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摘要
目的:系统评价利非斯特治疗干眼症有效性与安全性ꎬ为
干眼症的药物治疗提供选择依据ꎮ
方法:计算机检索中国知网、万方、维普、中国生物医学文
献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ 数据
库ꎬ收集利非斯特相关临床研究ꎬ检索时限从建库至
２０１９－０３ꎮ 根据制定的纳入标准、排除标准对收集的文献
进行严格筛选ꎬ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网偏倚风险评估工具
对纳入的研究进行质量评价ꎬ使用 Ｒｅｖ Ｍａｎ５􀆰 ３ 软件对疗
效和安全性指标进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:本研究共纳入 ５ 项符合纳入标准的随机对照研究ꎬ
合计样本量 ２４６５ 例ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:与安慰剂比
较ꎬ在 ８４ｄ 的治疗后ꎬ角膜染色评分( ＣＳＳ) 变化 [ＭＤ ＝
－０􀆰 １７ꎬ９５％ＣＩ( － ０􀆰 ２９ꎬ－ ０􀆰 ０５)ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００６]ꎬ眼干燥评分
(ＥＤＳ)变化[ＭＤ ＝ － ７􀆰 ９５ꎬ９５％ ＣＩ( － １１􀆰 ９６ꎬ － ３􀆰 ９３)ꎬＰ ＝
０􀆰 ０００１]ꎬ差异均有统计学意义ꎮ 提示利非斯特滴眼液治
疗干眼症的疗效优于安慰剂ꎮ 安全性方面ꎬ严重不良反应
发生率[ＯＲ＝ ０􀆰 ９５ꎬ９５％ＣＩ(０􀆰 ５０ꎬ１􀆰 ８１)ꎬＰ＝ ０􀆰 ８８]ꎬ差异无
统计学意义ꎻ常见不良反应方面ꎬ在滴眼部位不适、滴眼部
位反应及味觉障碍等不良反应的发生率利非斯特组高于
安慰剂组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:利非斯特治疗干眼症疗效确切ꎬ安全性较好ꎮ
关键词:利非斯特ꎻ干眼症ꎻ治疗效果ꎻ安全ꎻＭｅｔａ 分析
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０引言

干眼症(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ)ꎬ又称角结膜干燥症ꎬ是一种

多因素的泪液和眼表疾病ꎬ随着年龄的增长ꎬ患病率也在

增加[１]ꎮ 它在世界各地的患病率 ５％ ~ ３４％ [２]ꎮ 症状因患

者而异包括眼干、刺激、灼烧、异物感觉和波动的视觉障

碍ꎮ 除慢性眼部不适外ꎬ干眼病可明显损害视力相关的质

量生活ꎬ如读书、开车、在电脑显示器前工作ꎬ以及从事专

业工作[３－４]ꎮ 虽然病因尚未完全阐明ꎬ但其可能的发病机

制包括泪膜的高渗和眼表及泪腺的炎症[５]ꎮ 尽管有一些
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方法可以缓解这些症状比如局部使用糖皮质激素ꎬ但长期

