
· 996 ·  China Pharmacy  2025 Vol. 36  No. 8 中国药房  2025年第36卷第8期

·循证药学·

抗 VEGF 药物治疗糖尿病性黄斑水肿的系统评价再评价 Δ
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摘 要 目的 针对抗血管内皮生长因子（VEGF）药物治疗糖尿病性黄斑水肿（DME）的系统评价/Meta 分析进行再评价，以期为

该药的临床应用提供循证支持。方法 检索中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文献服务系统、PubMed、Web of Science、

Embase、Cochrane Library，收 集 抗 VEGF 药 物 治 疗 DME 的 系 统 评 价/Meta 分 析 ，检 索 时 间 为 建 库 至 2024 年 3 月 。 通 过

PRISMA2020声明、AMSTAR2量表和 GRADE 工具分别进行报告质量、方法学质量和证据质量评价，同时对系统评价/Meta 分析

的定量结果进行综合质量分析。结果 共纳入22篇文献。PRISMA2020声明评价结果显示，13项研究的信息相对完整（≥21分），

9项研究存在一定信息缺陷（18～＜21分）；AMSTAR2量表评价结果显示，21项研究的方法学质量均为极低级，1项研究为低级；

GRADE工具评价结果显示，89个结局指标中，28个（31.46%）为高级，34个（38.20%）为中级，24个（26.97%）为低级，3个（3.37%）为

极低级。综合质量分析结果显示，与激光光凝术比较，抗VEGF药物治疗后患者的最佳矫正视力改变，治疗1、6个月及1、2年视网

膜厚度改变，以及治疗1、3、6个月后的最佳矫正视力和视网膜厚度均显著改善（P＜0.05）；与安慰剂比较，抗VEGF药物治疗1年后

患者的最佳矫正视力显著改善（P＜0.05）；与类固醇药物比较，抗 VEGF 药物治疗6个月后患者的视网膜厚度显著增加（P＜0.05）。

与类固醇药物比较，抗VEGF药物治疗后患者的眼部、白内障、眼压的不良事件发生率均显著降低（P＜0.05）；与激光光凝术比较，抗

VEGF药物治疗后患者的眼部不良事件发生率显著降低，死亡不良事件发生率显著升高（P＜0.05）。结论 抗VEGF药物治疗DME

可能具有一定的疗效和安全性优势，但死亡不良事件的发生风险较高；纳入系统评价/Meta分析研究的证据质量大部分较高。

关键词 抗血管内皮生长因子药物；糖尿病性黄斑水肿；疗效；安全性；系统评价再评价
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ABSTRACT OBJECTIVE To re-evaluate the use of systematic evaluation/meta-analysis of anti-VEGF drugs in the treatment of 

diabetic macular oedema （DME）， aiming to provide evidence-based support for the clinical application of this medication. 
METHODS A comprehensive search was conducted across a range of databases， including CNKI， Wanfang data， VIP， CBM， 

PubMed， Web of Science， Embase， and Cochrane Library. The objective was to identify systematic evaluation/meta-analysis of anti-

VEGF drugs for DME， with search time from the inception of the databases to March 2024. The report quality， methodological 

quality， and evidence quality were assessed by using PRISMA2020 statement， AMSTAR2 scale and GRADE tool. A comprehensive 

analysis of systematic evaluation/meta-analysis results was also conducted. RESULTS A total of 22 articles were included. 

According to the PRISMA2020 statement evaluation， 13 studies provided relatively complete information （≥21 points）， while 9 

studies had information deficiencies （18-＜21 points）. The AMSTAR 2 scale evaluation revealed that 21 studies had very low 

methodological quality， and one study had low methodological quality. The GRADE tool evaluation showed that out of 89 outcome 

indicators， 28 （31.46%） were classified as high-quality evidence， 34 （38.20%） as moderate-quality evidence， 24 （26.97%） as low-

quality evidence， and 3 （3.37%） as very low-quality evidence. The comprehensive quality analysis results demonstrated that， 

compared with laser photocoagulation， anti-VEGF drugs significantly enhanced the improvement in best-corrected visual acuity 

