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摘要
目的:系统评价杞菊地黄丸治疗干眼的有效性和安全性ꎮ
方法:计算机检索 ＰｕｂＭｅｄꎬＥＭＢＡＳＥꎬＷｅｂ ｏｆ ＳｃｉｅｎｃｅꎬＴｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ ＬｉｂｒａｒｙꎬＣＢＭꎬＣＮＫＩꎬＶＩＰ 和万方等数据库ꎬ搜集
关于杞菊地黄丸治疗干眼的研究ꎬ检索时限均为建库至
２０１９－０６ꎮ 由 ２ 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价
纳入研究的偏倚风险后ꎬ采用 ＲｅｖＭａｎ５ ３ 及 Ｓｔａｔａ１２ ０ 软
件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:共纳入 １７ 篇临床随机对照试验(ＲＣＴ)共 １６６２ 例受
试者ꎬ其中干预组 ８３４ 例ꎬ对照组 ８２８ 例ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果
显示ꎬ与对照组相比ꎬ杞菊地黄丸组在泪膜破裂时间
[ＭＤ＝ ４ ３２ꎬ９５％ＣＩ(３ １５ꎬ５ ４９)ꎬＰ<０ ００００１]、泪液分泌
量[ＳＭＤ＝ １ ０７ꎬ９５％ＣＩ(０ ７１ꎬ１ ４２)ꎬＰ<０ ００００１]、角膜荧
光素钠染色 [ＭＤ ＝ － １ ０１ꎬ９５％ ＣＩ ( － １ ６１ꎬ － ０ ４０)ꎬＰ ＝
０ ００１]、总有效率[ＯＲ ＝ ７ ２２ꎬ９５％ＣＩ(４ ３６ꎬ１１ ９３)ꎬＰ<
０ ００００１] 等方面更优ꎮ 两组均无严重的不良 反 应ꎮ
ＧＲＡＤＥ 结果表示ꎬ与对照组相比ꎬ杞菊地黄丸治疗干眼症
ＢＵＴ、Ｓ Ｉ ｔ、有效率的证据等级为“低”ꎻＦＬ 的证据等级为
“极低”ꎮ
结论:与常规治疗相比ꎬ杞菊地黄丸治疗干眼疗效更佳ꎬ且
未有研究报道出现严重的不良反应ꎮ
关键词:杞菊地黄丸ꎻ干眼ꎻ随机对照试验ꎻ系统评价ꎻＭｅｔａ
分析
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｑｉｊｕ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｐｉｌｌ ｏｎ ｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: ＰｕｂＭｅｄꎬ ＥＭｂａｓｅꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ. Ｔｈｅ
Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙꎬ ＣＢＭꎬ ＣＮＫＩꎬ ＶＩＰ ａｎｄ ＷａｎＦａｎｇ Ｄａｔａ
ｄａｔａｂａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ (ＲＣＴｓ) ｏｆ Ｑｉｊｕ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｐｉｌｌ
ｏｎ ｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｉｎｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｔｏ
Ｊｕｎｅ ２０１９. Ｔｗｏ ｒｅｖｉｅｗｅｒｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓꎬ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｄａｔａ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｂｉａｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ｔｈｅ Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＲｅｖＭａｎ ５.３ ａｎｄ Ｓｔａｔａ １２.０ ｓｏｆｔｗａｒｅ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ １７ ＲＣＴｓ ｗｉｔｈ １６６２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ Ｑｉｊｕ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｐｉｌｌ
ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＢＵＴ (ＭＤ＝ ４.３２ꎬ ９５％ ＣＩ
３.１５ ｔｏ ５ ４９ꎬ Ｐ<０.００００１)ꎬ ＳⅠｔ (ＳＭＤ ＝ １.０７ꎬ ９５％ ＣＩ ０.７１ ｔｏ
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ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＦＬ ｗａｓ ｖｅｒｙ ｌｏｗ.
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Ｄｉｈｕａｎｇ Ｐｉｌｌ ｈａｄ ａ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ ｔｈａｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｎｏ
ｓｅｒｉｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ.
Ｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ꎬｍｏｒｅ ｗｅｌｌ － ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ａｒｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｑｉｊｕ Ｄｉｈｕａｎｇ Ｐｉｌｌꎻ ｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎻ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎻ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗꎻ
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０引言
干眼症ꎬ又称角结膜干燥症ꎬ是由于泪液的量或质或

