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摘要

目的:研究血栓通离子导入联合康柏西普玻璃体腔注射治

疗视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)合并黄斑水肿(ＭＥ)的临床效

果及安全性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 将 ２０１７－０６ / ２０１９－０６ 我院 １０６ 例 １０６
眼 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 患者采用随机数字表法均分为观察组和

对照组各 ５３ 例 ５３ 眼ꎬ均给予玻璃体腔注射康柏西普进行

治疗ꎻ观察组另加用血栓通注射液离子导入进行干预ꎬ用
药时间 ３ｍｏꎬ两组均随访 １ａ 并根据病情进行补充治疗ꎬ观
察并比较两组治疗前后最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑区中

央视网膜厚度(ＣＲＴ)、补充治疗情况、房水血管内皮生长

因子(ＶＥＧＦ)水平及药物不良反应ꎮ
结果:两组治疗后 ＢＣＶＡ 明显改善(Ｐ<０.０５)ꎬＣＲＴ 明显降

低(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗 ３、６、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 高于对照组ꎬ
ＣＲＴ 低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ两组治疗后黄斑总容积和房

水 ＶＥＧＦ 水平均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗 １、３、
６、１２ｍｏ 黄斑总容积和 ＶＥＧＦ 水平低于对照组 (均 Ｐ <
０.０５)ꎻ观察组康柏西普、曲安奈德注射次数和激光光凝患

者占比均低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组治疗期间发生眼

压升高 １ 眼、结膜下出血 ３ 眼ꎬ对照组发生结膜下出血

２ 眼、眼内炎 １ 眼ꎬ两组比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:血栓通离子导入联合康柏西普玻璃体腔注射治疗

ＲＶＯ 合并 ＭＥ 可有效抑制 ＶＥＧＦ 表达ꎬ减轻 ＭＥ 并改善患

眼视力ꎬ疗效和安全性均值得肯定ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ康柏西普ꎻ血栓通ꎻ离
子导入
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•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ Ｘｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇꎻ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｘｉａｎｇ ＺＹꎬ Ｌｕｏ ＸＸꎬ Ｗａｎｇ ＨＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｏｎｔｏｐｈｏｒｅｓｉｓ ｏｆ Ｘｕｅｓｈｕａｎｔｏｎｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ
Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(１２):２１５０－２１５５

０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是静脉

扩张迂曲造成的视网膜病变ꎬ其详细发病机制尚未完全明
确ꎬ可能与吸烟、高龄以及高血压等多种因素紧密相关[１]ꎮ
ＲＶＯ 可导致视网膜循环障碍和缺血缺氧发生ꎬ造成血－视
网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)破坏和血管通透性增
加ꎬ出现视网膜水肿、渗出或出血等病理改变ꎬ随病情进展
累及黄斑时即可引起黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＭＥ)和严
重视功能损害[２－４]ꎮ 既往研究认为视网膜缺血缺氧可促
进血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)大量合成ꎬ诱导新生血管生成并增加血管通透性ꎬ
在促进 ＲＶＯ 和 ＭＥ 发生和进展过程中发挥重要作用ꎬ故
抗 ＶＥＧＦ 是现阶段 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 首选治疗方案[５]ꎮ 近年
来中医药在 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 治疗中的效果逐渐获得认可ꎬ
血栓通注射液由三七、黄芪及丹参等多味中药有效成分组
成ꎬ具有活血化瘀和养气益阴功效ꎬ文献报道可有效改善
视网膜微循环ꎬ减轻 ＭＥ 和氧化应激ꎬ从而有利于改善患
眼视力[６]ꎮ 本文主要研究血栓通注射液离子导入联合抗
ＶＥＧＦ 治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 的临床效果ꎬ现将具体结果详述
如下ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 选取 ２０１７ － ０６ / ２０１９ － ０６ 我院 １０６ 例 １０６ 眼
ＲＶＯ 合并 ＭＥ 患者进行前瞻性研究ꎬ经医院伦理委员会批
准ꎬ根据就诊顺序采用随机数字表法均分为观察组和对照
组各 ５３ 例 ５３ 眼ꎮ 诊断标准:根据«眼科学»相关标准[７]ꎬ
(１)突发视力下降或眼前黑影ꎻ(２)眼底镜检查可见视网
膜静脉扩张并伴黄斑区水肿、渗出或出血ꎻ(３)荧光素眼
底血管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)可见视网

