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摘要

目的:比较地塞米松玻璃体内植入剂联合抗 ＶＥＧＦ 药物与

抗 ＶＥＧＦ 药物单药治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿

(ＲＶＯ－ＭＥ)的疗效和安全性ꎮ
方法:选取 ２０１９－０６ / ２０２０－１２ 在厦门大学附属厦门眼科

中心确诊为视网膜中央静脉阻塞(ＣＲＶＯ)或视网膜分支

静脉阻塞(ＢＲＶＯ)继发黄斑水肿的患者 １３３ 例 １３３ 眼ꎬ其
中 ＣＲＶＯ－ＭＥ 患者 ４８ 眼ꎬＢＲＶＯ－ＭＥ 患者 ８５ 眼ꎮ 将纳入

患者随机分组ꎬ其中单药治疗组 ６６ 眼接受每月注射康柏

西普 １ 次ꎬ连续 ３ｍｏꎬ之后每月复诊ꎻ联合治疗组 ６７ 眼接

受地塞米松玻璃体内植入剂注射 １ 次ꎬ１ｗｋ 后注射康柏西

普 １ 次ꎬ之后每月复诊ꎮ 随访 ６ｍｏꎬ观察两组患者最佳矫

正视力(ＢＣＶＡ)和中央视网膜厚度(ＣＲＴ)改善情况ꎬ记录

康柏西普注射次数及与玻璃体腔注射治疗相关的眼部及

全身不良事件发生情况ꎮ
结果:治疗后 １、２、３、６ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 均较治

疗前显著改善ꎬ但两组间 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善程度均无差

异(Ｐ>０.０５)ꎮ 首次玻璃体腔注射至治疗 ６ｍｏ 时ꎬ单药治

疗组和联合治疗组康柏西普玻璃体腔注射次数分别为

３.５６±０.１２、２.９６±０.１７ 次ꎬ联合治疗组注射次数显著低于

单药治疗组(Ｐ＝ ０.００４)ꎮ 随访期间ꎬ联合治疗组高眼压和

白内障发生率均高于单药治疗组ꎮ
结论:地塞米松玻璃体内植入剂联合抗 ＶＥＧＦ 药物是治疗

ＲＶＯ－ＭＥ 的有效方法ꎬ可显著改善视力ꎬ降低 ＣＲＴꎬ该治

疗方案可在减少抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数的同时达到与抗

ＶＥＧＦ 药物单药治疗相似的疗效ꎬ但需要监控眼压变化及

白内障进展情况ꎮ
关键词:地塞米松玻璃体内植入剂ꎻ视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑

水肿ꎻ康柏西普ꎻ视力
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０引言
视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)是仅次于糖尿病视网膜病变

的第二大常见视网膜血管性疾病[１]ꎮ ＲＶＯ 的特点是视网
膜静脉扩张迂曲ꎬ沿静脉分布区域的视网膜出血、水肿和
渗出ꎬ累及黄斑区时引起黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＭＥ)ꎮ
视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ－ＭＥ)是导致视力下降的最主要
原因[２]ꎮ 黄斑水肿的产生被认为与静脉阻塞以后缺血缺
氧诱导的血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)以及炎症因素导致的血－视网膜屏障破坏相
关ꎬ因此目前临床上主要采用玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药
物或糖皮质激素类药物的治疗方式[３]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物起
效快ꎬ半衰期短ꎬ在玻璃体腔维持时间约 ２ ~ ３ｗｋꎬ需要频
繁给药ꎻ而地塞米松玻璃体内植入剂(Ｏｚｕｒｄｅｘꎬ０.７ｍｇ)依
靠其缓释装置可持续释放地塞米松长达３~６ｍｏ[３]ꎬ合理假
设两者联合治疗可降低注射次数同时又达到不低于单药
治疗的效果ꎮ 本研究旨在比较地塞米松玻璃体内植入剂
联合抗 ＶＥＧＦ 药物与抗 ＶＥＧＦ 药物单药治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的
疗效和安全性ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象　 前瞻性随机对照研究ꎮ 本研究纳入 ２０１９－０６ /
２０２０－ １２ 在厦门大学附属厦门眼科中心接受治疗的
ＲＶＯ－ＭＥ患者 １３３ 例 １３３ 眼ꎬ其中男 ７１ 例ꎬ女 ６２ 例ꎮ 纳入
标准:(１)年龄>１８ 岁ꎻ(２)结合广角眼底照相、眼底荧光
素血管造影(ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)与光学相
干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)仪检查ꎬ明
确诊断为 ＲＶＯ－ＭＥꎬ包括视网膜中央静脉阻塞( ｃｅｎｔｒａｌ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ) 和视网膜分支静脉阻塞
(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎻ(３)治疗前中央视
网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)>２５０μｍꎻ(４)治疗
前非接触式眼压计测得眼压 １０ ~ ２１ｍｍＨｇꎮ 排除标准:
(１)妊娠及哺乳期妇女ꎻ(２)近期有心脑血管意外或症状
的患者ꎻ(３)有青光眼病史或高危房角的患者ꎻ(４)影像学
检查存在无灌注区ꎬ且既往未行视网膜光凝治疗、未行玻
璃体腔注射曲安奈德或抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎮ 本研究经本
院伦理委员会批准并取得所有患者知情同意ꎮ

