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高血压合并冠心病患者血管紧张素Ⅱ和可溶性
细胞间黏附分子-1与左心室肥厚的相关性

高肖坤，马佳佳，武晓玲，李勇，王琼，刘琛，张慧晶

衡水市人民医院心内科，河北 衡水 053000

摘要：目的    探讨高血压合并冠心病患者血清血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）和可溶性细胞间黏附分子-1（sICAM-1）与左

心室肥厚的相关性。方法    选取 2023年 1月到 2024年 2月衡水市人民医院收治的高血压合并冠心病患者 96例

为研究对象，根据左心室质量指数（LVMI）分为左心室肥厚组 36例，非左心室肥厚组 60例（男性 LVMI＞115 g/m2，

女性 LVMI＞95 g/m2 为左心室肥厚）。检测患者外周血 AngⅡ、sICAM-1水平，所有患者均行常规超声心动图检

测。采用 Pearson相关性分析 AngⅡ、sICAM-1与 LVMI的相关性。采用多因素 logistic回归分析高血压合并冠心

病患者发生左心室肥厚的影响因素。结果       左心室肥厚组患者外周血 AngⅡ水平高于非左心室肥厚组

[（2.1±0.4）比 （1.6±0.3） ng/L， t=6.962， P＜ 0.001]。左心室肥厚组患者 sICAM-1水平高于非左心室肥厚组

[（311.5±20.0）比  （269.9±16.2）μg/L，t=11.142，P＜0.001]。在不同左心室几何构型的高血压合并冠心病患者中，

AngⅡ、sICAM-1 水平以及 LVMI 差异有统计学意义（F=18.058、56.720、25.894，均 P＜0.001）。相关性分析显示，

高血压合并冠心病患者的外周血 AngⅡ 水平与 LVMI 呈正相关（r=0.621，P＜0.05），sICAM-1 水平与 LVMI 也呈

正相关（r=0.565，P＜0.05）。此外，AngⅡ 与 sICAM-1呈正相关（r=0.348，P＜0.05）。多因素 logistic回归分析结果

显示，在校正混杂因素后，高血压病程 （OR=1.51，95%CI 1.12～2.03，P=0.006）、合并糖尿病 （OR=2.51，95%CI
1.19～5.30，P=0.015）、外周血 AngⅡ水平（OR=1.32，95%CI 1.13～1.55，P＜0.001）、sICAM-1水平（OR=1.42，95%CI
1.20～1.69，P＜0.001）以及  AngⅡ与 sICAM-1的交互作用项（OR=1.16，95%CI 1.07～1.23，P=0.036）均是高血压合

并冠心病患者发生左心室肥厚的独立影响因素。结论     在高血压合并冠心病患者中，血清 AngⅡ和 sICAM-1水

平与左心室肥厚相关，AngⅡ和 sICAM-1水平升高分别与左心室肥厚风险增加相关，且二者存在交互作用。
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高血压与冠心病是全球范围内发病率和死亡率较

高的心血管疾病，两者常常共存并互相促进，显著增加

心血管事件的风险[1]。高血压长期未得到有效控制，

会导致心脏结构和功能的改变，尤其是左心室的重构，

最终发展为左心室肥厚 （left  ventricular  hypertrophy，
LVH）和心力衰竭[2]。左心室几何构型的改变是心血

管疾病进展的重要标志，在高血压合并冠心病患者中，

左心室的结构重构与不良临床结局密切相关 [3]。因

此，早期识别和治疗 LVH具有重要意义。血管紧张素Ⅱ

（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）和可溶性细胞间黏附分子 -1
（soluble intercellular adhesion molecule-1，sICAM-1）是心

