
Ｍｅｔａ 分析

康柏西普和雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿
有效性的 Ｍｅｔａ 分析

余　 满ꎬ刘秋越ꎬ邹　 勤ꎬ陈彦君ꎬ杨小丽

引用:余满ꎬ刘秋越ꎬ邹勤ꎬ等. 康柏西普和雷珠单抗治疗视网膜
静脉阻塞继发黄斑水肿有效性的 Ｍｅｔａ 分析. 国际眼科杂志
２０２０ꎻ２０(１２):２１０６－２１１２

基金项目:四川省教育厅立项科研项目(Ｎｏ.１７ＺＡ０１７１)
作者单位:(６３７０００)中国四川省南充市ꎬ川北医学院
作者简介:余满ꎬ在读硕士研究生ꎬ住院医师ꎬ研究方向:眼底病ꎮ
通讯作者:杨小丽ꎬ毕业于复旦大学ꎬ博士ꎬ教授ꎬ主任医师ꎬ川北
医学院眼视光学系眼科学教研室主任ꎬ硕士研究生导师ꎬ研究方
向:眼底病. ｙａｎｇｘｉａｏｌｉｏｃｕｌｉｓｔ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２０－０３－１９　 　 修回日期: ２０２０－１１－０４

摘要
目的:系统评价康柏西普和雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞
(ＲＶＯ)继发黄斑水肿(ＭＥ)的疗效、安全性、经济性ꎮ
方法:分别在万方数据库、中国生物医学文献服务系统、中
国知网、Ｐｕｂｍｅｄ、Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ(ＣＥＮＴＲＡＬ)、Ｇｏｏｇｌｅ ｓｃｈｏｌａｒ 等数据库收集
自建库至 ２０２０ － ０２ － ２０ 关于康柏西普和雷珠单抗治疗
ＲＶＯ 继发 ＭＥ 的对照研究ꎬ提取最佳矫正视力、黄斑中心
凹视网膜厚度、不良反应发生情况、注射次数等主要结局
指标进行系统评价ꎬ比较二者的效果ꎮ 采用 ＲｅｖＭａｎ ５.３
统计软件进行数据的分析ꎮ
结果:共纳入 １６ 项研究ꎬ合计患者 １３３７ 例ꎮ Ｍｅｔａ 分析结
果提示ꎬ与雷珠单抗相比ꎬ康柏西普在采用 １＋ＰＲＮ 注射方
案和治疗视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)继发 ＭＥ 患者时ꎬ
对黄斑水肿的消退效果更明显ꎬ但二者注射次数无明显差
异ꎻ与雷珠单抗相比ꎬ康柏西普在采用 ３＋ＰＲＮ 注射方案和
治疗视网膜中央静脉阻塞(ＣＲＶＯ)继发 ＭＥ 患者时ꎬ注射
次数更少ꎻ康柏西普和雷珠单抗在视力改善和不良反应的
发生方面无明显差异ꎮ
结论:与雷珠单抗相比ꎬ康柏西普在不同的注射方案和不
同的静脉阻塞类型治疗中体现出更优的效果ꎬ即更少的注
射次数或更好的黄斑水肿消退效果ꎮ
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ｉｎ １＋ＰＲＮ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｒｅｇｉｍｅｎ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＢＲＶＯ
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０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是仅次

