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儿童感染相关噬血细胞综合征继发急性早幼粒细胞白血病一例并文献复习

吴飞凤，佘　周，罗森林，刘　瑛，万伍卿，文　川

（中南大学湘雅二医院儿童医学中心，湖南 长沙　４１００１１）

［摘　要］　目的　探讨噬血细胞综合征（ＨＬＨ）治疗后继发急性早幼粒细胞白血病（ＡＰＬ）的临床特征及预后。

方法　收集１例表皮短杆菌感染相关 ＨＬＨ患儿在接受依托泊苷（ＶＰ１６）治疗后继发 ＡＰＬ的临床资料，并结合国

内外报道的１７例病例进行文献复习。结果　某院收治１例表皮短杆菌感染相关 ＨＬＨ，接受 ＨＬＨ０４方案治疗后

继发ＡＰＬ，给予化疗后ＡＰＬ缓解并存活。复习文献纳入１７例ＨＬＨ治疗后继发白血病病例，共１８例：男性１３例，

女性５例，首次诊断ＨＬＨ年龄为０～１９岁，中位年龄为３岁，ＨＬＨ类型中ＥＢ病毒感染相关ＨＬＨ（ＥＢＶＨＬＨ）占

６１％，ＶＰ１６累积剂量为４００～２０５００ｍｇ／ｍ
２，中位数为３１００ｍｇ／ｍ

２；继发白血病潜伏时间为６～７２个月，中位时

间为２６个月。１８例患者中死亡６例，存活１２例，其中６例 Ｍ３接受化疗后均完全缓解并存活。结论　感染相关

ＨＬＨ是ＨＬＨ继发白血病中较常见的原发病类型，在继发白血病中，以ＡＰＬ发生率较高。在ＨＬＨ治疗期间，需要关

注ＶＰ１６累积剂量、应用频率、联合方案以及患者个体差异等情况，骨髓的分子生物学有助于监测继发白血病的发生。

［关　键　词］　噬血细胞综合征；急性早幼粒细胞白血病；表皮短杆菌；依托泊苷
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　　噬血细胞性淋巴组织细胞增生症（ｈｅｍｏｐｈａｇｏ

ｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＨＬＨ），又称噬血细胞综

合征，是由于多种致病因素导致机体免疫调节紊乱，

巨噬细胞和Ｔ细胞过度增殖、活化和高细胞因子血

症，引起全身炎症反应和多脏器功能损伤的一组综

合征。临床上可分为原发性 ＨＬＨ和继发性ＨＬＨ：

原发性包括家族性（ｆａｍｉｌｉａｌｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍ

ｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ，ＦＨＬ）和遗传性免疫缺陷相关性

ＨＬＨ；继发性ＨＬＨ可继发于感染、风湿免疫性疾病、

肿瘤等。该病好发于婴儿和儿童，起病急、进展迅速、

预后差。随着治疗方案的不断改善，患者的预后及生

存时间得以延长，但同时也出现了治疗相关的不良反

应，尤其是依托泊苷（ＶＰ１６）暴露引起的继发白血病

受到了关注。本文第一次报道表皮短杆菌感染相关

ＨＬＨ治疗后继发急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏ

ｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ），现详细报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患儿，男性，５岁，因“发热、关节痛１５ｄ”

