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脑干脑炎的免疫性治疗及预后危险因素的分析

谭秋红，谭利明，杨利，肖艳桥，赵鑫，王志丽

中南大学湘雅二医院神经内科，湖南省长沙市 410011

摘 要 : 目的 探讨脑干脑炎 ( BE ) 患者各免疫性治疗方案 的 疗 效、预后及早 期 死 亡 的 相 关 危 险 因 素。方 法 回 顾 性 分

析湘雅二医院及湘雅医院 67 例脑干脑炎患者的 临 床 病 历 及 电 话 或 门 急 诊 随 访 资 料，采 用 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分 析 评

估各免疫性治疗措施的疗效，同时使用 Logistic 回归分析了解死亡患者的危险因素。结果 在随访期间未见复发病例 ( 平

均时间≥1 年 ) ，其中 53 例 ( 79 ． 1% ) 症状完全缓解，3 例遗留少许症状 ( 4 ． 4% ) ，存在 11 例 ( 16 ． 4% ) 死亡患者。 IVIg 联

合激素治疗与对照组相比，在脑干脑炎患者意识障碍开始改善时间上差异有统计学意义 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。影响脑干脑炎患者

早期死亡的危险因素有中枢性高热 ( P ＜ 0 ． 05 ) 、机械辅助通气 ( P ＜ 0 ． 05 ) 。结论 IVIg 联合激素治疗可明显促 进 脑 干 脑

炎患者意识障碍症状的恢复。中枢性高热、需机械辅助通气是脑干脑炎患者早期死亡的独立的危险因素。
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Abstract: Objective To investigate the effects of immunotherapy on brainstem encephalitis ( BE) and indentify the risk factors for

early death in BE patients． Methods The clinical data of 67 BE patients who were admitted to The Second Xiangya Hospital and The

Xiangya Hospital from 2003 to 2013 were respectively analyzed． The recovery time was analyzed by Kaplan-Meier method． The risk

factors for early death in BE patients was analyzed by univariate and multivariate logistic regression analyses． Ｒesults No case was

found to have recurrence during a mean follow-up period of one year． Fifty-three ( 79． 1% ) out of 67 BE patients achieved a complete

remission with no residual symptoms，3 patients ( 4． 4% ) had residual symptoms，and 11 patients ( 16． 4% ) died． BE patients who

received a combination of IVIg and steroids had significantly faster alleviation of impaired consciousness than those in control group ( P

＜ 0． 05) ． The risk factors for early death were central high fever ( P ＜ 0． 05 ) and assisted mechanical ventilation ( P ＜ 0． 05 ) ．

Conclusions Acombination of IVIg and steroids can promote the recovery of impaired consciousness． Central high fever and assisted

mechanical ventilation are the independent risk factors for early death in BE patients．
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脑 干 脑 炎 ( brainstem encephalitis，BE ) 为 发 生 于

脑 干 部 位 的 非 特 异 性 炎 症 ，其 病 因 可 能 为 病 毒 感 染

或 其 他 感 染 所 引 发 的 炎 性 脱 髓 鞘 ，临 床 较 少 见。该

病 预 后 较 好 ，但 亦 存 在 部 分 死 亡 的 预 后 不 良 患 者 ，

给 家 庭 及 社 会 造 成 严 重 的 损 失。因 此 ，如 何 在 早 期

干 预 影 响 脑 干 脑 炎 预 后 的 危 险 因 素 ，是 改 善 患 者 不

良 预 后 的 重 要 策 略。但 是 既 往 国 内 大 多 数 研 究 均

主 要 针 对 脑 干 脑 炎 患 者 的 临 床 特 点 进 行 研 究［1，2］ ，

尚 缺 乏 对 该 病 免 疫 性 治 疗 措 施、预 后 及 预 后 危 险 因

素方 面 的 系 统 性 的 研 究［3］。为 此 ，本 研 究 对 湘 雅 二

医 院 及 湘 雅 医 院 2003 年 至 2013 年 间 收 治 的 67

例 脑 干 脑 炎 患 者 的 临 床 资 料 进 行 回 顾 性 分 析 ，积 极
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探 讨 脑 干 脑 炎 免 疫 性 治 疗 措 施 的 疗 效 及 预 后 影 响

