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!!$摘要%!背景!视网膜中央静脉阻塞&@RW6'是常见的视网膜血管病"黄斑水肿是其常见的并发症及患

者视力下降的主要原因"玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子&W&DC'类药物及曲安奈德已成为治疗黄斑水肿

的重要手段)!目的!系统评价抗 W&DC类药物与曲安奈德治疗 @RW6并发黄斑水肿的临床疗效)!方法!

按照检索策略检索 _KNfHM(@241E(,H图书馆(&fN(<H(中国知网&@Xe7'(维普&W7_'和万方数据库"查找关于

抗 W&DC药物与曲安奈德治疗 @RW6并发黄斑水肿的临床对照试验) 检索时限均为从建库至 "#%> 年 = 月"

按照纳入和排除标准筛选文献(提取数据资料"并对纳入的文献进行质量评价) 采用 RHG'(, >3$ 软件对连续

变量进行合并效应量检测)!结果!共纳入 8 篇文献"共包括 $U> 例患者 $U. 眼患眼) 抗 W&DC药物组与曲

安奈德组术后 9 个月最佳矫正视力和黄斑中心凹厚度比较差异均无统计学意义+平均差&f5'h[#Y#$"=>Z

置信区间&DR'#[#Y%% \#Y#>"Th#Y>"*f5h[%>Y$8"=>ZDR#[$9Y"= \>Y>>"Th#Y%>,"眼压比较差异有统计

学意义&f5h["Y8$"=>ZDR#[$Y>= \[%Y.9"Tq#Y### #%') 曲安奈德组中 "" 眼出现晶状体混浊". 眼出现眼
压升高) 抗 W&DC药物组中仅 " 眼出现晶状体混浊)!结论!中期随访内"玻璃体腔注射抗 W&DC类药物与

曲安奈德均可提高 @RW6并发黄斑水肿患者的最佳矫正视力并减轻黄斑水肿"二者疗效相当"但曲安奈德眼

压升高等不良反应的发生率高于抗 W&DC类药物)!

$关键词%!视网膜中央静脉阻塞* 黄斑水肿* 曲安奈德* 血管内皮生长因子
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<)')*(E)'FE2GH'H,I2L]@WB(,M MH4EH(<H2L'(4K*(E4H,IE(*I1)4O,H<<), @RW6F(I)H,I<"+1)*HI1HIE)('4),2*2,H)<
(442'F(,)HM +)I1 '2EH<)MHHLLH4I<<K41 (<1)-1 ),IE(24K*(EFEH<<KEH(,M FE2-EH<<),-4(I(E(4I3!

!:&* ;$%-."9@H,IE(*EHI),(*GH), 244*K<)2,* f(4K*(EHMH'(* AE)('4),2*2,H* W(<4K*(EH,M2I1H*)(*-E2+I1 L(4I2E

!!视 网 膜 中 央 静 脉 阻 塞 & 4H,IE(*EHI),(*GH),
244*K<)2,"@RW6'是常见的视网膜血管病"也是致盲眼
病之一) @RW6病因复杂"常由多种因素造成"与全身
心血管病密切相关) @RW6与血液中血脂(血糖(血小
板(凝血因子等成分均有一定关系"其与青光眼也有一
定关系*青年 @RW6患者与静脉炎症(血黏度和血流
动力学关系较大) 黄斑水肿是 @RW6常见的并发症"
也是 @RW6患者视力下降的主要原因"@RW6发病后
" \"> 个月内"非缺血性 @RW6黄斑水肿的发生率约
为 $#Z" 缺血性 @RW6黄斑水肿的发生率高达
8>Z +%, ) 如不及时治疗"患者可能会发生玻璃体出
血(新生血管性青光眼和视网膜脱离等严重并发症)
近些年来"玻璃体腔注药术已成为治疗黄斑水肿的重
要手段" 其中曲安奈德和抗血管内皮生长因子
&G(<4K*(EH,M2I1H*)(*-E2+I1 L(4I2E"W&DC'药物临床应
用广泛) 有研究证实"静脉阻塞造成视网膜缺血缺氧"
玻璃体液中 W&DC浓度明显增加"且 W&DC浓度与黄
斑水肿的严重程度呈正相关

