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【摘要】　目的　初步评估腹腔热灌注化疗联合腹腔-静脉化疗作为转化治疗方案治疗胃癌腹膜

转移的有效性及安全性。方法　本研究是一项前瞻性多中心随机对照三期临床研究（HIPEC-02 研

究，注册号：NCT05228743）的单中心初步结果分析。入组标准为 Her-2 阴性且伴有腹膜转移（P 分

期≤P1b 或 PCI≤10 分）的胃腺癌，伴或不伴有腹水的初治患者。以中心随机的方式将符合入组标准

的患者按试验组与对照组 2∶1 的比例进行随机分组，试验组为腹腔热灌注化疗序贯腹腔-静脉滴

注紫杉醇联合口服替吉奥方案转化治疗，对照组仅行腹腔-静脉滴注紫杉醇联合口服替吉奥转化治

疗。比较两组 R0手术转化率、1 年生存情况以及不良事件。结果　截至 2022 年 12 月，研究共入组

94例患者，脱落30例。2020年10月至2021年11月间天津医科大学肿瘤医院单中心前瞻性入组46例

胃癌腹膜转移患者，其中试验组 31 例，对照组 15 例，两组临床病例特征差异无统计学意义（均

P>0.05）。试验组与对照组的中位治疗周期数分别为 5（3~9）次和 7（4~12）次，两组疾病控制率差异无

统计学意义［77.4%（24/31）比 11/15，χ2=1.638，P=0.083］。全组 20例患者接受手术切除，均为R0切除，

试验组R0手术转化率高于对照组，差异有统计学意义［48.4% （15/31）比5/15，χ2=6.282，P=0.041］。中位随

访14.2（4.1~24.2）个月。试验组1年生存率为76.7%，高于对照组（37.5%），差异有统计学意义（χ2=0.500，
P=0.025）。全组发生 2 例化疗港相关不良事件，其中试验组 1 例港体翻转（2 级不良事件），对照组

1例药物返渗致局部皮肤破溃港体脱出无法继续使用（4级不良事件）。无Clavien-Dindo Ⅲ级以上术后

并发症发生。结论　单中心初步结果显示，腹腔热灌注化疗序贯腹腔-静脉滴注紫杉醇联合口服替吉

奥作为胃癌腹膜转移的转化治疗方案，可获得更高的R0手术转化率，且安全性良好。
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胃癌作为常见的恶性肿瘤之一，其发生率和病

死率在世界范围内仍处于较高水平［1-2］。由于我国

胃镜筛查尚未广泛普及，大部分首诊患者在确诊时

已属于进展期胃癌，导致中国胃癌患者 5年生存率

较低［3］。腹膜转移是晚期胃癌患者死亡的首要原

因之一，患者预后极差，生存期很难超过 1 年［4-5］。
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REGATTA 研究显示，对包括腹膜转移在内的伴有

单一不可治愈因素的晚期胃癌患者，行姑息手术序

贯化疗无法提高生存时间［6］。长久以来，腹膜转移

的治疗参照晚期胃癌，以全身化疗为主，但由于存在

血-腹膜屏障，单纯系统化疗很难充分作用于腹膜转

移灶［7］。多数学者认为，通过腹腔化疗的方式，使化

疗药物直接作用于腹腔病灶，可达到更高的药-时

曲线比值，且药物经腹膜代谢，可有效降低不良反

应［8-9］。近年来，日本学者通过 PHOENIX-GC 系列

研究显示，相较单纯化疗组（替吉奥联合顺铂），腹

腔化疗组 3 年生存率明显提高（21.9% 比 6%），尤

其对于弥漫型胃癌、女性以及中等量腹水的患

者［10］。此外，术中腹腔热灌注化疗（hyperthermic 
intraperitoneal peroperative chemotherapy，HIPEC）也

