣＹ２１１及

ＳＣＣＡｇ明显低于ＥＧＦＲ野生组，两组比较差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＥＧＦＲ突变状态与非小细胞肺

癌患者性别、癌症类型、肿瘤分期以及吸烟史等临床特征及临床效果密切相关。
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　　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）基因是晚期非小细胞肺癌患者较为
常见的易突变基因，治疗ＥＧＦＲ基因突变型肺癌患
者的一线药物为ＥＧＦＲ酪氨酸激酶抑制剂（ｅｐｉｄｅｒ
ｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，
ＥＧＦＲＴＫＩｓ）［１－３］。统计结果显示，我国仅有少部
分肺癌患者在选择治疗方式之前进行 ＥＧＦＲ基因
突变检测，而导致这种情况的主要原因之一即肿瘤

组织的获取十分困难。因此，在不需要患者肿瘤组

织的前提下，即可对ＥＧＦＲ基因的突变状态进行检
测，能够有效提高我国肺癌患者ＥＧＦＲ基因状态检
测率，有助于治疗方案的制定。研究证实，肺癌患

者外周血中肿瘤 ＤＮＡ水平高于健康人群，对血清
与肿瘤组织样本中 ＥＧＦＲ水平进行比较发现二者
一致性高达６０％ ～９５％［４－６］。直接测序作为检测

基因突变状态的“金标准”具有准确性高、特异性

强的优点，近年来二代测序法逐渐应用于肿瘤易感

性以及个性化用药中。为此，本研究以１１０例非小
细胞肺癌患者为研究对象，采用二代测序测定非小

细胞肺癌患者血清ＥＧＦＲ基因突变分布情况，并进
一步分析ＥＧＦＲ基因突变状态与患者临床特征及
ＥＧＦＲＴＫＩｓ治疗效果的相关性，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料及分组
选取２０１６年１２月 ～２０１７年６月收治的１１０

例非小细胞肺癌患者为研究对象，根据二代测序

结果，将其分为 ＥＧＦＲ突变型患者（ＥＧＦＲ突变
组，ｎ＝３７）和 ＥＧＦＲ野生型患者（ＥＧＦＲ野生组，ｎ
＝７３）。
１１１　入组标准　经细胞学或病理组织学确认的
晚期非小细胞肺癌，年龄２０～６５岁，性别不限，身
体一般状况评分（ＥＣＯＧ）为０～３分，存在至少有
１处可测量病灶，入组前未接受过任何药物治疗及
放疗，临床资料完整者。

１１２　排除标准　合并主要器官疾病患者，血、
尿、大便３大常规检查异常者，存在肝肾功能、心功
能严重障碍者，合并其他恶性肿瘤患者，临床资料

不全者。

１２　研究方法
１２１　样本搜集与 ＤＮＡ提取　全部受试者均于
治疗前取５ｍＬ外周静脉血，将所取血样在室温状态
下静置２ｈ，随后置入低温高速离心机中以３０００ｒ／
ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上层血浆置２ｍＬ冻存试管保
存于－８０℃冰箱中待测。血浆内 ＤＮＡ提取采用
血液试剂盒（ＤＮｅａｓｙ，德国 Ｑｉａｇｅｎ公司）说明书中
要求进行，采用超微量分光光度计（ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００，
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）进行浓度及纯度的检测，ＤＮＡ
样品ＯＤ２６０／ＯＤ２８０值为１８～２０。
１２２　二代测序法测定 ＥＧＦＲ基因突变　 ＥＧＦＲ
基因序列参照 ＧｅｎＢａｎｋ公开发表的编号为
ＡＹ５８８２４６的序列，引物设计应用 ＡＢＩＰｒｉｓｍＴＭ
ＰｒｉｍｅｒＥｘｐｒｅｓｓ软件，引物序列见表１，采用聚合酶
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链式反应（ＰＣＲ）法分别对 ＥＧＦＲ基因第 １８、１９、
２０、２１外显子进行扩增。将 ＰＣＲ扩增产物进行纯
化后，采用ＡＢＩＩｏｎＰｒｏｔｏｎＴＭ二代测序仪进行双向

