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·药物评价·论著·

丝裂霉素 Ｃ与氟尿嘧啶用于小梁切除术有效性与安全性比较的系统评价
再评价

刘爽１，２，３，宋再伟１，２，３，易湛苗１，２，３，赵荣生１，３

（１北京大学第三医院 药剂科，北京１００１９１；２北京大学药学院 药事管理与临床药学系，北京１００１９１；３北京大学医学部
药物评价中心，北京 １００１９１）

【摘要】目的：基于系统评价的方法学和证据质量，对丝裂霉素Ｃ与氟尿嘧啶用于小梁切除术的有效性和安全性

进行进一步评价。方法：检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ、中国学术期刊网络出版总库、万方数据库、中国生
物医学文献数据库，搜集公开发表的丝裂霉素Ｃ与氟尿嘧啶用于小梁切除术的系统评价，时限均为建库至２０１８年１２

月。２名作者独立筛选并提取数据，采用ＡＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔＴｏｏｌｔｏＡｓｓｅｓｓＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ２（ＡＭＳＴＡＲ２）工具评价各系
统评价的方法学质量，采用ＧＲＡＤＥ工具评价纳入研究结局指标的证据质量。结果：本研究最终共纳入４篇系统评价
与Ｍｅｔａ分析。ＡＭＳＴＡＲ２评价结果表明，１篇系统评价为高质量，其余３篇系统评价为中等质量；ＧＲＡＤＥ证据评级结

果表明，１个结局指标的证据质量为中等，７个结局指标的证据质量为低或极低。与氟尿嘧啶相比，使用丝裂霉素 Ｃ
的患者术后眼压显著降低 （术后眼压降低率 ＷＭＤ＝７０９，９５％ＣＩ：１４７～１２７０；术后平均眼压 ＭＤ＝－２１７，９５％

ＣＩ：－３２６～－１０８；ＭＤ＝－３０５，９５％ＣＩ：－４６０～－１５０），术后抗青光眼药用量显著减少 （ＭＤ＝－０７１，９５％
ＣＩ：－１３４～－００９），脉络膜病变发生风险显著降低 （ＯＲ＝０２５，９５％ＣＩ：００８～０７９；ＲＲ＝０２３，９５％ＣＩ：０１１
～０４７），以及前房出血发生风险 （ＲＲ＝０６２，９５％ＣＩ：０４２～０９１）显著降低；但在手术成功率、术后视力变化，

以及伤口渗漏、滤过泡渗漏、眼内炎、低眼压等其他并发症发生风险方面，二者差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
结论：系统评价再评价的结果表明，丝裂霉素Ｃ比氟尿嘧啶能够更有效地控制眼压，氟尿嘧啶可能会增加部分术后并

发症发生风险。丝裂霉素Ｃ用于抑制青光眼术后瘢痕形成较氟尿嘧啶有更好的有效性与安全性。
【关键词】丝裂霉素Ｃ；氟尿嘧啶；青光眼；小梁切除术；系统评价再评价
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［作者简介］刘爽，女，硕士在读；研究方向：临床药学与循证药学；Ｔｅｌ：（０１０）８２２６６７５；Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｓｈｕａｎｇ＿ｓｓｓ＠１２６ｃｏｍ
［通信作者］赵荣生，男，教授，主任药师；研究方向：临床药物治疗评价、治疗药物监测与个体化治疗、循证药学等；Ｔｅｌ：（０１０）８２２６５８１０；Ｅｍａｉｌ：
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ＬＩＵＳｈｕａｎｇ１，２，３，ＳＯＮＧＺａｉｗｅｉ１，２，３，ＹＩＺｈａｎｍｉａｏ１，２，３，ＺＨＡＯＲｏｎｇｓｈｅｎｇ１，３

（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＴｈｉｒｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｙＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄ

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｈａｒｍａｃｙ，ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ；３ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ，Ｐｅ

ｋｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＨｅａｌｔｈＳｃｉｅｎｃｅＣｅｎｔｅｒ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１００１９１，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣｖｅｒｓｕｓｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｆｏｒｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ，ｏｎ

ｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｅｖａｌｕａｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙａｎｄｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｓｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ（ＳＲｓ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ：ＤａｔａｂａｓｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇＰｕｂＭｅｄ，

Ｅｍｂａｓｅ，Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，ＣｈｉｎａＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅＩｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（ＣＮＫＩ），Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ，ａｎｄＣｈｉｎｅｓｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌＤａｔａ

ｂａｓｅ（ＣＢＭ）ｗｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｄｆｒｏｍｉｎｃｅｐｔｉｏｎｓｔｏＤｅｃｅｍｂｅｒ２０１８Ｔｗｏｒｅｖｉｅｗｅｒｓｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙｓｃｒｅｅｎｅｄｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ，ｅｘｔｒａｃｔｅｄｄａｔａａｎｄａｓｓｅｓｓｅｄｔｈｅ

ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌｑｕａｌｉｔｙｏｆｉｎｃｌｕｄｅｄＳＲｓｂｙｔｈｅＡＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔＴｏｏｌｔｏＡｓｓｅｓｓＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ２（ＡＭＳＴＡＲ２），ａｎｄａｓｓｅｓｓｅｄｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｅｖｉ

ｄｅｎｃｅｂｙｔｈｅＧＲＡＤＥａｐｐｒｏａｃｈＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｏｔａｌｌｙ，４ＳＲｓａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄＴｈｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＡＭＳＴＡＲ２ｔｏｏｌｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｏｎｅ
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ＳＲｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｈｉｇｈｑｕａｌｉｔｙ，ａｎｄａｎｏｔｈｅｒｔｈｒｅｅＳＲｓｗｅｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｍｏｄｅｒａｔｅｑｕａｌｉｔｙＧＲＡＤＥｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｔｈｅｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆ１ｏｕｔ

ｃｏｍｅｗａｓｍｏｄｅｒａｔｅ，ａｎｄ７ｏｕｔｃｏｍｅｓｗｅｒｅｌｏｗｏｒｖｅｒｙｌｏｗＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣａｐｐｅａｒｅｄｔｏｂｅｗｉｔｈｌｏｗｅｒｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ

（ｔｈｅｒａｔｅｏｆｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎＷＭＤ＝７０９，９５％ＣＩ：１４７～１２７０）；ｍｅａｎｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅＭＤ＝－２１７，９５％ＣＩ：－３２６～－

１０８；ＭＤ＝－３０５，９５％ＣＩ：－４６０～－１５０），ｌｅｓｓｕｓｅｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｔｉｇｌａｕｃｏｍａｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ（ＭＤ＝－０７１，９５％ＣＩ：－１３４～－００９），

ｌｏｗｅｒｒｉｓｋｏｆｃｈｏｒｏｉｄａｌｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ（ＯＲ＝０２５，９５％ＣＩ：００８～０７９；ＲＲ＝０２３，９５％ＣＩ：０１１～０４７）ａｎｄｈｙｐｈｅｍａ（ＲＲ＝０６２，９５％ＣＩ：

０４２～０９１）．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｓｕｃｃｅｓｓｒａｔｅ，ｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙｃｈａｎｇｅｓａｎｄｏｔｈｅｒｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ｗｏｕｎｄｌｅａｋ，ｂｌｅｂｌｅａｋ，ｅｎｄｏｐｈ

ｔｈａｌｍｉｔｉｓａｎｄｈｙｐｏｔｏｎｙ）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｉｓｏｖｅｒｖｉｅｗｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣｍａｙｂｅｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，５ｆｌｕｏｒｏｕｒａ

ｃｉｌｍａｙｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｓｏｍｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓＴｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣｉｓｍｏｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｎｄｓａｆｅｒｔｈａｎ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｆｏｒｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】 ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ；５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；ｇｌａｕｃｏｍａ；ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ；ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｓ

　　青光眼是一组具有特征性视神经损害和视野缺
损的眼病，通常以眼压升高为特征，是仅次于白内

障的主要致盲原因之一［１］。目前临床常采用小梁切

除术治疗青光眼，但术后滤过道瘢痕化和滤过泡无

功能化易造成手术失败。为抑制瘢痕形成并维持术

后滤过泡功能，术中辅助应用抗代谢药物被广泛推

荐［２］。丝裂霉素Ｃ（ｍｉｔｏｍｙｃｉｎＣ，ＭＭＣ）与氟尿嘧
啶 （５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ，５ＦＵ）是常用的抗代谢药物，
二者均可通过抑制成纤维细胞增殖，减少伤口愈合

