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  摘 要:目的 探讨支气管哮喘儿童痰液中嗜酸性粒细胞趋化因子(CCL11)水平变化及其与病情严重程

度及气道重塑的关系。方法 对2021年9月至2023年9月该院收治的118例支气管哮喘急性发作期患儿为

研究对象,根据病情严重程度将患儿分为轻、中、重、危重4个级别,比较不同病情严重程度患儿痰液中的

CCL11及气道重塑指标水平。采用Pearson及Spearman相关分析CCL11水平与病情严重程度、气道重塑的

关系。根据病情严重程度将患儿划分为对照组(轻度/中度)及研究组(重度/危重度),比较两组的一般资料、痰

液中CCL11、气道重塑指标[转化生长因子β1(TGF-β1)、基质金属蛋白酶
 

9(MMP-9)、第1秒用力呼气量

(FEV1)与用力肺活量(FVC)比值(FEV1/FVC)]水平。采用多因素Logistic回归分析支气管哮喘急性发作期

患儿病情严重程度的影响因素,利用受试者工作特征(ROC)曲线分析CCL11、气道重塑指标对支气管哮喘患儿

病情严重程度的评估价值。结果 研究组发病至入院时间长于对照组,研究组痰液CCL11、TGF-β1、MMP-9
水平均高于对照组,FEV1/FVC低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);痰液CCL11、TGF-β1、MMP-9
水平随着病情加重而升高,FEV1/FVC随着病情加重而降低,各组间比较,差异均有统计学意义(P<0.05);

Spearman及Pearson相关性分析结果显示,痰液CCL11水平与支气管哮喘患儿病情严重程度及与TGF-β1、

MMP-9呈正相关,与FEV1/FVC呈负相关(P<0.05);多因素Logistic回归分析结果显示,发病至入院时间、

CCL11、TGF-β1、MMP-9水平均为支气管哮喘患儿病情严重程度的危险因素(P<0.05),FEV1/FVC为保护因

素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,CCL11、气道重塑指标、CCL11联合气道重塑指标检测评估支气管哮

喘患儿病情严重程度的曲线下面积(AUC)分别为0.725(95%CI:0.637~0.802)、0.817(95%CI:0.735~
0.880)、0.851(95%CI:0.775~0.909),联合检测 AUC高于CCL11单独检测(P<0.001)。结论 痰液中

CCL11、气道重塑指标水平变化与支气管哮喘患儿病情严重程度密切相关,且CCL11为支气管哮喘患儿病情加

重的危险因素。痰液中CCL11、气道重塑指标联合检测对支气管哮喘患儿病情评估价值较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

significance
 

of
 

changes
 

in
 

eosinophil
 

chemokine
 

(CCL11)
 

levels
 

in
 

sputum
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma,and
 

to
 

investigate
 

its
 

relationship
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

and
 

airway
 

remodeling.Methods This
 

study
 

included
 

totally
 

118
 

children
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

bronchial
 

asthma
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

between
 

September
 

2021
 

and
 

September
 

2023.The
 

children
 

were
 

divided
 

into
 

four
 

groups
 

based
 

on
 

the
 

severity
 

of
 

their
 

condition:mild,moderate,severe,and
 

critical.The
 

levels
 

of
 

CCL11
 

and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

different
 

severity
 

groups.Pearson
 

and
 

Spearman
 

correlation
 

analyses
 

were
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

CCL11
 

levels
 

and
 

disease
 

se-
verity

 

as
 

well
 

as
 

airway
 

remodeling.The
 

children
 

were
 

further
 

categorized
 

into
 

a
 

control
 

group
 

(mild/moder-
ate)

 

and
 

a
 

study
 

group
 

(severe/critical),and
 

the
 

general
 

data,CCL11,and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
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[transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1),matrix
 

metalloproteinase
 

9
 

(MMP-9),and
 

the
 

ratio
 

of
 

forced
 

ex-
piratory

 

volume
 

in
 

1
 

second
 

(FEV1)
 

to
 

forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC)
 

ratio
 

(FEV1/FVC)]
 

were
 

compared
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

identify
 

factors
 

affecting
 

disease
 

severity
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

exacerbation
 

of
 

bronchial
 

asthma.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

value
 

of
 

CCL11
 

and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
 

in
 

assessing
 

the
 

se-
verity

 