于糖尿病性视网膜病变的常见视网膜血管疾病ꎬ年龄较大
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者发病较多ꎬ与心脑血管疾病、糖尿病、开角型青光眼等危
险因素关系密切ꎬ其类型包括视网膜分支静脉阻塞
(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)和视网膜中央静脉阻
塞( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ)ꎬ其中 ＢＲＶＯ 占
８０％ [１－３]ꎮ ＲＶＯ 最常见的并发症有新生血管、黄斑水肿
(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＭＥ)、牵拉性视网膜脱离、新生血管性青
光眼ꎬ其中 ＭＥ 是导致 ＲＶＯ 患者视力损害的重要原因之
一[４－５]ꎮ 目前针对 ＭＥ 主要有激光、激素药物、抗血管内皮
生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物、
手术等单纯或联合治疗[６－８]ꎮ 由于传统的光凝、球内注射
激素、手术等治疗方案频发疼痛、黄斑功能破坏、继发眼压
升高等并发症ꎬ加之对 ＶＥＧＦ 在 ＲＶＯ 继发 ＭＥ 发病机制
的深入研究ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射目前已成为治疗
ＲＶＯ 继发 ＭＥ 的一线方案ꎮ 目前国内使用较多的抗
ＶＥＧＦ 药物为世界范围最早应用于 ＭＥ 治疗的雷珠单抗
( Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ) 和 国 内 首 个 上 市 的 康 柏 西 普
(Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ) [９－１１]ꎬ然而对于康柏西普和雷珠单抗治疗
ＲＶＯ 继发 ＭＥ 的效果ꎬ各研究试验结果尚不完全统一ꎬ因
此本研究通过 Ｍｅｔａ 分析的方法对 １６ 项相关研究进行系
统性分析ꎬ以评价两种药物的疗效、安全性、经济性ꎬ为临
床工作提供一定的参考ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 检索万方数据库、中国生物医学文献服务系
统、 中 国 知 网、 Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｃｅｎｔｒａｌ
Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ(ＣＥＮＴＲＡＬ)、Ｇｏｏｇｌｅ ｓｃｈｏｌａｒ 等
中、英文数据库自建库至 ２０２０－０２－２０ 的相关文献ꎮ 纳入
标准:(１)研究类型:全文发表的随机对照研究或者队列
研究ꎬ语言限定为中文或英文ꎻ(２)研究对象:临床确诊的
视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿患者ꎻ(３)干预措施:分别
进行康柏西普和雷珠单抗玻璃体腔注射ꎻ(４)结局指标包
括最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、黄斑
中心凹视网膜厚度( ｃｅｎｔｅｒ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)、不良
反应、注射次数中至少一项ꎻ(５)随访至少持续 ６ｍｏꎮ 排除
标准:(１)复发的 ＲＶＯ 继发 ＭＥ 患者ꎻ(２)曾行眼内手术ꎬ
如白内障、玻璃体切除、眼内注射等ꎻ(３)干预措施为眼内
注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合其他方式ꎮ
１.２方法
１.２.１检索策略　 中文数据库检索关键词:“康柏西普”ꎬ
“雷珠单抗”ꎬ“抗血管内皮生长因子”ꎬ“视网膜静脉阻
塞”ꎬ“黄斑水肿”ꎬ“ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ”ꎬ“Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ”ꎬ“ ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ”ꎮ 英 文 数 据 库 检 索 关 键 词: “ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ”ꎬ
“Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ”ꎬ “ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ”ꎬ “ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ”ꎬ
“ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ”ꎮ
１.２.２文献资料的提取和评价　 两位研究者按照事先制定
好的纳入标准和排除标准独立筛选文献ꎬ若有争议ꎬ可讨
论或请第三人协商ꎮ 按照事先制作的 ＥＸＣＥＬ 表格提取本
研究需要的资料ꎬ包括作者、发表年份、研究对象、干预措
施、干预结局、不良反应、注射次数等ꎮ 按照 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作
网的 ＲＣＴ 偏倚风险评价工具和队列研究的纽卡斯尔－渥
太华量表(Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ ｓｃａｌｅꎬＮＯＳ)评价纳入研究文
献的质量ꎮ

统计学分析:使用统计软件 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 对纳入研究
效应量进行合并分析ꎬ首先对资料进行异质性检验ꎬ如果
各研究间无统计学异质性(Ｐ>０.１０ꎬＩ２≤５０％)ꎬ则使用固
定效应模型进行分析ꎻ反之ꎬ采用随机效应模型进行分析ꎬ

