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关联性的 ŜV/分析
张艳+吴瑜瑜
9*,--- 福建省泉州市#福建医科大学附属第二医院眼科
通信作者$吴瑜瑜#"./01$ZWWSWSK:4V:T6',*84:.
;<($'-89=*->4./8?80@@A8,-BC&-'*-8,-'*8-=8-',

++%摘要&+背景+已有研究表明阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征'<NH]N(与青光眼相关#但这些结论

仍存在争议)+目的+采用 ŜV/分析方法分析 <NH]N 是否为青光眼的危险因素)+方法+以 -@1SS30AP

/3AS/.和-P1/54:./.为主题词检索 G5Y ŜK 数据库的英文文献#检索文献类型为病例对照研究和前瞻性队列

研究#发表时间限制在 'BF, 年 ' 月 ' 日至 ,-'C 年 ' 月 9- 日) 采用 IS70SZ /̂A/PSTCM, 统计学软件进行 ŜV/

分析#计算总效应量的比值比'4I(和 BCh可信区间'+J(以评价 <NH]N 与青光眼间的关联强度)+结果+共

纳入 ', 篇回顾性病例对照研究文献#包括'' CB,例 <NH]N 患者和,C B9'名非 <NH]N 对照者#纽卡斯尔渥太

华量表'D<N(评分法表明纳入文献质量为 * LF 分) ', 个研究存在明显的异质性'!, Q9EM,-#"R-M-C#J, Q

*Fh(#随机效应模型分析显示 <NH]N 组与对照组比较青光眼的发病率增加 '4IQ'MF=#BCh+J$'M,' L

,MB-(#, 个组间差异有统计学意义'KQ,MF,#"R-M-C() 轻"中"重度 <NH]N 亚组患者中青光眼的发生率均明

显高于对照组 '轻度$4IQ9M*'#BCh +J$-MC* L,9ME9*中度$4IQEM'=#BCh +J$-ME= L9*MB'*重度$4IQ

*MBC#BCh +J$'M'E LE,M,*() 敏感性分析显示#4I值波动范围为 'M=E L,M'*) 漏斗图示分析显示#纳入的

文献可能存在发表偏倚)+结论+<NH]N 是青光眼的危险因素之一#且 <NH]N 的病情严重程度与青光眼发

病率有关#<NH]N 病情越重#合并青光眼的可能性也越大)+
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++阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征 ':Y@VT54V07S
@1SS3 /3AS/2W3:3AS/@WAKT:.S#<NH]N(的主要表现是
在睡眠过程中反复"短暂"完全或部分上呼吸道阻塞#

引起觉醒_睡眠_觉醒循环#严重影响睡眠质量#进而
导致患者白天嗜睡"精神疲惫和认知能力下降)
<NH]N 的诊断及治疗涉及多个学科#不仅已被证实是
代谢综合征"心脑血管疾病的独立危险因素#同时也涉
及眼科"口腔科"耳鼻喉科等诸多学科) 近年来有研究
者提出 <NH]N 也是青光眼的一个潜在危险因素 +', )

目前#大部分关于 <NH]N 与青光眼关系的临床研究显
示#<NH]N 与青光眼的发生和发展有一定的关联#但
也有研究表明 <NH]N 与青光眼并无明显关联) 本研
究中拟通过二次文献分析法探讨 <NH]N 与青光眼发
生和发展的关系)

5?资料与方法

585?检索策略

以 - @1SS3 /3A:S/. - P1/54:./. 为 主 题 词 检 索
G5Y ŜK 电子数据库#检索文献的时限为 'BF, 年 ' 月
' 日至 ,-'C 年 ' 月 9- 日#限制语种为英语) 由 , 名研
究员共同检索和筛选文献#当有不同意见时#采用讨论
方式或者寻求该领域专业专家进一步协商)
58J?文献的纳入及排除标准

检索文献的纳入标准$''(纳入文献类型+本课
题为病因学研究#因此纳入前瞻性队列研究和病例对
照研究) ',(研究对象+暴露因素为经过多导睡眠监
测仪 ' 3:1W@:.A:PT/32W#GN#(确诊的 <NH]N 患者#其
中 <NH]N 经 GN#诊断和根据缺氧低通气指数'/3AS/&
2W3:3AS/0AKSa#H](( 分级# C ! H](R'C 为轻度#
'C !H](R9- 为中度#H]("9- 为重度) 结局为青
光眼#青光眼定义为特征性青光眼性视神经改变和视
野缺损"房角开放或关闭#眼压b,' ..]P'' ..]PQ
-M'99 [G/( 为原发性开角>闭角型青光眼#眼压!
,' ..]P为正常眼压性青光眼) '9(效应指标+能提
供详细的数据#可以用来计算 <NH]N 对青光眼的相对
危险度'TS1/V07ST0@[#II(或比值比':KK@T/V0:#4I(的

