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摘要：目的  评价白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)抑制剂 Sirukumab 对类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)患者的疗

效和安全性。方法  计算机检索 PubMed、Embase、Web of Science、Clinical Trials Website、Cochrane Library、中国知网

(CNKI)、万方、维普等数据库中关于 Sirukumab 治疗 RA 有效性和安全性的随机对照试验(randomized controlled trials，
RCTs)，采用 RevMan 5.3 软件对数据进行 meta 分析。结果  共纳入 6 篇 RCTs，3 197 例患者。Meta 分析结果显示，Sirukumab 
2 个剂量组(50，100 mg)ACR20、ACR50、ACR70 的有效率均高于安慰剂组(P<0.000 1)。Sirukumab 2 个剂量组不良反应、

严重不良反应、严重感染、注射部位反应、因不良反应终止试验等的发生率高于对照组(P<0.05)。与阳性药 Adalimumab
比较，Sirukumab 2 个剂量组 DAS28-ESR 的有效率较高(P<0.05)，ACR50 有效率差异无统计学意义(P>0.05)。结论  现有

证据表明 Sirukumab 治疗 RA 安全有效。受纳入文献数量的限制，上述结论还需进一步开展高质量的临床试验来评价其

有效性和安全性。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To assess the efficacy and safety of interleukin-6(IL-6) inhibitor of Sirukumab for rheumatoid 
arthritis(RA). METHODS  All randomized controlled trials(RCTs) about the efficacy and safety of treating RA by Sirukumab 
were searched and retrieved from the databases including PubMed, Embase, Web of Science, Clinical Trials Website, Cochrane 
Library, CNKI, WanFang, and VIP database. Meta-analysis of the datas were performed by RevMan 5.3 software. RESULTS  
Included 6 RCTs with 3 197 patients. Compared with placebo, the effective rate of ACR20, ACR50 and ACR70 in the both doses 
groups of Sirukumab were higher(P<0.000 1). And the same with the incidence rate of adverse reactions, serious adverse events, 
serious infections, injection site reactions and termination of trial due to adverse reactions in Sirukumab group were 
higher(P<0.05). Compared with Adalimumab, the effective rate of DAS28-ESR in the both dose groups of Sirukumab were 
higher(P<0.05). There was no statistically significant difference in the ACR50 between the Sirukumab group and the 
Adalimumab group(P>0.05). CONCLUSION  Available evidences suggest that Sirukumab is safe and effective in treating RA. 
Limited by the number of included references, the above conclusions require further high-quality clinical trials to evaluate the 
effectiveness and safety. 
KEYWORDS: rheumatoid arthritis; Sirukumab; meta analysis 
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一

种慢性的自身免疫性疾病，全世界 RA 患病率为

0.3%~1%，在女性和发达国家中更为常见[1]，目前

发病机制尚不明确，其主要表现为滑膜炎和血管

翳形成，最终导致软骨和骨的破坏，并导致受累

关节损害、畸形以及功能障碍[2-4]。对 RA 的治疗，

常规包括非甾体抗炎药(NSAIDAs)、改善病情抗风

湿药(DMARDs)、生物制剂类、糖皮质激素和植物

药制剂。目前还没有一种药物能产生广泛并持久

的疗效。在 RA 病理生理学众多通路中有一个重要

通路——白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)通路，

IL-6 是 RA 炎症反应的一个关键递质[5]，研究发现

RA患者的血清和滑膜室常伴有 IL-6水平升高[6-8]，

在 RA 患者的滑膜内，肿瘤坏死因子和白介素

-1(IL-1)能刺激 IL-6 的产生[9]，局部 IL-6 的聚集能

刺激白细胞在关节处集中，促进破骨细胞的成熟

和活化，抑制软骨细胞，刺激滑膜增生，从而导

致关节损伤[10]。 
目前，已经证明单克隆抗体能靶向作用于 IL-6

受体(IL-6R)[11-15]。Sirukumab 是一种选择性地抑制

IL-6 细胞因子的人类单克隆抗体，并与受体有很

高的亲和力[16-17]。Bae 等[18]所做的网状 meta 分析

中虽包含了 Sirukumab，但是该研究的评价指标过

于单一，其有效性结局指标仅为 ACR50，安全性

结局指标仅包含了患者因不良反应退出，而

Sirukumab 治疗类风湿关节炎疗效和安全性究竟

如何，目前国内外研究结果存在一定差异，且尚

未见国内外学者针对 Sirukumab 进行循证研究，因

此，有必要采用 meta 分析的方法客观地对

Sirukumab 进行评价，以期为临床治疗 RA 提供循

证依据。 
1  资料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  研究类型   随机对照试验 (randomized 
controlled trials，RCTs)。 
1.1.2  研究对象  ①患者年龄≥18 岁，并根据