图 １　 文献筛选流程ꎮ

结果以森林图表示ꎮ 计量资料(ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、注射次数)
使用均数差 ( ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＭＤ) 及其 ９５％ 可信区间
(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)为有效性分析的统计量ꎮ 计数资
料(不良反应例数)使用比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬＯＲ)及 ９５％ＣＩ
为安全性分析的统计量ꎮ 发表偏倚采用 Ｅｇｇｅｒ 检验及漏
斗图进行分析ꎬ以评判文章的发表偏倚是否较小ꎮ
２结果
２.１ 纳入研究的基本信息及质量评价结果 　 根据事先制
定的检索策略共检索到相关文献 １７１ 篇ꎬ剔除重复文献
６５ 篇ꎬ剔除综述、干预措施不符、结局指标无效等研究
９０ 篇ꎬ最终纳入文献 １６ 篇ꎬ其中中文 １５ 篇[１２－２６]ꎬ英文
１ 篇[２７]ꎬ合计患者 １３３７ 例ꎬ使用康柏西普治疗者 ６８５ 例ꎬ
使用 雷 珠 单 抗 治 疗 者 ６５２ 例ꎮ 其 中 随 机 对 照 试 验
１１ 项[１４－１７ꎬ１９ꎬ２１－２２ꎬ２４－２７]ꎬ回顾性队列研究 ５ 项[１２－１３ꎬ１８ꎬ２０ꎬ２３]ꎮ 文
献检索筛选流程见图 １ꎬ纳入研究基本信息及质量评价结
果见表 １ꎮ
２.２ Ｍｅｔａ分析结果
２.２.１首次玻璃体腔注射治疗后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ　 ８ 项研究共
纳入患者 ４４１ 例(ｎ康柏西普 ＝ ２２９ꎬｎ雷珠单抗 ＝ ２１２)ꎬ提取所有纳
入的研究首次注射后 ６ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 数据进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ
数据用均数±标准差表示ꎬ标准差根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｈａｎｄｂｏｏｋ
的公式进行换算(Ｒ＝ ０.５)ꎬ尝试计算发现异质性较小ꎬ故
采用固定效应模型ꎬ显示各研究组间无显著异质性(Ｐ ＝
０ １５ꎬＩ２ ＝ ３５％)ꎬ结果提示ꎬ康柏西普和雷珠单抗在治疗
ＲＶＯ 继发 ＭＥ 时ꎬ对 ＢＣＶＡ 的改善差异无统计学意义
(ＭＤ＝ －０.０１ꎬ９５％ＣＩ:－０.０４~０.０２ꎬＰ＝ ０.４９)ꎬ见图 ２ꎮ
２.２.２首次玻璃体腔注射治疗后 ６ｍｏ ＣＭＴ　 １６ 项研究共
纳入患者 １３３７ 例(ｎ康柏西普 ＝ ６８５ꎬｎ雷珠单抗 ＝ ６５２)ꎬ本研究旨
在比较两种抗 ＶＥＧＦ 药物对于黄斑水肿的消退效果ꎬ将治
疗前与治疗后 ６ｍｏ 的 ＣＭＴ 变化差值进行对比ꎬ数据用均
数±标准差的形式表示ꎬ标准差根据 Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｈａｎｄｂｏｏｋ 的
公式进行换算(Ｒ＝ ０.５)ꎬ尝试计算得出异质性较大ꎬ进行
敏感性分析逐篇剔除未发现异质性来源ꎬ故采用随机效应
模型继续分析ꎮ 以注射方案(１＋ＰＲＮ 组、３＋ＰＲＮ 组)和静
脉阻塞类型(ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组、ＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ 组)分别
进行亚组分析ꎮ

