
Ｍｅｔａ 分析

奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结膜炎疗效和安全性
的 Ｍｅｔａ 分析

李晓庄ꎬ殷文静ꎬ范其佩ꎬ梁　 艳ꎬ刘　 凤ꎬ吴俊姬

引用:李晓庄ꎬ殷文静ꎬ范其佩ꎬ等. 奥洛他定联合普拉洛芬治疗
过敏性结膜炎疗效和安全性的 Ｍｅｔａ 分析. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ
２２(１１):１８４４－１８５０

作者单位:(３３０００１)中国江西省南昌市ꎬ南昌大学附属眼科医院
作者简介:李晓庄ꎬ毕业于江西中医药大学ꎬ硕士研究生ꎬ主管药
师ꎬ研究方向:临床药学ꎮ
通讯作者:吴俊姬ꎬ毕业于江西中医药大学ꎬ本科ꎬ副主任药师ꎬ
研究方向:药事管理. ｗｊｊｌｘｂ＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２２－０３－０４ 　 　 修回日期: ２０２２－１０－１４

摘要
目的:系统评价奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结膜炎
的疗效和安全性ꎮ
方法:以“奥洛他定滴眼液”“普拉洛芬滴眼液”“过敏性结
膜炎”为关键词ꎬ检索 Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ、中
国知网数据库、万方数据库、维普中文科技期刊数据库中
奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结膜炎的临床对照试
验ꎬ检索时间为建库至 ２０２２－０１－０１ꎻ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 偏倚风
险评估工具对纳入研究进行质量评估ꎬ对纳入文献的发表
偏倚进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ使用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 统计软件进行 Ｍｅｔａ
分析ꎮ
结果:纳入符合条件的文献共 ２４ 篇ꎬ全部为中文文献ꎬ合
计患者 ２４４３ 例 ２５４７ 眼ꎬ试验组给予奥洛他定联合普拉洛
芬治疗ꎬ对照组采用奥洛他定单药治疗ꎮ 试验组的临床有
效率优于对照组 ( ＯＲ ＝ ４. ４２ꎬ ９５％ ＣＩ: ３. ３７ ~ ５. ８０ꎬ Ｐ <
０.００００１)ꎻ试验组的不良反应发生率和对照组无显著性差
异(ＯＲ ＝ ０.８９ꎬ９５％ＣＩ:０.４５ ~ １.７５ꎬＰ ＝ ０.７３)ꎻ对临床有效
率、不良反应发生率进行 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ结果显示临床有效
率存在发表偏倚ꎬ但通过剪补法分析得知存在的发表偏倚
未对结果造成影响ꎮ
结论:奥洛他定联合普拉洛芬可提高过敏性结膜炎的临床
疗效ꎬ今后可开展多中心、随机双盲研究ꎬ进而提高证据
强度ꎮ
关键词:过敏性结膜炎ꎻ奥洛他定ꎻ普拉洛芬ꎻＭｅｔａ 分析
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０引言
过敏性结膜炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ)又称为变应性结

