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  [摘要] 目的 探讨改良衰弱指数(mFI-5)评分在≥65岁胰十二指肠切除患者术后生存中的应用价值。
方法 回顾性分析2019年4月至2022年4月中国人民解放军总医院海南医院肝胆外科收治的拟于全身麻醉

下择期行胰十二指肠切除术的82例患者临床资料。计算 mFI-5评分并将 mFI-5评分≥0.4分的患者作为衰

弱组(n=35),mFI-5评分<0.4分作为非衰弱组(n=47)。通过电话随访的方式获得患者术后1、3、6、12个月

的生存信息,并采用Cox回归分析术后12个月死亡的影响因素,Kaplan-Meier法绘制生存曲线,受试者工作特

征(ROC)曲线评估mFI-5评分对生存的预测价值。结果 与非衰弱组比较,衰弱组术前黄疸、胰腺质地硬及

mFI-5评分中的非独立功能状态、2型糖尿病史、术前30
 

d充血性心衰病史、需要药物治疗的高血压4个项目阳

性比例更高(P<0.05)。两组术后1、3个月死亡率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。衰弱组术后6、12个

月死亡率高于非衰弱组,差异有统计学意义(P<0.05)。共有19例(23.2%)患者术后12个月内死亡。与未死

亡患者比较,死亡患者年龄更大,术前胆道引流、术前黄疸、胰腺质地硬、扩大清扫或血管重建、T3期比例及衰

弱发生率更高(P<0.05)。以12个月全因死亡率作为因变量,逐步法Cox回归分析结果显示,衰弱、术前胆道

引流、开腹手术、ASA分级Ⅲ级、胰腺质地硬、扩大清扫或血管重建是术后12个月全因死亡的独立危险因素

(P<0.05)。衰弱组与非衰弱组术后12个月全因死亡的Kaplan-Meier生存曲线比较,差异有统计学意义(P<
0.001)。mFI-5评分预测≥65岁胰十二指肠切除患者术后1、3、6、12个月死亡的ROC曲线下面积(AUC)均

较高。结论 mFI-5评分对≥65岁胰十二指肠切除患者术后12个月死亡有预测价值。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

application
 

value
 

of
 

the
 

5-factor
 

modified
 

frailty
 

index
 

(mFI-5)
 

scores
 

in
 

postoperative
 

survival
 

of
 

the
 

patients
 

≥65
 

years
 

old
 

undergoing
 

pancreaticoduodenectomy.Methods A
 

retro-
spective

 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

clinical
 

data
 

of
 

82
 

patients
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

the
 

hepatobiliary
 

surgery
 

de-
partment

 

of
 

Hainan
 

Hospital
 

of
 

Chinese
 

PLA
 

General
 

Hospital
 

from
 

April
 

2019
 

to
 

April
 

2022,who
 

were
 

scheduled
 

to
 

undergo
 

elective
 

pancreaticoduodenectomy
 

under
 

general
 

anesthesia.The
 

mFI-5
 

scores
 

were
 

cal-
culated,the

 

patients
 

with
 

mFI-5
 

scores
 

≥0.4
 

points
 

served
 

as
 

the
 

frailty
 

group
 

(n=35)
 

and
 

those
 

with
 

mFI-
5

 

scores
 

<0.4
 

points
 

as
 

the
 

non-frailty
 

group
 

(n=47).The
 

survival
 

information
 

in
 

postoperative
 

1,3,6,12
 

months
 

was
 

obtained
 

through
 

telephone
 

follow-ups.The
 

Cox
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

postoperative
  

12-months
 

death,the
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

plot
 

the
 

survival
 

curves,
and

 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

the
 

mFI-5
 

scores
 

for
 

survival.Results Compared
 

with
 

the
 

non-frail
 

group,the
 

4
 

items
 

proportions
 

of
 

preoperative
 

jaun-
dice,hard

 

pancreatic
 

texture,non-independent
 

functional
 

status
 

in
 

the
 

mFI-5
 

scores,history
 

of
 

type
 

2
 

diabetes,
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history
 

of
 

congestive
 

heart
 

failure
 

within
 

preoperative
 

30
 

d
 

and
 

hypertension
 

requiring
 

medication
 

in
 

the
 

frail
 

group
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

death
 

rate
 

in
 

postoperative
 

1-
 

and
 

3-months
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).The
 

mortality
 

rate
 

in
 

postoperative
 

6,12
 

months
 

in
 

the
 

frail
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-frail
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Nineteen
 

pa-
tients

 

