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自身免疫性溶血性贫血的诊疗现状
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　　四、其他常见非血液系统疾病与贫血

除血液系统疾病外，有许多引起贫血的非血液系统

疾病，主要包括：（１）妊娠贫血；（２）胃肠手术后贫血；
（３）慢性萎缩性胃炎与贫血；（４）人工心脏瓣膜手术后
贫血；（５）感染或慢性病性贫血；（６）儿童缺铁性贫血；
（７）老年性贫血；（７）免疫风湿性疾病贫血；（９）肿瘤性贫
血；（１０）药物性贫血；（１１）慢性肾衰竭与贫血；（１２）内
分泌疾病与贫血［１２］。

综上所述，必须明确贫血的病因诊断才能进行精准

治疗，使患者受益。因此，需要练就扎实的内科学基本

功，通过详细地询问病史、全面的体格检查、仔细分析辅

助检查结果，方能做出正确诊断，否则将导致误诊误治。
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［关键词］　自身免疫性溶血性贫血；　诊断；　治疗

　　自身免疫性溶血性贫血（ＡＩＨＡ）从疾病本身来说
并不是一种肿瘤性疾病，但其治疗的困难性、复发性给

患者和医生带来很大的困扰，特别是致命性贫血的发

生常危及患者的生命，因此，对于 ＡＩＨＡ诊断和治疗的
深入认识极为重要。

　　一、概述

ＡＩＨＡ是由于机体免疫调节异常，产生自身抗体
或（和）补体，结合在红细胞膜上，导致外周红细胞破

坏加速，超过骨髓造血的代偿能力而发生的一组很难

根治的溶血性贫血，为免疫相关性血细胞减少综合征

病谱中的一员。ＡＩＨＡ发生机制相当复杂。患者体内
Ｔ、Ｂ淋巴细胞构成比例失调、免疫耐受和免疫调节功
能紊乱、细胞表面信号分子表达异常、淋巴细胞分泌因

子和抗体综合作用导致免疫系统全面失衡均可促发

ＡＩＨＡ和其他自身免疫性疾病。

ＡＩＨＡ根据抗人球蛋白试验（ＡＧＴ）及自身抗体的
热范围分为温抗体型、冷抗体型［包括冷凝集素综合

征（ＣＡＳ）和阵发性冷性血红蛋白尿症（ＰＣＨ）］及混合
型。依据红细胞自身抗体检测结果，分为自身抗体阳

性型和自身抗体阴性型。自身抗体阴性型 ＡＩＨＡ临床
符合溶血性贫血，应排除其他溶血性贫血，同时免疫抑

制治疗有效［１］。

临床上ＡＩＨＡ的病因可能是特发性／原发性（５０％）
或继发于淋巴增殖综合征（２０％）、自身免疫性疾病
（２０％）、感染及肿瘤。疾病的临床过程具有极大的异
质性，包括缓慢进展、爆发型和快速进展的致命性贫

血。主要影响疾病异质性的临床因素是溶血类型［血

管内和（或）血管外］，包括自身抗体的类型、温度、补

体激活速率、致敏红细胞破坏情况［２］。

国外资料显示ＡＩＨＡ的年发病率为（０．８～３．０）／
１０００００［３４］，与白血病的发病率相近。温抗体型 ＡＩＨＡ
为最常见类型，成人多见，女性多于男性。原发性免疫

缺陷病的儿童也常伴有 ＡＩＨＡ。迄今尚未发现 ＡＩＨＡ
有罹患倾向、遗传易感性和年龄预选。
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　　二、ＡＩＨＡ的诊断

ＡＩＨＡ的标准诊断［１］：（１）血红蛋白水平达贫血标
准；（２）检测到红细胞自身抗体；（３）至少符合以下
１条：网织红细胞百分比＞４％或绝对值＞１２０×１０９／Ｌ；
结合珠蛋白＜１００ｍｇ／Ｌ；总胆红素≥１７．１μｍｏｌ／Ｌ（以
非结合胆红素升高为主）。ＡＩＨＡ的诊断和分类依赖
于特异性的实验室检查（红细胞自身抗体的检测），因