测序，应用Ｃｈｒｏｍａｓ软件对测序结果进行分析。对
于发生突变或缺失的样本，均采用反向引物进行反

向测序以验证。

表１　引物序列
Ｔａｂ．１　Ｌｉｓｔｏｆｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

外显子 上游引物 下游引物

１８号外显子 ５′ＧＡＧＧＴＧＡＣＣＣＴＴＧＴＣＴＣＴＧＴＧＴ３′ ５′ＣＣＣＡＡＡＣＡＣＴＣＡＧＴＧＡＡＡＣＡＡＡ３′

１９号外显子 ５′ＴＧＣＣＡＧＴＴＡＡＣＧＴＣＴＴＣＣＴＴＣＴ３′ ５′ＴＧＡＡＣＡＴＴＴＡＧＧＡＴＧＴＧＧＡＧＡＴ３′

２０号外显子 ５′ＡＣＴＴＣＡＣＡＧＣＣＣＴＧＣＧＴＡＡＡＣ３′ ５′ＡＴＧＧＧＡＣＡＧＧＣＡＣＴＧＡＴＴＴＧＴ３′

２１号外显子 ５′ＧＡＧＣＴＴＣＴＴＣＣＣＡＴＧＡＴＧＡＴＣＴ３′ ５′ＧＡＡＡＡＴＧＣＴＧＧＣＴＧＡＣＣＴＡＡＡＧ３′

１２３　观察指标　（１）采用二代测序技术分析晚
期非小细胞肺癌患者 ＥＧＦＲ基因突变分布情况；
（２）记录并比较两组受试者性别、年龄、癌症类型、
ＴＮＭ分期以及吸烟史等临床特征；（３）采用多元
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析非小细胞肺癌患者血清 ＥＧＦＲ基
因突变状态与其临床病理特征之间的相关性；（４）
评价两组受试者治疗效果；（５）比较两组受试者中
位无疾病进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｆｒｅｅｓｕｒｖｉｖａｌ，
ＰＦＳ），ＰＦＳ的计算方式为患者从开始接受治疗直
至疾病进展或尚未进展的最后一次随访时间，本研

究以２０１７年１２月３１日为随访截止时间；（６）采用
电化学发光法应用全自动电化学发光免疫分析仪

（Ｃｏｂａｓｅ６０１，罗氏公司）检测两组受试者癌胚抗原
（ＣＡ１２５）、鳞状上皮细胞癌抗原（ＳＣＣＡｇ）、糖类抗
原（ＣＡ１９９）及细胞角蛋白１９片段（ＣＹＦＲＡ２１１）
等血清肿瘤标志物表达水平。

１２４　疗效评判标准　完全缓解：全部靶病灶均
消失且无新病灶出现，肿瘤标志物达到正常水平并

持续４周以上；部分缓解：全部靶病灶最大径之和
降低不低于３０％并为持续４周以上；疾病稳定：全
部靶病灶最大径之和增加低于 ２０％或降低不足
３０％；疾病进展：出现新病灶或原有全部靶病灶最
大径之和增加超过２０％。总有效率 ＝（完全缓解
＋部分缓解）／患者总数×１００％。
１３　统计学处理

所获数据全部采用 ＳＰＳＳ２００统计分析软件
（美国ＩＢＭ公司）进行处理；计量资料采用均数 ±
标准差（ｘ±ｓ）表示，多组间比较采用单因素方差分
析或者重复测量的方差分析，组间两两比较采用

ＬＳＤｔ检验；计数资料采用百分率（％）表示，多组
间比较采用 χ２分析；Ｐ＜００５代表差异存在统计
学意义。

２　结果

２１　 ＥＧＦＲ基因突变
３７例ＥＧＦＲ基因突变患者中共检测出１９ｄｅｌ、

Ｌ８５８Ｒ、Ｌ８６１Ｑ、Ｓ７６８Ｉ及 Ｇ７１９Ｘ５种突变，其中
１９ｄｅｌ、Ｌ８５８Ｒ两种突变例数和所占比例较高，分别
为 １７（４５９５％）、１６（４３２４％），Ｌ８６１Ｑ、Ｓ７６８Ｉ、
Ｇ７１９Ｘ这 ３种突变例数和所占比例分别为 ２
（５４１％）、１（２７０％）和１（２７０％）。
２２　一般资料和临床特征

