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%%$摘要%%目的%系统评价不同抗真菌药物治疗真菌性角膜炎&78'的有效性及安全性(%方法%采用网

状 !"#$分析方法"检索 9/:;"<)=60>?$@"A+:?$?2)*!:$B")C": 6.D0+"@0"共 E 个数据库"检索时限为建库至

F'F) 年 ) 月 &4 日( 由 F 名研究者遵循纳入和排除标准筛选随机对照试验&G=H'研究文献"完成质量评估和

信息提取( 采用 G"I+"J;$@$K"?LME 偏移风险评估工具进行文献质量评估"采用 D#$#$&EM' 软件对不同抗真

菌药物治疗 78的治愈率)治愈时间)治疗前后视力变化及安全性进行网状 !"#$分析(%结果%最终纳入 &E

项 G=H研究"共 & 4N& 例患者( 网状 !"#$分析显示"在治愈率方面"'MFO洗必泰滴眼液)LO那他霉素P伏立

康唑&口服'较其他药物显示出更好的疗效"累计排序曲线下面积& DQ=GR'为 N4M&O和 4)M)O"且 &O伏立康

唑滴眼液治愈率低于 'MFO洗必泰滴眼液)LO那他霉素滴眼液P伏立康唑&口服')'M'LO洗必泰滴眼液)'M&O

洗必泰滴眼液)LO那他霉素滴眼液P酮康唑&口服')LO那他霉素滴眼液"差异均有统计学意义&均 !S'M'L'*

&O伏立康唑滴眼液)LO那他霉素P伏立康唑&口服'在治愈时间方面表现最好& DQ=GRT44MUO)LLM(O'*LO

那他霉素滴眼液)&O伏立康唑滴眼液和伏立康唑口服三联治疗在改善视力和安全性方面优于其他药物

&DQ=GR分别为 (EMNO)(UM(O'( 在安全性方面"LO那他霉素滴眼液优于 &O伏立康唑滴眼液和 'MFO洗必

泰滴眼液"差异均有统计学意义&均 !S'M'L'( 此外"此次分析可能存在潜在的发表偏倚(%结论%'MFO洗必

泰滴眼液)&O伏立康唑滴眼液在 78治疗中具有较好的疗效"LO那他霉素滴眼液)&O伏立康唑滴眼液和伏立

康唑口服三联治疗对 78患者具有较好的视力改善率及安全性(%

$关键词%%真菌性角膜炎* 药物治疗* 网状 !"#$分析

基金项目! 国家重点研发计划 &F'F&V7=F)'&''''

WXY#&'5)(4'Z0!$5[50@&&LUNU\F'F)'E'N\''&FE
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G&9-"=HC&)#C)90),3"I"6)&7&#$ JKKLMK".+&#"

./@@)9</#'&#$ "-:+/@#3&"#$ 4&#$5)#$"N>"&=#=O5=-CP,QJRMSC/>

"!6.$'*2$#7869#2$/:#7H6B2B#"!$#+0$,,2"I$,/$#"#>""..+0$02$@< B$."#26.<+.."?"@#$@#+./@K$,!"<+0$#+6@B

.6?./@K$,1"?$#+#+B&78'5%;#$1&3.%R@"#J6?1 !"#$\$@$,2B+BJ$B06@</0#"<576/?<$#$:$B"B+@0,/<+@K9/:;"<"

=60>?$@"A+:?$?2"*!:$B""C": 6.D0+"@0"J"?"B"$?0>"<5H>"]/:,+0$#+6@ ]"?+6< J$B.?6!+@0"]#+6@ #6;$?0> &4"

F'F)5HJ6?"B"$?0>"?B.6,,6J"< #>"+@0,/B+6@ $@< "̂0,/B+6@ 0?+#"?+$#6B0?""@ ?$@<6!+_"< 06@#?6,,"< #?+$,&G=H'"

06!],"#"< #>"-/$,+#2$BB"BB!"@#$@< "̂#?$0#"< #>"+@.6?!$#+6@5A+#"?$#/?"-/$,+#2$BB"BB!"@#J$B]"?.6?!"< /B+@K

G"I+"J;$@$K"?LME :+$B?+B1 $BB"BB!"@##66,"$@< @"#J6?1 !"#$\$@$,2B+BJ$B]"?.6?!"< /B+@KD#$#$&EM' B6.#J$?".6?

0/?"?$#"" >"$,+@K#+!""I+B/$,$0/+#2+!]?6I"!"@#$@< B$."#26.<+.."?"@#$@#+./@K$,<?/KB.6?./@K$,1"?$#+#+B5%

<#.4,$.%R#6#$,6.&E G=HB+@I6,I+@K& 4N& ]$#+"@#BJ"?".+@$,,2+@0,/<"< +@ #>+BB#/<25H>"@"#J6?1 !"#$\$@$,2B+B

B>6J"< #>$#'MFO 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B$@< LO @$#$!20+@ "2"<?6]BP6?$,I6?+06@$_6,">$< :"##"?"..+0$02#>$@

6#>"?+@#"?I"@#+6@B+@ 0/?"?$#""$@< #>"B/?.$0"/@<"?#>"0/!/,$#+I"?$@1+@K& DQ=GR' J"?"N4M&O $@< 4)M)O"

?"B]"0#+I",25H>"0/?"?$#"6.&O I6?+06@$_6,""2"<?6]BJ$B,6J"?#>$@ #>$#6.'MFO 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B"LO

!UF4!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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@$#$!20+@ "2"<?6]BP6?$,I6?+06@$_6,""'M'LO 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B"'M&O 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B"LO @$#$!20+@

"2"<?6]BP6?$,1"#606@$_6,"$@< LO @$#$!20+@ "2"<?6]B"B>6J+@KB#$#+B#+0$,,2B+K@+.+0$@#<+.."?"@0"B&$,,$#!S

'M'L'5&O I6?+06@$_6,""2"<?6]B$@< LO @$#$!20+@ "2"<?6]BP6?$,I6?+06@$_6,"B>6J"< :"##"?"..+0$02#>$@ 6#>"?