此，有必要结合免疫反应机制进一步理解。

１．温抗体型ＡＩＨＡ
温抗体型 ＡＩＨＡ呈多克隆性质，最常见的抗体是

ＩｇＧ，ＩｇＡ和ＩｇＭ型均罕见。温抗体 ＩｇＧ致敏的红细胞
主要由巨噬细胞上的 Ｆｃ受体（ＦｃＲ）识别、结合，进一
步被吞噬；一部分致敏红细胞被吞噬时发生膜损伤，部

分细胞膜丢失，红细胞变为球形，变形能力降低，最终

在脾脏或肝脏中被破坏；此外，抗体依赖的细胞毒作用

（ＡＤＣＣ）也可引起红细胞破坏；红细胞上还吸附有补
体Ｃ３，而肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞上有 Ｃ３ｂ的受体，因此，当
红细胞上存在 ＩｇＧ和（或）Ｃ３时，脾脏将摄取吸附有
ＩｇＧ的红细胞，肝脏将“扣押”带有 Ｃ３的红细胞，故此
型溶血程度最重，单纯吸附 ＩｇＧ型次之，单纯 Ｃ３型溶
血程度最轻。ＡＩＨＡ患者体内 ＩｇＧ型红细胞抗体分为
４个亚型：ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４。脾脏单核巨噬细胞
上的ＦｃＲ也可分为ＦｃＲⅠ、ＦｃＲⅡ、ＦｃＲⅢ，这些受体可
与ＩｇＧ１和 ＩｇＧ３结合而对其余两种亚型的 ＩｇＧ无反
应。因此，通常ＩｇＧ１及ＩｇＧ３型溶血程度较ＩｇＧ２、ＩｇＧ４
型更为严重，尤其 ＩｇＧ３型红细胞破坏作用最强，而
ＩｇＧ４型几乎无致病性。此外还有少量的 ＩｇＭ和 ＩｇＡ
型抗体，脾脏巨噬细胞无ＩｇＭ型而有ＩｇＡ型ＦｃＲ，故吸
附有ＩｇＡ型抗体的红细胞可在脾脏破坏，而吸附有
ＩｇＭ型抗体的红细胞均在肝脏破坏［５６］。

ＡＩＨＡ主要表现为温抗体ＩｇＧ型和冷抗体ｌｇＭ型，
而温抗体ＩｇＭ型较少见。早年就有报道高效价、高热
幅度（３７℃）完全ＩｇＭ抗体介导的ＡＩＨＡ病例［７］，该病

预后较差，尤其在儿童患者中更为突出。温抗体单独

以ＩｇＡ型出现者也较罕见，其引起溶血是通过免疫粘
连由ＩｇＡ的特异性Ｆｃ受体完成的，这类患者有时可出
现严重的血管内溶血表现。

ＡＧＴ分为直接 ＡＧＴ（ＤＡＴ，检测红细胞上的不完
全抗体）和间接 ＡＧＴ（ＩＡＴ，检测血清中的游离抗体），
温抗体型ＤＡＴ呈阳性，部分患者ＩＡＴ也呈阳性。自身
抗体与红细胞反应最佳温度为３７℃，先用含有广谱抗
人球蛋白（ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ和Ｃ３）的试剂进行筛选，若试
验结果为阳性，再进一步分型。结果分为单纯性和复

