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摘要

目的:评价抗 ＶＥＧＦ 药物联合糖皮质类固醇激素治疗视网
膜静脉阻塞性黄斑水肿的临床效果ꎮ
方法:计算机全面检索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、中国知网、万方、维普数据库 ６ 个数据库ꎬ检索时

间从建库至 ２０２０－０１ꎬ收集抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇
激素治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿的随机对照试验

(ＲＣＴ)ꎮ 由 ２ 名研究人员根据纳入和排除标准ꎬ独立检索
文献、提取数据及进行方法学质量评估ꎬ采用 Ｒｅｖｉｅｗ
Ｍａｎａｇｅｒ ５.３ 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:最终纳入 ５ 篇 ＲＣＴ 文献ꎬ共 ２１２ 例患者ꎮ Ｍｅｔａ 分析

结果显示ꎬ在第 １、３、６ｍｏꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇

药物与单用抗 ＶＥＧＦ 药物对提高患者最佳矫正视力
(ＢＣＶＡ)无差异ꎻ在缓解黄斑水肿方面ꎬ在第 １ｍｏ 和第

３ｍｏ 联合用药的治疗效果要高于单用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ差异
具有统计学意义 (１ｍｏ:ＭＤ ＝ － ２０. ８９ꎬ９５％ ＣＩ: － ３４. ６５ ~
－７.１３ꎬＰ ＝ ０. ００３ꎻ ３ｍｏ:ＭＤ ＝ － ２２. ８３ꎬ ９５％ ＣＩ: － ３３. ６８ ~
－１１.９７ꎬＰ<０.０００１)ꎬ在第 ６ｍｏ 两组无差异(Ｐ＝ ０.０６)ꎻ联合

用药的不良反应及并发症发生率高于单用抗 ＶＥＧＦ 药物
(Ｐ＝ ０.０２)ꎻ联合用药注射次数要低于单用抗 ＶＥＧＦ 药物

(Ｐ<０.００１)ꎮ
结论:相比较单一使用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物联合

皮质类固醇激素治疗视网膜静脉阻塞性黄斑水肿具有起

效快、注射次数少、更加经济的特点ꎬ但不良反应及并发症
的发生率高于单一用药ꎬ主要为眼压升高及白内障ꎬ治疗

过程要严密随访患者眼压及晶状体情况ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ抗 ＶＥＧＦ 药物ꎻ皮质

类固醇ꎻ随机对照试验ꎻＭｅｔａ 分析
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０引言
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是仅次

于糖尿病视网膜病变的最常见的视网膜血管性疾病[１－２]ꎮ
根据阻塞的静脉不同ꎬ可以分为视网膜中央静脉阻塞
(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ)和视网膜分支静脉
阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＢＲＶＯ)ꎬ常可导致黄斑
水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ)、视网膜出血等[２]ꎮ 其中 ＭＥ 是
导致视力下降的主要危险因素[３]ꎮ 目前ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物被
认为是治疗 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 首选药物ꎬ一项 Ｍｅｔａ 分析显示
其疗效要优于激光和皮质类固醇激素[４]ꎮ 其药理作用被
认为与 ＶＥＧＦ 结合ꎬ从而降低血管通透性以减轻 ＭＥꎮ 此
类药物有起效快、半衰期短ꎬ在玻璃体腔维持时间约 ２ ~
３ｗｋ[５]ꎬ需要多次给药等特点[６]ꎮ 常用的抗 ＶＥＧＦ 药物有:
雷珠单抗、阿柏西普、康柏西普、贝伐单抗等ꎻ而皮质类固
醇是在抗 ＶＥＧＦ 药物问世以前针对 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 常用治
疗方法ꎬ其药理作用被认为是通过稳定血管通透性、调节
炎症介质而减轻 ＭＥ[７]ꎮ 目前常用的药物有两种:曲安奈
德和地塞米松缓释植入物ꎮ 地塞米松缓释植入物作为近
年来应用于 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 的新兴用药ꎬ具有作用时间长、
注射间隔时间长的优势ꎬ但也存在并发性白内障、高眼压
症等并发症发生率高的特点[８]ꎮ 目前ꎬ单一药物治疗存在
着不良反应重、治疗频次多、经济负担高等问题ꎬ联合用药
的研究近年来逐渐增多ꎬ不仅能全面针对导致 ＭＥ 的因
素ꎬ也能降低注射次数ꎬ具有一定应用前景[７]ꎮ