(23.2%)
 

died
 

within
 

postoperative
 

12
 

months.Compared
 

with
 

the
 

non-death
 

patients,the
 

death
 

pa-
tients

 

were
 

older,the
 

proportions
 

of
 

preoperative
 

biliary
 

drainage,preoperative
 

jaundice,hard
 

pancreatic
 

tex-
ture,extended

 

resection
 

or
 

vascular
 

reconstruction
 

stage
 

T3
 

ratio
 

and
 

frailty
 

occurrence
 

rate
 

in
 

the
 

death
 

pa-
tients

 

were
 

higher
 

(P<0.05).Using
 

the
 

12-month
 

all-cause
 

mortality
 

as
 

the
 

dependent
 

variable,the
 

stepwise
 

Cox
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

frailty,preoperative
 

biliary
 

drainage,open
 

surgery,ASA
 

grade
 

Ⅲ,
hard

 

pancreatic
 

texture
 

and
 

extended
 

resection
 

or
 

vascular
 

reconstruction
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

postoperative
 

12-month
 

all-cause
 

mortality
 

(P<0.05).The
 

Kaplan-Meier
 

survival
 

curves
 

in
 

postoperative
 

12-
month

 

all-cause
 

mortality
 

had
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

frail
 

group
 

and
 

non-frail
 

group
 

(P<0.001).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

ROC
 

of
 

the
 

mFI-5
 

scores
 

for
 

predicting
 

death
 

in
 

postoperative
 

1,3,
6,12

 

months
 

in
 

the
 

patients≥65
 

years
 

old
 

with
 

pancreaticoduodenectomy
 

were
 

higher.Conclusion The
 

mFI-
5

 

scores
 

have
 

the
 

predictive
 

value
 

for
 

death
 

within
 

postoperative
 

12
 

month
 

in
 

the
 

patients
 

over
 

65
 

years
 

old
 

un-
dergoing

 

pancreaticoduodenectomy.
[Key

 

words] frailty;5-factor
 

modified
 

frailty
 

index;survival
 

period;pancreaticoduodenectomy;aged

  预计到2030年,胰腺癌将成为全球癌症相关死

亡的第二大原因,其5年生存率仅为60%[1]。手术切

除是现阶段的主要治疗方式,然而胰十二指肠切除术

后的不良结局发生率超过50%,且患者远期生存率较

低[2]。术前衰弱是一种常见状态,最终可能导致患者

再入院、残疾甚至死亡[3-5]。改良衰弱指数(the
 

5-fac-
tor

 

modified
 

frailty
 

index,mFI-5)评分可将患者术前

衰弱程度量化,为评估术前是否存在衰弱提供客观、
清晰的划分标准[6]。目前,国内外关于 mFI-5评分在

胰十二指肠切除术中的应用价值尚不明确。因此,本
研究旨在探讨mFI-5评分在≥65岁胰十二指肠切除

患者术后生存中的应用价值,并分析衰弱状态对术后

生存结局的影响,以期为该类患者的围手术期综合诊

疗提供参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

回顾性分析2019年4月至2022年4月中国人民

解放军总医院海南医院肝胆外科收治的拟于全身麻

醉下择期行胰十二指肠切除术的82例患者临床资

料。纳入标准:(1)年龄≥65岁;(2)美国麻醉医师协

会(American
 

Society
 

of
 

Anesthesiologists,ASA)分
级Ⅰ~Ⅳ级;(3)病情符合已发布的《胰腺癌综合诊治

指南》[7]及《胰腺癌综合诊治中国专家共识》[8]标准。
排除标准:(1)合并其他系统严重疾病或器质性损伤;
(2)恶性肿瘤远处转移;(3)联合其他脏器切除;(4)术
前采用新辅助化疗、免疫治疗或靶向治疗。本研究通

