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摘要
目的:系统评价口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液对过
敏性结膜炎的临床疗效和安全性ꎮ
方法:检索 Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、中国知网数
据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库、中国生物医
学文献服务系统中口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液
治疗过敏性结膜炎的随机对照研究ꎬ检索时间为建库至
２０２１－０７ꎻ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险评估工具对纳入研究进
行质量评估ꎬ对纳入文献的发表偏倚进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ使
用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 统计软件对治疗总有效率、不良反应发生
率、临床症状评分进行 Ｍｅｔａ 分析ꎻ对异质性较高的结果进
行描述性分析ꎮ
结果:共纳入符合条件的 １９ 篇ꎬ全部为中文文献ꎬ合计患
者 １９３１ 例 ２０４４ 眼ꎬ对照组采用口服氯雷他定治疗ꎬ试验
组在口服氯雷他定基础上联合双氯芬酸钠滴眼液ꎻＭｅｔａ
分析结果表明ꎬ试验组的疗效优于对照组(ＯＲ ＝ ４. ４３ꎬ
９５％ＣＩ:３.２６~ ６.０３ꎬＰ<０.００００１)ꎻ试验组不良反应发生率
低于对照组(ＯＲ＝ ０.３２ꎬ ９５％ＣＩ:０.２ ~ ０５２ꎬＰ<０.００００１)ꎻ试
验组中患者眼痒评分(ＭＤ＝ －０.３６ꎬ９５％ＣＩ:－０.３９~ －０.３３ꎬ
Ｐ<０.００００１)、分泌物评分(ＭＤ ＝ －０.２４ꎬ９５％ＣＩ:－０.３１ ~
－０.１８ꎬＰ<０.００００１)均低于对照组ꎻ试验组患者可显著降低
结膜充血水肿、结膜乳头或滤泡增生、异物感症状ꎬ且差异
均有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ对总有效率、不良反应发生
率进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ结果显示总有效率存在发表偏倚ꎬ但
通过剪补法分析得知存在的发表偏倚未对结果造成影响ꎮ
结论:在口服氯雷他定的基础上ꎬ联合双氯芬酸钠滴眼液
对于治疗过敏性结膜炎具有一定临床疗效ꎬ可改善患者眼
痒、异物感、分泌物及结膜充血水肿临床症状ꎬ且不良反应
发生率较低ꎬ可为今后过敏性结膜炎的药物治疗提供一定
循证依据ꎬ但由于纳入的研究证据强度较低ꎬ未来需要更
多的多中心、随机双盲临床试验ꎬ从而提高证据强度ꎮ
关键词:过敏性结膜炎ꎻ氯雷他定ꎻ双氯芬酸钠滴眼液ꎻ
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ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｗ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｅｖｉｄｅｎｃｅꎬ ｍｏｒｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｄｏｕｂｌｅ － ｂｌｉｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｒｅ ｎｅｅｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅꎬ ｓｏ ｔｈａｔ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎻ Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅꎻ
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎻ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓꎻ
ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ ＸＺꎬ Ｙｉｎ ＷＪꎬ Ｆａｎ ＱＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ ｏｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２２ꎻ２２(４):６０９－６１５