目前ꎬ针对 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 联合用药的治疗效果说法
不一ꎬ有的研究认为相比单一使用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ联合用
药可以更显著提高患者视力和减轻 ＭＥ 程度[９－１０]ꎬ有的研
究则认为联合用药与单一用药治疗效果无明显差异ꎬ且增
加了并发症的风险[１１－１３]ꎮ 本研究旨在通过 Ｍｅｔａ 分析方法
从功能(视力)、形态[中心凹黄斑厚度( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)来评估联合用药的有效性ꎬ通过不良反
应、并发症等评估安全性以及注射次数评估经济依从性ꎮ
１资料和方法
１.１ 资料　 检索策略:２ 位研究人员根据相同的检索策略
独立对文献进行检索ꎮ 采用计算机全面检索 ＰｕｂＭｅｄ、
Ｅｍｂａｓｅ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、中国知网 ( ＣＮＫＩ )、 万方
(ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａｂａｓｅ)、维普(ＶＩＰ)数据库 ６ 个数据库ꎬ检索
时间从建库至 ２０２０－０１ꎬ同时阅读检出文献的参考文献以
期获得补充ꎮ 中文检索词包括:视网膜静脉阻塞、黄斑水
肿、抗 ＶＥＧＦ、雷珠单抗、诺适得、贝伐单抗、阿柏西普、康

柏西普、皮质类固醇、曲安奈德、地塞米松ꎻ英文检索词包
括: ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ Ａｎｔｉ － ＶＥＧＦꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬＬｕｃｅｎｔｉｓꎬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬＣｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ｓｔｅｒｏｉｄꎬ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅꎮ 文献纳入
标准:根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的«Ｃｏｃｈｒａｎｅ 干预措施系
统评价手册»５.０.１ 版来制定相关标准ꎮ (１)研究类型:纳
入抗 ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗、贝伐单抗、阿柏西普、康柏西
普)联合皮质类固醇激素(曲安奈德、地塞米松)治疗视网
膜静脉阻塞性黄斑水肿的随机对照试验ꎬ无论是否采用盲
法ꎮ (２)研究对象:根据临床诊断标准所确诊的 ＲＶＯꎮ
(３)干预措施:纳入试验组为抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固
醇激素治疗ꎬ对照组为单用抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ不限制药
物剂量、给药方法和疗程ꎮ (４)不限制发表的语种ꎮ (５)
为保证纳入文献质量ꎬ纳入英文均为 ＳＣＩ( ｓｃｉｅｎｃｅ ｃｉｔａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘ)收录以及中文文献所在期刊均需在«中文核心期刊
要目总览»中ꎻ文献排除标准:(１)同一研究重复发表的文
献ꎻ(２)数据类型不符合要求的文献ꎻ(３)数据不详、无法
提取数据的文献ꎻ(４)所刊杂志不符合要求ꎻ(５)动物研
究ꎬ病例报道和综述等形式发表的论文ꎮ
１.２方法　 文献数据提取和风险质量评价:对于文献数据
的提取以及质量评价由两人独立完成ꎬ核对后遇到分歧协
商或参考第三方意见ꎮ 按照修改后 Ｊａｄａｄ 量表评价纳入
研究文献的质量ꎬ具体包括随机序列的产生、分配隐藏、盲
法、退出与失访等方面ꎮ 总分为 ７ 分ꎬ得分 １ ~ ３ 分视为低
质量研究ꎬ４~７ 分视为高质量研究ꎮ 数据提取由以下条目
组成:第一作者姓名ꎬ发表年份ꎬ国家ꎬ男女比ꎬ患者最佳矫
正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、ＣＭＴ、注射次
数、不良反应及并发症发生种类及次数ꎮ 若作者提供
ＥＴＤＲＳ 视力或 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ则分开进行分析ꎮ

