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摘要 ： 目 的 观察重组人促红细胞生 成素 （
ｅｒ

ｙ
ｔｈ ｒ〇

Ｐ
〇 ｉｅｔ ｉｎ

，

ＥＰＯ ） 治疗慢性心力衰竭 （ ｃｈｒｏｎ ｉｃｈ ｅａｒｔｆａｉ ｌＵｒｅ
，

ＣＨＦ ） 患

者的临床疗效
，
并评估其药物安全性 。 方法 依据相应纳人及排除标准人选住院期 间 ＣＨ Ｆ 患者 ８０ 例 ，

按随机

数字表法随机分为 ＥＰ０ 治疗组和对照组 。 在常规 ＣＨＦ 治疗基础上
，

ＥＰ０ 组加用依普定
，

对照组为单纯常规

ＣＨＦ 药物治疗 。 共双盲治疗两个月 。 比较两组 患者用药前后 临床症状 、心功能情况及远期预后 。 结果 ＥＰ０ 治

疗组治疗两个月 后 ， 患者运动耐量显著提高 、心功能有所改善 ，
心率显著低于对照组 ，

尿量较对照组增多 ，
左心

室射血分数较对照组提高 ，
差异有统计学意义 （ Ｐ＜０ ．０５ ） ；

ＥＰＯ 治疗组 ＣＨ Ｆ 急性加重发生率显 著低于对照组
，

差

异有统计学意 义 （
Ｐ＜０ ．０５ ） ； 但两组治疗前 、

后左心室舒张末 内径 （ ＬＶＤＤ ）
及左心室收缩末 内 径 （ ＬＶＳＤ ）

比较
，
差

异无统计学意 义 （
Ｐ＞０ ．０５ ） 。 不 良反应为部分患者应用 ＥＰ０

—个 月 后 出现血压升高
，
但与对照组 比较

，
差异无统

计学意义 （Ｐ＞０ ．０５ ） 。 结论 ＥＰ０ 作为 ＣＨＦ 的辅助治疗药物 ， 治疗效果显著
，
且安全可行 。
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２０１ ６ ，Ｖ ｏｌ ２２ ， Ｎｏ １