过中国人民解放军总医院医学伦理委员会批准(审批

号:伦审第S2021-342-01号),并于中国人民解放军总

医院海南医院备案,免除受试者知情同意。
1.2 方法

1.2.1 mFI-5评分

术前采用mFI-5评分评估患者衰弱状态,包括5
个项目:(1)非独立功能状态(患者日常活动如吃饭、
洗漱或洗澡,需要部分依赖或完全依赖他人);(2)2型

糖尿病史;(3)慢性阻塞性肺疾病(chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD)或肺炎病史;(4)术前30
 

d
充血性心衰病史;(5)需要药物治疗的高血压[9]。每

个项目阳性赋值1分,mFI-5评分=所有阳性项目数

量/被评估的项目总数,评分范围为0~1分,分数越

高代表患者越衰弱。根据既往研究[10-11]及受试者工

作特征(receiver
 

operating
 

characteristic,ROC)曲线

获得mFI-5评分截断值,将 mFI-5评分≥0.4分的患

者作为衰弱组(n=35),mFI-5评分<0.4分的患者作

为非衰弱组(n=47)。
1.2.2 临床结局随访

通过电话随访的方式获得患者术后1、3、6、12个

月的生存信息,并分析≥65岁胰十二指肠患者切除术

后12个月死亡的影响因素。由2名经验丰富的临床

医生每3个月电话随访1次,1名专业人员进行数据

核对,以保证数据的准确性。
1.3 统计学处理

采用SPSS26.0软件进行数据分析,计量资料以

M(Q1,Q3)表示,比较采用U 检验;计数资料以例数

或百分比表示,比较采用χ2 检验或Fisher确切概率

法;Cox回归分析危险因素;Kaplan-Meier绘制生存

曲线,Log-rank检验评估差异;ROC曲线分析预测价

值,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与非衰弱组比较,衰弱组术前黄疸、胰腺质地硬及

mFI-5评分中的非独立功能状态、2型糖尿病史、术前

30
 

d充血性心衰病史、需要药物治疗的高血压4个项目
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比例更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
2.2 两组术后死亡率比较

两组术后1、3个月死亡率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。衰弱组术后6、12个月死亡率高于非

衰弱组,差异有统计学意义(P<0.05),见图1。
2.3 术后12个月内死亡的单因素分析

19例(23.2%)患者术后12个月内死亡。与未死

亡患者比较,死亡患者年龄更大,术前胆道引流、术前黄

疸、胰腺质地硬、扩大清扫或血管重建、T3期比例及衰

弱发生率更高,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。
2.4 术后12个月内死亡的逐步Cox回归分析

以12个月内全因死亡率作为因变量,逐步Cox
回归分析结果显示,衰弱、术前胆道引流、开腹手术、

ASA分级Ⅲ级、胰腺质地硬、扩大清扫或血管重建是

患者术后12个月全因死亡的独立危险因素(P<
0.05),见表3。衰弱组与非衰弱组术后12个月全因

死亡的Kaplan-Meier生存曲线比较,差异有统计学意

义(P<0.001),见图2。

图1  两组术后死亡率比较

表1  两组一般资料比较

项目 非衰弱组(n=47) 衰弱组(n=35) χ2/U P

男/女(n/n) 30/17 25/10 0.443  0.626

年龄[M(Q1,Q3),岁] 68.0(66.0,70.3) 70.0(67.5,72.0) 1.523 0.090

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 24.9(22.0,26.9) 23.6(22.4,26.6) 0.592 0.768

吸烟史[n(%)] 13(27.7) 12(34.3) 0.692  0.688

饮酒史[n(%)] 12(25.5) 11(31.4) 0.698 0.734

术前胆道引流[n(%)] 8(17.0) 12(34.3) 1.683 0.123

术前黄疸[n(%)] 5(10.6) 11(31.4) 1.059 0.039

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 5.6(4.8,6.5) 5.7(4.6,7.7) 0.014  0.629

