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【摘 要】 目的 观察血清成纤维细胞生长因子( FGF) -21 与第二代药物洗脱支架( DES) 植入术后支架内再狭

窄( ISＲ) 的关系以及联合 N-末端脑钠肽前体( NT-proBNP) 预测 ISＲ的价值。方法 选取 2019 年 1 月—2021 年 6 月海

南医学院第二附属医院心血管内科一区接受二代 DES 经皮冠状动脉介入( PCI) 的冠心病( CAD) 患者 175 例，并在
PCI术前采集外周血样本，通过酶联免疫吸附测定法检测血清 FGF21 水平。在 PCI后 9 ～ 24 个月复查冠状动脉造影，

并根据是否发生 ISＲ分为 ISＲ 组 32 例和非 ISＲ 组 143 例。应用广义加性模型( GAM) 探讨 FGF-21 与 ISＲ 风险的关

系，多因素 Logistic回归分析影响 CAD患者 DES植入术后 2 年 ISＲ风险的临床因素，受试者工作特征( ＲOC) 曲线分析

其预测价值。结果 ISＲ组血清 FGF21 水平高于非 ISＲ组( Z = 7． 081，P ＜ 0． 001) 。多因素 Logistic 回归分析结果显

示，支架总长度≥38 mm、NT-proBNP和 FGF21 升高是 CAD患者 DES植入术后 2 年 ISＲ风险增加的独立预测因素［OＲ

( 95%CI) = 1． 072( 1． 040 ～ 1． 106) 、1． 004( 1． 002 ～ 1． 007) 、1． 038( 1． 021 ～ 1． 056) ］。血清 FGF21 水平和 DES植入术
后 2 年 ISＲ发生率的拟合曲线结果显示两者呈正相关( r = 0． 508，P ＜ 0． 001 ) 。血清 FGF21 预测 DES 植入术后 2 年
ISＲ风险的曲线下面积( AUC) 为 0． 891，NT-proBNP的 AUC为 0． 739，且 FGF21 联合 NT-proBNP 预测的 AUC 为 0． 966

( P ＜ 0． 001) 。结论 血清 FGF21 是接受二代 DES PCI治疗的 CAD患者 2 年 ISＲ风险的独立危险因素。联合 FGF21

和 NT-proBNP对 ISＲ的预测潜力具有更高价值。
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经皮冠状动脉介入 ( percutaneous coronary inter-
vention，PCI) 是冠心病( coronary heart disease，CAD) 患
者血运重建的常规临床治疗方法［1-5］。除糖尿病和 /
或 3 支血管病变患者外，使用第二代药物洗脱支架
( drug eluting stent，DES) 的中期死亡风险与冠状动脉
搭桥术( coronary artery bypass grafting，CABG) 的中期
死亡危险接近，这可能与支架内再狭窄 ( in-stent rest-
enosis，ISＲ) 有关［6-8］。研究表明，N-末端脑钠肽前体
( N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP) 是
CAD有力的预后因素［4］，然而，单一生物标志物对疾
病的预测价值往往是有限的。成纤维细胞生长因子
( fibroblast growth factors，FGF) -21 是一种与磷酸钙稳
态相关的内分泌激素，主要由骨细胞表达和分泌［9］。
最近越来越多的临床证据表明，FGF21 在心血管疾病
的各种病理过程( 如冠状动脉狭窄、心肌纤维化、心脏

损伤、动脉粥样硬化、血管钙化) 中都有一定的调节作
用［9-13］。因此，本研究旨在检测血清 FGF21 表达与临
床特征的相关性，并探讨血清 FGF21 联合 NT-proBNP
预测 CAD患者行第二代 DES PCI 治疗术后 2 年发生
ISＲ风险的价值，报道如下。
1 资料与方法
1． 1 临床资料 选取 2019 年 1 月—2021 年 6 月海南
医学院第二附属医院心血管内科一区应用 DES PCI治
疗 CAD患者 175 例，根据研究随访期间是否发生 ISＲ
分为 ISＲ组( n = 32) 和非 ISＲ 组( n = 143) 。ISＲ 组患
者吸烟史、高血压、急性冠状动脉综合征 ( ACS) 患病
率、血清尿酸( SUA) 、NT-proBNP 水平显著高于非 ISＲ
组，eGFＲ低于非 ISＲ组( P ＜ 0． 05) ，见表 1。本研究已
经获得医院伦理委员会批准( LW2019113 ) ，患者或家
属知情同意并签署知情同意书。