（BCVA）， as well as significant change in retinal thickness at 

1 and 6 months， and 1 and 2 years post-treatment， and also in 

BCVA and retinal thickness at 1， 3， and 6 months post-

treatment （P＜0.05）. Compared with placebo， patients treated 

with anti-VEGF drugs showed significant improvement in 

BCVA after 1 year of treatment （P＜0.05）. However， when 
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compared with corticosteroid drugs， patients treated with anti-VEGF drugs exhibited a significant increase in retinal thickness after 

6 months of treatment （P＜0.05）. Compared with corticosteroid drugs， the incidence of adverse events related to the eyes， cataract 

formation and intraocular pressure were significantly decreased in patients treated with anti-VEGF drugs （P＜0.05）. Compared with 

laser photocoagulation， the incidence of ocular adverse events was significantly decreased in patients treated with anti-VEGF drugs， 

while the incidence of fatal adverse events was significantly increased （P＜0.05）. CONCLUSIONS Anti-VEGF therapy for DME 

may possess certain advantages in terms of efficacy and safety， but it is associated with a higher risk of fatal adverse events； the 

evidence included in systematic reviews/meta-analyses is of moderate to high quality.

KEYWORDS anti-vascular endothelial growth factor drugs； diabetic macular oedema； efficacy； safety； overview of systematic 