血红蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 131.0(117.0,143.5) 130.0(117.0,144.0) 0.698 0.848

ALB[M(Q1,Q3),g/L] 40.5(38.0,42.8) 30.0(27.8,42.1) 0.548 0.619

手术方式[n(%)] 0.591 0.277

 腹腔镜手术 38(80.9) 23(65.7)

 机器人手术 6(12.8) 7(20.0)

 开腹手术 3(6.4) 5(14.3)

手术时间[M(Q1,Q3),min] 357.0(303.5,370.5) 369.0(348.5,399.5) 2.608  0.279

ASA分级[n(%)] 2.591 0.466

 Ⅱ级 33(70.2) 21(60.0)

 Ⅲ级 14(29.8) 14(40.0)

术中总出血量[M(Q1,Q3),mL] 300.0(200.0,450.0) 300.0(200.0,500.0) 0.637 0.605

胰腺质地硬[n(%)] 5(10.6) 18(51.4) 0.375 <0.001

扩大清扫或血管重建[n(%)] 14(29.8) 13(37.1) 0.415 0.643

T分期[n(%)] 2.591 0.071

 1期 8(17.0) 9(25.7)

 2期 33(70.2) 18(51.4)

 3期 6(12.8) 8(22.9)

N分期[n(%)] 2.709 0.059

 1期 13(27.7) 9(25.7)

 2期 34(72.3) 17(48.6)

 3期 0 9(25.7)

mFI-5评分项目阳性[n(%)]

 非独立功能状态 4(8.5) 14(40.0) 0.411 0.002
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续表1  两组一般资料比较

项目 非衰弱组(n=47) 衰弱组(n=35) χ2/U P

 2型糖尿病史 10(21.3) 35(100.0) 2.603 <0.001

 COPD或肺炎病史 0 2(5.7) 0.602 0.350

 术前30
 

d充血性心衰病史 0 8(22.9) 1.692 0.002

 需要药物治疗的高血压 0 26(74.3) 1.032 <0.001

表2  术后12个月内死亡的单因素分析

项目 未死亡(n=63) 死亡(n=19) χ2/U P

男/女(n/n) 41/22 14/5 1.600  0.674
年龄[M(Q1,Q3),岁] 68.0(66.0,71.0) 70.0(68.0,73.0) 2.658 0.040

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 24.6(22.3,27.2) 23.0(22.1,26.0) 0.689 0.400

吸烟史[n(%)] 18(28.6) 7(36.8) 4.706  0.688

饮酒史[n(%)] 15(23.8) 8(42.1) 1.603 0.206

术前胆道引流[n(%)] 10(15.9) 10(52.6) 0.413 0.003

术前黄疸[n(%)] 6(9.5) 10(52.6) 0.669 <0.001

WBC[M(Q1,Q3),×10
9/L] 5.6(4.8,7.1) 5.5(4.8,7.2) 0.351  0.672

血红蛋白[M(Q1,Q3),g/L] 131.0(118.5,142.0) 125.0(113.0,147.5) 0.698 0.704

ALB[M(Q1,Q3),g/L] 40.4(37.9,42.1) 40.6(37.9,42.6) 1.695 0.609

手术方式[n(%)] 3.410 0.343

 腹腔镜手术 49(77.8) 12(63.2)

 机器人手术 8(12.7) 5(26.3)

 开腹手术 6(9.5) 2(10.5)

手术时间[M(Q1,Q3),min] 357.0(312.0,371.0) 369.0(335.0,429.5) 9.324  0.296

ASA分级[n(%)] 2.690 0.995

 Ⅱ级 42(66.7) 12(63.2)

 Ⅲ级 21(33.3) 7(36.8)