表 1 非 ISＲ组和 ISＲ组 CAD患者临床资料比较
Tab． 1 Comparison of clinical data between non ISＲ group and ISＲ group patients

项 目 非 ISＲ组( n = 143) ISＲ组( n = 32) t /χ2 /Z值 P值
男性［例( %) ］ 115( 80． 42) 24( 75． 00) 0． 470 0． 493
年龄( 珋x ± s，岁) 69． 60 ± 9． 18 68． 17 ± 9． 20 0． 796 0． 427
BMI( 珋x ± s，kg /m2 ) 24． 36 ± 3． 42 23． 82 ± 3． 89 0． 787 0． 432
吸烟史［例( %) ］ 25( 17． 48) 13( 40． 63) 8． 238 0． 004
高血压［例( %) ］ 75( 52． 45) 23( 71． 88) 4． 005 0． 045
LVEF( % ) * 64． 70( 56． 0，69． 0) 61． 80( 51． 25，67． 0) 1． 608 0． 108
ACS［例( %) ］ 31( 21． 68) 15( 46． 88) 8． 568 0． 003
实验室检查* TC( mmol /L) 4． 30( 3． 61，5． 01) 4． 24( 3． 55，4． 95) 0． 021 0． 983

TG( mmol /L) 1． 37( 0． 91，1． 92) 1． 33( 0． 97，2． 09) 0． 259 0． 796
LDL-C( mmol /L) 1． 90( 2． 45，3． 50) 2． 85( 2． 30，3． 25) 0． 788 0． 430
HDL-C( mmol /L) 1． 12( 0． 93，1． 32) 1． 17( 1． 01，1． 36) 0． 651 0． 515
SUA( mg /L) 316． 0( 274． 90，389． 20) 377． 75( 313． 70，419． 35) 1． 974 0． 048
SCr( mg /L) 70． 30( 63． 0，83． 65) 75． 30( 64． 0，85． 10) 0． 591 0． 555
eGFＲ( ml·min －1·1． 73m －2 ) 70． 90( 62． 40，85． 30) 66． 55( 53． 20，77． 90) 2． 328 0． 020
cTnI( μg /L) 36． 23( 22． 65，56． 35) 38． 81( 25． 06，59． 11) 0． 843 0． 399
NT-proBNP( ng /L) 215． 20( 129． 45，324． 50) 345． 50( 234． 50，456． 00) 4． 215 ＜ 0． 001

用药史［例( %) ］ 他汀类 131( 91． 61) 27( 84． 38) 1． 560 0． 212
ACEI /AＲB 66( 46． 15) 18( 56． 25) 1． 068 0． 301
β受体阻滞剂 69( 48． 25) 11( 34． 38) 2． 029 0． 154