合型，后者的溶血程度重于前者，并以 ＩｇＧ＋ＩｇＭ＋Ｃ３

型最重，Ｃ３型最轻。可进一步用单克隆ＡＧＴ鉴定ＩｇＧ
型抗体的亚型，作为 ＡＧＴ的补充。ＩＡＴ阳性表示患者
血清中存在游离抗体，此类患者溶血常较严重。

值得注意的是，ＤＡＴ的强度与溶血的严重程度无
关，有时试验结果虽呈弱阳性，但患者发生了严重溶

血；反之，有时试验结果呈强阳性，而患者无明显溶血

的表现。ＩＡＴ阳性也并不能反映是自身免疫所致，还
需结合ＤＡＴ来明确诊断。在输血前检查 ＩＡＴ对判断
是否会出现溶血较为重要。ＤＡＴ阴性而 ＩＡＴ阳性可
能系同种免疫抗体所致，与输血或妊娠有关，而不是自

身免疫所致。ｌｇＧ和补体可出现在温抗体型 ＡＩＨＡ，而
仅有补体出现则可能为药物引起的 ＡＩＨＡ或冷抗体型
ＡＩＨＡ。
２．冷抗体型ＡＩＨＡ
所致溶血的大部分冷抗体是 ＩｇＭ，自身抗体与红

细胞反应最佳温度为０～５℃。多数情况下 ＩｇＭ活化
补体停留在Ｃ３ｂ阶段，其通过肝脏时被其中Ｋｕｐｆｆｅｒ细
胞上的Ｃ３ｂ受体识别并清除，发生的溶血仍属于血管
外溶血；通常红细胞上有高浓度的 Ｃ３ｂ时才能使红细
胞被破坏，而许多Ｃ３ｂ被降解为Ｃ３ｄ而失活，因此，冷
凝集素综合征患者的溶血通常不严重，只有 ＩｇＭ抗体
滴度很高时才可能出现严重的溶血，但这种情况较罕

见。小部分结合较多 Ｃ３ｂ的红细胞可在中心循环继
续形成 Ｃ５９膜相关复合物（ＭＡＣ）并发生血管内溶
血［５６］。

冷抗体型ＡＩＨＡ中ＣＡＳ是指继发于感染、肿瘤等
疾病的冷凝集素介导的临床和实验室异常的综合征，

需要与被认为是一种克隆性淋巴细胞增殖性疾病的冷

凝集素病（ＣＡＤ）进一步明确区分。ＣＡＳ常继发于恶
性疾病、感染等，感染导致继发性 ＣＡＳ中的自身红细
胞抗体是多克隆性的，临床多呈一过性急性疾病病程。

虽然大部分冷抗体是 ＩｇＭ类，但冷抗体型 ＡＩＨＡ
中ＰＣＨ的 ＤｏｎａｔｈＬａｎｄｓｔｅｉｎｅｒ（ＤＬ）抗体属 ＩｇＧ类。在
温时相，ＤＬ抗体和补体吸附到红细胞表面，冷时相
（３０℃以下），ＤＬ抗体离开而补体结合在红细胞表面
并形成攻膜复合物，发生溶血。此型 ＡＩＨＡ患者暴露
于冷的空气或食物即可引起ＡＩＨＡ危象。

冷凝集素（ＣＡ）和冷热溶血素（ＤＬ抗体）是区分
ＣＡＳ和ＰＣＨ的金标准。冷凝集素效价 ＞１∶３２时即可
诊断 ＣＡＳ，ＣＡＳ的 ＤＡＴ为补体 Ｃ３阳性。ＤＬ抗体在
０～４℃时与红细胞结合，并吸附补体，但并不发生溶
血；在３０～３７℃发生溶血。ＰＣＨ的冷热溶血试验阳
性，ＤＡＴ为补体 Ｃ３阳性，ＤＬ抗体阳性即可诊断
ＰＣＨ［１］。ＣＡ有酸溶血并可结合补体，故 ＣＡＳ患者可
出现阵发性睡眠性血红蛋白尿（ＰＮＨ）相关试验 Ｈａｍ
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和糖水溶血试验阳性，存在血红蛋白尿时极易误诊为

