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创伤性颅脑损伤国内研究进展

张小年 o张皓

≈摘要  创伤性颅脑损伤已成为发达国家青少年伤病致死的首位病因 ~我国的颅脑伤发生率和因颅脑伤致残 !致死的伤员也
逐年增加 ∀近 ts年来 o我国有条件的神经科开始逐渐重视颅脑外伤的基础研究和临床防治应用研究 o并取得一定进展 o但仍存在

一些问题和不足 o特别是实验研究条件与国际先进水平仍有较大差距 ∀本文作者系统回顾了近年来国内有关创伤性颅脑损伤的最
新研究进展 o主要是外伤后的并发症 !康复治疗 o以及预后的研究进展 o也包括基础的病理机制 !动物模型 o以及神经保护和修复再

生技术的相关研究进展 o并对比了国内外研究方向和研究水平的差异 ∀
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创伤性颅脑损伤k·µ¤∏°¤·¬¦¥µ¤¬± ¬±­∏µ¼ o× ��l已成为发达

国家青少年伤病致死的首位病因 ∀随着国民经济和交通等的

发展 o我国颅脑伤的发生率和因颅脑伤致残 !致死的伤员也逐

年增加 ∀虽然 × ��的总体死亡率由 vs年前的 xs h降低至目前

的 vs h左右 o但是存活的患者中 o轻度损伤患者 ts h会遗留永

久残疾 o而中度和重度患者可达到 yy h和 tss h ∀近 ts年来 o

我国有条件的神经科开始逐渐重视 × ��的基础研究和临床防

治应用研究 o并取得了一定进展 o但仍存在一些问题和不足 o特

别是实验研究条件与国际先进水平仍有较大差距≈t  ∀笔者就

近年来国内有关 × ��的研究进展作一系统综述 ∀

1 病理机制和分子生物学基础研究

分子生物学工程技术应用于 × ��发病机理的研究已经起

步 ∀人们发现 o× ��后神经元可能存在即早基因及其蛋白表达

异常 o并且可能与迟发性神经元损害病理过程有关 ∀

1 q1 动物模型研究  目前 o常用侧向液压冲击法或改进的

ƒ¨̈ ± ¼̈j¶法制作大鼠 × ��模型 ∀但由于人 × ��的情况非常复

杂 o需要建立更多不同类型的 × ��动物模型 o如弥漫性轴突损

伤模型 !爆炸性 × ��模型≈u  !体外培养大鼠脑皮质神经元离心

损伤模型≈v 等 ∀在模拟高原条件下大鼠爆炸性 × ��伤情特点

的研究中发现 o高原致伤组与平原致伤组均存在以下现象 }≠

病理检查可见神经元细胞核 !尼氏体和细胞器出现不同程度的

损伤及缺血性改变 ~� 脑含水量测定提示存在脑水肿 ~≈ 伊文

作者单位 }t q中国康复研究中心北京博爱医院神经康复科 o北京市

tsssy{ ~u q首都医科大学康复医学院 o北京市 tsssy{ ∀作者简介 }张小