因 素 ，从 而 为 制 定 有 针 对 性 的 干 预 措 施 改 善 患 者 预

后 ，具 有 十 分 重 要 的 意 义。
1 资 料 与 方 法

1 ． 1 病 例 资 料

收 集 2003 年 至 2013 年 在 湘 雅 二 医 院 及 湘 雅

医 院 诊 断 为 脑 干 脑 炎 的 所 有 住 院 患 者 的 病 历 资 料 ，

共 有 69 例 ，其 中 2 例 因 资 料 不 全 且 失 访 未 纳 入 统

计 分 析 ，最 终 共 纳 入 67 例 作 为 研 究 对 象。其 中 男

性 32 例 ( 47 ． 8% ) ，女 性 35 例 ( 52 ． 2% ) ; 年 龄 最

大 63 岁 ，最 小 2 岁 ，平 均 31 岁。
1 ． 2 资 料 收 集

统 计 所 有 脑 干 脑 炎 患 者 的 临 床 资 料 ，包 括 年

龄、性 别、主 要 临 床 表 现、各 辅 助 检 查 结 果、治 疗 方

法及 疗 程、各 症 状 开 始 改 善 及 治 愈 时 间 ; 预 后 情 况

及 死 亡 人 数。
1 ． 3 病 例 分 组 及 预 后 评 价

按 免 疫 性 治 疗 方 法 的 不 同 分 为 静 脉 注 射 免 疫

球 蛋 白 组 ( IVIg 组 ; 4 例 ) 、甲 强 龙 冲 击 疗 法 治 疗 组

( 激 素 组 ; 40 例 ) 、IVIg 联 合 激 素 治 疗 组 ( 4 例 ) 、无

免 疫 性 治 疗 组 ( 对 照 组 ; 19 例 ) 。4 个 组 患 者 在 性

别、年 龄、开 始 治 疗 时 间 等 一 般 资 料 比 较 上 差 异 均

无 统 计 学 意 义 ( P ＞ 0 ． 05 ) ，各 组 间 数 据 具 有 可 比

性。

预 后 评 价 主 要 包 括 : ①患 者 意 识 障 碍、眼 外 肌

麻 痹、共 济 失 调 及 肌 无 力 症 状 开 始 改 善 和 治 愈 时

间 ，随 访 期 间 各 症 状 是 否 完 全 治 愈 ，死 亡 与 否。②
依 据 Okada 等 的 诊 断 标 准［4，5］ ，对 特 殊 类 型 的 脑 干

脑 炎———Bickerstaff 脑 干 脑 炎 ( Bickerstaff brainstem

encephalitis，BBE ) 32 例 ，进 行 预 后 评 价。

为 全 面 反 映 患 者 的 情 况 ，预 后 危 险 因 素 上 共 纳

入 22 项 进 行 统 计 分 析 ，包 括 : ①一 般 资 料 : 性 别、

年 龄、发 病 至 入 院 时 间、是 否 有 前 驱 感 染 症 状、症

状 达 高 峰 时 间。②临 床 表 现 : 头 痛、中 枢 性 高 热、

意 识 障 碍、需 机 械 辅 助 通 气、延 髓 麻 痹、肌 无 力、大

小 便 失 禁。③辅 助 检 查 结 果 : C 反 应 蛋 白、血 清 及

脑 脊 液 IgG、颅 内 压、脑 脊 液 蛋 白 含 量 ( ≥450 mg / l

为升 高 ) 、糖 含 量 ( ＞ 4 ． 5 mmol / l 为 升 高 ) 及 细 胞 数

( ≥5 × 106 / l 为 增 多 ) 、MＲI 脑 干 部 位 异 常 信 号、脑

电 图 异 常 慢 波 改 变。
1 ． 4 统 计 学 方 法

应用 SPSS17 ． 0 统 计 包 进 行 数 据 分 析。非 正 态

分布计量资料使用中位数表示。各症状开始改善时

间使用 Kaplan-Meier 生存曲线分 析 法，并 分 别 用 log-
rank 检验评 估。将 患 者 死 亡 与 否 作 为 因 变 量，进 行

单因素 Logistic 分析，然后 对 单 因 素 分 析 中 有 统 计 学

意义的变量进行多 因 素 Logistic 回 归 分 析，检 验 水 准

α = 0 ． 05，P ＜ 0 ． 05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2 ． 1 一 般 情 况 及 预 后