统计学分析:应用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５.３ 进行统计分析ꎬ
计算各比较组的合并效应值及其相应的 ９５％可信区间
(９５％ＣＩ)ꎬ绘制效应指标的Ｍｅｔａ 分析森林图ꎮ Ｉ２统计量表
示各研究间异质性ꎬＩ２ <５０％ꎬＰ>０.０５ꎬ认为不存在明显的
异质性ꎬ采用固定效应模型进行分析ꎮ 反之ꎬＩ２ >５０％ꎬＰ<
０.０５ꎬ可认为纳入研究间存在异质性ꎬ采用随机效应模型
进行分析并寻找异质性可能来源ꎬ并采用逐个剔除文献的
方法进行敏感性分析ꎬ以便判断合并结果是否稳健可靠ꎮ
采用 Ｓｔａｔａ １５.１ 进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ以判断文献的发表偏倚ꎮ
Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 文献筛查结果及纳入文献的一般情况 　 根据检索策
略ꎬ初步筛查出 ８７ 篇文献ꎬ排除重复文献后ꎬ详细阅读题
目、摘要、全文ꎬ筛选出 ５ 篇 ＲＣＴ 研究(图 １) [９－１３]ꎬ其中中
文研究 ２ 篇ꎬ英文研究 ３ 篇ꎬ共 ２１２ 例患者(２１４ 眼)ꎬ其中
男 １０８ 例ꎬ女 １０４ 例ꎮ １ 篇研究 ＢＲＶＯꎬ３ 篇研究 ＣＲＶＯꎬ１
篇未明确区分ꎮ 本研究所纳入的研究试验组为抗 ＶＥＧＦ
药物联合皮质固醇类激素ꎬ对照组为单用抗 ＶＥＧＦ 药物治
疗ꎮ 具体的基本情况及两组的干预措施见表 １、２ꎮ 纳入
文献的质量评分见表 ３ꎮ
２.２抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇治疗 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 临
床疗效的 Ｍｅｔａ分析结果
２.２.１ ＢＣＶＡ比较 　 纳 入 ５ 篇 文 章 中 共 有 ４ 篇 研
究[９－１０ꎬ１２－１３]对比了抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇与单用抗
ＶＥＧＦ 药物在第 １ｍｏ 和第 ３ｍｏ 患者 ＢＣＶＡꎬ纳入研究全部
对比了第 ６ｍｏ 患者 ＢＣＶＡꎮ 结果显示在第 １ｍｏ(ＥＴＤＲＳ)、
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图 １　 文献检索流程图ꎮ

表 １　 纳入文献的一般情况

纳入文献 地域 ＲＶＯ 类型 收集时间 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 性别(男 /女ꎬ例) 例数(眼数) 随访时间(ｍｏ)

Ｍａｔｕｒｉ 等[１１](２０１４) 美国 未明确 ２０１０~２０１１
试验组:６７±１３
对照组:６９±１９

１８ / １２ ３０(３０) ６

Ｆａｎ 等[１２](２０１４) 中国 ＣＲＶＯ ２０１２~２０１３
试验组:６１.８±７.８
对照组:６２.３±８.９

２８ / ２９ ５７(５７) ６

李婷婷等[１０](２０１５) 中国 ＣＲＶＯ ２０１３ ３５~６５ ２０ / ２６ ４６(４６) ６

袁诗曼等[１３](２０１５) 中国 ＣＲＶＯ ２０１３~２０１４
试验组:６３.３７±７.３９
对照组:６３.４±１７.３２

２０ / １８ ３８(４０) ６

Ｍｏｏｎ 等[９](２０１６) 韩国 ＢＲＶＯ ２０１２~２０１３
试验组:６０.５７±１０.６８
对照组:５８.８３±１５.６６

２２ / １９ ４１(４１) ６

表 ２　 纳入文献的具体治疗措施

纳入文献 对照组 眼数 试验组 眼数

Ｍａｔｕｒｉ 等[１１](２０１４)
起始予贝伐单抗 １. ２５ｍｇ 玻璃体体腔注
射ꎬ１ｗｋ 后植入 ＤＥＸꎮ 每月随访时当 ＣＳＴ
>２５０μｍ 再次注射 １.２５ｍｇ 贝伐单抗ꎮ

１４

起始予贝伐单抗 １.２５ｍｇ 玻璃体腔注射ꎬ１ｗｋ 后植
入 ＤＥＸꎮ 每月随访时当 ＣＳＴ> ２５０μｍ 再次注射
１.２５ｍｇ贝伐单抗ꎮ 第 ４ 或 ５ｍｏ 随访时当 ＣＳＴ>
２５０μｍ 再次植入 ＤＥＸꎮ