膜血管充盈延迟和渗漏ꎬ部分存在无灌注区ꎻ(４)光相干
断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)显示视网膜
弥漫性增厚或囊样水肿并累及黄斑区域ꎮ 纳入标准:(１)
符合 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 诊断标准ꎻ(２)年龄 １８ ~ ８０ 岁ꎻ(３)均
为单眼病变且 ＭＥ 病程≤３ｍｏꎻ(４)黄斑区中央视网膜厚
度(ｃｅｎｔｅｒ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)≥３００μｍꎻ(５)患者及家
属均知晓本研究内容并签署同意书ꎮ 排除标准:(１)合并
其它类型眼底病变、创伤或手术病史ꎻ(２)糖尿病、葡萄膜
炎或年龄等其它因素所致 ＭＥꎻ(３)伴屈光介质混浊影响
治疗或观察ꎻ(４)伴糖尿病或高血压等基础病变且未获得
有效控制ꎻ(５)伴玻璃体腔注射相关禁忌证ꎻ(６)此前 ３ｍｏ
内曾接受抗 ＶＥＧＦ 或激素等特异性治疗ꎻ(７)无法耐受本
研究所用康柏西普或血栓通ꎮ 脱落标准:(１)治疗期间出
现严重全身不良反应或眼底出血加重者ꎻ(２)患者主动要
求退出临床试验者ꎻ(３)研究中途失访者ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法 　 两组均给予康柏西普(成都康弘公司ꎬ
国药准字 Ｓ２０１３００１２ꎬ１０ｍｇ / ｍＬ)玻璃体腔注射ꎬ操作方法
为术前 ３ｄ 给予左氧氟沙星滴眼液(国药准字 Ｈ２０１５３０９５ꎬ
０.４ｍＬ ∶ １.２ｍｇ)进行抗感染治疗ꎬ４ 次 / 天ꎬ术前 ３０ｍｉｎ 采用
生理盐水冲洗泪道和结膜囊并给予复方托吡卡胺滴眼液
(国药准字 Ｈ２００８３８１２ꎬ５ｍＬ:２５ｍｇ / ２５ｍｇ)散瞳ꎬ每 １０ｍｉｎ
用药 １ 次ꎬ术前 ２０ｍｉｎ 采用盐酸丙美卡因滴眼液(国药准
字 Ｈ２００８４０６２ꎬ０.５％)表面麻醉ꎬ每 ５ｍｉｎ 滴眼 １ 次ꎬ共计 ３
次ꎬ然后给予聚维酮碘溶液(国药准字 Ｈ２２０２１４１７ꎬ７.５％)
消毒ꎬ完成后开睑并于颞上角膜缘后 ３.５ ~ ４.０ｍｍ 睫状体
平坦部位垂直方向进针ꎬ确认无误后将康柏西普匀速注入
玻璃体腔ꎬ剂量为 ０.５ｍｇ / 次ꎬ注射完成后推针并以消毒棉
棒压迫 ３０ｓꎬ然后以无菌纱布包眼并注意监测有无眼压异
常ꎬ术后常规给予左氧氟沙星预防感染ꎬ康柏西普连续用
药 ３ｍｏ 后根据随访结果进行补充注射ꎬ其标准为 ＣＲＴ 增
加 ５０μｍꎻ视力下降 ５ 个 ＥＤＴＲＳ 字母ꎻ视网膜持续渗出或
出现黄斑出血新发病灶[８]ꎮ 观察组在此基础上加用血栓
通注射剂(国药准字 Ｚ４４０２０２８４ꎬ５ｍＬ / １７５ｍｇ)５ｍＬ 进行离
子导入治疗ꎬ所用仪器为 ＤＹ 型直流电离子导入仪ꎬ操作
方法眼枕导入法ꎬ采用无菌纱布浸润血栓通注射液后覆盖
于患眼ꎬ直流电两极分别置于眼前和枕骨粗隆下ꎬ且每隔
１ｄ 交换正负极 １ 次ꎬ参数设置为电流密度 １ ~ ３ｍＡ / ｃｍ２ꎬ
１ 次 / 天ꎬ每次 ３０ｍｉｎꎬ以 ３０ｄ 为 １ 个疗程ꎬ共 ３ 个疗程ꎮ 两
组均自入院起随访 １ａꎬ观察病情变化以及药物不良反应
发生情况ꎬ其中 ＭＥ 未明显消退者同时给予曲安奈德(国
药准字 Ｈ１２０２０６０６ꎬ１ｍＬ:１０ｍｇ) ０. ２５ｍＬ 玻璃体腔注射ꎬ
ＦＦＡ 检查显示周边视网膜存在无灌注区时采用激光光凝
联合干预ꎮ
１.２.２观察指标　 (１)最佳矫正视力(ＢＣＶＡ):采用国际标
准对数视力表检测两组患眼术前及术后 １、３、６、１２ｍｏ 时视
力改善情况ꎬ结果以 ＬｏｇＭＡＲ 表示ꎮ (２) ＣＲＴ 厚度:采用
ＨＤ－ＯＣＴ ４０００ 型扫描仪测量两组患眼术前及术后 １、３、６、
１２ｍｏ 时 ＣＲＴ 变化ꎬ同时对中心凹水平和垂直两个方向进
行扫描ꎬ然后计算黄斑总容积ꎮ (３)补充治疗情况:记录
两组随访期间康柏西普和曲安奈德注射次数以及激光光
凝患者占比ꎮ (４)房水 ＶＥＧＦ 水平:采集两组术前及术后
１、３、６、１２ｍｏ 时房水 ０.１５ ~ ０.２ｍＬꎬ操作方法为患者取仰卧
位ꎬ采用生理盐水冲洗泪道和结膜囊ꎬ常规消毒、铺巾ꎬ然
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表 １　 两组临床基本资料比较