年kt|z{2l o男 o浙江台州市人 o博士 o主治医师 o主要研究方向 }脑损伤康

复 ∀

思蓝荧光染料示踪血脑屏障通透性存在不同程度的血脑屏障

开放 ~…激光多普勒脑血流及脑组织氧分压监测提示脑组织局

部缺血缺氧表现 ∀两组模型比较 o高原致伤组的上述表现更严

重 o持续时间更长≈u  ∀

1 q2 动物模型分子生物学研究  目前 o国内的动物模型分子生

物学研究主要集中在 × ��后不同的基因及其蛋白表达的变化 o

及其在原发性和继发性损伤中所起的作用 ∀例如研究显示 o大

鼠 × ��后 °2选择素k°2¶̈¯̈ ¦·¬±l的表达及粒细胞在脑组织的浸

润显著升高 o其时程和空间分布与 × ��后继发性损伤相吻合 o

提示 °2选择素表达的增加可能参与了 × ��后的继发性损伤≈w  ∀

大鼠弥漫性脑损伤后诱导基质金属蛋白酶 |k °¤·µ¬¬ ° ·̈¤̄ ²̄2

³µ²·̈¬±¤¶̈2| o� � °2|l°� �� 表达增加 o可能参与了弥漫性脑

损伤后血管源性脑水肿的形成 o从而加重继发性脑损伤≈x  ∀大

鼠 × ��后血浆及肺组织甘丙肽 !神经降压素含量明显增高 o可

能是参与 × ��后急性肺损伤过程的重要因素≈y  ∀大鼠股骨骨

折合并 × �� 时骨痂组织中转化生长因子 Βt k·µ¤±¶©²µ°¬±ª

ªµ²º·«©¤¦·²µ2Βt o× �ƒ2Βtl的表达明显下降 o可能与合并 × ��时

骨折愈合加快有关≈z  ∀小鼠严重闭合性 × ��后外周血中白细

胞介素 tΒk¬±·̈µ̄ ∏̈®¬±2tΒo��2tΒl !肿瘤坏死因子 Αk·∏°²µ± ¦̈2

µ²·¬¦©¤¦·²µ2Αo× �ƒ2Αl !皮质醇水平有明显升高 o均具有两个峰

值特征 o肝脏糖皮质激素受体kª̄∏¦²¦²µ·¬¦²¬§µ̈¦̈³·²µo�� l在致

伤 u «后开始出现蛋白水平表达降低 ozu «仍未完全恢复正常 o

提示严重 × ��后外周组织存在糖皮质激素抵抗 o与 × �ƒ2Α!��2

tΒ关系密切
≈{  ∀

1 q3 人脑外伤的病理机制和分子生物学研究  应用蛋白质组

学研究技术 o研究重型人脑外伤后的脑皮质蛋白质组表达变化

的情况 o提取脑挫伤部位皮质的总蛋白 o通过双向电泳分离蛋
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白 o应用胶内酶切 !生物质谱 o鉴定由图像分析软件所得出的具

有表达差异的蛋白质点 o结果在急性期 { «内 o目前已发现 tv{

个蛋白质点 o表达水平具有显著性差异变化 ∀在已鉴定出的 {v

个蛋白质点中 o属于 yw种蛋白质 o依其功能可分为 }细胞骨架 !