慢性心力哀竭 （ ｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ
，
ＣＨＦ ）是（

４
）
入选前未 曾用过 ＥＰＯ

；（
５

）
心率 ＞６０ 次／ｍｉｎ

，
血

各种 心血管疾病的终末阶段
，
世界卫生组织已将压＞９０／６０ｍｍＨ ｇ（

１ｍｍＨｇ
＝０ ． １３ ３ｋＰａ

） 。 排除标

ＣＨＦ 防治作为 ２ １ 世纪公共卫生领域重要任务之准 ： （
１
） 肝及肾功能不全 ； （

２
）低血压或休克

； （
３ ）

一

。 贫血在 ＣＨＦ 患者中相 当普遍 ［
１

］

。

一项 １ ５ 万患病态窦房结综合征等严重心律失常
； （
４

）阻塞性肺

者的 Ｍｅ ｔａ 分析显示 ：
血红蛋 白浓度偏低可使 ＣＨＦ疾病

； （
５

）对 ＥＰ０ 过敏
； （
６

）妊娠或哺乳期妇女
［
２

］

。

患者全因病死率增加近 １ 倍 因此
，
改善贫血状 １

．２ 治疗方法及随访

态有望成为 ＣＨＦ 患者
一

个全新治疗靶点 。 临床研对照组 ：

一

般治疗包括消除诱因 、 控制体质

究表明促红细胞生成素 （ ｅｒｙ
ｔｈｒｏｐｏ

ｉｅ ｔｉｎ
，

ＥＰ０ ） 可显量 、调整生活方式 、心理治疗 ；
常规药物治疗包括

著提高 ＣＨＦ 并发贫血患者血红蛋 白浓度 ［３ ］

。 但 目以 利尿药为基础 （ 呋噻米片 ，

２０ｍｇ
／ｄ

） 、血管紧张

前有关贫血的分级和分类存在争议 ，
有关 ＥＰ０在素转换酶抑制剂 （培哚普利片 ，

４ｍｇ／ｄ ） 、醛固酮受

ＣＨＦ 中 的干预性临床研究也得出不同结果
，
因此

，体阻断剂 （螺 内酯片
，
２０ｍｇ／ｄ ） 在重度 ＣＨＦ 患者

需要进
一步弄清是否 ＥＰ０ 使用是安全的 ， 哪些患中应用 ，

心率大于 ７ ０ 次／ｍｉｎ 时加用 Ｂｅ ｔａ 受体阻

者应避免应用
，

以及需要确定最佳治疗方案
，
这些断剂 （琥珀酸美托洛尔缓释片 ，

４７ ．５ｍｇ／ｄ ） 。 ＥＰ０

均需要逐渐积累相关临床研究数据 Ｗ
。 ＥＰ０ 是特组

： 在对 照组基础上加用 ＥＰ０
（ 依普定 ，

皮下注

异性作用于红系祖细胞的造血生长因子
，
动物研射

，

２０００ ＩＵ ／次
，

２ 次／周
，
使血红蛋 白 浓度维持

究显示 ，

ＥＰ０ 可能通过减少心肌细胞凋亡发挥心在 １ ２０
ｇ
／Ｌ 左右 ） 。 两组患 者共双盲治疗 ２ 个月 后

脏保护作用 ［
５

］

。 合理应用 ＥＰ０ 将开辟 ＣＨＦ 治疗的随访 ８ 个月 ， 在随访的最后
一

个月 对两组患者的

新途径 。 但 目前国 内 、外有关 ＥＰ０ 在 ＣＨＦ 患者中临床疗效及安全性进行评估 。

的应用 的疗效及不 良反应的临床数据较少 ，
且多１ ． ３ 统计学分析

为 回顾性分析研究 。 本研究在常规治疗基础上加采用统计学软件 ＳＰＳＳ１３ ． ０ 对临床研究数据

用 ＥＰ０
，
以评估 ＥＰ０ 对 ＣＨＦ 的疗效及安全性 ， 为进行分析 。 计量资料采用 ）表示 ，

两组间比较

ＥＰ０ 治疗 ＣＨＦ 积累更多临床证据 。采用 ｔ 检验方法 。 计数资料以率表示
，
比较采用 ；

，
检验 。 以 尸＜〇 ＿〇５ 表示差异具有统计学意义 ０

１ 资料和方法

２结 果
１ ． １

一

般资料
ｚ＃

选择 ２０ １ １ 年 ５ 月 至 ２０ １４ 年 ６ 月 中 国人民解２ ． １ 两组临床疗效比较

放军第 ４２ １ 医院收治人院并符合纳人标准的 ８０ 例同对照组相 比较
，

ＥＰ０ 治疗组患者气促发作

患者为研究对象 。 按随机数字表法随机分为 ＥＰ０频率 、肺部湿性啰音均显著降低 （ Ｐ＜ ０ ．０５ ） ， 如表 １

治疗组 ４０ 例及对照组 ４０ 例 。 治疗组
：
男 ２６ 例

，
女所示

；
心功能显著改善

，
如表 ２ 所示

；
患者心率及

１ ４ 例
；
年龄 （ ６６ ．

７ ±２ ． ９ ）岁
；

体质量 （
５ ９ ．

１ ±２ ． ８
）
ｋｇ ；
其尿量等各项临床指标也有所改善 ，如表 ３ 所示 。

中高血压心脏病 ２４ 例
，
冠状动脉粥样硬化性心脏

病
（冠心病 ）

１ ２ 例 ， 扩张型心脏病 ４ 例 。 纽约心脏表 １ 两组治疗前后临床表现比较 ［ ｎ
＝４０

，
？

（
％

＞ ］

协会 （ ＮｅｗＹｏ ｒｋＨｅａｒｔＡｓｓｏｃ ｉａｔ ｉｏｎ
，
ＮＹＨＡ ） 心功 能项 目治疗组对照组

ＩＩ级 ２４ 例
，
ＮＹＨＡ 心功能 ＩＶ级 １ ６ 例 。 对照组 ： 男气促发作频率显著减少２３

（
５７ ． ５

）１ ８
（
４５ ． ０

）

－

２３ 例
，
女 １７ 例

；
年 龄 （ ６ ８ ． ２ ± ３ ． １

） 岁 ；
体 质 量减少１ ４

（
３５ ． ０

）１ ５
（
３７ ． ５

）

（
５７ ． ３ ± ２ ＿ ６

）
ｋ
ｇ ；
其中 高血压心脏病 ２５ 例

，
冠心肺部解音 ＝少

病 ９ 例
，
扩张型心脏病 ６ 例 。

ＮＹＨＡ 心功能 ＨＩ 级减少１ 〇
（
２５ 〇

）１ ３
（
３２ ． ５

）

２６例
，

ＮＹＨＡ 心功能Ｗ级 １４ 例 。 两组性别构成 、年无减少２
（
５

）６
（

１ ５
）

龄 、 基础心脏病构成比较 ， 均差异无统计学意义注
：
与对照组比较 ，

—

Ｐ＜０ ． ０５

（
Ｐ＞０ ．０５

） ｏ

ＣＨＦ 诊断标准 ： 所有患者 ＣＨＦ 诊断均采用２． ２ 两组治疗前 、后超声心动图检査指标比较

Ｆｒａｍ ｉｎｇ
ｈａｍＣＨＦ 诊断标准。 纳人标准 ： （

１
）有 ＣＨＦ治疗 ２ 个月 后 ， 同对照组相 比 ，

治疗组左心室

症状及体征
；

（
２

）超声心动 图等辅助检查结果支持射血分数 （
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉ ｃｕ ｌａｒｅ