流体动力学异常引起的泪膜不稳定和(或)眼表损害ꎬ从
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而导致眼不适症状及视功能障碍的一类疾病[１]ꎮ 根据我
国现有的流行病学研究显示ꎬ干眼在我国的发病率较美
国及欧洲高ꎬ约在 ２１％ ~ ３０％ [１] ꎮ 随着老龄化进程加快、
生活中电子产品泛滥、环境污染等影响ꎬ未来 ５ａ 干眼症
患者人数还将快速增长ꎬ并趋于年轻化ꎮ 目前干眼症的
治疗尚无特效药ꎬ常采用药物及手术治疗ꎬ但存在不良
反应且容易复发ꎮ 近年来ꎬ中医药治疗干眼症取得了长
足进展ꎬ以其独特优势ꎬ为干眼症的治疗开拓了新的诊
疗思路和方法ꎮ 但受样本量小等因素的影响ꎬ其疗效仍
存在争议ꎮ 因此ꎬ本研究全面检索了国内外关于杞菊地
黄丸 治 疗 干 眼 症 的 临 床 随 机 对 照 试 验 ( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒａｉｌꎬＲＣＴ)ꎬ并进行系统评价及 Ｍｅｔａ 分析ꎬ旨在
全面评价杞菊地黄丸的有效性和安全性ꎬ以期为干眼症的
治疗提供依据ꎮ
１资料和方法
１ １资料
１ １ １研究类型　 杞菊地黄丸治疗干眼的 ＲＣＴꎮ
１ １ ２研究对象　 符合干眼诊断标准的成人ꎬ无国籍、种
族、性别等限制ꎮ
１ １ ３干预措施　 试验组使用杞菊地黄丸治疗干眼ꎻ对照
组使用常规治疗(药物或人工泪液)ꎮ 其他干预措施在试
验组及对照组之间一致ꎮ
１ １ ４结局指标 　 主要结局指标:基础泪液分泌试验
(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ⅠｔｅｓｔꎬＳⅠｔ)、泪膜破裂时间( ｂｒｅａｋ －ｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＢＵＴ)、安全性分析ꎻ次要结局指标:角膜荧光素钠染色
(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔꎬＦＬ)、总有效率ꎮ
１ １ ５排除标准　 (１)非中、英文文献ꎻ(２)儿童干眼ꎻ(３)
因白内障手术或角膜屈光手术等手术原因导致干眼ꎻ(４)
通过各种方法无法获得全文ꎻ(５)重复发表文献ꎻ(６)结局
指标与本研究无关的研究ꎻ(７)原始研究数据缺失或数据
不能提取ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 文献检索策略 　 计算机检索 ＰｕｂＭｅｄꎬＥＭＢＡＳＥꎬ
Ｗｅｂ ｏｆ ＳｃｉｅｎｃｅꎬＴｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ＬｉｂｒａｒｙꎬＣＢＭꎬＣＮＫＩꎬＶＩＰ 和万
方等数据库ꎬ搜集关于杞菊地黄丸治疗干眼的研究ꎬ检索
时限均为建库至 ２０１９－０６ꎮ 检索采用主题词联合自由词
的方式进行ꎮ 中文检索词包括:干眼、角结膜干燥症、杞菊
地黄丸等ꎻ英文检索词包括: ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
ｓｉｃｃａꎬｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａꎬｑｉｊｕｄｉｈｕａｎｇ 等ꎮ 同时手工检索纳入文
献的参考文献ꎬ以补充获取相关文献ꎮ
１ ２ ２文献筛选和资料提取　 由 ２ 名研究者独立阅读所
获文献题目及摘要ꎬ在排除明显不符合纳入标准的试验
后ꎬ阅读可能符合纳入标准的文献全文ꎬ以确定是否真正
符合纳入标准ꎬ而后交叉核对ꎬ意见不一致时ꎬ经由讨论
协助裁定ꎮ ２ 位研究者按照预先设计好的资料提取表进
行资料提取ꎬ内容包括:(１)纳入研究的基本情况ꎬ包括
第一作者、发表年份、国家及基金资助等ꎻ(２)纳入研究
的基线特征ꎬ如样本量、性别、年龄等ꎻ(３)偏倚风险评价
的关键要素ꎻ(４)所关注的结局指标、不良反应及随访时
间等ꎮ
１ ２ ３纳入研究的偏倚风险评价 　 由 ２ 名评价员按照
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 手册针对 ＲＣＴ 的偏倚风险评价工具评价纳入研
究的偏倚风险ꎮ
１ ２ ４证据质量评级　 采用 ＧＲＡＤＥ 系统进行证据质量评
价ꎮ 根据 ＧＲＡＤＥ 评级标准ꎬ证据质量将被评为 “高”、

