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摘要

目的:系统地评估 Ａｈｍｅｄ 青光眼引流阀(ＡＧＶ)植入联合

玻璃体腔抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物注射术相对

于单纯 ＡＧＶ 植入术治疗新生血管性青光眼(ＮＶＧ)的安全

性和有效性ꎮ
方法:计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、美国科学引

文索引数据库( ＳＣＩ)、中国知网(ＣＮＫＩ)、万方数据库等ꎮ
检索时间为建库起至 ２０２１－０７－２０ 关于 ＡＧＶ 植入术联合

抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＮＶＧ 的文献ꎬ将检索到的文献导入

ＥｎｄＮｏｔｅＸ９ 进行管理ꎮ 严格按照文献的纳入、排除标准ꎬ
筛选符合标准的文献ꎬ并对其进行质量评价和原始数据提

取、整合ꎮ 最后采用 ＳＴＡＴＡ１６.０ 和 ＲｅｖＭａｎ５.３ 软件行Ｍｅｔａ
分析ꎮ
结果:最终纳入 １０ 篇文献ꎬ共计 ４９０ 眼ꎮ 根据纳入文献的

研究类型不同ꎬ分别进行原始文献质量评价ꎬ纳入文献均

为中高质量ꎬ且各项研究间基础数据同质性良好ꎮ 进行

Ｍｅｔａ 分析后发现 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注

射术后 １ｗｋꎬ１ｍｏ 的眼压较单纯性 ＡＧＶ 植入术的有明显下

降ꎮ 且 ＡＧＶ 植入术联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注入并不

能提高术后 ＢＣＶＡꎮ 最后ꎬ联合贝伐单抗不会明显提高手

术的成功率ꎬ但可以显著减少术后仍需使用的抗青光眼药

物数量ꎬ而雷珠单抗在这两个方面的表现恰恰相反ꎮ
结论:ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注射术治疗

ＮＶＧꎬ与单纯 ＡＧＶ 植入术相比ꎬ在降眼压方面存在一定优

势ꎬ根据抗 ＶＥＧＦ 药物的不同ꎬ对增加手术成功率及减少

术后仍需使用的抗青光眼药物数量均有一定积极作用ꎮ
关键词:新生血管性青光眼(ＮＶＧ)ꎻ抗血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)ꎻ雷珠单抗ꎻ贝伐单抗ꎻＡｈｍｅｄ 青光眼引流阀ꎻＭｅｔａ
分析
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Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ( ＣＮＫＩ )ꎬ Ｗａｎｆａｎｇ Ｄａｔａｂａｓｅ
ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｔｏ Ｊｕｌｙ ２０ꎬ ２０２１ ｆｏｒ
ｒｅｌｅｖａｎｔ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ａｂｏｕｔ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＶＧ ｗｉｔｈ ＡＧＶ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ. Ｔｈｅｓｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗｅｒｅ
ｉｍｐｏｒｔｅｄ ｉｎｔｏ ＥｎｄＮｏｔｅＸ９ꎬ ｓｔｒｉｃｔｌｙ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ
ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ
ｑｕａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｗ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ.
ＳＴＡＴＡ １６. ０ ａｎｄ ＲｅｖＭａｎ ５. ３ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｆｏｒ Ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ４９０ ｅｙｅｓ ｉｎ
ｔｏｔａｌ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓꎬ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｗａｓ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ａｓ ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｈｉｇｈꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｓｉｃ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｗａｓ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ １ｗｋ ａｎｄ
１ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ
ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｓｉｎｇｌｅ ＡＧＶ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ＡＧＶ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ－ ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｃｏｕｌｄ ｎｏｔ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ (ＢＣＶＡ) . Ａｌｔｈｏｕｇｈ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ

２２０２

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 １２ 月　 第 ２２ 卷　 第 １２ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２０５９０６　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ － ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒｕｇｓ ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄｅｄ ａｆｔｅｒ
ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ｗｈｅｒｅａｓꎬ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｄｉｄ ｔｈｅ ｏｐｐｏｓｉｔｅ ｉｎ ｂｏｔｈ
ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ ａｍｏｕｎｔ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ＡＧＶ
ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＧＶ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｈａｓ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ
ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ＮＶＧ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓꎬ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｈａｓ ｓｏｍｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ ｏｆ
ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｎｔｉ－ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒｕｇｓ
ｓｔｉｌｌ ｎｅｅｄｅｄ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ (ＮＶＧ)ꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ )ꎻ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ
Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎻ Ａｈｍｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒａｉｎａｇｅ ｖａｌｖｅꎻ
Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｌｉｎ Ｂꎬ Ｃｈｅｎ ＬＬꎬ Ｌｉ ＤＫ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
Ａｈｍｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｄｒａｉｎａｇｅ ｖａｌｖｅ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１２):２０２２－２０２７

０引言
青光眼是全球第一大不可逆性致盲性眼病ꎬ加上该疾

病发展隐匿ꎬ早期较难发现ꎬ当患者感到不适而就医时大
多已经发展至中晚期ꎮ 新生血管性青光眼( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬＮＶＧ)便是一种破坏性强、致盲率高的难治性青
光眼ꎬ视网膜中央静脉阻塞、眼缺血综合征、糖尿病视网膜
病变等均可因眼底缺血缺氧进而引起 ＮＶＧꎬ眼压升高又
进一步加剧眼底血氧的匮乏ꎬ形成恶性循环[１]ꎮ 目前ꎬ降
眼压治疗仍是延缓青光眼进展的最有效办法ꎮ 因虹膜及
房角组织中存在新生血管、结缔组织膜ꎬ通过传统的外引
流手术治疗来降低眼压易导致术中、术后前房出血等并发
症反复ꎬ术后眼压控制欠佳ꎬ进而导致 ＮＶＧ 临床治疗效果
差ꎬ因此亟需一种新的治疗方法或新的联合治疗方案来提
高该病的治愈率ꎮ 促使血管形成的刺激因子与抑制因子
失衡是虹膜、房角血管形成的关键因素[２]ꎮ 随着雷珠单
抗、贝伐单抗等抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物在临床眼科中的广泛应用ꎬ研究
者们发现在玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物可以改善 ＮＶＧ
患者眼底缺血、缺氧ꎬ抑制虹膜、房角新生血管ꎬ并在一定
程度上进一步降低术后眼压ꎮ Ａｈｍｅｄ 青光眼引流阀
(Ａｈｍｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｖａｌｖｅꎬＡＧＶ)是通过 Ｍｏｈｅｎｏ 前房引流物
改良而来[３]ꎬ其结构中有一个硅胶材质的弹性阀门ꎬ它的
作用是在结膜组织于引流盘表面形成包裹之前ꎬ保证前房
的房水不会被过度引流ꎬ只有当眼压上升至 １０ｍｍＨｇ 以上
时ꎬ弹性阀门才会开放引流[４]ꎬ借此可以进一步预防术后
低眼压所致脉络膜脱离等并发症的发生ꎬ这是其相较于
ＥＸ－ＰＲＥＳＳ 引流器的优势所在ꎮ 因此 ＡＧＶ 植入术已成为
目前公认的难治性青光眼首选治疗方式[５]ꎮ 目前临床上
也有越来越多的研究者开始探讨 Ａｈｍｅｄ 青光眼引流阀植
入术联合抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射是否能对 ＮＶＧ 患者
带来更好的治疗效果ꎬ但结论尚不统一ꎮ 本研究旨在通过
检索筛选高质量的临床研究ꎬ采用 Ｍｅｔａ 分析的方式来评
估玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合 ＡＧＶ 植入术相对于
单纯 ＡＧＶ 植入术治疗 ＮＶＧ 的安全性和有效性ꎬ以期为临
床治疗方法的选择提供较为可靠的依据ꎮ

