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摘要摘要：：目的 比较 3种抗血管内皮生长因子（VEGF）药物治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性（nAMD）的有效性和安全性。方法 检索

PubMed、Web of Science、Cochrane Library、中国知网（CNKI）、万方（WanFang）和维普（VIP）数据库，纳入自建库起至 2023年 5月 31 日

发表的有关雷珠单抗（IVR）、康柏西普（IVC）和阿柏西普（IVA）单药治疗 nAMD 的随机对照试验（RCT），提取、整理数据。以

Cochrane 2. 0 版偏倚风险评估工具评价文献质量，采用 Stata 17. 0 软件对各结局指标进行网状 Meta 分析。结果 最终纳入 30 项

RCT，共涉及 2 901例患者。网状 Meta分析结果显示，3种药物的整体有效性相似，但在不同治疗时间点改善最佳矫正视力（BCVA）和

降低黄斑中央视网膜厚度（CRT）方面结果有一定差异；治疗 3 个月后，BCVA 和 CRT 改善效果为 IVA > IVR > IVC；治疗 12 个月后，

CRT改善效果为 IVC > IVA > IVR；BCVA改善效果为 IVA > IVC > IVR。安全性方面，总不良事件发生率、眼部不良事件发生率和结膜

出血发生率均为 IVC < IVR < IVA，其余安全性指标 3 种药物结果相似且良好。结论 IVR、IVC 和 IVA 治疗 nAMD 均有效且各有优

势。但由于可纳入的研究文献数量少，研究质量一般，不同治疗时间内 3种药物的有效性指标结果存在差异，上述结果仍需大样本、高

质量的 RCT佐证。

关键词关键词：：新生血管性年龄相关性黄斑变性；抗血管内皮生长因子药物；网状 Meta分析；雷珠单抗；康柏西普；阿柏西普

Network Meta - Analysis of Three Anti - Vascular Endothelial Growth Factor Drugs in
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AbstractAbstract：：Objective To compare the efficacy and safety of three anti - vascular endothelial growth factor （VEGF） drugs in the
treatment of neovascular age - related macular degeneration（nAMD）. Methods PubMed，Web of Science，Cochrane Library，CNKI，
WanFang，and VIP databases were searched for randomized controlled trials（RCTs） on intravitreal ranibizumab（IVR），conbercept
（IVC），and aflibercept（IVA） monotherapy in the treatment nAMD published from the establishment to May 31，2023. Data were
extracted and organized. The Cochrane risk of bias 2. 0 tool was used to assess the quality of included studies. Stata 17. 0 software
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was used for network Meta - analysis of outcome measures. Results A total of 30 RCTs involving 2 901 patients were included.
Network meta - analysis showed that the overall efficacy among the three drugs were similar，but differences were observed at
different treatment time points in improving best - corrected visual acuity（BCVA） and reducing central retinal thickness（CRT）.
After three months of treatment，the improvement in BCVA and CRT was ranked as IVA > IVR > IVC；after 12 months of
treatment，the improvement in CRT was ranked as IVC > IVA > IVR，while BCVA was ranked as IVA > IVC > IVR. In terms of
safety，the incidence of total adverse events，ocular adverse events，and conjunctival hemorrhage were ranked as IVC < IVR < IVA，
while other safety outcomes were comparable among the three drugs. Conclusion IVR，IVC，and IVA are all effective in the
treatment of nAMD，with each has its own advantages. However，due to the limited number of studies available for inclusion and
their generally moderate quality， there are differences in efficacy indicators among the three drugs at different treatment time
points，further large - scale，high - quality RCTs are needed to validate these findings.
Key wordsKey words：：neovascular age - related macular degeneration；anti - vascular endothelial growth factor agents；network Meta -
analysis；ranibizumab；conbercept；aflibercept

