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无高危因素结核患者预防性保肝治疗临床价值研究

肖水灵,刘波

(湖南省浏阳市人民医院感染性疾病科,湖南 浏阳 410300)

摘 要:目的 探究无高危因素结核患者常规给予预防性保肝药物治疗对减少抗结核药物性肝损伤发生的临床价值。
方法 选取2021年1月至2022年4月本院收治的228例初治肺结核患者,依据是否加用保肝药物,分为对照组(n=
42)与观察组(n=186)。对照组患者仅予以规范抗结核治疗,观察组患者予以规范的抗结核治疗及预防性保肝药物治

疗,并根据保肝药强弱及使用疗程不同将观察组分成5组,比较各组患者在抗结核治疗过程中肝损伤的发生情况。结果

 观察组的肝损伤发生率(22.04%)低于对照组(38.09%)(P<0.05),观察组中肝损伤发生率第1组(9.76%)<第3
组(16.67%)<第4组(21.21%)<第2组(26.47%)<第5组(38.59%),但均未出现不可恢复的致命性肝损伤。两组

患者肝损伤均以轻度为主,对照组的中重度肝损伤发生率(19.05%)明显高于观察组(7.53%)(P<0.05)。观察组、对
照组的肝损伤发生时间分别为用药后第(37.51±25.63)天、第(35.25±20.68)天,差异无统计学意义(P=0.754);观
察组与对照组患者肝损伤后恢复时间分别为(34.83±22.24)天、(47.00±31.95)天,差异无统计学意义(P=0.108)。
结论 无高危因素结核患者应给予预防性保肝药物治疗,以有效降低抗结核药物性肝损伤发生率与肝损伤程度;抗结核

治疗过程中全程使用,尤其是强化期使用复方益肝灵、双环醇等高效保肝药物可明显降低肝损伤的发生。
关键词:结核,肺;无高危因素;预防性保肝治疗;化学性和药物性

中图分类号:R521   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2023)01-0116-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2023.01.020

Clinicalvalueofprophylactichepatoprotectivetherapy
intuberculosispatientswithouthighriskfactors

XiaoShuiling,LiuBo

(DepartmentofInfectiousDiseases,ThePeople’sHospital
ofLiuyang,Liuyang410300,Hunan,China)

  Abstract: Objective Toexploretheclinicalvalueofroutineprophylactichepatoprotectivedrugtherapy
inreducingtheoccurrenceofanti-tuberculosisdrug-inducedliverinjuryintuberculosispatientswithouthigh
riskfactors. Methods Thisstudyselectedatotalof228newlytreatedpulmonarytuberculosispatientsad-
mittedtoThePeople’sHospitalofLiuyangfromJanuary2021toApril2022.Patientsweredividedintoacon-
trolgroup(n=42)andanobservationgroup(n=186)accordingtowhethertheyweretreatedwithhepato-
protectivedrugs.Patientsinthecontrolgroupwereonlygivennormativeanti-tuberculosistherapy.Patientsin
theobservationgroupweregivenstandardanti-tuberculosistherapyandprophylactichepatoprotectivedrug
therapy.Theobservationgroupwasdividedinto5groupsaccordingtothestrengthofhepatoprotectivedrug
andthetreatmentcourse.Theincidenceofliverinjuryinthecourseofanti-tuberculosistherapywascompared
amongthegroups. Results Theincidenceofliverinjuryintheobservationgroup(22.04%)waslowerthan
thatinthecontrolgroup(38.09%)(P<0.05).Intheobservationgroup,theincidencesofliverinjurywere
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asfollow:group1(9.76%)<group3(16.67%)<group4(21.21%)<group2(26.47%)<group5(38.59%),

