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Abstract
誗 AIM: To investigate the effectiveness and safety of
intravitreal injection of anti - vascular endothelial growth
factors ( VEGF) drugs to the patients with proliferative
diabetic retinopathy before vitrectomy treatment.
誗 METHODS: A Meta - analysis. A comprehensive
retrieval was conducted using the database including
EMbase, the Cochrane Library, Pubmed, CBM, WanFang
Database, CNKI and so on. The retrieval time was limited
from the building time of database to Jan. 2017. The
randomized controlled trial was adopted with no
requirements on languages. The Jadad scale and
Cochrance cooperation were used as the tool of the risk
and bias evaluation to analyze the literature quality.
Quality estimation of evidence - based medicine on the

parameters of each evaluation index was made via
GRADEpro Software. The publishing biases of enclosed
documents were inspected with funnel plot. At last, the
Meta analysis was conducted with Review Manager 5. 3.
誗RESULTS: Totally 16 literatures published from 2008 -
2016 were finally put into randomized controlled trial. A
total of 923 cases were included, among which 493 cases
were grouped as intravitreal injection of anti-VEGF before
the combined operation of PPV group ( the experimental
group), and 430 cases were involved in simple PPV group
( the control group) . The results of Meta-analysis show:
( 1 ) The probability of intraoperative bleeding was
remarkably lower than the control group [OR = 0. 06, 95%
CI (0. 02, 0. 15), P < 0. 01], with statistically significant
differences. (2) The duration of operation was obviously
shorter than that of the control group[WMD= -29. 13, 95%
CI (-36. 95, -21. 30), P<0. 01], with statistically significant
differences. (3) The probabilities of both early and late
postoperative vitreous hemorrhage were lower than those
of the control group[OR = 0. 34, 95% CI (0. 20, 0. 58), P<
0郾 01], with highly statistically significant differences. (4)
The best corrected visual acuity after surgery was no
better than that of the control group, [WMD = - 0. 51
(LogMAR), 95% CI ( - 1. 10, 0. 08), P = 0. 09 ] with no
statistical significance. (5) The occurrence of iatrogenic
retinal rupture was lower than that of the control group
[OR= 0. 24, 95%CI(0. 14, 0. 40), P<0. 01], with statistically
significant differences. ( 6 ) Among the 493 patients
included in the 16 literature, no case of ocular and general
adverse effects due to anti-VEGF injections was reported.
誗CONCLUSION: It is effective and safe for the patients
with proliferative diabetic retinopathy to inject anti-VEGF
drugs into vitreous cavity before vitrectomy. And it can
reduce the occurrence of complications during and after
surgery, improving the general treatment effects.
However, the specific implementation plans, such as the
injection does, the interval between the injection and the
operation and so on, still need further exploration and
perfection.
誗 KEYWORDS: proliferative diabetic retinopathy;
vitrectomy; intravitreal injection; anti - vascular
endothelial growth factors; meta-analysis
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摘要
目的:探究增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic
retinopathy,PDR)患者行玻璃体切除术治疗前玻璃体腔内
注射抗 VEGF 类药物的有效性与安全性。
方法:全面检索 EMbase、The Cochrane Library、Pubmed、中
国生物医学文摘数据库( CBM)、万方数据库(WanFang
Database)、中国期刊全文数据库(CNKI)等数据库,检索时
限均从建库至 2017-01,语种不限,检索文献类型为随机
对照试验;采用 Jadad 量表及 Cochrane 协作网提供的风险
偏倚评估工具评价所纳入研究的质量,采用 GRADEpro 软
件对各评价指标的参数进行循证医学质量评价;采用漏斗
图检测所纳入文献的发表偏倚;最后采用 Review Manager
5. 3 软件行 Meta 分析。
结果:最终纳入发表时间介于 2008 / 2016 的 16 篇随机对
照试验文献。 共包含 923 例患眼,其中 493 例患眼进入
PPV 联合术前玻璃体腔内注射 anti -VEGF 组(试验组),
430 例患眼进入单纯行 PPV 组(对照组)。 Meta 分析结果
显示:(1)试验组术中出血的发生概率明显低于对照组
[OR=0. 06,95% CI(0. 02 ~ 0. 15),P<0. 01],两组之间的
差异具有统计学意义。 (2)试验组手术持续时间明显短
于对照组[WMD= -29. 13,95% CI( -36. 95 ~ -21. 30),P<
0. 01],两组之间的差异具有统计学意义。 (3)试验组术
后早期[OR=0. 29,95% CI(0. 19 ~ 0. 44),P<0. 01]及晚期
[OR=0. 34,95% CI(0. 20 ~ 0. 58),P<0. 01]玻璃体出血
的概率均低于对照组,两组之间的差异均具有统计学意
义。 (4)试验组术后最佳矫正视力水平不优于对照组
[WMD= -0. 51 ( LogMAR),95% CI( -1. 10 ~ 0. 08), P=
0郾 09],两组之间的差异无统计学意义。 (5)试验组术中
医源性视网膜破裂发生概率低于对照组[OR = 0郾 24,95%
CI(0. 14,0. 40),P<0. 01],两组之间的差异具有统计学意
义。 (6)在纳入的 16 篇文献共 493 例试验组患眼中,无 1
例报道出现与注射 anti-VEGF 类药物相关的明显眼内及
全身不良反应。
结论:PDR 患者行玻璃体切除术治疗前玻璃体腔内注射
抗 VEGF 类药物是安全、有效的治疗措施,能够显著减少
术中及术后并发症的发生概率,改善患者的整体治疗效
果。 其具体的实施方案,如注射药物的剂量、玻璃体腔内
注射与手术的间隔时间等,还有待进一步的探索与完善。
关键词:增殖性糖尿病性视网膜病变;玻璃体切除术;玻璃
体腔注射;抗血管内皮生长因子;Meta 分析
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0 引言
随着生活水平和生活方式的改变,近年来糖尿病的发

