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　　[提要]　心血管疾病和肿瘤是当前世界范围内威胁人类生命健康的主要原因。越来越多的证据表明,心血

管疾病与肿瘤之间存在着双向关系。我们已知肿瘤的治疗会导致多种心血管疾病,心血管疾病是肿瘤幸存者死

亡的主要原因。最近的研究显示,患有心血管疾病的患者,如心肌梗死、心力衰竭、心房颤动、高血压等患者,肿瘤

的发病率也较普通人明显升高。本文将对二者之间关系的最新研究进展及其相关的作用机制做一综述,并探讨

其对于临床的意义。
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　　心血管疾病是全世界范围内致死、致残的首要

原因,威胁着全世界1.26亿人的健康,约占世界人

口的1.72%。发病率通常始于第4个10年,并随

着年龄的增长而增加。并且,心血管疾病的全球流

行率正在上升[1]。而肿瘤是全球第3大非传染性

疾病致死原因,随着人口的增长以及老龄化,肿瘤

预计将成为21世纪世界各国人民的头号死因[2]。
近年来人们对心血管疾病和肿瘤的研究逐步深入,
我们发现二者之间存在着密切联系,不仅具有共同

的危险因素,而且相互影响、相互促进。

1　抗肿瘤治疗相关的心血管损伤

随着人们对于肿瘤研究的深入,肿瘤的治疗不

断进步,肿瘤患者的短期和长期无复发生存率逐步

提高,肿瘤幸存者人数大幅增加[3]。人们逐渐认识

到抗肿瘤治疗所带来的副作用,其中,心血管疾病

成为肿瘤幸存者死亡的主要原因[4]。一项对于乳

腺癌幸存者长达25年的随访中[5],共发生了916
例死亡,其中249例与心血管疾病有关,与未患肿

瘤的女性相比,乳腺癌幸存者的死亡风险更高,而
与确诊时间、肿瘤分期、雌激素受体状态和确诊时

的年龄(≥70岁)无关。这一现象不仅存在于心血

管高风险的中老年人群,也同样存在于儿童及青

年。研究评估了美国约160000例肿瘤患者,结果

显示,青年肿瘤幸存者比普通人群和儿童肿瘤幸存

者死于心血管疾病的概率更大[6]。由此我们可以

得知,心血管疾病威胁着各个年龄段肿瘤患者的生
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活质量和预期寿命。
1.1　化疗