　 　

图 １　 文献筛选流程及结果ꎮ

表 １　 ＧＲＡＤＥ证据等级含义

质量等级 定义

高 我们非常确信真实的效应值接近效应估计值

中 对效应估计值我们有中等程度的信心:真实值
有可能接近估计值ꎬ但仍存在二者大不相同的
可能性

低 我们对效应估计值的确信程度有限:真实值可
能与估计值大不相同

极低 我们对效应估计值几乎没有信心:真实值很可
能与估计值大不相同

“中”、“低”、“极低”４ 个等级(表 １)ꎮ 本研究仅纳入起始
于高级别的 ＲＣＴꎬ故只考虑以下 ５ 个方面的降级因素:
(１)研究的偏倚风险ꎻ(２)研究结果的不一致ꎻ(３)研究结
果的间接性ꎻ(４)研究结果的不精确性ꎻ(５)发表偏倚ꎮ
１ ２ ５缺失数据的处理　 如果缺少需要的数据ꎬ将联系纳
入文献的作者以获取更多信息ꎮ 如果作者没有回复ꎬ将尝
试通过公式进行数据计算或合并ꎬ这些缺失数据是否会对
本研究结果造成影响将在敏感性分析中进行评估ꎮ
１ ２ ６敏感性分析　 通过评估方法学质量、缺失数据等对
本研究结果的影响ꎬ将对主要结局指标进行敏感性分析以
验证研究结论的稳健性ꎮ
１ ２ ７ 发表偏倚　 如果报告主要结局指标的研究数量超
过 １０ 篇ꎬ将绘制漏斗图以评估纳入研究发表偏倚的可
能性ꎮ

统计学分析:采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ５ ３
软件进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 纳入研究结果间的异质性采用 χ２检
验进行分析(检验水准为 α ＝ ０ １)ꎬ同时结合 Ｉ２定量判断
异质性的大小ꎮ 若 Ｐ>０ １ꎬＩ２≤５０％ꎬ提示存在同质性ꎬ采
用固定效应模型进行效应值的合并ꎻ若 Ｐ≤０ １ꎬＩ２ >５０％ꎬ
提示存在异质性ꎬ在排除明显临床异质性的影响后ꎬ采用
随机效应模型进行效应值的合并ꎮ Ｍｅｔａ 分析的检验水准
为 α ＝ ０ ０５ꎮ 采用 Ｅｇｇｅｒ 及 Ｂｅｇｇ 检验对发表偏倚进行
检测ꎮ
２结果
２ １文献筛选流程和结果　 初检共获得相关文献 １９５ 篇ꎬ
通过 去 重、 阅 读 文 题、 摘 要 和 全 文ꎬ 最 终 纳 入 １７ 个
ＲＣＴｓ[２－１８]ꎬ文献筛选流程及结果见图 １ꎮ
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表 ２　 纳入研究的基本特征
序

