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·中医药临床疗效评价·

替代指标和中间指标及其在中医药疗效评价

研究中应用价值的思考
郭新峰朱泉赖世隆

摘要 论述了替代指标、中间指标的概念，其与主要结局指标之间的关系以及替代指标在临床疗效评价

研究中的应用条件，同时讨论了在中医药疗效评价研究中如何选择替代指标和中间指标的问题。基于中医

药整体性特点，使用单一替代指标难以全面而客观地反应中医药的疗效，合理地选择重要临床症状、若干症

状的组合、病人的主观感觉、对于治疗的总体满意度等中间指标和生存质量，将有助于客观评价中医药干预

措施的效能。
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Abstract In this paper，the concepts of surrogate outcomes and intermediary outcomes， their correlation

with the primary outcome， how to select surrogate outcomes and intermediary outcomes and the particular re—

quirements for using surrogate outcomes in assessing TCM clinical efficacy were discussed and described． It is

difficult to evaluate clinical efficacy objectively and thoroughly by means of a sin91e surrogate outcome for reason

of the global characteristics of TCM， therefore， to rationally select such intermediary outcomes as important

clinical symptoms，combination of several syndromes，patients’subject feeling，patients’satisfaction for treat—

ment and quality of 1ife，should be beneficial for objectively evaluating the efficacy of TCM intervention ap—

proaches．
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临床结局评价(outcome assessment)对于干预措

施与疗效之间的因果关联推断具有十分重要的作用。

在临床疗效评价研究中，干预措施是否具有效能，具有

什么样的效能，主要是从结局指标的数据分析推导而

来的。因此，一项研究的结局指标是如何选择和确定

的，结局指标具有什么特点，就成为评价该研究结论真

实性和临床意义的重要部分。一项证实性临床疗效评

价研究，首先其结论必须具有真实性，同时也必须具有

临床意义才能够进行推广，这时该项研究才能被认为

具有价值。而是否具有临床意义主要看两个方面：一
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是结局指标本身的临床价值，二是结局指标效应的大

小。我们首先谈一下第一个问题，指标效应大小的衡

量与判断将在后面的文章中详细讨论。

临床试验中结局指标有哪些种类?什么是主要终

点(结局)指标?什么是次要终点(结局)指标?什么是

替代指标?它们各有什么作用?中医药临床疗效评价

该如何选择指标?我们以前已经详细地讨论过u。。这

里再就当前临床试验中广泛应用的替代指标问题稍微

深入地加以讨论。

替代指标在证实性疗效评价研究中的作用

新药临床试验为的是证实疗效，医生给病人应用

某药也是因为这种药治疗该病有效。然而，什么是有

效?有效，就是说该药必须具有改变某一特定病症自

然史的证据。如高血压的疾病自然史是血压升高导致

心、脑、肾等重要脏器发生病理损害，病人发生中风、冠

心病、高血压性肾病，最终导致病人死亡。那么治疗高
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血压的药物只有在能够影响疾病自然史的时候(降低

