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［摘要］ 目的  探讨中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数（NLR）、凝血酶原国际标准化比值 / 白蛋白（PTAR）、终末

期肝病模型（MELD）评分联合检测对失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的预测价值。方法 回顾性分析 2018 年 1 月至

2021 年 6 月南通大学附属南通第三医院收治的 153 例失代偿期乙肝肝硬化患者的临床资料，其中建模组 113 例，验证组 40
例。根据治疗前首次实验室血液学指标分别计算 NLR、PTAR、MELD 评分。根据治疗开始后 6 个月末（观察终点）的生

存状态，将建模组患者分为好转组和进展组，比较两组患者临床参数的差异。采用 Spearman 相关分析评估 NLR、PTAR、

MELD 之间的相关性。对相关变量进行单因素和多因素回归分析，筛选影响失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的因素。分

别绘制 NLR、PTAR、MELD 评分及联合预测模型的 ROC 曲线，评估各单项指标及联合预测模型预测失代偿期乙肝肝硬化

患者短期预后的效能。将验证组数据代入构建的联合预测模型，进行效能验证。结果 建模组中进展患者 NLR、PTAR 及

MELD 评分均显著高于好转患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。相关性分析显示，NLR、PTAR 均与 MELD 评分正相关

（r 值分别为 0.444、0.438，P＜0.001），NLR 与 PTAR 正相关（r＝0.435，P＜0.001）。Logistic 多因素分析结果显示，天

冬氨酸氨基转移酶（AST）、白蛋白（Alb）、NLR、PTAR、MELD 评分升高是影响失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的

独立危险因素（P＜0.05）。NLR、PTAR、MELD 评分截断值分别为 5.045、49.405、15.295，预测乙肝肝硬化进展的 AUC
分别为 0.738、0.796、0.749，三者联合预测的效能最佳，AUC 为 0.832。联合预测模型在验证组同样具有较好的预测效能，

AUC 为 0.803。结论 NLR、PTAR、MELD 评分可作为失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的独立预测因子，具有较好的预

测价值，三者联合预测模型预测价值更高。
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Predictive value of combined detection of NLR, PTAR and MELD score for short-term prognosis in patients with 
decompensated hepatitis B cirrhosis 

WANG Juan, ZHANG Ying*, MING Fang, ZHANG Xiao-fang 
Department of Hepatology, Nantong Third Affiliated Hospital of Nantong University,  Nantong 226006, Jiangsu, China

［ Abstract ］ Objective To explore the short-term prognosis value of combined detection of neutrophil count to lymphocyte 
count ratio (NLR), prothrombin international standardized ratio to albumin ratio (PTAR), and end-stage liver disease model (MELD) 
score in patients with decompensated hepatitis B cirrhosis. Methods The clinical data of 153 patients with decompensated hepatitis 
B cirrhosis admitted to Nantong Third Affiliated Hospital of Nantong University from January 2018 to June 2021 were retrospectively 
analyzed, including 113 in the modeling group and 40 in the validation group. The NLR, PTAR and MELD score were calculated 
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according to the first laboratory hematology indexes before treatment. The end point was the end of 6 months after the start of 
treatment. The patients in the modeling group were divided into improvement group and progress group according to their survival 
status at the end of 6 months. The levels of clinical parameters between the improvement and progress groups were compared. 
Spearman correlation analysis was used to evaluate the correlation among NLR, PTAR and MELD score. Univariate and multivariate 
regression analyses were carried out on related variables to identify the factors influencing short-term prognosis of patients with 
decompensated hepatitis B cirrhosis. The ROC curve was used to evaluate the effectiveness of each single index and combined 
prediction model in predicting the short-term prognosis of patients with decompensated hepatitis B cirrhosis. The validation group 
data was substituted into the combined prediction model for efficiency validation. Results In the modeling group, NLR, PTAR and 
MELD score in the progress patients were significantly higher than those in the improved patients (P＜0.05). Correlation analysis 
showed that NLR and PTAR were positively related to MELD score (r values were 0.444 and 0.438, respectively, P＜0.001), and 
NLR and PTAR were also positively correlated (r＝0.435, P＜0.001). Logistic multivariate analysis showed that AST, Alb, NLR, 
PTAR and MELD score increasing were independent risk factors for short-term prognosis of patients with decompensated hepatitis B 
cirrhosis (P＜0.05). The cut-off values of NLR, PTAR and MELD score were 5.045, 49.405 and 15.295, respectively, and the AUC 
predicting the progression of hepatitis B cirrhosis was 0.738, 0.796 and 0.749, respectively, the prediction efficiency of the combined 
prediction model was best, and the AUC was 0.832. The combined prediction model also had good prediction efficiency in the 
validation group, with 0.803 of AUC. Conclusions NLR, PTAR and MELD score can be used as independent predictors of short-
term prognosis of patients with decompensated hepatitis B cirrhosis and has good predictive value. The predictive value of combined 
model of the three is more reliable.

