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桂枝芍药知母汤治疗痛风性关节炎有效性与安全性的Meta分析
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摘 要： 目的 评价桂枝芍药知母汤治疗痛风性关节炎（GA）的有效性与安全性。方法 通过检索中国学术期刊全文数据

库（CNKI）、万方数据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、

PubMed、Embase、Web of Science和Cochrane Library等中英文数据库，检索时间为建库至 2022年 6月桂枝芍药知母汤治疗

GA的随机对照试验（RCT）。由2位研究员独立对文献进行筛选、提取数据和质量评价后，运用RevMan 5.3和Stata 14软件

进行Meta分析。结果 共纳入 12项RCTs，包括 1 142例患者，其中对照组（常规治疗）570例、试验组（常规治疗联合桂

枝芍药知母汤）572例。Meta分析结果显示，与对照组比较，试验组临床有效率更高［RR=1.19，95%CI（1.14，1.25），P＜0.000 01］，

血尿酸显著降低［MD= − 89.36， 95%CI （− 153.66， − 25.05）， P=0.006］，明 显 改 善 红 细 胞 沉 降 率 ［MD= − 4.84，

95%CI（−6.68，−2.99），P＜0.000 01］，明显降低C-反应蛋白水平［MD=−2.14，95%CI（−3.19，−1.09），P＜0.000 01］，

明显改善白细胞介素-6水平［MD=4.39，95%CI（1.27，7.52），P=0.006］，明显降低不良反应［RR=0.26，95%CI（0.16，

0.41），P＜0.000 01］。敏感性分析提示研究结果具有较好的可靠性和稳定性。结论 桂枝芍药知母汤治疗GA临床疗效显著

且安全性好。但文献数量少、质量偏低，仍需更多高质量、多中心、大样本的RCTs加强证据强度。
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Abstract: Objective To evaluate the efficacy and safety of Guizhi-Shaoyao-Zhimu Decoction in the treatment of gouty arthritis

(GA). Methods Data were electronically searched from CNKI, Wanfang Data, CBM, VIP, PubMed, Embase, Web of Science and

Cochrane Library from establishment of the database to June 2022 for randomized controlled trials of Guizhi-Shaoyao-Zhimu

Decoction in treatment of GA. Two researchers independently screened, extracted data and assessed the quality of the literature, and

used RevMan 5.3 and Stata 14 software for Meta-analysis. Results A total of 12 RCTs were included into the study, including 1 142

patients, which 570 cases in control group (conventional western medicine treatment) and 572 cases in experimental group

(conventional treatment combined with Guizhi-Shaoyao-Zhimu Decoction). Meta-analysis results showed that compared with
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control group, experimental group had a higher clinical response rate [RR = 1.19, 95%CI (1.14, 1.25), P < 0.000 01], and a

significant decrease in serum uric acid [MD = −89.36, 95%CI (−153.66, −25.05), P = 0.006], significantly improved blood cell

sedimentation rate [MD = −4.84, 95%CI (−6.68, −2.99), P < 0.000 01], significantly decreased C-reactive protein level [MD = −2.14,

95%CI ( − 3.19, − 1.09), P < 0.000 01], significantly improved IL-6 level [MD = 4.39, 95%CI (1.27, 7.52), P = 0.006], and

significantly reduced adverse events [RR = 0.26, 95%CI (0.16, 0.41), P < 0.000 01]. Sensitivity analysis indicated that the research

results had good reliability and stability. Conclusion Guizhi-Shaoyao-Zhimu Decoction in treatment of GA has significant clinical

efficacy and good safety. However, the number and quality of the literature are small, and more high-quality, multi-center, and large-

sample RCTs are still needed to strengthen the evidence.