分组 例数
性别(例)
男 女

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(ｘ±ｓꎬｍｏ)

ＢＭＩ

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)
ＲＶＯ 分类(眼ꎬ％)
ＣＲＶＯ ＢＲＶＯ

基础疾病(例ꎬ％)
高血压 糖尿病

观察组 ５１ ２３ ２８ ５７.１３±９.４６ ６.２４±１.３９ ２４.０５±３.７４ １４(２７.５) ３７(７２.５) １３(２５.５) ９(１７.６)
对照组 ４７ ２６ ２１ ５６.８２±９.０８ ６.５１±１.４３ ２３.８６±４.１２ ８(１７.０) ３９(８３.０) １０(２１.３) １１(２３.４)

　 　 　 　 　
ｔ / χ２ １.０２２ ０.１６５ ０.９４７ ０.２３９ １.５２８ ０.２４２ ０.４９９
Ｐ ０.３１２ ０.８６９ ０.３４６ ０.８１２ ０.２１６ ０.６２３ ０.４８０

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮ

表 ２　 两组治疗前后 ＢＣＶＡ的比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
观察组 ５１ ０.６１±０.１４ ０.４７±０.１１ａ ０.３６±０.０８ａꎬｃꎬｇ ０.３１±０.０６ａꎬｃꎬｅꎬｇ ０.２９±０.０７ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ４７ ０.５８±０.１３ ０.５１±０.１２ａ ０.４１±０.０９ａꎬ ｃ ０.３５±０.１０ａꎬ ｃꎬｅ ０.３４±０.０８ａꎬ ｃꎬｅ

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ３　 广义估计方程中组别、时间点及其交互效应的估计结果

统计学参数 估计值 标准误 Ｚ Ｐ
交互 １６４.２８７ １.９３６ ８４.８５９ <０.００１
治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.３２５ １.０７４ ２.１６５ ０.０４１
治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.９４６ １.１０８ ２.６５９ ０.０２７
治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前 ３.８１２ １.２３９ ３.０７６ ０.００８
治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前 ４.６７３ １.４０５ ３.３２６ <０.００１
组别 ７.９２８ ２.３６４ ３.３５４ <０.００１
组别×时间(治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前) ３.４９１ ２.８１３ １.２４１ ０.２５６
组别×时间(治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前) ６.７２９ ３.０５６ ２.２０１ ０.０３４
组别×时间(治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前) ９.０２８ ３.２７４ ２.７５７ ０.０１９
组别×时间(治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前) １２.６３５ ３.４８２ ３.６２９ <０.００１

