
降低了相关尿路感染的发生概率!仅存在 % 例患者

表现感染!明显少于对照组$ 出院前针对患者与家

属的护理满意度调查结果显示!干预组的总满意率

更高!进一步证实增加并发症预防干预具有确切的

应用价值$

综上所述!年龄'意识'性别以及留管时间均为神

经外科患者引发导尿管相关性尿道感染的主要危险

因素!临床开展针对并发症预防的相关护理干预可降

低并发症的发生概率!提高患者的预后效果!值得进

一步研究和推广$
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唑来膦酸对骨质疏松性骨折愈合强度影响的实验研究

王雪鹏!李茂强!边振宇!季!成!何齐芳!姚旺祥!朱六龙

摘!要!目的!观察唑来膦酸对骨质疏松性骨折局部骨痂力学强度的影响!探讨其作用机制$ 方法!将 /$ 只 %/ 周龄'雌

性 C3大鼠随机分为对照组 ]?>以及 d2D3" 组'd2Df" 组和 d2Df% 组$ 在骨质疏松性骨折内固定术后 " 天'" 周和 % 周分别在

腹腔注射相当于临床治疗剂量的唑来膦酸$ 术后第 - 周和 "% 周取材!进行显微 ]>三维重建及显微形态计量学测量'生物力学

和纳米压痕检测$ 结果!骨折术后第 - 周!实验组 & 组"d2D3"'d2Df" 和 d2Df%#骨痂骨小梁体积分数"XU7>U#'骨小梁厚度

">S.>F#以及连接密度"]BRR.3#较之 ]?>组都明显增高"!4#.#)#!骨小梁分离度">S.CW#和骨表面积体积比"XC7XU#明显减

低"!4#l#)#!骨痂最大载荷明显增加"!4#.#)#$ 至第 "% 周!相比 ]?>组!实验组骨痂能量吸收和最大载荷明显增高 "!4

#l#)#!d2Df% 组 >S.CW 明显增高!]BRR.3明显减低"!4#.#)#$ 在 "% 周!d2D3" 和 d2Df" 骨小梁的弹性模量和硬度都较 ]?>

明显地增高"!4#.#)#!d2Df% 与 ]?>差异不具有统计学意义"!o#.#)#$ 结论!唑来膦酸总体上增强了骨质疏松性骨折断端

的骨痂结构力学强度$ 这与该药抑制骨吸收!提高骨痂内部骨小梁数量!维持大量编织骨有关$ 延迟注射唑来膦酸抑制骨折后

期骨痂重建!不会损害编织骨数量!但可能会损害骨痂内部骨小梁力学强度和连接数目$

关键词!去卵巢大鼠!骨质疏松性骨折!唑来膦酸!骨折愈合!力学强度
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IPKAR6PF WKBWAKPEAIER NR BIPABWBKBPEMKNP5BOAGBJJKNMPLKAFANGER6.A140/.72HNKEAMPB5EbAO"2U1# KNPIQAKAKNROB5G[OEHEOAO ERPBJBLK

PKANP5ARP6KBLWI") j"% WAK6KBLW#( INGERAMBRPKBG"]?># NRO PFKAAI[IPA5EMbBGAOKBREMNMEO ER_AMPAO 6KBLWI"#."56786# QEPF OEJJAKARP

NO5EREIPKNPEBR PE5AIBJ" ON["d2D3"# NJPAKJKNMPLKA! " QAA8 NJPAKJKNMPLKA"d2Df"#! NRO % QAA8INJPAKJKNMPLKA"d2Df%#.(NPIQAKA

8EGGAO NPAEPFAKQAA8 - BK"% WBIPBWAKNPEHAG[JBK5EMKB;]>IMNR NRO &3;FEIPB5BKWFB5APK[!SEB5AMFNREMINRO RNRBEROARPNPEBR.B17C%47

>KANP5ARPQEPF bBGAOKBREMNMEO GAO PBNIE6REJEMNRPERMKANIAER PKNSAMLGNKSBRAHBGL5AJKNMPEBR"XU7>U#!PFEM8RAII">S.>F# NRO MBRRAM\

