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摘  要 

目的：分析急性脑梗死溶栓治疗后合并脑微出血的可能影响因素。方法：入选2018年1月至2022年3月
于延安大学咸阳医院因急性脑梗死发病而入院患者165例，经过阿替普酶溶栓治疗后，根据患者影像学

是否合并脑微出血，将患者分为无脑微出血组(73例)和脑微出血组(92例)。比较两组患者的年龄、性别、
发病至溶栓治疗时间、是否合并高血压、是否合并糖尿病、是否合并心房颤动、入院NIHSS评分、改良

Rankin评分、GlasgGow评分、出院NIHSS评分、同型半胱氨酸(Hcy)水平、脂蛋白相关磷脂酶A2 
(Lp-PLA2)水平、总胆固醇(TG)水平、甘油三酯(TC)水平、高密度脂蛋白(HDL)水平、低密度脂蛋白(LDL)
水平，探讨急性脑梗死溶栓治疗后患者合并脑微出血的可能影响因素。采用单因素及多因素Logistic回
归分析影响急性脑梗死溶栓治疗患者发生脑微出血的可能因素，并制定相应的风险预测模型。结果：合

并高血压(OR = 3.191, P = 0.002)、合并糖尿病(OR = 2.516, P = 0.025)、高Lp-PLA2水平(OR = 1.004, P 
= 0.039)是急性脑梗死溶栓治疗后发生脑微出血的独立危险因素。合并心房颤动(OR = 0.185, P = 0.029)、
高LDL水平(OR = 0.630, P = 0.025)是急性脑梗死溶栓治疗后发生脑微出血的独立保护因素。根据OR值
并制定风险预测模型，Lp-PLA2水平 ≥ 198.5 ng/mL的患者为急性脑梗死溶栓治疗后合并脑微出血的高

风险人群，灵敏度为77.2%，特异度为61.6%。结论：在急性脑梗死溶栓治疗后，对既往有高血压史、

糖尿病史及高Lp-PLA2水平者应密切关注，以预防脑微出血，改善患者预后。 
 
关键词 

急性脑梗死，溶栓，脑微出血，独立危险因素 

 
 

Analysis of Influencing Factors of Cerebral 
Microhemorrhage after Thrombolytic 
Therapy for Acute Cerebral Infarction 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134817
https://doi.org/10.12677/acm.2023.134817
https://www.hanspub.org/


吴烨珺 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.134817 5786 临床医学进展 
 

Yejun Wu1*, Yana Wu2, Yingying Wang1, Rongrong Wang1, Xiongfei Zhao1# 
1Department of Neurology, Xianyang Hospital of Yan’an University, Xianyang Shaanxi 
2ICU, Department of Neurosurgery, The Second Affiliated Hospital of Air Force Medical University, Xi’an Shaanxi 
 
Received: Mar. 13th, 2023; accepted: Apr. 11th, 2023; published: Apr. 18th, 2023 

 
 

 
Abstract 
Objective: To analyze the possible influencing factors of cerebral microbleeds after thrombolytic 
therapy for acute cerebral infarction. Methods: A total of 165 patients admitted to the Xianyang 
Hospital of Yan’an University for acute cerebral infarction from January 2018 to March 2022 were 
enrolled. After alteplase thrombolytic therapy, the patients were divided into two groups: one is 
non-cerebral microbleeds group (73 cases) and the other is cerebral microbleeds group (92 cas-
es), according to whether the patients had cerebral microbleeds on imaging tests. Age, sex, time 
from onset to thrombolytic therapy, hypertension, diabetes, atrial fibrillation, NIHSS score at ad-
mission, modified Rankin score, GlasgGow score, NIHSS score at discharge, homocysteine (Hcy) 
level, Lipoprotein-associated phospholipaseA2 (Lp-PLA2) level, total cholesterol (TG) level, trig-
lyceride (TC) level, high density lipoprotein (HDL) level, low density lipoprotein (LDL) level were 
compared between the two groups. To investigate the possible influencing factors of cerebral mi-
crobleeds in patients after thrombolytic therapy for acute cerebral infarction, univariate and mul-
tivariate Logistic regression analysis were used to analyze the possible factors affecting the oc-
currence of cerebral microbleeds in patients after thrombolytic therapy for acute cerebral infarc-
tion, and the corresponding risk prediction model was developed. Results: Hypertension (OR = 
3.191, P = 0.002), diabetes (OR = 2.516, P = 0.025) and high Lp-PLA2 level (OR = 1.004, P = 0.039) 
were independent risk factors for cerebral microbleeds after thrombolytic therapy for acute ce-
rebral infarction. Atrial fibrillation (OR = 0.185, P = 0.029) and high LDL level (OR = 0.630, P = 
0.025) were independent protective factors for cerebral microbleeds after thrombolytic therapy 
for acute cerebral infarction. According to the OR value and the risk prediction model, patients 
with hematalLp-PLA2 level ≥ 198.5 ng/mL were at high risk of cerebral microbleeds after throm-
bolysis for acute cerebral infarction. The sensitivity and specificity were respectively at 77.2% and 
61.6%. Conclusion: After thrombolysis therapy for acute cerebral infarction, special attention should 
be paid to patients with a history of hypertension, diabetes and high hematal Lp-PLA2 level to 
prevent cerebral microbleeds and improve the prognosis of patients. 
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1. 引言 

