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摘要
目的:运用 Ｍｅｔａ 分析方法对青光眼术后采用神经生长因
子(ＮＧＦ)治疗的疗效进行系统性评价ꎮ
方法:按 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价方法ꎬ全面检索数据库ꎬ纳入
２０１５－０１ / ２０１９－０２ 关于青光眼术后采用 ＮＧＦ 治疗的随机
对照研究ꎬ使用 Ｒｅｖｍａｎ ５. ３ 统计软件进行资料提取与
Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:共纳入 ６ 项随机对照研究ꎬ均为中文文献ꎬ共计患者
５１３ 例ꎮ 疗程结束后ꎬ其中 ５ 项研究进行了视力检测ꎬ６ 项
研究进行了眼压检测ꎬ差异均无统计学意义[ＭＤ ＝ ０􀆰 １０ꎬ
９５％ＣＩ(－０.０５ꎬ０.２５)ꎬＰ ＝ ０.１９ꎻＭＤ ＝ －０.９０ꎬ９５％ＣＩ (－１.９２ꎬ
０􀆰 １１)ꎬＰ＝０.０８]ꎻ５ 项研究进行了视野检测ꎬ３ 项研究进行了
图像视觉诱发电位(ＶＥＰ)检测(Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振
幅)ꎬ差异均有统计学意义[ＭＤ ＝ － ２.４９ꎬ９５％ＣＩ( － ４􀆰 ０２ꎬ
－０.９６)ꎬＰ＝０.００１ꎻＭＤ＝－１２.１３ꎬ９５％ＣＩ (－１７􀆰 ３０ꎬ－６.９７)ꎬＰ<
０.００１ꎻＭＤ＝ １.３４ꎬ９５％ＣＩ(０.９３ꎬ１􀆰 ７４)ꎬＰ<０􀆰 ００１]ꎮ
结论:ＮＧＦ 对青光眼患者术后视力改善ꎬ眼压降低的效果
不明显ꎬ但对改善视野、ＶＥＰ Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振幅
的作用明显ꎬ具有一定的治疗优势ꎮ
关键词:青光眼ꎻ神经生长因子ꎻ视野ꎻ眼压ꎻ图像视觉诱发
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ｗｏｒｄꎬ ｔｈｅ ＮＧＦ ｃａｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｇｌａｕｃｏｍａꎻ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｖｉｓｕａｌ
ｆｉｅｌｄꎻ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎻ ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎻ
Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

０２５１

国际眼科杂志　 ２０１９ 年 ９ 月　 第 １９ 卷　 第 ９ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｑｉｎ ＨＹꎬ Ｐｅｎｇ ＱＨꎬ Ｏｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(９):
１５２０－１５２４

０引言
青光眼是以特征性视神经萎缩和视野缺损为共同特

征、病理性眼压增高引起眼部组织和视功能严重受损的一
类疾病ꎮ 目前青光眼的治疗手段以手术为主ꎬ但患者手术
远期疗效欠佳ꎬ术后普遍存在视神经受损的情况[１]ꎮ 近年
来有较多关于神经生长因子(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)被
应用到青光眼术后的视神经保护治疗方面的临床研究ꎮ
本研究采用 Ｍｅｔａ 分析的方法对相关报道进行全面且系统
的归纳分析ꎬ对青光眼术后采用 ＮＧＦ 治疗的疗效进行评
价ꎬ为青光眼术后视神经保护的临床治疗提供参考依据ꎬ
以期更好地指导用药ꎮ
１资料和方法
１.１ 资料 　 英文词以 ｇｌａｕｃｏｍａ、ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ 等为关
键词检索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙꎬ中文词以青
光眼、神经生长因子等检索中国知网、万方数据库、维普数
据库ꎬ检索 ２０１５－０１ / ２０１９－０２ 的相关文献ꎮ 公开发表的
国内外生物医学期刊有关青光眼术后采用 ＮＧＦ 治疗的临
床随机对照研究均纳入分析ꎮ 纳入标准:(１)研究对象为
青光眼患者ꎬ符合«青光眼的诊断治疗» [２] 中关于青光眼
诊断标准ꎬ已接受抗青光眼手术治疗ꎬ对 ＮＧＦ 不过敏ꎬ且
未合并需长期服用额外药物治疗的其它疾病ꎻ(２)干预措
施:试验组采用 ＮＧＦ 治疗ꎻ对照组采用甲钴胺、三磷酸腺
苷二钠片、生理盐水治疗ꎮ 排除标准:(１)非随机对照试
验ꎻ(２)研究对象未进行抗青光眼手术治疗ꎻ(３)未采用
ＮＧＦ 治疗ꎻ(４)综述、临床个案、专家经验报道、动物实验
研究ꎻ(５)内容重复的文献ꎻ(６)无法从原始数据得出相应
的指标ꎮ
１.２方法　 首先阅读文献标题和摘要(由 ２ 位评价者独立
完成)ꎬ对明显不相关的文献进行初步筛除ꎬ再阅读文献
内容对符合纳入标准的文献进行资料提取、质量评价ꎬ并
相互核对ꎬ集体讨论解决评价过程中产生的分歧ꎮ 文献质
量评价参照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价员手册 ５.１.０[３] 推荐的“偏
倚风险评估”标准:(１)随机方法的正确与否ꎻ(２)是否采
用盲法ꎻ(３)是否实施分配隐藏ꎻ(４)有无失访或退出ꎻ(５)
是否存在结果选择性报告ꎻ(６)是否存在其它偏倚ꎮ 再根
据满足上述标准的情况对纳入的文献进行质量分级以判
断其偏倚的可能性:Ａ、Ｂ、Ｃ 级分别为完全满足、满足部
分、完全不满足ꎻ发生偏倚的可能性分别为最小、中度、较
高可能ꎮ

统计学分析:数据处理采用 Ｒｅｖｍａｎ ５.３ 软件分析ꎮ
连续变量资料采用均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＭＤ)及其 ９５％
置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)表示ꎻ二分类变量资料采
用比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)及其 ９５％ＣＩ 表示ꎮ 对纳入文献
通过卡方检验进行异质性检验ꎬ采用随机效应模型对存在
较大异质性( Ｉ２≥５０％)的文献数据进行合并效应值ꎻ对异
质性较小( Ｉ２<５０％)的文献数据采用固定效应模型进行合
并效应值ꎮ 制作森林图ꎬ采用漏斗图分析判断是否存在发
表性偏倚ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ

图 １　 文献筛选流程图ꎮ

２结果
２.１文献检索结果　 检索关键词获得相关文献 １１０ 篇(其
中中文文献 ８９ 篇ꎬ外文文献 ２１ 篇)ꎬ采用阅读标题和摘要
的方法ꎬ初步筛除重复文献以及不符合纳入标准的文献ꎬ
获得可能符合标准的文献 ９ 篇ꎬ阅读全文后最终纳入 ６ 篇
文献进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ见图 １ꎮ ６ 篇文献纳入研究的基本情
况见表 １ꎮ
２.２纳入研究的方法学质量评价　 纳入本研究的 ６ 篇文献
数据完整且均做到了组间平衡ꎬ其中 ３ 项研究提及随机序
列产生的具体方法(随机数字表法)ꎬ３ 项研究提及患者知
情同意ꎬ１ 项研究提及退出与失访情况ꎻ６ 项研究均未提及
分配隐藏和盲法ꎬ是否存在选择性报告不详ꎮ 纳入研究的
６ 篇文献的质量评价见表 ２ꎬ偏倚风险见图 ２、３ꎮ
２.３疗效分析
２.３.１ ＮＧＦ 对青光眼术后视力的影响　 纳入的研究中有 ５
项研究进行了视力检测ꎬ行异质性检验各研究差异有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬＩ２ ＝ ９５％ꎮ 选用随机效应模型进行效
应值合并后ꎬ结果显示各研究 ９５％ＣＩ 的线条横跨为无效
竖线ꎬ差异无统计学意义 [ＭＤ ＝ ０. １０ꎬ ９５％ ＣＩ ( － ０. ０５ꎬ
０􀆰 ２５)ꎬＰ＝ ０.１９]ꎬ说明 ＮＧＦ 对青光眼术后视力改善无明
显疗效ꎬ见图 ４ꎮ 通过逐一删除纳入研究对各研究行敏感
性分析ꎬ结果未见结论性差异ꎬ可认为 Ｍｅｔａ 分析结果稳健
可信ꎮ
２.３.２ ＮＧＦ 对青光眼术后眼压的影响　 纳入的 ６ 项研究
均进行了眼压检测ꎬ行异质性检验各研究差异有统计学意
义(Ｐ＝ ０.００５)ꎬＩ２ ＝ ７１％ꎬ通过逐一删除纳入研究对各研究
行敏感性分析ꎬ发现有 １ 项研究[７] 存在异质性ꎬ选用随机
效应模型分析ꎬ各研究 ９５％ＣＩ 的线条横跨为无效竖线ꎬ结
果显示差异无统计学意义[ＭＤ ＝ －０.９０ꎬ９５％ＣＩ( － １.９２ꎬ
０􀆰 １１)ꎬＰ＝ ０.０８]ꎬ说明 ＮＧＦ 对青光眼术后眼压改善无明
显疗效ꎬ见图 ５ꎮ
２.３.３ ＮＧＦ 对青光眼术后视野的影响 　 纳入的研究中 ５
项研究进行了视野检测ꎬ行异质性检验各研究差异有统计
学意义(Ｐ<０.００１)ꎬＩ２ ＝ ９９％ꎬ通过逐一删除纳入研究对各
研究行敏感性分析未见明显异质性来源ꎬ选用随机效应模
型分析ꎬ结果显示差异有统计学意义[ＭＤ ＝ －２.４９ꎬ９５％ＣＩ
(－４.０２ꎬ－０.９６)ꎬＰ＝ ０.００１]ꎬ各研究 ９５％ＣＩ 的线条位于无
效线左侧ꎬ说明 ＮＧＦ 对青光眼术后视野的改善有显著疗
效ꎬ见图 ６ꎮ
２.３.４ ＮＧＦ 对青光眼术后 ＶＥＰ 的影响 　 纳入的研究中
有 ３ 项研究进行了图像视觉诱发电位 ( ｖｉｓｕａｌ ｅｖｏｋｅｄ
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　 　表 １　 纳入研究的基本情况

纳入研究 研究设计
例数(治疗组 /

对照组)
眼数(治疗组 /

对照组)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
治疗组

干预

对照组

干预

治疗

时间

是否说明药

物厂家批次

随访

情况

不良

反应

李莉[４] ２０１８ 随机对照 ２４ / ３０ ３８ / ３５ ５６.８０±２１.３ ＮＧＦ＋甲钴胺 甲钴胺 １ｍｏ 否 提及 提及

谢九冰[５] ２０１７ 随机对照 ９４ / ９４ ９４ / ９４ ５６.３０±５.１２ ＮＧＦ 甲钴胺 ４ｗｋ 是 未提及 未提及

陶娜[６] ２０１７ 随机对照 ２８ / ３２ ４２ / ４４ ６６.９±７.３ ＮＧＦ 三磷酸腺苷二钠片 ４ｗｋ 否 提及 未提及

姬翔[７] ２０１７ 随机对照 ４０ / ４０ ４０ / ４０ ４９.１５±４.９２ ＮＧＦ＋甲钴胺 甲钴胺 ３ｍｏ 是 未提及 未提及

吴仁毅[８] ２０１５ 随机对照 ２３ / ２２ ３２ / ２９ ５３.４±１８.１ ＮＧＦ 生理盐水 ３ｍｏ 否 １２ｍｏ 提及

张建峰[９] ２０１８ 随机对照 ４３ / ４３ ４３ / ４３ ５２.８９±４.５６ ＮＧＦ 甲钴胺 １ｍｏ 是 提及 提及

表 ２　 纳入研究的方法质量评价

纳入研究 随机方法 分配隐藏 统计方法 组间平衡 知情同意 盲法 退出 /失访
结论合

理性

质量

等级

疗效

评价

李莉[４]２０１８ 随机数字表 未提及 正确 是 有 未提及 未提及 合理 Ｂ 一致

谢九冰[５]２０１７ 随机数字表 未提及 正确 是 有 未提及 未提及 合理 Ｂ 一致

陶娜[６]２０１７ 提及 未提及 正确 是 未提及 未提及 未提及 合理 Ｂ 一致

姬翔[７]２０１７ 随机数字表 未提及 正确 是 未提及 未提及 未提及 合理 Ｂ 一致

吴仁毅[８]２０１５ 提及 未提及 正确 是 有 未提及 提及 合理 Ｂ 一致

张建峰[９]２０１８ 未提及 未提及 正确 是 未提及 未提及 未提及 合理 Ｂ 一致

图 ２　 偏倚风险条形图ꎮ

图 ３　 偏倚风险图ꎮ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬＶＥＰ)检测ꎬ选取 Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振幅两
个指标行异质性检验ꎮ 其中ꎬＰ１００ 波潜伏期异质性差异
有统计学意义(Ｐ＝ ０.００６)ꎬＩ２ ＝ ８０％ꎬ对各研究行敏感性分

析ꎬ逐一删除纳入的研究后ꎬ发现有 １ 项研究[９] 存在异质

性ꎬ将其剔除后显示各研究之间未见明显发表偏倚ꎬ选用
随机效应模型分析ꎬ差异有统计学意义[ＭＤ ＝ － １２. １３ꎬ
９５％ＣＩ(－１７.３０ꎬ－６.９７)ꎬＰ<０.００１]ꎻ而 Ｐ１００ 波振幅各研究

无明显异质性(Ｐ＝ ０.７４)ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬ固定效应模型分析结果

显示ꎬ各研究 ９５％ＣＩ 的线条位于无效线右侧ꎬ差异有统计
学意义[ＭＤ ＝ １.３４ꎬ９５％ＣＩ(０.９３ꎬ１.７４)ꎬＰ<０.００１]ꎬ说明
ＮＧＦ 对青光眼术后 Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振幅有一定影
响ꎬ疗效优于单纯使用甲钴胺ꎬ见图 ７、８ꎮ 对各研究行敏
感性分析ꎬ逐一删除纳入的研究未见明显异质性来源ꎬ提
示研究结果可靠ꎮ Ｅｇｇｅｒ 检验结果显示 Ｐ>０.０５ꎬ可认为漏
斗图对称ꎬ纳入的各研究之间未见明显发表偏倚ꎬ见图 ９ꎮ
３讨论

本次研究系统分析并评价了关于 ＮＧＦ 治疗对青光眼
术后疗效的影响的随机对照研究ꎬ结果表明ꎬＮＧＦ 对青光
眼患者术后视力提高ꎬ眼压降低效果不明显ꎬ但对改善患
者视野、ＶＥＰ Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振幅的作用明显ꎮ
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图 ４　 疗程结束后视力的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ５　 疗程结束后眼压的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ６　 疗程结束后视野的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ７　 疗程结束后 Ｐ１００ 波潜伏期的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ８　 疗程结束后 Ｐ１００ 波振幅的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ９　 疗程结束后 Ｐ１００ 波振幅的 Ｍｅｔａ分析漏斗图ꎮ

但本次研究也具有一定的局限性ꎬ其中青光眼病程、年龄、
治疗疗程不同是重要因素ꎬ部分研究未进行随访、未提及
不良反应ꎬ易造成比较时出现误差ꎻ所纳入文献中仅 ３ 项
研究[５ꎬ７ꎬ９]说明了所用药物的厂家、批次ꎬ不排除因药物厂
家、批次的不同而使本研究结果出现一定偏差的可能性ꎮ
此外ꎬ本研究纳入的文献均为中文文献ꎬ且质量等级均为
Ｂ 级ꎬ质量不高ꎬ仅 ３ 项研究[４ꎬ８－９] 报道了是否发生不良反
应ꎬ故暂不能排除发生其它种类偏倚的情况ꎬ这些差异可
能会对本次分析评价的结果造成影响ꎮ

青光眼的主要病理特征为视神经病变ꎬ主要表现为视

３２５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



网膜神经节细胞( ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌｓꎬＲＧＣｓ) 进行性凋
亡[１０]ꎬ其病因较为复杂ꎬ发病机制尚未完全明确ꎮ ＮＧＦ 是
一种重要的神经细胞生长调节因子ꎬ可保护神经元ꎬ减少
神经细胞凋亡的发生ꎬ能促进 ＲＧＣｓ 建立正确的突触联
系ꎬ增强神经元对病理环境的适应能力ꎬ具有促进双极细
胞中胆碱能神经元和儿茶酚胺类交感神经元的生存与分
化ꎬ调控神经元的分化、生长、发育、再生及功能性表达的
作用[１１－１４]ꎮ 刘超等[１５]通过对慢性青光眼模型 ＳＤ 大鼠的
观察发现ꎬ肝细胞生长因子受体间质表皮转化因子
(ｃ－ｍｅｔ)激活能促进 ＲＧＣｓ 存活和再生ꎮ 杨惠婷等[１６] 观
察球后注射神经营养因子和碱性成纤维细胞生长因子对
大鼠视神经损伤后的 ＶＥＰ 变化ꎬ认为二者对视神经均有
保护作用ꎬ差异无显著性ꎮ 谢丽娟等[１７] 对 ２０ 只慢性高眼
压动物模型的随机 １ 眼予以玻璃体腔内注射碱性成纤维
细胞生长因子ꎬ与注射等体积的 ＰＢＳ 缓冲液的对侧眼比
较ꎬ观察不同时间段眼底视乳头、杯盘面积比、视神经轴突
形态、数目以及建模后 ２８ｄ 时视神经轴突超微结构的改变ꎬ
结果显示碱性成纤维细胞生长因子对视神经轴突有保护作
用ꎮ Ｌａｍｂｅｒｔ 等[１８]采用特定方法检测氧气—葡萄糖剥夺模
型中细胞损伤情况ꎬ发现筛板处和视乳头处的星形胶质细
胞神经生长因子的表达量升高ꎬ且能抑制 ＲＧＣｓ 凋亡ꎮ

本研究结果显示ꎬＮＧＦ 对青光眼术后患者的视野、
ＶＥＰ Ｐ１００ 波潜伏期、Ｐ１００ 波振幅具有改善作用ꎬ这可能
与 ＮＧＦ 促进 ＲＧＣｓ 存活和再生、抑制 ＲＧＣｓ 凋亡、对视神
经轴突的保护作用有关ꎬＮＧＦ 有望在青光眼的治疗中发
挥重要作用ꎮ 鉴于本次 Ｍｅｔａ 分析的局限性ꎬ未来仍需要
评价一致的高质量、大样本的临床研究加以明确青光眼术
后进行 ＮＧＦ 治疗的疗效ꎬ为临床青光眼术后视神经保护
的治疗提供帮助ꎮ
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