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摘要：目的　观察利妥昔单抗注射液联合缬沙坦胶囊治疗慢性肾小球肾炎患者
的临床疗效及安全性。方法　将慢性肾小球肾炎患者随机分为对照组和试验
组。对照组给予缬沙坦胶囊每次８０ｍｇ，ｑｄ，口服；试验组在对照组治疗的基础
上，联合利妥昔单抗每次１０００ｍｇ，静脉输注，第１、１５天各给药１次。２组患者
均治疗１２个月。比较２组患者的临床疗效、炎症指标、肾功能、疾病复发情况，
以及安全性。结果　试验组入组７８例，脱落９例，最终有６９例纳入统计分析；
对照组入组７９例，脱落８例，最终７１例纳入统计分析。治疗后，试验组和对照
组的总有效率分别为８８４１％（６１例／６９例）和６１９７％（４４例／７１例），在统计学
上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的白细胞介素－１水
平分别为（７３８８±９９１）和（８６４７±１０２７）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，肿瘤坏死因子 －α水平
分别为（４２１７±５６６）和（４７９４±５５２）ｐｇ·ｍＬ－１，干扰素 －γ水平分别为
（１３２９±３８６）和（１７７２±４０８）ｐｇ·ｍＬ－１，肌酸酐水平分别为（８２１７±１２２３）
和（８７８９±１０２１）μｍｏｌ· Ｌ－１，尿素氮水平分别为 （４６６±１２６）和
（５７１±１６５）ｍｍｏｌ· Ｌ－１，２４ｈ尿蛋白定量分别为 （３５５±１１２）和
（４６９±１５７）ｇ，复发率分别为１６４％和１８１８％，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要有感染、中性粒细胞减少、恶心
呕吐和白细胞减少，对照组的药物不良反应主要有血管性水肿、恶心呕吐和中性

粒细胞减少。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为 ７２５％和
４２３％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　利妥昔单抗注射液
联合缬沙坦胶囊治疗慢性肾小球肾炎患者的临床疗效比单用缬沙坦胶囊更佳，

且不增加药物不良反应的发生率。
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　　目前，慢性肾小球肾炎常通过纠正电解质紊乱、抗
凝、降压等方法进行治疗，其中缬沙坦为常用降压药物，

在降低肾小球内高压，减轻肾损伤方面有一定的临床

疗效［１］。研究发现，慢性肾小球肾炎患者常规治疗的

临床缓解率仅为４７％～６６％，仍有部分患者可能进展
为终末期肾病，增加病死风险，因此迫切需要特异性更

高的药物来辅助治疗该疾病［２］。随着临床对Ｂ细胞在
慢性肾小球肾炎致病机制认知的不断提升，抗ＣＤ２０单
抗在该领域的应用逐渐被关注［３］。利妥昔单抗是一种

作用于Ｂ细胞表面ＣＤ２０分子的单克隆抗体，在慢性肾
小球肾炎治疗中具有较好的临床疗效［４－５］。本研究旨

在比较利妥昔单抗注射液联合缬沙坦胶囊与单用缬沙坦

胶囊治疗慢性肾小球肾炎患者的临床疗效及安全性。

材料、对象与方法

１　研究设计
本方案按前瞻性、随机、对照、开放、单中心的临

床试验研究方法设计。

２　病例选择
２０２０年１月至２０２３年８月以本院就诊的慢性肾

小球肾炎患者入选为研究对象。本研究经邢台市人

民医院医学伦理委员会批准［伦理批号：２０１９（０４６）］。
所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《内科学》［６］中关于慢性
肾小球肾炎的诊断标准。年龄 ＞１８岁，病程 ＞３个
月，抗磷脂酶Ａ２受体抗体 ＞５０ＲＵ·ｍＬ－１，有疾病进

展风险，可耐受本研究所用试验药物。

排除标准　入组前６个月内接受过免疫抑制药
治疗者，有免疫功能严重缺陷、重度感染、严重心力衰

竭等其他严重疾病患者，存在严重肝功能损伤者。

３　药品与仪器
利妥昔单抗注射液，规格：每瓶 １００ｍｇ，批号：

２０１９１２０２、２０２００７０１、２０２１１１０２、２０２２０５０３、２０２３０１０１，
注册证号：国药准字 ＳＪ２０１６００２９，瑞士 ＲｏｃｈｅＤｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃｓＧｍｂＨ生产；缬沙坦胶囊，规格：每粒４０ｍｇ，批号：
２０１９１００３、２０２０１１０１、２０２２０９０１、２０２３０５０２，批准文号：
国药准字Ｈ２００１０８１１，常州四药制药有限公司生产。