PEBR OARIEP["]BRR.3#QEPFER PFAMNGGLIMB5WNKAO PBPFAMBRPKBGNP- QAA8IWBIPERPAKRNGJEZNPEBR BJJKNMPLKA"!4#.#)#! NRO NIE6REJEMNRP

OAMKANIAER PKNSAMLGNKIAWNKNPEBR">S.CW# NRO ILKJNMA7HBGL5AKNPEB"XC7XU#.TANRQFEGA!EPMNLIAO NIE6REJEMNRPERMKANIAER LGPE5NPAGBNO

"!4#.#)#.+P"% QAA8INJPAKILK6AK[!PFAMNGGLIPKANPAO QEPF bBGAOKBREMNMEO ERMKANIAO ARAK6[NSIBKWPEBR NRO LGPE5NPAGBNO MB5WNKAO PB

PFAMBRPKBG"!4#.#)#.d2Df% IFBQAO FE6FAKPKNSAMLGNKIAWNKNPEBR">S.CW# NRO GBQAKMBRRAMPEBR OARIEP["]BRR.3# PFNR PFAMBRPKBG"!

4#.#)#.+P"% QAA8I!d2D3" NRO d2Df" FNO ARFNRMAO AGNIPEM5BOLGLINRO FNKORAII"!4#.#)#!QFEGAPFAOEJJAKARMAIBJPFBIASAPQAAR

OAGN[AO NO5EREIPKNPEBR"d2Df%# NRO MBRPKBGQAKABJRBIE6REJEMNRMA"!o#.#)#.,/(#%C7'/(!>FAILWAKEBKKAILGPIBSPNERAO QEPF PKANPAO

6KBLWI"d2D3"!d2Df" NRO d2Df%# MB5WNKAO PB]?>ER PAK5IBJMNGGLIIPKAR6PF BJIPKLMPLKNG5AMFNREMIMBLGO SAPFAMBRIAcLARMABJ

SANGNK6AKRL5SAKBJPKNSAMLGNKSBRANRO QBHAR MNGGLIOLAPBPFAGBQAKSBRAKAIBKWPEBR S[bBGAOKBREMNMEO.TEGO ILWWKAIIEBR BJMNGGLIKA\

5BOAGER6S[OAGN[AO NO5EREIPKNPEBR"d2Df%# MBLGO RBPE5WNEKPFAHBGL5ABJQBHAR MNGGLISLPPFAPKNSAMLGNKSBRAMBRRAMPEBR NRO EPI5A\

MFNREMNGIPKAR6PF QEPFER PFAMNGGLIBJJKNMPLKAAROI.
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!!影响骨折愈合的因素众多$ 随着人口老龄化!临

床工作中面对越来越多的骨质疏松性骨折患者$ 骨

质疏松性骨折不同于正常骨折愈合!早期软骨痂生成

减慢!后期由破骨细胞介导的骨吸收占主导地位!骨

重建速度过快!易致骨痂力学强度不足
)"*

$ 双膦酸

盐常用于骨质疏松症的预防和治疗$ 多数已应用双

膦酸盐的骨质疏松症患者尚未发生骨折!对于已发生

骨质疏松性骨折的患者能否使用此类药物尚存争

议
)%*

$ 唑来膦酸 "bBGAOKBREMNMEO! d2D#是新一代双

膦酸盐!仅需每年注射 " 次 )56!即可获得长达 " 年

的有效治疗效果
)&*

$ 本研究拟采用去卵巢大鼠制作

骨质疏松性骨折模型!研究唑来膦酸对骨折愈合机械

强度的影响!为安全使用双膦酸盐治疗骨折疏松症提

供更多实验依据$

材料与方法

".实验动物(实验对象为 /$ 只 %/ 周龄'雌性 C3大鼠!体

重 %*& <"-6!CV̂ 级!购于上海斯莱克实验动物有限责任公

司!饲养于复旦大学实验动物中心!实验动物许可证(Ca1̀

"沪#%##* ;###%$

%.试剂及仪器(唑来膦酸"%密固达&注射液#"?BHNKPEI!瑞

士#!直径 "55克氏针"上海浦卫医疗器械有限公司#!电动骨

钻"X2C]:VKBJAIIEBRNG!德国#!水合氯醛"上海实验试剂有限

公司#$ 双能 1线骨密度仪 "31+# ":2D29e]3EIMBHAK[;+

型!美国#!显微 ]>"TEMKB;]># " C]+?]25EMKB]>;

.

