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Abstract
BACKGROUND

Numerous studies have reported that the combination 
of arbacicept and FOLFOX4/FOLFIRI regimen can more 
effectively treat metastatic colon cancer (mCRC). In the 
preset study, we performed a meta-analysis to assess the 
efficacy and safety of arbacicept for mCRC to provide an 
evidence-based medicine related basis for the application 
of this drug.

AIM
To systematically assess the clinical efficacy and safety of 
aflibercept for patients with metastatic colorectal cancer 
(mCRC) by meta-analysis.

METHODS
Controlled trials that involved aflibercept with 
FOLFOX4/FOLFIRI regimen for treating mCRC from 
January 2009 to January 2019 were searched, covering 
China HowNet database, Weipu database, Wanfang 
database, China Biomedical Literature database, 
PubMed, as well as The Cochrane Library and EMBASE. 
The retrieved studies were evaluated according to 
the Cochrane Systematic Evaluation Manual. A meta-
analysis was performed with RevMan5.3 software and 
95% confidence interval (CI) estimation.

RESULTS
Five studies were included. The results of the meta-
analysis showed that the 3-year overall survival rate and 
3-year recurrence-free survival rate were significantly 
higher in the study group than in the control group (OR 
[odds ratio] = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, P  = 0.002; OR = 0.63, 
95%CI: 0.45-0.89, P  = 0.008). Compared with the control 
group, the study group had fewer adverse events (OR = 
0.58, 95%CI: 0.40-0.84, P  = 0.004). Furthermore, the study 
group had a significantly lower incidence of diarrhea, 
leukopenia, loss of appetite, and nausea and vomiting 
than the control group (P < 0.05).

抗血管生成药物阿柏西普治疗转移性结肠癌疗效与安全
性的Meta分析

童秀萍, 雷鑫明, 何 刘

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v28.i1.18

世界华人消化杂志 2020年1月8日; 28(1): 18-25

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

临床研究 CLINICAL RESEARCH

®

2020-01-08|Volume 28|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 18



童秀萍, 等. 抗血管生成药物阿柏西普治疗转移性结肠癌疗效与安全性的Meta分析

2020-01-08|Volume 28|Issue 1|WCJD|https://www.wjgnet.com 19

CONCLUSION
Aflibercept with FOLFOX4/FOLFIRI regimen has 
better efficacy and adverse event profile for treatment of 
refractory mCRC than FOLFOX4/FOLFIRI alone.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Metastatic colorectal cancer; Aflibercept; 
FOLFOX4/FOLFIRI; Meta-analysis
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摘要
背景
目前国内外较多研究发现阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌(metastatic colorectal 
cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 本研究在国内外
多项研究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta
分析, 进而提供循证医学相关的依据. 

目的
运用Meta分析系统性研究和评价阿柏西普在治疗
mCRC中的治疗效果和安全性. 

方法
检索从2009-01/2019-01阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗mCRC的对照试验, 包括: 中国知
网数据库、维普数据库、万方数据库、中国生物
医学文献数据库、PubMed、The Cochrane Library和
EMBASE, 以Cochrane系统评价手册为文献评价标准
对于文献进行评价, 对于所筛选的文献用Revman 5.3
软件进行Meta分析, 95%可信区间估计. 

结果
本研究共纳入5篇文献, Meta分析结果表明: 实验组
患者在3年总生存率和3年无进展生存率方面的生存
率高于对照组, 差异有统计学意义(OR = 0.52, 95%CI: 
0.35-0.79, P  = 0.002; OR = 0.63, 95%CI: 0.45-0.89, P  
= 0.008). 实验组患者在总不良反应方面的发生率低
于对照组患者, 二者差异有统计学意义(OR = 0.58, 
95%CI: 0.40-0.84, P  = 0.004), 在腹泻、白细胞减少、

食欲减退、恶心呕吐发生率均低于对照组, 二者差
异有统计学意义(P<0.05). 