血管疾病中具有重要作用的生物标志物。AngⅡ是肾

素-血管紧张素系统的主要效应因子，能够通过促进血

管收缩、水钠潴留和炎症反应，导致心血管结构重

构[4]。而 sICAM-1是一种细胞黏附分子，参与了炎症

细胞的黏附和浸润，与动脉粥样硬化和冠心病的进展

密切相关 [5]。近年来，有研究提出 AngⅡ和 sICAM-1
在左心室几何构型的变化中起到关键作用[6-7]。但关

于二者之间具体的交互作用以及与 LVH的关系目前

相关研究仍较有限。本研究旨在深入了解在高血压合

并冠心病患者中血清 AngⅡ和 sICAM-1水平及其相互

关系，进而有助于临床医生更好地评估患者的心血管

风险，并制定个性化的治疗策略。

 1　对象与方法

 1.1　对象　选取 2023年 1月到 2024年 2月在衡水市

人民医院心内科收治的高血压合并冠心病患者 96例

为研究对象，其中男 56例，女 40例，年龄 41～77岁。

纳入标准：（1）所有患者符合《中国高血压防治指南

2018年修订版》高血压诊断标准[8]，均为原发性高血

压。（2）冠心病患者均符合《稳定性冠心病基层诊疗指

南（实践版·2020）》中冠心病诊断标准[9]，且至少有以

下客观证据之一支持诊断：①静息心电图提示病理性

Q波；②负荷心电图、负荷超声心动图或核素心肌灌

注显像阳性；③冠状动脉 CT提示冠状动脉管腔狭窄
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率≥50%；④冠状动脉造影提示冠状动脉管腔狭窄

率≥50%。（3）年龄 18～85岁，高血压病程 1年及以上

者。（4）入组后 2 d内完成超声心动图、常规生化检

查、实验室检查，且资料完整者。（5）入院前半年无重

大创伤和外科手术史者。（6）患者自愿参与研究，充分

理解研究目的、流程、潜在风险及获益，并签署知情同

意书。排除标准：（1）继发性高血压者；（2）合并心脏器

质性病变者；（3）伴有自身免疫系统疾病、恶性肿瘤

者；（4）合并精神疾病或存在认知功能障碍者；（5）严重

营养不良者；（6）入组前服用过可能显著影响内源性

AngⅡ或 sICAM-1水平且非用于常规高血压及冠心病

治疗的药物者（如全身性糖皮质激素、免疫抑制剂

等）。本研究获得衡水市人民医院伦理委员会批准（审

批号：2022-1-073），且所有患者均签署知情同意书。

 1.2　观察指标及评价标准

 1.2.1　基线资料收集　收集入组患者的基线资料，包

括性别、年龄、饮酒史、吸烟史、高血压病程、体重指

数、用药情况[血管紧张素转换酶抑制药（angiotensin
converting enzyme inhibitor，ACEI） /血管紧张素受体阻

滞药（angiotensin receptor blocker，ARB）、钙通道阻滞

药（calcium channel blocker，CCB）、利尿剂 ]、舒张压、

收缩压等。吸烟定义为过去或现在吸烟量≥1支/d，饮
酒定义为过去或现在每周饮酒≥3次。

 1.2.2　超声心动图检查　采用 M型（M-mode）超声心

动图或二维超声心动图对所有患者进行超声心动图检

查，检查医师经过统一培训，均为高年资医师。所有

患者均采取左侧卧位，连接心电导联，首先采集 4个连

续稳定心率心动周期动态图，通过超声心动图测量

左心室关键尺寸。采集并记录以下参数：左心室舒张

末期内径（left ventricular end-diastolic internal dimension，
LVIDd） 、 室 间 隔 厚 度 （interventricular  septal  depth，
IVSd）、左心室后壁厚度（left ventricular posterior wall thic-
kness diastole，LVPWd）。通过超声心动图获取患者的

左心室质量（left ventricular mass，LVM），根据患者的体

表面积计算左心室质量指数（left ventricular mass index，
LVMI） 。 LVM=0.8×1.04×[(LVIDd+IVSd+LVPWd)3−
LVIDd3]+0.6； LVMI=LVM/体 表 面 积 ， 通 过 Mosteller
公式计算体表面积：体表面积 (m2)={[身高 (cm)×体

重 (kg)]/3 600}½。根据 LVMI评估是否存在 LVH[10]，

男性 LVMI＞115 g/m2，女性 LVMI＞95 g/m2 被认为是

LVH。左心室几何构型分类标准依据 LVMI和相对室

壁厚度（relative wall thickness，RWT）确定，分为正常构

型（RWT和 LVMI均正常）、向心性重构（RWT增高，

LVMI正常）、向心性肥厚（RWT和 LVMI均增高）和

离心性肥厚（RWT正常，LVMI增高）。其中 RWT＞

42%为增高，LVMI＞95（女性）或＞115 g/m2（男性）为

增高[11]。

 1.2.3　血液指标检测　所有患者入组后采集次日空腹

血 5 mL 于肝素抗凝管中，使用离心机（美国贝克曼库

尔特生产）3 500 r/min离心 10 min（离心半径 9.8 cm）分

离血浆后取上清。采用全自动生化分析仪检测患者的

低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol,
LDL-C）水平；采用免疫荧光法和酶联免疫吸附试验法