被积极运用于治疗胃癌腹膜转移。HIPEC 可以通

过化疗和温热治疗，更加直接地作用于腹腔转移

灶［11］。但 HIPEC 治疗存在时限性及局限性，其腹

腔引流管无法长期保留；且目前 HIPEC 对于胃癌

腹膜转移的转化治疗优势尚缺乏高级别循证医学

证据。

笔者中心从 2019 年起，开展 HIPEC 序贯腹

腔-静脉滴注紫杉醇联合口服替吉奥用于治疗胃癌

腹膜转移的前瞻性多中心随机对照三期临床研究

（HIPEC-02）。本研究拟通过HIPEC序贯腹腔-静脉

化疗，在短时间内发挥 HIPEC 腔内局部治疗的优

势；同时进行序贯多次腹腔-静脉相结合的系统化

疗，最大限度保证对腹膜转移灶以及原发灶的控

制，以证明 HIPEC 联合腹腔-静脉化疗作为转化治

疗方案在治疗胃癌腹膜转移的有效性。现对单中

心数据进行初步分析。

资料与方法

一、研究对象

HIPEC-02 研究（NCT05228743）是一项由天津

医科大学肿瘤医院发起的前瞻性多中心随机对照

三期临床研究，分中心包括：北京大学肿瘤医院、北

京友谊医院、北京长庚医院、吉林大学第一医院、天

津市南开医院。本研究已经通过各中心伦理委员

会审批（天津医科大学肿瘤医院伦理批件号：

E2020170），所有入组患者均签署知情同意书。本

研究于2020年10月12日开始入组。

纳入标准：（1）病理确诊为Her-2阴性的胃腺癌

初治患者，临床试验开始前未行化疗、放疗或其他

抗肿瘤治疗；（2）年龄在 18~70岁，美国东部肿瘤协

作组（Eastern Coorperative Oncology Group，ECOG）：

0~1分；（3）术中病理诊断为腹膜转移［≤P1b或腹膜

癌指数（peritoneal cancer index，PCI）≤10 分］，伴或

不伴有腹水（超出盆腔但未达到全腹腹水）；（4）骨

髓储备功能良好，血常规符合以下条件：白细胞计

数 ≥3.5×109/L，中性粒细胞 ≥1.5×109/L，血小板计

数≥100×109/L，血红蛋白≥90 g/L；（5）脏器功能良

好，生化检查符合以下条件：谷丙转氨酶≤2.5×
正常值上限（upper limit of normal，ULN），谷草转氨酶 
 ≤2.5×ULN，血清总胆红素≤1.5×ULN，血肌酐≤1.5×
ULN；（6）自愿签署知情同意书。

排除标准：（1）5 年内有其他恶性肿瘤病史；

（2）同时具有严重或未控制的内科疾患及感染者

（包括房颤，心绞痛，心功能不全，射血分数低于

50%，难控高血压等）；（3）癫痫发作需要进行处理

的患者（例如类固醇类或抗癫痫治疗）或严重的或

不能控制的精神疾病患者；（4）任何不稳定的状况

或可能危及患者安全性以及依从性的情况。

剔除标准：（1）未能完成试验计划的患者；（2）
违反试验方案要求的患者；（3）数据记录质量差、资

料不完整、不准确的患者。

二、样本量计算

根据本中心及国外其他中心回顾性研究估计

该人群 R0手术切除率约为 35%，我们预测 HIPEC+
IP 组 R0手术转化率较单纯 IP 组提高 15%，最终为

50%。设定α=0.05（单侧），β=0.20，两组比例为2∶1，
按照 90%的把握度计算的试验组需要至少 110例，

对照组至少 55 例，每年脱落率 5%，试验组需要

120例，对照组60例，3年完成入组。

三、试验流程及治疗方法

试验流程见图1，具体方法如下。

1.首次腹腔镜探查和随机入组：患者在全身麻

醉下进行腹腔镜探查，如伴有腹水，将腹水吸尽并

进行计量。探查从右上腹开始，依次向左上腹、左

中腹、盆腔、右中腹、前腹壁、小肠及系膜、胃原发灶

及胃周淋巴结进行探查。对于胃后壁肿瘤，需要切

开胃结肠韧带进行进一步探查。同时对可疑腹膜

转移病灶进行至少 2个点位以上切取并送病理，并

对探查发现的所有腹膜转移病灶记录位置、最大

径、是否融合，并进行 PCI 评分。如患者合并卵巢

转移或幽门梗阻，建议在首次探查时，联合双附件

切除或胃空肠吻合术。确认患者满足入组条件后，
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以试验组与对照组 2∶1比例进行中心随机，试验组

