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　　摘　要：　目的　系统评价咽鼓管球囊扩张联合鼓膜切开置管对慢性复发性分泌性中耳炎的治疗效果。方法
　在万方，中国知网（ＣＮＫＩ），维普（ＶＩＰ），中国生物医学文献（ＣＢＭ），ＰｕｂＭｅｄ，Ｗｅｂｏｆｓｃｉｅｎｃｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ等中外
文数据库中检索自建库以来至２０２０年３月有关咽鼓管球囊扩张治疗 慢性复发性分泌性中耳炎的相关文献。将所有
相关文献严格按照纳入排除标准进行筛选，并依据Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献质量评价表对最终纳入文献进行质量评估。采用
Ｒｅｖｍａｎ５．３软件对纳入文献的有效率、ＥＴＤＱ７评分、骨气导差、平均听阈、声导抗、耳内镜检查、不良反应发生率等结
局指标进行 Ｍｅｔａ分析。结果　最终纳入文献１４篇，共计１４个 ＲＣＴ实验７１０例患者（７９０耳），试验组３５１例患者
（３９５耳），对照组３５９例患者（３９５耳）。试验组采用咽鼓管球囊扩张联合鼓膜切开置管，对照组为单纯鼓膜切开置
管。Ｍｅｔａ分析结果显示：试验组各个随访时间段的有效率均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ均＜０．００００１）；在
各个随访时间段中，试验组的ＥＴＤＱ７评分均低于对照组且差异具有统计学意义（Ｐ均＜０．００００１）；随访１个月及
６个月后，两组的骨气导差变化无统计学差异。随访１２个月后，试验组患者的骨气导差较对照组改善明显，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；试验组的平均听阈、声导抗及耳内镜检查的改善情况优于对照组，差异具有统计学意义
（Ｐ均＜０．０５）；另外，试验组患者的不良反应发生率低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　相比单纯
鼓膜切开置管，咽鼓管球囊扩张联合鼓膜切开置管对慢性复发性分泌性中耳炎疗效较好，症状改善更明显且不良

反应发生率较小。

关　键　词：慢性复发性分泌性中耳炎；咽鼓管球囊扩张；鼓膜切开置管；疗效；Ｍｅｔａ分析
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ｉｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｅａｒｉｎｇｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ｔｙｍｐａｎｏｍｅｔｒｙ，ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃｓｉｇｎｓｏｆｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜０．０５）．Ｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｗａｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｉｔｈｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＴＴＩａｌｏｎｅ，ＢＥＴｃｏｍｂｉｎｅｄ
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Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

　　咽鼓管（ｅｕｓｔａｃｈｉａｎｔｕｂｅ，ＥＴ）是连通中耳和鼻
咽腔的唯一通道，有平衡鼓室气压、清除鼓室内分泌

物、防止鼻咽部液体逆流入中耳等生理作用。咽鼓

管功能障碍（ｅｕｓｔａｃｈｉａｎｔｕｂｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＥＴＤ）在成
人中的发病率约为０．９％［１］，在学龄前儿童中的发

病率高达８０％［２］。目前 ＥＴＤ的治疗方式主要包括
保守治疗和手术治疗，如应用鼻腔减充血剂、糖皮质

激素、黏液促排剂、咽鼓管吹张及鼓膜切开置管

（ｔｙｍｐａｎｉｃｔｕｂｅｉｎｓｅｒｔｉｏｎ，ＴＴＩ）等，但这些传统治疗方
式有时效果并不明显［１，３］。咽鼓管球囊扩张术（ｂａｌ
ｌｏｏｎｅｕｓｔａｃｈｉａｎｔｕｂｏｐｌａｓｔｙ，ＢＥＴ）是一种针对慢性
ＥＴＤ的新型治疗方式，通过扩张 ＥＴ软骨部达到改
善中耳通气的效果。但 ＢＥＴ作为一种新型治疗手
段，仍需更多的高质量，大样本的研究证实其安全性