+@#"?I"@#+6@B+@ #"?!B6.>"$,+@K#+!"&DQ=GRT44MUO"LLM(O'5H>"06!:+@$#+6@ 6.LO @$#$!20+@ "2"<?6]B"&O

I6?+06@$_6,""2"<?6]B$@< 6?$,I6?+06@$_6,"B>6J"< $:"##"?"..+0$02#>$@ 6#>"?B+@ +!]?6I+@KI+B/$,$0/+#2$@< B$."#2

&DQ=GRT(EMNO"(UM(O'576?B$."#2"LO @$#$!20+@ "2"<?6]BJ$BB/]"?+6?#6&O I6?+06@$_6,""2"<?6]B$@<

'MFO 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B"J+#> B#$#+B#+0$,,2B+K@+.+0$@#<+.."?"@0"B& :6#> $#!S'M'L'5Y@ $<<+#+6@"#>"?"!$2:"

]6#"@#+$,]/:,+0$#+6@ :+$B+@ #>+B$@$,2B+B5%=&"2,4./&".%'MFO 0>,6?>"̂+<+@""2"<?6]B$@< &O I6?+06@$_6,""2"

<?6]B$?"".."0#+I"+@ #>"#?"$#!"@#6.785H>"06!:+@$#+6@ /B"6.LO @$#$!20+@ "2"<?6]B"&O I6?+06@$_6,""2"<?6]B

$@< 6?$,I6?+06@$_6,"0$@ +!]?6I"I+B/$,$0/+#2$@< >$< K66< B$."#25

">#- %&'3.#77/@K$,1"?$#+#+B* W?/K#>"?$]2* b"#J6?1 !"#$\$@$,2B+B

?4"3@'&5'*)# b$#+6@$,8"2G"B"$?0> $@< W"I",6]!"@#9?6K?$!6.=>+@$&F'F&V7=F)'&''''

WXY#&'5)(4'Z0!$5[50@&&LUNU\F'F)'E'N\''&FE

%%真菌性角膜炎&./@K$,1"?$#+#+B"78'是一种发病率
较高的致盲眼病"占感染性角膜炎的 L'O以上 + &, ( 在
发展中国家"真菌已成为感染性角膜炎常见的病原体
之一"每年新发病例超过 &'' 万例 + FcE, ( 临床上"78
表现为慢性)迁延不愈的角膜溃疡"且预后较差"
)'OdELO的 78患者在治疗晚期需行角膜移植"
&'OdFLO的患者需摘除眼球"严重影响患者的视力和
生活质量

+ Lc4, ( 药物和手术是 78治疗的主要方式"眼
部抗真菌药物包括多烯类&如那他霉素)两性霉素 e
等')三唑类 &如伏立康唑)酮康唑等'和棘白菌素类
&如米卡芬净)卡泊芬净等'( 那他霉素滴眼液是美国
食品药品监督管理局批准的唯一用于 78治疗的药
物"具有广谱抗真菌活性"但其相对分子质量大)渗透
性及溶解性差"影响了该药的临床治疗效果 + (cN, ( 除
上述药物外"洗必泰滴眼液作为临时配置的抗真菌眼
药也应用于临床 78的治疗"已取得一定的疗效 + U, (
现有的 !"#$分析仅将治疗 78药物进行两两比
较

+ &'c&F, "暂未发现 F 种以上治疗措施之间比较的研
究( 网状 !"#$分析是传统 !"#$分析的拓展"能够同
时比较 F 种以上干预措施 + &), ( 基于此"本研究采用网
状 !"#$分析方法"比较不同抗真菌药物在 78治疗中
的效果"为临床医生选择更好的治疗方案提供参考(

A7资料与方法

A5A%文献检索策略
采用主题词与自由词相结合的检索方式检索

9/:;"<)=60>?$@"A+:?$?2)*!:$B"和 C": 6.D0+"@0"数
据库( 检索语言限制为英文( 检索起止时间为自建库
起至 F'F) 年 ) 月 &4 日( 检索词包括-8"?$#+#+B.)-*2"
Y@."0#+6@.)-7/@K$,RK"@#.)-R@#+./@K$,.)-G$@<6!+_"<
=6@#?6,,"< H?+$,.等"以 9/:;"< 为例"其具体检索策略

为# && f8"?$#+#+Bf+ ;"B> ,' XG & 8"?$#+#+<"B+ H+#,"Z
R:B#?$0#,'' RbW && *2" Y@."0#+6@" 7/@K$,+ H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & 7/@K$, *2" Y@."0#+6@! + H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & Y@."0#+6@! " 7/@K$, *2" + H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & X0/,6!206B! + H+#,"ZR:B#?$0#,' XG
&;206B! "X0/,$?+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG&X0/,$?;206B!

