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【摘要】　侵袭性真菌感染（IFI）是烧伤患者严重的并

发症之一。近年来广谱抗生素的逐步研发应用致使菌群严

重失调，而抗真菌药物的广泛预防性使用则导致耐药真菌

日渐增加。IFI临床治疗难度大，预后差，IFI所致烧伤患者

的病死率逐年上升。该文从烧伤后 IFI的流行病学特点、相

关危险因素、诊断方法及治疗进展方面进行综述，旨在为烧

伤后 IFI的预防和治疗提供新的思路及依据。
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【Abstract】 Invasive fungal infection (IFI) is one 
of the serious complications in burn patients. The gradual 
development and application of broad-spectrum 
antibiotics in recent years has led to a serious dysbiosis of 
the flora, while the widespread prophylactic use of 
antifungal drugs has led to an increasing number of 
drug-resistant fungi. The clinical treatment of IFI is 
difficult and the prognosis is poor. The mortality of burn 
patients caused by IFI is increasing year by year. This 
paper reviews the epidemiologic characteristics, related 
risk factors, diagnostic methods, and treatment progress 
of IFI after burns, aiming to provide new ideas and 
reference for the prevention and treatment of IFI after 
burns.
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真菌普遍存在于人类赖以生存的环境中，常见机会致

病真菌也定植于健康人群皮肤及黏膜处。严重烧伤后，患

者皮肤、气道、胃肠道黏膜防御屏障被破坏，全身免疫功能

低下，对真菌的易感性增加；患者长期接受广谱抗生素治

疗，易致机体菌群失调；患者同时接受气管、胃管、尿管及中

心静脉导管插入等侵入性操作，开放了真菌侵入途径；患者

创面富含大量变性坏死组织和蛋白渗出液，利于真菌生长

繁殖。因此，严重烧伤患者是发生侵袭性真菌感染（IFI）的

高危人群。IFI是指各种类型真菌在患者的创面、血液、内

脏及其他组织中定植并生长，诱发局部或全身炎症反应，并

造成机体细胞与组织实质性损害，其诊断依据包括宿主易

感因素、临床表现、微生物培养结果、组织病理学检查结果、

影像学及其他相关检查结果，其中微生物培养和组织病理

学检查结果是目前临床上诊断 IFI的金标准［1］。IFI的临床

表现无明显特异性，临床上不易将其与细菌感染区分开，易

出现误诊，从而延误诊治时机［2］。近年来烧伤后 IFI发病率

增加，曲霉菌、毛霉菌等罕见菌在感染真菌中占比逐年升

高，且致死率高，加上临床上抗真菌药物有限且真菌耐药性

增强，导致因 IFI而死亡的烧伤患者比例进一步增加［1，3］。

如何预防和控制真菌感染，开发快速可靠的真菌检测

方法从而更早开展相关治疗，研究新的 IFI治疗方法从而提

高救治成功率，进而降低严重烧伤患者病死率，是目前迫切

需要解决的问题。本文对烧伤后 IFI的研究进展进行综述，

旨在为烧伤后 IFI的预防和治疗提供参考。

1 烧伤后 IFI的流行病学特点

1. 1 真菌菌种构成比

引起烧伤后 IFI的真菌包括念珠菌及曲霉菌、毛霉菌、

马尔尼菲青霉菌等罕见菌属。既往从烧伤后 IFI患者标本
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中检出的真菌大多数是白色念珠菌［4］，如在 2011—2014 年