和有效性。本研究通过对相关国内外文献进行 Ｍｅ
ｔａ分析，系统评价 ＢＥＴ联合 ＴＴＩ相对于单纯 ＴＴＩ对
于治疗慢性复发性分泌性中耳炎的疗效，为临床治

疗提供客观的循证学依据。

１　资料与方法

１．１　文献检索方法
运用主题词加自由词检索，中文检索词包括：咽

鼓管、耳咽管、欧式管、球囊扩张、气囊扩张、鼓膜切

开、鼓膜置管、鼓膜切开置管、慢性复发性中耳炎、难

治性分泌性中耳炎、慢性分泌性中耳炎等，分别在万

方，中国知网（ＣＮＫＩ），维普（ＶＩＰ），中国生物医学文献
（ＣＢＭ）等中文数据库中检索自建库以来至２０２０年
３月的相关文献。英文检索词包括：ＥｕｓｔａｃｈｉａｎＴｕｂｅ，
ＡｕｄｉｔｏｒｙＴｕｂｅ，ＰｈａｒｙｎｇｏｔｙｍｐａｎｉｃＴｕｂｅ，ＢａｌｌｏｏｎＤｉｌａ
ｔａｔｉｏｎ，Ｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ，ＧｒｏｍｍｅｔＩｎｓｅｒｔｉｏｎ，Ｔｙｍｐａｎｉｃ
ＴｕｂｅＩｎｓｅｒｔｉｏｎ，Ｏｔｉｔｉｓ等，分别在ＰｕｂＭｅｄ，Ｗｅｂｏｆｓｃｉ
ｅｎｃｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ等外文数据库中检索自建库以
来至２０２０年３月相关文献。根据不同数据库的特

点，调整检索策略，达到最佳的检索效果。

１．２　文章纳入及排除标准
纳入标准：①ＲＣＴ试验；②纳入由 ＥＴＤ导致的

慢性复发性分泌性中耳炎患者，即病程≥３个月，经
药物治疗或ＴＴＩ治疗后仍反复发作迁延不愈的非化
脓性中耳炎的患者；③患者接受 ＢＥＴ联合 ＴＴＩ治
疗。排除标准：①研究设计有明显缺陷者；②干预措
施不符合纳入标准；③综述，会议摘要，病理报告等
无法获得详细信息的文章；④数据不完整且无法从
作者处获得原始数据的文章；⑤重复发表的文章。
１．３　文献资料提取及质量评价

由两位耳鼻咽喉科专业研究人员按照上述纳入

排除标准对文献进行严格筛选，并提取相关资料：文

章题目，作者姓名，发表年份，研究类型，总例数（耳

数）、患者性别、年龄、病程、具体干预措施、随访时

间、结局指标等。两位专业研究人员共同商讨完成

数据收集整理及文献质量评估工作，如遇分歧，则请

第３位专业研究人员共同商讨解决。所有纳入文献
均采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献质量评价表进行评估，内容包
括：随机序列１分；分配隐藏１分；盲法１分；意向性
分析 １分；无选择性结局报告 １分；无其他偏倚
１分。分数越高，文章质量越好。
１．４　统计学方法

采用ＲｅｖＭａｎ５．３软件进行Ｍｅｔａ分析。先将数
据进行异质性检验，如果Ｉ２≤５０％，可认为不存在异
质性，使用固定效应模型进行合并分析；如果 Ｉ２＞
５０％，可认为存在异质性，使用随机效应模型进行合
并分析。异质性较大时可采用亚组分析或敏感性分

析讨论异质性的原因及来源。连续数据采用加权均

数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）作为统计效应
量，二分类数据采用优势比（ｏｄｄｓｒａｄｉｏ，ＯＲ）为统计
效应量。各效应量均计算９５％ＣＩ，当Ｐ＜０．０５时认
为差异具有统计学意义。采用漏斗图观察文章有无
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发表偏倚，采取逐篇排除文献法进行敏感性分析，即

若排除单个文献后，整体的异质性无实质性变化，则

说明结果较稳定。

２　结果

２．１　文献筛选流程及结果
在中外文数据库中共检索文献 ９４３篇，使用

Ｅｎｄｎｏｔｅ去除重复文献后余５１３篇。通过阅读题目
及摘要排除文献４５７篇，包括：①不相关文献（ｎ＝
３３９）；②非ＲＣＴ实验（ｎ＝７８）；③综述，会议摘要或
病例报道类文献（ｎ＝４０）。再次阅读全文复筛去除
文献４２篇，包括：①数据不完善（ｎ＝６）；②干预措

施不符合纳入标准（ｎ＝３６）。最终纳入文献１４篇，
包含 １３篇中文文献，１篇英文文献。共计 １４个
ＲＣＴ实验７１０例患者（７９０耳），试验组３５１例患者
（３９５耳），对照组３５９例患者（３９５耳）。见图１。
２．２　纳入文献基本特征