检测 AngⅡ和 sICAM-1表达水平，所有操作均严格按

照说明书进行。

x̄± s

 1.3　统计学方法　采用 SPSS 20.0软件分析所有数

据。符合正态分布的计量资料以均数±标准差（ ）

表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比

较采用 LSD-t 检验，计数资料以例（%）表示，组间比

较采用 χ2 检验。采用 Pearson相关性分析外周血

AngⅡ、 sICAM-1表达水平与 LVMI之间的相关性。

采用多因素  logistic 回归分析高血压合并冠心病患者

发生 LVH的影响因素。以 P＜0.05为差异具有统计

学意义。

 2　结　果

 2.1　高血压合并冠心病患者的一般资料　LVH组与

非 LVH组在年龄、性别、吸烟史、饮酒史、体重指数、

用药情况（ACEI/ARB、CCB、利尿剂）、血压及血脂水

平差异无统计学意义（均 P＞0.05）。LVH组患者的高

血压病程更长，合并糖尿病的比例更高（均 P＜0.05）。
见表 1。
 2.2　LVH患者与未合并 LVH患者外周血 AngⅡ和

sICAM-1水平　LVH组患者 AngⅡ、sICAM-1水平高

于非 LVH组患者（均 P＜0.05）。见表 2。
 2.3　不同左心室几何构型高血压合并冠心病患者外

周血 AngⅡ和 sICAM-1表达水平　不同左心室几何构

型高血压合并冠心病患者外周血 AngⅡ、sICAM-1水

平及 LVMI比较差异有统计学意义（均 P＜0.05）。向

心性肥厚组、离心性肥厚组、向心性重构组外周血

AngⅡ、sICAM-1水平高于正常组（P＜0.05），向心性肥

厚组、离心性肥厚组外周血 AngⅡ、sICAM-1水平高

于向心性重构组（P＜0.05），而向心性肥厚组、离心性

肥厚组外周血 AngⅡ、sICAM-1水平比较，差异无统计

学意义（P＞0.05）。见表 3。
 2.4　高血压合并冠心病患者外周血 AngⅡ、sICAM-1
及 LVMI的相关性　相关性分析结果显示，高血压合

并冠心病患者外周血 AngⅡ、 sICAM-1水平与 LVMI
呈 正 相 关 （r=0.621， r=0.565； 均 P＜ 0.05） ， AngⅡ与

sICAM-1呈正相关 (r=0.348，P＜0.05)。
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表 1    高血压合并冠心病患者的一般资料 

　组别 例数
年龄

（岁）

男性

[例(%)]
吸烟史

[例(%)]
饮酒史

[例(%)]
高血压病程

（年）

体重指数

（kg/m2）

非LVH 60 60.95±7.78 34 (56.7) 30 (50.0) 27 (45.0) 5.78±1.53 25.91±2.58

LVH 36 62.12±8.59 22 (61.1) 17 (47.2) 17 (47.2) 8.52±2.11 26.15±2.41

t/χ2值 0.686 0.183 0.069 0.045     7.350 0.452

P值 0.494 0.669 0.792 0.832 ＜0.001 0.652
  

　组别
合并糖尿病

[例(%)]
收缩压

（mmHg）
舒张压

(mmHg)
LDL-C
(mmol/L)

服药 [例(%)]

ACEI/ARB CCB 利尿剂

非LVH 10 (16.7) 148.83±17.58 85.18±10.15 1.27±0.41 16 (26.7) 23 (38.3) 19 (31.7)