［  Key Words ］ hepatitis B cirrhosis; decompensation period; neutrophil count to lymphocyte count; prothrombin 
international standardized ratio to albumin ratio; model of end-stage liver disease; prognosis

慢性乙型肝炎病毒（HBV）感染是全球性公

共卫生事件，若不采取措施，可发展为肝硬化、肝

癌等严重肝病［1］。慢性乙型肝炎若不进行有效抗

病毒治疗，进展为肝硬化的概率为 2%～10%［2］； 
肝硬化从代偿期发展为失代偿期的发生率为

3%～5%，而失代偿期肝硬化患者 5 年总生存率

（OS）不足 35%［2］。在治疗肝硬化原发病的基础

上，早期识别并预防并发症的发生是提高肝硬化治

疗效果的重要途径［3］。

评估肝硬化患者肝功能状况的传统指标主要

有 Child-Pugh 评分、终末期肝病模型（MELD）

评分及吲哚菁绿清除试验（ICGR15）等［4-5］。近

期研究［6-9］发现，中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数

（NLR）、凝血酶原国际标准化比值 /白蛋白 (PTAR)
等指标对肝纤维化及肝硬化严重程度有重要的评估

价值。目前有关这些新型指标与传统指标联合评估

失代偿期乙肝肝硬化患者预后的研究较少，本研究

对此进行探讨，以期提高临床对失代偿期乙肝肝硬

化患者短期预后的评估水平，进而指导治疗。

1 资料与方法

1.1 研究对象 回顾性分析 2018 年 1 月至 2021

年 6 月南通大学附属南通第三医院收治的 153 例

失代偿期乙肝肝硬化患者的临床资料。根据计算

机随机分配原则将患者分为建模组与验证组，其中

建模组 113 例、验证组 40 例。纳入标准：（1）
符合失代偿期肝硬化诊断标准；（2）有乙型肝炎

病史，就诊时 HBsAg 和（或）HBV DNA 阳性；

（3）有完整的治疗前血液学检查结果。排除标准：

（1）合并肝癌或其他部位恶性肿瘤；（2）合并

造血、免疫系统疾病或心脑肺功能障碍；（3）肝

衰竭患者；（4）合并丙型肝炎病毒感染或其他原

因引起的肝硬化；（5）已行肝移植手术；（6）
随访资料缺失。本研究通过医院伦理委员会审批

（EL2022018），患者知情同意并签署知情同意书。

1.2 观察指标 收集患者年龄、性别、短期预后

情况及治疗前首次实验室血液学指标。血液学指

标主要包括白细胞计数（WBC）、中性粒细胞计

数、淋巴细胞计数、血红蛋白（Hb）、血小板计

数（PLT）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨

酸氨基转移酶、谷氨酰转肽酶（GGT）、碱性磷

酸酶（ALP）、总胆红素（TBil）、白蛋白（Alb）、

肌酐（Cr）、凝血酶原国际标准化比值（INR）。

NLR＝中性粒细胞计数 / 淋巴细胞计数；PTAR＝



Chinese Journal of Clinical Medicine，2022，Vol.29，No.6  中国临床医学 2022年12月 第29卷 第6期952