于２０２０年３月２５日入院，入院体格检查：神清，精

神可，颌下可触及１蚕豆大小淋巴结。咽部稍充血，

扁桃体不大，双肺呼吸音粗，未闻及干湿性音，心

律齐，心音有力，无杂音，腹平软，肝肋下１ｃｍ，脾肋

下未触及，各关节无红肿、压痛，４字征阴性，神经系

统查体无特殊。

１．２　诊疗经过　辅助检查：血常规白细胞２４．４７×

１０９／Ｌ，中性粒细胞２０．１５×１０９／Ｌ，血红蛋白１０５ｇ／Ｌ，

血小板５１１×１０９／Ｌ；Ｃ反应蛋白１３０．８３ｍｇ／Ｌ，血

沉１１９ｍｍ／ｈ，铁蛋白２７７４．６７ｎｇ／ｍＬ，Ｇ 试验

２５５．２ｐｇ／ｍＬ；肝肾功能、血脂、心肌酶、凝血功能、

降钙素原、抗链“Ｏ”、ＧＭ 试验、ＥＢＶＤＮＡ、血培养

及骨髓培养、免疫球蛋白＋补体、狼疮全套＋血管

炎、抗ＣＣＰ抗体、ＨＬＡＢ２７未见异常。病原微生物

高通量基因检测：革兰阳性（Ｇ＋）表皮短杆菌。心脏

彩超：二尖瓣上不规则回声结节，考虑感染性心内膜

炎可能性大；肺部ＣＴ平扫：左上肺及双下肺感染，

心脏稍大，心包少许积液；腹部Ｂ超、双膝关节 ＭＲＩ

平扫＋增强未见异常。骨髓细胞学：骨髓增生活跃。

诊断考虑：（１）急性支气管肺炎；（２）感染性心内膜炎

（表皮短杆菌），先后予美罗培南、万古霉素、氟康唑、

卡泊芬净抗感染，免疫球蛋白调节免疫治疗。后患

儿无明显关节痛，仍有反复发热，最高４０．５℃ ，约

２～４次／天，布洛芬可退至正常。

入院第１４天起患儿反复出现鼻衄、消化道出

血。辅助检查：血常规白细胞３．４６×１０９／Ｌ，血红蛋

白６８ｇ／Ｌ，血小板５３×１０
９／Ｌ，中性粒细胞２．９９×

１０９／Ｌ；丙氨酸氨基转移酶７３１．３Ｕ／Ｌ，门冬氨酸氨

基转移酶２０７４．７Ｕ／Ｌ，乳酸脱氢酶３６００．３Ｕ／Ｌ，甘

油三脂３．８１ｍｍｏｌ／Ｌ，纤维蛋白原１．７４ｇ／Ｌ，铁蛋白

＞４００００．００ｎｇ／ｍＬ，降钙素原＞１００．０ｎｇ／ｍＬ，ＮＫ

细胞活性１．１％，ｓＣＤ２５：２９８５Ｕ／ｍＬ。骨髓细胞

学：骨髓增生尚活跃，可见３．０％的组织细胞，在片

尾处可见吞噬较多晚幼红细胞和中性粒细胞；血液

细胞学：分类白细胞可见１２％的组织细胞。高精度

全外显基因检测未提示相关基因突变。根据

ＨＬＨ２００４诊断标准，诊断感染相关噬血细胞综合

征，按ＨＬＨ２００４方案给予甲强龙、ＶＰ１６、环孢素治

疗共１４周，ＶＰ１６累积剂量１１００ｍｇ／ｍ
２，病情控制

于２０２０年７月停药。

患儿出院后基本正常，２０２１年２月因“发现粒细

胞减少半月余”再次入院，血常规白细胞计数２．３０×

１０９／Ｌ，血红蛋白１１３ｇ／ｌ，血小板计数９０×１０
９／Ｌ，

中性粒细胞计数０．３０×１０９／Ｌ，肝功能、凝血功能、

铁蛋白、ｓＣＤ２５等无异常，排除 ＨＬＨ 复发，骨髓细

胞学及免疫分型提示急性髓系细胞白血病（Ｍ３）。

分子遗传学：ＰＭＬ／ＲＡＲａ（ｂｃ１）融合基因阳性，ＷＴ１

基因定量提示高表达，染色体核型分析：４６，ＸＹ，ｔ

（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）。诊断急性早幼粒细胞白血病

（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＰＬ），给予维甲