LVH 15 (41.7) 151.11±17.42 85.73±10.02 1.40±0.39 11 (30.6) 15 (41.7) 12 (33.3)

t/χ2值 7.301 0.617 0.258 1.531 0.168 0.105 0.029

P值 0.007 0.539 0.797 0.129 0.682 0.746 0.866

x̄± s　　注：正态分布的计量资料以（ ）表示。LVH为左心室肥厚；LDL-C为低密度脂蛋白胆固醇；ACEI为血管紧张素转换酶抑制药；ARB为血

管紧张素受体阻滞药；CCB为钙通道阻滞药。

 
  

x̄± s

表 2    LVH患者与非 LVH患者外周血 AngⅡ

和 sICAM-1水平（ ） 

　组别 例数 AngⅡ(ng/L) sICAM-1(μg/L)

非LVH 60 1.6±0.3 269.9±16.2

LVH 36 2.1±0.4 311.5±20.0

t值 6.962 11.142

P值 ＜0.001     ＜0.001  

　　注：LVH为左心室肥厚；AngⅡ为血管紧张素Ⅱ；sICAM-1为可溶

性细胞间黏附分子-1。

 
  

x̄± s

表 3    不同左心室构型高血压合并冠心病患者 AngⅡ、

sICAM-1及 LVMI水平（ ） 

　组别 例数 AngⅡ (ng/L) sICAM-1 (μg/L) LVMI (g/m2)

正常 35 1.5±0.2 256.7±14.7 90.9±13.7

向心性重构 25 1.8±0.3a 288.3±17.3a 103.8±12.3a

向心性肥厚 14 2.1±0.4ab 313.4±23.1ab 125.7±20.1ab

离心性肥厚 22 2.1±0.5ab 310.5±19.1ab 122.6±19.4ab

F值 18.058 56.720 25.894

P值 ＜0.001   ＜0.001   ＜0.001  

　　注：AngⅡ为血管紧张素Ⅱ；sICAM-1为可溶性细胞间黏附分子-1；
LVMI为左心室质量指数。与正常组比较， aP＜0.05；与向心性重构

组比较，bP＜0.05。

 

 2.5　AngⅡ、sICAM-1及其交互作用对 LVH影响的多

因素 logistic回归分析　采用多因素 logistic回归模型

分析高血压合并冠心病患者发生 LVH的影响因素。

模型中纳入单因素分析有意义的高血压病程、合并糖

尿病，外周血 AngⅡ水平、sICAM-1水平以及二者的乘

积项（AngⅡ×sICAM-1）作为自变量，以 LVH是否发

生作为因变量（有 LVH=1，无 LVH=0）。结果显示，高

血压病程、合并糖尿病、外周血 AngⅡ水平、sICAM-1
水平以及 AngⅡ与 sICAM-1的交互作用项是发生 LVH
的影响因素（均 P＜0.05）。见表 4。

 
 

表 4    高血压合并冠心病患者发生左心室肥厚的

多因素 logistic 回归分析（n=96）
 

　自变量 B SE Wald χ2值 P值 OR值 95%CI

高血压病程（年） 0.41 0.15 7.53 0.006 1.51 1.12～2.03

合并糖尿病 0.92 0.38 5.86 0.015 2.51 1.19～5.30

AngⅡ 0.28 0.08 12.25 ＜0.001 1.32 1.13～1.55

sICAM-1 0.35 0.09 15.14 ＜0.001 1.42 1.20～1.69

AngⅡ×sICAM-1 0.11 0.03 4.00 0.036 1.16 1.07～1.23

常量 −2.50 0.60 17.36 ＜0.001 0.08 0.02～0.26

　　注：AngⅡ为血管紧张素Ⅱ；sICAM-1为可溶性细胞间黏附分子-1。

 3　讨　论

LVH是高血压和冠心病患者中常见的心脏重构

形式，其不仅与心功能障碍密切相关，还预示着心血管

事件风险的增加，与不良临床结局密切相关 [12]。因

此，探索与 LVH相关的生物标志物及其作用机制，对

于评估患者预后、制定个性化治疗策略具有重要意义。

AngⅡ和 sICAM-1在心血管疾病的发生发展中扮

演着重要角色，二者在高血压和冠心病患者中的作用

机制受到广泛关注。AngⅡ是肾素-血管紧张素系统的

关键活性产物，具有强烈的血管收缩和促纤维化作用，

广泛参与高血压和心肌重构的病理过程；而 sICAM-1
是一种炎性黏附分子，与血管内皮功能障碍及炎症反

应密切相关。这两种生物标志物的交互作用可能对

LVH的形成具有一定影响，但目前相关研究仍较为有

限。因此，本研究旨在探讨在高血压合并冠心病患者

中，血清 AngⅡ和 sICAM-1水平及其交互作用与 LVH
的相关性。

本研究发现，在校正了其他混杂因素后，较长的高

血压病程和合并糖尿病是高血压合并冠心病患者发

生 LVH的独立危险因素，这与既往研究结果一致[13-14]。
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高血压病程越长，心脏长期承受压力超负荷，心肌细胞

