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Abstract
誗AIM:To systemically evaluate the clinical efficacy and
safety of treating allergic conjunctivitis with olopatadine
eye drops and other therapies.
誗METHODS: We performed a comprehensive search for
the randomized controlled trials ( RCTs ) about the
olopatadine eye drops and other therapies vs.
olopatadine eye drops monotherapy for treating allergic
conjunctivitis published by April, 2016 from PubMed,
EMbase, Cochrane Library, VIP Chinese periodical
Database, CNKI and Wan Fang Chinese periodical
Database. Studies obtained from eligible database were
filtered according to the criteria, and data were retrieved
from those studies for further analysis. Then we
performed a Meta-analysis using RevMan 5. 3 software.
誗RESULTS: A total of 28 RCTs were included. Among all
3568 patients involved in, 1799 were in the treatment
group, while the other 1769 were in the control group.
The results of Meta - analysis showed that the
olopatadine eye drops and other therapies was superior
to monotherapy for patients with allergic conjunctivitis in
clinical effects [OR= 3. 54,95%CI(2. 71,4. 61),P<0. 001].
誗CONCLUSION: The existing evidence supports that the
prognosis of the olopatadine eye drops and other

therapies is better than olopatadine eye drops
monotherapy for treating allergic conjunctivitis. For the
quality and quantity limitations of the included studies,
more well-designed and double blind RCTs are required
to further prove this conclusion.
誗 KEYWORDS: olopatadine eyedrops; combination
therapy; allergic conjunctivitis; Meta-analysis
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摘要
目的:系统评价应用奥洛他定滴眼液联合治疗过敏性结
膜炎的临床疗效和安全性。
方法:计算机检索 PubMed、EMbase、Cochrane Library、维
普中文科技期刊数据库、中国知网、万方数据库,查找国
内外应用奥洛他定滴眼液联合治疗比较单独奥洛他定治
疗过敏性结膜炎患者的随机对照试验(RCT),检索时限
截至 2016-08。 国外未查到相关文献。 根据纳入与排除
标准纳入可分析的数据,采用 Review Manager 5. 3 软件
进行 Meta 分析。
结果:最终纳入 28 个 RCT,共计 3 568 例患者,其中治疗
组 1 799 例,对照组 1 769 例。 Meta 分析结果显示:应用
