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摘　 要　 目的:系统评价氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度干眼的有效性和安全性,为其临床合理应用提供循证证据。 方法:计
算机检索 the

 

Cochrane
 

Library、PubMed、EMBase、中国知网、万方数据库和中国生物医学文献数据库,纳入氯替泼诺联合玻璃酸钠

治疗中重度干眼的随机对照试验(研究组患者的治疗方案为氯替泼诺联合玻璃酸钠滴眼,对照组患者单独使用玻璃酸钠滴眼),
检索时限为从建库至 2021 年 2 月。 由 2 名研究者独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的偏倚风险后,采用 RevMan

 

5. 4 软件

进行荟萃分析(Meta 分析)。 结果:共纳入 8 篇文献,包括 771 例患者(1
 

416 只眼),其中研究组患者 387 例(710 只眼),对照组患

者 384 例(706 只眼)。 Meta 分析结果显示,有效性方面,研究组患者的总有效率(OR= 3. 14,95%CI= 1. 81 ~ 5. 45,P<0. 000
 

1)、干
眼症状评分(MD= -9. 49,95%CI= -9. 94~ -9. 04,P<0. 000

 

01)、治疗 2 周后泪膜破裂时间(BUT)(MD= 1. 92,95%CI= 1. 72~ 2. 12,
P<0. 000

 

01)、治疗 4 周后 BUT(MD= 3. 56,95%CI= 3. 22~ 3. 91,P<0. 000
 

01)、治疗 6 周后 BUT(MD = 4. 40,95%CI = 3. 97 ~ 4. 83,
P<0. 000

 

01)、治疗 8 周后 BUT(MD = 5. 14,95%CI = 4. 81 ~ 5. 48,P<0. 000
 

01)、治疗 2 周后角膜荧光素染色评分(MD = -2. 27,
95%CI= -2. 58~ -1. 97,P<0. 000

 

01)、治疗 6 周后角膜荧光素染色评分(MD = -2. 42,95%CI = -2. 77 ~ -2. 06,P<0. 000
 

01)、治疗

8 周后角膜荧光素染色评分(MD = -2. 67,95%CI = -2. 94 ~ -2. 40,P<0. 000
 

01)和泪液分泌试验(Schirmer
 

Ⅰ)结果(MD = 0. 20,
95%CI= 0. 11~ 0. 29,P<0. 000

 

01)均显著优于对照组,差异均有统计学意义;安全性方面,两组患者不良反应发生率的差异无统计

学意义(OR= 0. 76,95%CI = 0. 37 ~ 1. 57,P = 0. 46>0. 05)。 结论:现有证据表明,氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度干眼安全、有
效,起效快,较单独使用玻璃酸钠有明显优势。 结果证据受纳入研究的数量和质量限制,上述结论有待更多高质量研究予以验证。
关键词　 氯替泼诺;

 

玻璃酸钠;
 

中重度干眼;
 

Meta 分析;
 

随机对照试验
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

loteprednol
 

combined
 

with
 

sodium
 

hyaluronate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate-severe
 

dry
 

eye
 

METHODS:
 

Randomized
 

controlled
 

trials
 

on
 

loteprednol
 

combined
 

with
 

sodium
 

hyaluronate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate-severe
 

dry
 

eye
 

( the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

loteprednol
 

combined
 

with
 

sodium
 

hyaluronate
 

for
 

eye-dropping,
 

while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

sodium
 

hyaluronate
 

alone)
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

PubMed,
 

EMBase,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

database
 

and
 

CBM
 

from
 

base-
building

 

to
 

Feb.
 

2021.
 

After
 

independently
 

literature
 

screening,
 

information
 

extracting
 

and
 

bias
 

evaluation
 

by
 

two
 

researchers,
 

RevMan
 

5. 4
 

was
 

adopted
 

to
 

conduct
 

Meta-analysis.
 

