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!!$摘要%!息肉状脉络膜血管病变&345'好发于中老年人群"主要临床特征为脉络膜内异常血管形态"如

分支状脉络膜血管网和血管末端息肉样扩张"视网膜下橘红色结节样病变及出血性或浆液性视网膜色素上

皮脱离&3&6'"易造成视网膜出血或玻璃体积血"是主要致盲眼底病变之一( 抗血管内皮生长因子&5&78'

药物玻璃体内注射是目前 345治疗的主要方法"在消除异常血管网和清除息肉样病灶)减轻血管渗出及促进

渗出液吸收)改善视力预后方面具有一定的优势"但频繁的玻璃体内药物注射增加了感染的风险"也增加患者

的治疗负担( 此外"治疗后的高复发率也给临床实践带来了巨大挑战"因此寻求药效持久且经济负担较轻的

新型治疗药物是 345临床研究关注的焦点( 9-,*:2);:'(9 是一种新型小分子抗 5&78类人源化单抗药物"具

有组织穿透性强)局部药物浓度及生物利用度高)注射剂量小)药效持久和注射间隔时间长等优势"为 345的

临床治疗及患眼预后改善带来了新的希望( 目前虽然有较多文献证实了 9-,*:2);:'(9 治疗 345的疗效和安

全性"但文献多来自于日本)印度和韩国"仍然缺乏中国的临床实践数据( 随着该药物在多个国家的批准上

市"相信在不久的将来该治疗方法可惠及更多的 345患者( 我国的眼科医师和研究者应密切关注
9-,*:2);:'(9 在 345治疗中的研究进展(

$关键词%!布西珠单抗* 息肉状脉络膜血管病变* 血管内皮生长因子* 玻璃体内注射* 治疗用途

基金项目! 天津市医学重点学科 &专科' 建设项目 &<=>?@6?AB#"CD'

6EF#/#1"C0#G2'(1H12I//JK$KBL#L"#"/JB###$C

+*,'-. &$#/0*110-1'#-1# 120120"*30%1'&0440&1#4!"#$%&'(%)*!#-3#$,3#'5*$&2#"#'5*$6*/&%$#3*12, *-5'1/

&$'-'&*$*33$'&*1'#-

!"# $"%&'()"!"# *)+,""!"-"().)%&

/"(%0"% 12'!(3).(4).')5624"%(78#%94")%+(%: ;"+2(+2+"/"(%0"% *.(%9, )5<(4")%(7=7"%"9(762+2(.9, =2%42.5).

>9#7(.;"+2(+2"?'2@%+4"4#42(%: A9,))7)5>B4)C24.'"/"(%0"% D2:"9(7E%"F2.+"4'?'2G)+B"4(7"/"(%0"% HIIHJK"=,"%(

=)..2+B)%:"%& (#4,).#!"-"().)%&"?C("7#L"().7"MNOHP9)C

"7!/1"*&1#83,*MN,)O(*2P,-,)O(*Q(R2:*,N(SPM&345' ,22:-R)I SPT')OO*TB(UTO (IO T*OT-*MN,N:*(S),I (IO )R
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!!息肉状脉络膜血管病变 & N,*MN,)O(*2P,-,)O(*
Q(R2:*,N(SPM"345'目前属于新生血管性年龄相关性黄
斑变性 & IT,Q(R2:*(-(UTB-T*(STO '(2:*(-OTUTIT-(S),I"
ID̂ 6'的一种亚型"在亚洲人群中约 J#`的 ID̂ 6为
345( 流行病学统计发现"345发病具有性别)年龄倾
向"男性和中老年人群更多见 + /aL, ( 345的主要临床
特征 为 脉 络 膜 内 异 常 分 支 状 血 管 网 & 9-(I2P)IU
IT,Q(R2:*(-ITSV,-W"][[')视网膜下橘红色结节样病
变&N,*MN,)O(**TR),IR"3b'及出血性或浆液性视网膜色
素上皮脱离&N)U'TISTN)SPT*)(*OTS(2P'TIS"3&6'"是造
成患者不可逆视力损害甚至盲的主要原因"其主要治
疗目标在于消退息肉样病灶"抑制脉络膜新生血管的
形成以及渗漏