1987 年美国风湿病协会(ACR)或 2010 年美国风湿

病协会/欧洲抗风湿联盟(ACR/EULAR)的 RA 分类

标准，患者患病时间≥3 个月；②在 68 个关节中，

关节压痛数≥6 个，关节肿胀数≥6 个，且标志物

C 反应蛋白(C reaction protein，CRP)≥8 mg·L1 或

者红细胞沉降率(erythrocyte sedimentation rate，
ESR)≥28 mm·h1[19]，抗环瓜氨酸肽抗体阳性(+)，

类风湿因子阳性(+)；③排除严重心、肝、肾功能

异常，严重心功能不全，以及妊娠和哺乳期患者，

自身对照试验。 
1.1.3  干预措施  实验组为 Sirukumab，对照组为

安慰剂或阳性药物。 
1.1.4  结局指标  主要结局指标：RA 患者肿胀及

触痛的 28 个关节有 20%，50%，70%得到改善

(ACR20、ACR50、ACR70)。次要结局指标：28
个关节疾病活动性评分-C 反应蛋白(DAS28-CRP) 
<2.6、健康评估问卷残疾指数(HAQ-DI)、临床疾

病活动指数(CDAI)、简化疾病活动指数(SDAI)、
简明生理健康状况调查表评分(SF-36 PCS)、简明

心理健康状况调查表评分(SF-36 MCS)、28 个关节

疾病活动性评分-红细胞沉降率(DAS28-ESR)、不

良反应、严重不良反应、严重感染、注射部位反

应、心脏疾病等。 
1.2  检索策略  

计 算 机 检索 PubMed 、 Embase 、 Web of 
Science(SCI)、Clinical Trials Website、Cochrane 
Library、中国知网(CNKI)、万方、维普等数据库，

检索时间从建库至 2018 年 10 月 15 日。英文检索

词包括 Sirukumab、CNTO136、anti-IL-6、rheumatoid 
arthritis、arthritis, rheumatoid、RA、 randomized 
controlled trial、randomized、placebo；中文检索词

包括：Sirukumab、CNTO136、类风湿关节炎、随

机对照试验、随机试验。检索策略采用主题词加

自由词相结合的方式。 
1.3  资料提取及质量评价  

由 2 位独立研究者根据文献纳入与排除标准，

阅读题目和摘要，对文献进行提取数据和评价文

献质量，如遇分歧，与第 3 位评价者协商解决。

提取资料包括患者基线情况、干预措施、背景治

疗、病例数、病程、结局指标、反映文献质量的

指标等。根据 Cochrane 系统评价手册提供的偏倚

风险评估表对纳入文献进行方法学质量评价[20]，

评价内容包括随机方法、分配隐藏、盲法、数据

是否完整、是否报道退出/失访、意向性分析(ITT
分析)、是否选择性报道结果及 Jadad 评分。 
1.4  统计学方法 

采用 Cochrane协作网提供的 RevMan 5.3软件

进行 meta 分析。计数资料采用相对危险度(RR)和
95%可信区间(CI)作为效应量，计量资料采用加权
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均数差(WMD)和 95%CI 作为效应量。采用 I2 检验

和 P 值对纳入研究进行异质性分析，若 P>0.1，
I2<50%，提示各研究间无统计学异质性，采用固

定效应模型分析；若存在异质性 (P≤0.1， I2≥

50%)，则对可能引起异质性的因素进行敏感性分

析，若敏感性分析后异质性仍较大，则采用随机

效应模型。 
2  结果 
2.1  文献检索结果  

根据检索策略进行检索，共获取 181 篇英文

文献和 4 篇中文文献，通过阅读题目、摘要及全

文后，最终纳入 6 篇 RCT，共计 3 197 例 RA 患者。

文献检索与筛选流程见图 1，纳入研究的基本特征

见表 1，纳入研究的质量评价表见表 2。 

 
图 1  文献检索与筛选流程图 
Fig. 1  Literature searching and screening flow chart 

表 1  纳入研究的基本特征 
Tab. 1  Basic characteristics of the included articles 

第一作者 研究地点 干预措施 例数/例 年龄/岁 病程/年 DAS28(CRP) 疗程/周

Aletaha 
2017[21] 