酸、伊达比星、复方黄黛片诱导化学治疗（化疗），第

２３天复查骨穿完全缓解。继续给予维甲酸、复方黄

黛片巩固化疗，过程顺利，多次复查骨髓处于缓解状

态。目前患儿ＨＬＨ及ＡＰＬ复查均处于稳定状态，

无特殊不适。

２　文献复习

本文以“噬血细胞综合征、白血病”和“ｈｅｍｏｐｈａ

ｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ、ｌｅｕｋｅｍｉａ”为关键词分

别检索知网、万方及ＰｕｂＭｅｄ数据库，查阅文献发

现，ＨＬＨ继发白血病报道较少，且几乎全为儿童，

共发现相关文献１８篇，２篇因病例资料不全被剔

除，１篇因患者年龄６２岁被剔除，最后纳入分析共

１５篇（国内３篇、国外１２篇），共报道１７例，包括本

组１例，共计１８例，见表１。在纳入分析的１８例患

者中，男性１３例（７２．２２％），女性５例（２７．７８％），首

次诊断ＨＬＨ的年龄为０～１９岁，中位年龄为３岁；
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ＨＬＨ类型：ＦＨＬ３例（１６．６７％），ＥＢ病毒感染相关

噬血细胞综合征（ＥＢＶＨＬＨ）１１例（６１．１１％），不明

类型３例（１６．６７％），本例为表皮短杆菌感染相关

ＨＬＨ。在确诊 ＨＬＨ 后所有患者均接受了包含

ＶＰ１６的化疗方案，其中６例接受 ＨＬＨ９４方案，８

例接受ＨＬＨ０４方案，４例方案不明，ＶＰ１６累积剂量

为４００～２０５００ｍｇ／ｍ
２，中位数为３１００ｍｇ／ｍ

２。从

ＨＬＨ诊断到白血病或骨髓增生异常综合征的发病

时间为６～７２个月，中位发病时间为２６个月，继发

肿瘤中最常见为ＡＭＬ（１５例，占８３．３３％；Ｍ２型１

例，Ｍ３型６例，Ｍ４型２例，Ｍ５型４例，不明分型２

例），ＴＡＬＬ、急性混合细胞型白血病及骨髓增生异

常综合征（ＭＤＳ）各１例。在１６例可供分析的细胞

遗传学或分子生物学资料的患者中，正常核型４例

（２５．００％），异常核型１２例（７５．００％），异常核型中

ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１）易位６例（５０．００％），ｔ（９，１１）

（ｐ２２；ｑ２３）易位３例（２５．００％），复杂核型２例

（１６．６７％），存在１１ｑ２３重排６例（５０．００％）。１８例

患者中死亡６例，存活１２例；其中６例 Ｍ３接受化

疗后均完全缓解并存活，其他１２例非 Ｍ３患者中７

例接受移植（存活４例，死亡３例），４例接受化疗

（存活２例，死亡２例），１例放弃。见表１。

表１　１８例 ＨＬＨ治疗后继发白血病患儿的临床特征及转归

犜犪犫犾犲１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆ１８ｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｅｕｋｅｍｉａａｆｔｅｒｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｈｅｒａｐｙｆｏｒＨＬＨ