1.1.1　蒽环类药物　化疗是抗肿瘤治疗中应用最

广泛、最常见的传统治疗手段,其通过干扰肿瘤细

胞的高代谢需求和有丝分裂活性来杀死肿瘤细胞

的化合物。其中,蒽环类药物是最常见、最有效的

化疗药物之一,其抗肿瘤作用机制主要包括以下3
点[7]:①通过插入到 DNA 或 RNA 链的碱基对之

间,抑制DNA或 RNA的合成;②通过抑制拓扑异

构酶,从而影响 DNA 的转录和复制;③通过诱导

自由基的产生引起氧化应激反应,从而导致细胞损

伤。蒽环类药物的细胞靶点主要是心肌细胞,此
外,心脏祖细胞、心脏成纤维细胞和内皮细胞也被

确定为潜在的额外靶点[8]。其对心血管系统的损

伤机制与其抗肿瘤作用有相似之处,主要包括氧化

应激、拓扑异构酶的抑制、心肌细胞凋亡、钙调节失

调、炎症递质激活、诱导心血管细胞衰老等[9]。
活性氧类的产生和脂质过氧化是蒽环类药物

引起心脏毒性最常见的机制,由于心肌中抗氧化酶

水平较低,因此心脏更容易受到氧化应激的影

响[10]。线粒体是其主要亚细胞靶点之一,在线粒

体中,产生活性氧的酶通过电子还原,将存在于阿

霉素(一种蒽环类药物)中的醌类物质转化为半醌

类物质,半醌再转化为超氧阴离子,在铁催化的

Fenton反应中,大量的超氧阴离子会产生高度活

性和有毒的羟基自由基,损伤心肌细胞[11]。由于

心肌细胞中线粒体数量较多,产生的氧化应激反应

更强,更易受到损伤[10]。
蒽环类药物通过抑制拓扑异构酶-Ⅱβ,诱导心

肌细胞的DNA双链断裂和转录组改变,影响DNA
修复,导致心肌细胞坏死和凋亡。此外,有研究发

现阿霉素对拓扑异构酶的抑制显示出对心肌细胞

线粒体的特殊偏好[12]。
心肌细胞凋亡被认为是阿霉素致心血管损伤

的主要驱动因素,新的研究表明,线粒体依赖的铁

蛋白在阿霉素诱导的心肌病的进展中起关键作用,
铁蛋白作用是阿霉素相关心脏毒性中调节细胞死

亡的主要形式[13]。阿霉素诱发的氧化应激反应通

过外源性和内源性凋亡途径直接诱导大量心肌细

胞凋亡,导致严重的心功能障碍[14]。此外,阿霉素

还可以通过不直接参与活性氧产生和氧化应激的

机制诱导细胞凋亡[15]。
钙离子在调节心肌收缩的过程中发挥着关键

的作用,而阿霉素在细胞内产生的活性氧和过氧化

氢会破坏正常钙稳态。其相关机制包括诱导肌浆

网钙的释放、抑制肌膜上的钠钙交换通道以及激活

钙蛋白酶等,此外,阿霉素还可以增强线粒体对细

胞内钙的敏感性[16]。
炎症细胞因子通过影响心率产生负性肌力作

用,并诱导有害的左心室重构,从而导致多种心脏

疾病。而阿霉素可以诱导肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素-6等促炎细胞因子的产生,并伴有白细胞介

素-10(一种抗炎细胞因子)的减少,这可能是心肌

功能损害的原因,最终可能导致心肌病[17]。
细胞衰老是早期心血管疾病的重要机制之一,

而阿霉素能够诱导不同类型的心血管细胞衰老,包
括心室肌细胞、内皮细胞、血管平滑肌细胞、内皮祖

细胞和心脏前体细胞。阿霉素诱导心血管细胞衰

老的相关机制主要包括 DNA 损伤、氧化应激、端
粒功能障碍以及阿霉素诱导的表观遗传学改变。
除了蒽环类药物以外,氟嘧啶类、博来霉素、阿西替

尼、聚乙二醇干扰素等化疗药物也会诱导心血管细

胞衰老,这可能是肿瘤幸存者过早发生心血管疾病

的原因[9]。
根据抗肿瘤治疗后心血管疾病发生的时间,蒽

环类药物导致的心血管毒性可以分为急性和慢性。
蒽环类药物相关的急性心血管毒性较为罕见,主要

是窦性心动过速,其他还包括阵发性室上性心动过

速、传导阻滞和室性心律失常等,会导致心悸、昏厥

和晕厥,甚至心脏停搏。在病理学上表现为心肌细

胞损伤、炎症浸润和间质水肿[18]。慢性心血管毒

性比较常见,包括心力衰竭、心肌病、心室功能障

碍、心律失常等。其心脏毒性与药物积累剂量相

关,组织病理学特征是空泡形成、肌原纤维脱落、坏
死和纤维化[19]。
1.1.2　非蒽环类药物　非蒽环类化疗药物主要有

烷化剂化疗药、抗微管化疗药以及抗代谢化疗药。
环磷酰胺是应用最广泛的烷化剂之一,在临床上用

于治疗多种血液系统肿瘤,对乳腺癌、肺癌、神经母

细胞瘤等均有一定疗效,其心脏毒性与剂量相关。
环磷酰胺通过肝脏的代谢产生醛磷酰胺,醛磷酰胺

再分解成磷酰胺芥末和丙烯醛,丙烯醛作用于心肌

细胞和内皮细胞,进而引起氧化应激、心肌炎症、心
肌细胞凋亡、内皮损伤、心型脂肪酸结合蛋白的改

变以及 ATP合成受损,最终导致心脏损伤。临床

表现主要为心律失常、心包填塞和心力衰竭[20-21]。
铂类化疗药引起心脏毒性的机制包括对心肌细胞

的直接毒性、促进炎症反应、促进活性氧的产生和

血栓形成[22-23],临床表现有血栓栓塞、冠心病、心律

失常和高血压等[24]。
抗微管化疗药主要有长春碱类和紫杉烷类,目

前常用于乳腺癌、卵巢癌和非小细胞肺癌的治疗,
通过在细胞内结合微管促进微管的聚合和失活,抑
制细胞分裂,从而抑制肿瘤细胞的生长。紫杉烷类

引起心血管毒性的机制目前还不明确,可能与破坏

心脏的浦肯野纤维进而破坏传导系统有关,常导致

心脏传导异常[25]。最近的研究表明,紫杉烷类和

长春碱类引起的需要住院的心血管不良事件中,报
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道最多的分别是高血压和心力衰竭,其次是静脉血