ＬＷＣ８８０全自动生化分析仪，深圳蓝韵生物医疗
科技有限公司产品；ＣＬＩＮＩＴＥＫＮｏｖｕｓ尿液化学分析
仪，西门子医学诊断产品（上海）有限公司产品。

４　分组与治疗方法
将慢性肾小球肾炎患者按随机数表法分为对照组和

试验组。２组患者均参照指南进行常规治疗，在此基础
上，对照组给予缬沙坦胶囊每次８０ｍｇ，ｑｄ，口服；试验组
在对照组治疗的基础上，联合利妥昔单抗每次１０００ｍｇ，
静脉输注，第１、１５天各给药１次，并于２次给药后密切监
测患者Ｂ细胞数量，若患者出现Ｂ细胞重建（即外周血Ｂ
细胞数量 ＞５ｃｅｌｌ·μＬ－１），则追加 １次利妥昔单抗
１０００ｍｇ，静脉输注，每次用药前均预防性给予地塞米松
磷酸钠注射液５ｍｇ，静脉推注 ＋盐酸异丙嗪注射液
１２５ｍｇ，肌内注射。２组患者均治疗１２个月。
５　观察指标与疗效判定

炎症指标　于治疗前和治疗后，采集２组患者空
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

腹肘静脉血 ３ｍＬ（２份），以 ３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心
８ｍｉｎ，吸取上层血清，置于 －２０℃冰箱保存，待测。
用全 自 动 生 化 分 析 仪 检 测 白 细 胞 介 素 －１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１，ＩＬ－１）、干扰素 －γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，
ＩＦＮ－γ）和肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）水平。

肾功能　于治疗前和治疗后，用全自动生化分析
仪检测血清肌酸酐和尿素氮水平。于治疗前和治疗

后，收集２组患者的２４ｈ全部尿液，称重混匀后，取部
分尿液样本，用尿液化学分析仪测定２４ｈ尿蛋白定量
（２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，２４ｈＵＰ）。

复发情况　记录治疗６个月时病情缓解患者至
疗程结束期间疾病复发情况。参照《２０１２年改善全球
肾脏病预后组织指南》［７］，将完全缓解或部分缓解后

２４ｈＵＰ再次＞３５ｇ或 ＞基线值的５０％定义为疾病
复发。

临床疗效评价　按文献［８］的方法进行临床疗效
评估，分为未缓解、部分缓解、完全缓解。完全缓解：

水肿、肾实质性高血压等临床症状、体征完全消失，尿

蛋白定性阴性，尿红细胞持续 ＜３个／ＨＰ，２４ｈＵＰ＜
０２ｇ，血清肌酸酐较基线值有所下降；部分缓解：水
肿、肾实质性高血压等临床症状、体征基本消失，尿红

细胞＜３个／ＨＰ，２４ｈＵＰ较基线下降 ＞５０％，血清肌
酸酐较基线值无改变或升高 ＜５０％；未缓解：未达到
完全或部分缓解标准。总有效率 ＝完全缓解率 ＋部
分缓解率。

安全性评价　治疗期间，观察并记录２组患者感
染、恶心呕吐、中性粒细胞减少、白细胞减少、血管性

水肿等药物不良反应的发生情况。

６　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料以珋ｘ±ｓ

表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配对样本
ｔ检验；计数资料用率表示，比较用χ２或秩和检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选２１５例，入组１５７例，其中，对照组

７９例、试验组７８例。试验组因突发急性心肌梗死、接
受其他药物治疗、主动要求退出等原因脱落９例，最
终有６９例纳入统计分析；对照组因至其他医院就诊
并接受其他药物治疗、主动要求退出研究、研究期间

未能定期接受随访等原因脱落８例，最终有７１例纳
入统计分析。２组患者的性别、年龄、体质量、心率、血
压和病程等一般资料比较，在统计学上差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者炎症因子和肾功能的比较

２组患者治疗后的 ＩＬ－１、ＴＮＦ－α、ＩＦＮ－γ、血清
肌酸酐、尿素氮和２４ｈＵＰ水平均较治疗前显著降低，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；试验
组治疗后的上述指标与对照组比较，在统计学上差异

均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见表２。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６９）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ５０／２１ ５１／１８
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５３４６±５２９ ５４５１±５７２
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６４２９±９９８ ６２５７±１１８６
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８９３１±６８７ ８７５９±７１９
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １４４５９±１０５８ １４２２６±１２２１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９３３７±７５７ ９１８４±５９９
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｉｌｌｎｅｓｓ（ｍｏｎｔｈ） ２９４６±９２１ ２８５１±８８５
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｄｉａｂｅｔｅｓ（ｙｅｓ／ｎｏ） １５／５６ １５／５４
Ｃｏｍｂｉｎｅｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｙｅｓ／ｎｏ） ２８／４３ ２５／４４
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｉｎｇ（Ⅰ／Ⅱ／Ⅲ） １３／４５／１３ １４／４４／９
Ａｎｔｉ－ＰＬＡ２Ｒａｎｔｉｂｏｄｙ（ＲＵ·ｍＬ－１）３２３２９±２０２７ ３１５８８±２５３３

ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＰＬＡ２Ｒ：ＰｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｖａｌｓａｒｔａｎｃａｐｓｕｌｅｓ；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ＋ｖａｌｓａｒｔａｎｃａｐｓｕｌｅｓ

表２　２组患者炎症因子和肾功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－１（ｐｍｏｌ·Ｌ－１） １７３４１±２０５３ ８６４７±１０２７ １７５２７±１９３６ ７３８８±９９１＃

ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ５３０７±５６９ ４７９４±５５２ ５４８５±６８２ ４２１７±５６６＃

ＩＦＮ－γ（ｐｇ·ｍＬ－１） ２４８８±４１４ １７７２±４０８ ２５２６±４５８ １３２９±３８６＃

Ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（μｍｏｌ·Ｌ－１） ９９５７±１６１９ ８７８９±１０２１ １０１２６±１５３３ ８２１７±１２２３＃

Ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７１９±１９６ ５７１±１６５ ７４８±２２４ ４６６±１２６＃

２４ｈＵＰ（ｇ） ７１５±２２１ ４６９±１５７ ７２１±２０６ ３５５±１１２＃

ＩＬ－１：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１；ＴＮＦ－α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α；ＩＦＮ－γ：Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ；２４ｈＵＰ：２４－ｈｏｕｒｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅｉｎｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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３　２组患者的临床疗效评价
治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为

８８４１％（６１例／６９例）和 ６１９７％（４４例／７１例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝６９）

Ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ７（９８６） １６（２３１９）
Ｐａｒｔｉａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ３７（５２１１） ４５（６５２２）
Ｎｏｔｒｅｍｉｓｓｉｏｎ ２７（３８０３） ８（１１５９）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ４４（６１９７） ６１（８８４１）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

４　２组患者复发情况的比较
所有患者临床疗效评估后继续接受随访至疗程

结束，试验组和对照组的复发率分别为１６４％（１例／
６１例）和１８１８％（８例／４４例），在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。
５　安全性评价

治疗期间，试验组发生的药物不良反应有恶心呕

吐２例次、感染１例次、中性粒细胞减少１例次和白
细胞减少１例次，对照组发生的药物不良反应有血管
性水肿 １例次、恶心呕吐 １例次和中性粒细胞减少
１例次。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分
别为７２５％和 ４２３％，在统计学上差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

