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·论著 ·

复方高渗盐溶液对脓毒症大鼠的治疗作用
董芳    徐亮    徐刚    王华兵    陆辉志    蔡利萍

【摘要】 目的 探讨复方高渗盐溶液（HSD）对脓毒症的治疗作用。方法    雄性 Wistar 大鼠 133 只，按

随机数字表法分为假手术组（n＝15）、盲肠结扎穿孔术（CLP）组（n＝45）、CLP + 生理盐水（NS）组（n＝45）、 
CLP + HSD 组（n＝28）4 组。采用 CLP 方法制备脓毒症大鼠模型，假手术组除不结扎和穿刺盲肠外，其余

手术步骤相同。4 组大鼠术毕均皮下注射 0.9% 氯化钠 30 mL/kg ；CLP+NS 组、CLP+HSD 组分别于术后 3 h 
自颈静脉内输注 0.9% 氯化钠或 7.5% 氯化钠 /6% 右旋糖酐 70 5 mL/kg（0.4 mL·kg-1·min-1）。各组于术后 9 h、  
18 h 观察大鼠生存率。术后 0、 9、 18 h 监测平均动脉压（MAP），采用酶联免疫吸附试验（EALIS）检测血浆肿

瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、降钙素原（PCT）的含量。术后 18 h 处死大鼠，检测支

气管肺泡灌洗液（BALF）中性粒细胞比例、肺组织髓过氧化物酶（MPO）活性，计算肺组织湿 / 干质量（W/D）
比值，并观察肺组织病理学改变。结果    假手术组动物未发生死亡，CLP 组 9 h、 18 h 生存率分别为 62.2%、 
31.1%， CLP+NS 组分别为 57.8%、 35.6%，CLP+HSD 组分别为 85.7%、 64.3% ；CLP+HSD 组生存率较 CLP 组

及 CLP+NS 组明显改善（P＜0.05 或 P＜0.01）。与假手术组比较，CLP 组及 CLP+NS 组术后 MAP 明显下降，血

浆 TNF-α、IL-1β、PCT 水平明显升高；而 CLP 组与 CLP+NS 组比较无差异。CLP+HSD 组术后 9 h、 18 h 时

MAP、血浆 TNF-α、IL-1β、PCT 水平较 CLP+NS 组明显改善〔MAP（mmHg，1 mmHg＝0.133 kPa）9 h ：102±5
比 94±6， 18 h ：90±2 比 72±3 ；TNF-α（ng/L）9 h ：284.19±57.18 比 329.67±45.79， 18 h ：263.46±42.58 比

349.68±52.40；IL-1β（ng/L）9 h：219.28±39.21 比 263.47±32.36， 18 h：195.98±39.06 比 250.10±41.57；PCT
（μg/L）9 h：2.32±0.37 比 4.52±0.75， 18 h：2.89±0.62 比 5.02±0.84；P＜0.05 或 P＜0.01〕。术后 18 h，CLP 组

及 CLP+NS 组 BALF 中性粒细胞比例、肺组织 MPO 活性及肺 W/D 比值均较假手术组显著升高，但 CLP+HSD
组各指标均较 CLP 组及 CLP+NS 组明显降低〔中性粒细胞比例：0.094±0.019 比 0.148±0.062、 0.151±0.055，
MPO（U/g）：1.19±0.45 比 2.31±0.79、 2.64±0.69，肺 W/D 比值：4.02±0.63 比 5.14±0.59、 5.12±0.83，均 P＜
0.05〕。光镜下观察，假手术组肺组织未见病理改变；CLP 组及 CLP+NS 组可见淤血、水肿，浸润性炎性改变；而