+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG&7/@K$,X0/,$?Y@."0#+6@! +H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & Y@."0#+6@! " 7/@K$,X0/,$?+ H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & X0/,$?Y@."0#+6@! " 7/@K$,+ H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & Y@."0#+6@! " X0/,$?;206#+0+ H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & ;206#+0 Y@."0#+6@! " X0/,$?+ H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & X0/,$?;206#+0 Y@."0#+6@! + H+#,"Z
R:B#?$0#,' XG & f*2"Y@."0#+6@B"7/@K$,f+;"B> ,''
RbW && RK"@#B" R@#+./@K$,+ H+#,"ZR:B#?$0#,' XG
& H>"?$]"/#+0 7/@K+0+<"B + H+#,"ZR:B#?$0#,' XG
& 7/@K+0+<"B" H>"?$]"/#+0 + H+#,"ZR:B#?$0#,' XG
&R@#+./@K$,RK"@#+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG &R@#+:+6#+0B"
R@#+./@K$,+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG &R@#+./@K$,R@#+:+6#+0B
+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG&fR@#+./@K$,RK"@#Bf+;"B>,''
RbW&&?$@<6!+_"< 06@#?6,,"< #?+$,+9/:,+0$#+6@ H2]",'
XG&?$@<6!+_"<+H+#,"ZR:B#?$0#,' XG & ],$0":6+H+#,"Z
R:B#?$0#,''(
A5B%文献纳入与排除标准

纳入标准#&&'研究对象%经角膜病灶微生物检
查和Z或活体共聚焦显微镜检查明确为真菌病原体感
染的 78患者* & F'研究类型%随机对照试验研究*
&)'干预措施%常用抗真菌药物治疗 78"包括局部点
眼)角膜基质内注射及口服等( 排除标准#&&'治疗措
施为手术或有其他干预手段"如交联手术)局部血清治
疗等*&F'重复发表的文献或数据*&)'无相关结局指
标)无法提取数据的研究*&E'无法获取全文的研究*

!')4! 中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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&L'研究类型为综述)会议)病例报告)回顾性分析)体
外实验)动物实验等(
A5C%数据提取及偏倚风险评估

采用 *@<@6#"F' 软件对文献进行管理"删除重复
研究"阅读标题及摘要后"排除不符合纳入标准的文
献"最后审阅全文"决定是否将其纳入网状 !"#$分析(
提取纳入研究的基础信息&研究名称)第一作者)发表
年份)期刊名称)国家或地区'和研究内容&研究设计)
样本例数)人口统计学特征)方法学信息)评价指标'(
由 F 名研究者独立完成文献筛选与信息提取"若有分
歧"由第 ) 位资深研究者协助决定(

依据 =60>?$@"手册&>##]B#ZZJJJ5060>?$@"56?KZ'"
使用 G"I+"J;$@$K"?LME 软件中的偏倚风险评估工具
对入选文献进行质量评价( 每项内容评价为低风险)
风险不明确)高风险"具体包括以下 L 个方面#选择偏
倚&随机序列产生和分配掩蔽')操作偏倚&参与者和
人员的盲法')检测偏倚&结局评估的盲法')损耗偏倚
&结局数据不完整'和报告偏倚 &选择性报告 ' ( 例
如"在选择偏倚方面"若作者使用计算机生成随机化
列表分组"则评估为低风险*若作者根据个人的主观
意愿或根据病历号末位奇偶数分组"则评估为高风
险*若作者未详细描述序列的生成方法"则评估为风
险不明确(
A5D%观察指标

本研究主要观察药物疗效及其不良反应( 其中主
要疗效指标为药物治疗 78的治愈率)治愈时间"次要
疗效指标为治疗前后最佳矫正视力 & :"B#06??"0#"<
I+B/$,$0/+#2"e=aR'变化)治疗过程中的不良事件数
量( 治愈定义为角膜溃疡愈合或上皮缺损直径"
& !!"基质浸润消退)无前房积脓( 不良事件定义为
患者在治疗过程中发生了角膜穿孔"或由于药物治疗
无效)病情进展迅速"行角膜移植术)眼球摘除术等(
A5E%统计学方法

采用 D#$#$&EM'&美国 D#$#$=6?] A9公司'进行统
计分 析( 使 用 标 准 化 均 数 差 & B#$@<$?<+_"< !"$@
<+.."?"@0""HBT'和 ULO置信区间&06@.+<"@0"+@#"?I$,"
.8'评估连续性数据"使用加权比值比&6<<B?$#+6";U'
和 ULO.8评估分类数据( 对数据进行一致性和不一
致性模型检验*通过节点劈裂法"检查每种干预措施之
间是否存在局部不一致性( 计算累积排序曲线下面积
&B/?.$0"/@<"?#>"0/!/,$#+I"?$@1+@K"DQ=GR'"对不同
治疗措施的疗效和安全性进行等级排序( DQ=GR取
值范围为 'Od&''O"且与疗效成正比"DQ=GR值越
高"治疗效果越好 + &)c&E, ( 绘制校正漏斗图评估干预措

施是否存在小样本效应( !S'M'L 为差异有统计学
意义(

B7结果

B5A%纳入研究的基本信息
按照检索策略"初步筛选得到 4L4 篇相关文献"剔

除重复文献 &LN 篇"阅读标题和摘要后排除不相关文
献 EEE 篇"阅读全文后排除 E' 篇无效文献"最终纳入
&E 篇文献进行 !"#$分析&图 &'( 纳入的 &E 篇文献发
表于 &UU(/F'FF 年"其中 ( 篇文献发表于 F'&L 年及
以后( &E 项研究均在亚洲的发展中国家完成"总纳入
样本量 & 4N& 例*单项研究最大样本量为 )LE 例"最小
样本量为 )' 例"共包括 &L 种不同的干预措施"纳入研
究的基本特征见表 &(
B5B%证据网络