１１

Ｆａｎ 等[１２](２０１４)

起始予雷珠单抗 ０. ５ｍｇ 玻璃体腔注射ꎮ
第 １ｄꎬ１ｗｋ 后以及每月随访时当出现以下
情况时予再次注射: ( １) 读出的全部
ＥＴＤＲＳ 字母数比上次随访时减少 １０ 个及
以上ꎬＯＣＴ 检查显示黄斑渗出ꎻ(２)中心
视网膜厚度比上次随访时增加>１００μｍꎻ
(３)ＯＣＴ 检查显示新的渗出ꎮ

３０

起始予雷珠单抗 ０.５ｍｇ＋曲安奈德 １ｍｇ 玻璃体腔
注射ꎮ 第 １ｄꎬ １ｗｋ 后以及每月随访时当出现以下
情况时予再次注射:(１)读出的全部 ＥＴＤＲＳ 字母
数比上次随访时减少 １０ 个及以上ꎬＯＣＴ 检查显
示黄斑渗出ꎻ(２)中心视网膜厚度比上次随访时
增加>１００μｍꎻ(３)ＯＣＴ 检查显示新的渗出ꎮ

２７

李婷婷等[１０](２０１５)
雷珠单抗 ０.５ｍｇ 玻璃体腔注射ꎮ 治疗后
１ｗｋꎬ１、３、６ｍｏ 随访ꎮ

２３
雷珠单抗 ０.５ｍｇ 玻璃体腔注射联合曲安奈德筋
膜囊下注射 ４０ｍｇ / ｍＬꎮ 治疗后 １ｗｋꎬ １、３、６ｍｏ
随访ꎮ

２３

袁诗曼等[１３](２０１５)
起始予雷珠单抗 ０. ５ｍｇ 玻璃体腔注射ꎮ
治疗后每月随访ꎬ再次注射标准未提及ꎮ

２２
起始先予雷珠单抗 ０.５ｍｇ 后再注射曲安奈德 １ｍｇ
玻璃体腔注射ꎮ 治疗后每月随访ꎬ再次注射标准
未提及ꎮ

１８

Ｍｏｏｎ 等[９](２０１６)

起始予贝伐单抗 １. ２５ｍｇ 玻璃体体腔注
射ꎮ 若首次注射后 ＭＥ 持续存在则每月
注射 １ 次ꎬ直到黄斑水肿完全缓解ꎮ 若随
访过程中 ＣＭＴ 增加> ５０μｍ 且 ＢＣＶＡ 下
降ꎬ则额外注射 １ 针ꎮ

２３

起始予贝伐单抗 １.２５ｍｇ 玻璃体体腔注射联合曲
安奈德筋膜囊下注射 ４０ｍｇ / ｍＬꎮ 若首次注射后
ＭＥ 持续存在则每月注射 １ 次贝伐单抗ꎬ直到黄
斑水肿完全缓解ꎮ 若随访过程中 ＣＭＴ 增加
>５０μｍ且 ＢＣＶＡ 下降ꎬ则额外注射 １ 针贝伐单抗ꎮ

１８
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图 ２　 抗 ＶＥＧＦ药物联合皮质类固醇对比单用抗 ＶＥＧＦ药物 ＢＣＶＡ有效率的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ:第 １ｍｏ(ＥＴＤＲＳ)ꎻＢ 第 １ｍｏ(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ
Ｃ:第 ３ｍｏ(ＥＴＤＲＳ)ꎻＤ:第 ３ｍｏ(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻＥ:第 ６ｍｏ(ＥＴＤＲＳ)ꎻＦ:第 ６ｍｏ(ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ

表 ３　 纳入文献的质量评分

纳入研究 随机序列的产生 分配化隐藏 盲法 退出与失访 Ｊａｄａｄ 评分

Ｍａｔｕｒｉ 等[１１](２０１４) 不清楚 不清楚 不清楚 描述 ４
Ｆａｎ 等[１２](２０１４) 不清楚 不清楚 不清楚 未描述 ３
李婷婷等[１０](２０１５) 不清楚 不清楚 不清楚 未描述 ３
袁诗曼等[１３](２０１５) 不清楚 不清楚 不清楚 未描述 ３
Ｍｏｏｎ 等[９]２０１６) 电脑产生随机数字 不清楚 不清楚 描述 ５