奥洛他定滴眼液联合治疗过敏性结膜炎的临床疗效均
优于奥洛他定滴眼液单独治疗,其差异均有统计学意
义[OR= 3. 54,95% CI(2. 71 ~ 4. 61),P<0. 001]。
结论:应用奥洛他定滴眼液联合治疗过敏性结膜炎患者
可使症状与体征显著改善,提高治疗的有效率。 受纳入
研究质量和数量所限,上述结论尚需进一步开展严格设
计的随机双盲对照试验加以验证。
关键词:奥洛他定滴眼液;联合治疗;过敏性结膜炎;Meta
分析
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0 引言
摇 摇 过敏性结膜炎是过敏导致的眼部常见的结膜炎症。
我国发病率约 20% [1]。 患者主要症状表现为眼痒、可伴
眼红、流泪、分泌物、异物感,临床体征包括结膜充血水
肿、睑结膜滤泡、乳头增生等。 过敏性结膜炎类型有常年
过敏性结膜炎、季节过敏性结膜炎、巨乳头性结膜炎、特
异性角结膜炎、春季卡他性结膜炎、其他等。 按发病机制
分为急性过敏性结膜炎与慢性过敏性结膜炎。
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摇 摇 奥洛他定滴眼液是近年广泛应用的抗过敏药物,具
有稳定肥大细胞及相对选择性拮抗组胺 H1 受体的双效
作用。 国内文献报道其联合用药比单独使用治疗过敏性
结膜炎有效,临床效果显著[2] 。 但各临床报道的病例数
较少, 试验设计也有一定差异,因而难以评定其确切临
床疗效。 国外文献未见报道。 本研究运用 Meta 分析方
法评价国内奥洛他定滴眼液联合治疗与单独治疗比较的
随机对照试验,以期为临床决策提供更可靠的依据。
1 资料和方法
1. 1 资料
1. 1. 1 研究设计 摇 随机对照试验 ( RCT)。 文种限中、
英文。
1. 1. 2 研究对象摇 所有患者均经过临床全面检查确诊为
过敏性结膜炎者[3]。
1. 1. 3 干预措施 摇 试验组给予奥洛他定滴眼液联合治
疗,对照组给予奥洛他定滴眼液单独治疗。 给药时间、疗
程、剂量等不限。
1. 1. 4 结局指标摇 临床观察指标:过敏性结膜炎的症状:
眼痒、烧灼感或刺痛、眼内异物感、畏光、流泪、黏液性分
泌物多等;体征:眼睑结膜乳头和滤泡、结膜充血水肿、角
膜缘胶样增生等。 按病情程度将症状及体征分为无、轻
度、中度、重度。 疗效判断:(1)临床观察的疗效判断:1)
痊愈: 症状及体征完全恢复正常;2)显效:症状明显减
轻;体征:如结膜充血减轻,乳头减少、分泌物减少或消
失,角膜上皮荧光素染色阴性; 3)好转:症状减轻,体征:
有所改善;4)无效:症状及体征无改善[4]。 (2)症状及体
征评分标准评价的疗效判断:症状:眼红、眼痒、流泪、异
物感等,体征:结膜充血水肿、乳头滤泡、分泌物、角膜损
伤等。 计算公式:治疗后积分下降指数=(治疗前总积分-
治疗后总积分) / 治疗前总积分伊 100% ;显效:积分减少>
70% ;有效:积分减少 20% ~70%; 无效:<20% [5]。
1. 1. 5 排除标准摇 (1)未用疗效或症状积分结局指标的
研究。 (2) 无法获得全文且无详细摘要或无法提取数据
的文献。 (3)重复发表的文献、综述评论或讲座等。
1. 2 方法 摇 计算机检索 PubMed、EMbase、Cochrane Library、
万方数据库、中国知网、维普中文科技期刊数据库,筛选
国内采用奥洛他定联合和单独治疗过敏性结膜炎的
RCT,并追溯其参考文献。 检索时限截至 2016-08。 由 2
名研究成员对入选的文献资料独立进行提取,数据提取
内容包括:(1)文献的基本特征: 文题、年份、出处、研究
者姓名和联系信息等;(2)纳入文献研究对象的基本特
征、干预措施和结局指标。 然后相互交叉比对,发现有差
异,通过共同讨论解决。
摇 摇 统计学分析:采用 Cochrane 网提供的 RevMan 5. 3 软
件进行 Meta 分析。 计数资料采用比值比(OR), 95% CI
为效应量。 计量资料采用加权均数差(WMD)及其 95%
CI 作为效应量。 对纳入研究先进行临床异质性检验(Q
检验),若各研究结果间无异质性(P逸 0. 1),选择固定效
应模型进行 Meta 分析;各研究结果间若存在异质性(P<
0. 1),需分析产生原因,根据不同的联合治疗分亚组进行
分析。 若各研究结果间无临床异质性,而存在统计学异
质性,采用随机效应模型进行 Meta 分析。 若各研究结果
间异质性过大或来源不明时,行描述性分析。 应用
Egger爷s 和 Begg爷s 检验发表偏倚,当 P<0. 05 表示有发