号
研究

样本量

(Ｔ / Ｃꎬ例)
年龄

(岁)
性别

(男 /女ꎬ例)
干预措施

Ｔ Ｃ
干预周期

(ｍｏ)
不良反应

结局

指标

随

访

基金

支持

１
蔡晓红

２０１３
５０ / ５０ ４５ ５±１１ ０ ４３ / ５７

杞菊(８丸 /次ꎬ３次 / ｄ)＋
玻璃酸钠滴眼液

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(１ 滴 /次ꎬ５ 次 / ｄ)
１

Ｔ:１ 例出现眼睑皮肤炎

症ꎬ２ 例充血

Ｃ:２ 例眼睑皮肤炎症ꎬ２
例充血ꎻ观察

①②④ 无 无

２
陈卫芳

２０１６
３９ / ３９

Ｔ:４４ ９２±５ ８４
Ｃ:４５ １２±５ ５７

Ｔ:２１ / １８
Ｃ:２３ / １６

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)＋
玻璃酸钠滴眼液＋常规

治疗

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(１ 滴 /次ꎬ５ 次 / ｄ) ＋
常规治疗

１ 未报道 ①②④ 无 无

３
程勤余

２０１６
４５ / ４５

Ｔ:４２ ２±３ ６
Ｃ:４２ ２±３ ６

Ｔ:２２ / ２３
Ｃ:２１ / ２４

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
羟甲基纤维素眼液＋双
氯芬酸钠眼液

羟甲基纤维素眼液＋
双氯 芬 酸 钠 眼 液

(１滴 /次ꎬ４~６次 / ｄ)
１ 未报道 ①②③ 无 无

４
金赣英

２０１６
７２ / ７２

Ｔ:５３ １６±９ ０４
Ｃ:５２ ３１±８ ５２

Ｔ:３２ / ４０
Ｃ:３４ / ３８

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)＋
聚乙二醇滴眼液

聚乙二醇滴眼液

(４ 次 / ｄ)
１ 未报道 ①②③ 无 无

５
兰彩萍

２０１６
４０ / ４０

Ｔ:４１ ９８±２ ６１
Ｃ:４２ ３５±２ ３４

Ｔ:２２ / １８
Ｃ:２３ / １７

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)
人工泪液(２ 滴 /次ꎬ
３ 次 / ｄ)

１ 未报道 ①③ 无 无

６
李金霞

２０１４
６２ / ５８

Ｔ:５３ １３±３ ３７
Ｃ:５２ ０２±３ ５１

Ｔ:１６ / ４６
Ｃ:１５ / ４３

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
普拉洛芬＋玻璃酸钠滴

眼液

普拉洛芬 ＋玻璃酸

钠滴眼液(１ 滴 /次ꎬ
３~４ 次 / ｄ)

２
Ｔ:球结膜轻度充血 ２ 例

Ｃ:眼睑皮肤瘙痒 １ 例
①②④ 无 无

７
武海玲

２０１７
９０ / ９０ ３９ １４±８ ７５ ９７ / ８３

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
人工 泪 液 羟 糖 苷 眼

药水

人工泪液羟糖苷眼

药水(２ ~ ３ 滴 /次ꎬ
４~６次 / ｄ)

１ 未报道 ④ 无 无

８
邰鹏超

２０１８
３１ / ３１

Ｔ:４７ ３±３ ８
Ｃ:４６ ７±３ ５

Ｔ:１８ / １３
Ｃ:１７ / １４

杞菊(６ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
常规治疗＋聚乙二醇滴

眼液

常规治疗 ＋聚乙二

醇滴眼液(４ 次 / ｄ)
１ 未报道 ①②④ 无 无

９
李利文

２０１２
５４ / ５３

Ｔ:４２ ８±２ ５
Ｃ:４２ ５±３

Ｔ:３２ / ２２
Ｃ:３３ / ２０

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
玻璃酸钠滴眼液

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(１滴 /次ꎬ５~６次 / ｄ)
１

Ｔ:眼睑皮肤炎 １ 例

Ｃ:眼睑皮肤炎 １ 例ꎬ充
血 １ 例ꎻ

④ 无 无

１０
万基敏

２０１４
３８ / ３８

Ｔ:４２ ４
Ｃ:４５ ５

Ｔ:１９ / １９
Ｃ:２１ / １７

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
玻璃酸钠滴眼液

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(５~６次 / ｄ)
１

Ｔ:１ 例患者出现眼睑皮

肤炎

Ｃ:１ 例患者出现眼睑皮

肤炎ꎬ１ 例患者出现充血

④ 无 无

１１
余勇军

２０１２
６０ / ６０

Ｔ:５４ ６０±９ ４５
Ｃ:６ ８６±１１ １５

Ｔ:２３ / ３７
Ｃ:２５ / ３５

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
人工泪液(羧甲基纤维

素钠滴眼液)

