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Abstract
誗AIM:To analyze the clinical efficacy of Ranibizumab in
the treatment of wet age - related macular degeneration
(ARMD) .
誗METHODS: Clinical data of patients with wet age -
related macular degeneration received treatment of
ranibizumab at our hospital from 2015 to 2017 were
analyzed. At 1mo after treatment, the clinical efficacy,
ocular hemodynamics and ocular inflammation were
evaluated.
誗RESULTS: A total of 41 patients were analyzed. After
treatment, patients got significantly increased in LogMAR
(0郾 651 依 0郾 067 vs 0郾 321 依 0郾 049; t = 25郾 460, P < 0郾 01) and
decreased in central foveal thickness (239郾 1 依 51郾 9滋m vs
452郾 9依69郾 8滋m; t= 15郾 740, P<0郾 01) . There was no serious
complication during treatment period. After treatment,
the levels of TNF-琢 (13郾 1 依 4郾 1ng / L vs 16郾 1 依 3郾 5ng / L; t =
3郾 563, P<0郾 01) and IL-6 (12郾 1依1郾 9ng / L vs 13郾 8依2郾 5ng / L;
t = 3郾 467, P < 0郾 01 ) in aqueous fluid decreased
significantly. There was no significantly changes of blood
flow volume of central retinal artery and ophthalmic artery
at peak systolic velocity and end diastolic velocity before
and after treatment (P>0郾 05) .
誗CONCLUSION: In the treatment of wet age - related
macular degeneration, the ranibizumab shows a good
therapeutic effect without serious adverse drug reactions.
誗 KEYWORDS: age - related macular degeneration;
ranibizumab; haemodynamics; eyesight; inflammation
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摘要
目的:观察玻璃体腔注射雷珠单抗治疗湿性年龄相关性黄
斑变性(ARMD)的疗效和对患眼血流动力学的影响,以期
为临床诊疗提供参考。
方法:分析 2015 - 01 / 2017 - 01 在我院接受治疗的湿性
ARMD 患者 41 例 41 眼的临床资料。 所有患者均在同一
组医师指导下接受玻璃体腔注射雷珠单抗治疗。 治疗后
1mo 评估疗效和眼部血流动力学及炎症指标。
结果:治疗前后患者视力比较差异有统计学意义 ( t =
25郾 460,P<0郾 01),同时黄斑中心凹厚度显著降低,差异有
统计学意义(239郾 1依51郾 9 vs 452郾 9依69郾 8滋m;t=15郾 740,P<
0郾 01)。 治疗期间未出现严重并发症。 治疗后,患者房水
TNF-琢(13郾 1依4郾 1 vs 16郾 1依3郾 5ng / L;t = 3郾 563,P<0郾 01)及
IL-6(12郾 1依1郾 9 vs 13郾 8依2郾 5ng / L; t = 3郾 467,P<0郾 01)水
平显著降低,差异具有统计学意义(P<0郾 01)。 治疗后患
者眼动脉和视网膜中央动脉的收缩期峰值流速及舒张末
期血流速度均未见明显改变,差异无统计学意义 ( P >
0郾 05)。
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗治疗湿性 ARMD 患者效果
显著,且可同时改善眼部炎症反应,未发现其对眼部血流
动力学造成明显影响。
关键词:年龄相关性黄斑变性;雷珠单抗;血流动力学;视
力;炎症
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0 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular

degeneration,ARMD)是临床常见的致盲性眼科疾病,又称
为老年性黄斑病。 随着我国人口老龄化的发展,ARMD 的
发病率呈现逐步上升的趋势。 虽然发病机制并不十分明
确,但目前认为与高龄、高血压、吸烟及慢性损伤等因素密
切相关[1-2]。 依据主要病变特点,ARMD 分为干性 ARMD
和湿性 ARMD。 干性 ARMD 又称为萎缩性 ARMD,其疾病
进展相对缓慢,预后较好。 而湿性 ARMD 又称为新生血
管性 ARMD,疾病进展较为迅速,导致失明的概率较高[3]。
血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)是调节血管新生的关键细胞因子。 因而临床上采
用抗 VEGF 治疗湿性 ARMD,雷珠单抗是其中一种。 但有
学者认为玻璃体内注射抗 VEGF 具有诱发眼内血流动力
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学异常等问题[4]。 此外,雷珠单抗局部注射除抑制血管新
生外,是否对患者眼部慢性炎症有影响尚不明确。 基于以
上问题,本研究尝试以湿性 ARMD 患者为研究对象,分析
雷珠单抗的治疗效果及对眼血流动力学及炎症介质水平
的影响,以期为此类患者的诊疗提供参考。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 分析 2015-01 / 2017-01 在我院接受治疗的湿
性 ARMD 患者的临床资料。 所有患者均经病史及临床检
查明确诊断为湿性 ARMD,且同意接受雷珠单抗治疗。
排除标准:既往接受过抗 VEGF 治疗;合并眼部其它器
质性病变;合并活动性感染;合并严重肝肾功能障碍;合
并恶性肿瘤等终末期疾病。 共纳入患者 41 例 41 眼,其
中男 19 例,女 22 例,平均年龄 68郾 5 依7郾 6 岁,平均病程
49郾 6依14郾 3mo。
1郾 2 方法摇 所有患者均在同一组医师指导下接受单次玻
璃体腔注射雷珠单抗治疗,常规消毒铺巾后行眼表面麻
醉,使用开睑器开睑,采用 1mL 注射器自颞下方角膜缘后
4mm 垂直刺入玻璃体腔内,缓慢推入雷珠单抗 0郾 1mL,注
射完毕后拔出注射器,采用无菌棉球压迫针孔 5 ~ 10min,
眼部外用金霉素眼膏预防感染。 治疗后 1mo 评估视力、
黄斑中心凹厚度及治疗期间药物并发症;房水内炎症介质
水平改变,包括:白介素-6( interleukin-6,IL-6)、白介素-
10( interleukin - 10, IL - 10) 及肿瘤坏死因子 - 琢 ( tumor
necrosis factor-琢,TNF-琢),房水采集使用前房穿刺法,取
300滋L 房水,检测采用酶联免疫吸附法,试剂盒购置于
R&D 公司(USA);观察治疗前后眼血流动力学改变,包
括:眼动脉 ( ophthalmic artery, OA) 和视网膜中央动脉
(central retinal artery, CRA) 的收缩期峰值流速 ( peak
systolic velocity,PSV)及舒张末期血流速度( end diastolic
velocity,EDV),测量采用彩色超声诊断仪。

统计学分析:采用 SPSS22郾 0 软件分析。 计量资料以

均数依标准差(軃x依s)表示,治疗前后比较采用配对 t 检验。
P<0郾 05 为差异具有统计学意义。
2 结果
2郾 1 治疗效果评估摇 治疗前后患者 BCVA(LogMAR)比较
差异有统计学意义( t=25郾 460,P<0郾 01),同时黄斑中心凹
厚度显著降低,差异有统计学意义( t = 15郾 740,P<0郾 01),
见表 1。 治疗期间未出现严重并发症;有 2 例 2 眼患者出
现一过性高眼压,自行好转;有 3 例 3 眼患者出现结膜下
出血,休息后症状消失。
2郾 2 治疗前后房水中炎症介质水平的改变摇 治疗后 1mo,
患者房水 TNF-琢(13郾 1 依4郾 1 vs 16郾 1 依3郾 5ng / L)及 IL -6
(12郾 1依1郾 9 vs 13郾 8依2郾 5ng / L)水平显著降低,差异均有统
计学意义( t = 3郾 563、3郾 467,P<0郾 01)。 治疗后 1mo,患者
房水 IL-10 水平未见显著改变(12郾 5 依2郾 6 vs 11郾 9 依3郾 2
ng / L),差异无统计学意义(P>0郾 05)。
2郾 3 治疗前后眼血流动力学改变 摇 治疗后 1mo,患者 OA
及 CRA 在 PSV 及 EDV 时项血流均未见明显改变,差异无
统计学意义(P>0郾 05),见表 2。
3 讨论

虽然目前 ARMD 发病机制尚未完全明确,但可以肯
定的是 ARMD 为一种黄斑退行性病变,高龄是导致该病
发生的主要因素之一[4]。 我国是个老年人口大国,因而
ARMD 的发病率在不断攀升。 由于该病具有致盲性,提高

表 1摇 治疗前后 BCVA和 CFT的比较 軃x依s
项目 治疗前 治疗后 1mo t P
BCVA 0郾 651依0郾 067 0郾 321依0郾 049 25郾 460 <0郾 01
CFT(滋m) 452郾 9依69郾 8 239郾 1依51郾 9 15郾 740 <0郾 01

