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摘要
目的:评价视网膜激光光凝联合玻璃体腔注射雷珠单抗与
单纯雷珠单抗治疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿
(ＢＲＶＯ－ＭＥ)的远期疗效及安全性ꎮ
方法:系统检索 Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、ＰｕｂＭｅｄ、中
国期 刊 全 文 数 据 库 ( ＣＮＫＩ )、 万 方 数 据 库 ( Ｗａｎｆａｎｇ
Ｄａｔａｂａｓｅ)、维普中文科技期刊数据库(ＶＩＰ)关于激光和雷
珠单抗治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ 的随机对照临床研究文献ꎬ对纳入
研究进行风险评估、提取数据指标ꎮ 采用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软
件进行数据分析ꎬ采用漏斗图评价发表偏倚ꎮ
结果:共纳入 ７ 项研究ꎬ６４１ 眼ꎮ 激光联合雷珠单抗组和
单纯雷珠单抗组患者的最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)在治疗后
１２ｍｏ[ＷＭＤ＝ ０.００ꎬ９５％ＣＩ(－０.１３ꎬ０.１４)ꎬＰ ＝ ０.９５]和 ２４ｍｏ
[ＷＭＤ＝ ０.０５ꎬ９５％ＣＩ( －０.１２ꎬ０.２２)ꎬＰ ＝ ０.５７]变化均无明
显差 异ꎮ 两 组 在 治 疗 １２ｍｏ [ ＷＭＤ ＝ － ７. ６７ꎬ ９５％ ＣＩ
(－５４.５８ꎬ３９.２４)ꎬＰ ＝ ０.７５]和 ２４ｍｏ[ＷＭＤ ＝ １２.２１ꎬ９５％ＣＩ
(－８１.６８ꎬ１０６.０９)ꎬＰ ＝ ０.８０]黄斑中心凹厚度的变化无明
显差异ꎮ 两组在 １２、２４ｍｏ 的雷珠单抗注药次数及最终不
良事件发生情况方面亦无统计学差异ꎮ
结论:激光联合雷珠单抗相较单纯雷珠单抗治疗 ＢＲＶＯ－
ＭＥꎬ在视力和黄斑中心凹厚度方面的远期结果无明显差
异ꎬ在雷珠单抗的注药次数和安全性方面也无较大差距ꎮ
关键词:视网膜激光光凝ꎻ雷珠单抗ꎻ抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎻ视网
膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿ꎻＭｅｔａ 分析ꎻ远期疗效ꎻ安
全性
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０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是指由