共纳入 &L 种治疗 78的干预措施"各结局指标内
不同药物之间存在着直接或间接的比较关系"具备网
状 !"#$分析的基本条件&图 F'(
B5C%纳入研究偏倚风险分析

&E 篇文献质量评估结果显示"在选择偏倚和报告
偏倚中"所有研究均被划分为低风险或风险不明确*在
操作 偏 倚) 检 测 偏 倚 和 损 耗 偏 倚 中" 分 别 有
E 项 + &4"F&"F4"FN, )F 项 + &4"F&, )L 项 + &4"&U"F'"FE"FN,

研究被列为高

风险&图 )'(

图 A7文献筛选流程图
?/54'#A7?,&%21*'$&0,/$#'*$4'#.#,#2$/&"

!&)4!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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表 A7纳入研究的基本特征
F*6,#A7=1*'*2$#'/.$/2.&0/"2,43#3.$43/#.

文献
发表

年份
国家

年龄

&Vg9"
岁'

性别

构成&男Z
女"#'

研究时间 干预措施

治愈

&例数Z
总例数'

治愈

时间

&Vg9"<'

最佳矫正视力&Vg9'

治疗前 治疗后

出现不

良反应

例数

G$>!$@ 等 + &L, &UU( 印度 c E4Z&E c LO那他霉素 (Z&E c c '

'M'LO洗必泰 (Z&F c c '

'M&O洗必泰 NZ&E c c '

'MFO洗必泰 LZ4 c c '

G$>!$@ 等 + &4, &UUN 孟加拉国 EFMNLg&EM)' LFZ&N c 'MFO洗必泰 c c c c '

FMLO那他霉素 c c c c '

9?$[@$等 + &(, F'&' 印度 E4MU)g&)MEU (UZE& F''( 年 && 月/F''N 年 L 月 LO那他霉素 c c 'MU&g'M4) 'M4Ug'MN' &4

&O伏立康唑 c c 'MULg'M4L 'M4)g'M(4 &N

R?6?$等 + &N, F'&& 印度 E)MF'g&LM'U F&Z U F''( 年 U 月/F''U 年 ) 月 LO那他霉素 &LZ&L FEM))g&FML' FMENg'M(U &M)(g'MNU '

&O伏立康唑 &EZ&L F(MEFg&FML' FMENg'MNL &M(Ng&M'E &

9$?0>$@< 等 + &U, F'&F 印度 c c c &O伏立康唑P伏立康唑&口服' &'Z&L )&M&'g&&ME' )M&'g&M'4 &M('g'MU' L

LO那他霉素P伏立康唑&口服' &&Z&L FUM&Ng NMFL FML'g'MU' &ML'g'MN' E

LO那他霉素P伊曲康唑&口服' &'Z&L )&MN'g&&ME' FMF'g&M'E &MF'g'M4' L

9?$[@$等 + F', F'&) 印度 E4ML'g&)ME& &N)Z&E' F'&' 年 E 月/F'&& 年 &F 月 LO那他霉素 c c 'M4Eg'M)4 'M)Ug'M'U &N

&O伏立康唑 c c 'M44g'ME' 'ML(g'M&& )E

D>$?!$等 + F&, F'&) 印度 EEMFNg&LMN) )'Z&' F''N 年 &F 月/F'&' 年 4 月 LO那他霉素P&O伏立康唑 &UZF' FNMU'g&UM&' &M4Eg'M)' &M)'g'ML' &

LO那他霉素P伏立康唑&YD' &4ZF' )4M&'gF'MF' &M(Fg'MF) &M('g'MFU E

G$[$?$!$@ 等 + FF, F'&L 印度 ENM4Ug&)MEF (UZ)4 F''U 年 N 月/F'&' 年 &F 月 LO那他霉素 FNZLE &UMU)g 4M)F 'MN4g'M(4 'ML&g'ML' N

LO那他霉素P酮康唑&口服' F(ZL' F&M'(g (MLF &M&)g'MN( 'M((g'M(& U

D>$?!$等 + F), F'&L 印度 E'MUNg&4ML) NLZ)) F'&' 年 && 月/F'&F 年 &F 月 &O伏立康唑 )EZLN F&M''g&'M)) 'MU'g&MF4 c L

LO那他霉素 L'Z4' F4M''g LMNN 'M4'g'MNU c E

9?$[@$等 + FE, F'&4 印度) L&MUNg NMN' &)4Z&'E F'&' 年 L 月/F'&L 年 && 月 LO那他霉素P&O伏立康唑P
伏立康唑&口服'

c c &M('g'MFF &MF4g'M4& EU

尼泊尔 LO那他霉素P&O伏立康唑 c c &M('g'MEE &M)'g'M4& L4

D>$?!$等 + FL, F'&( 印度 E(ME'g&FM(F )LZ&L F'&E 年 ) 月/F'&L 年 N 月 LO那他霉素P伏立康唑&口服' F'ZFL E&M''g&&M'' FM'Ug'MFU &M)'g'M)L )

LO那他霉素P酮康唑&口服' &NZFL E)M''g&FM'' FMFLg'M)E &M4'g'M)U L

b$?$2$@$等 + F4, F'&U 印度 LEM''g&EMEF EEZF4 F'&4 年 &' 月/F'&N 年 ( 月 LO那他霉素 c c &M('g'M&L &MFNg'M44 &4