病率在世界各地均呈上升趋势,而糖尿病性视网膜病变
(diabetic retinopathy,DR)作为常见的糖尿病微血管病变
并发症,已经成为了发达国家中 20 ~ 74 岁多个年龄段成
年人视力损害的主因之一[1],许多增殖性糖尿病视网膜病
变(proliferative diabetic retinopathy,PDR)患者会随着视网
膜新生血管及纤维增生的进展而出现玻璃体出血或牵拉

性视网膜脱离等严重并发症。 据统计,截止到 2010 年,全
球已有超过 80 万人因 DR 致盲,370 万人因 DR 而遭受了
不同程度的视功能损害[2]。 随着治疗手段的不断进步,睫
状体扁平部玻璃体切除术(pars plana vitrectomy,PPV)已
经成为了治疗严重 PDR 及其并发症,防止视功能进一步
受损的重要手段。 尽管当前 PPV 的手术技巧及手术器械
已经得到了长足的进步,但术中及术后因视网膜新生血管
出血所引起的相关并发症,如剥除纤维膜引发的术中出
血、医源性视网膜破裂及术后玻璃体腔出血等,依然明显
制约着 PDR 的整体治疗效果[3]。

DR 的发生与进展涉及到多方面因素的影响,当前研
究结果尚不能够完全阐明 DR 的发病机制[4-5]。 而血管内
皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)在其
中扮演了重要的角色[6-7]。 研究显示,抗血管内皮生长因
子类药物 ( anti - vascular endothelial growth factor, anti -
VEGF)能够阻碍视网膜新生血管的进展,甚至诱导部分新
生血管退化消失,多项临床研究均提示 anti-VEGF 类药物
在糖尿病性黄斑水肿的治疗中拥有比传统激光治疗更好
的疗效,并能有效地延缓 PDR 的进展[8-12]。 最早被 FDA
批准应用于眼科疾病的药物哌加他尼钠(pegaptanib)因其
疗效不够确切且副作用较多,目前已很少用于临床。 随后
出现的贝伐单抗(bevacizumab)和雷珠单抗( ranibizumab)
都能够选择性地和 VEGF-A 结合并阻断其生物活性。 新
近用于临床的阿柏西普( aflibercept)可以与所有类型的
VEGF-A、VEGF-B 及胎盘生长因子结合。 其与 VEGF 结
合的亲和力远高于雷珠单抗及贝伐单抗[13]。 而最新的
anti-VEGF 药物康柏西普(conbercept)是我国独立开发并
拥有自主知识产权的重组融合蛋白生物制剂,因其效果确
切而费用相对低廉,具有很大的临床应用潜力[14]。 近年
来,已有多项比较 PPV 联合术前玻璃体腔内注射 anti -
VEGF 药物与直接行 PPV 治疗 PDR 的疗效及安全性的随
机对照试验,本文收集并统计相关试验结果并进行 Meta
分析,主要关注 PPV 联合术前玻璃体腔内注射 anti-VEGF
药物及单纯行 PPV 治疗 PDR 的术中及术后并发症的发生
情况,以期为 PDR 患者手术治疗的临床实践提供依据。
1 对象和方法
1. 1 对象
1. 1. 1 纳入标准 摇 根据考克兰协作网提供的 Cochrane
Handbook for systematic reviews of interventions 制定。 研究
设计类型:国内外关于对比 PPV 联合术前玻璃体腔内注
射 anti-VEGF 药物与单纯行 PPV 治疗 PDR 的随机对照试
验(randomized controlled trial,RCT)。 研究对象:经临床确
诊为 PDR,需要接受 PPV 治疗的患者,年龄、性别、国籍、
种族不限。 干预措施:(1)试验组:玻璃体腔内注射 anti-
VEGF 药物(如派加他尼、雷珠单抗、贝伐单抗、阿柏西普、
康柏西普等)后联合行 PPV 治疗。 (2)对照组:玻璃体腔
内注射安慰剂或不进行玻璃体腔内注射操作,单纯行 PPV
治疗。 结局指标:含有以下至少 1 项以上结局指标:术中
出血发生概率;手术持续时间;术后早期(小于 4wk)玻璃
体腔出血发生概率;术后晚期(大于 4wk)玻璃体腔出血发
生概率;术后最佳矫正视力(LogMAR);医源性视网膜破
裂发生概率。
1. 1. 2 排除标准摇 (1)研究类型为非随机对照试验(如综
述、回顾性病例对照实验、病例报告等)。 (2)试验中患者
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纳入研究前接受过玻璃体切除术,近期接受过全视网膜激
光光凝术或内眼手术治疗,合并其他可能影响结果判定的
眼部疾患或合并全身性疾病不适合进行玻璃体腔注射的。
(3)术后随访时间小于 4wk。 (4) 研究对象不是人类。
(5)除上述干预措施外引入了其他会对结果造成影响的
干预措施。 (6)文献质量差、数据缺失、重复报道及无法
获取全文的文献。 对于同一临床试验在不同时期发表的
文献,只纳入其中观察时间最长的文献。
1. 2 方法 摇 检索策略:本研究使用计算机在线检索
EMbase、The Cochrane Library、Pubmed、中国生物医学文摘
数据库(CBM)、万方数据库(WanFang Database)、中国期
刊全文数据库(CNKI)。 检索时限为建库至 2017-01。 对
撰写语言无限制。 于英文数据库中主要采用“Anti-vascular
endothelial growth factor / AntiVEGF / Pegaptanib / Macugen /
pegaptanib / sodium / Bevacizumab / Avastin / Ranibizumab /
Lucentis / Aflibercept / VEGF Trap - Eye / Zaltrap / eylea /
Conbercept / KH902 fusion protein; Diabetic retinopathy /
Diabetic Retinopathies / Retinopathies, Diabetic Retinopathy;
Vitrectomy;randomized controlled trials冶等关键词进行检索。
于中文数据库中主要采用“抗 VEGF / 抗血管内皮生长因子 /
雷珠单抗 / 贝伐单抗 / 康柏西普 / 阿柏西普 / 哌加他尼钠;糖
尿病性视网膜病变;玻璃体切除术;随机对照试验冶等关键
词进行检索。 检索过程中运用主题词和自由词相组合的方
式在各文献数据库中进行系统而全面的检索。 检索完毕后
根据文献标题进行初步筛选,后根据文献摘要及全文内容
进一步筛选适合的文献,同时对候选文献所引用的相关文
献进行人工检索。