使用可引起眼内压升高、白内障等不良反应[６]ꎮ ５􀆰 ０％利

非斯特滴眼液于 ２０１６－０７－１１ 获得美国 ＦＤＡ 批准上市ꎬ成
为首个治疗干眼症症状和体征的新药[７]ꎮ 利非斯特是一

种新型小分子整合素抑制药ꎬ可与整合素的淋巴细胞功能

相关抗原－１(ＬＦＡ－１)结合ꎬ阻断 ＬＦＡ－１ 与同源配体细胞

间黏附分子－１( ＩＣＡＭ－１)的相互作用ꎬ抑制 Ｔ 细胞黏附、
迁移、活化ꎬ以及细胞因子的释放从而减少 Ｔ 细胞的增殖

达到抗炎的作用[８－９]ꎮ 目前ꎬ利非斯特滴眼液用于干眼症

的治疗尚未有较为全面的系统评价ꎬ故本研究收集利非斯

特滴眼液治疗干眼症的相关临床随机对照试验方面的文

献ꎬ并采用 Ｍｅｔａ 分析的研究方法对所纳入研究进行系统

评价ꎬ为临床合理应用提供循证参考ꎮ
１资料和方法
１􀆰 １资料
１􀆰 １􀆰 １ 研究类型　 国内外利非斯特治疗干眼症的临床随
机对照试验(ＲＣＴ):(１)严格采用盲法ꎻ(２)一般资料完
整ꎬ研究组患者基线可比ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２研究对象　 纳入标准:双侧干眼症病史的患者ꎬ眼
睛结膜发红ꎬ角膜荧光素染色评分 ２􀆰 ０ 分ꎬ年龄≥１８ 岁ꎬ
其种族、国籍和性别不限ꎮ
１􀆰 １􀆰 ３干预措施　 研究组采用 ５􀆰 ０％利非斯特滴眼液ꎻ对
照组采用安慰剂治疗ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４结局指标　 疗效指标包括:角膜染色评分(ＣＳＳ)变
化、眼干燥评分(ＥＤＳ)变化ꎻ安全性指标:严重不良反应、
常见不良反应ꎮ
１􀆰 １􀆰 ５排除标准　 (１)非中、英文文献ꎻ(２)重复发表、数
据相同的文献ꎻ(３)无法提取结局指标的文献ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １检索策略　 计算机检索中国知网、万方、维普、中国
生物医学文献数据库、ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ 和 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ 数 据 库ꎬ 同 时 手 工 检 索 临 床 试 验 注 册 网
(ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ􀆰 ｇｏｖ)ꎬ收集关于利非斯特滴眼液治疗干眼
症患者疗效及安全性的临床随机对照试验ꎬ检索时限从建
库至 ２０１９－０３ꎮ 追溯纳入文献的参考文献ꎬ提高纳入文献
的查全率ꎮ 中文检索词包括“利非斯特”、“滴眼液”、“干
眼症 ”、 “ 随 机 试 验 ”、 “ 对 照 试 验 ” 等ꎻ 英 文 检 索 词
“ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ”、“ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ”、“ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ”、“ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ”、“ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ”、“ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ”、“ ｔｒｉａｌ”ꎬ采用
主题词和自由词结合组成检索策略ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 文献筛选及资料提取　 数据由两位研究员独立完
成ꎬ根据纳入与排除标准通过 ＥｎｄＮｏｔｅ Ｘ７ 去重、阅读文章
标题及摘要ꎬ纳入符合标准的文献ꎮ 通过已制定的标准的
数据抽取表独立收集数据ꎬ需要收集的数据资料包括:纳
入研究(第一作者、出版年份)ꎬＮＣＴ 编号ꎬ干预措施、样本
例数、性别及比例、年龄、基线评分、疗程和结局指标ꎮ 原
始文献无法提取数据ꎬ将联系作者以获取数据信息ꎬ仍无
法获取将会排除ꎮ 如遇分歧ꎬ交由第 ３ 名研究员协助
判断ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３纳入研究的偏倚风险评价 　 由两位研究员按照
Ｃｏｃｈｒａｎ 协作网推荐的手册ꎬ针对 ＲＣＴ 偏倚风险评估工具
的具体内容评价纳入研究的偏倚风险程度ꎬ包括:(１)随
机序列生成情况ꎻ(２)采用盲法情况ꎻ(３)分配方案隐藏情
况ꎻ(４)结果数据不完整情况ꎻ(５)选择性报道结果情况ꎻ

图 １　 检索流程图ꎮ

(６)是否进行意向性(ＩＴＴ)分析ꎮ
统计学分析:采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网推荐的 Ｒｅｖ Ｍａｎ