本 组 67 例 脑 干 脑 炎 患 者 ，平 均 住 院 时 间 13 d
( 1 ～ 277 d ) ，主 要 症 状 ( 意 识 障 碍、眼 外 肌 麻 痹、共

济 失 调、肌 无 力 ) 平 均 于 病 程 第 三 周 开 始 改 善

( 表 1 ) 。平 均 随 访 时 间 41 ． 5 个 月 ( 1 ～ 126 个

月 ) ，预 后 良 好 者 53 例 占 79 ． 1% ，3 例 遗 留 部 分 症

状 占 4 ． 4% ，病 死 人 数 11 人 ，病 死 率 为 16 ． 4 % 。
32 例 BBE 患 者 中 预 后 良 好 者 21 例 ( 66% ) ，2 例

( 6% ) 遗 留 有 症 状 ，9 例 死 亡 ，病 死 率 达 28% 。

表 1 脑干脑炎患者主要症状开始改善及治愈时间 ( d)

意识障碍 眼外肌麻痹 共济失调 肌无力

开始改善时间 20( 1 ～ 353) 25( 3 ～ 399) 30( 4 ～ 154) 29( 4 ～ 393)

治愈时间 24． 5( 1 ～ 353) 44( 6 ～ 1050) 61． 5( 9 ～ 1080) 45( 8 ～ 413)

2 ． 2 免 疫 性 治 疗 的 疗 效

将 脑 干 脑 炎 患 者 及 BBE 患 者 的 意 识 障 碍、眼 外

肌 麻 痹、共 济 失 调 及 肌 无 力 症 状 从 发 病 至 开 始 改 善

的 时 间 用 Kaplan-Meier 生 存 曲 线 分 析 ，并 通 过 Log-
rank 检 验 对 各 治 疗 组 生 存 曲 线 进 行 差 别 检 验 ，结 果

显 示 脑 干 脑 炎 患 者 中 IVIg 联 合 激 素 治 疗 组 与 对 照

组 对 比 ，在 意 识 障 碍 开 始 改 善 时 间 上 差 异 有 统 计 学

意 义 ( P = 0 ． 018 ) ( 图 1 ) ，但 在 眼 外 肌 麻 痹 ( P =
0． 214 ) 、共 济 失 调 ( P = 0 ． 378 ) 及 肌 无 力 ( P =

0． 183 ) 症 状 开 始 改 善 上 差 异 无 统 计 学 意 义

( P ＞0． 05) 。 IVIg 治 疗 组、激 素 组 分 别 与 对 照 组 相

比 ，则 在 患 者 意 识 障 碍 ( P = 0 ． 724 ; P = 0 ． 403 ) 、
眼 外 肌 麻 痹 ( P = 0 ． 600 ; P = 0 ． 802 ) 、共 济 失 调

( P = 0 ． 481 ; P = 0 ． 332 ) 及 肌 无 力 ( P = 0 ． 280 ; P
= 0 ． 767 ) 症 状 的 改 善 时 间 上 均 差 异 无 统 计 学 意 义

( P ＞ 0 ． 05 ) 。在 BBE 患 者 中 ，意 识 障 碍 开 始 改 善

时 间 上 IVIg 联 合 激 素 治 疗 组 与 对 照 组 对 比 差 异 有

统 计 学 意 义 ( P = 0 ． 031 ) ( 图 2 ) ，但 在 眼 外 肌 麻
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痹、共 济 失 调 及 肌 无 力 症 状 开 始 改 善 上 差 异 无 统 计