Key words: Guizhi-Shaoyao-Zhimu Decoction; gouty arthritis; efficacy; safety; Meta-analysis

痛风性关节炎（gouty arthritis，GA）是由于血液

中尿酸浓度达到饱和，尿酸盐结晶析出，沉积在关

节及周围组织中所导致的炎症性关节炎疾病，主要

特征是关节剧痛、红肿、活动受限［1］。流行病学调查

显示，中国 GA 患者发病率为 0.86%～2.20%，男女

患病比例约 20∶1，且呈逐年上升趋势［2］。由于 GA

反复发作、迁延难愈导致关节畸形甚至残疾，严重

影响患者的身体健康和生活质量［3］。近年来，临床

上使用非甾体类抗炎药（NSAIDs）、糖皮质激素或秋

水仙碱治疗GA［4］。然而，NSAIDs的长期使用会增

加心血管系统患病风险［5］、秋水仙碱会引发肾脏毒

性反应［6］、糖皮质激素会加重糖尿病和高脂血症的

发生［7］。因此，寻找治疗 GA 的治疗药物及补充和

替代疗法成为临床上亟需解决的问题。

中医药在临床防治疾病方面有独特的优势，桂

枝芍药知母汤为经典名方，具有祛风除湿、通络止

痛、清热的功效，临床上用于各种痹证的治疗，如类

风湿性关节炎、GA等［8］。虽然目前使用桂枝芍药知

母汤治疗GA的临床研究较多，但研究的样本量不

等、观察指标不一致，尚缺乏桂枝芍药知母汤治疗

GA的系统评价。本研究旨在运用Meta分析方法评

价桂枝芍药知母汤治疗GA的有效性和安全性，以

期为该药治疗GA提供可靠的医学证据，同时为临床

合理用药提供循证依据。

1 资料与方法

1.1 文献纳入标准

1.1.1 研究类型 桂枝芍药知母汤治疗GA的临床

随机对照试验（RCT），语种不限。

1.1.2 研究对象 明确诊断为GA的患者，性别、年

龄、病程等不限。西医诊断符合《美国风湿病学会

痛风治疗指南》［9］制定的相关标准；中医诊断符合

《痛风的诊断依据、证候分类、疗效评定》［10］中的GA

诊断标准。

1.1.3 干预措施 对照组采用常规化学药治疗，试

验组在对照组基础上加用桂枝芍药知母汤干预。

1.1.4 评价指标 （1）临床有效率［10］，治愈：症状、

体征消失，实验室指标正常；好转：症状、体征减缓，

实验室指标有改善；未愈：症状、体征及实验室指标

无变化；总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例

数；（2）血尿酸水平；（3）红细胞沉降率；（4）C-反应

蛋白；（5）白细胞介素-6（IL-6）；（6）不良反应。

1.2 文献排除标准

（1）非临床研究：如动物实验、细胞研究等；（2）

原始资料缺失或数据不完整的文献；（3）重复发表

的文献；（4）综述、试验方案设计等；（5）非 RCT、病

例报告、单臂试验等。

1.3 检索策略

检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数

据库（Wanfang Data）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普中文期刊全文数据库（VIP）、