ｊ
ｅｃ ｔｉｏｎｆｒａｃ ｔｉｏｎ

，

ＬＶＥＦ
）显

ＣＨＦ诊断
； （

３
）按 ＮＹＨＡ 标准心功能分级 ＨＩ

？

ＩＶ级
；
著 提 高 （

Ｐ ＜０ ． ０５
） ， 左 心 室 舒 张 末 内 径 （

ｌｅｆｔ
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■６ １ ？

表 ２ 两组治疔后心功 能改善 （
ＮＹＨＡ

）
有效率比较存

，

且贫血与心力衰竭症状加重及存活率相关 ［
７ －９ ］

。



［ ＂
＝４０

，
＂

（

％
）

］在 ＣＨＦ 不同阶段
，
炎症因子通过抑制膜铁转运蛋

删鼸有效无效总 有效白从而抑制肠道对铁的吸收
，

而且 ＥＰＯ 能有效抑
治疗组却５５ ）１ ３０ ２ ． ５ ）５ （ １ ２ ． ５

）３ ５
（
８７ ． ５

）

＇

制心力衰竭不同阶段多种炎症因子 ［ 叫
。确实 ， 贫血

对照组１ ８ （ ４５
） １ ２

（
３０ ） １０

（
２５

）３０
（
７５

）一 ， ， ． ，
， Ａ＾Ａ

， ｐｋ从

不仅仅与 ＣＨＦ 休戚相关 ，
而且作为一个独立危险

ｔｅ
：
＾．

＿Ｉ ｔ ＾ ，

－

Ｐ＜０ ．０ ５

因素预示着心力衰竭的预后 ｔ？
。 心力衰竭患者因

表 ３ 两组治疗前 、后临床指标比较
［
ｎ ＝４０

，

＾±ｓ
］｛、功能逐渐减退

，

ＬＶＥＦ 低加之体液潴留等因素造


—


—


成血流动力学紊乱 ，从而导致内源性 ＥＰＯ 减低 ［ １ ２ ］

。

项 目

治疗前治疗后治疗前
＇

治疗后心力哀竭患者的贫血主要包括肾性 、骨髓抑制 ，
血

收缩压Ａｍｎ Ｈ
ｇ＾ｍＴｓ管紧张素转换酶抑制 剂 （

ＡＣＥＩ
）及血管紧张素受

舒张压Ａｎｍ Ｈ ｇ６７ ±３６４±４６８±７６３ ±５体拮抗剂 （ ＡＲＢ ）
药物副作用 。 贫血患者因携氧能

心 ９ １
± Ｂ１５ ±６

－

９２± ７８ ３± ４力低下而加重心力衰竭
，
从而迫使心脏通过增加

肌酐／ｍｍｏｌ

．

Ｌ
－

１９７± １ ０１ 〇 １
±

１ １９５±９１ ０３± １ ０ ？
、

ｔ＊？
、

车為
＊

ｒｐｒ

 ，
ｕ．分

ｒ
＊

ｔ由

钾离子／幽⑷ 删． ３ ５ 删 ． ４ ！
劃． ３ ９３侧８

也、率适应缺氧 。 因此 ， 有效改善贫血成为 ＣＨＦ 患

２４ ｈ 尿量／ｍＬ１
４８０±

１ ８４１ ７ １
０ ±２７ ５

＊

１
４９ ５± ２ ０ １ １５ １ ２ ± １９６者治疗的重要途 彳５ 。 尽管补充铁剂可改善部分心

注 ？ 与对照组治疗后 比较
．

ｐ＜ 〇〇５力哀竭患者 的临床症状 ，
但新近研允显 ， 患者对

 ’
＇

临床医师开具的铁剂依从性较差
，
这主要是因 为

ｖｅｎ ｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ
－

ｄ ｉａｓｔｏ ｌｉｃｄ ｉａｍｅ ｔｅｒ