１资料和方法
１.１资料
１.１.１文献检索策略　 使用计算机检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、美国科学引文索引数据库 ( ＳＣＩ )、 中国知网
(ＣＮＫＩ)、万方数据库等ꎮ 中文检索采用主题词模糊检索ꎬ
检索词包括:“雷珠单抗”“贝伐单抗”“抗 ＶＥＧＦ”“新生血
管性青光眼” “青光眼” “青光眼引流阀”或“Ａｈｍｅｄ 引流
阀”ꎮ 英文检索采用主题词和自由词进行检索ꎬ检索词包
括: Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ、 Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ、 ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ、 ＶＥＧＦꎻ
Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｌａｕｃｏｍａ、Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｌａｕｃｏｍａｓ、Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ、
Ｇｌａｕｃｏｍａ、 Ｇｌａｕｃｏｍａｓꎻ Ａｈｍｅｄ、 Ａｈｍｅｄ Ｖａｌｖｅ、 Ａｈｍｅｄ
Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｖａｌｖｅ、Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｖａｌｖｅꎬ检索条目根据不同数据
库做相应调整ꎮ 无法获取全文或原始数据的文献通过邮
件索取ꎮ 检索时限均为自建库起至 ２０２１－０７－２０ꎮ
１.１.２文献纳入标准 　 (１)研究类型:研究方法为前瞻性
或回顾性队列研究ꎻ(２)研究对象:明确诊断为 ＮＶＧ 的患
者ꎻ(３)干预措施:ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔内抗 ＶＥＧＦ 药
物注射(雷珠单抗或贝伐单抗)对比单纯 ＡＧＶ 植入术ꎻ
(４)结局指标:术后不同时段眼压、术后最佳矫正视力、手
术成功率、术后仍需使用的抗青光眼药物数量ꎮ
１.１.３文献排除标准　 (１)没有控制“玻璃体腔内注射抗
ＶＥＧＦ 药物”为唯一变量的研究ꎻ(２)纳入总样本量过少的
研究ꎻ(３)文献质量评估得分过低的研究ꎻ(４)排除文献、
综述及述评类文献ꎻ(５)非临床研究ꎬ如分子生物学研究、
动物模型研究等ꎻ(６)未设有对照组的研究ꎻ(７)检测结果
数据缺乏、模糊不可收集的研究ꎻ(８)基于同样数据基础
上重复发表的研究ꎮ
１.２方法　 两位评估员按纳入及排除标准独立筛选文献、
提取数据ꎮ 内容包含:主要(第一)作者姓名、文章发表年
份、发表语言、研究类型ꎻ患者的年龄、性别、样本量、随访
时间ꎻ手术方法、术前眼压、术前视力、术后各阶段眼压、术
后视力、手术成功率、术后仍需使用抗青光眼药物的数量ꎮ
对前瞻性对照试验采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册 ５.１ 版进
行文献质量评价ꎬ对回顾性队列研究采用 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ －
Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ(ＮＯＳ)文献质量评价量表进行文献质量评价ꎮ

统计学分析:运用 ＳＴＡＴＡ１６.０ 和 ＲｅｖＭａｎ５.３ 软件行
Ｍｅｔａ 分析ꎮ 异质性检验采用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验ꎬ并用 Ｉ２定量
评估异质性的大小ꎬ当 Ｉ２<５０％ꎬＰ>０.１ 时则认为该部分所
纳入的文献原始数据间异质性较小ꎬ选用固定效应模型进
行原始数据整合ꎻ若 Ｉ２≥５０％ꎬＰ≤０.１ 时表明纳入文献的
原始数据间异质性较大ꎬ需采用随机效应模型进行原始数
据整合ꎮ 本研究还通过 ＳＴＡＴＡ 软件所得敏感性分析结
果ꎬ逐个剔除一篇或多篇纳入的文献再进行效应量合并ꎬ
观察其同质性及合并结果是否发生变化ꎮ 若发生变化ꎬ则
分析异质性来源ꎮ 计量资料采用加权均数差( ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＷＭＤ ) 和 二 分 类 变 量 如 相 对 危 险 度
(ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋꎬＲＲ)及其 ９５％置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ
ＣＩ)为疗效分析统计量ꎬＭｅｔａ 分析结果以森林图显示ꎮ 因
使用漏斗图检验发表偏倚较主观ꎬ故使用 ｅｇｇｅｒ 检验对发
表偏倚进行评估ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎬ即存在
发表偏倚ꎮ
２结果
２.１ 文献检索结果 　 最终将 ２０１３ ~ ２０１９ 年的 １０ 篇文
献[６－１５]纳入 Ｍｅｔａ 分析ꎮ 文献筛选的过程见图 １ꎮ 纳入文
献的基本资料见表 １ꎮ