ＥＧＦＲ突变组中，女性患者所占比例明显高于
男性，腺癌患者所占比例明显高于非腺癌患者，

ＴＮＭ分期为Ⅲｂ期患者所占比例明显低于ＩＶ期患
者，且有吸烟史患者所占比例较低，差异有统计学

意义（Ｐ＜００５）；ＥＧＦＲ突变组与 ＥＧＦＲ野生组患
者在性别、癌症类型、ＴＮＭ分期及吸烟史比较，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表２。
２３　ＥＧＦＲ基因突变状态与临床病理特征的相
关性

多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＥＧＦＲ基
因突变状态与非小细胞肺癌患者在癌症类型、性

别、ＴＮＭ分期、吸烟史显著相关（Ｐ＜００５），与年龄
无显著相关性，见表３。
２４　疗效评价

治疗后，ＥＧＦＲ突变组患者临床有效率明显高
于ＥＧＦＲ野生组，两组比较差异有统计学意义（χ２

＝５８７３，Ｐ＜００５），见表４。
２５　ＰＦＳ

随访结果显示，ＥＧＦＲ突变组 ＰＦＳ为（９７５±
１６４）月，ＥＧＦＲ野生组患者 ＰＦＳ为（５５１±０４０）
月，ＥＧＦＲ突变组 ＰＦＳ明显高于 ＥＧＦＲ野生组，两
组比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

３４４
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表２　两组非小细胞肺癌患者一般资料及临床特征比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．２　Ｐａｔｉｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

　临床特征 ｎ ＥＧＦＲ突变组（ｎ＝３７） ＥＧＦＲ野生组（ｎ＝７３） χ２ Ｐ

性别

　男性 ６３ １５（４１．６７） ４８（５８．３３） ４．５２６ ＜０．０５

　女性 ４７ ２２（４６．８１） ２４（５３．１９）

年龄（岁）

　＜６５ ６０ ２４（４０．００） ３６（６０．００） １．２８６ ＞０．０５

　≥６５ ５０ １３（２６．００） ３７（７４．００）

癌症类型

　腺癌 ８０ ３３（４１．２５） ４７（５８．７５） ５．４８７ ＜０．０５

　非腺癌 ３０ ４（１３．３３） ２６（８６．６７）

ＴＮＭ分期

　Ⅲｂ期 ２１ ５（２３．８１） １６（７６．１９） ０．４２８ ＞０．０５

　Ⅳ期 ８９ ３２（３５．９６） ５７（６４．０４）

吸烟史

　有 ６６ １７（２５．７６） ４９（７４．２４） ４．０２５ ＜０．０５

　无 ４４ ２０（４５．４５） ２４（５４．５５）

表３　 ＥＧＦＲ基因突变状态与临床病理特征的多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析
Ｔａｂ．３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＧＦＲｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓａｎｄｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ

　因素 回归系数（β） 标准误（ＳＥ） Ｗａｌｄ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
年龄 ０３６８ ０３４９ １１１８ ＞００５ ０７７１（０６８４～１６３０）
癌症类型 ２０１９ ０６８４ ７２６５ ＜００５ ５２６０（１１２３～７０６７）
性别 ２０３５ ０５２５ ８２９１ ＜００５ ８０４９（４２５９～１２１８４）
ＴＮＭ分期 ０４１０ ０４２６ １０７６ ＞００５ ０７２０（０６３６～２８５１）
吸烟史 １３５９ ０５５１ ４２１７ ＜００５ ３３３６（１３３７～６５６１）