回顾中国过去 30 年的脑卒中发病情况，患病率呈逐年上升趋势，由 226.45/10 万人上升至 240.58/10
万人，如今我国脑卒中患病人数已位居全球第一，共约有 2876 万脑卒中患者[1]。急性缺血性脑卒中超急

性期治疗的关键在于尽早开通闭塞血管、恢复血流。而静脉溶栓具有简单、快速、有效的特点，其中重

组组织型纤溶酶原激活剂(recombinant tissue plasminogen activator, rtPA)静脉溶栓仍是国内外指南一致推
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荐的超早期最有效的标准治疗，通过挽救缺血半暗带、保护缺血神经细胞功能，从而极大改善临床预后

[2]。脑微出血(Cerebral microbleeds, CMBs)是指从脑小血管漏出血液形成含铁血黄素在血管周围沉积，在

磁敏感加权成像上呈现出直径 2~5 mm 圆形或卵圆形(非线性)的病变，常出现于皮质、皮质下白质、基底

节等部位[3]。脑微出血是急性脑梗死溶栓治疗后的常见并发症，溶栓治疗后合并脑微出血的患者进一步

发展为症状性脑出血及神经功能损伤的几率较高[4]。目前，对于急性脑梗死溶栓治疗后合并脑微出血的

可能影响因素及其作用机制存在许多不同意见与争议[5] [6] [7]，本研究旨在探讨急性脑梗死患者经过阿

替普酶溶栓治疗后合并脑微出血的可能影响因素并建立风险模型对脑微出血的发生进行预测，有利于早

期识别出暴露于脑微出血危险因素的患者，对其进行早期干预，从而降低进一步发生脑出血转化的风险。 

2. 研究对象及方法 

2.1. 研究对象 

选取 2018 年 1 月至 2022 年 3 月于延安大学咸阳医院因急性脑梗死发病而入院经过阿替普酶溶栓治

疗的患者 165 例。纳入标准：1) 入院时经头颅 CT 或 MRI 确诊为急性脑梗死；2) 符合溶栓治疗(阿替普

酶)的治疗指证；3) 患者经入院治疗后 28~30 小时内有磁共振敏感加权成像(susceptibility weighted imag-
ing, SWI)影像资料。排除标准：1) 既往有脑出血病史；2) 经治疗后复查 CT 出现脑出血的患者；3) 有
损害血管类的疾病相关病史，如脑淀粉样病变、血管炎、梅毒等；4) 有脑外伤史，弥漫性轴索损伤。根

据患者影像学是否合并脑微出血，将患者分为无脑微出血组(73 例)和脑微出血组(92 例)。 

2.2. 研究资料采集 

查询并记录 165 例纳入患者的临床基本资料，如姓名、年龄、性别、住院及出院日期、联系方式、住

院号等。采集患者影像资料：患者入院 MRI、急性脑梗死溶栓治疗后 28~30 小时内的 SWI 等图像及临床

报告。本研究的所有患者均在 1.5/3.0T 西门子超导性磁共振成像系统机器完成核磁检查，参数如下：轴位

SWI 扫描参数如 TR：76.50 ms，TE：47.98 ms，反转角 30.00˚，FOV 24.0 cm × 24.0 cm，矩阵 256 × 256；
层厚 20.0 mm。所有影像学报告均由 2 名影像科医师独立完成。CMB 在 SWI 上的最大直径为 5~10 mm，