表 ４　 两组治疗前后 ＣＲＴ的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
观察组 ５１ ５６４.３７±８１.２９ ４９５.６３±７３.４５ａ ３７１.８２±５９.３６ａꎬｃꎬｇ ３０４.９１±５２.４７ａꎬｃꎬｅꎬｇ ３０２.６９±５４.６８ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ４７ ５６２.８４±８０.９６ ５１４.０８±７６.１９ａ ４０６.５４±６５.２３ａꎬｃ ３４８.７２±５６.０８ａꎬｃꎬｅ ３５１.２４±５８.３４ａꎬｃꎬｅ

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

后采用盐酸丙美卡因滴眼液进行表面麻醉ꎬ撑开眼睑并以
２５ 号针头接 １ｍＬ 注射器后自角膜缘刺入前房ꎬ抽取房水
冷冻保存备用ꎬ采用 ＥＬＩＳＡ 法检测 ＶＥＧＦ 水平ꎮ (５)药物
不良反应:观察两组随访期间结膜下出血、眼压升高及眼
内炎等不良反应发生率ꎮ

统计学分析:数据分析采用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件ꎬ计数资料
采用 ｎ(％)表示ꎬ两组比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检
验ꎬ计量资料采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 法进行正态检验ꎬ
符合正态分布者以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用独立样本 ｔ 检验进行两
组比较ꎬ两组治疗前后不同时间比较采用广义估计方程进
行分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组临床基本资料比较　 观察组随访 １ａ 内失访 ２ 例ꎬ
对照组失访 ４ 例ꎬ主动要求退出研究 ２ 例ꎬ两组性别、年
龄、病程、ＢＭＩ 以及基础疾病等临床基本资料比较ꎬ差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组治疗前后 ＢＣＶＡ 的比较 　 两组治疗后 ＢＣＶＡ 均
明显改善(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗 ３、６、１２ｍｏ ＢＣＶＡ 高于

对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２、３ꎮ
２.３两组治疗前后 ＣＲＴ 的比较　 两组治疗后 ＣＲＴ 均明显
降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗第 ３、６ 和 １２ｍｏ ＣＲＴ 低于对
照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４、５ꎮ
２.４ 两组治疗前后黄斑总容积的比较 　 两组治疗后黄斑
总容积均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗第 １、３、６、
１２ｍｏ 黄斑总容积低于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ６、７ꎮ
２.５两组随访期间补充治疗情况比较　 观察组康柏西普、
曲安奈德注射次数和激光光凝患者占比均低于对照组ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ８ꎮ
２.６两组治疗前后房水 ＶＥＧＦ 水平变化比较　 两组治疗后
房水 ＶＥＧＦ 水平均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组治疗第
１、３、６、１２ｍｏ ＶＥＧＦ 低于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ９、１０ꎮ
２.７ 两组药物不良反应比较 　 观察组治疗期间发生眼压
升高 １ 眼、结膜下出血 ３ 眼ꎬ对照组发生结膜下出血 ２ 眼、
眼内炎 １ 眼ꎬ两组比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
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　 　表 ５　 广义估计方程中组别、时间点及其交互效应的估计结果

统计学参数 估计值 标准误 Ｚ Ｐ
交互 １０６.３９２ １.８４５ ５７.６６５ <０.００１
治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.１３７ ０.９２６ ２.３０８ ０.０２６
治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.８５３ １.０７９ ２.６４４ ０.０２１
治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前 ３.６１４ １.２０８ ２.９９２ ０.０１３
治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前 ４.２９１ １.２６５ ３.３９２ <０.００１
组别 ６.８４３ ２.１９２ ３.１２２ <０.００１
组别×时间(治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前) １.０６４ ２.１７８ ０.４８９ ０.６０１
组别×时间(治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前) ４.９８２ ２.３８５ ２.０８９ ０.０４７
组别×时间(治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前) ７.３５６ ２.６４９ ２.７７７ ０.０１６
组别×时间(治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前) ９.６２８ ２.９０３ ３.３１７ <０.００１