表４　两组非小细胞肺癌患者临床
疗效比较（ｎ，％）

Ｔａｂ．４　Ｔｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ

　疗效
ＥＧＦＲ突变组
（ｎ＝３７）

ＥＧＦＲ野生组
（ｎ＝７３）

χ２ Ｐ

完全缓解 １（２７０） ０（０００）

部分缓解 １９（５１３５） １４（１９１８）

疾病稳定 １４（３７８４） ４９（６７１２）

疾病进展 ３（８１１） ９（１２３３）

总有效 ２０（５４０５） １４（１９１８） ５８７３＜００５

２６　血清肿瘤标志物
ＥＧＦＲ突变组受试者 ＣＥＡ表达水平明显高于

ＥＧＦＲ野生组，ＣＡ１２５、ＣＹ２１１及ＳＣＣＡｇ明显低于
ＥＧＦＲ野生组，两组间血清肿瘤标志物表达水平比
较，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表５。

表５　两组非小细胞肺癌患者血清肿瘤
标志物表达水平比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．５　ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＳｅｒｕｍｔｕｍｏｒ
ｍａｒｋｅｒｓａｎｄＥＧＦＲｍｕｔａｔｉｏｎｓｔａｔｕｓ

　指标
ＥＧＦＲ突变组
（ｎ＝３７）

ＥＧＦＲ野生组
（ｎ＝７３）

ｔ Ｐ

ＣＥＡ（μｇ／Ｌ） ２５７１±４８２ １１０２±２０２ １７７６５ ＜００５
ＣＡ１２５（Ｕ／ｍＬ） ３３２６±５０３ ６７１２±９８６ ２３８５０ ＜００５
ＣＹ２１１（μｇ／Ｌ） ３２８±０５７ ５８７±１１４ １５８５５ ＜００５
ＳＣＣＡｇ（μｇ／Ｌ） ０８３±０１９ １２４±０２２ ９６５３ ＜００５

３　讨论

据统计，在我国乃至全球，肺癌的发病率以及

致死率均高居恶性肿瘤之首，肺癌患者中约有

８５％为非小细胞肺癌，该疾病严重威胁到人们的身
体健康甚至生命［７］。以 ＥＧＦＲＴＫＩｓ为代表的靶向
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药物对于存在 ＥＧＦＲ基因突变的非小细胞肺癌患
者具有显著的治疗效果，而ＥＧＦＲ基因野生型患者
将无法从 ＥＧＦＲＴＫＩｓ药物治疗中获益［８－９］。故

而，为提高治疗效果，临床上对非小细胞肺癌患者

采取治疗措施之前，应该明确其ＥＧＦＲ基因突变状
态［１０］。ＥＧＦＲ基因突变检测的首选材料为患者的
肿瘤组织，然而由于晚期非小细胞肺癌患者的肿瘤

组织标本主要是支气管镜活检或肺穿刺的小标本，

标本量无法满足基因检测的需要，此外，肿瘤异质

性可能会降低活检肿瘤小标本在反映肿瘤整体的

基因突变的准确性。近年来，研究人员提出可将血

液样本作为基因检测的生物材料，大量研究证实，

非小细胞肺癌患者外周血与组织样本中 ＥＧＦＲ突
变检测结果具有较高的一致性，提示采用二代测序

法对非小细胞肺癌患者血清中 ＥＧＦＲ基因突变状
态进行检测具有较高的可行性［１１－１３］。

本研究采用二代测序技术对１１０例晚期非小
细胞肺癌患者血清 ＥＧＦＲ基因突变状态进行了检
测，发现其中 ＥＧＦＲ基因突变患者约占 ３３６４％
（３７例），与同类型研究结论相一致［１４－１５］；在 ＥＧ
ＦＲ基因突变患者中，共发现５处突变位点，其中
１９ｄｅｌ、Ｌ８５８Ｒ两种突变所占比例较高分别为
４５９５％、４３２４％，Ｌ８６１Ｑ突变比例为 ５４１％，
Ｓ７６８Ｉ与Ｇ７１９Ｘ两种突变所占比例较低，均仅为
２７０％、２７０％。临床特征方面研究返现，ＥＧＦＲ
基因发生突变患者中，女性所占比例高于男性，腺