１.２方法
１.２.１治疗方法
１.２.１.１ 治疗方案　 所有操作或手术均在患者知情同意后
开始ꎮ 单药治 疗 组 接 受 每 月 注 射 康 柏 西 普 ０. ０５ｍＬ
(１０ｍｇ / ｍＬ) １ 次ꎬ连续 ３ｍｏꎬ每月复诊ꎬ如果达到再治疗标
准ꎬ则再注射康柏西普 １ 针ꎬ继续每月复诊ꎮ 联合治疗组
接受地塞米松玻璃体内植入剂注射 １ 次ꎬ１ｗｋ 后注射康柏
西普０.０５ｍＬ (１０ｍｇ / ｍＬ)１ 次ꎬ每月复诊ꎬ如果达到再治疗
标准ꎬ则再注射地塞米松玻璃体内植入剂 １ 针(如果距注
射地塞米松玻璃体内植入剂未超过 ３ｍｏ 者ꎬ则改为注射
康柏西普 １ 针)ꎬ继续每月复诊ꎮ 再治疗标准: ＣＲＴ >
２５０μｍ 或最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)降低≥５ 个 Ｓｎｅｌｌｅｎ 字母
和 / 或 ＣＲＴ 增加>５０μｍꎮ
１.２.１.２手术步骤　 (１)术前 ３ｄ 开始局部滴 ５ｇ / Ｌ 左氧氟
沙星滴眼液ꎬ每天 ４ 次ꎬ每次 １ 滴ꎻ(２)术前给予复方托吡
卡胺滴眼液充分散瞳(即对光反射消失)ꎬ分别给予 ５０ｇ / Ｌ
聚维酮碘溶液 １ｍＬ 浸泡消毒结膜囊约 ２ｍｉｎ 和生理盐水
２０ｍＬ 冲洗结膜囊ꎬ盐酸丙美卡因滴眼液行表面麻醉ꎻ(３)
采用 ３０Ｇ 注射针头在距离角膜缘 ３.５ ~ ４.０ｍｍ 的巩膜处穿
刺至眼球中心ꎬ注入康柏西普 ０.０５ｍＬ(１０ｍｇ / ｍＬ)ꎻ或采用
地塞米松玻璃体内植入剂自带的 ２２Ｇ 无菌专用给药器ꎬ
在距离角膜缘 ３.５ ~ ４.０ｍｍ 的巩膜处穿刺ꎬ注入地塞米松
玻璃体内植入剂 ０.７ｍｇꎻ(４)按压穿刺口至穿刺口闭合ꎬ且
无渗血渗液ꎻ(５)予 ３ｇ / Ｌ 氧氟沙星眼膏ꎬ包眼ꎮ
１.２.２观察指标　 观察两组患者治疗前(首次玻璃体腔注
射前)、治疗后 １、２、３、６ｍｏ 时的 ＢＣＶＡ(Ｓｎｅｌｌｅｎ)、ＣＲＴ 情
况ꎬ并观察联合治疗组患者地塞米松玻璃体内植入剂注射
１ｗｋ 后抗 ＶＥＧＦ 药物注射前的 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ 情况ꎬ记录首次
玻璃体内注射至治疗 ６ｍｏ 时康柏西普注射次数ꎮ 此外ꎬ
观察两组患者眼压升高和伴随使用的降眼压药物情况及
白内障、感染性眼内炎、结膜出血、视网膜脱落等眼部并发
症发生情况ꎬ并观察与玻璃体腔注射治疗相关的全身不良
事件发生情况ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计学软件对数据进行