从摩洛哥一家烧伤中心和阿根廷一家烧伤中心收治烧伤后

IFI 患者中检出的主要真菌均是白色念珠菌，占比分别为

59.4%、53.8%，其中摩洛哥地区非白色念珠菌和曲霉菌占比

分别为 31.8%、3.9%［5⁃6］。但近几年的国内外烧伤中心研究

表明，非白色念珠菌在烧伤后 IFI患者检出真菌中占比明显

升高，其中近平滑念珠菌占比较高。我国西南地区一家烧

伤中心 2012—2017年和 2011—2019年收治烧伤后 IFI患者

检出真菌中近平滑念珠菌占比分别为 28.21%［7］、21.82%［8］，

该菌是该中心主要的非白色念珠菌感染病原体，这与伊

朗［9］、法国［10］、秘鲁［11］等国家相关医疗机构研究结果基本一

致，而在越南一家烧伤医院收治烧伤后 IFI患者检出真菌中

占比较高的非白色念珠菌是热带念珠菌（45.56%）［12］。以上

菌种分布及构成比差异的情况，可能与不同地区的真菌检

测手段不同相关。与此同时，曲霉菌、毛霉菌及马尔尼菲青

霉菌等罕见真菌感染的烧伤患者比例也在上升。虽然烧伤

后侵袭性毛霉菌感染发病率仅为 0.04%~0.6%，但其致死率

高达 33%~100%，治疗难度大，在临床诊断和治疗中需引起

重视［13⁃16］。罕见真菌感染的增多，可能与广谱抗生素的广

泛使用相关，也可能与真菌耐药性增加相关，亦有可能与全

球气候变暖和日益严峻的空气污染相关。

1. 2 发病率及病死率

烧伤患者 IFI 的发病率近年来呈上升趋势。2011—
2014 年，西班牙一家烧伤中心收治患者 IFI 发病率为

3.93%、病死率为 38.8%［6］，同期摩洛哥一家烧伤中心收治患

者 IFI 发病率为 10%、病死率为 21.1%［5］；2013—2015 年，葡

萄牙波尔图烧伤 ICU 患者 IFI 发病率为 22.1%、病死率为

21.1%［17］，而 2017—2019年伊朗一家烧伤中心收治患者 IFI
的发病率为 27%、病死率为 39%［4］。前述不同国家不同时

期烧伤患者 IFI发病率差异较大的情况，可能与监测真菌的

频率不同有关，也可能与检测真菌的方法不同有关；而病死

率的差异则可能与采取的治疗方法不同相关。在同一国家

不同地区，烧伤患者 IFI发病率也不尽相同，比如我国北方

的宁夏一家烧伤中心收治患者的 IFI发病率为 2.52%［18］；而

我国南方的台湾地区烧伤患者的 IFI发病率为 12.6%［19］，西

南地区一家烧伤中心患者的 IFI的发病率为 9.51%［7］。我国

南方烧伤后 IFI 发病率明显高于北方，可能与南方湿度更

大、气候更温润相关。基于此，国内部分大型烧伤中心已经

开始逐步重视，通过控制烧伤病房的温度及湿度来减少 IFI
的发生。

1. 3 真菌耐药性

一些菌属自身就对特定的药物具有耐药性，比如克柔

念珠菌对氟康唑天然耐药；此外，长期使用抗真菌药物也会

诱发菌属的耐药性。研究显示 2006—2014年间，唑类抗真

菌药物多被用于预防和治疗念珠菌感染，致念珠菌逐渐对

唑类抗真菌药物出现耐药［20］，且与白色念珠菌相比，非白色

念珠菌（如近平滑念珠菌、热带念珠菌、光滑念珠菌、柏林念

珠菌）对唑类抗真菌药物具有更高的耐药性，且该耐药性在