+ La", ( 血管内皮生长因子 & Q(R2:*(-
TIO,SPT*)(*U-,VSP X(2S,-"5&78'参与新生血管的形成
和维持"因此抗 5&78药物应用成为目前 345的首选
治疗方案( 临床常用的抗 5&78药物包括雷珠单抗)
阿柏西普)康柏西普等玻璃体内注射用生物制剂"对新
生血管形成的抑制作用效果显著( 然而"尽管多数患
者治疗后病情有所改善"但病变易复发"加之常用抗
5&78药物普遍价格偏高)作用时效偏短及注射次数
偏多等问题"大大降低了患者治疗的依从性"给疾病
的进展及结局的有效控制带来很大挑战( 因此"减
少玻璃体内药物注射次数和降低经济负担是 345新
型治疗药物研发的焦点( 9-,*:2);:'(9 为一种近期
研发的 ID̂ 6治疗生物制剂"目前已用于湿性年龄
相关性黄斑变性以及糖尿病性黄斑水肿等疾病的治

疗( L 项关于 9-,*:2);:'(9 治疗 ID̂ 6的!期临床试
验&YD\A和 YDccF&c'结果显示"与阿柏西普比
较"9-,*:2);:'(9 能有效促进 c3&下渗出液的吸收 + %, (
结合现有临床实践及循证医学证据"9-,*:2);:'(9 治疗
345具有一定的临床效果"为 345的有效治疗带来了
新的希望(

<8!"#$%&'(%)*!概述

9-,*:2);:'(9&商品名 ]T,Q:"布西珠单抗'于 L#/K
年 /# 月获得美国食品药品管理局批准用于湿性年龄

相关性黄斑变性的治疗"于 L#LL 年 " 月获得欧盟委员
会批准开始用于糖尿病性黄斑水肿的治疗"现已在诸
多国家或地区获批并推广应用

+ %a0, (
<1<!9-,*:2);:'(9 的分子结构

9-,*:2);:'(9 是一种通过 6[D重组技术"由大肠
杆菌产生的人源单链 8Q抗体片段&R28Q'( 研究表明"
5&78是一种由二巯键相连的同源二聚体的糖蛋白"
其中以 5&78BD活性最强"与新生血管生成及血管通
透性增强等改变关系密切*同时 5&78广泛分布在人
体多个组织器官中"其在眼内视网膜血管周细胞)血管
内皮细胞)色素上皮细胞)视网膜神经节细胞等均有表
达"对于维持眼部屏障的完整性发挥重要作用 + Ca$, (
9-,*:2);:'(9 能够结合并抑制 5&78BD的 " 种主要亚
型 5&78//#)5&78/L/ 和 5&78/0J"通过抑制配体a

受体的相互作用来阻断 5&78通路"从而抑制新生血
管形成与血管内皮细胞的增生"降低血管的通透性(
与同类治疗药物相比较"9-,*:2);:'(9 相对分子质量
小"为 L0 ###&雷珠单抗)阿柏西普和康柏西普分别为
%" ###)//J ### 和 /%" ###'"故其在相同体积溶液内
具有更高的药物浓度(
<1=!9-,*:2);:'(9 的药效学及药代动力学

体外研究表明"9-,*:2);:'(9 对 5&78/0J 的解离
常数为 L$d% N',*Gb"可以阻断 5&78/0J 与 5&78cBL
的结合"其半数抑制浓度& P(*X)IP)9)S,-M2,I2TIS-(S),I"
F4J#'为 #d$0 I',*Gb"9-,*:2);:'(9 还能抑制 5&78诱
导的人脐静脉内皮细胞增生"F4J# 为 #d/K I',*Gb+ K, *
此外研究还发现"9-,*:2);:'(9 对 5&78的亲和力与雷
珠单抗相似"且高于贝伐珠单抗 + ""J" K, (

一项 9-,*:2);:'(9 治疗 ID̂ 6的"G#期临床试验发
现"单次玻璃体内注射 0 'U9-,*:2);:'(9 后"血清 4'(+

和De4#af值分别为 $dJ" IUG'*和 $"dL IUG&O!'*'"半

衰期为 %d% O+ /#, ( 动物研究中"注射相同剂量后"雷珠
单抗在猴视网膜中的达峰时间为 0 gL% P"半衰期为
Ld0 O*阿柏西普在兔视网膜中的达峰时间为 L% P"半
衰期为 "d0" O*康柏西普在兔视网膜中的达峰时间为
0 g/L P "半衰期为"dCO *而 9-,*:2);:'(9在猴视网膜
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表 <8各研究中 !"#$%&'(%)*!玻璃体内注射治疗 +>?的结局