病例 作者，年份 年龄１） 性别 ＨＬＨ类型
ＶＰ１６累积剂量

（ｍｇ／ｍ
２）

治疗方案／

联合药物
时间２）

白血病

类型

染色体

核型

继发白血病

治疗
转归３）

参考

文献

１ Ｈｅｎｔｅｒ，１９９３ ３９月 男 ＦＨＬ ２０５００
４） －／ＶＭ－２６ ７２ ＭＤＳ 正常 移植 存活 ［１］

２ Ｓｔｉｎｅ，１９９７ １１岁 男 ＥＢＶＨＬＨ ３１００
５） － ２６ Ｍ４ 复杂核型７） 移植 死亡 ［２］

３ Ｔａｋａｈａｓｈｉ，１９９８ １９岁 男 ＥＢＶＨＬＨ ９００ －／Ａｒａｃ ３２ Ｍ４ ｔ（９，１１）（ｐ２２；ｑ２３） 移植 死亡 ［３］

４ Ｋｉｔａｚａｗａ，２００１ ５岁 女 ＥＢＶＨＬＨ ３１５０ ９４ ３３ Ｍ２ 正常 移植 死亡 ［４］

５ Ｎｇ，２００４ １８月 男 ＥＢＶＨＬＨ １３５０ ９４ ６ ＡＭＬ ｔ（９，１１）（ｐ２２；ｑ２３） 移植 存活 ［５］

６ Ｒｕｄｄ，２００６ ４月 女 ＦＨＬ ３１５０ ９４ ２４ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 存活 ［６］

７ Ｏｈｔａｋｅ２００６ ２岁 男 ＥＢＶＨＬＨ ３９００ － １４ ＡＭＬ ｔ（９，１１）（ｐ２２；ｑ２３） 移植 存活 ［７］

８ ＲａｍａＣｈａｎｄｒａｎ，２００９ １８月 男 － ６１５０ ９４ ３６ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 存活 ［８］

９ ＲａｍａＣｈａｎｄｒａｎ，２００９ ４２月 女 － １２００ ０４ ２６ Ｍ５ － 化疗 治疗中 ［８］

１０Ｓｈａｍｓｉａｎ，２０１０ １２岁 女 － ４００ ０４／６ＭＰ ２４ ＴＡＬＬ 正常 化疗 死亡 ［９］

１１Ｓａｔｈｉｙａｍｏｏｒｔｈｙ，２０１１ １７月 男 ＥＢＶＨＬＨ ４８００ ９４ １８ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 存活 ［１０］

１２ 苏雁，２０１３ ３２月 男 ＥＢＶＨＬＨ ３５２０ ０４ ２８ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 存活 ［１１］

１３Ｐａｎ，２０１６ １０月 女 ＥＢＶＨＬＨ ２１００ ０４ ２３ Ｍ５ｂ 复杂核型８） 化疗 治疗中 ［１２］

１４ 李栋梁，２０１６ １６岁 男 ＦＨＬ － ０４ ３１ ＡＬＬ － 放弃 死亡 ［１３］

１５ 潘丽丽，２０１９ ２７月 男 ＥＢＶＨＬＨ ３９００ ９４ ６０ Ｍ５ 正常 移植 存活 ［１４］

１６ 潘丽丽，２０１９ ３０月 男 ＥＢＶＨＬＨ １５００ ０４ １８ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 存活 ［１４］

１７ＳａｒｄｏｕＣｅｚａｒ，２０２１ ４５ｄ 男 ＥＢＶＨＬＨ ２１００ ０４／ＨＳＣＴ６
）

４０ Ｍ５ ４８，ＸＹ，ｔ（６；１１）（ｑ２５；ｑ２３） 化疗 死亡 ［１５］

１８ 本例 ５岁 男 ｓＨＬＨ １１００ ０４ １０ Ｍ３ ｔ（１５；１７）（ｑ２２；ｑ２１） 化疗 治疗中

　　注：１）诊断 ＨＬＨ的年龄；２）ＨＬＨ诊断至继发白血病发生的时间；３）截至发文时的结局；４）口服给药１３．６ｇ／ｍ２；５）口服给药２．８ｇ／ｍ２；６）

清髓方案为环磷酰胺、氟达拉滨、全身照射；７）４６－４９，Ｙ，ｔ（Ｘ；１５）（ｐ１１．４；ｑ２３～２４），＋９，ａｄｄ（１１）（ｑ２３），＋２０，＋２１；８）４６，ＸＸ，ｄｅｒ（１１）ｔ（１１；

１９）（ｑ２３；ｐ１３）ｉｎｖ（１１）（ｑ２３ｐ１５），ｄｅｒ（１９）ｔ（１１；１９）；－为无可获取的数据；ＶＭ２６为替尼泊苷；Ａｒａｃ为阿糖胞苷；６ＭＰ为６巯嘌呤；ＨＳＣＴ为