０引言

过敏性结膜炎是结膜对过敏原刺激产生超敏反应所

引起的一类疾病ꎬ以Ⅰ型和Ⅳ型超敏反应为主[１]ꎮ 研究表

明过敏性结膜炎好发于中青年患者ꎬ其中 １２ ~ ５５ 岁患者

发病率为 ８５.６％ [２]ꎬ而我国根据发病机制及临床表现的不

同ꎬ将过敏性结膜炎分为 ５ 种亚型ꎬ其中最常见的是常年

性过敏性结膜炎和季节性过敏性结膜炎ꎬ两者均以结膜充

血、水肿为主ꎬ一般无结膜乳头ꎮ 季节性过敏性结膜炎除

了具有常见的过敏症状、体征外ꎬ常好发于某个季节ꎬ其中

眼痒是最主要的主诉ꎮ 常年性过敏性结膜炎致敏原以尘

螨为主ꎬ缺乏特异性临床表现ꎮ 目前ꎬ对于过敏性结膜炎

主要通过药物治疗ꎬ包括抗组胺药物ꎬ如氯雷他定、依美斯

汀ꎻ肥大细胞稳定剂以及糖皮质激素类药物ꎻ氯雷他定属

于第二代抗组胺药物ꎬ研究表明单用氯雷他定治疗过敏性

结膜炎会引起眼表损伤[３]ꎮ 双氯芬酸钠滴眼液属于非甾

体抗炎药ꎬ可有效缓解与急性季节性过敏性结膜炎相关的

眼部体征和症状ꎬ且临床疗效与糖皮质激素相当[４－５]ꎬ但
我国学者认为非甾体抗炎药适用于部分轻度的季节性过

敏性结膜炎ꎬ对于急性过敏性结膜炎疗效有限[１]ꎮ 目前我

国学者对氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液治疗过敏性结

膜炎研究逐渐增多ꎬ但仍缺乏大样本研究ꎬ本研究旨在通

过 Ｍｅｔａ 分析系统评价口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼

液对过敏性结膜炎的临床疗效与安全性ꎮ
１资料和方法

１.１资料

１.１. １ 英文文献检索 　 计算机检索 Ｅｍｂａｓｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄꎬ检索策略为主题词联合自由词ꎻ氯雷他定

主 题 词 为 “ Ｌｏｒａｔａｄｉｎｅ ”ꎻ 双 氯 芬 酸 钠 主 题 词 为

“Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ”ꎻ 过敏性结膜炎主题词为 “ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ
ａｌｌｅｒｇｉｃ”ꎮ 检索时间为建库至 ２０２１－０７ꎮ
１.１.２中文文献检索　 计算机检索中国知网数据库、万方

数据库、维普中文科技期刊数据库、中国生物医学文献服

务系统ꎬ检索策略:“氯雷他定”“双氯芬酸钠” “过敏性结

膜炎”ꎮ 检索时间为建库至 ２０２１－０７ꎮ
１.１.３纳入标准 　 (１)研究类型为临床随机对照ꎬ过敏性

结膜炎的诊断符合中华医学会眼科学分会对于过敏性结

膜炎的诊断与鉴别诊断ꎻ(２)研究对象年龄、性别等无显

著性差异ꎻ(３)无其他眼科疾病ꎻ(４)对两种药物不存在过

敏或有过敏史ꎻ(５)试验组给予口服氯雷他定联合双氯芬

酸钠滴眼液治疗ꎬ对照组给予口服氯雷他定ꎮ
１.１.４排除标准　 (１)动物实验ꎻ(２)临床个案报道ꎻ(３)文
献综述ꎻ(４)重复文献ꎻ(５)非随机对照试验ꎮ
１.２方法　 由两名研究者独自进行文献资料数据提取ꎬ纳
入内容包括试验第一作者、研究年份、试验组给予口服氯

雷他定(每日一次ꎬ１０ｍｇ / 次)联合双氯芬酸钠滴眼液(每
天 ３ ~ ４ 次)ꎬ对照组给予口服氯雷他定 (每日一次ꎬ
１０ｍｇ / 次)治疗ꎮ 结局指标包括:治疗总有效率、不良反应

发生率、过敏性结膜炎临床症状评分ꎮ 临床疗效[６]:治愈:
眼部过敏症状消失ꎬ如流泪、烧灼感)ꎻ显效:以临床症状

基本消失ꎬ症状积分与治疗前相比减少≥７５％ꎻ有效:以症

状积分较治疗前减少≥５０％且<７５％ꎻ以症状积分较治疗

前减少<５０％或者没有减少反而增加为无效ꎮ 总有效率 ＝
(治愈例数＋有效例数＋显效例数) / 各组病例总数×１００％ꎻ
不良反应发生率 ＝不良反应例数 / 各组病例总数×１００％ꎮ
临床症状包括眼痒、异物感、烧灼感、结膜充血水肿、结膜