结论
阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC
较FOLFOX4/FOLFIRI治疗mCRC的效果好且安全
性较高. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要:  目前国内外较多研究发现阿柏西普联合

FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌具有比较好

的疗效, 但此类研究样本量太少且无国内对于此类研究

的系统性评价报道也相对较少, 本研究在国内外多项研

究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进而提

供循证医学相关的依据. 
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0  引言

结肠癌(colorectal cancer, CRC)在全世界非常常见, 其
发生率仅次于肺癌和肝癌, 每年全世界范围内新增的

CRC的病例在100万以上, 且大约有一半以上的CRC患
者在确诊时已经存在远处转移的情况, 故全世界每年

CRC患者的死亡率有逐渐上升的趋势[1]. 现随着人们的

保健意识提高, 且伴随着世界医疗、卫生技术的发展, 
我国针对CRC的诊疗水平较前有了明显的提升[2]. 然而, 
由于目前人们还缺乏体检意识, 且早期CRC并无明显

特征性表现, 故众多患者在确诊CRC后已经处于晚期, 
且伴多处转移, 此类患者已无法通过手术根治CRC[3]. 
对于CRC的患者来说, 以往多采用单纯化疗, 主要以

FOLFOX4/FOLFIRI方案为代表, 然而疗效往往不尽如

人意[4], 近年来, 已有众多研究发现, 靶向药物能明显

提高转移性结肠癌(metastatic colorectal cancer, mCRC)
患者的预后, 其主要包括抗血管内皮生长因子(ant i-
vascular endothelial growth factor, VEGF)抗体及抗表皮

生长因子受体抗体[5]. 目前国内外较多研究发现阿柏西

普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC具有比较好

的疗效, 但此类研究样本量太少且无国内对于此类研究

的系统性评价报道也相对较少, 本研究在国内外多项研

究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进而

提供循证医学相关的依据. 

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 检索方法: 检索国内外公开数据库, 检索时间范

围为2009-01/2019-01. 检索词主要为: “aflibercept”、

“metastatic colorectal cancer”和“阿柏西普”、“结

肠癌”. 检索员至少为2人, 检索的数据库主要包括: 中
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文数据库中国知网数据库、维普数据库、万方数据