注: BMI．体质量指数; LVEF．左心室射血分数; ACS．急性冠状动脉综合征; ACEI．血管紧张素转换酶抑制剂; AＲB．血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂; TC．
总胆固醇; TG．三酰甘油; LDL-C．低密度脂蛋白胆固醇; HDL-C． 高密度脂蛋白胆固醇; SUA． 血清尿酸; SCr． 血清肌酐; eGFＲ． 估计的肾小球滤过率;
cTnI．心肌肌钙蛋白 I; NT-proBNP． N-末端脑钠肽前体。* 为 M( Q1，Q3 ) 。
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1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 诊断标准: 所有患者在 PCI
术后 9 ～ 24 个月内通过冠状动脉造影定量分析( quan-
titative coronary angiography，QCA) 重新评估冠状动脉
尺寸，ISＲ被定义为在先前支架段内或邻近 5 mm处超
过 50%的狭窄。( 2 ) 纳入标准: ①诊断为冠心病; ②
年龄≥45 岁;③适用于第二代 DES PCI;④自愿提供血
液样本进行研究;⑤能够定期随访。( 3) 排除标准: ①
PCI、CABG或其他心血管手术史;②心脏移植史;③并
发其他心脏病;④活动性感染或炎性反应; ⑤糖尿病，
严重的肝、肾功能障碍; ⑥血液系统疾病或恶性肿瘤
病史。
1． 3 治疗方法 患者 PCI术前至少 2 ～ 3 d 开始服用
阿司匹林 100 mg /d和氯吡格雷 75 mg /d预给药，若患
者未进行预给药步骤，则术前服用阿司匹林 300 mg 和
氯吡格雷 450 ～ 600 mg 的负荷剂量。PCI 手术和第二
代 DES植入采用常规技术。出院时，建议每天服用阿
司匹林 100 mg和氯吡格雷 75 mg，疗程至少 12 个月。
1． 4 观测指标与方法
1． 4． 1 临床数据收集: ( 1 ) 收集患者的性别、年龄和
体质量指数 ( body mass index，BMI) 、吸烟史、ACS、高
血压等资料。( 2) 用超声心动图评价左心室射血分数
( LVEF) 。( 3 ) 生化指标: 总胆固醇 ( TC ) 、三酰甘油
( TG) 、低密度脂蛋白胆固醇 ( LDL-C) 、高密度脂蛋白
胆固醇( HDL-C) 、血清肌酐( SCr) 和血清尿酸( SUA) 、
心肌肌钙蛋白 I ( cTnI) 等，使用 Elecsys 2010 分析仪
( 德国 Ｒoche Diagnostics) 通过免疫荧光双抗体夹心法
检测血清 NT-proBNP。( 4) 根据 MDＲD 公式计算肾小
球滤过率( eGFＲ) 。( 5 ) 药物使用情况: 阿司匹林、硝
酸盐、他汀类药物、β 受体阻滞剂、血管紧张素转换酶
抑制剂( ACEI) 、血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂( AＲB) 和钙
通道阻滞剂。
1． 4． 2 血清 FGF21 水平检测: 在 PCI 术前使用促凝
管采集受试者肘前静脉血 4 ml，在 4℃下进行凝血反
应 30 min，离心留取上层血清，使用定量人 ELISA 试
剂盒 ( DF2100，美国 Ｒ＆D Systems ) 测量血清 FGF21
浓度。
1． 4． 3 冠状动脉病变及支架特点: 术前采用 INNOVA
2000 /2000S数字减影血管造影机采用 Judkins 穿刺
法经股动脉进行冠状动脉造影，根据造影结果采用
定量计算机分析系统测定冠状动脉狭窄程度。2 位
经验丰富的介入心脏病专家根据 ACC /AHA 标准对
复杂病变进行分类。狭窄血管数量 ( QCA 显示管腔
狭窄 ＞ 50% ) 、支架血管数量、最小支架直径、支架总
长度，左主干动脉支架术、Y 型支架术和复杂病变支

架术( B2 和 C 型) 。术后记录 PCI 参数，包括支架长
度、支架直径、支架扩张时间和支架前球囊扩张时
间等。
1． 5 统计学方法 采用 SPSS 24． 0 或 GraphPad Prism
8． 01 软件对数据进行分析。正态分布的计量资料以
珋x ± s表示，组间比较采用成组 t 检验，偏态分布的计量
资料以 M( Q1，Q3 ) 表示，比较采用 Wilcoxon秩和检验;