+", ) 大量随机对照试验
已经证实"抗 W&DC是 @RW6黄斑水肿的有效治疗手
段

+$[>, "而曲安奈德则通过抑制 W&DC表达及强大的
抗炎作用来达到治疗目的) 本研究旨在比较玻璃体腔
注射曲安奈德与抗 W&DC药物治疗 @RW6继发黄斑水
肿的有效性及安全性)

<9资料与方法

<3<9检索策略
计算机检索 _KNfHM(@241E(,H图书馆(&fN(<H(中

国知网&@Xe7'(维普&W7_'和万方数据库"查找关于
抗 W&DC类药物与曲安奈德治疗 @RW6并发黄斑水肿
的随机或非随机对照试验) 检索时限均为从建库到
"#%> 年 = 月) 英文数据库检索策略为&/@RW60 6R
/4H,IE(*EHI),(*GH), 244*K<)2, 0' BX5 &/ f&0 6R
/'(4K*(EHMH'(0' BX5 &/AB0 6R /IE)('4),2*2,H0
6R / (,I)?W&DC MEK-<0 6R / E(,)N)SK'(N 0 6R
/NHG(4)SK'(N0'*中文数据库检索策略为&/@RW606R
/视网膜中央静脉阻塞0'BX5&/f&06R/黄斑水肿0'
BX5&/AB0 6R/曲安奈德 0 6R/抗血管内皮生长因
子0') 文献语种限定为中文和英文)
<3=9文献筛选标准
<3=3<9纳入标准9&%'研究类型!纳入前瞻性或回

顾性的随机或非随机对照试验研究) &"'研究对象!
纳入经荧光素眼底血管造影和 6@A证实存在 @RW6
合并黄斑水肿患者的研究) &$'干预措施!纳入试验
组为玻璃体腔注射抗 W&DC类药物"对照组为玻璃体
腔注射曲安奈德"玻璃体腔注药术均按照国际标准手
术操作流程进行的研究) &U'结局指标!纳入主要结
局指标为术后随访 9 个月时的最佳矫正视力(黄斑中
心凹厚度和眼压"视功能改善测量方法为 &A5RT
*HIIHE<量表测定患眼最佳矫正视力以及通过 6@A测量
患眼的黄斑中心凹厚度的研究)
<3=3=9排除标准9&%'未能提取到充分的原始数据且
索取无果*&"'重复发表*&$'仅有摘要而无法获取全文*
&U'未设对照组的观察性研究*&>'随访时间q9 个月)
<3=3>9文献筛选(资料提取与质量评价!由 " 位评价
者独立阅读文献"再阅读相关文献摘要) 对符合入选
标准的文献进行全文阅读"分别评价文献质量"遇到不
同意见讨论解决或咨询第 $ 评价者) 符合纳入标准文
献提取相关资料"用 @241E(,H风险偏倚评估工具对随
机对照试验研究进行质量评价"用非随机对照试验方
法学评价指标&'HI12M2*2-)4(*),MHQL2E,2,?E(,M2')SHM
<IKM)H<"f7X6RT'评价条目对非随机对照试验研究进
行质量评分

+9, )
<3>9统计学方法

采用 RHGf(, >3$ 软件&@241E(,H协作网提供'对
连续变量进行合并效应量的检测) 采用 R"检验对各研
究结果进行异质性检验"当 R" q$%Z时可认为研究间
为低度异质性"当 $%ZqR" q>9Z时可认为研究间存在
中度异质性"当 R" k>9Z时可认为研究间存在高度异
质性

