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新型口服抗凝药在慢性肾病患者中的应用
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摘要:新型口服抗凝剂(ＮＯＡＣｓ)是一种新研发的凝血因子抑制剂ꎬ在各种血栓事件及缺血性心血管事件中发挥着

重要的作用ꎬ但其在慢性肾病(ＣＫＤ)３~５ 期患者中的使用仍存在争议ꎮ 对不同分期 ＣＫＤ 患者推荐使用 ＮＯＡＣｓ、监
测评价 ＮＯＡＣｓ 所致抗凝相关肾病及 ＮＯＡＣｓ 临床应用ꎮ
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　 　 有效的抗凝治疗能显著减少慢性肾病(ｃｈｒｏｎｉｃ
ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)患者血栓事件及缺血性心血

管事件的发生[１￣３]ꎮ 维生素 Ｋ 拮抗剂(ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ａｎ￣
ｔａｇｏｎｉｓｔｓꎬ ＶＫＡｓ)华法林常用于预防各类血栓栓塞

事件的发生ꎮ 然而 ＶＫＡｓ 狭窄的治疗窗口极不稳定

的药代动力和药效变化ꎬ限制了其在 ＣＫＤ 患者中的

应用[４]ꎮ 新型口服抗凝剂(ｎｏｖｅｌ ｏｒａｌ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓꎬ

ＮＯＡＣｓ)通过直接抑制凝血级联反应后期的凝血因

子的激活ꎬ产生更稳定的药代动力和药效(图 １)ꎬ但
随着 ＣＫＤ 患者病情进展ꎬＮＯＡＣｓ 在体内蓄积率及

出血风险也随之增加ꎮ 研究表明 ＣＫＤ ３ 期患者予

ＮＯＡＣｓ 治疗可获较大益处[１￣２]ꎬ但目前在 ＣＫＤ 患者

中的使用仍存在争议ꎮ 本文总结了 ＮＯＡＣｓ 对 ＣＫＤ
患者有效和安全性的认识ꎮ
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图 １　 ＮＯＡＣｓ 和 ＶＫＡｓ 的作用靶点

Ｆｉｇ １　 Ｔａｒｇｅｔｓ ｏｆ ＮＯＡＣｓ ａｎｄ ＶＫＡｓ

１　 ＮＯＡＣｓ 在 ＣＫＤ 患者中的应用

１􀆰 １　 ＮＯＡＣｓ 的一般特性

目前 ＮＯＡＣｓ 特指新研发上市的Ⅹａ 因子抑制剂

或直接凝血酶抑制剂ꎬ前者包括阿哌沙班、利伐沙班

和依度沙班ꎬ后者有达比加群ꎮ 达比加群是目前

ＮＯＡＣｓ 中生物利用度最低的药物ꎬ因而血浆中的药

物浓度易受到药物吸收和清除的影响ꎮ ＮＯＡＣｓ 主

要经肾脏代谢ꎬ达比加群约 ８０％通过肾脏清除ꎬ而
依度沙班、利伐沙班和阿哌沙班的排泄率分别约为

５０％、３３％和 ２７％ꎮ
肝脏是 ＮＯＡＣｓ 代谢的另一重要器官ꎮ 达比加

群酯(Ｄａｂｉｇａｔｒａｎ ｅｔｅｘｉｌａｔｅ)、利伐沙班(Ｒｉｖａｒｏｘａｂａｎ)、
阿哌沙班(Ａｐｉｘａｂａｎ)和依度沙班(Ｅｄｏｘａｂａｎ)的排泄

率分别约为 ２０％、６５％、７３％和 ５０％ꎬ肝脏细胞色素

Ｐ４５０ ３Ａ４ 是利伐沙班清除的关键蛋白ꎬ也可部分清

除阿哌沙班[３]ꎮ ＮＯＡＣｓ 相比华法林起效更快、半衰

期更短ꎬ且无需进行常规的血液监测ꎮ 但是 ＮＯＡＣｓ
的药代动力学不同ꎬ在使用前应考虑每个患者的症

状和并发症ꎬ定期监测肾功能并依据药物相互作用

调整治疗量(表 １)ꎮ

１􀆰 ２　 ＣＫＤ 分期对 ＮＯＡＣｓ 代谢的影响

ＮＯＡＣｓ 治疗心房颤动(ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎꎬ ＡＦ)患
者的随机临床试验中ꎬ达比加群(ＲＥ￣ＬＹ) [５]、利伐

