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摘要
目的:探究玻璃体切除(ＰＰＶ)术联合或不联合抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗增殖性糖尿病性视网膜病变(ＰＤＲ)的远期疗效ꎮ
方法:计算机检索 ＰＵＢＭＥＤ、 ＥＭＢＡＳＥ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｅｎｔｒａｌ
Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ (ＣＥＮＴＲＡＬ)、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 等
多个数据库ꎬ查找自建库至 ２０２０－０７－０２ 关于比较 ＰＰＶ 术
前是否行抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＰＤＲ 预后效果的临床随机对
照试验(ＲＣＴ)ꎬ根据文献纳入与排除标准筛选文献ꎬ并进
行数据提取和质量评价ꎬ主要评价指标包括术后视网膜脱
离发生率、黄斑中心凹厚度和最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)ꎮ
结果:最终纳入 １１ 项(８８０ 眼)ＲＣＴ 研究ꎮ Ｍｅｔａ 分析结果
显示ꎬ术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后视网膜
脱离发生率明显低于未注射抗 ＶＥＧＦ 药物患者 ( ＲＲ ＝
０ ３９ꎬ ９５％ＣＩ ０ ２２~０ ７１ꎬ Ｐ＝ ０ ００２)ꎻ亚裔和非亚裔患者
中ꎬ单纯 ＰＰＶ 与联合抗 ＶＥＧＦ 治疗患者 ＰＰＶ 术后视网膜
脱离发生率均具有显著差异 (亚裔:ＲＲ ＝ ０ ２０ꎬ ９５％ ＣＩ
０ ０５~０ ８７ꎬ Ｐ ＝ ０ ０３ꎻ非亚裔:ＲＲ ＝ ０ ４６ꎬ ９５％ＣＩ ０ ２４ ~
０ ８９ꎬ Ｐ＝ ０ ０２)ꎮ 术前抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术
后 ３、６ｍｏ 黄斑中心凹厚度均低于 ＰＰＶ 术前未行抗 ＶＥＧＦ
治疗的患者(ＭＤ ＝ －７８ ４９ꎬ ９５％ＣＩ －９４ ８１ ~ －６２ １７ꎬＰ<
０ ００００１ꎻＭＤ ＝ － ３９ ６２ꎬ ９５％ ＣＩ － ４８ ４４ ~ －３０ ８０ꎬ Ｐ <
０ ００００１)ꎮ 术前抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后 ６ｍｏ
ＢＣＶＡ 优于未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者(ＭＤ ＝ －０ １６ꎬ９５％ＣＩ
－０ ２１~ －０ １０ꎬＰ<０ ００００１)ꎮ
结论:ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可有效降低 ＰＤＲ 患者术
后视网膜脱离发生率ꎬ缓解术后黄斑水肿ꎬ降低黄斑中心
凹厚度ꎬ并改善视力预后ꎮ
关键词:抗血管内皮生长因子ꎻ玻璃体切除术ꎻ增殖性糖尿
病性视网膜病变ꎻ视网膜脱离ꎻ黄斑中心凹厚度ꎻ最佳矫正
视力
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ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(６):１０４０－１０４６