所有纳入文献均包含患者年龄、性别等基本资

料，并且试验组和对照组基本资料的差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５），试验组均接受ＢＥＴ联合ＴＴＩ（或鼓
膜穿刺）治疗，对照组仅接受单纯ＴＴＩ（或鼓膜穿刺）
治疗。两组术前术后用药均相同，以求最大限度地

排除混杂因素的影响。见表１。
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图１　文献筛选流程图

表１　纳入文献基本特征

作者 年份 地区
样本量（例数／耳数）
试验组 对照组

干预措施

试验组 对照组
随访时间（月） 结局指标△ 质量评价（分）

张家鹏等［４］ ２０１８ 广东 ２０／２０ ２０／２０ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，６，１２ ②③ ５
胡月等［５］ ２０１６ 辽宁 １３／２０ １４／２１ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，３，６ ①②③ ５
王炳慧［６］ ２０１７ 甘肃 ２５／２５ ２５／２５ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ６ ①②④ ５
李浩等［７］ ２０１８ 深圳 ３０／３０ ３０／３０ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ６ ① ５
谢睿［８］ ２０１９ 新疆 ４０／４０ ４０／４０ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，６，１２ ①② ５
宋小云［９］ ２０１９ 湖南 ２８／２８ ２８／２８ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ６ ①②④⑦ ４
李凤茹［１０］ ２０１８ 吉林 １５／２５ １５／２２ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ３，６，１２ ② ５
方振浩［１１］ ２０１７ 贵州 １５／２０ １７／２１ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，３ ①② ４
朱珍华［１２］ ２０１８ 江苏 ３１／３１ ３１／３１ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ６ ① ５
张强［１３］ ２０１９ 河南 ４１／４１ ４１／４１ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，６，１２ ②⑦ ４
邢培梅等［１４］ ２０１９ 河南 ３１／４２ ３５／４４ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ ９，１２，１８ ②⑤⑥ ５
孟洁［１５］ ２０１９ 安徽 １６／２１ １６／２０ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，６，１２ ①③ ５
张伟强等［１６］ ２０１９ 江苏 １６／２２ １７／２２ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，３，６ ② ５
Ｌｉａｎｇ等［１７］ ２０１６ 中国 ３０／３０ ３０／３０ ＢＥＴ＋ＴＴＩ ＴＴＩ １，３，６ ⑤⑥ ６

　　注：△结局指标：①有效率；②ＥＴＤＱ７评分；③骨气导差；④平均听域；⑤声导抗；⑥耳内镜检查；⑦不良反应发生率。
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２．３　纳入文献质量评价
采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ文献质量评价表对纳入文献进

行评估。分别从随机方式，有无分配隐藏，是否对患

者采用盲法，是否对专业研究人员采用盲法，是否采

用意向性分析，有无选择性报告以及其他偏倚等方

面对文献质量进行评价，所有纳入文献均为高质量

文献。具体数据见表１。
２．４　Ｍｅｔａ分析结果

纳入文献的结局指标共包含：有效率、ＥＴＤＱ７
评分、骨气导差、平均听阈、声导抗、耳内镜检查、不

良反应发生率，共７项。
２．４．１　有效率的分析　纳入文献中共有 ８篇文
献［５９，１１，１２，１５］报道ＢＥＴ联合 ＴＴＩ治疗慢性复发性分
泌性中耳炎的有效率。按照随访时间不同分为３个
亚组：随访３个月组，随访６个月组和随访１２个月
组。Ｍｅｔａ分析结果显示：随访３个月组Ｐ＝０．７２，Ｉ２＝
０％；随访６个月组Ｐ＝０．９６，Ｉ２＝０％；随访１２个月组
Ｐ＝０．５５，Ｉ２＝０％。采用固定效应模型进行分析，结果
显示：随访３个月组ＯＲ＝１６．１９，９５％ＣＩ［２．７５，９５．４１］，
Ｐ＝０．００２；随访 ６个月组 ＯＲ＝６．１７，９５％ＣＩ［２．８６，
１３．３２］，Ｐ＜０．００００１；随访１２月组ＯＲ＝７．３５，９５％ＣＩ
［１．８３，２９．６］，Ｐ＝０．００５。３组差异均具有统计学意义，
说明ＢＥＴ联合ＴＴＩ比单纯ＴＴＩ有效率更高（图２）。
２．４．２　ＥＴＤＱ７评分的分析　纳入文献中共有１０篇
文献［４６，８１１，１３，１４，１６］报道治疗前后的 ＥＴＤＱ７评分。