根据注射方案分组结果提示ꎬ康柏西普和雷珠单抗在
采用 １＋ＰＲＮ 注射方案时ꎬ康柏西普组 ＣＭＴ 消退效果优于
雷珠单抗组(ＭＤ ＝ －５４.９２ꎬ９５％ＣＩ:－１０４.４８ ~ －５.３５ꎬＰ ＝
０ ０３)ꎬ但是当采用 ３＋ＰＲＮ 注射方案时ꎬ康柏西普组和雷
珠单抗组 ＣＭＴ 消退差值相比差异无统计学意义(ＭＤ ＝
－２２.１２ꎬ９５％ＣＩ:－４５.３０~１.０６ꎬＰ＝ ０.０６)ꎮ 按照注射方案分
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图 ２　 两组患者治疗后 ＢＣＶＡ Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ３　 两组患者注射方案亚组的 ＣＭＴ Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

表 １　 纳入文献基本信息及质量评价

第一作者 发表年份 康柏西普组(例) 雷珠单抗组(例) 年龄(岁) ＲＶＯ 类型 注射方案 结局指标 研究类型 评星或评级

吕鹏 ２０１６ ５３ ４７ ３０~７２ － １＋ＰＲＮ ②③ 回顾性队列研究 ７
赵旭丽 ２０１９ ２２ １６ － ＣＲＶＯ １＋ＰＲＮ ①②③④ 回顾性队列研究 ７
钟伟友 ２０１９ １２７ １１８ ３４~７６ － １＋ＰＲＮ ②③ 回顾性队列研究 ７
林红 ２０１９ ５５ ５５ ３９~７４ ＣＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ②③④ 回顾性队列研究 ７
连海燕 ２０１６ ２３ ２１ ４９~６１ ＣＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ①②④ 回顾性队列研究 ７
Ｌｉ ２０１７ １８ １７ － ＢＲＶＯ １＋ＰＲＮ ①②③④ ＲＣＴ Ａ
焦亮亮 ２０１９ ５０ ５０ ２１~６９ － １＋ＰＲＮ ②③ ＲＣＴ Ｂ
陈露 ２０１９ ３２ ２８ ３１~７４ － １＋ＰＲＮ ①②③④ ＲＣＴ Ｂ
于攀 ２０１９ ６５ ６５ ３５~７１ ＢＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ② ＲＣＴ Ｂ
李童 ２０１７ ２３ ２３ ３８~７８ ＣＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ①② ＲＣＴ Ｂ
段明明 ２０１６ ２２ １９ － － ３＋ＰＲＮ ②③④ ＲＣＴ Ｂ
章鑫怡 ２０１８ ３０ ３０ ４７~６９ － ３＋ＰＲＮ ①②③④ ＲＣＴ Ａ
赵霞 ２０１９ ３７ ３７ ４１~７４ － ３＋ＰＲＮ ①② ＲＣＴ Ｂ
陈潇 ２０１８ ５０ ５２ ５０~７８ ＣＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ②③ ＲＣＴ Ｂ
马倩 ２０１９ ３４ ３４ ４０~６５ ＢＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ② ＲＣＴ Ｂ
黄怡 ２０１８ ４４ ４０ ４５~６３ ＣＲＶＯ ３＋ＰＲＮ ①②③④ ＲＣＴ Ｂ

注:①:首次玻璃体腔注射后 ６ｍｏ ＢＣＶＡꎻ②:首次玻璃体腔注射后 ６ｍｏ ＣＭＴꎻ③:不良反应ꎻ④:注射次数ꎮ －表示未提及ꎮ

组的组间差异分析结果(Ｐ ＝ ０.２４ꎬＩ２ ＝ ２７.５％)ꎬ提示注射
方案的不同不是异质性的来源ꎬ见图 ３ꎮ

根据静脉阻塞类型的亚组分析提示ꎬ康柏西普和雷珠
单抗在 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的治疗中(该亚组组内异质性较
小ꎬ采用固定效应模型)ꎬ康柏西普对 ＣＭＴ 的消退效果更
明显(ＭＤ＝ －７８.４３ꎬ９５％ＣＩ:－９５.１１ ~ －６１.７６ꎬＰ<０.００００１)ꎬ