butnoirreversiblefatalliverinjuryoccurred.Liverinjurywasmainlymildinbothgroups.Theincidenceof
moderateandsevereliverinjuryinthecontrolgroup(19.05%)wassignificantlyhigherthanthatintheobser-
vationgroup(7.53%)(P<0.05).Theoccurrencetimeofliverinjuryintheobservationgroupandthecon-
trolgroupwas(37.51±25.63)daysand(35.25±20.68)daysaftermedication,respectively,withnostatisti-
calsignificance(P=0.754).Therecoverytimeafterliverinjuryintheobservationgroupandthecontrol
groupwas(34.83±22.24)daysand(47.00±31.95)days,respectively,withnostatisticalsignificance(P=
0.108). Conclusion Inordertoeffectivelyreducetheincidenceanddegreeofliverinjurycausedbyanti-tu-
berculosisdrugs,thetuberculosispatientswithouthighriskfactorsshouldbetreatedwithprophylactichepato-
protectivedrugs.Duringthewholecourseofanti-tuberculosistreatment,especiallyduringtheintensiveperi-
od,effectivehepatoprotectivedrugssuchascompoundYiganlinganddicyclolcansignificantlyreducetheoccur-
renceofliverinjury.
  Keywords: tuberculosis,lung;withouthighriskfactors;prophylactichepatoprotectivetherapy;chemi-

calandpharmaceutical

  世界卫生组织发布的《2022年全球结核病报

告》[1]数据显示:2021年全球新发结核病患者1060
万,且发病率及耐药率均较前回升。临床中结核病治

疗原则为“早期、规律、全程、适量、联合”用药,临床中

常用的抗结核治疗药物为异烟肼(H)、利福平(R)、吡
嗪酰胺(Z)、乙胺丁醇(E),治疗方案为2HRZE/4HR,
但因抗结核药物的副作用导致患者无法按治疗原则用

药的情况时有发生。研究表明:抗结核临床治疗中,因
抗结核药物的副作用导致肝损伤发生率最高[2-5];抗结

核治疗药物异烟肼、利福平、吡嗪酰胺的肝损伤毒性依

次增加,使得抗结核治疗成为一把双刃剑。《抗结核药

物性肝损伤诊治指南(2019年版)》建议对有高危因素

如老年、严重结核病、病毒性肝炎及其他慢性肝病等患

者给予预防性保肝治疗,而对于无高危因素的患者常

规给予预防性保肝治疗是否能减少肝损伤的发生,目
前尚缺乏充足的证据[2,6]。本研究纳入228例无高危

因素结核患者,分别给予复方益肝灵、双环醇等高效保

肝药物及葡醛内酯等低效保肝药物进行抗结核对比治

疗,探究无高危因素结核患者常规给予预防性保肝药

物对降低抗结核药物引发肝损伤发生率的临床价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象 本研究依据2017年《中华人民共和

国卫生行业标准-肺结核诊断(WS288-2017)》标准,
选取2021年1月至2022年4月期间本院初治肺结核

患者228例,并按照《抗结核药物性肝损伤诊治指南

(2019年版)》列示的高危因素进行有无高危因素划

分,选定无高危因素结核患者为受试对象,受试对象纳

入标准与排除标准如下。纳入标准:年龄16~60岁男

性或女性;使用标准化抗结核治疗方案治疗;治疗前肝

功能各项指标均正常;未使用免疫调节药物;定期随访

依从性好。排除标准:①年龄>60岁或<16岁;②病

毒性肝炎;③其他急慢性肝病:如酒精性肝病及活动性

脂肪肝等;④嗜酒:每日饮酒量,男性超过40g,女性超

过20g,连续半年以上;⑤营养不良:血清白蛋白<30
g/L;⑥合并有严重并发症的糖尿病;⑦严重结核病患

者;⑧心功能不全;⑨HIV 感染等有基础疾病患者。
根据保肝药物及加用时间的不同,将患者通过随机数

字表分为观察组186例,对照组42例,两组样本在年

龄、基 线 肝 功 能 比 较 上 差 异 无 统 计 学 意 义(P >
0.05),见表1。将观察组细分为5个组,各组在年龄、
基线肝功能比较上差异无统计学意义(P>0.05),见
表2。本研究经医院医学伦理委员会批准,且所有患

者均已签署知情同意书。

表1 两组的基线特征

组别 n 年龄/岁
白蛋白/

(g·L-1)
ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
GGT/

(U·L-1)
ALP/

(U·L-1)
TBIL/

(μmol·L-1)
观察组 186 42.67±12.12 39.28±2.12 17.83±9.76 22.57±6.38 25.93±18.2072.22±19.78 10.24±6.92
对照组 42 41.00±12.58 39.90±1.73 18.95±6.32 24.29±7.17 29.55±16.1265.88±23.90 10.32±4.89
t 0.799 1.767 0.926 1.535 1.187 1.801 0.068
P 0.425 0.079 0.357 0.126 0.236 0.073 0.946