为代偿性适应而发生肥大，心肌间质纤维组织增生，最

终导致 LVH。糖尿病可通过多种机制加剧 LVH，包括

高血糖引起的糖毒性、胰岛素抵抗、氧化应激和慢性

炎症状态，这些因素均能直接或间接损伤心肌细胞，促

进心脏重构[15-16]。因此，在临床实践中，对病程长、合

并糖尿病的患者应更加关注其心脏结构的变化。

LVMI是反映 LVH程度的主要指标，LVMI的升

高提示左心室的几何构型发生了改变。sICAM-1是炎

症反应的关键介导分子，主要通过介导白细胞黏附到

血管内皮，促进炎症细胞的迁移和局部炎症反应。

sICAM-1高表达与冠状动脉病变的严重程度密切

相关，同时 sICAM-1的升高会促进心脏的炎症性重

构，从而导致 LVMI增加。在高血压合并冠心病患者

中，LVMI的升高不仅预示着心肌肥厚加重，还与不

良心血管事件显著相关[17]。本研究结果显示，与正常

构型和向心性重构患者相比，向心性肥厚及离心性肥

厚患者的外周血 AngⅡ、sICAM-1水平均异常增加，但

向心性肥厚与离心性肥厚组间比较无明显差异。高血

压合并冠心病患者外周血 AngⅡ、 sICAM-1表达与

LVMI呈正相关，AngⅡ与 sICAM-1呈正相关，AngⅡ
与 sICAM-1的交互作用对高血压合并冠心病患者 LVH
存在影响。分析认为 AngⅡ通过激活 AngⅡ1型受体

引起血管收缩，直接导致血压升高。长期高血压会导

致心脏的压力负荷增加，引发心肌细胞肥大和纤维化，

导致心肌间质的胶原沉积，从而引起 LVH及 LVMI增
加，从而促进心脏的结构性重构。此外，AngⅡ还能

通过促进氧化应激反应和炎症反应，损伤血管内皮功

能，进而加速动脉粥样硬化的发生和发展。虽然外周

AngⅡ水 平 不 直 接 等 同 于 心 肌 局 部 水 平 ， 但 外 周

AngⅡ可能通过血压升高和全身炎症间接影响 LVH，

局部 AngⅡ则直接作用于心肌细胞，二者共同参与重

构过程。这可能解释为何在高他汀使用率和 LDL-
C达标的情况下，AngⅡ和 sICAM-1仍高于单纯高血

压组，提示局部肾素-血管紧张素系统活性在心肌重构

中的关键作用。

炎症反应是高血压引起心脏重塑的关键因素，其

中 sICAM-1作为炎症标志物，其水平升高表示血管内

皮细胞激活和损伤。高血压导致血流动力学改变和血

管壁剪切应力增加，促使内皮细胞表达更多细胞间黏

附分子-1，进而促进白细胞黏附和炎症细胞浸润，加速

动脉内膜炎症[18]。这一过程增加了斑块内炎性细胞

含量，促进了斑块不稳定性。sICAM-1还促进单核细

胞转化为泡沫细胞，推动动脉粥样硬化进展[19]。AngⅡ
和 sICAM-1在高血压和冠心病中相互促进 ，AngⅡ
通过诱导细胞间黏附分子-1表达增加 sICAM-1水平，