期间的术后疤痕形成，进而长期有效地控制眼压，

最终提高手术成功率［３］。２０１４版欧洲青光眼协会指
南 （第４版）［４］与我国原发性青光眼诊断和治疗专
家共识 （２０１４年）［５］均推荐可用 ＭＭＣ与５ＦＵ降低
小梁切除术手术失败风险。但临床用药中，ＭＭＣ
与５ＦＵ在给药剂量、药物暴露时间以及不良反应
等方面存在着差异，二者用于小梁切除术有效性及

安全性的比较尚无定论［６］。

系统评价是循证医学最主要的研究方法，被视

为最高级别的研究证据［７］。系统评价再评价则是在

评估系统评价方法学质量和证据质量的基础上，对

现有的研究结论进行总结和评价，为临床决策者提

供更为全面的高质量证据［８］。本研究采用系统评价

再评价的研究方法，对ＭＭＣ和５ＦＵ用于青光眼患
者小梁切除术的有效性和安全性进行研究，为临床

决策提供循证依据。

１　资料与方法
１１　资料

纳入ＭＭＣ与５ＦＵ用于小梁切除术有效性及安
全性比较的系统评价／Ｍｅｔａ分析。纳入标准：①研
究人群为接受小梁切除术治疗的青光眼患者；②干
预措施为术中和 （或）术后应用 ＭＭＣ；③对照措

施为术中和 （或）术后应用５ＦＵ；④结局指标包
括主要结果结局指标和次要结局指标。主要结局指

标包括有效性指标 （术后眼压降低与手术成功率）

和安全性指标 （术后并发症发生率，包括伤口渗

漏、滤过泡渗漏、低眼压、眼内炎、浅前房等不良

事件），次要结局指标为术后应用抗青光眼药用量

等；⑤研究类型为系统评价，包含或不包含Ｍｅｔａ分
析。排除标准：综述、无法获得摘要或全文的研

究、给编辑的信或评论。

１２　方法
１２１　检索策略　以英文检索词 ｍｉｔｏｍｙｃｉｎ，ｆｌｕ
ｏｒｏｕｒａｃｉｌ，ｇｌａｕｃｏｍａ，ｔｒａｂｅｃｕｌｅｃｔｏｍｙ，Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ，
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ，以及中文检索词丝裂霉素、
ＭＭＣ、氟尿嘧啶、５ＦＵ、青光眼、小梁切除术、系
统评价、Ｍｅｔａ分析等为主要检索词，系统检索英文
数据库ＰｕｂＭｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅｌｉｂｒａｒｙ，中文数
据库包括中国学术期刊网络出版总库 （ＣＮＫＩ）、万
方数据库 （Ｗａｎｆａｎｇｄａｔａ）、中国生物医学文献数据
库 （ＣＢＭ），检索时限均为建库至 ２０１８年 １２月。
查阅纳入研究的参考文献，并利用Ｇｏｏｇｌｅ等搜索引
擎手工补充检索相关研究。

１２２　文献筛选及数据提取　２名本研究者根据题
目、摘要独立筛选文献，逐层筛选后阅读全文，最

终确定纳入的研究，若有分歧，通过与第三人 （通

信作者）讨论解决。提取信息包括第一作者、发表

年份、第一作者国家、纳入研究数、干预措施、对

照措施、结局指标等。若纳入研究中相关数据缺

失，尝试联系原文作者获取数据。

１２３　质量评价　采用 ＡＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔＴｏｏｌｔｏＡｓ
ｓｅｓｓＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＲｅｖｉｅｗｓ２（ＡＭＳＴＡＲ２）工具［９］评价

纳入系统评价的方法学质量，共１６个条目，全面
评价了系统评价中纳入的随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍ

·０２·
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ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴ）及非随机对照试验的质
量，涉及文献检索、偏倚、统计分析及异质性等方

面，每个条目只有一个 “是”选项来表示积极的结

果，部分条目提供了 “部分符合”选项，认为是部

分遵守标准，进而基于关键条目 （条目 ２、４、７、
９、１１、１３和１５或根据情况适当调整）所占的比重
做出总体质量评价。

采用Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网推荐的 ＧｒａｄｉｎｇｏｆＲｅｃｏｍ
ｍｅｎｄａｔｉｏｎｓＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄＥｖａｌｕａｔｉｏｎ
（ＧＲＡＤＥ）工具［１０］评价结局指标的证据质量，选择