按照随访时间分为３个亚组：随访１个月组，随访６个
月组和随访１２个月组。Ｍｅｔａ分析结果显示：随访
１个月组 Ｐ＝０．０００２，Ｉ２＝７９％；随访６个月组 Ｐ＝
０．０００６，Ｉ２＝７３％；随访１２个月组Ｐ＜０．００００１，Ｉ２＝
９４％。采用随机效应模型进行分析，结果显示：随访
１个月组 ＷＭＤ＝－０．５１，９５％ＣＩ［－０．７６，－０．２６］，
Ｐ＜０．０００１；随访６个月组 ＷＭＤ＝－０．８６，９５％ＣＩ
［－１．０１，－０．７０］，Ｐ＜０．００００１；随访１２个月组 ＷＭＤ
＝－１．３７，９５％ＣＩ［－１．８３，－０．９１］，Ｐ＜０．００００１。可认
为试验组对于改善ＥＴ功能方面优于对照组（图３）。
２．４．３　骨气导差的分析　纳入文献中有 ３篇文
章［４，５，１５］报道了治疗前后患者的骨气导差。按照随

访时间分为３个亚组：随访１个月组，随访６个月组
和随访１２个月组。Ｍｅｔａ分析结果显示：随访１个
月组Ｐ＝０．２３，Ｉ２＝３２％；随访６个月组 Ｐ＝０．１０，
Ｉ２＝５７％；随访１２个月组 Ｐ＝０．６３，Ｉ２＝０％；３个亚
组总的Ｐ＝０．０４，Ｉ２＝５２％；采用随机效应模型进行
分析，结果显示：随访１个月组 ＷＭＤ＝－０．１９，９５％
ＣＩ［－１．６７，１．２９］，Ｐ＝０．８０；随访６月组 ＷＭＤ＝
－１．７０，９５％ＣＩ［－４．３１，０．９０］，Ｐ＝０．２０；随访１２个
月组 ＷＭＤ＝－１．４９，９５％ＣＩ［－２．３４，－０．６５］，Ｐ＝
０．０００６。随访１个月组与随访６个月组的菱形与
无效线相交，差异无统计学意义。随访１２个月组的
差异具有统计学意义。可认为试验组骨气导差的改

变短期效果不明显，但长期效果优于对照组（图４）。
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图４　骨气导差的森林图

２．４．４　平均听阈的分析　纳入文献中共有２篇文
献［６，９］报道了治疗前后平均听阈的变化。Ｍｅｔａ分析
结果显示：Ｐ＝０．３６，Ｉ２＝０％。采用固定效应模型
进行分析，结果显示：ＷＭＤ＝－１２．１８，９５％ＣＩ
［－１３．５２，－１０．８４］，Ｐ＜０．００００１。差异具有统计

学意义，可认为试验组在改善患者平均听阈方面优

于对照组（图５）。
２．４．５　声导抗的分析　纳入文献中共有两篇文
献［１４，１７］研究了治疗前后患者声导抗的变化。Ｍｅｔａ
分析结果显示：Ｐ＝０．１２，Ｉ２＝５８％。采用随机效应
·１６·
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模型进行分析，结果显示：ＯＲ＝２７．２３，９５％ＣＩ
［５．９７，１２４．２４］，Ｐ＜０．０００１。差异有统计学意义，
可认为试验组声导抗的改善率高于对照组（图６）。
２．４．６　耳内镜检查的分析　纳入文献中共有两篇
文献［１４，１７］研究了治疗前后患者耳内镜检查的变化。

Ｍｅｔａ分析结果显示：Ｐ＝０．０２，Ｉ２＝８０％。采用随机
效应模型进行分析，结果显示：ＯＲ＝２４．９７，９５％ＣＩ
［２．５３，２４６．０４］，Ｐ＝０．００６。差异具有统计学意义，
可认为试验组患者耳内镜下鼓室积液改善程度优于

对照组（图７）。
２．４．７　不良反应发生率的分析　纳入文献中共有
两篇文献［９，１３］报道了患者的不良反应发生率。Ｍｅｔａ
分析结果显示：Ｐ＝０．６１，Ｉ２＝０％。采用固定效应