 

20 个国家的 183 个

研究点 
安慰剂+MTXa 294 55.4±12.3 12.25±9.30 5.84±0.96 

52 Sirukumab 50 mg+MTXa 292 55.8±11.9 12.85±8.96 5.94±1.02 
Sirukumab 100 mg+MTXa 292 55.0±12.3 12.27±8.41 5.87±1.00 

Smolen 
2014[22] 

44 个研究点 安慰剂+MTX   30 54.1±12.7  7.7±6.8 5.9±0.7 
38 Sirukumab 50 mg+MTX 30 50.9±10.3  9.9±9.4 6.1±0.9 

Sirukumab 100 mg+MTX 30 53.8±13.0  8.3±6.3 5.8±1.0 

Takeuchi 
2017[23] 

18 个国家的 185 个

研究点 
安慰剂+MTXa 556 52.9±11.9  8.3±7.0 5.9±0.9 

52 Sirukumab 50 mg+MTXa 557 52.9±11.8  8.7±7.5 5.9±0.9 
Sirukumab 100 mg+MTXa 557 53.0±11.3  8.8±7.6 5.8±0.9 

Takeuchi 
2018[24] 

34 个研究点 安慰剂+MTXa 56 53.8±11.17   5.8±5.49  5.4±0.87 
52 Sirukumab 50 mg+MTXa 58 54.2±11.08   7.4±7.98  5.5±0.96 

Sirukumab 100 mg+MTXa 54 55.6±9.59   6.9±5.33  5.2±0.84 

Tanaka 
2019[25] 

38 个研究点 安慰剂+MTXa 37 54.1±11.7  9.5±6.8 5.6±1.0 
52 Sirukumab 50 mg+MTXa 35 57.0±13.2 12.0±9.7 5.4±1.2 

Sirukumab 100 mg+MTXa 44 57.8±8.1 10.8±7.4 5.4±1.0 

Taylor 
2018[26] 

102 个研究点 Adalimumab 40 mg 186 52.6±12.15  4.00±5.19 6.05±0.96 
52 Sirukumab 50 mg 186 52.5±12.46  4.24±5.85 6.12±0.96 

Sirukumab 100 mg 187 49.8±12.31  4.60±5.11 6.08±0.97 

注：MTX甲氨蝶呤；MTXa用药中包含了甲氨蝶呤；DAS28(CRP)28 个关节疾病活动性评分-C 反应蛋白。 
Note: MTXmethotrexate; MTXamethotrexate included in the medication; DAS28(CRP)28 joint disease activity score-Creactive protein. 

表 2  纳入研究的质量评价表 
Tab. 2  Quality evaluation of the included articles 

第一作者 发表年份 随机方法 分配隐藏 盲法 
数据是

否完整

是否报道

失访/退出
ITT 分析 

是否选择性 
报道结果 

Jadad 
评分 

Aletaha[21] 2017 中央随机分配语音操作系统 交互式 双盲 是 是 是 否 7 

Smolen[22] 2014 中央随机分配语音操作系统 交互式 双盲 是 是 否 否 7 

Takeuchi[23] 2017 不清楚 不清楚 双盲 是 是 否 否 5 

Takeuchi[24] 2018 不清楚 不清楚 双盲 是 是 否 否 5 

Tanaka[25] 2019 中央随机分配语音操作系统 交互式 双盲 是 是 是 否 7 

Taylor[26] 2018 中央随机分配语音操作系统 交互式 双盲 是 是 否 否 7 

注：ITT 分析意向性分析。 
Note: ITT analysisintentionality analysis. 
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2.2  Meta 分析结果 
2.2.1  与安慰剂比较 
2.2.1.1  ACR20  5 篇文献[22-26]报道了 Sirukumab
对 RA 患者 ACR20 的影响，meta 分析结果显示，