数据资料提取:由两名独立的研究者分别从纳入的文
献中进行数据资料提取与整理,提取内容包括:第一作者;
发表年份;研究对象信息(年龄、性别、国别、试验组及对
照组数量等);干预措施;随访时间;是否隐蔽分组;是否
采用盲法;是否有失访病历及各项结局指标数据及其他不
良反应等。 提取完毕后交叉核对结果,如有疑问则进行讨
论或咨询导师。

文献质量评价:本文所纳入文献均为随机对照试验,
故每例研究均选用改良 Jadad 量表 ( Jadad scale) [15] 及
Cochrane 协作网提供的风险偏倚评估工具进行文献质量
评价。 改良 Jadad 根据 4 个方面进行文献质量评估,具体
评价过程采用 7 分计分法,3 分及 3 分以下考虑为低质量
文献,4 分及以上则考虑为高质量文献。

疗效评价指标:(1)术中出血发生概率:即 PPV 手术
过程中出现的不能短时间内自行停止,加大灌注压力后仍
不能停止的活动性出血的发生概率。 (2)手术时间:即
PPV 手术开始至结束的持续时间。 (3) 术后早期(4wk
内)玻璃体腔出血发生概率。 (4)术后晚期(4wk 后)玻璃
体腔出血发生概率。 (5)术后最佳矫正视力(LogMAR)。
(6)术中医源性视网膜破裂发生概率。

安全性评价指标:包括行玻璃体腔内注射 anti-VEGF
类药物后出现的术前、术中及术后眼内及全身严重不良事
件。 按不良事件的种类分别进行汇总分析。

证据质量评估:本研究采用 GRADE 评分法,应用
GRADEpro 软件,基于偏倚风险、不一致性、间接性、精确
性及发表偏倚五个方面对各评价指标的参数进行循证医
学质量评价。

摇 摇 图 1摇 文献检索流程图。

摇 摇 统计学分析:应用 Review Manager 5 软件(版本 5. 3,
Cochrane 协作网)和 GRADEpro 软件(版本 3. 6,GRADE 研
究组),采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan5. 3 软件进行
统计学分析及处理,数据录入前先进行反复校对以确保准
确性。 当 P<0. 05 时,考虑两组之间的差异存在统计学意
义,分析结果采用森林图形式表示。 对连续变量采用加权
均数差(Weighted Mean Difference,WMD)作为效应量,对
二分类数据采用比值比(Odds Ratio)作为效应量进行分
析,并分别计算其 95% 可信区间(95% CI)。 分析过程中
采用的效应模型取决于各研究间的异质性。 本研究同时
采用两种异质性检验方法,分别为 Q 统计量检验及 I2 检
验,过程中结合两种检验结果判断所纳入研究之间的异质
性。 当 Q 统计量检验 P>0. 1 且 I2<50%时,考虑各研究间
无明显异质性,采用固定效应模型进行合并计算。 当 Q
统计量检验 P<0. 1 或 I2 >50%时,考虑所纳入各研究之间
存在异质性,采用随机效应模型,并探讨异质性来源,尝试
进行亚组分析或敏感性分析,例如可排除低质量研究后重
新进行合并分析,并与原分析结果相比较,若未使原结果
发生逆转,则表示分析结果较为可靠。 本研究采用漏斗图
的形式评估发表偏倚。 若图形对称,无离散的点则考虑各
研究存在发表偏倚的可能性较小。
2 结果
2. 1 文献检索流程 摇 依据文献纳入及排除标准、检索策
略,初步筛选出文献 508 篇,经去除重复,仔细阅读题目、
摘要、全文等手段对初筛文献进行进一步评估后,排除各
类不符合上述纳入标准的文献后,最终纳入发表时间介于
2008 / 2016 年的 16 篇随机对照试验文献[16-31]。 共包含
923 眼,其中 493 眼进入 PPV 联合术前玻璃体腔内注射
anti-VEGF 组(试验组),430 眼进入单纯行 PPV 组(对照
组)。 其余文献因各种原因未纳入本次 Meta 分析见图 1。
2. 2 入选文献的研究状况摇 本 Meta 分析研究所纳入的 16
个临床随机对照研究均为单中心临床研究,各临床研究病
例纳入标准大致相同,PPV 术后跟踪时长均大于 4wk。 研
究样本地域分布较为广泛,囊括东亚、西亚、中东、南欧及
南美洲等多地不同人种。 其中 11 项研究采用贝伐单抗,2
项研究采用康柏西普,2 项研究采用雷珠单抗,Sun2015 将
样本分为三组,两个试验组分别注射了康柏西普及雷珠单
抗,为便于对比分析,本研究将其结果视为两个不同的研
究,分别将两个试验组与对照组进行对比。 各试验组注射
anti-VEGF 类药物与进行 PPV 之间的间隔时间为 1 ~
14d。 除 Su2016、Zaman2013、di Lauro 及 Liu2013 未提及受
试者年龄外,剩余研究中试验组与对照组基线年龄均无明
显差异。 所纳入研究一般情况见表 1。
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表 1摇 入选文献的研究概况

文献 /年份 国别 跟踪时长(mo) 患眼数 手术类型
注射与手术
间隔时间(d)

