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有氧运动对阿尔茨海默病患者认知功能干预效果的meta分析*

徐 琼1 赵津磊2 王 兴1，3

摘要

目的：系统评价有氧运动对阿尔茨海默病患者认知功能的干预效果。

方法：计算机检索PubMed、Web of Science、The Cochrane Library、EMbase、CBM、CNKI、VIP和Wan Fang Data数

据库中有关于有氧运动干预阿尔茨海默病患者认知功能的随机对照试验（RCT），检索期限均从各个数据库收录起

始年限至2018年12月13日。运用 Cochrane偏倚风险评估工具对纳入文献进行方法学质量评价，采用Revman5.3

软件进行meta分析，采用Stata12.0软件进行异质性分析和发表偏倚检验。

结果：共纳入14个RCT，796例患者。与对照组相比，有氧运动改善了阿尔茨海默病患者的认知功能、日常生活能

力、精神行为症状，MMSE 量表评分（MD=2.54，95%CI（1.59—3.49），P＜0.001）、ADAS-cog 量表评分（MD=-3.57,

95%CI（-4.96—-2.17））、BI指数评分（MD=5.14, 95%CI(1.26-9.03)，P=0.01）以及NPI量表评分（MD=-4.14,95%CI

（-5.26—-3.01），P＜0.001）。

结论：有氧运动可以有效改善阿尔茨海默病患者认知功能，提高日常生活能力，降低精神行为症状，鉴于纳入文献质

量不高，仍需高质量大样本临床RCT予以论证。
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随着世界人口老龄化加剧，由于机体退行性病变导致的

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）的人数逐年增加。

AD是一种以进行性认知功能障碍和记忆能力损伤为主要临

床症状的老年神经系统退行性疾病。从病理学上来说，AD

的神经炎性斑块和神经原纤维缠结会缓慢破坏神经元从而

产生异常，导致整体认知、记忆、执行功能、语言、视空间功

能、生理功能受损，并增加患者精神行为异常表现[1]。因此，

认知功能已成为干预AD患者的随机对照试验（randomized

controlled trial，RCT）研究的主要结局指标。有足够的证据

表明，积极的生活方式可能与预防痴呆症有关[2—3]。研究表

明，与从事久坐行为的人（清醒时间的活动量≤1.5代谢当量）

相比[4]，经常运动的人患痴呆症的风险降低28%，发展为AD

的风险降低 45%[3]。动物实验表明，有氧运动可以减少 AD

神经病理β淀粉样蛋白斑块、改善小鼠记忆功能[5]，并且降低

与AD相关其他病理特征[6]。鉴于此，本研究旨在进一步探

讨有氧运动对 AD 患者的干预作用，为有氧运动作为改善

AD患者认知功能的重要辅助手段提供依据。

1 研究方法

本研究遵循国际 meta 分析撰写指南（The PRISMA

statement for reporting systematic reviews and meta-analy-

ses of studies that evaluate health care interventions: ex-

planation and elaboration）[7]的要求进行研究方法的选择和

使用。

1.1 纳入及排除标准

1.1.1 研究设计：有氧运动对阿尔茨海默病患者认知功能的

干预效果的随机对照试验（RCT）。

1.1.2 纳入标准：①已被诊断为AD或者符合美国精神疾病

诊断和统计手册第 4 版（the fourth edition of diagnostic

and statistical manual of mental disorders，DSM-Ⅳ）的 AD

诊断标准，或者符合美国神经病学、语言障碍和卒中-老年性

痴呆和相关疾病学会工作的 AD 诊断标准(National Insti-

tute of Neurological and Communicative Disorders and

Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Associa-

tion，NINCDS/ADRDA)；②基线及干预后报告的简明精神状

态量表(Mini-Mental State Examination，MMSE)或者阿尔茨
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海默病认知功能评定量表（Alzheimer's Disease Assessment