Sirukumab 两个剂量组(50，100 mg) ACR20 率均较

对照组高，差异有统计学意义：50 mg 组[RR=1.79，
95%CI(1.33，2.41)，P=0.000 1，I2=73%]；100 mg

组[RR=1.88，95%CI(1.51，2.33 )，P<0.000 01，
I2=56%]，结果见图 2。进一步敏感性分析结果显

示，排除纳入病例数较少的 Smolen 研究[22]后，异

质性降低且没有影响整体的分析结果：50 mg 组

[RR=1.88 ， 95%CI(1.66 ， 2.14) ， P<0.000 01 ，

I2=48%]；100 mg 组[RR=1.98，95%CI(1.74，2.24)，
P<0.000 01，I2=43%]。 

 

 

图 2  Sirukumab 组与对照组 ACR20 比较的森林图 
ASirukumab 50 mg组；BSirukumab 100 mg组。 
Fig. 2  Forest plot of ACR20 between Sirukumab group and placebo group 
ASirukumab 50 mg group；BSirukumab 100 mg group. 

2.2.1.2  ACR50  5 篇文献[21-25]报道了 Sirukumab
对 RA 患者 ACR50 的影响，meta 分析结果显示，

Sirukumab 两个剂量组 ACR50 率均较对照组高，

差异有统计学意义：50 mg 组[RR=2.20，95%CI 
(1.44，3.38)，P=0.000 3， I2=65%]；100 mg 组

[RR=2.56，95%CI(2.12，3.09 )，P<0.000 01，I2=6%]，

见图 3。进一步敏感性分析结果显示，排除纳入病

例数较少的 Smolen 研究[22]后，异质性降低且没有

影响整体的分析结果： 50 mg 组 [RR=2.40，
95%CI(1.96，2.93 )，P<0.000 01，I2=19%]。 
2.2.1.3  ACR70  4 篇 文 献 [21,23-25] 报 道 了

Sirukumab 对 RA 患者 ACR70 的影响，meta 分析
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结果显示，Sirukumab 两个剂量组 ACR70 率均较

对照组高，差异有统计学意义：50 mg 组[RR=3.10，
95%CI(2.25，4.28)，P<0.000 01，I2=12%]；100 mg
组 [RR=3.46，95%CI(2.52，4.75)，P<0.000 01，
I2=0%]，见图 4。 
2.2.1.4  DAS28-CRP<2.6  5 篇文章 [21-25]报道了

Sirukumab 对 RA 患者 DAS28-CRP 的影响，meta
分 析 结 果 显 示 ， Sirukumab 两 个 剂 量 组

DAS28-CRP<2.6 率均较对照组高，差异有统计学

意义：50 mg 组[RR=2.94，95%CI (1.66，5.19)，
P=0.000 2，I2=72%]；100 mg 组[RR=3.69，95%CI 
(2.88，4.73)，P<0.000 01，I2=37]，见图 5。进一

步敏感性分析结果显示，排除纳入病例数较少的

Smolen 研究[22]后，异质性降低且没有影响整体的

分析结果：50 mg 组[RR=3.62，95%CI(2.35，5.59)，
P<0.000 01，I2=52%]。 
2.2.1.5  其他有效性指标  4 篇文献[21, 23-25]报道

了 Sirukumab 对 RA 患 者 HAQ-DI 的 影 响

(P<0.000 01)，2 篇文献[24-25]报道了其对 SDAI 和

CDAI 的影响(P<0.000 01)，2 篇文献[22-23]报道了其

对 SF-36 MCS 和 SF-36 PCS(P<0.000 5)。Meta 分

析结果显示，Sirukumab 组对 RA 患者的有效性均

较对照组高，差异均具有统计学意义(P<0.05)，结

果见表 3。 
 
 

 
 

图 3  Sirukumab 组与对照组 ACR50 率比较的森林图 
ASirukumab 50 mg 组；BSirukumab 100 mg 组。 
Fig. 3  Forest plot of ACR50 between Sirukumab group and placebo group 
ASirukumab 50 mg group；BSirukumab 100 mg group. 
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图 4  Sirukumab 组与对照组 ACR70 率比较的森林图 
ASirukumab 50 mg组；BSirukumab 100 mg组。 
Fig. 4  Forest plot of ACR70 between Sirukumab group and placebo group 
ASirukumab 50 mg group；BSirukumab 100 mg group. 