药物类型 药物剂量

Yang / 2016 中国 9 107 23-gauge PPV 3 康柏西普 0. 5mg / 0. 05mL
Su / 2016 中国 3 36 23-gauge PPV 7 康柏西普 0. 5mg / 0. 05mL
Manabe / 2015 日本 1 66 25-gauge PPV 1 贝伐单抗 0. 16mg / 0. 05mL
Zaman / 2013 巴基斯坦 6 54 20-gauge PPV 7 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
Farahvash / 2011 伊朗 3 35 20-gauge PPV 7 贝伐单抗 1. 25mg
Ahn / 2011 韩国 6 70 23-gauge PPV 1 ~ 14 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
di Lauro / 2010 意大利 6 72 20-gauge PPV 7 或 20 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
Ahmadieh / 2009 伊朗 1 68 不详 7 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05ml
Rizzo / 2008 意大利 6 22 20-gauge PPV 5 ~ 7 贝伐单抗 1. 25mg
El-Batarny / 2008 阿曼 6 30 不详 5 ~ 7 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
Herna蒺 ndez / 2010 墨西哥 6 40 23-gauge PPV 2 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
Modarres / 2009 伊朗 3 40 20-gauge PPV 3 ~ 5 贝伐单抗 2. 5mg / 0. 1mL
Sun(1) / 2015 中国 6 56 23-gauge PPV 3 ~ 5 雷珠单抗 0. 5mg / 0. 05mL
Sun(2) / 2015 中国 6 56 23-gauge PPV 3 ~ 5 康柏西普 0. 5mg / 0. 05mL
Zhao / 2014 中国 3 23 23-gauge PPV 5 雷珠单抗 0. 5mg / 0. 05mL
Liu / 2013 中国 6 51 不详 4 或 10 贝伐单抗 1. 25mg / 0. 05mL
Yu / 2015 中国 1 125 23-gauge PPV 2 ~ 6 雷珠单抗 0. 5mg

注:Sun2015 分为两个单独的研究,Sun(1)的试验组采用雷珠单抗,下文以 Sun(R)表示;Sun(2)的试验组采用康柏西普,下文以 Sun
(C)表示。

表 2摇 入选各临床试验的改良 Jadad评分 分

临床试验 随机分配过程 随机分配的隐藏 盲法 退组与失访 总分

Yang / 2016 1 1 0 1 3
Su / 2016 1 1 0 1 3
Manabe / 2015 1 2 2 1 6
Zaman / 2013 1 1 0 1 3
Farahvash / 2011 1 1 0 1 3
Ahn / 2011 2 1 0 1 4
di Lauro / 2010 1 1 2 1 5
Ahmadieh / 2009 2 1 2 1 6
Rizzo / 2008 2 1 0 1 4
El-Batarny / 2008 1 1 0 1 3
Herna蒺 ndez / 2010 1 1 0 1 3
Modarres / 2009 1 1 0 1 3
Sun / 2015 1 1 0 1 3
Zhao / 2014 0 0 0 1 1
Liu / 2013 1 1 0 1 3
Yu / 2015 1 1 0 1 3

注:4 ~ 7 分为高质量研究,1 ~ 3 分为低质量研究。

2. 3 文献质量评估摇 本研究采用改良 Jadad 量表,根据上

述评分标准对纳入文献进行质量评估(表 2)。 由于本研

究所纳入临床对照试验干涉手段为有创操作,对患者进行

玻璃体腔内注射安慰剂及对手术操作者施行盲法在本类

试验中均难以操作,故有产生偏倚的风险,16 篇文献中仅

有 3 篇文献使用了安慰剂并全程对试验者及受试者施行

双盲。 除 Zhao2014 未描述分配方法外,其余 15 篇文献均

提到采取了随机分配,其中 3 篇文献具体描述了应用随机

数表或置换区组法进行随机分配的过程,1 篇文献详细描

述了随机分配过程中的隐藏方法。 2 篇文献提到试验过

程中出现试验中退组或失访,退组及失访的病例数及原因

均有较为详细的记录,其余文献均无退组或失访病例。 尽

管上述纳入的文献分别存在若干偏倚的可能,但其风险水

平均无法明确,故不能直接将其排除。 根据改良 Jadad 量

表,16 个纳入的文献中的 5 个被认定为高质量( Jadad 评

分等于或大于 4 分)临床研究。 同时本研究采用 Cochrane
协作网提供的风险偏倚评估工具,从随机序列产生方法、
分配隐藏的运用、对受试者进行盲法情况、研究结果的盲

法评价、结果数据的完整性、选择性报告及其他偏倚等方

面对纳入文献进行偏倚风险的评估,具体情况见图 2。
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图 2摇 偏倚风险图及偏倚风险总结图摇 6 项评估指标由上至下依次为:随机序列产生(选择偏倚);分配隐藏(选择偏倚);对研究者和

受试者施盲(实施偏倚);研究结局的盲法评价(测量偏倚);结局数据的完整性(随访偏倚);选择性报告研究结果(报告偏倚);其它

偏倚。

图 3摇 术中出血发生概率的对比分析结果及森林图摇 图中的小点代表单项研究的效应量(本对比中效应量为比值比),点的大小代表

该研究在 Meta 分析中的权重。 横线代表研究结果的可信区间,即该研究真值存在的范围。 下方的菱形代表所纳入研究合并后的结

果,中间的竖线即为无效线,在本研究中代表比值比等于 1,若菱形与竖线相交则认为两组数据间的差异无统计学意义。 后文其余对

比分析结果及森林图解读方式均与此相同,不再赘述。 由于本项对比存在中度异质性(Q 检验 P=0. 001; I2 =67% ),故采用随机效应

模型,并进行敏感性分析(详见下文)。 Odds Ratio:比值比;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P
值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分析法。

