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Abstract
誗AIM:To investigate VEGF expression at various stages
of diabetic rats eye disease through Meta analysis and
then provide effective reference for clinical treatment.
誗 METHODS: The randomized controlled experiment
which studied the VEGF expression in the course of
diabetic eye disease and used diabetic rat model was
screened by searching database including pubmed,
EMBASE, Medline, CNKI, Wanfang, VIP. Jadad scale (5
points as the full marks)was used to assess the quality of
the included literatures. Data synthesis was carried out by
the fixed effect model after heterogeneity test. Subgroups
were divided according to different experiment stages.
誗RESULTS:Eight high quality literatures were included,
two literatures were excluded after heterogeneity test.
Data synthesis showed that VEGF expression in
intraocular tissue of diabetic rats increased by 1. 62%[95%
CI(1. 20 ~ 2. 03),P<0. 01] .
誗CONCLUSION:VEGF expression in intraocular tissue of
diabetic rats is increased in each stage and gradually
decreases monthly from two to six months.
誗 KEYWORDS: streptozocin; expression; diabetic
retinopathy; vascular endothelial growth factor;
Meta analysis
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摘要
目的:通过分析确定 VEGF 在糖尿病大鼠眼病各阶段表
现,为临床治疗阶段提供最有效的参考。
方法:通过检索 PubMed、EMBASE、Medline、中国知网、万
方、维普等数据库,筛选以糖尿病大鼠为模型研究 VEGF
在糖尿病眼病病程中表达的随机对照实验。 对入选文献
用 Jadad 评分表(共 5 分)进行评分,经异质性检验后采用
固定效应模型进行数据综合,按时间段进行亚组分析。
结果:纳入高质量文献 8 篇,异质性检验排除两篇。 数据
综合显示糖尿病大鼠眼内 VEGF 的表达上升了 1. 62% ,
95% CI(1. 20,2. 03),P<0. 01。
结论:VEGF 在 2 ~ 6 月龄糖尿病大鼠眼内组织各个阶段
中表达增强,但强度在逐渐下降。
关键词:链脲佐菌素;表达;糖尿病视网膜病变;血管内皮
生长因子;Meta 分析
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0 引言
摇 摇 糖尿病眼病是糖尿病最为常见的慢性并发症之一,典
型的代表是糖尿病性视网膜病变 ( diabetic retinopathy,
DR),常造成视力减退或失明[1]。 糖尿病眼病的发病机制
十分复杂,受多种血管刺激因子和抑制因子调控,目前普
遍认为血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF) 是糖尿病眼病发病过程中的重要因子。
VEGF 是最有效的促血管生长因子,因此有关 VEGF 和糖
尿病眼病的研究备受关注[2]。 相关实验通常以大鼠(SD /
Wistar)为实验对象,通过注射链脲佐菌素( streptozocin,
STZ),诱导大鼠产生高血糖,实现糖尿病大鼠的建模[3]。
建模成功后,一般采用 ELISA 法或免疫组织化学法检测
VEGF 蛋白含量或表达。 有实验显示 VEGF 在糖尿病眼
病过程中含量增加表达增强[4],但对于糖尿病眼病各时间
段 VEGF 的具体表现缺乏说明。 本文通过对发表的文献
进行分析,探究 VEGF 在糖尿病眼病全程中的表现。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 入选采用随机对照实验研究 VEGF 在糖尿病
大鼠眼病变过程中的表达或不以此为研究目的但包含此
项实验数据的文献。 实验对象为大鼠(SD / Wistar),采用
STZ 诱导建立糖尿病模型。 实验类型为随机对照试验,实
验分组至少包含对照组和 STZ 干预组,即 Ctrl,STZ,其中
干预组为 STZ 诱导建立的糖尿病大鼠模型,对照组为正常
同等月龄大鼠,采用 ELISA 法或免疫组织化学法检测
VEGF。 文献包含 Ctrl 和 STZ 组的 VEGF 含量或表达数据,
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摇 摇 摇 摇 表 1摇 纳入文献的基本特征

研究者
干预时
间(mo)

实验对象(例)
干预组 对照组

VEGF 表达值(Mean依SD)
干预组 对照组

质量评
分(分)