近几年呈上升趋势。目前大部分临床医师已经察觉该现

象，逐渐将棘白菌素类抗真菌药物用作治疗念珠菌的一线

药物，但也有文献报道针对近平滑念珠菌、热带念珠菌、克

柔念珠菌及柏林念珠菌感染行棘白菌素类抗真菌药物短期

治疗后，这些真菌产生了耐药性［20⁃21］。念珠菌对两性霉素B
（AmB）几乎没有耐药性，但 AmB 的肾毒性限制了其使用，

近期研发的新型 AmB 脂质体因无明显肾毒性而被应用于

临床治疗念珠菌感染［22⁃23］。隐球菌对棘白菌素类抗真菌药

物天然耐药，对唑类抗真菌药物获得性耐药，对氟胞嘧啶易

被诱导耐药，指南推荐联合使用AmB与氟胞嘧啶治疗隐球

菌感染［24］。针对曲霉菌感染，首选具有抗霉菌活性的二代

唑类抗真菌药物（伏立康唑、泊沙康唑）治疗，但有学者分离

出了对伏立康唑和泊沙康唑交叉耐药的曲霉菌株；对二代

唑类抗真菌药物耐药者，可用棘白菌素类抗真菌药物和

AmB脂质体补救治疗［25］。毛霉菌对一代唑类抗真菌药物耐

药，对伏立康唑和卡泊芬净完全耐药。目前欧洲医学真菌

学联盟指南推荐，在对毛霉菌感染患者行手术干预时，使用

一线治疗药物AmB及其脂质体制剂，或者使用二线治疗药

物艾沙康唑、泊沙康唑［26］。

2 烧伤后 IFI的危险因素

2. 1 与宿主有关的危险因素

严重烧伤患者由于皮肤防御屏障受损、全身免疫功能

下降、广泛创面坏死组织存在以及外界或自身菌群侵袭，而

对真菌易感性增加，通常在烧伤后的第 2 周易发生真菌感

染［17］。烧伤后 IFI的危险因素包括患者年龄、烧伤总面积、

烧伤深度、吸入性损伤、高血糖及肝肾功能不全等。研究显

示，高龄、伤情严重及合并吸入性损伤的烧伤患者，机体的

免疫力低下，发生 IFI的风险较高［4，7，17］。烧伤后部分患者易

出现应激性高血糖，该类患者较没有高血糖的患者发生 IFI
的风险高 3.984倍［12］，故需要积极采取措施使患者血糖正常

化，以降低发生 IFI的风险。针对以上烧伤 IFI高危人群，应

早期进行手术治疗及药物干预。

2. 2 与治疗相关的危险因素

研究显示，使用广谱抗生素、ADM 及进行全肠外营养

（TPN）、中心静脉置管、机械通气、免疫抑制治疗、晚期手术

是烧伤患者发生 IFI的重要相关危险因素［7，27］。烧伤患者接

受广谱抗生素治疗后，肠道菌群失调，其胃肠道真菌的定植

量和从胃肠道传播真菌的风险增加［4］。严重烧伤患者并发

应激性或医源性胃溃疡会促使真菌进入血液；且严重烧伤

患者往往需行 TPN，易致正常存在于肠道黏膜的真菌发生

移位。TPN 可促使念珠菌产生生物膜，使其具有更强毒力

和侵袭力；此外，营养丰富的脂质乳剂可为真菌的大量繁殖

提供适宜的生长条件。行 TPN 时，应避免长时间使用高浓

度的脂质乳剂，且需采取严格的无菌措施。在临床治疗中，

应尽早实行肠内营养以降低 IFI风险。需长期行机械通气、

中心静脉置管的烧伤患者因频繁的侵入性操作易继发

IFI［4］。糖皮质激素常被用于治疗合并 SIRS 的重症烧伤患
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者，其长期使用可降低和损害吞噬细胞及淋巴细胞正常功