计数资料以频数或率( % ) 表示，比较采用 χ2 检验; 相
关分析采用 Spearman 秩相关检验;应用广义加性模型
( generalized additive model，GAM) 探讨 FGF21 与 ISＲ
风险之间的关系; 多因素 Logistic 回归分析影响 CAD
患者 PCI术后 2 年 ISＲ风险的临床因素。绘制受试者
工作特征 ( receiver operating characteristic，ＲOC ) 曲线
分析血清 FGF21、NT-proBNP对 ISＲ风险的预测价值，
计算曲线下面积( area under the curve，AUC) ，并通过
DeLong法比较 AUC 值。P ＜ 0． 05 为差异有统计学
意义。
2 结 果
2． 1 2 组血清 FGF21 水平比较 ISＲ 组患者血清
FGF21 水平为 209． 05 ( 163． 86，313． 59 ) ng /L，显著高
于非 ISＲ组患者的 100． 65 ( 75． 83，132． 98 ) ng /L( Z =
7． 081，P ＜ 0． 001) 。
2． 2 2 组冠状动脉病变及支架特点比较 ISＲ患者支
架总长度及多支狭窄血管数、多支支架血管数的比例
高于非 ISＲ组( P ＜ 0． 05) ，见表 2。
2． 3 血清 FGF21 与 CAD 患者临床特征、冠状动脉病
变及支架特点的相关性 Spearman 分析显示，血清
FGF21 水平与 HDL-C、LVEF 均呈负相关 ( r /P =
－ 0． 151 /0． 009、－ 0． 310 / ＜ 0． 001 ) ，与年龄、LDL-C、
SUA均呈正相关( r /P = 0． 237 / ＜ 0． 001、0． 219 / ＜ 0． 001、
0． 192 /0． 011 ) 。血清 FGF21 水平与性别、AHA /ACC
病变分型、罪犯血管、支架扩张时间、支架直径、支架总
长度、狭窄血管数、Y 型支架均无相关性 ( r /P =
－ 0． 025 /0． 677、－ 0． 050 /0． 512、－ 0． 070 /0． 359、
－ 0． 024 /0． 750、－ 0． 098 /0． 199、－ 0． 061 /0． 424、
0． 072 /0． 344、0． 093 /0． 223) 。
2． 4 影响 CAD患者 PCI术后 2 年 ISＲ的多因素分析
以 CAD患者 PCI术后 2 年是否发生 ISＲ 为因变量

( 赋值: 是为 1，否为 0 ) ，以上述结果中 P ＜ 0． 05 项目
为自变量进行多因素 Logistic 回归分析，结果显示: 支
架总长度≥38 mm、高 NT-proBNP 和高 FGF21 是 CAD
患者 PCI术后 2 年发生 ISＲ风险增加的独立危险因素
( P ＜ 0． 01) ，见表 3。
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表 2 非 ISＲ组和 ISＲ组患者冠状动脉病变及支架特点比较
Tab． 2 Comparison of coronary artery lesions and stent characteristics between non ISＲ group and ISＲ group patients

项 目 非 ISＲ组( n = 143) ISＲ组( n = 32) t /χ2 /Z值 P值
AHA /ACC病变分型［例( %) ］ A-B1 83( 58． 04) 15( 46． 88) 1． 323 0． 250

B2-C 60( 41． 96) 17( 53． 12)
支架扩张时间［M( Q1，Q3 ) ，s］ 20． 0( 16． 0，28． 0) 22． 0( 18． 0，28． 0) 0． 902 0． 367
支架直径［M( Q1，Q3 ) ，mm］ 3． 0( 2． 5，3． 0) 3． 0( 2． 7，3． 0) 0． 570 0． 569
支架总长度［M( Q1，Q3 ) ，mm］ 34． 0( 28． 5，39． 5) 73． 5( 62． 0，91． 5) 6． 682 ＜ 0． 001
罪犯血管［例( %) ］ 右冠状动脉( ＲCA) 35( 24． 48) 8( 25． 00) 0． 682 0． 878

左前降支( LAD) 79( 55． 24) 19( 59． 38)
左回旋支( LCX) 27( 18． 88) 5( 15． 63)
左主干( LMT) 2( 1． 40) 0

狭窄血管数［例( %) ］ 单支 81( 56． 64) 12( 37． 50) 3． 848 0． 049
多支 62( 43． 36) 20( 62． 50)

支架血管数［例( %) ］ 单支 135( 94． 41) 26( 81． 25) 6． 149 0． 013
多支 8( 5． 59) 6( 18． 75)

Y型支架［例( %) ］ 3( 2． 10) 1( 3． 13) 0． 124 0． 725

表 3 多因素 Logistic回归分析影响 CAD患者 PCI术后 2 年发生 ISＲ风险的危险因素
Tab． 3 Clinical factors influencing 2-year ISＲ risk after PCI in CAD patients using multivariate logistic regression analysis