年龄相关性黄斑变性（AMD）是发达国家中老年人

群（≥ 50岁）致盲的主要原因，也是全球第四大致盲性

眼病原因和第三大中重度视力障碍原因［1 - 2］，预计到

2040年全球的AMD患者数将接近 3亿［3］。随着人口老

龄化加剧，AMD患者数将会进一步增加，不仅影响中老

年人的生活质量，也会给社会和家庭带来沉重的经济

负担。AMD通常分为非新生血管性（非渗出型或干性）

AMD和新生血管性（渗出型或湿性）AMD（nAMD）［4］，目
前，前者尚无明确有效的治疗措施，而后者的治疗方式

主要包括激光光凝、光动力疗法等［5 - 6］。其中，VEGF抑
制剂是一线治疗方案，能有效减少血管渗漏并消退新

生血管，改善患者最佳矫正视力（BCVA）和降低黄斑中

央视网膜厚度（CRT），进而改善患者的生活质量［7 - 8］，
我国常用雷珠单抗（IVR）、康柏西普（IVC）、阿柏西普

（IVA）3种抗VEGF药物治疗 nAMD。研究表明三者均可

显著改善BCVA和降低CRT，但同时由于其注射部位及

需频繁多次注射的治疗特点，临床常见眼部不良事件，

也会引起心脏、神经和皮肤系统等全身性不良事件，影

响患者用药依从性［9 - 11］，且尚无研究报道此 3药临床

疗效差异及安全性等问题。目前采用的药品临床综合

评价法，以满足药品遴选需求为目的［12］，难以解决上述

问题。为此，本研究中采用网状Meta分析法［13］，分析评

价上述 3种抗 VEGF药物治疗 nAMD的有效性和安全

性，为其临床合理应用提供参考。现报道如下。

1 资料和方法

1. 1 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究对象为国内外公开发表的 IVR、
IVC、IVA单药治疗 nAMD的随机对照试验（RCT），不限

制是否使用盲法，语种为中文或英文。干预措施，试验

组患者予 3种药物中的一种治疗；对照组采用与试验组

不同的抗 VEGF药或安慰剂治疗；随访时间至少为

3个月。结局指标包括，1）有效性指标：①治疗 3个月

CRT降低；②治疗12个月CRT降低；③治疗3个月BCVA

改善；④治疗 12个月 BCVA改善。2）安全性指标：⑤总

不良事件发生率；⑥眼部不良事件发生率；⑦全身不良

事件发生率；⑧一过性眼压升高发生率；⑨结膜出血发

生率；⑩眼内炎发生率。

排除标准：非RCT、个案报道、综述、评论、会议文

献、基础试验（动物研究、细胞研究、基因研究）等；重复

发表的研究，与研究目的无关的文献（不同护理措施获

益评估、给药系统获益评估、经济学评价等）；试验组或

对照组联合激光、光动力疗法、中药等；随访时间不明确

和无法获取全文的文献；其他不符合纳入标准的文献。

1. 2 检索策略

计算机检索中国知网（CNKI）、万方（WanFang）和

维普（VIP）、PubMed、Web of Science、the Cochrane Li‑
brary等数据库，纳入有关 IVR、IVC、IVA治疗 nAMD患

者相关RCT。检索时间为建库至 2023年 5月 31日。检索

中文数据库采用主题、关键词、摘要、题名相结合的策

略，以“雷珠单抗”“阿柏西普”“康柏西普”“新生血管性

年龄相关性黄斑变性”“湿性年龄相关性黄斑变性”“随

机”等为检索词；检索英文数据库采用主题词与自由词

相结合的方式，以“ranibizumab”“aflibercept”“conber‑
cept”“macular degeneration”“wet macular degeneration”

