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摘要
目的:通过文献荟萃分析评价利妥昔单抗治疗中重度甲状
腺相关眼病的疗效ꎮ
方法:检索中国知网(ＣＮＫＩ)、万方、维普、中国生物医学、
ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 ＯＶＩＤ、 Ｃｏｒｈｏｎｅ Ｌｉｂｒａｒｙ、
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ.ｇｏｖ 等数据库从建库至 ２０１９－１２－３１ 发表的关
于利妥昔单抗治疗中重度甲状腺相关眼病的临床研究ꎮ
以治疗前后甲状腺相关眼病的临床活动评分为疗效的主
要判定指标ꎮ 将检索到的文献应用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 统计学软
件进行分析ꎮ
结果:纳入了 ６ 项研究 ６１ 例患者ꎬ其中 ２ 项为随机对照试
验ꎬ４ 项为队列研究ꎮ Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ应用利妥昔单抗治
疗中重度甲状腺相关眼病ꎬ可使患者的临床活动评分显著
降低[ＳＭＤ＝ －５.０４ꎬ９５％ＣＩ(－７.０８~ －３.０１)ꎬＰ<０.００００１]ꎮ
结论:利妥昔单抗可使中重度甲状腺相关眼病患者的临床
活动评分显著下降ꎬ对疾病的控制有良好效果ꎮ
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０引言
甲状腺相关眼病 ( ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬ

ＴＡＯ)是一种与内分泌有关的自身免疫性疾病ꎮ ＴＡＯ 是成
人发病率最高的眼眶疾病ꎬ主要的病理特征表现为淋巴细
胞、中性粒细胞及黏多糖等物质沉聚于眶内肌肉和脂肪细
胞中使眼外肌肿大、脂肪组织水肿增生及软组织纤维
化[１]ꎮ 它可导致眼睑退缩、眼球突出、复视、眼球运动障
碍、暴露性角膜炎、角膜溃疡及压迫性视神经病变等临床
症状ꎮ 中重度 ＴＡＯ 可严重影响患者的容貌和视功能ꎬ使
其生活质量大幅度下降[２]ꎮ 近十多年来ꎬＴＡＯ 的治疗方式
主要是全身应用皮质类固醇激素、手术治疗或放射治疗ꎮ
尽管有些患者对激素治疗敏感ꎬ但也存在副作用大、容易复
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发且能产生耐药等不足之处ꎮ 对于激素不敏感的患者可选
择眼睑手术、眼肌手术和眼眶减压术来治疗眼睑退缩、眼球
运动障碍、复视和眼球突出等症状ꎮ 然而ꎬ不管是手术治疗
还是放射治疗都会导致较多的并发症和副作用ꎮ 总之ꎬ在
ＴＡＯ 的治疗方面ꎬ仍然有待探索更好的途径ꎮ