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。
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表2 观察组各组的基线特征

组别 n 年龄/岁
白蛋白/

(g·L-1)
ALT/

(U·L-1)
AST/

(U·L-1)
GGT/

(U·L-1)
ALP/

(U·L-1)
TBIL/

(μmol·L-1)
第1组 41 43.07±12.32 39.56±2.50 17.97±10.04 22.60±5.98 26.39±20.4470.44±20.15 9.81±3.72
第2组 34 42.59±11.57 38.95±1.99 16.38±5.33 22.12±5.36 23.18±18.3470.30±22.95 9.01±1.82
第3组 42 44.14±13.76 39.16±2.05 18.43±13.84 22.50±7.02 24.07±14.4 78.35±18.82 10.75±4.95
第4组 33 40.36±11.48 39.84±1.84 19.27±9.59 22.55±8.02 32.73±24.6171.36±17.4012.38±14.20
第5组 36 42.67±11.27 38.93±2.03 17.03±6.89 23.08±5.50 23.94±9.97 69.92±18.89 9.34±3.69
F 0.460 1.244 0.465 0.101 1.589 1.345 1.322
P 0.765 0.294 0.762 0.982 0.179 0.255 0.263

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

1.2 研 究 方 法  观 察 组 和 对 照 组 患 者 均 接 受

2HRZE/4HR抗结核治疗方案,其中 H 为异烟肼片

(0.3g,每天1次),R为利福平胶囊(0.45g,每天1
次),Z为吡嗪酰胺片(0.5g,每天3次),E为乙胺丁醇

(0.75g,每天1次),两组均采用强化期治疗2个月,
巩固期4个月进行规范治疗。观察组在使用抗结核药

物的基础上联合使用保肝药,保肝药物划分为高效保

肝药物(双环醇或复方益肝灵)和低效保肝药物(葡醛

内酯),根据保肝药强弱及使用时间不同分为5组:第1
组为全程使用高效保肝药物;第2组为全程使用低效

保肝药物;第3组为前2个月高效保肝药物+后4个

月使用低效保肝药物;第4组为前2个月高效保肝药

物+后4个月停用保肝药物;第5组为前2个月使用

低效保肝药物+后4个月停用保肝药物。对照组仅接

受2HRZE/4HR抗结核治疗方案,未使用任何保肝药

物进行治疗。通过对比研究观察组和对照组在抗结核

治疗过程中是否用保肝药物比较各组肝损伤发生率,
分析无高危因素结核患者是否应常规给予预防性保肝

药物治疗以降低抗结核药物性肝损伤;通过观察组在

抗结核治疗过程中不同的保肝药物给药模式下肝损伤

发生情况对比研究,分析并优化无高危因素结核患者

抗结核治疗中保肝药物临床给药模式,以降低抗结核

药物性肝损伤。

1.3 抗结核药物性肝损伤的诊断标准及分度 本研

究参照《临床肝脏病学》对肝损伤的认定:被试者在抗

结核治疗1周后出现肝区不适、乏力、食欲缺乏、恶心、
厌油及腹胀,血清谷丙转氨酶(ALT)>UIN(正常上

限)及/或总胆红素(TBIL)≥2倍UIN,则认为是抗结

核药物导致的肝损伤;并参照《临床肝脏病学》将肝脏

损伤程度分:轻度肝损:UIN<ALT<3倍 UIN,TBIL
<3倍 UIN;中度肝损:单项ALT水平上升3~10倍

UIN或ALT上升<5倍 UIN,但TBIL水平3~5倍

UIN;重度肝损:ALT水平>10倍 UIN,且(或)TBIL
水平>5倍UIN。

1.4 统计学方法 本研究采用SPSS19.0统计软件

进行数据统计分析,计量资料用(췍x±s)表示,组间比较

采用t检验,计数资料采用χ2 检验进行分析,P <
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组肝损伤发生率比较 对照组的肝损伤发生