分析ꎮ 计量资料用均数±标准误(􀭰ｘ±ＳＥ)表示ꎬ多个时间点
重复测量数据采用重复测量方差分析ꎬ其中各时间点的组
间差异比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ各组的时间差异比较采
用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ其余两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 计
数资料的组间比较采用 χ２检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１ 两组患者基本资料比较 　 将纳入患者随机分配至两
个治疗组ꎬ其中单药治疗组 ６６ 例 ６６ 眼接受玻璃体腔注射
康柏西普治疗ꎬ联合治疗组 ６７ 例 ６７ 眼接受地塞米松玻璃
体内植入剂联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ 治疗前两
组患者基本资料比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ > ０. ０５ꎬ
表 １)ꎬ具有可比性ꎮ
２.２两组患者治疗后 ＢＣＶＡ及 ＣＲＴ 改善情况　 治疗后 １、
２、３、６ｍｏ 时ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善情况具有时间差
异性 ( ＢＣＶＡ:Ｆ组间 ＝ ０. ６７６ꎬＰ组间 ＝ ０. ４１３ꎬＦ时间 ＝ １３２. ２５０ꎬ
Ｐ时间<０.００１ꎬＦ组间×时间 ＝ ０.９０４ꎬＰ组间×时间 ＝ ０.３７９ꎻＣＲＴ:Ｆ组间 ＝
０.７１１ꎬＰ组间 ＝ ０.４０１ꎬＦ时间 ＝ １７７.００９ꎬＰ时间 <０.００１ꎬＦ组间×时间 ＝
１.４９０ꎬＰ组间×时间 ＝ ０. ２２８)ꎬ治疗后 １、２、３、６ｍｏ 两组患者
ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 均较治疗前显著改善ꎬ见表 ２ꎬ图 １ꎮ 此外ꎬ
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图 １　 治疗后两组患者 ＢＣＶＡ和 ＣＲＴ改善情况比较　 Ａ:ＢＣＶＡ 改善情况ꎻＢ:ＣＲＴ 改善情况ꎮ

表 １　 两组患者基线资料比较

组别
例数 /
眼数

男 /女
(例)

年龄

(􀭰ｘ±ＳＥꎬ岁)
ＢＲＶＯ / ＣＲＶＯ

(眼)
眼压

(􀭰ｘ±ＳＥꎬｍｍＨｇ)

ＢＣＶＡ

(􀭰ｘ±ＳＥꎬ字母)

ＣＲＴ

(􀭰ｘ±ＳＥꎬμｍ)
单药治疗组 ６６ / ６６ ３１ / ３５ ５７.７１±１０.７１ ４１ / ２５ １３.３±３.３ ４５.６±２２.８ ６０６.６±２９７.５
联合治疗组 ６７ / ６７ ４０ / ２７ ５８.９４±１０.７６ ４４ / ２３ １３.４±３.２ ４８.４±２０.２ ６０４.３±２６２.３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ２.１６６ －０.６６０ ０.１８２ －０.１４９ －０.７７３ ０.０４７
Ｐ ０.１４１ ０.５１０ ０.６７０ ０.８８２ ０.４４１ ０.９６２

注:单药治疗组:接受玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ联合治疗组:接受地塞米松玻璃体内植入剂联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗后 ＢＣＶＡ及 ＣＲＴ改善情况 􀭰ｘ±ＳＥ

组别 眼数
ΔＢＣＶＡ(治疗后－治疗前ꎬ字母)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ６６ １４.４５±２.０５ １７.８３±２.１９ １８.５６±２.２５ １８.６９±２.２７
联合治疗组 ６７ １３.７９±１.４８ １４.６３±１.５５ １５.２２±１.６５ １６.８３±１.６３