代谢反应 !核酸蛋白合成与更新 !信号传导 !氧化应激反应 !功

能未知等几类 ∀在急性期 o大多数差异蛋白表达水平呈波动变

化≈|  ∀在原发性 × ��后 o人脑皮质差异蛋白质组学研究发现 o

在重伤组中 o一共有 |个蛋白质点 oy种蛋白表达上调kΑ2烯醇

化酶 !磷酸丙糖异构酶 !xj磷酸吡哆醇氧化酶 !¦µ¼¶·¤̄¬± !¶·¤·«2

°¬±2t !�°uxl ~中度损伤组 v个蛋白质点 ow种蛋白表达上调k谷

氨酰胺 ≥ 转移酶 !xjvj核苷酸酶 !� ≥°≤ts{ !³µ²¤³²̄¬³²³µ²·̈¬±l o

表明神经系统由于受伤程度的不同 o蛋白表达水平会发生变

化 o提示原发性 × ��损伤程度的不同将产生神经系统病生理反

应的差异≈ts  ∀国内最新的研究涉及到人 × ��后局部脑组织的

核因子2ϑ�k±∏¦̄ ¤̈µ©¤¦·²µ2ϑ�o�ƒ2ϑ�l≈tt  !热休克蛋白 zsk«²·

¶«²¦® ³µ²·̈¬±2zs o� ≥°zsl基因≈tu  !�¤¬和 �¦̄2u蛋白的表达≈tv  o

以及血清中 × �ƒ2tΒ
≈tw  !× �ƒ2Α≈tw  !可溶性 °2选择素k¶²̄ ∏¥̄¨ °2

¶̈¯̈ ¦·¬±o¶°≥l≈tx 等的动态变化和意义 o这些分子均可能在 × ��

后的病理生理过程中发挥重要作用 ∀

2 神经保护和修复再生技术的相关研究

由于中枢神经元死亡后无法再生 o因此脑损伤后神经修复

和结构重塑一直是神经科学和康复科学研究的热点和难点 ∀

因 × ��的病理机制复杂 o针对 × ��的神经保护和修复再生技术

的相关研究还较少 o远不如针对脊髓损伤或脑卒中开展的研

究 ∀但国内近年也有一些研究报道 o主要为动物实验研究 o也

有少量临床报道 ∀

2 q1 抑制内源性脑损伤因子的发生和发展

2 q1 q1 脑递质受体拮抗剂  主要脑递质受体包括乙酰胆碱受

体 !单胺类受体 !兴奋性氨基酸受体 !内源性阿片肽受体等 ∀脑

递质及其受体系统的病理改变会导致脑血流异常 !脑组织代谢

异常和脑水肿 o甚至直接杀伤神经元和神经胶质细胞 ∀伤后早

期阻断或协调脑递质和受体的异常变化 o对 × ��可能有明显的

治疗效果 ∀有研究显示 o�2甲基2⁄2天冬氨酸k�2° ·̈«¼̄ 2⁄2¤¶2

³¤µ·¤·̈ o�� ⁄�l受体拮抗剂 � �2{st能明显减少新生大鼠 × ��

后神经元的凋亡≈ty  ∀ ≤¤¶³¤¶̈2v抑制剂 ½2⁄∞∂ ⁄2©°®也能减少

大鼠 × ��后神经元的凋亡 o减轻脑水肿 o起到脑保护作用≈tz  ∀

但目前受体拮抗剂治疗 × ��仍处于动物实验阶段和初步临床

研究应用阶段 ∀所以 o研制安全有效的内源性损害因子清除剂

或受体拮抗剂是今后的研究方向之一 ∀

2 q1 q2 离子通道阻滞剂  近年来 o国际上正在对钙拮抗剂尼莫

地平治疗 × ��的临床疗效进行评价 ∀t2≈u2kw2氯苯基l2u2羟基 

乙基2w2≈v ox2双kt ot2二甲基l2w2羟苯基 甲基哌嗪k� �2vyl是一

种新型的电压依赖和应用依赖型 �¤n 通道阻滞剂 ∀缺血性脑

卒中动物模型证实 o� �2vy具有明确的神经保护作用 o而且在

中度液压 × ��大鼠模型中早期系统应用能降低脑组织水含量 o

对大鼠液压 × ��有明显的神经保护作用≈t{  ∀

2 q1 q3 自由基清除剂  大量实验研究显示 o氧自由基清除剂具

有减轻 × ��后的继发性脑损害 !保护血脑屏障 !减轻脑水肿 !防

治神经元膜结构损害等效能 ∀在众多已知的氧自由基清除剂

中 o目前已在临床使用的药物主要包括维生素 ≤ !维生素 ∞ !甘

露醇 !巴比妥类 !超氧化物歧化酶 !激素和 ut2氨基类固醇等 ∀

其中维生素 ≤ !维生素 ∞ !甘露醇 !巴比妥类已在临床广泛应用 o

但仍缺少十分明确的临床疗效 ∀国内针对某些药物如丙咪

