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Abstract Objective: To evaluate the effects of enteral nutrition on adverse reactions, nutritional status, immune function, intestinal

barrier function, and intestinal flora in patients with gastrointestinal malignant tumors. Methods: Fron March 2018 to November

2018, forty-six patients with gastrointestinal malignancies receiving 5-fluorouracil chemotherapy were randomly assigned into the con-

trol group and experimental group in Zhejiang Cancer Hospital. Each group had 23 cases. The control group received only chemothera-

py, and the experimental group additionally received enteral nutrition support. The adverse reactions, nutritional status, immune func-

tion, intestinal barrier function, and dynamic changes in intestinal flora with successive chemotherapy courses were observed in the

two groups. Results: 1) Adverse reactions: the number of total adverse reactions such as nausea and vomiting was smaller in the ex-

perimental group than in the control group (P<0.05). 2) Nutritional status: with successive chemotherapy courses, the prealbumin (PA)

and transferrin (TF) showed an upward trend in the experimental group but a downward trend in the control group (P<0.05). 3) T cell

subsets: CD3+, CD4+, and CD4+/CD8+ showed an upward trend with successive chemotherapy courses, and it was significantly higher in

the experimental group than in the control group (P<0.05). 4) Immunoglobulin: IgG, IgA, and C4 were significantly higher in the experi-

mental group than in the control group (P<0.05). 5) Intestinal barrier function: from the fourth to sixth courses, the levels of D-lactic ac-

id and diamine oxidase were significantly higher in the control group than in the experimental group (P<0.05). 6) Intestinal flora: with

successive chemotherapy courses, the Lactobacillus and Bifidobacteria were significantly lower (P<0.05) and the Enterobacter and En-

terococcus were significantly higher in the control group than in the experimental group (P<0.05). Conclusions: Enteral nutrition can re-

duce the adverse reactions of chemotherapy, improve nutritional status and immune function of the body, reduce intestinal barrier

function damage, and improve intestinal flora imbalance.
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胃肠道恶性肿瘤化疗患者早期肠内营养干预的临床研究

姚望① 张鑫杰① 姚庆华②

摘要 目的：评价肠内营养对胃肠道恶性肿瘤化疗患者不良反应、营养状况、免疫功能、肠道屏障功能和肠道菌群的影响。方法：

选取2018年3月至2018年11月浙江省肿瘤医院46例接受含5-氟尿嘧啶化疗的胃肠道恶性肿瘤患者随机分为对照组和试验组，

每组各23例，对照组行单纯化疗治疗，试验组在其基础上辅以肠内营养支持治疗。观察两组患者随化疗疗程的增加其不良反应、

营养状况、免疫功能、肠道屏障功能以及肠道菌群的动态变化。结果：1）不良反应：与对照组相比，试验组的恶心、呕吐及总的不

良反应例数较少（P<0.05）；2）营养状况：随化疗次数增加，试验组中前清蛋白（prealbumin，PA）和转铁蛋白（transferrin，TF）呈上

升趋势，对照组则呈下降趋势（P<0.05）；3）T细胞亚群：随化疗次数增加，试验组中CD3+、CD4+和CD4+/CD8+呈上升趋势，与对照组

相比增加明显（P<0.05）；4）免疫球蛋白：试验组中 IgG、IgA、C4较对照组增加明显（P<0.05）；5）肠道屏障功能：在第 4～6个疗程

中，对照组D-乳酸和二胺氧化酶的指标较试验组相比明显增高（P<0.05）；6）肠道菌群：随化疗疗程增加，对照组中乳酸杆菌和双

歧杆菌数量较试验组相比明显减少（P<0.05），肠杆菌和肠球菌与试验组相比明显增多（P<0.05）。结论：肠内营养可降低患者化

疗不良反应、改善营养状况及机体的免疫功能，减轻肠道屏障功能损伤和改善肠道菌群失调。
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胃肠道恶性肿瘤较为常见，在中国其发病率和

死亡率均呈上升趋势。目前，肿瘤的治疗方法主要

为手术、放化疗、靶向治疗等。在治疗的同时，会产

生相应的不良反应，甚至导致抗肿瘤治疗的终止。

·临床研究与应用·
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肠道黏膜屏障具有吸收营养物质和调节免疫的作