为HIPEC序贯腹腔-静脉化疗组，对照组为腹腔-静

脉化疗组。

2. 腹腔化疗港置入：采用腹腔化疗港（Celsite
腹膜型植入式给药装置，德国贝朗公司），埋港位置

选取髂前上棘内侧，以保证港体后方有骨性支撑，

方便日后进针操作。化疗港埋置人员须完成相关

操作培训，且具有独立完成 20例以上经验，以保证

埋置操作规范。

3.HIPEC 治疗方案：试验组在首次腔镜探查

完成随机后即刻进行第 1 次 HIPEC 治疗（紫杉醇

40 mg/m2，生理盐水3 000 ml，温度43℃，持续60 min），

共完成 4 次。两次 HIPEC 治疗之间的时间间隔

应<24 h。热灌注过程中，需监测各项生命体征，观

察灌注管有无堵塞和流出液是否顺畅。

4. 腹腔-静脉化疗方案：试验组在完成最后一

次 HIPEC 治疗后 3 周开始腹腔-静脉系统化疗，对

照组在完成腔镜探查术后次日起到 1 周内开始。

紫杉醇：腹腔滴注 20 mg/ m2，第 1天和第 8天；静脉

滴注 50 mg/m2，第 1 天和第 8 天；替吉奥剂量根据

体表面积（body surface area，BSA），BSA<1.25 m2：

80 mg·m-2·d-1； BSA 1.25~1.50 m2：100 mg·m-2·d-1；

BSA>1.50 m-2：120 mg·m-2·d-1。转化治疗周期数不

限，需每 2~4周期进行影像学评估。经多学科团队

疗效评估为可切除者，行再次腔镜探查，评估为稳

定或疾病进展者，可终止治疗或二线治疗。

5.再次腹腔镜探查：术中根据第二次腔镜探查

进行评估：（1）可R0切除者，行D2或D2+根治性切除

术；（2）部分缓解但仍无法R0切除者，结束探查，继

续原方案转化治疗或二线治疗。手术后建议原方

案化疗维持治疗，直至疾病进展。

四、研究终点和评价标准

首要研究终点为 R0手术转化率，即接受 R0切

除手术例数占全部入组例数的比例。次要研究终

点为 1 年生存率和安全性。研究涉及具体指标和

评价标准如下。

1. 胃癌 TNM 分期：采用第七版国际抗癌联盟

（Union for International Cancer Control，UICC）
分期［12］。

2. 胃癌腹膜转移分级：根据第 15 版日本胃癌

分期［13］。P1a：转移局限在胃、大网膜、小网膜、横结

肠系膜前叶、胰腺被膜和脾脏等附近的腹膜；P1b：
转移至上腹部的腹膜，即脐头侧的壁层腹膜和横结

肠头侧的脏层腹膜；P1c：转移至中下腹的腹膜。

3.PCI评分：将整个腹腔分为 13个区：中央区、

右上腹区、上腹中部区、左上腹区、左侧腹区、左下

腹区、盆腔区、右下腹区和右侧腹区等共 9个区，以

及回肠近侧区、回肠远侧区、空肠近侧区和空肠远

侧区等 4 个区。对应的腹膜病灶大小评分（lesion 
size score，LS）分为 4 级［14］。LS 0：未见肿瘤；LS 1：
肿瘤≤0.5 cm；LS 2：0.5 cm<肿瘤≤5 cm；LS 3：肿
瘤>5 cm或融合成团。PCI评分即为每个区LS评分

的总和［14］。

4.腹水量分级：（1）少量腹水，即腹水量<0.5 L，
或影像学评估腹水仅限于盆腔；（2）中等量腹水，腹

水量 0.5~2 L，或影像学评估腹水超出盆腔但未达

到全腹腹水；（3）大量腹水，腹水量>2 L，或影像学

评估全腹腹水。

5.不良事件评估：手术及术后情况评价标准包

括：手术时间、出血量和术后住院时间。外科相关

不良事件评估参照 Clavien-Dindo 并发症分级标

准［15］；化疗相关不良事件评估采用常见不良反应

评估标准（common terminology criteria for adverse 
events，CTCAE）3.0版［16］。

6. 肿 瘤 退 缩 分 级（tumor regression grade，

注：PCI：腹膜癌指数；HIPEC：腹腔热灌注化疗；PR：部分缓解；CR：

完全缓解；SD：疾病稳定；PD：疾病进展

图1　本研究试验流程图
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TRG）：采 用 美 国 癌 症 联 合 会（American Joint 
Committee on Cancer，AJCC）第 8 版 TRG 评 分 系