，
ＬＶＥＤ

）
及左心室长期服用铁剂对 胃肠道的刺激作用较大 ［

１ ３
］

。 因此 ，

收缩末 内径 （
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ

－

ｓｙｓｔｏ ｌ ｉｃｄｉａｍｅ ｔｅｒ
，研究患者依从性高的治疗方案势在必 彳了 。 我们的

ＬＶＥＳ
）
显著降低 （

Ｐ＜０ ． ０５
） ，如表 ４ 所示 。研究结果清晰地显示 ，

ＥＰ０ 可显著改善 ＣＨＦ 患者

２ ． ３ 不 良反应临床症状及反映心功能的客观指标 。 究其机制 ，
在

不 良反应为部分患者皮下注射 ＥＰ０ —个月ＣＨＦ进展过程 中
，

ＥＰ０还能降低心肌细胞凋亡率
，

后 出现皮下淤青 ，

一些患者 出现血钾浓度轻度升减轻血管内皮细胞损伤及改善微循环 ［

１

，

１４
］

。 此外 ，

高
，
停药后可 自行缓解 。ＥＰ０ 能改善携氧能力

，
这主要与其显著增加患者

血红蛋白浓度有关 ， 研究显示血红蛋白 浓度增加
Ｖ

可显著改善心功能 （ ＮＹＨＡ ）
及 ＬＶＥＦ

，
同时能减少

本研究结果发现
，
在常规药 物基础上加用利尿药的使用 ，并减少住 院率 ［

｜

５
］

。但也有研究结果

ＥＰ０ 治疗 ＣＨＦ 两个月
，
能显著提高患者运动耐与之相反

［
１ ６

］

。 这可能与纳入标准及 ＥＰ０ 使用剂量

量 、有效改善心功能 、显著减慢心率 、
增加患者尿不 同有关 。

量 。 同时
，

ＥＰ０ 治疗组 ＬＶＥＦ 显著提高
，
且 ＥＰ０ 治本研究中 ，

我们应用重组人 ＥＰ０ 治疗 ＣＨＦ 的

疗组 ＣＨＦ 急性加重发生率显著低于对照组治疗目 的不单是为 了缓解贫血
，
更重要的是希望改善

组不 良反应发生率与对照 组 比较 ， 差异无统计学心 力衰竭患者的症状及预后 。 尽管我们的研究结

意义 （
Ｐ＞０ ． ０５

） 。上述结果提示 ＥＰ０ 作为 ＣＨＦ 辅助果令人鼓舞
，
但长期应用 ＥＰ０ 尚存在

一些副 作

治疗的药物 ，安全有效 。用 。 如何优化 ＥＰ０ 治疗 ＣＨＦ 的方案成为今后的研

ＥＰ０ 已在临床应用 ２０ 余年
，
最初在慢性肾脏究重点

，
包括不同剂量 ＥＰ０

，

不同疗程
，
对于不 同

病患者 中应用 ［
６

］

。 虽然 ＣＨＦ 患者 中贫血 的患病率病 因 所致 ＣＨ Ｆ 的临床疗效及 副作用均有待多临

仍不确定
，
但大量研究证实这两种疾病过程常常共床数据的支持 。

表 ４ 两组治疗前 、 后超声心动 图检查指标比较［
？＝４０

，
Ｊｆ±ｓ ］

治疗前治疗后

组 别ＬＶＥＤ／ｍｍＬＶＥＳ ／ｍｍＬＶＥＦ／％ＬＶＥＤ／ｍｍ ＬＶＥＳ／ ｍｍＬＶＥＦ ／％

治疗组６３ ． ２０士 ３ ．７ １５２ ． ６７ ± ３ ． ２５３ ３ ． ０ １ ±４ ． ５２５ ９ ． ０ ３± ３ ．４９４ ５ ． ３ ８ ±５ ．４７４ ３ ． ０５ ±２ ． ６３

