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摘　 要　 目的:对复方樟柳碱注射液治疗前部缺血性视神经病变进行药品综合评价,为临床用药决策提供证据支持。 方法:检索

PubMed、中国知网等中英文数据库及药品生产企业和市场情况等,获取相关数据。 从有效性、安全性、经济性、创新性、适宜性和

可及性 6 个维度对复方樟柳碱注射液治疗前部缺血性视神经病变进行综合评价。 结果:检索到 915 篇文献,最终共纳入 14 项随

机对照试验研究。 有效性方面,与对照药物相比,复方樟柳碱注射液治疗有效率显著升高,差异有统计学意义(P<0. 05);安全性

方面,复方樟柳碱注射液与对照药物的不良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0. 05);经济性方面,与对照药物相比,复方樟

柳碱注射液日治疗费用为 17. 97 元,费用较低。 复方樟柳碱注射液为眼科国家三类新药,使用操作无特殊要求,患者可负担性较

高。 结论:复方樟柳碱注射液治疗前部缺血性视神经病变的临床有效率较高,不良反应发生率较低,日治疗费用有一定优势。 医

护人员操作方便,覆盖地域范围广,可获得性良好。
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ABSTRACT 　 OBJECTIVE:
 

To
 

conduct
 

a
 

comprehensive
 

drug
 

evaluation
 

on
 

compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

anterior
 

ischaemic
 

optic
 

neuropathy,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

evidence
 

support
 

for
 

clinical
 

medication
 

decisions.
 

METHODS:
 

Related
 

data
 

were
 

obtained
 

by
 

searching
 

Chinese
 

and
 

English
 

databases
 

such
 

as
 

PubMed
 

and
 

CNKI,
 

as
 

well
 

as
 

drug
 

manufacturers
 

and
 

market
 

conditions.
 

Comprehensive
 

evaluation
 

on
 

compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

anterior
 

ischaemic
 

optic
 

neuropathy
 

was
 

conducted
 

from
 

six
 

dimensions:
 

effectiveness,
 

safety,
 

economical
 

efficiency,
 

innovativeness,
 

appropriateness
 

and
 

accessibility.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

14
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

from
 

915
 

retrieved
 

papers
 

were
 

finally
 

enrolled.
 

In
 

terms
 

of
 

effectiveness,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

drug,
 

the
 

therapeutic
 

effective
 

rate
 

of
 

compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

was
 

significantly
 

higher,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

the
 

difference
 

in
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

and
 

the
 

control
 

drug
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

In
 

terms
 

of
 

economical
 

efficiency,
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

drug,
 

the
 

daily
 

therapeutic
 

cost
 

of
 

compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

was
 

17. 97
 

RMB,
 

the
 

cost
 

was
 

lower.
 

Compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

was
 

national
 

class
 

Ⅲ
 

new
 

drugs,
 

with
 

no
 

special
 

requirements
 

for
 

application
 

and
 

high
 

affordability.
 

CONCLUSIONS:
 

Compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection
 

has
 

high
 

clinical
 

effective
 

rate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

anterior
 

ischaemic
 

optic
 

neuropathy,
 

with
 

low
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

a
 

certain
 

advantage
 

in
 

daily
 

treatment
 

cost.
 

It
 

is
 

convenient
 

for
 

medical
 

staffs
 

to
 

operate,
 

covers
 

a
 

wide
 

geographic
 

area,
 

and
 

has
 

good
 

accessibility.
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　 　 前 部 缺 血 性 视 神 经 病 变 ( anterior
 

ischemic
 

optic
 

neuropathy,AION) 是一组严重危害视功能的常见视神经疾

病[1] 。 该病在任何年龄均可发病,>45 岁患者占 89%,是危害

中老年人视功能的重要原因之一[2] 。 目前我国尚无治疗

AION 的指南,根据《我国非动脉炎性前部缺血性视神经病变

诊断和治疗专家共识(2015 年)》,改善微循环药物如樟柳碱

可能对 AION 治疗有一定的辅助作用[1] 。 复方樟柳碱注射液

(compound
 

anisodine
 

hydrobromide
 

injection,CA) 为复方制剂,
其成分为每 1

 

mL 含氢溴酸樟柳碱 0. 1
 

mg、盐酸普鲁卡因

10
 

mg,通过激活微血管自律运动起到增加局部供血供氧的作

用[3] 。 CA 治疗 AION 时建议尽早使用,发病后越早用药疗效

越好[4] 。 本研究根据《药品临床综合评价管理指南( 2021 年

版试行)》,从有效性、安全性、经济性、创新性、适宜性和可及

性 6 个维度对 CA 治疗 AION 进行综合评价,为临床用药决策

提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 纳入与排除标准

 