５􀆰 ３ 软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 采用 Ｑ 检验进行异质性检验ꎬ
采用 Ｉ２定量描述异质性的大小ꎬ连续性变量的效应值指标
采用均数差(ＭＤ)和 ９５％置信区间(ＣＩ)ꎬ二分类变量的效
应值指标采用比值比(ＯＲ)及 ９５％置信区间(ＣＩ)ꎮ 若研
究结果 Ｐ>０􀆰 １０ 或 Ｉ２≤５０％ꎬ表示研究间异质性较小ꎬ选择
固定效应模型(ｆｉｘｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ)分析ꎻ若 Ｐ≤０􀆰 １０ 或 Ｉ２>
５０％ꎬ则首先分析异质性产生的原因ꎬ若异质性仍明显ꎬ则
选择随机效应模型(ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ)分析ꎮ
２结果
２􀆰 １文献检索结果　 根据检索策略ꎬ初步检索共获得 １２２
篇相关文献ꎬ通过 ＥｎｄＮｏｔｅ 去重后共获得 ９１ 篇ꎮ 阅读标
题及摘要后ꎬ排除动物实验、综述、病例报道、会议报道、重
复发表的文献等ꎬ对剩下的 ９ 篇文献进行全文阅读ꎬ排除
４ 篇不符合纳入标准的文献ꎬ最终纳入定量 Ｍｅｔａ 分析文
献 ５ 篇[１０－１４]ꎮ 检索流程见图 １ꎮ
２􀆰 ２文献基本特征　 本研究共筛选出 ５ 篇文献[１０－１４]ꎬ合计
２４６５ 例患者ꎮ 纳入文献采用统一制定的纳入研究数据提
取表收集资料ꎬ将基本信息资料进行汇总ꎬ发表年份为
２０１２ / ２０１７ 年ꎮ 患者均来自美国不同实验中心ꎬ种族均为
白人、亚洲人、黑人及其他种族ꎬ样本具代表性ꎬ干预措施
均为利非斯特与安慰剂比较ꎬ基线相当ꎬ疗程相同ꎬ结局指
标基本相同ꎬ可靠性强ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ３纳入研究　 偏倚风险评价结果对文献进行系统的质
量评价ꎬ随机方法均是计算机生成[１０－１４]ꎬ５ 项研究[１０－１４] 均
通过中心分配进行分配隐藏ꎬ５ 项研究[１０－１４] 均对患者、试
验人员、结局评估者施盲ꎬ数据完整性、选择性报告均为低
风险ꎬ总体研究质量较高ꎬ可靠性强ꎬ见图 ２、３ꎮ
２􀆰 ４ Ｍｅｔａ分析结果
２􀆰 ４􀆰 １角膜染色评分　 纳入的研究中共有 ４ 篇文献[１１－１４]
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图 ２　 偏倚风险条图ꎮ

表 １　 纳入文献的基本信息表

纳入研究 ＮＣＴ 编号 干预措施 例数 女性(例ꎬ％) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ＣＳＳ(􀭰ｘ±ｓꎬ分) ＥＤＳ(􀭰ｘ±ｓꎬ分) 疗程(ｗｋ) 结局指标

Ｓｅｍｂａ 等 ２０１２[１０] ００９２６１８５ ５􀆰 ０％ＬＩＦ ｂｉｄ ５８ ４７(８１􀆰 ０) ６２􀆰 ３±１２􀆰 ２ １􀆰 ７７±０􀆰 ５２ ５１􀆰 ５８±２４􀆰 ６９
安慰剂 ５８ ４５(７７􀆰 ６) ６０􀆰 ４±１２􀆰 ９ １􀆰 ６５±０􀆰 ５１ ５１􀆰 ８１±２３􀆰 ５５

１２ ①②③④

Ｓｈｅｐｐａｒｄ 等 ２０１４[１１] ０１４２１４９８ ５􀆰 ０％ＬＩＦ ｂｉｄ ２９３ ２２９(７８􀆰 ２) ６０􀆰 ２±１２􀆰 ２ １􀆰 ８４±０􀆰 ６０ ４０􀆰 １８±２８􀆰 ６５
安慰剂 ２９５ ２１７(７３􀆰 ６) ６１􀆰 １±１１􀆰 ８ １􀆰 ８１±０􀆰 ６０ ４１􀆰 ６２±２９􀆰 ６９

１２ ①②③④

Ｔａｕｂｅｒ 等 ２０１５[１２] ０１７４３７２９ ５􀆰 ０％ＬＩＦ ｂｉｄ ３５８ ２８５(７９􀆰 ６) ５８􀆰 ７±１３􀆰 ９ ２􀆰 ３９±０􀆰 ７６ ６９􀆰 ６８±１６􀆰 ９５
安慰剂 ３６０ ２６５(７３􀆰 ６) ５８􀆰 ９±１４􀆰 ３ ２􀆰 ４０±０􀆰 ７２ ６９􀆰 ２２±１６􀆰 ７６

１２ ①②③④
Ｄｏｎｎｅｎｆｅｌｄ
等 ２０１６[１３] ０１６３６２０６ ５􀆰 ０％ＬＩＦ ｂｉｄ ２２１ １６５(７４􀆰 ７) ５８􀆰 ８±１２􀆰 ４ — —

安慰剂 １１１ ８５(７６􀆰 ６) ６１􀆰 ０±１３􀆰 ２ — —
１２ ③④

Ｈｏｌｌａｎｄ 等 ２０１６[１４] ０２２８４５１６ ５􀆰 ０％ＬＩＦ ｂｉｄ ３５５ ２６８(７５􀆰 ５) ５８􀆰 ８±１４􀆰 １ ２􀆰 ４６±０􀆰 ７４ ６８􀆰 ３±１６􀆰 ８８
安慰剂 ３５６ ２６９(７５􀆰 ６) ５８􀆰 ６±１４􀆰 ８ ２􀆰 ４６±０􀆰 ６８ ６９􀆰 ０±１７􀆰 ０８