Scale-cognitive subscale，ADAS-cog）。

1.1.3 排除标准：①招募非AD以外的神经系统疾病患者

的研究；②体育锻炼中仅包含有氧运动，或有氧运动与认知

训练、双重任务训练相结合；③非中、英文文献；④重复发表、

质量评估差的文献；⑤实验数据描述不清，无法计算。

1.1.4 干预措施：①至少有一个实验组采用有氧运动为干预

手段；②对照组不进行有氧运动干预，常规治疗与日常活动

包含在对照组内；③同一文献若有多组数据比较算作多项研

究。

1.1.5 结局指标：主要结局指标为：①MMSE：该量表评分为

0—30分，得分升高表示病情改善；②ADAS-cog：评分为0—

70 分，得分下降表示病情改善。次要结局指标为：①BI 指

数：总分为100分，评分越高，提示患者日常生活能力（activi-

ties of daily living，ADL）越强；②NPI量表：总分为 144分，

分数越高则表示患者的精神行为症状越严重。

1.2 检索策略

计算机检索 PubMed、Web of Science、The Cochrane

Library、EMbase、CBM、CNKI、VIP 和 Wan Fang Data 数据

库，检索期限均从各个数据库收录起始年限至 2018年 12月

13日。检索策略采用主题词与自由词相结合的方式，且经反

复预检后确定，并辅以手工检索，必要时追溯纳入文献的参

考文献。中文检索词包括阿尔茨海默病、运动、锻炼、有氧、

有氧运动、有氧训练、功率自行车、跑步机、身体活动、步行、

认知、注意力、执行功能、记忆、视空间、随机。英文检索词以

PubMed为例，检索策略为:

#1 Alzheimer Disease[Mesh] OR Alzheimer[Title/Ab-

stract] OR Alzheimer’s disease[Titl- e/

Abstract] OR Alzheimer’s dementia[Ti-

tle/Abstract] OR AD[Title/Abstract]

#2 Exercise[Mesh] OR aerobic ex-

ercise[Title/Abstract] OR aerobic exercis-

es[Title/Abst- ract] OR cycling[Title/Ab-

stract] OR treadmill[Title/Abstract] OR

walking[Title/Abstract] ORphysical activ-

ity[Title/Abstract] OR training[Title/Ab-

stract]

#3 Cognition[Mesh] OR executive

function[Title/Abstract] OR spatial navi-

gation[Title/A-bstract] OR memory[Title/

Abstract] OR attention[Title/Abstract]

#4 randomized controlled trial[Pub-

lication Type] OR randomized[Title/Ab-

stract] OR co- ntrolled[Title/Abstract]

OR trial[Title/Abstract]

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

1.3 文献筛选、资料提取以及质量评价

1.3.1 文献筛选与资料提取：由2位研究人员分别采用独立

双盲的方式按照纳入、排除标准筛选文献、提取资料并互相

复核，若有分歧，则由第 3 位作者共同讨论决定是否纳入。

提取资料：①基本信息（作者、发表年限、国家、样本量、年龄、

诊断标准、病程）；②实验特征（有氧运动形式、运动周期、时

间、频次、强度）以及结局指标。

1.3.2 质量评价：采用 Cochrane 协作网中 RCT 偏倚风险评

价标准对RCT进行6个域方法学质量评价，有两位研究者独

立进行并互相复核，若有分歧，则由第 3位作者共同讨论决

定是否纳入。

1.4 统计学分析

数据处理软件为ReMan5.3，本meta分析严格遵循PRIS-

MA指南[7]。采用P值及 I2进行异质性检验，如各研究结果间

有统计学异质性（I2≥50%，P＜0.10），选用随机效应模型，反

之则用固定效应模型。处理数据为连续型数据，效应量

MD=95%的置信区间。采用单个研究逐个排除法进行敏感

性分析。应用Revman5.3对所有纳入文献的结局指标进行

meta分析。应用Stata12.0进行发表偏倚检验，以研究干预的

效应量为因变量，可能影响 meta 分析异质性因素（发表年

限、样本量、年龄）为协变量，采用ReML限制性最大似然法

进行meta回归分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

图1 文献筛选流程

通过数据库检索文献（n=2833）：
PubMcd（n=312）、EMbasc（n=328）、
Wcb of Scicncc（n=665）、The Cochranc
Library（n=777）、CBM（n=47）、
CNKI（n=113）、VIP（n=59）、
Wan Fang Data（n=532）