学 意 义 ( P ＞ 0 ． 05 ) 。 IVIg 治 疗 组、激 素 组 分 别 与 对

照 组 相 比 ，在 患 者 意 识 障 碍、眼 外 肌 麻 痹、共 济 失

调 及 肌 无 力 症 状 的 改 善 时 间 上 均 差 异 无 统 计 学 意

义 ( P ＞ 0 ． 05 ) 。

图 1 脑 干 脑 炎 患 者 意 识 障 碍 从 发 病 至 开 始 改 善 时 间

的 Kaplan-Meier 分 析 和 Log-rank 检 验 ，α =

0． 399。截 尾 值 表 示 患 者 死 亡 截 止 未 观 察 到 症 状

改 善 的 时 间。

图 2 BBE 患 者 意 识 障 碍 从 发 病 至 开 始 改 善 时 间 的

Kaplan-Meier 分 析 和 Log-rank 检 验 ，α = 0 ． 554。

2 ． 3 脑 干 脑 炎 死 亡 患 者 的 预 后 危 险 因 素

相 关 因 素 的 单 因 素 Logistic 分 析 结 果 显 示 ，在

影 响 脑 干 脑 炎 患 者 死 亡 的 危 险 因 素 中 有 统 计 学 意

义 的 有 性 别 ( P = 0 ． 024 ) 、发 病 至 入 院 时 间 ( P =
0 ． 023 ) 、中 枢 性 高 热 ( P = 0 ． 003 ) 、意 识 障 碍 ( P =