栓栓塞[26]。
在抗代谢化疗药物中,5-氟尿嘧啶(5-FU)和卡

培他滨心脏毒性最强。5-FU及其代谢产物可引起

冠状动脉血管平滑肌氧化应激,导致血管痉挛和血

栓形成,还可通过破坏线粒体功能和激活细胞凋亡

诱导心肌细胞直接损伤。常导致心绞痛、室性心动

过速、心肌梗死、心肌病和心力衰竭[27-28]。
1.2　放疗

放疗也是治疗肿瘤的主要手段,心脏是放疗过

程中最关键的剂量限制器官之一[29]。放疗相关的

心血管系统损伤包括冠状动脉的损伤、瓣膜疾病、
心力衰竭、心包疾病、传导系统疾病等[30]。电离辐

射通过诱导DNA损伤、氧化应激、细胞过早衰老、
细胞死亡和炎症等方式损伤血管内皮细胞,从而导

致心脏组织的微血管和大血管损伤,而冠状动脉由

高度辐射敏感和脆弱的内皮细胞组成,因此,暴露

在辐射场中的冠状动脉易发生早期复杂的动脉粥

样硬化和弥漫性冠状动脉病变,这些病变部位往往

在开口或近端[31-32]。放疗还会引起瓣膜组织增厚、
纤维化、回缩和钙化,从而导致反流和狭窄[33],主
动脉瓣是受影响最大的瓣膜,其次是二尖瓣[34]。
除此之外,放疗可直接影响心肌细胞,促进心肌纤

维化,进而导致心肌收缩或舒张功能障碍[29,35]。放

疗导致的心包损伤和传导系统障碍也是常见的放

疗后并发症,其中右束支传导阻滞是最常见的传导

异常[36]。
1.3　靶向治疗

随着靶向药物广泛应用于各种肿瘤的治疗中,
其心脏毒性逐渐显现。目前常见的靶向药物有酪

氨酸激酶抑制剂、免疫检查点抑制剂、单克隆抗体

以及细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂等,这些靶向

药物通过干扰特定的分子途径发挥其作用,但其干

扰肿瘤细胞信号通路的同时也会干扰心肌细胞的

信号通路,从而导致心力衰竭、高血压、动脉血栓形

成和心律失常等心血管疾病。伊布替尼是一种新

型酪氨酸激酶抑制剂,相关心脏毒性包括心律失

常、高血压、心肌病和心力衰竭等[37]。最常见的伊

布替尼相关心律失常是心房颤动[38]。为了探究发

病机制,有研究者建立了伊布替尼诱导的房颤小鼠

模型,该模型的致心律失常机制可能与心房的结构

重塑和钙处理障碍有关[39],其分子机制可能与伊

布替尼干扰 PI3K-Akt途径有关[40]。伊布替尼除

了引起房性和室性心律失常外,还会引起 QT间期

缩短,一项回顾性研究表明,伊布替尼暴露后,绝对

QT间期和校正 QT间期均显著缩短,而 QT离散

度显著增加,这些发现可能指向伊布替尼相关心律

失常的共同潜在电生理机制[41]。另外,最新研究

表明,伊布替尼会加速高血压的发展和恶化[42],相

关机制目前还不明确。
免疫检查点抑制剂是一类新型的抗肿瘤治疗

药物,目前已广泛应用于肿瘤晚期的治疗,它通过

抑制程序性死亡受体1(programmeddeathrecep-
tor-1,PD-1)、程 序 性 死 亡 配 体 1(programmed
deathligand-1,PD-L1)以及细胞毒 T 淋巴细胞相