PubMed、Embase、Web of Science 和 Cochrane

Library中英文数据库，检索时限为建库以来至 2022

年 6月 30日。采用主题词和自由词相结合的方式

检索，中文检索词为痛风性关节炎、痛风、桂枝芍药

知母汤、桂芍知母汤、桂枝芍药知母、随机对照试

验 ；英文检索词为 gouty arthritis（GA）、Guizhi-

Shaoyao-Zhimu Decoction、Guizhi Shaoyao Zhimu

Decoction、Guizhi-Shaoyao-Zhimu、Guishaozhimu、

randomised controlled trial（RCT）。

1.4 文献筛选和数据提取

根据纳排标准，由 2位研究人员独立对文献进

行筛选，若对同一篇文献的意见有分歧，则由第 3位

研究人员进行判定。对纳入的文献进行信息提取，

由 1名研究人员制作统一的数据表格，再交由另一

名研究人员审核校对。数据提取表包括以下信息：

第一作者、发表年份、纳入病例数、性别、平均年龄、

干预措施、疗程、结局指标和不良反应情况。

1.5 纳入文献的质量评价

根据Cochrane评价工具［11］进行文献质量评价。

评价考察指标包括随机方法、分配隐藏、对研究者

··2096



Drug Evaluation Research第45卷 第10期 2022年10月 Vol. 45 No. 10 October 2022

和受试者施盲、对结果评价者施盲、结果数据完整

性、选择性报告和其他偏倚 7个方面，每个考察指标

根据纳入文献作出“高风险”“不清楚风险”“低风

险”3个维度的判断。

1.6 统计分析

运用 RevMan 5.3 软件进统计分析。二分类资

料采用比值比（RR）表示，连续性变量资料采用均数

差（MD）表示，均以各自的 95% 可信区间（95%CI）

表示。采用 I2检验进行异质性检验，若P＞0.1 且 I2≤
50%，表明各研究间同质性较好，采用固定效应模型

分析；若P≤0.1或 I2＞50%，表明各研究间异质性较

大，采用随机效应模型计算分析。采用 Stata 14 软

件对临床总有效率进行敏感性分析。

2 结果

2.1 文献检索结果

初步检索，共获得文献 106 篇，其中 CNKI 33

篇、万方数据库 33 篇、CBM 27 篇、VIP 12 篇、

PubMed 1篇。借助 Endnote X 9.2软件排除重复文

献 67篇，再由 2位研究人员独立阅读标题和摘要后

排除动物实验 9篇、综述类 2篇、不符合干预措施 11

篇，阅读全文后排除不符合干预措施 4篇、数据不全

1 篇，最后纳入 12 篇 RCTs［12-23］，共 1 142 例患者，其

中对照组 570 例、试验组 572 例。对照组给予常规

化学药口服治疗，试验组在对照组治疗基础上口服

桂枝芍药知母汤，每日 1剂、早晚分次服用。纳入文

献的基本特征见表1。

2.2 纳入文献的质量评价

纳入 12项RCTs［12-23］中，有 6项研究［13，15-16，18，20，22］

采用随机数字表法，评为“低风险”，其他研究仅说

明“随机”，评为“不清楚风险”；所有研究均未提及

分配隐藏和盲法，评为“不清楚风险”；有 1项研究［15］

未报道脱落和退出原因，评为“高风险”，其他研究

表 1 纳入文献的基本特征

Table 1 Basic characteristics of included literature

纳入研究

计康［12］

2021

黄锦庆［13］

2021

朱慧敏［14］

2019

李建［15］

2018

陈亮［16］

2018

罗文［17］

2017

区洁新［18］

2016

宋迎红［19］

2015

王颂歌［20］

2015

何力［21］

2015

罗伟奇［22］

2015

胡阳广［23］

2013

组别

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

对照

试验

n/例

男

26

25

26

28

40

39

69

71

30

29

16

20

17

18

17

19

36

35

31

34

84

82

34

32

女

23

24

24

22

5

6

16

17

18

14

18

17

10

8

4

5

14

11

6

8

6

8

平均年龄/岁

54.34±2.27

54.29±2.21

45.55±6.54

44.52±6.53

45.7±6.31

40.04±8.53

55.5±9.7

56.7±8.4

42.6±11.5

43.9±12.1

54.5±3.2

56.1±3.5

46.06±2.17

45.38±2.11

48.5±6.3

48.4±6.2

44.8±7.2

45.1±7.3

45.78±16.21

46.36±15.34

44.6±5

45.2±4.7

44.8±5.3

44.5±5.1

干预措施

依托考昔120 mg，每日1次

+桂枝芍药知母汤150 mL，每日2次

双氯芬酸钠100～150 mg，每日1次

+桂枝芍药知母汤100 mL，每日2次

秋水仙碱1 mg+塞来昔布200 mg，每日2次

+桂枝芍药知母汤200 mL，每日2次

别嘌醇100 mg，每日3次

+桂枝芍药知母汤200 mL，每日2次

非布司他40 mg，每日1次