HongQuan Sun 等(2010) [11] 2 20 20 85. 469依2. 366 72. 501依3. 192 4
Hsi-Kung Kuo 等(2006) [12] 4 8 10 99. 6依31. 37 58. 07依6. 49 3
I. G. Obrosova 等(2001) [13] 2 8 6 33依7 19依5 3
Lin AnHua 等(2009) [14] 2 8 8 0. 502依0. 027 0. 329依0. 04 3
Margo P. Cohen 等(2008) [15] 6 9 8 167依147 75依28 3
R. E. Gilbert 等(2000) [16] 4 6 6 1. 9依0. 27 1依0. 88 4
RichardE. Gilbert 等(1998) [17] 6 6 6 111依68. 6 16依7. 3 4
Zhang Y 等(2013) [18] 2 42 20 0. 276依0. 026 0. 231依0. 021 3

结果采用 mean依SD 或 mean依sem 计量。 排除未给出具体
实验数据的,实验分组不正确的文献。
1. 2 方法
1. 2. 1 检索策略摇 检索 PubMed、EMBASE 、Medline、中国
知网、万方、维普等数据库。 英文检索关键词为:vascular
endothelial growth factor、VEGF、diabetic retinopathy、DR、rat、
expression,中文检索关键词为:糖尿病大鼠、糖尿病视网膜
病变、表达。 采用各关键词自由组合方式进行检索,例如
“DR VEGF rat冶组合,经过反复预检后确定,辅以手工检
索。 检索年限为 1995 年至今。
1. 2. 2 数据收集与质量评价摇 按照文献纳入和排除标准,
由两人独立筛选文献,无争议的入选,存在争议的排除。
根据 Meta 分析要求提取文献中关于实验部分的数据建立
数据表,包括:基本信息(题名、作者、发表年限、实验时
间、实验目的),实验数据(Mean依SD 模式,样本数量),实
验结论等。 使用 Jadad 评分表(共 5 分)进行评分,逸3 分
为高质量[5]。 偏倚控制方面,通过制定全面细致检索策略
控制抽样偏倚,通过严格遵照文献纳入标准来控制选择偏
倚,通过统一的数据提取方法控制研究内偏倚。 采用漏斗
图[6]和失安全系数[7]对发表偏倚进行评估。
摇 摇 统计学分析:用 Review Manager 5. 2 软件进行数据分
析。 数据类型采用连续类型( continuous),效应测量方式
(Effect Measure) 为标准化均差 ( Std. Mean Difference,
SMD) [8]。 由于所有研究估计的是同一个干预效应,故分
析模型采用固定模式( fixed effect) [9]。 Meta 分析中需要
对多个研究的统计量进行合并,根据统计原理,只有同质
的资料才能进行统计量合并,因此需要对多个研究的统计
量进行异质性检验以判断是否具有同质性。 检验方法:采
用异质化定量统计量 I2进行异质性评估,首先在固定效应
模型下合并统计量,当 I2 <50% 时,表明多个研究无异质
性,I2>50%为存在异质性,此时假设某组数据为异质性数
据,排除异质性数据后再进行数据综合直到达到同质[10]。
同质数据用固定效应模型 95% 置信区间合并。 敏感性分
析选用固定效应模型与随机效应模型两种不同统计方法
进行结果比较。
2 结果
2. 1 检索结果 摇 共检索到文献 346 篇,初步筛选剩下 54
篇,按照纳入和排除标准,剩下 8 篇[11-18],经异质性分析
排除 2 篇[11,14],最终纳入数据综合分析的文献有 6 篇。 文
献筛选流程及结果见图 1。
2. 2 纳入文献的基本特征和质量评价 摇 对入选文献用
Jadad 评分表(共 5 分)进行评分,基本特征见表 1。