病人因高血压导致的死亡，至少是因高血压导致的重

要脏器损害和中风、冠心病、肾衰的发生率)，才能证实

其对高血压病人具有最大的、或最终的益处。多数重

要疾病自然史最终的终点是死亡、残疾、功能丧失和某

些重要的临床事件，如骨折、失明等。所以只有提供上

述最直接的、或者说最终的自然史改变的证据，才是疗

效的证据。但无疑使用上述终点指标作为疗效评价的

指标时，观察期长、花费大，所以许多新药临床试验很

热衷于使用替代终点来证明其潜在的疗效，如实体肿

瘤体积的缩小、胆固醇水平的改变、血压值的改变、

CD4细胞计数，或其它医学认为和某种疾病具有重要

关系的生物学指标作为替代，以减少花费、缩短时间。

如以血脂水平为终点进行降脂治疗试验，通常只需

100例病人，观察时间3～12个月；而如果终点为心血

管事件发生率(还不是最终的病死率)，则需对数千例

患者观察4～5年。主要结局指标在临床疗效评价研

究中显然占有最重要的地位，但基于上述可行性上的

问题，如果可以找到确实能够反应主要结局的其他指

标来替代主要结局指标的测量，当然是非常理想的。

使用替代指标进行疗效论证的理由与教训

根据替代指标进行疗效论证的一般推理和逻辑

是：一个危险因素(包括生物学指标)可导致并发症和

死亡，因为干预降低了该危险因素的水平，所以这种干

预可以降低并发症和死亡的风险。然而，这种方法提

供的只是一种基于“一因一果”的简单逻辑推论，而没

有考虑因果关联的复杂性，也未能提供充分的经过实

践验证的证据。试想：能保证干预(尤其是某种未在人

群中使用过的新药)只作用于这一个危险因素(生物学

指标)吗?而且疾病复杂的病理过程中的某一个单一

的生物学指标一般只能反映疾病的一个环节、一个侧

面(虽然有时是重要的环节)，极少能完全反映患某个

复杂疾病的复杂人体的全部，即预测全部后果。后面

我们还会谈到，许多通过替代指标进行疗效评价而获

批准的新药最终被证实是对人体有害的(或者说弊大

于利)，其根本原因可能就是因为绝大多数药物的作用

机理都远比我们认识的要复杂，也就是说：其出现的未

预计、未认识、未证实盼作用(假如是副作用的话)，综

合起来大于起初批准它时所认识的效益；反之亦然，也

有可能某药出现了未预计的、未认识、未证实的其它益

处，使得该药的综合效果高于我们的预期。如贝特类

降脂药氯贝特(C10fibrate)可使患者发生缺血性心脏病

的危险性降低20％，但是总病死率增高44％旧。，显然

贝特类药物虽能有效降低胆固醇水平，但其未预计、未

认识、未证实的副作用增加病死率的危害远大于它们

降脂的益处。上市后广泛使用的氟司奎南(Flose—

quinan)只维持了4个月，便由于其对生存率的不良作

用而被废除；非甾体类镇痛药罗非昔布(万络)、塞来昔

布(西乐葆)因为会增加病人患心血管事件的机率已经

被撤出市场。而另一方面，在心脏预后预防试验

(HOPE)中发现血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)类

制剂雷米普利能预防各种心脑血管事件，并对糖尿病

可能有一级预防作用¨3；几项大型他汀类降脂药物防

治冠心病的临床试验一致表明，这些药物可改善心血

管病患者的预后。虽然上面提到的不全是坏消息，但

应用替代指标证实药物的总体治疗效果存在不确定性

是不言而喻的。这种不确定性已经说明：过于依赖单

一替代终点指标作为判断治疗成功的尺度通常反映的

是一种简单逻辑指导下的直觉的临床上判断事物的

方法。

1987年进行的心律失常抑制试验(CAST)¨’纠令

人震惊的结果对整个医药学界都是一个惨痛的教训。

随后，医学界对替代指标的使用是否合理进行了大量

的研究，通过一系列大样本的随机对照试验，发现在肿

瘤、心血管临床试验中常用的肿瘤缩小、室性心律失

常、房颤、高血压临床试验中的血压值、骨质疏松症中

的骨矿物质密度等替代指标的使用在许多情况下是不

恰当的，应该使用生存、心梗、骨折的发生作为临床试

验的终点指标。F1eming哺1和Bucher"’等详细讨论了

多个医学领域内替代指标误用的情况和可能的原因，

对此感兴趣的读者可以进一步阅读。

为什么使用替代指标经常出现错误?应用替代指

标的条件是什么?

替代指标的使用为什么会经常导致如此严重的后

果?什么时候才能应用替代指标呢?本文试图从几个

例子对此进行进一步的剖析。简单地讲，替代指标必

须和特定的治疗和特定的临床终点均有高度相关性，

能可靠而敏感地预测干预措施对疾病临床终点的总体

效果；或者说，合格的替代指标要满足两个条件：一是

该指标必须与真正的临床结局有高度相关性(非一般

相关)，并可预测疾病结局；二是它可以完全解释由治

疗引起的临床结局变化的净效应。第二条更为重要，

但可惜的是，现在应用的替代指标极少满足第二个条

件。也就是说，实际上，目前临床试验中所应用的替代

指标用于疗效评价多数是不合格的。其原因有多方

面，主要可能与以下两个有关：一是疾病的因果通道

(疾病发展到其终点的病理机制)有多个，替代指标只

位于其中一个通道上，故无法反映干预对每个通道的
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独立作用，因此无法反映多个通道的综合的效果(即临