３ｍｏ ( ＬｏｇＭＡＲ ) 两 组 差 异 有 统 计 学 意 义ꎬ 第 １ｍｏ
(ＬｏｇＭＡＲ)、３ｍｏ(ＥＴＤＲＳ)以及 ６ｍｏ 两组差异无统计学意
义ꎬ即试验组与对照组治疗效果无差异ꎬ见图 ２ꎮ
２.２.２ ＣＭＴ 比较　 纳入 ５ 篇文章中共有 ４ 篇研究[４－６ꎬ９] 对
比了抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇与单用抗 ＶＥＧＦ 药物
在第 １ｍｏ 和第 ３ｍｏ 患者 ＣＭＴꎬ纳入研究全部对比了第 ６ｍｏ
患者 ＣＭＴꎮ 结果显示在第 １ｍｏ 和第 ３ｍｏ 两组差异具有统
计学意义(１ｍｏ:ＭＤ ＝ －２０.８９ꎬ９５％ＣＩ:－３４.６５ ~ －７.１３ꎬＰ ＝
０.００３ꎻ３ｍｏ:ＭＤ ＝ － ２２. ８３ꎬ９５％ ＣＩ: － ３３. ６８ ~ － １１. ９７ꎬＰ <
０.０００１)ꎬ即试验组治疗效果要高于对照组(图 ３Ａ、Ｂ)ꎮ 在
第 ６ｍｏ 两组差异无统计学意义 (ＭＤ ＝ － ９. ８８ꎬ９５％ ＣＩ:
－２０.１２~０.３６ꎬＰ＝ ０.０６ꎬ图 ３Ｃ)ꎮ
２.２.３不良反应及并发症比较　 不良反应及并发症主要有

眼压升高及白内障ꎬ发生的种类及发生率见表 ４ꎮ 联合使
用抗 ＶＥＧＦ 药物和皮质类固醇不良反应及并发症的发生
次数高于单用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ两者差异具有统计学意义
(ＯＲ＝ ６.２８ꎬ９５％ＣＩ:１.２８~３０.９０ꎬＰ＝ ０.０２)ꎬ见图 ４ꎮ
２.２.４ 注射次数比较　 纳入文献中有 ４ 个研究[９ꎬ１１－１３] 对比
了联合使用抗 ＶＥＦＧ 药物和皮质类固醇与单用抗 ＶＥＧＦ
药物的注射次数ꎬ根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｑ 统计量检验结果:Ｐ ＝
０.０７ꎬＩ２ ＝ ５７％ꎬ考虑各项研究之间存在中度异质性ꎬ采用
随机效应模型对其进行合并分析ꎮ 结果显示差异有统计
学意义(ＭＤ＝ －０.９１ꎬ９５％ＣＩ:－１.２９ ~ －０.５２ꎬＰ<０.００００１)ꎬ
即试验组注射次数低于对照组(图 ５)ꎮ

采用逐个剔出文献的方法进行敏感性分析(表 ５)ꎬ结
果提示袁诗曼等[１３](２０１５)为异质性的主要来源ꎬ将此篇
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图 ３　 抗 ＶＥＧＦ药物联合皮质类固醇对比单用抗 ＶＥＧＦ药物 ＣＭＴ有效率的 Ｍｅｔａ分析　 Ａ:第 １ｍｏꎻＢ 第 ３ｍｏꎻＣ:第 ６ｍｏꎮ

图 ４　 抗 ＶＥＧＦ药物联合皮质类固醇对比单用抗 ＶＥＧＦ药物不良反应及并发症的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ５　 抗 ＶＥＧＦ药物联合皮质类固醇对比单用抗 ＶＥＧＦ药物注射次数的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