模型进行分析，结果显示：ＯＲ＝０．２８，９５％ＣＩ［０．０８，
０．９４］，Ｐ＝０．０４。差异具有统计学意义，可认为试
验组患者不良反应发生率低于对照组（图８）。
２．４．８　敏感性分析　试验组与对照组ＥＴＤＱ７评分
比较的Ｍｅｔａ分析森林图（图３）中文献间的异质性较
大，采用逐篇排除文献法逐一排除文献后发现：随访

１个月组和随访６个月组异质性前后变化不明显，结
果较稳健。随访１２个月组中去除邢培梅等［１４］的研

究后，异质性改变较明显。分析其原因可能是该研究

纳入患者均为胶耳，病情较其他文献研究的患者更严

重，所以ＥＴＤＱ７评分差异不明显。试验组与对照组
ＥＴＤＱ７评分比较的漏斗图显示纳入文献双侧分布不
对称，提示可能存在发表偏倚（图９）。
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图５　平均听阈的森林图
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３　讨论

长期ＥＴＤ会引起中耳持续负压，导致鼓膜内
陷、鼓室内积液，若迁延不愈则会形成慢性复发性分

泌性中耳炎［１８］。传统药物治疗目的是改善鼻咽腔

及ＥＴ的黏膜状态，但是对于 ＥＴＤ导致的慢性复发
性分泌性中耳炎的治疗效果并不理想。目前常用的

鼓膜穿刺或鼓膜置管可以有效调节鼓室内气压，但

是未从根本上改善 ＥＴ功能，一旦通风管脱落或鼓
膜愈合则会再次复发［３，１９］。ＢＥＴ在２０１０年首次被
提出作为一种新型手段应用于治疗ＥＴＤ［２０］，其作用
机制是通过向 ＥＴ软骨部施压，使弹性软骨板和周
围结缔组织重新塑形，减小 ＥＴ狭窄部的开启压力
使控制ＥＴ收缩的周围肌群更好地发挥调节作用。
其组织病理学机制主要表现为 ＥＴ黏膜上皮细胞及
淋巴细胞受压发生炎症反应坏死，形成瘢痕组织从

而达到黏膜撕裂和软骨重塑的效果，但因其未损伤

上皮细胞基底层，所以术后愈合效果较好［２１］。近年

来ＢＥＴ也逐渐应用于临床，但是其对于治疗ＥＴＤ所
致的慢性复发性分泌性中耳炎的安全性和有效性仍

待进一步研究。本研究为系统性比较ＢＥＴ联合ＴＴＩ
对慢性复发性分泌性中耳炎的疗效，共纳入 １４个
ＲＣＴ试验，分别比较两组有效率、ＥＴＤＱ７评分、骨
气导差、平均听阈、声导抗、耳内镜检查、不良反应发

生率等结局指标的差异。结果发现：相比单纯 ＴＴＩ，
ＢＥＴ联合 ＴＴＩ对慢性复发性分泌性中耳炎疗效较
好，症状改善更明显且不良反应发生率较小。本研

究还发现：张家鹏等［４］研究表明患者骨气导差短期

改善不明显，但长期随访效果较好，提示 ＥＴ软骨重
塑需要时间形成瘢痕组织，长期效果比较稳定。

Ｌｉａｎｇ等［１７］研究结果显示 ＢＥＴ＋ＴＴＩ的短期内耳内
镜检查效果比单纯ＢＥＴ组较好，张家鹏等［４］同样认

为ＢＥＴ术后 ＥＴ黏膜容易肿胀，需要行 ＴＴＩ以平衡
鼓室内气压。因此，ＢＥＴ联合 ＴＴＩ是治疗慢性复发
性分泌性中耳炎的有效方式。综上所述，本研究表

明：在各个随访阶段，ＢＥＴ联合ＴＴＩ相比单纯ＴＴＩ对
于治疗慢性复发性分泌性中耳炎的有效率更高、不

良反应更少、症状改善更明显。本研究的不足之处

在于：某些结局指标的纳入研究较少，完全符合 Ｃｏ
ｃｈｒａｎｅ文献质量评价的满分文献较少。希望以后有
更多高质量，大样本的临床试验探究 ＢＥＴ的安全性
和有效性，明确 ＢＥＴ的适应证及应用标准，为临床
治疗提供更可靠的循证学依据。
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