
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.20，No.9

September，2022
第20卷 第9期
2022年9月

编者按：眼科药物说明书外使用在国内外医疗实践中经常存在，但绝大多数缺乏循证证据支持，因此制

定指南以指导、规范不同医疗机构眼科药物说明书外用药十分必要。首都医科大学附属北京同仁医院

药学部牵头发起制定《中国眼科药物说明书外使用临床实践指南》。历时两年，经过指南启动、循证研

究、起草、外审、定稿等环节，针对 25个亟需解决的药物说明书外使用问题，最终形成 32条推荐意见。

该指南具有以下四大特色：①方法学严谨。严格按照WHO指南制定流程，在国际实践指南注册平台

注册，采用GRADE系统评定证据质量和推荐意见强度；②眼科、药学、药事管理、法律等多学科参与。

药师主导多学科专家协作，参与专家地域分布合理，兼顾综合、专科医院；③纳入指南的问题来源于临

床，真正满足临床需要；④严格遵照循证医学方法制作系统评价，针对每个临床问题获得现有最佳证

据。2022年 5月指南英文版在Frontiers in Pharmacology期刊正式发表。为方便国内同行理解和使用该指

南，特设置本专栏解读本部指南、同时组织了若干指南相关临床问题的系统评价（陆续刊出），以飨读者。
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【Abstract】 The Clinical Practice Guideline for Off-label Drug Use in Ophthalmology in China was launched by Depart⁃
ment of Pharmacy，Beijing Tongren Hospital，Capital Medical University，supported by the Hospital Pharmacy Professional
Committee of the Chinese Pharmaceutical Society，China Medicine Education Association，Ophthalmology Doctor Association
of Chinese Medical Doctor Association，and Chinese Association of Geriatric Research. The guideline presented 5 strong rec⁃
ommendations and 27 weak recommendations to address 25 clinical questions，following the WHO Handbook for guideline
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development. The guideline has been published in Frontiers in Pharmacology in May 2022. This article is the Chinese interpre⁃
tation version of the guideline，covering all recommendations，evidence，aiming to provide reference for the off-label use of
ophthalmic drugs.

【Key words】 clinical practice guideline；ophthalmic medication；off-label drug use；rational drug use

“十四五”全国眼健康规划明确指出，眼健康是国

民健康的重要组成部分，涉及全年龄段人群全生命

期，包括盲在内的视觉损伤严重影响人民群众身心健

康和生活质量。药物在眼病的诊断、治疗和预防中起

到重要作用。由于药品审批周期较长、药品说明书更

新滞后，现有药物难以满足眼科疾病治疗需求，临床

广泛存在超适应证、超给药途径等药物说明书外使用

的现象。然而眼科药物说明书外使用的有效性和安

全性尚未被证实，导致患者用药安全存在潜在风险，

因此，眼科药物说明书外使用亟需规范。

为规范眼科药物说明书外处方行为，提升眼科合

理用药水平，首都医科大学附属北京同仁医院药学部

牵头，北京同仁医院、中国药学会医院药学专业委员

会、中国医药教育协会、中国医师协会眼科医师分会

及中国老年保健医学研究会共同制定了《中国眼科药

物说明书外使用临床实践指南》（下文简称《指南》）。

GRADE中国中心全程给予指南制定方法学指导。指

南英文版Recommendations for Off-Label Drug Use
in Ophthalmology in China：A Clinical Practice
Guideline已于2022年5月24日在 Frontiers in Phar⁃
macology发表［1］。现就该指南推荐意见进行解读，以

指导眼科医师和药师在中国正确开展眼科药物说明

书外用药实践，进一步提升临床合理用药水平。

1 《指南》概述

指南制定严格按照世界卫生组织指南制定流程，

在国际实践指南注册平台注册（NO. IPGRP-2021
CN096）。采用Grading of Recommendations Assess⁃
ment，Development，and Evaluation（GRADE）系统