于多种原因致视网膜静脉回流受阻ꎬ血液循环障碍ꎬ引起
视力下降、视网膜水肿、出血等症状的眼底血管性疾病ꎬ是
继糖尿病视网膜病变之后的第二大视网膜血管性疾病ꎮ
根据其阻塞部位的不同ꎬ可分为视网膜中央静脉阻塞
(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)和视网膜分支静脉阻
塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎮ ＲＶＯ 总的发病
率约 ０.７７％ꎬ而 ＢＲＶＯ 发病率约 ０.６４％ [１]ꎬＢＲＶＯ 是 ＲＶＯ
中占比最大、最多见的一型ꎮ 除发生视力损害外ꎬ黄斑水
肿是 ＲＶＯ 最常见的并发症之一ꎬ且黄斑水肿的发生和持
续存在ꎬ是视觉功能障碍的主要原因ꎮ 目前研究证实ꎬ血
管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)
在视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿(ＢＲＶＯ－ＭＥ)的病
理过程中扮演了重要角色ꎮ 因此ꎬ以雷珠单抗、阿柏西普
等为代表的抗 ＶＥＧＦ 药物已成为临床治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ 的
一线方案[２]ꎮ 但由于抗 ＶＥＧＦ 药物需反复多次注射才能
达到较为稳定理想的效果ꎬ并且增加了患者的经济负担及
眼内出血、感染等并发症的发生ꎮ 而视网膜激光光凝可改
善眼底血供ꎬ增加视网膜供氧ꎬ促进水肿吸收ꎬ故临床中常
将其作为二线补充治疗方案ꎬ或采用激光联合抗 ＶＥＧＦ 药
物的方法ꎬ以期能更好地减轻黄斑水肿、提高视力并减少
注药次数ꎬ获得更大的临床收益ꎮ 现已有多个临床研究证
明了 这 种 联 合 方 案 优 于 单 一 抗 ＶＥＧＦ 治 疗[３－４]ꎮ 但
ＲＥＬＡＴＥ 研究却表明[５]ꎬ激光联合雷珠单抗对比单纯雷珠
单抗治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥꎬ并不能更好地减轻黄斑水肿和减少
注药次数ꎮ 此前已有一项关于此的荟萃分析发现[６]ꎬ联合
治疗 仅 对 患 者 的 黄 斑 中 心 凹 厚 度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)有较好的早期疗效ꎬ在视力方面无明显差
异ꎬ但此研究并未对远期疗效和注药次数等方面作出评
价ꎮ 本研究将系统性分析评价激光联合玻璃体腔注射雷
珠单抗对比单纯玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ
的远期疗效、安全性和临床收益ꎬ并为临床治疗提供建议
和参考ꎮ
１资料和方法
１.１ 资料 　 在线系统检索 Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、
ＰｕｂＭｅｄ、中国期刊全文数据库 ( ＣＮＫＩ )、 万方数据库
(Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａｂａｓｅ)、维普中文科技期刊数据库( ＶＩＰ)ꎮ
检索时间为建库至 ２０２０－０３－２５ꎮ
１.１.１纳入标准 　 (１)研究对象:经眼底血管造影等检查
临床确诊的 ＢＲＶＯ－ＭＥ 的患者ꎬ并接受雷珠单抗和激光治
疗ꎻ(２)研究类型:公开发表的对比激光联合雷珠单抗与
单纯雷珠单抗治疗疗效的随机对照临床试验ꎻ(３)干预措
施:试验组采用激光联合玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎬ对
照组采用单纯玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎻ(４)每项研究
中至少包含最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)、ＯＣＴ 测量的黄斑中心凹厚度(ＣＭＴ)、雷珠单抗注
药次数、不良反应事件中的一个随访指标ꎻ(５)随访时间
１２ｍｏ 或以上ꎮ
１.１.２排除标准　 (１)不符合 ＢＲＶＯ 诊断标准或黄斑水肿

不是继发于 ＢＲＶＯ 的患者ꎻ(２)患者同时患有其它视网膜
相关疾病ꎬ如糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性等ꎻ
(３)既往已进行过眼底激光或玻璃体切除手术的患者ꎻ
(４)未设置对照组的试验ꎻ(５)无法获取原始文献、完整的
原始数据或数据无法提取或合并的文献ꎻ(６)重复发表的
文献及重复使用的数据ꎮ
１.２方法
１.２.１ 检索策略 　 英文数据库采用的关键词主要包括
“ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ / Ｌｕｃｅｎｔｉｓ / ＲｈｕＦａｂ Ｖ２ / Ｖ２ꎬ ＲｈｕＦａｂ ” “ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ / ｇｒｉｄ ｍａｃｕｌａｒ ｌａｓｅｒ / ｓｃａｔｔｅｒ ｌａｓｅｒ / ａｒｇｏｎ ｉｏｎ
ｌａｓｅｒ” 和 “ ｒｅｔｉｎａ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ / Ｖｅｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓꎬ Ｒｅｔｉｎａｌ /
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ / Ｂｒａｎｃｈ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ / Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｂｒａｎｃｈ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ / ＲＶＯ / ＢＲＶＯ”等ꎮ 中文数据库主要
采用“雷珠单抗 / 抗 ＶＥＧＦ / 抗血管内皮生长因子”“视网膜
激光光凝”和“视网膜静脉阻塞 / 视网膜分支静脉阻塞 /
ＲＶＯ / ＢＲＶＯ”等关键词ꎮ 运用主题词和自由词相结合的
方式进行全面系统的检索ꎮ
１.２.２数据提取与质量评价 　 检索文献完毕后ꎬ由 ２ 名独
立的研究者阅读文献标题和摘要后ꎬ根据纳入与排除标准
进行初筛ꎮ 对符合标准的文献进行全文搜索并仔细阅读ꎬ
再次筛选并交叉核对ꎬ如遇分歧ꎬ经协商一致解决ꎮ 对入
选文献的质量进行评估ꎬ并对文献数据提取整理(如:第
一作者、发表年份、试验组和对照组患者例数、年龄、干预
措施、研究设计、观察指标、随访时间等)ꎬ并采用 ＲｅｖＭａｎ
５.３ 软件进行风险性评估ꎮ