用，同时能够限制潜在的有害抗原和微生物的入

侵［1］。5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）可通过抑制

胸腺嘧啶核苷酸合成酶而达到抑制DNA的合成作

用，通过阻止尿嘧啶和乳清酸深入RNA，从而抑制

RNA合成，导致胃肠道上皮细胞代谢障碍及肠黏膜

损伤［2］。在临床上，肠道黏膜屏障功能受损的患者主

要表现为消化道不良反应，如腹泻、腹痛、恶心呕吐

和黏液脓血便等。肠道菌群在参与营养物质的消化

吸收、促进胃肠道的发育和成熟方面具有重要作

用［3］，肠道受到化疗的不良影响后，容易产生肠道微

生态失衡及菌群紊乱，进而诱发临床不良反应。相

关研究证实营养支持治疗能够维护肠道黏膜功能，

尤其是肠内营养具有改善机体组织器官、细胞功能

及代谢，并且改善肠道免疫的功能［4］。由于营养状况

不良及免疫功能低下，肿瘤患者发生感染的风险增

加，肿瘤复发转移的风险增大。有研究发现，肠内营

养能够改善患者术后免疫功能，并可调节炎症反应，

减少胃肠道恶性肿瘤患者术后并发症［5］。机体的营

养状况、免疫功能、肠道屏障功能及肠道菌群之间具

有紧密的联系，相互影响并相互作用。为此，本研究

通过观察术后辅助化疗的胃肠道恶性肿瘤患者，探

讨肠内营养对患者不良反应、营养状况、免疫功能、

肠道屏障功能和肠道菌群的影响。

1 材料与方法

1.1 病例资料

选取 2018年 3月至 2018年 11月在浙江省肿瘤

医院行化疗的 46例胃肠道恶性肿瘤患者，其中男性

25例，女性 21例；年龄 47～65岁，平均年龄（53.7～
7.9）岁；体质量指数 20.0～23.9 kg/m2，平均体质量指

数（21.8～1.6）kg/m2；Ⅱ期 19例（ⅡB 9例和ⅡC 10
例），Ⅲ期27例（ⅢA 3例、ⅢB 12例和ⅢC 12例）。按

照所有患者入院时就诊号码尾号的奇偶数随机分为

对照组及试验组，每组患者23例，对照组中胃恶性肿

瘤患者 12例，大肠恶性肿瘤患者 11例，试验组中分

别为10例和13例。所有患者均签署知情同意书，本

研究经浙江省肿瘤医院伦理委员会审批同意。

1.2 方法

1.2.1 筛选标准 纳入标准：1）经细胞学或病理学

及影像学诊断确诊的Ⅱ～Ⅲ期经手术治疗的胃肠道

恶性肿瘤患者；2）既往未行化疗，需应用含 5-FU类

（口服）辅助化疗，能顺利完成辅助化疗方案疗程的

Ⅱ、Ⅲ期胃肠道恶性肿瘤患者；3）年龄 18～70岁，世

界卫生组织（WHO）功能状态评分（performance sta⁃
tus，PS）0～1分；4）经住院患者营养风险筛查评估表

（nutrition risk screening，NRS2002）筛查存在营养风

险的患者，且主观整体营养状况评量表（patient-gen⁃
erated subjective global assessment，PG-SGA）≤ 8分；

5）神志清楚，能够进行语言交流的患者；6）符合肠内

营养的适应证；7）化疗前1周未使用肠内营养增强剂

者；8）肝肾功能无明显异常。排除标准：1）精神疾

病、神志不清或无法语言交流的患者；2）有严重的

肝、肾、心脑等脏器器质性或功能性病变；3）妊娠及

哺乳期妇女；4）近 3个月有明确其他肠道疾病患者；

5）对试验方案明显地不依从。脱落标准：1）患者辅

助化疗疗程未结束而转院治疗或死亡；2）患者因严

重的骨髓抑制、肠梗阻等原因而终止化疗。

1.2.2 治疗方法 两组患者均采用含 5-FU的方案

化疗：结直肠癌患者予以XELOX方案（d1：奥沙利铂