系统评价中样本量或研究数量最多的结局指标和效

应量最大的结局指标进行评级。ＧＲＡＤＥ工具以纳
入的原始研究类型为基础 （ＲＣＴ质量等级为高、对
照试验等级为中等、队列研究或病例对照研究等级

为低、病例系列等级为极低），其中，升级因素包

括效应量大、剂量效应关系和负偏倚，降级因素包

括偏倚风险、间接性、不一致性、不精确性和发表

偏倚。针对ＲＣＴ主要考虑降级因素，一般不考虑升
级因素。方法学质量和证据质量均被分为高质量、

中等质量、低质量和极低质量。

１３　统计分析
采用 Ｅｘｃｅｌ２０１６建立数据库。根据 《Ｃｏｃｈｒａｎｅ

干预措施系统评价手册》中系统评价再评价的方

法，采用图表总结纳入的系统评价特征和各结局指

标的Ｍｅｔａ分析或描述性分析结果。

２　结果
２１　文献筛选流程及结果

检索数据库共纳入 ５３篇研究，除重后获取
４１篇研究，经阅读题目及摘要，对 １１篇研究进
行全文阅读，最终共纳入 ４篇系统评价与 Ｍｅｔａ
分析。

２２　纳入系统评价的基本特征
共纳入 ２０１０—２０１５年期间的 ４篇系统评

价［１１１４］，３篇英文研究 （包含１篇 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评
价［１４］）与１篇［１１］中文研究。其中，３篇［１１，１３１４］系统

评价仅纳入ＲＣＴ，纳入最新的ＲＣＴ发表于２０１１年；
１篇［１２］系统评价同时纳入了 ＲＣＴ和非随机对照研
究。系统评价报告的有效性结局指标包括眼压降低

率、手术成功率 （完全成功率、条件成功率）、术

后抗青光眼药用量、术后视力变化等；安全性指标

为术后并发症发生率，具体包括伤口渗漏、眼内

炎、脉络膜积液、低眼压、角膜上皮缺失、白内障

及浅前房等。所有系统评价均对纳入的原始研究进

行了方法学质量评价。纳入系统评价的基本信息详

见表１。

表１　纳入系统评价的基本特征

系统评价

（发表年份）
国家 纳入研究 患者数 干预措施及对照措施 有效性结局指标 安全性结局指标

阿不都

（２０１０）［１１］
中国 ９项ＲＣＴ ４８１例患者

（４９５只患眼）
①术中应用 ＭＭＣ与术后应用
５ＦＵ（手术失败高风险组）；
②术中应用ＭＭＣ与术后应用
５ＦＵ（手术失败中等风险
组）；③术中应用ＭＭＣ与术中
应用 ５ＦＵ（手术失败低风险
组）

术后眼压、手术成功率、术

后应用抗青光眼药用量、

术后视力变化、术后行激

光断线术、手术失败低风

险组术后结膜下注射

５ＦＵ量

术后并发症发生率

Ｌｉｎ
（２０１２）［１２］

中国 ８项研究 ５３６例患者
（５８６只患眼）

术中应用ＭＭＣ与术中应用５ＦＵ
对比，不限浓度和剂量

术后眼压降低率、手术完全

成功率、手术条件成功率

滤过泡渗漏、低眼压、眼

内炎、浅前房

ＤｅＦｅｎｄｉ
（２０１３）［１３］

巴西 ５项ＲＣＴ ４１６例患者 应用ＭＭＣ与应用５ＦＵ对比，不
限剂量、给药时间、暴露时间

术后眼压、手术完全成功

率、手术条件成功率、术

后抗青光眼药用量

伤口渗漏、眼内炎、脉络

膜积液、视力缺失、低

眼压、上皮角膜缺陷、

白内障

Ｃａｂｏｕｒｎｅ
（２０１５）［１４］

英国 １１项ＲＣＴ ６７９例患者
（６８７只患眼）

①术中应用 ＭＭＣ与术中应用
５ＦＵ比较；②术中应用 ＭＭＣ
与术后应用 ５ＦＵ比较；③术
中应用 ＭＭＣ与术中、术后应
用５ＦＵ比较；④术中、术后应
用 ＭＭＣ与术中、术后应用
５ＦＵ比较