统［17］。TRG 0：完全退缩，无肿瘤细胞残留；TRG 1：
中等退缩，仅见单个或小灶癌细胞残留；TRG 2：轻
微退缩，肿瘤残留但少于纤维化间质；TRG 3：无退

缩，广泛肿瘤残留，无或少量肿瘤细胞坏死。

五、随访方法

根据临床具体情况，于化疗前、化疗后每

2~4个疗程进行一次以CT为主的影像学评价；转化

手术后每 3 个疗程化疗后进行一次影像学评估。

本研究随访截至2022年11月30日。

六、统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析，正态分

布计量资料用 x±s表示，组间比较采用 t检验；非正

态计量资料用 M（范围）表示，组间比较采用

Mann-Whitney U检验；计数资料用例（%）表示，组

间比较采用 χ2检验。采用 Kaplan-Meier 法绘制生

存曲线，log-rank 检验比较两组生存率。P<0.05 为

差异具有统计学意义。

结 果

一、研究对象

本研究从 2020年 10月 12日开始入组，先后共

6家中心开始入组，截至 2022年 12月，共 94例患者

入组，脱落 30 例。由于其他中心数据分析进度不

同，本研究仅将自 2020年 10月至 2021年 11月入组

的 46例天津医科大学肿瘤医院单中心胃癌腹膜转

移病例纳入分析，分析结果仅代表单中心结果。所

有患者均进行了胃镜检查并由病理证实为Her-2阴

性的胃腺癌，术前分期检查包括腹盆腔强化 CT 及

胸部平扫CT、颈部淋巴结彩超。

46例入组患者中，试验组 31例，对照组 15例。

革袋胃 15 例，占 32.6%；病理类型为低分化腺癌和

（或）印戒细胞癌占 60.9%，26例合并腹水，14例合

并卵巢转移；PCI 评分 6~10 分共 34 例（53.1%），

见表1。
二、转化治疗完成情况

试验组 31例患者，29例完成 4次HIPEC治疗，

1 例完成 3 次 HIPEC 治疗，1 例完成 2 次 HIPEC 治

疗。未完成原因为术后高热伴白细胞升高。试验

组完成腹腔-静脉化疗治疗中位周期数 5（3~9）次，

对照组中位治疗周期数为7（4~12）次。

三、疗效评估和手术及病理学肿瘤退缩情况

试验组 31例患者中，部分缓解 15例，疾病稳定

9 例，疾病进展 7 例，疾病控制率 77.4%（24/31）；对

照组中部分缓解 5 例，疾病稳定 6 例，疾病进展

4例，疾病控制率 11/15；两组疾病控制率差异无统

计学意义（χ2=1.638，P=0.083）。

两组共 22例经评估可行手术治疗，其中 1例自

愿放弃手术，1 例二次探查时评估仍无法 R0切除，

继续转化治疗。共 20 例接受手术切除，其中腹腔

镜手术 12例，开放手术 8例。术后病理分期和TRG
分级情况见表 2。20 例接受手术切除者均为 R0切

除，R0手术转化率 43.5%（20/46）；其中试验组 R0切

除 15例（48.4%），对照组 5例（5/15），差异有统计学

意义（χ2=6.282，P=0.041）。

四、生存情况

本研究中位随访 14.2（4.1~24.2）个月。试验组

1 年生存率 76.7%（95%CI：0.629~0.934），中位生存

时间 18.4 个月；对照组 1 年生存率 37.5%（95%CI：
0.199~0.706），中位生存时间 10.2个月，两组差异有

统计学意义（χ2=0.500，P=0.025）。见图2。
五、术后并发症和不良事件评价

全组无化疗及手术相关并发症所致死亡病例。

（1）化疗相关不良事件：白细胞减少或中性粒细胞

减少 30例（试验组 21例，对照组 9例）、血小板减少

表1 试验组与对照组胃癌腹膜转移患者临床病理特征的比较

组别

试验组

对照组

χ2值

P值

例数

31
15

女性
［例（%）］

14（45.2）
7（7/15）
0.717
0.321

年龄
［岁，M（范围）］

49.5（27.0~70.0）
51.5（31.0~70.0）

1.593
0.185

肿瘤位置［例（%）］

上部

2（6.5）
3（3/15）

0.616
0.411

中部

9（29.0）
3（3/15）

下部

10（32.3）
 4（4/15）

革袋胃

10（32.3）
 5（5/15）

病理类型［例（%）］

低分化/管
状腺癌

12（38.7）
 6（6/15）

0.621
0.578

印戒细胞
癌

19（61.3）
 9（9/15）

首次探查PCI［例（%）］

≥6分

22（71.0） 
12（12/15）

1.566
0.215

<6分

9（29.0）
3（3/15）

腹水
［例（%）］

18（58.1）
 8（8/15）

0.610
0.511

卵巢转移
［例（%）］ a

10（10/14）
4（4/7） 

3.818
0.061

注：试验组患者进行腹腔热灌注化疗序贯腹腔⁃静脉滴注紫杉醇联合口服替吉奥方案转化治疗；对照组患者进行腹腔⁃静脉滴注紫杉醇联

合口服替吉奥转化治疗；a仅计算在女性中的百分比；PCI为腹膜癌指数
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3例（试验组 2例，对照组 1例）、转氨酶升高 2例（试

验组和对照组各 1例），均为 1~2级不良事件，经对

症治疗后恢复。（2）化疗港相关不良事件：2 例，其

中试验组 1 例 2 级不良事件，为港体翻转；对照组

1例 4级不良事件，为药物返渗致局部皮肤破溃港

体脱出无法继续使用。（3）术后并发症：20 例手术

病例中，低蛋白血症 3 例（试验组 2 例，对照组

1 例），对照组术后肺炎 1 例，无 Clavien-Dindo Ⅲ级

及以上术后并发症发生，经对症治疗后好转。

讨 论

近年来，晚期胃癌的转化治疗已成为研究热

点，这种新的治疗模式提高了部分晚期胃癌患者

的手术切除率，延长了生存时间。日本学者早在

2006 年开始对胃癌腹膜转移患者进行腹腔-静脉

滴注紫杉醇的探索性研究［18-19］。该治疗模式又称

为 新 辅 助 腹 腔 内 联 合 全 身 化 疗（neoadjuvant 
intraperitoneal and systemic chemotherapy，NIPS），最