通过其他资源补充
获得文献（n=0）

剔除重复文献
（n=374）

利用cndnotc除重后获得文献
（n=2459）

阅读全文复筛文献（n=111）

最终纳入分析文献（n=14）

通过阅读题目和摘要排除
（n=2348）

患者不符合（n=16）
干预措施不符合（n=14）
结局指标不符合（n=37）
综述或非RCT（n=14）

会议文献发邮件索要（n=16）
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本文通过检索 PubMed、Web of Science、The Cochrane

Library、EMbase、CBM、CNKI、VIP和Wan Fang Data共检索

到文献 2833篇，其他资源补充获得文献 0篇，将所得文献进

行除重、阅读题目与摘要、全文复筛、排除不合格文献后，最

终14篇文献纳入meta分析。见图1。

2.2 文献纳入基本特征

见表 1。本研究纳入 14篇RCT文献[8—21]，共 16项研究，

其中 1篇文献为硕士论文[17]，其余均为期刊发表论文。2篇

文献使用痴呆评定量表 (The Clinical Dementia Rating
Scale, CDR)量表报道了病程[16,19]，3篇文章使用认知损害年

限提供病程依据[11—12,18]，其余未报道。

2.3 文献质量评价

纳入研究的各偏倚所占情况从图2可知，纳入的14篇文

献中，9篇文献描述了随机化的生成[8—12,16—17,19,21]，其余只提及

随机分配[13—15,18,20]；所有文献对随机分配隐藏的方法均未描述

或描述不够充分；1篇文献使用参与者盲法[19]，2篇文献使用

结果评估盲法[19,21]，其余无盲法的实施；13篇文献数据均报告

完整，其中1篇未报告失访分析及统计[17]。

2.4 meta分析结果

2.4.1 MMSE量表评分结果：13个RCT（796例）共15项研究

评估了有氧运动对AD患者认知功能干预的效果。研究间

有异质性（I2=84%，P＜0.001），故采用随机效应模型进行me-

ta分析。结果显示，有氧运动组的干预效果优于对照组MD=

2.54，95%CI（1.59—3.49），P＜0.001。见图3。

meta回归分析显示，由图 4中可知，发表年限散点分布

表现出规律性（P＜0.05），且 Tau2 由原来的 2.6468 下降为

1.703，表明发表年限可以解释35.66%的异质性来源，进一步

根据发表年限的回归图可知，2016年Hoffmann等[21]与 2015

表1 纳入meta分析研究文献基本特征

文献

王石艳[8]

王蔚[9]

王英[10]③
④

燕兰云[11]①
②

常春红[12]

祁鸣[13]

吴丹[14]

王纬[15]

母海艳[16]

杨思雨[17]

刘银[18]

Venturelli[19]

Yang[20]

Hoffmann[21]

注：T表示实验组；C表示对照组；（1）表示MMSE；（2）表示ADAS-Cog；（3）表示NPI；（4）表示BI；a受试者脱落或退出之后的样本量；MHR=
Max Heart Rate，最大心率；HRR=Heart Rate Reserve，心率储备；“—”未报道