术后１年平均眼内压、术后
１年失效率、术后视力下
降两行、术后应用抗青光

眼药及其用量

晚期低眼压、脉络膜脱

落、眼内炎、滤过泡渗

漏、伤口渗漏、黄斑病

变、白内障、浅前房、

上皮病变、前房出血、

脉络膜上腔出血

·１２·
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２３　纳入系统评价的质量
采用ＡＭＳＴＡＲ２评价工具对纳入的４篇系统评价

进行方法学质量评价，详见表２。结果表明，１篇［１４］

为方法学高质量，３篇［１１１３］为方法学中等质量。针对

具体条目如下：２篇［１１，１３］系统评价未提供前期拟定方

案，２篇［１１１２］系统评价提供的检索策略不全面，３
篇［１１１３］系统评价列出但未充分证明排除原因，３
篇［１１１３］系统评价未报告纳入研究的资金来源，３

篇［１１，１３１４］研究在定量合并时未充分调查发表偏倚；４
篇系统评价的可重复性较好，均详细描述了纳入研

究包含的内容，并选择了合适的数据分析方法。采

用ＧＲＡＤＥ评价工具进行证据质量分级，评价了４篇
系统评价的８个结局指标，详见表３。其中１个结局
指标的证据质量为中等，３个结局指标的证据质量为
低，４个结局指标的证据质量为极低。４篇系统评价
总体证据质量分别为极低、极低、低和低。

表２　纳入研究的方法学质量评价

质量评价条目 阿不都（２０１０）［１１］ Ｌｉｎ（２０１２）［１２］ ＤｅＦｅｎｄｉ（２０１３）［１３］ Ｃａｂｏｕｒｎｅ（２０１５）［１４］

研究问题和纳入标准是否包括ＰＩＣＯ的各个要素 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否事先设计的系统评价，报告的内容与拟定方案是否有显著差异 否　　　 是　　　 否　　　 是

是否解释了研究设计类型的选择 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否使用了全面的文献检索策略 部分符合 部分符合 是　　　 是

研究筛选的可重复性如何 是　　　 是　　　 是　　　 是

数据提取的可重复性如何 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否列出并证明了排除原因 部分符合 部分符合 部分符合 是

是否详细描述了纳入研究所包含内容 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否使用恰当的方法评估纳入研究间的偏倚 是　　　 部分符合 是　　　 是

是否报告了纳入研究的资金来源 否　　　 否　　　 否　　　 是

结果合并的方法是否合适 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否评估纳入研究的偏倚对Ｍｅｔａ分析结果及其他证据合成产生的潜在影响 是　　　 是　　　 是　　　 是

在解释和讨论系统评价的结果时，是否对纳入研究的偏倚进行了解释 是　　　 是　　　 是　　　 是

是否采用合理的方法，解释或讨论评价结果中所观察到的异质性 是　　　 否　　　 是　　　 是

定量合并时，是否充分调查发表偏倚，并讨论其对评价结果的可能影响 否　　　 是　　　 否　　　 否

是否报告了任何潜在的利益冲突，包括进行系统评价收到的任何资金 否　　　 是　　　 是　　　 是

质量分级 中等　　 中等　　 中等　　 高

表３　纳入研究的证据质量评价（ＧＲＡＤＥ量表）

系统评价（发表年份） 结局指标　　 偏倚风险 不一致性 间接性 不精确性 发表偏倚 证据质量 总体质量

阿不都（２０１０）［１１］ 眼压降低率

　（手术失败高风险组）
降一级 降一级 不降级 降一级 降一级 极低 极低

术后并发症发生率

　（手术失败高风险组）
降一级 降一级 不降级 降一级 降一级 极低

Ｌｉｎ（２０１２）［１２］ 眼压降低率 降一级 降一级 不降级 降一级 不降级 极低 极低

手术成功率

　（条件成功率）
降一级 降一级 不降级 不降级 不降级 极低

ＤｅＦｅｎｄｉ
（２０１３）［１３］

手术成功率

　（条件成功率≤２１ｍｍＨｇ）
不降级 不降级 不降级 降一级 降一级 低　 低　

眼压降低率 不降级 不降级 不降级 不降级 降一级 中等

Ｃａｂｏｕｒｎｅ（２０１５）［１４］ 眼压降低率 降一级 不降级 不降级 降一级 降一级 低　 低　

术后并发症发生率

　（脉络膜脱离）
降一级 不降级 不降级 降一级 降一级 低　

·２２·
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２４　丝裂霉素 Ｃ与氟尿嘧啶用于青光眼手术的有
效性比较