３２０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 纳入文献的基本特征

纳入文献 期刊 研究地点 总眼数
研究眼数

试验组 对照组
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

试验组 对照组

治疗方案

试验组 对照组

研究
类型

兰贤海等[６]２０１９ 中华眼外伤职业眼病杂志 中国山东 ３５ １９ １６ ６６.７４±１２.３４ ６８.３８±７.５９ Ａ＋Ｒ Ａ 回顾性

田莲姬等[７]２０１９ 延边大学医学学报 中国吉林 ５２ ２８ ２４ ５８.５±１３.０ ５８.５±１３.０ Ａ＋Ｒ Ａ 回顾性

李玥冰等[８]２０１９ 国际眼科杂志 中国贵州 ８０ ４６ ３４ ５８.０６±７.３３ ５７.４９±８.４２ Ａ＋Ｒ Ａ 回顾性

宗良敏等[９]２０１８ 浙江医学 中国安徽 ７３ ３８ ３５ ５６.９±８.３ ５５.２±９.４ Ａ＋Ｒ Ａ 前瞻性

孔繁学等[１０]２０１７ 吉林大学学报 中国辽宁 ４７ ２６ ２１ ５３.００±１２.３２ ５４.２４±１１.０５ Ａ＋Ｒ Ａ 回顾性

Ｔａｎｇ Ｍ[１１] ２０１６ ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ Ｓｈａｎｇｈａｉ ４３ ２１ ２２ ６０.１±１３.８ ５８.６±１７.３ Ａ＋Ｒ Ａ 前瞻性

Ａｒｃｉｅｒｉ ＥＳ[１２] ２０１５ Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ Ｂｒａｚｉｌ ４０ ２０ ２０ ５９.２５±８.０５ ６２.４０±１１.７８ Ａ＋Ｂ Ａ 前瞻性

Ｓｅｖｉｍ ＭＳ[１３] ２０１３ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ Ｔｕｒｋｅｙ ４１ １９ ２２ ６５.４７±３.７２ ６５.８２±６.７８ Ａ＋Ｂ Ａ 回顾性

Ｓａｈｙｏｕｎ Ｍ[１４] ２０１５ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｌｅｂａｎｏｎ ３９ １９ ２０ ６６.５８±８.３６ ６６.６５±１０.５６ Ａ＋Ｂ Ａ 回顾性

Ｍａｈｄｙ ＲＡ[１５] ２０１３ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｌａｕｃｏｍａ Ｅｇｙｐｔ ４０ ２０ ２０ ５５±１.３ ５６±４.３ Ａ＋Ｂ Ａ 前瞻性

注:Ａ:Ａｈｍｅｄ 引流阀植入术ꎻ Ｒ:ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ(雷珠单抗)ꎻ Ｂ:ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ(贝伐单抗)ꎮ

图 １　 文献筛选的流程及结果ꎮ

２.２ 纳入研究的质量评价 　 对前瞻性对照试验采用
Ｃｏｃｈｒａｎｅ 系统评价手册 ５.１ 版进行文献质量评价ꎬ对回顾
性队列研究采用 ＮＯＳ 文献质量评价量表进行文献质量评
价ꎬ结果均为中高质量ꎮ
２.３ Ｍｅｔａ分析结果
２.３.１术前眼压　 纳入 １０ 篇文献ꎬ共计 ４９０ 眼ꎬ雷珠单抗
亚组内(ＷＭＤ＝ －１.２３ꎬ ９５％ＣＩ:－３.１５ꎬ０.６９ꎬＰ ＝ ０.２１)与贝
伐单抗亚组内(ＷＭＤ＝ ０.０１ꎬ９５％ＣＩ:－２.２５ꎬ２.２７ꎬＰ ＝ ０.９９)
以及两个亚组间(ＷＭＤ ＝ －０.７１ꎬ９５％ＣＩ:－２.１７ꎬ０.７５ꎬＰ ＝
０.３４)的术前眼压差异均无统计学意义ꎬ见图 ２ꎮ 因此可