LO那他霉素P伏立康唑&YD' c c &M('g'M&L &M)'g'M4' FF

D$,/[$等 + F(, F'F& 印度 E&MF)g&&M'N E'ZF' F'&4 年 & 月/F'&( 年 ( 月 LO那他霉素P伏立康唑&YD' &UZF' )4M&'g EMN' FMF'g'M)' &M&'g'M&' &

LO那他霉素P两性霉素 e&YD' &NZF' )UMF'g (MF' FM)'g'ME' &M''g'M&' F

LO那他霉素P那他霉素&YD' &UZF' )EM''g LMF' FMF'g'ME' &M&'g'M&' &

h6..!$@ 等 + FN, F'FF 尼泊尔 E(M&Eg&)MFN &)LZF&U F'&U 年 4 月/F'F' 年 && 月 'MFO洗必泰 c c 'M4Lg'M4F 'M4Fg'M(U )F

LO那他霉素 c c 'ML4g'ML( 'MF4g'MLF &)

%注#除特殊标注外"均为局部用药%YD#基质内注射*c#无数据
%b6#"#H6]+0$,$]],+0$#+6@ /@,"BB@6#"<%YD#+@#?$B#?6!$,+@["0#+6@*c#@6<$#$

!F)4! 中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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BA

C D
图 B7不同干预措施治疗 ?>各结局指标的网状关系图%R#治愈率%e#治愈时间%=#最佳矫正
视力%W#不良事件%其中每个节点代表 & 种药物"节点的大小与样本量成正比"线段的粗细与进
行比较的次数成正比( 除特殊标注外"均为局部用药
?/54'#B7G#$%&'(@,&$&0&4$2&)#/"3/2*$&'.0&'?> $'#*$)#"$%/$13/00#'#"$/"$#':#"$/&".%
R#=/?"?$#"% e# h"$,+@K#+!"% =# e"B#06??"0#"< I+B/$,$0/+#2% W# R<I"?B""I"@#B% *$0> @6<"
?"]?"B"@#"< $#2]"6.<?/K"$@< #>"B+_"6.#>"@6<"J$B]?6]6?#+6@$,#6#>"B$!],"B+_""$@< #>"#>+01@"BB
6.,+@"J$B]?6]6?#+6@$,#6#>"@/!:"?6.06!]$?+B6@B5H6]+0$,$]],+0$#+6@ /@,"BB@6#"<

图 C7纳入研究的偏倚风险报告图
?/54'#C7H/*.*..#..)#"$&0$1#/"2,43#3.$43/#.

B5D%结局指标网状 !"#$分析
B5D5A%治愈率%共有 4 项研究 + &L"&N"&U"FFcF)"FL,

报道了 U

种药物对 78患者治愈例数的相关数据"DQ=GR结果
显示" 最 佳 干 预 措 施 为 'MFO洗 必 泰 & DQ=GRT

N4M&O'"其次是 LO那他霉素滴眼液P伏立康唑 &口
服'&DQ=GRT4)M)O'&表 F'( 在 U 种药物治疗78的
治愈率的相互比较中"&O伏立康唑滴眼液劣于 'MFO

洗必泰滴眼液 &A6K;UT)M)("ULO.8#'M() d4M''')
LO那他霉素滴眼液P伏立康唑 &口服 ' &A6K;UT

FMF'"ULO.8#'M)FdEM'U')'M'LO洗必泰滴眼液&A6K

;UTFM'U"ULO.8#'M&U dEM''')
'M&O洗必泰滴眼液 &A6K;UT
FM'E"ULO.8#'M&Ud)MU'')LO那
他霉素滴眼液P酮康唑 &口服 '
&A6K;UT&M(4" ULO.8# 'ME& d
)M&&'和 LO那他霉素滴眼液&A6K
;UT&M(4"ULO.8#'M4L dFMN4'"
差异均有统计学意义 &均 !S
'M'L'"其余干预措施之间比较差
异均无统计学意义&均 !i'M'L'
&表 )'( 由于漏斗图呈不对称分
布&图 ER'"存在潜在的发表偏倚(
B5D5B%治愈时间%共有 L 项研
究

+ &N"&U"FFcF)"FL,
报道了 4 种药物治

疗 78的治愈时间相关数据"
DQ=GR结果表明"治愈时间最短
的干预措施为 &O伏立康唑滴眼
液&DQ=GRT44MUO'"其次为 LO
那他霉素滴眼液P伏立康唑 &口
服' & DQ=GRTLLM(O' &表 F '(
各治疗措施之间治愈时间比较差

异均无统计学意义&均 !i'M'L'
&表 )'( 由于漏斗图呈不对称分
布 &图 Ee'" 存在潜在的发表
偏倚(
B5D5C % e=aR%共有 && 项研
究

+ &(cFF"FEcFN,
报道了 78患者 &F 种

药物治疗前后 e=aR的变化"
DQ=GR结果显示"就治疗前后
e=aR变化而言"最佳的干预措
施为 LO那他霉素滴眼液P&O伏
立康唑滴眼液P伏立康唑&口服'
&DQ=GRT(EMNO'"其次是 LO那

他霉素滴眼液P&O伏立康唑滴眼液&DQ=GRT44M)O'
&表 F'( 各治疗措施之间 e=aR比较差异均无统计学
意义&均 !i'M'L'( 由于漏斗图呈不对称分布 &图
E='"存在潜在的发表偏倚"且 F 项研究落在 ULO.8
外"可能存在一定的异质性(
B5D5D%不良事件%共有 &E 项研究 + &LcFN,