利妥昔单抗(ｒｉｔｕｘｉｍａｂꎬＲＴＸ)是代表人鼠嵌合体靶向
ＣＤ２０ 的单克隆抗体ꎮ ＣＤ２０ 存在于未成熟和成熟的 Ｂ 细
胞中ꎬＲＴＸ 可通过增强细胞凋亡来耗尽 Ｂ 细胞ꎬ促进抗体
依赖性细胞毒性和补体依赖性细胞毒性作用[３]ꎮ 有研究
比较了 ＲＴＸ 与静脉皮质类固醇激素( ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓꎬＣＳ)
在重度 ＴＡＯ 患者中的治疗效果ꎬ发现接受 ＲＴＸ 的患者病
情严重程度降低ꎬ与 ＣＳ 组相比有更好的效果和更少的并
发症[４]ꎮ 这表明 Ｂ 细胞耗竭疗法可能是一种改善 ＴＡＯ 患
者临床症状的有效治疗策略ꎮ 近年来也有报道 ＲＴＸ 在中
重度 ＴＡＯ 治疗中表现出持续的抗炎作用[５]ꎮ 但也有研究
认为 ＲＴＸ 在治疗活动性 ＴＡＯ 时ꎬ安全性比有效性更明
显[６]ꎮ 本文通过 Ｍｅｔａ 分析方法来评估 ＲＴＸ 治疗中重度
ＴＡＯ 患者的疗效ꎬ以期为 ＴＡＯ 临床治疗提供参考ꎮ
１资料和方法
１.１资料
１.１.１文献检索 　 检索策略:２ 名研究人员采用相同的检
索方式ꎬ各自独立对文献进行检索ꎮ 检索中国知网
(ＣＮＫＩ)、万方、维普、中国生物医学数据库、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｌｉｂｒａｒｙ、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ. ｇｏｖ、ＯＶＩＤ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 及 ＰｕｂＭｅｄ
数据库自建库以来截止 ２０１９ － １２ － ３１ 期间发表的关于
ＲＴＸ 治疗 ＴＡＯ 的研究ꎮ 检索词: “甲状腺相关眼病、
Ｇｒａｖｅｓ 眼 病、 利 妥 昔 单 抗、 ｔｈｙｒｏｉｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ、 Ｇｒａｖｅｓ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ、 Ｇｒａｖｅｓ Ｄｉｓｅａｓｅ、
Ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ 和 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ”ꎮ 检索方法:高级检索、主
题词检索和多字段检索ꎮ 语言种类限制为中文和英文ꎮ
１.１.２纳入标准 　 (１)涉及 ＲＴＸ 治疗 ＴＡＯ 的随机对照试
验或队列研究ꎻ(２)描述了 ＲＴＸ 治疗前后临床活动评分的
原始研究ꎻ(３)可提供详细、完整的随访资料及相关数据
的文献ꎻ(４)为保证结局指标的统一性ꎬＲＴＸ 治疗前后均
采用 Ｍｏｕｒｉｔｓ 等[７] 制定的临床活动评分( ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｓｃｏｒｅꎬＣＡＳ)体系进行评分ꎮ
１.１.３排除标准　 (１)综述、病例报道及学位论文等文献ꎻ
(２)存在较多失访数据及重复发表的文献ꎮ
１.２方法　 对 ２ 名研究人员所筛选出的文献进行分析汇
总ꎬ若对文献是否入选存在分歧时ꎬ由第 ３ 名研究人员做
出决定ꎮ 对符合标准的文献质量进行评价ꎬ随机对照试验
采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的偏倚风险评价工具进行评
价ꎬ主要包括对研究随机序列的产生、分配隐藏、受试者和
干预提供者施盲、结果评价者施盲、结果数据完整性、选择
性结果报告以及其他偏倚来源等方面进行风险评估ꎬ每个
层面都有低风险、高风险和风险不清楚三个评价结果ꎻ队
列研究则采用纽卡斯尔渥太华量表 ( Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ － Ｏｔｔａｗａ
ＳｃａｌｅꎬＮＯＳ)进行评分ꎮ 本研究评价的主要结局指标为
ＴＡＯ 经 ＲＴＸ 治疗前后 ＣＡＳ 的变化情况ꎬＣＡＳ 评价体系采
用欧洲甲状腺协会认定的标准ꎬ次要的结局指标包括 ＲＴＸ
治疗后并发症及 ＴＡＯ 相关临床症状的预后情况ꎮ

统计学分析:运用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网提供的 ＲｅｖＭａｎ ５.３
软件进行统计学分析ꎮ 首先对纳入研究的异质性进行检
验ꎬＩ２<５０％时表示各研究间无明显异质性ꎬ选择固定效应
模型对效应量进行分析ꎬＩ２ >５０％时提示各研究间存在异