对于患者的 CMBs 位置及数量鉴定，使用微出血解剖评定量表(Microbleed Anatomic Rating Scale, MARS)
和脑观察微出血量表(Brain Observer Microbleed Scale, BOMBS)，并且排除钙、铁的沉积、流空效应、脑外

伤导致的弥漫性轴索损伤、所造成的混淆。询问并记录既往病史如高血压、糖尿病、房颤等病史。采集患

者入院 NIHSS 评分、入院改良 Rankin 评分、入院 GlasgGow 评分、出院 NIHSS 评分和实验室检查如：血

总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、同型半胱氨酸及脂蛋白磷脂酶 A2 水平。 

2.3. 统计学方法 

采用 SPSS 26.0 统计软件进行统计分析。正态分布的计量资料采用均数±标准差进行描述，组间比较

采用 t检验；计数资料采用百分比描述，组间比较采用卡方检验；对可能的影响因素进行单因素二元 logistic
回归分析，将有差异的影响因素进行多因素二元 logistic 回归分析，以上统计学结果 P < 0.05，认为差异

有统计学意义。运用 ROC 曲线来分析危险因素预测脑微出血，根据约登指数得到截断值、特异度、敏感

度、ROC 曲线下面积等。 

3. 结果 

3.1. 急性脑梗死溶栓治疗后未发生脑微出血组与发生脑微出血组临床资料对比 

急性脑梗死患者经过溶栓治疗后，根据其有无新发脑微出血的情况，分为未发生脑微出血和发生脑微
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出血两个组。分别统计了两个组中患者的各项临床资料并进行了对比分析，结果见表 1 所示：两组患者的

年龄、性别、发病至溶栓时间(h)、既往房颤发病率、入院 NIHSS 评分、改良 Rankin 评分、GlasgGow 评分、

出院 NIHSS 评分、同型半胱氨酸(Hcy)、总胆固醇(TG)、甘油三酯(TC)、高密度脂蛋白(HDL)皆无显著性差

异；两组患者的既往高血压发病率和既往糖尿病发病率存在显著性差异(P < 0.05)，发生脑微出血组合并高

血压比率(76.1%)显著高于未发生脑微出血组(50.7%)、发生脑微出血组合并糖尿病比率(39.1%)显著高于未

发生脑微出血组(19.2%)；两组患者的生化检测指标脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)和低密度脂蛋白(LDL)
水平存在显著性差异(P <0.05)，发生脑微出血组的 Lp-PLA2 水平(263.54 ± 89.72 ng/mL)显著高于未发生脑

微出血组(219.30 ± 105.03 ng/mL)、发生脑微出血组的 LDL 水平(2.32 ± 0.80 mmol/L)显著低于未发生脑微出

血组(2.64 ± 0.94 mmol/L)。 
 
Table 1. Comparison of clinical data between the non-cerebral microbleeds group and the cerebral microbleeds group after 
thrombolysis for acute cerebral infarction 
表 1. 急性脑梗死溶栓治疗后未发生脑微出血组与发生脑微出血组临床资料对比 

指标 无脑微出血组 脑微出血组 χ2值或 t 值 P 值 

年龄(岁) 62.37 ± 12.35 64.42 ± 11.46 −1.105 0.271 

性别：     

男(%) 46 (63.0) 64 (69.6) 0.786 0.375 

女(%) 27 (37.0) 28 (30.4)   

发病至溶栓时间(h) 3.03 ± 1.00 3.12 ± 0.90 −0.651 0.516 

合并高血压：     

是(%) 37 (50.7) 70 (76.1) 11.522 0.001* 

否(%) 36 (49.3) 22 (23.9)   

合并糖尿病：     

是(%) 14 (19.2) 36 (39.1) 7.672 0.006* 

否(%) 59 (80.8) 56 (60.9)   

