公示材料
一、项目名称：先天性心脏病“双期三步法”筛查诊断流程推广应用
二、提名者：陕西省卫生健康委办公室
三、提名意见：
先心病已成为中国婴幼儿出生缺陷中最常见的疾病，是国内外婴儿期的首要致死原因。新生儿期，因症状不典型和认识水平等原因，危重先心病漏诊率仍较高。同时先心病病因复杂。加强对先心病的防治已被列入《健康儿童行动计划（2018-2020年）》出生缺陷综合防治中。本项目进行了CHD规范化的筛查诊断推广应用及前期病因学研究，为深入进CHD病因学研究打下坚实基础，对提高我国人口素质意义重大。本项目2008-2010年在国内首次采用前瞻性多中心研究调查先心病的危险因素。2011-2019年对本地区先心病的发病情况及危险因素进行了进一步研究。2017年在省内率先应用“双指标法”筛查CHD，“双指标法”是复旦大学黄国英团队的研究成果，2014 年发表在国际顶级学术期刊“The Lancet”，得到全世界同行高度认可。2018 年 7 月 30 日，“复旦儿科方案”正式成为“CHD 筛查中国标准”。同年引用此法改良了“双期三步法”。通过本项目的推广应用，CHD无创筛查诊断方法在本地区应用越来越广泛，流程逐渐规范与合理。改良后的“双期三步法”准确性高，无创、方便、快捷、低成本，最大限度扩大了筛查人群范围，节约了经济成本与人员投入，产生良好的社会效益。该项目前三项研究主要应用婴儿期“双指标法”筛查、产前及婴儿期心脏超声诊断CHD，在省内首次对无创筛查诊断CHD进行了规范化的推广与应用。在省内率先应用“双期三步法”，最大限度扩大了筛查范围，为深入研究CHD病因学打下坚实基础。
推荐材料齐全、规范，经完成单位公示，无知识产权纠纷，人员排序无争议，符合陕西省科学技术奖推荐条件。特推荐陕西省科学技术进步奖贰等奖及以上。
四、项目简介：
1.主要技术内容：先天性心脏病 (简称先心病，congenital heart disease，CHD )是指出生时即存在的心脏、血管结构和功能上的异常。是各种原因引起的正常心脏、血管组织胚胎发育异常，或是胚胎早期停止发育引起。CHD已成为中国婴幼儿出生缺陷中最常见的疾病，是国内外婴儿期的首要致死原因，发生率8‰～10‰。新生儿期，因症状不典型和认识水平等原因，20%～30%危重CHD患儿在1岁内夭折。加强对CHD的防治已被列入《健康儿童行动计划（2018-2020年）》出生缺陷综合防治中。2018年7月30日，国家卫健委新生儿先天性心脏病筛查项目在京启动。新生儿CHD筛查项目是国家推行的继新生儿疾病筛查、听力筛查的第三个筛查项目。
本项目在国自然基金“一种新B19-VP1u 蛋白免疫致心脏病变的分子机制”研究基础上，2008年承担科技部863重大课题“先心病产前无创性筛查诊断规范化方案建立和推广”合作课题。郭彦孜2011-2016年主持陕西省教育厅课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”。闫黎娜2017-2019年主持陕西中医药大学校级课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”。该三项研究主要应用最初的“双期三步法”筛查诊断CHD，筛查人群范围有限。2017年应用改良后的“双期三步法”，即孕期和婴儿期，通过胎儿心脏超声检查、“双指标法”筛查、婴儿（包括新生儿）心脏超声确诊CHD，不仅规范了CHD筛查诊断流程，且大大提高了诊断的特异性与敏感性，最大限度扩大了筛查人群范围，节约了经济成本与人员投入。
孕期胎儿心脏超声检查：孕 19-23周行胎儿心脏彩超检查，对重症CHD建议引产，尊重孕妇及家人选择，引产胎儿组织进行相关病理及病原学研究；对于生后可干预的CHD多建议孕妇继续妊娠，分娩后对CHD患儿进行必要、及时的干预。
婴儿期“双指标法”筛查：即经皮氧饱和度+心脏杂音，在所有新生儿（包括产前诊断非CHD的病例）出生后 6-72 小时内进行，两个指标中任何一个异常即为筛查阳性，筛查阴性者42天后复筛。