沙班 (ＲＯＣＫＥＴ ＡＦ) [６]、阿哌沙班(ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ) [７]

和依度沙班(ＥＮＧＡＧＥ ＡＦ￣ＴＩＭＩ ４８) [８] 均证明比华

法林有更好的预防卒中效果及安全性ꎬ且能降低全

因死亡率ꎮ 当 ＣＫＤ 患者肌酐清除率 ( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｒａｔｅꎬ ＣｒＣｌ)降低至 ５０ ~ ７９ ｍＬ / ｍｉｎ 时接受

ＮＯＡＣｓ 治疗比华法林具有更好的安全性ꎬ但随着

ＣｒＣｌ 进一步降低至 ２５ ~ ４９ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ只有接受阿

哌沙班治疗才比华法林有更好的安全性[９]ꎮ 轻中

度肾功能受损不影响 ＮＯＡＣｓ 治疗效果及安全

性[２ꎬ１０]ꎬ因此 ＮＯＡＣｓ 是预防轻中度 ＣＫＤ 患者血栓

发生切实可行的方法ꎮ 然而ꎬ这些试验中未提及终

末期肾脏疾病患者中 ＮＯＡＣｓ 的疗效和安全性ꎮ 随

着肾小球滤过率不断降低ꎬＮＯＡＣｓ 在体内蓄积及出

血风险逐渐增加ꎬ 故对于不同分期 ＣＫＤ 患者

ＮＯＡＣｓ 的使用值得深入剖析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １　 ＮＯＡＣｓ 在 ＣＫＤ ３ 期患者中的应用推荐:欧
洲心 脏 病 学 会 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ
ＥＳＣ)建议对 ＣＫＤ ３ 期患者进行危险分层后ꎬ再决定

４０１１
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表 １　 ＮＯＡＣｓ 的作用与药代动力学

Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＮＯＡＣｓ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

项目 / 药品 达比加群 利伐沙班 阿哌沙班 依度沙班　 　

作用机制 直接抑制凝血酶 Ⅹａ 因子抑制剂 Ⅹａ 因子抑制剂 Ⅹａ 因子抑制剂

前体药物 是 否 否 否

给药途径 口服 口服 口服 口服

生物利用度 ３~７％ ６６％ (与食同服~１００％) ５０％ ６２％

血药浓度达峰时间 / ｈｏｕｒ １~３ ２~４ ３~４ １~２

半衰期 / ｈｏｕｒ １２~１７ ５~１３ ９~１４ １０~１４

肾清除率 ８０％ ３３％ ２７％ ５０％

肝细胞色素 Ｐ４５０ ３Ａ４ 否 大部分是 部分是 极小部分是

食物促进吸收 无影响 ３９％ 无影响 ６~２２％

消化不良 ５~１０％ 无影响 无影响 无影响

血液检测 ＴＴ 或 ＥＣＴ 抗Ⅹａ 因子活性 抗Ⅹａ 因子活性 抗Ⅹａ 因子活性

特异性逆转剂

　
Ｉｄａｒｕｃｉｚｕｍａｂ
Ａｒｉｐａｚｉｎｅ

Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｐｈａ
Ａｒｉｐａｚｉｎｅ

Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｐｈａ
Ａｒｉｐａｚｉｎｅ

Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｐｈａ
Ａｒｉｐａｚｉｎｅ

能通过透析清除 是 否 否 否

ＴＴ􀆰 凝血酶时间ꎻＥＣＴ􀆰 蝰蛇毒凝血时间.