INR/Alb；MELD评分＝3.78×lnTBil＋9.57×lnCr＋ 

11.2×lnINR＋6.43×病因，其中病因为胆汁性或

酒精性时赋值为 0，其他赋值为 1［10］。

1.3 治疗方法 患者入院后均接受恩替卡韦或富

马酸替诺福韦酯等核苷（酸）类药物抗病毒治疗，

并接受甘草酸制剂、谷胱甘肽等抗炎保肝治疗，配

合 Alb 等免疫调节治疗及退黄、利尿等对症治疗。

1.4 疗效评估及随访 疾病好转：（1）精神、食

欲、乏力等症状明显改善；（2）皮肤黄染、腹水、

全身浮肿等体征明显改善；（3）肝肾功能、凝血

功能明显改善；（4）肝性脑病、上消化道出血等

并发症症状消失或明显缓解。疾病进展：（1）以

上症状、体征持续不缓解或加重；（2）实验室血

液学相关指标水平升高；（3）出现新的并发症；

（4）非其他原因导致患者死亡。患者疾病好转与

进展均由 2 位副高级或以上职称肝病科医师共同

认定。

以治疗开始当天为观察起点，治疗开始后 6 个

月末为观察终点，通过电话随访或门诊了解患者生

存状态。根据观察终点生存状态，将患者分为好转

组和进展组。随访时间截至 2021 年 12 月 31 日。

1.5 统计学处理 采用 SPSS 26.0 软件进行统计学

分析。正态分布的计量资料以 x±s 表示，组间比

较采用 t 检验；非正态分布的计量资料以 M(P25，

P75) 表示，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。

计数资料以 n 表示，组间比较采用 χ2 检验。非正态

分布的连续性变量的相关性采用 Spearman 等级相

关性分析；单因素及多因素分析采用二元 logistic
回归模型。采用二元 logistic 回归，enter 法纳入变

量，构建联合预测模型，计算受试者工作特征曲线

下面积（AUC），比较各模型的预测效能。采用

Hosmer-Lemeshow 拟合优度检验评估联合预测模

型的校准度；将验证组数据代入构建的联合预测

模型，绘制 ROC 曲线，进行效能验证。检验水准

（α）为 0.05。

2 结 果

2.1 建模组基线特征 建模组 113 例患者中，

疾病好转 52 例，疾病进展 61 例。好转患者中

男性 37 例、女性 15 例，年龄 32～72 岁，平均

（52.37±7.70）岁；进展患者中男性 44 例、女性

17 例，年龄 35～74 岁，平均（54.87±7.69）岁。

结果（表 1）显示：两亚组患者 Hb、PLT、ALT、
AST、ALP、TBil、Alb、NLR、PTAR 及 MELD
评分差异均有统计学意义（P＜0.05）。

表 1 建模组患者临床基线资料

  项目 好转组（n＝52） 进展组（n＝61） t/χ2/z值 P值
年龄/岁 52.37±7.70 54.87±7.69 ﹣1.723  0.088
男/女 n 37/15 44/17  0.013  0.909
WBC/(×109·L－1) 4.37 (2.77,7.61) 6.21 (3.48,7.83) ﹣1.818  0.069
Hb/ (g·L－1) 111.83±23.45 102.43±23.51  2.121  0.036
PLT/ (×109·L－1)   122.50 (74.25,155.50)     75.00 (33.50,122.50) ﹣2.739  0.006
ALT/ (U·L－1)   39.50 (19.50,72.75)     60.00 (32.00,126.50) ﹣2.662  0.008
AST/ (U·L－1)   58.50 (32.25,76.00)     96.00 (53.00,242.50) ﹣4.116 ＜0.001
GGT/ (U·L－1)     74.50 (31.25,132.00)     91.00 (37.50,184.50) ﹣1.671  0.095
ALP/ (U·L－1)   110.00 (83.25,153.75)   157.00 (96.50,230.00) ﹣2.555  0.011
TBil/ (μmol·L－1)     68.10 (33.53,134.80)   134.70 (58.20,313.35) ﹣3.557 ＜0.001
Alb/ (g·L－1) 30.81±3.74 27.64±2.48  5.230 ＜0.001
Cr/ (μmol·L－1)   68.50 (52.25,78.50)   74.00 (55.50,87.00) ﹣1.391  0.164
NLR 2.28 (1.41,4.22) 5.25 (2.78,9.49) ﹣4.355 ＜0.001
PTAR   35.52 (26.75,51.86)   67.69 (50.93,95.44) ﹣5.403 ＜0.001
MELD/分   9.33 (7.88,13.78)   16.32 (10.80,20.18) ﹣4.548 ＜0.001