统计学分析:采用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 软件进行纳入研究效应
量的分析与合并ꎮ 二分类变量数据采用 ９５％置信区间
(９５％ＣＩ)风险比(ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)作为效应值指标ꎮ 连续变
量采用 ９５％置信区间(９５％ ＣＩ)权重均数差值( ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＷＭＤ)作为效应值指标ꎬＰ<０.０５ 表示差异
具有统计学意义ꎮ 采用 Ｑ 检验或 Ｉ２检验评价异质性ꎬ当 Ｑ
检验的结果提示异质性显著(Ｐ<０.１ꎬＩ２≥５０％)时ꎬ采用随
机效应模型进行效应值的合并ꎬ反之则采用固定效应模型
进行效应值的合并ꎮ 以漏斗图的形式评价是否存在潜在
的发表偏倚ꎮ 若图形对称ꎬ无离散的点则考虑个别研究存
在发表偏倚的可能性较小ꎮ
２结果
２.１纳入文献的基本信息　 根据上述文献检索策略、纳入
及排除标准ꎬ共检索到候选文献 ８６０ 篇ꎬ剔除重复文献
２６３ 篇ꎬ经阅读标题、摘要及全文后逐层筛选ꎬ最终纳入分
析文献 ７ 篇ꎮ 包括英文文献 ５ 篇ꎬ中文文献 ２ 篇ꎮ 共 ６４１
眼纳入研究ꎬ其中试验组(激光联合玻璃体腔注射雷珠单
抗)３２１ 眼ꎬ对照组(单纯玻璃体腔注射雷珠单抗)３２０ 眼ꎮ
纳入文献筛选流程见图 １ꎬ基本信息特征见表 １ꎮ
２.２纳入文献的质量评价 　 运用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 软件ꎬ参考
“Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｈａｎｄｂｏｏｋ ｆｏｒ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ”
标准ꎬ对纳入的研究进行质量风险评估ꎬ见图 ２ꎮ 本研究
中低风险的占比较大ꎬ表明所纳入的研究文献在较大程度
上保持了中高质量ꎮ
２.３结果分析　 纳入研究的评价指标包括:(１)主要结局
指标:１２、２４ｍｏ 时患者的平均 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 变化情况ꎻ
(２)次要结局指标:雷珠单抗的注射次数和不良事件发生
情况ꎮ
２.３.１ 视力 　 所纳入的 ７ 项研究中ꎬ有 ４ 项研究采用
ＬｏｇＭＡＲ 表示 ＢＣＶＡꎬ３ 项研究采用 ＥＴＤＲＳ 字母数表示ꎬ为
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图 １　 文献筛选流程图ꎮ

表 １　 纳入文献的基本信息

文献 年份 干预措施 眼数 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 观察指标 随访时间(ｍｏ)

Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ[５] ２０１５
试验组:激光＋雷珠单抗 ２０ ６９.８±２.２

对照组:雷珠单抗 １９ ６６.３±２.１
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、注射次数 １２、２４

Ｃａｏ[７] ２０１９
试验组:激光＋雷珠单抗 ２０ ６６.８０±５.０９

对照组:雷珠单抗 ２０ ６９.８０±７.１０
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ １２

Ｔａｄａｙｏｎｉ[８] ２０１７
试验组:激光＋雷珠单抗 １８０ ６７.３±１０.４１

对照组:雷珠单抗 １８３ ６４.７±１０.３４
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、注射次数、

不良事件
１２、２４

Ｒｅｔｉｎａ[９] ２０１０
试验组:激光＋雷珠单抗 ６ ６９±１８

对照组:雷珠单抗 ６ ７０±１０
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ １２

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ[１０] ２０１６
试验组:激光＋雷珠单抗 ３０ ６６.７±９.８３

对照组:雷珠单抗 ２９ ６６.８±９.９１
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、注射次数、

不良事件
１２

杨大勇[４] ２０１９
试验组:激光＋雷珠单抗 ３０ ５０.１９±６.８４

对照组:雷珠单抗 ３０ ５０.３４±６.８７
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、不良事件 １２