“randomized controlled trial”等为检索词。

1. 3 文献筛选与数据提取

将检索的文献导入NoteExpress软件去重处理，由

2名研究人员独立按纳入和排除标准筛选文献，若出现

分歧，则与第 3名研究人员协商解决。文献筛选后，使用

Excel 2021软件提取第一作者姓名、发表日期、样本量、

治疗方案、随访时间、结局指标等相关信息。

1. 4 质量评价

由 2名研究人员独立根据 Cochrane 2. 0版偏倚风

险评估工具选择偏倚、分配隐藏、施盲、数据完整性、

选择性报告和其他偏倚风险等方面对文献进行质量

评价。
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1. 5 数据处理

数据采用 Stata 17. 0统计学软件中的“mvmeta”和
“network”程序包进行网状Meta分析。计数资料和计量

资料分别采用比值比（OR）和均数差（MD）为效应指标，

并计算各效应量的 95%置信区间（CI），当OR的 95%CI
不包含 1，或MD的 95%CI不包含 0时，提示差异具有统

计学意义（P < 0. 05）［14］。采用Stata / MP 17软件绘制两两

比较森林图，绘制每个干预措施的累积概率图（SUCRA），

SUCRA值越大表明疗效或安全性可能越好［15］；制作网

络证据图，图中点越大表示纳入的样本量越多，连线越

粗则纳入的干预措施越多；本研究中各结局指标均未

形成闭合环，均采用一致性模型分析。对于研究数目较

多的结局指标（n ≥ 10），绘制“比较 - 校正”漏斗图、通

过Egger′s检验及Begg′s检验进行定性和定量评估是否

存在显著发表偏倚。采用 I²检验进行异质性验证［16］。
2 结果

2. 1 文献检索与筛选结果

初步检索得相关文献 2 030篇，筛选后最终纳入

30篇［17 - 46］。文献筛选流程见图1。

剔重文献（n = 755）

数据库检索文献共计（n = 2 030）：
CNKI（n = 140）、WanFang（n = 142）、VIP（n = 144）、PubMed（n = 559）、
Web of Science（n = 453）、the Cochrane Library（n = 592）

阅读题目和摘要排除文献（n = 1 135）
剔重后获得文献（n = 1 275）

排除不符合文献（n = 110）：
研究目的无关（n = 21）
干预措施不符合（n = 11）
研究对象不符合（n = 2）
无法获取全文、非RCT（n = 37）
重复发表、数据缺失（n = 6）
结局指标、随访时间不符合（n = 33）

初筛后获得文献（n = 140）

纳入定性分析文献（n = 30）

纳入定量分析文献（n = 30）
（网状Meta分析）

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Literature screening flow

2. 2 纳入研究基本特征

共纳入 30篇研究［17 - 46］，研究［30 - 33］中的试验组若

为同一药物不同剂量，选择最高剂量分析。文献来源于

3个国家，其中中国27篇，美国2篇，澳大利亚1篇。纳入文

献情况如下，IVC vs. IVR 22篇，IVA vs. IVR 6篇，IVR vs.
安慰剂2篇。详见表1，各结局指标Rank排序见表2。
2. 3 纳入研究质量评价

随机方法，17篇达标（采用随机数字表法、动态随

机化法、计算机随机分组法），评为“低风险”；1篇采用

就诊顺序分组，评为“高风险”；其余研究未报告具体随

机方法，评为“不清楚”。分配隐藏，2篇达标，评为“低

风险”；其余研究未提及分配隐藏方案，评为“不清楚”。

施盲，3篇进行了双盲，评为“低风险”；其余研究中均未

提及盲法，评为“不清楚”。所有研究均对数据进行了详

细描述，未发现选择性报告情况，因此在数据完整性和

选择性报告结果上均评为“低风险”；其他偏倚风险均

评为“低风险”。文献整体质量一般。详见图2。
2. 4 有效性

治疗3个月后的CRT：有19项研究［20-21，23-24，26，28-37，42，44-46］

报道，各干预措施间无统计学异质性（I2 = 83. 46%，P =
0. 924），采用随机效应模型。结果显示，IVA疗效与 IVC
［MD = 4. 70，95%CI（ - 21. 25，30. 65）］和 IVR［MD =
3. 68，95%CI（ - 20. 31，27. 68）］相当（P > 0. 05）。详见

图 3 A、表 3。SUCRA概率排序显示，IVA治疗 3个月后

降低 CRT的效果更好（见表 2）。敏感性分析森林图

见图4 A。
治疗 12个月后的CRT：有 5项研究［25，38 - 40，43］报道，

各干预措施间无统计学异质性（I2 = 96. 10%，P =
0. 483），采用随机效应模型。结果显示，IVC疗效与 IVA
相当［MD = - 20. 47，95%CI（ - 90. 40，49. 45），P >
0. 05］。详见图 3 B、表 3。SUCRA概率排序显示，IVC治

疗 12个月后降低 CRT的效果更好（见表 2）。敏感性分

析森林图见图4 B。
治疗 3个月后的 BCVA：不同文献中 BCVA 的评价

标准不同，当研究中BCVA用早期治疗糖尿病视网膜病

变研究（ETDRS）视力、小数视力或 Snellen分数记录测

量结果表示时，将其转换为最小分辨角对数（logMAR）
视 力 进 行 定 量 分 析 ，使 用 以 下 公 式 进 行 换 算 ：

log MAR = - log（Snellen分数）；ETDRS字母近似得分 =
85 + 50 × log（Snellen分数）［47］；log MAR = lg（1 /小数视