是否启动抗凝治疗[１１]ꎮ ＣＫＤ １ ~ ３ 期患者接受

ＮＯＡＣｓ 治疗相比华法林可显著降低卒中或全身血

栓栓塞的风险ꎬ并且不增加出血风险ꎬ该保护效果随

肾功能的减低而增加[１２]ꎮ 欧美人群 ＣＫＤ ３ 期患者

接受 ＮＯＡＣｓ 治疗(除达比加群)ꎬ相比接受华法林

治疗可大幅减低出血风险ꎮ 而在亚洲人群中ꎬ接受

达比加群治疗 ＣＫＤ ３ 期患者出血概率则较利伐沙

班低[１３]ꎮ 最新循证医学也指出 ＣＫＤ ３ 期患者使用

足量 ＮＯＡＣｓ 的获益显著高于华法林[１４]ꎮ 相比华法

林ꎬＧＦＲ ３０~４９ ｍＬ / ｍｉｎ 的患者使用阿哌沙班的出

血风险并不随肾功能减少而增加ꎬ达比加群 １１０ ｍｇ
治疗出血效果与华法林持平[１５]ꎮ 利伐沙班 ２０ ｍｇ
预防卒中和全身栓塞以及发生出血事件与华法林相

似ꎬ但利伐沙班较少发生致命性出血ꎮ 依度沙班预

防卒中和全身栓塞的有效性和安全性与华法林一

致ꎬ大出血的发生率相对较低[１]ꎮ 目前 ＦＤＡ 已经批

准了在 ＧＦＲ> ３０ ｍＬ / ｍｉｎ 的患者中使用达比加群

(１５０ ｍｇ ｂｉｄ)ꎬＧＦＲ ３０~４９ ｍＬ / ｍｉｎ 的患者使用较小

剂量达比加群(１１０ ｍｇ ｂｉｄ)、利伐沙班(１５ ｍｇ ｑｄ)
和依度沙班(３０ ｍｇ ｑｄ)ꎬ而阿哌沙班则可按照标准

剂量服用 ( ２􀆰 ５ ｍｇ ｂｉｄ) [１１]ꎮ 亚太心脏节律学会

(Ａｓｉａ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｈｅａｒｔ Ｒｈｙｔｈｍ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ＡＰＨＲＳ) 指出

ＣｒＣｌ ３０ ~ ４９ ｍＬ / ｍｉｎ 时抗凝治疗效果和安全性

ＮＯＡＣｓ 优于 ＶＫＡｓꎬ且亚洲人群中颅内出血的风险

相对较低ꎬ所以推荐此时给予标准剂量 ＮＯＡＣｓ[１６]ꎮ
综上所述在 ＣＫＤ ３ 期患者中使用 ＮＯＡＣｓ 是安全有

效的ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＮＯＡＣｓ 在 ＣＫＤ ４ 期患者中的应用推荐:指
南建议对 ＣＫＤ ４ 期患者进行血栓风险评分ꎬ若为高