研究文献 国家 眼数 基线 ]45D 末次 ]45D 基线 4c<&$'' 末次 4c<&$'' 基线 _4<&$'' 末次 _4<&$'' 息肉样病变

消退率

无菌性眼

内炎发生率

EU:-(等 + /%, 日本 "K
第 %0 周G第 K0 周较基线平均 &<6c_ 字
母变化为h/#d%Gh//d%

LJ# L%% [D [D [D /Jd%`

8:W:O(等 + /J, 日本 /% #dLCi#d"% #dL#i#dL%&Qj#dL/' L$#dJi/"/dC /JJd#iLCd% &Qj#d##/' /K#dJiC"dL /J/d0i%Kd0&Qj#d##"' C$d0` /%d"`

<(I(W(等 + /0, 日本 J$ #d%Ji#d"K #d%/i#d"0&Qk#d#/' %/KiLJ" "KKiL/J&Qk#d##/' [D [D $L ` /% `

^(SR:',S,等 + /C, 日本 /C #dL$ #d/"&Qk#d#J' %L/iJ" L#0i/$ &Qk#d#/' LL0i"J /$/i"#&Qk#d#/' K"d"` //d$`

^(SR:',S,等 + /$, 日本 "0 #dL%i#dLC #d/Li#dL"&Qk#d##/' "#/i//# /0#i%K &Qk#d##/' L0%i$K LL"i$/&Qk#d##/' C$dK` /Kd#`

FS,等 + /K, 日本 %J #dLJi#d"# #d/#i#dL0&Qk#d#/' LK#i/#J /C"iJ0&Qk#d#/' LJ"iK/ L#0i$#&Qk#d#/' C"dK` LLd/`

eTO(B4,IR,*Q,等 + LL, 日本 L" #d/Ji#d/% #d//i#d/"&Qj#d""J' [D [D L/KiK0 L#JiKJ&Qj#d"K$' L0dC` L/dC`

[('等 + L", 韩国 L0 #d"/i#dL$ #d/Ki#d/0 &Qj#d#0/' J/JdJiL"JdC L$JdKi/#"d/&Qk#d##/' [D [D L"d/` # `

4P(W-(9,-SM等 + L%, 印度 L/ #d0 #d"&Qj#d#/' %%"i0# L$KiLJ&Qk#d##/' [D [D L% ` # `

Y,RP)I,等 + LJ, 日本 /#$ #dL%i#dL$ #d/"i#dL%&Qk#d#/' LC0iKK /0Li%%&Qk#d#/' L%$iKK L#$iKL&Qk#d#/' CCd"` /CdJ`

<('(RP)-,等 + L0, 日本 /$ #d%/i#d"0 #d"Li#d"%&Qj#d##"' "KKd/iL/$d" L#$d"i//Jd"&Qk#d##/' L"%d"iKLd0 /KJdLi$"d%&Qj#d##%' [D % `

!注#345#息肉状脉络膜血管病变*]45D#最佳矫正视力*4c<#中央视网膜厚度*_4<#黄斑中心凹下脉络膜厚度*[D#未报告&表中 Q值为与相应基
线值比较结果'

中的达峰时间仅为 /g0 P"半衰期为 Ld% O+ ""//, ( 实验
研究发现"食蟹猴玻璃体内注射 0 'U9-,*:2);:'(9 后"
血清 9-,*:2);:'(9 最 大 浓 度 约 为 玻 璃 体 浓 度 的
/G0 ###"而视网膜和视网膜色素上皮G脉络膜中药物
浓度分别为玻璃体浓度的 %L`和 /$`+ /L, ( 兔玻璃体
内注射等剂量 9-,*:2);:'(9 后视网膜中的暴露浓度是
雷珠单抗的 LdL 倍"在 c3&G脉络膜中的暴露浓度是雷
珠单抗的 /dC 倍 + /", ( 与同类抗 5&78药物比较"尽管
9-,*:2);:'(9 起效迅速且全身代谢速度较快"但因其具
有较强的组织穿透性