130 mg/m2，静脉点滴；d1～14：卡培他滨850～1000mg/m2，口

服，2次/d，每 3周重复 1次），胃癌患者予以 SOX方案

（d1：奥沙利铂 130 mg/m2，静脉点滴；d1～14：替吉奥

胶囊 60 mg /m2，口服，2次/d，每3周重复1次），所有患

者化疗周期均为21 d。试验组患者在化疗第1个周期开始

时予以营养支持治疗。给予肠内营养制剂200 mL/次，

2次/d，行口服营养补充，保证化疗疗程结束前肠内营

养服用时间不少于3个月。对照组患者予以模拟肠内

营养制剂为安慰剂，由淀粉、羧甲基纤维素钠和香精等

组成，其外形、口味、质地、包装均与瑞能乳液相似。给

药剂量和方式与试验组一致，但无药理作用，由浙江省

肿瘤医院药剂科制备并提供。此外，两组患者均予以

常规预防性止呕止吐治疗，并给予充分的饮食指导。

1.2.3 观察指标 1）临床不良反应：化疗期间，每日

观察并记录所有患者出现的腹泻、恶心呕吐、便秘、

食欲不振、腹胀和腹痛等临床不良反应；2）营养状况

评价：每个周期化疗当天检测两组患者外周血的白

蛋白（albumin，ALB）、前清蛋白（prealbumin，PA）和

转铁蛋白（transferrin，TF）；3）免疫状态：每个周期化

疗当天检测两组患者外周血的CD3+细胞、CD4+细胞

及CD4+/CD8+比值；4）肠道屏障功能：每个周期化疗

当日检测两组患者D-乳酸、二胺氧化酶和内毒素指

标；5）肠道菌群：每个周期化疗当日收集所有患者的

新鲜大便 1.0 g，稀释后接种于乳酸杆菌、双歧杆菌、

大肠杆菌和肠球菌的选择性培养基平板上进行细菌

培养，分析肠道各菌群数量。

1.2.4 随访 所有患者观察与随访时间为首次化疗

实施开始至 6个化疗疗程结束，随访期间无脱落病

例。在住院期间对患者病例资料进行动态观察；每

次化疗结束出院后进行电话随访，获取患者营养液

使用情况、症状变化等信息。
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1.3 统计学分析

采用 SPSS 22.0 软件进行统计学分析。计量资

料，如营养状况和免疫状态等数据采用单因素方差

分析检验。计数资料，如性别比和临床症状等数据，

采用χ2检验；组间两两比较采用 t检验。P<0.05为差

异具有统计学意义。

2 结果

2.1 患者一般资料

两组患者性别、年龄、体重指数、肿瘤种类、分期

和手术类型等一般资料比较，差异无统计学意义（P>
0.05，表1）。
2.2 两组患者化疗期间的临床不良反应

46例患者进行的6次化疗疗程中，两组均发生不

同程度的腹泻、恶心呕吐、便秘、食欲不振、腹胀和腹

痛。全部化疗疗程结束后，与对照组相比，试验组的

恶心呕吐及总的不良反应例数较少，差异具有统计

学意义（P<0.05，表2）。
表1 46例胃肠道恶性肿瘤患者一般资料比较 例

2.3 两组患者化疗期间营养状态指标变化

两组患者第 1次化疗前营养指标差异无统计学

意义（P>0.05）。随化疗次数增加，试验组中PA和TF
呈上升趋势，对照组呈下降趋势。在第 5、6次化疗

时，试验组中PA和TF较对照组明显增加（P<0.05），

且试验组中PA和TF与第1次化疗相比明显增加，试

验组整体情况优于对照组（P<0.05，表3）。
2.4 两组患者化疗期间的T细胞变化

两组患者第 1个疗程CD3+、CD4+和CD4+/CD8+差
异均无统计学意义（P>0.05）。对照组患者在第 2～6
个疗程中CD3+、CD4+和CD4+/CD8+与第1个疗程相比

