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从炎性细胞因子与 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１变化研究补肾活血方
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摘要　目的：研究自拟中药补肾活血方对绝经后膝骨关节炎（ＫｎｅｅＯｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＫＯＡ）患者血清白细胞介素１（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１，ＩＬ１）、肿瘤坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、雌二醇（Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２）、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１（Ｄｋｋ１）水平的影响。方法：
将６０例符合标准的ＫＯＡ患者随机分为治疗组与对照组，每组均３０人。治疗组予自拟补肾活血方，１剂／ｄ，分早晚２次
服；对照组予双醋瑞因５０ｍｇ／ｄ；疗程均为４周，测定患者治疗前后血清ＩＬ１、ＴＮＦα、Ｅ２、Ｄｋｋ１含量。结果：治疗组控显率
与总有效率分别为６０％、９６６７％；对照组控显率与总有效率分别为５３３３％、９３３３％。实验室指标检测显示，２组治疗后
血清ＩＬ１、ＴＮＦα水平均较治疗前降低（Ｐ＜００１）；２组治疗后的组间比较显示，ＩＬ１含量差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
ＴＮＦα含量差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。血清Ｅ２水平检测结果显示，治疗组治疗后较治疗前增加（Ｐ＜００１），对照组
治疗后较治疗前有所增加，但差异无统计学（Ｐ＞００５），治疗组与对照组治疗后的组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００１）。血清Ｄｋｋ１水平方面，２组治疗前后比较及２组治疗后组间比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：绝经后
ＫＯＡ的主要病机为肾虚血瘀，补肾活血中药可改善绝经后ＫＯＡ的症状；补肾活血方可能通过调节雌激素水平以及炎性细
胞因子起到干预绝经后ＫＯＡ的作用；补肾活血方对于Ｗｎｔ信号通路中Ｄｋｋ１无明显作用，可能Ｗｎｔ信号通路不参与补肾
活血方的干预途径。
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　　骨关节炎（Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＯＡ）是以关节疼痛、压
痛、活动受限、有骨摩擦音、局部炎性反应为临床表

现，以不规则的软骨损害、软骨下骨硬化、骨赘增生、

软骨下囊肿、滑膜炎、关节囊挛缩、肌肉萎缩、韧带松

弛等为病理表现的一种退行性疾病，严重威胁人类

健康和生活质量。其中 ＫＯＡ中老年以后最常见，
ＫＯＡ是引起中老年人活动不利、下肢疼痛不适的主
要原因，该病虽不像肿瘤一样威胁着人类的生命，但

因其患病率高，关节疼痛所导致的功能障碍严重影

响患者的生活质量和社会公共卫生。流行病学研究

发现，绝经后妇女的ＯＡ发病率明显增高，且严重程
度加深，这也促使广大学者开展了对绝经后 ＯＡ生
理病理的研究。因此，本研究以绝经后ＫＯＡ患者为
研究对象，以补肾活血中药复方为干预手段，以 Ｗｎｔ
信号通路及其相关因素 ＤＫＫ１以及相关炎性反应
因子为切入点，研究补肾活血中药治疗绝经后膝骨

关节炎的临床疗效并初步探讨其相关机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１３年１月至２０１３年１２月
就诊于东方医院风湿科门诊及病房的绝经后女性膝

骨性关节炎患者为本课题的研究对象。设计类型为

随机对照临床试验，设计方法采用随机序列的产生

（查询随机数字表）和随机隐藏（序列编码密闭不透

光的信封）。样本量估算：本试验为小样本量探索性

试验，为以后的大样本量试验研究提供数据与支持，

故设治疗组与对照组为１∶１，每组各３０例，由于本试
验脱失率预设为１０％，故共需纳入６６例。共纳入北
京中医药大学东方医院风湿科２０１３年１月至１２月
住院患者６６例，按照随机序列的产生与随机隐藏方
法分为治疗组与对照组，在受试过程中出现６例脱
落病例，最终确定为６０例有效病例，每组各３０人，
年龄４９～７０岁。脱落原因为药物对症状改善不明
显停止用药２例、病房患者治疗中途出院４例。２组
在年龄、病程间的差异无统计学意义（Ｐ＞００５），具
有可比性。见表１。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　符合１９８６年美国风湿病学
会推荐的膝骨关节炎诊断标准，且为绝经后女性。