终由 PHOENIX-GC 研究奠定了其在胃癌腹膜转移

中的地位。一项多中心研究显示，HIPEC联合细胞

减灭术（cytoreductive surgery，CRS）可以显著提高

胃癌腹膜转移患者的预后［20］。本研究拟探讨

HIPEC联合腹腔-静脉化疗作为转化治疗方案在治

疗胃癌腹膜转移中的有效性。

目前对于胃癌腹膜转移的转化治疗人群选择

仍处于探索阶段，既往国内外研究显示，高 PCI 评
分以及未行转化胃切除术是影响胃癌腹膜转移患

者预后的关键因素［21-22］；同时，基于 PHEONIX-GC
研究在中等量腹水亚组中得到的阳性结果，本研究

纳入的标准是病理诊断为腹膜转移（≤P1b 或

PCI≤10分），伴或不伴有腹水的病例［10］。

临床研究显示，口服替吉奥不仅可改善腹腔游

离癌细胞（free cancer cell，FCC）阳性胃癌患者的预

后，同时可显著降低Ⅱ或Ⅲ期胃癌术后腹膜转移

率［23-24］。紫杉醇（paclitaxel，PTX）在腹腔内的最高

药物浓度远高于静脉给药，提示PTX在腹腔内吸收

缓慢，作用时间持久且不良反应低［25］。Gong 等［26］

近期发表的一项包含 8 项临床研究的荟萃分析显

示，相比单纯NIPS治疗，NIPS联合手术切除更有助

于改善胃癌腹膜转移患者的预后。Ishigami等［27］对

100 例 P1 期或 FCC 阳性（CY1）胃癌腹膜转移患者

应用替吉奥联合 PTX的 NIPS转化治疗后，有 64例

患者接受手术，R0手术转化率 44%。国内严超等［22］

对胃癌腹膜转移患者应用 PS 方案的 NIPS 治疗，

1年生存率达 63.5%。近期该团队更新 3年随访数

据结果显示，67 例腹膜转移接受 NIPS 治疗的患者

（97% 为 P2+P3，89.6% PCI≥10 分）中，42 例接受转

表2 20例接受手术的胃癌腹膜转移患者的临床病理资料

临床病理因素

手术方式（例）

 近端胃

 远端胃

 全胃

联合脏器切除（例）

 脾

 结肠

 双侧附件

手术时间（min，x±s）
术中出血量（ml，x±s）
术后中位住院时间［d，M（范围）］

肿瘤pT分期（例）

 T3
 T4a
 T4b
肿瘤pN分期（例）

 N1
 N2
 N3
肿瘤退缩分级（TRG）（例）

 1级

 2级

 3级

软组织受累（例）

 阳性

 阴性

数据

 2
10
 8
12
 3
 2
 7

215±72 
150±147
7（6~13）

 5
13
 2

 1
 3
16

 2
14
 4

13
 7

图 2　试验组（腹腔热灌注化疗序贯腹腔静脉滴注紫杉醇联合口

服替吉奥转化治疗）与对照组（仅行腹腔⁃静脉滴注紫杉醇联合

口服替吉奥转化治疗）胃癌腹膜转移患者的生存曲线的比较
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化手术，23例 R0切除，19例 R2切除，R0手术转化率

为 34.3%（23/67），全组病例 1年生存率达 67.2%，中

位生存期 19.3个月［28］。Yonemura等［29］2017年发表

的一项纳入 105例胃癌腹膜转移的研究中，有 52例