合并心房颤动：     

是(%) 8 (11.0) 3 (3.3) 2.738 0.098 

否(%) 65 (89.0) 89 (96.7)   

入院 NIHSS 评分 7.84 ± 5.43 7.91 ± 6.39 −0.082 0.934 

改良 Rankin 评分 3.29 ± 1.17 3.05 ± 1.28 1.208 0.229 

GlasgGow 评分 14.30 ± 1.92 14.23 ± 2.32 0.217 0.829 

出院 NIHSS 评分 3.58 ± 5.09 3.40 ± 4.10 0.242 0.809 

HCY (μmol/L) 19.03 ± 4.91 18.11 ± 5.29 1.151 0.252 

Lp-PLA2 (ng/mL) 219.30 ± 105.03 263.54 ± 89.72 −2.916 0.004* 

TG (mmol/L) 4.02 ± 1.14 3.84 ± 1.04 1.047 0.297 
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Continued 

TC (mmol/L) 1.55 ± 0.96 1.57 ± 1.07 −0.153 0.878 

HDL (mmol/L) 1.03 ± 0.28 1.09 ± 0.40 −1.07 0.286 

LDL (mmol/L) 2.64 ± 0.94 2.32 ± 0.80 2.303 0.023* 

表注：*P < 0.05 与无脑微出血组相比较，HCY：同型半胱氨酸；Lp-PLA2：脂蛋白相关磷脂酶 A2；TG：总胆固醇；

TC：甘油三酯；HDL：高密度脂蛋白；LDL：低密度脂蛋白。 

3.2. 急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血影响因素的单因素 Logistic 回归分析 

将急性脑梗死溶栓治疗后无脑微出血组和脑微出血组患者的年龄、性别、发病至溶栓治疗时间、是

否合并高血压、是否合并糖尿病、是否合并心房颤动、入院 NIHSS 评分、改良 Rankin 评分、GlasgGow
评分、出院 NIHSS 评分、同型半胱氨酸(Hcy)水平、脂蛋白相关磷脂酶 A2 (Lp-PLA2)水平、总胆固醇(TG)
水平、甘油三酯(TC)水平、高密度脂蛋白(HDL)水平、低密度脂蛋白(LDL)水平进行单因素 Logistic 回归

分析，以 P < 0.10 作为筛选标准，结果见表 2 所示：合并高血压(OR = 3.096, P = 0.001)、合并糖尿病(OR 
= 2.709, P = 0.006)、高 Lp-PLA2 水平(OR = 1.006, P = 0.006)是急性脑梗死溶栓治疗后发生脑微出血的可

能危险因素。合并心房颤动(OR = 0.274, P = 0.063)、高 LDL 水平(OR = 0.658, P = 0.025)是急性脑梗死溶

栓治疗后发生脑微出血的可能保护因素。 
 
Table 2. Univariate Logistic regression analysis of influencing factors of cerebral microbleeds after thrombolytic therapy for 
acute cerebral infarction 
表 2. 急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血影响因素的单因素 Logistic 回归分析 

指标 β SE Waldχ2值 df P 值 OR 值 95%CI 

年龄 0.015 0.013 1.219 1 0.270 1.015 (0.989, 1.042) 

性别 −0.294 0.332 0.784 1 0.376 0.745 (0.389, 1.428) 

发病至溶栓时间 0.109 0.166 0.427 1 0.514 1.115 (0.805, 1.544) 

合并高血压 1.130 0.338 11.149 1 0.001* 3.096 (1.595, 6.010) 

合并糖尿病 0.997 0.366 7.412 1 0.006* 2.709 (1.322, 5.552) 

合并心房颤动 −1.295 0.696 3.459 1 0.063* 0.274 (0.070, 1.072) 

入院 NIHSS 评分 0.002 0.026 0.007 1 0.934 1.002 (0.952, 1.055) 

改良 Rankin 评分 −0.156 0.129 1.451 1 0.228 0.856 (0.664, 1.103) 

GlasgGow 评分 −0.016 0.074 0.048 1 0.827 0.984 (0.851, 1.138) 

出院 NIHSS 评分 −0.008 0.034 0.059 1 0.808 0.992 (0.927, 1.061) 