认为各研究试验组与对照组间的术前基线眼压无差异ꎮ
通过 Ｉ２得知原始数据间异质性低ꎬ无需敏感性分析ꎬ同时
ｅｇｇｅｒ 检测得出 Ｐ＝ ０.３０２ꎬ说明这 １０ 篇文献不存在发表偏
倚ꎬ即各研究的术前眼压数据真实可靠ꎮ
２.３.２术后眼压
２.３.２.１术后 １ｗｋ 眼压　 共有 ７ 篇记录了术后 １ｗｋ 眼压ꎬ
其中雷珠单抗亚组 ４ 篇ꎬ共计 ２４０ 眼ꎬ贝伐单抗亚组 ３ 篇ꎬ
共计 １２１ 眼ꎮ 因数据异质性不同ꎬ分别采用随机效应模型
整合雷珠单抗亚组数据(ＷＭＤ ＝ －７.２３ꎬ９５％ＣＩ:－１０.１０ꎬ
－４.３７ꎬＰ<０.００００１)ꎬ采用固定效应模型整合贝伐单抗亚组
数据(ＷＭＤ＝ －１.８５ꎬ９５％ＣＩ:－２.９２ꎬ－０.７９ꎬＰ ＝ ０.０００７)ꎬ均
提示试验组与对照组的差异有统计学意义ꎮ 因雷珠单抗
亚组异质性较大ꎬ根据敏感性分析结果逐一剔除文献ꎬ发
现均不明显改变 Ｉ２ꎬ且最终结论一致ꎬ使用 ｅｇｇｅｒ 检验得出
Ｐ＝ ０.８４４ꎬ说明该部分结论可靠ꎬ稳定性良好ꎮ
２.３.２.２术后 １ｍｏ 眼压 　 共有 ８ 篇文献对术后 １ｍｏ 的眼
压进行了测量ꎬ其中雷珠单抗亚组 ５ 篇ꎬ共计 ２５０ 眼ꎬ贝伐
单抗亚组 ３ 篇ꎬ共计 １２１ 眼ꎮ 使用随机效应模型对各文献
数据进行整合ꎬ提示 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔雷珠单抗注
射较单纯行 ＡＧＶ 植入术降眼压效果更加显著(ＷＭＤ ＝
－３.６２ꎬ９５％ＣＩ:－６.１０ꎬ－１.１５ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎬ联合使用贝伐单
抗则无明显差异(ＷＭＤ ＝ －３.０１ꎬ９５％ＣＩ:－７.３０ꎬ１.２８ꎬＰ ＝
０.１７)ꎬ见图 ３ꎮ
　 　 因此部分两个亚组的异质性都较高ꎬ故行敏感性分
析ꎬ见图 ４ꎮ 逐一剔除可能影响结果的文献ꎬ发现当剔除
Ｍａｈｄｙ 等[１５]的研究后ꎬ贝伐单抗亚组异质性检验 Ｐ ＝
０.６４ꎬＩ２ ＝ ０％ꎬ仔细阅读 ３ 篇文献ꎬ发现三者均在术前尽可
能对患者进行全视网膜光凝(ｐａｎｒｅｎｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬ
ＰＲＰ)ꎬ但是 Ｍａｈｄｙ 等在筛选患者时排除了既往曾进行过
ＰＲＰ 治疗的患者ꎬ而另外 ２ 篇文章则没有在这方面进行设
限ꎬ这属于方法学异质性ꎮ 在剔除该文献的基础上改为固
定效应模型对贝伐单抗亚组数据进行整合ꎬ仍支持原结
论ꎮ 使用 ｅｇｇｅｒ 检验对发表偏倚进行评估ꎬ提示 Ｐ 值为
０.９４４ꎬ故不存在明显的发表偏倚ꎬ结论真实可靠ꎮ
２.３.３术后最佳矫正视力 　 所纳入的 １０ 篇文献中有 ５ 篇
文献涉及术后最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)的连续变量数据统计(均采用 ＬｏｇＭＡＲ 视力记录
法)ꎬ共计 ２０５ 眼ꎮ 使用固定效应模型对各文献数据进行
整合ꎮ 最终提示 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注
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图 ２　 试验组与对照组术前眼压对比森林图ꎮ