发表
年限

2014

2014

2014

2014

2015

2014

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2017

2011

2015

2016

样本量 a

T/C

21/20

26/28

13/26

13/26

18/18

18/18

27/30

8/7

46/46

21/21

39/39

25/25

24/24

11/10

25/25

102/88

年龄
T/C

70.29/
71.1

71.19/
70.04

70.8/70.6

71.6/70.6

72.1/70.6

71.5/70.6

70.74/
70.23

71.8/76.4

74/73.92

-

72.9/
73.69
70.74/
71.41

70.9/70.3

83/85

72/71.92

69.8/71.3

诊断标准

DSM-Ⅳ

DSM-Ⅳ
NINCDS/ADRDA

NINCDS/ADRDA

NINCDS/ADRDA

DSM-Ⅳ
NINCDS/ADRDA

DSM-Ⅳ
NINCDS/ADRDA

DSM-Ⅳ

DSM-Ⅳ

NINCDS/ADRDA

NINCDS/ADRDA

NINCDS/ADRDA

NINCDS/ADRDA

已被诊断为AD

多学科的诊断评
估小组

符合最新AD诊
断标准

NINCDS/ADRDA

运动干预特征

有氧运动形式

功率自行车

功率自行车

功率自行车

功率自行车

功率自行车

功率自行车

脚踏车/跑步机

功率自行车

步行

跑步机/脚踏车

快步行走

有氧运动操

有氧运动操

步行

功率自行车

功率自行车、椭
圆训练机和跑步

机

运动周期
（周）

12

12

12

12

24

24

16

12

24

12

16

12

12

24

12

16

运动时间
（min/次）

40

40

45

45

40

30

60-90

40

30-45

60-90

60

40

40

30

50

60

运动频次
（次/周）

3

3

3

3

3

2

3

3

5

3

3

3

3

4

3

3

运动
强度

70%MHR

70%MHR

50%HRR

70%HRR

70%MHR

70%MHR

50%-70%
HRR

70%MHR

60%-80%
MHR

50%-70%
HRR

-

70%MHR

70%MHR

-

70%MHR

70%-80%
MHR

结局

指标

（1）（2）
（1）（2）

（1）（2）（3）
（1）（2）（3）

（1）（2）（3）（4）
（1）（2）（3）（4）

（1）
（1）

（2）（4）
（1）

（1）（3）（4）
（1）（2）
（1）（2）
（1）（4）
（1）（3）

（1）（3）
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年燕兰云等[11]偏倚较大；样本量（P=0.056）与年龄（P=0.054）