图 １　 纳入文献流程图ꎮ

质性ꎬ采用随机效应模型进行分析ꎬ并尝试进行敏感性分
析ꎮ 连续型变量的效应量采用标准化均数差 ( ｓｔａｎｄａｒｄ
ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＳＭＤ ) 及 其 ９５％ 可 信 区 间 ( ｃｒｅｄｉｂｉｌｉｔｙ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＣＩ)ꎮ 采用漏斗图和 Ｅｇｇｅｒ 检验对发表偏倚进行
分析ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 文献检索情况 　 应用多种检索方法在各数据库初步
检索得到 ２３２ 篇与主题相关文献ꎮ 通过排除重复以及阅
读文献摘要后剔除符合排除标准的文献后得到 ６１ 篇文
献ꎮ 阅读全文后按照纳入标准最终有 ６ 篇文献被纳入研
究(图 １)ꎮ
２.２ 纳入研究的基本情况及质量评价 　 本研究最终纳入
中重度 ＴＡＯ 患者 ６１ 例ꎬ其中男 １４ 例ꎬ女 ４７ 例ꎬ年龄 １８ ~
８０ 岁ꎬ来自 ３ 个国家ꎮ 纳入的 ６ 项研究中有 ２ 项属于随机
对照试验ꎬ采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 协作网的偏倚风险评价工具进
行质量评价均为低风险ꎻ４ 项属于队列研究ꎬ采用 ＮＯＳ 评
分对文献质量进行评价ꎮ 纳入的 ６ 篇文献基本情况及质
量评价结果见表 １ꎮ
２.３纳入研究的具体情况　 纳入的 ６１ 例患者均属于 ＴＡＯ
中重度患者中ꎬ２９ 例患者有吸烟史ꎬ其中 ２ 例患者在接受
ＲＴＸ 治疗前已戒烟ꎻ５１ 例患者在接受 ＲＴＸ 治疗前均有甲
状腺功能亢进病史ꎬ其中 ４ 例患者未予治疗ꎬ余 ４７ 例患者
接受了药物、放射或手术治疗ꎬ但仍有 ３４ 例患者在接受
ＲＴＸ 治疗前未合理控制甲状腺功能血清学指标水平ꎮ
６ 项研究中有 ３ 项研究的 ＲＴＸ 用量一致ꎬ其它 ３ 项研究则
根据患者具体情况减少了 ＲＴＸ 用量ꎮ 纳入研究中报道的
ＲＴＸ 并发症均在用药后早期出现且持续时间较短ꎮ 纳入研
究的随访时间范围为 ６~ １９ｍｏꎬ部分患者因 ＴＡＯ 病情发展
选择了眼眶减压术ꎬ多数患者 ＴＡＯ 症状得到改善(表 ２)ꎮ
２.４ ＲＴＸ治疗前后 ＴＡＯ 患者的 ＣＡＳ 比较 　 异质性检验
结果提示各研究间存在异质性(χ２ ＝ ３４.９７ꎬＰ<０.００００１ꎬＩ２ ＝
８６％)ꎬ故采用随机效应模型进行效应值的合并ꎮ 结果显
示ꎬ应用 ＲＴＸ 治疗中重度 ＴＡＯ 患者ꎬ可使患者的 ＣＡＳ 发
生显著改变ꎬ且差异有统计学意义[ＳＭＤ ＝ －５.０４ꎬ９５％ＣＩ
(－７.０８~ －３.０１)ꎬＰ<０.００００１]ꎬ见图 ２ꎮ
２.５敏感性分析　 采用逐个文献排除法比较 Ｉ２和 ＳＭＤ 值
变化进行敏感性分析ꎮ 排除文献 ＭｃＣｏｙ 等[９]、Ｓａｌｖｉ 等[４]、
Ｓｔａｎ 等[１０]后的 Ｉ２值比排除前下降ꎬ提示这 ３ 项研究可能是
异质性的来源ꎮ 排除单个文献后 ＳＭＤ 在－５.７７ ~ －４.２１ 范
围内变化ꎬ与排除前 ＳＭＤ ＝ －５.０４ 相比差异不大ꎬ故可认
为此次文献分析结果较为稳健(表 ３)ꎮ

０８３１

国际眼科杂志　 ２０２０ 年 ８ 月　 第 ２０ 卷　 第 ８ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



图 ２　 ＲＴＸ治疗前后 ＴＡＯ 患者 ＣＡＳ变化情况的森林图ꎮ 　

表 １　 纳入的 ６ 篇文献基本情况及质量评价

纳入文献 发表年份 研究地 例数
性别(例)
男 女

年龄(岁)
文献质量评价

ＮＯＳ Ｃｏｃｈｒａｎｅ
Ｓａｌｖｉ 等[８] ２００７ 意大利 ９ ２ ７ ３１~５１ ８ －
Ｋｈａｎｎａ 等[３] ２０１０ 美国 ６ ２ ４ ４３~６８ ６ －
ＭｃＣｏｙ 等[９] ２０１４ 美国 ８ ３ ５ ４７~６８ ６ －
Ｓａｌｖｉ 等[４] ２０１５ 意大利 １５ １ １４ １８~７５ － 低风险