库、中国生物医学文献数据库、国外数据库PubMed、
The Cochrane Library和EMBASE. 检索语种主要为英文

和中文并从中多次选择直至选出最佳的文献. 
1.1.2 纳入及排除标准: 纳入标准: (1)所选择的研究对

象必须通过手术病理标本, 肠镜病理标本, 或者影像学

确诊为CRC; (2)所选择的研究对象必须无法手术, 且伴

有远处转移; (3)所选择对象需排除其它治疗方式. 排除

标准: (1)确诊对象非初诊或者不符合CRC诊断标准的

患者; (2)动物实验; (3)不存在远处转移、且以往接受过

手术治疗方式的研究对象; (4)样本量过小, 随访时间过

短, 失访率过高且观察指标过少的研究对象. 
1.2 方法

1.2.1 干预方法: 阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI为试

验组; FOLFOX4/FOLFIRI组为对照组; 两组患者在一般

资料方面如: 年龄、性别、病理类型等方面差异无统

计学意义(P>0.05), 试验组和对照组具有可比性. 
1.2.2 结局指标: 3年总生存率, 3年无进展生存率, 不良

反应: 腹泻、白细胞减少、食欲减退、恶心呕吐等发

生率. 
1.2.3 相关文献评价: 以Cochrane系统评价手册为文献

评价标准[6], 由2名研究者对选中的文献进行筛选和评

价并相互核对, 对于结论不一致的文献, 通过征求第三

方、文献作者的意见的方式得出最终结论. 评价标准主

要包括6个方面: (1)实验类型; (2)对于失访患者的描述

情况; (3)对研究对象、治疗方案实施者、研究结果测

量者采用盲法; (4)随机分配方法; (5)分配方案隐藏. 
统计学处理 用RevMan 5.3进行Meta分析. 采用OR

值及其95%CI描述, 采用χ2
检验各研究间异质性, 并主要

用I 2来评价异质性大小. 当I 2<50%, P>0.1时, 则提示各研

究之间异质性较低或者异质性不存在, 此时Meta分析采

用固定效应模型. 然而当I 2≥50%, P≤0.1时, 则提示异质

性较高, 此时Meta分析采用随机效应模型, 最终运用漏

斗图进行偏倚评价. 

2  结果

2.1 文献搜索结果和文献、患者基本情况 按照以上关

键词搜索各个数据库, 得出总文献361篇, 将所有的重复

文献, 会议记录, 系统评价及综述剔除后得到文献19篇, 
再通过文章标题、摘要及全文后最终得到5篇文献[7-11]. 
实验组共1362例, 对照组共741例, 4篇文献实验方法为

随机对照实验, 其余1篇为非随机对照实验. 其中3篇文

献质量评价为B级, 其余2篇文献分别为A、C级, 各文

献、患者基本情况分别见表1和表2, 文献评价见图1, 具
体搜索过程详见图2. 
2.2 Meta分析情况

2.2.1 3年总生存率: 对实验组和对照组组间异质性检测

得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 则用随机效应模

型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, 
P  = 0.002, 两组差异有统计学意义(P<0.05)(图3). 
2.2.2 3年无进展生存率: 对实验组和对照组组间异质性

检测得出P<0.00001, I 2 = 98%, 存在异质性, 则用随机效

应模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.63, 95%CI: 0.45-
0.89, P  = 0.008, 两组差异有统计学意义(P<0.05)(图4). 
2.2.3 不良反应比较: 对实验组和对照组组间异质性检

测得出P<0.00001, I 2 = 85%, 存在异质性, 则用随机效应

模型进行Meta分析, 结果显示OR = 0.58, 95%CI: 0.40-
0.84, P  = 0.004, 两组差异有统计学意义(P<0.05). 常见的

不良反应主要包括: 腹泻、白细胞减少、食欲减退、

恶心呕吐. Meta分析提示: 实验组中以上不良反应的发

生率均低于对照组, 两组差异均有统计学意义(P <0.05)
(图5-9). 
2.2.4 发表偏倚评价: 各个研究漏斗图显示散点基本对

称并且呈倒漏斗状分布, 故漏斗图提示无偏倚(图10).

3  讨论

CRC发病率仅次于肺癌及肝癌, 在全世界非常常见, 目
前全球每年新增的确诊CRC的人数在120万左右, 然而

由于国内人们体检意识不强, 且CRC早期并无明显特

异性临床表现, 仅仅表现为排便习惯改变, 故很多患者

在确诊为CRC时已经处于晚期[12]. 以往晚期CRC的治疗

方案以化疗为主, 其一线治疗方案主要为FOLFOX4及
FOLFIRI化疗方案, 但其疗效往往不佳且副作用大, 现
越来越多研究发现, 肿瘤的生长, 转移与肿瘤内新生血

管的形成有着密切的关系, 且抗血管生成药物的广泛

应用给众多CRC的患者带来福音[13]. 
阿柏西普作为抗肿瘤血管生成药物的代表药物之

一, 是一种基因重组的、可溶的、完全性人源化VEGF
受体(VEGF receptor, VEGFR)融合蛋白. 目前阿柏西

普在国外应用非常广泛, 主要应用于眼科和CRC两大

领域, 美国FDA和EMA于2012年批准阿柏西普联合

FOLFIRI治疗对于奥沙利铂耐药的mCRC患者的治疗, 
目前仍有大量的相关研究正在进展当中. 

阿柏西普具有较强的抗肿瘤作用. 由IgG1的Fc段
和VEGFR的胞外结构域融合形成的一种基因重组的

可溶性VEGFR融合蛋白, Khayat等[14]进行的Ⅰ期临床

研究发现, 阿柏西普联合FOLFIRI方案治疗转移性结

直肠癌具有良好的安全性和疗效, 其中接受阿柏西普

联合FOLFIRI方案治疗的患者中位治疗疾病控制率为

13%, 周期数为12, 明显好于FOLFIRI组. Van Cutsem
等[12]进行了有关一项阿柏西普联Ⅰ期研究, 此研究实

验组用阿柏西普联合FOLFIRI方案治疗, 对照组用单纯
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FOLFIRI治疗, 发现实验组患者的疾病控制率为75%, 实
验组患者的中位治疗周期为10, 实验组患者中位无进

展生存时间为7.59 mo(95%CI: 2.33-9.59), 而中位无进展

生存期明显长于单纯FOLFIRI治疗晚期结直肠癌的患

者(2.5-5.1 mo)[15-17]. 在Yoshino等[15]研究的一项有关阿柏

西普的Ⅲ期临床试验中共1226例转移性结直肠癌患者

入组. 将所有入组患者按1:1随机分配到阿柏西普联合

FOLFIRI组和安慰剂联合FOLFIRI组, 研究结果发现, 实
验组较对照组中位总生存、无进展生存时间明显延长

     

表  2  患者基本情况

作者 治疗方法 每组人数 (人) 平均年龄(岁) 随访时间(月)
并发症人数

(人)

3年总生存率

(%)

3年总生存人

数(人)

3年无进展生

存率(%)

3年无进展生

存人数(人)

Chibaudel等[7] 实验组 522 52(35-75) 52 152 51 267 30 154

对照组 522 62(33-85) 37 178 42 218 14 72

Yusof等[8] 实验组 285 54.5±13.2 36±12 123 57 148 44 125

对照组 285 49.1±11.3 42±11 185 44 125 22 63

Li等[9] 实验组 175 55(27-63) 58±6 92 59 103 55 96

对照组 175 52.5(35-75) 45±18 103 55 97 32 56

Tang等[10] 实验组 320 52.5 39 52 75 239 55 175

对照组 253 52 41 100 44 112 34 86

Lambrechts等[11] 实验组 510 56.5±13.5 46.1 175 57 291 49 254

对照组 498 57.5±14.5 45.3 198 25 123 13 63

实验组治疗方法: 阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI治疗; 对照组治疗方法: FOLFOX4/FOLFIRI治疗.

     

表  1  文献基本情况

作者 出版年份 随机方法 实验类型 分配隐藏 盲法 失访

Chibaudel等[7] 2019 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Yusof等[8] 2016 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Li等[9] 2018 未描述 随机对照实验 未描述 未描述 描述

Tang等[10] 2012 随机数字表 随机对照实验 描述 描述 描述

Lambrechts等[11] 2015 非随机 非随机对照实验 未描述 未描述 描述

图  1  各文献质量评价图.

图  2  文献搜索流程图.

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paticipants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

初筛出相关文献361篇

再次筛选得出文献19篇

最终得出文献5篇

剔除重复文献, 会议记录,
系统评价及综述

文章标题、摘要及全文
后筛选

0%          25%           50%           75%       100%

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias
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(13.50 mo:12.06 mo; HR = 0.817, 95%CI: 0.713-0.937, P  = 
0.0032; 6.90 mo:4.67 mo; HR = 0.758, 95%CI: 0.661-0.869, 
P <0.0001). 实验组的肿瘤总缓解率较对照组明显提高

(19.8%:11.1%, P<0.001). 此项研究结果为阿柏西普应用

于mCRC患者提供了有力的临床证据. 但目前国内关于

此药物的疗效及安全性研究仍然较少, 本研究在国内外

图  4  3年无瘤生存率比较.

图  5  不良反应比较.