评定证据质量级别和推荐强度 。推荐强度分为高质

量（A）、中等质量（B）、低质量（C）和极低质量（D）。高

质量（A）：非常确信真实的效应值接近效应估计；中等

质量（B）：对效应估计值有中等程度的信心，真实值可

能与估计值大不相同；低质量（C）：对效应估计值的

确信程度有限，真实值可能与估计值大不相同；极低

质量（D）：对效应估计值几乎没有信心，真实值很可

能与估计值大不相同。推荐强度分为 1和 2，推荐 1
为强推荐（推荐使用），推荐2为弱推荐，可能利大于弊

（建议使用）。采用Assessment of Systematic Reviews
（AMSTAR）工具评价系统评价/meta分析的方法学质

量，总分为11分。评分越高则该系统评价/meta分析

的偏倚越小。

指南工作组针对 25个药物说明书外使用临床问

题，制作系统评价24篇，引用系统评价8篇，最终形成

强推荐意见5条、弱推荐意见27条。指南推荐意见涉

及眼底疾病、眼表疾病、青光眼、感染性眼内炎、罕见

眼病等疾病，涵盖了抗血管内皮生长因子（vascular
endothelial growth factor，VEGF）药物、糖皮质激素、

免疫抑制剂、青光眼用药、抗微生物药等。本文对指

南形成的32条推荐意见逐条进行总结和解读。

2 指南推荐意见总结与解读

临床问题 1：抗血管内皮生长因子药物治疗糖尿

病视网膜病变

推荐意见 1：推荐抗 VEGF药物单独或联合激光

光凝术治疗增殖性糖尿病视网膜病变，可改善患者视

力，降低玻璃体切除率和玻璃体出血率（1A）。

证据解读：一项 2021年的系统评价和meta分析

［n=632，5项随机对照研究（randomized controlled
trial，RCT），AMSTAR=10］显示，与激光光凝相比，抗

VEGF药物治疗 12个月时获得更好的最佳矫正视力

（best-corrected visual acuity，BCVA）［均值差（mean
difference，MD）=-0. 08 logMAR，95%CI ：-0. 15～
-0. 01］；抗 VEGF药物治疗 12个月时中央区受累黄

斑水肿发生率更低［危险度差异（risk difference，RD）
=-0. 09，95%CI：-0. 19～-0. 00］。抗 VEGF药物组

更玻璃体出血发生率更低［相对危险度（relative risk，
RR）=0. 72，95%CI：0. 55～0. 93］、玻璃体切除术率更

低（RD=0. 09，95%CI：0. 12～0. 05）［2］。

用法用量：玻璃体腔注射抗VEGF药物，包括阿柏
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西普2 mg、雷珠单抗0. 5 mg或贝伐珠单抗1. 25 mg
推荐意见 2：建议玻璃体切除术前应用抗 VEGF

药物治疗增殖性糖尿病视网膜病变，可降低患者术后

视网膜脱离发生率，降低黄斑中心凹厚度（2B）。

证据解读：一项2021年系统评价和meta分析（n=
880眼，11项RCT，AMSTAR=9）显示，玻璃体切除术

前联合抗VEGF药物相比不联合抗VEGF药物，术后

视网膜脱离发生率明显低于术前未注射抗VEGF 药

物患者（RR＝0. 39，95%CI：0. 22～0. 71）；术后 3、6
月黄斑中心凹厚度均低于术前未行抗 VEGF治疗的

患者（MD=-78. 49 μm，95%CI：-94. 81～-62. 17；
MD=-39. 62 μm，95%CI：-48. 44～-30. 8）；术后 6
月BCVA更优（MD=-0. 22 logMAR，95%CI：-0. 34~
-0. 11）［3］。

用法用量：玻璃体切除术前玻璃体腔注射抗

VEGF药物，包括康柏西普0. 5 mg、雷珠单抗0. 5 mg、
贝伐珠单抗1. 25 mg

临床问题 2：抗血管内皮生长因子药物治疗早产

儿视网膜病变

推荐意见：抗VEGF药物和激光光凝术治疗 1型
早产儿视网膜病变疗效和安全性相当。在延缓疾病

复发、改善屈光方面，抗VEGF药物更具优势（2C）。

证据解读：一项2021年系统评价和meta分析（n=
3701，24项对照研究包括 8项 RCT，AMSTAR=10）
显示，抗VEGF药物相比激光光凝术，早产儿视网膜病

变复发率、视力变化、发生眼部不良事件均无显著性

差异。但抗VEGF药物可以延长治疗后再治疗或复发

时间（MD=6. 43周，95%CI ：2. 36～10. 51）；患者屈

光正常比例更高（RR=1. 96，95%CI：1. 01～3. 70）［4］。

meta分析总体结果与基于8项RCT的结果一致。

用法用量：玻璃体腔注射抗 VEGF 药物，包括雷

珠单抗0. 1～0. 3 mg；贝伐珠单抗0. 625～1. 250 mg
临床问题 3：抗血管内皮生长因子药物治疗新生

血管性青光眼

推荐意见：建议抗VEGF药物治疗新生血管性青

光眼，可改善患者视力，降低手术相关不良事件发生

率（2C）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=1189，14
项 RCT，AMSTAR=8）显示，相比不联合抗 VEGF药
物，术前联合抗VEGF药物治疗新生血管性青光眼，8

周眼内压显著降低［MD=-6. 15 mm Hg（1 mm Hg=
0. 133 kPa），95%CI ：-9. 66~-2. 64］。抗 VEGF药
物组BCVA优于单纯使用手术治疗（MD= -0. 33 log⁃
MAR，95%CI：-0. 45~-0. 21）。同时，抗VEGF药物