１２２　中医辨证标准　参照《中药新药临床运用指
导原则》２００２版中关于中药新药治疗骨关节炎的临

床研究指导原则中中医症候诊断标准，辨证属肝肾

亏虚，瘀血阻络证。

表１　２组患者的一般情况比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 年龄（岁） 病程（年）

治疗组 ３０ ５７３３±１５８８ ５１７±０８８１
对照组 ３０ ６００７±１６０５ ７５３±０９５１
ｔ －１２１１ －１８２７
Ｐ ０２３６ ００７９

１３　纳入标准　１）凡符合西医膝骨关节炎诊断标
准；２）符合中医证候诊断标准证属肝肾亏虚，瘀血阻
络型；３）年龄５０～７５岁绝经１年以上女性；４）接受
非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤＳ）的患者进入试验前药物剂
量需稳定至少３０ｄ，并且在以后的治疗中药物剂量
维持不变。接受其他病情改善药物治疗的患者须中

断用药３０ｄ以上；５）知情同意，愿意配合观察者。
１４　排除标准　１）合并有类风湿关节炎、强直性脊
柱炎、风湿性关节炎、大骨节病及痛风等其他风湿性

疾病；２）关节不稳、严重变形、半月板损伤、严重肿胀
积水、韧带撕裂等需要外科手术的严重患者；３）妊娠
或哺乳期妇女；４）对治疗药物过敏者；５）合并有心脑
血管、肝、肾和造血系统等严重原发疾病或精神疾病

的患者；６）患者未按规定用药，无法判定疗效或资料
不全无法判定疗效者；７）为非生理性停经妇女。主
要包括严重贫血、营养不良、具体的内分泌疾病、严

重的肺结核、下生殖道闭锁、生殖器发育不良等所引

起的停经。

１５　脱落标准　１）受试者依从性差，或合并使用本
临床方案禁止使用的药物，或加用其他药物或中途

自行换药的；２）观察中失访、自然脱落者，包括治疗
有效，但不能完成整个临床观察疗程以致临床资料

不全等影响治疗疗效和安全性判定的；３）发生严重
不良事件与并发症，不能继续接受临床研究的。

１６　治疗方法　治疗组：口服自拟补肾活血方，由
补骨脂１０ｇ、桑寄生１５ｇ、川牛膝１２ｇ、白芍１２ｇ、骨
碎补９ｇ、鸡血藤１５ｇ、川芎１５ｇ、穿山龙１５ｇ等药物
组成，所用中药饮片来自于北京同仁堂，采用韩国制

造煎煮机煎熬。１剂／ｄ，早晚各１次，疗程为４周。
对照组：予双醋瑞因胶囊口服，商品名称为安必

丁，为胶囊剂型，由昆明积大制药股份有限公司提

供，分装批准文号：国药准字Ｊ２０１００１５０。５０ｍｇ／粒，
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１次／ｄ，疗程为４周。
１７　ＩＬ１、ＴＮＦα的测定　取备检血清１０μＬ进行
测定，采用双抗体一步夹心法。使用全波长荧光酶

标仪在４５０ｎｍ的波长下进行吸光度（ＯＤ值）的测
定，并制作标准曲线计算样本浓度。由北京冬歌博

业生物科技有限公司提供，生产批号２０１４０６，产品编
号分别为ＤＺＥ１００８１、ＤＺＥ１０１１０。
１８　Ｅ２、ＤＫＫ１的测定　取备检血清１０μＬ进行测
定，分别采用采用放免法、酶联免疫法。使用全波长