表 ６　 两组治疗前后黄斑总容积的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ３)
分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
观察组 ５１ ８.０４±０.３９ ７.６１±０.３５ａꎬｇ ６.９７±０.２６ａꎬｃꎬｇ ６.４８±０.２１ａꎬｃꎬｅꎬｇ ６.４５±０.１８ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ４７ ７.９８±０.３７ ７.８５±０.３４ａ ７.２８±０.２５ａꎬｃ ６.７１±０.１９ａꎬｃꎬｅ ６.７４±０.２３ａꎬｃꎬｅ

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ７　 广义估计方程中组别、时间点及其交互效应的估计结果

统计学参数 估计值 标准误 Ｚ Ｐ
交互 １３８.２９４ １.６４７ ８３.９６７ <０.００１
治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.４６１ ０.８９５ ２.７５０ ０.０１９
治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.９０７ １.０７２ ２.７１２ ０.０２１
治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前 ３.５４９ １.２０６ ２.９４３ ０.０１４
治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前 ４.１８２ １.３２４ ３.１５９ <０.００１
组别 ６.２７３ ２.０５１ ３.０５９ <０.００１
组别×时间(治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前) ３.０６２ １.２４５ ２.４５９ ０.０３８
组别×时间(治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前) ３.９１７ １.３８６ ２.８２６ ０.０１６
组别×时间(治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前) ４.５３８ １.５０９ ３.００７ <０.００１
组别×时间(治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前) ６.４２３ １.７３６ ３.７００ <０.００１

表 ８　 两组随访期间补充治疗情况比较

分组 眼数
康柏西普

(ｘ±ｓꎬ次)

曲安奈德

(ｘ±ｓꎬ次)
激光光凝
(眼ꎬ％)

观察组 ５１ ４.１６±１.５２ １.０８±０.４５ １９(３７.２５)
对照组 ４７ ４.９７±１.８３ １.２９±０.４６ ２８(５９.５７)

ｔ / χ２ ２.３９１ ２.２８４ ４.８８２
Ｐ ０.０１９ ０.０２５ ０.０２７

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃

体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮ

３讨论
视网膜是接受外界光线并形成视觉信号的重要组织ꎬ

视网膜疾病可导致严重视功能损害ꎬ其中 ＲＶＯ 高居第 ２
位ꎬ文献报道发病率为 ０.３％ ~ ２.１％ꎬ且并发症 ＭＥ 是影响
患者视力的主要原因ꎬ因此加强 ＭＥ 预防和治疗具有重要
意义[９]ꎮ 随着医学水平发展ꎬ现阶段 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 主要
治疗方案为激素、抗 ＶＥＧＦ 药物以及激光等ꎬ且中西医结
合治疗的应用逐渐增多ꎮ