力）［48］。有 22项研究［18，20 - 24，26 - 37，41 - 42，44 - 46］报道，各干

预措施间无统计学异质性（I2 = 90. 00%，P = 0. 607），采

用随机效应模型。结果显示，IVA疗效与 IVC［MD =
0. 06，95%CI（- 0. 05，0. 16）］和 IVR［MD = 0. 05，95%CI
（- 0. 05，0. 15）］相当（P > 0. 05）。详见图 3 C、表 4。SU‑
CRA概率排名显示，IVA治疗 3个月后改善BCVA的效

果更好（见表2）。敏感性分析森林图见图4 C。
治疗12个月后的BCVA：有8项研究［17 - 19，25，38 - 40，43］

报道，各干预措施间无统计学异质性（I2 = 81. 72%，P =
0. 570），故采用随机效应模型。结果显示，IVA疗效与

IVC［MD = 0. 02，95%CI（ - 0. 13，0. 17），P > 0. 05］和

IVR［MD = 0. 03，95%CI（ - 0. 06，0. 13），P > 0. 05］相

当。详见图 3 D、表 5。SUCRA概率排序显示，IVA治疗

12个月后改善BCVA的效果更好（见表 2）。敏感性分析

森林图见图4 D。
2. 5 安全性

安全性指标中，因全身性不良事件 、一过性眼内压

升高 、眼内炎发生率纳入的研究文献太少，仅进行描述

性分析，其中 2项研究［17 - 18］报道了全身性不良反事件
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表1 纳入文献基本信息

Tab. 1 Basic information of included studies

纳入文献

CHAN［17］

GILLIES［18］
REGILLO［19］

白峰［20］

蔡锡安［21］

陈彦霓［22］

豆秀琼［23］

龚珂［24］

高烨［25］

韩嵩［26］

黎昌江［27］

林甦［28］

刘光辉［29］

雷建平［30］

刘荣［31］

梁晓东［32］

毛蕾［33］

庞斌［34］

岳秋萍［35］

舒宝君［36］

孙婷［37］

申战省［38］

申战省［39］

佟甜［40］

徐一帆［41］

许艳［42］

郑洪芳［43］

周莉［44］

张丽丽［45］

钟伟友［46］

研究地区

美国

澳大利亚

美国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

患者数（眼数）

T
54（54）
139（-）

61（-）

55（55）
30（30）
21（-）

38（-）

49（-）

75（75）
37（37）
64（64）
40（-）

34（34）
30（30）
30（NA）
30（-）

40（-）

28（28）
30（30）
40（40）
50（-）

39（39）
52（52）
50（50）
100（100）
30（-）

55（-）

42（45）
20（20）
86（86）

C
54（54）
142（-）

63（-）

55（55）
30（30）
21（-）

38（-）

49（-）

75（75）
37（37）
64（64）
40（-）

34（35）
30（30）
30（NA）
30（-）

40（-）

28（28）
30（30）
40（40）
50（-）

40（40）
51（51）
50（50）
100（100）
30（-）

55（-）

42（44）
20（20）
86（86）

性别（男 /女，例）

T
25 / 29
63 / 76
28 / 33
27 / 28
-

11 / 10
22 / 16
27 / 22
41 / 34
15 / 22
29 / 35
22 / 18
19 / 15
15 / 15
-

15 / 15
22 / 18
-

18 / 12
21 / 19
30 / 20
21 / 18
33 / 19
31 / 19
55 / 45
16 / 14
28 / 27
22 / 20
8 / 12
46 / 40

C
22 / 32
70 / 72
20 / 43
25 / 30
-

11 / 10
21 / 17
28 / 21
43 / 32
18 / 19
28 / 36
21 / 19
20 / 14
15 / 15
-

13 / 17
19 / 21
-

14 / 16
22 / 18
32 / 18
23 / 17
35 / 16
30 / 20
52 / 48
11 / 19
29 / 26
21 / 21
9 / 11
45 / 41