 
图 5  Sirukumab 组与对照组 DAS28-CRP 比较的森林图 
ASirukumab 50 mg组；BSirukumab 100 mg组。 
Fig. 5  Forest plot of DAS28-CRPbetween Sirukumab group and placebo group 
ASirukumab 50 mg group；BSirukumab 100 mg group. 



 

·66·       Chin J Mod Appl Pharm, 2020 January, Vol.37 No.1                          中国现代应用药学 2020 年 1 月第 37 卷第 1 期 

表 3  其他有效性指标的 meta 分析结果 
Tab. 3  Meta-analysis results of other effectiveness indicators 

结局指标 纳入文献/篇 剂量组 WMD(95%CI) P 值 I2 值/% 

HAQ-DI 4[21,23-25] 
50 mg 组 .29(0.41，0.17) <0.000 01 75 

100 mg 组 0.24(0.29，0.20) <0.000 01 22 

SDAI 2[24-25] 
50 mg 组 17.31(21.55，13.07) <0.000 01  0 

100 mg 组 17.14(21.04，13.25) <0.000 01  0 

CDAI 2[24-25] 
50 mg 组 15.31(19.28，11.33) <0.000 01  0 

100 mg 组 15.00(18.68，11.32) <0.000 01  0 

SF-36 MCS 2[22-23] 
50 mg 组 2.53(1.42，3.64) <0.000 01 29 

100 mg 组 1.97(0.86，3.08) 0.000 5  0 

SF-36 PCS 2[22-23] 
50 mg 组 3.11(2.28，3.95) <0.000 01 50 

100 mg 组 3.63(2.82，4.43) <0.000 01 43 

 