报道了 78患
者 &L 种药物治疗过程中发生的不良事件数量"DQ=GR
结果表明"最安全的干预措施为 LO那他霉素滴眼液P
&O伏立康唑滴眼液P伏立康唑 &口服 ' & DQ=GRT
(UM(O'"其次是 LO那他霉素滴眼液P&O伏立康唑滴
眼液& DQ=GRT(FM4O' &表 F'( 在 &L 种药物的相互

!))4!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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比较中"LO那他霉素滴眼液优于 &O伏立康唑滴眼液
&A6K;UTc'MLF"ULO.8#c'MUNdc'M'4'和 'MFO洗必
泰滴眼液&A6K;UTc&M'&"ULO.8#c&M4Ndc'M))'"差

异均有统计学意义&均 !S'M'L'"其余干预措施之间
比较差异均无统计学意义&均 !i'M'L'( 由于漏斗图
呈不对称分布&图 EW'"故存在潜在的发表偏倚(

表 B7不同干预措施治疗 ?>各结局指标 IJ=<!表
F*6,#B7IJ=<!$*6,#&0&4$2&)#/"3/2*$&'.0&'?>$'#*$)#"$%/$13/00#'#"$/"$#':#"$/&".

结局指标 治疗措施 DQ=GR&O' 排序第一位概率&O' 平均排序

治愈率 'MFO洗必泰 N4M& 4EMF FM&

LO那他霉素P伏立康唑&口服' 4)M) NM' )MU

'M'LO洗必泰 L(M' LMN EME

'M&O洗必泰 LLME LM& EM4

&O伏立康唑P伏立康唑&口服' L'MF (ME LM'

LO那他霉素P伊曲康唑&口服' EUML NMF LM'

LO那他霉素P酮康唑&口服' E)ML 'MN LML

LO那他霉素 EFMU 'ML LM4

&O伏立康唑 FMF 'M' NMN

治愈时间 &O伏立康唑 44MU )UM( FM(

LO那他霉素P伏立康唑&口服' LLM( &LM& )MF

LO那他霉素 L&ML &'M& )ME

&O伏立康唑P伏立康唑&口服' EEM) &4M) )MN

LO那他霉素P酮康唑&口服' EFM' 4MF )MU

LO那他霉素P伊曲康唑&口服' )UM4 &FM4 EM'

e=aR LO那他霉素P&O伏立康唑P伏立康唑&口服' (EMN )4M4 )MN

LO那他霉素P&O伏立康唑 44M) UM( EM(

&O伏立康唑P伏立康唑&口服' 4)M& &NMN LM&

LO那他霉素P伏立康唑&口服' 4'M' 4MU LME

LO那他霉素P伊曲康唑&口服' LNM' &FMU LM4

LO那他霉素 L)ME FMU 4M&

LO那他霉素P伏立康唑&基质内注射' L'M) &M4 4ML

LO那他霉素P酮康唑&口服' ELML FM' (M'

LO那他霉素P两性霉素 e&基质内注射' EEM) EM( (M&

LO那他霉素P那他霉素&基质内注射' )EML FME NMF

&O伏立康唑 )&MN 'MU NML

'MFO洗必泰 &NM& 'M( &'M'

不良事件 LO那他霉素P&O伏立康唑P伏立康唑&口服' (UM( FUMF )MN

LO那他霉素P&O伏立康唑 (FM4 4M' EMN

LO那他霉素P伏立康唑&口服' 4UM( NM& LMF

LO那他霉素 4'M( 'M4 4ML

&O伏立康唑P伏立康唑&口服' LNM4 4M( 4MN

LO那他霉素P伊曲康唑&口服' LNM& (M) 4MU

'M&O洗必泰 L)M& &LMF (M4

LO那他霉素P酮康唑&口服' LFML 'ME (M4

'M'LO洗必泰 EUMU &&ML NM'

LO那他霉素P那他霉素&基质内注射' )UM4 LML UML

&O伏立康唑 )UM) 'M' UML

FMLO那他霉素 )4M) NMN UMU

LO那他霉素P伏立康唑&基质内注射' ))MU 'M' &'M)

'MFO洗必泰 F)ME 'M' &&M(

LO那他霉素P两性霉素 e&基质内注射' FFM( 'M( &&MN

%注#除特殊标注外"均为局部用药%78#真菌性角膜炎*DQ=GR#累积排序曲线下面积*e=aR#最佳矫正视力
%b6#"#H6]+0$,$]],+0$#+6@ /@,"BB@6#"<%78#./@K$,1"?$#+#+B*DQ=GR#B/?.$0"/@<"?#>"0/!/,$#+I"?$@1+@K$?"$*e=aR#:"B#06??"0#"< I+B/$,$0/+#2

!E)4! 中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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表 C7不同干预措施在 ?>治愈率和治愈时间方面的联赛表
F*6,#C7K#*54#$*6,#&03/00#'#"$/"$#':#"$/&"./"24'#'*$#*"31#*,/"5 $/)#0&'?>

'MFO洗必泰 c c c c c c c c

&M&4
&c&M4("EM'''

LO那他霉素P伏
立康唑&口服'

c c 'M&N
&c&M'L"&ME&'

'MFL
&c'MUU"&MEN'

'M&(
&c'MUN"&M)F'

'M'&
&c&ML4"&MLN'

c'MF)
&cFM''"&MLE'

&MF(
&c&M&4")M(&'

'M&&
&cFM'("FMFU'

'M'LO洗必泰 c c c c c c

&M)F
&c&M'(")M(F'

'M&4
&c&MU("FMFU'

'M'L
&c&ML&"&M4&'

'M&O洗必泰 c c c c c

&MEN
&c&M(4"EM(F'