临床变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
吸烟 1． 344 0． 788 2． 911 0． 088 3． 836 0． 819 ～ 17． 969
高血压 0． 857 0． 719 1． 420 0． 233 2． 356 0． 575 ～ 9． 648
急性冠状动脉综合征 0． 528 0． 761 0． 481 0． 488 1． 695 0． 382 ～ 7． 525
支架总长度≥38 mm 0． 070 0． 016 19． 706 ＜ 0． 001 1． 072 1． 040 ～ 1． 106
多支狭窄血管 0． 973 0． 599 2． 637 0． 104 2． 645 0． 818 ～ 8． 555
多支支架血管 0． 019 0． 943 0． 000 0． 984 1． 019 0． 160 ～ 6． 470
SUA≥332． 0 mg /L 0． 004 0． 004 1． 272 0． 259 1． 004 0． 997 ～ 1． 012
eGFＲ ＞ 60 ml·min －1·1． 73m －2 － 0． 028 0． 018 2． 476 0． 116 0． 972 0． 939 ～ 1． 007
NT-proBNP≥234． 0 ng /L 0． 004 0． 001 9． 944 0． 002 1． 004 1． 002 ～ 1． 007
血清 FGF21≥154． 08 ng /L 0． 038 0． 008 19． 617 ＜ 0． 001 1． 038 1． 021 ～ 1． 056

注: SUA．血清尿酸; eGFＲ．估计的肾小球滤过率; NT-proBNP． N-末端脑钠肽前体; FGF21．成纤维细胞生长因子-21。

2． 5 血清 FGF21 与 CAD患者 PCI 术后 2 年发生 ISＲ
风险的关系 应用 GAM 分析发现，血清 FGF21 水平
和 2 年 ISＲ发生率的拟合曲线结果显示，无论是否调
整混杂变量，两者均呈正相关( r = 0． 508，P ＜ 0． 001 ) ，
见图 1。
2． 6 血清 FGF21 联合 NT-proBNP预测 CAD患者 PCI
术后 2 年 ISＲ 风险的价值 绘制血清 FGF21 单独及
联合 NT-proBNP预测 CAD 患者 PCI 术后 2 年 ISＲ 风
险的价值 ＲOC 曲线，并计算曲线下面积 ( AUC ) 。
FGF21 预测 2 年 ISＲ 风险的 AUC ( 95% CI) = 0． 891
( 0． 837 ～ 0． 931 ) ，最佳临界值 154． 08 ng /L，敏感度
0． 813，特异度 0． 860，约登指数 0． 673。而且 FGF21 联
合 NT-proBNP( 最佳临界值 234． 0 ng /L) 可进一步提高
NT-proBNP( AUC = 0． 739 ) 单独对 ISＲ 风险的预测价
值，二者联合模型 AUC ( 95% CI ) 为 0． 966 ( 0． 928 ～
0． 988) ，敏感度 0． 872，特异度 0． 978，约登指数0． 850，
二者联合预测的 AUC 高于 FGF21、NT-proBNP 单项检

测( Z = 3． 450、4． 984，P = 0． 001、＜ 0． 001) ，见图 2。
3 讨 论

在本研究中，对于接受二代 DES PCI 的 CAD 患
者，随访 2 年发生 ISＲ的患者血清 FGF21 水平普遍高
于非 ISＲ 组患者，并且在预测接受二代 DES PCI 后 2
年 ISＲ风险方面具有良好价值。高 FGF21 水平普遍
与血脂代谢失调、心肾功能下降有关。在对混杂因素
进行调整后，FGF21 仍然是 DES 植入后 2 年 ISＲ 发展
的独立风险因素。联合 NT-proBNP 和 FGF21 可以增
强预测 ISＲ 发生的能力。这些发现为 FGF21 在临床
实践中的应用提供了新的视角，特别是关于 CAD患者
DES植入后 ISＲ的早期风险分层。

最近的研究发现，心肌细胞是 FGF21 来源的主要
靶细胞［14］。FGF21 高表达与炎性反应、氧化应激、脂
质毒性和内质网( EＲ) 应激的刺激增加有关，而这些恰
是心血管疾病的部分主要机制［15］。例如，在靶细胞
中，FGF21 与 FGF受体和 β-Klotho结合，后者在心肌
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注: A．调整模型; B．调整性别、年龄、血脂异常和 LVEF后的拟合曲线

图 1 FGF21 与 2 年 DES ISＲ风险之间的曲线拟合
Fig． 1 Curve fitting between FGF21 and 2-year DES ISＲ risk