CLP+HSD 组肺组织炎性改变明显减轻。结论    HSD 可明显改善脓毒症大鼠循环衰竭，调节免疫紊乱，减轻急

性肺损伤，并提高脓毒症大鼠生存率，推测其治疗作用是多方面的。
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【Abstract】 Objective　To study the effect of compound hypertonic saline solution ( HSD ) on sepsis. Methods    
133 male Wistar rats were divided into four groups, sham operation group ( n = 15 ), cecal ligation and puncture ( CLP ) 
group ( n = 45 ), CLP plus normal saline ( NS ) group ( n = 45 ), and CLP plus HSD group ( n = 28 ). A rat model of sepsis 
was reproduced by CLP, and the rats in sham operation group received celiotomy without ligation and puncture. All rats 
in four groups received subcutaneous injection of 30 mL/kg 0.9% sodium chloride after laparotomy. The rats in CLP plus 
NS group and CLP plus HSD group received infusion of 5 mL/kg 0.9% sodium chloride or 7.5% sodium chloride/6% 
dextran post CLP via jugular vein for 3 hours, with the infusion rate of 0.4 mL·kg-1·min-1. The survival rate of each group 
was observed 9 hours and 18 hours after laparotomy. Mean arterial pressure ( MAP ) at 0, 9, 18 hours were monitored. 
Blood specimens were collected from all rats 0, 9 and 18 hours after laparotomy, respectively, for measurement of 
the plasma levels of tumor necrosis factor-α ( TNF-α), interleukin-1β ( IL-1β ), and procalcitonin ( PCT ). The 
rats were all sacrificed, and their lung tissues were harvested for the neutrophil count in bronchoalveolar lavage fluid  
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 脓毒症发生机制复杂，严重感染时多种因素

刺激机体产生大量的炎症介质及细胞因子，并启

动“瀑布”式连锁反应，机体免疫系统紊乱，微循环 
障碍，最终导致脓毒性休克、多器官功能衰竭而死 
亡［1-5］。提高对该病的认识和防治水平无疑具有重

要的临床意义。大量研究表明，高渗 / 高胶溶液对

失血性休克有治疗作用［6-8］。本研究观察复方高渗

盐溶液（HSD）对脓毒症大鼠平均动脉压（MAP）、急
性肺损伤（ALI）及免疫调节的作用，探讨 HSD 对脓

毒症的治疗作用。

1    材料和方法

1.1    实验动物及分组：雄性 Wistar 大鼠 133 只，

10～12 周龄，体质量 230～280 g，由湖北省疾病控

制中心提供，动物合格证号：SCXK（鄂）2010-2012。 
按随机数字表法将大鼠分为假手术组（n＝15）、盲
肠结扎穿孔术（CLP）组（n＝45）、 CLP + 生理盐水

（NS）组（n＝45）、 CLP + HSD 组（n＝28）。
1.2    动物模型制备及处理：腹腔注射 3% 戊巴比妥

钠 30～50 mg/kg 麻醉大鼠。行右颈总动脉分离置

管，以备采集动脉血标本，并连接压力换能器测定

MAP。行左颈静脉分离置管以备给药。采用 CLP
方法制备大鼠脓毒症模型；假手术组除不结扎和穿

刺盲肠外，其余手术步骤相同。各组大鼠均于术毕

皮下注射 0.9% 氯化钠 30 mL/kg ；CLP + NS 组和

CLP + HSD 组于术后 3 h 分别自颈静脉内输注 0.9%
氯化钠 5 mL/kg 或 7.5% 氯化钠 /6% 右旋糖酐 70  
5 mL/kg，输液速度为 0.4 mL·kg-1·min-1。

 本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3    检测指标及方法：统计各组大鼠 9 h 及 18 h 的

生存率。于术后 0、 9、 18 h 采集血液标本，每次采

血后都立刻注射等量 0.9% 氯化钠。术后 18 h 处死

部分动物，取肺组织用于检测。

1.3.1    血浆细胞因子和降钙素原（PCT）检测：术后

0、 9、 18 h 取颈总动脉血 0.8 mL，置于含乙二胺四

乙酸（EDTA）抗凝剂无菌无致热原离心管中，离心

分离血浆，于 -80 ℃保存，测定前室温下复苏，以酶

联免疫吸附试验（ELISA）测定肿瘤坏死因子 -α
（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β）、 PCT 的浓度。