ＰＮＨ，因此，ＤＡＴ与ＣＡ最好同步检测。
３．混合型ＡＩＨＡ
温冷抗体混合型自身抗体为ＩｇＧ温抗体和冷凝集

素并存。

４．ＤＡＴ阴性的ＡＩＨＡ
目前文献报道３％ ～１１％温抗体型 ＡＩＨＡ的 ＤＡＴ

呈假阴性。其原因主要包括：（１）红细胞表面自身抗
体数量低于检测阈值；（２）红细胞表面自身抗体亲和
力低，易于洗脱；（３）真阴性ＡＩＨＡ：即由“武装”巨噬细
胞引起的ＡＩＨＡ，巨噬细胞可通过其 ＦｃＲＩ受体结合自
身ＩｇＧ抗体，从而使巨噬细胞致敏（即“武装”巨噬细
胞），此类巨噬细胞可识别并结合表达相应抗原的非

致敏红细胞，导致自身红细胞破坏。应用微柱凝胶法、

流式细胞术、丝裂原刺激法、红细胞表面免疫球蛋白定

量分析等方法可明显提高 ＤＡＴ的敏感性。采用高敏
感检测方法大大减少了 ＤＡＴ假阴性 ＡＩＨＡ诊断，而
ＤＡＴ真阴性ＡＩＨＡ非常罕见。若患者临床表现与实验
室检查明确提示溶血性贫血，而高敏感ＤＡＴ呈阴性结
果，ＤＡＴ阴性ＡＩＨＡ诊断应格外谨慎，须警惕其他溶血
疾病可能性［５，８］。

　　三、ＡＩＨＡ的治疗

要保证 ＡＩＨＡ治疗的效果，必须迅速脱离接触病
因（如药物），控制原发疾病（如感染、肿瘤）。治疗手

段主要包括支持治疗、糖皮质激素、二线治疗等［１］。

１．糖皮质激素
绝大多数温抗体型ＡＩＨＡ一线治疗的首选药物仍

是糖皮质激素。推荐在无糖皮质激素使用禁忌情况下

应用。按泼尼松计算，剂量为０．５～１．５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
可根据具体情况换算为地塞米松、甲泼尼龙等静脉输

注。糖皮质激素用至红细胞比容 ＞３０％或 Ｈｂ水平稳
定于１００ｇ／Ｌ以上才考虑减量。若使用推荐剂量治疗
４周后仍未达到上述疗效，建议考虑二线用药。急性
重型 ＡＩＨＡ可能需要使用 １００～２００ｍｇ／ｄ甲泼尼龙
１０～１４ｄ才能控制病情。有效者泼尼松剂量在４周内
可逐渐减至２０～３０ｍｇ／ｄ，以后每月递减（减少２．５～
１０．０ｍｇ），在此过程中应严密检测 Ｈｂ水平和网织红
细胞绝对值变化。泼尼松剂量减至５ｍｇ／ｄ并持续缓
解２～３个月后考虑停用糖皮质激素。治疗期间应注
意监测血糖、血压等，若出现并发症，应该积极应用二