图 ３　 试验组与对照组术后 １ｍｏ眼压对比森林图ꎮ

图 ４　 记录有术后 １ｍｏ眼压文献的敏感性分析ꎮ

射术后最佳矫正视力较单纯性 ＡＧＶ 植入术无明显提高
(ＷＭＤ＝ －０.０２ꎬ９５％ＣＩ:－０.１３ꎬ０.０９ꎬＰ ＝ ０.７１)ꎮ ｅｇｇｅｒ 检验
Ｐ＝ ０.０８１ꎬ即不存在明显的发表偏倚ꎬ结论可信度较高ꎮ
２.３.４手术治疗成功率　 共有 ８ 篇文献对手术成功率进行
了统计ꎬ其中雷珠单抗亚组 ５ 篇ꎬ共计 １９１ 眼ꎬ贝伐单抗亚
组 ３ 篇ꎬ共计 ８４ 眼ꎮ 雷珠单抗亚组使用固定效应模型整
合数据ꎬ提示 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔雷珠单抗注射术
较单纯性 ＡＧＶ 植入术的手术成功率有显著提高(ＲＲ＝
１.２０ꎬ９５％ＣＩ:１.０３ꎬ１.３９ꎬＰ ＝ ０.０２)ꎮ 其中贝伐单抗亚组
Ｉ２ ＝ ６３％ꎬ对其单独行随机效应模型数据整合ꎬ提示试验
组与对照组间的差异不存在统计学意义(ＲＲ ＝ １.２８ꎬ９５％

　 　

图 ５　 记录有手术成功率的文献敏感性分析ꎮ

ＣＩ:０.８６ꎬ１.９２ꎬＰ＝ ０.２３)ꎮ 考虑到其异质性相对较高ꎬ需进
行敏感性分析后整合数据再进一步讨论ꎮ 敏感性分析见
图 ５ꎬ逐一剔除贝伐单抗亚组中可能影响结果的文献ꎬ发
现 Ｍａｈｄｙ 等[１５]的研究对异质性检验结果影响较大ꎬ主要
考虑在贝伐单抗亚组中仅该项研究采用前瞻性随机对照
研究ꎬ而另外两项研究则采用的是回顾性队列研究ꎬ由此
造成方法学异质性ꎮ 在剔除该研究后贝伐单抗亚组数据
Ｐ＝ ０.２９ꎬＩ２ ＝ １０％ꎬ行固定效应模型整合各效应值ꎬ结论不
变(ＲＲ＝ １.０７ꎬ９５％ＣＩ:０.７９ꎬ１.４３ꎬＰ ＝ ０.６７)ꎬ见图 ６ꎮ 因此
我们可以得出 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔内贝伐单抗注射与
否对手术成功率无明显影响ꎮ 使用 ｅｇｇｅｒ 检验对发表偏倚
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图 ６　 试验组与对照组手术治疗成功率对比森林图ꎮ

图 ７　 试验组与对照组术后仍需使用抗青光眼药物的数量对比森林图ꎮ

进行评估ꎬ提示 Ｐ 值为 ０.７７３ꎬ故该部分不存在明显的发表
偏倚ꎮ
２.３.５术后降眼压用药数量　 共有 ５ 篇文献对术后仍需使
用抗青光眼药物的数量做了记录ꎬ其中雷珠单抗亚组
２ 篇ꎬ共计 ９０ 眼ꎬ贝伐单抗亚组 ３ 篇ꎬ共计 １２０ 眼ꎮ 使用固
定效应模型对各文献数据进行整合ꎮ 得出 ＡＧＶ 植入联合
玻璃体腔贝伐单抗注射术后抗青光眼药物的使用数量较
单纯性 ＡＧＶ 植入术明显减少 (ＷＭＤ ＝ － ０. ６５ꎬ９５％ ＣＩ:
－０.９０ꎬ－０.４０ꎬＰ<０.００００１)ꎬ雷珠单抗在此方面效果不明显
(ＷＭＤ＝ －０.２６ꎬ９５％ＣＩ:－０.６０ꎬ０.０８ꎬＰ＝ ０.１３)ꎬ见图 ７ꎮ Ｉ２ ＝
０％ꎬｅｇｇｅｒ 检验 Ｐ 值为 ０.５３２ꎬ该部分结论可靠ꎮ
３讨论