+8, ) 若 R"#>#Z"则各研究间统计学异质性较小"

可采用固定效应模型分析*若 R" k>#Z"则认为研究间
存在异质性"采用随机效应模型分析 +., ) 最佳矫正视
力(黄斑中心凹厚度(眼压等连续变量以加权平均差
&'H(, M)LLHEH,4H"f5'为合并效应量"合并效应检验以
T值表示) Tq#Y#> 为差异有统计学意义)

=9结果

=3<9文献检索结果及基本特征
根据所制定检索策略"初检出相关文献 9# 篇"最

终纳入 8 个研究 +=[%>, "其中中文 " 篇"英文 > 篇*随机
对照试验 " 篇"非随机对照试验 > 篇&图 %') 各项研

!.=#%! 中华实验眼科杂志 "#%9 年 %" 月第 $U 卷第 %" 期!@1), V&QF 6F1I1(*'2*"5H4H'NHE"#%9"W2*3$U"X23%"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



究共包括 $U> 例患者 $U. 眼&表 %') 通过对文献的阅
读"最终确定用于系统评价的指标为随访 9 个月时的

患眼最佳矫正视力(黄斑中心凹厚度及眼压) 纳入研
究的文章质量评价见图 " 及表 ")

纳入定量合成文献（n=7）

通过文献检索获得的
文献（n=60）

重复发表（n=12）
无对照组的描述性研究（n=30）
研究对象非CRVO患者（n=7）

样本量小于10（n=2）
随访时间小于6个月（n=1）
未能提供有效数据且计算或索
要无果（n=1）

阅读全文复筛（n=11）

图 <9文献检索流程图!@RW6）视网膜中央静脉阻塞
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Ramezani等[11]

边红霞等[9]

图 =9随机对照试验文章
质量评价!该图由适用于
随机对照试验的 @241E(,H
风险偏倚评估工具所制"
绿色圆圈代表低风险偏

倚"黄色圆圈代表不明风
险偏倚"红色圆圈代表高
风险偏倚

表 <9各项研究基本信息

纳入研究 年份 国家或地区 试验类型 组别 例数:眼数 年龄&岁' 病程&月'
视力

&c2-fBR'
@fA&#'' 眼压&''P-'

边红霞等
]=, "#%U 中国大陆 随机对照 AB "=:$% >>Y$ p%>YU8 [ #Y#>p#Y#" 8"UY=8p%"=Y" [

抗 W&DC "=:$# >"Y9 p%"Y$> [ #Y#>p#Y#" 98.Y=Up%$"Y>% [

曾苗等
]%#, "#%U 中国大陆 非随机对照 AB "#:"# >>Y% p9Y=8 [ #Y%>p#Y%" >$"Y9 p=%Y>= %>Y$>p$Y>%

抗 W&DC "#:"# >UY$>p9Y>9 [ #Y%>p#Y%$ >"=Y= p=%Y.% %>Y"#p$Y$>

R('HS(,)等 ]%%, "#%U 伊朗 随机对照 AB U$:U$ >= p= "Y= p"Y# #Y.%p#YU> U$. !p"#" %$ !p$

抗 W&DC U$:U$ 9# p. "YU p%Y" #Y.8p#YU= U8$ !p""$ %$ !p$

DKI12LL等 ]%", "##= 德国 非随机对照 AB =:= 9. p8 "Y9 p"Y" #Y%8p#Y%# 9#$ !p"$$ [

抗 W&DC =:= 9" p%# %Y% p#Y= #Y%>p#Y%# 9"# !p"%8 [

5H')E等 ]%$, "#%U 土耳其 非随机对照 AB %9:%9 8#Y..p8Y"# [ %Y9"p#Y=> >>U !p%U= %8Y%=p%Y9.