磷酸盐、钙片、维生素Ｄ和质子泵抑制剂等预防处理，
而不是过早停药。

冷抗体型 ＡＩＨＡ多为继发性，治疗与温抗体型
ＡＩＨＡ不同。继发性ＡＩＨＡ需要积极治疗其原发疾病，

其余治疗同原发性ＡＩＨＡ。
２．利妥昔单抗
利妥昔单抗是冷抗体型 ＡＩＨＡ的一线治疗方案，

有效率为４５％～６０％，而糖皮质激素和脾脏切除术疗
效均较差。目前众多病例报道、前瞻性临床试验和荟

萃分析结果均显示利妥昔单抗治疗温抗型 ＡＩＨＡ也具
有良好的疗效和安全性，目前已作为继糖皮质激素后

首选的二线治疗方案。同样，难治／复发温抗体型
ＡＩＨＡ二线治疗脾脏切除方法也因此受到挑战，倾向
于利妥昔单抗或可替代脾脏切除作为首选，对老年人、

有手术禁忌或评估手术风险过高、意愿非手术治疗及

糖皮质激素治疗依赖性温抗体型 ＡＩＨＡ患者更是如
此［９１０］。

利妥昔单抗剂量为３７５ｍｇ·（ｍ２）－１·ｄ－１，第１、
８、１５、２２天给药，共４次。也有报道显示小剂量利妥
昔单抗（１００ｍｇ／ｄ）在降低患者经济负担和减少不良
反应的同时，并未降低疗效［１１］。监测Ｂ淋巴细胞水平
可以指导控制利妥昔单抗的并发症，包括感染、进行性

多灶性白质脑病等。ＨＢＶ感染患者应在抗病毒药物
有效控制并持续给药的情况下使用利妥昔单抗。

利妥昔单抗是否可作为温抗体型 ＡＩＨＡ的一线治
疗，目前尚无共识。Ｂｉｒｇｅｎｓ等［１２］报道一项Ⅲ期随机
临床试验结果显示，采用利妥昔单抗 ＋糖皮质激素方
案一线治疗的温抗体型 ＡＩＨＡ患者，其治疗反应率及
反应持续时间均明显优于糖皮质激素单药治疗组，而

两组间不良反应无明显差异。利妥昔单抗治疗温抗体

型ＡＩＨＡ安全、有效，虽部分患者治疗后２年内复发，
但再治疗仍有效［９］。因此，研究支持利妥昔单抗联合

泼尼松作为温抗体 ＡＩＨＡ的一线治疗方案，采用利妥
昔单抗间歇或维持治疗策略可能有更长时间的获益。

３．其他靶向治疗药物
（１）Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ
Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ是人源化单克隆抗体，能特异性抑制

补体Ｃ５活化，从而抑制攻膜复合体的形成，阻断补体
活化导致的细胞溶解破坏和炎性效应［１３］。美国食品

药品监督管理局（ＦＤＡ）已经批准的适应证包括 ＰＮＨ
和不典型溶血性尿毒综合征。近年来，应用Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ
治疗难治性 ＡＩＨＡ取得了一定疗效。如在糖皮质激
素、利妥昔单抗治疗无效的 ＣＡＤ患者，连续４周每周
应用１次Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ６００ｍｇ，之后每２周１次９００ｍｇ
维持治疗，患者病情得到良好控制［１３］。但 Ｅｅｕｌｉｚｕｍａｂ
治疗ＡＩＨＡ均为个案报道，对 ＣＡＤ有一定疗效，对温
抗体ＡＩＨＡ的疗效有待进一步证实。

（２）硼替佐米
硼替佐米为可逆性２６Ｓ蛋白酶体抑制剂，通过抑
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制该蛋白酶体功能，引起细胞内多聚泛素化蛋白的积

累，激活末端未折叠蛋白反应，从而诱导浆细胞凋亡。

硼替佐米已被 ＦＤＡ批准用于治疗多发性骨髓瘤和套
细胞淋巴瘤。目前不断有应用硼替佐米成功治疗难治

性（糖皮质激素及利妥昔单抗治疗无效）ＣＡＤ、异基因
造血干细胞移植（ａｌｌｏＨＳＣＴ）后继发 ＡＩＨＡ的病例报
道［１４１５］。有学者推测，相较于利妥昔单抗靶向作用于

ＣＤ２０＋淋巴细胞治疗ＣＡＤ，硼替佐米可作用于 ＣＤ２０－

浆细胞，从而对可能是异常浆细胞主要介导单克隆抗

体分泌所致ＣＡＤ溶血的患者发挥治疗作用［１６］。对于

硼替佐米治疗ＡＩＨＡ的作用机制（尤其是对 ａｌｌｏＨＳＣＴ
后继发 ＡＩＨＡ的作用机制）及其疗效仍需进一步研究
与探讨。

（３）Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ
Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ是第一代布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂，研