关抗原4(cytotoxicTlymphocyte-associatedanti-
gen4,CTLA-4)来逆转 T细胞对肿瘤细胞的免疫

耐受,促进 T细胞抗肿瘤活性,从而发挥其抗肿瘤

作用[43]。近年来,免疫检查点抑制剂引起的心血

管不良反应受到人们的广泛关注,其心脏毒性虽不

常见,但往往是严重的并发症,死亡率相对较高。
临床前研究支持 PD-1、PD-L1和 CTLA-4信号通

路在心脏免疫干扰中起关键作用,该通路的终止导

致自身免疫性心肌炎和心力衰竭[44]。在临床前模

型中,T细胞介导的心脏抗原反应也通过自身抗体

独立机制促进获得性疾病进展和心力衰竭,病理改

变为心肌炎症细胞浸润和心肌纤维化[45]。心肌

炎、传导障碍和室性心律失常是最常见的毒性反

应,除此之外,还包括急性心肌梗死、非炎症性左心

室收缩 功 能 障 碍、Takotsubo 综 合 征 和 心 包 炎

等[46]。免疫检查点抑制剂相关的心肌炎可伴有急

性心力衰竭、肺水肿,严重者可发生心源性休克、多
器官衰竭和室性心律失常,并可导致死亡[47]。

除抗肿瘤治疗所带来的心脏毒性外,肿瘤本身

所导致的心血管损伤也是肿瘤患者心血管发病率

高的因素之一。肿瘤诱发的慢性炎症状态、氧化应

激、改变的端粒长度、肠道微生物群、不确定潜能的

克隆性造血[48-50],以及肿瘤导致的代谢综合征[51]

等均会促进冠状动脉粥样硬化,从而诱发心血管疾

病。除此之外,还有罕见的肺肿瘤栓塞引起的急性

心肌梗死等[52-53]。除了这些已知原因导致的心血

管疾病,还有其他肿瘤自身引起的心血管疾病需要

我们进一步探索。
2　心血管事件后的肿瘤发生风险

肿瘤与心血管疾病的关系是双向的,抗肿瘤治

疗会导致多种心血管疾病,而最近几年的研究显

示,心血管事件发生后,心血管疾病患者患肿瘤的

风险也较普通人群明显升高。研究使用捷克共和

国随机选择的代表性人群(25~64岁),约7000人

20年随访数据,验证了其心血管评分风险模型,并
从中发现,识别为心血管疾病高风险或极高风险的

中年 个 体 中,肿 瘤 发 病 率 和 肿 瘤 死 亡 率 都 会

增加[54]。
2.1　心肌梗死

丹麦进行了1项为期16年的全国性队列研

究,包括所有年龄在30~99岁,无肿瘤及心肌梗死

病史的2871168例丹麦居民,根据随访期间是否

发生心肌梗死进行分组,结果表明,与未发生心肌
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梗死的人群相比,发生心肌梗死的人群中肿瘤和死