抗 W&DC "#:"# 9=Y">p8Y$# [ %Y$=p#Y9# >.$ !p%U% %.Y#>p"Y%9

dK 等 ]%U, "##= 中国台湾 非随机对照 AB "":"" >9YU>p%UY98 %%Y88p.Y>% %Y##p#YU> 9#9Y$"p%99Y>= [

抗 W&DC %$:%$ 9%Y9=p"#Y$# %>Y$%p.Y.8 %Y%>p#Y>= >>"Y%>p%U#Y#" [

A(2等 ]%>, "#%# 中国大陆 非随机对照 AB U":U" >>Y9 p%9Y$ ![ %Y#>p#YU> 9.. !p"%. [

抗 W&DC $#:$# >UY8 p%>Y> ![ %Y##p#Y># 99. !p"$$ [

!注）@fA）黄斑中心凹厚度*AB）曲安奈德*W&DC）血管内皮生长因子!% ''P-h#Y%$$ O_(![）无数据

表 =9非随机对照试验 BIP!MW评价条目得分

研究

目的

患者

连贯性

数据

收集

终点

指标

指标

客观性

随访

时间

失访率

q>Z
样本量

估算

选择

对照组

对照组

同步性

组间基线

可比性
统计分析 总分

曾苗等
]%#, " % " " " % # # % % " " %9

DKI12LL等 ]%", " " " " " % # # " " " " %=

5H')E等 ]%$, " " " " " % # # % " " " %.

dK 等 ]%U, " % " " " % # # % % " " %9

A(2等 ]%>, " " " " " % # # % " " " %.

!注）f7X6RT）非随机对照试验方法学评价指标

=3=9抗 W&DC药物组与曲安奈德组患眼最佳矫正视
力(黄斑中心凹厚度和眼压 fHI(分析结果

从 8 篇纳入文献中提取随访 9 个月时患眼最佳矫
正视力(黄斑中心凹厚度和眼压数据"将数据进行合并

分析) 纳入研究间经 R"检验无显著异质性"故采用固

定效应模型对各变量进行分析) 术后 9 个月时"抗
W&DC药物组与曲安奈德组术后最佳矫正视力比较"

差异无统计学意义 ] f5h[#Y#$" =>Z 置信区间
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&42,L)MH,4H),IHEG(*" DR'# [#Y%% \#Y#>" Th#Y>" ,
&图 $'"抗 W&DC药物组与曲安奈德组术后 9 个月黄
斑中心凹厚度比较"差异无统计学意义&f5h[%>Y$8"
=>ZDR#[$9Y"= \>Y>>"Th#Y%>' &图 U'"" 个组间眼
压值比较差异有统计学意义 &f5h["Y8$"=>ZDR#
[$Y>= \[%Y.9"Tq#Y### #%'&图 >')

anti�VEGF triamcinolone MeanDifference MeanDifference
StudyorSubgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ，Fixed，95%CI Ⅳ，Fixed，95%CI
Alireza2014 0.41 0.35 43 0.62 0.48 43 20.6% -0.21[-0.39，-0.03]
Bian2014 0.47 0.36 30 0.451 0.36 31 19.9% 0.02[-0.16，0.20]
Demir2014 0.78 0.43 20 0.99 0.47 16 7.3% -0.21[-0.51，0.09]
Rainer2010 0.19 0.2 9 0.11 0.19 9 20.0% 0.08[-0.10，0.26]
Wu2009 1.01 0.66 13 0.69 0.65 22 3.2% 0.32[-0.13，0.77]
Y.Tao2010 0.88 0.57 30 0.92 0.86 42 5.9% -0.04[-0.37，0.29]
Zeng2014 0.42 0.27 20 0.4 0.27 20 23.2% 0.02[-0.15，0.19]