乳头或滤泡增生、分泌物ꎬ每项按照无症状、轻度症状、中
度症状、重度症状分别记 ０、１、２、３ 分ꎮ 提取结束后相互核

对ꎬ如有不同ꎬ交予第三研究者进行核对ꎮ
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚评估工具对纳入研究的方法

学质量进行偏倚风险评估ꎮ 评价内容包括:(１)随机序列

产生ꎻ(２)分配隐藏ꎻ(３)对研究者和受试者施盲ꎻ(４)研究

结局盲法评价ꎻ(５)结局数据的完整性ꎻ(６)选择性报告研

究结果ꎻ(７)其他偏倚ꎮ 每个条目包括“低风险” “未知风

险”以及“高风险”ꎮ
统计学分析:采用 ＲｅｖＭａｎ５.３ 统计软件录入数据进行

统计分析ꎮ 二分类变量采用比值比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)作为

效应值指标ꎬ根据文献描述的疗效评价标准ꎬ将治愈和有

效合并为“有效”ꎮ 连续变量采用均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ
ＭＤ)作为效应值指标ꎬ均给出 ９５％置信区间(９５％ＣＩ)和 Ｐ
值ꎮ 采用 Ｐ 值和 Ｉ２ 定量展示研究之间的异质性ꎬ如 Ｐ>
０.０５或 Ｉ２<５０％ꎬ表明研究之间的异质性较小ꎬ采用固定效

应模型(ＦＥ)ꎻ若 Ｐ<０.０５ 或 Ｉ２≥５０％认为有异质性ꎬ则采
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用随机效应模型(ＲＥ)ꎮ 对于发表偏倚采用 ｓｔａｔａ １２ 软件

中心 Ｅｇｇｅｒ 检验进行评价ꎬ若 Ｐ<０.０５ 则提示存在发表偏

倚ꎬ同时采用剪补法对发表偏倚进行分析ꎮ
２结果

２.１纳入文献的研究情况　 通过以上检索策略ꎬ共检索文

献 ２１３ 篇文献ꎬ其中英文文献 １６０ 篇ꎬ中文 ５３ 篇ꎬ通过阅

读文献标题、摘要ꎬ排除重复文献、动物实验研究、文献综

述等不符合纳入标准的研究ꎬ获得 ２１ 篇文献ꎮ 经阅读全

文后ꎬ排除 ２ 篇对照组非氯雷他定ꎬ最终纳入符合标准文

献 １９ 篇ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎮ １９ 篇文献均来自于国内

单中心研究试验ꎬ均为中文文献ꎬ共纳入病例 １９３１ 例

２０４４ 眼ꎮ 纳入文献[６－２４] 的基本特征见表 １ꎻ所有试验均未

提及对研究者或试验者进行分配隐藏ꎬ且无随访时间ꎮ
２.２ 纳入研究的偏倚风险评估 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚

评 估 工 具 将 纳 入 研 究 进 行 偏 倚 风 险 评 估ꎮ
８ 篇[７－８ꎬ１０ꎬ１３ꎬ１６ꎬ１８ꎬ２０ꎬ２３]分组为“随机”ꎬ均评价为“未知风险”ꎬ
３ 篇[６ꎬ１２ꎬ１４]随机方法为自选方案、治疗措施以及入院时间ꎬ
评价为“高风险”ꎬ８ 篇[９ꎬ１１ꎬ１５ꎬ１７ꎬ１９ꎬ２１－２２ꎬ２４] 说明随机方式ꎬ如
随机数字表、抽签法、信封随机分组ꎬ评价为“低风险”ꎻ所
有文献均未提及隐藏分组ꎬ但本研究者认为只要是随机分

组ꎬ研究者和受试者无法预测分组结果ꎬ故 １６ 篇随机分组

研究评价为“低风险”ꎻ其余 ３ 篇[６ꎬ１２ꎬ１４]错误的分组方式研

究者和受试者可能预测分组结果ꎬ故评价为“高风险”ꎻ所
有文献均未提及对研究者和受试者施盲ꎬ故评价为“未知

风险”ꎻ所有研究均未提及随访ꎬ但结局无缺失数据ꎬ故结

局数据完整性评价为“低风险”ꎻ所有研究均报道了预先

设计的测量指标ꎬ评价为“低风险”ꎻ目前入选的所有研究

均来自于国内治疗ꎬ所以语言偏倚将无法避免ꎬ故其他偏

倚均为“高风险”ꎮ
２.３ Ｍｅｔａ分析结果

２.３.１两组患者临床疗效的 Ｍｅｔａ分析　 １７ 篇[６－１０ꎬ１２－１７ꎬ１９－２４]