表 ４　 不良反应和并发症种类及发生率情况

不良反应 研究
发生率

试验组 对照组

Ｆａｎ(２０１４) ３ / ２７ ０ / ３０
眼压升高 Ｍａｔｕｒｉ(２０１４) １ / １１ １ / １４

袁诗曼(２０１５) ２ / １８ ０ / ２０

白内障
Ｍａｔｕｒｉ(２０１４) １ / １１ ０ / １４
袁诗曼(２０１５) １ / １８ ０ / ２０

表 ５　 抗 ＶＥＧＦ药物联合皮质类固醇对比单用抗 ＶＥＧＦ 药物注
射次数敏感性分析

纳入文献
异质性检验

Ｉ２ Ｐ
效应量合并

ＭＤ(９５％ＣＩ)
原始 Ｍｅｔａ 研究 ５７％ ０.０７ －０.９１(－１.２９~ －０.５２)
(删除)Ｆａｎ 等[１２]２０１４ ６９％ ０.０４ －０.９６(－１.６６~ －０.２７)
(删除)Ｍａｔｕｒｉ 等[１１]２０１４ ７２％ ０.０３ －０.９１(－１.３４~ －０.４７)
(删除)Ｍｏｏｎ 等[９]２０１６ ６０％ ０.０８ －１.０５(－１.５３~ －０.５６)
(删除)袁诗曼等[１３]２０１５ ０％ ０.５７ －０.７６(－０.９７~ －０.５６)

研究排除后重新将剩下的研究结果进行合并量分析ꎬ发现
异质性明显降低(Ｑ 统计量检验 Ｐ＝ ０.５８ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ且两组

表 ６　 对纳入文献超过 ３ 篇的合并结果进行 Ｅｇｇｅｒ检验结果

研究内容 纳入文献(篇) Ｅｇｇｅｒ 检验的 Ｐ 值

ＢＣＶＡ
　 ６ｍｏ(ＥＴＤＲＳ) ３ ０.２７８
ＣＭＴ
　 １ｍｏ ４ ０.７４８
　 ３ｍｏ ４ ０.００９
　 ６ｍｏ ５ ０.０７８
不良反应及并发症 ５ ０.０６４
注射次数 ４ ０.８２

间的差异仍有统计学意义(ＭＤ ＝ －０.７６ꎬ９５％ＣＩ:－０.９７ ~
－０.５６ꎬＰ<０.００００１)ꎬ与之前结果相同ꎮ
２.２.５发表偏倚分析　 采用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行评价ꎮ 对纳入
文献超过 ３ 篇及以上的合并结果分别进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ并
设置 Ｐ<０.０５ 有统计学意义ꎬ即存在发表偏倚ꎮ 结果显示
除 ３ｍｏ ＣＭＴ Ｅｇｇｅｒ 检验 Ｐ＝ ０.００９ꎬ提示可能存在一定的发
表偏倚外ꎬ余均 Ｐ>０.０５ꎬ提示本研究中不存在明显的发表
偏倚(表 ６)ꎮ
３讨论

ＲＶＯ 相关 ＭＥ 可能的主要发病机制为各种原因导致
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的视网膜静脉血栓形成ꎬ造成视网膜局部毛细血管压力升
高ꎬＶＥＧＦ 及炎症因子生成增多ꎬ导致血管通透性增加ꎬ血
管内液体渗漏至血管外ꎬ最终导致 ＭＥꎬ视力下降[８]ꎮ 目
前对于 ＲＶＯ 相关 ＭＥꎬ传统的治疗方式为激光治疗ꎬ但激
光治疗仅对 ＢＲＶＯ 有效ꎬ对 ＣＲＶＯ 无效[７]ꎬ且对于激光治
疗是否能提高视力的问题目前尚存争议[８]ꎮ 如今的主要
治疗措施已被抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射或皮质类固醇
激素所取代ꎮ 目前ꎬ临床上的治疗方案还是以单一药物治
疗为主ꎬ但单一给药存在一些弊端ꎬ如:抗 ＶＥＧＦ 药物半衰
期短ꎬ需要频繁地给药ꎬ给药次数的增加不仅在客观上增
加了并发症如玻璃体积血、视网膜脱离等的发生率ꎬ也给
患者带来了较大的经济负担ꎮ 美国的一项研究显示ꎬ
ＢＲＶＯ 平均 １ａ 的治疗费用约为 １０１５３ 美元[１４]ꎬＣＲＶＯ 平
均 １ａ 的治疗费用为 １１５８７ 美元ꎬ且治疗费用尚不包括治
疗并发症、不良反应相关的费用[１５]ꎮ 从药理机制上来讲ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固醇药物不仅能降低玻璃体腔
内 ＶＥＧＦ 浓度ꎬ还可以抑制多种促炎细胞因子的产生ꎬ更
能全面针对导致 ＭＥ 的因素[７]ꎮ 因此ꎬ无论是从安全性、
经济性和药理机制上ꎬ探讨联合用药都是有必要的ꎮ