1. 1. 1　 有效性与安全性评价:(1)研究对象为诊断为 AION 的

患者。 (2)干预措施为 CA 单独使用或与其他药物联合应用,
对照措施只能为其他对照药物不包括空白对照。 (3)有效性

指标为治疗有效率、平均视力等。 (4)安全性指标包括不良反

应发生率。 (5)研究类型为 Meta 分析、系统评价或随机对照

试验(RCT)。 (6)排除标准:非中英文研究;无法获取全文或

重要数据的研究。
1. 1. 2　 经济学评价:纳入评价 CA 治疗 AION 患者的经济性

研究。
1. 1. 3　 创新性、适宜性及可及性评价:检索国家药品监督管

理局、国家药品监督管理局药品审评中心等专业网站以及药

品说明书等,对 CA 的创新性、适宜性、可及性相关信息进行

收集[5] 。
1. 2　 有效性、安全性与经济性评价方法

1. 2. 1　 检索策略:系统检索 PubMed、 Embase、 the
 

Cochrane
 

Library 等英文数据库和中国知网、万方数据库、中国生物医学

文献服务系统等中文数据库。 英文数据库以 “ compound
 

anisodine
 

and
 

ischemic
 

optic
 

neuropathy ” 或 “ lingguang
 

and
 

ischemic
 

optic
 

neuropathy
 

”作为自由词进行全文检索,中文数

据库以“复方樟柳碱
 

and
 

缺血性视神经病变” “灵光
 

and
 

缺血

性视神经病变”为关键词进行全文检索。 检索时间均为建库

至 2023 年 6 月 28 日。
1. 2. 2　 文献筛选、资料提取和质量评价:由 2 名研究人员独

立进行文献筛选、资料提取与文献质量评价。 若有分歧,则与

第 3 名研究人员协商解决。 提取的资料包括研究题目、基线

特征、样本量、干预措施、结局指标等。 使用改良 Jadad 量表对

纳入文献进行质量评价[6-7] 。
1. 2. 3　 统计学方法:采用 Cochrane 官方网站下载的 RevMan

 

5. 4 软件进行 Meta 分析。 各研究间的异质性采用 χ2 检验进行

分析(检验水准为 α = 0. 1),同时结合 I2 定量判断异质性大

小。 如果纳入的研究结果无异质性(P>0. 1,I2 <50%),则采用

固定效应模型分析;若各研究结果间存在异质性,采用随机效

应模型进行 Meta 分析,Meta 分析的检验水准设为 α = 0. 05。
计数资料选用比值比(OR)作为效应指标,计量资料采用均数

差(MD)作为效应指标,二者均计算 95%CI。 对于研究数量>
10 篇的结局指标,采用 Egger 漏斗图检验发表偏倚。
1. 3　 创新性、适宜性及可及性评价方法

 

对“1. 1. 3”项下收集的内容,通过人工筛选、分析汇总,并
对最终纳入的证据分析研究。
2　 结果
2. 1　 有效性、安全性评价

2. 1. 1　 文献筛选结果:通过系统检索获得中文文献 915 篇,最
终纳入 14 篇 RCT 文献[8-21] ,见图 1。 14 篇 RCT 文献中,共涉

及患眼 1
 

094 只,其中研究组 560 只,对照组 534 只,疗程为

20~ 30
 

d。 其中 3 篇文献为随机分组,其余 11 篇为随机但未

描述随机方法;14 篇文献均无报道失访、退出的案例,均无选

择性报道;14 篇文献均未提及盲法和盲法的实施方案,也均未

报道分配隐藏。 纳入文献的基线资料及质量评价见表 1。

图 1　 文献筛选流程

2. 1. 2　 有效性评价:(1)14 篇文献[8-21] 均报告了有效率,各研

究间存在异质性(P<0. 000
 

01,I2 = 79%),采用随机效应模型

分析。 结果显示,研究组患者的有效率高于对照组,差异有统

计学意义(OR= 2. 61,95%CI= 1. 27~ 5. 38,P = 0. 009),见图 2。
(2)6 篇文献[8-9,14,16,18] 报告了对视力的影响,其中文献[15]的