文献报道了治疗总有效率ꎮ 异质性分析结果提示各研究

间的无异质性(Ｐ ＝ ０.９１ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模型ꎬ结
果提示两组患者临床疗效差异有统计学意义(ＯＲ ＝ ４.４３ꎬ
９５％ＣＩ:３.２６ ~ ６.０３ꎬＰ<０.００００１)ꎬ说明口服氯雷他定联合

双氯芬酸钠滴眼液对过敏性结膜炎的临床疗效优于单用

氯雷他定(图 ３)ꎮ
２.３.２两组患者安全性的 Ｍｅｔａ分析　 １３ 篇[７－１２ꎬ１５－１９ꎬ２２ꎬ２４]文

献报道了不同分组之间的不良反应发生率ꎬ但其中一

篇[１２]未发生不良反应ꎮ 异质性分析结果提示各研究间的

异质性较小(Ｐ＝ ０.１９ꎬＩ２ ＝ ２６％)ꎬ采用固定效应模型ꎬ结果

提示两组患者安全性差异有统计学意义 ( ＯＲ ＝ ０. ３２ꎬ
９５％ＣＩ:０.２~０.５２ꎬＰ<０.００００１)ꎬ分析结果提示口服氯雷他

定联合双氯芬酸钠滴眼液的不良反应发生率要低于单用

氯雷他定(图 ４)ꎮ
２.３.３口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液对过敏性结膜

炎临床症状 Ｍｅｔａ 分析 　 本研究分别对过敏性结膜炎患

者眼痒、分泌物临床症状进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ眼痒、分泌物临

床症状异质性分析结果提示均存在重度异质性( Ｉ２ ＝ ７９％ꎬ
９８％)ꎮ 选用随机效应模式进行效应值合并后ꎬ差异均有

图 １　 文献筛选流程图ꎮ 　

统计学意义(ＭＤ＝ －０.３６ꎬ９５％ＣＩ:－０.３９~ －０.３３ꎬＺ ＝ ２３.２４ꎬ
Ｐ<０.００００１ꎻＭＤ＝ －０.２４ꎬ９５％ＣＩ:－０.３１ ~ －０.１８ꎬＺ ＝ ７.２ꎬＰ<
０.００００１)ꎻ说明口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液可以

有效降低过敏性结膜炎患者临床症状评分ꎮ
由于纳入文献的异质性较高ꎬ为了考察异质性的来

源ꎬ对所纳入文献进行亚组分析ꎮ 在纳入的所有文献研究

中ꎬ有些研究对临床症状进行了治疗前评分ꎬ有些只进行

治疗后的评分ꎬ故对眼痒和分泌物临床症状评分的不同评

价方式进行亚组分析ꎬ见图 ５ꎮ 临床症状评分不同评价方

式可能是高异质性的主要来源ꎬ组间差异有统计学意义

(Ｐ<０.００００１)ꎬ进一步提示不同评价方式影响临床症状之

间的相关性ꎮ
２.３.４ 两组患者治疗后临床症状评分的描述性分析 　
１９ 项研究中ꎬ９ 项研究[６－８ꎬ１１ꎬ１４ꎬ１６ꎬ２０ꎬ２２－２３] 报道了不用分组对

过敏性结膜炎患者异物感疗效比较ꎬ结果提示联合组异物

感评分要显著低于单用氯雷他定组ꎬ差异均具有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ １０ 项研究[７－９ꎬ１１ꎬ１３－１４ꎬ１６－１７ꎬ２０ꎬ２２] 报道了不同组