+ C, "故注射后可在视网膜中维持
较高水平"从而能够在降低不良事件发生的同时发挥
长效作用(

抗 5&78药物可以影响卵泡发育)黄体功能和生
育能力"或导致胎儿畸形)胚胎a胎儿吸收等 + 0" $, "因此
育龄期及哺乳期女性使用时应关注 9-,*:2);:'(9 的安
全性(

=8!"#$%&'(%)*!治疗 +>?的应用研究

=1<!9-,*:2);:'(9 的有效性
345病变主要起源于 c3&和 ]-:2P 膜下方"

9-,*:2);:'(9 用于 345的治疗具有药物浓度高)注射
量小)药效持久和注射频率低)组织穿透性强等较多优
势( 现有的临床应用 9-,*:2);:'(9 治疗345有效性的
研究主要集中在日本"少量研究在印度及韩国开展(
各项研究中345患者接受 9-,*:2);:'(9 注射后末次随
访时 最 佳 矫 正 视 力 & 9TRS2,--T2STO Q)R:(*(2:)SM"
]45D')中央视网膜厚度 & 2TIS-(*-TS)I(*SP)2WITRR"
4c<'和黄斑中心凹下脉络膜厚度&R:9X,QT(*2P,-,)O(*
SP)2WITRR"_4<')c3&下液体吸收以及息肉样病变消退

率等方面均有一定程度改善&表 /'(
YD\A研究是一项针对 ID̂ 6患者的为期 L 年

的全球性随机双盲多中心!期临床试验"9-,*:2);:'(9
组患者先接受 " 个月负荷剂量给药"随后采用延长治
疗方案"每 /L 周玻璃体内注射 / 次"期间如出现疾病
进展或复发则调整为每 $ 周注射 / 次*阿柏西普组患
者采用固定每 $ 周注射 / 次的给药方式 + /%, ( 治疗后 L
个组患者 ]45D)4c<均有明显改善"9-,*:2);:'(9 组
患者在治疗过程中视网膜下液体吸收效果较阿柏西普

组更佳"大多数 9-,*:2);:'(9 组患者采用负荷治疗期
后维持每 /L 周注射 / 次的治疗方案即可达到较好的
视力改善目标

+ /%, ( 8:W:O(等 + /J,
将 9-,*:2);:'(9 与阿

柏西普治疗 345患者的疗效进行对比研究"发现二者
在 ]45D和 4c<的改善方面均无明显差异" 但
9-,*:2);:'(9 在 _4<的降低程度及息肉样病变消退率
方面优于阿柏西普( 与现有其他抗 5&78药物的延长
治疗方案相比"9-,*:2);:'(9 的每 /L 周注射 / 次为间
隔时间最长的治疗方案( ]-,*:2);:'(9 可延长注药间
隔时间"减轻患者的经济负担和感染风险"同时还可以
改善患者治疗的依从性(

<(I(W(等 + /0,
针对完成 9-,*:2);:'(9 玻璃体内注

射 " 个月负荷治疗方案&每月注射 / 次'的 345患者
进行随访"发现患眼 ]45D及 4c<均明显改善"治疗
后 " 个月 K/`的患者 c3&下液体完全吸收"$L`的患
者息肉样病变消退( (̂SR:',S,等 + /Ca/$,

的研究也分别

观察了 9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射 " 个月负荷治疗及
后续 / 年随访过程中 345患者 ]45D及息肉样病变
的变化"接受 " 个月的负荷治疗后患者 ]45D)4c<)
_4<均明显改善"负荷治疗后的 /)L 和 " 个月黄斑区
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渗出改善率分别为 %CdL`)$0d/`和 K%d%`( 由此可
见"尽管在治疗效果方面存在个体差异"但完成负荷治
疗后 " 个月多数患者脉络膜渗出均减少"提示采用
9-,*:2);:'(9 负荷治疗方案可有效改善视力"减少渗
出( 该项研究中还显示"9-,*:2);:'(9 负荷治疗后有
C$dK`的息肉样病变完全消退( 对患者采取延长治疗
方案并进行 / 年随访发现"患眼 ]45D)4c<)_4<均明
显改善并维持至末次随访"患者平均注射间隔时间
为&/%d#iLdK'周"超过一半的患者未再次出现渗出
及息肉样病变