图 1摇 文献筛选流程及结果。

表偏倚;另外,采取逐一排除法进行敏感性分析,观察排
除的研究对合并效应值的影响程度。 若纳入研究的方法
学质量不一导致存在统计学异质性,剔除低质量研究行
敏感性分析。 Meta 分析结果采用森林图呈现。
2 结果
2. 1 纳入文献及基本特征摇 初检出 42 篇文献,经逐层筛
选后,最终纳入 28 篇 RCT [2,6-32]。 文献筛选流程及结果
见图 1,纳入研究的基本特征及疾病分布见表 1, 2。
2. 2 Meta分析结果
2. 2. 1 临床疗效 摇 纳入 28 个研究比较了奥洛他定滴眼
液联合和单独治疗的临床疗效[2,6-32]。 研究结果间无异
质性(P=0. 96, I2 =0% ),故采用固定效应模型进行 Meta
分析。 结果显示在治疗过敏性结膜炎的临床疗效方面,
奥洛他定滴眼液联合治疗方案优于单独奥洛他定滴眼液治
疗[OR=0. 24,95%CI(0. 19 ~0. 3),P<0. 001] ,见图 2 。
2. 2. 2 症状和体征积分摇 纳入 3 个研究比较了奥洛他定
滴眼液联合和单独治疗后的症状评分[15,22,27],研究结果
间无异质性(P= 0. 65, I2 = 0% ) ,采用固定效应模型进
行 Meta 分析。 结果显示与单独治疗后相比,患者的症状
积分降低[MD = -0. 96,95% CI( -1. 02 ~ - 0. 89),P <
0郾 001],见图 3,更好地缓解患者症状 。 3 个研究比较了
奥洛他定滴眼液联合和单独治疗后的症状及体征总评
分[17-18,28],研究结果间无异质性(P= 0. 44, I2 = 0% ) ,采
用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示与单独治疗
后相比,使患者的症状及体征总积分降低[MD = -6. 64,
95% CI(-7. 08 ~ -6. 19),P<0. 001] (图 4) ,更好改善患
者症状和体征总体情况。
2. 3 安全性评价摇 治疗过程中,所有 RCT 文章均无出现
严重不良反应。 有 9 篇[8,9,19-20,22,23,26-27,31],描述有一过性
流泪,一过性眼刺痛等轻微眼部刺激症状,各组间无统计
学差异。
2. 4 发表偏倚估计摇 对纳入研究(二分类变量资料)行漏
斗图分析,结果显示漏斗图不对称 ( 图 5 ) , Egger蒺s
( P = 0 . 016 ) 和 Begg蒺s ( P = 0 . 043 ) 检 验 提 示 可 能
存在发表偏倚。 可能是阴性结果的试验可能未发
表;也可能与试验组及对照组观察的药物应用和疗
程不同;小部分 RCT 存在因随访时间过长而出现
较多的失访;部分试验样本量偏小。
2. 5 敏感性分析 摇 逐个剔除纳入文献后重新进行 Meta
分析,计算各研究的效应合并值均表明结果稳定,不需要
排除任何一篇文献。 说明其敏感性低,结果稳健可信,见
图 6。
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表 1摇 纳入研究的基本特征

纳入研究
例数
(T / C)

平均年龄
(T / C,岁)