本 Ｍｅｔａ 分析共纳入 １０ 篇文献ꎬ分析对比 ＡＧＶ 植入
联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注射术相较于单纯性 ＡＧＶ 植
入术在治疗 ＮＶＧ 的效果上是否有差异ꎮ 相较于以往类似
文献ꎬ本研究扩大文献筛选范围ꎬ增加原始文献纳入量ꎬ严
格筛选条件ꎬ同时不仅仅关注眼压变化情况ꎬ还从术后视
力、手术成功率、术后仍需使用降眼压药水数量等更多维
度对疗效进行评价ꎮ

本研究发现 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注
射术后 １ｗｋꎬ１ｍｏ 的眼压较单纯性 ＡＧＶ 植入术的有明显下
降ꎬ这与陈帅征等[１６] 的研究结果大致相同ꎮ 早已有研究
发现 ＮＶＧ 患者行单纯玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注射后可有
明显的眼压下降[１７]ꎬ这一效果与 ＡＧＶ 植入术相协同ꎮ

本研究还发现与单纯性 ＡＧＶ 植入术相比ꎬ联合玻璃

体腔抗 ＶＥＧＦ 药物注入并不能提高术后 ＢＣＶＡꎮ 并且联
合贝伐单抗不会明显提高手术的成功率ꎬ而雷珠单抗在这
方面卓有成效ꎮ 但在术后仍需使用的抗青光眼药物数量
方面ꎬ二者的表现却又恰恰相反ꎮ 这可能是因为贝伐单抗
是完整的单克隆抗体ꎬ分子量较大ꎬ而雷珠单抗是一种重
组人源化 ＩｇＧ 同工型单克隆抗体碎片ꎬ分子量更小ꎬ仅为
贝伐单抗的 １ / ３ꎬ这就决定其视网膜穿透能力强于贝伐单
抗[１８]ꎮ 正因为如此ꎬ贝伐单抗入血ꎬ并在血液中代谢的时
间更长[１９]ꎮ

需要注意的是ꎬ虽然联合抗 ＶＥＧＦ 药物可以给 ＡＧＶ
植入术带来更多的益处ꎬ但其带来的一些风险也是不容忽
视的ꎮ 长期反复使用抗 ＶＥＧＦ 药物会导致血液中的 ＶＥＧＦ
受抑制ꎬ这会导致许多并发症的发生ꎮ 既往曾有报道ꎬ系
统性的抑制 ＶＥＧＦ 可能会引起高血压、心血管事件、伤口
愈合差以及蛋白尿的发生ꎬ尤其是对于有糖尿病的患者而
言风险更高[２０]ꎮ 因此从全身安全性考虑而言ꎬ无疑雷珠
单抗优于贝伐单抗ꎮ

综上所述ꎬ行 ＡＧＶ 植入联合玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物
注射的疗效总体上优于单纯 ＡＧＶ 植入术ꎮ 本研究所存在
的一些局限性:(１)缺乏灰色文献资料ꎬ纳入研究数量较
少ꎬ有些合并效应量存在一定发表偏倚、检验效能不足等ꎬ
可能对结果产生影响ꎻ(２)不同 ＮＶＧ 患者的原发病各不
相同ꎬ有糖尿病视网膜病变、视网膜分支静脉阻塞、眼缺血
综合征等ꎬ不同原发病可能对手术治疗效果产生不同影
响ꎬ这些均为潜在的混杂因素ꎻ(３)此次文献纳入标准中
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并没有对是否行 ＰＲＰ 进行筛选ꎬ并且即使在有进行 ＰＲＰ
治疗的文献中也均表示“尽可能行 ＰＲＰ 治疗”ꎬ因此不同
患者的手术疗效也可能受此影响ꎻ(４)纳入的研究在 ＮＶＧ
的分型、手术处理的细节如丝裂霉素 Ｃ ( ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ Ｃꎬ
ＭＭＣ)浓度以及术后护理均无法做到统一ꎬ这可能会对最
终数据产生不同程度的影响ꎻ(５)各研究所开展的国家、
人种有所不同ꎬ其发表的刊物级别不同ꎬ对研究对象的筛
选标准也不同ꎬ可能也会因此产生一些混杂因素ꎮ 基于上
述因素ꎬ本研究得出的结论还需要谨慎对待ꎬ未来仍需要
扩大研究对象ꎬ纳入更多的前瞻性、多中心的随机临床对
照研究来进一步支持相关结论ꎮ
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