别过敏性结膜炎患者的结膜充血水肿评分ꎬ联合组评分显

著低于单用氯雷他定组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
在眼结膜乳头或滤泡增生方面ꎬ有 ６ 篇研究[７－８ꎬ１１ꎬ１３ꎬ１６ꎬ２０] 进

行了比较ꎬ研究表明联合组可显著降低眼结膜乳头或滤泡

增生ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４发表偏倚 　 采用 Ｓｔａｔａ１２ 软件中的 Ｅｇｇｅｒ 检验对总有

效率和不良反应发生率进行发表偏倚评价ꎬ不良反应发生

率不存在发表偏倚 ( ９５％ ＣＩ: － ４. ８６ ~ ０. ６５ꎬＰ ＝ ０. １２１)ꎬ
见图 ６ꎮ 总有效率提示存在发表偏倚(９５％ＣＩ:１.２４~ ２.７９ꎬ
Ｐ<０.０１)ꎬ见图 ７ꎮ 运用剪补法增补虚拟文献评估发表偏

倚对 Ｍｅｔａ 分析结果的影响ꎬ对于总有效率剪补前的固定

效应模型所得的 ＯＲ＝ １.４１ꎬ９５％ＣＩ:１.０９ ~ １.７２ꎬＰ<０.０１ꎬ运
用剪补法修正后得到 ＯＲ ＝ １.２２ꎬ９５％ＣＩ:０.９３ ~ １.５１ꎬＰ<
０.０１ꎬ剪补前后 ９５％ＣＩ 均有统计学差异ꎬ结果稳定ꎬ共补充

了６ 篇文献ꎮ
３讨论

眼部过敏是眼科临床中最常见的眼部疾病之一ꎬ过敏

性结膜炎主要是 ＩｇＥ 介导的超敏反应ꎬ目前我国将过敏性

结膜炎分为 ５ 种亚型ꎬ其中最常见的是常年性过敏性结膜
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图 ２　 纳入研究的偏倚风险评估　 Ａ:偏倚风险图ꎻＢ:偏倚风险条形图ꎮ

表 １　 纳入文献的基本特征

编号 纳入研究 眼数
年龄

(试验组 /对照组ꎬ􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
随机方法 疗程 随访时间 是否采用盲法 结局指标

１ 毕春荣[６]２０１８ ９６ ４９.９±３.５ / ５０.１±３.６ 入院时间 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ③
２ 唐雪梅[７]２０２０ １００ ２５~６８ 随机 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③ꎬ④
３ 陈红娇[８]２０１８ １３８ ４６.７４±４.８６ / ４７.５２±４.２１ 随机开放方式 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③ꎬ④
４ 邱双浩等[９]２０１８ １００ ３４.３９±３.４８ / ３４.３８±３.２２ 信封随机分组 １ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③ꎬ④
５ 史迎春[１０]２０１９ １２２ ４６.５５±４.８３ / ４６.９３±４.３２ 随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②
６ 田歌等[１１]２０２１ １８６ ３８.６５±１０.５７ / ３７.５１±９.３６ 随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ②ꎬ③ꎬ④
７ 王圣识等[１２]２０１６ １３６ ３５.３９±１２.６８ / ３４.１４９±９.２８ 自选方案 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②
８ 王秀霞[１３]２０１７ ６０ ４５.２２±３.１９ / ４５.０８±３.５４ 随机 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ③ꎬ④
９ 刘晏辰等[１４]２０１８ ８４ ５０.４４±２.４５ / ５０.４６±２.３３ 治疗措施 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ③ꎬ④
１０ 张涛[１５]２０２０ ６０ ３２.３６±３.１８ / ３３.１４±３.２２ 抽签法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②
１１ 白瑞等[１６]２０２０ １６２ ４７.７１±６.１５ / ４７.９２±６.０９ 随机 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③ꎬ④
１２ 祝成虎等[１７]２０２０ ９６ ４７.２６±１.８６ / ４７.２９±１.８９ 抽签法 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ④
１３ 梁玲燕[１８]２０１７ ６０ ４４.５±８.５ / ４５.５±８.５ 随机 未提及 未提及 未提及 ②ꎬ③
１４ 罗国华[１９]２０１９ １００ ３７.５±８.２ / ３７.２±８.１ 随机数字表法 １ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②
１５ 沈剑[２０]２０１６ １５８ ４５.１０±３.７７ / ４４.９３±３.８６ 随机 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ③ꎬ④
１６ 齐险峰[２１]２０１７ ８２ ８.４±１.９ / ８.６±２.０ 抽签法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①
１７ 程琳[２２]２０２０ ７６ ３５.４±３.１ / ３５.４５±３.４ 随机数字 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③ꎬ④
１８ 杨丽[２３]２０１７ １３０ ５０.０３±３.５８ / ５０.２６±３.３９ 随机 未提及 未提及 未提及 ①ꎬ③
１９ 石海涛等[２４]２０２０ ９８ ４１.３４±１.１２ / ４０.５１±２.１４ 随机数字 １ｗｋ 未提及 未提及 ①ꎬ②ꎬ③