０引言
增殖性糖尿病性视网膜病变(ＰＤＲ)主要表现为玻璃

体出血、新生血管形成、纤维血管增殖和牵拉性视网膜脱
离ꎮ 如若不及时治疗ꎬ可导致视力进一步下降甚至失明ꎮ
平坦部玻璃体切除手术(ＰＰＶ)是 ＰＤＲ 患者的主要治疗方
法ꎬ包括清除玻璃体积血、去除纤维血管膜和解除玻璃体
视网膜牵引ꎮ 然而ꎬＰＤＲ 患者在 ＰＰＶ 术中及术后可能会
出现多种并发症ꎬ如术中出血、医源性视网膜裂孔、术后出
血、视网膜脱离、新生血管性青光眼等ꎬ导致预后不理想ꎮ
近年来ꎬ大量临床研究证明 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术前给予抗血
管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物治疗ꎬ可有效减少 ＰＤＲ 患者
手术时间ꎬ降低术中出血、医源性视网膜裂孔等并发症发
生率ꎬ减少术中电凝使用频率ꎬ降低术中对视网膜的损害ꎻ
术后玻璃体出血的发生率也显著降低[１－４]ꎮ 然而ꎬ关于
ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗对 ＰＤＲ 患者术后视网膜脱离发
生率、黄斑中心凹厚度的研究并不多ꎬ很多只是小样本随
机对照研究和回顾性研究ꎬ存在一定的局限性ꎮ Ａｒｅｖａｌｏ
等[５]研究发现ꎬＰＰＶ 联合抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＰＤＲ 患者术后视
网膜脱离的发生率比未行抗 ＶＥＧＦ 治疗患者低ꎬ但无统计
学差异(Ｐ＝ ０ ０９７)ꎮ 然而ꎬ目前关于术前行抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗是否有助于降低 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后视网膜脱离发
生率尚无明确结论ꎮ 本研究针对术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗对
ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后视网膜脱离发生率、黄斑中心凹厚度、
最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)等远期疗效展开分析ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１. １. １ 检索策略 　 检 索 ＰＵＢＭＥＤ、 ＥＭＢＡＳＥ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ ( ＣＥＮＴＲＡＬ)、Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ 等数据库建库至 ２０２０－０７－０２ 已正式发表的关于
比较 ＰＰＶ 术前是否行抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＰＤＲ 预后效果的
临床随机对照试验(ＲＣＴ)ꎬ采用主题词与自由词相结合的
检索方式ꎬ搜集检索词为“Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”
ＯＲ “ ＰＤＲ ”ꎻ “ Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ” ＯＲ
“ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ” ＯＲ “ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ” ＯＲ
“ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ” ＯＲ “ ＶＥＧＦ” ＯＲ “ ＶＥＧＦｓ” ＯＲ

“ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ” ＯＲ “ ｌｕｃｅｎｔｉｓ ” ＯＲ “ ＲｈｕＦａｂ Ｖ２ ” ＯＲ
“ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ” ＯＲ “ａｖａｓｔｉｎ” ＯＲ “ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ “ ＯＲ “ＶＥＧＦ－
Ｔｒａｐ” ＯＲ “Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ”ꎮ
１.１.２纳入标准　 (１)研究对象:确诊的需要行 ＰＰＶ 术治
疗的 １ 型或 ２ 型糖尿病合并 ＰＤＲ 患者ꎻ(２)治疗方案:玻
切组仅行 ＰＰＶ 术ꎬ联合组 ＰＰＶ 术前 ７ｄ 内给予玻璃体腔内
注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ(３)主要评判指标:术后发生视网
膜脱离情况、黄斑中心凹厚度、ＢＣＶＡꎻ(４)设计原则:遵循
随机对照原则ꎮ
１.１.３排除标准 　 (１)纳入患者合并新生血管性青光眼、
黄斑裂孔等其他影响视力的疾病ꎬ既往有 ＰＰＶ 术或玻璃
体腔抗 ＶＥＧＦ 药物治疗史ꎻ(２)ＰＰＶ 术前玻璃体腔内注射
抗 ＶＥＧＦ 药物时间超过 ７ｄꎻ(３)ＰＰＶ 术中需要联合白内障
手术等ꎻ(４)ＰＰＶ 术毕及术后行玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗ꎮ
１.２方法　 由 ２ 名研究者按照文献纳入和排除标准独立完
成文献的筛查ꎬ详细阅读符合要求的文献摘要、全文并再
次筛选和核对ꎬ如果遇到分歧ꎬ讨论解决或者由第三方独
立裁定ꎬ并最终确定纳入研究的文献ꎮ 提取研究所需的相
关数据ꎬ包括作者姓名、发表年限、样本量、年龄、干预措
施、结局指标、随访时间等ꎮ 另外两名研究成员使用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风险工具进行文献质量评价[６]ꎮ 任何差异
均由审查小组中的其他调查员小组协商一致和仲裁解决ꎮ