目前ꎬ对于抗 ＶＥＧＦ 药物与皮质类固醇激素联合用药
治疗的药物剂量、途径及用药频率并没有明确共识ꎬ且说
法不一ꎮ 李果等[７] 认为可以在初始治疗时给予抗 ＶＥＧＦ
药物ꎬ４ｗｋ 内给予皮质类固醇激素ꎻＮａｇｐａｌ 等[１６] 认为初始
治疗时同时给予两类药物玻璃体腔注射可以更快的提高
视力和恢复黄斑形态ꎮ Ｍｏｏｎ 等[９]认为筋膜囊下注射皮质
类固醇激素可以减少并发症的发生ꎮ 但评价治疗效果的
指标基本一致ꎬ即 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、安全性以及注射次数等ꎮ
本研究通过 ｍｅｔａ 分析的方法ꎬ从以上几个方面评估联合
治疗是否为一种更加有效、安全、经济的治疗方案ꎮ

我们的研究显示联合用药与单独使用抗 ＶＥＧＦ 药物
ＢＣＶＡ 在第 ６ｍｏ 无统计学意义ꎬ但对比初始 ＢＣＶＡ 都有显
著提高ꎮ 联合用药并没有展示出优越性ꎬ我们考虑:(１)
随访时间较短ꎬ最长为 ６ｍｏꎬ无法评估远期疗效ꎻ(２)对于
ＲＶＯ 相关 ＭＥꎬ皮质类固醇激素对于功能的提高即 ＢＣＶＡ
的提高是不明显的ꎮ

研究显示 ＣＭＴ 在第 １ｍｏ 和第 ３ｍｏ 两组差异具有统计
学意义ꎬ在第 ６ｍｏ 两组差异无统计学意义ꎮ 说明联合用
药在早期减轻 ＭＥ 效果更明显ꎬ到第 ６ｍｏ 时两组治疗效果
无明显差异ꎮ 但从注射次数上看ꎬ除李婷婷等[１０] 的研究
未进行再次注射ꎬ其他 ４ 篇研究试验组的注射次数均少于
对照组ꎬ说明针对改善 ＣＭＴꎬ联合用药相比单一用药是一
种起效更快、更经济的治疗方案ꎮ 此外ꎬ更少的注射次数
也意味着患者的依从性会更高ꎮ

需要指出的是ꎬ我们的研究表明 ＭＥ 的减轻和视力的
提高并不是同步的ꎬ这与 Ｌｕ 等[１７] 研究得出的结论相同ꎮ
我们考虑有以下原因:(１)目前对于 ＢＣＶＡ 提高和 ＣＭＴ 下
降的关系并没有明确共识ꎬ也就是说ꎬ有可能两者的关系
本身不是同步的ꎻ(２)由于样本量小且随访时间短ꎬ远期
疗效的数据并没有纳入研究中ꎮ

本研究显示联合用药的不良反应及并发症的发生次
数高于单一药物ꎬ且具有统计学意义ꎮ 眼压升高的 ６ 例患
者皆对降眼压药物反应良好ꎬ均未行抗青光眼手术治疗ꎻ
２ 例白内障患者其中 １ 例行手术治疗ꎬ另 １ 例未提及ꎮ 由
于使用皮质类固醇激素治疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 存在着眼压升
高、白内障、玻璃体出血等不良反应[１８－１９]ꎬ也有研究证实

了抗 ＶＥＧＦ 药物长期注射的安全性[２０]ꎬ随访注射的药物
多为抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ若要再次注射皮质类固醇激素类药
物ꎬ严宏等建议与上一次注射同类药物的时间间隔在 ３ｍｏ
以上[７]ꎮ 提示联合用药要关注患者眼压及晶状体情况ꎬ发
现问题及时干预ꎬ往往预后是良好的ꎮ

本研究纳入的 ５ 篇 ＲＣＴ 研究ꎬＭｅｔａ 分析结果显示相
比较单一使用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物联合皮质类固
醇激素治疗 ＲＶＯ 相关 ＭＥ 具有起效快、注射次数少、更加
经济的特点ꎬ治疗过程要严密随访患者眼压及晶状体情
况ꎬ分析结果具有一定可靠性ꎬ解决了目前临床上治疗
ＲＶＯ 相关 ＭＥ 的部分难题ꎬ值得尝试ꎮ