差异均无统计学意义（P>0.05），随化疗次数增加，上

述 3项指标呈下降趋势。试验组患者在第 5、6个疗

程中，CD3+、CD4+和CD4+/CD8+与第1个疗程相比增加

明显（P<0.05）。随化疗次数增加，试验组中3项指标

呈上升趋势，与对照组相比，试验组第 5、6个疗程的

CD3+、CD4+和CD4+/CD8+增加明显，试验组整体情况

优于对照组（P<0.05，表4）。
表2 两组患者化疗期间的临床不良反应 例（%）

表3 两组患者化疗期间的营养状态指标 （g/L）

2.5 两组患者化疗期间的免疫球蛋白变化

两组患者第1个疗程 IgG、IgA和C4比较差异无统

计学意义（P>0.05）。两组患者第2～6个疗程中 IgG和

IgA与第1疗程相比差异均无统计学意义（P>0.05）。试

验组中IgG在第6个疗程中较对照组增加明显（P<0.05），
试验组中 IgA和C4在第5、6个疗程中较对照组增加明

显，试验组整体情况优于对照组（P<0.05，表5）。
2.6 两组患者化疗期间的肠道屏障功能变化

随化疗疗程增加，试验组和对照组中D-乳酸和

二胺氧化酶与第 1个疗程相比均呈上升趋势。在第

4～6个疗程中，对照组的D-乳酸和二胺氧化酶的指

标较试验组相比明显增高，试验组整体情况优于对

照组（P<0.05，表6）。

项目

例数

性别（男/女）

肿瘤类型

胃恶性肿瘤

大肠恶性肿瘤

分期

Ⅱ期

ⅡB
ⅡC

Ⅲ期

ⅢA
ⅢB
ⅢC

手术类型

胃癌根治术

结直肠根治术

对照组

23
13/10

12
11

7
4
3
16
1
6
9

12
11

实验组

23
12/11

10
13

12
5
7
11
2
6
3

10
13

χ2/t
<0.001
0.088
0.349

2.242
0.425

2.242
2.493

0.349

P

-
0.767
0.555

0.134
0.515

0.134
0.288

0.555

临床不良反应

腹泻

恶心呕吐

便秘

食欲不振

腹胀

腹痛

合计

对照组

14（30.4）
11（23.9）
4（8.7）
7（15.2）
5（10.9）
3（6.5）
44（95.7）

实验组

9（19.6）
4（8.7）
5（10.9）
6（13.0）
4（8.7）
3（6.5）
31（67.4）

χ2
1.449
3.903
0.123
0.090
0.123
<0.001
12.195

P

0.229
0.048
0.726
0.765
0.726
0.999
<0.001

分组

试验组

对照组

T1～T6：第 1～6个疗程，组间两两比较采用 t检验，与对照组同时间

点相比，*P<0.05，与T1相比，#P<0.05

疗程

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T1
T2
T3
T4
T5
T6

ALB
42.97±5.02
47.08±4.67#
47.27±5.14#
46.00±7.26#
45.95±8.21
45.60±5.45#
44.97±4.73
47.32±5.21
45.80±5.05
47.61±5.43
46.77±4.66
46.85±6.09

PA
258.87±52.48
270.58±41.62
270.58±41.62
279.58±43.07*
285.70±62.94*#
292.00±56.17*#
238.30±64.24
266.00±52.47#
254.00±51.90
248.74±53.62
243.35±53.77
243.17±43.05

TF
2.80±0.69
3.12±0.53#
3.39±0.68#
3.43±0.72#
3.35±0.74*#
3.44±0.62*#
2.76±0.66
3.13±0.53#
3.21±0.59#
3.27±0.60#
2.75±0.76
2.79±0.47
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2.7 两组患者化疗期间的肠道菌群变化