荧光酶标仪，在 ４５０ｎｍ的波长下进行吸光度（ＯＤ
值）的测定，并制作标准曲线计算样本浓度。由北京

冬歌博业生物科技有限公司提供，生产批号２０１４０５，
产品编号分别为ＤＺＥ１０７１９、ＤＺＥ１０２３３。
１９　血清提取　使用国产冷冻高速离心机，型号：
珠海黑马医学仪器有限公司，产品型号：ＴＧＬ１６Ｒ，
生产许可证号：粤食药监械生产许２００１０３５０号，产
品标准：ＹＺＢ／粤珠０００５２００６，编号：ＡＱＢ０１８Ａ。
１１０　观察指标　安全性指标：１）一般指标（血压、
心率、呼吸、脉搏）；２）血尿便常规；３）肝肾功能；４）
心电图；实验室指标：ＩＬ、ＴＮＦα、Ｅ２、Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１。
１１１　疗效判定标准　中医症状疗效评定方法：采
用尼莫地平法，即疗效指数＝（治疗前评分－治疗后
评分）／治疗前评分×１００％。
１１２　统计学方法　本临床研究的计数资料采用χ２

检验。计量资料，当数值正态时，组内治疗前后采用

配对ｔ检验，组间治疗前后采用独立样本 ｔ检验；数
值非正态时，组内治疗前后比较采用２个相关样本
的非参数比较，组间治疗前后比较采用２个独立样
本的非参数比较。计量资料采用均数±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示。数据统计分析均采用 ＳＰＳＳ１３０，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　临床总疗效评价　经χ２检验后显示，２组患者
控显率比较差异无统计学意义（Ｐ＝１００＞００５），
提示 ２组控显率相当；经秩和检验分析，Ｚ＝－
０７１２，Ｐ＝０４７１＞００５，提示２组患者的总有效率
差异无统计学意义。见表２。

表２　２组患者临床总疗效的比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 例数 临控 显效 有效 无效 控显率 总有效率

治疗组 ３０ １ １７ １１ １ ６０００％ ９６６７％
对照组 ３０ ０ １６ １２ ２ ５３３３％ ９３３３％

２２　ＩＬ１测定值比较　治疗组与对照组血清 ＩＬ１
治疗前后比较显示，治疗组治疗后较治疗前降低（Ｐ

＜００５）；对照组治疗后较治疗前降低（Ｐ＜００５）；
治疗组与对照组治疗前 ＩＬ１值比较差异无统计学
意义（Ｐ＝０９５９＞００５，ｔ＝００５１）；治疗组与对照组
治疗后ＩＬ１值比较差异无统计学意义（Ｐ＝０３４６＞
００５，ｔ＝０９５０）。见表３。

表３　２组治疗前后血清ＩＬ１的比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗组前后 例数 ＩＬ１（ｎｇ／ｌ） ｔ Ｐ

治疗组 治疗前 ３０ ２３３２±１４２ ２２２２４ ００００
治疗后 ３０ １６２５±０９２

对照组 治疗前 ３０ ２３３０±１３１ ２６１１３ ００００
治疗后 ３０ １６１０±０８７

２３　ＴＮＦα测定值比较　治疗组与对照组血清
ＴＮＦα治疗前后比较显示，治疗组治疗后较治疗前
降低（Ｐ＜００５）；对照组治疗后较治疗前降低（Ｐ＜
００５）；治疗组与对照组治疗前 ＴＮＦα值比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０８１７＞００５，ｔ＝－０２３２）；治疗
组与对照组治疗后 ＴＮＦα值比较差异有统计学意
义（Ｐ＝００００＜００５，ｔ＝－２２２４３）。见表４。

表４　２组治疗前后血清ＴＮＦα的比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗组前后 例数 ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ｔ Ｐ

治疗组 治疗前 ３０ ８５５１±４６０ ３０２３０ ００００
治疗后 ３０ ５６３０±３１５

对照组 治疗前 ３０ ８５７９±４７９ １３８９７ ００００
治疗后 ３０ ７２６３±２５０

　　注：与对照组治疗后比较Ｐ＜００５。

２４　Ｅ２测定值的比较　治疗组与对照组血清 Ｅ２
治疗前后比较显示，治疗组治疗后较治疗前升高（Ｐ
＜００５）；对照组治疗后较治疗前差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；治疗组与对照组治疗前 Ｅ２值比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０２３９＞００５，ｔ＝１１８９）；治疗组
与对照组治疗后Ｅ２值比较差异有统计学意义（Ｐ＝
００００＜００５，ｔ＝２７２５３）。见表５。

表５　２组治疗前后血清Ｅ２的比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗组前后 例数 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ｔ Ｐ

治疗组 治疗前 ３０ ３２７０±１７０ －２３８２２ ００００
治疗后 ３０ ４３３１±１３４

对照组 治疗前 ３０ ３２２２±１４１ －１４０７ ０１７０
治疗后 ３０ ３２８５±１６２

　　注：与对照组治疗后比较Ｐ＜００５。

２５　Ｄｉｃｋｋｏｐｆ１测定值比较　治疗组与对照组血清
Ｄｋｋ１治疗前后比较显示，治疗组治疗后较治疗前
差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；对照组治疗后较治
疗前差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗组与对照
组治疗前 Ｄｋｋ１值比较差异无统计学意义（Ｐ＝
０６５８＞００５，ｔ＝０４４５）；治疗组与对照组治疗后
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Ｄｋｋ１值比较差异无统计学意义（Ｐ＝０７８４＞００５，
Ｚ＝－０２７４）。见表６。

表６　２组治疗前后血清Ｄｋｋ１的比较（ｎ，珋ｘ±ｓ）

组别 治疗组前后 例数 Ｄｋｋ１（μｇ／Ｌ） Ｚ Ｐ

治疗组 治疗前 ３０ １４９９±０４３ －０４４４ ０６５７
治疗后 ３０ １４２９±０４３

对照组 治疗前 ３０ １４９５±０３５ －０９３６ ０３４９
治疗后 ３０ １４２７±０４３

３　讨论
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路无论在胚胎时期还是

在出生后，对软骨、骨骼的分化及发育均起着重要的

调节作用，但该通路在成年后处于低表达状态。

Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在ＯＡ发病中的作用是近年
来研究的热点，βｃａｔｅｎｉｎ是 Ｗｎｔ经典通路的核心分
子，上游分子信号的传递需通过 βｃａｔｅｎｉｎ才能发挥
效应。维持 βｃａｔｅｎｉｎ在细胞内的稳定是 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中最重要的事件之一，过度增加或
抑制βｃａｔｅｎｉｎ都会导致 ＯＡ的发生，但其发生机制
各有不同。生理状态下，βｃａｔｅｎｉｎ可以促进软骨细
胞成熟，抑制凋亡，但过多表达则会加速关节软骨细

胞的成熟，刺激蛋白酶的活化，加速软骨基质的降

解，最终导致关节软骨破坏。当表达过低时，关节软

骨则会凋亡过度，不足以维持和修复正常的软骨，这

些都说明βｃａｔｅｎｉｎ的表达异常与ＯＡ的发生密切相
关。一些细胞外抑制因子对 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路起着调节作用，其中 ＤＫＫ１的作用尤为引人关
注，Ｄｋｋ１通过抑制 Ｗｎｔ信号来抑制成骨细胞的分
化，而促进破骨细胞的分化，进而改善 ＯＡ的病理表
现和临床症状，且 Ｄｋｋ１基本上只作用于成骨细胞
或（和）骨细胞，故调节 Ｄｋｋ１可以只作用于骨骼系
统以调节Ｗｎｔ信号，而不影响其他器官。熊健斌［１］

对新西兰白兔进行动物实验，构建 ＫＯＡ模型后分为
空白对照组（注射１ｍＬ生理盐水）、模型组（注射１
ｍＬ生理盐水）、Ｄｋｋ１组（等量００７％纯化 Ｄｋｋ１），
结果显示 Ｄｋｋ１组较另２组病情显著好转，可以说
Ｄｋｋ１的升高对 ＫＯＡ起到了一定的治疗效果。甘
坤宁［２］等研究显示，ＯＡ组患者血清 ＤＫＫ１水平显
著低于正常人组，可说明血清 Ｄｋｋ１水平越高，对
ＯＡ的发展越有抑制作用。也有不同的实验结果显
示Ｄｋｋ１的高表达会导致 ＯＡ的发生。在小鼠的动
物实验中发现，Ｄｋｋ１的高表达会使小鼠发生骨质
疏松，成骨细胞数量显著减少，而敲除 Ｄｋｋ１的一组
小鼠则表现为骨量的提高和成骨能力的增强［３４］。

还有国内学者进行相关研究，王超华［５］等观察 ＫＯＡ

患者软骨组织中 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关基因
及蛋白的表达，得出 βｃａｔｅｎｉｎ在软骨细胞中的高表
达可能是导致关节软骨破坏的重要因素。许传勇［６］

等观察βｃａｔｅｎｉｎ及其下游基因ＭＭＰ７在ＫＯＡ大鼠
滑膜细胞Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中的表达，结果显
示其βｃａｔｅｎｉｎ、ＭＭＰ７含量显著增高，这说明 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在 ＫＯＡ大鼠滑膜细胞中是被激
活的，该通路的活化可能是导致软骨降解、ＯＡ形成
的机制之一。本次研究显示，２组治疗后比较差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗组与对照组治疗后
较其治疗前均差异无统计学意义（Ｐ＞００５），因此
还不能说明补肾活血方对 Ｗｎｔ信号通路相关因素
ＤＫＫ１具有调节作用，这可能与本次研究样本量较
少，观察时间较短有关。但从２组治疗前后均值来
看，均比治疗前有所降低，可作为今后研究的参考。

绝经后女性患ＫＯＡ的风险较绝经前显著升高，
很多流行病学研究均显示女性绝经与 ＫＯＡ发病相
关，并发现绝经越早，其发生ＫＯＡ的可能性越大，所
形成的骨赘严重程度较绝经期晚的女性更大。雌激

素的作用受到了广泛关注，它可对细胞因子中的一

种或者多种因子起到抑制作用，从而保护软骨组织，

细胞因子和雌激素之间的相互作用也可以对破骨细

胞产生明显影响；雌激素可以对组织和血清中的生

长因子起到调节作用，而绝大部分生长因子对 ＯＡ
是有保护作用的；人和动物的关节软骨细胞上都有

Ｅ２受体（α、β）的存在，这说明关节软骨是 Ｅ２的靶
组织，Ｅ２直接或者间接作用于滑膜细胞、软骨细胞、
破骨细胞使其分泌各种因子，这些因子又对这些细

胞的代谢和功能起到调节作用，这一过程对关节软

骨起到了保护作用；雌激素还可以通过扩张肌肉血

管来增加血供，从而为肌肉提供更多的营养物质，维

持正常肌肉活动，以维持人体各大关节的稳定性。

王伟［７］调查西安市城乡部分地区年龄４０岁以上居
民，男性７０４名，女性７４６名，调查显示女性ＯＡ发病
率为１７２％，男性则为 ６８％；女性骨赘出现率为
２６５％，男性为１１４％，差异均有统计学意义。此项
研究还提示随着绝经年龄的提前，ＫＯＡ的发病率越
高，骨赘的严重程度也越重。徐苓［８］等在北京市城

区抽取６０岁以上男性１０１２名和女性１５０７名，研究
发现北京市老年妇女有４６６％人群可诊断为膝关
节放射学ＯＡ，临床 ＯＡ的患病率为１５４％；老年男
性放射学 ＯＡ和临床 ＯＡ患病率分别为 ２７６％、
７１％，显著低于老年女性，这提示了雌激素与 ＯＡ
发病之间可能有密切关联。国外的一项研究显
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示［９］，在 ５０岁之前男性患 ＯＡ的概率是高于女性
的，而在５０岁之后，女性 ＯＡ的患病率则明显高于
男性，提示雌激素与ＫＯＡ的发病密切相关。本项研
究显示，治疗组治疗后 Ｅ２水平明显增高，治疗组治
疗后较其治疗前差异有显著统计学意义（Ｐ＜
００１），而对照组治疗后较其治疗前差异无统计学意
义（Ｐ＞００５），反映出补肾活血方可以上调 Ｅ２水
平。补肾活血方中配伍有川牛膝、桑寄生、骨碎补等

补益肾气的药物，可以补充肾中精气，从而调节 Ｅ２
的含量。

ＩＬ１被认为是导致软骨功能衰退最具影响力的
细胞因子之一［１０１１］，可促进软骨和滑膜组织中基质

金属蛋白酶（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）的表
达，刺激滑膜细胞产生中性蛋白酶和胶原酶等，进一

步导致滑膜炎性病变［１２］；也可使胶原纤维类型发生

变异，加速蛋白多糖的消耗。ＩＬ１可以通过介导白
细胞介素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ６）使软骨细胞合成蛋白
多糖受到抑制，从而导致蛋白多糖产量下降，还可以

促进关节软骨酶的产生和增强多种酶类的活性，进

而促使胶原酶对胶原的降解、金属蛋白酶对基质蛋

白多糖的消化。基质的异常结构又导致软骨细胞生

存环境的恶化，形成了一个恶性循环，由此形成了

ＯＡ软骨退变这一典型病理变化［１３］。ＴＮＦα是一种
多功能的炎性反应细胞因子，是机体炎性反应与免

疫反应的重要调节因子，ＴＮＦα与 ＩＬ１仅有３％的
同源性，且作用于不同的受体，但两者表现出了很多

相似的生物学特征。当 ＴＮＦα处于较高浓度时，可
产生与ＩＬ１相同的作用，且２者作用可相互协同，协
同作用可能是通过对产生 ＴＮＦα与 ＩＬ１的细胞相
互正反馈调节及ＴＮＦα可促进ＩＬ１Ｒ蛋白磷酸化实
现的［１４］。由此可知，２者共同构成炎性反应递质，形
成强烈的协同效应［１５］。ＴＮＦα还可以促进软骨细
胞和成纤维细胞合成多种胶原酶，加强了对软骨基

质的降解作用［１６］。本项研究结果表明，由于补肾活

血方中配伍了具有抗炎、抑制炎性反应细胞过度分

泌及调节机体免疫功能等药理作用的中药，故该方

药不仅可以强筋健骨，补益肝肾，还能很好的降低

ＩＬ１及ＴＮＦα水平。
综上所述，肾虚血瘀是绝经后ＫＯＡ发病的基本

病机，自拟补肾活血方可缓解患者临床症状，同样可

以降低血清中致炎因子ＩＬ１、ＴＮＦα水平，并且提高
血清Ｅ２的含量，可以说明该处方是治疗绝经后ＫＯＡ
的有效临床制剂。在对 Ｄｋｋ１的调节作用方面，本

次研究结果未显示该指标有意义的比较结果。从国

内外文献来看，Ｄｋｋ１的水平变化对ＯＡ的发生发展
是有影响的，但补肾活血方对于调节 Ｄｋｋ１的作用
机制还需要进一步研究，Ｗｎｔ信号通路涉及多个信
号靶点，补肾活血方是否对其他靶点有干预作用将

在今后的研究中进一步探讨。该研究因病例样本相

对较少，可为今后大样本研究提供参考。
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