对照 组６５ ． ７４ 土 ５ ．０４５３ ． １２ 士 ４． １ ５３ ２ ． ７２ ±５ ． １ ３６３ ． ７ １ ±６ ． ３６５２ ． １ ５ ±６ ． １４３６ ． ５ １
±４ ． ２５

Ｐ值


＞０ ．０５


＞０ ． ０５


＞０ ． ０５


＜ ０ ．０５


＜ ０
．０５



＜ ０． ０５

（ 下转 第 ７７ 页 ）
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，
３３

（
２

）
：２９８

－

２９９ ．

ｐ
ｒｏＢＮＰｌ ｅｖｅｌｓ ｉｎｈｅａｒｔ

ｆａ ｉ
ｌ ｕｒｅ

［ Ｊ ］
．Ｐｅ

ｐ
ｔｉｄ ｅｓ ，２０ １ ２ ，３３ （ ２ ）

；（收稿 日 期 ：
２０ １ ５

－

０５
－

２７
）

３ ５４
－

３ ５８ ．

？

Ｈ
－－

Ｈ １



１



１



１


１


１


１


Ｊ



１


１


１



Ｊ

－－－

１


１

—Ｋ
－

Ｈ ？


？


１


１



１


１



Ｋ
－

＋
－

Ｈ


１


１

－－
－

１



１


１

－－－

＊

－－－

？



（


１

—Ｋ－Ｈ？

——

ｔ


１

Ｋ
－－

？


＜

—

（上接第 ６ １ 页 ）

［
９ ］ＶＡＮ ＤＥＲ ＭＥＥ ＲＰ

，ＶＯＯＲＳ Ａ Ａ
， ＬＩＰＳＩＣ Ｅ

， ｅｔａｌ ．

Ｅｒ
ｙ
ｔ
ｈｒｏ

ｐ
ｏｉｅ ｔｉｎ

参考文献 ’