随化疗疗程增加，对照组的乳酸杆菌和双歧杆

菌与第1个疗程相比均呈下降趋势，大肠杆菌和肠球

菌与第 1个疗程相比均呈上升趋势。试验组的乳酸

杆菌和双歧杆菌与第1个疗程相比均呈上升趋势，大

肠杆菌和肠球菌与第 1个疗程相比均呈下降趋势。

在第 3～6个疗程中，对照组的乳酸杆菌和双歧杆菌

较试验组相比明显减少（P<0.05），肠杆菌和肠球菌较

试验组相比明显增多，试验组整体情况优于对照组

（P<0.05，表7）。
表4 两组患者化疗期间的T细胞变化 （%）

表5 两组患者化疗期间的免疫球蛋白变化 （g/L）

表6 两组患者化疗期间的肠道屏障变化

表7 两组患者化疗期间的肠道菌群变化 （log 10n/g）

3 讨论

5-FU化疗方案可对机体造成不同程度的损害，

主要表现为骨髓抑制、消化道反应及心脏毒性等［6-8］。

5-FU对于患者肠道屏障功能的损伤需关注，在相关

研究中发现，5-FU可导致大鼠体重明显下降，使大鼠

体内内毒素、血浆D-乳酸及二胺氟化酶水平显著升

高，导致肠黏膜明显萎缩，绒毛排列混乱，部分绒毛

断裂甚至脱落［2］。化疗可导致肠道免疫功能低下，营

养物质吸收不足，肠内菌群紊乱，当损伤达到一定程

度时，肠道内毒素、细菌即可穿越肠黏膜进入体循环

及远隔器官，引发肠源性感染［9-10］。中国肿瘤患者营

分组

试验组

对照组

T1～T6：第 1～6个疗程，组间两两比较采用 t检验；与对照组同时间

点相比，*P<0.05，与T1相比，#P<0.05

疗程

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T1
T2
T3
T4
T5
T6

CD3+
71.14±8.75
72.75±5.98
73.41±7.71
73.82±7.60
74.87±8.85*
75.56±9.74*
67.68±12.66
70.48±8.85
69.23±16.41
69.40±14.23
68.71±10.36
68.29±8.96

CD4+
42.39±9.92
43.09±11.72
45.48±11.07#
46.14±11.69#
48.08±11.43*#
50.49±7.53*#
44.65±11.88
43.91±8.72
43.64±12.43
45.73±12.40
41.29±9.83
40.00±7.26

CD4+/CD8+
2.12±0.91
2.23±1.23
2.19±1.09
2.95±0.63*#
2.87±1.08*#
3.06±0.74*#
2.33±1.09
2.29±0.98
2.29±1.20
2.17±0.83
2.07±0.64
2.16±0.69

分组

试验组

对照组

T1～T6：第 1～6个疗程，组间两两比较采用 t检验；与对照组同时间

点相比，*P<0.05；与T1相比，#P<0.05

疗程

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T1
T2
T3
T4
T5
T6

IgG
14.46±3.20
14.64±2.55
14.52±1.77
15.13±2.81
14.67±3.21
15.97±1.43*
13.86±2.84
13.63±2.87
13.06±3.38
13.91±2.86
13.37±4.07
12.66±2.67

IgA
3.05±1.25
3.09±1.20
2.98±1.18
3.00±1.23
3.53±0.69*
3.67±0.60*
2.68±0.75
2.70±0.79
2.63±0.85
2.79±1.12
3.07±0.44
3.09±0.61

C4
0.26±0.09
0.22±0.06#
0.21±0.07#
0.21±0.06#
0.24±0.05*
0.23±0.05*
0.23±0.10
0.25±0.16
0.21±0.07
0.20±0.08
0.18±0.05#
0.17±0.05#

分组

试验组

对照组

T1～T6：第 1～6个疗程，组间两两比较采用 t检验；与对照组同时间

点相比，*P<0.05；与T1相比，#P<0.05

疗程

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T1
T2
T3
T4
T5
T6

D-乳酸（mg/L）
17.45±8.07
20.18±4.32*#
21.60±5.36*
21.69±5.92*#
22.63±4.37*#
23.51±4.74*#
21.27±8.81
25.99±5.71#
26.44±6.00#
27.93±5.41#
28.87±8.56
29.91±7.40

二胺氧化酶（U/L）
6.83±4.23
8.49±4.68
9.30±6.12
10.16±6.60#
10.16±8.32
10.34±4.59#
7.46±3.35
8.83±3.63#
11.03±3.46#
12.50±2.94#
13.65±3.38#
15.70±5.01#

内毒素（U/L）
7.82±5.10
8.93±3.99
9.46±5.79
10.98±6.79
10.57±5.78
13.34±8.94#
6.12±4.21
7.36±5.49
8.99±5.30
9.43±7.44
10.60±7.60#
10.25±7.56#

分组

试验组

对照组

T1～ T6：第1～6个疗程，组间两两比较采用 t检验；与对照组同时间

点相比，*P<0.05；与T1相比，#P<0.05

疗程

T1
T2
T3
T4
T5
T6
T1
T2
T3
T4
T5
T6

乳酸杆菌

8.48±1.31
8.99±1.52*
9.29±1.92*
9.39±2.12*
9.60±2.02*
9.49±2.42*
8.38±1.41
7.37±1.31#
6.46±1.41#
5.15±1.52#
4.34±1.11#
3.13±0.91#