郑小燕[１１] ２０１９
试验组:激光＋雷珠单抗 ３５ ６２.０３±７.０１

对照组:雷珠单抗 ３３ ６２.０２±６.９３
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ １２

便于统计分析ꎬ结果均换算为 ＬｏｇＭＡＲ 视力表示ꎮ 此外ꎬ
在 １２ｍｏ 的研究结果中ꎬ原始文献内有 ６ 例病例失访ꎬ
２４ｍｏ 的研究结果中ꎬ原始文献内有 ９ 例病例失访ꎮ 最后
共有 ７ 项( ｎ ＝ ６３５)、２ 项( ｎ ＝ ３９３)研究分别报道了 １２、
２４ｍｏ 患者的 ＢＣＶＡ 情况ꎮ 各研究间异质性检验结果分别
为(Ｐ<０.００００１ꎬＩ２ ＝ ９０％)、(Ｐ<０.０００１ꎬＩ２ ＝ ９４％)ꎬ故采用
随机效应模型进行分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ试验组和
对照组相比ꎬ１２、２４ｍｏ ＢＣＶＡ 变化均无统计学差异(Ｐ >
０.０５)ꎬ森林图见图 ３、４ꎮ
２.３.２黄斑中心凹厚度　 在 １２ｍｏ 的研究结果中ꎬ原始文献
内有 ６ 例病例失访ꎬ２４ｍｏ 的研究结果中ꎬ原始文献内有 ９
例病例失访ꎮ 最后纳入的研究中共有 ７ 项(ｎ ＝ ６３５)、２ 项
(ｎ＝ ３９３)研究分别报道了 １２、２４ｍｏ 患者的 ＣＭＴ 情况ꎮ 各
研究间异质性检验结果分别为 (Ｐ < ０. ０００１ꎬ Ｉ２ ＝ ８０％)、
(Ｐ＝ ０.００６ꎬＩ２ ＝ ８７％)ꎬ均具有较高的异质性ꎬ采用随机效
应模型进行分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果表明ꎬ激光联合雷珠单
抗与单纯雷珠单抗相比ꎬ１２、２４ｍｏ ＣＭＴ 变化均无统计学差
异(Ｐ>０.０５)ꎬ森林图见图 ５、６ꎮ
２.３. ３ 雷珠单抗注射次数 　 有 ２ 项 ( ｎ ＝ ９７ ) 研 究

(Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ[５]２０１５、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ[１０]２０１６)报道了 １２ｍｏ
的雷珠单抗注射次数ꎬ２ 项( ｎ ＝ ３９３)研究(Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ[５]

２０１５、Ｔａｄａｙｏｎｉ[８]２０１７) 报道了 ２４ｍｏ 的雷珠单抗注射次
数ꎬ研究间的异质性结果分别为(Ｐ ＝ ０.６５ꎬＩ２ ＝ ０％)、(Ｐ ＝
０.３５ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ均无异质性ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ
Ｍｅｔａ 分析结果显示两组间的注药次数均无统计学差异ꎬ
见图 ７ꎮ
２.３.４不良反应情况　 纳入的研究中有 ３ 项研究(ｎ ＝ ４８２)
报道了不良事件的发生ꎬ合并效应量后的异质性检验结果
为(Ｐ＝ ０.８９ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析
结果为[ＯＲ ＝ １.１２ꎬ９５％ＣＩ(０.６７ꎬ１.８８)ꎬＰ ＝ ０.６５]ꎬ表明激
光联合雷珠单抗和单纯雷珠单抗治疗的不良反应发生情
况无统计学差异ꎮ
２.４ 异质性和敏感性分析 　 通过逐一剔除单项研究的方
法对各 Ｍｅｔａ 分析的结果进行敏感性分析ꎬ发现数据结果
与之前变化不明显ꎬ说明结果稳定可靠ꎬ见表 ２、３ꎮ 由于
ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 具有较高的异质性ꎬ分析发现 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ
２０１５ 为两者异质性的主要来源ꎬ剔除该研究后再次分析ꎬ
结果均未发生逆转ꎬ结果见图 ８、９ꎮ

４９

国际眼科杂志　 ２０２１ 年 １ 月　 第 ２１ 卷　 第 １ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