+桂枝芍药知母汤，每日2次

塞来昔布0.2 g，每日1次

+桂枝芍药知母汤，每日2次

双氯芬酸钠75 mg，每日1次

+桂枝芍药知母汤150 mL，每日2次

秋水仙碱0.5 mg，每日2次

+桂枝芍药知母汤100 mL，每日2次

塞来昔布0.2 g，每日1次

+桂枝芍药知母汤，每日2次

碳酸氢钠1 g、每日3次+秋水仙碱0.5 mg、每日2次

+桂枝芍药知母汤、每日2次

秋水仙碱0.5 mg、每日3次+碳酸氢钠3 g、每日1次

+桂枝芍药知母汤，每日2次

秋水仙碱0.5 mg，每日3次

+桂枝芍药知母汤100 mL，每日2次

疗程/周

2

1个月

1

6个月

12

4

1

1

1个月

2

2

2

结局指标

①②③④

①⑤

①②③④⑤⑥

①②⑤

②⑥

①②③④

①

①②

①②③④

①②③④

①②⑤

①⑥

①-总有效率；②-血尿酸；③-红细胞沉降率；④-C-反应蛋白；⑤-不良反应；⑥-IL-6

①-total efficiency；②-uric acid；③-erythrocyte sedimentation rate；④-C-reactive protein；⑤-adverse reactions；⑥-IL-6
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数据完整，评为“低风险”；所有研究未有选择性报

道，评为“低风险”；纳入的所有研究均无法判断存

在其他偏倚风险，评为“不清楚风险”。文献的质量

偏倚风险评估结果见图1、2。

2.3 Meat分析结果

2.3.1 总有效率 纳入的 11项研究［12-15，17-23］对总有

效率进行了评价，共涉及 1 050例患者。异质性检

验（P＝0.93、I2＝0）显示各研究间无异质性，故采用

固定效应模型进行分析，见图 3。结果显示［RR＝

1.19，95%CI（1.14，1.25），P＜0.000 01］，表明试验组

与对照组相比，临床总有效率明显改善，差异具有

统计学意义。

2.3.2 血尿酸 共纳入 9项研究［12，14-17，19-22］对血尿酸

进行了评价，涉及 892 例患者。异质性检验（P＜

0.000 01、I2＝99%）显示各研究间存在显著异质性，

故采用随机效应模型进行分析，见图 4。结果显示

［MD＝ − 89.36，95%CI（ − 153.66，− 25.05），P＝

0.006］，表明与对照组比较，试验组患者血尿酸水平

明显降低，差异具有统计学意义。异质性可能来源

于疗程不同：7 项研究［12，14，17，19-22］疗程在 1 周～1 个

月，1项研究［16］疗程为 12周，1项研究［15］疗程为 6个

月，因纳入研究数量较少，故未做亚组分析。

2.3.3 红细胞沉降率 共纳入 5项研究［12，14，17，20-21］对

红细胞沉降率进行了评价，共涉及 426例患者。异

质性检验（P＝0.43、I2＝0）显示各研究间无异质性，

故采用固定效应模型进行分析，见图 5。结果显示

［MD＝−4.84，95%CI（−6.68，−2.99），P＜0.000 01］，

表明与对照组比较，试验组患者红细胞沉降率水平

明显改善，差异具有统计学意义。

2.3.4 C-反应蛋白 共纳入 5 项研究［12，14，17，20-21］对

C-反应蛋白进行了评价，涉及 426例患者。异质性

检验（P＝0.37、I2＝6%）显示各研究间无异质性，故

采用固定效应模型进行分析，见图6。结果显示［MD

＝−2.14，95%CI（−3.19，−1.09），P＜0.000 01］，表明

与对照组比较，试验组患者C-反应蛋白水平明显降

低，差异具有统计学意义。

2.3.5 IL-6 共纳入 3 项研究［14，16，23］对 IL-6 进行了

评价，涉及 262例患者。异质性检验（P＝0.08、I2＝

61%）显示各研究间存在异质性，采用随机效应模型

进 行 分 析 ，见 图 7。 结 果 显 示［MD＝4.39，9

5%CI（1.27，7.52），P＝0.006］，表明与对照组比较，

试验组患者 IL-6水平明显改善，差异具有统计学意

义。异质性可能来源于对照组使用的化学药不同：

1项研究［16］使用非布司他，其余2项研究使用秋水仙

碱，因纳入研究数量较少，故未做亚组分析。

2.3.6 不良反应 12项研究中，4项研究［13-15，22］报告

了不良反应情况 ，对照组不良反应发生率为

12.98%、试验组为 3.32%，主要表现为恶心、呕吐、腹

泻、口腔溃疡、皮疹等症状（表 2），其余研究未见不

良反应。异质性检验（P＝0.82、I2＝0）显示各研究

间无异质性，故采用固定效应模型进行分析，见图

8。结果显示［RR＝0.26，95%CI（0.16，0.41），P＜

0.000 01］，表明试验组与对照组比较可降低不良反

应事件的发生，差异具有统计学意义。

2.4 发表偏倚和敏感性分析

选取总有效率绘制漏斗图进行发表偏倚评估，

图 2 纳入文献的偏倚风险汇总

Fig. 2 Risk of bias summary of included literature

图 1 纳入文献的偏倚风险评估结果

Fig. 1 Risk of bias graph of included literature
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结果显示纳入的各项研究分布在纵坐标轴的两侧，