年龄（X ± s，岁）

T
79 ± 7. 0

78. 7 ± 7. 45
78. 8 ± 7. 9
68. 5 ± 3. 2

-
62. 72 ± 9. 33
67. 4 ± 3. 2
63. 87 ± 3. 12
66. 7 ± 2. 4
67. 76 ± 7. 82
63. 34 ± 1. 47
69. 33 ± 1. 25
63. 4 ± 5. 2
70. 8 ± 5. 7
65. 5 ± 8. 1
60. 14 ± 6. 08
68. 79 ± 6. 32

-
65. 08 ± 3. 89
66. 93 ± 2. 67
66. 01 ± 1. 11
63. 92 ± 6. 26
60. 94 ± 4. 75
62. 75 ± 4. 85
67. 14 ± 7. 68
68. 1 ± 2. 8
64. 68 ± 4. 75
63. 24 ± 8. 56
66. 4 ± 7. 5
64. 3 ± 7. 1

C
77 ± 8. 0

76. 6 ± 8. 50
77. 8 ± 7. 1
69. 0 ± 3. 1

-
62. 53 ± 9. 52
68. 5 ± 4. 2
64. 25 ± 3. 12
66. 3 ± 2. 2
68. 29 ± 7. 63
63. 45 ± 1. 42
69. 18 ± 1. 39
64. 7 ± 5. 3
69. 2 ± 4. 8
65. 2 ± 8. 3
60. 03 ± 6. 05
69. 76 ± 5. 79

-
66. 02 ± 3. 58
68. 42 ± 2. 29
65. 51 ± 3. 54
62. 76 ± 5. 25
60. 76 ± 5. 21
62. 34 ± 4. 92
66. 43 ± 7. 87
68. 4 ± 2. 5
64. 75 ± 4. 81
63. 09 ± 8. 31
69. 2 ± 7. 3
63. 9 ± 7. 4

干预措施

T
IVR 0. 5 mg（1次 +每3月1次）

IVA 2 mg（3次 + T&E）
IVR 0. 5 mg（3次 +每3月1次）

IVR 0. 05 mL（1次）

IVC 0. 5 mg（3次）

IVC 0. 5 mg（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVA 0. 05 mL（4次）

IVC 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVC 0. 5 mg（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 5 mg（3次 + PRN）
IVC 1. 5 mg（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVA 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVA 2 mg（3次）

IVC 0. 1 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVA 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVC 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVC 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（1次）

IVA 2 mg（3次 + PRN）
IVC 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

C
安慰剂（1次 +每3月1次）

IVR 0. 5 mg（3次 + T&E）
安慰剂（3次 +每3月1次）

IVC 0. 05 mL（1次）

IVR 0. 5 mg（3次）

IVR 0. 5 mg（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（4次）

IVR 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVR 0. 5 mg（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 5 mg（3次 + PRN）
IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVR 0. 5 mg（3次）

IVR 0. 1 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVR 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVR 0. 05 mL（3次 + PRN）
IVR 0. 05 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（1次）

IVR 0. 5 mg（3次 + PRN）
IVR 0. 1 mL（3次）

IVR 0. 05 mL（3次）

IVC 0. 05 mL（3次）

随访时

长（月）

24
12
12
3
3
3
3
5
12
3
3
3
3

6 - 9
3
3
3
6
3
3
3
12
12
12
3
3
12
3
3
3

结局

指标

④⑤⑦
④
④⑤⑥⑦
①③
①③
③
①③⑤⑥⑨⑩
①③⑤⑥
②④⑤⑥⑧⑨
①③⑤⑥⑧⑨
③⑤⑥⑧⑨
①③
①③
①③
①③
①③
①③⑤⑥
①③
①③⑤⑥⑨
①③⑤⑥⑨
①③⑤⑥⑧⑨
②④
②④
②④
③⑤⑥
①③
②④⑤⑥⑨
①③⑤⑥⑨
①③⑤⑥⑧⑨
①③⑤⑥⑧⑨

注：T为试验组，C为对照组；- 为未提及，NA为无数据；T&E为治疗延长方案，PRN为必要时使用。表2及图3 - 图11同。

Note：T indicates trial group；C indicates control group；- indicates not mentioned；NA indicates no data；T&E indicates treat - and - extend
regimen；PRN indicates used when necessary（for Tab. 1 - 2 and Fig. 3 - 11）.