婴儿期心脏超声检查：所有“双指标法”筛查阳性者直接行心脏彩超以明确诊断，有CHD症状或体检异常者仍建议行心脏彩超明确。
通过该项目的推广应用，CHD无创筛查诊断方法目前在本地区内应用越来越广泛，筛查流程逐渐规范与合理，为深入进行CHD病因学研究打下坚实基础。
2.授权专利情况：
“双指标法”是复旦大学儿科医院黄国英团队的研究成果，成果发表在 2014 年国际顶级学术期刊 The Lancet，得到全世界同行的高度认可。2018 年 7 月 30 日，国家卫健委妇幼司在京正式启动“新生儿先天性心脏病筛查”项目，标志着新生儿CHD筛查进入全国范围的推广阶段。
2018年9月12日，陕西省卫计委主办了全省范围“新生儿CHD筛查项目启动培训会”，陕西省是全国启动该项目的第一个省份。本单位是该项目在西咸新区的第一个成员单位。2019年3月16日，新生儿先天性筛查国家级培训班由黄国英教授及其团队授课培训，我院郭彦孜等3名医生及1名护士考核合格并取得资格证书。
3.应用及效益情况：
2008年在省内首次对无创筛查诊断CHD进行了推广与应用。2011-2019年对本地区CHD的发病情况及危险因素进行了进一步研究。从最初1家医院，逐步增加到西安、咸阳地区的3家。
2017年率先在陕西省内应用改良后的“双期三步法”进行CHD筛查诊断，CHD的无创筛查诊断方法目前在本地区内应用越来越广泛，目前已有4家医院共同进行该项目，流程逐渐规范与合理。
改良后的“双期三步法” 筛查诊断CHD，几乎可以覆盖整个出生人群。最大限度的扩大了筛查人群范围，有助于及早发现重症CHD新生儿，开展全程健康管理，有效降低新生儿和婴幼儿死亡率，减轻由于病情发展及并发症所造成的经济负担。同时避免了全部筛查人群行心脏彩超检查，节约了经济成本与人员投入，产生了良好的社会效益。最后为进一步深入进行CHD的病因学研究打下坚实基础，对提高我国人口素质意义重大。
五、客观评价：
1.科学价值：先天性心脏病是我国新生儿和婴幼儿最主要的死亡原因，20％～30％的先天性心脏病患儿由于没有得到及时诊断和治疗，在出生1年内因严重缺氧、休克、心力衰竭、严重肺炎、感染性心内膜炎等并发症而死亡。国家卫生健康委员会妇幼司司长秦耕表示，先天性心脏病目前已经成为我国最常见的出生缺陷，其发生率约10‰。而基层医生对先天性心脏病的认识水平还较有限，难以早期发现先天性心脏病。复杂先天性心脏病患儿因病情危重，如果不能早期发现并在生后1年内给予手术或介入治疗，死亡率将大大增加。
我国目前关于新生儿危重先心病漏诊情况的报道很少。由于我国在医院人员培训、仪器配备、产前超声普及率和先心病诊断水平等方面仍然落后于发达国家和地区，因此可以推测新生儿危重先心病漏诊情况会更加严重。《中华儿科杂志》发表的赵趣鸣等对 2012 年 1 月 1 日～2015 年 12 月 31 日在复旦大学附属儿科医院首次诊治的 1036 名危重先心病患儿资料分析，参考了发达国家关于漏诊率研究的方法和标准，发现出生后在产科医院出院前的总漏诊率为 52.51%(544/1036)；如剔除因有症状或接受产前检查或体格检查发现异常者，则漏诊率高达 71.02%(544/766)，说明在我国开展新生儿先心病筛查非常必要。
过去20余年，我国大部分地区采用的先心病无创筛查技术主要包括胎儿超声检查和新生儿心脏超声检查。胎儿超声检查是在产前对胎儿先心病进行诊断的主要方法，其最早开展于20世纪80年代。该检查具有无创伤性，可多次重复检查，对胎儿先心病的诊断敏感度和特异度均较高，因而是目前首选的诊断方法。通过胎儿超声检查可以发现胎儿水肿、宫内发育异常等情况；在孕14～16周时可发现诸如主动脉弓发育不全、股骨短及肾脏发育异常等疾病。尽管部分先心病可通过产前超声得到诊断，但产前超声普及率和检出率仍不满意，操作者水平和经验、孕周、孕妇体重、胎儿体位和畸形种类都可能影响筛查结果。由于胎儿循环原因，动脉导管未闭、房间隔缺损在胎儿期无法确诊，生后需行新生儿心超检查诊断。此外部分由于某些心脏畸形已经证实会在胎儿期有继续发展及严重化的趋势，需后期随访及新生儿心超检查才能确诊，所以产前超声诊断存在一定的限制。还需要新生儿CHD无创筛查技术的发展来减少胎儿超声检查检出率低造成的CHD漏诊。