造血干细胞移植；ＡＭＬ为急性髓细胞性白血病；ＴＡＬＬ为Ｔ淋巴细胞白血病；Ｍ２为急性髓细胞白血病部分成熟型；Ｍ３为急性早幼粒细胞白

血病；Ｍ４为急性粒单核细胞白血病；Ｍ５为急性单核细胞白血病。

３　讨论

ＨＬＨ是一场灾难性的免疫系统紊乱，其通常

与感染有关，感染既是其最常见的继发原因，也是儿

童ＦＨＬ最常见的诱因
［１６］。本例报告通过宏基因确

诊为表皮短杆菌引起的细菌性心内膜炎。短杆菌属

（犅狉犲狏犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿ｓｐｅｃｉｅｓ）是一种过氧化氢酶阳性、

专性需氧Ｇ＋杆菌，此类细菌在人类皮肤上定植，既

往经常被认为是污染菌。直到近几十年，短杆菌属

·０７２· 中国感染控制杂志２０２２年３月第２１卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２１Ｎｏ３Ｍａｒ２０２２



相关性血流感染的临床报道不断增加，其被确认为

是引起某些重大疾病的病因。表皮短杆菌引起的心

内膜炎目前报道较少，据笔者所知，目前仅国外报道

２例，使用万古霉素治疗均有效
［１７１８］。本例诊断表

皮短杆菌心内膜炎后，予美罗培南＋万古霉素抗感

染，２周后体温下降，但 ＨＬＨ 相关指标进行性上

升，最后考虑感染继发噬血综合征。

在近３０年中，随着对ＨＬＨ治疗方案的不断改

进，儿童 ＨＬＨ 患者的５年生存率提高至６２％
［１９］。

ＶＰ１６作为一线用药，对单核细胞有很高的活性，能

够阻止感染细胞中 ＥＢＶＤＮＡ 的合成，降低ＦＨＬ

移植前死亡率，延长疾病缓解时间，在 ＨＬＨ，尤其

是ＥＢＶＨＬＨ治疗中具有相当重要的作用
［１９］。但

同时，ＶＰ１６作为拓扑异构酶抑制剂的一种，其致白

血病的作用同样引起了临床医生的关注。

ＶＰ１６治疗引起的白血病在儿童血液肿瘤及多

种实体瘤中被报道［２０２２］，相比之下，ＨＬＨ治疗后继

发白血病的发生较为罕见。ＶＰ１６治疗引起的白血

病特点有：最常见为 ＡＭＬ，且倾向于单核细胞表

型；潜伏期相对较短（２～３年）；常伴１１ｑ２３染色体

易位。在本文纳入分析的病例中，潜伏期中位时间

２６个月，其中最短的仅６个月，该病例在 ＨＬＨ 诊

断后３个月（距最后一次ＶＰ１６使用１个月）时骨髓

中便可检测出 ＭＬＬ裂解片段
［５］。继发白血病最常

见的为ＡＭＬ，在１２例异常核型中６例存在１１ｑ２３

重排，与既往报道的 ＶＰ１６治疗引起的白血病特点

相符合。在已知亚型的１３例ＡＭＬ中，Ｍ３占较大

比例（４６．１５％，６／１３），此现象在一项关于朗格汉斯

细胞组织增生症治疗中ＶＰ１６相关ＡＭＬ的研究中

被报道过［２３］，其具体的机制值得进一步研究。

本文纳入的病例中，ＥＢＶＨＬＨ 继发白血病占

６１．１１％，目前仍缺乏对各类型 ＨＬＨ继发白血病风

险的大宗病例及多中心研究，相关的流行病学研究仍

较少。两项前瞻性研究纳入的６００多例 ＨＬＨ患者

中，仅２例发展为ＡＭＬ，提示发生率不足１％
［１９，２４］；

一项日本研究报道ＥＢＶＨＬＨ 患者中继发白血病

发生率为１．２３％（１／８１）
［２５］，而国内报道发生率为

４．７６％（２／４２）
［１４］。感染性 ＨＬＨ仍是 ＨＬＨ继发白

血病中较常见的原发病类型，包括ＥＢ病毒、细菌（如

本文中报告的表皮短杆菌）等感染。虽然ＨＬＨ治疗

后继发白血病风险较低，但仍然需要高度关注 ＨＬＨ

继发白血病的发生情况，尤其是感染性ＨＬＨ治疗后。

目前认为 ＶＰ１６继发白血病主要与累积剂量、

应用频率、联合方案等因素相关，其中累积剂量是主

要因素，但关于安全剂量目前仍有争议。在儿童实体

瘤中，有研究认为ＶＰ１６累积剂量在１．２～６ｇ／ｍ
２ 时，