能，抑制宿主免疫应答，导致机体防御力下降，最后可引发

IFI［7］。晚期手术致未及时去除烧伤创面的坏死组织，以致

大量毒素被吸收入血，往往更容易引发 IFI［6⁃8］。ADM 是常

被用于覆盖削痂术后创面的生物材料，而念珠菌可以定植

及穿透ADM［28］，故探寻新型创面覆盖材料显得尤为重要。

2. 3 与环境相关的危险因素

烧伤患者由于自身调节体温的能力大大减弱，往往需

要依靠空调等设备频繁与外界交换气体以维持机体恒温，

而真菌孢子等会通过空调过滤膜进行空气播种，定期清洁

与更换过滤膜可降低烧伤患者 IFI风险。用于治疗烧伤的

湿润外敷料、外部的物理保暖设备及烧伤创面本身，整体创

造了适合真菌定植和感染的条件。在潮湿温润的环境中，

真菌更易生长繁殖［27］，故定期进行微生物监测至关重要。

不同地区可结合季节，联合感染控制人员、烧伤外科医师、

微生物学家制订合适的温度及湿度控制方案，以最大限度

降低烧伤患者因环境所致 IFI风险。

3 烧伤后 IFI的诊断方法

微生物培养法作为传统手段，有其特异性，但阳性率

低、敏感度差，通常培养时间较长。烧伤后 IFI发病率正在

升高，且真菌广泛出现耐药，尤其具有血管侵袭性的曲霉菌

和毛霉菌致死率高，故急需非培养诊断法，以更快速准确地

识别 IFI，从而及时指导临床早期治疗。

3. 1 血清学诊断方法

血清学诊断方法包括 G 试验、半乳甘露聚糖（GM）试

验、侧流免疫法及酶联免疫斑点（ELISpot）试验。虽然血清

学检测不能涵盖所有致病真菌，也无法确定感染真菌类型，

且受其他因素干扰会出现假阳性结果，但该方法可被用于

早期快速诊断 IFI，是传统真菌学检查手段的有益补充。G试

验是目前国内外指南推荐的真菌快速筛查技术，G 试验阴

性则可以排除 IFI（隐球菌和毛霉菌感染除外）。G试验检测

的是真菌细胞壁特异性成分 1-3-β-D 葡聚糖（BDG），当抗

真菌治疗成功时，BDG含量会降低，定期监测其水平可评估

真菌感染治疗效果。传统检测BDG含量的方法效能低，科

德角协会研究出的更高效敏感的替代方法 Fungitell STAT™
目前处于多中心验证阶段，有望在临床推广应用［29］。GM试

验主要被用于早期诊断及连续性动态监测曲霉菌，检测的

是曲霉菌的 GM 成分。但对患者行预防性抗真菌治疗后，

GM 试验的敏感度会显著降低而出现假阴性结果。侧流免

疫法通过检测血清或脑脊液中隐球菌抗原以协助识别隐球

菌感染，其具有出色的敏感度（>98%）和特异度（>98%）［29］。

ELISpot试验针对毛霉菌特异性 T细胞进行识别鉴定，可及

时识别毛霉菌感染，从而开展早期治疗以降低毛霉菌致死

率，但此检测不适用于伴有严重免疫缺陷的烧伤患者［30］。

3. 2 分子技术诊断方法

3. 2. 1 基 质 辅 助 激 光 解 析 电 离 飞 行 时 间 质 谱

（MALDI-TOF MS）  MALDI-TOF MS 可在 30 min 左右对

真菌、细菌及罕见病原体进行物种鉴定，并可识别真菌耐药

点以测试真菌对抗真菌药物的敏感性［31］，从而指导临床更

精准、有效、安全地用药。MALDI-TOF MS由于具有检测快

速、涵盖真菌种属多、特异度高及成本低等优势，目前已经

在国外各大型医院得到了广泛使用。因国内外真菌流行病

学特点不同，参考国外病原微生物数据库生产的质谱仪，在

国内适用性不强，会出现一定的误诊率。未来开发出参考

我国病原微生物数据库的质谱仪是钻研的重要方向之一。

3. 2. 2 PCR类核酸诊断  PCR类核酸诊断因敏感度高、

特异度高及检测时间短而有很好应用前景。传统的 PCR、

恒温 PCR及实时荧光定量RT-PCR在判断是否存在真菌感

染方面很敏锐，尤其可快速诊断G试验和GM试验检测均为

阴性的毛霉菌感染。临床样本 DNA 的浓度和质量是 PCR
检测的关键，但由于真菌细胞壁厚，难以用简单的物理或化

学法提取真菌DNA，自动化、封闭式、快速的提取真菌DNA
样本技术仍有待进一步开发［29］。使用全血样本对 5种常见

的念珠菌属（白色念珠菌、光滑念珠菌、近平滑念珠菌、热带

念珠菌和克柔念珠菌）进行检测的T2Candida方法，以T2核

磁共振技术和念珠菌 PCR扩增引物为基础，是已获美国食

品药品监督管理局批准的诊断念珠菌血症的自动化非培养

诊断新技术，可为指导抗真菌药物降级治疗和确定治疗持

续时间提供依据，也可辅助判断 IFI预后［32］。因此有学者建

议，将T2Candida结合真菌培养法纳入诊断侵袭性念珠菌感

染的临床指南中［32］。现阶段我国鲜少开展此项技术，若未

来 T2Candida 完善了对罕见真菌的检测能力，届时再引进

T2Candida，凭借其快速灵敏的优点，可明显提高临床诊断

IFI效能。低真菌量的标本限制了定量PCR的精准性，而改

良的微滴式数字 PCR，对检测呼吸道感染烟曲霉菌和土曲

霉菌有更高的敏感度，也可能对检测血液来源样本特别

敏感［29］。

3. 2. 3 二代基因测序（NGS）  NGS 具有高通量、高精

度、广覆盖、快速等优点，可检出体内多种相关病原体，确定

相关病原体的耐药性和毒力。由于微生物与宿主共生的相

互作用，不同人群发生 IFI的风险不同，因此可使用 NGS识

别易患特定真菌疾病的突变基因，预先筛查出易感患者，从

而尽早对此类患者采取预防措施，以降低 IFI风险［29］。NGS
检测病原体敏感度高，可为诊断 IFI提供参考。但需注意的

是，操作时若空气出现漂浮细菌污染，易造成假阳性结果，

需结合微生物培养及相关临床表现，进一步判断后再决定

抗真菌治疗方案。目前 NGS检测成本很高，在临床中开展

常规测序难度很大。

4 烧伤后 IFI治疗进展

4. 1 真菌疫苗

近年来开发的真菌疫苗取得了显著进展，其中针对念

珠菌的 NDV-3A 疫苗（一种 rAls3p 疫苗）、Pev7 疫苗（一种

rSap2p疫苗），针对曲霉菌由 T细胞介导的免疫疫苗及针对

隐球菌的DNA疫苗，已经处于临床试验阶段［33］。如果未来
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真菌疫苗获得临床应用批准，将为 IFI高风险患者带来很大