１２ ①②③④

注:ＬＩＦ:利非斯特ꎻｂｉｄ:每日 ２ 次ꎻＣＳＳ:角膜染色评分ꎻＥＤＳ:眼干燥评分ꎻ①:ＣＳＳ 变化ꎻ②:ＥＤＳ 变化ꎻ③:严重不良反应ꎻ④:常见不良
反应ꎮ

图 ３　 偏倚风险总结图ꎮ

提供了利非斯特与安慰剂对照后 ＣＳＳ 变化情况ꎬ经异质性
检验提示:Ｉ２ ＝ ５７％ꎬ异质性较大ꎬ故用随机效应模型进行
分析ꎬＭｅｔａ 分析结果显示:经利非斯特治疗[ＭＤ ＝ －０􀆰 １７ꎬ
９５％ＣＩ(－０􀆰 ２９ꎬ－０􀆰 ０５)ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００６]ꎬ提示在 ＣＳＳ 评分减少
情况上ꎬ随着用药时间的增加ꎬ利非斯特疗效显著优于安
慰剂ꎬ见图 ４ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２眼干燥评分　 有 ４ 项研究[１２－１５] 提供了利非斯特与
安慰剂眼干燥评分(ＥＤＳ)变化情况ꎮ 经异质性检验提示:

Ｉ２ ＝ ５９％ꎬ异质性较大ꎬ故用随机效应模型ꎬ利非斯特与安
慰剂在 ８４ｄ 后[ＭＤ ＝ －７􀆰 ９５ꎬ９５％ＣＩ( －１１􀆰 ９６ꎬ－３􀆰 ９３)ꎬＰ ＝
０􀆰 ０００１]ꎬ提示在 ＥＤＳ 减分情况上ꎬ随着治疗时间的增加
利非斯特效果优于安慰剂ꎬ差异具有统计学意义ꎬ见图 ５ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３安全性
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １严重不良反应 　 ５ 篇文献均报道了严重不良反
应ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:利非斯特组严重不良反应发生
率与安慰剂组相当(１􀆰 ６３％ ｖｓ １􀆰 ４４％)ꎬ差异无统计学意
义[ＯＲ＝ ０􀆰 ９５ꎬ９５％ＣＩ(０􀆰 ５０ꎬ１􀆰 ８１)ꎬＰ＝ ０􀆰 ８８]ꎬ见图 ６ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２常见不良反应　 ５ 篇文献均报道了常见不良反
应ꎬ其中滴眼部位不适、滴眼部位反应及味觉障碍等不
良反应的发生率利非斯特组高于安慰剂组ꎬ差异具有统
计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 各不良反应森林图见图 ７ ~ １０ꎬ汇
总分析见表 ２ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ４敏感性分析　 因疗效指标 ＣＳＳ 评分 Ｉ２ >５０％ꎬ因此
进行敏感性分析ꎬ结果发现在剔除 Ｔａｕｂｅｒ ２０１５[１２] 研究后
异质性 Ｉ２ ＝ ０ꎬ因此采用固定效应模型ꎬ结果显示:[ＭＤ ＝
－０􀆰 ２２ꎬ９５％ＣＩ( －０􀆰 ３１ꎬ－０􀆰 １３)ꎬＰ<０􀆰 ００００１]ꎬ利非斯特疗
效显著优于安慰剂ꎮ 提示造成异质性较大的原因为该研
究ꎬ结果显示处理前后的结果未发生较大的变化ꎬ提示敏
感性低ꎬ结果的稳定性高ꎬ见图 １１ꎮ
　 　 对疗效指标 ＥＤＳ 进行敏感性分析ꎬ结果发现在剔除
Ｔａｕｂｅｒ ２０１５[１２]研究后异质性 Ｉ２ ＝ ０ꎬ因此采用固定效应模
型ꎬ结果显示:[ＭＤ ＝ －５􀆰 ９９ꎬ９５％ＣＩ( －８􀆰 ９９ꎬ－２􀆰 ９９)ꎬＰ<
０􀆰 ０００１]ꎬ提示利非斯特疗效显著优于安慰剂ꎮ 造成异质
性较大的原因为该研究ꎬ结果未发生较大的变化ꎬ提示敏
感性低ꎬ稳定性高ꎬ见图 １２ꎮ
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图 ４　 ＣＳＳ评分变化情况森林图ꎮ