图 2 FGF21 和 NT-proBNP 对 PCI 术后 2 年 ISＲ 风险的预测
价值

Fig． 2 Predictive value of FGF21 and NT-proBNP for 2-year ISＲ
risk after PCI

细胞中广泛表达［16］。心脏 FGF21 表达增加可保护心
肌细胞免受心肌缺血再灌注损伤后的炎性反应、氧化
应激和功能障碍的影响［14］。最近，几项临床研究表
明，FGF21 作为一种抗炎因子，与心血管疾病的几个方
面有关［11-13］。据报道，FGF21 是外周血管钙化、动脉
粥样硬化斑块和颈动脉内膜—中膜厚度增加的独立因
素，并对动脉粥样硬化的发展和进展发挥作用［12-13］。
Ouyang等［17］证实 FGF21 可能通过激活 sirtuins1 来减
轻尿酸诱导的 EＲ 应激、炎性反应和血管内皮细胞功
能障碍。巨噬细胞是 FGF21 发挥抗炎作用的主要靶
细胞。FGF21 治疗后，动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞
的数量显著减少［12-13］。因此，FGF21 可能是未来治疗
血管内皮细胞功能障碍的潜在有效靶点［11-16］。根据
现有证据，ISＲ是一种复杂的炎性反应和修复反应，其
主要生物学机制是新生内膜增生和动脉粥样硬化形
成。有证据表明，在动脉粥样硬化斑块形成过程中，起
到促炎性反应作用的调节因子( 如 sirtuins) 参与其中，
导致更高的 ISＲ风险［18］。根据上述证据，推测 FGF21
可能对预测 CAD患者 ISＲ风险有价值。然而，相关证
据仍然缺乏。

本研究纳入了 175 例经二代 DES PCI 的 CAD 患
者，观察到 ISＲ 组患者血清 FGF21 水平普遍高于非
ISＲ组患者，而且 FGF21 与脂质代谢异常和心肾功能
下降( 反映为 SUA 水平升高，LVEF 降低) 相关，结果
表明具有心脏损伤作用的 FGF21 水平补偿性增高可
能与 ISＲ有关。以往的研究表明，病理条件下 FGF21
水平的升高可能是对潜在代谢应激的补偿反应的一部
分，也可能是由 FGF21 信号受损导致的 FGF21 抵抗引
起的［19］。因此，分泌更多的 FGF21 以补偿其由 FGF21
抗性引起的代谢调节降低。此外，在体外试验中，额外
补充 FGF21 已被证明具有治疗效果，并且一些 FGF21
类似物已在治疗代谢性疾病的临床试验中证明了其治
疗潜力［20］。

本研究随访结果表明，FGF21 在预测 2 年 ISＲ 风
险方面具有良好的价值，并且是采用二代 DES PCI 治
疗的 CAD 患者增加 2 年 ISＲ 危险的独立预测因素。
可能的原因包括: ( 1) FGF21 与脂质代谢失调、心肾功
能差有关，这些都是 ISＲ的危险因素。因此，FGF21 可
能通过与这些因素的相互作用导致更高的 ISＲ 风险。
( 2) 考虑到 PCI 后血管损伤造成的应激刺激，如缺血
和缺氧、炎性反应、氧化应激、脂毒性和 EＲ 应激，导致
FGF21 的分泌显著增加，从而充分发挥心脏保护作用，
推测这可能是一种对潜在压力的补偿反应，也可能是
由 FGF21 信号受损引起的 FGF21 抵抗引起的。
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FGF21 对于传统指标 NT-proBNP 的预测效能有一定
的增益作用，表明 FGF21 可以提高 DES PCI 患者 ISＲ
预测的准确性。

然而，本研究也具有其局限性: ( 1) 入选患者的样
本量相对较小。( 2) 未探讨 FGF21 在 ISＲ病理生理机
制中的作用，这有待进一步的实验研究。( 3) ISＲ是一
种复杂的疾病，可能与诸多因素都有关，但未在研究中
考虑所有潜在的混杂因素，如生活方式和饮食因素。

总之，FGF21 与脂质代谢失调、心肾功能恶化相
关，是接受二代 DES PCI治疗的 CAD患者 2 年 ISＲ风
险的独立危险因素。联合 FGF21 和 NT-proBNP 对
DES植入后 ISＲ的预测潜力具有更高价值。这一结论
需要大规模、随机、多中心研究来进一步证实。
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