亡的发生率均较高[55]。另有研究显示[56],与无心

肌梗死的受试者相比,发生心肌梗死的受试者患肿

瘤的风险比高46%。在此研究中还发现心肌梗死

患者发生肿瘤的风险呈双相风险模式,即在心肌梗

死诊断后的前6个月内,短暂的肿瘤危险比增加

2.2倍,伴随着心肌梗死发生后的6个月至3年的

时间段里,心肌梗死与肿瘤之间没有任何关联,而
在心肌梗死诊断3年后,发生心肌梗死的人群肿瘤

的风险比较对照组高60%。并且心肌梗死后的女

性肿瘤危险比要高于男性。
研究证明了心肌梗死在小鼠模型中通过先天

免疫重编程促进乳腺癌的发展,并增加人类乳腺癌

的复发风险[57]。在乳腺癌小鼠模型中,心肌梗死

通过表观遗传重编程骨髓库中的 Ly6Chi单核细

胞,使其具有免疫抑制表型,该表型在循环和肿瘤

中均维持在单核细胞的转录水平。与此同时,心肌

梗死增加了循环中Ly6Chi单核细胞水平和肿瘤的

募集,加速了肿瘤生长。心肌梗死是加速乳腺癌生

长的急性病理应激源,通过诱导全身宿主反应,由
先天免疫系统集中调节,诱导全身稳态改变,从而

驱动有害的跨疾病沟通,促进肿瘤生长。
2.2　心力衰竭

已有许多的流行病学研究表明,与非心力衰竭

患者 相 比,心 力 衰 竭 患 者 发 生 肿 瘤 的 风 险 更

高[58-60]。有统计分析了自2002~2018年在心力衰

竭门诊就诊的患者(共1876例)的死亡模式,结果

表明 在 全 死 因 分 析 中,935 例 已 知 死 因 死 亡,
59.6%的死因来自心血管疾病,40.4%的死因来自

非心血管疾病[61]。而在非心血管死亡中,肿瘤是

最常见的死亡原因。其中,肺癌是最常见的肿瘤类

型,其次是泌尿生殖道和结直肠癌。众所周知,心
血管疾病与肿瘤之间有许多共同的危险因素[50],
包括炎症、肥胖、高血脂、糖尿病、吸烟等。但一项

根据 N-端脑钠肽前体(N-terminalB-typenatri-
ureticpeptide,NT-proBNP)水平进行的 Kaplan-
Meier分析显示,即使在调整心力衰竭和肿瘤之间

的共同风险因素后,心力衰竭患者发生肿瘤的风险

也会增加[62]。
心力衰竭促进肿瘤生长的机制与交感神经系

统、肾素-血管紧张素-醛固酮系统(renin-angioten-
sin-aldosteronesystem,RAAS)和利钠肽系统的过

度活化有关[63-65]。交感神经系统通过肿瘤相关巨

噬细胞促进肿瘤扩散[66],通过释放前列腺素E2和

刺激血管内皮生长因子C(VEGF-C)的表达以响应

β-肾上腺素能受体刺激,从而增强肿瘤周围和肿瘤

内淋巴和血管密度,促进肿瘤的生长[67]。RAAS
的激活也被证明与肿瘤血管生成和血管生成因子

表达增加、侵袭性、转移和总体不良预后密切相

关[68]。除此之外,心力衰竭导致机体呈慢性炎症

状态[69]也可能与肿瘤的发生相关。另外,Meijers
等[70]的研究证明了心力衰竭的存在与肿瘤生长增

强有关,与血流动力学损伤无关,心力衰竭可能通

过循环因子刺激肿瘤生长。
2.3　心房颤动

肿瘤在心房颤动(房颤)患者与普通人群之间

的风险差异目前流行病学资料较少,仍需大规模的

数据分析去验证。一项荟萃分析结果表明,与无房

颤患者相比,新发房颤患者的肿瘤风险高约24%,
但仅限于最初诊断的90d内,尤其是肺癌[71]。这

可能与房颤患者使用抗心律失常药物有关,Biggar
等[72]的研究表明,地高辛具有雌激素样作用,可显

著增加女性房颤患者患乳腺癌的风险,但胺碘酮的

长期使用与肿瘤的风险无关[73]。房颤患者因长期

口服抗凝剂治疗,因此出血的风险较高。有研究发

现[74],在服用抗凝剂治疗的房颤患者中,与未出血

的患者相比,出血患者被诊断为肿瘤的风险高出3
倍,并且这种联系的强度随着出血的严重程度而增

加,尤其是对于消化系统、泌尿生殖系统的肿瘤和

肺癌。研究表明,在非瓣膜性房颤患者中,口服抗

凝剂的使用与肿瘤的总体发病率无关[75]。因此我

们可以推断,抗凝剂本身与肿瘤的发病率并不相

关,但抗凝剂导致的出血风险的增加可以让我们更

早的发现肿瘤,提高肿瘤的诊断率,这可以应用到

肿瘤筛查上。
2.4　高血压

最近一项韩国的大规模研究评估了高血压前

期对肿瘤风险的影响,该研究包括371762例受试

者(≥40岁),他们没有高血压和肿瘤病史,在平均

(10.06±1.86)年 的 随 访 期 间,有 35605 例

(9.58%)受试者患上了肿瘤。研究结果表明,在男

性中,肿瘤风险随着血压的升高而显著增加,并且

在高血压范围内增加,而不是在高血压之前的范围

内增加[76]。原发性高血压的发病机制包括水钠潴

留、交感神经系统与 RASS系统激活、血管内皮功

能障碍等,上文已述,交感神经系统与 RAAS系统

的激活可促进肿瘤生成[74],除此之外,关于抗高血

压药物是否会增加患癌风险目前还存在争议[77]。
为了评估高血压与肾癌风险的关联,对韩国

974645例参与者进行了为期8年的调查随访,结
果发现,高血压与肾癌风险增加之间存在关联,肾
癌的风险随着收缩压或舒张压的升高而显著增加,
且呈剂量依赖关系[78]。他们还发现,使用药物的

高血压患者比不使用药物的患者的肿瘤风险更高,
而使用两种及以上抗高血压药物的患者比使用一

类药物的患者患肾癌的风险更高。在使用一种抗

高血压药物的患者中,使用β受体阻滞剂或利尿剂

的受试者的肾癌校正风险比高于使用α受体阻滞
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剂、钙通道阻滞剂或血管紧张素转化酶抑制剂与血

管紧张素受体阻滞剂的患者。还有一些大规模研

究表明,高血压与膀胱癌[79]、口腔、喉癌和食管癌

的风险相关[80]。除此之外,高血压与乳腺癌风险

之间也存在关联,有学者对其进行了全面的系统回

顾与荟萃分析[81],结果显示,患有高血压的女性患

乳腺癌的风险可能会增加15%。并且在绝经后妇

女中存在正相关,这可能与绝经前和绝经后妇女的

雌激素代谢途径不同有关[82]。
3　总结与展望

肿瘤与心血管疾病之间存在着密切的联系,二
者不仅有共同的危险因素,还相互影响,甚至相互

促进。二者之间的关系让我们意识到,对于各个年

龄段的肿瘤患者,在进行治疗的前期、过程中及治

疗后都要注意心脏毒性监测[83-85],提早发现心血管

损伤,确定哪些肿瘤患者在继续接受肿瘤治疗的同

时可能受益于心脏保护治疗,以及对肿瘤治疗导致

的迟发的心血管损伤进行监测和随访。对于那些

生存期长、发病年龄小的符合心脏康复条件的肿瘤

患者[86],我们建议应对其进行心脏康复,提高患者

心功能,提前预防潜在的心血管损伤。而对于心血

管疾病患者,更要注意肿瘤的筛查,做好早诊早治,
提高患者生存率及生活质量,减轻家庭负担。目前

国内关于心血管疾病人群中肿瘤发病率的大规模

临床研究较少,需要更多的循证医学证据,其相关

作用机制国内外研究均较少,还需要我们进一步

探索。
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三维食管超声指导下经导管主动脉瓣置换术治疗
感染性心内膜炎致主动脉瓣关闭不全1例∗
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　　[提要]　经导管主动脉瓣置换术(TAVR)是一种择期手术。本例患者因感染性心内膜炎所致急性主动脉瓣

穿孔脱垂,合并多器官功能衰竭,紧急行 TAVR。术前未进行多层螺旋 CT 检查。通过三维经食管超声心动图

(TEE)对患者主动脉根部结构进行分析测量,完成瓣膜尺寸的选择。TEE在整个手术过程中监测和指导瓣膜释

放,并在手术后立即评估疗效。术后9个月随访,超声心动图示患者恢复良好。
[关键词]　三维经食管超声;感染性心内膜炎;主动脉瓣关闭不全;经导管主动脉瓣置换术
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Aorticvalveinsufficiencycausedbyinfectiveendocarditiswastreated
bytranscatheteraorticvalvereplacementundertheguidanceof

three-dimensionaltransesophagealechocardiography:onecasereport
LIYuxi 　MENGXin　BAIWei 　CAOLiang 　DUMengmeng

[DepartmentofUltrasoundMedicine,TheFirstAffiliatedHospitalofAirForceMilitaryMedi-
calUniversity(XijingHospital),Xi’an,710032,China]
Correspondingauthor:MENGXin,E-mail:mxfmmu@163.com

Summary　Transcatheteraorticvalvereplacement(TAVR)isanelectiveoperation.Inthiscase,thepatient
hadacuteaorticvalveperforationandprolapsecausedbyinfectiveendocarditis,combinedwithmultipleorganfail-
ure,soTAVRwasperformedurgently.MultisliceCTexaminationwasnotperformedbeforeoperation.Thepa-
tient'saorticrootstructurewasanalyzedandmeasuredbythree-dimensionaltransesophagealechocardiography(3D-
TEE)tocompletetheselectionofvalvesize.TEEmonitoredandguidedthevalvereleasethroughouttheopera-
tion,andevaluatetheefficacyimmediatelyafteroperation.Thepatientrecoveredwellinfollow-up9months.
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