 ｉｎｃ ａｒｄｉｏｖａ ｓｃｕｌ ａｒｄｉ ｓｅａｓｅｓ
［ Ｊ ］

．ＥｕｒＨｅａｒｔ Ｊ ，
２００４

，

２５（ ４ ） ：

［
１

］ＴＩＬＬＩＮＧ Ｌ
，ＣＬＡＰＰ Ｂ ．Ｅｒｙｔ ｈｒｏｐ

ｏｉ ｅ
ｔ
ｉｎ

 ：ａ ｆｕｔｕ ｒｅ ｔｈｅ ｒａ
ｐｙ

ｆｏ ｒ２８５
－

２９ １
．

ｆａｉ ｌ ｉｎ
ｇ 
ｈｅａｒｔｓ ？［

Ｊ
］

． ＨｅａｒｔＦ ａｉ ｌ Ｒｅｖ ，２０ １ ２
，１ ７

（
３

）：４７５
－

４８３ ．［
１０

］ＪＡＮＫＯＷＳＫＡ ＥＡ
，
ＶＯＮＨＡＥＨＬ ＩＮＧ Ｓ

ｔ
ＡＮＫＥＲＳＤ

，ｅ ｔａｌ ．

［
２

］ＧＲＯＥＮＶＥＬＤＨＦ
，ＪＡＮＵＺＺ ＩＪＬ ，ＤＡＭＭＡＮＫ

，ｅ ｔａｌ ．Ｉｒｏｎｄｅｆｉ ｉｅ ｎｃ
ｙａｎｄｈｅａｒｔｆａ ｉ ｌｕ ｒｅ

：
ｄ ｉａ

ｇ
ｎｏ ｓｔｉｃｄ ｉｌ ｅｍｍａｓａｎｄ

Ａｎｅｍｉ ａａｎｄｍ ｏｒｔａｌ ｉ ｔ

ｙｉ ｎｈｅ ａｒｔ
ｆａｉ

ｌ ｕｒｅｐ
ａ ｔｉｅｎｔ ｓａｓ

ｙ
ｓ ｔｅｍａ ｔｉｃｔ ｈｅｒａ

ｐ
ｅ ｕ ｔｉｃ

 ｐ
ｅｒｓ

ｐ
ｅｃ ｔｉｖ ｅｓ ［ Ｊ  ］

．ＥｕｒＨｅａ ｒｔＪ ，２０ １ ３
，
３４

（
１ １

） ：

ｒｅ ｖｉｅｗａｎｄｍｅ
ｔａ
－ａｎａｌ

ｙ
ｓ ｉｓ

［
Ｊ

］

． ＪＡｍ Ｃｏ ｌｌＣａ ｒｄ ｉｏ ｌ
，２００ ８

，５２８ １ ６ － ８２９ ．

（
１０

） ：８ １ ８
－

８２７ ． ［
１ １

］ ＥＺＥＫＯＷＩＴＺ ＪＡ
，Ｍ ＣＡＬＩＳＴＥＲＦＡ

，ＡＲＭＳＴＲＯＮＧＰＷ ．

［
３

］ＭＡＮＣ ＩＮＩＤＭ
，ＫＡＴＺＳＤ

，ＬＡＮＧ Ｃ Ｃ
，ｅ ｔａｌ ． Ｅｆｆｅｃ ｔｏ ｆＡｎｅｍ ｉａ ｉ ｓｃｏｍｍｏｎ ｉｎｈｅａｒｔｆａｉ ｌｕ ｒｅ ａｎ ｄ ｉｓ ａｓｓｏ ｃｉａ ｔｅｄｗｉｔ ｈ