膜炎ꎬ是一种常见的眼部过敏疾病ꎮ 目前临床主要分为春
季角结膜炎、常年性过敏性结膜炎、季节性过敏性结膜炎、
特应性结膜炎以及巨乳头性结膜炎 ５ 种亚型ꎬ我国最常见
的是常年性过敏性结膜炎和季节性过敏性结膜炎[１]ꎮ 过
敏性结膜炎患者会出现不同程度的眼痒、异物感等不适症
状ꎬ严重影响患者生活质量[２]ꎮ 目前过敏性结膜炎主要通
过药物治疗ꎬ包括使用肥大细胞稳定剂(色甘酸钠)、抗组
胺药物(依美斯汀)、糖皮质激素以及非甾体抗炎药(普拉
洛芬)等ꎮ 奥洛他定滴眼液兼具抗组胺和稳定肥大细胞
的双重作用ꎬ目前已经成为治疗过敏性结膜炎首选药物ꎻ
普拉洛芬滴眼液属于非甾体抗炎药物ꎬ可阻断环氧合酶和
花生四烯酸合成前列腺素ꎬ在抑制眼部炎症的同时ꎬ可改
善眼部瘙痒症状[３]ꎮ 目前对奥洛他定联合普拉洛芬治疗
过敏性结膜炎的临床试验研究日益增多ꎬ但部分研究存在
样本量少的局限性ꎬ同时专家共识认为非甾体抗炎药适用
于部分轻度的季节性过敏性结膜炎ꎬ对于急性过敏性结膜
炎疗效有限[１]ꎮ 我们拟通过 Ｍｅｔａ 分析系统评价奥洛他定
联合普拉洛芬对过敏性结膜炎的疗效与安全性ꎬ旨在为过
敏性结膜炎的药物治疗提供一定循证支持ꎮ
１材料和方法
１.１材料
１.１.１ 资料检索　 检索时间为建库至 ２０２２－０１－０１ꎮ 英文
文献检索:检索策略为主题词联合自由词ꎻ奥洛他定主题
词为“Ｏｌｏｐａｔａｄｉｎｅ”ꎻ普拉洛芬主题词为“ Ｐｒａｎｏｐｒｏｆｅｎ”ꎻ过
敏性 结 膜 炎 主 题 词 为 “ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ、 ａｌｌｅｒｇｉｃ ”ꎬ 检 索
Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｌｉｂｒａｒｙ、Ｐｕｂｍｅｄ 等外文数据库ꎮ 中文检
索词:以“奥洛他定滴眼液”“普拉洛芬滴眼液”“过敏性结
膜炎”为关键词ꎬ检索 ＣＮＫＩ 数据库、万方数据库、维普中
文科技期刊数据库ꎮ
１.１.２纳入与排除标准 　 纳入标准:(１)纳入研究均为临
床对照试验ꎬ疾病符合«眼科学(第 ８ 版)»以及中华医学
会眼科学分会对于过敏性结膜炎的诊断ꎻ(２)无其他眼部
炎症病史ꎻ(３)受试者年龄、性别无显著性差异ꎻ(４)对两
种药物不存在过敏或有过敏史ꎻ(５)试验组给予奥洛他定
滴眼液联合普拉洛芬滴眼液ꎬ对照组给予奥洛他定滴眼
液ꎻ(６)签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)动物实验研究ꎻ
(２)个案报道ꎻ(３)综述ꎻ(４)重复文献ꎻ(５)非 ＲＣＴꎻ(６)无

临床结局指标的研究ꎮ
１.２方法
１.２.１干预措施　 试验组给予奥洛他定滴眼液和普拉洛芬
滴眼液联合治疗ꎬ对照组给予奥洛他定滴眼液单药治疗ꎮ
１.２.２结局指标　 结局指标包括临床治疗总有效率、不良
反应发生率ꎮ 治愈 (眼部过敏症状消失ꎬ如眼痒、异物
感)ꎻ有效(包括好转和显效ꎬ如眼痒、异物感等过敏症状
缓解)ꎬ无效(过敏症状无缓解)ꎻ临床治疗总有效率 ＝ (治
愈例数＋有效例数) / 各组病例总数ꎻ总有效率和不良反应
发生率以％表示ꎮ
１.２.３评价方法　 资料提取、研究质量评价均参照我们既
往研究方法[４]ꎮ