率(38.09%)高于观察组的肝损伤发生率(22.04%),
差异有统计学意义(P<0.05),提示使用保肝药物治

疗可降低肝损伤的发生。见表3。
观察组各组与对照组比较:第1组与对照组比较,

差异具有统计学意义,第1组全程使用高效保肝药,肝
损伤发生率最低(9.76%);第3组与对照组比较,差异

具有统计学意义,第3组前2个月使用高效保肝药物,
后4个月使用低效保肝药物,仍全程使用保肝药物,肝
损伤发生率16.67%。

表3 各组肝损伤发生情况比较

组别 n
轻度

肝损

中度

肝损

重度

肝损

肝损合计

(肝损率) χ2 P

对照组 42 8(19.05) 5(11.90) 3(7.14) 16(38.09) -
观察组 186 27(14.52) 13(6.99) 1(0.54) 41(22.04) 4.709 0.030
 第1组 41 2(4.87) 2(4.88) 0 4(9.76) 9.110 0.003
 第2组 34 8(23.53) 1(2.94) 0 9(26.47) 1.150 0.283
 第3组 42 6(14.29) 1(2.38) 0 7(16.67) 4.850 0.028
 第4组 33 3(9.09) 4(12.12) 0 7(21.21) 2.477 0.115
 第5组 36 9(25.00) 4(11.11) 1(2.78) 14(38.89) 0.005 0.943

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示。
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  观察组组间比较:观察组的肝损伤发生率比较依

次为第1组<第3组<第4组<第2组<第5组。第

1组与第2组比较差异无统计学意义(χ2=3.624,P
=0.071>0.05),提示全程使用高效保肝药物的肝损

伤发生率可能低于全程使用低效保肝药;第1组与第3
组比较差异无统计学意义(χ2=0.862,P =0.52>
0.05),但P 值较大,提示全程使用高效保肝药物的肝

损伤发生率与强化期过后改用低效保肝药物的肝损伤

发生率差异无显著性;第1组与第4组比较,χ2=
1.896,P=0.201,提示强化期使用高效保肝药物可降

低肝损伤发生率,但强化期后停用保肝药物可能加重

肝损伤发生率;第3组与第4组比较,χ2=0.251,P=
0.767,提示巩固期使用低效保肝药物对降低肝损伤发

生率无明显作用;第1组与第5组比较,差异有统计学

意义(χ2=9.083,P=0.030),第5组与对照组比较,
差异无统计学意义,提示强化期内使用低效保肝药对

降低抗结核药物导致的肝损伤发生率无明显作用。
观察组抗结核药物导致肝损伤发生率组间比较结

果显示:强化期内第2组与第5组使用低效保肝药物

对降低抗结核药物导致的肝损伤发生率无明显作用。
因此继续对强化期与巩固期第1组、第3组、第4组抗

结核药物导致的肝损伤程度进行分析,第1组、第3
组、第4组强化期均使用高效保肝药物,其肝损伤发生

率比较,差异无统计学意义(χ2=1.897,P >0.05)。
从表4数据显示:各组强化期肝损伤发生率差异无统

计学意义(χ2=1.251,P=0.535);巩固期仅第4组出

现1例中度肝损伤。上述结果提示:无高危因素结核

患者抗结核治疗中,强化期使用高效保肝药物对降低

抗结核药物导致的肝损伤发生率起主要作用;巩固期

使用高效或低效保肝药物对降低肝损伤发生率可能存

在一定保护作用,巩固期使用高效保肝药物与低效保

肝药物的保护作用并无显著差异。

表4 强化期与巩固期第1、3、4组肝损伤情况比较

组别 n
强化期

轻度肝损 中度肝损 重度肝损 合计

巩固期

轻度肝损 中度肝损 重度肝损 合计

第1组 41 2(4.88) 2(4.88) 0 4(9.76) 0 0 0 0
第3组 42 6(14.29) 1(2.38) 0 7(16.67) 0 0 0 0
第4组 33 3(9.09) 3(9.09) 0 6(18.18) 0 1(3.03) 0 1(3.03)