中医将 ＲＶＯ 归属于“络损暴盲” “视瞻昏渺”及“血
证”等范畴ꎬ基本病机为脉络阻滞导致血外溢于目ꎬ其中
血瘀为关键环节ꎬ因此治疗原则为活血化瘀ꎬ疏经通络ꎬ中

药汤剂、中成药和注射剂近年来均逐渐获得广泛应用[１０]ꎮ
血栓通为现阶段 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 中医药治疗代表药物ꎬ常
用剂型为胶囊和注射剂两种ꎬ马宏杰等[１１] 研究认为复方
血栓通胶囊辅助治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 有利于改善眼底血液
循环ꎬ减少 ＭＥ 复发和视网膜功能损害ꎮ 胡静[１２] 报道显
示在常规治疗的基础上加用血栓通注射液对 ＲＶＯ 患者进
行干预可有效改善视网膜血液循环和流变学特征ꎮ 本研
究采用血栓通注射液离子导入联合玻璃体腔注射康柏西
普对 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 患者进行干预ꎬ结果显示随访 １ａ 时间
内患眼 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ 以及黄斑总容积较治疗前均获得显著
改善ꎬ且效果较单纯应用康柏西普的患者具有明显优势ꎬ
表明血栓通注射液离子导入是治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 有效方
法ꎮ 血栓通由三七、黄芪和丹参等多味药材有效成分组
成ꎬ具有益气活血、化瘀通络的功效ꎬ是目前改善血液循环
常用中成药ꎬ用于视网膜血管病变导致的渗出性病变具有
良好效果[１３]ꎮ 直流电药物离子导入法在眼科中的应用已
有较长历史ꎬ其基本原理为利用电场促进带正电或负电的
药物向眼内渗透ꎬ从而可在眼内局部形成较高药物浓度ꎬ
中药离子导入是我国首创的理疗方法ꎬ利用电泳原理将带
点物质直接导入病灶部位ꎬ有利于提升局部药物浓度并增
强治疗效果ꎬ有研究认为离子导入可将药物浓度较肌注提
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　 　表 ９　 两组治疗前后房水 ＶＥＧＦ水平变化比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
分组 眼数 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ３ｍｏ 治疗 ６ｍｏ 治疗 １２ｍｏ
观察组 ５１ ２０６.３４±２１.９５ １４７.０８±１６.８３ａꎬｇ １０３.６４±１４.５０ａꎬｃꎬｇ ８１.３５±１０.９７ａꎬｃꎬｅꎬｇ ７３.６８±１０.５４ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ４７ ２０３.８７±２４.１９ １６２.７３±１９.４２ａ １２７.９１±１６.２３ａꎬｃ ９２.４３±１２.０６ａꎬｃꎬｅ ８６.０２±１１.７３ａꎬｃꎬｅ

注:对照组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ观察组:给予玻璃体腔注射康柏西普联合血栓通注射液离子导入治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 １０　 广义估计方程中组别、时间点及其交互效应的估计结果

统计学参数 估计值 标准误 Ｚ Ｐ
交互 ２３８.６０７ ２.９０５ ８２.１３７ <０.００１
治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前 ２.９２４ １.２６３ ２.３１５ ０.０３７
治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前 ３.８１２ １.４０９ ２.７０５ ０.０１９
治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前 ４.０３７ １.３８５ ２.９１５ ０.００８
治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前 ５.６４８ １.５９２ ３.５４８ <０.００１
组别 ９.１７６ ２.６４３ ３.４７２ <０.００１
组别×时间(治疗 １ｍｏ ｖｓ 治疗前) ３.９２５ １.４７２ ２.６６６ ０.０２１
组别×时间(治疗 ３ｍｏ ｖｓ 治疗前) ５.８３４ １.９２６ ３.０２９ ０.００２
组别×时间(治疗 ６ｍｏ ｖｓ 治疗前) ７.６９１ ２.３０７ ３.３３４ <０.００１
组别×时间(治疗 １２ｍｏ ｖｓ 治疗前) １０.７４６ ２.６１９ ４.１０３ <０.００１

升 ２０~１００ 倍ꎬ用于眼部疾病则最高可达 ２００ 倍ꎬ具有起效
时间快、持续时间久和不良反应少等优势[１４]ꎮ 本研究在
康柏西普玻璃体腔注射基础上采用血栓通离子导入对
ＲＶＯ 合并 ＭＥ 患者进行治疗ꎬ两种方法均可将所用药物直
接送达病灶ꎬ发挥抑制新生血管生成ꎬ降低血管通透性和
改善血液循环等药理作用ꎬ从而有利于减少血管渗出ꎬ减
轻 ＭＥ 并改善患眼视力ꎮ 本研究中观察组康柏西普、曲安
奈德注射次数和激光光凝患者占比均明显低于对照组ꎬ表
明采用血栓通离子导入进行辅助治疗有利于提升治疗效
果ꎬ减少康柏西普、曲安奈德和激光光凝应用ꎬ不仅可提升
长期治疗安全性ꎬ同时对减轻患者经济负担也具有积极
作用ꎮ