该项目进行了先心病规范化的筛查诊断推广应用及前期病因学研究，为进一步深入进行先心病的病因学研究打下坚实基础，对提高我国人口素质意义重大。
2.发明点：在该项目自2008-2010年进行了国内首次采用前瞻性研究调查先心病的危险因素。2011-2019年对本地区先心病的发病情况及危险因素进行了进一步研究。主要完成人郭彦孜主要通过产前胎儿心脏超声、婴儿期的临床表现即生命体征及生后小儿心脏超声完成先心病的无创筛查及诊断。并在西安咸阳地区进行了大面积推广及数据整合。 逐步扩大了研究范围及调查人数，从最初西京医院1家医院，增加到陕西中医药大学第二附属医院、陕西中医药大学附属医院、西安医学院第二附属医院等3家医院，西安、咸阳两城市。
该项目主要完成人郭彦孜在前期研究基础上，不断精简和完善先天性心脏病筛查诊断技术，并不断学习并引入新的技术——从2017年开始率先在陕西省内采用“双指标法”筛查CHD。“双指标法”是复旦大学儿科医院的研究成果，发表在 2014 年国际顶级学术期刊 The Lancet，得到全世界同行的高度认可。2018 年 7 月 30 日，“复旦儿科方案”正式成为“CHD 筛查中国标准”。2018年9月12日，陕西省卫计委响应国家卫健委的号召，主办了全省范围的“新生儿先天性心脏病筛查项目启动培训会”，陕西省是全国启动该项目的第一个省份。我院是该项目在西咸新区的第一个成员单位。遂引入 “双指标法”，改良了“双期三步法”进行CHD的筛查诊断。经过2年的经验积累，目前本单位先心筛查率 96.32%，几乎可以覆盖整个出生人群。
3.创新点的创造性与先进性：本单位是咸阳市妇产医院，全年分娩量近万例，全部出生人群采用超声心动图来筛查先心病非常不现实，漏诊率高。这就需要准确、便捷、高效的方法来筛查、诊断先心病。本项目主要完成人郭彦孜在原有先心病筛查及病因学研究的基础上，不断简化、完善先心病的早期筛查方法与流程和早期防治措施，最终引入复旦大学儿科医院黄国英团队的“双指标法”，形成现在改良后的“双期三步法”既减轻了家属的经济负担，又使得本地区的先心病筛查率大大得以提升，为本地区的先心病的早期防治做出了巨大贡献。
本项目经历2008年至今11年的研究，目前研究成果为结合前期三个阶段的研究及目前“双期三步法”的综合全面的先心病筛查诊断方法：
[bookmark: _Hlk28250994]即建议进行产前检查的孕妇常规做胎儿心脏彩超筛查先心病，对于重症先心病建议引产，尊重孕妇及家人选择，引产胎儿组织进行相关组织病理及病原学研究；对于生后能干预的先心病目前多建议孕妇继续妊娠，并且选择合适的医院分娩，及时对患有先心病的新生儿进行必要的、及时的干预，以降低重症先心病患儿的病死率。由于产前超声诊断的局限性（目前胎儿心脏彩超筛查率仍覆盖率仍不足及受胎龄、体位、胎儿大小、操作者经验等影响），对于所有出生新生儿生后6～72小时先行“双指标法”先心筛查，筛查阳性者直接行心脏彩超以明确诊断是否先心病，筛查阴性者42天后复筛，有先心病症状或体检异常者仍建议行心脏彩超明确诊断；对于产前诊断不是先心病的病例，生后也要行“双指标法”先心筛查，防止无明显临床表现的先心病漏诊。最终研究目标为CHD的发病率调查及进一步深入的CHD的病因学研究。
目前该项目采用的“双期三步法”筛查诊断流程准确性高，无创、方便、快捷、低成本。几乎可以覆盖整个出生人群。最大限度的扩大了筛查人群范围，有助于及早发现重症先心病新生儿，开展全程健康管理，有效降低新生儿和婴幼儿死亡率，从而减轻由于病情发展及并发症所造成的经济负担。经过改良后的“双期三步法”，一方面借助于“双指标法”准确、便捷、高效的优势，避免为了确诊CHD而全部筛查人群行心脏彩超检查，节约了经济成本与人员投入，产生了良好的社会效益，另一方面，改良后的“双期三步法”使得整个筛查诊断流程更规范化，极大的降低了先心病的漏诊率。最后，为进一步深入进行CHD的病因学研究及发病率调查及打下坚实基础，对提高我国人口素质意义重大。