1.3.2    支气管肺泡灌洗液（BALF）中性粒细胞比

例：参照 Reis 等［9］及 Callol 等［10］报道的方法进行

BALF 的收集和细胞分类。各组术后 18 h 取死亡大

鼠，暴露气管、肺脏， 结扎右支气管，将 37 ℃无菌生

理盐水 2 mL 以注射器缓慢注入左肺，间隔 30 s 后

回抽， 重复 3 次， 共收集 BALF 5 mL。将 BALF 离

心取沉淀的细胞涂片并行瑞氏染色。油镜下计数

100 个细胞，按白细胞特征进行分类计数。

( BALF ), myeloperoxidase ( MPO ) activity in lung tissue, wet/dry weight ratio ( W/D ) of lung, and pathological changes 
in lung tissue. Results    There was no death in the sham operation group. The survival rates at 9 hours and 18 hours 
were 62.2% and 31.1% in the CLP group, 57.8% and 35.6% in the CLP plus NS group, 85.7% and 64.3% in the CLP 
plus HSD group, and they were all significantly higher compared with those of the CLP group and the CLP plus NS group  
( P < 0.05 or P < 0.01 ). MAP levels in the CLP group and the CLP plus NS group were significantly lower than those in 
sham operation group, and the plasma levels of TNF-α, IL-1β and PCT were significantly higher compared with those 
of sham operation group, while there was no difference between CLP group and the CLP plus NS group. MAP and the 
plasma levels of TNF-α, IL-1β and PCT in the CLP plus HSD group were significantly improved compared with those 
of the CLP plus NS group at 9 hours and 18 hours [ MAP ( mmHg, 1 mmHg = 0.133 kPa ) at 9 hours: 102±5 vs. 94±6, 
18 hours: 90±2 vs. 72±3; TNF-α ( ng/L ) at 9 hours: 284.19±57.18 vs. 329.67±45.79, 18 hours: 263.46±42.58 
vs. 349.68±52.40; IL-1β ( ng/L ) at 9 hours: 219.28±39.21 vs. 263.47±32.36, 18 hours: 195.98±39.06 vs. 
250.10±41.57; PCT ( μg/L ) at 9 hours: 2.32±0.37 vs. 4.52±0.75, 18 hours: 2.89±0.62 vs. 5.02±0.84; P < 0.05 or 
P < 0.01 ]. The ratio of neutrophils in BALF, MPO activity and lung W/D at 18 hours in the CLP group and the CLP 
plus NS group were significantly higher than those of the sham operation group, while they were all significantly lower 
in the CLP plus HSD group than those of the CLP group and the CLP plus NS group [ ratio of neutrophils in BALF: 
0.094±0.019 vs. 0.148±0.062, 0.151±0.055; MPO ( U/g ): 1.19±0.45 vs. 2.31±0.79, 2.64±0.69; lung W/D ratio: 
4.02±0.63 vs. 5.14±0.59, 5.12±0.83, all P < 0.05 ]. Under light microscope, no pathobiological changes were found 
in sham operation group. The lung tissues in the CLP group and the CLP plus NS group showed congestion, edema, 
infiltrating inflammatory changes, while the inflammatory changes in the lung tissue in the CLP plus HSD group were 
significantly alleviated. Conclusion HSD can obviously ameliorate the circulatory failure in septic rats, alleviate 
immune disturbance and acute lung injury, and improve the survival rate of rats with sepsis.

【Key words】 Compound hypertonic saline solution;    Sepsis;    Cecal ligation and puncture;    Immunological 
function;    Myeloperoxidase;    Procalcitonin
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1.3.3    肺组织髓过氧化物酶（MPO）活性测定：取部

分右肺组织制备肺组织匀浆，严格按 MPO 试剂盒

（美国 Sigma 公司）说明书步骤要求， 测量各管吸光

度（A）值，计算 MPO 活性。

1.3.4    肺湿 / 干质量（W/D）比值：取部分右肺组织

称湿质量，80 ℃烘干 72 h 后称干质量，计算肺组织

W/D 比值。

1.3.5    肺组织病理学改变：术后 18 h 取右肺组织

标本，置于甲醛液中固定，脱水、包埋、切片后，苏木

素 - 伊红（HE）染色，光镜下观察组织病理学改变。

1.4    统计学方法：应用 SPSS 11.5 统计软件分析。

数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，组间均数比较

采用单因素方差分析。运用 χ2 检验比较各组动物

生存率的差异。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2    结    果
2.1    各组大鼠生存率比较（表 1）：与假手术组比较，