２４１　术后眼压降低　４篇系统评价均比较了２种
药物对术后眼压降低水平的影响。３篇［１２１４］系统评

价结果表明，ＭＭＣ在降低术后眼压方面优于５ＦＵ，
且差异均有统计学意义 （术后眼压降低率：ＷＭＤ＝
７０９，９５％ＣＩ：１４７～１２７０，Ｐ＝００１；术后平均眼
压：ＭＤ＝－２１７，９５％ＣＩ： －３２６～－１０８，Ｐ＜
００１；ＭＤ＝－３０５，９５％ＣＩ： －４６０～－１５０，Ｐ
＜００１）。其中１篇［１４］系统评价比较了高、低风险

人群的术后１年眼内压，高、低风险人群的亚组间
存在显著差异 （ＭＤ＝－４１８，９５％ＣＩ： －６７３～
－１６４，Ｐ＜００１；ＭＤ＝－１７２，９５％ＣＩ：－３２８～
－０１６，Ｐ＝００３１）。此外，１篇［１１］系统评价比较了

术中应用ＭＭＣ与术后应用５ＦＵ（手术失败高风险
组）的疗效，二者差异无统计学意义 （ＭＤ＝
－２３１，９５％ＣＩ：－７３４～２７１，Ｐ＝０３７）。
２４２　手术成功率　４篇系统评价均比较了２种药
物对手术成功率的影响。３篇［１１１２，１４］系统评价结果

表明，ＭＭＣ与５ＦＵ在条件成功率 （加用或不加用

药物辅助治疗）（ＲＲ＝１０９，９５％ＣＩ：０９９～１２０，
Ｐ＝００９）、完全成功率 （无需药物辅助治疗）（ＲＲ
＝１１７，９５％ＣＩ：０７９～１７５，Ｐ＝０４３）以及高、
低风险人群中的手术成功率方面差异均无统计学意

义 （ＲＲ＝１１３，９５％ＣＩ：０９１～１３９，Ｐ＝０２６；
ＲＲ＝１１０，９５％ＣＩ：０９９～１２２，Ｐ＝００９；ＲＲ＝
０５４，９５％ＣＩ：０３０～１００，Ｐ＝００５）。１篇［１３］系

统评价分别比较了不同定义标准下的手术成功率，包

括完全成功率 （术后眼压≤２１ｍｍＨｇ）、条件成功率
（术后眼压≤２１ｍｍＨｇ及术后眼压≤１８ｍｍＨｇ），结
果表明，术中辅助应用 ＭＭＣ的手术成功率显著高
于５ＦＵ（ＯＲ＝１６７，９５％ＣＩ：１０４～２６９，Ｐ＝
００３；ＯＲ＝２１９，９５％ＣＩ：１１８～４０８，Ｐ＝００１；
ＯＲ＝１８２，９５％ＣＩ：１０１～３２８，Ｐ＝００４）。
２４３　术后抗青光眼药使用剂量　３篇［１１，１３１４］系统

评价比较了随访术后２种药物对抗青光眼药使用剂
量的影响，２篇［１１，１３］系统评价结果表明，二者在剂

量方面的差异无统计学意义 （ＲＲ＝１０７，９５％ＣＩ：
０６０～１９０，Ｐ＝０８２；ＭＤ＝－０１６，９５％ＣＩ：
－０３４～００２，Ｐ＝００８）。１篇［１４］系统评价分别比

较了高、低风险人群术后抗青光眼药物的使用比例

及平均用量，结果表明，ＭＭＣ显著降低了高风险人

群的平均用药量 （ＭＤ＝－０７１，９５％ＣＩ：－１３４～
－００９，Ｐ＝００２６）。
２４４　其他　２篇［１１，１４］系统评价比较了２种药物对
术后视力变化的影响，定义标准包括视力下降 （≥２
行或３行）、视力增加 （≥３行）以及视力保持不变
等，１篇［１１］系统评价则分别比较了２种药物对术后行
激光断线术、术后结膜下注射５ＦＵ给药量的影响，
结果均表明，二者差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。
２５　丝裂霉素 Ｃ与氟尿嘧啶用于青光眼手术的安
全性比较