能够降低手术相关不良事件发生率（RR=0. 30，95%
CI：0. 23~0. 40）。

用法用量：玻璃体腔注射抗 VEGF 药物，包括阿

柏西普2 mg、康柏西普0. 5 mg、雷珠单抗0. 5 mg、贝
伐珠单抗1. 25 mg

临床问题 4：抗血管内皮生长因子药物治疗脉络

膜新生血管

推荐意见：建议抗VEGF药物治疗病理性近视继

发的脉络膜新生血管，可改善患者视力，降低黄斑中

心凹厚度（2B）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=720，7项
RCT，AMSTAR=11）显示，相比安慰剂，抗VEGF药物

显著提高患者 BCVA（MD=-0. 28 logMAR，95%CI ：
-0. 36~-0. 20）；显著减少患者黄斑中心凹厚度（MD
=-66. 80 μm，95%CI：-114. 87~-18. 73）。相比光

动力疗法，抗VEGF药物亦显著提高患者BCVA（MD=
-0. 14 logMAR，95%CI ：-0. 17~-0. 10）；显著减少

患者黄斑中心凹厚度（MD=-44. 32 μm，95%CI：
-59. 85~-28. 79）。相比抗VEGF药物联合光动力疗

法，抗 VEGF药物单药治疗的 BCVA改善程度相似

（MD=0. 07 logMAR ，95%CI ：0. 00~0. 14）；患者黄

斑中心凹厚度差异亦无统计学意义（MD=6. 40 μm，

95%CI：-20. 10 ~32. 90）。安全性方面，眼部不良事

件数与严重不良事件数差异均无统计学意义。

用法用量：玻璃体腔注射抗 VEGF 药物，包括阿

柏西普2 mg、雷珠单抗0. 5 mg或贝伐珠单抗1. 25 mg。
临床问题 5：抗血管内皮生长因子药物治疗视网

膜静脉阻塞引起的黄斑水肿

推荐意见 1：推荐抗 VEGF药物治疗视网膜静脉

阻塞引起的黄斑水肿，可改善患者视力，减轻黄斑水

肿（1A）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=3810，16
项 RCT，AMSTAR=11）显示，抗 VEGF药物与 6个月

和 12个月时更好的 BCVA显著相关（MD =12. 69字
母，95%CI：8. 10~17. 28；MD=7. 14字母，95%CI：
5. 43~8. 85）。两组在 6个月时发生眼部不良事件风
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险差异无统计学意义。与激光光凝术相比，抗VEGF
药物显著提高视力（MD =9. 41字母，95%CI ：6. 95~
11. 86）。与局部注射糖皮质激素相比，抗VEGF药物

能显著提高视力。此外，糖皮质激素与眼部不良事件

的风险增加显著相关。

用法用量：玻璃体腔注射抗VEGF药物，包括阿柏

西普2 mg、康柏西普0. 5 mg、雷珠单抗0. 5或0. 3 mg、
贝伐珠单抗1. 25 mg

推荐意见 2：抗 VEGF药物对视网膜中央静脉阻

塞和视网膜分支静脉阻塞引起的黄斑水肿的有效性

相当（1B）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=3810，16
项 RCT，AMSTAR=11）结果显示，抗 VEGF药物治疗

视网膜中央静脉阻塞（central retinal vein occlusion，
CRVO）和视网膜分支静脉阻塞（branch retinal vein
occlusion ，BRVO）时，改善视力、降低黄斑中心视网

膜厚度等疗效相当。另有 1篇 2020年发表的系统评

价（n=1631，8 RCT，AMSTAR=11）显示，相比安慰

剂、激光光凝术及眼局部注射糖皮质激素，抗VEGF药
物治疗视网膜分支静脉阻塞引起的黄斑水肿，在改善

患者视力、减轻黄斑水肿方面更有效［5］。

用法用量：玻璃体腔注射抗 VEGF 药物，包括阿

柏西普2 mg、康柏西普0. 5 mg、雷珠单抗0. 5或0. 3 mg、
贝伐珠单抗1. 25 mg

临床问题 6：抗血管内皮生长因子药物治疗

Coats'病
推荐意见：建议抗VEGF药物联合激光光凝术或

冷冻治疗Coats'病，可改善患者视力，但要注意监测

视网膜纤维化等不良反应（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=378，24
项病例系列，AMSTAR=8）显示，16项病例系列报告