CLP 组、 CLP + NS 组大鼠 9 h、 18 h 生存率均明显下

降（均 P＜0.05）；CLP + HSD 组大鼠 9 h、 18 h 生存

率较 CLP 组、 CLP + NS 组也明显改善（P＜0.05 或 
P＜0.01）。

2.2    各组 MAP 变化（表 2）：各组大鼠 MAP 基础值

无明显差异。与术前比较，假手术组 9 h、 18 h MAP 
变化不大；而 CLP 组、 CLP + NS 组、 CLP + HSD 组

呈下降趋势。CLP 组、CLP + NS 组 9 h、 18 h MAP
较假手术组明显下降（均 P＜0.05）；CLP + HSD 组

9 h MAP 较 CLP 组、CLP + NS 组显著改善，HSD 的

改善作用可持续至 18 h（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.3    各组血浆 TNF-α、IL-1β、PCT 变化（表 2）：

假手术组术后各时间点血浆 TNF-α、IL-1β、 PCT
均无明显改变。CLP 组及 CLP + NS 组术后 9 h 血

浆 TNF-α、IL-1β、PCT 水平较术前迅速升高；18 h
时 TNF-α、 PCT 进一步升高，IL-1β虽有降低趋势，

但仍明显高于术前水平，且各时间点均显著高于假

手术组（均 P＜0.05）。CLP + HSD 组术后 9 h、 18 h 
血浆 TNF-α、 IL-1β、 PCT 均较 CLP 组和 CLP + NS 
组显著降低（P＜0.05 或 P＜0.01）。
2.4    BALF 中性粒细胞比例（图 1）：CLP 组、 CLP + 
NS 组 BALF 中性粒细胞比例较假手术组显著升高

（均 P＜0.05）；接受 HSD 治疗的大鼠中性粒细胞比

例较 CLP 组及 CLP + NS 组显著降低（均 P＜0.05）。
2.5    肺组织 MPO 活性（图 1）：CLP 组及 CLP + NS
组大鼠肺组织 MPO 活性较假手术组明显升高（均

P＜0.05）；CLP + HSD 组肺组织 MPO 活性较 CLP
组及 CLP + NS 组显著降低（均 P＜0.05）。
2.6    肺组织 W/D 比值（图 1）：CLP 组及 CLP + NS
组大鼠肺组织 W/D 比值较假手术组明显升高（均

P＜0.05）；CLP + HSD 组肺组织 W/D 比值较 CLP
组及 CLP + NS 组明显好转（均 P＜0.05），且与假手

术组接近。

表 2    各组大鼠手术前后不同时间点 MAP 及血浆 TNF-α、 IL-1β、 PCT 水平的变化比较（x±s）

组别
MAP（mmHg） TNF-α（ng/L）

术前 术后 9 h 术后 18 h 术前 术后 9 h 术后 18 h

假手术组 119±5（15） 114±3（15） 112±4（15） 74.72±13.59（15） 72.33±14.58（15） 76.61±11.31（15）
CLP 组 120±7（45） 95±3（28）ac 73±4（14）abc 74.81±19.13（45） 335.04±54.38（28）ac 356.61±56.54（14）abc

CLP + NS 组 117±6（45） 94±6（26）ac 72±3（16）abc 73.67±13.27（45） 329.67±45.79（26）ac 349.68±52.40（16）abc

CLP + HSD 组 118±7（28） 102±5（24）acd 90±2（18）abce 75.08±15.59（28） 284.19±57.18（24）acd 263.46±42.58（18）abce

组别
IL-1β（ng/L） PCT （μg/L）

术前 术后 9 h 术后 18 h 术前 术后 9 h 术后 18 h

假手术组 56.55±12.46（15）   60.12±14.17（15）   76.61±11.32（15） 0.36±0.24（15） 0.24±0.03（15） 0.21±0.03（15）
CLP 组 60.91±10.41（45） 273.66±39.62（28）ac 240.68±42.54（14）ac 0.34±0.28（45） 4.95±0.71（28）ac 5.12±0.98（14）abc

CLP + NS 组 58.13±12.35（45） 263.47±32.36（26）ac 250.10±41.57（16）ac 0.39±0.21（45） 4.52±0.75（26）ac 5.02±0.84（16）abc

CLP + HSD 组 59.18±11.24（28） 219.28±39.21（24）acd 195.98±39.06（18）acd 0.32±0.26（28） 2.32±0.37（24）ace 2.89±0.62（18）abce