组别 眼数
ΔＣＲＴ(治疗后－治疗前ꎬμｍ)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ６６ －３１０.１４±３３.７２ －３６０.３５±３３.８２ －３５９.４７±３８.８７ －３５２.５５±３７.２６
联合治疗组 ６７ －３７９.１５±２８.５０ －３８４.２２±３２.２４ －３３９.３６±３４.８５ －４０２.３５±３２.４４

注:单药治疗组:接受玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ联合治疗组:接受地塞米松玻璃体内植入剂联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

联合治疗组在地塞米松玻璃体内植入剂注射 １ｗｋ 后(抗
ＶＥＧＦ 药物注射前)ＢＣＶＡ 较治疗前提高 ８.２８±１.２７ 字母ꎬ
ＣＲＴ 较治疗前降低 ３１１.３４±２４.５３μｍꎮ

按照 ＲＶＯ 类型进行亚组分析ꎬＢＲＶＯ 患者中ꎬ治疗后
１、２、３、６ｍｏ 时ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善情况具有时间
差异性( ＢＣＶＡ:Ｆ组间 ＝ ０.０５２ꎬＰ组间 ＝ ０.８２１ꎬＦ时间 ＝ ８８.６００ꎬ
Ｐ时间<０.００１ꎬＦ组间×时间 ＝ ０.３３０ꎬＰ组间×时间 ＝ ０.６２４ꎻＣＲＴ:Ｆ组间 ＝
３.５２９ꎬＰ组间 ＝ ０.０６４ꎬＦ时间 ＝ １１１.７３１ꎬＰ时间 <０.００１ꎬＦ组间×时间 ＝
２.８１３ꎬＰ组间×时间 ＝ ０. ０６９)ꎬ治疗后 １、２、３、６ｍｏ 两组患者
ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 均较治疗前显著改善ꎬ见表 ３ꎮ ＣＲＶＯ 患者
中ꎬ治疗后 １、２、３、６ｍｏ 时ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善情
况具有时间差异性 ( ＢＣＶＡ:Ｆ组间 ＝ ０. ９３７ꎬＰ组间 ＝ ０. ３３８ꎬ
Ｆ时间 ＝ ４３. ７３２ꎬ Ｐ时间 < ０. ００１ꎬ Ｆ组间×时间 ＝ ０. ８７３ꎬ Ｐ组间×时间 ＝
０.４０８ꎻＣＲＴ:Ｆ组间 ＝ ０.２８７ꎬＰ组间 ＝ ０.５９５ꎬＦ时间 ＝ ７５.５３４ꎬＰ时间 <
０.００１ꎬＦ组间×时间 ＝ １.４８３ꎬＰ组间×时间 ＝ ０.２３２)ꎬ治疗后 １、２、３、
６ｍｏ 两组患者 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 均较治疗前显著改善ꎬ见
表 ４ꎮ
２.３ 两组患者康柏西普注射次数比较 　 首次玻璃体腔注
射至治疗 ６ｍｏ 时ꎬ单药治疗组和联合治疗组康柏西普注
射次数分别为 ３.５６±０.１２、２.９６±０.１７ 次ꎬ联合治疗组显著
低于单药治疗组ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ２. ９３６ꎬ Ｐ ＝

０.００４)ꎮ ＢＲＶＯ 患者中ꎬ联合治疗组康柏西普注射次数
(２.５９±０.１５ 次)显著低于单药治疗组(３.３９±０.１２ 次)ꎬ差
异有统计学意义( ｔ ＝ ４.１１７ꎬＰ<０.００１)ꎮ ＣＲＶＯ 患者中ꎬ单
药治疗组和联合治疗组康柏西普注射次数差异无统计学
意义(３.８４±０.２３ 次 ｖｓ ３.６５±０.３６ 次ꎬｔ＝ ０.４４４ꎬＰ＝ ０.６５９)ꎮ
２.４ 不良反应 　 随访至治疗后 ６ｍｏꎬ联合治疗组有 １８ 眼
(２６.９％)出现高眼压ꎬ其中 ２ 眼眼压≥３５ｍｍＨｇꎻ单药治疗
组有 ４ 眼(６.１％)出现高眼压ꎬ但无眼压≥３５ｍｍＨｇꎬ两组
患者高眼压发生率差异有统计学意义( χ２ ＝ １０.４２５ꎬＰ ＝
０.００１)ꎮ 所有眼压升高患者局部使用降眼压滴眼液后眼
压均恢复正常ꎬ无 １ 例需要进行抗青光眼手术治疗ꎮ 随访
过程中ꎬ联合治疗组发生白内障加重 ４ 眼ꎬ均未行白内障
手术ꎬ单药治疗组无患者出现白内障进展ꎻ两组患者均无
玻璃体积血、眼内炎、视网膜脱离等不良反应发生ꎬ均未观
察到全身不良事件发生ꎮ
３讨论