Ｓｔａｎ 等[１０] ２０１５ 美国 １３ ４ ９ １８~８０ － 低风险

Ｋａｒａｓｅｋ 等[１１] ２０１７ 捷克 １０ ２ ８ ２７~７４ ７ －

表 ２　 纳入 ６ 项研究的主要特征

纳入研究 例数 吸烟史(例) 既往情况 ＲＴＸ 用量 并发症情况 随访时间 预后情况

Ｓａｌｖｉ 等[８] ９ ７
４ 例甲亢患者未经
治疗ꎻ２ 例患者经激
素治疗后复发ꎮ

１ ０００ｍｇ 静脉注
射ꎬ ２ｗｋ 一 次ꎬ
治疗 ２ 次ꎮ

３ 例出现轻微
的鼻子 和 喉
咙发痒ꎮ

３０ｗｋ
所有患者 ＴＡＯ 症状
得到改善ꎻ甲亢患者
甲亢症状未改善ꎮ

Ｋｈａｎｎａ 等[３] ６ ３

６ 例甲亢患者接受
过治疗ꎻ所有患者
对 激 素 治 疗 已
耐药ꎮ

１ ０００ｍｇ 静脉注
射ꎬ ２ｗｋ 一 次ꎬ
治疗 ２ 次ꎮ

１ 例 尿 路 感
染ꎬ１ 例高血
压ꎬ１ 例心脏
停搏ꎮ

６ｍｏ
３ 例患者 ＣＡＳ 评分
为 ０ 分ꎻ３ 例患者行
眶减压治疗ꎮ

ＭｃＣｏｙ 等[９] ８ ４

７ 例甲亢患者接受
过治疗ꎻ所有患者
对激 素 治 疗 已 耐
药ꎮ １ 例患者接受
过眶减压治疗ꎮ

１ ０００ｍｇ 或
５００ｍｇ 静 脉 注
射ꎬ ２ｗｋ 一 次ꎬ
治疗 ２ 次ꎮ

未发现ꎮ １８ｍｏ
３ 例患者行眶减压
治疗ꎮ

Ｓａｌｖｉ 等[４] １５ １０
１２ 例甲亢患者接受
过治疗ꎮ

１ ０００ｍｇ 静脉注
射ꎬ２ｗｋ 一次ꎬ治
疗 ２ 次ꎬ 或
５００ｍｇ 静 脉 滴
注ꎬ治疗 １ 次ꎮ

１ 例 眼 眶 水
肿ꎬ１ 例视力
下降ꎮ

１９ｍｏ
第 ２４ｗｋ 时ꎬ所有患
者 ＴＡＯ 症状均得到
改善ꎬ未发生复发ꎮ

Ｓｔａｎ 等[１０] １３ ２

所有患者甲状腺功
能维 持 正 常 至 少
６ｗｋꎬ 停 用 激 素 至
少 ４ｗｋꎮ

１ ０００ｍｇ 静 脉
注 射ꎬ ２ｗｋ 一
次ꎬ治疗 ２ 次ꎮ

１ 例关节痛ꎬ
１ 例 支 气 管
炎ꎬ １ 例 结
膜炎ꎮ

１３ｍｏ
所有患者 ＴＡＯ 症状
未得到显著改善ꎮ

Ｋａｒａｓｅｋ 等[１１] １０ ３
９ 例甲亢患者接受
过治疗ꎮ

１００ｍｇ 静 脉 注
射ꎬ治疗 １ 次ꎮ

未发现ꎮ １２ｍｏ
２ 例 患 者 行 眶 减
压术ꎮ

２.６发表偏倚　 对纳入的 ６ 篇文献应用 ＲｅｖＭａｎ ５.３ 分析
软件制作漏斗图ꎬ漏斗图尚不能判断图形对称性ꎮ 为准确
检验发表偏倚情况采用 Ｅｇｇｅｒ 检验ꎬ结果显示ꎬ存在发表
偏倚[９５％ＣＩ(－８.８４~ －１.９６)ꎬＰ＝ ０.００６)ꎬ见图 ３ꎮ
３讨论