ＲＶＯ 因视网膜毛细血管损害和微循环障碍可导致缺
血缺氧发生ꎬ诱导 ＶＥＧＦ 大量释放并与相应受体 ＶＥＧＦＲ－
２ 结合ꎬ从而导致血管内皮细胞增殖和新生血管生成ꎬ血
管通透性增加ꎬ发生渗出和出血等并在黄斑中心凹聚集ꎬ
引起 ＭＥ 发生和视功能损害[１５－１６]ꎮ 既往研究表明抗
ＶＥＧＦ 治疗能有效抑制 ＭＥ 发生并提升患者视力ꎬ康柏西
普为我国自主研发并拥有独立知识产权的第 ３ 代人源性
单抗ꎬ为 ＶＥＧＦ１ 结合位点 ２ 和 ＶＥＧＦ２ 结合位点 ３、４ 与
ＩｇＧ１ 免疫球蛋白 ＦＣ 片整合形成ꎬ与所有 ＶＥＧＦ 亚型均具
有较强亲和力且半衰期明显延长ꎬ可长时间抑制 ＶＥＧＦ 表
达增加导致新生血管生成和渗出[１７－１８]ꎮ 曾惠阳等[１９] 对
ＲＶＯ 合并 ＭＥ 患者采用 ３＋ＰＲＮ 策略进行干预并随访 １ａ
显示具有良好疗效和安全性ꎮ Ｚｈｏｕ 等研究表明糖尿病视
网膜病变患者经玻璃体腔注射康柏西普可有效降低房水
中 ＶＥＧＦ 水平[２０－２１]ꎮ 本研究中两组随访期间房水 ＶＥＧＦ
均较治疗前明显降低ꎬ且观察组治疗 １、３、６、１２ｍｏ ＶＥＧＦ
水平均明显低于对照组ꎬ表明血栓通注射液离子导入联合
康柏西普玻璃体腔注射治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 可有效降低
ＶＥＧＦ 表达ꎬ因而更有利于减少视网膜血管渗出和 ＭＥꎬ从
而提升患眼视力ꎮ 由于 ＲＶＯ 发病机制和血栓通药物成分
均较为复杂ꎬ目前血栓通治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 的药理作用
尚未完全明确ꎬ宋勇丽等[２２] 利用网络药理学的思路和方

法分析血栓通的药理机制ꎬ显示与 ＶＥＧＦ 信号通路、ＴＬＲ
通路和 ＭＡＰＫ 通路紧密相关ꎮ 本研究结果证实血栓通可
通过抑制 ＶＥＧＦ 表达来抑制新生血管生成ꎬ达到提升治疗
效果的目的ꎬ且采用离子导入的方法给药有利于减轻与全
身正常血管的相互作用ꎬ从而减少药物不良反应ꎮ 本研究
观察两组不良反应显示观察组治疗期间发生眼压升高
１ 眼、结膜下出血 ３ 眼ꎬ对照组发生结膜下出血 ２ 眼、眼内
炎 １ 眼ꎬ均为玻璃体腔注射所致ꎬ给予针对性治疗后完全
缓解ꎬ两组均未见全身性药物不良反应发生ꎬ表明血栓通
离子导入联合康柏西普治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 具有良好安全
性ꎮ 本研究主要局限性为以 ＲＶＯ 患者为研究对象ꎬ由于
伦理学限制ꎬ对于两组治疗后未达到预期目标的患者需给
予补充治疗ꎬ甚至采用激光光凝进行干预ꎬ可能对结果造
成干扰ꎬ因此不能完全体现血栓通离子导入与康柏西普联
合治疗的优势ꎬ同时由于无法监测眼内药物浓度ꎬ因此难
以评估药物最佳剂量ꎬ后续研究将通过动物实验来进一步
研究ꎬ以期在严格控制变量的情况下分析血栓通离子导入
治疗 ＲＶＯ 的临床价值ꎬ并尝试分析其作用机制ꎮ

综上所述ꎬ血栓通离子导入联合康柏西普玻璃体腔注
射治疗 ＲＶＯ 合并 ＭＥ 可有效抑制 ＶＥＧＦ 表达ꎬ减轻 ＭＥ 并
改善患眼视力ꎬ疗效和安全性均值得肯定ꎮ
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