但是坐标轴两侧点的数量、位置呈不完全对称，提

示可能存在发表偏倚，见图9。

运用 Stata软件对临床总有效率进行敏感性分

析，采用逐一排除法对总有效率的合并效应量进行

检验，结果提示合并效应量并未发生明显变化，说

明本次研究结果具有较好的的可靠性、稳定性，本

研究结果比较可靠。

3 讨论

3.1 本研究的选题依据

中医学将GA归属于“痹证”“热痹”的范畴，多

因过食膏粱厚味，致脾肾气虚、湿热浊毒内生；或因

先天禀赋不足，外感邪气，日久凝滞为湿热浊瘀［24］。

其病机为脾肾不足，湿热浊瘀痹阻经脉，病位在关

节、筋骨、肌肉，治疗上以补益脾肾、清热泄浊化瘀

为总则［25-26］。

图 5 红细胞沉降率的Meta分析森林图

Fig. 5 Meta-analysis of forest plot in erythrocyte sedimentation rate

图 4 血尿酸的Meta分析森林图

Fig. 4 Meta-analysis of forest plot in blood uric acid

图 3 总有效率的Meta分析森林图

Fig. 3 Meta-analysis of forest plot in total efficiency
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痛风是慢性炎症性疾病，其致病机制是尿酸盐

晶体激活炎性小体释放促炎细胞因子而引起炎症。

桂枝芍药知母汤组成为桂枝、芍药、甘草、麻黄、生

姜、白术、知母、防风、附子，现代药理研究表明以上

中药均具有抗炎作用，其中桂枝、芍药、甘草、防风、

附子和生姜还具有镇痛作用。麻黄的提取成分麻

黄多糖通过Toll样受体 4（TLR4）信号通路抑制炎性

因子的释放，从而在治疗关节炎中发挥作用［27］。色

原酮类是防风的主要活性化合物，实验证明色原酮

类化合物具有抗炎、镇痛和解热的效果［28］；Kong

等［29］研究发现其通过降低核转录因子-κB（NF-κB）

蛋白水平来抑制磷酸化氨基末端蛋白激酶（p-

JNK）、磷酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK）和磷酸

化 p38（p-p38）表达，达到减轻关节炎模型大鼠炎症

的作用。白术的化学成分白术内酯Ⅰ、Ⅲ能够抑制白

细胞介素-6 的表达而具有抗炎活性［30］。附子的化

学成分去甲乌药碱通过上调磷脂酰肌醇-3-激酶/蛋

白激酶B/红系衍生的核转录相关因子 2（PI3K/Akt/

图 6 C-反应蛋白的Meta分析森林图

Fig. 6 Meta-analysis of forest plot in C-reactive protein

图 7 IL-6的Meta分析森林图

Fig. 7 Meta-analysis of forest plot in IL-6

图 8 不良反应的Meta分析森林图

Fig. 8 Meta-analysis forest plot in adverse events

表 2 不良反应表现

Table 2 Performance of adverse reactions

组别

对照

试验

皮疹/例

11

1

恶心、呕吐、腹泻等消化道症状/例

54

17

肝功能损害/例

3

0

血常规异常/例

4

0

口腔溃疡/例

2

1

不良反应率/%

12.98

3.32
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Nrf2）信号通路，抑制半胱胺酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半