2.2.1.6  因药物治疗而产生的不良反应事件  与
对照组相比较，Sirukumab 组患者的不良反应、严

重不良反应、严重感染、注射部位的反应以及因

不良反应而终止试验的发生率均较对照组高，差

异有统计学意义(P<0.05)；而在恶性肿瘤、心血管

不良事件、胃肠穿孔、鼻咽炎和上呼吸道感染方

面的发生率，Sirukumab 组和对照组之间差异均无

统计学意义(P>0.05)，结果见表 4。 

2.2.2  与阳性药比较  Taylor等[26]报道了Sirukumab
与阳性药 Adalimumab 之间的比较，研究结果显

示，在其主要结局指标 DAS28-ESR 方面，

Sirukumab 两个剂量组(50 mg 和 100 mg)有效率均

比 Adalimumab 组高(P=0.013 和 P<0.001)；而另一

个主要结局指标 ACR50 方面，Sirukumab 两个剂

量组(50 mg 和 100 mg)与 Adalimumab 组之间有效

率相比较，差异均无统计学意义(P=0.306 和 P= 

表 4  不良反应的 meta 分析结果 
Tab. 4  Meta-analysis results of adverse events 

结局指标 纳入文献/篇 剂量组 RR(95%CI) P 值 I2 值/% 

不良反应 5[21-25] 
50 mg 组 1.17(1.11，1.24) <0.000 01 20 

100 mg 组 1.20(1.13，1.26) <0.000 01  0 

严重不良发应 5[21-25] 
50 mg 组 1.55(1.15，2.09)  0.004  0 

100 mg 组 1.42(1.05，1.92) 0.02  0 

严重感染 5[21-25] 
50 mg 组 2.63(1.48，4.68)  0.001  0 

100 mg 组 2.18(1.19，3.98) 0.01  0 

注射部位反应 5[21-25] 
50 mg 组 3.86(2.58，5.78) <0.000 01  0 

100 mg 组  7.02(4.79，10.30) <0.000 01  0 

因不良反应终止试验 4[21, 23-25] 
50 mg 组 2.51(1.68，3.74) <0.000 01 15 

100 mg 组 2.66(1.80，3.95) <0.000 01  5 

恶性肿瘤 4[21, 23-25] 
50 mg 组 1.84(0.47，7.18) 0.38 10 

100 mg 组 2.01(0.62，6.53) 0.24  0 

主要心血管不良事件 4[21, 23-25] 
50 mg 组 1.30(0.49，3.48) 0.60 13 

100 mg 组 0.54(0.17，1.76) 0.31  0 

胃肠穿孔 2[21, 24] 
50 mg 组  2.16(0.33，14.08) 0.42  0 

100 mg 组  1.49(0.06，35.62) 0.81 53 

鼻咽炎 5[21-25] 
50 mg 组 1.11(0.86，1.43) 0.42  0 

100 mg 组 1.07(0.82，1.38) 0.63  0 

上呼吸道感染 4[21-24] 
50 mg 组 1.06(0.80，1.41) 0.68  0 

100 mg 组 0.86(0.50，1.48) 0.58 52 
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0.464)。据该研究报道，在安全性方面，Adalimumab
组和 Sirukumab 两个剂量组(50 mg 和 100 mg)总的

不良反应发生率是 69.9%，74.7%，71.7%；其中

因不良反应而终止试验和严重不良反应的病例数

Sirukumab 50 mg 组相对较多；注射部位的反应

Sirukumab 100 mg 组的病例数相对较多，均是其他

2 个组的 2 倍；而在感染的发生率上，Sirukumab
和 Adalimumab 之间的病例数没太大差别。 
3  讨论  

在对 RA 患者的治疗中，大部分将 MTX 作为

起始药物，当疗效不佳时，肿瘤坏死因子抑制剂

(TNFi)联合 MTX 用药成为重要的治疗选择，虽然

TNFi 联合 MTX 用药能有效地减轻 RA 患者的体

征和症状，延缓关节损伤的时间并提高患者的生

活质量[27]，但仍有患者对 TNFi 的治疗不足或无反

应[28-29]，并且有很多人因 MTX 的不良反应而停止

用药[30]。目前，用于治疗 RA 的药物不断增加，

新的作用机制便更加引人注目，因此，IL-6 抑制

剂成为新的研究目标。Sirukumab 是一种可以选择

性地抑制 IL-6 细胞因子的人类单克隆抗体，并且

具有很高的亲和力[16-17]，阻断 IL-6 途径，从而降

低 RA 的炎性反应，减轻关节的损伤。本研究采用

meta 分析的方法，分析结果显示，与安慰剂比较，

Sirukumab 组 RA 患者 ACR20、ACR50、ACR70、
DAS28-CRP<2.6、SF-36 PCS、SF-36 MCS 有效性

均较高(P<0.05)，而 Sirukumab 组 HAQ-DI、CDAI、
SDAI 低于安慰剂组。在安全性方面，Sirukumab
组的不良反应患者均可耐受，恶性肿瘤、主要心

血管不良事件、胃肠穿孔、鼻咽炎和上呼吸道感

染发生率方面，Sirukumab 组和安慰剂组比较均无

差异(P>0.05)；但在总不良反应、严重不良反应、

严重感染、注射部位反应以及因不良反应终止试

验的发生率方面，Sirukumab 组稍高于安慰剂组

(P<0.05) 。 与 阳 性 药 Adalimumab 相 比 较 ，

Sirukumab 两个剂量组 DAS28-ESR 有效率较高

(P<0.05)；Sirukumab 两个剂量组 ACR50 达标率与

Adalimumab 组比较，差异无统计学意义(P>0.05)。 
目前，Sirukumab 并未在我国大陆地区进行临

床试验，但在目前进行的试验中，均涉及多个国

家和地区，而在亚洲主要的试验地区为日本、韩

国、马来西亚和中国台湾，所以 Sirukumab 的适用

人群应该不存在地域和人种的局限。 
纳入的研究均为随机、双盲、多中心临床试

验，4 项研究[21-22, 25-26]描述了随机序列产生的具体

方法，4 项研究[21-22, 25-26]分配隐藏为交互式语音应

答系统。6 项研究[21-26]报道了退出与失访人数，2
项研究[21, 25]采用了 ITT 分析。6 项研究[21-26]综合

Jadad 得分≥5 分，总体研究质量相对较高。 
综上所述，Sirukumab 能有效达到 ACR20、

ACR50、ACR70 等终点，不良反应发生率低，但

本研究仍存在不足之处，如纳入的文献数量较少、

缺乏阳性药对照等。上述结论仍需严谨的高质量

的研究进行进一步的论证。 
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