了抗VEGF药物联合光凝、冷冻等手术疗法治疗前后

的视力变化，共纳入 194例患者，视力提高共 73例

（37. 63%），视力稳定 89例（45. 87%），视力下降 12
例（6. 19%），未检查视力20例（10. 31%）。 6项研究

报告了治疗后视网膜复位的情况，57例患者中，

42. 11% 完全复位，38. 60% 基本复位，19. 29% 未复

位。21项报告了抗VEGF药物联合光凝等手术疗法

治疗Coats' 病的安全性，其中视网膜纤维化是最常见

的不良反应（n=35），其次是白内障（n=13），牵引性视

网膜脱离（n=12），无全身不良反应。

用法用量：玻璃体腔注射抗 VEGF 药物或玻璃体

腔注射抗 VEGF 药物联合激光光凝术，包括康柏西普

0. 5 mg、雷珠单抗0. 5 mg、贝伐珠单抗1. 25 mg
临床问题7：眼局部注射曲安奈德治疗葡萄膜炎

推荐意见：建议眼局部注射曲安奈德治疗白内障

或青光眼术后、白塞病伴发性或单纯性葡萄膜炎，可

改善患者视力和前房炎症，但需注意监测眼内压升

高、白内障等不良反应（2C）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=839，2项
RCT+1项队列研究+3项病例对照+12项病例系列，

AMSTAR=8）显示，1项病例对照研究报道曲安奈德组

矫正视力>0. 5的比例显著高于对照组（29/37 比 19/
34），2项 RCT均显示曲安奈德组与对照组相比可明

显改善术后早期视力；8项病例系列均报道在治疗前

后视力显著提高。1项RCT与1项病例对照研究结果

均显示曲安奈德组术后前房炎症反应显著低于对照

组。15项研究均报道了不同的眼部不良反应，主要包

括眼内压升高、白内障、眼痛等。

用法用量：前房注射曲安奈德0. 5、1. 0或2. 0 mg；
玻璃体腔注射曲安奈德 1、4 mg；脉络膜上腔注射曲

安奈德 4 mg；Tenon囊下注射曲安奈德 40 mg；眶底

注射曲安奈德40 mg
临床问题8：眼局部注射曲安奈德治疗黄斑水肿

推荐意见：推荐眼局部注射曲安奈德治疗糖尿病

性、葡萄膜炎和视网膜静脉阻塞引起的黄斑水肿。由

于眼局部注射曲安奈德有效性和安全性劣于抗VEGF
药物，可作为二线治疗方案（1A）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=3329，33
项 RCT，AMSTAR=11）显示，与安慰剂相比，眼内注

射曲安奈德患者最佳矫正视力差异无统计学意义。

但在3个月和6个月时曲安奈德显著降低了中央黄斑

厚度（MD =-36. 95 µm，95%CI：-48. 92~-24. 98；
MD =-46. 38 µm，95%CI：-69. 40~-23. 36）。与

抗VEGF药物相比，3、6、12个月时患者最佳矫正视力

改善、黄斑中央厚度差异无统计学意义。与激光光凝

术相比，曲安奈德在改善最佳矫正视力或减少黄斑水

肿方面无差异无统计学意义。然而，曲安奈德与眼内

高压风险增加相关。

用法用量：玻璃体腔注射曲安奈德 1、2、4或 8
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mg；脉络膜上腔注射曲安奈德 4 mg；球后/球周注射

曲安奈德20、40 mg
临床问题9：糖皮质激素治疗小柳原田综合征

推荐意见 1：建议静脉冲击序贯口服糖皮质激素

治疗小柳原田综合征，可减少疾病复发、快速改善视

网膜脱离，但需注意监测糖皮质激素相关不良反

应（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=281眼，1
项RCT+3项队列研究，AMSTAR=10）显示，相比口服

糖皮质激素，高剂量或冲击剂量静脉糖皮质激素序贯

口服治疗能显著降低年复发次数［（0. 23±0. 21）次/
年比（0. 40±0. 35）次/年］；在治疗后 5 d的视网膜最

大脱离高度也显著低于单纯口服激素组（P=0. 008）；

视网膜前膜、新生血管、视网膜下纤维化等眼部并发

症方面未观察到显著差异。

用法用量：静脉冲击 40~1000 mg甲泼尼龙持续

3 d序贯口服泼尼松/泼尼松龙 1 mg/（kg·d），或 30 ~
100 mg/d

推荐意见 2：建议眼局部注射曲安奈德联合全身

用糖皮质激素治疗小柳原田综合征，患者视力可能存

在获益，但需注意监测糖皮质激素相关不良反

应（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=144眼，3
项RCT，AMSTAR=10）显示，眼局部注射曲安奈德联

合全身性糖皮质激素相比全身用糖皮质激素，3项

RCT研究结果不一致。1项RCT可观察到在治疗后8
个月以内视力明显改善，2项RCT在治疗后 1周、6个
月未见上述获益。 2项 RCT显示在治疗后 8个月内

的黄斑区视网膜神经上皮层厚度显著降低。

用法用量：眼内注射曲安奈德 4~30 mg，联合静

脉注射甲泼尼龙200 mg，序贯口服后，从 1 mg/（kg·d）
开始逐渐减少剂量

临床问题10：环孢素治疗小柳原田综合征

推荐意见 1：建议糖皮质激素效果不佳时联合环

孢素治疗小柳原田综合征，可能存在获益（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=177，3项
RCT+1项队列研究，AMSTAR=11）显示，口服糖皮质