图 ２　 纳入文献的风险评估表　 Ａ:偏倚风险图ꎻＢ:偏倚风险总结图ꎮ

图 ３　 治疗后 １２ｍｏ ＢＣＶＡ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ４　 治疗后 ２４ｍｏ ＢＣＶＡ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ５　 治疗后 １２ｍｏ ＣＭＴ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ
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图 ６　 治疗后 ２４ｍｏ ＣＭＴ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ７　 雷珠单抗注射次数的 Ｍｅｔａ分析森林图　 Ａ:治疗后 １２ｍｏꎻＢ:治疗后 ２４ｍｏꎮ

图 ８　 剔除 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ２０１５ 研究后 １２ｍｏ ＢＣＶＡ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ９　 剔除 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ２０１５ 研究后 １２ｍｏ ＣＭＴ变化的 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

表 ２　 治疗后 １２ｍｏ ＢＣＶＡ变化指标的敏感性分析

剔除文献(年份) ＷＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ
Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ２０１５ －０.０５ －０.１５ꎬ０.０６ ０.８３ ０.４０
Ｃａｏ ２０１９ ０.０１ －０.１３ꎬ０.１５ ０.１５ ０.８８
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ２０１６ －０.０１ －０.１７ꎬ０.１５ ０.１２ ０.９１
Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ ０.０１ －０.１３ꎬ０.１６ ０.２０ ０.８４
Ｔａｄａｙｏｎｉ ２０１７ ０.００ －０.１８ꎬ０.１９ ０.０３ ０.９７
杨大勇 ２０１９ ０.０６ －０.０６ꎬ０.１８ ０.９１ ０.３６
郑小燕 ２０１９ －０.００ －０.１５ꎬ０.１４ ０.０６ ０.９５

表 ３　 治疗后 １２ｍｏ ＣＭＴ变化指标的敏感性分析

剔除文献(年份) ＷＭＤ ９５％ＣＩ Ｚ Ｐ
Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ２０１５ －２６.００ －６４.４６ꎬ１２.４５ １.３３ ０.１９
Ｃａｏ ２０１９ －２.６９ －５１.８５ꎬ４６.４８ ０.１１ ０.９１
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ２０１６ －１４.８８ －６６.０７ꎬ３６.３０ ０.５７ ０.５７
Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ －１０.２８ －７３.５６ꎬ５３.００ ０.３２ ０.７５
Ｔａｄａｙｏｎｉ ２０１７ －４.６６ －６３.９１ꎬ５４.５９ ０.１５ ０.８８
杨大勇 ２０１９ １１.６３ －２９.３３ꎬ５２.５９ ０.５６ ０.５８
郑小燕 ２０１９ －８.４５ －６３.５４ꎬ４６.６３ ０.３０ ０.７６

图 １０　 治疗后 １２ｍｏ ＢＣＶＡ变化的漏斗图ꎮ

２.５发表偏倚分析　 采用漏斗图对 １２ｍｏ ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 进
行偏倚分析ꎬ结果发现ꎬ研究基本对称分布于中线两侧ꎬ因
此认为发表偏倚较小(图 １０)ꎮ 由于 ２４ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 和
ＣＭＴ 及注药次数、不良事件的分析各自纳入的研究少于 ５
项ꎬ不能作出可信度高的漏斗图ꎬ认为存在发表偏倚的
可能ꎮ
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３讨论
目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 已经成为治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ 的金标准ꎮ

然而ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物的半衰期短[１２]ꎬ单次治疗后的复发率

高ꎬ需要多次重复注射ꎬ并因此增加了患者的经济负担和
眼内炎、视网膜脱离等并发症的风险ꎮ 而视网膜激光光凝
治疗虽然同样存在一些不足ꎬ但由于其有助于减轻黄斑水

肿、减少视网膜无灌注区的进展[１３]ꎬ临床治疗中ꎬ常在应
用抗 ＶＥＧＦ 治疗方案的同时ꎬ将激光作为配合补充治疗方
法ꎬ以期获得更好的疗效并减少注药次数ꎮ 但对于这种联

合治疗方式ꎬ多项研究的结论却并不统一ꎮ ＢＲＩＧＨＴＥＲ 和
ＲＥＬＡＴＥ 两项前瞻性研究均表明ꎬ雷珠单抗联合或不联合
激光治疗 ＢＲＶＯ－ＭＥꎬ不论近期或远期疗效ꎬ二者的治疗

结果并无明显差异[５ꎬ１４]ꎮ 目前尚缺乏关于激光联合雷珠
单抗对比单纯雷珠单抗远期疗效研究的系统收集和评估ꎬ
因此本研究对此类研究数据进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ从临床角度