4.对行业科技进步的作用：该项目前三项研究主要应用产前及生后心脏超声诊断CHD，在省内首次对无创筛查诊断先心病进行了推广与应用。在省内率先应用“双期三步法”，最大限度扩大了筛查范围，为进一步进行CHD的发病率调查及深入的CHD的病因学研究打下坚实基础。
六、应用情况：
本项目主要完成人郭彦孜2011年主持陕西省教育厅课题，根据生后围生儿临床体检情况确定是否行超声心动图检查，统计围生期CHD的类型及是否合并其他先天畸形。调查了2011—2013年咸阳市两家市级医院围生期CHD的发生情况，研究了咸阳市围生期先天性心脏病发生情况及干预措施。共筛查出CHD 496例，占分娩或引产总例数的20.03‰，其中产前筛查并确诊122例，漏诊35例；产后筛查并确诊374例。9734 例产前行胎儿超声心动图检查，筛查出126例CHD，其中43例引产后尸体解剖确诊为严重或复杂 CHD；83例至孕足月分娩，新生儿出生后7d行超声心动图检查，79例确诊CHD，4 例排除。产前CHD筛查阴性的9608例，于新生儿出生后7d均行超声心动图检查，确诊 35 例CHD。产前未行CHD筛查的15023例，新生儿出生后7d例行健康体检，对1856例可疑 CHD 者行超声心动图检查，确诊CHD 339例。
本单位于2017年10月1日开始采用改良后的“双期三步法”，即将之前第二步稍复杂的婴儿期的临床表现和生命体征改良为更为精简的“双指标法”，在孕期胎儿心脏超声检查的基础上，在婴儿期采用“双指标法”对所有出生新生儿进行先天性心脏病筛查，以“心脏听诊+经皮血氧饱和度测定”为先心筛查指标，采取经统一培训的新生儿科医生听诊和新生儿科护士监测经皮血氧饱和度的模式进行筛查，筛查阳性的患儿经高年资新生儿科医生再次评估，最终由本院超声科完成婴儿期心脏超声诊断。绝大部分患儿家属配合度较高，能够理解先心筛查的意义及配合我院的先心筛查工作。
[bookmark: _Hlk28275605][bookmark: OLE_LINK15]本单位2017年10月1日—2019年9月30日之间，共筛查病例数18272例，先心筛查率为96.32%，筛查阳性病例数为316例，筛查阳性率为1.73%，超声心动图检查284例（32例拒绝行超声心动图检查），超声心动图检查率为89.87%，阳性确诊共172例，阳性确诊率为60.6%，总阳性率为9.4‰，室间隔缺损88例，房间隔缺损47例，动脉导管未闭29例，肺动脉瓣狭窄2例，法洛四联症2例，三尖瓣下移畸形伴关闭不全1例，完全性心内膜垫缺损1例。172 例先心患儿随访 149 例（86.6%），自然愈合或恢复正常 46 例（室间隔缺损 22 例，房间隔缺损 18 例，动脉导管未闭 6 例），好转50例（室间隔缺损 30 例，房间隔缺损 12 例，动脉导管未闭 6 例，肺动脉狭窄2例），未达随访期限的53例（室间隔缺损 36 例，房间隔缺损 12 例，动脉导管未闭 5 例），失访 23 例。初次筛查阴性共17956例，其中42天复筛的共11564例，复筛率为64.4%，复筛阳性的患儿10例，超声心动图检查分别为室间隔缺损6例，房间隔缺损4例。
2018年8月—2019年11月之间，咸阳彩虹医院、陕西中医药大学附属医院、西安医学院第二附属医院等3个合作单位利用“双期三步法”完成先天性心脏病筛查共5775例，筛查阳性共110例，筛查阳性率为1.9%，确诊先天性心脏病共48例，阳性确诊率43.6%，先心病总阳性率为8.3‰。
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	冉兵
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	临床超声医学杂志