  注：MAP 为平均动脉压，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α，IL-1β为白细胞介素 -1β，PCT 为降钙素原，CLP 为盲肠结扎穿孔术，NS 为

0.9% 氯化钠的生理盐水，HSD 为 7.5% 氯化钠 /6% 右旋糖酐 70 的复方高渗盐溶液；1 mmHg ＝ 0.133 kPa；与本组术前比较，aP ＜ 0.05；与

本组术后 9 h 比较，bP ＜ 0.05；与假手术组比较，cP ＜ 0.05；与 CLP 组和 CLP + NS 组比较，dP ＜ 0.05，eP ＜ 0.01；括号内为动物数

表 1    各组大鼠术后不同时间点生存率比较

组别
动物数

（只）

生存率〔%（只）〕

9 h 18 h

假手术组 15 100.0（15） 100.0（15）
CLP 组 45   62.2（28）a   31.1（14）a

CLP + NS 组 45   57.8（26）a   35.6（16）a

CLP + HSD 组 28   85.7（24）bd   64.3（18）cd

      注：CLP 为盲肠结扎穿孔术，NS 为 0.9% 氯化钠的生理盐水， 
HSD 为 7.5% 氯化钠 /6% 右旋糖酐 70 的复方高渗盐溶液；与假手术

组比较，aP＜0.05 ；与 CLP 组比较，bP＜0.05，cP＜0.01 ；与 CLP + NS
组比较，dP＜0.05
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2.7    肺组织病理学改变（图 2）：假手术组大鼠肺

组织未见明显异常病理改变。CLP 组及 CLP + NS
组肺组织明显水肿、淤血，表现为浸润性炎性改变，

肺泡腔渗液；肺间质水肿、增生和变厚，伴大量炎性

细胞浸润。与 CLP 组及 CLP + NS 组比较，CLP + 
HSD 组肺组织病理改变减轻，仅可见部分肺泡腔和

间质内轻度炎性细胞浸润。

注：BALF 为支气管肺泡灌洗液，MPO 为髓过氧化物酶，肺组织 W/D 比值为肺组织湿 / 干质量比值，CLP 为盲肠结扎穿孔术，

NS 为 0.9% 氯化钠的生理盐水，HSD 为 7.5% 氯化钠 /6% 右旋糖酐 70 的复方高渗盐溶液；

与假手术组比较，aP＜0.05；与 CLP 组和 CLP + NS 组比较，bP＜0.05
图 1    各组大鼠术后 18 h BALF 中性粒细胞比例、肺组织 MPO 活性、肺组织 W/D 比值比较

图 2    光镜下观察各组大鼠术后 18 h 肺组织病理学改变    假
手术组（A）肺组织未见明显异常病理改变；盲肠结扎穿孔术

（CLP）组（B）及 CLP 后给予 0.9% 氯化钠的生理盐水治疗组

（CLP+NS 组，C）肺组织有明显炎性改变；CLP 后给予 7.5%
氯化钠 /6% 右旋糖酐 70 的复方高渗盐溶液治疗组（CLP + 
HSD 组，D）肺组织病理改变减轻，仅见轻度炎性改变    HE  
中倍放大