注:①治疗总有效率ꎻ②不良反应发生率ꎻ③临床症状ꎻ④临床体征ꎮ
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图 ３　 两组患者临床疗效的 Ｍｅｔａ分析ꎮ 　

图 ４　 两组患者安全性的 Ｍｅｔａ分析ꎮ 　

图 ５　 不同评价方式进行亚组分析　 Ａ:眼痒亚组ꎻＢ:分泌物亚组ꎮ
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图 ６　 不良反应发生率的 Ｅｇｇｅｒ检验ꎮ 　

图 ７　 总有效率的 Ｅｇｇｅｒ检验ꎮ 　

炎和季节性过敏性结膜炎[１]ꎮ 我国学者对过敏性结膜炎

的流行病学研究较少ꎬ但有研究报道ꎬ过敏性结膜炎好发

于中青年患者[２]ꎮ
过敏性结膜炎主要的药物治疗包括抗组胺药物ꎬ如氯

雷他定、依美斯汀ꎻ肥大细胞稳定剂ꎻ糖皮质激素类药物以

及非甾体抗炎药物[２５]ꎮ 局部抗组胺药物竞争性阻断组胺

受体ꎬ缓解瘙痒和红肿ꎬ但只能持续很短时间[２６]ꎬ且抗组

胺药物不会影响其他促炎介质ꎬ如前列腺素和白三烯等ꎮ
氯雷他定属于第二代抗组胺药物ꎬ第二代抗组胺药物研究

表明单用氯雷他定治疗过敏性结膜炎会引起眼表损伤[３]ꎮ
双氯芬酸钠滴眼液属于非甾体抗炎药ꎬ它主要通过抑制环

氧合酶来抑制花生四烯酸的代谢ꎬ从而减少前列腺素的合

成和血小板的生成ꎬ以及在一定程度上抑制脂氧酶而减少

白三烯、缓激肽等产物的生成ꎮ 研究表明可有效缓解与急

性季节性过敏性结膜炎相关的眼部体征和症状ꎬ且临床疗

效与糖皮质激素相当[４－５]ꎬ但我国学者认为非甾体抗炎药

适用于部分轻度的季节性过敏性结膜炎ꎬ对于急性过敏性

结膜炎疗效有限[１]ꎮ 同时目前我国学者对口服氯雷他定

联合双氯芬酸钠滴眼液治疗过敏性结膜炎研究逐渐增多ꎬ
但仍缺乏大样本研究ꎮ 基于此ꎬ本研究旨在通过 Ｍｅｔａ 分

析系统评价口服氯雷他定联合双氯芬酸钠对过敏性结膜

炎的临床疗效与安全性ꎬ为过敏性结膜炎的治疗提供新的

循证依据ꎮ
就目前来说ꎬ本研究首次采用 Ｍｅｔａ 分析方法对口服

氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液对治疗过敏性结膜炎的

临床疗效和安全性进行了系统评价ꎮ 在临床疗效方面ꎬ口
服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液组优于单用氯雷他定