	[bookmark: OLE_LINK13]冉兵
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	[bookmark: OLE_LINK14]中华医学超声杂志(电子版)
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	2012 年第9 卷
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八、主要完成人情况： 
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	行政职务
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	郭彦孜
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	陕西中医药大学第二附属医院新生儿科主任
	高级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	主持、申报、实施与总结

	张国成
	2
	陕西中医药大学第二附属医院儿童医院院长
	高级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题指导、实施及文章撰写

	李菊花
	3
	咸阳彩虹医院新生儿科主任
	高级
	咸阳彩虹医院
	咸阳彩虹医院
	参与相关课题实施及临床推广应用

	郑玲芳
	4
	西安医学院第二附属医院新生儿科主任
	高级
	西安医学院第二附属医院
	西安医学院第二附属医院
	参与相关课题实施及临床推广应用

	冯爱民
	5
	陕西中医药大学附属医院新生儿科主任
	高级
	陕西中医药大学附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题实施及临床推广应用

	闫黎娜
	6
	无
	中级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题实施及文章撰写

	安县朝
	7
	陕西中医药大学第二附属医院副院长
	高级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题实施及临床推广应用

	冉兵
	8
	无
	中级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题实施及临床推广应用

	尚小轶
	9
	无
	中级
	陕西中医药大学第二附属医院
	陕西中医药大学
	参与相关课题实施及临床推广应用


九、主要完成单位及创新推广贡献
	名称
	地址
	邮编
	联系人
	联系人电话

	陕西中医药大学
	陕西省西咸新区西咸大道陕西中医药大学
	712046
	王晶
	13809142000

	咸阳彩虹医院
	咸阳市秦都区渭阳西路3号
	712000
	文金全
	13609158308

	西安医学院第二附属医院
	西安市灞桥区纺织城纺东街167号
	710038
	高军
	13816012151


1.陕西中医药大学：在该课题研究过程中给予了人、财、物的大力支持，该项目中实验研究主要任务在我校的医学科研实验中心完成，部分临床研究在陕西中医药大学第二附属医院完成。本单位于2008-2010年参与国家科技部863重大课题“先心病产前无创性筛查诊断规范化方案建立和推广（2007AA02Z442）” 合作课题，在国内首次采用前瞻性研究调查先心病的发病情况及危险因素。2011-2016年承担陕西省教育厅课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”，对本地区先心病的发病情况及危险因素进行了进一步研究。2017-2019年承担陕西中医药大学校级课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”。这三个阶段的研究主要应用产前及生后心脏超声诊断CHD，从2008年起在省内首次对无创筛查诊断先心病进行了推广与应用。