而高水平 sICAM-1加剧白细胞黏附和氧化应激 [20]，

导致血管顺应性下降和心脏负荷增加，引起 LVH[21]。

sICAM-1水平升高与心肌纤维化和结构改变相关，与

LVMI增高有关。

本研究 logistic回归分析发现 ，外周血 AngⅡ、

sICAM-1是高血压合并冠心病患者发生 LVH的影响

因素，且 AngⅡ和 sICAM-1对 LVH的发生风险存在交

互作用。AngⅡ不仅促进心肌细胞生长和纤维化，还

可能上调炎症通路相关分子的表达，包括 sICAM-1。
而升高的 sICAM-1介导炎性细胞的浸润和黏附，加剧

局部炎症反应和氧化应激，这些过程反过来又可能放

大 AngⅡ的促重构效应。这种协同作用共同推动了左

心室的病理性肥厚。因此，在评估高血压合并冠心病

患者发生 LVH的风险时，需同时评估AngⅡ和 sICAM-1
水平。

本研究的局限性：首先，本研究为横断面研究，无

法确定因果关系。其次，研究样本量相对较小，且为单

中心研究，结果的普遍性有待进一步验证。此外，未能

深入探讨 AngⅡ和 sICAM-1的具体分子机制。

综上所述，在高血压合并冠心病患者中，血清AngⅡ
和 sICAM-1水平与 LVH显著相关。AngⅡ和 sICAM-1
水平分别与 LVMI呈正相关，且多因素 logistic回归分

析显示，AngⅡ和 sICAM-1水平升高与 LVH风险增加

独立相关，二者交互作用进一步增加 LVH风险。高血

压病程和合并糖尿病也是 LVH的独立危险因素。
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• 简　讯 •

晨间与睡前给药对高血压患者夜间血压控制的影响：晨间或晚间服用

奥美沙坦/氨氯地平对中国轻中度原发性高血压患者夜间血压降低的

影响随机临床试验

Ye R, Yang X, Zhang X, Zuo X, Li Y, Jia S, Xu M, Liu L, Wang S, Liu K, Meng Q, Liao H, Zhang Z, Shi R, Li X, Liu X, Sun L,

Zhang X, Ran Q, Chen F, Gao Q, Yao W, Shi H, Liu T, Ma K, Liu L, Chen K, Gao J, Chen X. Morning vs bedtime dosing and

nocturnal blood pressure reduction in patients with hypertension: the OMAN randomized clinical trial. JAMA Netw Open,  2025,

8(7):e2519354.

本研究比较晨间与睡前服用降压药对高血压患者

夜间血压下降及昼夜节律的影响。设计、设置和参与

者 ：该随机临床试验于 2022年 6月 1日至 2024年

4月 30日在中国 15家医院开展，随访 12周。纳入未

接受降压治疗或已停药 2周的高血压患者，随机分至

晨间（6:00−10:00）或睡前（18:00−22:00）给药组。干预：

所有患者每日服用奥美沙坦 20 mg/氨氯地平 5 mg复

方制剂，根据第 4周和第 8周的动态血压及诊室血压

水平调整剂量。主要结局和测量：主要终点为基线至

12周夜间收缩压变化，次要终点包括诊室及其他动态

血压指标变化。采用意向性分析和符合方案集分析

（per-protocol analysis）。结果：共纳入患者 720例，平均

年龄 （55.5±10.6）岁 ，男性占 56.8%，随机分为晨间

（n=352）和睡前（n=368）给药组。两组基线 24 h血压

[（148.0±11.1） /（91.4±9.0） 比 （147.6±11.0） /（91.6±

9.2）mmHg， 1  mmHg=0.133  kPa]、日间血压 [（152.3±
11.0） /（94.0±9.2）比（151.5±11.6） /（94.0±9.8）mmHg]、
夜间血压[（138.4±15.1）/（85.4±10.4）比（138.3±13.0）/
（85.8±9.4）mmHg]、诊室血压[（154.4±12.1） /（94.6±
10.3）比（154.3±12.5）/（95.1±11.1）mmHg] 比较差异无

统计学意义。与晨间给药组相比，睡前给药组患者夜

间收缩压 （组间差−3.0  mmHg， 95%CI −5.1～−1.0；P=
0.004）、夜间舒张压（组间差−1.4 mmHg，95%CI −2.8～
−0.1； P=0.04） 下 降 更 明 显 ， 夜 间 血 压 达 标 率 更 高

（79.0%比 69.8%，P=0.01），昼夜节律改善更显著。两

组夜间低血压发生率差异无统计学意义。结论：睡前

给药控制夜间血压更优并改善昼夜节律，且不影响日

间/24 h血压疗效，不增加夜间低血压风险。这为抗高

血压时间疗法的临床优化提供了新证据。
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