'M)F
&c&MFL"&MNU'

'MF&
&cFMEN"FMNU'

'M&4
&cFMEU"FMN&'

&O伏立康唑P伏
立康唑&口服'

'M'(
&c&M&("&M)''

c'M'&
&c&M4U"&M4('

c'M&(
&cFM&("&MNF'

c'ME&
&cFML("&M(L'

&MEN
&c&M(4"EM(F'

'M)F
&c&MFL"&MNU'

'MF&
&cFMEN"FMNU'

'M&4
&cFMEU"FMN&'

c'M''
&c&MLF"&MLF'

LO那他霉素P伊
曲康唑&口服'

c'M'(
&c&M(4"&M4&'

c'MFE
&cFMF)"&M(4'

c'ME(
&cFM4)"&M4U'

&M4'
&c'MU&"EM&F'

'MEE
&c'MN("&M(L'

'M))
&c&ME&"FM'('

'MFN
&c&ME'"&MU4'

'M&F
&c&MUF"FM&('

'M&F
&c&MUF"FM&('

LO那他霉素P
酮康唑&口服'

c'M&4
&c&MF)"'MU&'

c'ME'
&c&M(L"'MUL'

&M4&
&c'M(N"EM'''

'MEL
&c&M'N"&MU('

'M)E
&c&MFF"&MNU'

'MFU
&c&MF'"&M(N'

'M&)
&cFM'4"FM)F'

'M&)
&cFM'4"FM)F'

'M'&
&c'M(("'M(N'

LO那他霉素
c'MFE
&c&M'4"'MLU'

)M)(
&'M()"4M'''!

FMF'
&'M)F"EM'U'!

FM'U
&'M&U"EM'''!

FM'E
&'M&U")MU''!

&MNU
&c'ML("EM)E'

&MNU
&c'ML("EM)E'

&M(4
&'ME&")M&&'!

&M(4
&'M4L"FMN4'! &O伏立康唑

%注#左下方为各干预措施治疗 78在治愈率方面的结果&A6K;U"ULO.8' "右上方为各干预措施治疗 78在治愈时间方面的结果& HBT"ULO.8'%
!#F 种治疗措施差异有统计学意义*78#真菌性角膜炎*c#无数据%除特殊标注外"均为局部用药
%b6#"#A6J"?,".#B>6J"< #>"?"B/,#B6."$0> +@#"?I"@#+6@ .6?78+@ 0/?"?$#"&A6K;U"ULO.8' "$@< /]]"??+K>#B>6J"< #>"?"B/,#B6."$0> +@#"?I"@#+6@ .6?78
6@ >"$,+@K#+!"& HBT"ULO.8'%!#H>"?"J$B$B+K@+.+0$@#<+.."?"@0":"#J""@ #>"#J6+@#"?I"@#+6@B*78#./@K$,1"?$#+#+B*c#@6<$#$%H6]+0$,$]],+0$#+6@
/@,"BB@6#"<

C7讨论

感染性角膜炎引起的角膜混浊已成为世界主要的

致盲眼病"其中"78预后更差"每年约有 4' 万人因此
而致盲

+ E, ( 寻找适宜的)更为有效的 78治疗方案对
于患者的预后至关重要( 网状 !"#$分析是将多个独
立但相关的实验综合在一起进行分析的过程

+ FU, "与传
统的 !"#$分析不同"网状 !"#$分析可以同时比较 F
种以上的干预措施"具有更好的灵活性( 同时"网状
!"#$分析可以综合不同干预措施的直接)间接比较结
果"有效减少单个研究产生的偏倚效应"更准确地评估
其治疗效果的差异( 本研究通过网状 !"#$分析从治
愈率)治愈时间)治疗前后 e=aR变化)不良事件 E 个
方面分析了不同抗真菌药物治疗 78的效果"结果表
明在 78的药物治疗中"'MFO洗必泰滴眼液和 LO那
他霉素P伏立康唑&口服'治愈率较高"&O伏立康唑滴
眼液和 LO那他霉素P伏立康唑&口服'治愈所需时间
较短"LO那他霉素滴眼液)&O伏立康唑滴眼液和伏立
康唑口服三联治疗在提升患者视力)治疗的安全性方

面具有明显优势(
既往 ) 篇关于 78药物治疗的传统 !"#$分析对

LO那他霉素滴眼液与 &O伏立康唑滴眼液的有效性及
安全性进行了评估"结果表明 LO那他霉素滴眼液较
&O伏立康唑滴眼液在治愈率)治疗前后 e=aR变化)
不良事件发生数量方面具有相对优势

+ &'c&F, "与本研究
一致( 同时"本研究比较了包括联合用药在内的 &L 种
干预措施"从 E 个方面对 78药物治疗的有效性进行
了排序"目前国内外均未见有类似报道(

本研究观察到"'MFO洗必泰滴眼液治疗 78在治
愈率方面相较于其他干预措施的 DQ=GR优先度更
高"展现了洗必泰滴眼液强大的广谱抗菌作用( 洗必
泰滴眼液作为临床常用的一种双胍类消毒剂"其相对
分子质量小"角膜穿透性高"常用于术前皮肤消毒 + )', *
其也是治疗棘阿米巴角膜炎的首选药物