干预措施

T C
局指标

宋 昱 2014[6] 90 / 90 38. 3依16. 4 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
王宇雷 2015[7 ] 20 / 20 10. 5 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
宋振凤 2014[8] 47 / 47 16. 5 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
汤立明 2014[9]摇 47 / 47 32. 5依10. 2 / 32. 6依10. 3 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
刘苹苹 2014[10] 60 / 60 25依5. 2 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
郭爱权 2015[11] 25 / 25 16. 2依0. 8 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
关艳秋 2013[12] 30 / 30 45依5. 1 / 45依4. 9 奥洛他定滴眼液+普拉洛芬滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
刘吉宇 2014[13] 68 / 68 56依3. 64 奥洛他定滴眼液+普拉洛芬滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
张建成 2015[14]摇 60 / 60 54依3. 6 奥洛他定滴眼液+普拉洛芬滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
聂巧莉 2011[15] 147 / 147 31. 5依14. 8 奥洛他定滴眼液+普拉洛芬滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
王振杰 2012[16] 82 / 54 45. 7依9. 7 奥洛他定滴眼液+普拉洛芬滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
盛焱 2015[17] 59 / 59 49. 0依13. 2 / 48. 8依12. 9 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
马小飞 2015[18] 50 / 50 43. 7依0. 6 / 43. 5依0. 5 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
刘院斌 2014[19 ] 103 / 103 8 ~ 53 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
李卿 2015[20] 60 / 60 52. 4依3. 31 / 54. 2依3. 5 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
黄艳 2015[21] 80 / 80 36. 7依4. 2 / 37. 4依3. 4 奥洛他定滴眼液 + 鱼腥草滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
于爱忠 2015[22] 49 / 49 28. 2依2. 6 奥洛他定滴眼液 + 中药雾化 奥洛他定滴眼液 淤 于
吴艳 2012[23] 72 / 72 28. 3依2. 5 奥洛他定滴眼液+环孢菌素滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
李淑敏 2012[2] 90 / 90 56. 4依11. 67 / 57. 8依12 奥洛他定滴眼液 + 萘敏维滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
姜淑敏 2015[24 ] 27 / 27 42. 3 奥洛他定滴眼液 +玻璃酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
周立静 2015[25] 35 / 35 55. 4依3. 6 / 55. 2依3. 4 奥洛他定滴眼液 +思然滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
雷德荣 2015[26] 128 / 128 33. 8依4. 6 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤
吴国华 2016[27] 55 / 55 41. 8依0. 5 / 41. 4依0. 6 奥洛他定滴眼液+地塞米松滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
李瑶 2016[28] 88 / 88 39. 3依0. 6 / 39. 5依0. 4 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
张志长 2016[29] 46 / 40 38. 3依20. 7 奥洛他定滴眼液+双氯芬酸钠滴眼液 奥洛他定滴眼液 淤 于
冯彦清 2016[30] 48 / 64 8. 85依1. 57 / 8. 94依1. 41 奥洛他定滴眼液 +祛风一字散 奥洛他定滴眼液 淤 于
罗恒 2011[31] 28 / 30 34. 8依12. 3 / 35依13. 1 奥洛他定滴眼液 +自体血疗法 奥洛他定滴眼液 淤
徐清妍 2015[32] 98 / 98 36. 7依4. 2 / 37. 4依3. 4 奥洛他定滴眼液 +雷火灸 奥洛他定滴眼液 淤

注:T:试验组; C:对照组;淤:临床疗效 于:过敏性结膜炎症状评分。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 2摇 奥洛他定滴眼液联合治疗与单独治疗对过敏性结膜炎患者临床疗效比较的 Meta分析。
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表 2摇 纳入研究的疾病分布

纳入研究 疾病分布

宋 昱 2014[6] 过敏性结膜炎 180 例(春季角结膜炎 46 例,季节性结膜炎 51 例),常年性结膜炎 67 例,其他 16 例)
王宇雷 2015[7 ] 春季角结膜炎 40 例

宋振凤 2014[8] 慢性过敏性结膜炎 94 例(春季角结膜炎 60 例,巨乳头结膜炎 34 例)
汤立明 2014[9] 慢性过敏性结膜炎 94 例(春季角结膜炎 24 例,结节性结膜炎 27 例,常年性结膜炎 33 例,其它 10 例)
刘苹苹 2014[10] 春季角结膜炎 23 例,季节性结膜炎 38 例,常年性结膜炎 47 例,其他类型 12 例

郭爱权 2015[11] 慢性过敏性结膜炎 50 例(春季角结膜炎 32 例,巨乳头结膜炎 18 例)
关艳秋 2013[12] 过敏性结膜炎 60 例

刘吉宇 2014[13] 过敏性结膜炎 136 例

张建成 2015[14] 过敏性结膜炎 120 例

聂巧莉 2011[15] 春季角结膜炎 26 例,季节性结膜炎 84 例),常年性结膜炎 104 例,巨乳头性结膜炎 18 例,特应性角结膜炎 8
例,接触性结膜炎 54 例