+ /C, ( FS,等 + /K,
对日本 345人群中接受

9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射治疗 / 年的结果进行回顾
性分析"发现患者 ]45D)4c<)_4<均明显改善"息肉
样病变完全消退率达 K"d"`"而采用雷珠单抗和阿柏
西普治疗者负荷期后息肉样病变消退率分别约为

"#`和 J#`+ L#aL/, ( 与 其 他 抗 5&78药 物 比 较"
9-,*:2);:'(9 在息肉样病变消退率方面更具优势"提示
9-,*:2);:'(9 是治疗 345的有效药物(

eTO(B4,IR,*Q,等 + LL,
对接受阿柏西普玻璃体内注

射治疗后转变为 9-,*:2);:'(9 治疗的345患者进行平
均&JKi"$'个月的观察和随访"发现在药物更换后患
眼注射间隔时间从&0dKi/d"'周延长至&//dCi"d/'周"
息肉样病变的数量显著减少"体积显著减小( 该研究
结果发现"9-,*:2);:'(9 治疗频率与息肉样病变数量的
减少之间呈强相关性"与息肉样病变的大小呈中度相
关"而阿柏西普治疗频率与息肉样病变数量之间无明
显相关性"仅与息肉样病变的大小存在一定的相关性(
结合以上研究结果"推测既往接受其他抗 5&78药物
负荷治疗的患者"后续选择 9-,*:2);:'(9 治疗对息肉
样病变仍然具有较好的减退作用( [('等 + L",

对 J# 岁
以上既往接受过其他抗 5&78药物注射治疗但均无明
显效果的难治性 345患者进行回顾分析"发现改用
9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射后 / 个月患者 4c<值明显
降低"3&6高度明显降低"宽度缩小"9-,*:2);:'(9 治
疗后 / 个月的反应与其末次随访结局一致"推测难治
性 345患者行 9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射起效快速"
反应明显"可根据治疗后 / 个月的反应性有效预测患
眼的治疗应答及结局(

4P(W-(9,-SM等 + L%,
在印度开展的研究中纳入了初

次治疗的 345患者和难治性 345患者"从接受首剂
9-,*:2);:'(9 注射起平均随访了 &LCd"i"d"'周"发现
患眼 ]45D和 4c<均明显改善"L%`的患眼息肉样病
变完全消退"其余患眼 3&6高度明显降低"难治性
345眼的视力改善程度略差于初次治疗 345眼"但差
异无统计学意义"一定程度上证实 9-,*:2);:'(9 对难

治性 345的治疗具有较好的效果(
Y,RP)I,等 + LJ,

研究发现"9-,*:2);:'(9 注射在 345
患眼 44<改善和息肉样病变消退率方面的效果优于
阿柏西普( 9-,*:2);:'(9 治疗后患眼脉络膜厚度明显
降低"可能与 9-,*:2);:'(9 对促进视网膜下液体吸收
的效果较好有关

+ L0aLC, ( 然而"9-,*:2);:'(9 能否直接
降低脉络膜厚度及其机制仍需进一步研究阐明(

上述研究表明"9-,*:2);:'(9 治疗 345在视力改
善)c3&下液体吸收以及息肉样病变消退等方面的作
用要优于其他抗 5&78药物"对于接受过其他抗
5&78药物治疗的患者"玻璃体内注射 9-,*:2);:'(9 也
能改善视力预后"促进视网膜下积液的吸收( 此外"
9-,*:2);:'(9 的注射间隔时间较长"可改善患者对治疗
的主观感受并减轻患者的医疗负担(
=1=!9-,*:2);:'(9 临床应用的安全性

9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射后的不良反应主要为
无菌性眼内炎症"主要包括葡萄膜炎)虹膜炎)眼前节
炎症)视网膜血管炎以及视网膜分支动脉闭塞"这些反
应经及时治疗并未对患者视力结局带来较大影响(
eTO(B4,IR,*Q,等 + LL,