提示不能解释研究间异质性。

按照可能引起异质性差异的研究干预特征进行亚组分

析，如表 2所示，只有实验周期为 3月研究组没有异质性差

异，I2=0%且 P=0.51＞0.1，差异来源于另外几篇文献。实验

周期为3—6月、运动频率≥150min组、无运动强度组以及中-

高强度组，MD中的P值均＞0.05，差异无显著性变化，其余

组别MD中的P值均＜0.05。

敏感性分析表明，Hoffmann等[21]和燕兰云①等[11]具有高

度敏感性，将其排除后，剩余RCT合并采用随机效应模型进

行 meta 分析，结果显示异质性降低（I2=54%,P=0.01）,MD=

2.49，95%CI（1.82—3.16），组间仍有显著性差异（P＜0.001）。

2.4.2 ADAS-Cog量表评分结果：共纳入 7个RCT共 9项研

究（435 例）评估了有氧运动对 AD 患者认知功能干预的效

果。研究间有异质性（I2=86%，P＜0.001），故采用随机效应

模型进行meta分析。结果显示，有氧运动组干预效果优于

对照组MD=-3.57，95%CI（-4.96—-2.17），P＜0.001。见图5。

meta 回归分析显示，发表年限（P=0.381）、样本量（P=

0.873）以及年龄（P=0.344），提示不能解释研究间的异质性

来源。

如表3所示，只有实验周期为3月亚组存在低异质性，I2=

9%且P=0.36＞0.1，差异来源另外几篇文献。所有组别，MD

中的P值＜0.05。

敏感性分析表明，燕兰云①和燕兰云②[11]具有高度敏感

性，将其排除后，剩余 RCT 合并后采用固定效应模型进行

meta 分析，结果显示异质性降低（I2=34%，P=0.17），MD=

- 2.48,95% CI（- 2.89—- 2.06），组间仍有显著性差异（P＜

0.001）。

2.4.3 BI 指数评分结果：共纳入 4 个 RCT 共 5 项研究（263

例）评估了有氧运动对AD患者日常生活能力干预的效果。

异质性检验显示（I2=91%，P＜0.001），故使用随机效应模型

进行 meta 分析。合并效应量为 MD=5.14，95% CI(1.26—

9.03)，P=0.01，差异有显著性意义，表明有氧运动可以有效改

善AD患者的日常生活能力。见图6。

敏感性分析表明，燕兰云①与②[11]具有敏感性，将其排

除后，剩余的RCT合并后采用随机效应模型进行meta分析，

结果显示异质性降低（I2=78%，P=0.01），组间仍有显著性差

异（P=0.03）。

2.4.4 NPI 量表评分结果：共纳入 5 个

RCT共 7项研究（468例）评估了有氧运动

对AD患者精神精神状态的干预效果，异

质性检验显示（I2=12%，P=0.34），故采用

固定效应模型进行meta分析，合并效应量

为 MD=-4.14,95%CI（-5.26—-3.01），P＜

0.001，差异有显著性，表明有氧运动可以

改善AD患者的精神行为症状。见图7。

2.5 发表偏倚检验

MMSE 量表 P=0.851，ADAS- Cog 量

表 P=0.592，Egger 检验结果均为 P＞0.05

且95% CI包含0，因此，提示无发表偏倚。

3 讨论

3.1 纳入研究的方法学分析

主要结局指标与次要结局指标进行敏感

性分析后剔除了 Hoffmann 等 [21]和燕兰云

等 [11]后，研究间异质性降低，MMSE 降低

了 0.05 个均数差，ADAS-Cog 降低了 1.09

个均数差。在Hoffmann实验中，对190例

受试者进行了 ITT意向性分析、96%的受

试者完成随访，其中实验组 107例参与者

中有 81 例参加了以上的锻炼、83 例受试

者在运动期间以超过 70%—80%MHR 强

度运动，只有66例受试者（62%）符合这两

图2 各RCT偏倚风险评价

图3 有氧运动对AD患者认知功能影响的森林图
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项标准（高运动量受试者）。有氧运动虽然改善了高出勤率、

中-高强度训练的66例受试者执行功能和精神神经症状，但

大部分患者由于缺乏对锻炼计划的坚持，从而导致了有氧运

动干预整体认知功能无显著性差异，这些因素可能是高异质

性来源的原因。相反，燕兰云试验组的患者虽接受了完整的

运动训练，也达到研究设定的运动强度。但因缺乏分配隐

藏、未对受试者、研究人员、结局评价者施盲，还可能存在选

择性报告结局指标，从而导致选择偏倚、实施偏倚、测量偏倚

以及报告偏倚，影响了研究结果的可靠性。综上所述，受试

者的出勤率和方法学质量可能是造成这两篇研究高度异质

性的原因。

3.2 纳入研究的结论分析

横断面研究表明，与不运动的人相比，运动的人往往表

现出更好的神经认知功能[22—23]。前瞻性观察研究也报道了

类似的发现，与久坐的人相比，经常锻炼的人神经认知功能

有所改善[24—25]。在非痴呆的受试者中，有氧运动已被证明能

适度提高注意力和处理速度、执行功能和记忆力，并对整体

认知领域产生轻度到中度的认知改善[26—27]。有研究显示，较

高水平的有氧适应性与老年人的海马体积增加有关，这可以

转化为更好的记忆功能[28]。

值得注意的是，两项独立的meta分析检验了运动对痴

呆患者认知能力和相关结果的益处，结果相互矛盾。Heyn

等[29]发现，运动可以提高痴呆及认知障碍患者的健康、身体

功能、认知功能（MMSE），并养成积极的行为。相比之下，

Forbes等[30]则表示没有足够的证据支持体育活动改善痴呆

患者认知ADL、NPI和抑郁的影响。由于纳入标准的差异、

受试对象的选择、运动干预项目类型与持续时间，导致了结

果的差异。

另一项荟萃分析显示，体力活动对痴呆患者整体认知功

能有改善作用，亚组分析得出，体力活动干预AD患者的整

体认知功能有积极的影响[31]。最近，一项有氧运动对AD患

者的系统评价却指出，少量证据表明有氧运动可以改善AD

患者的认知能力[32]。本研究相较于前人的meta分析，纳入标

准更加严格，只选取有氧运动、AD患者和整体认知功能，与

其他运动相结合以及混合其他类型的痴呆患者都排除，以求

更好地了解有氧运动对AD患者整体认知功能退化的影响。

本研究结果得出，有氧干预后对AD患者整体认知功能

有积极影响，与对照组相比，BI、NPI量表评分都有显著性差

异。对积极结果可能的解释是，纳入的研究中，大部分的文

献使用了中等的运动强度[8—9,11,13,17—18,20]，部分文献使用中-高强

度[12,14—15,21]。根据Davey[33]提出了短期运动-认知功能交互作

用理论与Dietrich等[34]提出迟发型激发-认知交互理论，这两

者均认为中等运动强度对认知的改善最明显，从而使我们观

察有氧运动对AD患者认知的剂量效应。

短期与长期的有氧锻炼对认知功能可能产生不一样的

效益。王英等[10]发现短期内（8周）高强度有氧运动较中等强

度可能获益更多，长期（12周）内中等强度有氧运动与高强度

的获益相似。使用MMSE量表评分，短期干预为 3个月、中

等运动强度，纳入文献Yang等[20]、王石艳等[8]、王蔚等[9]，与对

照组相比有显著性差异。相反，采用相同周期、强度，杨思雨

等[17]、刘银等[18]、王纬等[15]、祁鸣等[13]，与对照组相比无显著性

差异。这些研究的干预特征基本一致（3次/周、40min/次），

图4 发表年限与MMSE的meta回归分析图

表2 有氧运动对MMSE认知测量量表的亚组分析

研究干预特征

实验周期
3月

3—6月
6月

运动频率（周）
＜150min
≥150min
运动强度

无
中

中—高

试验数

9
3
3

5
10

2
9
4

MD
(95%CI)