WBC：白细胞计数；Hb：血红蛋白；PLT：血小板计数；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；GGT：谷氨酰

转肽酶；ALP：碱性磷酸酶；TBil：总胆红素；Alb：白蛋白；Cr：肌酐；INR：凝血酶原国际标准化比值；NLR：中性粒细胞计数/淋巴

细胞计数；PTAR：凝血酶原国际标准化比值/白蛋白；MELD：终末期肝病模型。



中国临床医学 2022年12月 第29卷 第6期 Chinese Journal of Clinical Medicine，2022，Vol.29，No.6 953

2.2 NLR、PTAR及MELD评分之间的关系 Spearman
等级相关性分析（图 1）显示：建模组NLR、PTAR

与MELD评分正相关（r值分别为 0.444、0.438，P＜ 

0.001），NLR与PTAR正相关（r＝0.435，P＜0.001）。

表 2 影响失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的 logistic 单因素分析

变量 B值 标准误 Wald值 P值 OR 95%CI
年龄  0.043 0.026   2.847  0.092 1.044 0.993～1.098
性别 ﹣0.048 0.419   0.013  0.909 0.953 0.420～2.165
WBC  0.126 0.072   3.032  0.082 1.134 0.984～1.306
Hb ﹣0.017 0.008   4.225  0.040 0.983 0.967～0.999
PLT ﹣0.009 0.003   6.576  0.010 0.992 0.985～0.998
ALT  0.005 0.003   3.876  0.049 1.005 1.000～1.010
AST  0.010 0.003 11.975  0.001 1.010 1.004～1.016
GGT  0.003 0.002   2.069  0.150 1.003 0.999～1.007
ALP  0.007 0.003   7.101  0.008 1.007 1.002～1.013
TBil  0.007 0.002 12.165 ＜0.001 1.007 1.003～1.011
Alb ﹣0.318 0.072 19.498 ＜0.001 0.728 0.632～0.838
Cr  0.009 0.007   1.588  0.208 1.009 0.995～1.023
NLR  0.276 0.070 15.407 ＜0.001 1.317 1.148～1.512
PTAR  0.036 0.008 18.548 ＜0.001 1.036 1.020～1.053
MELD  0.163 0.041 16.186 ＜0.001 1.177 1.087～1.274

WBC：白细胞计数；Hb：血红蛋白；PLT：血小板计数；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；GGT：谷氨酰

转肽酶；ALP：碱性磷酸酶；TBil：总胆红素；Alb：白蛋白；Cr：肌酐；NLR：中性粒细胞计数/淋巴细胞计数；PTAR：凝血酶原国际

标准化比值/白蛋白；MELD：终末期肝病模型。

表 3 影响失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的 logistic 多因素分析

变量 B值 标准误 Wald值 P值 OR 95%CI
Hb  0.011 0.013 0.721 0.396 1.011 0.986～1.037
PLT  0.009 0.007 1.982 0.159 1.009 0.996～1.023
ALT ﹣0.001 0.005 0.021 0.885 0.999 0.990～1.009
AST  0.009 0.004 4.806 0.028 1.009 1.001～1.017
ALP ﹣0.005 0.005 1.344 0.246 0.995 0.986～1.004
TBil  0.006 0.003 3.734 0.053 1.006 1.000～1.012
Alb ﹣0.343 0.102 11.247 0.001 0.710 0.581～0.867
NLR  0.253 0.103 6.022 0.014 1.287 1.052～1.575
PTAR  0.026 0.012 4.651 0.031 1.026 1.002～1.051
MELD  0.143 0.060 5.667 0.017 1.154 1.026～1.299