RESULTS:
 

Totally
 

8
 

studies
 

were
 

involved,
 

including
 

771
 

patients(1
 

416
 

eyes),
 

of
 

which
 

387
 

patients(710
 

eyes)
 

were
 

in
 

the
 

research
 

group,
 

and
 

384
 

patients(706
 

eyes)
 

were
 

in
 

the
 

control
 

group.
 

Results
 

of
 

Meta-analysis
 

indicated
 

that
 

in
 

terms
 

of
 

effectiveness,
 

the
 

total
 

effective
 

rate
(OR= 3. 14,95%CI= 1. 81-5. 45,P<0. 000

 

1),
 

score
 

of
 

dry
 

eye
 

symptom(MD = -9. 49,95%CI = -9. 94--9. 04,P<
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0. 000
 

01),
 

breakup
 

time
 

of
 

tear
 

film ( BUT)
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment ( MD = 1. 92, 95% CI = 1. 72-2. 12,P <
0. 000

 

01),
 

BUT
 

at
 

4
 

weeks
 

after
 

treatment(MD = 3. 56,95%CI = 3. 22-3. 91,P<0. 000
 

01),
 

BUT
 

at
 

6
 

weeks
 

after
 

treatment(MD= 4. 40,95%CI= 3. 97-4. 83,P<0. 000
 

01),
 

BUT
 

at
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment(MD= 5. 14,95%CI= 4. 81-
5. 48,P<0. 000

 

01),
 

score
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment(MD = -2. 27,95%CI = -2. 58-
-1. 97,P<0. 000

 

01),
 

score
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

6
 

weeks
 

after
 

treatment(MD = -2. 42,95%CI = -2. 77-
-2. 06,P<0. 000

 

01),
 

score
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment(MD = -2. 67,95%CI = -2. 94-
-2. 40,P<0. 000

 

01)
 

and
 

result
 

of
 

Schirmer
 

test( Schirmer
 

Ⅰ) (MD = 0. 20,95%CI = 0. 11-0. 29,P<0. 000
 

01)
 

of
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significantly
 

differences;
 

in
 

terms
 

of
 

safety,
 

there
 

was
 

no
 

statistical
 

significance
 

in
 

the
 

difference
 

in
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups(OR= 0. 76,95%CI = 0. 37-1. 57,P = 0. 46>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Present
 

evidence
 

shows
 

that
 

loteprednol
 

combined
 

with
 

sodium
 

hyaluronate
 

is
 

safe,
 

effective
 

and
 

quickly
 

effected
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

moderate-severe
 

dry
 

eye,
 

which
 

has
 

obvious
 

advantages
 

over
 

sodium
 

hyaluronate
 

alone.
 

The
 

result
 

evidence
 

is
 

limited
 

by
 

the
 

quantity
 

and
 

quality
 

of
 

involved
 

studies,
 

and
 

the
 

above
 

conclusions
 

need
 

to
 

be
 

verified
 

by
 

more
 

high-quality
 

studies.
KEYWORDS　 Loteprednol;

 

Sodium
 

Hyaluronate;
 

Moderate-severe
 

dry
 

eye;
 

Meta-analysis;
 