图2 偏倚风险图

Fig. 2 Risk of bias graph

表2 各结局指标的Rank排序

Tab. 2 Rank order of each outcome measure

干预

措施

IVA
IVC
IVR
安慰剂

治疗后CRT变化值（µm）
3个月

63. 7
39. 0
47. 3
-

12个月

49. 4
81. 3
19. 2
-

治疗后BCVA变化值（µm）
3个月

83. 7
25. 2
41. 0
-

12个月

73. 5
61. 5
55. 7
9. 3

不良事件发生率（%）

总计

14. 6
74. 2
63. 4
47. 7

眼部

32. 9
83. 5
73. 5
10. 2

结膜出血

23. 3
67. 0
59. 6
-
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情况，试验组 3例（1例轻度脑血管事件，2例死亡），对

照组 1例（死亡）；6项研究［25 - 27，37，45 - 46］报道了一过性

眼内压升高情况，试验组 8例，对照组 8例；1项研究［23］

报道了眼内炎发生情况，试验组 1例，对照组 2例。其余

安全性指标进行定量分析。

总不良事件发生率：有 21项研究报道，但其中 5项
研究仅能进行定性分析（其中 3项在随访期间未发现不

良事件，2项仅提到了注射后的总不良事件发生情况，

各干预组间的差异无法比较）。最终纳入 16 项研

究［17，19，23 - 27，33，35 - 37，41，43 - 46］，各干预措施无统计学异质

性（I2 = 5. 18%，P = 0. 612），采用固定效应模型。结果显

示，各干预措施之间两两比较差异均无统计学意义。详

见图 3 E、表 6。SUCRA概率排名显示，IVC总不良事件

发生率最低（见表2）。敏感性分析森林图见图4 E。
眼 部 不 良 事 件 发 生 率 ：有 15 项 研

究［19，23 - 27，33，35 - 37，41，43 - 46］涉及眼部不良事件发生率，各

干预措施间无统计学异质性（I2 = 0，P = 0. 272），采用固

定效应模型。结果显示，各干预组间两两比较差异均无

统计学意义，详见图 3 F、表 6。SUCRA概率排序显示，

IVC眼部不良事件发生率最低（见表 2）。敏感性分析森

林图见图4 F。
结膜出血发生率：有 11项研究［23，25 - 27，35 - 37，43 - 46］

报道，各干预措施间无统计学异质性（I2 = 0，P =
0. 770），采用固定效应模型。结果显示，各干预组间两

两比较差异无统计学意义（P > 0. 05）。详见图 3 G、表 7。
SUCRA概率排序显示，IVC结膜出血发生率最低（见表2）。

敏感性分析森林图见图4 G。
2. 6 发表偏倚

因治疗 12个月后CRT和BCVA上述 2个结局指标

纳入的文献较少，绘制漏斗图时可能存在较大偏差，故

不进行发表偏倚分析。其余 5个结局指标进行发表偏倚

分析，结果显示，漏斗图基本对称，且 Egger′s检验和

Begg′s检验结果也表明无明显发表偏倚（治疗 3个月

后，CRT检验 P值分别为 0. 954和 0. 576，BCVA检验 P
值分别为 0. 181和 0. 612；总不良事件发生率检验 P值

分别为 0. 336和 0. 192；眼部不良事件发生率检验 P值

分别为 0. 878和 0. 921；结膜出血发生率检验 P值分别

为 0. 60和 1. 00），但部分研究超出漏斗图范围和较靠近

漏斗图底部，提示存在一定的异质性，小样本量研究可

能会对研究结果造成影响。详见图5。
3 讨论

nAMD目前的发病机制较复杂且尚未完全明晰，临

床上主要表现为黄斑新生血管形成及视网膜内或下渗

出和出血导致液体渗漏［47 - 49］，严重影响患者视力及生

活质量。抗VEGF药物能有效抑制新生血管形成，减少

液体渗漏，并改善或维持患者视力，也是 nAMD的标准

治疗方案［50］。IVR、IVC和 IVA为临床治疗nAMD的常用

抗 VEGF药物。研究发现，通过玻璃体腔注射抗 VEGF
药物，可显著抑制VEGF表达，明显阻断新生血管的生

长和渗漏，缓解黄斑水肿，可重建视网膜微结构，使患

者获得满意的视力提升［34］。IVR是人源化的抗VEGF单
克隆抗体生物制剂，可用于包括黄斑囊样水肿、视网膜

静脉阻塞在内的多种眼底病的治疗［51］。IVC属VEGF受
体融合蛋白，具有安全、多靶点、靶向特效的特点，其作

用靶点包括VEGF - A、VEGF - B等，可抑制血管内皮

细胞增殖、减少血管新生、降低血管的渗透性、减少新

生血管活动［52 - 53］。IVA属重组人融合蛋白，可明显抑制

F G

A B C

D E