组(ＯＲ＝ ４.４３ꎬ９５％ＣＩ:３.２６ ~ ６.０３ꎬＰ<０.００００１)ꎬ在安全性

方面ꎬ口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液组不良反应发

生率低于单用氯雷他定组(ＯＲ ＝ ０.３２ꎬ９５％ＣＩ:０.２ ~ ０.５２ꎬ
Ｐ<０.００００１)ꎮ 虽然临床疗效方面存在发表偏倚ꎬ但通过

剪补法[２７]校正了发表的偏倚ꎬ校正前后差异均具有统计

学意义ꎬ提示临床疗效结果稳定ꎮ 故本 Ｍｅｔａ 分析结果表

明在口服氯雷他定的基础上联合双氯芬酸钠滴眼液ꎬ对于

治疗过敏性结膜炎有一定临床优势ꎮ
过敏性结膜炎临床表现和体征为流泪、畏光、眼痒、异

物感、烧灼感、结膜充血、水肿、结膜乳头或滤泡增生、眼睑

水肿、分泌物等ꎬ根据我国过敏性结膜炎专家共识ꎬ过敏性

结膜炎的典型症状为眼痒、异物感及分泌物增多ꎻ结膜充

血水肿是过敏性结膜炎最常见体征ꎬ结膜乳头是过敏性结

膜炎的特征性表现[１]ꎬ故本研究仅对上述过敏性结膜炎的

临床症状如眼痒和分泌物进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ其他临床症状

进行描述性分析ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ在口服氯雷他定

基础上联合双氯芬酸钠滴眼液在改善异物感 (ＭＤ ＝
－０.３６ꎬ９５％ＣＩ:－０.３９~ －０.３３ꎬＺ ＝ ２３.２４ꎬＰ<０.００００１)ꎬ分泌

物(ＭＤ＝ －０.２４ꎬ９５％ＣＩ:－０.３１~ －０.１８ꎬＺ＝ ７.２ꎬＰ<０.００００１)
方面优于单用氯雷他定ꎮ

由于其他临床症状异质性较高ꎬ且无法对异质性进行

合理化解释ꎬ为保证本 Ｍｅｔａ 分析的可靠性ꎬ故仅对结膜充

血水肿、结膜乳头或滤泡增生、异物感进行一般的统计描

述[２８]ꎮ １９ 篇研究中ꎬ所有对过敏性结膜炎患者结膜充血

水肿、结膜乳头或滤泡增生、异物感的研究中均表明ꎬ在口

服氯雷他定的基础上联合双氯芬酸钠滴眼液可显著降低

患者上述症状ꎬ结膜乳头、滤泡增生评分均小于单用氯雷

他定治疗ꎬ如田歌等[１１]研究联合给药结膜乳头 / 滤泡增生

评分由治疗前的 ２.１８±０.４２ 分降低至 １.２６±０.４１ 分ꎮ
本 Ｍｅｔａ 分析研究仍存在一定局限性ꎬ主要有:(１)以

上纳入的 １９ 篇文献均为我国学者进行的单中心临床随机

试验ꎬ存在一定的语言偏倚ꎻ所有的试验研究均未提及分

配方案的隐藏以及是否实施双盲ꎮ (２)所有过敏性结膜

炎患者并没有进行明确分型ꎬ仍需要进一步研究该治疗方

案对过敏性结膜炎不同亚型的临床疗效ꎮ (３)虽然所有

研究均为口服氯雷他定联合双氯芬酸钠滴眼液ꎬ但双氯芬

酸钠滴眼液给药频次不尽相同ꎬ需要进一步研究证明给药

频次对过敏性结膜炎患者的临床疗效ꎮ
综上所述ꎬ在口服氯雷他定的基础上ꎬ联合双氯芬酸

钠滴眼液对于治疗过敏性结膜炎具有一定临床疗效ꎬ可改

善患者眼痒、异物感、分泌物及结膜充血水肿等临床症状ꎬ
且不良反应发生率较低ꎬ可为今后过敏性结膜炎的药物治

疗提供一定循证依据ꎬ但由于纳入的研究证据强度较低ꎬ
未来需要更多的多中心、随机双盲临床试验ꎬ从而提高证

据强度ꎮ
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