统计学分析:采用统计软件 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 进行统计分
析ꎮ 二分类变量采用 ＯＲ 作为效应值指标ꎬ给出 ９５％ＣＩ 可
信区间和 Ｐ 值ꎬ根据文献描述的疗效评价标准ꎬ将治愈和
有效合并为“临床有效”ꎮ 采用 Ｐ 值和 Ｉ２定量展示各研究
之间的异质性ꎬ如 Ｐ>０.０５ 或 Ｉ２ <５０％ꎬ表明研究之间的异
质性较小ꎬ异质性小时采用固定效应模型( ＦＥ)ꎻ若 Ｐ <
０.０５或 Ｉ２ ≥５０％ 认为有异质性ꎬ则采用随机效应模型
(ＲＥ)ꎮ 对于发表偏倚采用 Ｅｇｇｅｒ 检验进行评价ꎬ若 Ｐ<
０.０５则提示存在发表偏倚ꎬ同时采用剪补法对发表偏倚进
行分析ꎮ
２结果
２.１检索结果　 共检索获得相关文献 ９３ 篇ꎬ均为中文文
献ꎬ通过阅读文献标题、摘要ꎬ排除重复文献、动物试验研
究、文献综述等不符合纳入标准的研究ꎬ获得 ２９ 篇文献ꎻ
经阅读全文后ꎬ排除 ４ 篇不包含结局指标的研究ꎻ通过讨
论排除 １ 篇非随机对照研究ꎻ最终纳入符合标准文献 ２４
篇ꎬ均为中文文献ꎮ 文献筛选流程见图 １ꎮ
２.２纳入研究的基本特征　 研究 ２４ 篇均来自于国内ꎬ为单
中心研究试验ꎬ共纳入患者 ２ ４４３ 例 ２ ５４７ 眼ꎮ 纳入研究
的基本特征见表 １ꎮ 有 ３ 篇研究对过敏性结膜炎进行了
分型ꎬ常年性过敏性结膜炎 １７１ 例(３２.８８％)ꎬ季节性过敏
性结 膜 炎 １５０ 例 ( ２８. ８５％)ꎬ 接 触 性 结 膜 炎 ９９ 例
(１９.０４％)ꎬ春季结膜炎 ６０ 例(１１.５４％)ꎬ巨乳头性结膜炎
２５ 例(４.８１％)ꎬ特应性角结膜炎 １５ 例(２.８８％)ꎮ
２.３ 纳入研究的偏倚风险评估 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 风险偏倚
评估工具将纳入研究进行偏倚风险评估ꎬ见图 ２ꎮ ８
篇[７ꎬ１３－１４ꎬ２２ꎬ２５－２８]注明具体随机方式ꎬ如随机数字表ꎬ评价为
　 　

图 １　 文献筛选流程图ꎮ
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表 １　 纳入研究的基本特征

编号 纳入研究 例数 眼数 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) 用法用量 随机方法 治疗时间 随访时间 是否采用盲法 结局指标

１ 王振杰 ２０１２[５] １３６ １３６ ３３.４６±７.８２
３４.２７±７.６２

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

２ 关艳秋 ２０１３[６] ６０ ６０ ４５±５.１
４５±４.９

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

３ 聂巧莉 ２０１４[７] ２９４ ２９４ ３１.５±１４.８ ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①

４ 刘吉宇 ２０１４[８] １３６ １３６ ５６±３.６４ ｂｉｄ
ｑｉｄ

未提及 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

５ 李艳艳 ２０１４[９] ６０ ６０ ８.５±２.０
９.０±１.８

ｂｉｄ
ｑｉｄ

就诊顺序 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

６ 张建成 ２０１５[１０] １２０ １２０ ５４±３.６２ ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