危则需行抗血栓治疗ꎮ 目前 ＥＳＣ 建议对 ＣｒＣｌ <
３０ ｍＬ / ｍｉｎ的患者禁止使用达比加群、利伐沙班和

依杜沙班ꎮ 如果有以下 ３ 种标准中的两种:血清肌

酐≥１􀆰 ５ ｍｇ / ｄＬꎬ年龄≥８０ 岁ꎬ体质重≤６０ ｋｇꎬ建议

使用小剂量阿哌沙班(２􀆰 ５ ｍｇ ｂｉｄ)ꎮ 当血清肌酐>
２􀆰 ５ ｍｇ / ｄＬ 或 ＣｒＣｌ<２５ ｍＬ / ｍｉｎ 时则禁止使用阿哌

沙班[１５]ꎮ 目前 ＦＤＡ 批准了 ＧＦＲ １５~ ２９ ｍＬ / ｍｉｎ 患

者使用低剂量达比加群 ( ７５ ｍｇ ｂｉｄ)、利伐沙班

(１５ ｍｇ ｑｄ)ꎬ依度沙班(３０ ｍｇ ｑｄ)ꎮ ＡＨＰＲＳ 建议在

ＣｒＣｌ １５~ ３０ ｍＬ / ｍｉｎ 患者中使用低剂量利伐沙班

(１５ ｍｇ ｑｄ)ꎬ阿哌沙班(２􀆰 ５ ｍｇ ｂｉｄ)ꎬ慎重使用依度

沙班(３０ ｍｇ ｑｄ) [１６]ꎮ 目前华法林在 ＣＫＤ ４ 期患者

抗凝中ꎬ仍然为首选ꎬ在无法使用华法林时ꎬ方可考虑

使用 ＮＯＡＣｓꎮ 有研究对 １４６ 例 ＣｒＣｌ<２５ ｍＬ / ｍｉｎ 的成

年患者随机分组ꎬ分别接受阿哌沙班(２􀆰 ５ ｍｇ ｂｉｄ)或
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华法林行抗凝治疗ꎬ发现患者的卒中数量及主要出

血事件的发生没有显著差异[１７]ꎬ该试验提示 ＮＯＡＣｓ
可能是 ＣＫＤ ４ 期患者的合理选择ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＮＯＡＣｓ 在 ＣＫＤ ５ 期患者中的使用:ＣＫＤ ５
期肾衰竭合并有 ＡＦ 患者ꎬ其血栓栓塞风险明显增

加ꎬ同时还具较高出血风险ꎬ因而抗凝需谨慎ꎮ 华法

林将 ＩＮＲ 控制在 １􀆰 ５ ~ ２􀆰 ５ 区间能降低 ＣＫＤ ５ 期患

者卒中风险ꎬ而且不增加其脑或消化道出血风

险[１８]ꎮ 究其原因是将血液透析、腹膜透析和移植患

者统一归纳为“肾脏替代”组进行分析ꎬ因而不能充

分反映 ＶＫＡｓ 真实情况ꎮ 相反更多证据显示 ＶＫＡｓ
不仅不能给肾衰竭患者带来益处ꎬ反而使卒中、出血

和死亡的风险增加 ２􀆰 ２ 倍[１９]ꎮ 因此 ＥＳＣ 指南对终

末期肾病患者使用 ＶＫＡｓ 亮出了“黄牌”ꎬ其他指南

也因华法林较高的出血率持谨慎态度ꎮ 由于缺乏前

瞻性的 ＲＣＴｓ 研究ꎬＶＫＡｓ 在 ＣＫＤ ５ 期患者中的使用

仍存在争论ꎮ 与华法林相比ꎬ达比加群导致透析患

者再住院、出血及死亡的风险更高[２０]ꎮ 这可能是肾

脏对华法林有较高的清除能力ꎮ 阿哌沙班由于其特

殊的药代动力学ꎬ可能是终末期肾病中最安全的

ＮＯＡＣꎮ 阿哌沙班不仅比华法林抗凝效果好ꎬ而且

主要出血风险以及全因死亡率亦显著减低ꎮ 目前

ＦＤＡ 已批准肾衰竭患者使用阿哌沙班(５ ｍｇ 口服

ｂｉｄ)ꎬ 但 ＡＰＨＲＳ 不推荐透析肾衰竭患者使用

ＮＯＡＣｓꎮ 综上所述ꎬ肾衰竭患者如需抗凝治疗ꎬ应尽

量选择华法林ꎬ若存在必须使用 ＮＯＡＣｓ 的情况ꎬ则
考虑使用阿哌沙班ꎬ避免使用其他 ＮＯＡＣｓꎮ

２　 ＮＯＡＣｓ 引起的抗凝相关肾病

抗凝剂相关肾病(ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｎｅｐｈｒｏｐ￣
ａｔｈｙꎬ ＡＲＮ)是指在没有明显病因及 ＩＮＲ 比值>３􀆰 ０
基础下发生的急性肾损伤ꎬ伴镜下或肉眼血尿ꎮ
ＡＲＮ 是一种新型的、可能被低估的急性肾损伤ꎬ与
过度口服抗凝药有关ꎮ ＡＲＮ 常见于华法林和醋硝