2. 4 疗效及安全性分析
2. 4. 1 对比术中出血的发生概率摇 纳入的研究中有 10 项
随机对照试验对比了 PPV 术中出血的发生概率,共纳入
533 眼,其中试验组共 300 眼,对照组共 233 眼。 根据 Q
统计量检验 P=0. 001; I2 = 67% ,考虑各研究间存在中度
异质性,故采用随机效应模型对其进行分析。 除了其中 1
项研究中每例患眼均发生了术中出血,其余 9 项研究(共
10 组对比)均提示试验组,即术前玻璃体腔内注射 anti-
VEGF 类药物的患眼术中出血的风险低于对照组。 Meta
分析结果显示 OR= 0. 06,95% CI(0. 02 ~ 0. 15),P<0. 01,
表明试验组 PPV 术中出血的概率低于对照组,且两组间
的差异具有统计学意义(图 3)。
摇 摇 该项对比结果提示所纳入各研究的异质性较为显著,
考虑 PPV 术中出血的发生除新生血管生成这一影响因素
外,还受到不同术者操作技术、各地医疗水平、手术器械等
多因素共同影响,而此类影响因素难以量化分析,故而会
对分析结果的异质性产生影响。 敏感性分析结果提示
Ahmadieh2009 及 Yang2016 为异质性的主要来源,经仔细
重新查阅该 2 篇文献,该 2 项研究的试验设计、实施及数
据收集处理方式均未见明显异常,考虑产生异质性的原因
仍可能是上述无法量化分析的影响因素。 将此 2 项研究
排除后重新将剩余研究结果进行合并分析,则异质性明
显降低(Q 统计量检验 P= 0. 24; I2 = 24% ),且两组之间

的差异仍具有统计学意义(P<0. 01)。 原结果未发生逆
转(图 4)。
2. 4. 2 手术持续时间摇 共有 11 项临床随机对照研究对比
了 PPV 的手术持续时间,共纳入 549 眼,其中试验组 286
眼,对照组 263 眼。 纳入的所有研究均提示试验组的手术
时间明显短于对照组。 因各研究间存在异质性(Q 统计
量检验 P<0. 01, I2 = 92% ),故采用随机效应模型对其
进行分析。 Meta 分析结果提示 WMD = -29. 13,95% CI
( -36. 95 ~ -21. 30),P<0. 01,即试验组的 PPV 手术持
续时间短于对照组,两组之间的差异具有统计学意义
(图 5)。
摇 摇 本项对比结果表明各研究间具有高度异质性。 由于
本研究干预措施的特殊性,手术持续时间的长短显然会受
到手术方式的改进与成熟,手术器械的更新及术者的熟练
程度等客观条件的影响,必然会导致各研究间存在难以消
除的临床异质性。 为使分析结果更为可信,本研究依据年
代不同对所纳入研究进行亚组分析,将纳入的研究分为
2013 年前和 2013 年后两组进行分析,各亚组分析结果均
提示试验组手术持续时间短于对照组,且两者之间的差异
具有统计学意义(P<0. 01,图 6)。 然而其中 2013 年后亚
组的研究间仍具有高度异质性( I2 = 96% ),考虑产生异
质性的原因为术者手术操作水平不同的可能性较大。
故本研究以对照组手术时间水平的衡量指标,将术者水
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摇 摇

图 4摇 排除 Ahmadieh2009 及 Yang2016 两项研究后术中出血发生概率对比分析结果及森林图摇 可见异质性较前明显降低( I2 =
24% )。 Odds Ratio:比值比;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-
Haenszel 分层分析法。

图 5摇 手术持续时间的对比分析结果及森林图摇 由于本项对比存在高度异质性(Q 检验 P<0. 00001; I2 = 92% ),故采用随机效应

模型,并进行亚组分析(详见下文)。 Mean Difference:均数差;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;
P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分析法。

图 6摇 手术持续时间的亚组分析结果及森林图摇 以 2013 年为时间分界点,将所纳入研究分为两个亚组进行合的平均值作为术者

手术操作并分析。 采用随机效应模型。 可见 2013 年前亚组异质性明显降低( I2 = 29% ),2013 年后亚组仍存在明显异质性( I2 =
96% )。 Mean Difference:均数差;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:
Mantel-Haenszel 分层分析法。

平相近的研究分为一组,对 2013 年后的研究进行亚组分
析,各亚组分析结果显示异质性消失,仍均提示试验组手

术持续时间短于对照组,且两者之间的差异具有统计学意
义(P<0. 01),原结果未发生逆转(图 7)。
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图 7摇 手术持续时间的第二次亚组分析结果及森林图摇 以对照组手术持续时间作为衡量标准,按术者手术水平将 2013 年后亚组所

纳入研究分为三个亚组进行合并分析。 采用随机效应模型。 可见三个亚组异质性均消失。 Mean Difference:均数差;Tau2:方差分量;
Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分析法。

图 8摇 术后早期玻璃体出血发生概率对比分析结果及森林图摇 所纳入研究间未见异质性( I2 =0),故采用固定效应模型。 Odds Ratio:
比值比;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分析法。

2. 4. 3 术后早期玻璃体出血发生概率摇 共有 11 项研究对
比了术后 4wk 内玻璃体出血的发生概率,共纳入 697 眼,
其中试验组 363 眼,对照组 334 眼。 纳入的所有研究结果
均表明试验组的早期术后玻璃体出血发生概率低于对照
组。 根据 Q 统计量检验 P= 0. 52, I2 = 0,考虑所纳入各研
究间不存在异质性,故采用固定效应模型加以分析。 Meta
分析结果提示 OR= 0. 29,95% CI(0. 19 ~ 0. 44),P<0. 01,
说明试验组术后早期玻璃体出血发生概率低于对照组,且
两者之间的差异具有统计学意义(图 8)。
2. 4. 4 术后晚期玻璃体出血发生概率摇 共有 9 项研究对
比了术后 4wk 后玻璃体出血的发生概率,共纳入 483 眼,
其中试验组 255 眼,对照组 228 眼。 纳入的所有研究中除
Farahvash2011 外,余结果均表明试验组的晚期术后玻璃
体出血发生概率低于对照组。 根据 Q 统计量检验 P=
0郾 38, I2 =7% ,考虑所纳入各研究间不存在明显异质性,
故采用固定效应模型加以分析。 Meta 分析结果提示 OR =
0. 34,95% CI(0. 20 ~ 0. 58),P<0. 01,说明试验组术后晚
期玻璃体出血发生概率低于对照组,且两者之间的差异具
有统计学意义(图 9)。