的益处。

4. 2 抗真菌药物

临床上广泛应用的抗真菌药物分为 4 类，包括靶向细

胞膜麦角甾醇的唑类抗真菌药物（氟康唑、伊曲康唑、伏立

康唑、泊沙康唑）和多烯类抗真菌药物（AmB），靶向DNA合

成的嘧啶类似物抗真菌药物（氟胞嘧啶），以及靶向真菌细

胞壁β-葡聚糖的棘白菌素类抗真菌药物（卡泊芬净、米卡芬

净、阿尼芬净）［23］。艾沙康唑是具有抗霉菌活性的二代唑类

药物，且对曲霉菌、毛霉菌、马尔尼菲青霉菌均有较强的抑

制作用，但艾沙康唑在我国上市不久，临床应用经验尚不成

熟［34］。opelconazole是一种吸入性的新型三唑类药物，可被

用于局部治疗原发气道侵袭性曲霉菌感染，可将其作为新

型冠状病毒感染患者继发侵袭性肺曲霉菌感染时的首选治

疗药物，应用后不仅局部药物浓度高，而且不存在全身毒

性［35］。雷扎芬净是每周只需给药 1次的棘白菌素类抗真菌

药物，其肝毒性低，且较卡泊芬净有更优的药效学作用，因

此有望成为临床常用抗真菌药物［36］。耐药真菌出现后，传

统抗真菌药物难以与之抗衡，成了 IFI治疗中的难点，而以

下几种新型作用机制抗真菌药物的出现有望解决此困境。

fosmanogepix（APX001）是首个抑制真菌糖基磷脂酰肌醇锚

定蛋白的抗真菌药物，对耐唑类药物的曲霉菌、镰刀菌、毛

霉菌具有良好的抗菌活性，除引发短暂性头痛外，没有其他

明显的不良反应［37］。艾瑞芬净是新一代三萜类抗真菌药

物，对耐棘白菌素类抗真菌药物的念珠菌（包括耳念珠菌）

具有很好的抗菌活性，尤其是在治疗耐三唑类抗真菌药物

的曲霉菌所致侵袭性肺感染时，疗效突出［35，38］。奥洛罗芬

是一种新型二氢乳清酸脱氢酶抑制剂，可用于治疗曲霉菌

（包括耐药及罕见曲霉菌）、泛耐药的尖端赛多孢子菌、马尔

尼菲青霉菌感染［39］。目前这几类新型抗真菌药物处于后期

临床验证阶段，未来有望成功治疗突破性、难治性 IFI。
4. 3 抗菌光动力疗法（APDT）

APDT 包括紫外光、蓝光照射。研究表明，即使是用

220 nm波长的紫外光对小鼠进行长期照射，也不会导致小

鼠 DNA 损伤和表皮病变，且抗真菌效果明显［40］。此外，有

研究者用蓝光治疗真菌感染的烧伤小鼠，证实蓝光能有效

治疗白色念珠菌感染［41］。APDT对烧伤患者感染的多重耐

药铜绿假单胞菌表现出良好的杀伤作用［42］，但目前有关

APDT对烧伤患者多重耐药真菌感染疗效的研究较少，有待

进一步研究。APDT 可增强抗真菌药物的活性［41］，因此将

APDT与抗真菌药物联用是治疗耐药真菌的新思路。

4. 4 用于烧伤后 IFI创面的新型材料

有多种新型材料可被用于修复烧伤后 IFI创面，包括载

抗菌剂热敏性水凝胶、载银纳米纤维敷料、含磺胺嘧啶银的

天然橡胶敷料［43］。通过三维打印技术进行复杂建模后的载

抗菌剂热敏性水凝胶有良好的修复生物组织能力，且无细

胞毒性，同时对白色念珠菌具有抗菌活性，是一类有应用前

景的创面敷料［44］。含磺胺嘧啶银的天然橡胶敷料可有效治

疗白色念珠菌感染烧伤创面，且具有促进组织再生的能力，

是修复烧伤后 IFI创面的良好材料［43⁃44］。

4. 5 手术

在预防性应用抗真菌药物和广泛手术清创的情况下，

烧伤患者 IFI的发病率和致死率更低，因此应尽可能在适宜