究显示其在Ｂ淋巴细胞肿瘤中具有良好疗效，ＦＤＡ已
经批准的适应证包括复发和难治性套细胞淋巴瘤及华

氏巨球蛋白血症。近期有报道显示应用Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ治疗
难治性 Ｂ淋巴细胞肿瘤相关 ＡＩＨＡ具有疗效［１７１８］。

Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ治疗ＡＩＨＡ的具体机制尚未明确，自身免疫病
小鼠模型显示，Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂ能通过抑制 Ｂ淋巴细胞布鲁
顿酪氨酸激酶（ＢＴＫ）通路从而抑制自身抗体的产生，
治疗自身免疫病。其相关机制及临床应用还有待深入

探讨。

综上所述，目前温抗体型 ＡＩＨＡ的一线治疗仍为
糖皮质激素，二线治疗包括利妥昔单抗和脾脏切除术，

其他方法包括靶向药物，可作为三线治疗。冷抗体型

ＡＩＨＡ的一线治疗是以利妥昔单抗为主的方案。

　　四、小结

近年来对疾病病理特点及发病机制的深入认识，

使靶向药物治疗 ＡＩＨＡ有了良好的理论基础，并在临
床观察中获得肯定的疗效，为 ＡＩＨＡ提供了新的治疗
手段。同时红细胞抗体的检测向着单细胞分析、细胞

蛋白及分子水平发展，为 ＡＩＨＡ精确诊断及分型提供
了依据，有助于合理指导临床治疗选择。这些探索将

不断提高 ＡＩＨＡ患者的疗效，明显改善 ＡＩＨＡ患者的
预后及生存质量。
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ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ：ｒｅｐｏｒｔｏｆａｃａｓｅａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｆｕｓｉｏｎ，
２０１５，５５（２）：２５９２６４．

［１５］ＭｅｈｔａＢ，ＭａｈａｄｅｏＫ，ＺａｗＲ，ｅｔａｌ．Ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂｆｏｒｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ａｃｈｉｌｄｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａｐｏｓｔａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＢｌｏｏｄＣａｎｃｅｒ，２０１４，６１
（１２）：２３２４２３２５．

［１６］ＷｏｕｔｅｒｓＤ，ＳｔｅｐｈａｎＦ，ＳｔｒｅｎｇｅｒｓＰ，ｅｔａｌ．ＣＩｅｓｔｅｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ
ｒｅｓｃｕｅｓｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｍｅｄｉａｔｅｄｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１３，１２１（７）：１２４２１２４４．

［１７］ＭａｎｄａＳ，ＤｕｎｂａｒＮ，ＭａｒｘＷｏｏｄＣＲ，ｅｔａｌ．Ｉｂｒｕｔｉｎｉｂｉｓａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｈａｅｍｏｌｙｔｉｅａｎａｅｍｉａｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ
ｌｅｕｋａｅｍｉａ［Ｊ］．ＢｒＪＨａｅｍａｔｏｌ，２０１５，１７０（５）：７３４７３６．

［１８］ＭｏｌｉｃａＳ，ＬｅｖａｔｏＬ，ＭｉｒａｂｅｌｌｉＲ．Ｃｈｒｏｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎｅｈｅｍｏｌｙｔｉｃａｎｅｍｉａａｎｄｉｂｒｕｔｉｎｉｂ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［Ｊ］．ＬｅｕｋＬｙｍｐｈｏｍａ，２０１６，５７（３）：７３５７３７．

（收稿日期：２０１９０７１６）

（本文编辑：周三凤）

·读者·作者·编者·

本刊关于参考文献著录和核对的要求

请作者在投稿和修稿时，按《临床内科杂志》稿约参考文献著录格式要求著录参考文献。同时，参考文献必

须由作者本人亲自阅读，并经书刊、光盘或网上查对核实过，以免出现差错。谢谢合作！

·５５６·临床内科杂志２０１９年１０月第３６卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１９，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１０