人工泪液 (羧甲基

纤维 素 钠 滴 眼 液

(１~２滴 /次ꎬ４次 / ｄ)
１ 未报道 ①②③ 无 无

１２
郑伟

２０１４
４０ / ４０

Ｔ:４５ ７±２ ４
Ｃ:４４ ５±２ ６

Ｔ:２０ / ２０
Ｃ:２１ / １９

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)
人工泪液 ＋玻璃酸

钠滴眼液
１ 未见不良反应 ①②④ 无 无

１３
周季家

２０１６
８０ / ８０

Ｔ:４２ ７±２ ６
Ｃ:４２ ４±３ １

Ｔ:５１ / ２９
Ｃ:４８ / ３２

杞菊(９ｇ /次ꎬ２ 次 / ｄ) ＋
玻璃酸钠滴眼液

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(１滴 /次ꎬ５~６次 / ｄ)
１

Ｔ:眼睑皮肤炎 ２ 例

Ｃ:眼睑皮肤炎 ２ 例ꎬ充
血 ２ 例

④ 无 无

１４
严珂

２０１４
２０ / ２０

Ｔ:４６ ０１±５ ２２
Ｃ:４５ ２９±４ ３９

Ｔ:１３ / ７
Ｃ:１２ / ８

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)＋
玻璃酸钠滴眼液

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(１滴 /次ꎬ５次 / ｄ)
１

Ｔ:２ 例眼睑皮肤炎症

Ｃ:１ 例眼睑皮肤炎症ꎬ２
例充血

①② 无 无

１５
冷仲禹

２０１８
２５ / ２５

Ｔ:５７ １４
Ｃ:５６ ３１

Ｔ:１３ / １２
Ｃ:１１ / １４

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)＋
聚乙二醇滴眼液

聚乙 二 醇 滴 眼 液

(３ 次 / ｄ)
３ 未见不良反应 ①②③ 无 无

１６
高瑞

２０１５
２８ / ２７ 未报道 未报道 杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)

玻璃 酸 钠 滴 眼 液

(６ 次 / ｄ)
１ 未报道 ③ １ｍｏ 无

１７
林秋霞

２０１２
６０ / ６０

Ｔ:６１ ８
Ｃ:６０ ６

Ｔ:３２ / ２８
Ｃ:２６ / ３４

杞菊(８ 丸 /次ꎬ３ 次 / ｄ)
羧甲基纤维素钠滴

眼液(２ 次 / ｄ)
１ Ｔ:未见不良反应 ①②③ ３０ｄ 无

注:Ｔ:试验组ꎻＣ:对照组ꎻ①:ＢＵＴꎻ②:ＳⅠｔꎻ③:ＦＬꎻ④:总有效率ꎮ

２ ２纳入研究的基本特征 　 共纳入 １７ 篇 ＲＣＴｓꎬ共 １６６２
例受试者ꎬ其中干预组 ８３４ 例ꎬ对照组 ８２８ 例ꎮ 试验组使
用杞菊地黄丸ꎬ对照组使用药物或人工泪液ꎬ其他干预措
施在试验组及对照组之间一致ꎮ 纳入研究的干预周期为
１ ~ ３ｍｏꎮ ９ 篇 ＲＣＴｓ 报道了是否存在不良反应ꎮ ２ 篇
ＲＣＴｓ[３ꎬ１０]报道进行了随访ꎮ 所有研究均未报道是否接
受资金资助及利益冲突声明ꎮ 纳入研究的基本特征见
表 ２ꎮ
２ ３ 偏 倚 风 险 评 价 结 果 　 纳 入 研 究 中ꎬ ６ 篇

ＲＣＴｓ[３ꎬ４ꎬ９ꎬ１３ꎬ１４ꎬ１６]采用了正确的随机方法ꎬ评价为 “低风
险”ꎮ 所有研究均未报道分配序列隐藏、对受试者和研究
人员实施盲法及对结果测量者实施盲法ꎮ 除了 ２ 篇
ＲＣＴｓ[８ꎬ１２]外ꎬ其他研究均无数据不完整及选择性报告ꎮ 纳
入研究的偏倚风险评价结果见图 ２ꎮ
２ ４ Ｍｅｔａ分析结果
２ ４ １泪膜破裂时间　 共 １３ 个研究[３－６ꎬ８－９ꎬ１０－１４ꎬ１７－１８]比较了
两组泪膜破裂时间ꎮ 各研究间存在统计学异质性ꎬ故采用
随机效应模型进行分析ꎮ 逐一剔除纳入研究进行敏感性
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图 ２　 Ａ、Ｂ:偏倚风险评价图ꎮ