而在 ＣＲＶＯ 组和 ＣＲＶＯ＋ＢＲＶＯ 组康柏西普和雷珠单抗对
ＣＭＴ 的 消 退 效 果 差 异 无 统 计 学 意 义 ( ＰＣＲＶＯ ＝ ０. ２９ꎬ
ＰＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ ＝ ０.１９)ꎮ 同时ꎬ按照静脉阻塞类型分组的组间

差异分析结果(Ｐ<０.００００１ꎬＩ２ ＝ ９３.３％)ꎬ提示静脉阻塞类
型的不同是本研究的异质性来源ꎬ见图 ４ꎮ
２.２.３ 不良反应的发生 　 １１ 项研究共纳入患者 ９７５ 例
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图 ４　 两组患者静脉阻塞类型亚组的 ＣＭＴ Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ５　 两组患者不良反应 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

(ｎ康柏西普 ＝ ５０３ꎬｎ雷珠单抗 ＝ ４７２)ꎬ由于研究提及不良反应时未
明确其类型(眼压升高、结膜下出血、眼内炎等)ꎬ故本研
究仅统计不良反应例数ꎬ不分析其严重程度ꎮ 提取所有纳
入的研究发生不良反应的数据进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ采用固定
效应模型ꎬ各研究组间无显著异质性(Ｐ ＝ ０.１８ꎬＩ２ ＝ ２９％)ꎬ
结果提示康柏西普和雷珠单抗在治疗 ＲＶＯ 继发 ＭＥ 时发
生不良反应的发生情况差异无统计学意义(ＯＲ ＝ ０.６６ꎬ
９５％ＣＩ:０.４１~１.０８ꎬＰ＝ ０.１０)ꎬ见图 ５ꎮ
２.２.４ 注射次数 　 ８ 项研究共纳入患者 ４７２ 例(ｎ康柏西普 ＝
２４６ꎬｎ雷珠单抗 ＝ ２２６)ꎬ本研究比较两种药物的平均注射次
数ꎬ数据用均数±标准差的形式表示ꎮ 尝试计算得出异质
性较大ꎬ进行敏感性分析逐篇剔除未发现异质性来源ꎬ故
采用固定效应模型进行分析ꎬ以注射方案(１＋ＰＲＮ 组、３＋
ＰＲＮ 组)和静脉阻塞类型 ( ＢＲＶＯ 组、ＣＲＶＯ 组、ＢＲＶＯ ＋
ＣＲＶＯ 组)分别进行亚组分析ꎮ

根据静脉阻塞类型分亚组ꎬ结果提示ꎬ康柏西普和雷
珠单抗的注射次数在 ＣＲＶＯ 继发 ＭＥ 的治疗中(该亚组组
内异质性较小ꎬ采用固定效应模型)ꎬ康柏西普的注射次
数少于雷珠单抗(ＭＤ ＝ －０.５１ꎬ９５％ＣＩ:－０.６９ ~ －０.３４ꎬＰ<

０ ００００１)ꎬ但是在 ＢＲＶＯ 组和 ＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ 组差异无统
计学意义(ＰＢＲＶＯ ＝ ０.３１ꎬＰＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ ＝ ０.３０)ꎮ 静脉阻塞类型
分组的组间差异分析结果(Ｐ ＝ ０.９３ꎬＩ２ ＝ ０％)也提示阻塞
类型的不同不是异质性的来源ꎬ见图 ６ꎮ

根据注射方案分组进行的亚组分析结果提示ꎬ当采用
３＋ＰＲＮ 注射方案时ꎬ康柏西普的平均注射次数少于雷珠
单抗组(ＭＤ＝ －０.６０ꎬ９５％ＣＩ:－１.０６~ －０.１４ꎬＰ＝ ０.０１)ꎬ但在
采用 １＋ＰＲＮ 方案时(该亚组组内异质性较小ꎬ采用固定效
应模型)ꎬ康柏西普和雷珠单抗组注射次数差异无统计学
差异(Ｐ＝ ０.１４)ꎮ 注射方案不同的组间差异分析结果(Ｐ ＝
０.２４ꎬＩ２ ＝ ２６.３％)ꎬ提示注射方案的不同不是异质性的来
源ꎬ见图 ７ꎮ
２.３敏感性分析和发表偏倚 　 采用逐个剔除研究对 Ｍｅｔａ
分析的各个指标进行敏感性分析ꎬ显示前后的结果对比比
较稳定ꎬ当分析结果提示较高异质性时ꎬ则使用随机效应
模型ꎮ 对各指标进行敏感性分析ꎬ筛选出权重最大或最小
的研究ꎬ结果见表 ２ꎬＢＣＶＡ、ＣＭＴ、不良反应、注射次数与
未剔除前的结果一致ꎬ提示本 Ｍｅｔａ 分析结果稳定性较好ꎮ
对各指标进行发表偏倚的 Ｅｇｇｅｒ 检验评价ꎬＢＣＶＡ、ＣＭＴ、
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图 ６　 两组患者静脉阻塞类型亚组的注射次数 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ７　 两组患者注射方案亚组的注射次数 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

表 ２　 各指标敏感性分析

指标
剔除权重最大的研究

剔除文献 ＭＤ / ＯＲ ９５％ＣＩ Ｉ２ Ｐ
剔除权重最小的研究

剔除文献 ＭＤ / ＯＲ ９５％ＣＩ Ｉ２ Ｐ
ＢＣＶＡ 黄怡 －０.０１ －０.０５~０.０２ ４３％ ０.４２ 陈露 －０.０１ －０.０４~０.０２ ４４％ ０.３８
ＣＭＴ 赵霞 －３７.４１ －６６.３２~ －８.５０ ９５％ ０.０１ Ｌｉ －３２.０４ －６２.４５~ －１.６２ ９７％ ０.０４
不良发应 吕鹏 ０.９０ ０.５３~１.５５ ２％ ０.７１ 黄怡 ０.６３ ０.３９~１.０４ ３２％ ０.０７
注射次数 章鑫怡 －０.３８ －０.６１~ －０.１４ ５９％ ０.００２ 陈露 －０.５３ －０.９~ －０.１５ ８９％ ０.００６

注射次数、不良发应的发生 Ｐ 值分别为 ０.５５５、<０.００１、
０ ６８７、０.３４２ꎬ提示 ＢＣＶＡ、注射次数、不良反应情况的分析

结果不存在发表偏倚(Ｐ>０.０５)ꎬ而关于 ＣＭＴ 消退程度的

分析结果存在发表偏倚(Ｐ<０.０５)ꎬ漏斗图见图 ８ꎮ
３讨论

目前针对 ＲＶＯ 继发 ＭＥ 主要有激光、激素药物、抗
ＶＥＧＦ 药物、手术等单纯或联合治疗[６－８]ꎮ 随着对 ＶＥＧＦ
在 ＭＥ 形成中的作用机制的深入研究ꎬ证实黄斑持续缺血

可导致 ＭＥꎬ而无灌注或低灌注状态的视网膜区域会产生

异常的 ＶＥＧＦꎬ且 ＶＥＧＦ 的升高与 ＭＥ 严重程度呈正相关ꎮ
因此抗 ＶＥＧＦ 药物已经成为 ＲＶＯ 继发 ＭＥ 治疗的一线方 图 ８　 ＣＭＴ发表偏倚分析漏斗图ꎮ
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案ꎬ但关于不同的抗 ＶＥＧＦ 药物在治疗相关视网膜血管性

疾病的疗效、安全性仍存在一定的争议ꎮ 目前国内使用较

多的抗 ＶＥＧＦ 药物为雷珠单抗和康柏西普ꎬ二者的蛋白片

段结构有差异ꎬ雷珠单抗的结合位点有 ＶＥＧＦ－Ａꎬ康柏西

普的结合位点有 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＰＩＧＦꎬ康柏西普拥有

更多的结合位点ꎬ但结构不同的两种药物疗效、安全性、经
济性等仍存在争议[９－１１]ꎮ

本研究纳入 １６ 项相关研究进行系统性分析ꎬ以评价

目前在国内使用较为广泛的两种抗 ＶＥＧＦ 药物的疗效、安
全性、经济性ꎮ 研究结果显示ꎬ康柏西普和雷珠单抗对患

者首次治疗后 ６ｍｏ 时的视力均有一定程度的改善ꎬ但二

者的视力改善程度相比差异无统计学意义ꎮ 在 ＭＥ 消退

程度的比较中ꎬ当采用 １ ＋ ＰＲＮ 注射方案时和在治疗

ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 中ꎬ康柏西普显示出更优的疗效ꎬ而在采

用 ３＋ＰＲＮ 注射方案和治疗 ＣＲＶＯ 组或 ＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ 组

中ꎬ二者相比差异无统计学意义ꎬ但 Ｅｇｇｅｒ 检验提示其存

在发表偏倚ꎬ推测可能是由于康柏西普为国内首个抗

ＶＥＧＦ 药物ꎬ纳入研究多为国内研究ꎬ医生、患者可能更肯

定其疗效ꎮ 在不良反应发生方面ꎬ本研究纳入的 １６ 项研

究中均未出现严重的不良反应(如视网膜脱落、眼底出

血、眼内炎等)ꎬ二者不良反应发生率相比差异无统计学

意义ꎬ但 Ｌｉａｏ 等[２８]研究指出ꎬ康柏西普与雷珠单抗相比发

生前房反应风险更大ꎬ可能是由于康柏西普是人免疫球蛋

白 Ｆｃ 区和 ＶＥＧＦ 受体关键域组成的融合蛋白ꎬ而雷珠单

抗是免疫球蛋白 Ｆａｂ 片段ꎬ不存在 Ｆｃ 区ꎮ 在注射次数的

比较中ꎬ采用 ３＋ＰＲＮ 注射方案和治疗 ＣＲＶＯ 继发 ＭＥ 时ꎬ
康柏西普组的平均注射次数少于雷珠单抗组ꎬ在临床工作

中能让患者减轻经济负担及有更好的注射依从性ꎬ也可以

减少注射不良反应的发生ꎬ而在使用 １＋ＰＲＮ 方案和治疗

ＢＲＶＯ 组或 ＢＲＶＯ＋ＣＲＶＯ 组时ꎬ二者的注射次数差异不具

有统计学意义ꎮ
综上ꎬ康柏西普和雷珠单抗相比ꎬ对于 ＭＥ 的消退ꎬ采

用 １＋ＰＲＮ 注射方案时或在治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 中更推荐

使用康柏西普ꎬ采用 ３＋ＰＲＮ 注射方案或针对 ＣＲＶＯ 继发

ＭＥ 时ꎬ康柏西普的注射次数更少ꎮ 提示在临床工作中应

根据患者选择的注射方案和 ＲＶＯ 类型合理选择药物ꎮ 虽

然本研究显示两种药物治疗后临床不良反应的发生情况

差异无统计学意义ꎬ但有研究提示球内注射康柏西普、阿
柏西普等融合蛋白具有更高的眼内非感染性炎症的发生

率[２９－３０]ꎮ 因此ꎬ尽管康柏西普具有更多结合位点ꎬ在本研

究中提示了相对较好的临床效果ꎬ但由于其融合蛋白的

特性ꎬ安全性有待进一步研究ꎮ 由于本研究纳入文献较

少ꎬ文献的质量参差有别ꎬ文献数据存在一定的异质性ꎬ
且存在部分发表偏倚ꎬ对于远期疗效、复发患者的疗效ꎬ
雷珠单抗与康柏西普或者阿柏西普等是否存在较大的

疗效差异尚不明确ꎬ本研究结论尚需未来更多研究数据

进行支持ꎮ
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