evaluation

糖尿病性视网膜疾病（diabetic retinopathy，DR）作

为糖尿病最严重的微血管并发症之一，可发生在不同病

程阶段。糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular oedema，

DME）是 DR 视力受损最常见的表现，全球患病率约

4%，预计截至2045年，DME 患者将占 DR 总患病人数的

17.8%[1]。目前，临床常用治疗 DME 的手段包括控制血

糖 水 平 、抗 血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）治疗、类固醇药物、玻璃体切割术

等，已取得了较为满意的疗效[2]。DME以因血管渗漏的液

体积聚而增厚的视网膜黄斑为特征，有研究表明，这与

VEGF 的眼内水平上调有关[3]。最新证据表明，抗 VEGF

药物（如贝伐单抗、阿柏西普、雷珠单抗等）作为治疗主要

手段，可降低DR恶化的风险，减少DME的发生[4―5]。

系统评价再评价是目前医学证据体系中最高水平

的证据合成方法之一，可针对某一医学研究主题的系统

评价（systematic reviews，SR）和 Meta 分析进行系统、全

面的评估[6]。目前，有临床试验和 SR/Meta 分析研究了

抗 VEGF 药物治疗 DME 的有效性和安全性，但证据质

量参差不齐，所得结论对临床实践的指导意义有限。为

此，本研究对已经发表的抗 VEGF 药物治疗 DME 的 SR/

Meta 分析进行再评价，旨在为临床用药提供循证参考。

1　资料与方法
1.1　纳入标准

1.1.1　研究类型

本研究纳入的文献均为 SR/Meta 分析，原始文献为

随机对照试验（randomized controlled trial，RCT），语种

为中文或英文。

1.1.2　研究对象

本研究纳入的患者均明确诊断为 DME；患者性别、

年龄、种族、病程等均不限。

1.1.3　干预措施

试验组患者给予抗 VEGF 药物（包括阿柏西普、康

柏西普、贝伐珠单抗、雷珠单抗等）；对照组患者给予激

光光凝术、安慰剂、类固醇药物。

1.1.4　结局指标

本研究的结局指标包括：（1）最佳矫正视力改变；

（2）最佳矫正视力；（3）视网膜厚度改变；（4）视网膜厚

度；（5）不良反应发生率。

1.2　排除标准

本研究的排除标准为：（1）重复发表的文献；（2）综

述、无全文的摘要、报道等；（3）基于 SR/Meta 分析的质量

评价研究或综述；（4）网状 Meta 分析。

1.3　文献检索

检索中国知网、万方数据、维普网、中国生物医学文

献 服 务 系 统 、PubMed、Web of Science、Embase、Co‐

chrane Library。中文检索词为“anti-VEGF 药物”“雷珠

单抗”“贝伐单抗”“阿柏西普”“康柏西普”“糖尿病视网

膜病变”“系统评价”“Meta 分析”；英文检索词为“anti 

VEGF”“vascular endothelial growth factor”“bevaci‐

zumab”“ranibizumab”“aflibercept”“conbercept”“KH902 

fusion protein”“pegaptanib”“diabetic retinopathy”“sys‐

tematic review”“meta analysis”。 检 索 时 限 为 建 库 起

2024年 3月。同时手工检索及追溯参考文献以补充相

关文献。

1.4　文献筛选与资料提取

由两位研究者独立筛选文献，如存在分歧，则由第

三位研究者最终决定。提取资料包括：第一作者、发表

年份、样本量、干预措施、结局指标等。

1.5　文献质量评价

采用 PRISMA2020 声明评价纳入 SR/Meta 分析的

报告质量，该声明共包括7个一级条目、27个二级条目；

各条目“完整报告”记 1分，“部分报告”记 0.5分，“未报

告”记 0分；总分为 27分，21～27分为报告信息相对完

整，15～＜21分为报告信息存在一定缺陷，0～＜15分为

报告信息存在严重缺陷[7]。

采用 AMSTAR2量表评价纳入 SR/Meta 分析的方法

学质量，该量表共包括16个条目，各条目“完全符合”为

“Y”，“部分是”为“PY”，“否”为“N”。≤1个非关键条目

不符合为高级；＞1个非关键条目不符合为中级；1个关

键条目伴或不伴非关键条目不符合为低级；＞1个关键

条目伴或不伴非关键条目不符合为极低级[8]。

采用 GRADE 工具从局限性、不一致性、不精确性、

间接性和发表偏倚5个方面对证据质量进行评价。“0”为

不降级，“－1”为降1级，根据结果分为“高级”（不降级）、

“ 中 级 ”（降 1 级）、“ 低 级 ”（降 2 级）和“ 极 低 级 ”

（降3级）[9]。
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2　结果
2.1　文献筛选结果

初检共获得相关文献310篇，经阅读摘要、题目及全

文后，最终纳入22篇文献[10―31]。文献筛选流程见图1。

2.2　纳入文献的基本特征

纳入的 22 篇文献均为英文文献[10―31]，发表时间为

2011－2023年，基本特征见表1。

2.3　文献的报告质量评价结果

PRISMA2020声明评价结果显示，9篇 SR/Meta 分析

评分为 18～＜21 分[21，23―24，26―31]；13 篇 SR/Meta 分析评分

为≥21分[10―20，22，25]。评分结果见表1（具体评价条目和结

果可扫描本文首页二维码进入“增强出版”板块查看）。

2.4　文献的方法学质量评价结果

21 篇 SR/Meta 分 析 的 方 法 学 质 量 均 为 极 低

级[10―13，15―31]，1 篇 SR/Meta 分析的方法学质量为低级[14]。

评分结果见表 1（具体评价条目和结果可扫描本文首页

二维码进入“增强出版”板块查看）。

2.5　文献的证据质量评价结果

共有89个结局指标，其中28个（31.46%）为高级，34

个（38.20%）为中级，24个（26.97%）为低级，3个（3.37%）

为极低级（具体评价条目和结果可扫描本文首页二维码
进入“增强出版”板块查看）。

2.6　结局指标评价结果

2.6.1　最佳矫正视力改变
9 项研究报道了最佳矫正视力改变[10―13，16，21，24―25，28]，

共 14项证据，含高级 4个、中级 8个、低级 2个。结果显
示，与激光光凝术比较，抗 VEGF 药物治疗后患者的最
佳矫正视力改变显著改善（P＜0.05）[21，25]；与安慰剂比
较，抗 VEGF 药物治疗 1年后患者的最佳矫正视力改变
显著改善（P＜0.05）[28]。使用抗 VEGF 药物与激光光凝
术治疗 1[10，24]、2年[10，24，28]比较，与激光光凝术[13，25]比较，以
及与安慰剂[12，24] 、类固醇药物[11，16]患者的最佳矫正视力
改变比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.6.2　最佳矫正视力
7项研究报道了最佳矫正视力[11，14，17―19，29，31]，共 17项

证据，含高级6个、中级6个、低级5个。结果显示，与激光
光凝术比较，抗VEGF药物治疗1个月[14，29，31]、3个月[14，29，31]、

6个月[14，29，31]后患者的最佳矫正视力显著改善（P＜0.05）。

使用抗 VEGF 药物与类固醇药物治疗6个月后患者的最
佳矫正视力比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[11，19]。治
疗1、3、6个月后，使用抗VEGF药物与激光光凝术的患者
最佳矫正视力比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）[17―18]；