2. 4. 5 术后最佳矫正视力 摇 纳入的研究中共有 8 项对

比 了 术 后 最 佳 矫 正 视 力 ( LogMAR ) , 其 中

Manabe2015 和 Su2016 两个研究的术后随访时长不

足 3mo,故不予纳入对比。 本项对比共纳入患眼 263
眼,其中试验组 134 眼,对照组 129 眼。 除 Ahn2011
外,其余研究均提示试验组术后最佳矫正视力好于对

照组。 根据 Q 统计量检验 P<0 . 01, I2 = 96% ,考虑各

研究间存在高度异质性,故采用随机效应模型。 Meta
分析结果显示 WMD = -0 . 51LogMAR,95% CI( -1 . 10 ~
0 . 08) ,P = 0 . 09,说明两组之间的差异无统计学意义,
即试验组术后最佳矫正视力不优于对照组 (图 10 ) 。
由于本对比纳入研究存在高度异质性,敏感性分析提

示异质性主要来源于 Hernandez2010 及 Liu2013 两项

研究,将其排除后重新对剩余研究进行合并分析,则异

质性消失(卡方检验结果 P = 0. 44,Q 检验 I2 = 0),Meta 分

析结果仍提示两组之间的差异无统计学意义(P = 0. 67),
原结果未发生逆转。 异质性产生原因将在下文进行讨论

(图 11)。
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图 9摇 术后晚期玻璃体出血发生概率对比分析结果及森林图摇 所纳入研究间未见明显异质性( I2 =7% ),故采用固定效应模型。 Odds
Ratio:比值比;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分

析法。

图 10摇 术后最佳矫正视力的对比分析结果及森林图摇 由于本项对比存在高度异质性(Q 检验 P<0. 00001; I2 = 96% ),故采用随机效

应模型,并进行敏感性分析(详见下文)。 Mean Difference:均数差;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;
P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分析法。

图 11摇 排除 Hernandez2010 及 Liu2013 两项研究后,术后最佳矫正视力的对比分析结果及森林图 摇 可见异质性消失。 Mean
Difference:均数差;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分
层分析法。

2. 4. 6 医源性视网膜破裂发生概率摇 医源性视网膜破裂
是 PDR 患者行 PPV 手术过程中常见的并发症,一般认为
注射 anti-VEGF 能够通过减少术中出血让术者拥有更清
晰的术野,并让视网膜前膜的剥离过程更加顺利,从而减
少医源性视网膜破裂的发生概率。 共有 8 项研究对比了
PPV 术中医源性视网膜破裂的发生概率,共纳入患眼 455
眼,其中试验组 245 眼,对照组 210 眼。 所有纳入的研究
均提示试验组的发生概率低于对照组。 根据 Q 统计量检
验 P=0. 39, I2 =5% ,考虑各研究间不存在异质性,故采用
固定效应模型进行分析。 Meta 分析结果提示 OR = 0. 24,
95% CI(0. 14 ~ 0. 40),P<0. 01,说明试验组医源性视网膜
破裂发生概率低于对照组,且两组之间的差异具有统计学
意义(图 12)。
2. 4. 7 安全性分析摇 在纳入的 16 篇文献试验组共 493 患
眼中,无 1 眼报道出现与注射 anti-VEGF 类药物相关的明

显不良反应,如眼压升高(Yang2016 报道了患眼注射康柏
西普后眼压出现一过性增高,约 23. 55依4. 62mmHg,后未
经任何处理,患眼眼压均在 2h 内自行恢复正常,未见报道
有患眼再发眼压升高)、葡萄膜炎、眼内炎、前房炎性反应
等,或严重的全身系统性不良反应,如血栓形成、心肌梗
塞等。
2. 5 证据质量摇 根据 GRADE 评分法,本研究对术中出血
发生概率、术后早期及晚期玻璃体出血发生概率、手术持
续时间、术后最佳矫正视力及医源性视网膜破裂发生概率
等评价指标的参数进行证据质量评分(表 3)。 经查阅相
关资料及咨询临床医师后,将术中出血发生概率、术后早
期及晚期玻璃体出血发生概率这三个参数设置为关键性
指标,其余参数设置为重要指标。 根据评分结果提示,由
于在试验设计中普遍存在偏倚风险,所有评估指标均为中
等质量的循证医学证据。
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表 3摇 主要评估参数的 GRADE评分 眼

评估参数 研究数量 实验设计 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 试验组 对照组 效价 95%CI 质量 重要性

术中出血发生概率 10 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 300 233 OR0. 06(0. 02 ~0. 15) 中等 关键

术后早期玻璃体腔出血 11 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 363 334 OR0. 29(0. 19 ~0. 44) 中等 关键

术后晚期玻璃体腔出血 9 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 255 228 OR0. 34(0. 20 ~0. 58) 中等 关键

手术持续时间 11 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 286 263 WMD-29. 13(-36. 95 ~ -21. 30) 中等 重要

术后最佳矫正视力 6 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 134 129 WMD-0. 51LogMAR(-1. 10 ~0. 08) 中等 重要
医源性视网膜破裂