王振杰 2012[16] 过敏性结膜炎 136 例

盛焱 2015[17] 过敏性结膜炎 118 例

马小飞 2015[18] 过敏性结膜炎 100 例

刘院斌 2014[1 9] 过敏性结膜炎 206 例

李卿 2015[20] 过敏性结膜炎 120 例

黄艳 2015[21] 过敏性结膜炎 160 例

于爱忠 2015[22] 过敏性结膜炎 98 例

吴艳 2012[23]摇 摇 春季角结膜炎 144 例

李淑敏 2012[2] 过敏性结膜炎 180 例

姜淑敏 2015[24] 过敏性结膜炎 54 例

周立静 2015[25] 过敏性结膜炎 70 例

雷德荣 2015[26] 慢性过敏性结膜炎 256 例(春季角结膜炎 64 例,结节性结膜炎 60 例),常年性结膜炎 112 例)
吴国华 2016[27] 春季角结膜炎 45 例,季节性结膜炎 30 例,常年性结膜炎 35 例膜炎 18 例)
李瑶 2016[28] 春季角结膜炎 24 例,季节性结膜炎 56 例,常年性结膜炎 75 例,巨乳头性结膜炎 13 例,特应性角结膜炎 8 例)
张志长 2016[29] 过敏性结膜炎 86 例

冯彦清 2016[30] 季节性结膜炎 112 例

罗恒 2011[31] 季节性结膜炎 58 例

徐清妍 2015[32] 过敏性结膜炎 196 例

摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 3摇 奥洛他定滴眼液联合治疗与单独治疗对过敏性结膜炎患者临床症状积分比较的 Meta分析。

摇 摇 摇 摇 摇 摇 图 4摇 奥洛他定滴眼液联合治疗与单独治疗对过敏性结膜炎患者临床症状和体征积分比较的 Meta分析。

3 讨论
摇 摇 结膜暴露于外界,对周围致过敏原容易致敏,引起过
敏性结膜炎。 这类疾病的病因不易被控制,在临床中不易
治愈。 单独应用抗过敏滴眼液治疗疗效欠佳。 所以目前
过敏性性结膜炎患者在常规抗过敏滴眼液治疗的基础上
多行糖皮质激素、非甾体、人工泪液、免疫抑制剂、中药等
药物联合治疗,疗效显著[16]。 由于过敏性结膜炎病因复
杂,需根据患者个体情况选择盐酸奥洛他定滴眼液联合治

疗方案。 本 Meta 分析结果显示:联合治疗方案中大部分
患者在治疗后 7[12-16,18-19]、14 [2,17,21,24,28,30-31] 、30 [7, 20,22-23,25,27,32]、
52d [6,8-11,26]的随访中,症状均得到较明显的改善。 目前关
于奥洛他定滴眼液联合治疗已发表的文章大多数为国内
的研究,国外未见相关文献,未纳入。 本研究纳入的文献,
样本量大,结果可靠。 本 Meta 分析结果显示:对过敏性结
膜炎患者,选择盐酸奥洛他定滴眼液联合治疗在临床疗
效、症状和体征积分方面均明显优于单独治疗,差异有统
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图 5摇 基于临床疗效指标的发表偏倚分析。

图 6摇 敏感性分析。

计学意义。 本 Meta 分析的局限性包括:(1) 部分纳入文
献 质 量 不 高。 在 纳 入 的 28 个 研 究 中, 23 个 研
究[2,6-8,10-20,22-24,26-28,30-31]均未具体描述研究设计、随机方法
及随机分配方案隐藏,存在选择性偏倚可能;(2)纳入发
表的文献,对有关未发表的文献未进行检索,故本评价存
在发表偏倚的可能;(3) 各研究对象的病程,疾病分类,联
合治疗等有差异,对不同的个体应参照不同的联合治疗方
法。 将来的研究尚需从以下几方面进行完善:(1)要明确
随机方法及分配隐藏方案;(2)需进一步扩大样本量;(3)
要足够的随访时间,把近期的效果与远期的效果相统一;
(4)除关注外在症状体征指标外,还应考虑机体内环境的
改变。
摇 摇 综上所述,过敏性结膜炎患者经过奥洛他定滴眼液联
合治疗后,取得了明显的临床疗效,症状及体征积分减低。
本系统评价受纳入研究质量和数量所限,上述结论尚需进
一步开展严格设计的随机双盲对照试验加以验证。
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