图 ５　 ＥＤＳ评分变化情况森林图ꎮ

图 ６　 严重不良反应比较的森林图ꎮ

图 ７　 视力敏锐度减退不良反应比较森林图ꎮ

图 ８　 滴眼部位不适不良反应比较森林图ꎮ

图 ９　 滴眼部位反应不良反应比较森林图ꎮ
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图 １０　 味觉障碍不良反应比较森林图ꎮ

图 １１　 ＣＳＳ敏感性分析结果森林图ꎮ

图 １２　 ＥＤＳ敏感性分析结果森林图ꎮ

表 ２　 常见不良反应的 Ｍｅｔａ分析

不良反应 研究数 例数 模型
效应估计值

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
视力敏锐度减退 ４[１０－１３] １７５４ 固定 ０􀆰 ９９ ０􀆰 ６６~１􀆰 ４９ ０􀆰 ９７
滴眼部位不适 ５[１０－１４] ２４６５ 固定 ６􀆰 ０７ ４􀆰 ２５~８􀆰 ６７ <０􀆰 ００００１
滴眼部位反应 ５[１０－１４] ２４６５ 随机 ７􀆰 １７ ２􀆰 ７１~１８􀆰 ９６ <０􀆰 ０００１
味觉障碍 ５[１０－１４] ２４６５ 固定 ３０􀆰 ３６ １３􀆰 ５２~６８􀆰 ２１ <０􀆰 ００００１

３讨论
目前干眼症的常规治疗是以人工泪液为主ꎬ此外还有

抑制炎症和激素疗法等ꎬ用于缓解干眼症症状的药物包括
玻璃酸钠滴眼液、羧甲基纤维素钠滴眼液和环孢素 Ａ 眼

用乳剂等[１５]ꎮ 但没有一种治疗方法对所有患者都是有效

的ꎬ大多数眼科医生都采用指导原则和临床实践经验来确

定每个患者的治疗方法[１６]ꎮ 之前仅有 ０􀆰 ０５％环孢素 Ａ 眼

用乳剂被美国 ＦＤＡ 批准用于干眼症的临床治疗ꎬ但该药
使用后有引起灼烧感的不良反应ꎬ许多患者已停止使

用[１７]ꎮ 干眼症的理想治疗药物能直接作用于炎症的作用

位点ꎬ改善干眼症患者的症状和体征ꎬ起效迅速ꎬ具有良好

的疗效和安全性[９]ꎬ而利非斯特的出现为干眼症患者提供

了新的选择[１８]ꎮ 本研究对利非斯特滴眼液治疗干眼症进

行系统评价ꎬ探讨其改善病情的疗效和安全性ꎮ 为提高文
献质量、减少偏倚以及增强结果的可靠性ꎬ将纳入标准限
定为随机对照试验ꎬ在全面地检索后共纳入 ５ 篇文献进行
定量 Ｍｅｔａ 分析ꎬ质量较高ꎬ但国家均为美国ꎬ地区涉及范
围较广ꎬ种族较多ꎬ敏感性分析表明研究结果稳定ꎬ漏斗图
并未发现明显的发表偏倚ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:利非斯
特对干眼症患者治疗后 ＣＳＳ 和 ＥＤＳ 评分均优于安慰剂

组ꎬ差异均有统计学意义ꎬ表明利非斯特对患者减轻病情
及患者顺应性方面有着明显改善ꎮ 安全性方面ꎬ利非斯特
的严重不良反应发生率与安慰剂相当ꎬ虽差异无统计学意
义ꎬ但在治疗时我们应密切注意这些情况可能发生ꎮ 常见
不良反应滴眼部位不适、滴眼部位反应及味觉障碍等不良
反应的发生率利非斯特组高于安慰剂组ꎬ其中味觉障碍发
生率最高ꎬ其他常见不良反应症状均为轻度至中度ꎬ并不
影响药物的治疗ꎮ

本研究的局限性和不足之处在于:(１)本次研究一共
纳入 ５ 篇英文文献ꎬ文献质量较好ꎬ但数量较少ꎬ有待更多
高质量的研究加以补充ꎮ (２)５ 篇文献均在美国进行ꎬ可
能地域存在一定的偏倚风险ꎮ (３)疗效评估方面ꎬＥＤＳ 评
分异质性较大ꎬ可能是患者自主报告所产生ꎮ

综上所述ꎬ利非斯特滴眼液治疗干眼症具有良好的有
效性和安全性ꎮ 本研究结论有待更多设计优良和样本量
大的研究证实ꎬ以期促进利非斯特滴眼液在干眼症治疗中
的合理使用ꎮ
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