指标) 其中前瞻性队列研究效应指标采用 II值#病
例对照研究效应指标采用 4I值)

排除标准$''(病例诊断标准或诊断方法不明确
或有误的文献) ',(数据不完整#或提供数据及信息
过少而无法进行分析的文献或文中未提供 4I'II(值
及 BCh可信区间'4:AU0KSA4S0AVST7/1#+J(或无法计算
4I'II(值及 BCh+J数据的文献) '9(未公开发表的
文献) 'E(综述"病例报告"评论和仅有摘要的文献)
'C(重复发表的文献)
58K?文献质量评估及数据收集

对最终纳入文献需要进行质量评估#并整理及提
取相关资料和数据) 此项工作仍由之前 , 名研究员按
照文献的纳入标准和排除标准独立完成#有争议的问
题互相讨论并请教本领域专家讨论解决) 选用纽卡斯
尔渥太华量表'DSZ4/@V1S&<VV/Z/N4/1S#D<N(对文献质
量进行评估#对于病例对照研究和前瞻性队列研究文
献分别有不同的评分表#因本研究纳入的文献研究类
型均为病例对照研究#故采用病例对照 D<N) D<N 总
分为 B 分#达到标有-#.标记的文献计 ' 分#研究对
象的选择项共 E 分#组间可比性共 , 分#结果测量共
9 分)
58L?统计学方法

采用 J:42T/AS协作网提供的 IS7̂ /A CM, 软件进
行统计分析#对纳入文献分别进行 ŜV/分析) ŜV/
分析的主要内容包括$异质性检验"计算合并效应量及
合并效应量的检验"敏感性分析"发表偏移评估等) 研
究为同质性时'J, RC-h(#合并效应量及合并效应量
检验 +J的分析采用固定效应模型#研究为非同质性时
'J,bC-h(#则采用随机效应模型) 由于研究存在异
质性#本研究采用排除法进行敏感性分析#即分别排除
大样本量和小样本量重新计算合并效应量#通过比较
重新计算的合并效应量与未删除前的效应量来探讨

该研究的结果稳定性) 用漏斗图法评估各研究的发
表偏移)

J?结果

J85?文献检索结果及纳入研究情况
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根据检索策略初步纳入相关文献 F* 篇#通过阅读
文献标题及摘要排除不符合纳入标准的文献#筛选出
文献 ,9 篇#阅读全文根据纳入及排除标准复筛后纳入
文献 '* 篇#排除横断面研究文献 E 篇#最终纳入病例
对照研究文献 ', 篇'图 '()

通过PubmMed检索相关文献（n=86）

阅读标题和摘要初步排除（n=63）

阅读文题和摘要初筛纳入（n=23）

不满足纳入标准排除（n=7）

阅读全文复筛纳入（n=16）

排除横断面研究文献（n=4）

纳入定性合成文献（n=12）

最终纳入定量合成文献（n=12）

图 5?文献检索及筛选流程图

J8J?纳入文献基本特征
本研究纳入分析的 ', 篇文献均为病例对照研究#

无前瞻性对列研究) 纳入文献中 <NH]N 组样本量为
'' CB,例#对照组样本量为 ,C B9' 人#总样本量为
9= C,9人) 有 9 篇研究按照 <NH]N 病情严重程度分
层进行了研究) ', 篇病例对照研究文献均为回顾性
研究#无随访及失访#<NH]N 组与对照组患者无应答
率相同) 纳入文献质量均为 * 分以上'表 '()