激素+环孢素的治疗方案相比口服糖皮质激素方案，2
项研究（n=60）发现环孢素联合口服糖皮质激素比糖

皮质激素单药治疗获得更好的视力。2项研究（1项

RCT和1项队列研究，n=71）显示，两组中均有偶发报

道白内障、青光眼和全身不良事件。2项RCT评估了

环孢素联合口服糖皮质激素治疗与静脉冲击序贯口

服糖皮质激素治疗的疗效和安全性。一项RCT显示

两组之间12个月复发风险无显著差异。两项RCT视
力结果不一致，但环孢素组眼底病变显著改善。1项
RCT发现，环孢素组白内障发生率较低，但因不良事

件停药人数高于对照组。

用法用量：口服泼尼松30 mg/d或1 mg/（kg·d），

联合环孢素3～5 mg/（kg·d）
推荐意见 2：建议环孢素治疗糖皮质激素治疗效

果不佳的小柳原田综合征，有效性和安全性可能与硫

唑嘌呤相当（2C）。

证据解读：1篇纳入21例患者的RCT研究结果显

示，环孢素+激素相比硫唑嘌呤+激素，环孢素组 9例
中2例停用环孢素后复发，硫唑嘌呤组12例中6例在

治疗 6~12月时复发（22. 2% 比 50. 0%）。环孢素组

在疾病缓解和治疗 6个月时激素用量显著小于硫唑

嘌呤组。环孢素组、硫唑嘌呤组间视力、前房炎症、眼

部并发症、非眼部不良事件等方面差异无统计学

意义。

用法用量：硫唑嘌呤2～3 mg/（kg·d）；环孢素3～
5 mg/（kg·d），至少1年

临床问题11：泼尼松龙治疗白塞氏病

推荐意见：建议泼尼松（龙）治疗白塞病，可改善

患者眼部炎症，但需注意监测糖皮质激素相关不良反

应（2C）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=862，1项
RCT+4项病例系列，AMSTAR=9）中，一项RCT显示，

与安慰剂相比，静脉注射甲基泼尼松龙组的平均视力

改善具有显著差异，而不良事件风险差异无统计学意

义。研究组几乎所有患者都有糖皮质激素过量的迹

象，如体重增加或满月脸。4项病例系列，糖皮质激素

治疗反应良好，眼部炎症症状明显减轻，视力改善，随

着每日糖皮质激素剂量的降低，大多数患者的炎症症

状复发和恶化。

用法用量：口服泼尼松龙1 mg/（kg·d）或12. 5 ~
60 mg/d；静脉注射甲泼尼龙1 g，连用3 d后口服皮质

类固醇0. 5 mg/（kg·d）。

临床问题12：全身用糖皮质激素治疗视神经炎
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推荐意见：建议视神经炎急性期患者进行糖皮质

激素冲击治疗，但需注意监测糖皮质激素相关不良反

应。不建议恢复期患者全身应用糖皮质激素（2C）。

证据解读：1项系统评价（n=693，6项RCT，AM⁃
STAR=10）评估了糖皮质激素对急性视神经炎患者视

力恢复的影响［6］。工作组更新检索后未纳入新的研

究。研究显示，口服/静脉注射糖皮质激素相比安慰

剂，在视力、视野、对比敏感度方面未发现显著差异。

糖皮质激素组不良事件如抑郁、急性胰腺炎和体重增

加的发生率明显高于安慰剂组。但是需要注意的是，

ONTT研究结果显示，静脉注射甲基泼尼松龙相比安

慰剂在第 6个月时视野、对比敏感度以及色觉更好，

且差异具有统计学意义，视力改善无显著性差异。

用法用量：静脉注射甲泼尼龙 1 g/d，连用 3 d后
口服皮质类固醇7～11 d

临床问题 13：阿昔洛韦治疗急性视网膜坏死综

合征

推荐意见：阿昔洛韦联合激光、手术综合治疗急

性视网膜坏死综合征，可缓解眼部炎症，降低单眼患

病患者对侧眼发病（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=321，1项
队列研究+5项病例系列，AMSTAR=11）显示，5项病