的情况下及时对烧伤创面行清创手术，用皮肤移植物早期

封闭创面。一些具有侵袭血管和水解蛋白作用的真菌，比

如曲霉菌和毛霉菌等导致的 IFI，通常有较高致死率，尽管

引入了新型抗真菌药物，但仍需行根治性手术以限制感染

部位的扩大［3，45］。

5 小结与展望

严重烧伤患者治疗难度大，治疗过程中易出现多种并

发症，且随着广谱抗生素的应用，易发生 IFI，使病情更为复

杂。随着临床上耐药真菌的增多，罕见真菌检出率不断增

加，导致难治性、突破性 IFI的发生。现有抗真菌药物存在

一定的局限性，因此对烧伤后 IFI进行早期预防、早期诊断

尤为重要。目前 IFI的血清学及分子学层面的诊断手段日

渐成熟，而鲜有针对各项诊断手段在烧伤后 IFI诊断中应用

的适用原则及效能的规范化分析，如能进一步规范非培养

检测法的应用，对协助临床诊断烧伤后 IFI意义重大。目前

我国烧伤后 IFI 的流行病学数据仍极为有限，多集中在

2012—2017年，近几年来的相关数据仍需调查研究，以总结

出菌属变化特点，为后续治疗提供依据。同时，还需寻找更

多降低烧伤患者 IFI发病率及致死率的治疗方法，为严重烧

伤患者 IFI的救治提供更多方案。
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·科技快讯·
吻合血管蒂的预制岛状皮瓣经二次扩张后再造1例烧伤患者耳郭

引用格式：Chen Y, Zhang W, Han F, et al. Creating a re-expanded prefabricated island flap constructed with an anastomosed 

vascular pedicle for burned ear reconstruction: a case report[J]. Ann Transl Med，2022，10(22): 1253. DOI: 10.21037/

atm-22-1427.

严重烧伤后耳周皮肤缺乏使得耳郭缺损后重建复杂化，多种皮瓣技术的联合应用已经显著改善了耳郭缺损后的重建质

量。然而，当无法找到理想的皮肤来覆盖耳郭，同时滋养移植皮瓣的耳周血管也被严重毁损时，耳郭缺损仍然没有较好的治疗

方法。该个案报道了 1例 19岁男性高压电烧伤患者，右耳郭缺损畸形，耳周区、颈部、前臂和锁骨上区有大量瘢痕，通过 3期手

术重建其耳郭。在Ⅰ期手术中，利用显微镜下吻合串联面动脉残端与游离的旋股外侧动脉降支血管蒂，将吻合血管游离端预

先埋置于前胸部预构扩张皮瓣；在Ⅱ期手术中，将达到预期覆盖面积的扩张皮瓣转移至残耳下方，随后同期进行皮瓣的二次扩

张；在Ⅲ期手术中，取出扩张器，植入自体肋软骨行耳再造。最终所有移植皮瓣存活良好，未出现并发症。随访期内，重建后的

右耳外形自然、结构清晰，色泽与耳周皮肤相近，无明显移位或变形，左右耳轮廓及体表空间对称。术后患者颈部活动度较术

前明显改善，对修复结果表示满意。该案例为缺少高质量供皮区和受区吻合血管的复杂耳畸形患者的治疗提供了参考，尤其

是为电烧伤等特殊原因造成的耳郭缺损修复重建提供了借鉴。

陈阳，编译自《Ann Transl Med》,2022,10(22):1253；胡大海，审校
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