0 ． 002 ) 、机 械 辅 助 通 气 ( P = 0 ． 000 ) 、颅 内 压 增 高

( P = 0 ． 038 ) ( 表 2 ) 。再 将 这 些 单 因 素 分 析 结 果

中有 统 计 学 意 义 的 6 个 因 素 进 行 多 因 素 Logistic 回

归 分 析 ，结 果 显 示 中 枢 性 高 热 ( P = 0 ． 037 ) 、需 机

械 辅 助 通 气 ( P = 0 ． 001 ) 是 脑 干 脑 炎 患 者 死 亡 的

独 立 危 险 因 素 ( 表 2 ) 。
3 讨 论

与 一 般 感 染 性 脑 炎 相 比 ，脑 干 脑 炎 具 有 独 特 的

临 床 特 征 及 病 因 ，目 前 研 究 认 为 脑 干 脑 炎 的 发 病 机

制 与 吉 兰 － 巴 雷 综 合 征 发 病 机 制 类 似 ，主 要 为 感 染

所 诱 发 的 自 身 免 疫 性 炎 性 反 应［3，6］ ，临 床 上 常 使 用

免 疫 性 治 疗 措 施 治 疗 该 类 疾 病。国 外 有 相 关 报 道

称 IVIg、血 浆 置 换、糖 皮 质 激 素 及 IVIg 联 合 大 剂 量

糖 皮 质 激 素 有 效［7-9］ ，但 均 未 进 行 大 样 本 的 临 床 研

究 ，国 内 亦 尚 无 相 关 的 研 究 ，因 此 各 免 疫 性 治 疗 措

施 的 确 切 疗 效 仍 不 明 确。为 此 本 研 究 对 67 例 脑 干

脑 炎 患 者 各 免 疫 性 治 疗 措 施 的 疗 效 进 行 研 究 ，并 与

无 免 疫 性 治 疗 组 ( 对 照 组 ) 进 行 对 比 ，结 果 显 示

IVIg 联 合 激 素 治 疗 可 明 显 缩 短 脑 干 脑 炎 患 者 的 意

识 障 碍 的 恢 复 时 间 ，从 而 减 少 意 识 障 碍 所 致 的 各 种

并 发 症 的 发 生 机 率 ，改 善 患 者 的 不 良 预 后。该 联 合

治 疗 作 用 的 机 制 目 前 尚 无 相 关 研 究 ，推 测 可 能 与 两

者 联 合 的 作 用 一 方 面 抑 制 或 中 和 了 致 病 性 自 身 抗

体、抑 制 补 体 的 激 活［10］ ，另 一 方 面 抑 制 炎 症 反 应 减

轻脑 干 炎 性 水 肿［1］ ，效 果 得 以 增 强 有 关。因 此 临 床

可 考 虑 使 用 联 合 治 疗 措 施 治 疗 脑 干 脑 炎［4，7］。BBE

作 为 脑 干 脑 炎 的 特 殊 类 型 ，目 前 研 究 显 示 其 预 后 良

好 ，且 免 疫 调 节 治 疗 有 效［4，7，8］ ，本 研 究 结 果 显 示 其

对 免 疫 调 节 治 疗 的 反 应 与 脑 干 脑 炎 相 似。本 研 究

组 中 由 于 缺 乏 接 受 血 浆 置 换 治 疗 的 脑 干 脑 炎 病 例 ，

暂 无 法 评 估 其 疗 效 ，但 相 关 研 究 显 示 该 治 疗 方 法 能

有 效 阻 止 意 识 障 碍 的 进 展 ，在 意 识 障 碍 进 展 至 昏 迷

之前 使 用 疗 效 显 著［4，8］。另 外 ，临 床 上 常 联 合 使 用

抗 病 毒 治 疗［11］ ，且 现 今 该 病 多 认 为 是 病 毒 感 染 后

所 诱 发 的 自 身 免 疫 性 疾 病 ，主 要 采 取 针 对 自 身 免 疫

过 程 的 免 疫 干 预 措 施 ，抗 病 毒 治 疗 在 疾 病 早 期 是 否

存 在 确 切 疗 效 ，对 疾 病 病 程 进 展 是 否 有 延 缓 作 用 ，

尚 无 大 样 本 的 研 究 证 实 ，需 进 一 步 的 研 究。

虽 然 绝 大 多 数 脑 干 脑 炎 患 者 恢 复 良 好 ，但 是 其

起病 急 骤、病 情 预 后 多 变 ，也 有 少 数 严 重 患 者 最 终

死 亡［3，12］。本 研 究 中 存 在 少 数 死 亡 患 者 ( 11 例 ) ，

死 亡 率 约 为 16 ． 4% ，且 患 者 的 预 后 与 使 用 免 疫 性

治 疗 与 否 无 明 显 相 关 ，这 均 与 国 外 的 相 关 研 究 结 果
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表 2 脑干脑炎患者死亡的单因素及多因素 Logistic 回归分析

回归系数 标准误 卡方值 P 值 OＲ
95% CI

上限 下限

单因素分析

性别 1． 865 0． 828 5． 079 0． 024* 6． 457 1． 275 32． 692
年龄 0． 031 0． 022 1． 967 1． 161 1． 032 0． 998 1． 078
发病至入院时间 0． 121 0． 053 5． 159 0． 023 1． 129 1． 107 1． 254
症状达高峰时间 0． 059 0． 049 1． 447 0． 229 1． 061 0． 963 1． 169
前驱感染症状 0． 47 0． 731 0． 413 0． 520 1． 600 0． 382 6． 706
中枢性高热 2． 221 0． 759 8． 567 0． 003* 9． 212 2． 083 40． 750
头痛 － 0． 488 0． 865 0． 318 0． 573 0． 614 0． 114 3． 344
意识障碍 3． 308 1． 091 9． 188 0． 002* 27． 33 3． 219 232． 090
机械辅助通气 4． 094 1． 116 13． 456 0． 000* 60． 000 6． 731 534． 855
延髓麻痹 0． 442 0． 952 0． 215 0． 643 1． 556 0． 241 10． 049
肌无力 0． 950 0． 861 1． 218 0． 270 2． 586 0． 478 13． 979
大小便失禁 1． 386 0． 959 2． 089 0． 148 4． 000 0． 610 26． 212
颅内压升高 1． 563 0． 751 4． 326 0． 038* 4． 773 1． 094 20． 817
脑脊液蛋白升高 0． 118 0． 768 0． 024 0． 878 1． 125 0． 250 5． 071
脑脊液 IgG 升高 1． 030 1． 293 0． 634 0． 426 2． 800 0． 222 35． 288
脑脊液糖含量升高 － 1． 344 0． 969 1． 924 0． 165 0． 261 0． 039 1． 742
脑脊液细胞数增多 0． 080 0． 762 0． 011 0． 916 1． 08 0． 243 4． 820
蛋白细胞分离现象 － 0． 740 1． 113 0． 441 0． 506 0． 447 0． 054 4． 232
MＲI 脑干异常信号 0． 66 1． 154 0． 333 0． 564 1． 946 0． 203 18． 695
EEG 异常慢波改变 0． 693 1． 323 0． 275 0． 600 2． 000 0． 150 26． 734
CＲP 升高 1． 897 0． 992 3． 660 0． 056 6． 667 0． 995 46． 557
血清 IgG 升高 － 20． 287 28420． 690 0． 000 0． 999 0． 000 0． 000

多因素分析

中枢性高热 2． 764 1． 328 4． 331 0． 037* 15． 865 1． 175 214． 281
机械辅助通气 4． 310 1． 269 11． 539 0． 001* 74． 413 6． 191 894． 426