ＲＶＯ－ＭＥ 的发生机制至今尚未完全阐明ꎬＲＶＯ 患者
由于视网膜循环障碍ꎬ静脉迂曲扩张ꎬ沿视网膜静脉分布
区域缺血、缺氧ꎬ造成血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬ
ＢＲＢ)破坏ꎬ导致进入视网膜的液体增加ꎬ同时ꎬＭüｌｌｅｒ 细
胞和视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)细
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　 　表 ３　 ＢＲＶＯ 患者治疗后 ＢＣＶＡ及 ＣＲＴ改善情况 􀭰ｘ±ＳＥ

组别 眼数
ΔＢＣＶＡ(治疗后－治疗前ꎬ字母)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ４１ １３.１０±２.３２ １６.４９±２.６７ １７.１０±２.７２ １７.４４±２.７８
联合治疗组 ４４ １４.１４±１.８３ １４.８２±１.９１ １５.７３±１.７４ １６.４７±１.９３

组别 眼数
ΔＣＲＴ(治疗后－治疗前ꎬμｍ)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ４１ －２５９.４６±３２.１５ －２８１.３７±３２.３４ －２７２.１２±４１.７２ －２５６.２９±３５.７２
联合治疗组 ４４ －３５３.１６±３５.１３ －３５４.８９±３８.４４ －３３８.９１±３８.７３ －３７３.７７±３９.７７

注:单药治疗组:接受玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ联合治疗组:接受地塞米松玻璃体内植入剂联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ４　 ＣＲＶＯ 患者治疗后 ＢＣＶＡ及 ＣＲＴ改善情况 􀭰ｘ±ＳＥ

组别 眼数
ΔＢＣＶＡ(治疗后－治疗前ꎬ字母)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ２５ １６.６８±３.８８ ２０.０４±３.７９ ２０.９６±３.９５ ２０.８３±３.９５
联合治疗组 ２３ １３.１３±２.５６ １４.２６±２.７０ １４.２６±３.５２ １７.５５±３.０４

组别 眼数
ΔＣＲＴ(治疗后－治疗前ꎬμｍ)

治疗后 １ｍｏ 治疗后 ２ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
单药治疗组 ２５ －３９３.２４±６９.５７ －４８９.８８±６４.７６ －５０２.７２±６８.３４ －５１０.４０±６９.０４
联合治疗组 ２３ －４２８.８７±４８.０９ －４４０.３５±５７.８２ －３４０.２２±７０.７４ －４５８.２３±５５.３８

注:单药治疗组:接受玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ联合治疗组:接受地塞米松玻璃体内植入剂联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

胞损伤ꎬ使得视网膜下空间和视网膜组织间液体的转运障
碍ꎬ导致视网膜液体进入和流出之间的平衡被打乱ꎬ进而
引起 ＭＥꎬ其过程伴随多种复杂的细胞和细胞因子参与ꎬ
在 ＭＥ 患者眼内液中发现 ＶＥＧＦ 和白细胞介素( ＩＬ) －１、
ＩＬ－６、ＩＬ－８、单核细胞趋化蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)、肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－
αꎬＴＮＦ－α)等炎症因子水平升高ꎬ这些因子在炎症和血管
通透性增加方面发挥重要作用[４－５]ꎮ 目前临床上抗 ＶＥＧＦ
药物单药治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 给药频次高ꎬ给药次数的增加不
仅在客观上增加了注射相关并发症如玻璃体积血、视网膜
脱离等的发生ꎬ在新型冠状病毒肺炎疫情情况下也给患者
带来了较重的随访负担和经济负担ꎮ 约 ４２％的患者期望
在保持疗效的前提下ꎬ尽量减少注射次数[６]ꎮ 糖皮质激素
与抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＲＶＯ－ＭＥ 的治疗中作用机制不同ꎬ联
合用药可在降低玻璃体腔内 ＶＥＧＦ 浓度的同时抑制多种
炎性细胞因子的产生ꎬ此外ꎬ两种药物在玻璃体腔内持续
时间存在差异ꎬ联合用药可能实现更少的玻璃体腔内注射
次数和更低的治疗负担ꎬ因此探索联合给药方案很有
意义ꎮ