提供关于此的疗效和安全性信息ꎮ
本研究共收集了 ７ 项临床随机对照研究ꎬ６４１ 眼纳入

研究ꎬ其中试验组 ３２１ 眼ꎬ对照组 ３２０ 眼ꎮ 纳入研究的发
表时间为 ２０１０ / ２０１９ 年ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示:在视力方

面ꎬ试验组和对照组在治疗后 １２、２４ｍｏ 均有较明显的视力
改善ꎬ但两组间 ＢＣＶＡ 的变化无统计学差异ꎬ表明激光联
合雷珠单抗对比单纯雷珠单抗治疗在远期视力改善方面
无明显差异ꎮ 对 １２ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 变化的 Ｍｅｔａ 分析做异质

性分析ꎬ剔除异质性较大的研究后ꎬ结果显示试验组的视
力改善情况略优于对照组ꎬ但并无统计学上的差异ꎮ 同视
力变化结果相似ꎬ两组治疗对于降低黄斑中心凹厚度方
面ꎬ在 １２、２４ｍｏ 两个随访时间点的变化均无明显差异ꎮ 对

１２ｍｏ 的 ＣＭＴ 结果做异质性分析后ꎬ结果显示试验组的
ＣＭＴ 变化略优于对照组ꎬ但同样无统计学差异ꎮ 在雷珠
单抗注药次数方面ꎬ两组在治疗后 １２、２４ｍｏ 结果均无明显
差异ꎬ提示联合激光治疗后并未减少雷珠单抗的注药次
数ꎬ也并没有更好的经济获益ꎮ 此外ꎬ安全性方面ꎬ试验组

和对照组报道的发生不良事件情况均较少ꎬ两组间不存在
统计学差异ꎬ也表明联合激光治疗后未增加相关并发症的
风险ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果显示激光联合玻璃体腔注射雷

珠单抗对比单纯玻璃体腔注射雷珠单抗ꎬ在视力和黄斑中
心凹厚度方面未表现出更优的远期结果ꎬ也并未减少雷珠
单抗的注药次数、减轻治疗负担ꎮ 本研究认为出现这种结
果的原因主要为:(１)基线时 ＲＶＯ 的病程和初次应用激

光治疗的时间ꎬ可能会影响愈后的情况ꎮ 已有研究表
明[１５－１６]ꎬ早期行抗 ＶＥＧＦ 治疗能有更好的视力结果并可减

少黄斑水肿的复发ꎮ 而在 ＢＲＶＯ 早期阶段行激光治疗ꎬ则
可能会因出血对激光能量的吸收ꎬ损伤光感受器细胞ꎬ导
致视网膜进一步不可逆的损伤ꎮ 在本次纳入的研究中ꎬ
ＢＲＩＧＨＴＥＲ 研究所纳入患者基线时的病程为 １０ｍｏ[８]ꎬ较
其它研究的病程长ꎬ而杨大勇等[４] 则对病程小于 ３ｍｏ 的

患者于早期即行激光治疗ꎬ这些差异因素均可能对最终结
果造成影响ꎮ (２)周边未经激光治疗的视网膜毛细血管
无灌注区ꎬ可能是 ＶＥＧＦ 持续产生的来源ꎬ导致 ＭＥ 多次

复发[３]ꎮ 本次纳入的研究中大多采用常规激光治疗或黄
斑格栅光凝治疗ꎬ可能存在对周边视网膜无灌注区治疗不

足的情况ꎮ (３)如 ＲＥＬＡＴＥ 研究提到的ꎬ可能是因为慢性
缺氧、ＶＥＧＦ 水平高、反复渗漏导致视网膜血管结构改变ꎬ
使其更容易渗漏ꎬ导致 ＭＥ 的发生ꎮ 因此ꎬ尽管通过光凝
降低了 ＶＥＧＦ 水平ꎬ但即使轻度升高的 ＶＥＧＦ 水平ꎬ也足

以导致受损的黄斑旁血管渗漏ꎮ
此外ꎬ本研究也具有一定的局限性和不足之处:(１)