分析ꎬ结果未发生改变ꎬ提示 Ｍｅｔａ 分析结果稳健ꎮ Ｍｅｔａ 分
析结果显示ꎬ杞菊地黄丸组泪膜破裂时间长于对照组
[ＭＤ＝ ４ ３２ꎬ９５％ＣＩ(３ １５ꎬ５ ４９)ꎬＰ<０ ００００１]ꎬ见图 ３ꎮ
２ ４ ２基础泪液分泌试验 　 共 １２ 个研究[３－６ꎬ８－１３ꎬ１７－１８] 比较
了两组基础泪液分泌量ꎮ 各研究间存在统计学异质性ꎬ故
采用随机效应模型进行分析ꎮ 逐一剔除纳入研究进行敏
感性分析ꎬ结果未发生改变ꎬ提示 Ｍｅｔａ 分析结果稳健ꎮ
Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ杞菊地黄丸组基础泪液分泌量多于
对照组[ＳＭＤ＝ １ ０７ꎬ９５％ＣＩ(０ ７１ꎬ１ ４２)ꎬＰ<０ ００００１]ꎬ见
图 ４ꎮ

２ ４ ３角膜荧光素钠染色　 共 ６ 个研究[４ꎬ１０ꎬ１２－１４ꎬ１７] 比较了
两组角膜荧光素钠染色情况ꎮ 各研究间存在统计学异质
性ꎬ故采用随机效应模型进行分析ꎮ 逐一剔除纳入研究进

行敏感性分析ꎬ结果未发生改变ꎬ提示 Ｍｅｔａ 分析结果稳
健ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ两组角膜荧光素钠染色差异具
有统计学意义[ＭＤ ＝ －１ ０１ꎬ９５％ＣＩ( －１ ６１ꎬ－０ ４０)ꎬＰ ＝
０ ００１]ꎬ见图 ５ꎮ
２ ４ ４有效率 　 共 ９ 个研究[２ꎬ５－７ꎬ９ꎬ１１ꎬ１５ꎬ１６ꎬ１８] 比较了两组有

效率ꎮ 各研究间不存在统计学异质性ꎬ故采用固定效应模
型进行分析ꎮ 逐一剔除纳入研究进行敏感性分析ꎬ结果未
发生改变ꎬ提示 Ｍｅｔａ 分析结果稳健ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果显示ꎬ
杞菊地黄丸组有效率优于对照组 [ ＯＲ ＝ ７ ２２ꎬ ９５％ ＣＩ
(４ ３６ꎬ１１ ９３)ꎬＰ<０ ００００１]ꎬ见图 ６ꎮ
２ ５安全性 　 纳入研究中ꎬ３ 篇 ＲＣＴｓ[３ꎬ９ꎬ１７] 报道不存在不

良反应ꎮ ６ 篇 ＲＣＴｓ[２ꎬ５－８ꎬ１５]报道了研究过程中两组出现了

不良反应ꎮ 常见的不良反应为眼睑皮肤炎症、充血、瘙痒
等轻微症状ꎬ患者均能够耐受且经过治疗均消失ꎮ 但由于
纳入研究中包含两组均使用西药的研究ꎬ不能明确不良反

应是否是由西药造成ꎬ故还需未来研究对杞菊地黄丸的安
全性进行进一步研究ꎮ
２ ６发表偏倚　 以结局指标泪膜破裂时间作漏斗图ꎬ采用
Ｅｇｇｅｒ 及 Ｂｅｇｇ 检验对发表偏倚进行检测ꎬ结果表明 Ｐ ＝
０ ００８ꎬ均<０ ０５ꎬ提示存在明显发表偏倚(图 ７、８)ꎮ 以结
局指标基础泪液分泌试验作漏斗图ꎬ采用 Ｅｇｇｅｒ 及 Ｂｅｇｇ 检
验对发表偏倚进行检测ꎬ结果表明 Ｐ ＝ ０ １３８ꎬ均>０ ０５ꎬ提
示无明显发表偏倚(图 ９、１０)ꎮ
２ ７ ＧＲＡＤＥ证据等级评价　 经过 ＧＲＡＤＥ 系统对结果进
行证据等级强度分析ꎬ与对照组相比ꎬ杞菊地黄丸治疗干
眼症 ＢＵＴ 的证据等级为“低”ꎻＳⅠｔ 的证据等级为“低”ꎻ
ＦＬ 的证据等级为“极低”ꎻ有效率的证据等级为“低”ꎬ见
表 ３ꎮ
３讨论