例系列中患者应用阿昔洛韦抗病毒治疗以及联合激

光、手术后视力均有所改善。 3项病例系列显示患者

炎症得到控制，视网膜复位情况改善。 1项队列研究

显示，阿昔洛韦治疗组相比未接受阿昔洛韦治疗组而

言，单眼患者对侧眼无受累占比更高，组间差异具有

统计学意义。未报告安全性数据。

用法用量：静脉注射阿昔洛韦 10 mg/kg或 500~
750 mg，每日3次，共7~14 d；然后口服200 mg，每日

3次，共4~8周
临床问题14：青光眼术中术后应用丝裂霉素

推荐意见 1：建议青光眼患者行小梁切除术术中

应用丝裂霉素，可降低术后眼内压、形成功能滤过泡、

降低手术失败率（2B）。

证据解读：工作组更新的系统评价（n=1328，19
项RCT，AMSTAR=10）显示，小梁切除术后丝裂霉素

眼压控制显著优于安慰剂（MD=-10. 99 mm Hg，
95%CI ：-18. 52 ~3. 47 mmHg）。丝裂霉素组功能

性滤过泡形成优于对照组（RR=1. 18，95%CI ：1. 09

~ 1. 27）。 应用丝裂霉素后手术失败率较安慰剂明

显降低（RR=0. 43，95%CI：0. 28 ~ 0. 66）。丝裂霉

素与安慰剂在低眼压、前房出血、滤过泡渗漏、眼内

炎、浅前房等不良事件方面差异无统计学意义。

用法用量：术中浸润，丝裂霉素 0. 2 mg/mL
推荐意见 2：青光眼患者小梁切除术失败后行针

拨术应用丝裂霉素，可能减少术后抗青光眼药种类，

但缺乏降低眼压、提高手术成功率的有力证据（2C）。

证据解读：1项 2020年的系统评价（n=437，1项
RCT+5项观察性研究，AMSTAR=10）比较了小梁切

除术后针拨术时使用丝裂霉素、5-氟尿嘧啶和不使用

抗代谢物对的效果［7］。丝裂霉素与不使用抗代谢药

物相比，眼压（MD=-1. 67 mm Hg，95%CI：-4. 35~
1. 00 mm Hg）、手术成功率（RR=1. 32，95%CI：0. 72~
2. 39）差异均无统计学意义。然而另 1项 2020年的

系统评价（n=2182，2RCT+35观察性研究，AMSTAR
=8）显示，患者针拨术时使用丝裂霉素，术后眼内压降

低（MD=-9. 72 mm Hg，95%CI：-8. 41~-11. 03），

患者需要的抗青光眼药物种类减少（MD=0. 80，
95%CI：0. 73 ~ 1. 53）［8］。

用法用量：针拨术前结膜下注射丝裂霉素（0. 2
mg/mL 0. 02 mL，或 0. 4 mg/mL 0. 1 mL）；针拨术结

束时结膜下注射丝裂霉素（0. 2 mg/mL 0. 1 mL）
临床问题15：口服异山梨醇治疗青光眼

推荐意见：建议单次口服异山梨醇治疗青光眼，

可快速降低眼内压（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=221，5项
病例系列，AMSTAR=10）显示，口服 1~2 g/kg剂量的

异山梨醇溶液均能降低眼压，且青光眼眼内压下降幅

度大于正常眼眼内压。其中 4项病例系列研究共纳

入 167例患者，记录不良事件 39例，不良事件发生率

23. 35%，主要为头痛、轻度恶心、头晕、口渴、中度疼

痛、腹泻、胃部不适。

用法用量：口服异山梨酯溶液，1 ~ 2 g/kg
临床问题 16：阿托品预防治疗恶性/睫状环阻滞

性青光眼

推荐意见：建议眼局部用阿托品治疗恶性/睫状

环阻滞性青光眼，可缓解患者青光眼症状（2C）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=351，13
项病例系列，AMSTAR=10）显示，经过含 1%阿托品
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滴眼液的联合药物治疗后，有58例63眼恶性/睫状环

阻滞性青光眼患者得到缓解，避免手术治疗，总缓解

率为17. 95%（5. 56% ~ 61. 54%）。

用法用量：1%阿托品滴眼液点眼，每次 1滴，根

据患者病情调整给药频率

临床问题17：他克莫司滴眼液治疗角膜移植

推荐意见：推荐他克莫司滴眼液用于角膜移植术

后，可改善视力，降低免疫排斥反应发生率（1A）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=370，6项
RCT，AMSTAR=10）显示，与其他免疫抑制剂相比，他