图  6  腹泻比较.

图  3  3年总生存率比较.

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      log [Odds ratio]        SE   Weight    IV, random, 95%CI                            IV, random, 95%CI
Yusof MM 2016
Tang PA 2012
Li J 2018
Lambrechts D 2015
Chibaudel B 2019

-1.1265
-0.754

-0.7034
-0.6832
-0.053

0.1524
0.321

0.0743
0.051

0.0327

19.8%
14.5%
21.6%
21.9%
22.1%

0.32 [0.24, 0.44]
0.47 [0.25, 0.88]
0.49 [0.43, 0.57]
0.50 [0.46, 0.56]
0.95 [0.89, 1.01]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.52 [0.35, 0.79]
Heterogeneity: Tau2 = 0.19; Chi2 = 173.84, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 3.11 (P  = 0.002) 0.01          0.1                1                10            100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Odds ratio                                         Odds ratio
Study or subgroup      log [Odds ratio]        SE   Weight    IV, random, 95%CI                            IV, random, 95%CI
Li J 2018
Chibaudel B 2019
Tang PA 2012
Lambrechts D 2015
Yusof MM 2016

-0.7532
-0.589

-0.5214
-0.251

-0.0526

0.0452
0.0478
0.075
0.459

0.0362

22.9%
22.9%
22.3%
8.8%

23.1%

0.47 [0.43, 0.51]
0.55 [0.51, 0.61]
0.59 [0.51, 0.69]
0.78 [0.32, 1.91]
0.95 [0.88, 1.02]

Total (95%CI)                                                100.0%       0.63 [0.45, 0.89]
Heterogeneity: Tau2 = 0.13; Chi2 = 171.45, df = 4 (P  < 0.00001); I 2 = 98%
Test for overall effect: Z  = 2.66 (P  = 0.008) 0.01          0.1                1                10            100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

152
175
92
53

123

522
510
175
320
285

178
198
103
100
185

522
498
175
253
285

21.4%
21.5%
18.3%
19.0%
20.0%

0.79 [0.61, 1.03]
0.79 [0.61, 1.02]
0.77 [0.51, 1.18]
0.30 [0.21, 0.45]
0.41 [0.29, 0.58]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.58 [0.40, 0.84]
Total events                 595                 764
Heterogeneity: Tau2 = 0.15; Chi2 = 26.73, df = 4 (P  < 0.0001); I 2 = 85%
Test for overall effect: Z  = 2.89 (P  = 0.004) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
Study or subgroup    Events     Total  Events   Total  Weight  M-H, random, 95%CI                         M-H, random, 95%CI
Chibaudel B 2019
Lambrechts D 2015
Li J 2018
Tang PA 2012
Yusof MM 2016

52
75
46
27
75

522
510
175
320
285

78
95
53
56
79

522
498
175
253
285

21.0%
22.5%
18.1%
17.3%
21.2%

0.63 [0.43, 0.92]
0.73 [0.52, 1.02]
0.82 [0.52, 1.31]
0.32 [0.20, 0.53]
0.93 [0.64, 1.35]

Total (95%CI)                        1812             1733 100.0%        0.66 [0.48, 0.91]
Total events                 275                 361
Heterogeneity: Tau2 = 0.09; Chi2 = 12.41, df = 4 (P  = 0.01); I 2 = 68%
Test for overall effect: Z  = 2.57 (P  = 0.01) 0.01         0.1               1               10           100

Favours [experimemtal]  Favours [control]
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研究的基础上进行Meta分析, 进而提供循证医学相关的