香豆素的使用ꎬ最近新的研究指出 ＮＯＡＣｓ 也可导致

ＡＲＮ 的发生ꎮ ＡＲＮ 的组织形态学特征为:肾小球出

血和红细胞管型致肾小管阻塞ꎬ导致急性和慢性肾

小管损伤ꎬ主要见于远端肾小管病变ꎬ而肾小球光

镜、电镜、免疫荧光检查正常或轻度异常[２１]ꎮ 有研

究指出达比加群所致出血患者中有 ５３％出现急性

肾损伤[２２] ꎬ而在 ＡＦ 患者中不论使用标准化剂量

的华法林或者达比加群ꎬＧＦＲ 在所有治疗组中下

降程度均相似ꎮ 达比加群剂量依赖性所致的 ＡＲＮ
多见于啮齿动物ꎬ在患有 ＡＦ 的亚洲人群中ꎬ达比

加群(１１０ ｍｇ / １５０ ｍｇ ｂｉｄ)相比华法林ꎬ出血事件

的数量及急性肾损伤发病率明显降低ꎬ而达比加

群(１１０ ｍｇ ｂｉｄ)的急性肾损伤及抗凝性肾病发病更

低[２３]ꎮ 因此有理由认为 ＮＯＡＣｓ 过度抗凝可能是导

致 ＡＲＮ 发生的主要原因ꎬ低剂量达比加群可减少肾

脏损害ꎮ

３　 ＮＯＡＣｓ 的监测与拮抗作用

由于这类药物在肾脏的滤过率水平不同ꎬ因此在

不同的 ＣＫＤ 阶段需要进行剂量调整ꎬ以免出现过度

抗凝导致出血风险及慢性肾损伤的增加ꎬ加速肾功能

恶化ꎮ 临床医生需引起重视ꎬ并采取更加密切的随访

防范此类事件的发生ꎬ患者也需有意识的预防此类事

件的发生ꎮ 欧洲心脏节律协会指南建议ꎬ长期规律服

用 ＮＯＡＣｓ 的患者ꎬ若肾功能正常ꎬ至少每年检查 １ 次

肾功能ꎻ如 ＧＦＲ 在 ３０~６０ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ建议至少每 ６
个月检查 １ 次ꎻ若 ＧＦＲ<３０ ｍＬ / ｍｉｎ 时ꎬ则建议至少每

３ 个月检查 １ 次ꎮ 注意监测肾功能的变化ꎬ并做出相

应的药物剂量调整[２４]ꎮ 与 ＶＫＡｓ 不同的是ꎬＮＯＡＣｓ
的药代动力学特性是可以预测的ꎬ因此一般情况下不

需要监测血液指标ꎬ但 ＣＫＤ 患者需进行监测ꎬ对不同

种类的 ＮＯＡＣｓ 需要进行不同的评价ꎮ 如达比加群需

监测凝血酶时间或蝰蛇毒凝血时间ꎬ而凝血因子Ⅹａ
抑制剂需评估抗凝血因子Ⅹａ 活性(表 １)ꎮ

使用 ＮＯＡＣｓ 治疗患者的出血管理与其他抗凝

剂并无差异ꎬ 包括体液复苏及血制品的使用ꎮ
ＮＯＡＣｓ 特定的逆转剂目前正在开发中ꎬ目前初步显

示出良好效果ꎮ Ａｎｄｅｘａｎｅｔ ａｌｆａ 是一种通用凝血因

子Ⅹａ 逆转剂ꎬ能够以剂量依赖性的方式逆转利伐

沙班和阿哌沙班的抗凝作用ꎮ 依达赛珠( Ｉｄａｒｕｃｉ￣
ｚｕｍａｂ)是一种单克隆抗体ꎬ对达比加群具有很高的

亲和力ꎬ其 ８８％ ~ ９８％能够在患者中迅速并完全逆

转达比加群的抗凝活性ꎮ Ａｒｉｐａｚｉｎｅ 是一种阳离子

小分子ꎬ可用于结合 ＮＯＡＣｓꎬ且已被证明可以逆转

依度沙班的抗凝作用(表 １)ꎮ

４　 问题与展望

ＣＫＤ 患者使用口服抗凝药物的种类和剂量都
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受 ＣＫＤ 分期的影响ꎮ 在 ＣＫＤ ３ 期患者中ꎬ有证据