of
 

the
 

disease.Results The
 

study
 

group
 

had
 

a
 

longer
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

hospitalization
 

than
 

the
 

control
 

group,the
 

sputum
 

levels
 

of
 

CCL11,TGF-β1,and
 

MMP-9
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,and
 

FEV1/FVC
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

study
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

CCL11,TGF-β1,and
 

MMP-9
 

in
 

sputum
 

increased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease,while
 

FEV1/FVC
 

decreased
 

as
 

the
 

disease
 

severi-
ty

 

increased,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

among
 

the
 

groups
 

(P<0.05).Spearman
 

and
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

sputum
 

CCL11
 

level
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

asthma,TGF-β1
 

and
 

MMP-9
 

levels,while
 

negatively
 

correlated
 

with
 

FEV1/FVC
 

(P<0.05).Multivariate
 

Lo-
gistic

 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

time
 

from
 

onset
 

to
 

hospitalization,CCL11,TGF-β1,and
 

MMP-9
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

severity
 

of
 

asthma
 

in
 

children,while
 

FEV1/FVC
 

was
 

a
 

protective
 

fac-
tor

 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

CCL11,airway
 

remode-
ling

 

indicators,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

CCL11
 

and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
 

in
 

assessing
 

disease
 

se-
verity

 

were
 

0.725(95%CI:0.637-0.802),0.817(95%CI:0.735-0.880),and
 

0.851(95%CI:0.775-
0.909),respectively.The

 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

CCL11
 

alone
 

(P<0.001).
Conclusion The

 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

CCL11
 

and
 

airway
 

remodeling
 

indicators
 

in
 

sputum
 

are
 

closely
 

relat-
ed

 

to
 

the
 

disease
 

severity
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma,and
 

CCL11
 

is
 

a
 

risk
 

factor
 

for
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

condition
 

in
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.The
 

combined
 

detection
 

of
 

CCL11
 

and
 

airway
 

remodeling
 

in-
dicators

 

in
 

sputum
 

has
 

a
 

relatively
 

high
 

value
 

in
 

evaluating
 

the
 

condition
 

of
 

children
 

with
 

bronchial
 

asthma.
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  支气管哮喘作为儿童期常见的慢性气道炎症性

疾病,其发病机制复杂,主要表现为气道高反应性、慢
性炎症及气道结构重塑[1]。嗜酸性粒细胞趋化因子

(CCL11)被认为是调控嗜酸性粒细胞迁移和激活的

关键分子,在哮喘气道炎症反应及气道重塑过程起着

重要调节作用[2]。在支气管哮喘患儿中,气道嗜酸性

粒细胞浸润与临床症状严重程度密切相关,嗜酸性粒

细胞可通过释放多种炎性介质促进气道上皮损伤及

基质重塑,可对患儿肺功能及生活质量造成严重影

响[3-4]。现阶段,临床对哮喘病情的评估多依赖症状

表现及肺功能检测,但缺乏敏感的生物标志物用以准

确反映 气 道 炎 症 及 重 塑 状 态,因 此,探 究 痰 液 中

CCL11水平与哮喘病情严重程度及气道重塑指标的

关系尤为重要。研究表明,CCL11在成人哮喘患者中

表达升高,并与气道炎症及重塑程度相关[5]。但针对

儿童支气管哮喘群体,痰液中CCL11变化与病情分

级及气道重塑指标[如转化生长因子β1(TGF-β1)、基
质金 属 蛋 白 酶

 

9(MMP-9)、第 1 秒 用 力 呼 气 量

(FEV1)与用力肺活量(FVC)比值(FEV1/FVC)等]
之间关系的研究相对较少,由于儿童哮喘的发病特点

及病理机制与成人存在一定差异,深入 研 究 痰 液

CCL11水平变化及其与病情和气道结构变化的关系,
有助于明确儿童哮喘的生物学特征,指导精准诊疗。
据此,本研究拟探讨支气管哮喘儿童痰液中CCL11
水平变化与病情严重程度及气道重塑的关系,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为回顾性观察研究。选取

2021年9月至2023年9月本院收治的118例支气管

哮喘急性发作期患儿作为研究对象。纳入标准:(1)
符合支气管哮喘诊断标准[6],并经临床相关检查确

诊;(2)年龄3~14岁;(3)病情处于急性发作阶段;
(4)可配合完成痰液采集;(5)临床资料完整。排除标

准:(1)合并支气管扩张、肺结核等疾病;(2)入组前4
周内有糖皮质激素、免疫抑制剂治疗史;(3)气管或支

气管先天性发育异常。本研究已获得本院医学伦理

委员会审批(伦理批准号:2021-KY-15)。

1.2 方法

1.2.1 CCL11、气道重塑指标水平检测 所有患儿

于入院次日清晨采集深部咳痰,指导患儿在清洁口腔
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后进行深咳排痰,避免唾液混入,标本经同一专业人