Randomized
 

controlled
 

trial

　 　 干眼的主要特点是高渗透恶性循环和泪膜不稳固所造

成的眼部异物感、眼表炎症和损伤,中重度干眼常伴有不能

忍受的痛感,使患者的生活质量降低,严重者会导致抑郁状

态[1-3] 。 全球干眼发病率为 17. 3% ~ 25. 0%,女性高于男

性[4-5] ;在我国,干眼发病率为 10% ~ 30% [6] 。 缓解症状,保
护视功能,尽可能去除病因是治疗干眼的主要目的[7-8] 。 玻

璃酸钠具有润滑眼表和促进修复的功能,是目前治疗干眼的

首选方案[2] 。 但在近年来的临床研究中发现,炎症是导致干

眼的重要病因,单纯使用玻璃酸钠不能很好地控制炎症,目
前临床常采用糖皮质激素与玻璃酸钠联合治疗中重度干眼;
作为一种新型糖皮质激素类药物,氯替泼诺不仅减少了肾上

腺皮质激素类药物的副作用,还增强了抗炎作用[9-11] 。 目前

已有多项针对氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度干眼有效

性和安全性的临床研究,但尚无研究通过系统评价的方式对

其进行分析。 本研究对氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度

干眼的有效性和安全性进行系统评价,以期为临床合理用药

提供指导和依据。

1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

1. 1. 1　 研究类型:随机对照试验( randomized
 

controlled
 

trial,
RCT)。
1. 1. 2　 研究对象:临床诊断为中重度干眼患者,所有患者均

符合中华医学会眼科学分会角膜病学组提出的中重度干眼的

诊断标准[12] ;排除因细菌、病毒导致的眼表疾病者,心、肝、肾
的机能严重异常者,6 个月内实施过眼部外科手术者以及合并

睑板腺功能障碍者;不限制其国籍、种族和性别。
1. 1. 3　 干预措施:研究组的治疗方案为氯替泼诺联合玻璃

酸钠滴眼,对照组为单独使用玻璃酸钠滴眼;用法、用量不

限。
1. 1. 4　 结局指标:不限定。
1. 1. 5　 排除标准:重复文献;无法提取有效数据的文献;非中

英文文献;动物实验。
1. 2　 文献检索策略

计算机检索 the
 

Cochrane
 

Library、PubMed、EMBase、中国

知网(CNKI)、万方数据库( Wanfang)和中国生物医学文献数

据库(CBM),检索时限均为从建库至 2021 年 2 月,对纳入的

文献研究进行手工筛查。 英文检索词为“ Loteprednol” “ Dry
 

eye
 

disease”“DED”“Dry
 

Eye
 

Syndrome”“ DES” “ AGC” “ Sodium
 

Hyaluronate”和“RCT”;中文检索词为
 

“氯替泼诺” “干眼” “干

眼症” “角膜干燥症” “玻璃酸钠” “透明质酸钠” 和 “ 随机

对照”。
1. 3　 文献筛选与资料提取

由 2 位研究者独立完成文献筛选、资料提取并交叉核对;
如遇分歧,与第三方充分探讨后解决。 需要提取的内容有:
(1)所纳入 RCT 的基本信息;( 2) 所纳入 RCT 的基线特征;
(3)具体治疗措施; ( 4) 评价偏倚风险的要素; ( 5) 结局

指标[13] 。
1. 4　 方法学质量评价

由 2 位研究者按照 Cochrane
 

Handbook 推荐的风险评估标

准对纳入的文献进行方法学质量评价,并交叉核对;如遇分

歧,与第三方讨论后解决[13] 。
1. 5　 统计学方法

运用 Cochrane 协作网提供的 RevMan
 

5. 4 软件对数据进

行统计分析。 计量资料采用均数差(MD)为效应指标,计数资

料采用比值比(OR)为效应指标,各效应量均提供点估计值和

95%置信区间(CI) [13] 。 通过 χ2 检验和 I2 衡量各研究间的异

质性,如果同质性良好( I2 ≤50%,P≥0. 1),采用固定效应模型

进行荟萃分析(Meta 分析),P≤0. 05 表示差异有统计学意义;
若存在异质性( I2 >50%,P<0. 1),需要分析异质性的来源,明
显的临床异质性采用亚组分析、敏感性分析或描述性分析等

方式处理,剔除临床异质性影响后,采用随机效应模型进行

Meta 分析[13] 。
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2　 结果
2. 1　 文献筛选流程与结果

初步检索数据库共检索到 47 篇文献,均为中文文献,经
过剔重、复筛等逐步筛选,最终纳入 8 项 RCT。 文献筛选流程

及结果见图 1。

图 1　 文献筛选流程与结果

Fig
 

1　 Process
 

and
 

result
 

of
 

literature
 

screening

2. 2　 纳入文献的基本特征

最终纳入 8 篇文献[14-21] ,共包括 771 例患者( 1
 

416 只

眼),其中研究组患者 387 例(710 只眼),对照组患者 384 例

(706 只眼),年龄 7~ 75 岁,对照组患者单纯使用玻璃酸钠滴

眼剂,研究组患者在对照组基础上加用氯替泼诺滴眼剂,纳入

研究的基本特征见表 1。
2. 3　 纳入文献的方法学质量评价

纳入文献的质量评价结果显示,所纳入的 8 篇研究均提

及随机分组;是否采用分配隐藏及盲法,部分研究不清楚;在
治疗过程中,研究终点时,所有病例数与入组时保持一致。 纳

入文献的方法学质量评价风险偏倚图见图 2。
2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 总有效率:4 项研究[14,17,20-21] 报告了临床治疗总有效

率,包括 478 例患者 ( 761 只眼),各研究间不存在异质性

(P= 0. 14,I2 = 45%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结

果显示,研究组患者在临床治疗总有效率方面显著优于对照

组,差异具有统计学意义(OR = 3. 14,95%CI = 1. 81 ~ 5. 45,P<
0. 000

 

1),见图 3。
2. 4. 2　 干眼症状评分:4 项研究[14-15,20-21] 报告了干眼症状评

分,包括 402 例患者(681 只眼),各研究间不存在异质性(P =
0. 23,I2 = 30%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显

示,研究组患者在干眼症状评分方面显著优于对照组,差异

　 　 　 　表 1　 纳入文献的基本特征

Tab
 

1　 General
 

characteristics
 

of
 

involved
 

literature

文献
年龄 / 岁( 􀭰x±s、范围)
研究组 对照组

病程
病例数(男性 / 女性) 患眼 / 只 干预措施
研究组 对照组 研究组 对照组 研究组 对照组

疗程 /
周

结局指标

杜婧等(2017 年) [14] 39. 14±8. 63 12~ 92 周 56 56 112 112 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次 8 ①②③④⑤⑦

庞彦英等(2014 年) [15] 38. 78±9. 12 36. 55±7. 88 ≥3 周 20(9 / 11) 20(8 / 12) 40 40 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次 8 ②③④⑤⑥⑦

曹宪勇等(2018 年) [16] 7. 8±3. 25 1~ 12 周 64 64 128 128 氯替泼诺 1 滴,1 日 4 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次 6 ③④⑥

方天敏等(2019 年) [17] 7. 81±3. 24 7. 74±3. 12 NA 40(26 / 14) 40(28 / 12) 80 80 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次 8 ①③

罗国华等(2019 年) [18] 39. 5±5. 0 39. 0±5. 6 NA 33(20 / 13) 29(19 / 10) 66 58 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次 2 ③④

张立友等(2019 年) [19] 7~ 12 10~ 24
 

d 49 50 98 97 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 4 次 4 ③⑥

邹广程等(2019 年) [20] 10. 5±0. 8 10. 1±0. 6 研究组:1~ 12 周;
对照组:2~ 12 周

78(40 / 38) 78(41 / 37) 92 97 氯替泼诺 1 滴,1 日 4 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 5~ 6 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日
5~ 6 次

8 ①②③④⑤⑦

张勐(2018 年) [21] 38. 52±6. 49 38. 64±6. 57 NA 47(26 / 21) 47(24 / 23) 94 94 氯替泼诺 1 滴,1 日 3 次+
玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次

玻璃酸钠 1 滴,1 日 3 次 8 ①②③④⑦

　 　 注:①总有效率;②干眼症状评分;③泪膜破裂时间(BUT);④角膜荧光素染色评分;⑤泪液分泌试验(Schirmer
 

Ⅰ)结果;⑥非接触眼压;⑦不良反应;“NA”表示未提及
Note:①total

 

effective
 

rate;
 

②score
 

of
 

dry
 

eye
 

symptom;
 

③breakup
 

time
 

of
 

tear
 

film( BUT);
 

④score
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining;
 

⑤result
 

of
 

Schirmer
 

test( Schirmer
 

Ⅰ);
 

⑥non-contact
 

IOP;
 

⑦adverse
 

drug
 

reactions;
 

“NA”
 

means
 

not
 

mentioned

具有统计学意义 (MD = - 9. 49,95% CI = - 9. 94 ~ - 9. 04,P <
0. 000

 

01),见图 4。
2. 4. 3　 泪液分泌试验( Schirmer

 

Ⅰ) 结果:3 项研究[14-15,20] 报

告了泪液分泌试验 ( Schirmer
 

Ⅰ) 结果, 包括 308 例患者

(493 只眼),各研究间不存在异质性(P = 0. 54,I2 = 0%),采用

固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,研究组患者在泪液

分泌试验(Schirmer
 

Ⅰ)结果方面显著优于对照组,差异具有统

计学意义(MD = 0. 20,95%CI = 0. 11 ~ 0. 29,P< 0. 000
 

01),见
图 5。
2. 4. 4　 BUT:(1)治疗 2 周后 BUT。 5 项研究[14-16,18-19] 报告了

治疗 2 周后的 BUT,包括 441 例患者(879 只眼),各研究间存

在异质性(P<0. 1,I2 = 88%),当去除文献[18]后,各研究间不

存在异质性(P= 0. 13,I2 = 47%),采用固定效应模型进行 Meta
分析。 结果显示,研究组患者治疗 2 周后的 BUT 显著优于对
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图 2　 纳入文献的方法学质量评价风险偏倚图

Fig
 

2　 Bias
 

plot
 

of
 

methodology
 

quality
 

evaluation
 

on
 

involved
 

literature

照组,差异具有统计学意义(MD = 1. 92,95%CI = 1. 72 ~ 2. 12,
P<0. 000

 

01),见图 6。 经对比,文献[18]中的疗程仅 2 周,且
并未提及病程,这可能是产生敏感性的原因所在。 ( 2) 治疗

4 周后 BUT。 3 项研究[14-15,19] 报告了治疗 4 周后的 BUT,包括

　 　 　 　

251 例患者( 499 只眼),各研究间存在异质性(P< 0. 1, I2 =
87%),当去除文献[19]后,各研究间不存在异质性(P = 0. 78,
I2 = 0%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,研究

组患者治疗 4 周后的 BUT 显著优于对照组,差异具有统计学

意义(MD = 3. 56,95%CI = 3. 22 ~ 3. 91,P< 0. 000
 

01),见图 7。
经对比,文献[19]中的患者均为青少年,这可能是产生敏感性

的原因所在。 (3)治疗 6 周后 BUT。 3 项研究[14-16] 报告了治疗

6 周后的 BUT,包括 280 例患者(560 只眼),各研究间存在异质

性(P<0. 1,I2 = 96%),当去除文献[16]后,各研究间不存在异

质性(P= 0. 81,I2 = 0%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。
结果显示,研究组患者治疗 6 周后的 BUT 显著优于对照组,差
异具有统计学意义 ( MD = 4. 40, 95% CI = 3. 97 ~ 4. 83, P <
0. 000

 

01),见图 8。 经对比,文献[16]中的患者均为青少年,
这可能是产生敏感性的原因所在。 (4)治疗 8 周后 BUT。 5 项

研究[14-15,17,20-21] 报告了治疗 8 周后的 BUT,包括 482 例患者

(841 只眼),各研究间存在异质性(P<0. 1,I2 = 96%),当去除

文献[20]后,各研究间不存在异质性(P = 0. 30,I2 = 18%),采
用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,研究组患者治疗

8 周后的 BUT 显著优于对照组,差异具有统计学意义(MD =
5. 14,95%CI= 4. 81~ 5. 48,P<0. 000

 

01),见图 9。 经对比,文献

[20]中患者的玻璃酸钠用量明显多于其他 4 项研究,这可能

是产生敏感性的原因所在。
2. 4. 5　 角膜荧光素染色评分:(1)治疗 2 周后角膜荧光素染

色评分。 4 项研究[14-16,18] 报告了治疗 2 周后的角膜荧光素染

色评分,包括 342 例患者( 684 只眼),各研究间存在异质性

　 　 　 　

图 3　 两组患者临床治疗总有效率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

3　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

clinical
 

total
 

effective
 

rates
 

between
 

two
 

groups

图 4　 两组患者干眼症状评分比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

4　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

scores
 

of
 

dry
 

eye
 

symptom
 

between
 

two
 

groups

图 5　 两组患者泪液分泌试验(Schirmer
 

Ⅰ)结果比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

5　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

results
 

of
 

Schirmer
 

test(Schirmer
 

Ⅰ)
 

between
 

two
 

groups
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图 6　 两组患者治疗 2 周后 BUT 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

6　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

BUT
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 7　 两组患者治疗 4 周后 BUT 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

7　 Forest
 

plot
 

of
 

Meta-analysis
 

on
 

the
 

comparison
 

of
 

BUT
 

at
 

4
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 8　 两组患者治疗 6 周后 BUT 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

8　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

BUT
 

at
 

6
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 9　 两组患者治疗 8 周后 BUT 比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

9　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

BUT
 

at
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

(P<0. 1,I2 = 97%),当去除文献[16]后,各研究间不存在异质

性(P= 0. 17,I2 = 43%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结

果显示,研究组患者治疗 2 周后的角膜荧光素染色评分显著优

于对照组,差异具有统计学意义(MD= -2. 27,95%CI= -2. 58 ~
-1. 97,P<0. 000

 

01),见图 10。 经对比,文献[16]中的患者均

为青少年,这可能是产生敏感性的原因所在。 (2)治疗 6 周后

角膜荧光素染色评分。 3 项研究[14-16] 报告了治疗 6 周后的角

膜荧光素染色评分,包括 280 例患者(560 只眼) ,各研究间存

在异质性(P< 0. 1,I2 = 98%) ,当去除文献[ 16] 后,各研究间

不存在异质性(P = 0. 44, I2 = 0%) ,采用固定效应模型进行

Meta 分析。 结果显示,研究组患者治疗 6 周后的角膜荧光素

染色评分显著优于对照组,差异具有统计学意义 ( MD =
-2. 42,95%CI= -2. 77 ~ -2. 06,P<0. 000

 

01) ,见图 11。 经对

比,文献[16]中的患者均为青少年,这可能是产生敏感性的

原因所在。 ( 3) 治疗 8 周后角膜荧光素染色评分。 4 项研

究[14-15,20-21] 报告了治疗 8 周后的角膜荧光素染色评分,包括

402 例患者(681 只眼) ,各研究间存在异质性(P< 0. 1, I2 =
56%) ,当去除文献 [ 20] 后,各研究间不存在异质性 ( P =
0. 88,I2 = 0%) ,采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显

示,研究组患者治疗 8 周后的角膜荧光素染色评分显著优于

对照组,差异具有统计学意义(MD = -2. 67,95%CI = -2. 94 ~
-2. 40,P<0. 000

 

01) ,见图 12。 经对比,文献[ 20] 中的患者

均为青少年,并且玻璃酸钠使用剂量明显多于其他研究,这
可能是产生敏感性的原因所在。
2. 4. 6　 非接触性眼压:3 项研究[15-16,19] 报告了非接触性眼压,
包括 262 例患者( 531 只眼),各研究间不存在异质性 (P =
0. 71,I2 = 0%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,
研究组患者的非接触性眼压虽然略微高于对照组,但差异不具

有统计学意义(MD = 0. 16,95%CI = - 0. 28 ~ 0. 59,P = 0. 48 >
0. 05),见图 13。
2. 4. 7　 不良反应发生率:4 项研究[14-15,20-21] 报告了不良反应发

生情况,包括 402 例患者,各研究间不存在异质性(P = 0. 62,
I2 = 0%),采用固定效应模型进行 Meta 分析。 结果显示,研究

组患者的不良反应发生率虽然低于对照组,但差异不具有统计

学意义(OR = 0. 76,95%CI = 0. 37 ~ 1. 57,P = 0. 46 > 0. 05),见
图 14。

3　 讨论
干眼作为一种多因素疾病,主要通过药物和非药物治
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图 10　 两组患者治疗 2 周后角膜荧光素染色评分比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

10　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

scores
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

2
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 11　 两组患者治疗 6 周后角膜荧光素染色评分比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

11　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

scores
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

6
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 12　 两组患者治疗 8 周后角膜荧光素染色评分比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

12　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

scores
 

of
 

corneal
 

fluorescein
 

staining
 

at
 

8
 

weeks
 

after
 

treatment
 

between
 

two
 

groups

图 13　 两组患者非接触性眼压比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

13　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

non-contact
 

IOP
 

between
 

two
 

groups

图 14　 两组患者不良反应发生率比较的 Meta 分析森林图

Fig
 

14　 Meta-analysis
 

of
 

comparison
 

of
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups

疗[22] 。 药物治疗主要包括湿润眼表、促进修复和抗炎、抗菌;
非药物治疗主要包括物理治疗和手术治疗[23-24] 。 《中国干眼

专家共识:定义和分类(2020 年) 》 [2] 中提出干眼治疗方案的

基本选择原则是从简单到复杂、从无创到有创,药物治疗是

首选方法。 近年来的研究结果发现,炎症是干眼的重要病理

机制,干眼患者角膜、结膜及泪腺中白细胞介素( IL) 1、IL-2、
IL-6、细胞黏附分子、人类白细胞 DR 抗原及基质金属蛋白酶

等与炎症密切相关的因子水平增加,且与干眼严重程度成正

相关[25-26] 。 玻璃酸钠具有湿润眼表、促进修复的功效;糖皮

质激素具有很好的抗炎作用,但其严重的不良反应如高眼

压、晶状体浑浊等使患者难以耐受,一般患者难以持续治疗 2
周[27-28] 。 氯替泼诺为一种新型糖皮质激素类药物,具有高脂

溶性的特点,其角膜透过性更好,更容易水解为失去活性的

有机酸,滴眼后可迅速代谢为无活性产物,明显减少了不良

反应,相比其他糖皮质激素类药物,氯替泼诺的抗炎作用更

为显著[29] 。
本研究针对氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度干眼的有

效性和安全性进行回顾、评价和总结。 本研究共纳入了 7 项

RCT,Meta 分析结果显示,有效性方面,研究组治疗方案在改善

中重度干眼患者的干眼症状评分、泪液分泌试验(Schirmer
 

Ⅰ)
结果、BUT(治疗 2、4、6 和 8 周)和角膜荧光素染色评分(治疗

2、6 和 8 周)等方面的效果均明显优于对照组治疗方案;安全

性方面,研究组治疗方案的不良反应发生率虽略低于对照组,
但差异无统计学意义(P>0. 05)。
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综上所述,氯替泼诺联合玻璃酸钠治疗中重度干眼起效

更快,可以明显改善症状,减轻眼部损伤,安全有效。 但是,
由于纳入的研究数量和样本量有限,部分研究并未描述具体

的随机方法和分配方案的隐藏情况,可能会影响 Meta 分析的

可靠性。 因此,有必要对上述结论做更多高质量研究予以

印证。
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