注: * 为 P ＜ 0． 05。

一 致［3，4，11，13］。基 于 本 研 究 数 据 ，急 性 期 出 现 中 枢

性 高 热、需 机 械 辅 助 通 气 与 患 者 的 不 良 预 后 相 关 ，

两 者 为 脑 干 脑 炎 患 者 死 亡 的 独 立 危 险 因 素。通 常

认 为 脑 干 脑 炎 患 者 需 机 械 辅 助 通 气 是 由 于 呼 吸 中

枢严 重 受 累 所 致 中 枢 性 呼 吸 功 能 障 碍、呼 吸 衰 竭 ，

入 院 时 即 需 机 械 辅 助 通 气 说 明 脑 干 损 伤 较 重 ，且 该

类 患 者 易 引 发 肺 部 感 染 等 并 发 症 ，使 得 全 身 状 况 恶

化 ，从 而 影 响 患 者 的 预 后。另 外 ，头 部 MＲI 影 像 学

研 究 结 果 显 示 脑 干 脑 炎 患 者 的 病 灶 并 不 局 限 于 脑

干部 位 ，也 可 有 脑 内 其 他 部 位 病 变 同 时 发 生 ，尤 以

丘脑、小 脑 多 见［14］ ，出 现 中 枢 高 热 的 患 者 与 下 丘 脑

体 温 调 节 中 枢 的 受 累 有 关。中 枢 性 高 热 与 脑 干 脑

炎 预 后 关 系 的 机 制 尚 不 明 确 ，目 前 认 为 可 能 与 体 温

升 高 使 得 脑 代 谢 率 增 加 ，颅 内 氧 自 由 基 增 多 ，促 使

神 经 损 伤 和 神 经 细 胞 的 凋 亡。同 时 该 类 患 者 常 表

现 有 意 识 障 碍 等 增 加 了 误 吸、坠 积 性 肺 炎、尿 路 感

染 的 发 生 率 ，从 而 加 重 病 情 ，导 致 患 者 预 后 不 佳。

这 一 机 制 与 急 性 脑 卒 中 患 者 出 现 发 热 与 预 后 相 关

的 机 制 相 类 似［15］。因 此 积 极 寻 找 发 热 原 因 ，针 对

中 枢 高 热 物 理 降 温、感 染 病 因 抗 感 染 治 疗 等 的 措 施

显 得 极 为 重 要。国 外 近 年 相 关 的 研 究 显 示 脑 脊 液

蛋白、糖 含 量 的 升 高 与 患 者 预 后 不 良 相 关 ，并 认 为

脑 脊 液 蛋 白 含 量 增 高 提 示 炎 症 反 应 严 重 ，可 能 存 在

潜 在 的 更 大 范 围 的 神 经 细 胞 损 伤 和 神 经 功 能 缺

损［3］。但 本 研 究 中 脑 脊 液 检 查 蛋 白 含 量 升 高、细 胞

数 增 高、IgG 含 量 升 高 均 未 见 与 脑 干 脑 炎 预 后 明 显

相关 ，与 国 外 的 研 究 结 果 存 在 差 异 ，需 要 进 一 步 进

行 大 样 本 的 研 究 来 明 确。

因 此 ，临 床 上 尽 早 针 对 脑 干 脑 炎 患 者 进 行 预 后

不 良 危 险 因 素 的 评 估 ，尤 其 针 对 出 现 中 枢 性 高 热 和

需 机 械 辅 助 通 气 的 患 者 ，进 行 积 极 的 干 预 ，有 条 件

者 可 考 虑 使 用 IVIg 联 合 激 素 治 疗 ，从 而 降 低 脑 干

脑炎 的 病 死 率 ，有 利 于 改 善 患 者 的 临 床 预 后 ，促 进

患 者 的 早 日 康 复。本 研 究 是 基 于 临 床 资 料 的 回 顾

性 研 究 且 可 供 研 究 的 病 例 数 有 限 ，不 可 避 免 的 存 在

局 限 性 ，因 此 需 要 今 后 大 规 模 的 随 机 双 盲 对 照 实 验
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来 验 证 各 免 疫 性 治 疗 措 施 的 确 切 疗 效 并 针 对 预 后

危 险 因 素 建 立 预 测 模 型 ，为 临 床 治 疗 及 预 后 评 估 提

供 指 导。
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