术中出血量[M(Q1,Q3),mL] 300.0(200.0,500.0) 300.0(200.0,450.0) 1.703 0.902

胰腺质地硬[n(%)] 10(15.9) 13(68.4) 1.079 <0.001

扩大清扫或血管重建[n(%)] 15(23.8) 12(63.2) 2.593 0.003

T分期[n(%)] 1.703 0.005

 1期 11(17.5) 2(10.5)

 2期 49(77.8) 11(57.9)

 3期 3(4.8) 6(31.6)

N分期[n(%)] 1.659 0.246

 1期 11(17.5) 2(10.5)

 2期 47(74.6) 13(68.4)

 3期 5(7.9) 4(21.1)

衰弱[n(%)] 1.533 <0.001

 否 45(71.4) 2(10.5)

 是 18(28.6) 17(89.5)

表3  术后12个月内死亡的逐步Cox回归分析

项目
单因素

B HR(95%CI) P

多因素

B HR(95%CI) P

衰弱(是
 

vs.
 

否) 1.178 3.407(1.586~7.895) <0.001 1.213 4.607(2.660~9.838) <0.001

年龄 1.122 1.208(0.704~2.425) 0.112

性别(女vs.
 

男) 0.221 1.247(0.612~2.543) 0.544

吸烟(是vs.
 

否) -0.401 1.494(0.778~2.870) 0.228
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续表3  术后12个月内死亡的逐步Cox回归分析

项目
单因素

B HR(95%CI) P

多因素

B HR(95%CI) P

饮酒(是vs.
 

否) 2.698 1.562(0.476~2.473) 0.584

BMI 1.706 1.423(0.989~2.891) 0.982

术前胆道引流(是vs.
 

否) 1.016 2.763(1.420~5.376) 0.003 0.504 1.655(1.215~3.360) 0.001

术前黄疸(是vs.
 

否) 1.698 1.411(0.958~2.059) 0.183

WBC -0.004 1.004(0.999~1.009) 0.095

血红蛋白 0.003 1.003(0.998~1.008) 0.203

ALB 0.782 0.578(0.473~1.002) 0.691

手术方式(机器人手术vs.
 

腹腔镜手术) 0.581 0.971(0.781~0.999) 0.041 0.568 0.672(0.451~2.018) 0.058

手术方式(开腹手术vs.
 

腹腔镜手术) 0.841 1.789(1.103~2.011) 0.031 0.584 1.520(1.303~2.014) 0.009

ASA分级(Ⅲ级vs.
 

Ⅱ级) 2.424 2.521(1.467~3.695) 0.003 2.598 1.833(1.231~3.691) 0.002

出血量 -0.311 1.471(0.992~4.691) 0.481 -0.543 1.209(0.582~2.601) 0.698

胰腺质地硬(是vs.
 

否) 1.659 2.591(1.476~4.591) 0.001 1.003 2.701(2.081~3.781) 0.002

扩大清扫或血管重建(是vs.
 

否) 0.681 1.583(1.003~1.941) 0.031 0.461 1.544(1.046~2.944) 0.003

T分期(2期vs.
 

1期) 1.041 1.593(0.981~2.801) 0.611

T分期(3期vs.
 

1期) 1.414 1.041(0.914~1.801) 0.903

N分期(2期vs.
 

1期) 1.043 2.098(0.999~3.001) 0.798

N分期(3期vs.
 

1期) 1.709 1.410(0.801~3.698) 0.476

图2  Kaplan-Meier生存曲线

2.5 mFI-5评分对患者术后生存的预测价值

mFI-5评分预测≥65岁胰十二指肠切除患者术

后1、3、6、12个月死亡的ROC曲线下面积(area
 

un-
der

 

the
 

curve,AUC)均较高,见表4。
表4  mFI-5评分对患者术后生存的预测价值

项目 AUC SE 95%CI

1个月死亡 0.797 0.077 0.646~0.949

3个月死亡 0.799 0.069 0.663~0.934

6个月死亡 0.778 0.065 0.651~0.906

12个月死亡 0.805 0.054 0.698~0.911

3 讨  论

  胰十二指肠切除术是一种创伤极大、操作复杂、
术后不良结局高发的腹部外科手术[12-14]。现有针对

此类手术患者治疗风险的评估方式相对主观,如ASA

分级,而 mFI-5评分可用于患者术前健康状态综合评

估,系统地了解患者重要脏器功能状况,帮助临床医

生术前识别出高危衰弱患者,对改善患者临床预后具

有重要意义,已应用于结直肠手术[15-16]、原发性全髋

关节置换[17]等,但在≥65岁胰十二指肠切除患者中

的应用并不多。
与非衰弱组比较,衰弱组术前黄疸、胰腺质地硬

及mFI-5评分的非独立功能状态、2型糖尿病史、术
前30

 

d充血性心衰病史、需要药物治疗的高血压4个

项目阳性比例更高,差异有统计学意义(P<0.05)。
衰弱组8例术前30

 

d出现充血性心衰,这并不意味着

不能进行手术。本研究中,临床医生对每例术前充血

性心衰患者进行了严格、全面的评估与管理,包括心

脏功能评估、液体管理和药物治疗等,旨在优化患者

的心血管状态,以减少手术风险。
衰弱是由多个重要脏器功能代偿能力减弱并累

积引起的,主要标志为生理储备明显减少,导致患者

对应激源产生更大易感性与更少的弹性调节[18-21]。
较多临床医生通过主观经验或患者实际年龄来判断

患者是否有承受手术打击的能力,却未通过生理储备

能力进行客观测量,这可能导致医生高估患者对重大

手术的承受能力。本研究结果显示,衰弱是≥65岁胰

十二指肠切除患者术后生存的影响因素(P<0.05),
mFI-5评分可作为识别潜在高危衰弱患者的有效评

估工具。mFI-5评分基于临床特征、症状、疾病状态

和个体运动缺陷的累积效应,提供了比实际年龄更加
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准确的综合性多因素评估,易从临床资料中获得,且
计算衰弱评分的耗时短[22-23]。外科医生在临床实践

中应更多关注衰弱筛查、高危病例识别及衰弱管理。
针对高危衰弱患者及时调整手术及护理计划,如术前

蛋白质热量补充、术中密切关注患者状态及术后早期

随访,以便于制订个体化干预措施进而降低术后远期

不良结局[24]。
衰弱状态可能从以下几个方面影响≥65岁胰十

二指肠切除患者的术后生存。(1)免疫功能抑制:衰
弱状态常伴随免疫功能下降,使患者难以有效抵御感

染[25]。免疫能力减弱会增加细菌、病毒等病原体感染

的风险,易引发肺炎、败血症等严重并发症。在机体

抵抗力本就较低的衰弱患者中,此类感染更易加重,
甚至威胁生命。(2)营养不良与多器官衰退:衰弱患

者常因食欲减退、摄入不足或吸收障碍而导致营养不

良。营养缺乏会影响机体正常代谢与免疫调节,进而

增加并发症发生风险。同时,衰弱状态下多个器官可

能逐步衰退,如心肺功能下降导致氧供不足、肌力减

弱影响活动能力、消化功能不良加剧营养吸收障碍

等,这些变化可能进一步引发多系统功能失调,甚至

多器官衰竭,最终导致死亡[26]。(3)心理情绪影响:衰
弱患者往往面临更大的心理压力,容易出现抑郁、焦
虑等情绪问题,这些负面情绪可能削弱患者对疾病的

应对能力,降低治疗依从性,从而影响术后康复进程

和整体治疗效果[27]。
综上所述,衰弱是≥65岁胰十二指肠切除患者术

后12个月内死亡的影响因素,mFI-5评分有助于对

手术患者进行术前风险分层,确定不良事件发生风

险,建立个体化干预措施,优化围手术期诊疗,降低术

后死亡率。本研究存以下局限性:(1)单中心研究,可
能存在选择偏倚,尚需多中心、前瞻性研究证明;(2)
未将mF-5评分与其他衰弱评估工具[如风险分析指

数(risk
 

analysis
 

index,RAI)评分]的临床价值进行比

较,尚需更多研究验证。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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