员肉眼评估痰液质量,痰液黏稠、含泡沫少、色泽均匀

者视为合格,标本以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,采用酶

联免疫吸附试验检测痰液中CCL11、TGF-β1、MMP-9
水平,试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司,检测

仪器为酶标仪(深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公

司,型号:MR-96T),操作严格按说明书进行;在患儿

安静状态下进行FVC及FEV1 的测定[肺功能检测

仪(四川思科达科技有限公司,型号:S-980AⅠ)],每
例患儿检测不少于3次,取最大值记录。FEV1/FVC
结果以百分率形式表示。

1.2.2 急性发作严重程度判定[6]及分组 轻度:走
路时出现气短,日常生活无影响、脉率可有轻度增加,
听诊有散在喘鸣音,呼气峰流速(PEF)占预计值或患

儿最佳值比例>80%,血氧饱和度(SpO2)≥92%以

上。中度:稍微活动时即出现气短,需坐位以缓解呼

吸困难,有焦虑、烦躁表现,脉率明显增加,呼吸周期

存在喘鸣音,PEF
 

50%~80%,SpO2 接近92%。重

度:安静状态下亦有明显气促,讲话受限,焦躁不安明

显,喘鸣音广泛存在,脉率显著升高,PEF<50%,

SpO2<92%。危重度:严重呼吸困难,嗜睡或意识模

糊,通气受限极其严重。脉率可减慢或出现不规则变

化,PEF测定无法完成,SpO2<90%。将轻度、中度

患儿纳入对照组(n=75),重度、危重度患儿纳入研究

组(n=43)。

1.2.3 一般资料收集 通过本院电子病历系统收集

患儿一般资料,包括年龄、性别、体重、发病至入院时

间、家族哮喘史、过敏史(如食物过敏、药物过敏)、近
期呼吸道感染史等。

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0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,
组间比较采用独立样本t检验,多组间比较采用单因

素方差分析;计数资料以例数或百分率表示,采用χ2

检验。采用Spearman、Pearson检验进行相关性分

析,多因素Logistic回归分析支气管哮喘患儿病情的

影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线,获取其

曲线下面积(AUC)、灵敏度、特异度。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 对照组与研究组一般资料比较 研究组发病至

入院时间长于对照组,研究组CCL11、TGF-β1、MMP-
9水平均高于对照组,FEV1/FVC低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 不同病情严重程度患儿临床资料比较 支气管

哮喘患儿痰液CCL11、TGF-β1、MMP-9水平随着病

情加重而升高,FEV1/FVC随着病情加重而降低,不
同病情严重程度患儿上述指标比较,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

2.3 痰液CCL11水平与病情严重程度、气道重塑的

相关性分析 Spearman相关性分析结果显示,痰液

CCL11水平与支气管哮喘患儿病情严重程度呈正相

关(r=0.358,P<0.05);Pearson相关性分析显示,
痰液 CCL11水平 与 TGF-β1、MMP-9均 呈 正 相 关

(r=0.471、0.402,均P<0.05),与FEV1/FVC呈负

相关(r=-0.527,P<0.05)。

2.4 支气管哮喘患儿病情加重的多因素分析 将表

1中差异有统计学意义的变量发病至入院时间及痰液

CCL11、TGF-β1、MMP-9、FEV1/FVC(均为原值输

入)作为自变量,将支气管哮喘患儿病情严重程度作

为因变量(轻中度=0,重度及危重度=1),纳入多因

素Logistic回归分析模型。多因素Logistic回归分析

结果显示,发病至入院时间、CCL11、TGF-β1、MMP-9
水平均为支气管哮喘患儿病情严重程度的危险因素

(P<0.05),FEV1/FVC为保护因素(P<0.05)。见

表3。

2.5 CCL11对支气管哮喘患儿病情严重程度的评估

价值 CCL11、气道重塑指标、CCL11联合气道重塑

指标检测评估支气管哮喘患儿病情严重程度的AUC
分别为0.725(95%CI:0.637~0.802)、0.817(95%
CI:0.735~0.880)、0.851(95%CI:0.775~0.909),

CCL11联合气道重塑指标检测的 AUC高于CCL11
单独检测(P<0.001),气道重塑指标及CCL11联合

气道重 塑 指 标 根 据 公 式 Log(P)= -10.918+
0.441×TGF-β1+0.532×MMP-0.220×FEV1/

FVC计算,气道重塑指标预测的AUC略低于CCL11
联合 气 道 重 塑 指 标,但 差 异 无 统 计 学 意 义(P =
0.086)。见表4。

表1  对照组与研究组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=75) 研究组(n=43) χ2/t P