研究发现"9-,*:2);:'(9 注射后有
L/dC`的患眼出现眼内炎症反应"经及时治疗视力均
恢复 至 基 线 视 力 以 上( 8:W:O(等 + /J,

研 究 发 现"
9-,*:2);:'(9 注射后 / 例患者出现眼前节炎症伴睫状
体充血"FS,等+/K,

研究也发现 / 例患者接受 9-,*:2);:'(9
玻璃体内注射后出现视网膜炎"这 L 例患者均无明显
不适症状"故未能及时诊断和治疗"导致不可逆视力损
伤"而在 (̂SR:',S,等 + /Ca/$,

和 Y,RP)I,等 + LJ,
的研究中"

阿柏西普玻璃体内注射眼均未出现眼内炎症反应( 由
此可见"9-,*:2);:'(9 注射过程中发生的不良事件概
率较阿柏西普高"但及时采用糖皮质激素药物治疗
后视力未出现明显下降"这也提示眼科医师要密切
监测 9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射后患眼有无不适症状
并定期进行眼科检查(

有研究对 9-,*:2);:'(9 玻璃体内注射后发生眼内
炎症反应者进行分析发现"女性患者眼内炎症发生率
高于男性

+ /0"L$aLK, ( (̂SR:',S,等 + /Ca/$,
发现"大部分眼

内炎症反应发生于负荷治疗期间的第 L 或第 " 次注
射"多见于女性以及 $# 岁以上人群( 尽管这些研究纳
入样本量较小"但仍提示我们"9-,*:2);:'(9 负荷治疗
方案可能并非适用于所有 345患者"此外注射后眼内
炎症反应的早期诊断且尽早采用糖皮质激素类药物治

疗是控制相关炎症反应进展的关键( 因此"眼科医师
应对 9-,*:2);:'(9 治疗过程中眼内炎症反应高危眼进
行严密监测"以免延误病情(
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然而"在 [('等 + L",
和 4P(W-(9,-SM等 + L%,

的研究中

均未观察到 9-,*:2);:'(9 治疗相关不良事件的发生"
可能与研究对象来源不同有关"此外也不能排除较小
的周边视网膜改变漏诊的可能( 在印度的相关研究
中"患者未全部采取每月注射 / 次的负荷治疗方
案

+ L%, "此外"目前研究显示经抗 5&78药物治疗后"
/J`gL#`伴 3&6患眼可能发生 c3&撕裂"尤其是
3&6高度!0## $'者 + "#, ( 3&6特征)治疗方案)人群
特点及纳入的样本量等因素均可能一定程度上导致不

同的研究出现结局差异( 关于 9-,*:2);:'(9 玻璃体内
注射后眼内炎症反应发生和发展的潜在机制仍有待进

一步研究(
345的高发病率)治疗的复杂性)较高的复发率

及其对患者视觉质量和生活质量的影响给相关的临床

工作带来了较大挑战"新药研究一直是研究者关注的
焦点( 目前 345的治疗主要包括抗 5&78单药玻璃
体内注射疗法或联合光动力疗法"疗效较好"但病情反
复者需频繁接受药物玻璃体内注射"诊疗的复杂过程
及注射后发生不良反应的风险不但降低了患者诊疗的

依从性"也大大增加了患者的经济负担"进而影响疾病
的治疗效果和预后

+ "/, ( 与同类抗 5&78药物相比"
9-,*:2);:'(9 具有分子体积小)组织穿透性强)注射后
局部药物浓度高)注射剂量小)药物生物利用度高)药
效持久及注射间隔长等优点"但是眼内炎症等不良事
件发生的概率也一定程度地升高"因此该药治疗 345
的临床应用研究"尤其是疗效和安全性研究仍值得眼
科医生密切关注( 虽然目前已有的文献证实了
9-,*:2);:'(9 治疗 345的良好疗效和安全性"但研究
人群大多来自日本"还有部分研究对象是印度或韩国
人群"我国对 9-,*:2);:'(9 治疗 345效果和安全性评
价尚缺乏相关临床实践数据"需要我国眼科医生关注
相关研究结果或参与研究过程"提供更多的临床研究
数据资料( 总之"基于现有的医疗实践及循证医学数
据"9-,*:2);:'(9 治疗 345具有一定优势"为改善 345
的视力预后带来了希望"期待不久的将来有来自我国
345患者的相关临床研究能够进一步验证 9-,*:2);:'(9
治疗 345的疗效和安全性(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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