表明 ＮＯＡＣｓ 相比华法林具有更大的治疗效果和安

全性ꎮ 然而ꎬ由于 ＮＯＡＣｓ 需要长期治疗ꎬ且本身价

格较高ꎬ为患者家庭及社会带来了巨大的经济负担ꎮ
并且已接受 ＮＯＡＣｓ 治疗的患者需定期检测肾功能ꎬ
以避免 ＮＯＡＣｓ 的过量使用ꎬ导致 ＡＲＮ 发生ꎮ 在

ＣＫＤ ４~５ 期患者中ꎬ特别是 ＣＫＤ ５ 期ꎬ理论上来说ꎬ
阿哌沙班应该是被许可的 ＮＯＡＣｓ 中最安全的ꎬ因为

它具有更低的肾脏清除率ꎬ但由于缺乏 ＲＣＴ 数据ꎬ
ＮＯＡＣｓ 目前在大多数指南中不推荐使用[１３￣１６]ꎬ特别

是符合亚洲人群的 ＡＰＨＲＳ 指南中亦不推荐使用ꎬ
相反过量用药可增加出血风险和 ＡＲＮ 发病可能ꎮ

在现今 ＣＫＤ ４ 期和 ５ 期患者治疗方案中ꎬ若风险分

层提示需行口服抗凝药治疗ꎬ则应使用 ＶＫＡｓꎬ而不

应该优先考虑给予 ＮＯＡＣｓ 治疗ꎮ
ＣＫＤ ３ 期以上患者患缺血性卒中和全身血栓栓

塞的风险增加ꎮ 目前临床 ＮＯＡＣｓ 试验排除了 ＣｒＣｌ<
３０ ｍＬ / ｍｉｎ 的患者ꎬ只在 ＣＫＤ ４ 和 ５ 期小范围患者

中观察使用ꎮ 关于使用华法林和其他 ＶＫＡｓ 也缺少

前瞻性的 ＲＣＴｓ 研究ꎮ 因此ꎬ应谨慎对 ＣＫＤ ４ 和 ５
期患者行抗凝治疗ꎮ 传统的口服抗凝药由于自身局

限性而并非 ＣＫＤ 患者的最佳选择ꎬ期望在不久的将

来ꎬ能研发更多新型、疗效可预测的口服抗凝药应用

于临床ꎮ
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新闻点击

８ 岁的认知可预测老年时大脑健康状况

研究发现ꎬ如果 ８ 岁时的认知表现不错的话ꎬ在 ７０ 岁时进行精神敏锐度测试的成绩也会很不错ꎮ
英国研究人员以 １９４６ 年出生的 ５００ 多名英国成年人为基础ꎬ他们在 ８ 岁时接受了阅读理解和其他技能的测试ꎮ 当他们

７０ 岁左右时ꎬ接受了记忆和信息处理等技能的测试ꎬ还进行了 ＰＥＴ 扫描以检测大脑中是否有斑块堆积ꎮ
研究人员发现ꎬ他们在 ８ 岁时的标准认知测验中的表现预示着他们在 ７０ 岁左右的表现ꎮ 在孩子中得分最高的人可能会

在以后的生活中保持这一水平ꎮ “认知”是指处理信息、将事情投入记忆、推理和解决问题的能力ꎮ
但是ꎬ研究人员认为教育也很重要ꎬ在正规教育中走得更远的老年人往往得分更高ꎬ而不论他们在儿童时期考试成绩如

何ꎮ 过去的许多研究已将较高的教育水平与较低的痴呆风险联系在一起ꎮ 至于为什么教育对痴呆症风险很重要ꎬ原因尚不

确定ꎬ但是美国神经科学院的研究人员用“认知储备”理论做了解释:痴呆症的特征是异常蛋白质的积累ꎬ称为“斑块”ꎮ 在受

过更多教育的人中ꎬ大脑可能会更好地弥补这种损伤ꎬ从而使其能够长时间正常工作ꎮ
该研究发表在«神经学»(Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ)杂志上ꎮ
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