本研究有以下局限性:(１)纳入研究数量少ꎬ样本量
小、随访时间短ꎬ亟需多中心、高质量的 ＲＣＴ 研究ꎻ(２)由
于文献纳入标准及无法从公开发表的文章中提取数据的
原因ꎬ一些抗 ＶＥＧＦ 药物并未纳入本研究ꎬ如阿柏西普、康
柏西普等ꎻ(３)由于联合用药尚未有明确的用药剂量、途
径及频次的共识ꎬ纳入研究的用药剂量、频次并不统一以
及发表偏倚ꎬ带来了不可控制的混杂因素ꎬ会给研究结论
带来一定误差ꎮ

根据本次 Ｍｅｔａ 分析结果ꎬ我们建议进一步开展大样
本、多中心、长期随访的 ＲＣＴ 研究ꎬ为临床治疗 ＲＶＯ 相关
ＭＥ 提供更加科学、经济、安全的诊疗方案ꎮ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ １５４(４): ６８２－６８６
７ 李果ꎬ 陈颖ꎬ 严宏. 视网膜静脉阻塞并发黄斑水肿的联合药物治疗

进展. 国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(２): ８３－８６
８ 冼志林ꎬ 梁琦晨ꎬ 袁洋行ꎬ 等. 地塞米松玻璃体内植入剂 Ｏｚｕｒｄｅｘ
治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿的研究进展. 眼科新进展 ２０２０ꎻ
４０(３): ２９６－３００
９ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｓａｇｏｎｇ Ｍ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｔｅｎｏｎ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２０１６ꎻ３０(８): １０８４－１０９０
１０ 李婷婷ꎬ 牛彤彤ꎬ 王海林. 玻璃体腔注射雷珠单抗联合 Ｔｅｎｏｎ 囊

注射曲安奈德治疗 ＣＲＶＯ 继发黄斑水肿. 国际眼科杂志 ２０１５ꎻ １５
(１): ９８－１００
１１ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬ Ｃｈｅｎ Ｖꎬ Ｒａｇｈｉｎａｒｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ６ － ｍｏｎｔｈꎬ ｓｕｂｊｅｃｔ －
ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｏｒ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ８: １０５７－１０６４
１２ Ｆａｎ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
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ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１４ꎻ３９(９): ９３８－９４３
１３ 袁诗曼ꎬ 刘丹宁ꎬ 周希瑗. 玻璃体腔注射雷珠单抗或联合曲安奈

德对反复或持续的 ＣＲＶＯ－ＭＥ 的疗效分析. 第三军医大学学报

２０１５ꎻ３７(１７): １７８７－１７９１
１４ Ｅｈｌｅｒｓ ＪＰꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｙｅｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: Ａ Ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ １２４ ( ９):
１４１２－１４２３
１５ Ｙｅｈ Ｓꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｈｏ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: Ａ Ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ １２２ ( ４):
７６９－７７８
１６ Ｎａｇｐａｌ Ｍꎬ Ｊａｉｎ Ｐꎬ Ｒａｈｕｄ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｌａｔｅｄ

ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ４(２): ７７－８１
１７ Ｌｕ Ｙꎬ Ｓｕ Ｌꎬ Ｘｕ Ｘ. Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１３ꎻ ２９(８): ７０２－７０８
１８ Ｈａｌｌｅｒ ＪＡꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｂｅｌｆｏｒｔ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ Ｓｈａｍ －
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ｄｕｅ ｔｏ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１０ꎻ１１７
(６): １１３４－１１４６
１９ Ｈｉｇａｓｈｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｓａｗａｄａ Ｏꎬ Ｋａｋｉｎｏｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｎｄ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ.
Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ９１(４): ３１８－３２４
２０ Ｔａｄａｙｏｎｉ Ｒꎬ Ｗａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭꎬ Ｂｏｓｃｉａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｌａｓｅｒ ｉｎ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
２４－Ｍｏｎｔｈ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＲＩＧＨＴＥＲ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４
(１２): １７７８－１７８７
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