７ 薛红权 ２０１６[１１] ５０ ５０ ４４.７±３.３
４５.２±２.６

ｂｉｄ
ｂｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

８ 贺宁 ２０１７[１２] １００ １００ ４２.１±４.４
４１.７±４.５

ｂｉｄ
ｂｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

９ 陆妍 ２０１６[１３] ９４ ９４ ４３.６２±３.１４
４３.５９±３.１９

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

１０ 孙一岚 ２０１７[１４] ９８ ９８ ４３.２１±４.３７
４２.８７±４.３４

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

１１ 赵继彩 ２０１７[１５] １１６ １１６ ５３.４±３.８
５５.１±３.３

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

１２ 缪恺 ２０１８[１６] １３０ １３０ ３７.７±６.２
３７.９±６.３

ｂｉｄ
ｑｉｄ

挂号顺序 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

１３ 黄金义 ２０１８[１７] １００ １００ ４２.１±４.４
４１.７±４.５

ｂｉｄ
ｂｉｄ

未提及 １ｗｋ 未提及 未提及 ①

１４ 曹雨金 ２０１８[１８] ８０ ８０ ５.６±２.１
５.８±１.９

ｂｉｄ
ｑｉｄ

治疗方案 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

１５ 许璨 ２０１８[１９] １０４ ２０８ ７５.４１±２.２４
７５.２３±２.１８

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 ２ｗｋ 未提及 双盲 ①②

１６ 胡亭 ２０１９[２０] ６５ ６５ ４３.５±３.７
４３.１±３.３

ｂｉｄ
ｑｉｄ

治疗方案 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

１７ 邓国梅 ２０１９[２１] ９４ ９４ ４５.１６±５.３２
４６.０８±５.１６

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①

１８ 冒丹 ２０１９[２２] ９６ ９６ ４７.５８±４.１１
４７.２５±４.０３

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

１９ 宋晓霞 ２０１９[２３] １００ １００ ４１.７±４.５
４２.１±４.４

ｂｉｄ
ｂｉｄ

随机 １ｗｋ 未提及 未提及 ①②

２０ 钟佐淮 ２０２０[２４] １００ １００ ３７.６１±５.０９
３７.７６±５.１２

ｂｉｄ
ｑｉｄ

挂号顺序 未提及 未提及 未提及 ①

２１ 林雪晴 ２０２０[２５] ９８ ９８ ３５.４±４.３
３５.６±４.２

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

２２ 张洁 ２０２０[２６] １００ １００ ３５.４０±７.５０
３５.７０±６.９０

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

２３ 汤雪娥 ２０２１[２７] ６２ ６２ ４０.２１±９.８７
３８.８６±９.５４

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

２４ 张景 ２０２１[２８] １２６ １２６ ４０.３６±２.２９
４０.２５±２.１２

ｂｉｄ
ｑｉｄ

随机数字表法 ２ｗｋ 未提及 未提及 ①②

注:①:治疗总有效率ꎻ②:不良反应发生率ꎻｂｉｄ:每日 ２ 次ꎻｑｉｄ:每日 ４ 次ꎮ
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图 ２　 偏倚风险图及偏倚风险条形图ꎮ