图 1摇 文献筛选流程及结果。

2. 3 Meta分析结果摇 纳入文献 8 篇,异质性分析 I2 =77%
为存 在 异 质 性 ( 图 2 ), 排 除 HongQuan Sun2010、 Lin
AnHua2009 共 2 组数据,得 6 篇。 异质性检验 I2 = 0% ,纳
入文献的无异质性,可以采用固定效应模型分析。 分析结
果显示,STZ 干预组的 VEGF 表达上升 1. 62% [95% CI
(1郾 20,2. 03),P<0. 00001](图 3)具有统计学意义。 95%
可信区间横线不与无效线相交且落在右侧,表明干预组效
应大于对照组。 采用随机效应模型的数据综合结果与固
定效应模型的相同,表明本次 Meta 分析结果稳定。 按糖
尿病作用时间将实验划分为 2、4、6mo 后分析结果 SMD
95% CI 分别为 1. 86(1. 29,2. 43),1. 60(0. 74,2. 46),1. 13
(0. 31,1. 95),均显示实验组效应大于对照组(图 4 ~ 6)。
同质文献的漏斗图中各点较为集中(图 7),无明显发表偏
倚。 失安全系数 NFS0. 05 =182,大于 5k+1 = 31(k 为纳入
分析文献数目)说明发表偏倚得到有效控制。
3 讨论
3. 1 VEGF 在糖尿病大鼠眼内的表达增强摇 VEGF 与糖尿
病眼病的病程关系密切,在糖尿病大鼠眼内各个组织中均
可监测到 VEGF 的存在,如房水、玻璃体、视网膜等,并且
随着糖尿病病程的延长,VEGF 在各个组织中表达增强。
DR 是典型的糖尿病眼病,VEGF 在非 DR 的视网膜的节细
胞层表达很弱,但在 DR 的视网膜中迅速增加,在各层都
被检测到,血管周围表达尤为突出[1,19]。 根据固定效应模
型数据分析得出 VEGF 在干预组中表达比对照组中表达
增强 1. 62% ,可以得出结论,从总体看 VEGF 在糖尿病大
鼠眼病中表达是增强的。
3. 2 VEGF 在糖尿病大鼠眼内的各个阶段表达特点 摇 按
照糖尿病成模后的不同时间段将纳入文献分组进行数据
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 2摇 排除异质性数据前的数据综合 I 2 =77%,存在异质性。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 3摇 固定效应模型数据综合。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 4摇 干预 2mo的数据综合。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 5摇 干预 4mo的数据综合。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 6摇 干预 6mo的数据综合。

图 7摇 同质文献的漏斗图比较。

综合,从结果可以看出不同时间段干预组效应均大于对照
组,表明在糖尿病大鼠成模后眼内 VEGF 在 2、4、6mo 均表

达增强,但表达量逐渐降低。 有研究发现,对于 STZ 诱导
的大鼠,VEGF 在 DR 初期含量已经增加,但新增血管并不
明显,3mo 表达明显,进入增殖阶段,然而 DR 进入增殖阶
段时间并不固定[20]。 可见这与糖尿病大鼠眼内 VEGF 在
2 ~ 6 月龄表达增强的结论是相符的。
3. 3 评价过程中的偏倚控制摇 常见偏倚有抽样偏倚、选择
偏倚和研究内偏倚[21]。 抽样偏倚产生在搜集文献阶段,
通过精选检索词,制定细致的检索策略来减小抽样偏倚。
发表偏倚是抽样偏倚的一种,Meta 分析中使用漏斗图对
发表偏倚进行了验证。 通过制定全面的文献纳入标准和
两人独立筛选文献来减小选择偏倚。 研究内偏倚控制则
是按照统一标准提取数据,建立数据表。
3. 4 对今后研究的启示摇 当前研究表明 DR 同多种因素
相关,如血糖控制、高血压、高血脂等[22],这些因素可能同
VEGF 的表达有关系。 如在 DR 背景下 VEGF 表达同高血
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糖关系密切,通过胰岛素控制血糖能一定程度控制 VEGF
的表达[12,23],也有研究表明运动可对大鼠 VEGF 表达产生
抑制影响[24]。 可见影响 VEGF 表达的途径是多样的,本
文研究方式可推广到研究这些因素对 VEGF 的影响上来。
针对 VEGF 在糖尿病大鼠眼病各个阶段中的不同表达,可
针对性采用不同的抗 VEGF 疗法。 已经发现了多种有效
药物,短期能产生较好治疗效果,但也有导致并发症的副
作用,患者进行抗 VEGF 治疗的长期效果和安全性有待进
一步验证[25]。
3. 5 研究的局限性摇 局限性:(1)纳入文献数量较少,导致
亚组分析时样本少,阶段性分析的结果偏倚大。 (2)文献
质量评价较为简单,jadad 评价项目较少,不能全面评价文
献。 (3)数据采集自不同实验,各时间段无法进行相互比
较分析。
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