嗪≈t|  !盐酸纳络酮≈us  !异丙酚≈ut ouu 等 o以及一些中药制剂如安

宫牛黄≈uv ouw  !醒脑静注射液≈ux  !银杏叶提取物≈uy  !Β2七叶皂甙

kΒ2¤̈ ¶¦¬±l≈uz 等也进行了相关的基础研究 o虽然均证实对 × ��

后的某些脑递质或细胞因子产生影响 o但确切的神经保护机制

和疗效仍有待深入的研究 ∀

2 q2 内源性脑保护因子  目前已发现的内源性脑保护因子主

要包括 }神经营养因子 !神经节苷脂≈u{  !� ≥° !腺苷 !镁等 ∀体外

细胞培养和动物实验表明 o内源性脑保护因子有助于减轻继发

性神经元损害 o促进受损神经元及轴索修复再生 ∀单唾液酸四

己糖神经节苷脂已经应用于临床治疗重型 × ��o并取得初步疗

效 o且无毒副作用 ∀但多种神经营养因子属于肽类 o大多难以

通过血脑屏障 o无法发挥脑保护作用 ∀因此 o如何设法使脑保

护因子能通过血脑屏障 o发挥脑保护作用 o将是今后研究的重

点课题之一 ∀

2 q3 亚低温脑保护  us世纪 {s年代 o国内外通过大量实验研

究发现 ovs ε ∗ vx ε 亚低温能显著降低 × ��动物的残死率 o保

护血脑屏障 o防治继发性神经元损害 ∀ |s年代 o人们又重新开

始将亚低温应用于救治重型 × ��伤员 o而且临床研究也证明 o

vs ε ∗ vx ε 亚低温能显著降低重型 × ��伤员的残死率 ∀亚低

温治疗方法简单 !疗效确切 o应列为重型 × ��伤员治疗的常规

措施 ∀国内有关亚低温脑保护的基础和临床研究仍在进行中 o

并取得较好的实验结果≈u|2vt  ∀但由于条件限制 o国内中小医院

尚难以开展正规亚低温治疗 ∀

2 q4 细胞和组织移植  有关细胞和组织移植对神经修复再生

作用的研究很多 o国内近年针对 × ��的神经干细胞移植实验研

究主要以大鼠为动物模型 o使用的神经干细胞有骨髓间质干细

胞≈vu  !转染 ³⁄¶∂ ∞�ƒtyx� §̈t2�t质粒的神经干细胞≈vv  !胚胎

神经干细胞≈vw ovx  o植入方法有经静脉移植≈vw ovx  !经颈内动脉移

植或脑立体定向仪引导下移植到 × ��大鼠局部损伤灶边

缘≈vu ovv  ∀研究结果显示 o神经干细胞可以到达损伤部位 o并可

以通过上调局部组织内神经营养因子的表达发挥神经保护作

用≈vu2vx  ∀此外 o通过挫伤脑组织对人胚神经干细胞影响的体外

研究显示 o× ��后的局部微环境可促进神经干细胞增殖和分

化≈vy  ~通过 × ��患者自体干细胞移植后功能恢复的影像学研究

发现 o自体神经干细胞移植可以改善神经功能 o而去氧葡萄糖

正电子断层扫描及功能磁共振成像k©∏±¦·¬²±¤̄ °¤ª± ·̈¬¦µ̈¶²2

±¤±¦̈ ¬°¤ª¬±ªo©� � �l是分析神经功能改善的重要手段≈vz ov{  ∀

虽然神经干细胞的定向诱导分化技术 !安全性 !有效性等许多

关键性问题尚未解决 o但细胞和组织移植仍将是 × ��后神经修

复再生研究的主导方向之一 ∀

3 并发症研究

3 q1 外伤性脑梗死k·µ¤∏°¤·¬¦¦̈µ̈¥µ¤̄ ¬±©¤µ¦·¬²±o× ≤�l  × ≤�

是因损伤引起局部脑血液供应障碍 o导致脑组织缺血损害及神

经功能障碍的一种病理状况 o是 × ��的并发症之一 o也是脑梗

死的一种特殊类型 ∀动物研究显示 o大鼠冲击伤后 tu «脑血管

内即有大量微血栓形成 o此后逐渐增多 o伤后 z §逐渐下降 ~此

外 o在脑内血栓相对集中区域还发现大量的变性神经元≈v|  o提

示 × ��引起脑内广泛血栓形成可能是 × ≤�的原因之一 ∀ × ≤�

在临床上并不少见 o国内有陆续的研究报道≈ws2w{  o尤其多见儿
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童外伤性基底节腔隙性脑梗死≈wy owz  o并发大面积脑梗死者少