但与治疗1、6个月后比较，患者使用抗 VEGF 药物治疗3

个月后的最佳矫正视力显著改善（P＜0.05）[14，29，31]。

获得文献（n＝260）

复筛获得文献（n＝50）

纳入文献（n＝22）

阅读文题及摘要后排除文献（n＝50）

排除文献（n＝28）
（1）重复发表文献（n＝3）
（2）会议摘要（n＝1）
（3）非 SR/Meta 分析文献（n＝24）

通过其他途径获得相关文献（n＝0）通过数据库检索文献（n＝310）

阅读全文后排除文献（n＝210）

剔重后获得文献（n＝310）

图1　文献筛选流程

表1　纳入文献的基本特征

第一作者及发表年份

Sydnor 2023[10]

Patil 2023[11]

Chi 2023[12]

Chen 2023[13]

Sun 2022[14]

Abdel-Maboud 2021[15]

Wei 2019[16]

Cui 2019[17]

Xiao 2018[18]

He 2018[19]

Avery 2016[20]

Korobelnik 2015[21]

Jin 2015[22]

Yanagida 2014[23]

Liu 2014[24]

Chen 2014[25]

Zhang 2013[26]

Abouammoh 2013[27]

Wang 2012[28]

Fortin 2013[29]

Yilmaz 2011[30]

Goyal 2011[31]

原始 RCT 数

17

36

40

12

46

17

10

29

20

13

2

4

4

10

24

24

10

6

6

14

7

9

患者例数
对照组
未提及

876

890

1 096

6 453

645

676

1 826

1 096

821

243

603

381

1 674

1 498

2 436

398

1 215

598

634

301

526

试验组
未提及

920

862

904

6 201

598

701

1 914

1 321

775

257

455

410

2 157

1 209

2 300

432

971

684

484

252

355

干预措施
对照组
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物
抗 VEGF 药物

试验组
激光光凝术
类固醇药物
安慰剂/类固醇药物
激光光凝术
激光光凝术
类固醇药物
类固醇药物
激光光凝术
激光光凝术
类固醇药物
激光光凝术
激光光凝术
类固醇药物
激光光凝术
安慰剂/激光光凝术/类固醇药物
激光光凝术
类固醇药物
激光光凝术
安慰剂/激光光凝术
激光光凝术
类固醇药物/激光光凝术
激光光凝术/类固醇药物

偏倚风险评价工具

Jadad 量表
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Jadad 量表
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具、Jadad 量表
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Jadad 量表
Jadad 量表
Cochrane 偏倚风险评估工具
Cochrane 偏倚风险评估工具
Jadad 量表
德尔菲量表

结局指标

①③
①②④⑤
①⑤
①③
②④⑤
④
①⑤
②④
②④
②④⑤
⑤
①
④
⑤
①③⑤
①③⑤
④
⑤
①④
②③⑤
④
②④

PRISMA2020 声明/分

22

21

23

24

21.5

26

21.5

21.5

23.5

21.5

21

18.5

21.5

19

20.5

21.5

19

17

18.5

20

18.5

17

AMSTAR2 量表

极低级
极低级
极低级
极低级

低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级
极低级

①：最佳矫正视力改变；②：最佳矫正视力；③：视网膜厚度改变；④：视网膜厚度；⑤：不良反应发生率。
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2.6.3　视网膜厚度改变
5项研究报道了视网膜厚度改变[10，13，24―25，29]，共13项

证据，含高级4个、中级4个、低级5个。结果显示，与激
光 光 凝 术 比 较 ，抗 VEGF 药 物 治 疗 1 个 月[24，29]、6 个
月[24，29]、1年[10，24]、2年[10，24]以及治疗后[13，25]患者的视网膜厚
度均显著改善（P＜0.05），但二者治疗3个月后患者的视
网膜厚度比较，差异无统计学意义（P＞0.05）[24，29]。