克莫司滴眼液显著降低角膜移植术后患者的免疫排

斥反应的发生率（RR=0. 59，95%CI：0. 38 ~ 0. 92）。

使用他克莫司滴眼液患者角膜移植术后视力≥0. 05
的比例显著提高（RR=1. 78，95%CI：1. 13 ~ 2. 80）。

两组安全性无显著性差异。

用法用量：0. 03%~0. 10%他克莫司滴眼液点

眼，每次1滴，每日2 ~ 4次

临床问题18：环孢素和他克莫司滴眼液治疗重度

干眼症

推荐意见1：建议0. 05%环孢素滴眼液治疗干眼

症，可改善患者干眼症状，但需监测眼灼痛、刺痛等不

良反应（2B）。

证据解读：检索到的系统评价未区分干眼症严重程

度。最新的系统评价（n=1085，11项RCT，AMSTAR=
10. 5）显示，0. 05%环孢素滴眼液单独或联合人工泪

液，相较于单独使用人工泪液，能更好的改善干眼症

状，但治疗相关不良事件发生率高，如眼灼痛、刺

痛等［9］。

用法用量：0. 05%环孢素滴眼液，每次1滴，每日

2 ~ 3次

推荐意见 2：建议他克莫司滴眼液治疗免疫相关

性干眼症，疗效可能优于玻璃酸钠滴眼液，与环孢素

滴眼液相当（2C）。

证据解读：检索到的研究未区分干眼症严重程

度。工作组制作的系统评价（n=130眼，3项 RCT，
AMSTAR=9）显示，2项RCT结果中，他克莫司滴眼液

联合玻璃酸钠治疗移植物抗宿主病相关干眼，在改善

症状、延长泪膜破裂时间、增加泪液分泌量等方面的

效果优于玻璃酸钠［10］。另有1项RCT结果显示，他克

莫司滴眼液在治疗干燥综合征相关干眼的效果与他

克莫司相当［11］。

用法用量：0. 03%~0. 10%他克莫司滴眼液，每

次1滴，每日2 ~ 4次

临床问题19：他克莫司和环孢素滴眼液治疗蚕食

性角膜溃疡

推荐意见：建议他克莫司和环孢素滴眼液治疗蚕

食性角膜溃疡，可提高患者手术后溃疡的愈合

率（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=380，1项
队列研究+6 项病例系列，AMSTAR=10）显示，1项队

列研究显示，1%环孢素滴眼液联合激素治疗蚕食性

角膜溃疡可改善患者临床症状，降低炎症反应。6项
病例系列显示，应用他克莫司或环孢素滴眼用于术后

辅助治疗蚕食性角膜溃疡，均可有效提高角膜溃疡的

愈合率，角膜溃疡愈合率范围为 61% ~100%。疾病

复发方面，1项队列研究显示，与对照组相比，1%环孢

素滴眼液可降低蚕食性角膜溃疡的复发率（8% 比

18%）；3项病例系列报告均无复发。安全性方面，1
项队列研究显示，与对照组相比，1%环孢素滴眼液可

降低眼部不良事件的风险（9. 5% 比 16. 9%）。4项

病例系列报告了眼部不良事件，包括眼压升高、青光

眼、白内障和角膜移植排斥反应。

用法用量：0. 1%他克莫司滴眼液，每次 1滴，每

日 4 次；或 1%~2%环孢素滴眼液，每次 1滴，每日 3
~ 4次

临床问题20：糖皮质激素眼用制剂治疗病毒性角

结膜炎

推荐意见 1：建议糖皮质激素眼用制剂治疗急性

腺病毒角结膜炎，可能降低角膜上皮下浸润发生

率（2C）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=145，2项
RCT+1项队列研究，AMSTAR=9）显示，与人工泪液

相比，腺病毒角结膜炎急性期患者应用糖皮质激素，

21和28 d时角膜上皮下浸润发生率显著降低。

用法用量：1%醋酸泼尼松龙滴眼液，每次 1滴，

每日4次；0. 1%地塞米松滴眼液，每次1滴，每日4次
推荐意见 2：糖皮质激素眼用制剂治疗慢性腺病

毒角结膜炎疗效不优于免疫抑制剂（2B）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=141，2项
RCT，AMSTAR=9）结果显示，腺病毒角结膜炎慢性
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期，对比免疫抑制剂组，糖皮质激素组用药 6个月时

角膜上皮下浸润完全消除率、复发率差异无统计学意

义。相比之下，6个月时使用糖皮质激素的患者BCVA
降低，眼内压升高。

用法用量：氟米龙滴眼液，每次1滴，每日4次；地

塞米松0. 05%软膏，每日2次
临床问题21：玻璃体腔注射头孢他啶治疗眼内炎

推荐意见：建议玻璃体腔注射头孢他啶单药或联

合万古霉素经验性治疗眼手术后或外伤后眼内炎，并

及时获取病原学证据进行针对性的目标治疗（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=165，1项
准实验研究+4项病例系列，AMSTAR=8）纳入的 5篇
玻璃体腔注射头孢他啶单独或联合其他药物治疗眼

内炎的研究中，除 1篇肠杆菌科细菌眼内炎病例系列

研究最终结局不利外，其余 4篇研究均显示玻璃体腔

注射头孢他啶治疗眼内炎有效，较治疗前视力改善有

效率分别为90. 5%、73. 5%、70%、83. 3%。

用法用量：玻璃体腔注射头孢他啶单药（1. 00~
2. 25 mg/0. 10 mL）或联合万古霉素（1. 0 mg/0. 1 mL）。

临床问题22：玻璃体腔注射阿米卡星治疗眼内炎

推荐意见：建议玻璃体腔注射阿米卡星联合万古

霉素经验性治疗眼手术后或外伤后眼内炎，并及时获

取病原学证据进行针对性的目标治疗（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=115，5项
病例系列，AMSTAR=8）显示，所有创伤后或术后眼