见 ∀有报道显示 o在收治的 tw|y例 × ��患者中 o并发大面积脑

梗死 vx例 o仅占 u qvw h ≈ws  ∀有学者将 × ≤�分为 x型 }≠ ´型 }

腔隙性梗死型 ~� µ型 }单脑叶型 ~≈ ¶型 }多脑叶型 ~… ·型 }

挫伤出血型 ~  ∏型 }小脑与脑干型 ∀其中 ´ ∗ µ型疗效较好 o

¶ ∗ ∏型病情严重 o病死率和致残率高≈ww  ∀年龄 !低血压或休

克 !蛛网膜下腔出血 !脑挫裂伤 !硬膜下血肿 !并发脑疝 !合并糖

尿病等因素是 × ��继发 × ≤�的危险因素≈w{  ∀单纯灶状梗死内

科综合治疗疗效可靠 ~单纯大面积脑梗死及并发颅脑损伤的灶

状梗死经积极手术减压 o及时改善微循环 o可取得良好的效果 ~

并发重型 × ��以及老年人的大面积脑梗死预后差≈wu  ∀小儿外

伤性脑梗死多有明确轻微头外伤史 o多发生于一侧基底核区 o

诊断主要依据临床表现和影像学检查 o以保守治疗为主 o早期

发现和治疗是成功的关键≈wy owz  ∀

3 q2 低钠血症  研究发现 o在重型颅脑损伤患者中低钠血症的

发生率为 vt qx h o多发生在伤后 x ∗ z §o平均持续时间为 x §o

平均血清钠浓度为ktuu qt ? | qzl °°²̄ r�∀抗利尿激素不适当

分泌综合征 k¶¼±§µ²°¨ ²©¬±¤³³µ²³µ¬¤·̈ ¤±·¬§¬∏µ̈·¬¦«²µ°²±¨o

≥��⁄�l !脑盐耗综合征 k¦̈µ̈¥µ¤̄ ¶¤̄· º¤¶·¬±ª ¶¼±§µ²°¨o

≤≥ • ≥l和其他类型的低钠血症在恢复时间及治愈率方面的差

异均无统计学意义 o而预后与病情轻重有密切关系 o病情越重 o

即格拉斯哥昏迷量表k�̄ ¤¶¶ª²º ≤²°¤≥¦¤̄¨o�≤≥l评分越低 o低

钠血症发生率越高 o低钠血症越严重 o病死率越高≈w|  ∀因此 o早

期发现并鉴别低钠血症的类型 o及时而有针对性地治疗低钠血

症 o对改善预后具有重要意义 ∀

3 q3 尿崩症  研究表明 o× ��后发生尿崩症有显著意义的危险

因素是 �≤≥评分和颅底骨折 ∀外伤后中枢性尿崩与脑损伤程

度呈负相关 o伤情越重 o尿崩出现概率越高 o持续时间越长 ~颅

底骨折可增加尿崩症发生的概率 ~年龄 !× ��性质 !致伤因素 !视

神经损伤等不是 × ��后尿崩症的有显著意义的危险因素 ~× ��

后中枢性尿崩一般为短暂性 !部分性≈xs  ∀也有迟发性尿崩症的

个案报道 o预后较差≈xt  ∀

3 q4 其他并发症  包括外伤性原发性脑室内出血≈xu  !外伤性

迟发性大脑半球间硬膜下血肿≈xv  !脑外伤后帕金森综合

征≈xw oxx 等临床上都有报道 o并对诊疗方法和预后进行了探讨 ∀

少见的并发症如儿童重度 × ��后缄默症≈xy  !× ��后外地口音综

合征合并癔症样发作≈xz  !额颞叶脑挫伤后食欲异常≈x{  !脑外伤

致/美食者综合征0≈x| 等则有个案报道 ∀

4 预后评价和影响因素的相关研究

× ��的急性期预后与很多因素密切相关 o如年龄 !原因 !病

情轻重程度 !损伤部位 !性质和范围 !其他器官组织损伤情况 !