Total（95%CI） 165 183 100.0% -0.03[-0.11，0.05]
Heterogeneity：Chi2=9.73，df=6（P=0.14）；I2=38%
Testforoveralleffect：Z=0.64（P=0.52）
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图 >9抗 DCE@药物组与曲安奈德组患者术后 G 个月最佳矫正视力分析森林图

anti�VEGF triamcinolone MeanDifference MeanDifference
StudyorSubgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ，Fixed，95%CI Ⅳ，Fixed，95%CI
Alireza2014 322 175 43 363 201 43 6.9% -41.00[-120.66，38.66]
Bian2014 206.75 60.95 30 240.17 85.51 31 31.7% -33.42[-70.59，3.75]
Demir2014 252 56.6 20 245 58.4 16 30.5% 7.00[-30.87，44.87]
Rainer2010 514 249 9 488 251 9 0.8% 26.00[-204.99，256.99]
Wu2009 280.23 119.22 13 339.36 192.33 22 4.1% -59.13[-162.37，44.11]
Y.Tao2010 433.82 338.73 30 383.54 212.51 42 2.3% 50.28[-86.92，187.48]
Zeng2014 249.5 64.45 20 262.4 73.96 20 23.7% -12.90[-55.89，30.09]

Total（95%CI） 165 183 100.0% -15.37[-36.29，5.55]
Heterogeneity：Chi2=4.35，df=6（P=0.63）；I2=0%
Testforoveralleffect：Z=1.44（P=0.15） anti�VEGFtriamcinolone
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图 ?9抗 DCE@药物组与曲安奈德组患者术后 G 个月黄斑中心凹厚度分析森林图

anti�VEGF triamcinolone MeanDifference MeanDifference
StudyorSubgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight Ⅳ，Fixed，95%CI Ⅳ，Fixed，95%CI

anti�VEGFtriamcinolone
-10 -5 0 5 10

Alireza2014 12.3 2.3 43 15.2 2.4 43 76.1% -2.90[-3.89，-1.91]
Bian2014 19.25 5.7 20 23 7.7 16 3.7% -3.75[-8.27，0.77]
Zeng2014 14.65 3.12 20 16.55 3.09 20 20.3% -1.90[-3.82，0.02]

Total（95%CI） 83 79 100.0% -2.73[-3.59，-1.86]

Heterogeneity：Chi2=1.02，df=2（P=0.60）；I2=0%

Testforoveralleffect：Z=6.17（P=0.00001）

图 F9抗 DCE@药物组与曲安奈德组患者术后 G 个月眼压分析森林图

亚组分析结果显示"随机对照研究和非随机对照
研究中 " 个组间最佳矫正视力比较差异均无统计学意
义&f5h[#Y%#"=>ZDR#[#Y$" \#Y%$"Th#YU）f5h
#Y#""=>ZDR#[#Y#. \#Y%$"Th#Y9.'）" 个组间眼压
比较差异均有统计学意义&f5h["Y=#"=>ZDR#[$Y.= \
[%Y=%"Tq#Y### #%）f5h["Y%." =>Z DR#[$Y=> \
[#YU%"Th#Y#"'）在随机对照研究中抗 W&DC药物组
黄斑中心凹厚度显著低于曲安奈德组"差异有统计学
意义 &f5h[$UY8." =>Z DR# [9.YU9 \[%Y#="Th
#Y#U'）而在非随机对照试验中 " 个组间黄斑中心凹
厚度比较"差异无统计学意义 &f5h$#Y>9"=>ZDR#
[9#Y8U \%"%Y.9"Th#Y>%')
=3>9不良反应

在曲安奈德组中"共 "" 眼出现晶状体混浊进展"

其中 U 眼行手术治疗）眼压升高的 . 眼中"9 眼行抗青
光眼手术"其余给予局部降眼压药物处理后均恢复正
常）% 眼出现虹膜新生血管) 抗 W&DC药物组中"共计
" 眼出现晶状体混浊进展"较少眼视网膜血管变细&具
体数字不明') " 个组患者中"均无眼内炎(视网膜脱
离发生)