内炎患者使用玻璃体内阿米卡星联合万古霉素治疗

后，视力均有显著改善。

用法用量：玻璃体腔注射阿米卡星（0. 4~0. 5 mg/
0. 1 mL）联合万古霉素（1. 0 mg/0. 1 mL）

临床问题23：玻璃体腔注射万古霉素治疗眼内炎

推荐意见：建议玻璃体腔注射万古霉素单药或联

合阿米卡星/头孢他啶经验性治疗眼手术后或外伤后

眼内炎，并及时获取病原学证据进行针对性的目标治

疗（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=329，1项
队列研究+4项病例系列，AMSTAR=8）显示［11］，用于

治疗眼内炎时，1项队列研究，玻璃体腔注射万古霉素

的有效率（视力≥0. 1，屈光间质透明）显著优于庆大霉

素（50% 比16. 67%）。 4项病例系列，玻璃体腔注射

万古霉素+头孢他啶/阿米卡星，患者视力有所改善。

未报告安全性数据。

用法用量：玻璃体腔注射万古霉素（1 mg/0. 1 mL）
或联合阿米卡星（0. 4~0. 5 mg/0. 1 mL）/头孢他啶

（1~2. 25 mg/0. 1 mL）。

临床问题24：玻璃体腔注射伏立康唑治疗真菌性

眼内炎

推荐意见：建议玻璃体腔注射伏立康唑经验性治

疗真菌性眼内炎，并及时获取病原学证据进行针对性

的目标治疗（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=76，1项

RCT+6项病例系列，AMSTAR=8）显示，玻璃体腔注射

伏立康唑 1 d后，患者角膜混浊、房水闪辉、玻璃体混

浊情况显著优于对照组。6项病例系列，玻璃体腔注

射伏立康唑治疗可改善终点视力。未报告安全性

数据。

用法用量：玻璃体内注射伏立康唑（100 µg/0. 1
mL）。

临床问题25：玻璃体腔注射两性霉素B治疗真菌

性眼内炎

推荐意见：建议玻璃体腔注射两性霉素B经验性

治疗真菌性眼内炎，并及时获取病原学证据进行针对

性的目标治疗（2D）。

证据解读：工作组制作的系统评价（n=297，1项
RCT+12项病例系列，AMSTAR=8）显示，玻璃体腔注

射两性霉素B 后，患者角膜混浊、房水闪辉、玻璃体混

浊情况显著优于对照组。6病例系列报告了 75. 0%、

43. 4%、100. 0%、37. 0%、70. 0%和88. 2%的患者视

力得到改善。未报告安全性数据。

用法用量：玻璃体内注射两性霉素B（5 ~ 10 µg/
0. 1 mL）。

3 讨论

《指南》基于现有的证据情况、利弊权衡、专家意

见等，为临床实践中广泛存在的眼科药物说明书外使

用提供最佳建议。指南推荐意见与美、欧、日等国制

定的国际指南和共识保持一致，有利于进一步规范眼

科药物的合理优化使用。

2022年 3月 1日实施的《中华人民共和国医师

法》首次将药物说明书外使用写入法律。法律明确规
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定，在尚无有效或者更好治疗手段等特殊情况下，医

师取得患者明确知情同意后，可以采用药品说明书中

未明确但具有循证医学证据的药品用法实施治疗。

这为医师基于循证医学证据进行药物说明书外用药

提供了法律保障，保护了医务人员和患者的权益。

《指南》的创新和优势在于：①遵循国际公认的指

南制定方法，确保指南的效度、信度和可重复性。例

如，国际实践指南注册平台注册、对每个临床问题进

行系统评价，使用GRADE系统和Delphi投票产生推

荐意见，对推荐意见进行同行外部评审等；②指南制

定过程中强调利益冲突管理和一线医务人员参与，提

高了指南的透明度和适用性；③为部分罕见难治性眼

病的说明书外用药提供了实用建议，满足此类患者治

疗需求。

当然，该指南也有一定局限性。首先，指南中的

药物说明书外使用可能在中国以外的其他国家已经

批准。但是，这并不影响这些国家医务人员参考本指

南进行用药决策。其次，对于一些药物说明书外使用

问题，目前仅检索到低质量或极低质量证据，其推荐

意见制定更多的是基于专家经验，这可能会带来一定

的偏倚。

综上，《指南》是国际首部由药师主导、多学科参

与、方法学严谨的眼科药物说明书外使用临床实践指

南。指南为眼科药物说明书外使用提供全面、实用的

建议，有利于进一步促进眼科合理用药。然而，考虑

到一些说明书外使用缺乏强有力的证据，仍迫切需要

开展更多高质量的观察性研究和随机对照研究。
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