表 2摇 治疗前后眼血流动力学改变 (軃x依s,cm / s)
项目 时期 治疗前 治疗后 1mo t P
OA PSV 15郾 18依4郾 96 16郾 21依5郾 26 0郾 912 0郾 364

EDV 8郾 31依2郾 87 8郾 91依3郾 01 0郾 924 0郾 358
CRA PSV 4郾 12依0郾 79 4郾 32依0郾 96 1郾 030 0郾 306

EDV 1郾 65依0郾 29 1郾 69依0郾 32 0郾 593 0郾 555

其诊疗水平十分迫切。 在 ARMD 的疾病亚型中分为湿性
ARMD 和干性 ARMD。 湿性 ARMD 常发生于干性 ARMD
后,其主要病理特点为脉络膜出现新生血管,并因此而导
致黄斑区域的血管渗出、出血,可直接影响视力,甚至是失
明[5-6]。 在 ARMD 的疾病进展过程中 VEGF 扮演重要角
色,这是导致患者眼底血管新生的主要细胞因子。 新近研
发的 VEGF 的单克隆抗体,通过局部注射可有效抑制眼底
血管新生[7]。 雷珠单抗是第二代人源化的抗 VEGF 单克
隆抗体,由于分子量较小可高效穿透视网膜,从而提高药
物的生物利用度,同时具有较高的安全性[8]。 但即便如此
学术界仍然对雷珠单抗是否可导致眼部血流动力学异常
等问题存在争议[9]。 此外,在 ARMD 的发病机制中,眼部
或系统性慢性炎症的作用也日渐获得重视。 有研究显示,
ARMD 患者眼分泌物或外周血中促炎介质水平升高,这些
炎症介质可能参与了黄斑损伤及修复等病理生理过
程[10-11]。 基于以上研究背景,本研究以年龄相关性黄斑
变性患者为研究对象,观察玻璃体腔内注射雷珠单抗的疗
效,并分析治疗对患者眼部血流动力学及眼内炎症反应的
影响,以期为此病的诊疗提供参考。

我们的数据显示,治疗后 1mo,BCVA 显著升高,而
CFT 显著降低,差异均具有统计学意义。 这一结果再次肯
定了雷珠单抗的显著临床疗效。 同时,本组患者并未在治
疗期间出现严重并发症。 但值得注意的是玻璃体腔注射
是一种有创治疗,应当严格遵循无菌术原则,有必要局部
使用抗菌药物预防感染。 数据还显示,治疗后,患者房水
TNF-琢及 IL - 6 水平显著降低,差异具有统计学意义。
TNF-琢 及IL-6均为促炎介质,在慢性炎症的维持及组织
损伤过程中发挥重要作用,具有明显的细胞毒性作用,并
有研究证实其参与了年龄相关性黄斑变性的病理生理过
程[12-13]。 Singh 等[14]国外学者文献综述并认为局部慢性
炎症在年龄相关性黄斑病变的发生发展中发挥重要促进
作用,降低局部炎症反应程度有利于提高治疗效果。 此
外,Shaw 等[15]也同样持有类似观点。 但将房水内炎症指
标纳入治疗效果评估的研究甚少,我们的这一组数据证实
了雷珠单抗在取得疗效的同时,尚可对抑制眼内炎症反应
有一定作用,但其中的具体机制尚需进一步研究以明确。
玻璃体腔注射雷珠单抗有引发眼血流动力学异常的可能。
在对患者治疗前后眼血流动力学改变的分析中我们发现
患者 OA 及 CRA 在 PSV 及 EDV 时项血流在治疗前后均未
见明显改变。 赵露等[16]新近发表的研究纳入 20 例患者,
单独采用玻璃体腔注射雷珠单抗治疗也未发现对患者眼
血流动力学造成明显影响。 而我们的研究样本量达 41
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例,与既往研究相吻合,这提示雷珠单抗并不影响患者眼
部血流动力学的稳定。

虽然本文有一定发现,但由于样本量有限,所得结果
尚需更大样本量研究验证。 此外,由于本研究未寻及合适
的治疗对照组以及随访时间较短,因而在今后的研究中需
要在本研究的基础之上延长随访时间并设置合理的对照
组,以此完善该方向的研究,为临床诊疗提供更为丰富的
参考数据。

综上,玻璃体腔注射雷珠单抗治疗湿性 ARMD 效果
显著,且可同时改善眼部炎症反应,未发现其对眼部血流
动力学造成明显影响。
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