统计学分析:采用 Ｒｅｖｉｅｗ Ｍａｎａｇｅｒ ５ ３ 软件进行 Ｍｅｔａ
分析ꎮ 二分类变量采用相对危险度(ｒｉｓｋ ｒａｔｉｏꎬＲＲ)值作为
效应指标ꎬ连续型变量采用均数差(ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＭＤ)
值作为效应指标ꎬ各个效应量计算估计值和 ９５％可信区
间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎮ 采用 Ｑ 值、Ｉ２统计量对数据进
行异质性检验ꎬ若 Ｉ２ <５０％、Ｐ>０ １ꎬ表明纳入的研究异质
性无统计学意义ꎬ使用固定效应模型进行数据分析ꎻ若 Ｉ２>
５０％、Ｐ<０ １ꎬ表明纳入的研究异质性具有统计学意义ꎬ则
使用随机效应模型进行数据分析ꎬ比较结果以森林图表示
并解释说明ꎮ 采用 ＳｔａｔａＳＥ１５ １ 软件进行 Ｅｇｇｅｒ 检验评估
文献的发表偏倚ꎮ 以 Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 文献检索结果及质量评价　 初步检索文献 ４ ４８７ 篇ꎬ
多次筛选后ꎬ获得可能符合条件的文献全文 １１８ 篇ꎮ 本研
究指定纳入文献至少要包括 １ 项主要评判指标ꎬ严格按照
纳入和排除标准ꎬ最终纳入 １１ 篇文献[１－３ꎬ５ꎬ７－１３]ꎬ涉及患眼
８８０ 眼ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎬ纳入文献的基本特征见
表 １ꎮ 纳入的 １１ 篇 ＲＣＴ 研究对 ３ 种不同抗 ＶＥＧＦ 药物进
行分 析ꎬ 除 Ｍｏｄａｒｒｅｓ 等[１] 玻 璃 体 腔 注 射 贝 伐 单 抗
(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)剂量采用 ２ ５ｍｇ / ０ １ｍＬ 外ꎬ其余研究者均
给予 ＰＤＲ 患者玻璃体腔注射标准剂量抗 ＶＥＧＦ 药物:贝
伐单抗 １ ２５ｍｇ / ０ ０５ｍＬꎬ雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ) ０ ５ｍｇ /
０ ０５ｍＬꎬ康柏西普( Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ) ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬꎮ 对纳入
的 １１ 篇 ＲＣＴ 研究进行质量评价ꎬ偏倚属于中低风险ꎬ证
据质量高ꎬ见图 ２ꎮ
２ ２ 术 后 视 网 膜 脱 离 情 况 　 纳 入 文 献 中 ８ 篇 文
献[１ꎬ３ꎬ５ꎬ７－９ꎬ１１ꎬ１３](６７６ 眼)比较了 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗
与未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后视网膜脱离发生
率ꎬ见表 ２ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示各研究间具有同质性( Ｉ２ ＝ ０ꎬ
Ｐ＝ ０ ９４)ꎬ采用敏感性分析逐篇剔除文献ꎬ提示合并效应
值稳健可信ꎬ见表 ３ꎬ故采用固定效应模型合并数据ꎮ 森
林图显示 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗与未行抗 ＶＥＧＦ 治疗
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图 １　 文献筛选流程图ꎮ

表 １　 纳入文献基本特征

纳入研究 国家
例数 /眼数

联合组 玻切组
平均年龄(ｘ±ｓꎬ岁)
联合组 玻切组

抗 ＶＥＧＦ
药物

抗 ＶＥＧＦ
治疗时间(ｄ)

ＰＰＶ 类型
随访

时间(ｍｏ)
Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] 多中心 １０２ / １０２ １１２ / １１２ ５９ ５±１１ ０ ６１ ３±１０ 贝伐单抗 ３~５ ２３Ｇ / ２５Ｇ / ２７Ｇ １２
Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄａ Ｍｏｔａ ２０１０[７] 墨西哥 ２０ / ２０ ２０ / ２０ ５５ ７±９ ９ ５５ ７±７ ４ 贝伐单抗 ２ ２３Ｇ ６
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] 埃及 １５ / １５ １５ / １５ ４４±１１ ４６±１２ 贝伐单抗 ５~７ ２３Ｇ ７~１８
Ｅｌｗａｎ ２０１３[９] 埃及 ５０ / ５０ ５０ / ５０ ６１ ９４±５ ９６ ６１ ４２±５ ４９ 贝伐单抗 ７ ２０Ｇ １２
ｄｉ Ｌａｕｒｏ ２０１０[１０] 意大利 － / ２４ － / ２４ － － 贝伐单抗 ７ ２０Ｇ ６
Ｍｏｄａｒｒｅｓ ２００９[１] 伊朗 ２２ / ２２ １８ / １８ ５５ ８±１１ ３ ５３ ２±１１ ７ 贝伐单抗 ３~５ ２０Ｇ ７
Ｒｅｎ ２０１７[１１] 中国 ３１ / ３７ ３０ / ３７ ４５ ９８±６ ３６ ４３ ８５±６ ８５ 雷珠单抗 ３ ２５Ｇ ３
Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 中国 ６０ / ６０ ６０ / ６０ ５７ ３１±５ ６２ ５６ ６１±５ ３２ 雷珠单抗 ３~５ ２５Ｇ ６
Ｓｕ ２０１６[１２] 中国 １８ / １８ １８ / １８ － － 康柏西普 ７ ２３Ｇ ３
Ｌｉｎ ２０１８[３] 中国 ４７ / ４７ ４７ / ４７ ５６ ３３±９ ５８ ５８ ８５±７ ７７ 康柏西普 ５~７ ２３Ｇ ６