性别 0.037 0.848

 男童 38(50.67) 21(48.84)

 女童 37(49.33) 22(51.16)
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续表1  对照组与研究组临床资料比较[n(%)或x±s]

项目 对照组(n=75) 研究组(n=43) χ2/t P

年龄(岁) 7.86±1.41 7.83±1.39 0.112  0.911

体重(kg) 25.12±3.16 25.21±3.17 0.149 0.882

发病至入院时间(d) 4.12±0.34 5.23±0.42 15.643 <0.001

家族哮喘史 2.620  0.106

 有 32(42.67) 25(58.14)

 无 43(57.33) 18(41.86)

过敏史 0.728 0.394

 有 34(45.33) 23(53.49)

 无 41(54.67) 20(46.51)

近期呼吸道感染史 0.329 0.566

 有 36(48) 23(53.49)

 无 39(52) 20(46.51)

CCL11(pg/mL) 237.47±19.12 270.83±29.67 18.044 <0.001

TGF-β1(ng/L) 333.13±26.42 368.42±32.88 14.249 <0.001

MMP-9(μg/L) 111.65±12.31 130.21±17.65 15.424 <0.001

FEV1/FVC(%) 85.12±9.33 71.47±6.54 8.468 <0.001

表2  不同病情严重程度患儿一般资料比较(x±s)

病情严重程度 n CCL11(pg/mL) TGF-β1(ng/L) MMP-9(μg/L) FEV1/FVC(%)

轻度 32 229.76±15.83 319.28±18.62 103.41±10.74 88.53±7.92

中度 43 242.51±17.64a 335.37±21.85a 111.97±11.65a 82.46±6.58a

重度 26 263.84±21.29ab 362.92±23.78ab 126.82±14.49ab 73.32±5.88ab

危重度 17 281.47±23.35abc 381.05±27.67abc 135.45±15.33abc 68.17±6.14abc

F 34.652 36.804 31.661 44.518

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与轻度比较,aP<0.05;与中度比较,bP<0.05;与重度比较,cP<0.05。

表3  支气管哮喘患儿病情加重的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

发病至入院时间 0.674 0.216 9.737 0.002 1.962 1.285~2.996

CCL11 0.387 0.159 5.924 0.015 1.473 1.078~2.011

TGF-β1 0.545 0.198 7.576 0.006 1.725 1.170~2.542

MMP-9 0.539 0.212 6.464 0.011 1.714 1.131~3.859

FEV1/FVC -0.075 0.026 8.321 0.004 0.928 0.882~0.976

表4  CCL11对支气管哮喘患儿病情严重程度的评估价值

项目 截断值 AUC 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) P

CCL11 >250.15
 

pg/mL 0.725 0.637~0.802 43.24 93.62 <0.001

气道重塑指标 * 0.816 0.735~0.880 71.62 87.23 <0.001

CCL11联合气道重塑指标 # 0.851 0.775~0.909 64.86 91.49 <0.001

  注:*、#表示采用LogP 模式进行拟合模型生成的虚拟指标。

3 讨  论

目前,儿童支气管哮喘的发病率现已随着生活环

境的变化、空气污染的增加及过敏原的暴露而呈现逐

年上升趋势,且病因较为复杂,涉及遗传、环境、免疫
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等多重因素,气道炎症反应是该疾病发病机制的核心