ｐ
ｏｏｒ

ｅ ｒ
ｙ

ｔｈｒｏ
ｐ
ｏ

ｉ
ｅ ｔ

ｉ
ｎｏ ｎｅｘｅ ｒｃ

ｉ
ｓｅ ｃａ

ｐａｃ ｉ
ｔ
ｙ ｉｎ

ｐ
ａ ｔ

ｉ
ｅｎ ｔｓｗ ｉ ｔｈｍｏｄｅｒａ ｔｅ ｔｏ

ｏｕ
ｔ
ｃｏｍｅｓ

 ；ｉｎｓ ｉ

ｇ
ｈｔｓｆｒｏｍａｃ ｏｈｏ ｒｔ ｏｆ１ ２０６５

ｐ
ａ ｔｉｅｎ ｔｓｗ ｉ ｔｈ ｎｅｗ

－

ｓ ｅｖ ｅｒｅｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒ
ｔ
ｆａｉｌ ｕｒｅ

［
Ｊ

］
． Ｃ

ｉｒｃｕ ｌａ ｔｉ
ｏｎ

，２００ ３
， １０７

（
２

）
：
ｏｎｓｅｔ ｈｅａｒｔ ｆａ ｉｌ ｕｒｅ

［ Ｊ ］
．Ｃｉ ｒｃ ｕ ｌａｔ ｉ ｏｎ

，
２００３ ，１ ０７

（
２

） ：２ ２３
－

２２５ ．

２９４－２９９ ．［
１２

］ＰＡＬＡＺＺＵＯＬＩＡ
，Ａ ＮＴＯＮＥＬＬＩ Ｇ

，ＮＵＴＩＲ
，ｅｔ ａｌ ．Ａｎ ｅｍ ｉａｉ ｎ

［ ４ ］ＰＡ ＬＡＺＺＵＯＵＡ
，ＲＵＯ ＣＣＯＧ ，ＰＥＬＬＥＧＲ ＩＮＩＭ

（ｅ ｔａｌ ．Ｔｈｅｃａｒｄ ｉ ｏ
－

ｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍ ｅ
：ｃ ｌ ｉｎ ｉｃ ａｌｉｍ

ｐ
ａｃｔａｎ ｄ

ｐ
ａ ｔｈｏ

ｐ
ｈ
ｙ
ｓｉｏ ｌｏ

ｇ
ｉ ｃ

ｒｏ ｌｅｏ ｆｅ ｒｙ
ｔｈｒｏ

ｐ
ｏ

ｉ
ｅｔ

ｉｎｓｔ ｉｍｕｌ ａｔ ｉ ｎ
ｇ

ａ
ｇ
ｅ ｎｔ ｓ ｉｎ ａｎｅｍｉ

ｃ
ｐ

ａｔ ｉｅｎ ｔｓｗ ｉｔｈｍｅ ｃｈａｎ ｉ ｓｍｓ
［
Ｊ

］
． Ｈ ｅａｒｔＦａ ｉｌＲｅ ｖ

，２０ １ １
，１ ６

（
６

） ：６０ ３
－

６０７ ．

ｈｅａ ｒｔ ｆａ ｉ
ｌｕｒｅ

；ｓ ｏｌｖ ｅｄａｎｄｕｎ ｒｅ ｓｏ ｌｖ ｅｄ
ｑ

ｕｅｓｔ ｉｏｎ ｓ
［ Ｊ ］

．Ｔｈｅ ｒＣ ｌ ｉ ｎ ［
１ ３

 ］ＡＮＫＥＲＳ Ｄ
，ＣＯＭ ＩＮＣＯＬＥＴ

Ｊ ，ＦＩＬＩＰＰＡＴＯＳＧ
，ｅ ｔａｌ ． ＦＡ ＩＲ －

Ｒｉ ｓｋＭａｎａ
ｇ

，２０１４ ，１ ０

？

６４ １
－

６５０ ．Ｈ ＦＴｒｉａｌＩｎｖ ｅｓｔ ｉ

ｇ
ａ ｔｏｒｓ ．Ｆｅｒｒｉｃｃａｒｂｏ ｘ

ｙ
ｍａｌ

ｔｏ ｓｅ ｉ
ｎ
ｐａｔ

ｉｅｎｔ ｓｗｉｔ
ｈ

［
５

］ＣＡ
ＩＺ

，ＭＡＮＡ ＬＯＤＪ ，ＷＥ ＩＧ
，ｅ ｔａｌ ．Ｈ ｅａｒｔｓｆｒｏｍｒｏｄｅｎｔｓｈｅａ ｒｔ ｆａｉ ｌ ｕｒｅａｎｄｉ ｒｏ ｎｄｅ ｆｉ ｉｅｎｃ ｙ ［