“Ｌｏｗ ｒｉｓｋ”ꎬ９ 篇[５－６ꎬ１０－１２ꎬ１５ꎬ１９ꎬ２１ꎬ２３]分组为“随机”ꎬ２ 篇[８ꎬ１７]未
提及随机方法ꎬ均评价为“Ｕｎｃｌｅａｒ ｒｉｓｋ”ꎬ５ 篇[９ꎬ１６ꎬ１８ꎬ２０ꎬ２４] 随
机方法为挂号顺序、治疗方案以及就诊顺序ꎬ评价为“Ｈｉｇｈ
ｒｉｓｋ”ꎮ 所有文献均未提及隐藏分组ꎬ但本研究者认为只
要是采用随机分组ꎬ研究者和受试者就无法预测分组结
果ꎬ故 １７ 篇随机分组研究评价为“Ｌｏｗ ｒｉｓｋ”ꎻ５ 篇由于错
误的分组方式研究者和受试者可能预测分组结果ꎬ故评价
为“Ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ”ꎻ只有 １ 篇[１９]提及双盲ꎬ但缺少具体盲法ꎬ故
所有文献均评价为“Ｕｎｃｌｅａｒ ｒｉｓｋ”ꎻ所有研究均未提及随
访ꎬ但结局无缺失数据ꎬ故结局数据完整性评价为“ Ｌｏｗ
ｒｉｓｋ”ꎻ所有研究均报道了预先设计的测量指标ꎬ评价为
“Ｌｏｗ ｒｉｓｋ”ꎻ目前入选的所有研究均来自于国内治疗ꎬ所以
语言偏倚将无法避免ꎬ故其他偏倚均为“Ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ”ꎮ
２.４ Ｍｅｔａ分析
２.４.１奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结膜炎临床疗效
Ｍｅｔａ分析　 ２４ 篇[５－２８]文献报道了对过敏性结膜炎治疗的
临床总有效率ꎬ分析结果显示各研究间无异质性 (Ｐ ＝
０.９６ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ故采用 ＦＥ 模型ꎬ结果提示联合用药组和单
药组临床总有效率的差异具有统计学意义(ＯＲ ＝ ４.４２ꎬ
９５％ＣＩ:３.３７ ~ ５.８０ꎬＰ<０.００００１)ꎬ说明在奥洛他定的基础
上加用普拉洛芬可提高过敏性结膜炎的临床疗效(图 ３)ꎮ
２.４.２普拉洛芬不同给药频次对过敏性结膜炎临床疗效的
亚组分析　 纳入的 ２４ 篇研究中有 ４ 篇[１１－１２ꎬ １７ꎬ ２３]普拉洛芬
滴眼液给药频次为每日 ２ 次ꎬ其余研究中普拉洛芬给药频
次为每日 ４ 次ꎻ为评价不同给药频次对过敏性结膜炎临床
疗效的影响ꎬ对其进行亚组分析ꎬ每日 ２ 次(ＯＲ ＝ ８.４４ꎬ
９５％ＣＩ:３.１８ ~ ２２.３９ꎬＰ<０.００００１)ꎬ每日 ４ 次(ＯＲ ＝ ４.１３ꎬ
９５％ＣＩ:３.１１~５.４９ꎬＰ<０.００００１)ꎬ见图 ４ꎻ分析结果显示ꎬ联
合不同频次的普拉洛芬滴眼液均要优于单用奥洛他定滴
眼液ꎮ
２.４.３奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结膜炎安全性
Ｍｅｔａ分析 　 １４ 篇文献[５－６ꎬ１２ꎬ１４ꎬ１６ꎬ１８－２０ꎬ２２－２３ꎬ２５－２８] 报道了不同
组别之间的不良反应发生率ꎮ 异质性分析结果提示各研

究间的异质性较小(Ｐ ＝ ０.５９ꎬＩ２ ＝ ０％)ꎬ采用固定效应模
型ꎬ结果提示联合用药组和单药组的不良反应发生率的差
异无统计学意义(ＯＲ＝ ０.８９ꎬ９５％ＣＩ:０.４５~ １.７５ꎬＰ ＝ ０.７３)ꎬ
见图 ５ꎬ分析结果提示奥洛他定滴眼液联合普拉洛芬滴眼
液与单用奥洛他定滴眼液的安全性相当ꎮ
２.４.４不同治疗时间安全性的亚组分析　 在不良反应发生
率的研究中ꎬ有 ７ 篇[５－６ꎬ１２ꎬ１４ꎬ１６ꎬ２０ꎬ２３] 研究治疗周期为 ７ｄꎬ
７ 篇[１８－１９ꎬ２２ꎬ２５－２８]研究治疗周期为 １４ｄꎻ为评价在不同治疗周
期内药物使用的安全性ꎬ本研究对不同治疗周期进行亚组
分析ꎬ结果见图 ６ꎻ分析结果显示ꎬ在不同治疗周期内ꎬ两
组间无显著性差异ꎬ但随着治疗时间的延长ꎬ药物不良反
应发生例数逐渐增高ꎮ
２.５发表偏倚　 利用 Ｅｇｇｅｒ 检验对过敏性结膜炎临床总有
效率和不良反应发生率进行发表偏倚评价ꎬ不良反应发生
率 Ｐ＝ ０.４２３ꎬ９５％ＣＩ:－７.４３ ~ １１.９２ꎬ故不存在发表偏倚ꎻ临
床总有效率 Ｐ<０.０１ꎬ９５％ＣＩ:１.５６ ~ ２.２１ꎬ提示存在发表偏
倚ꎮ 运用剪补法评估发表偏倚对 Ｍｅｔａ 分析结果的影响ꎬ
经过 ４ 次迭代(ｄｉｆｆ ＝ ０)估计缺失的研究数目ꎬ结果为 １２ꎻ
对于总有效率剪补前的固定效应模型所得 ＯＲ＝ １.２１ꎬ９５％
ＣＩ:０.９７~１.４５ꎬＰ<０.０１ꎬ运用剪补法修正后得到 ＯＲ ＝ ０.９７ꎬ
９５％ＣＩ:０.７６~１.１２ꎬＰ<０.０１ꎬ剪补前后 ９５％置信区间均有
统计学差异ꎬ结果稳定ꎮ
３讨论