进行 HIPEC 联合腹腔 -静脉化疗，53 例进行单纯

HIPEC 治疗，再次腔镜探查时发现，HIPEC 联合腹

腔 -静脉化疗对 PCI 评分的降低作用更加明显，

HIPEC 联合腹腔-静脉化疗组中位生存期 19.2 个

月，单纯HIPEC治疗组仅14.4个月。本研究中对照

组 1年生存率 37.5%，R0手术转化率为 30%，均低于

严超等［22］报道结果，笔者分析可能存在以下两点原

因：一方面，严超等［22］入组的病例中，病理组织类型

为印戒细胞癌仅占 16.4%，而本研究中印戒细胞癌

病例占60%，进而在很大程度上影响了化疗有效率；

另一方面，过去 3 年时间以来因为新冠疫情原因，

严重影响了入组患者入院治疗的依从性，导致大量

病例无法继续按照试验方案治疗并最终脱组，对最

终结果产生较大偏移。但目前本研究数据的初步

结果显示，无论是 R0手术转化率还是 1 年生存率，

试验组均明显优于对照组，提示相较单纯腹腔-静

脉化疗，HIPEC 序贯腹腔-静脉化疗作为转化治疗

方案可获得更高的R0手术转化率和1年生存率。

但值得注意的是，本组手术病例术后病理显

示 ，pT4a 及 pT4b 以 上 达 75%，pN3 达 80%，无

pN0 病例，TRG 1 级仅 10%，全组无病理完全缓解

病例。提示，HIPEC 序贯腹腔-静脉化疗对 P 分期

有明显降期作用，但似乎对 T 分期和 N 分期的降

期作用较弱。笔者分析，胃癌腹膜转移患者多合

并区域淋巴结转移，且本组病例中 30% 以上为革

袋胃，肿瘤负荷较重，双药方案很难同时对 T 分

期、N 分期和 P 分期产生明显的降期作用。如联

合靶向治疗或免疫治疗，相信会获得更好的疾病

控制率。

值得一提的是，本研究中出现 2例化疗港相关

不良事件。国内研究发现，ECOG评分较低或营养

状态偏差的患者易发生化疗港相关并发症［30］。此

外，操作人员的经验以及置入操作规范化同样值得

注意。本研究中出现 1 例化疗港脱出致无法使用

的病例，为置港医生操作不当所致，后课题组将入

组病例全部集中由 1~2个医生操作后，未再出现相

关不良事件。

综上所述，单中心数据初步分析结果提示

HIPEC序贯腹腔-静脉滴注紫杉醇联合口服替吉奥

作为胃癌腹膜转移的转化治疗方案，可获得更高的

R0手术转化率，同时安全性良好。腹腔化疗港植入

操作和护理应标准化，以保证患者能够更好的耐受

腹腔化疗。本研究入组尚在进行中，此次纳入分析

的病例样本量有限，无法进行亚组分析，期待入组

完成后再进行进一步分析。
利益冲突 所有患者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 蔡明志负责酝酿和设计实验、实施研究、采集数

据、分析和解释数据、起草文章、统计分析和支持性贡献；李斌、吴

亮亮、丁学伟、王学军、柯彬、刘勇、王晓娜和王宝贵实施研究；邓靖

宇负责实施研究、对文章的知识性内容作批评性审阅和指导；梁寒

负责酝酿和设计实验、实施研究、对文章的知识性内容作批评性审
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