Ｓｕｎ ２０１５[１３] 中国
２８ / ２８
２８ / ２８

２８ / ２８
５２ ５８±２ ７
５１ ２２±３ ２

５７ ３６±３ ３
雷珠单抗
康柏西普

３~５ ２３Ｇ ６

注:联合组:ＰＰＶ 术前玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ玻切组:仅行 ＰＰＶ 术ꎮ

图 ２　 纳入文献偏倚风险评估ꎮ
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图 ３　 术后视网膜脱离发生情况 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

表 ２　 术后视网膜脱离情况

纳入研究 抗 ＶＥＧＦ 药物
术后视网膜脱离(眼数 /总眼数)

联合组 玻切组

Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] 贝伐单抗 ６ / １０２ １４ / １１２
Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄａ Ｍｏｔａ ２０１０[７] 贝伐单抗 １ / ２０ ４ / ２０
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] 贝伐单抗 １ / １５ ２ / １５
Ｅｌｗａｎ ２０１３[９] 贝伐单抗 ３ / ５０ ６ / ５０
Ｍｏｄａｒｒｅｓ ２００９[１] 贝伐单抗 １ / ２２ １ / １８
Ｒｅｎ ２０１７[１１] 雷珠单抗 １ / ３７ ２ / ３７
Ｌｉｎ ２０１８[３] 康柏西普 ０ / ４７ ２ / ４７

Ｓｕｎ ２０１５[１３] 雷珠单抗
康柏西普

０ / ２８
０ / ２８

３ / ２８

注:联合组:ＰＰＶ 术前玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ玻切组:仅行 ＰＰＶ 术ꎮ

表 ３　 术后视网膜脱离敏感性分析

逐项排除研究 ＲＲ(９５％ＣＩ) Ｐ Ｉ２

Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] ０.３５(０.１６ꎬ０.７５) ０.９０ ０
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] ０.３９(０.２１ꎬ０.７１) ０.８９ ０
Ｅｌｗａｎ ２０１３[９] ０.３７(０.１９ꎬ０.７２) ０.９０ ０
Ｌｉｎ ２０１８[３] ０.４１(０.２２ꎬ０.７５) ０.９２ ０
Ｍｏｄａｒｒｅｓ ２００９[１] ０.３８(０.２１ꎬ０.７０) ０.９２ ０
Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄａ Ｍｏｔａ ２０１０[７] ０.４１(０.２２ꎬ０.７６) ０.９２ ０
Ｒｅｎ ２０１７[１１] ０.３９(０.２１ꎬ０.７１) ０.８９ ０
Ｓｕｎ ２０１５[１３] ０.４４(０.２４ꎬ０.８２) ０.９９ ０

的 ＰＤＲ 患者术后视网膜脱离发生率差异具有统计学意义
(ＲＲ＝ ０ ３９ꎬ９５％ＣＩ ０ ２２ ~ ０ ７１ꎬＰ ＝ ０ ００２)ꎬ表明 ＰＰＶ 术
前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可降低术后视网膜脱离发生率ꎬ见图 ３ꎮ
　 　 对亚裔[３ꎬ１１ꎬ１３]和非亚裔[１ꎬ５ꎬ７－９]患者术后视网膜脱离发
生率进行亚组分析ꎬ结果显示亚裔和非亚裔患者间无统计
学异质性( Ｉ２ ＝ ０ꎬＰ＝ ０ ９４)ꎮ ３ 篇文献[３ꎬ１１ꎬ１３]报道了亚裔患
者 ＰＰＶ 联合抗 ＶＥＧＦ 治疗与单纯 ＰＰＶ 术后视网膜脱离发
生率ꎬＭｅｔａ 分析显示各研究间具有同质性 ( Ｉ ２ ＝ ０ꎬＰ ＝
０ ６０)ꎬ采用敏感性分析逐篇剔除文献ꎬ提示合并效应值
稳健可信ꎬ见表 ４ꎬ因此采用固定效应模型分析ꎮ 森林图
显示 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗的亚裔 ＰＤＲ 患者术后视网
膜脱离发生率较未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者低ꎬ差异具有统
计学意义(ＲＲ ＝ ０ ２０ꎬ９５％ＣＩ ０ ０５ ~ ０ ８７ꎬＰ ＝ ０ ０３)ꎬ见
图 ４ꎮ ５ 篇文献[１ꎬ５ꎬ７－９] 报道了非亚裔患者 ＰＰＶ 联合抗
ＶＥＧＦ 治疗与单纯 ＰＰＶ 术后视网膜脱离发生率ꎬＭｅｔａ 分
析显示各研究间具有同质性( Ｉ２ ＝ ０ꎬＰ ＝ ０ ９７)ꎬ采用敏感
性分析逐篇剔除文献ꎬ提示合并效应值稳健可信ꎬ见表 ４ꎬ
因此采用固定效应模型分析ꎮ 森林图显示 ＰＰＶ 术前行抗

ＶＥＧＦ 治疗的非亚裔 ＰＤＲ 患者术后视网膜脱离发生率较
未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者低ꎬ差异具有统计学意义(ＲＲ ＝
０ ４６ꎬ９５％ＣＩ ０ ２４~０ ８９ꎬＰ＝ ０ ０２)ꎬ见图 ４ꎮ
２.３术后黄斑中心凹厚度　 纳入文献中 ２ 篇文献[３ꎬ１１](１６８
眼)比较了 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗与未行抗 ＶＥＧＦ 治
疗的 ＰＤＲ 患者术后 ３ｍｏ 黄斑中心凹厚度ꎬ见表 ５ꎮ Ｍｅｔａ
分析显示各研究间有同质性( Ｉ２ ＝ ２７％ꎬＰ ＝ ０ ２４)ꎬ采用固
定效应模型合并数据ꎮ 森林图显示 ＰＰＶ 术前抗 ＶＥＧＦ 治
疗与未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后 ３ｍｏ 黄斑中心凹
厚度差异具有统计学意义(ＭＤ＝ －７８ ４９ꎬ９５％ＣＩ －９４ ８１~
－６２ １７ꎬ Ｐ<０ ００００１)ꎬ表明 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可
有效降低术后 ３ｍｏ 黄斑中心凹厚度ꎬ见图 ５ꎮ ２ 篇文献[２ꎬ３]

(２１４ 眼) 比较了 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗与未行抗
ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后 ６ｍｏ 黄斑中心凹厚度ꎮ Ｍｅｔａ
分析显示各研究间具有同质性( Ｉ２ ＝ ２２％ꎬＰ ＝ ０ ２６)ꎬ采用
固定效应模型进行分析ꎮ 森林图显示 ＰＰＶ 术前行抗
ＶＥＧＦ 治疗与未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后 ６ｍｏ 黄
斑中心凹厚度差异仍具有统计学意义(ＭＤ＝ －３９ ６２ꎬ ９５％
ＣＩ － ４８ ４４ ~ － ３０ ８０ꎬＰ < ０ ００００１)ꎬ表明 ＰＰＶ 术前行抗
ＶＥＧＦ 治疗仍可有效降低术后 ６ｍｏ 黄斑中心凹厚度ꎬ见
图 ５ꎮ
２.４术后最佳矫正视力　 ６ 篇文献[１－３ꎬ ５ꎬ ８ꎬ １０](５４６ 眼)比较
了 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗与未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ
患者术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡꎬ见表 ６ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示各研究间具
有异质性( Ｉ２ ＝ ５７％ꎬＰ ＝ ０ ０４)ꎬ因此采用随机效应模型进
行分析ꎮ 森林图显示 ＰＰＶ 术前抗 ＶＥＧＦ 治疗与未行抗
ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ 差异具有统计学
意义(ＭＤ ＝ －０ ２２ꎬ９５％ＣＩ －０ ３４ ~ －０ １１ꎬＰ<０ ０００１)ꎬ表
明 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后 ＢＣＶＡ 优于
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图 ４　 亚裔与非亚裔患者术后视网膜脱离情况 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

图 ５　 术后黄斑中心凹厚度 Ｍｅｔａ分析森林图ꎮ

表 ４　 亚裔与非亚裔患者术后视网膜脱离情况敏感性分析

患者 逐项排除研究 ＲＲ(９５％ＣＩ) Ｐ Ｉ２

亚裔 Ｌｉｎ ２０１８[３] ０.２０(０.０４ꎬ１.０６) ０.３１ ０.０４
Ｒｅｎ ２０１７[１１] ０.１２(０.０２ꎬ０.９０) ０.６４ ０
Ｓｕｎ ２０１５[１３] ０.３３(０.０５ꎬ２.０６) ０.６４ ０

非亚裔 Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] ０.４５(０.１８ꎬ１.１４) ０.９１ ０
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] ０.４６(０.２３ꎬ０.９１) ０.９２ ０

Ｅｌｗａｎ ２０１３[９] ０.４５(０.２１ꎬ０.９５) ０.９２ ０
Ｍｏｄａｒｒｅｓ２００９[１] ０.４５(０.２３ꎬ０.８７) ０.９５ ０

Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ－Ｄａ Ｍｏｔａ２０１０[７] ０.５０(０.２５ꎬ１.００) ０.９９ ０

表 ５　 术后黄斑中心凹厚度

纳入研究
抗 ＶＥＧＦ
药物

术后黄斑中心凹厚度(ｘ±ｓꎬμｍ)
联合组 玻切组

Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] 贝伐单抗 ３３４.５０±１０９.２０ ３４５.５０±１１９.２０
Ｒｅｎ ２０１７[１１] 雷珠单抗 ２９８.８０±７８.３０ ３５７.１０±８６.２０
Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 雷珠单抗 ２２６.６２±１３８.６３ ２９８.６１±１７６.３２

Ｌｉｎ ２０１８[３] 康柏西普
２８８.５４±３１.３２
２１０.３２±２４.６５

３７１.７４±５５.１０
２４９.１４±１９.１７

注:联合组:ＰＰＶ 术前玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ玻切组:
仅行 ＰＰＶ 术ꎮ

未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者ꎬ见图 ６ꎮ 采用敏感性分析逐篇
剔除文献ꎬ发现 Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 研究是异质性的来源ꎬ见
表 ７ꎮ 剔除 Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 研究后ꎬＭｅｔａ 分析显示剩余 ５ 篇

　 　表 ６　 术后最佳矫正视力

纳入研究
抗 ＶＥＧＦ
药物

术后 ＢＣＶＡ(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
联合组 玻切组

Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] 贝伐单抗 ０.６０±０.４８ ０.７０±０.３１
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] 贝伐单抗 ０.７５±０.６８ ０.９１±０.６７
ｄｉ Ｌａｕｒｏ ２０１０[１０] 贝伐单抗 ０.７８±１.００ １.２０±１.４０
Ｍｏｄａｒｒｅｓ ２００９[１] 贝伐单抗 １.１０±０.４０ １.４０±０.３０
Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 雷珠单抗 ０.８６±０.２４ １.３２±０.７５
Ｌｉｎ ２０１８[３] 康柏西普 ０.８２±０.１５ ０.９８±０.１９

注:联合组:ＰＰＶ 术前玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ玻切组:
仅行 ＰＰＶ 术ꎮ

文献合并效应值稳健可信ꎬ采用固定效应模型合并统计
量ꎮ 森林图显示 ＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术
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图 ６　 术后 ＢＣＶＡ Ｍｅｔａ分析森林图(敏感性分析前)ꎮ

图 ７　 术后 ＢＣＶＡ Ｍｅｔａ分析森林图(敏感性分析后)ꎮ

表 ７　 术后最佳矫正视力敏感性分析

逐项排除研究 ＭＤ(９５％ＣＩ) Ｐ Ｉ２

Ａｒｅｖａｌｏ ２０１９[５] －０.２８(－０.４３ꎬ－０.１２) ０.０６ ０.５６
ｄｉ Ｌａｕｒｏ ２０１０[１０] ０.２２(－０.３４ꎬ－０.１) ０.０３ ０.６４
Ｄｏｎｇ ２０１９[２] －０.１６(－０.２１ꎬ－０.１０) ０.５１ ０
Ｅｌ－Ｂａｔａｒｎｙ ２００８[８] －０.２３(－０.３５ꎬ－０.１１) ０.０２ ０.６５
Ｌｉｎ ２０１８[３] －０.２７(－０.４５ꎬ－０.０８) ０.０３ ０.６４
Ｍｏｄａｒｒｅｓ ２００９[１] －０.２１(－０.３４ꎬ－０.０８) ０.０４ ０.６１

后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ 优于未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者 (ＭＤ ＝
－０ １６ꎬ９５％ＣＩ －０ ２１ ~ －０ １０ꎬ Ｐ<０ ００００１)ꎬ见图 ７ꎬ与之
前结果一致ꎬ因此 Ｄｏｎｇ ２０１９[２] 研究的异质性对结果分析
影响较小ꎮ
２.５ 发表偏倚 　 采用 ＳｔａｔａＳＥ１５ １ 软件 Ｅｇｇｅｒ 检验进行发
表偏倚分析ꎬ结果显示术后发生视网膜脱离情况、黄斑中
心凹厚度、ＢＣＶＡ 发表偏倚 Ｐ 值分别为 ０ ２５５、０ ２０２、０ ５３０ꎬ
提示分析结果不存在发表偏倚ꎮ
３讨论

ＰＤＲ 由于微血管异常导致视网膜缺血、缺氧ꎬ诱导
ＶＥＧＦ 高表达ꎬ高浓度的 ＶＥＧＦ 刺激视网膜新生血管生
成ꎬ毛细血管渗漏增加ꎬ引起糖尿病性黄斑水肿、玻璃体积
血、纤维血管膜增生、牵拉性视网膜脱离等ꎬ出现严重视力
障碍ꎮ 术前玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物可有效降低玻
璃体腔 ＶＥＧＦ 水平ꎬ抑制炎症因子活动ꎬ从而减少视网膜
血管渗漏ꎬ促使新生血管消退ꎬ继而降低术中出血的风险ꎬ
有助于术中增殖膜的剥离[１４－１５]ꎮ Ｅｌ－Ｓａｂａｇｈ 等[１６] 对不同
时间段玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物后的增殖膜进行组织
学分析发现ꎬ增殖膜上新生血管成分不断减少ꎬ收缩成分
(肌动蛋白、胶原蛋白)显著增加ꎬ并逐渐转为促纤维化ꎬ
尤其在药物注射后 １０ｄ 的转变尤为明显ꎮ Ｉｓｈｉｋａｗａ 等[１７]

研究指出ꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物 ７ｄ 后可能会加重
视网膜新生血管纤维化ꎬ导致牵拉性视网膜脱离ꎮ 但目前
对于围手术期注射抗 ＶＥＧＦ 药物的最佳时机仍有争
议[１８]ꎬ本研究仅纳入注药 ７ｄ 内行 ＰＰＶ 术的研究ꎬ尽量避
免因注药时机不同对临床预后的影响ꎮ

本研究对 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后视网膜脱离的发生情

况进行荟萃分析ꎬ合并数据后显示没有异质性ꎬ结果表明
术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可减少 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术后视网膜脱
离的发生ꎮ 然而这一结果与既往部分研究[３ꎬ５ꎬ１９]结果明显
不同ꎬ上述研究认为术前抗 ＶＥＧＦ 治疗与不抗 ＶＥＧＦ 治疗
ＰＰＶ 术后视网膜脱离发生率没有显著性差异ꎮ 出现这种
结果可能是因为上述研究纳入的病例较少ꎬ视网膜脱离发
生率低ꎬ统计学差异并不是很明显ꎮ 本研究纳入多项 ＲＣＴ
研究数据进行荟萃分析得出的结论更具说服力ꎮ 分析其
作用机制可能是抗 ＶＥＧＦ 治疗抑制 ＶＥＧＦ 表达ꎬ减少新生
血管生成ꎬ降低了 ＰＤＲ 患者术后早期和晚期出血的风险ꎬ
抑制纤维血管膜再增殖ꎬ减少增殖膜因进一步牵拉而引起
的视网膜脱离发生ꎮ

本研究对术后 ３、６ｍｏ 黄斑中心凹厚度进行 Ｍｅｔａ 分析
发现ꎬＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＰＤＲ 患者术后黄斑中
心凹厚度持续低于未行抗 ＶＥＧＦ 治疗的患者ꎬ表明 ＰＰＶ
术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可有效缓解 ＰＤＲ 患者术后黄斑水肿
情况ꎬ并且发挥作用时间至少持续 ６ｍｏ 以上ꎮ 段松岚
等[２０]研究也得到相同结论ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物通过降低眼内
ＶＥＧＦ 浓度ꎬ抑制新生血管生成ꎬ同时降低血管的通透性ꎬ
血管渗出减少ꎬ促进水肿吸收ꎬ表现为黄斑中心凹厚度降
低ꎬ黄斑区视网膜形态显著改善ꎬ有效减轻了术后视力低
下等不适症状的发生ꎮ

Ｍｕｒａｋａｍｉ 等[２１]和 Ｕｊｉ 等[２２] 研究发现ꎬＰＤＲ 患者 ＰＰＶ
术后 ６ｍｏ 视力低下与黄斑中心凹光感受器损伤明显相
关ꎮ Ｄｅ 等[２３]进一步研究揭示抗 ＶＥＧＦ 药物治疗可有效促
进糖尿病性黄斑水肿患者中心凹光感受器损伤的修复
(尤其是外界膜和椭圆体带区)ꎬ视力明显改善ꎮ 这也解
释了为什么在本研究中抗 ＶＥＧＦ 治疗患者术后 ６ｍｏ ＢＣＶＡ
改善尤为明显ꎮ 一方面ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物的使用有助于 ＰＤＲ
新生血管消退ꎬ降低术中出血风险ꎬ改善手术视野ꎬ易于增
殖膜剥离ꎬ减少术中医源性裂孔的发生和电凝使用频率ꎬ
使术中对视网膜损伤大大降低ꎮ 另一方面ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物
也缓解了 ＰＤＲ 患者术后黄斑水肿ꎬ并促进中心凹光感受
器的恢复ꎮ

本研究也存在一定的局限性ꎬ我们对筛查到的文献进
行了严格筛选ꎬ尽可能保证纳入文献的同质性ꎬ由于 ＰＰＶ

５４０１
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术后发生视网膜脱离的情况较为罕见ꎬ需要较长随访期ꎬ
相关研究较少ꎬ故纳入的 ＲＣＴ 研究数量有限ꎬ但是为 Ｍｅｔａ
分析提供了比单独报告更有力的证据ꎮ 许多临床研究也
发现ꎬ贝伐单抗、雷珠单抗和康柏西普三种抗 ＶＥＧＦ 药物
在 ＰＤＲ 患者 ＰＰＶ 术中及术后的疗效基本一样[１３ꎬ２４－２６]ꎬ所
以本研究未对三种抗 ＶＥＧＦ 药物进行亚组分析ꎮ 受到纳
入研究数量的限制ꎬ仅对视网膜脱离发生率进行了人种分
析ꎮ 同时ꎬ本研究也存在发表偏倚的可能性ꎮ 因此ꎬ仍需
要长期随访的随机对照研究进一步验证本研究结论ꎮ

综上所述ꎬＰＰＶ 术前行抗 ＶＥＧＦ 治疗可有效减少 ＰＤＲ
患者术后视网膜脱离的发生ꎬ降低黄斑中心凹厚度ꎬ缓解
术后黄斑水肿ꎬ提高视力ꎬ但玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物
的时间和剂量仍需要进一步探究ꎮ
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Ｒｅｔｉｎａ ２０１８ꎻ ３８(１): １６３－１７２
２３ Ｄｅ Ｓꎬ Ｓａｘｅｎａ Ｓꎬ Ｋａｕｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ
ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｎｄ ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ ｚｏｎｅ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０２０[Ｏｎｌｉｎｅ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
２４ 尹妮ꎬ 赵帅ꎬ 朱红娜. 康柏西普和雷珠单抗联合玻璃体 切除术治
疗 ＰＤＲ 的疗效比较. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ １７(７): １３００－１３０２
２５ Ｃｕｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｌｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ ａｎｄ Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｏｎ ２３－Ｇａｕｇｅ Ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ
ｆｏｒ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ
２０１８: ４９２７２５９
２６ Ｐａｋｚａｄ－Ｖａｅｚｉ Ｋꎬ Ａｌｂｉａｎｉ ＤＡꎬ Ｋｉｒｋｅｒ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｓ ｐｒｅ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｆｏｒ ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
Ｓｕｒｇ Ｌａｓｅｒｓ Ｉｍａｇｉｎｇ Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ ４５(６): ５２１－５２４
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