癌高于非腺癌、无吸烟史者高于有吸烟史者，ＴＮＭ
分期为Ⅲｂ期者低于 ＩＶ期者，进一步通过多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＥＧＦＲ基因突变状态与
非小细胞肺癌患者癌症类型、性别、ＴＮＭ分期、吸
烟史显著相关（Ｐ＜００５），大量研究指出，ＥＧＦＲ基
因是非小细胞肺癌患者的第一代驱动基因，在亚

裔、女性、腺癌以及不吸烟患者中突变发生率较

高［１６－１７］，这一结论与本研究结果相一致。

国外研究团队指出，对于ＥＧＦＲ基因突变型的
晚期非小细胞肺癌患者，采用 ＥＧＦＲＴＫＩｓ药物进
行一线治疗的临床有效率和疾病控制率分别为

４０％和７０％，且患者平均ＰＦＳ超过９个月；另有研
究证实，相较于常规化疗方案，血清 ＥＧＦＲ基因存
在突变的非小细胞肺癌患者采用吉非替尼治疗后

的临床效果以及无进展生存期均明显优于接受标

准化疗方案更优；研究人员通过对比分析晚期肺癌

患者组织及血浆中游离 ＤＮＡ发现，二者在靶向药
物临床治疗效果的预测方面具有高度一致

性［１８－２０］。本文研究发现，ＥＧＦＲ突变组患者临床
有效率以及ＰＦＳ均明显高于ＥＧＦＲ野生组，且差异
具有统计学意义（Ｐ＜００５），与上述同类型研究结
论一致。此外，本研究还发现ＥＧＦＲ基因突变患者
与ＥＧＦＲ基因野生型患者间血清肿瘤标志物表达
水平具有显著差异（Ｐ＜００５），其机理有待进一步
分析。值得注意的是，二代测序法检测血清中ＥＧ
ＦＲ基因突变状态并非适用于全部肺癌患者，这是
由于血液肿瘤 ＤＮＡ的水平会受到肿瘤分期的影
响，Ⅲ期及Ⅳ期患者血 ＥＧＦＲ检出率较高，而对于
Ｉ、ＩＩ期患者检测灵敏度较低，这也是本研究选择晚
期非小细胞肺癌患者为研究对象的主要原因。

综上所述，ＥＧＦＲ突变状态与非小细胞肺癌患
者性别、癌症类型、肿瘤分期以及吸烟史等临床特

征以及临床效果、肿瘤标志物表达水平密切相关，

二代测序法作为 ＥＧＦＲ基因突变状态的重要检测
方式，在对患者的临床治疗方面具有重要指导

意义。
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Ｍ，ｅｔａｌ．ＭｏｎｉｔｏｒｉμｇＥＧＦＲＴ７９０ＭｗｉｔｈｐｌａｓｍａＤＮＡ
ｆｒｏｍｌｕμｇｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＳｃｉ，２０１６，１０７（２）：１６２－１６７．

［１９］ＫＯＴＡＲ，ＧＵＮＤＥＴＩＳ，ＧＵＬＬＩＰＡＬＬＩＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａ
ｌｅｎｃｅａｎｄｏｕｔｃｏｍｅｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｎｏｎｓｑｕａｍｏｕｓｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕμｇｃａｎｃｅｒｐａ
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＬｕｎｇＩｎｄｉａ，２０１５，３２（６）：５６１－５６５．

［２０］ＫＯＹＡＭＡＮ，ＷＡＴＡＮＡＢＥＹ，ＩＷＡＩＹ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｔｉｎｃｔ
ｂｅｎｅｆｉｔｏｆｏｖｅｒａｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｂｅｔｗｅｅｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ
ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕμｇｃａｎｃｅｒｈａｒｂｏｒｉμｇＥＧＦＲｅｘｏｎ１９ｄｅｌｅｔｉｏｎ
ａｎｄｅｘｏｎ２１Ｌ８５８ＲＳｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，
２０１７，６２（３）：１５１－１５８．

（２０１９－０１－１５收稿，２０１９－０３－１５修回）
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