Hb：血红蛋白；PLT：血小板计数；ALT：丙氨酸氨基转移酶；AST：天冬氨酸氨基转移酶；ALP：碱性磷酸酶；TBil：总胆红

素；Alb：白蛋白；NLR：中性粒细胞计数/淋巴细胞计数；PTAR：凝血酶原国际标准化比值/白蛋白；MELD：终末期肝病模型。

图 1 NLR、PTAR 及 MELD 评分的相关性分析

2.3 影响患者短期预后的因素 Logistic 单因素

分析结果（表 2）显示：Hb、PLT、ALT、AST、
ALP、TBil、Alb、NLR、PTAR、MELD 评分影响

建模组患者短期预后（P＜0.05）。Logistic 多因

素分析（表 3）显示：AST、Alb、NLR、PTAR、

MELD 评分为建模组患者短期预后的独立影响因

素（P＜0.05）。

MELD/分 MELD/分



Chinese Journal of Clinical Medicine，2022，Vol.29，No.6  中国临床医学 2022年12月 第29卷 第6期954

2.4 预测模型判断患者短期预后的效能 ROC 曲

线结果（图 2、表 4）显示：NLR、PTAR、MELD
评分最佳截断值分别为 5.045、49.405、15.295，
预测患者疾病进展的 AUC 分别为 0.738、0.796、
0.749（P＜0.001），灵敏度分别为 0.541、0.820、
0.607，特异度分别为 0.846、0.712、0.865。采用

二元 logistic 回归构建联合预测概率模型，分别为

logit(P)＝﹣2.454＋0.205×NLR＋0.029×PTAR；

logit(P)＝﹣2.559＋0.207×NLR＋0.131×MELD；

logit(P)＝﹣3.149＋0.028×PTAR＋0.122×MELD；

logit(P)＝﹣3.416＋0.166×NLR＋0.024×PTAR＋ 

0.104×MELD。其中，三者联合预测模型的预测

效能最佳，最佳截断值为 0.478，AUC 为 0.832 
（P＜0.001），灵敏度为 0.852，特异度为 0.750。

图 2 失代偿期乙肝肝硬化患者预测疾病进展的 

ROC 曲线

表 4 各指标及联合模型预测失代偿期乙肝肝硬化患者疾病进展的效能比较

 指标 AUC 95%CI 截断值 灵敏度 特异度 约登指数 P值
NLR 0.738 0.648～0.829   5.045 0.541 0.846 0.387 ＜0.001
PTAR 0.796 0.711～0.881 49.405 0.820 0.712 0.532 ＜0.001
MELD 0.749 0.658～0.840 15.295 0.607 0.865 0.472 ＜0.001
NLR+PTAR 0.811 0.731～0.891   0.333 0.951 0.596 0.547 ＜0.001
NLR+MELD 0.793 0.707～0.878   0.477 0.803 0.769 0.572 ＜0.001
PTAR+MELD 0.819 0.739～0.900   0.454 0.820 0.712 0.532 ＜0.001
NLR+PTAR+MELD 0.832 0.755～0.909   0.478 0.852 0.750 0.602 ＜0.001

2.5 联合预测模型的校准度 Hosmer-Lemeshow
拟合优度检验（图 3）显示：联合预测模型的校准

度较好（χ2＝10.16，P＝0.254）。

图 3 联合预测模型的校准曲线

失代偿期肝硬化状态。此时患者常合并多种并发

症，如腹水、脾亢、肝肾综合征、上消化道出血、

肝性脑病等，预后较差［11］。早期有效预测对于改

善失代偿期乙肝肝硬化患者预后、降低死亡率具

有重要价值［12］。

2.6 联合预测模型效能验证 将验证组 40 例患者

治疗前的 NLR、PTAR、MELD 评分代入联合预测

模型，ROC 曲线（图 4）显示：联合预测模型预测

验证组患者治疗 6 个月后疾病进展的 AUC 为 0.803
（95%CI 0.663～0.943，P＝0.001）。

3 讨 论

慢性 HBV 感染在我国较常见，早期无明显症

状，患者常在就诊时已发展为肝硬化，甚至已处于

图 4 联合预测模型在验证组预测疾病进展的 

ROC 曲线

灵
敏

度

中性粒细胞是机体发生炎症的血液学表现，而

淋巴细胞反映机体的免疫功能。因此，近年来，多

项研究认为 NLR 可以作为肝硬化患者预后的评价

指标［13］。NLR 可反映肝脏受损情况，其水平与肝

硬化、肝纤维化、脂肪肝的严重程度密切相关［14］。

实
测

值

预测值

灵
敏

度
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Li 等［15］回顾性分析了 174 例代偿期肝硬化患者的