表 5?纳入 5J 篇文献的特征及质量评价

作者 发表年份
<NH]N 例数>
对照组人数

青光眼发病率

<NH]N 7@8对照组
D<N 评分

#0T[0A 等 ）', ,--* **= >* **= "b-M-C *

NSTP0等 ）,, ,--= C' >+E- CMBh 7@M-h#"R-M-C =

l/T/[545[ 等 ）9, ,--F 9' >+ ,C "R-M-C =

l/KW/A 等 ）E, ,-'- FB >+ ,* 9MEh 7@M9MFh#"b-M-C F

)0A 等 ）C, ,-'' ,-B >+ 9F CM=h 7@M-h#"R-M-C =

D:Z/[ 等 ）*, ,-'' 9E >+ 'F CMBh 7@M-h#"R-M-C F

^:P20.0等 ）=, ,-'9 C' >+ CE 9MBh 7@M-h#"R-M-C =

)0A 等 ）F, ,-'9 ' -', >* -=, ''M, r 7@M*M*=r#"R-M-C *

5̂A0S@/等 ）B, ,-'E =C >+ ,C CM99h 7@M-h#"R-M-C =

H3VS1等 ）'-, ,-'E * =CE >, F,* 9MCCh 7@M9M'Eh#"b-M-C F

n0A 等 ）'', ,-'E B' >+,F CMEBh 7@M-h#"R-M-C =

J2SA 等 ）',, ,-'E , C,F >'- '', IIQ'MFF'BCh +J$'ME*_,M,E( *

+注$<NH]N$阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征*D<N$纽卡斯尔渥太

华量表*II$相对危险度*+J$可信区间

J8K?<NH]N 与青光眼发病的关系
异质性检验检验结果显示各研究为非同质性

'!, Q9EM,-#"R-M-C#J, Q*Fh(#故选择随机效应模型
对效应量进行分析) <NH]N 组与对照组之间效应量
的差异有统计学意义 '4IQ'MF=# BCh +J$ 'M,' L
,MB-(#总体效应有统计学意义'KQ,MF,#"R-M-C(#可
认为 <NH]N 是青光眼的危险因素'图 ,()

Experimental Control OddsRatio OddsRatio
StudyorSubgroup EventsTotalEventsTotalWeightM�H，Random，95%CIM�H，Random，95%CI
AptelF2014 190 6754 90 2826 23.4% 0.88[0.68，1.14]
ChenHY2014 101 2528 19110112 23.6% 2.16[1.69，2.76]
GrikinCA2006 7 667 32 6667 13.4% 2.20[0.97，5.00]
KadyanA2010 3 89 1 26 3.1% 0.87[0.09，8.76]
KaarakpacukS2008 4 31 0 25 2.0% 8.35[0.43，162.83]
LinCC2013 57 1012 171 6072 22.6% 2.06[1.51，2.80]
LinPW2011 12 209 0 38 2.1% 4.87[0.28，84.06]
MoghimiS2013 2 51 0 54 1.9% 5.51[0.26，117.49]
Muniesa2014 4 75 0 25 2.0% 3.21[0.17，61.73]
NowakMS2011 2 34 0 18 1.8% 2.85[0.13，62.52]
SergiM2007 3 51 0 40 2.0% 5.85[0.29，116.52]
XinC2014 5 91 0 28 2.0% 3.62[0.19，67.59]

Total（95%CI） 11592 25931100.0% 1.87[1.21，2.90]
Totalevents 390 485
Heterogeneity：Tau2=0.19；Chi2=34.20，df=11（P=0.0003）；I2=68%
Testforoveralleffect：Z=2.82（P=0.005） 0.01 0.1 1 10 100

Favours[expenimental]Favours[control]

图 J?B]<O]患者与青光眼发病关系的森林图++J$可信区间
+

J8L?敏感性分析
本研究中纳入文献的样本量差异大#故排除 , 个

最大样本量及 , 个最小样本量'样本量R'--(的文献
后行 ŜV/分析#其 4I值在 'M=E L,M'*#排除前后其
合并效应量无明显变化'表 ,(#故该研究的 ŜV/分析
结果较为稳定可信)