在前期三个阶段的研究基础上，不断精简和完善先天性心脏病筛查诊断技术，并不断学习并引入新的技术——从2017年开始率先在陕西省内采用“双期三步法”筛查诊断CHD。所以，本项目经历2008年至今11年的研究，目前研究成果为结合前期三个阶段的研究及目前“双期三步法”的综合全面的先心病筛查诊断方法。通过对该项目在本地区的推广与应用，先心病的无创筛查诊断方法目前在本地区内应用越来越广泛，筛查流程逐渐规范与合理，最大限度的扩大了筛查人群范围，为进一步深入研究先心病的病因学打下坚实基础，对提高我国人口素质意义重大。1
2.咸阳彩虹医院：从2018年8月开始采用“双期三步法”进行先天性心脏病筛查。2018年8月至2019年10月共筛查1900例，筛查阳性80例，阳性率为4.2％，最终确诊先天性心脏病 50例。2019年3月15-16日与复旦大学附属儿科医院联合在咸阳建行大厦共同举办《新生儿先心病筛查的推广应用》国家级培训班。参会人员覆盖咸阳两区十三线及西安部分地区，参会人数300余人，为本项目的后期推广和应用提供了有利的实施条件。
3.西安医学院第二附属医院：2011年通过参与第1完成人郭彦孜主持的省教育厅课题，参与了本项目的前期研究，通过“双期三步法”共筛查712例，最终通过新生儿心脏超声检查确诊CHD 21例。2018年10月—2019年10月期间利用改良后的“双期三步法”共筛查2433例，筛查阳性共46例，阳性率为1.89%，最终确诊先天性心脏病38例，男婴23例，占62.5%，女婴15例，37.5%；卵圆孔未闭7例，占15%；其中室间隔缺损17例，房间隔缺损11例，动脉导管未闭7例，法洛四联症1例，肺动脉狭窄1例，高度怀疑肺静脉移位引流1例。为本项目提供了数据支撑及推广平台。
该研究主要完成人郭彦孜将“双期三步法”积极在本单位实施的同时，不断鼓励本地区其他医院开展该技术，提升本地区的先心病筛查普及度，并分享该技术在我院实施过程中的经验，尽可能让该技术在本地区大范围推广，让各个医院都得以最快、最有效的实施该筛查项目，让本地区每一个新生儿都能尽早纳入筛查人群。通过对该项目的不断推广与应用，CHD“双期三步法”的无创筛查诊断流程目前在本地区内应用越来越广泛，目前已有陕西中医药大学第二附属医院、陕西中医药大学附属医院、咸阳彩虹医院、西安医学院第二附属医院等4家医院共同进行该项目，筛查流程逐渐规范与合理，为进一步进行CHD的发病率调查及进一步深入的CHD的病因学研究打下坚实基础。 
十、完成人合作关系说明：
在该项目自2008年起由张国成承担国家科技部863重大课题“先心病产前无创性筛查诊断规范化方案建立和推广（2007AA02Z442）” 合作课题，郭彦孜在硕士研究生期间在硕士研究生导师张国成的指导下于2008-2010年在西京医院调查研究完成了该项目，在核心期刊发表先心病相关论著2篇，张国成为通讯作者，郭彦孜为第一作者。
郭彦孜2011-2016年主持陕西省教育厅课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”，郭彦孜为主持人，安县朝、尚小轶为陕西中医药大学第二附属医院超声科产前超声检查主要操作者，冯爱民为陕西中医药大学第二附属医院新生儿科该项目的调查员与随访者，郑玲芳为西安医学院第二附属医院新生儿科该项目的调查员与随访者，在核心期刊发表先心病相关论著2篇，郭彦孜为第一作者，安县朝、尚小轶、冯爱民、郑玲芳分别为共同作者。
闫黎娜2017-2019年主持陕西中医药大学校级课题“西安咸阳地区先天性心脏病危险因素的病例对照研究”，闫黎娜为主持人，郭彦孜为技术指导，该项目目前正在结题中，相关论文等待发表。