>9讨论

目前"关于 @RW6病因(
分类及治疗仍存在诸多争议"
多数学者认为由于视网膜中

央动脉硬化压迫静脉导致血

流受阻(血液黏度增高和血流
动力学异常"进而造成内皮损
伤(血栓形成(视网膜组织淤
血(缺氧(变性(坏死"炎性介
质释放"前列腺素及 W&DC过
度表达"视网膜静脉迂曲"视
网膜水肿"严重者可见视网膜
大片出血

+%9, )
曲安奈德是一种人工合

成的非水溶性的长效糖皮质

激素"可抑制花生四烯酸(前
列腺素和细胞间黏附分子?%
的表达"稳定血[视网膜屏障
功能) 许建华等 +%8,

关于曲安

奈德在幼鼠增生性视网膜病

变中作用的研究发现"曲安奈
德可以显著抑制视网膜 W&DC
的表达和新生血管形成)

应用曲安奈德可引起眼压升高(晶状体混浊进展等
不良反应) T1(1<KG(E0(,+%.,

研究显示玻璃体腔注射曲

安奈德后 %Y> 年仍可在前房内检测到曲安奈德"这可
能为注药后皮质类固醇性高眼压和虹膜新生血管回退

提供了合理的解释) 曲安奈德水溶性差"吸收缓慢"在
玻璃体腔长期停留"渗透至晶状体"或通过小梁网(虹
膜进入前房"可引起房水成分改变"造成晶状体混
浊

+%=, ) 宋正宇等 +"#,
研究显示玻璃体腔注射曲安奈德

可导致晶状体纤维溶解"出现大量髓鞘样结构)
近年来"抗 W&DC药物的蓬勃发展标志着眼病治

疗进入了崭新的时代"常用的抗 W&DC药物包括雷珠
单抗和贝伐单抗"这 " 种药物可显著提高 @RW6患者
的最佳矫正视力"减轻黄斑水肿"并已被广大眼科医师
和患者认可

+"%, ) 国外一项关于贝伐单抗与曲安奈德
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玻璃体腔注射治疗 @RW6的 fHI(分析结果显示"术后
U(%"("U 周贝伐单抗与曲安奈德在提高患者最佳矫正
视力和减轻黄斑水肿方面差异均无统计学意义

+"", )
本研究中扩大了检索时间"增加了纳入文章的数量
&#h8'"提高了随机对照试验设计类型眼数比例 &占
U"Y"Z'"结果显示术后 9 个月抗 W&DC药物与曲安奈
德在提高最佳矫正视力和减轻黄斑水肿方面差异均无

统计学意义"而玻璃体腔注射曲安奈德患者眼压显著
高于玻璃体腔注射抗 W&DC药物者)

与玻璃体腔注射抗 W&DC药物相比"玻璃体腔注
射曲安奈德容易出现眼压升高和晶状体混浊"安全性
较差"但该类不良反应可被医疗措施所干预) 抗
W&DC生物制剂价格昂贵 +"$["U, "对于经济条件差的患
者"曲安奈德亦为较好的治疗药物)

由于本研究中纳入了随机与非随机 " 种试验设计
类型"故存在其固有的缺陷性) 随机对照研究与非随
机对照研究中抗 W&DC药物组与曲安奈德组间最佳矫
正视力差异均无统计学意义"眼压差异均有统计学意
义*随机对照研究中"抗 W&DC药物减轻黄斑中心凹厚
度的作用优于曲安奈德"而在非随机对照研究中 " 个
组患者黄斑中心凹厚度差异无统计学意义) 这说明试
验设计类型差异在减轻黄斑中心凹厚度方面确实为异

质性的重要来源) 该研究缺乏对 " 种药物的长期疗
效(联合应用的疗效以及对 @RW6远期并发症"如玻
璃体出血(新生血管性青光眼发生率的观察"故尚需进
一步开展大样本(多中心(长期随访的随机对照试验研
究"以更好地指导临床工作)
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