４篇系统评价均比较了２种药物对术后并发症
发生风险的影响。１篇［１１］系统评价结果表明，５ＦＵ
显著增加了手术失败高风险人群中术后总体并发症

的发生风险 （ＲＲ＝－５７４，９５％ＣＩ： －９９１～
－１５８，Ｐ＝０００７）。３篇［１２１４］系统评价分别比较

了２种药物对术后具体并发症发生风险的影响，具
体包括晚期低眼压、脉络膜脱落、眼内炎、滤过泡

渗漏、伤口渗漏、黄斑病变、白内障、浅前房、上

皮病变、前房出血、脉络膜上腔出血、脉络膜积

液、视力缺失等。其中，２篇［１３１４］系统评价结果表

明，ＭＭＣ显著降低了角膜上皮病变的发生风险
（ＯＲ＝０２５，９５％ＣＩ：００８～０７９，Ｐ＝００２；ＲＲ
＝０２３，９５％ＣＩ：０１１～０４７，Ｐ＜００１），１篇［１４］

系统评价结果表明，ＭＭＣ显著降低了前房出血的
发生风险 （ＲＲ＝０６２，９５％ＣＩ：０４２～０９１，Ｐ＝
００１５）；二者对其他并发症发生风险的影响差异均
无统计学意义 （Ｐ＞００５）。

３　讨论
ＭＭＣ与５ＦＵ是小梁切除术常用的辅助治疗手

段，二者均可对增殖期细胞进行杀伤，抑制眼组织

的纤维细胞和上皮细胞增生，从而保持滤过道通

畅，有效控制眼压，提高手术成功率［１５］。目前二者

有效性及安全性的比较尚无明确的结论，本研究运

用系统评价再评价的方法，综合评价现有研究证

据，为ＭＭＣ与５ＦＵ用于小梁切除术的临床决策提
供循证依据，同时也为后续研究提供建议。

本研究采用 ＡＭＳＴＡＲ２与 ＧＲＡＤＥ工具，综合
分析了现有系统评价的质量。方法学质量方面，３
篇系统评价为中等质量，１篇为高质量，４篇研究
的整体方案设计、方法实施、结局指标合并较为规

范，但大部分未事先制订系统评价计划书，且未列

·３２·
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出排除依据；此外，由于大部分结局指标纳入的原

始研究数少于１０，故无法利用漏斗图评估发表偏
倚［１６］。证据质量方面，４篇系统评价总体证据质量
为低和极低，部分系统评价存在选择偏倚、实施偏

倚和发表偏倚，部分结局指标异质性大，且未进行

敏感性分析，结果可靠性一般。

基于４篇系统评价的再评价，在降低术后眼
压、术后应用抗青光眼药用量、脉络膜病变发生风

险以及前房出血发生风险方面，ＭＭＣ显著优于５
ＦＵ；而在手术成功率、术后视力变化、术后行激光
断线术、手术失败低风险组术后结膜下注射５ＦＵ
剂量及伤口渗漏、滤过泡渗漏、眼内炎、低眼压等

并发症发生风险方面，二者差异无统计学意义。

２０１６版亚太青光眼协会指南［１７］指出术中应用

５ＦＵ效果不佳，已经很大程度上被 ＭＭＣ所取代。
２０１６版国际眼科理事会青光眼防治指南［１８］、２０１７
版英国国家卫生与临床优化研究所青光眼的诊断和

管理指南［１９］则分别未提及和不再推荐将５ＦＵ作为
慢性开角型青光眼患者的术中及术后常规治疗用

药。２０１８版美国眼科学会更新版指南［２０］主张应用

ＭＭＣ降低手术并发症的发生风险，但明确指出二
者有效性比较尚存在争议。

目前，相关系统评价亦有待于进一步改进。首

先，不同结局指标的定义标准不一，无法定量合

并；现有系统评价均仅关注了有效性及安全性结局

指标，且证据质量等级整体较低，建议结合经济学

数据及评估患者生活质量，进一步探究二者异同；

此外，ＭＭＣ和５ＦＵ关于具体给药剂量、给药时机
以及暴露时间的影响尚不明确，提示后续研究可按

照浓度、剂量等影响因素进行亚组分析。
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［２０］ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅｍｙｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ．Ｇｌａｕｃｏｍａｐｒｅｆｅｒｒｅｄｐｒａｃ
ｔｉｃｅｐａｔｔｅｒｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｐｒｏｃｅｓｓａｎｄｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］．
（２０１８０３２０）［２０１９０４０１］．ｈｔｔｐ：／／ｇｕｉｄｅ．ｍｅｄｌｉｖｅ．ｃｎ／ｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅ／１５５０８． （本文编辑：杨昕）
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