胱胺酸蛋白酶-9（Caspase-9）的表达，起到抑制小鼠

关节炎模型的作用［31］；此外，有实验表明乌头根多

糖能够抑制小鼠神经病理性疼痛［32］。知母的活性

成分芒果苷通过 NF-κB 抑制炎性巨噬细胞而起到

抗炎作用［33］。甘草主要活性成分甘草查耳酮F通过

调控 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）通路减

轻炎症［34］。吴玲芳等［35］发现芍药与甘草协同使用

能够发挥抗炎、解痉镇痛的作用。姜辣素为生姜的

主要化学成分，其中的 6-姜酚可能通过抑制磷酸二

酯酶 4（PDE4）蛋白的表达达到抗炎效果［36］，姜酮能

激活辣椒素（TRPV-1）通道起到镇痛作用［37］。叶铁

林等［38］发现桂枝、芍药、生姜、甘草 4药合用具有较

强的抗炎、镇痛之效。

桂枝芍药知母汤的组成在有效性方面有现代

药理研究依据，同时有研究证实桂枝芍药知母汤通

过 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）

信号通路降低 GA 模型大鼠滑膜组织中 NLRP3 炎

性小体，抑制炎性细胞因子 IL-6的表达，进而减轻

炎症反应［39］。因此，可以运用桂枝芍药知母汤作为

补充和替代疗法用于GA的治疗。桂枝芍药知母汤

治疗GA的临床RCTs较多，但缺少系统评价。

3.2 Meta分析的结果分析

本研究Meta分析结果显示试验组患者与对照

组患者比较可显著提高临床有效率，明显改善 GA

患者的血尿酸、红细胞沉降率、C-反应蛋白、IL-6水

平，表明桂枝芍药知母汤能显著改善患者痛风炎性

因子指标，有利于患者预后。这可能是桂枝芍药知

母汤发挥了抗炎、镇痛的作用。

吴剑静等［40］研究表明桂枝芍药知母汤结合微

针刀治疗急性GA也取得了显著作用，未发生明显

的不良反应，说明中医药辅助治疗GA临床效果明

显。此外，红细胞沉降率和C-反应蛋白是痛风临床

评估的重要指标，桂枝芍药知母汤可以使其恢复到

正常水平，证明桂枝芍药知母汤用于治疗GA具有

较好的临床疗效［41］。

在安全性方面，本研究结果表明试验组与对照

组比较，能够降低不良反应的发生率，提示桂枝芍

药知母汤治疗GA具有良好的安全性。文献中报道

的不良反应主要表现为恶心、呕吐、腹泻、口腔溃

疡、皮疹等症状，患者均可以耐受，不影响治疗。

以上证据表明，在常规治疗的基础上加用桂枝

芍药知母汤治疗GA能够降低炎性因子，控制痛风

的炎症反应，具有更显著的临床疗效和安全性。

3.3 本研究的局限性

本研究纳入的 12篇RCTs均遵从严格的纳入与

排除标准，保证研究间良好的同质性，但仍存在一

定的局限性。（1）纳入的 12项研究质量不高，均未报

道分配隐藏和盲法，这可能是由于中医基于辨证论

治个性化治疗的特殊性，在临床中很难进行全盲设

计。（2）纳入的 12 项研究均仅限于国内的单中心

RCTs，缺少国外研究，结论外推困难且存在种族偏

倚风险。（3）12项研究的样本量均较小，样本量缺少

估算依据，从而导致检验效率降低；同时干预周期

较短，无法评估长期治疗效果，可能会影响结论的

可靠性。（4）部分研究发现试验设计、实施和结果测

量欠规范，可能会降低研究质量，如部分研究在“随

机方法”方面仅提及“随机”，并未具体说明随机分

组的方法，难以确定其合理性。（5）对照组用药存在

差异，12 项研究中用了 6 种化学药，而且用药的剂

量、疗程也有差异，致使有些指标的异质性较高。

因此，希望未来的临床试验在试验设计方面要更严

谨，开展多中心、大样本和高质量的RCT，为临床用

药提供有力支持。

综上，桂枝芍药知母汤治疗 GA具有较好的临

床疗效和安全性，可改善患者的血尿酸、红细胞沉

降率、C-反应蛋白、IL-6水平。但受本研究纳入文献

的证据强度局限，可能对Meta分析评价存在一定的

影响，故仍然需要更多设计严格的、多中心的、大样

本的 RCTs研究对桂枝芍药知母汤治疗 GA的有效

性和安全性进行强有力的证据支持，从而更好地指

导临床合理用药。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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