尽管 ＴＡＯ 的病因仍未完全清楚ꎬ但其作为免疫性疾
病的概念已得到临床工作者的普遍认可[１２]ꎮ 国内有学者

认为 ＴＡＯ 的发病由遗传、自身免疫和环境等多因素共同
参与ꎬ其本质是细胞和体液免疫在遗传和环境因素作用下
由免疫紊乱引起的自身免疫性疾病[１３]ꎮ 目前研究表明ꎬ
由于眼外肌肌内膜、肌纤维间质以及眶内脂肪组织中的炎
性细胞和淋巴细胞浸润ꎬ使成纤维细胞激活并产生胶原蛋
白随后分泌亲水性的糖胺聚糖ꎬ最终引起眶内脂肪组织水
肿、增生ꎬ眼外肌肿大、变性、纤维化并导致 ＴＡＯ 等一系列
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图 ３　 文献发表偏倚评价　 Ａ:漏斗图ꎻＢ:Ｅｇｇｅｒ 检验图ꎮ

表 ３　 单独排除文献后合并效应值的参数变化

排除的文献 Ｉ２ ＳＭＤ ９５％ＣＩ
Ｓａｌｖｉ 等[８] ８８％ －５.３９ －７.９３~ －２.８５
Ｋｈａｎｎａ 等[３] ８８％ －４.９９ －７.２６~ －２.７２
ＭｃＣｏｙ 等[９] ８２％ －４.２１ －５.９６~ －２.４６
Ｓａｌｖｉ 等[４] ８２％ －４.５１ －６.５４~ －２.４８
Ｓｔａｎ 等[１０] ７８％ －５.７７ －７.９２~ －３.６１
Ｋａｒａｓｅｋ 等[１１] ８９％ －５.６４ －８.３６~ －２.９３

临床表现[１４－１５]ꎮ 其中淋巴细胞包括 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞ꎬ后
者分化为浆细胞产生抗体ꎬ并作为抗原呈递细胞ꎬ将自身
的抗原呈递给反应性 Ｔ 细胞使 Ｔ 细胞发生活化最终分泌
多种具有调节细胞功能的细胞因子 (如 ＩＬ － ６、ＴＮＦ －α
等) [１６]ꎮ

自身免疫性疾病的药物治疗机理主要是免疫调节ꎮ
过氧化物酶增殖体激动受体(ＰＰＡＲ)拮抗剂、肿瘤坏死因
子(ＴＮＦ)抑制剂以及 Ｂ 淋巴细胞单克隆抗体等新型的免
疫抑制剂成为近年来治疗自身免疫性疾病的研究热
点[１７]ꎮ ＰＰＡＲγ 是核转录因子ꎬ可刺激脂肪前体细胞向脂
肪细胞转化ꎬ其拮抗剂可抑制眼眶成纤维细胞的脂肪化ꎮ
在炎症反应和免疫应答中 ＴＮＦ－α 起了重要作用ꎬ其抑制
剂可直接作用于靶器官进而调控免疫炎症反应[１８]ꎮ ＲＴＸ
是一种人鼠嵌合性 Ｂ 淋巴细胞单克隆抗体ꎬ可特异性地
与跨膜抗原 ＣＤ２０ 结合并启动介导 Ｂ 细胞溶解的免疫反
应ꎬ最终阻断 Ｂ 细胞的活化与分化[１９]ꎮ 在自身免疫性疾
病的治疗中ꎬＲＴＸ 的作用是暂时耗尽具有抗原呈递和产
生特异性抗体作用的成熟 Ｂ 细胞ꎬ从而控制免疫炎症反
应ꎮ 美国食品药品监督管理局已批准将其用于难治性 Ｂ
细胞非霍奇金淋巴瘤以及类风湿性关节炎的临床治疗ꎮ
对于 ＴＡＯ 而言ꎬ皮质类固醇激素甲基强的松龙存在引起
严重肝功能衰竭和心脑血管事件的风险ꎮ 新开发的 ＲＴＸ
疗法已应用于与 ＴＡＯ 相类似的自身免疫性疾病的治疗ꎬ
然而其在 ＴＡＯ 中的疗效仍存在一定争议ꎮ