χ2 2.063 1.679 - 1.251 - 2.169 - -
P 0.383 0.439a - 0.535 - 0.284a - -

 注:①表内计数资料数据用[n(%)]表示;②a表示采用Fisher的精确检验(双侧)。

2.2 各组肝损伤程度比较 表3数据显示:两组肝损

伤均以轻度为主,对照组患者中重度肝损伤发生率明

显高于观察组(χ2=5.216,P=0.038),提示使用保肝

药物可有效减少中重度肝损伤的发生;观察组患者的

肝损伤以轻度肝损伤为主(27/41,65.85%),ALT升

高水平主要在50~250U/L,AST水平主要在50~
200U/L,胆红素升高不明显,大部分在2倍正常上限

以内;患者轻度肝损伤发生率依次为第1组<第4组

<第3组<第2组<第5组,提示强化期使用高效保

肝药物或全程使用高效保肝药物可明显降低肝损伤发

生率,特别是轻度肝损伤发生率。
表4数据显示:第1组、第3组、第4组均在强化

期使用高效保肝药物,强化期内出现的肝损伤以轻、中
度为主,且三个组轻、中度肝损伤发生率差异均无显著

性(P>0.05);巩固期第1组、第3组均未发生肝损

伤,第4组有1例中度肝损伤,三组肝损伤比较,差异

无统计学意义(P=0.284)。
观察组的肝损伤患者 ALT为(112.61±74.64)

U/L,AST为(112.24±151.97)U/L,TBIL为(13.24

±5.84)μmol/L,对 照 组 的 肝 损 伤 患 者 ALT 为

(256.37±379.47)U/L,AST为(215.75±268.62)

U/L,TBIL为(21.06±8.30)μmol/L,两组 ALT、

TBIL比较,差异有统计学意义(P<0.05),见图1。

图1 两组肝损伤程度比较
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2.3 各组肝损伤发生时间及恢复时间比较结果 见

表5。观察组与对照组的肝损伤发生时间差异无统计

学意义。肝损伤患者肝损伤发生时间集中在20~40d
(见图2),肝损伤恢复时间集中在10~60d(见图3);
肝损伤患者经调整抗结核治疗方案并予以积极的保肝

治疗,肝功能均已恢复在正常范围,但有9例患者因出

现严重肝损伤再次住院治疗后好转。

表5 两组肝损伤发生时间及恢复时间比较  单位:d

组别 n
肝损伤

发生时间

肝损伤

恢复时间

观察组 41 37.51±25.63 34.83±22.24
对照组 16 35.25±20.68 47±31.95
t 0.315 1.635
P 0.754 0.108