继发ＡＭＬ的风险增加了７倍，而超过６ｇ／ｍ
２ 的患

者该风险是１９７倍
［２０］。关于朗格汉斯组织细胞增生

症患者的研究结果提示，ＶＰ１６累积量超过４０００ｍ２

时发生继发ＡＭＬ风险明显增加
［２３］。此外，现普遍

认为１周２次或１周１次的给药频率继发白血病风

险较高［２６］，而在 ＨＬＨ 治疗中大部分方案为该频

率。当在 ＶＰ１６治疗过程中同时使用其他引起

ＤＮＡ破坏的药物，如烷化剂、放射治疗等，继发白血

病风险将增加［２０］。本文分析的病例中 ＶＰ１６累积

剂量中位数为３１００ｍｇ／ｍ
２，虽然目前大部分研究

认为低于２０００ｍ２ 剂量时相对较安全，但文献分析

结果显示仍有６例患者累积剂量小于２０００ｍｇ／ｍ
２，

２例患者的累积剂量甚至低于１０００ｍｇ／ｍ
２，提示

没有绝对的安全剂量。本例患儿ＶＰ１６累积剂量为

１１００ｍｇ／ｍ
２，远低于大多数报道病例，提示临床医

生在关注ＶＰ１６剂量、频率、联合方案时，也应考虑

患者异质性问题。

通过本病例和相关文献复习，有如下方面需要

高度重视：（１）感染相关 ＨＬＨ是 ＨＬＨ继发白血病

中较常见的原发病类型，除关注ＥＢ病毒等病毒感

染外，对细菌感染也不容忽视；（２）在继发白血病中，

以ＡＰＬ发生率较高；（３）针对 ＨＬＨ 采用 ＶＰ１６基

础化疗期间，需要关注 ＶＰ１６累积剂量、应用频率、

联合方案以及患者个体差异等情况；（４）在ＶＰ１６治

疗中及治疗后，骨髓的分子生物学检测有助于监测

继发白血病的发生。对上述方面的关注，也许更能

提高儿童ＨＬＨ的诊治效果，减少继发白血病的发

生，促进儿童ＨＬＨ的总体生存率。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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２０１９，３３（１２）：２９４７－２９７８．
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ｃｅｌｌｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓｉｎＩｔａｌｉａｎａｎｄＡｕｓｔｒｉａｎＧｅｒｍａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，１９９７，７１（１）：９－１３．

［２４］ＴｒｏｔｔｅｓｔａｍＨ，ＨｏｒｎｅＡ，ＡｒｉｃòＭ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅ

ｒａｐｙｆｏｒｈｅｍｏｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｌｙｍｐｈｏｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ：ｌｏｎｇｔｅｒｍｒｅｓｕｌｔｓ

ｏｆｔｈｅＨＬＨ９４ｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｔｏｃｏｌ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１８（１７）：

４５７７－４５８４．

［２５］ＩｍａｓｈｕｋｕＳ，ＴｅｒａｍｕｒａＴ，ＫｕｒｉｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｒｉｓｋｏｆｅｔｏｐｏ
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（本文编辑：左双燕）
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