并发症 !伤后是否救治及时得当等等 o因此文献关于 × ��的预

后统计结果差异很大 ∀伤后 t个月的死亡率主要与原发性损

伤 !继发脑水肿和接受的治疗是否及时得当有关 ∀有研究对

t{{例急性期 × ��患者的死亡原因作回顾性分析 o发现死于中

枢性呼吸循环衰竭 txu例 !多器官功能衰竭 us例 !肺部感染 {

例 !颅底骨折口鼻大出血 w例 !急性肺水肿 w例≈ys  ∀

目前 o常用 �≤≥评分判断患者的病情严重程度 ~用寿命表

分析各种危险因素对小儿重型 × ��预后的影响 ~用单变量和多

变量分析等统计学方法分析年龄 !损伤类型 !颅骨骨折 !颅内血

肿 !反射消失 !癫痫 !脑肿胀r脑水肿 !�≤≥ !低血压 !低氧血症等

因素对预后的影响 ∀ �≤≥得分是影响预后的最主要因素 o�≤≥

x ∗ {分者 {{ q| h存活 o而 � x分者仅 tw qv h存活 o伤后 y个月

时的致残率为 uv qt h ∀单变量分析发现 o癫痫大发作 !多发性

损伤 !反射消失 !外伤后急性弥漫性脑水肿r脑肿胀是影响预后

的因素 o年龄 !颅骨骨折和颅内血肿对预后的影响无统计学意

义 ∀用 ≤²¬模型进一步分析发现 o治疗前反射消失 !外伤后急

性弥漫性脑水肿r脑肿胀是影响预后的最主要因素≈yt  ∀

急性期血糖升高可能也与预后有一定关系 ∀有研究显示 o

yx例重型 × ��伴不同程度血糖升高的患者 o随 �≤≥评分下降 o

血糖越高 !越明显 o预后越差 o血糖升高持续时间越长 o预后越

差 ∀入院时血糖水平与 �≤≥显著相关 o与患者的预后亦显著相

关≈yu oyv  ∀同样 o也有学者研究了自由基2脂质过氧化反应的产

物 ) ) ) {2表氧前列腺素 ƒuΑk{2¬¶²2°�ƒuΑl对急性 × ��病情和预

后判断的价值 o发现 × ��后 t周内 {2¬¶²2°�ƒuΑ显著升高 o其峰

值在伤后第 u天 o但伤后 u周仅重型组仍显著高于对照组 ~× ��

越严重 o�≤≥评分越低 o血浆 {2¬¶²2°�ƒuΑ的含量越高 o持续时

间越长 o预后越差≈yw  ∀因此 o血浆 {2¬¶²2°�ƒuΑ的动态变化可

作为 × ��患者伤情 !预后评估的有效指标 ∀但显而易见 o血糖

和 {2¬¶²2°�ƒuΑ水平并不是独立的预后影响因素 o它们均直接

与病情的严重程度有关 ∀

虽然受伤时的 �≤≥评分对急性期 × ��的预后判断有重要

意义 o但对长期预后的判断无重要价值 ∀因此 o恢复期常用格

拉斯哥结局量表k�̄ ¤¶¶ª²º �∏·¦²°¨≥¦¤̄¨o�≤≥l或残疾登记量

表k⁄¬¶¤¥¬̄¬·¼ � ¤·¬±ª ≥¦¤̄¨o⁄� ≥l判断长期预后 ∀但也有学者为

了提高 �≤≥对 × ��患者病情判断的准确性和科学性 o以便及

时采取干预措施 o将 �≤≥数据绘制成 �≤≥曲线图 o可及时发现

继发性损伤并判断预后≈yx  ∀

除病情严重程度外 o年龄 !是否合并癫痫和康复治疗是否

及时等因素都会影响 × ��患者的长期预后≈yy2y{  ∀由于长期预

后的影响因素众多 o有研究通过用分类和回归树k¦̄¤¶¶¬©¬¦¤·¬²±

¤±§µ̈ªµ̈¶¶¬²±·µ̈¨o≤ � � × l分析方法≈y|  !基于国际疾病分类

k�≤⁄l编码的简易综合创伤评分方法≈zs 和氢质子磁共振波谱

kt � °¤ª± ·̈¬¦µ̈¶²±¤±¦̈ ¶³̈ ¦·µ²¶¦²³¼ ot � � � ≥l分析≈zt 等方法

预测 × ��患者的长期预后 o均发现有一定的相关性和应用价

值 ∀

除对 × ��患者本身预后和生活质量的关注外 o国内也开始

关注患者家庭负担的问题 o尤其是儿童患者的家庭 ∀有研究利

用家庭功能评价问卷k �§¤³·¤·¬²±o °¤µ·± µ̈¶«¬³o �µ²º·«o �©2

©̈ ¦·¬²± ¤±§ � ¶̈²̄ √¨o�°�� � l !疾病家庭负担会谈量表kƒ¤°¬̄¼

�∏µ§̈ ± ≥¦¤̄¨²© ⁄¬¶̈¤¶̈¶oƒ�≥l等经过检验的家庭负担测量工

具测量 × ��儿童家庭所承受的压力和负担 o及其变化 o并利用

儿童行为量表k≤«¬̄§ � «̈¤√¬²µ≤«̈ ¦®̄¬¶·o≤�≤�l对 × ��儿童的

社会行为能力进行评估 o以了解儿童 × ��后家庭负担变化的基

本状况≈zu  ∀
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