HCY −0.035 0.031 1.311 1 0.252 0.965 (0.908, 1.026) 

Lp-PLA2 0.006 0.002 7.548 1 0.006* 1.006 (1.002, 1.009) 

TG −0.153 0.146 1.094 1 0.296 0.859 (0.645, 1.143) 

TC 0.024 0.155 0.024 1 0.877 1.024 (0.756, 1.388) 

HDL 0.514 0.487 1.112 1 0.292 1.671 (0.643, 4.344) 

LDL −0.418 0.186 5.041 1 0.025* 0.658 (0.457, 0.948) 

表注：*P < 0.05 与无脑微出血组相比较，HCY：同型半胱氨酸；Lp-PLA2：脂蛋白相关磷脂酶 A2；TG：总胆固醇；

TC：甘油三酯；HDL：高密度脂蛋白；LDL：低密度脂蛋白。 
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3.3. 急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血影响因素的多因素 Logistic 回归分析 

将表 2 中单因素分析结果中以 P < 0.10 作为筛选标准具有统计学差异的指标变量纳入多因素 Logistic 
回归分析，结果见表 3 所示：合并高血压(OR = 3.191, P = 0.002)、合并糖尿病(OR = 2.516, P = 0.025)、高

Lp-PLA2 水平(OR = 1.004, P = 0.039)是急性脑梗死溶栓治疗后发生脑微出血的独立危险因素。合并心房

颤动(OR = 0.185, P = 0.029)、高 LDL 水平(OR = 0.630, P = 0.025)是急性脑梗死溶栓治疗后发生脑微出血

的独立保护因素。 
 
Table 3. Multivariate Logistic regression analysis of influencing factors of cerebral microbleeds after thrombolytic therapy 
for acute cerebral infarction 
表 3. 急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血影响因素的多因素 Logistic 回归分析 

指标 β SE Waldχ2值 df P 值 OR 值 95%CI 

合并高血压 1.160 0.367 9.974 1 0.002* 3.191 (1.553, 6.556) 

合并糖尿病 0.923 0.412 5.023 1 0.025* 2.516 (1.123, 5.639) 

合并心房颤动 −1.685 0.771 4.778 1 0.029* 0.185 (0.041, 0.084) 

Lp-PLA2 0.004 0.002 4.270 1 0.039* 1.004 (1.000, 1.008) 

LDL −0.461 0.206 5.021 1 0.025* 0.630 (0.421, 0.944) 

表注：*P < 0.05 与无脑微出血组相比较，Lp-PLA2：脂蛋白相关磷脂酶 A2；LDL：低密度脂蛋白。 

3.4. 急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血风险预测模型 

根据 Lp-PLA2 的 Logistic 回归分析结果中的 OR 值制定急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血风险预测模

型，结果见图 1、表 4 所示：得到 ROC 曲线下面积为 0.711 ± 0.082，P < 0.001，ROC 曲线下面积 > 0.5，
证明此模型具有一定的诊断价值。我们通过该曲线对预测模型的预测结果进行统计，选取优登指数最高

的点作为划分风险高低的界值，Lp-PLA2 水平 ≥ 198.5 ng/mL 的患者为急性脑梗死溶栓治疗后合并脑微

出血的高风险人群，灵敏度为 77.2%，特异度为 61.6%，约登指数为 0.388。 
 

 
Figure 1. ROC curve of Lp-PLA2 
图 1. Lp-PLA2 的 ROC 曲线 
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Table 4. Correlation index of the ROC curve of Lp-PLA2 
表 4. Lp-PLA2 的 ROC 曲线相关指数 

指标 AUC 临界值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P 值 95%CI 

Lp-PLA2 0.711 198.5 77.2 61.6 0.388 <0.001 (0.629, 0.793) 

4. 讨论 

RtPA 静脉溶栓治疗急性脑梗死的疗效目前已经得到临床上的普遍认可[8]，然而 rtPA 静脉溶栓治疗

急性脑梗死的并发症却是不可忽视的，往往在很大程度上影响患者的预后和神经功能恢复[9]。在溶栓治

疗的并发症中，脑微出血往往容易被忽视，因其早期缺乏确切的临床症状和体征，在脑微出血数量较少

时，一般不引起明显的临床症状，又因其在 CT 表现上不敏感，只有在 SWI 上明显的表现为直径 2~5 mm
的圆形或卵圆形低信号[10]。与此同时，脑微出血却与认知功能下降、脑出血、缺血性脑卒中复发和死亡