2.6.4　视网膜厚度
11 项研究报道了视网膜厚度[11，14―15，17―19，22，26，28，30―31]，

共29项证据，含高级3个、中级13个、低级11个、极低级
2个。结果显示，与激光光凝术比较，抗 VEGF 药物治疗
1个月[14，30―31]、3个月[14，28，30―31]、6个月[14，31]后患者的视网膜
厚 度 均 显 著 减 少（P＜0.05）；与 类 固 醇 药 物 比 较，抗
VEGF 药物治疗 6 个月后患者的视网膜厚度显著增加
（P＜0.05）[11，19，26]。使用抗 VEGF 药物与类固醇药物治疗
1个月[15，30]、3个月[11，15，22，26，30]、6个月[15，22，31]患者的视网膜厚
度比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗 1、3、6个
月后，使用抗 VEGF 药物与激光光凝术患者的视网膜厚
度比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）[17―18]。

2.6.5　不良反应发生率
11 项 研 究 报 道 了 不 良 反 应 发 生 情

况[11―12，14，16，19―20，23―25，27，29]，共 16项证据，含高级 11个、中级
3个、低级1个、极低级1个。结果显示，与类固醇药物比
较，抗 VEGF 药物治疗后患者的眼部不良事件[12，24]、白内
障不良事件[11，16，19]、眼压不良事件[11，16，19]发生率均显著降
低（P＜0.05），而全身不良事件[16]发生率差异无统计学意
义（P＞0.05）。与激光光凝术比较，抗 VEGF 药物治疗后
患者的眼部不良事件发生率显著降低（P＜0.05）[14，29]，死
亡不良事件发生率显著升高（P＜0.05）[20，23]，但心脑血管
不良事件发生率差异无统计学意义（P＞0.05）[23，25，27]。

3　讨论
DME 的发病机制与血糖代谢障碍、血流动力学异

常及缺氧等有关[32]。研究表明，VEGF 在 DME 新生血管
生成及血管炎症病理变化方面具有重要作用，玻璃体内
注射抗 VEGF 药物可直接截断这一病理机制[33]。本研究
结果显示，与激光光凝术、类固醇药物或安慰剂比较，抗
VEGF 药物在减少视网膜厚度、提高最佳矫正视力、降低
不良反应等方面具有明显优势。

PRISMA2020声明结果提示，纳入文献报告信息存
在一定的缺失，如检索策略、报告偏倚评价及利益冲突
等方面。笔者建议，后续研究者应严格遵守 PRISMA 声
明的撰写要求，报告方案注册情况，详细分析资金支持
的来源及其相关程度。

AMSTAR2量表结果提示，纳入 SR/Meta 分析的方
法学质量存在以下问题：（1）研究方法未预先确定；（2）

文献检索不全面；（3）未提供排除文献清单及原因，导致
本研究纳入的 SR/Meta 分析存在发表偏倚的风险；（4）偏
倚风险评估工具使用不当，未采用合适的工具评估每个
纳入研究的偏倚风险，且在异质性分析时仅验证了统计
学的异质性，未对异质性产生的原因进行详细描述；（5）

偏倚风险评估缺失，本研究中的大部分 SR/Meta 分析未
对研究结果的真实性进行分析。

GRADE 证据质量结果提示，本研究纳入 SR/Meta

分析的证据质量存在一定缺陷，主要降级的因素包括
（1）不精确性：纳入研究样本量小、置信区间较宽且重叠
差；（2）随机与分配隐藏；（3）盲法及发表偏倚：漏斗图不
对称，在抗 VEGF 药物治疗 DME 的临床试验中，需要增
强数据随机化、盲法的实施、分配隐藏及精确性等，提高
研究的样本量，以进一步优化临床试验的设计及实施细
节，提升证据的质量和可靠性。

综上所述，抗 VEGF 药物治疗 DME 可能具有一定
的疗效和安全性优势，但死亡不良事件的发生风险较
高；纳入系统评价/Meta 分析研究的证据质量大部分较
高。本研究的局限性：（1）本研究只纳入了中文、英文文
献，且手动检索部分灰色文献，可能导致部分文献缺失；

（2）GRADE 证据质量评分标准为作者主观评定，存在一
定偏倚；（3）由于抗 VEGF 药物的剂型、剂量、间隔时间、

注射频次存在差异，故本研究未评价不同抗 VEGF 药物
间的疗效及安全性；（4）DME 治疗的负担与临床实践存
在较大差距，导致本研究结果对于指导临床用药具有一
定局限性。
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