A. 治疗3个月后的CRT B. 治疗12个月后的CRT C. 治疗3个

月后的BCVA D. 治疗12个月后的BCVA E. 总不良事件发生率

F. 眼部不良事件发生率 G. 结膜出血发生率

图3 各结局指标网络证据图

A. CRT after three months of treatment B. CRT after 12 months of
treatment C. BCVA after three months of treatment D. BCVA after
12 months of treatment E. Incidence of total adverse events F. Inci‑
dence of ocular adverse events G. Incidence of conjunctival hemor‑

rhage
Fig. 3 Network evidence diagram of each outcome measure

表3 治疗3个月（左下）及12个月（右上）后的CRT网状Meta分析

Tab. 3 Network Meta - analysis of CRT at three months（lower
left） and 12 months（upper right） after treatment

干预措施

IVA
IVC
IVR

IVA
0
4. 70（- 21. 25，30. 65）
3. 68（- 20. 31，27. 68）

IVC
20. 47（- 90. 40，49. 45）
0

- 1. 02（- 12. 61，10. 57）

IVR
14. 25（- 40. 83，69. 32）
34. 72（- 13. 67，83. 11）
0
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A. 治疗3个月后的CRT B. 治疗12个月后的CRT C. 治疗3个月后的BCVA D. 治疗12个月后的BCVA E. 总不良事件发生率

F. 眼部不良事件发生率 G. 结膜出血发生率

图4 敏感性分析森林图

A. CRT after three months of treatment B. CRT after 12 months of treatment C. BCVA after three months of treatment D. BCVA after 12
months of treatment E. Incidence of total adverse events F. Incidence of ocular adverse events G. Incidence of conjunctival hemorrhage

Fig. 4 Sensitivity analysis forest plot

- 0. 2 - 0. 10 0. 1 0. 2

- 27 - 18 0 18 27 - 38 - 17 0 26 48 - 0. 2- 0. 1 0 0. 1 0. 2

- 1. 6 - 0. 9 0 0. 5 1. 2

A B C

D E

- 3. 0 - 1. 6 0 1. 9 3. 1 - 3. 0 - 1. 9 0 0. 3 1. 4
F G

•药品评价•
Drug Evaluation

表4 治疗3个月后的BCVA网状Meta分析

Tab. 4 Network Meta - analysis of BCVA at three months after
treatment

干预措施

IVA
IVC
IVR

IVA
0
0. 06（- 0. 05，0. 16）
0. 05（- 0. 05，0. 15）

IVC

0
0. 01（- 0. 04，0. 03）

IVR

0
表5 治疗12个月后的BCVA网状Meta分析

Tab. 5 Network Meta - analysis of BCVA at 12 months after
treatment

干预措施

IVA
IVC
IVR
sham

IVA
0
0. 02（- 0. 13，0. 17）
0. 03（- 0. 06，0. 13）
0. 12（- 0. 05，0. 28）

IVC

0
0. 01（- 0. 10，0. 11）
0. 10（- 0. 07，0. 27）

IVR

0
0. 09（- 0. 04，0. 22）

sham

0

表6 总不良事件（左下）及眼部不良事件（右上）发生率网状

Meta分析

Tab. 6 Network Meta - analysis of the incidence of total adverse
events（lower left） and ocular adverse events（upper right）