$#!瑞

士#!万能材料试验机"岛津 9;+%###!日本#!纳米力学综合

测试系统"T>C C[IPA5I1V!美国#$

&.动物分组及给药(将 /$ 只大鼠随机分为 / 组(d2D3"

组'd2Df" 组'd2Df% 组和对照组"]?>#!每组 "% 只$ 适应

喂养 " 周后!按 /5G786腹腔注射 "#'水合氯醛!在无菌麻醉

条件下对所有大鼠行双侧卵巢切除术"BHNKEAMPB5[! 2U1#!复

制绝经后骨质疏松模型$ 2U1后 & 个月!分离股外侧肌群!锯

断股骨中段!以 "55克氏针行髓腔内固定!建立骨质疏松性

骨折模型
)/*

$ 于内固定术后第 " 天'第 " 周和第 % 周分别对

d2D3"'d2Df"'d2Df% 腹腔注射 #."56786d2D!对于啮齿类

动物!该剂量相当于成人患者使用唑来膦酸治疗骨质疏松症

的 " 年剂量")56#

))*

$ ]?>在术后第 " 天注射等体积生理盐

水$ 骨折术后第 -'"% 周取材!每个时间点每组处死 - 只大

鼠$

/.显微 ]>三维重建及骨痂显微形态计量学分析(内固定

术后第 "% 周取材!每组选取左侧 - 个股骨标本!使用显微 ]>

对标本行断层扫描和三维重建!扫描条件为 $#8U'"##

.

+$ 以

")

.

5像素分辨率!对以骨折断面为中心'约 $## 断层内进行

扫描和重建$ 利用附带软件对骨痂显微形态分析!参数包括

骨小梁体积"XU7>U!"#'骨小梁数目 ">S.?!"755#'骨小梁

厚度">S.>F!

.

5#'骨小梁分离度 ">S.CW!55#'骨小梁连接

密度"]BRR.3!"75

&

#以及骨表面积体积比 "XC7XU!"755#

等$

).骨痂宏观生物力学测量(术后第 -'"% 周!完成显微 ]>

拍摄后!对左侧 - 个股骨标本进行三点弯曲试验$ 利用万能

材料试验机!以骨折处为加力点!设定支座跨度 "#55'加载速

度 %5575ER'载荷精度 #.#"?!匀速加载至最大载荷值$ 样本

截面近似圆形!直径 ).) 0-.)55$ 描记标本断裂的最大弯曲

载荷"?#和最大弯曲位移"55#!根据应力 ;应变曲线计算弹

性模量和弯曲能量吸收$

-.骨小梁微纳力学强度测量(选取右侧股骨行甲基丙烯

酸甲酯包埋!切割成 "M5n"M5n#.)M5立方体$ 经砂纸磨

光'铝粉抛光'超声清洗以达到纳米压痕测量要求$ 采用纳米

力学综合测试系统!采用连续刚度测量法!通过三角锥形金刚

石压头!记录骨痂内骨小梁在加载与卸载过程中载荷和位移

.-/.
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数值!计算出硬度'弹性模量等代表骨小梁显微力学强度特

征
)-*

$ 本试验设定最大压入深度为 %###R5!取值范围为 )##

0"###R5!每个标本压痕方式为 / n/ 矩阵$

*.统计学方法(实验数据以均数 <标准差"H<2#表示!采

用 CVCC "*.# 统计软件进行统计学分析$ 组内自身比较采用 #

检验$ 组间比较采用单因素方差分析!组间两两比较采用

'=D法检验$ 以 !4#.#) 为差异有统计学意义$

结!!果

".建立骨质疏松模型(在 2U1术后第 & 个月!用

31+检测去卵巢大鼠骨密度 "XT3#!与术前相比

XT3明显减低 " #l%#, <#l#"&67M5

&

HI#l%)& <

#l#"/67M5

&

!!4#.##"! ) j"##!证实绝经后骨质疏

松模型复制成功$ 至骨折术后 "% 周!未见动物死

亡!大鼠均可正常进食和活动!局部切口已愈合!无

骨折畸形愈合$

%.显微 ]>三维重建图像(骨折术后 "% 周!]?>

外骨痂体积较小!密度接近骨皮质!骨痂重建基本完

成$ d2D3" 骨痂钙化较为彻底!内外骨痂联通!骨小

梁密度较高$ 延期给药两组"d2Df" 和 d2Df%#较

d2D3" 体积略大!但外骨痂钙化程度远不及 d2D3"!

残留较多的透亮区$ d2Df% 表现出延迟注射唑来膦

酸后骨折愈合中后期的典型骨痂形态!即形成钙化不

完全'体积较大的外骨痂"图 "#$

图 )"显微 ,R三维重建图像

!

!!&.骨痂三维显微形态计量学分析(术后第 - 周!

实验组 & 组 "d2D3"'d2Df" 和 d2Df%#较之 ]?>!

骨小梁体积分数"XU7>U#'骨小梁厚度">S.>F#以及

连接密度"]BRR.3#都明显增高"!4#.#)#!骨小梁

分离度">S.CW#和骨表面积体积比"XC7XU#明显减

低"!4#.#)#!说明给药后骨小梁密度增高'连接更

为紧密!促进了骨痂生长和矿化$ d2Df" 和 d2Df%

之间!XU7>U差异无统计学意义"!o#.#)#!d2Df"

的 ]BRR.3明显增高 " !4#.#) #$ d2D3" 较之

d2Df% 的 XU7>U'骨小梁数目">S.?#以及 ]BRR.3

都明显增高"!4#.#)#!XC7XU明显减低!提示术后

尽早予以唑来膦酸对骨痂内部显微结构的改善效果

更优"图 %#$ 至第 "% 周!实验组 & 组较之 ]?>!XU7

>U和 >S.?明显增高"!4#.#)#$ d2Df% 的 >S.CW

明显增高!]BRR.3明显减低!表明 d2Df% 骨痂内骨

矿含量和骨小梁数量增加!但骨小梁连接数目却没有

得到相应增加$ 实验组 & 组之间 >S.?差异无统计

学意义"!o#.#)#!而 d2D3" 的 XU7>U明显高于延

迟给药的 d2Df" 和 d2Df% "!4#.#) # $ 此外!

d2Df" 的 >S.>F' >S.CW' ]BRR.3' XC7XU 等 与

d2Df% 差异均有统计学意义 "!4#.#) # !]BRR.3

增高!XC7XU和 >S.CW 减低!说明 d2Df% 延迟给药

会提高骨小梁数目但影响骨小梁进一步形成连接

"图 %#$

/.骨痂宏观生物力学测量(术后第 - 周!实验组

& 组较 ]?>最大载荷明显增加"!4#.#)#$ 第 "% 周

实验组能量吸收和最大载荷都明显高于 ]?>"!4

#l#)!表 "#$ 在第 - 和 "% 周!d2Df% 最大应力和弹

性模量都明显低于 d2D3""!4#.#)!表 "'表 %#$

).骨小梁微纳力学强度测量(术后第 - 和 "% 周!

d2D3" 和 d2Df" 弹性模量和硬度都较 ]?>明显地

增高"!4#.#)#$ 第 - 周 d2Df% 弹性模量和硬度明

.*/.
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图 M"骨痂三维显微形态计量学分析

与 ]?>组比较!

"

!4#.#)-与 d2D3" 组比较!

r

!4#.#)-与 d2Df% 组比较!

2

!4#.#)

!

表 )"股骨骨痂宏观生物力学测量"术后第 - 周#

分组 ]?> d2D3" d2Df" d2Df%

结构力学特征 最大载荷 "?#

,$./, <*.//

rr

22

"%).)- <"".*&

""

""%.-- <*.*"

"

r

"").%% <,.-&

""

能量吸收"5@# ,$.%& <").#, ""/."/ <"-.-% ,,."* <"/./* "#".$- <").",

材料力学特征 最大应力"TVN#

"#.&% <"."*

rr

2

").-* <%.&%

""2

"&.,$ <".,#

""

"%.-% <".,)

"

r

弹性模量"TVN#

%/.,% <&.*#

rr

22

&,.-, <%.&*

""22

&).&% <&.)/

""

r

&&./# <&.%&

""

rr

!!与 ]?>组比较!