统计方法不同,故将其余 5 篇文献中两组患者治疗后的视力

结果进行 Meta 分析,各研究间存在异质性(P<0. 000
 

01,I2 =
94%),采用随机效应模型分析。 结果显示,治疗后,研究组患

者平均视力比对照组高 0. 07,差异无统计学意义(MD = 0. 07,
95%CI= -0. 12 ~ 0. 27,P = 0. 47),两组方案治疗效果相当,见
图 3。 (3)针对有效率进行发表偏倚分析,漏斗图显示,研究点

存在不对称分布,提示存在发表偏倚,见图 4。
2. 1. 3　 安全性评价:纳入的 14 篇文献中,仅有 6 篇[11-15,20] 进

行了安全性方面的研究,其中研究组患者的不良反应表现为

轻微口干反应、眼球部分方向转动障碍、眼瞳孔轻度散大、结
膜轻度出血[12,20] ;对照组患者出现眼球部分方向转动障碍、患
眼瞳孔轻度散大、结膜轻度出血[12] 。 各研究间存在异质性

(P= 0. 13,I2 = 56%),采用随机效应模型分析。 结果显示,两
组患者不良反应发生率的差异无统计学意义 (OR = 1. 50,
95%CI= 0. 14~15. 95,P= 0. 74),见图 5。 另有文献报道,CA 的
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　 　 　 　 　 　 表 1　 纳入文献的基线资料及质量评价

文献
患眼数 / 只

研究组 对照组
两组患者基
线资料比较

干预措施
研究组 对照组

疗程 /
d 结局指标

Jadad 量表
评分 / 分

郑茜(2016 年) [8] 35 35 — CA 妥拉苏林 21 ①②③ 3
秦常军等(2014 年) [9] 32 30 — CA 妥拉苏林 20 ①②③ 3
周慧萍等(2012 年) [10] 42 37 — CA、肌苷片、维生素 B1 片、甲钴胺片、

短期皮质激素

妥拉苏林、肌苷片、维生素 B1 片、甲钴胺片、
短期皮质激素

28 ① 3

牛社旗等(2007 年) [11] 36 31 — CA、葛根素注射液、维生素类、钙片及肌苷 妥拉苏林、葛根素注射液、维生素类、钙片及肌苷 30 ①⑦ 3
罗文山(2014 年) [12] 53 52 P>0. 05 CA、口服维生素、谷维素、能量合剂

以及血管扩张剂
银杏叶提取物、口服维生素、谷维素、

能量合剂以及血管扩张剂
28 ①⑦ 4

胡庆华等(2013 年) [13] 29 29 — CA 银杏叶注射液 28 ①⑦ 4
程实等(2007 年) [14] 26 24 P>0. 05 CA 血栓通注射液 28 ①②④⑦ 3
杜敏等(2014 年) [15] 30 30 — CA、维生素 B1、维生素 B12 复方丹参注射液、维生素 B1、维生素 B12 28 ①②④⑦ 3
徐怡等(2019 年) [16] 43 44 P>0. 05 CA、血管扩张剂、能量合剂、营养神经类药物 加味血府逐瘀汤、血管扩张剂、能量合剂、营养神经类药物 28 ①②⑤ 4
李振波等(2011 年) [17] 26 26 P>0. 05 CA、复合维生素 B、能量合剂 复方血栓通胶囊、复合维生素 B、能量合剂 20 ① 3
冯松福等(2010 年) [18] 60 60 — CA

 

中药汤剂、针刺 30
 

d ①②⑥ 3
仵晓燕等(2011 年) [19] 38 36 P>0. 05 CA、肌苷、烟酸、维生素 B1 地塞米松、复方丹参注射液、肌苷、烟酸、维生素 B1 28 ① 3
王淑霞(2008 年) [20] 60 60 — CA、乙酰唑胺、维生素 B1、谷维素 地塞米松、脉络宁注射液、乙酰唑胺、维生素 B1、谷维素 28 ①⑦ 3
郑石洲等(2007 年) [21] 50 40 — CA、维生素 B1、谷维素 地塞米松、血栓通注射液、维生素 B1、谷维素 28 ① 3
　 　 注:①有效率;②平均视力;③视野缺损范围;④视野改善率;⑤视野 dB 值;⑥视野缺损范围比例;⑦不良反应;“—”表示无相关信息。