过敏性结膜炎是一种常见的眼部过敏性疾病ꎬ在西方
国家影响 ４０％以上的人口[２９]ꎬ在我国目前缺乏大样本的
流行病学调查ꎬ但我国有研究报道提示过敏性结膜炎好发
于中青年ꎬ１２ ~ ５５ 岁发病比例占 ８５.６％ [３０]ꎮ 目前我国将
过敏性结膜炎分为 ５ 种亚型ꎬ目前我国最常见的是常年性
过敏性结膜炎(ｐｅｒｅｎｎｉａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ)和季节性过
敏性结膜炎(ｓｅａｓｏｎａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ) [１]ꎮ 在本研究
中ꎬ我们对有疾病分型的过敏性结膜炎进行了汇总ꎬ结果
提示常年性过敏性结膜炎占比为 ３２.８８％ꎬ季节性过敏性
结膜炎占比为 ２８.８５％ꎬ研究结果与临床报道一致ꎮ
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图 ３　 过敏性结膜炎临床疗效的 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ４　 普拉洛芬不同给药频次的亚组分析ꎮ

　 　 过敏性结膜炎会出现不同程度的眼痒、异物感等不适
症状ꎬ严重影响患者生活质量[２]ꎮ 目前药物是主要治疗手
段ꎬ常用药物根据作用机制不同可分为肥大细胞稳定剂
(色甘酸钠)ꎬ抗组胺药物(依美斯汀)ꎬ糖皮质激素(０.１％
氟米龙)、非甾体抗炎药(溴芬酸钠、普拉洛芬)以及免疫
抑制剂(环孢素、他克莫司)ꎮ 奥洛他定滴眼液属于抗组
胺及肥大细胞稳定剂双效药物ꎬ多项研究已证实其在过敏
性结膜炎中的治疗作用[３１－３２]ꎬ我国临床专家将其作为治
疗各种类型过敏性结膜炎首选药物[１]ꎻ普拉洛芬滴眼液属

于非甾体抗炎药物ꎬ其作用机制为阻断环氧合酶和花生四
烯酸合成前列腺素ꎬ可以抑制眼部炎症ꎬ同时还可减轻过
敏性结膜炎的眼部瘙痒、充血等症状[３]ꎮ 普拉洛芬等非甾
体抗炎药与糖皮质激素类药物相比ꎬ非甾体抗炎药不会掩
盖眼部感染、影响伤口愈合、升高眼压或导致白内障的形
成[２９]ꎮ 目前我国学者认为非甾体抗炎药物适用于部分轻
度的季节性过敏性结膜炎ꎬ对急性过敏性结膜炎临床疗效
有限[１]ꎬ且目前对于奥洛他定联合普拉洛芬治疗过敏性结
膜炎的临床研究逐渐较多ꎬ但均存在样本量小的局限ꎬ故
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图 ５　 过敏性结膜炎安全性 Ｍｅｔａ分析ꎮ