床结局)；二是干预对临床有未预计、未认识、未证实的

作用机制，而这些作用对疾病的发展过程有独立的作

用。对于第一种情况，我们只需充分掌握每一种疾病

发生、发展的全部病理机制便可以避免(虽然有时这也

是困难的)，但第二种情况的复杂性远远超乎我们的想

象。随着研究的深入，我们越来越意识到替代指标的

选择和使用应更为谨慎。如果有来自同类和(或)不同

类型药物的随机对照试验的证据表明，替代指标的改

善可以相应地导致主要临床结局的改善，则是对该替

代指标的正面支持。然而实际情况又往往更加复杂，

因为随着不断发布的大样本的评价疗效的随机对照试

验的结果。我们发现：针对同一疾病，一个药品临床结

局与替代指标的关系不一定适用于不同作用机制的其

他类药品，甚至同类药品的不同剂量的临床研究中，替

代指标与临床结局的关系亦发生变化。例如：大剂量

利尿剂和小剂量利尿剂治疗可对冠心病患者的预后造

成不同影响。也就是说，我们是在随机对照试验证实

了几种他汀类降脂药还具有降脂以外的莫大益处后才

开始重视他汀类药物的其他作用机制，如他们可以增

加斑块稳定性、降低类异戊二烯类物质以及其对血小

板、凝血、内皮功能和炎症反应的有益影响等旧’9。。

作为一种替代终点，骨矿物质密度(BMD)曾广泛

用于治疗骨质疏松症(预防骨质疏松性骨折)。那么，

到底BMD能不能证实治疗骨质疏松药物的潜在疗效

(减少骨质疏松患者骨折的发生率，而非只是增加其

BMD)呢?在预防绝经后妇女骨质疏松性骨折的依替

磷酸钠(etidronate)和阿兰屈酯(alendronate)试验中，

BMD增高与椎骨新的骨折发生率减低平行；但另一项

使用氟化钠在绝经后妇女进行的二级预防试验则出现

了相反的结果；虽然氟化钠在5年内使腰椎BMD增

高35％，但是与安慰剂相比，治疗组发生了更多的椎

骨和非椎骨骨折(氟化钠组101例妇女分别发生163

次和72次骨折，安慰剂组101例妇女分别发生136次

和24次骨折)。在另一项随机对照试验中，氟化物亦

显示BMD显著增高，但骨折率却无任何改变。还有

一项在老年人进行的有关钙和维生素D的研究显示，

虽然骨密度实际上无改变，但骨折危险率却降低约

50％u01。以上证据均说明：BMD作为防治骨质疏松

性骨折的替代终点存在着很大的不确定性。为什么会

如此?我们可以从病(疾病发展到最后终点的所有病

理机制)和药(该药对患者所有的作用机制)两方面进

行分析。首先是疾病病理方面：骨质疏松患者是否发

生骨折，最重要的是骨的生物力学强度，而BMD值只

是骨骼单纯的结构指标，其高低除了受骨质疏松病情

的影响外，还与骨骼的几何形状、受试者的体重等有

关；且骨质疏松患者是否发生骨折，除了与骨力学强度

相关外，很可能还与其他可能因素(身体灵活性等)有

关。肥胖者BMD与体重呈反比，故虽然其BMD增

高，但抗骨折能力可能会下降；亚洲人骨峰值比欧洲人

低5～15％，中国妇女腰椎密度比美国白人妇女低

15％，但脊椎骨折患病率比美国白人妇女低5．5％u川。

其次，我们是否明白以上每种药物对患者的所有作用

机制?从前面提到的有限的例子可以看出，恐怕很少

有哪个药物不存在未预计、未认识、未证实的作用。

让我们再看一下梗塞体积在脑梗塞防治研究中的

例子n纠。虽然治疗脑梗塞的许多药物在动物实验中

获得了成功，但最终成功(证实对临床上脑梗塞病人的

终点，即病死率有效)者甚少，部分原因就是在药物研

发的临床前阶段和临床阶段使用了不同的结局测量，

因为在脑梗塞治疗的临床试验中，经常用梗塞体积作

为替代终点。在中风的临床试验中，所用药物有神经

系统以外的作用并不少见，如N一甲基．D．天冬氨酸受

体(NMDA receptorS)拮抗剂、细胞间黏附分子拮抗剂

不仅对受损的脑组织，而且对全身都会产生一系列的

效应，可以想象此类药物虽然可以减少梗塞体积，但其

会对全身功能产生非预计的改变，最终可能导致病死

率的增加。在此例中，疾病的因果通道有多个，替代指

标只位于其中一个通道上。再看第二个例子，某药对

存活神经细胞的神经可塑性有作用，故对临床终点有

益，但因为对梗塞区体积大小无作用，故使用替代指标

导致临床无效的假阴性结论。在此例中，同样存在多

个因果通道，而干预作用于其中一个重要因果通道，故

对临床终点有益，但替代指标却不在这个通道上，所以

替代指标未能反映干预措施对临床终点的疗效。上述

两个例子足以说明在新的干预措施的详细作用机理未

完全阐明前，仅关注一个中间效应的替代指标，常常妨

碍其他预期或非预期效应的评估，也就是说使用替代

指标很容易制约临床试验所有有用信息的采集。

中间指标是什么?如何使用?

国外有学者将替代指标与中间指标(intermediate

end point，intermediary outcome)视为同一概念¨“。而

有的学者认为中间(非最终)终点是指症状和功能评

价，例如高血糖症状、心绞痛发作频度或运动耐量，不

应与替代终点混淆u引。我们认为，广义上讲，所有替

代主要结局测量的指标都属于替代指标，包括实验室

的生物学指标(biochemical markers)和与症状、功能评

价相关的指标等，而后者相对于生物学指标来讲，临床
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意义较为明确；狭义上讲，为了和生物学指标相区别，

可以认为中间指标是特指症状与功能活动相关的指

标。中间终点尽管不是疾病的最终终点(例如生存率

或其它严重不可逆并发症的发生率)，但其本身就具有

重要的临床价值，如提高心衰患者的运动耐力具有一

定的临床价值，减少心绞痛的发作频率和减轻转移性

癌症患者的疼痛也可能作为治疗的一个主要结果。这

种中间终点引起的争论比替代指标要小些，因为它确

实反映出病人获得的临床利益，虽然经常未证明其对

患者的主要终点(或最大获益，通常是延长生命)有作

用。中间终点通常是FDA批准药物进入市场的依据

之一。即使如此，以中间终点作为替代指标亦存在着

一定的不确定性。如ACEI心衰治疗试验证明，运动

能力增高与死亡减低平行，提示运动能力为有效的替

代终点；而密利隆(milrinone)和前列环素(prostacy—

clin)均被证明可改善性心衰患者的运动耐量，但在随

机对照试验中，两种药物均显示可增高心血管病患者

的病死率¨⋯。

如何在临床试验中使用替代指标?

无论是研究人员还是临床医生，在替代指标的问

题上似乎总是处于一种两难的境地，在假阴性和假阳

性间，或者说在疾病的严重后果和替代指标可能引起

的严重后果间艰难地抉择，如果疾病后果非常严重(在

可预见的较短时问内威胁生命等)且目前无有效的治

疗措施，那么宁愿先用那些通过替代指标表明可能对

病人主要终点有益的药物对病人进行治疗，因为病人

得不到可能有效治疗的后果会大于替代终点不当所造

成的损害；当然在应用的同时前瞻性地开展高效率的

研究以评价该类药物治疗该病使用该替代指标的科学

性；如果疾病后果不那么严重，或目前已有一定效果的

治疗药物，那么在评价一个新药的治疗效果时，还是尽

量用主要终点指标。因为替代指标的科学性问题实在

是太复杂了，即使该替代终点已经同类药物治疗某一

疾病的临床试验验证过了，其用于一个不可能预见其

所有可能作用的新药，仍然是有危险的。正如Bucher

等所说的一样，解决替代终点难题的唯一可靠办法是

等待随机试验证实治疗对患者重要结果的效果u引。

当然，我们不能只是等待，虽然替代指标异常复

杂，但医学界还是在大量的研究中取得了一些进展。

现代流行病学对疾病危险因素的研究已较少用单一的

危险因素对疾病预后进行预测，而改用综合了多个危

险因素对疾病影响的多元回归模型，这是和当前多因

素致病的疾病的复杂性相适应的。与多因素预后分析

类似，当存在多个与干预措施和临床终点指标同时相

关的替代指标时，可以采用多元分析模型进行筛选，将

相关性和显著性高的多个替代指标综合成一个替代指

标u引。在AIDS病研究中，最早为了加速审批，使许多

受到死亡威胁的患者尽早得到治疗，FDA批准以CD4

细胞计数作为替代终点进行AIDS药品的审批。CD4

细胞计数是否能有效地评价某药治疗AIDS的疗效也

一直存在争论u6。19。，但已有随机对照试验(CON—

CORDE)证实；尽管治疗组CD4细胞计数下降更缓

慢，但两组3年生存率相同。总体来说，倾向于采用综

合指标进行评价，例如有Meta分析表明，CD4计数和

HIV一1 RNA联合应用是一个反应治疗效应的有效替

代指标。有学者则总结了整个疾病发生、发展进程中

(即从无症状HIv感染到临床AIDS病的进展，以及

发病后的生存时间)相关的替代终点指标，认为几项指

标的结合(CD4／CD 29细胞百分比、疲劳程度、年龄、血

红蛋白水平)比单用CD4细胞计数能更好地预测病程

的进展。

中医药临床疗效评价中选择和使用替代指标的思考

从以上分析我们可以看到，正是因为疾病的复杂

性(多因果通道)和治疗的复杂性(多治疗效应)，使得

干预和疗效的因果关联推断显得非常复杂，而试图用

单一替代指标来评价干预的确实效果几乎成为不可能

的事。针对某一确定病理环节、某一特定作用靶点开

发的化学药物尚且如此，而中医药复方的多层次、多环

节、多靶点的作用如果也通过应用某一单一替代指标

的效果来预测其对疾病的最终结局的影响，其合理性

必然受到质疑。可以想像，其结果也必然难以反映中

医药临床治疗的真正效能。中医药干预措施的疗效评

价研究不应从单纯生物医学模式出发，仅着眼于应用

生物学指标来评价其疗效，而应该从中医药的整体调

节优势和机体对于干预措施的整体反应性建立综合的

疗效评价指标体系旧⋯。

重要临床症状、若干症状的组合、病人的主观感

觉，对于治疗的总体满意度和生存质量等，对比于单一

生物学指标具有更明确的临床意义。在中医药的传统

的临床实践中，实际上在很大程度上涵盖了这些方面

的内容，并将其作为判断临床疗效和疾病预后的重要

依据。当选用主要终点指标有困难时，有针对性地、合

理地选择这些中间指标，将有助于客观评价中医药干

预措施的效能。然而，需要注意的是，正如前面已经提

到的，中间指标虽然未引起替代指标那么激烈的争论

和关注，但实际上它也是替代指标，也存在不确定性。

它反映某一治疗对于某一疾病的真正效能如何，同样

需要经过严格和复杂的验证。
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与使用中间指标相关联的另一个重要问题是，症

状、症状组合、生存质量等都属于软指标(soft index)。

它们的测量不同于诸如胆固醇、血糖这一类的硬指标

(hard index)，具有更大的模糊性；由软指标综合而来

的复合指标在量化方法上也显得十分复杂，需要按照

一定的科学方法和程序，对指标进行筛选，赋予不同指

标合理的权重，最后还要根据其作为评价工具所必须

具有的效度、信度、灵敏度等多方面进行考察，才能真

正形成一个科学的综合指标体系(有关这方面的内容，

将在后面的文章作进一步论述)。从当前的情况看，应

用于中医药临床疗效评价的绝大多数此类指标的综合

从形成到临床应用并未经过上述的科学步骤。这样会

极大地影响这些综合指标的科学性和应用价值，这可

能也是我们众多的中医药临床试验的结论难以得到国

际上认可的一个重要原因，当然这应该是我们在临床

疗效评价方法学上亟待改进的重要一环。
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中药离子导入治疗神经衰弱180例
沈鲁宁

1996年8月一2004年2月，笔者用中药直流电离子导入

治疗神经衰弱180例，并与溴化钠离子导入治疗的180例作对

照，现报告如下。

临床资料360例均为本院门诊或住院患者，诊断参照《中

医病证诊断疗效标准》和《临床疾病诊断依据治愈好转标准》，

以脑功能衰弱症状持续3个月以上，并符合神经衰弱症诊断标

准制定。排除：各种慢性病和各种创伤等伴发的神经衰弱或明

显抑郁，精神行为异常者。按就诊先后顺序数字表法随机分为

两组，治疗组180例，男142例，女38例；年龄20～54岁，平均

(38．5±4．6)岁；病程0．3～5．3年，平均(3．2±1．6)年。对照

组180例，男137例，女43例；年龄19～55岁，平均(37．5±

5．4)岁；病程0．3～5．1年，平均(3．1±1．8)年。两组患者资料

比较差异无显著性(P>0．05)，具有可比性。

治疗方法 治疗组采用中药制剂导入法，取酸枣仁409，五

味子、淫羊藿各309，加水浸泡12h后，煎煮3遍，过滤浓缩至

200ml备用。应用上海产zGL一1型直流感应电疗机，使用时将

衬垫清洗蒸热保持一定温度，患者取仰卧位，将主电极6cm×

10cm衬垫上均匀浸入药液后放置额头用绷带加压砂袋固定，

接阴极(经电泳分析证实导人的极性为阴极)；辅电极8cm×

12cm衬垫置于颈后接阳极，输出电流强度为3～5mA，通电后

以局部皮肤有轻微针刺感，以能耐受为宜，每次20min，每日1

次，10次为1个疗程，间隔7天再行第2个疗程。对照组除采

用10％溴化钠溶液接阴极需做溴离子导入外，所用仪器、操作

方法、药物极性、剂量、时间及疗程均同治疗组。所观察病例在

离子导入治疗期间不加用其他药物和治疗。两组均治疗3个

疗程后评定疗效。统计学方法：采用四格表、x2检验。

结 果

1 疗效评定标准参考《常见疾病的诊断与疗效判定标

准》并结合临床实际拟定。治愈：精神症状和躯体症状消失，睡

眠基本恢复正常；显效：精神症状和躯体症状基本消失，睡眠明

显改善；有效：精神症状和躯体症状减轻，睡眠有改善；无效：症

作者单位：甘肃省人民医院康复理疗科(兰州730000)

状与体征无改善。

2两组疗效比较 治疗组180例，治愈60例(33．3％)，

显效56例(31．1％)，有效52例(28．9％)，无效12例(6．7％)，

总有效率93．3％；对照组180例，治愈28例(15．6％)，显效41

例(22．8％)，有效58例(32．3％)，无效53例(29．4％)，总有效

率为70．6％，两组愈显率和总有效率比较差异均有显著性

(Y2=25．25，x2=31．56，P<0．01)，治疗组疗效优于对照组。

3不良反应治疗期间两组患者未见不良反应，导入药

物局部皮肤无过敏现象发生，治疗前后对两组患者血常规及肝

肾功能检查，均无明显变化。

4两组患者随访情况疗程结束后3～6个月，治疗组随

访50例，除2例患者因家中意外事故受刺激而又出现失眠、心

悸等症状，其他患者未见病情复发。对照组随访48例，有12

例出现反复，两组比较差异有显著性(P<0．01)。

讨论失眠，中医称“不寐”，多属虚证，是由于不良的精

神刺激和某种情感因素使大脑处于高度的紧张状态，导致大脑

皮质的兴奋与抑制过程失调持续时间过久引起人体的阳阴失

调，气血运行紊乱，经脉不通而发生疾病，因肝血不足，阴虚阳

亢、虚火内动、上扰于心，故见虚烦。用中药离子导入进行治

疗，具有药液及直流电的双重作用，方中酸枣仁养肝宁心、益阴

敛汗为主药，五味子安神敛肺滋肾为辅药，淫羊藿补肾益精为

佐药，诸药合用之酸温以敛心气，心气乎则神自安。直流电治

疗可刺激头枕部经穴，使末梢神经产生节律性收缩，改善组织

的营养和代谢，促使局部毛细血管扩张使内皮细胞间隙加宽，

细胞膜渗透性增高。根据电学的同性相斥、异性相吸的原因，

使带负电荷的中药离子在阴极下产生定向移动，利用有效离子

通过汗腺直接导入治疗部位，在皮内形成“离子堆”作用时间比

其它给药方法停留的时间为长。同时能避免药物内服或注射

等方法的不良反应，借助直流电保持作用部位较高的药物浓度

发挥了药理作用，并有良好的镇静催眠作用。本法不会产生药

物的不良反应，易于患者接受，值得临床推广使用。

(收稿：2005—01—21 修回：2005—04—20)

 万方数据