干眼症在祖国医学中属于“神水将枯”、“神水枯瘁”
等范畴ꎮ «内经»中提到:“肾者水脏ꎬ主津液”ꎮ «灵枢»
曰:“五脏六腑之津液ꎬ皆上注于目而为之精ꎮ”祖国医学
认为ꎬ肝开窍于目ꎬ泪为肝之液ꎮ 而«银海精微»提到:“泪
为肝之液”ꎮ 故肝肾失调ꎬ精血亏虚ꎬ虚火上炎ꎬ灼津耗

液ꎬ出现干眼的症状ꎮ 阴精亏虚是干眼症的发病基础ꎬ因
此ꎬ从肝肾入手治疗干眼症具有重要的临床意义ꎮ 杞菊地
黄丸由六味地黄丸加枸杞子、菊花而成ꎬ具有滋肾养肝的
作用ꎬ临床上常用于治疗干眼症ꎮ

但由于样本量小、研究质量低等因素限制ꎬ其疗效存
在争议ꎮ 因此本研究全面评价杞菊地黄丸治疗干眼症的
有效性和安全性ꎬ以期为干眼症的治疗提供依据ꎮ 本系统

评价及 Ｍｅｔａ 分析对杞菊地黄丸和常规干预措施治疗干眼
症的疗效进行比较ꎬ结果显示ꎬ与对照组相比ꎬ杞菊地黄丸
组在泪膜破裂时间、泪液分泌量、角膜荧光素钠染色、总有
效率等方面更优ꎬ且差异均有统计学意义ꎮ 且两组均未出

现严重不良反应ꎮ
但受纳入研究质量的影响ꎬ上述结果还需谨慎对

待ꎮ 正确的随机方法和分配隐藏是避免选择性偏倚的
重要手段ꎮ 纳入研究中ꎬ仅 ６ 篇 ＲＣＴｓ 采用了正确的随

９９
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图 ３　 杞菊地黄丸与对照组对干眼症 ＢＵＴ影响 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ４　 杞菊地黄丸与对照组对干眼症 ＳⅠｔ影响 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ５　 杞菊地黄丸与对照组对干眼症 ＦＬ影响 Ｍｅｔａ分析ꎮ

机方法ꎬ被评价为“低风险”ꎮ ３ 篇 ＲＣＴｓ 采用按患者意

愿等高风险随机分组方法ꎬ其余研究未明确说明所采用

的随机分组方法且所有研究均未报道分配序列隐藏ꎮ
本研究的纳入研究均未对受试者和研究人员实施盲法

及对结果测量者实施盲法ꎬ但由于关注的结局指标多为

客观性结局指标ꎬ能够将主观因素对研究的影响降至最

低ꎮ 除此之外ꎬ纳入研究均未声明是否存在利益冲突ꎬ

也未报告基金支持及资金来源ꎬ可能是影响研究结果的

原因ꎮ
本研究的局限性:(１)本研究仅检索中英文数据库ꎬ

可能存在偏倚ꎻ(２)由于不同研究对象干眼的病因不同ꎬ
可能是异质性的来源ꎬ但由于不同病因的研究过少ꎬ未进

行亚组分析ꎻ(３)纳入研究多关注近期疗效ꎬ而忽略了长

期随访ꎮ
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图 ６　 杞菊地黄丸与对照组对干眼症有效率影响 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ７　 泪膜破裂时间的 Ｂｅｇｇ检验ꎮ 图 ８　 泪膜破裂时间的 Ｅｇｇｅｒ检验ꎮ

图 ９　 基础泪液分泌试验的 Ｂｅｇｇ检验ꎮ 图 １０　 基础泪液分泌试验的 Ｅｇｇｅｒ检验ꎮ

表 ３　 ＧＲＡＤＥ证据质量分级

组别 结局指标 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 证据质量

杞菊组 ｖｓ
对照组

ＢＵＴ ０ －１ ０ ０ －１ 低

ＳⅠｔ ０ －１ ０ ０ －１ 低

ＦＬ ０ －１ ０ －１ －１ 极低

有效率 ０ ０ ０ －１ －１ 低

综上所述ꎬ现有证据表明ꎬ与常规治疗相比ꎬ杞菊地黄丸在
治疗干眼具有更佳疗效ꎬ且未有研究报道出现严重的不良
反应ꎮ 但受纳入研究质量和数量的限制ꎬ上述结论尚待开
展更多高质量研究予以验证ꎮ
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