Ｊ
］

．ＮＥｎ
ｇ

ｌＪＭｅｄ
，２００９

，
３６ １

ｅｘｐ
ｏ ｓｅｄｔ ｏｉｎ ｔｅ ｒｍ ｉ ｔｔｅｎ ｔ

ｈ
ｙｐ

ｏｘ ｉａｏｒｅｒｙ ｔｈ ｒｏ
ｐ
ｏ ｉｅｔ

ｉｎａｒｅ
ｐ

ｒｏｔｅ ｃｔ ｅｄ（ ２５ ）
：
２４３６

－

２４４ ８ ．

ａ
ｇ
ａｉｎｓｔ ｉｓ ｃｈｅｍｉａ

－

ｒｅ
ｐ
ｅｒｆｕｓ ｉｏｎ ｉｎ

ｊ
ｕ ｒ

ｙ ［ Ｊ ］
．Ｃ ｉ ｒｃｕ ｌａｔｉｏ ｎ ，２００３ ，１ ０ ８［

１４
］ＴＩＭＭＥＲＳＡ

，ＤＥＢＯＥＲ Ｋ
，ＫＮＡＡＰＥＮＰ

，
ｅｔａ ｌ ．Ｔｈｅ

（ １ ）
？

７９
－ ８５ ．ｐ

ｏｔｅｎｔｉ
ａｌｒｏ ｌｅｏ ｆｅｒｙｔ

ｈｒｏ
ｐ
ｏｉｅ

ｔ
ｉｎｉｎ ｃｈｒｏｎ ｉｃｈｅａｒｔ

ｆａｉ ｌ ｕｒｅ
：ｆｒｏｍ ｔｈｅ

［
６

］ＰＨＲＯＭＭ ＩＮＴ Ｉ ＫＵＬＡ ，ＨＡＡＳＳＪ ，ＥＬＳ ＩＫＭ ，ｅ ｔａｌ
．Ｍｏｒｔａ ｌ ｉ ｔ

ｙ
ｃｏ ｒｒｅ ｃｔ

ｉｏｎｏｆａｎｅｍ ｉａｔｏ ｉｍ
ｐ

ｒｏｖｅｄｐ
ｅｒｆｕｓｉｏｎａｎｄ ｒｅｄ ｕｃｅｄ

ａｎｄｔａｒｇｅ ｔ
ｈａｅｍ ｏ

ｇ
ｌｏｂ ｉ ｎｃ ｏｎｃ ｅｎ ｔｒａ ｔｉｏ ｎｓ ｉｎａｎａ ｅｍ ｉｃ

ｐ
ａｔ ｉｅ ｎｔ ｓｗ ｉ ｔｈａ

ｐ
ｏ
ｐ

ｔｏ ｓ
ｉ
ｓ？［

Ｊ
］

．ＪＣ ａｒｄＦａｉ
ｌ

，
２００９

，１
５

（
４ ） ：３ ５

３
－

３６ １ ．

ｃｈｒｏｎ ｉ ｃｋ ｉ
ｄｎｅ

ｙ
ｄ

ｉｓｅ ａｓｅｔｒｅ ａｔｅｄｗ ｉ ｔ ｈｅｒｙ ｔ
ｈｒｏ

ｐ
ｏ ｉｅｔ ｉ ｎ

 ：
ａｍｅ ｔａ

－［ 
１ ５

 ］ＭＡ ＮＣ Ｉ Ｎ ＩＤＭ ， ＫＡＴＺＳＤ ， ＬＡＮＧＣＣ ， ｅｔ ａｌ ．Ｅ ｆｆｅ ｃｔ ｏ ｆ

ａｎａ ｌ

ｙ
ｓ ｉｓ

［ Ｊ ］
．Ｌａｎｃｅ ｔ

，２ ００７ ，３６ ９
（
９５ ５ ９

） ：３ ８ １
—

３ ８ ８ ．ｅｒ
ｙ

ｔｈ ｒｏ
ｐ
ｏ ｉｅ ｔ ｉｎｏｎｅｘｅ ｒｃ ｉｓｅ ｃａ

ｐ
ａｃ ｉ ｔ

ｙ
ｉｎ
ｐ

ａｔｉ ｅｎｔ ｓｗｉｔ
ｈｍｏｄｅ ｒａ ｔｅｔ ｏ

［
７

］ＡＬ －ＡＨＭＡ ＤＡ
，Ｒ ＡＮ ＤＷＭ

，ＭＡＮＪＵＮＡＴＨＧ ，ｅ ｔ ａｌ ．ｓｅ ｖｅ ｒｅｃｈ ｒｏｎ ｉｃｈｅａｒｔ
 ｆａ ｉ

ｌｕ ｒｅ
［
Ｊ

］
．Ｃ

ｉｒｃｕ ｌａｔｉ ｏｎ ，２００３ ，１ ０７
（ 

２ ）
：

Ｒｅｄ ｕｃ ｅｄｋ ｉｄｎｅ
ｙｆｕｎｃ ｔ ｉ ｏ ｎａｎｄａｎｅｍｉ ａａｓｒｉｓ ｋｆａｃ ｔｏｒｓｆｏ ｒ２９４

－

２９９ ．

ｍｏ ｒｔａｌ ｉｔｙ ｉｎ
ｐ

ａｔ ｉｅｎ ｔｓｗｉ ｔ ｈ ｌｅｆ
ｔｖ ｅｎｔ

ｒｉｃ ｕｌ ａｒｄ ｙｓｆｕｎｃ ｔ ｉｏｎ
［ Ｊ ］

．ＪＡｍ［  １６
］ＳＷＥＤ ＢＥＲＧＫ ，ＹＯＵＮＧＪＢ ，ＡＮＡＮＤ ＩＳ ，ｅ ｔａ ｌ ．ＲＥＤ －ＨＦ

Ｃ ｏ
ｌｌＣａｒｄ ｉ ｏｌ

，２００ １
， ３８

（
４

）
－９５５

－

９６２ ．Ｃｏｍｍ ｉ
ｔ ｔｅ ｅｓ ；ＲＥＤＨ ＦＩ ｎｖ ｅｓｔ ｉｇａ ｔｏｒｓ ．Ｔｒｅａ ｔ

ｍｅｎ ｔｏｆａｎｅｍ ｉａｗ ｉ ｔｈ

［
８

］ＴＡ ＮＮＥＲＨ
｝
ＭＯＳＣＨＯＶＩＴＩＳＧ

，ＫＵ ＳＴＥＲＧＭ
， ｅｔａｌ ．Ｔｈｅｄａｒｂｅ

ｐ
ｏｅｔ

ｉ
ｎａｌｆａ ｉｎ ｓｙｓ ｔｏｌ

ｉ
ｃｈｅａ ｒ

ｔ
ｆａ

ｉ
ｌｕ ｒｅ

［ Ｊ ］
． ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ

，

ｐ
ｒｅ ｖａ ｌｅｎｃｅ ｏｆａ ｎｅｍ ｉａ ｉ ｎ ｃｈ ｒｏｎ ｉｃ ｈｅａ ｒｔｆａ ｉ ｌｕｒｅ

［ Ｊ ］
． ＩｎｔＪＣ ａｒｄ ｉｏ ｌ

，２０ １ ３
，

３６８
（

１ ３
） ： 

１ ２１０
－

１ ２ １ ９ ．

２００２
，８６ （

１
） ：１ １ ５

－

１ ２ １ ．

 （收稿 日 期 ：

２０
１５

－０５
－

２５ ）