表 J?排除最大和最小样本量文献前后 !"值比较

排除文献 4I BCh+J

D:Z/[ 等 ）*, 'MF= 'M'B_,M,B

l/T/[545[ 等 ）9, "D:Z/[ 等 ）*, 'MF' 'M'C_,MFE

NSTP0等 ）,, "l/T/[545[ 等 ）9, "D:Z/[ 等 ）*, 'M=* 'M',_,M=B

NSTP0等 ）,, "l/T/[545[ 等 ）9, "D:Z/[ 等 ）*, " :̂P20.0等 ）=, 'M=E 'M-B_,M=B

H3VS1等 ）'-, ,M'* 'MF-_,MCB

J2SA 等 ）',, 'MFE 'M-F_9M'9

H3VS1等 ）'-, "J2SA 等 ）',, ,M'C 'M*9_,MFE

排除前 'MF= 'M,'_,MB-

+注$4I$比值比*+J$可信区间

J8P?发表偏移
对纳入 ', 篇文献运用 IS7̂ /A CM, 分析软件制作

漏斗图#漏斗图不对称#提示可能存在发表偏倚'图 9()
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图 K ?研究发表偏
倚分析漏斗图+N"$
标准误*4I$优势比
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J87?亚组研究
纳入的 ', 篇文献中有 9 篇分别观察了轻"中"重

度 <NH]N 9 个亚组'H](评分标准(青光眼的发病率#
结果显示 <NH]N 轻度组"中度组和重度组各自的亚组
间研究均不存在异质性 '轻度$"Q-MFB#J, Q-h*中
度$"Q-M==#J, Q-h*重度$"Q-MBF#J, Q-h(#9 个亚
组间研究不存在异质性'"Q'M--#J, Q-h(#故均采用
固定效应模型进行合并效应量分析) <NH]N 轻"中"
重度 9 个亚组 4I值分别为 9M*' ' BCh +J$ -MC* L
,9ME9#"Q-M'F (" EM'= ' BCh +J$ -ME= L9*MB'#"Q
-M,-(和 *MBC 'BCh +J$'M'E LE,M,*#"R-M-,(#9 个
亚组合并分析显示 4I值为 CM-, ' BCh +J$ 'M*C L
'CM,,(#提示 <NH]N 与青光眼间不仅相关#且青光眼
的患病率与 <NH]N 严重程度有关#即 <NH]N 病情越
重#合并青光眼的可能性也越大'图 E()

Experimental Control OddsRatio OddsRatio
StudyorSubgroup EventsTotalEventsTotalWeightM�H，Fixed，95%CI M�H，Fixed，95%CI
2.1.1mildOSAHS
LinPW2011 1 56 0 38 15.3% 2.08[0.08，52.45]
MoghimiS2013 1 26 0 54 8.2% 6.41[0.25，162.89]
Xinc2014 1 24 0 28 11.5% 3.64[0.14，93.54]
Subtotal（95%CI） 106 120 35.0% 3.61[0.56，23.43]
Totalevents 3 0
Heterogeneity：Chi2=0.23，df=2（P=0.89）；I2=0%
Testforoveralleffect：Z=1.35（P=0.18）
2.1.2moderateOSAHS
LinPW2011 3 52 0 38 14.2% 5.44[0.27，108.59]
MoghimiS2013 0 6 0 54 Notestimable
XinC2014 1 31 0 28 13.2% 2.80[0.11，71.66]
Subtotal（95%CI） 89 120 27.5% 4.17[0.47，36.91]
Totalevents 4 0
Heterogeneity：Chi2=0.09，df=1（P=0.77）；I2=0%
Testforoveralleffect：Z=1.28（P=0.20）
2.1.3severeOSAHS
LinPW2011 8 101 0 38 17.5% 7.00[0.39，124.30]
MoghimiS2013 1 19 0 54 6.5% 8.84[0.34，226.51]
XinC2014 3 36 0 28 13.4% 5.96[0.30，120.21]
Subtotal（95%CI） 156 120 37.5% 6.95[1.14，42.26]
Totalevents 12 0
Heterogeneity：Chi2=0.03，df=2（P=0.98）；I2=0%
Testforoveralleffect：Z=2.10（P=0.04）
Total（95%CI） 351 360100.0% 5.02[1.65，15.22]
Totalevents 19 0
Heterogeneity：Chi2=0.65，df=7（P=1.00）；I2=0%
Testforoveralleffect：Z=2.85（P=0.004）
TestforsubarounDifferences：Chi2=0.27，df=2（P=0.88）；I2=0%

0.01 0.1 1 10 100
Favours[expenimental]Favours[control]

图 L?不同程度 B]<O]亚组患者与青光眼患病关系的森林图++J$

可信区间*<NH]N$阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征

K?讨论

K85?本研究结果分析
ŜV/分析中虽然纳入的 ', 篇文献存在异质性#

但是采用随机效应模型分析得出合并 4I值有统计学
意义#与 N20等 ]'9,

关于 <NH]N 与青光眼 ŜV/分析和

系统回顾结果'4IQ'MB*#BCh+J$'M9= L,MF-(一致)