血液学检查资料，发现死亡患者的 NLR 明显高于

存活患者，且 NLR 是代偿期肝硬化患者死亡的独

立预测因素。Shi 等［16］在接受恩替卡韦或替诺福韦

治疗的 1 599 例乙肝肝硬化患者中发现，NLR 升高

是接受抗病毒治疗的乙肝肝硬化患者发生肝细胞

癌的独立危险因素。

PTAR 是 INR 与 Alb 比值，与其他肝功能指标

相比，其不受胆红素水平干扰。2018 年日本学者

Haruki 首次提出这一概念。Haruki 等［17］纳入 199
例行肝切除手术的肝癌患者，发现高 PTAR 患者病

理性肝硬化、术后腹水及术后肝功能衰竭的发生

率明显高于低 PTAR 患者，认为 PTAR 水平可以反

映肝功能状态，可作为肝切除术后肝癌患者预后

不良的新指标。一项纳入 865 例重症肝硬化患者

的研究［18］发现，PTAR 水平与患者确诊后 90 d 死

亡风险相关，风险比达 2.71，显示出 PTAR 对重症

肝硬化患者良好的预测能力。Cai 等［8］也认为，高

PTAR 水平与乙肝相关失代偿期肝硬化患者的不良

预后相关，PTAR 水平与疾病严重程度正相关，可

作为判断该类患者预后的预测因子。

MELD 评分作为一种评估各种肝病患者预后

的传统指标在临床广泛使用，越高提示患者预后越

差。MELD 评分相对腹水、并发症等主观性比较

强的指标更为客观，但有学者研究［19］认为 MELD
评分用于失代偿期乙肝肝硬化患者预后判断的稳

定性不高，主要原因在于该评分系统中未纳入炎症

反应及免疫状态相关指标，而失代偿期乙肝肝硬化

患者常伴有免疫功能障碍及慢性炎症反应。

不同类型指标联合检测用于评估肝病预后具

有灵敏度、特异度高的优势。陈卉等［13］评估了

408 例肝硬化患者治疗 3 个月后的预后情况，结果

表明 NLR 和 MELD 预测死亡的 AUC 分别为 0.739
和 0.746，而 NLR 与 MELD 联合检测的 AUC 为
0.847，明显高于单项指标。康宁等［20］纳入 195 例

乙肝肝硬化患者，发现 PTAR、ICGR15 预测患者

慢加急性肝衰竭发生的 AUC 为 0.776、0.799，而

联合检测的 AUC 为 0.860。康宁等［21］进一步将

PTAR 和 MELD 评分进行联合检测用于评估酒精

性肝硬化患者的预后，结果也表明单一指标对慢

性及急性肝衰竭发生的预测能力弱于联合模型，

联合模型预测最佳截断值为﹣2.15，如果数值大于 
﹣2.15，则慢性及急性肝衰竭的发生率升高。

本研究中，建模组进展患者 NLR、PTAR 及

MELD 评分均高于好转患者，差异有统计学意义

（P＜0.05）。Spearman 相关性分析显示，NLR、

PTAR 与 MELD 评分呈正相关（r 值分别为 0.444、
0.438，P＜0.001），NLR 与 PTAR 正 相 关（r＝
0.435，P＜0.001）。Logistic 多因素分析结果显示，

AST、Alb、NLR、PTAR、MELD 评分是影响失

代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的独立因素（P＜ 

0.05）。其中，NLR、PTAR、MELD 评分预测疾

病进展的 AUC 分别为 0.738、0.796、0.749，三者

联合时，AUC 提高到 0.832，且模型校准度、稳定

性较好。

综上所述，本研究表明，NLR、PTAR、MELD 
评分可作为失代偿期乙肝肝硬化患者短期预后的

独立预测因子，具有较好的预测价值，三者联合预

测的价值更高。NLR、PTAR、MELD 评分在临床

上较易获取，用于评估失代偿期乙肝肝硬化患者短

期预后时简便易行，值得进一步推广。但本研究样

本量偏小，因此结论有待多中心研究验证。
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