有报道促甲状腺素受体(ＴＳＨＲ)在 ＴＡＯ 患者的眼眶
组织中高表达ꎬ且 ＴＳＨＲ 表达的量与 ＴＡＯ 的临床活动度
呈正比[２０]ꎮ 此外ꎬ有研究发现能特异性阻断胰岛素样生
长因子(ＩＧＦ－１Ｒ)的单克隆抗体可以抑制 ＴＳＨＲ 诱导的蛋
白激酶信号通路[２１－２２]ꎮ 以上研究提示甲状腺和眼眶组织
内自身抗原免疫交叉反应可能是 ＴＡＯ 发病的主要机制ꎬ
其中眼眶成纤维细胞上的 ＴＳＨＲ 和 ＩＧＦ－１Ｒ 扮演了重要
角色ꎮ 本研究纳入的研究中 ＭｃＣｏｙ 等[９] 也发现伴随 ＲＴＸ
治疗前后患者 ＣＡＳ 评分显著下降的同时ꎬ其 ＩＧＦ－１Ｒ 阳性

的 ＣＤ４ 和 ＣＤ８ Ｔ 细胞的比例也明显降低ꎮ 有趣的是ꎬ
Ｓａｌｖｉ 等[８] 和 Ｋａｒａｓｅｋ 等[１１] 均认为 ＲＴＸ 能够促使 ＴＡＯ 患
者的 ＣＡＳ 下降ꎬ且对促甲状腺素受体抗体(ＴＲＡｂ)也有明
显下调的作用ꎮ 由此看来ꎬＲＴＸ 可能是通过对 ＴＡＯ 患者
甲状腺功能紊乱的调控实现 ＣＡＳ 的改善ꎮ 这似乎也可以
解释ꎬＳｔａｎ 等[１０] 未发现 ＲＴＸ 在甲状腺功能保持正常的
ＴＡＯ 患者中未能发挥改善 ＣＡＳ 的原因ꎮ

从此次文献分析的表 ２ 中可以看出ꎬＲＴＸ 应用于 ＴＡＯ
患者后的并发症较少ꎮ 尽管有 １ 例报道了因心脏骤停而
死亡ꎬ但该患者本身存在心脏方面的基础疾病ꎮ ＲＴＸ 疗
法中偶有炎症、水肿等副作用ꎬ可能与免疫调节有关ꎬ与常
规激素冲击疗法相比有较好的安全性ꎮ 此外ꎬ通过长期随
访发现ꎬ多数病例未出现 ＴＡＯ 症状复发情况ꎮ 然而ꎬ仍然
有少部分患者最终选择了眶减压手术ꎬ可能是由于 ＲＴＸ
也存在某些患者不敏感的情况ꎮ 虽然本研究显示ꎬＲＴＸ
可以显著改善中重度 ＴＡＯ 患者的 ＣＡＳꎬ但此次研究尚存
在诸多不足之处ꎮ 最大的短板在于本次研究纳入的总体
病例数量较少ꎬ使研究结论缺乏说服力ꎮ 另一方面ꎬ本研
究中纳入的文献均为英文或中文文献ꎬ这也将导致结论存
在一定的语种偏倚ꎮ 值得注意的是ꎬ尽管表 ３ 的敏感性分
析显示本研究的结论较为稳定可靠ꎬ但图 ３ Ｅｇｇｅｒ 检验分
析结果提示该结论存在一定的发表偏倚ꎮ 因此ꎬ本次文献
分析的结论尚存在一定局限性ꎬ尚需要今后的研究对此次
结论进行验证ꎮ

总而言之ꎬ对于中重度 ＴＡＯ 患者ꎬＲＴＸ 治疗是一个值
得尝试的选择ꎮ 然而ꎬ为了获得更加有力的循证医学证
据ꎬ仍然需要更多的临床研究去证实 ＲＴＸ 对 ＴＡＯ 的
疗效ꎮ
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