图 ６　 不同治疗时间安全性的亚组分析ꎮ

本研究通过 Ｍｅｔａ 分析探讨普拉洛芬联合奥洛他定在过敏
性结膜炎治疗中的临床作用ꎮ
　 　 我们采用 Ｍｅｔａ 分析方法对奥洛他定滴眼液联合普拉
洛芬滴眼液治疗过敏性结膜炎的临床疗效和安全性进行
了系统评价ꎮ 在临床疗效方面ꎬ联合治疗的临床疗效显著
优于 单 药 治 疗 ( ＯＲ ＝ ４. ４２ꎬ ９５％ ＣＩ: ３. ３７ ~ ５. ８０ꎬ Ｐ <
０.００００１)ꎻ我们为了验证不同频次普拉洛芬滴眼液对临床
疗效的影响ꎬ对给药频次进行亚组分析ꎬ分析结果提示联
合每日 ２ 次和每日 ４ 次的普拉洛芬滴眼液均优于单药治
疗ꎬ故我们建议在急性期可给予每日 ４ 次的普拉洛芬滴眼
液ꎬ好转后可逐渐减少给药频次ꎮ 虽然普拉洛芬不会像糖
皮质激素类药物引起眼压升高ꎬ但有长期使用非甾体抗炎
药物引起角膜穿孔的报道[３３]ꎮ 我们通过对安全性 Ｍｅｔａ
分析ꎬ联合普拉洛芬并不增加药物不良反应发生的发生
率ꎬ联合组和单药组无显著性差异(ＯＲ ＝ ０. ８９ꎬ９５％ ＣＩ:
０.４５~１.７５ꎬＰ＝ ０.７３)ꎻ但经过对治疗周期进一步的亚组分
析显示ꎬ随着治疗周期的延长ꎬ不良反应发生率有所增加ꎬ
但两组仍无显著性差异ꎬ故我们建议除需长期用药治疗的
情况下ꎬ应尽量缩短药物治疗时间ꎬ从而减少药物可能的
不良反应ꎮ 本研究通过 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ发现临床总有效率存

在发表偏倚(Ｐ<０.０１ꎬ９５％ＣＩ:１.５６ ~ ２.２１)ꎬ但通过剪补
法[３４]校正了发表的偏倚ꎬ校正前后差异均具有统计学意
义ꎬ提示有效性结果稳定ꎮ 故本 Ｍｅｔａ 分析结果表明在奥
洛他定滴眼液的基础上联合普拉洛芬滴眼液对于治疗过
敏性结膜炎有一定临床优势ꎮ

本 Ｍｅｔａ 分析研究存在一定局限性ꎬ主要有:(１)以上
纳入的 ２４ 篇文献均为中文研究ꎬ存在一定的语言偏倚ꎮ
(２)有些研究未对过敏性结膜炎进行分型ꎬ仍需要进一步
研究该治疗方案对不同类型过敏性结膜炎的临床疗效ꎮ
(３)对于过敏性结膜炎治愈和临床有效标准不一ꎮ (４)临
床总有效率存在一定发表偏倚ꎮ

综上所述ꎬ在奥洛他定基础上联合普拉洛芬可提高过
敏性结膜炎的临床疗效ꎬ且不增加不良反应的发生ꎬ可作
为过敏性结膜炎的药物治疗选择ꎬ但由于本 Ｍｅｔａ 分析仍
存在一定局限性ꎬ未来需要统一临床疗效标准的多中心
ＲＣＴꎬ近而提高证据强度ꎮ
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３２ Ｋａｍ ＫＷꎬ Ｃｈｅｎ ＬＪꎬ Ｗａｔ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｏｌｏｐａｔａｄｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１７ꎻ２５(５):６６３－６７７
３３ Ｃｏｎｇｄｏｎ ＮＧꎬ Ｓｃｈｅｉｎ ＯＤꎬ ｖｏｎ Ｋｕｌａｊｔａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｕｓｅ ｏｆ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｒｕｇｓ. Ｊ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２００１ꎻ２７(４):６２２－６３１
３４ 张天嵩ꎬ 钟文昭. 非参数剪补法在 Ｓｔａｔａ 中的实现. 循证医学

２００９ꎻ９(４):２４０－２４２

０５８１

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 １１ 月　 第 ２２ 卷　 第 １１ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ


