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围手术期注射Lucentis对增殖性糖尿病视网膜病变术中	

出血的影响的Meta分析

管国奇1，臧晶2

(1. 暨南大学，广州 510632；2 广东药学院附属第一医院眼科，广州 510080)

[摘　要]	 目的：采用Meta分析的方法系统评价围手术期注射Lucentis对增殖性糖尿病视网膜病变术中出血的

影响。方法：Medline、Cochrone、PubMed图书馆及中国生物医学文献数据库和中国期刊全文数

据库中手术眼治疗组术前行玻璃体腔Lucentis注射和对照组不行玻璃体腔Lucentis注射作为研究对

象的文献。对纳入的文献行Meta分析。计算机检索上述数据库，同时手工检索相关书籍、期刊和

会议论文及其参考文献，依据纳入和排除标准筛选文献，对纳入研究进行数据提取。统计学分析

采用RveMan5.2软件，二分类变量采用比值比(OR)及其95%置信区间CI来表示。主要指标：玻璃

体切除术中视网膜出血情况。结果：7项研究纳入分析，其中治疗组159眼，对照组149眼，围手术

期注射Lucentis的治疗组术中出血明显少于对照组(OR=56.93，95% CI：21.81-148.57，P<0.01)。 

结论：PDR患者行玻璃体切除术前玻璃体腔注射Lucentis可明显减少术中的出血量。
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Abstract Objective: To evaluate the influence of intraoperative bleeding in proliferative diabetic retinopathy patients by 

the perioperative injection of Lucentis by Meta-analysis system. Methods: Published literatures in Medline, 

Cochrone, PubMed Library and Chinese Biomedical Literature Database and Chinese Academic Journal which 

comparing the intraoperative bleeding between the surgical eye treatment group intravitreal Lucentis injections 

and the control group not intravitreal Lucentis injections for the study of literature. This is a Meta-analysis of 

prospective paired cohort study. A computerized search was performed in the databases with manually searching 
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增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative diabetic 
retinopathy，PDR)作为糖尿病视网膜病变(diabetic 
retinopathy，DR)的后期表现，其最重要的标志是

新生血管的形成，常可以导致玻璃体出血，新生

血管膜及牵拉性视网膜病变以及持久的黄斑水肿

渗出，从而导致失明及严重的视力丧失[1-2]。

对于P D R，最行之有效的治疗方案是玻璃体

手术切除，玻璃体手术可以清除P D R引起的玻璃

体出血，松解玻璃体对视网膜的牵拉等，但P D R
的增殖性纤维血管膜与视网膜粘连紧密，手术中

牵拉或剥膜极易出现大量出血，难止血，大量的

出血势必影响手术视野而导致手术时间的延长，

而且容易发生医源性视网膜损伤等并发症[3]。如何

解决玻璃体切除术中的出血难题，已成为当今国

际共同探讨的热点问题。随着由美国生物科技公

司基因技术公司研制的Lucentis的诞生，眼内注射

Lucentis已成为治疗眼部血管性疾病的新趋势和研

究热点。目前已有研究 [4-6]表明，PDR患者眼内注

射Lucentis可促进新生血管萎缩退化和玻璃体积血

吸收，那么术前使用Lucentis是否能够减轻术中出

血、方便手术呢？我们采用Meta分析的方法对围

手术期注射Lucentis对PDR术中出血的影响进行了 
评价。

1  资料和方法
 

1.1  检索策略

计算机检索Medline、Cochrone、PubMed图书

馆及中国生物医学文献数据库和中国期刊全文数

据库中图书馆及中国生物医学文献数据库。中文

检索词为围手术期、雷珠单抗、Lucentis、玻璃体

切除术、视网膜出血、糖尿病视网膜病变、增殖

期糖尿病视网膜病变、抗-VEGF等；英文检索词为

Perioperative、Lucentis、bevacizumab (Avastin)、

A n t i -V EG F、D i ab e t i c  re t i n o pat hy、Pro l i f e rat i ve 
d i a b e t i c  r e t i n o p a t h y 、 P D R 、 V i t r e c t o m y 、

Hemorrhage、Bleeding等。检索时间从1978年1月

至2014年10月，语言种类及发表状态均不限制。

同时手工检索相关书籍、期刊和会议论文及其参

考文献。

1.2  文献纳入与排除标准

文献纳入标准：研究类型为P D R患者行玻璃

体切除手术，治疗组为术前行玻璃体腔Lucentis注

射和对照组不行玻璃体腔Lucentis注射的前瞻性研

究；随访时间至少在6个月以上；观察指标至少包

括患者术中发生严重出血的病例数。排除会议论

文摘要、重复发表、病例报告、综述及信件等。

1.3  文献评价及资料提取

所 有 论 文 由 两 位 研 究 者 通 过 题 目 和 摘 要 来

确定研究的相关性，然后评价全文来确定是否纳

入 分 析 。 所 有 数 据 由 两 位 研 究 者 通 过 标 准 的 数

据提取表格进行独立提取。提取的数据包括研究

作者、研究地点、发表时间、随访时间、样本数

量、研究对象特征、干预措施以及终点数据等。

在此过程中，两位研究者意见产生分歧时通过协

商达成一致。

1.4 统计学处理

Me t a分析采用R ev Man 5 . 2软件。二分类变量

采用比值比(o d d s  r at i o s，O R )及其9 5 %置信区间

(conf idence inter vals，CI)来表示。采用Q统计量

法检验各研究之间的异质性，并用I2定量评估异质

性的大小，根据异质性检验结果选择数据合并方

法。若各研究结果间无显著异质性，则采用固定

of bibliographies of pertinent articles, journals and literature reference proceedings. According to inclusion and 

exclusion criteria, data extraction was conducted from included studies. The statistical analysis was performed 

by software RevMan5.2. The odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) was calculated for dichotomous 

variables. Results: Totally seven studies were included in the Meta-analysis involving 159 injection eyes and 149 

non-injection contralateral eyes. Perioperative injection Lucentis intraoperative bleeding in the treatment group 

was obviously less than the control group (OR=56.93, 95% CI: 21.81-148.57, P<0.01). Conclusion: Intravitreal 

lucentis before vitrectomy can significantly reduce intraoperative bleeding in the PDR patients.

Keywords perioperative; Lucentis; proliferative diabetic retinopathy; diabetic retinopathy; vitrectomy; bleeding; 

hemorrhage; anti-VEGF
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效应模型进行数据合并；若各研究结果间存在显

著异质性，则采用随机效应模型，并对可能异质

性的因素如糖尿病病程和糖尿病控制情况进行亚

组分析或敏感性分析，采用倒漏斗图来评估发表

偏移。P<0.05认为差异有统计学意义。

2  结 果

2.1  文献检索结果及纳入研究特征

按照既定的检索策略，最终7项研究[5,7-12]纳入

Meta分析。纳入分析的7项研究共纳入308例PDR
患者，其中 1 5 9 眼作为治疗眼行术前玻璃体腔注

射Lucent i s，149眼作为对照眼术前玻璃体腔不注

射Lucentis。随访时间均为6个月。7项研究的手术

方法、 D R 的诊断分级标准及 D R 进展判定方法均  
相似。

2.2  玻璃体切除术中视网膜出血情况

7 项研究均观察了治疗组手术眼和对照 组手

术 眼 在 P D R 玻 璃 体 切 除 术 中 眼 底 出 血 的 进 展 情

况。图1 显示了每一项研究的O R值和9 5 % C I。各

项研究间异质性检验差异无统计学意义( I 2= 0 %，
P=0.98)。采用固定效应模型合并，合并后的OR值

为54.86(95% CI: 20.96-143.60；P<0.01),差异具有

统计学意义。图2表明不存在明显的发表偏移。

图1 治疗组与对照组手术眼术中未出血情况的比较 

Figure 1 Comparison of bleeding during surgery between eyes in the treatment and control groups

图2  7 项术中未出血研究的倒漏斗图

Figure 2 The inverted funnel plot of the seven studies of 

intraoperative bleeding

3  讨论

本文运用Meta分析的方法系统评价了围手术

期注射 L u c e n t i s 对 P D R 术中出血的影响。分析结

果表明，治疗组手术眼较对照组手术眼术中出血

情 况 明 显 减 少 ， 手 术 时 间 明 显 缩 短 。 随 访 6 个 月

发现，P D R患者行玻璃体切除术前玻璃体腔注射

Lucentis，术后并发症减少，术后最佳矫正视力有

所提高，玻璃体腔增生再出血的情况明显减少。

P D R新生血管形成的发生与发展是当今临床

所面临的难题 ,因为新生血管的出血可使玻璃体的

完整性丧失 ,形成玻璃体、视网膜机化膜，引发牵

引性视网膜脱离 ,损害视功能，增加手术中大量出

血，难止血的风险，大量的出血影响手术视野而
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导致手术时间的延长，而且易诱发医源性视网膜

损伤等并发症。

近些年来，随着分子生物学和细胞生物学技

术 的 深 入 研 究 ， 细 胞 因 子 在 D R 中 的 作 用 越 来 越

被关注和研究。临床上应用Lucentis治疗DR(尤其

是P D R )的研究越来越被关注，研究 [ 6 , 1 3 - 1 9 ]表明，

Lucentis治疗PDR可使新生血管明显减少或消失，

通过阻断新生血管芽孢形成，抑制新生血管发生

以减少P D R患者眼底的出血及渗出、减轻视网膜

水肿，降低手术中剥膜出血的风险，缩短手术时

间，减少术后并发症的发生及提高视力等。而本

研究利用Lucentis消退新生血管的作用机制，检索

到的7项研究予PDR患者术前注射Lucent i s，可使

新生血管明显减少或消失，术中患者大部分增生

膜变薄，极少出血，手术视野清晰，缩短手术时

间，减少医源性视网膜裂孔的发生，同时由于视

网膜水肿减轻，渗出减少，使增生膜易于剥除，

易于行视网膜光凝，术后再出血再增生的情况明

显减少。

纳入随机临床对照试验是最理想的选择，但

是鉴于该问题的特殊性，很难选择糖尿病、高血

压等全身控制情况以及DR程度接近的两组患者，

而且采用随机的方法分配到任一组，那么分配到

对照组患者随访半年，有可能延误术后并发症的

处理，不符合伦理学原则。虽然该研究方法有不

同程度的缺陷，但对于我们的研究目的而言仍有

一定的说服力。

综上所述，围手术期注射 L u c e n t i s 可明显减

少P D R变术中出血，缩短手术时间，减少手术并

发症，降低术后玻璃体再增生及出血的发生率。

但样本量较小、随访时间短是该研究的不足，其

论证强度有限，对于围手术期注射 L u c e n t i s 可减

少P D R术中出血的确切疗效以及最佳注射时间等

研究仍需要大量数据、样本及前瞻性随机对照研

究 来 进 一 步 求 证 。 尽 管 有 很 多 不 足 ， 但 我 们 的

研究对P D R患者仍是一个福音，具有良好的应用 
前景。
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