本研究未能对不同的雷珠单抗治疗方案和不同的激光治

疗方式做更细致深入的分析ꎻ(２)本研究仅纳入了 ７ 项研
究ꎬ样本量有限ꎻ(３)纳入研究的随访时间有限ꎬ治疗后
２４ｍｏ 或更长时间的研究较少ꎬ仍需要进一步的长期随访
研究和疗效报告ꎬ以确定不同时间点的解剖学和功能学结

果的改善情况ꎮ 本研究的结果也提示我们ꎬ对于激光在治
疗 ＢＲＶＯ－ＭＥ 的作用机制和效果方面ꎬ或许有待更加深入
的研究ꎮ 而对于激光联合玻璃体腔注射雷珠单抗治疗

ＢＲＶＯ－ＭＥ 的临床疗效仍需更多随机对照研究和更多长
期随访数据来证明ꎮ 尽管如此ꎬ本研究仍为临床治疗
ＢＲＶＯ－ＭＥ 提供了参考和依据ꎮ
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１０ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ Ｎ. Ｓｔｕｄｙ ｔｏ Ｓｈｏｗ ａ Ｓｕｐｅｒｉｏｒ Ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ Ｔｅｒｍｓ ｏｆ
Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
Ｐｌｕｓ Ｌａｓｅｒ Ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｌｏｓｓ ｏｆ
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ. ２０１６ ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ.ｃｏｍ / ｃｅｎｔｒａｌ / ｄｏｉ /
１０.１００２ / ｃｅｎｔｒａｌ / ＣＮ－０１５５９７５４ / ｆｕｌｌ
１１ 郑小燕ꎬ 潘晓霞ꎬ 靳翠. 雷珠单抗联合眼底激光治疗视网膜分支

静脉阻塞继发黄斑水肿的价值研究. 中国基层医药 ２０１９ꎻ２６(１７):
２１１４－２１１８
１２ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ

７９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ Ｓｉｎｇｌｅ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｈｕｍａｎｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ１５４(４):６８２－６８６
１３ Ｍｉｒ ＴＡꎬ Ｋｈｅｒａｎｉ Ｓꎬ Ｈａｆｉｚ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｎｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ｉｎ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(３):６２５－６３４
１４ Ｔａｄａｙｏｎｉ Ｒꎬ Ｗａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭꎬ Ｂｏｓｃｉａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ
Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ－Ｄｒｉｖｅｎ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ Ｌａｓｅｒ ｉｎ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ
Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:Ｓｉｘ－Ｍｏｎｔｈ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＢＲＩＧＨＴＥＲ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ

１２３(６):１３３２－１３４４
１５ Ｙａｍａｄａ Ｒꎬ Ｎｉｓｈｉｄａ Ａꎬ Ｓｈｉｍｏｚｏｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ５９(６):
３８９－３９３
１６ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉ Ｉꎬ Ｔｈｅｏｄｏｓｓｉａｄｉｓ Ｇꎬ Ｃｈａｔｚｉｒａｌｌｉｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ Ｆｏｒ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ Ｌｏｎｇ－Ｔｅｒｍ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ
Ｒｅａｌ－Ｌｉｆｅ Ｄａｔａ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ３８(３):５５９－５６８

中国科技核心期刊眼科学类期刊主要指标及排名

刊名
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 １８９１(３０３６) ２(２) ０.９５４(１.１９１) １(４) ７１.５ １

眼科新进展 １４２８(２７７５) ３(３) ０.９０２(１.６５６) ２(１) ６５.３ ２

中华实验眼科杂志 １０２１(１７２１) ４(４) ０.７７５(１.２９２) ３(３) ４９.９ ３

国际眼科杂志 ２２５７(５４８４) １(１) ０.６２８(１.６２８) ５(２) ４９.３ ４

中华眼科医学杂志电子版 １０８ １０ ０.３４０ １０ ４８.０ ５

中华眼底病杂志 ８４３ ５ ０.６６８ ４ ４５.４ ６

临床眼科杂志 ４６７ ７ ０.４７０ ６ ３３.９ ７

中华眼视光学与视觉科学杂志 ５７９ ６ ０.４４８ ７ ２４.８ ８

眼科 ４０４ ８ ０.４１２ ９ ２３.５ ９

中国斜视与小儿眼科杂志 ２５３ ９ ０.４４８ ７ １８.０ １０

摘编自 ２０１９ 版«中国科技期刊引证报告»核心版和扩展版(括号里面为扩展版的统计指标)
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