发生概率
8 RCT 严重(-1) 不严重 不严重 不严重 不严重 245 210 OR0. 24(0. 14,0. 40) 中等 重要

注:RCT:临床随机对照试验;OR:比值比;WMD:加权均数差。

图 12摇 医源性视网膜破裂发生概率对比分析结果及森林图摇 所纳入研究间未见明显异质性( I2 = 5% ),故采用固定效应模型。 Odds
Ratio:比值比;Tau2:方差分量;Chi2:卡方值;CI:可信区间;df:自由度;I2:I2 检验;P:P 值;Z:Z 统计量;M-H:Mantel-Haenszel 分层分

析法。

图 13摇 术后早期(1)及晚期(2)玻璃体腔出血作为评估指标的漏斗图摇 横轴为效应量(本例中对应各纳入研究的比值比),纵轴为标

准误,图形中央的竖线为合并的 OR 值。 两个漏斗图均可见右下角缺如,考虑缺少阴性结果的小样本研究的报道,提示本研究有潜在

的偏倚风险。

2. 6 敏感性分析摇 为评估分析结果的可靠性,现对各评估
指标进行敏感性分析。 纳入的研究中 Zhao2014 质量较
低,进行敏感性分析将其排除后重新合并剩余研究进行分
析,术中出血的发生概率、手术持续时间、术后晚期玻璃体
腔出血发生概率及医源性视网膜破裂发生概率等各指标
的合并分析结果无逆转。

由于所纳入的 16 项研究中分别使用了贝伐单抗、雷
珠单抗及康柏西普,存在临床异质性。 因绝大多数研究采
用贝伐单抗,采用雷珠单抗及康柏西普的研究样本量较
少。 现进行敏感性分析将采用雷珠单抗及康柏西普的研
究排除后重新合并剩余研究进行分析,术中出血的发生概
率、手术持续时间、术后早期玻璃体腔出血发生概率、术后
晚期玻璃体腔出血发生概率、术后最佳矫正视力及医源性
视网膜破裂发生概率等各指标的合并分析结果均无逆转。
故考虑本 Meta 分析的结果具有一定的可靠性。
2. 7 发表偏倚摇 现以术后早期玻璃体腔出血发生概率及
术后晚期玻璃体腔出血发生概率两个评估指标作为衡量

参数绘制漏斗图。 可见大样本研究的分布较为均匀,而小
样本研究的分布出现了不对称性,图形的右下角出现缺角
(图 13)。 其原因可能是缺少阴性结果的小样本研究的报
道,因而认为本篇 Meta 分析有一定的风险存在潜在的发
表偏倚,将来需要纳入更多阴性结果的小样本研究进一步
加以分析。
3 讨论
3. 1 有效性摇 在 PDR 的手术治疗过程中,由于新生血管
的增殖,术中出血成为手术过程中一个常见的困扰,带来
许多不确定的手术风险[3]。 本次 Meta 分析对比 PPV 术前
预先玻璃体腔内注射 anti-VEGF 类药物的试验组患者和
直接进行 PPV 的对照组患者在术中出血的发生概率和手
术时间上的区别,分析的结果提示试验组的病例术中出血
的发生概率显著低于对照组(P<0. 01),而与上述推论相
符的是,Meta 分析的结果同时证明了试验组的 PPV 手术
持续时间明显短于对照组。 根据相关的研究结果显示,其
机制可能是 anti-VEGF 类药物的注射降低了玻璃体腔内
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VEGF 的浓度,抑制了视网膜新生血管的增殖,从而降低
了手术过程中的出血风险,缩短了手术时间。 尽管对比过
程中发现所纳入研究间存在异质性,但由于手术这一干预
措施本身受到操作者技术水平等难以量化分析的因素影
响,且 2 项对比行敏感性分析或亚组分析消除异质性后结
果均未发生逆转,故仍考虑上述结论较为可靠。

尽管当前 PDR 患者行 PPV 手术治疗的成功率已经越
来越高,但是术后玻璃体腔出血依然严重制约着对 PDR
患者的整体治疗效果。 根据相关临床报道,术后玻璃体腔
出血的发生率约为 7% ~ 63% [32-34]。 它不仅会影响患者
术后视觉功能的恢复,严重者还会造成二次手术的风险,
给患者带来沉重的心理影响和经济负担。 近年来越来越
多的临床医师尝试使用 anti-VEGF 药物对 PDR 患者进行
术前或术中玻璃体腔注射,以期降低术后玻璃体腔出血的
发生概率,然而这一干预措施的具体效果尚不明确,有学
者分析认为这一措施能够明显降低早期术后玻璃体腔出
血的可能性。 但是由于药物在玻璃体腔内的浓度会随时
间降低,而 PPV 手术过程中也会将玻璃体腔内的药物洗
脱,因而对预防术后晚期的玻璃体腔出血效果不佳[35]。
然而本次 Meta 分析以术后 4wk 作为分界时间点,分别对
比了试验组与对照组的术后早期(小于 4wk)及晚期(大
于 4wk)玻璃体腔出血发生概率,结果显示无论是术后早
期(P<0. 01)还是晚期(P<0. 01),试验组玻璃体腔出血的
概率均明显小于对照组,因而可以认为术前玻璃体腔内注
射 anti-VEGF 类药物可以有效降低 PDR 患者术后玻璃体
腔出血的发生率。 而有研究还表明在手术过程中注射
anti-VEGF 类药物同样可以减少术后玻璃体出血的发生
概率[36]。 由于本项对比中存在一定的发表偏倚,需引起
重视,将来需要更多大样本随机对照试验的数据来进一步
验证上述结论。

本次 Meta 分析还对比了术后最佳矫正视力,结果显
示试验组的术后最佳矫正视力并不优于对照组 ( P =
0郾 09),而纳入的研究间存在显著的异质性(Q 统计量检
验 P<0. 01, I2 =96% )。 由于术后最佳矫正视力受到多方
面因素的共同影响,如患者的基线最佳矫正视力、术后玻璃
体腔积血的吸收、术中硅油或惰性气体的置入等均可成为
异质性的来源,故本项对比结论的可靠性还有待商榷,将来
需要更多具有更加严格的排除标准及更为细化的分组方案
的大样本随机对照试验来提供更为准确的临床数据。

医源性视网膜破裂同样也是导致手术效果不佳的重
要并发症之一[32],而术前玻璃体腔注射 anti-VEGF 类药
物显然可以通过让术野更清晰以及让纤维膜的剥离更为
顺利来降低视网膜破裂的发生率,本次 Meta 分析的结果
证实了上述推测,显示试验组医源性视网膜破裂的发生概
率显著低于对照组(P<0. 01)。

综上所述,根据各疗效评估指标的分析结果,PPV 术
前玻璃体腔内注射 anti-VEGF 类药物能够显著减少术中
及术后并发症的发生概率,从而改善对 PDR 患者的综合
治疗效果。 虽然这一干涉措施在改善术后最佳矫正视力
方面与对照组没有明显区别,但由于术后最佳矫正视力受
到众多影响因素的共同作用,当前的随机对照试验中的大
多数均未对基线最佳矫正视力、术后玻璃体腔积血的吸收
时间、术中硅油或惰性气体的置入等影响因素分别进行讨
论分析,故所纳入研究间异质性显著,本项对比的临床参
考价值尚不明确,有待进一步研究。

3. 2 安全性摇 本次 Meta 分析所纳入 16 篇研究中,没有见
到任何严重的与 anti-VEGF 类药物玻璃体腔注射相关的
眼内或全身系统性不良反应,故考虑试验组干涉措施的安
全性与单纯行 PPV 治疗相当。 然而因本次纳入的研究样
本量有限,将来还需要更多的大样本随机对照试验来提供
数据进一步验证上述结论。 在临床应用中,临床医师仍然
应该为可能出现的小概率不良反应事件做好充分的准备。
3. 3 本次 Meta 分析的局限性 摇 (1)在本次研究中,共有
三种不同的 anti-VEGF 药物被一起纳入分析研究中,此三
类药物的化学结构及拮抗 VEGF 的机制均存在一定区别,
可能导致临床异质性的产生。 但由于本研究的关注重点
为该类药物拮抗 VEGF 从而抑制视网膜新生血管的增殖
这一作用对 PDR 患者行 PPV 治疗的影响,而采用何种
anti-VEGF 类药物进行治疗很大程度上取决于各地区的
经济发展水平和药物的成本效用比值,如在中国的经济不
发达地区,疗效确切且价格相对较低的国产新药康柏西普
显然是首选,因此本研究将此三种理论基础及疗效均类似
的药物共同纳入研究,以期能够对该类药物的整体疗效进
行定性的分析,为临床实践提供较为可靠的参考。 同时,
由于当前大多数随机对照试验均采用贝伐单抗作为术前
干涉药物,若单独对比雷珠单抗或康柏西普的疗效,则面
临样本量小、分析结果缺乏可靠性的问题。 若将来有更多
大样本随机对照试验分别对比不同药物的疗效,介时分别
进行单一药物术前干涉的疗效对比分析,显然能够得到临
床偏倚更小、更加有说服力的分析结论。 (2)由于本次研
究干涉手段的特殊性,大多数纳入研究均未使用安慰剂进
行空白注射,因而均未能在研究过程中严格执行双盲,导
致研究结果的可靠性降低。 因此将来需要更多高质量的
大样本随机对照试验来提供更为可靠的数据。 (3)由于
所纳入文献的数量偏少,本次研究未能对 anti-VEGF 类药
物玻璃体腔内注射和 PPV 手术的最佳间隔时间进行分
析。 所纳入的研究中注射与手术的间隔时间为 1 ~ 20d 不
等,难以进行量化的对比分析。 根据相关的研究,当前认
为术前 5 ~ 7d 进行注射产生的效果较好[37],这一结论还
有待更多的临床随机对照试验数据加以验证。 与此同时,
不同剂量的药物对手术结果的影响也尚不明确,本研究所
纳入文献中,Modarres 采用了 2. 5mg 的大剂量贝伐单抗注
射,且并没有出现明显的不良反应。 而 Manabe 则用
0郾 16mg 的小剂量贝伐单抗得到了和其余研究相似的疗
效。 因此,术前注射的药物剂量与疗效和安全性的关系还
有待更多的研究加以阐明。 (4)本次 Meta 分析纳入文献
数量偏少,且只纳入了已发表文献的研究数据。 采用漏斗
图进行发表偏倚的检测结果提示可能有部分小样本阴性
结果的文献未能得到发表,从而造成偏倚,将来的研究应
进一步扩大检索范围,避免遗漏。

本研究共纳入临床随机对照试验 16 篇,共包含 923
眼,其中 493 眼 PPV 联合术前玻璃体腔内注射 anti-VEGF
组(试验组),430 眼单纯行 PPV 组(对照组)。 通过 Meta
分析为临床上术前应用 anti-VEGF 类药物预防术中及术
后并发症,改善手术治疗效果提供了较为可靠的循证医学
证据。 结果显示术前对患眼进行 anti-VEGF 类药物注射
可以明显降低术中出血的发生概率,缩短手术持续时间,
并减少术后玻璃体腔出血发生概率及医源性视网膜破裂
发生概率。 疗效稳定而显著,且发生副作用或不良事件的
风险小,能够有效地改善 PDR 患者的手术治疗效果,减轻
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患者的心理与经济负担。 而在改善术后最佳矫正视力方
面,上述干涉措施的效果则不明显,需要更多的研究加以
验证。 尽管本研究存在相应的局限性,但研究结果依然可
以为相应的临床实践提供较为可靠的参考依据,具有一定
的临床价值。 而对 anti-VEGF 类药物玻璃体腔内注射和
PPV 手术的最佳间隔时间及药物剂量与疗效和安全性的
关系等问题的进一步探索,则需要将来更多的临床试验来
加以佐证。
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