图 2　 治疗有效率的 Meta 分析森林图

图 3　 平均视力变化的 Meta 分析森林图

图 4　 有效率的发表偏倚漏斗图

安全性较好,其不良反应均较轻微[22] ;但也有个别重症多形红

斑的严重不良反应报道[23] 。
2. 2　 经济性评价

未检索到关于 CA 的经济性研究。 对于 AION 的治疗,没
有明确的一线药物,因此,本研究将 CA 与对照药物进行日治

疗费用的比较。 参考药品说明书及纳入文献的用法与用量,通
过检索药智网,选取比较药品 2023 年的中标价中位数进行对

比。 CA、妥拉苏林注射液、银杏叶提取物、血栓通注射液、复方

图 5　 不良反应发生率的 Meta 分析森林图

丹参注射液、复方血栓通胶囊、地塞米松+复方丹参注射液、地
塞米松+脉络宁注射液、地塞米松+血栓通注射液的日治疗费

用分 别 为 17. 97、 7. 00、 24. 10 ~ 96. 40、 4. 55、 138. 00、 4. 14、
157. 58、37. 78、28. 68 元,在 9 种治疗方案中,CA 的日治疗费用

排序居第 6 位,费用较低。
2. 3　 创新性评价

CA 是由我国已故的著名眼科学专家宋琛教授发明的专门

治疗各种缺血性眼病的专利化学药复方制剂,为眼科三类

新药。
2. 4　 适宜性评价

在医护层面,CA 的药品说明书中明确了用法与用量及疗

程;无需使用特殊溶剂和注射器具,无需特殊的治疗药物监测

或相关生理指标检测,对临床医师、护士具有相对较好的适宜

性。 在患者层面,该药为注射剂型,需到医院由医护人员皮下

注射操作,在一定程度上降低了患者使用的适宜性。
2. 5　 可及性评价

(1)可负担性:以治疗费用占比进行评价,根据 2022 年国

家统计局数据,城镇和农村居民使用 CA 的治疗费用占比分别

为 0. 51%和 1. 2%,治疗费用占比均较小,可负担性较高。 (2)
可获得性:通过药智网检索,CA 的销售范围覆盖全国 29 个省

级行政区。 覆盖医疗机构情况,以北京地区为例,通过北京医

保公共服务平台检索,北京地区共有 43 家医疗机构配备该药。

3　 讨论
CA 可以提高超氧化物歧化酶活性,减少丙二醛,清除氧自

由基等炎症细胞因子,对组织缺血缺氧起到很好的保护作

用[24] 。 近年来的研究结果证实,CA 可以抑制内皮素-1 的过度
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释放[25] ;同时可通过激活缺血区域微血管自律运动,迅速增加

微循环的血液供应,效率明显高于单独使用氢溴酸樟柳碱或盐

酸普鲁卡因[26] 。 临床研究也证实,CA 在注射后 30
 

min 内就

可增加缺血患者视神经乳头及视网膜供血,还可增加青光眼患

者睫状后短动脉的血流速度[27-28] 。
CA 在缺血性眼病中的应用较多,对如缺血相关视神经病

变中前部缺血性视神经病变、外伤性视神经病变、青光眼性视

神经病变、视神经炎、视神经萎缩,缺血性视网膜病变中糖尿病

视网膜病变、视网膜动静脉阻塞,以及缺血性脉络膜病变均有

一定的治疗作用[4] 。
尽管 CA 在临床应用广泛,但研究证据稍显不足。 本研究

旨在从有效性、安全性、经济性、创新性、适宜性和可及性 6 个

维度,较全面地评价 CA 治疗 AION 的临床价值。 结果显示,与
妥拉苏林、活血化瘀类中药注射剂、活血化瘀类中药注射剂联

合地塞米松等治疗药物相比,CA 可提高 AION 患者的平均视

力,临床治疗效果好。 对于治疗缺血性视神经病变,相关系统

评价[29] 和 Meta 分析[22] 结果显示有较好的作用。 此外,CA 的

不良反应发生率及日均费用均较低。
本研究存在一定的局限性:(1)虽然本次评价对纳入文献

制定了严格的纳入与排除标准,但纳入的 14 篇文献中有 11 篇

的 Jadad 量表评分为 3 分,其余 3 篇为 4 分,可能影响结果的准

确性;且有效性结局指标的检验提示发表偏倚无法规避,可能

影响结果的可靠性。 (2)未检索到 CA 相关的经济性研究,且
对于 AION 无标准治疗方案,故本研究仅比较了日治疗费用,
后续仍需进一步开展经济学的研究。

综上所述,与目前主要治疗药物相比,CA 治疗 AION 的有

效性显著提高,临床效果较好;不良反应发生率较低,且较轻

微;在经济性方面,其日治疗费用有一定优势;医护人员操作方

便,覆盖地域范围广,可获得性良好。
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