的风险增加有关[11] [12] [13]。因此明确急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血的相关危险因素有助于患者的早

期干预，改善总体预后情况。 
本研究中的急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血影响因素的多因素 Logistic 回归分析结果显示，OR 值最

大，显著性最高的危险因素是既往高血压史，这与一些已报到的研究结果相一致[14] [15]。其可能的作用

机制是，颅内小血管在长期高血压的影响下发生玻璃样变，血管平滑肌逐渐被纤维组织所取代，在静脉

溶栓的作用影响下，极易破裂出血并形成脑微出血。在大脑深部和幕下区域，供血动脉直接从大脑后动

脉和大脑中动脉产生，其保护微循环的近端血管段比其他脑区短，该解剖特性使这些血管供应区域更容

易受到血压突然变化的影响而受损，进而发生脑微出血[16]。与此同时，既往糖尿病史也是急性脑梗死溶

栓治疗后脑微出血的主要独立危险因素，目前糖尿病引起脑微出血的具体作用机制尚不明确，可能是由

于糖尿病长期高血糖水平可损伤脑血管内皮细胞，进而损伤脑微血管和大血管[17]。本研究中合并房颤与

急性脑梗死溶栓后脑微出血的发生呈现负相关，这与一些已报到的研究结果并不一致[18]，这可能源于本

研究中样本量与抽样方法的局限性所致，也可能与诱发急性脑梗死的不同作用机制有关。同时 LDL 与急

性脑梗死溶栓后脑微出血的发生也呈负相关，这与既往研究中的结论想一致[19]，说明 LDL 是溶栓后脑

微出血的保护性因素，有研究报道降脂治疗可改变血管壁内模结构并改变氧化应激平衡从而导致血管破

裂出血，会增加脑出血及出血转化的风险[20]。 
Lp-PLA2 是磷脂酶超家族中的亚型之一，也被称为血小板活化因子乙酰水解酶，由血管内膜中的

巨噬细胞、T 细胞和肥大细胞所分泌。在动脉粥样硬化斑块中 Lp-PLA2 的表达呈明显上调，并且在易

损斑块纤维帽的巨噬细胞中也呈现出强表达[21]。Lp-PLA2 可水解氧化低密度脂蛋白中的氧化磷脂，生

成脂类促炎物质，如溶血卵磷脂和氧化游离脂肪酸，进而产生多种效应包括内皮细胞死亡和内皮功能

异常等，刺激多种粘附因子和细胞因子的产生，这些物质可通过趋化炎症细胞进一步增强效应生成更

多促炎物质，从而导致动脉粥样硬化[22]。目前有关于 Lp-PLA2 的研究主要集中在其与动脉粥样硬化

之间的关系上，而 Lp-PLA2 与急性脑梗死溶栓治疗后脑微出血的关系却未见相关报道，其作用机制也

未知。本研究所建立的诊断模型显示，高血 Lp-PLA2 水平(≥198.5 ng/mL)往往预示着更高的溶栓后脑微

出血风险，可作为未来临床上评估急性脑梗死溶栓治疗患者脑微出血风险的新指标，具有较好的灵敏

度与特异度。 
本研究的局限性：本研究为回顾性研究，相较于前瞻性研究，本研究在临床数据的收集过程中，数

据的资料可能错在难以避免的偏倚和无法控制的混杂因素的影响。另外受限于样本量与样本抽样地点的

单一性，为使研究结论得到进一步验证，未来进行大样本、多中心研究很有必要。 
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5. 结论 

综上所述，既往高血压、糖尿病史、血 Lp-PLA2 水平 ≥ 198.5 ng/mL 的患者为急性脑梗死溶栓治疗

后合并脑微出血的高风险人群，应对这类患者进行早期影像学诊断并进行干预，从而降低进一步发生脑

出血转化和脑梗死再发的风险。 

声  明 

该研究已获得患者的知情同意。 
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