缬沙坦作为一种常用降压药，能够阻断血管紧张

素Ⅱ与其受体的结合，抑制肾小球动脉收缩，从而降
低肾小球内压力，保护肾小球结构与功能［９］。利妥昔

单抗是一种靶向治疗免疫介导疾病的免疫抑制药，既

能特异性识别并结合 Ｂ淋巴细胞表面的 ＣＤ２０抗原，
引起一系列免疫反应，又能诱导 Ｂ细胞凋亡，减少自
身抗体的产生，从而达到理想的免疫抑制作用，减轻

肾小球免疫损伤［１０］。缬沙坦与利妥昔单抗均可以通

过不同机制治疗慢性肾小球肾炎，二者联用或能达到

协同增效的作用，提高患者的临床获益。

ＺＯＮＯＺＩ等［１１］研究发现，在常规降压、降脂等基

础治疗的同时应用利妥昔单抗，疾病缓解率可达８０％
以上。本研究发现，试验组治疗后的总有效率为

８８４１％，与上述研究结果相似，提示利妥昔单抗注射
液联合缬沙坦胶囊治疗慢性肾小球肾炎患者能够显

著提高整体治疗效果。缬沙坦可以通过阻断血管紧

张素Ⅱ的方式降低肾小球滤过膜通透性，减少蛋白质
的渗透及蛋白尿的产生，缓解患者症状［１２］。利妥昔

单抗对Ｂ细胞上的 ＣＤ２０具有靶向作用，可以通过抗
体依赖细胞介导的细胞毒性作用、补体依赖的细胞毒

性作用及直接诱导凋亡等机制清除 Ｂ细胞，阻断其分
泌致病抗体损伤肾组织，达到减少蛋白尿生成，减轻

症状的目的［１３］。二者联用可以通过对肾素 －血管紧
张素－醛固酮系统及免疫系统的双重调节作用来减
轻患者的临床症状，提高治疗效果。

免疫炎症紊乱是引起慢性肾小球肾炎的重要机

制。免疫反应中生成的ＩＬ－１、ＴＮＦ－α等细胞因子会
促进肾组织损伤，刺激系膜增生及系膜基质增多，加

速肾病理恶化，损伤患者的肾功能［１４－１６］。本研究发

现，试验组治疗后的炎症因子和肾功能改善情况均显

著优于对照组，且复发率显著低于对照组，提示利妥

昔单抗注射液联合缬沙坦胶囊治疗有利于减轻慢性

肾小球肾炎患者的炎症反应，改善肾功能，并降低疾

病复发风险。缬沙坦能够促进核转录因子 －κＢ抑制
蛋白的形成，降低血管壁核转录因子 －κＢ活性，从而
减少细胞因子的形成，减轻机体炎症反应对肾组织的

损伤，改善肾功能［１７］。在此基础上联合利妥昔单抗，

可以靶向清除 Ｂ细胞，抑制 Ｂ细胞过度活化及与
ＣＤ２８的相互作用，从而减轻肾炎症性损伤，进一步改
善肾功能［１８］。李
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等［１９］研究指出，在血管紧张素Ⅱ
受体拮抗药的基础上联合利妥昔单抗，可以通过抑制

过度活化的免疫细胞途径来抑制炎症反应，协同增

效，提高治疗效果（９４３４％ ｖｓ７８８５％），本研究结果
与之相似。但ＮＡＩＫ等［２０］研究显示，利妥昔单抗可能

会引发严重感染、胃肠道反应等一系列并发症，从而

影响治疗效果。本研究的安全性评价结果显示，２组
患者的总药物不良反应发生率无显著性差异，与上述

研究结果存在差异。分析原因可能与本研究中患者

在用利妥昔单抗时，预防性给予地塞米松 ＋异丙嗪抗
过敏反应有关。

本研究提示：利妥昔单抗注射液联合缬沙坦胶囊

治疗慢性肾小球肾炎患者的临床疗效较单用缬沙坦

胶囊更佳，前者能够更加有效地缓解机体炎症反应，

改善肾功能，且不增加药物不良反应的发生率。
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·科学文摘·

短暂性脑缺血发作或轻度卒中后卒中长期风险的研究
引自：ＷＲＩＴＩＮＧＣＯＭＭＩＴＴＥＥＦＯＲＴＨＥＰＥＲＳＩＳＴＣＯＬＬＡＢＯＲＡＴＯＲＳ．Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍｒｉｓｋｏｆｓｔｒｏｋｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓ
ｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋｏｒｍｉｎｏｒｓｔｒｏｋｅ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＪＡＭＡ，２０２５：ｅ２５２０３３．２０２５－０３－２６
［２０２５－０３－３０］．ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／４０１３６３０６／．

卡尔加里大学 ＫＨＡＮ等团队为了确定短暂性脑缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）或轻微卒中后，
１０年内的卒中年发病率和累计发病率的变化情况进行了数据库检索。数据库：ＭｅｄＬｉｎｅ、ＥＭｂａｓｅ和 Ｗｅｂｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ，检索时间：从建库到２０２４－０６－２６，研究选择：前瞻性或回顾性队列研究报告了ＴＩＡ或轻度卒中患者在至少
１年随访期间的卒中风险。

该研究共纳入３８项研究，涉及１７１０６８例患者，中位年龄６９岁，男性患者的比例５７％。每１００人年卒中总
发生率为５９４例［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）＝５１８～６７６；３８项研究，Ｉ２＝９７％］，第１年为１８０例
（９５％ＣＩ＝１５８～２０４，２５项研究，Ｉ２＝９０％），在第２～５年每年发生１７２例（９５％ＣＩ＝１３１～２１８，１２项研究）。
卒中５年和１０年累积发病率分别为１２５％（９５％ＣＩ＝１１０％～１４１％）和１９８％（９５％ＣＩ＝１６７％～２３１％）。
在北美［比值比（ｒａｔｅｒａｔｉｏ，ＲＲ）＝１４３］和亚洲（ＲＲ＝１６２）进行的研究中，２００７年或之后招募的队列（ＲＲ＝
１４２），以及用主动与被动结果确定方法的研究（ＲＲ＝１１１）的卒中发生率均高于欧洲。仅关注ＴＩＡ患者（ＲＲ＝
０６８）或首次指数事件（ＲＲ＝０４５）研究的卒中发生率低于未选择患者群体的研究。

该研究表明，有过ＴＩＡ或轻微卒中的患者在随后发生卒中的风险持续较高。