"

!4#.#)!

""

!4#.#"-与 d2D3" 组比较!

r

!4#.#"-与 d2Df% 组比较!

2

!4#.#)!

22

!4#.#"

表 M"股骨骨痂宏观生物力学测量"术后第 "% 周#

分组 ]?> d2D3" d2Df" d2Df%

结构力学特征 最大载荷 "?#

%/".,- <"/.*%

rr

22

&//./* <$./*

""

&&$.$% <"&."#

""

&&".%% <"#.$$

""

能量吸收"5@#

%--.", <",.&$

r

2

/-%.,% <"$.%*

""22

/"*.&) <"*.)/

""

r

/##.$& <"*.**

""

r

材料力学特征 最大应力"TVN#

%&.*/ <%.#,

r

2

&/.-$ <&.##

""22

%,.*- <&.%-

""

r

%*."* <%.$)

"

r

弹性模量"TVN#

*/.-# <&.%#

r

,-./& </.#,

""22

*).#/ </.))

r

*".)$ <&."/

r

!!与 ]?>组比较!

"

!4#.#)!

""

!4#.#"-与 d2D3" 组比较!

r

!4#.#"-与 d2Df% 组比较!

2

!4#.#)!

22

!4#.#"

显高于 ]?>"!4#.#)#!至第 "% 周两组间比较!差异

无统计学意义"!o#.#)!图 &#$

讨!!论

双膦酸盐类是目前治疗骨质疏松症的常用药物

之一!其作用机制为抑制破骨细胞引起的骨吸收!诱

导破骨细胞的凋亡
)**

$ 鉴于骨折愈合后期也涉及破

骨细胞参与的骨重建!双膦酸盐对骨折愈合的作用效

果一直存在争议
)%*

$ 长期服用双膦酸盐会因过度抑

.$/.
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图 P"骨小梁微纳力学强度测量

与 ]?>组比较!

"

!4#.#)-与 d2D3" 组比较!

r

!4#.#)-与 d2Df% 组比较!

2

!4#.#)

!

制骨重建!引起股骨中上段的非典型性骨折!更促使

骨科医师在骨折愈合期使用双膦酸盐这一问题上保

持谨慎态度
)$*

$ 早期关于双膦酸盐与骨折关系的实

验结论可分为两类(

!

该类药物"氯膦酸盐#可延迟

骨折愈合!但对骨折断端强度没有影响
),*

-

"

该类药

物"伊卡膦酸钠和帕米膦酸钠#通过抑制骨重建!促

进断端骨痂生长!增强骨折愈合强度
)"#!""*

$ 上述研

究集中在普通骨折动物模型!骨质疏松性骨折不同于

正常骨折愈合进程$ 本研究主要目的为观察骨折术

后不同时间单次注射唑来膦酸对于大鼠骨质疏松性

骨折愈合影响$

本实验在去卵巢大鼠基础上成功建立了骨质疏

松性骨折模型$ 术后第 - 周!实验组 XU7>U'>S.>F'

]BRR.3明显增高!>S.CW 和 XC7XU明显减低!提示

实验组内骨痂形成了更多骨小梁!且骨小梁连接也更

为紧密$ 与此相一致!术后第 - 周实验组较 ]?>的

材料力学参数如最大载荷也明显增加$ 纳米压痕测

量显示此时实验组骨痂内骨小梁的力学强度也高于

]?>!表现为弹性模量和硬度增高!都从现象上说明

了唑来膦酸促进了骨折愈合早期的软骨内成骨!促进

了骨痂早期生长和矿化$ 过去认为双膦酸盐可抑制

骨转化!并抑制破骨细胞介导的骨吸收!但它是否也

会抑制成骨细胞和软骨细胞尚无定论
)"%*

$ 多数体外

研究结论支持唑来膦酸促进骨髓间充质干细胞增生

并向成骨细胞分化!也可促进成骨细胞分化和矿

化
)"& 0")*

$ 也有研究发现它会抑制成骨细胞增生!诱

导成骨细胞凋亡!但不会影响成骨细胞矿化
)"-*

$ 由

上述实验结果推论!在骨质疏松性骨折愈合早期!唑

来膦酸不影响软骨内成骨和软骨痂向编织骨转化!总

体地表现为一定程度的促成骨作用$ aNB等
)"**

研究

发现去势大鼠由于缺乏激素!引起骨转化增强!但矿

化水平反而降低!从而导致松质骨内骨小梁体积减

小!力学强度减低$ 因此!笔者认为唑来膦酸在本实

验中的促骨形成作用!并不是因其可自发诱导成骨!