+ )&, ( X,+I"+?$
W6BD$@#6B等 + )F,

研究发现"在镰刀菌属中"洗必泰展现
了广泛的抗真菌活性*8/@#等 + )),

通过体外试验验证了

洗必泰对包括多重耐药镰刀菌在内的真菌具有较强的

杀灭作用*X,+I"+?$W6BD$@#6B等 + U,
也通过系列病例验

!L)4!中华实验眼科杂志 F'FE 年 ( 月第 EF 卷第 ( 期%=>+@ *̀̂] X]>#>$,!6," /̀,2F'FE"a6,5EF"b65(
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图 D7不同干预措施治疗 ?>各结局指标的校正漏斗图%R4治愈率%e4治愈时间%=4e=aR%W4不良事
件%除特殊标注外"均为局部用药%$4'M'LO洗必泰*:4'M&O洗必泰*04'MFO洗必泰*<4&O伏立康唑*"4
FMLO那他霉素*.4LO那他霉素*K4LO那他霉素P两性霉素 e&基质内注射' *>4LO那他霉素P&O伊曲康唑
&口服' *+4LO那他霉素P酮康唑&口服' *[4LO那他霉素P那他霉素&基质内注射' *14LO那他霉素P&O伏立
康唑*,4LO那他霉素P&O伏立康唑&基质内注射' *!4LO那他霉素P&O伏立康唑&口服' *@4LO那他霉素P
&O伏立康唑P伏立康唑&口服' *64&O伏立康唑P伏立康唑&口服'
?/54'#D7=&''#2$#304""#,@,&$&0&4$2&)#/"3/2*$&'.&03/00#'#"$/"$#':#"$/&".0&'?>%R4=/?"?$#"%
e4h"$,+@K#+!"%=4e=aR%W4R<I"?B""I"@#B%H6]+0$,$]],+0$#+6@ /@,"BB@6#"<%$4'M'LO 0>,6?>"̂+<+@"*
:4'M&O 0>,6?>"̂+<+@"*04'MFO 0>,6?>"̂+<+@"*<4&O I6?+06@$_6,"*"4FMLO @$#$!20+@*.4LO @$#$!20+@*K4LO
@$#$!20+@P$!]>6#"?+0+@ e&+@#?$B#?6!$,+@["0#+6@B' *>4LO @$#$!20+@P&O +#?$06@$_6,"&6?$,' *+4LO @$#$!20+@P
1"#606@$_6,"&6?$,' *[4LO @$#$!20+@P@$#$!20+@ &+@#?$B#?6!$,+@["0#+6@B' *14LO @$#$!20+@P&O I6?+06@$_6,"*
,4LO @$#$!20+@P&O I6?+06@$_6,"&+@#?$B#?6!$,+@["0#+6@B' *!4LO @$#$!20+@P&O I6?+06@$_6,"&6?$,' *@4LO
@$#$!20+@P&O I6?+06@$_6,"PI6?+06@$_6,"&6?$,' *64&O I6?+06@$_6,"PI6?+06@$_6,"&6?$,'

证了洗必泰治疗 78的有效性*R?/@K$等 + )E,
也认为

'MFO洗必泰滴眼液可作为 LO那他霉素滴眼液治疗
78无效时的序贯治疗方案( 但是"'MFO洗必泰滴眼
液治疗 78的视力改善效果欠佳)不良事件较多"这可
能由于长期高浓度使用洗必泰对角膜上皮细胞的毒性

作用所致( 此外"目前国内尚无洗必泰的商品化药物"
需临时配置使用"且配置方案缺乏规范"需谨慎使用"
加强随诊(

伏立康唑属于唑类药物"可以通过抑制细胞色素
9EL'"破坏真菌结构的稳定性"达到抗菌作用 + )L, ( 那
他霉素主要通过与麦角甾醇结合"破坏细胞膜完整性"
使其胞内物质渗漏"阻断真菌生长"具有广泛的抗真菌
作用

+ )4, ( 在 78治愈时间的评估中"本研究观察到
&O伏立康唑滴眼液 DQ=GR优先度更高"这可能与其
分子结构较小)渗透性好)半衰期长有关 + )(, (

基于目前使用单一药物治疗 78的困境"本研究
将联合用药纳入了比较范围( 联合用药可增强疗效"
同时降低每种药物的剂量及毒性"有效延迟和减少因

单药高剂量使用而导致的

耐药及不良反应( 此外"
联合用药还可根据患者具

体情况进行个性化调整"增
加药物在临床应用中的灵

活性( 本研究结果显示"
LO那他霉素滴眼液)&O伏
立康唑滴眼液和伏立康唑

口服三联治疗 78后 e=aR
提升效果优于其他干预方

式"并且在治疗过程中不良
事件发生数量少于其他干

预方式( 尽管该联合治疗
方案安全性较高"但仍需注
意药物相互作用及长期使

用可能导致的视力损伤或

全身的毒性作用和不良反

应
+ )N, ( 此外"本研究纳入

的随机对照试验中仅 & 项
研究与该三联治疗方案相

关"因此仍需要更多的临床
试验验证本研究的结论(

本研究存在以下局限

性4&&'可能存在漏检的可
能"且近 L 年相关研究较
少*&F'纳入干预措施过多

可能影响了检验效度"削弱了论证力度*&)'漏斗图提
示可能存在发表偏倚*&E'由于部分药物未构成网络"如
两性霉素 e)磺胺嘧啶银等"所以未涵盖在本次分析中(

综上所述"'MFO洗必泰滴眼液)&O伏立康唑滴眼
液在 78治疗中具有较好的疗效"而 LO那他霉素滴眼
液)&O伏立康唑滴眼液和伏立康唑口服三联治疗有助
于提高患者视力及治疗过程的安全性( 本研究可为临
床医生诊疗 78患者时选择适宜的治疗方案提供参考(
利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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