干预措施

IVA
IVC
IVR
sham

IVA
0

- 0. 63（- 1. 54，0. 29）
- 0. 56（- 1. 38，0. 27）
- 0. 40（- 1. 55，0. 74）

IVC
- 0. 64（- 1. 56，0. 28）
0
0. 07（- 0. 34，0. 48）
0. 22（- 0. 67，1. 12）

IVR
- 0. 56（- 1. 38，0. 27）
0. 08（- 0. 33，0. 49）
0
0. 25（- 0. 64，0. 95）

sham
0. 75（- 1. 06，2. 56）
1. 39（- 0. 28，3. 05）
1. 30（- 0. 31，2. 92）
0

表7 结膜出血发生率的网状Meta分析

Tab. 7 Network Meta - analysis of the incidence of conjunctival
hemorrhage

干预措施

IVA
IVC
IVR

IVA
0
0. 82（- 3. 02，1. 39）
0. 76（- 2. 83，1. 32）

IVC

0
0. 06（- 0. 69，0. 81）

IVR

0
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VEGF - A和VEGF - B，并可抑制胎盘生长因子［54］。上
述 3种药物作为医保药物或国家谈判药物，医保报销限

定支付范围为“每眼累计最多支付 9支，第 1年度最多

支付 5支”，且 3种药物支数合并计算。笔者所在医院眼

科为佛山市眼科质控中心和市内规模最大的眼科，据

统计，2023年眼内注射抗VEGF药物达 1 689例次，其中

使用 IVA 720支、IVR 250支和 IVC 1 004支，临床使用

量差异可能由疗效、安全性及患者依从性或其他原因

导致。通过检索文献发现多篇临床研究显示在有效性

和安全性方面，3种药物均能有效降低 nAMD患者的

BCVA和 CRT水平［34，49，55 - 56］，但鲜见三者系统评价结

果，多数是两种抗 VEGF药物直接比较的传统Meta分
析或临床研究，因此通过网状 Meta分析开展 3种抗

VEGF药物的有效性和安全性评价，对提高眼科临床合

理用药具有重要意义。

本研究结果显示，在包含安慰剂的 3种干预措施

治疗 nAMD 的有效性结局指标方面，3种药物的有效

性相似，均能有效改善视力和解剖功能，但不同的有

效性结局指标不一致，治疗 nAMD 3个月后，在降低

BCVA和CRT效果方面，IVA整体较好，其次是 IVR，其
敏感性分析与原分析结果一致，结果较可靠；治疗 12
个月后，IVC在改善 CRT方面表现最佳，IVA在改善

BCVA方面效果最好，敏感性分析结果与整体分析一

致，结果可信。

安全性结局指标中，IVA缺乏全身不良事件、一过

性眼压升高和眼内炎 3个结局指标数据，IVC缺乏全身

不良事件结局指标数据。因此，关于 3种抗VEGF药物

治疗 nAMD在全身不良事件、一过性眼内压升高和眼内

炎方面的差异需进一步研究。如前所述，3种抗VEGF药
物治疗 nAMD在总不良事件发生率、眼部不良事件发生

率、结膜出血发生率方面的两两比较均无显著差异，

IVR和 IVC的一过性眼内压发生率相似，与已有研究结

果［57 - 59］一致。另外，本次研究发现，IVC的总不良事件

发生率、眼部不良事件发生率、结膜出血发生率均最

低，安全性较高，其次是 IVR，这可能与药物上市时间不

同有一定关联。安全性结局指标的敏感性分析结果与

整体分析一致，结果可信。

但该研究结果也存在一定局限性：有效性研究的

各个结局指标异质性较大，IVR与 IVA对比研究较少，

不能进行亚组分析，仅对每个结局指标进行敏感性分

析，评估模型的稳健性；部分结局指标中，缺少某一个

干预措施，无法进行网状Meta分析，仅对其进行描述分

析；纳入分析的研究中，其分配隐藏和盲法多未明确；

因多数研究的样本量较少，无法将 3种药物按不同剂量

和给药频次分别进行网状Meta分析，可能会对研究结

果产生影响。

综上所述，本研究中通过网状Meta分析评价真实

世界研究中 3种抗VEGF药物治疗 nAMD的有效性和安

全性，为药物合理应用提供参考依据。但本研究仍需要

有大样本、高质量、多中心的随机双盲对照试验进一步

A. 治疗3个月后的CRT B. 治疗3个月后的BCVA C. 总不良事件发生率 D. 眼部不良事件发生率 E. 结膜出血发生率

图5 各结局指标的漏斗图

A. CRT after three months of treatment B. BCVA after three months of treatment C. Incidence of total adverse events D. Incidence of ocular ad‑
verse events E. Incidence of conjunctival hemorrhage

Fig. 5 Funnel plot of each outcome measure
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验证本研究结果，以更好地指导临床用药。
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