双歧杆菌

7.58±1.52
7.68±1.72
7.98±1.72*
8.18±1.62*
8.38±1.92*
8.99±2.12*
7.47±1.41
6.87±1.31#
6.16±1.31#
5.25±1.41#
4.85±1.21#
4.04±1.01#

大肠杆菌

6.46±1.01
6.26±1.11*
6.46±1.11*
6.06±1.21*
5.76±1.01*#
5.05±0.91*#
6.77±1.11
7.27±1.31
8.38±1.31#
8.99±1.52#
9.29±1.31#
10.00±1.52#

肠球菌

6.26±1.31
6.06±1.31*
5.76±1.52*
5.45±1.21*#
5.05±1.01*#
4.85±0.91*#
6.06±1.21
6.87±1.31
7.37±1.52 #

8.18±1.62#
8.99±1.82#
9.29±1.92#
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养风险和营养不良的发生率较高，患病率高达40%～

80%，尤其是胃肠道恶性肿瘤［11］。本研究主要观察了

接受含5-FU类术后辅助化疗方案患者的不良反应、

营养状况、免疫功能、肠道屏障功能和肠道菌群的变

化，并探索肠内营养制剂早期干预对于机体的作用。

患者的肿瘤营养全程管理至关重要，合理的营

养支持治疗可有效纠正患者营养不良的状态，预防

相关并发症，提高抗肿瘤治疗的疗效，改善患者预

后。NRS2002及 PG-SGA是营养风险筛查及营养不

良评估的重要工具［12］。本研究选取的46例患者均需

行营养支持治疗，经过营养干预的患者整体上其不

良反应、营养状况、免疫功能、肠道屏障功能和肠道

菌群均优于未进行营养干预的患者。

从临床不良反应方面分析，未使用肠内营养制

剂的对照组发生恶心呕吐及总的不良反应例数较使

用肠内营养制剂的试验组更多。从结果来看，试验

组的PA和TF指标随化疗疗程增加均呈上升趋势，表

明肠内营养对内脏合成蛋白具有重要作用，相关的

研究证实营养制剂中ω3、精氨酸和谷氨酰胺等此类

特殊的营养素可以起到抑制机体炎症反应，有提高

自身免疫力的作用［13-14］。化疗后患者常处于应激状

态，肠道免疫力低下，功能紊乱，细菌产物如内毒素、

鞭毛蛋白和细菌DNA能够进一步激活固有免疫系

统，加强促炎蛋白的表达，从而导致合成免疫球蛋白

和T细胞的能量物质不足［15］。本研究结果表明，随着

化疗次数增加，对照组CD3+、CD4+和CD4+/CD8+以及

IgA呈下降趋势，而试验组中呈上升趋势，表明肠内

营养在改善化疗患者免疫功能中发挥重要作用。二

胺氧化酶及D-乳酸分别是反映肠黏膜损伤程度及肠

壁通透性指标，当肠道黏膜损伤及通透性增高时，二

胺氧化酶及D-乳酸发生异常。所有患者随化疗次数

增加，二胺氧化酶和D-乳酸均呈上升趋势，但对照组

中二胺氧化酶和D-乳酸上升更为明显，提示对照组

患者的损伤程度更为严重。肠道菌群的失衡也进一

步佐证了这一观点，在对照组中，随着化疗疗程的增

加，以乳酸杆菌和双岐杆菌为代表的肠道有益菌群

显著减少，以大肠杆菌和肠球菌为代表的有害菌显

著增加，与对照组不同，试验组的乳酸杆菌和双歧杆

菌明显增多，肠杆菌和肠球菌明显减少，从而可以看

出肠内营养制剂对减轻肠道炎症反应，修护肠道黏

膜屏障，改善菌群失调均具有重要的作用。

综上所述，对胃肠道恶性肿瘤患者进行早期肠

内营养制剂干预有助于减轻化疗期间的不良反应，

改善营养状况和肠屏障功能，调节菌群紊乱以及提

高整体免疫功能。但本研究样本量较小且对于患者

长期的生存质量及预后评估不足，有待进一步扩大

样本量进行更为深入的研究。
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