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

图2 肝损发生时间

图3 肝损恢复时间

3 结论

目前关于抗结核药物引起肝损伤的机制尚不明

确,通常认为异烟肼引起肝损伤与其代谢产物肼的直

接肝毒性相关。主要抗结核治疗药物中,利福平为细

胞色素P450的诱导剂,可增加药物代谢,利福平与异

烟肼合用时可诱导异烟肼水解酶活性,增加肼产物加

重肝脏毒性;吡嗪酰胺通过微粒体脱氨酶和黄嘌呤氧

化酶途径代谢导致肝毒性[2];乙胺丁醇致肝损伤概率

较小[7]。
临床诊疗中抗结核治疗药物种类多,且强化期需

4种药物联合,强化了抗结核的疗效,但肝损伤概率随

之增加。轻度肝损伤患者可调整抗结核治疗方案继续

用药,中、重度肝损伤患者需频繁中断抗结核治疗导致

发生耐药结核;抗结核治疗中出现肝损伤会加重患者

的痛苦,严重者甚至出现肝衰竭而危及生命,加重了患

者经济负担,患者依从性减退,导致结核治愈率下降,
耐药结核发生率增加。

针对《抗结核药物性肝损伤诊治指南(2019年

版)》对于无高危因素结核患者是否常规给予预防性保

肝治疗无明确规范的实际情况。本研究通过对228例

无高危因素结核患者,观察组分别给予双环醇或复方

益肝灵等高效保肝药物、葡醛内酯等低效保肝药物治

疗,与未采用任何保肝药物治疗的对照组进行对比研

究后表明:无高危因素结核患者给予预防性保肝药物

治疗可有效降低抗结核药物性肝损伤发生率与肝损伤

程度。
关于复方益肝灵、双环醇等高效保肝药物及葡醛

内酯等低效保肝药物在治疗无高危因素结核患者预防

性保肝治疗对比分析方面:复方益肝灵主要成分为五

仁醇浸膏和水飞蓟素的复合制剂,水飞蓟素能够维持

细胞膜流动性,保护肝细胞膜功能,同时活化肝细胞微

粒体酶活性,加速肝细胞代谢解毒的功能,且有多项研

究显示复方益肝灵预防抗结核药物所致的肝损伤作用

明显优于葡醛内酯[8-12]。双环醇是我国研发、具有国

际自主知识产权,用于治疗肝脏炎性损伤的首个1类

化学新药,可通过清除自由基使肝细胞DNA免受损

伤、减少细胞凋亡,维持肝细胞膜稳定性,从而起到保

肝作用[13-14],且有研究显示双环醇对抗结核药物所致

肝功能损伤具有预防和治疗作用,相比甘草酸二铵等

保肝药物效果更优[15-17]。葡醛内酯具有保护肝脏及解

毒作用,与含有羟基或羧基的毒物结合,形成低毒或无

毒结合物由尿排出[2]。
通过对无高危因素结核患者预防性保肝治疗5种

不同给药模式对比分析后发现:抗结核治疗过程中全

程使用,尤其是强化期使用复方益肝灵与双环醇等高

效保肝药物可明显降低肝损伤的发生。第一,无高危

因素结核患者给予保肝药物治疗后可降低肝损伤发生

率,复方益肝灵与双环醇等高效保肝药物较葡醛内酯

等低效保肝药物的保肝作用更强,全程使用高效保肝

药物,尤其是强化期使用高效保肝药物可明显降低肝

损伤的发生。本研究样本中,全程使用高效保肝药物
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与强化期使用高效保肝药物、巩固期使用低效保肝药

物的两组与对照组的肝损伤发生率有统计学意义,但
强化期使用高效保肝药物、巩固期停药和全程、强化期

仅使用低效保肝药组的肝损伤发生率较对照组无统计

学意义。强化期使用高效保肝药物的三组患者,巩固

期使用高效、低效保肝药物、不用保肝药物的肝损伤发

生率无显著性差异。但不能因此认为巩固期使用保肝

药物无效,考虑与本研究纳入样本量有限相关。仅强

化期使用低效保肝药物组的肝损伤发生率较对照组

高,但无统计学意义,这不能否认低效保肝药物无效,
但可提示仅强化期用药且仅使用低效保肝药,对抗结

核药物导致肝损伤无明显减轻作用,这可能与抗结核

药物肝损伤发生机制和保肝药物保护机制相关[18-19]。
第二,无高危因素结核患者的肝损伤以轻度肝损伤为

主,经积极治疗后可以恢复正常,未出现致命性损伤。
全程使用复方益肝灵、双环醇等高效保肝药物,轻度肝

损伤率最低,但中度肝损伤构成比较高,这可能与该两

种药物强效护肝作用相关,即使患者抗结核治疗过程

中出现轻微的肝脏炎症,经高效保肝药物可使其恢复

正常,但对于特异性体质相关的严重肝损伤,仅用口服

保肝药物已无法阻止肝损伤的出现。第三,大部分患

者肝损伤均发生在强化期的2个月内,这与大多数研

究结果相同。但本研究发现肝损伤恢复时间也需要1
~2月,这可能与大多数患者为轻度肝损伤,在加强护

肝的基础上仍使用了部分有肝损伤的抗结核药物相

关。抗结核同时使用保肝药物的患者肝损伤恢复时间

短于未用保肝药物组,但无统计学差异,需大样本进一

步证实。
综上所述,无高危因素结核患者予以预防性保肝

药物治疗可有效降低抗结核药物性肝损伤发生率与肝

损伤程度,抗结核治疗过程中全程使用,尤其是强化期

使用复方益肝灵、双环醇等高效保肝药物可明显降低

肝损伤的发生。因高效保肝药物复方益肝灵、双环醇

价格较高,而结核患者往往为经济、卫生条件较差的人

群,这有助于探索新的更经济的预防性保肝治疗模式,
对于无高危因素结核患者,可在强化期给予高效保肝

药物,巩固期调整为低效保肝药物治疗。因本研究数

据来源于同一医院,纳入患者数量有限,可能存在部分

选择偏倚,有待更进一步通过研究证实。
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