依据[18]. 
本研究共纳入5篇文献, 实验组共1812例研究对象, 

对照组共1733例研究对象, Meta分析结果表明: 在3年
总生存率和3年无瘤生存率方面, 实验组患者的生存率

高于对照组, 差异有统计学意义(P<0.05). 在不良反应方

面, 实验组患者发生率低于对照组患者, 二者差异有统

计学意义(P <0.05). 笔者认为阿伯西普疗效高的原因主

要有以下方面, 有研究认为, 阿伯西普主要通过抑制肿

瘤血管细胞的生成进而抑制肿瘤细胞的复制, 进而促

进其凋亡, 从而提高患者的总生存率和无进展生存率. 
另一种研究认为可能与药物的剂量相关, 较单纯使用

FOLFOX4/FOLFIRI方案的剂量更佳, 故治疗效果较好, 

但具体的机制仍然需要进一步的研究. 
综上所述, 阿柏西普对于难治性mCRC的治疗具有

良好的疗效和较高的安全性. 但由于此次研究文献数目

少, 大部分研究的质量为B级或C级, 且无法对每一篇文

献进行进一步的亚组分析, 因此希望将来有更多的多中

心、双盲、大样本、随访时间长、随机的对照实验的

出现为临床医师提供重要指导[19]. 

文章亮点

实验背景

目前国内外较多研究发现阿柏西普联合FOLFOX4/
FOLFIRI方案治疗转移性结肠癌(metastatic colorectal 

 文章亮点

图  7  白细胞减少比较.

图  8  食欲减退比较.

图  9  恶心呕吐比较.

Experimental       Control                         Odds ratio                                       Odds ratio
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Test for overall effect: Z  = 2.50 (P  = 0.01) 0.01         0.1               1               10           100
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cancer, mCRC)具有比较好的疗效, 本研究在国内外多项

研究的基础上, 对于其疗效和安全性进行Meta分析, 进
而提供循证医学相关的依据. 

实验动机

本研究旨在运用Meta分析的研究方法系统性评价阿柏

西普治疗mCRC中的治疗效果和安全性, 进而提供循证

医学相关的依据. 

实验目标

本研究主要的目标在于通过搜集国内外大量文献, 评价

阿柏西普在治疗mCRC中的治疗效果和安全性比较进

行Meta分析, 进而提供循证医学相关的依据. 进而对于

临床医师在治疗CRC的患者上提供重要的参考. 

实验方法

检索2009-01/2019-01阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI
方案治疗mCRC的对照试验, 包括: 中国知网数据库、

维普数据库、万方数据库、中国生物医学文献数据

库、PubMed、The Cochrane Library和EMBASE, 以

Cochrane系统评价手册为文献评价标准对于文献进行

评价, 对于所筛选的文献用Revman 5.3软件进行Meta分
析, 95%可信区间估计. 

实验结果

本研究共纳入5篇文献, Meta分析结果表明: 实验组患者

在3年总生存率和3年无进展生存率方面的生存率高于

对照组, 差异有统计学意义(OR = 0.52, 95%CI: 0.35-0.79, 
P  = 0.002; OR = 0.63, 95%CI: 0.45-0.89, P  = 0.008). 实验

组患者在总不良反应方面的发生率低于对照组患者, 二
者差异有统计学意义(OR = 0.58, 95%CI: 0.40-0.84, P  = 
0.004), 腹泻、白细胞减少、食欲减退、恶心呕吐发生

率均低于对照组, 二者差异有统计学意义(P<0.05). 

实验结论

阿柏西普联合FOLFOX4/FOLFIRI方案治疗mCRC较
FOLFOX4/FOLFIRI治疗mCRC的效果好且安全性较高. 

展望前景

希望将来有更多的多中心、双盲、大样本、随访时间

A B C

D E F

G

图  10  各个研究的漏斗图. A: 3年总生存率研究比较漏斗图; B: 3年无瘤生存率研究比较漏斗图; C: 不良反应研究比较漏斗图; D: 腹泻研究

比较漏斗图; E: 白细胞减少研究比较漏斗图; F: 血小板减少症研究比较漏斗图; G: 食欲减退研究比较漏斗图.
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长、随机的对照实验的出现, 为临床医师提供重要指导.
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