环节[7-8]。CCL11作为一类特异性的趋化因子,可特

异性引导嗜酸性粒细胞聚集至气道,从而加剧气道炎

症[9]。因支气管哮喘患儿免疫系统尚未完全成熟,趋
化因子的变化与病情发展之间的相互关系尚未被充

分探讨。故探究儿童支气管哮喘痰液中CCL11水平

变化,及其与病情严重程度和气道重塑之间的关系,
对于早期评估病情、预测疾病进展、制订个性化治疗

方案具有重要的临床意义。
在本研究中,研究组发病至入院时间长于对照

组,痰液CCL11、TGF-β1、MMP-9水平高于对照组,

FEV1/FVC低 于 对 照 组;支 气 管 哮 喘 患 儿 痰 液

CCL11、TGF-β1、MMP-9水平随着病情加重而升高,

FEV1/FVC随着病情加重而降低,提示CCL11可能

通过调节气道重塑相关因子的表达,参与哮喘加重过

程。本研究相关性分析显示,CCL11水平与病情严重

程度、TGF-β1、MMP-9呈正相关,与FEV1/FVC呈

负相关,反映其在气道炎症和结构损伤中的多重作

用。痰液中CCL11水平的升高可能提示此类患儿气

道中存在过度或持续的免疫激活反应,提示炎症反应

活跃,且对外界刺激更加敏感[10]。而CCL11与TGF-

β1、MMP-9呈正相关,与FEV1/FVC呈负相关,进一

步揭示了其在气道结构性改变中的作用:CCL11可通

过与其受体CCR3结合,促进嗜酸性粒细胞向气道迁

移和积聚,此类细胞释放的促炎因子可在一定程度上

加剧气道的炎症反应,并引发气道上皮损伤和内皮功

能障碍[11]。TGF-β1通过促进气道平滑肌增生和胶

原沉积加剧气道纤维化,导致气道出现不可逆性狭

窄;MMP-9则在基质降解过程中发挥作用,促进气道

结构的破坏、重塑;FEV1/FVC则可用于反映气道阻

塞程度[12-13]。CCL11可能通过促进嗜酸性粒细胞的

积聚和炎症反应的加剧,间接影响上述因子的表达,
推动气道重塑的发生[14-15]。而上述指标异常升高多

提示机体气道内存在过度的基质降解活动,可在破坏

气道结构的同时促进平滑肌细胞、纤维母细胞的增

殖,进而加重气道的纤维化与狭窄程度,使得气道重

塑过程不可逆,加重病情,故在重症患儿体内中呈高

表达。
多因素Logistic回归分析结果提示,发病至入院

时间、CCL11、TGF-β1、MMP-9水平均为支气管哮喘

患儿病情严重程度的危险因素,FEV1/FVC为保护因

素,分析原因为:发病至入院时间较长通常提示此类

患儿未能接受及时有效地治疗,其炎症反应无法得到

充分控制,病情可随之加重,而痰液中CCL11在气道

炎症反应中起着核心作用,该指标水平升高促进了嗜

酸性粒细胞的聚集,导致气道内炎症加剧,推动病情

恶化[16]。TGF-β1、MMP水平升高、FEV1/FVC降低

反映气道结构的改变及炎症的持续存在,是病情加重

的关键因素,故上述指标均为支气管哮喘患儿病情加

重的危险因素。本研究建立 ROC曲线分析结果显

示,痰液中CCL11联合3个气道重塑指标检测评估

支气管哮喘患儿病情严重程度的 AUC显著高于

CCL11单独检测,气道重塑指标AUC略低于四者联

合,提示联合检测能更全面地评估病情加重风险[17]。

CCL11可促进氧化酶等物质的释放,引发或加重气道

上皮的损伤,同时增加气道高反应性,导致病情加重,
故该指标可作为反映支气管哮喘患儿气道炎症状态

的因子之一,尤其是在哮喘急性加重时,CCL11水平

通常较高,可及时反映病情严重程度。但单独依赖

CCL11无法充分完全反映气道长期结构性改变及病

理进程。气道重塑是支气管哮喘的重要特征,涉及多

个信号通路和生物标志物的共同作用,气道重塑指标

水平动态变化可为评估气道结构变化提供直接证据,
此类指标在气道平滑肌增生、基底膜增厚、纤维化及

免疫反应调节中起着关键作用,可为评估长期病情进

展提供重要线索[18]。在气道炎症和气道重塑相互交

织、共同作用的背景下,单一指标往往无法完全捕捉

疾病的复杂性。痰液中CCL11联合气道重塑指标检

测可明确CCL11在引发急性炎症反应、推动气道免

疫细胞积聚中的作用,同时强调气道重塑在气道长期

功能损害中的作用,二者相辅相成,可更准确地评估

病情加重的风险。
综上所述,痰液中CCL11、气道重塑指标水平变

化与支气管哮喘患儿病情严重程度密切相关,且发病

至入院时间、CCL11水平、气道重塑指标均为支气管

哮喘患儿病情严重程度的影响因素,CCL11联合气道

重塑指标检测对病情严重程度的评估价值较高。另

外,本研究虽系统分析了儿童哮喘急性发作期痰液中

CCL11与多项气道重塑指标的关系,证实其联合检测

的评估价值,但仍存在不足之处:样本量有限,未纳入

长期随访资料;痰液中其他炎症因子如白细胞介素-5、
白细胞介素-13等未一并检测,未来可扩大研究范围,
深入阐明CCL11的调控机制与临床意义。
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