此外#本研究中还特别对纳入的文献依据 <NH]N 的严
重程度进行分层研究#结果显示不同程度 <NH]N 患者
青光眼患病率与非 <NH]N 患者青光眼患病率之间差
异有统计学意义#且 <NH]N 严重程度越重#4I值越
高#经敏感性分析提示本研究的 ŜV/分析结果较为稳
定#从而得出 <NH]N 是青光眼的危险因素#青光眼的

发生与 <NH]N 严重程度有关#即 <NH]N 病情越重合
并发生青光眼的可能性越大) 回顾关于 <NH]N 与青
光眼相关性研究#越来越多的证据表明#<NH]N 患者
中青光眼的患病率较高#尤其是重度 <NH]N 患者
'H](b9-(#本研究的结论也验证了此观点) 但浏览文
献时我们发现各类似研究中提供的青光眼患病率差别

较大#）SAKS1等 ]'E,
研究发现#<NH]N 患者中正常眼压

性青光眼患病率为 ,=h#另一研究表明所有类型
<NH]N 患者中正常眼压性青光眼患病率为 CM=h#而
中重度 <NH]N 患者中患病率高达 =M'h ]E, ) 早在
,--= 年#）:1/AK 等 ]'C,

已提出 <NH]N 为青光眼的危险
因素#但 #0T[0A 等 ]', "l/KW/A 等 ]E,

及 H3VS1等 ]'-,
的研

究不支持 <NH]N 为青光眼的危险因素) 还有研究表
明#尽管将 <NH]N 患者眼压控制在正常范围#但青光
眼性视神经改变仍进展) 对 <NH]N 患者进行持续正
压通气治疗能有效控制青光眼视神经病变的进展或降

低青光眼的患病率
]E#',#'*, ) 本研究通过二次文献分析

的方法也得出 <NH]N 是青光眼的危险因素) 因此建
议对所有 <NH]N 患者#特别是重度 <NH]N 患者进行
青光眼的筛查#及时发现并控制青光眼的进一步发展)
虽然越来越多的证据证实了 <NH]N 与青光眼的关系#
但其机制并未完全阐明#可能是患者血管因素和>或机
械因素的共同作用#因此须行相关的病理生理学研究
以进一步验证 <NH]N 在青光眼发生和发展中的作用)
K8J?本研究的局限性

本研究通过 ŜV/分析验证了 <NH]N 与青光眼发
生和发展之间存在一定的关联性#但本研究中也存在
一些局限性) 第一#本研究仅收集了 G5Y ŜK 数据库
的文献#同时语种限制为英文#导致纳入文献的偏倚#
漏斗图也显示存在发表偏移#此外在进行亚组分层分
析时仅有 9 篇文献#也会存在偏移) 第二#本研究纳入
的 ', 篇文献均为回顾性病例对照研究设计#缺少前瞻
性队列研究文献#故纳入的文献质量偏低) 第三#纳入
的研究中病因研究资料不够全面#虽然本研究发现
<NH]N 与青光眼存在相关性#且针对 <NH]N 病情严
重程度分别进行了研究#但未考虑其他混杂因素#如性
别"年龄"家族史和体质量等在 , 种疾病中的相互作用)
K8K?相关研究对未来研究的启示

目前关于 <NH]N 与青光眼相关性的研究很多#但
尚无针对 <NH]N 严重程度与青光眼关系的全面而系
统的评价文献) 根据本研究结果#未来对 <NH]N 与青
光眼相关性的研究中可从 9 个方面进行改进#从而提
高其方法学质量) 首先要扩大检索文献的数据库范
围#扩大语种设定范围#尽可能全面地收集一些未发表
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的阴性结果或者会议内容等) 第二#前瞻性队列研究
在病因学研究中的证据高于其他研究类型#因此在临
床研究时应选择前瞻性队列研究设计) 此外#重要的
混杂因素需要控制#<NH]N 与青光眼的相关程度影响
因素有很多#如年龄"性别"家族史"体质量等#在进行
研究时应控制好这些混杂因素进行分层分析) 总之#
本研究通过 ŜV/分析提示 <NH]N 是青光眼的危险因
素之一#<NH]N 的病情严重程度与青光眼发病有关#
<NH]N 病情越重#合并青光眼发生的可能性越大#应
引起临床医师的重视)
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