床类似的循环衰竭表现，且血中炎症因子升高持续

时间较长，升高幅度相对稳定［12-14］。本研究实验期

间模型动物 MAP 显著下降，血浆 TNF-α、 IL-1β
水平显著升高；而假手术组实验动物表现为活动自

如，反应灵敏，正常进食水。

 脓毒症时常伴随微循环障碍，内皮屏障功能丧

失［15］，但目前采用的标准液体复苏渗液体都是等渗

溶液，如 0.9% 氯化钠溶液、乳酸林格液等，使用等

渗液体复苏需要较大剂量才能维持循环，也可能导

致大量液体渗漏入组织间隙造成组织水肿，加重微

循环障碍［16］。本研究发现，CLP 术后静脉注射 HSD
的动物血流动力学显著改善，这可能与 HSD 输入血

管后产生渗透压梯度使组织间液、细胞内液向血管

内转移有关，同时 HSD 也可直接使血管得到充盈，

使得回心血量进一步增多，增加心脏每搏量；另外，

复方高渗液体的张力比等渗液体大，只需较小容量

就可能对循环产生更持久积极的影响，从而避免输

注大量液体对机体产生不良影响［17］。

 HSD 在脓毒症治疗中可能通过多种途径发挥

免疫调节作用。脓毒症发生时，机体释放大量促炎

介质和抗炎介质，以促炎介质为主导的全身炎症

反应综合征（SIRS）占优则有可能导致循环衰竭、

多器官功能衰竭；以抗炎介质为主导的代偿性抗

炎反应综合征（CARS）占优则导致免疫麻痹；只有

SIRS/CARS 保持平衡，才会对机体有利。促炎因子

TNF-α 是炎症介质“瀑布”式网络级联反应的触发

因子，IL-1β则位于网络的中心［3，17］，两者在 SIRS
中具有重要地位。本研究显示，CLP + HSD 组动物

TNF-α、 IL-1β较 CLP 组及 CLP + NS 组明显下降，

但仍比假手术组高，可见 HSD 对 TNF-α、 IL-1β
等促炎介质并不是完全抑制，而是在一定程度上降

3    讨    论
 脓毒症常导致机体免疫调节功能紊乱、循环衰

竭、多器官功能障碍而死亡。临床脓毒症的治疗包

涵病原体、免疫调节、液体管理、多系统及器官功能

等方面。有效控制体内炎症介质紊乱是防治脓毒症

和多器官功能障碍综合征（MODS）的重要手段［11］，

采用 CLP 方法制备脓毒症动物模型可复制出与临
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低它们的表达水平，有助于保持 SIRS/CARS 平衡，

这可能是 HSD 调节脓毒症时免疫紊乱的机制之一。

除此之外，促炎介质 TNF-α 等还可增加血管通透

性，引起毛细血管渗漏，降低血管收缩力，引起血管

扩张，导致低血压［18］；HSD 在一定程度上抑制了脓

毒症早期 TNF-α 的大量释放，这对循环衰竭、微循

环障碍有一定纠正作用。

 脓毒症机体释放过量的炎症介质常导致远隔

器官功能发生障碍［19］。ALI 是脓毒症常见并发症，

SIRS 状态下，在血中大量促炎介质 TNF-α、 IL-1β
刺激下，中性粒细胞聚集于肺内微血管并持续活化，

释放一系列损伤介质，引起弥漫性肺泡损害， 最终

导致 ALI［20-21］。本研究显示，CLP 组实验动物肺

组织表现为明显水肿、淤血，呈浸润性炎性改变，肺

W/D 比值、肺组织 BALF 中性粒细胞比例及 MPO 活

性均较假手术组显著升高，符合脓毒症 ALI 的病理

生理改变；而使用 HSD 治疗的大鼠肺组织病理改

变减轻，仅可见部分肺泡腔和间质内轻度炎性细胞

浸润，证实 HSD 对 CLP 术后所致 ALI 有保护作用。

这可能与前文提到的 HSD 对 SIRS 状态下促炎介质

TNF-α、IL-1β的大量释放有抑制作用，且能改善

脓毒症的微循环障碍有关。

 PCT 浓度与脓毒症感染严重程度、治疗评估及

预后相关［22-25］，其表达水平是监测脓毒症疗效的依

据［26］，而生存率是临床治疗脓毒症的重要目标。本

研究显示，CLP + HSD 组大鼠 9 h、 18 h PCT 水平

均低于 CLP 组及 CLP + NS 组，说明 HSD 在此期间

的治疗作用是持续有效的；CLP + HSD 组大鼠 9 h
生存率为 85.7%，比 CLP 及 CLP + NS 组明显提高，

虽然在 18 h 生存率有所下降（64.3%），却提示我们

HSD 为脓毒症提供了更多的治疗时间，临床如果在

脓毒症早期，使用 HSD 的同时配合其他综合治疗，

后期生存率应该会有进一步提高。

 综上所述，HSD 可以调节脓毒症免疫紊乱，对

脓毒症出现的循环衰竭有明显改善，能够减轻脓毒

症 ALI，对脓毒症治疗有多方面的作用，最终提高脓

毒症生存率。但临床使用高渗高胶液体尚存在输注

浓度、速度、输注时机及可能导致并发症等问题，需

进一步进行深入的临床研究。
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