2.21(1.78,2.63）
1.4(-0.98,3.79)
4.69(2.07,7.31)

2.94（1.85,4.02）
1.64（-0.07,3.35）

3.96（-0.64,8.56）
2.71（1.6,3.82）

1.49（-0.14,3.11）

I2（%）

0%
71%
93%

85%
72%

79%
82%
77%

P值

0.51
0.03

0.000

0.000
0.006

0.03
0.000
0.004

MD的
P值

0.000
0.25
0.000

0.000
0.06

0.09
0.000
0.07

表3 有氧运动对ADAS-Cog认知测量量表的亚组分析

研究干预特征

实验周期
3月

＞3月
运动频率（周）

＜150min
≥150min
运动强度

无
中—高

注：“—”由于亚组分析纳入文献较少，无法进行异质性检验

试验数

6
3

8
1

7
2

MD
(95%CI)

-2.45（-3.02，-1.87）
-5.20（-7.11,-3.29）

-3.42（-4.92，-1.91）
-4.71（-7.05,-2.37）

-3.45（-5.39，-1.52）
-3.55（-4.97，-2.13）

I2（%）

9%
79%

87%
-

89%
34%

P值

0.36
0.009

0.000
-

0.000
0.22

MD的
P值

0.000
0.000

0.000
0.000

0.000
0.000

W
M

D

（年）
20182016201420122010

-2

0

2

4

6

8
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前者则全部使用功率自行车，而后者干预方式不一，差异的

来源可能是有氧运动干预的方式。值得注意的是，使用

MMSE或ADAS-Cog量表评分，长期干预为6个月的所有文

献，与对照组相比差异均有统计学意义。Venturelli等[19]通过

特定长期的步行方案，可以稳定晚期AD患者进行性认知功能

障碍，提高生活质量。同样的，吴丹等[14]也得出相似的结论。

因此，有氧运动是切实可行的，并可能为轻度至中度甚

至是晚期AD患者及其家庭护理人员提供一种替代或辅助

治疗的干预手段。美国运动医学学院 (American College

of Sport Medicine，ACSM)推荐老年人每周 5天进行中强度

的有氧运动每次不少于30min、每周3d进行高强度有氧运动

每次不少于20min[35]；WHO则推荐老年人应在一周内进行至

少150min中等强度的有氧运动，或至少75min高强度有氧运

动，或者将中等强度运动和高强度运动相结合[36]。本研究纳

入的大部分文献基本符合指南推荐的有氧运动（频率、强

度），为有氧运动干预提供了可靠且有

效的依据。

4 研究局限性

本研究存在一定的局限性与不

足，其研究结果的真实性和可靠性受

到AD患者的病程、认知评估量表、方

法学质量等混杂因素影响。①只有 5

篇文献对病程进行了报道，其他文献

缺乏对病程的报道，无法准确得出有

氧运动对不同病程的AD患者的干预

效果。②纳入的研究只报道了干预后

对AD患者整体认知的影响，缺乏对每

个认知领域的准确神经心理学评估。

③本研究只有 5篇文献随机序列产生

只提到随机字样，无明确的产生方法，

所有文献均未提及随机分配隐藏的方

法，受试者、研究者、结局评价者盲法

的实施也不明确，只有少量文献提及。

5 结论

研究证明，有氧运动可以有效改

善AD患者的认知功能，提高日常生活

能力，降低精神行为症状，可以成为一

种替代或者辅助治疗手段，未来还需

增加每个认知领域的准确神经心理学

评估，对AD病程进行分级，以求获得

更加准确的有氧运动干预认知的剂量

效应，仍需要高质量大样本临床 RCT

予以论证。
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