而是与他抑制骨质疏松条件下过度的骨吸收!引起骨

形成相对增强的净作用有关$

术后第 "% 周!显微 ]>三维重建发现 ]?>组外

骨痂体积最小!板层骨痂已基本重建完成$ 延迟注射

唑来膦酸的 d2Df% 骨痂体积最大!钙化程度不及早

期给药的 d2D3"$ 骨显微形态学分析发现!尽管此

时实验组 & 组 XU7>U和 >S.?仍保持皆高于 ]?>!

但与 ]?>相比!d2Df% 组 >S.CW 明显增高!]BRR.3

明显减低!表明 d2Df% 骨痂内骨矿含量和骨小梁数

量增加!但骨小梁难以进一步形成有效连接$ 同时!

d2Df% 的材料力学指标如最大应力和弹性模量都明

显地低于 d2D3" 组!d2Df% 组弹性模量甚至低于

]?>组!说明延迟注射唑来膦酸对骨痂材料力学强

度的改善效果不及早期给药$ 从内部骨小梁强度角

度看!此时 d2D3" 和 d2Df" 弹性模量和硬度都优于

]?>!但 d2Df% 和 ]?>两组间差异不具有统计学意

义!说明此时 d2Df% 结构力学参数如能量吸收和最

大载荷仍明显高于 ]?>!是由于 d2Df% 外部骨痂体

积较大!而其内部骨小梁强度并未增强'骨小梁连接

数目低$ 对比延迟给药 d2Df%'d2Df" 的 >S.>F'

]BRR.3增高!XC7XU和 >S.CW 减低!因此!d2D3" 所

表现出更高的最大应力和弹性模量!是骨痂内部骨小

梁连接度和强度的%质&提升!而不同于 d2Df% 骨痂

体积增加所致的结构力学强度的 %量&的提高$ 因

此!本研究中唑来膦酸提高了骨痂内部骨小梁数量!

并维持体积巨大的编织骨$ 但围术期延迟注射唑来

膦酸会过分抑制骨转化!延长局部骨痂矿化和重建时

间!并可能会损害内部骨小梁的力学强度和骨小梁连

接数目$

本研究在实验动物体内证实唑来膦酸可促进骨

.,/.
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折愈合早期软骨钙化以及编织骨形成!提高骨痂整体

机械强度$ 这与该药抑制骨吸收!提高骨痂内部骨小

梁数量!维持大量编织骨有关$ 延迟注射唑来膦酸抑

制骨折后期骨痂重建!可能会损害骨小梁力学强度和

连接数目!但编织骨数量未受影响$ 骨质疏松症患者

发生骨折后!为缩短骨折愈合时限和改善局部骨痂显

微结构!宜尽早给予唑来膦酸治疗$
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支气管镜下肺泡灌洗术联合头孢哌酮舒巴坦

治疗支气管扩张合并感染的疗效

叶!青!邝!军!朱建勇

摘!要!目的!探讨支气管镜下肺泡灌洗术联合头孢哌酮舒巴坦治疗支气管扩张合并感染的疗效$ 方法!"%# 例病例随

机分为观察组和对照组各 -# 例!两组患者均给予常规基础治疗!对照组加用头孢哌酮舒巴坦静脉滴注!观察组在上述治疗的基

础上加用支气管镜下肺泡灌洗术!比较两组临床治疗效果$ 结果!观察组治疗总有效率达 ,).##'!高于对照组的 $".-*'"!4

#.#)#$ 治疗后!两组患者血气分析'肺功能指标'YI('](V均比治疗前有改善 "!4#.#)#!但观察组改善更明显 "!4#.#)#$

.#).
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