由于在 ＲＶＯ－ＭＥ 的临床治疗中抗 ＶＥＧＦ 药物与糖皮
质激素联合用药尚未有明确的给药剂量、给药时间间隔及
频次的指南或共识推荐ꎬ既往国内外研究中联合给药方案
不尽相同ꎬ与抗 ＶＥＧＦ 药物单药治疗对比的结果也存在些
微差异ꎮ Ｆａｎ 等[７] 和袁诗曼等[８] 分别比较了雷珠单抗单
药与雷珠单抗联合曲安奈德玻璃体腔内注射的有效性及
安全性ꎬ结果发现玻璃体腔单独注射雷珠单抗或联合曲安
奈德均可减轻 ＲＶＯ 患者的黄斑水肿并改善视力ꎬ联合治
疗虽能减少注药次数ꎬ但两者治疗效果无明显差异ꎮ 部分
学者为了降低高眼压及白内障等激素相关不良反应发生
率ꎬ在治疗时尝试玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物联合 Ｔｅｎｏｎ
囊注射曲安奈德给药方案ꎬ李婷婷等[９]和 Ｍｏｏｎ 等[１０]研究

结果发现在给药后 １、３ｍｏꎬ联合治疗组黄斑中心凹厚度
(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)改善明显优于单药组ꎬ但
治疗后 ６ｍｏ 两治疗组间 ＣＭＴ 变化差异无统计学意义ꎮ 随
着玻璃体内缓释制剂 Ｏｚｕｒｄｅｘ 的上市ꎬ更多学者开始探索
抗 ＶＥＧＦ 药物联合不同激素制剂的临床效果ꎮ Ｍａｔｕｒｉ
等[１１]在一项前瞻性临床研究中纳入 ３０ 例 ＲＶＯ 患者ꎬ按
１ ∶ １随机分配至贝伐单抗单药治疗组和联合地塞米松玻
璃体内植入剂组(联合组)ꎮ 初始治疗所有患者均接受
１ 次玻璃体腔贝伐单抗(１.２５ｍｇ)注射ꎬ１ｗｋ 后ꎬ单药组接
受假注射ꎬ而联合组进行 １ 次地塞米松玻璃体内植入剂注
射ꎮ 结果发现ꎬ与接受单药治疗的患者相比ꎬ联合组患者
虽然在视力较基线的平均变化方面无差异ꎬ但仅需更少的
贝伐单抗再注射次数(２ 次 ｖｓ ３ 次ꎬＰ＝ ０.０２)ꎬ且 ＣＲＴ 平均
降低幅度更大(－５６μｍ ｖｓ ＋４５μｍꎬＰ＝ ０.０１)ꎮ

本研究中对比了抗 ＶＥＧＦ 单药“３＋ＰＲＮ”给药方案与
地塞米松玻璃体内植入剂联合抗 ＶＥＧＦ 药物“１＋１＋ＰＲＮ”
给药方案治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的疗效和安全性ꎬ结果显示联合
治疗组在地塞米松玻璃体内植入剂注射 １ｗｋ 后(抗 ＶＥＧＦ
药物注射前)ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 均较治疗前显著改善ꎬ说明地
塞米松玻璃体内植入剂治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 能够快速起效ꎬ１ｗｋ
即可显著改善 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴꎬ这与其药代动力学曲线相
符[１２]ꎮ 治疗后单药治疗组和联合治疗组患者的 ＢＣＶＡ、
ＣＲＴ 均较治疗前显著改善ꎬ提示两种给药方案均可在
ＲＶＯ－ＭＥ 中获得良好疗效ꎮ 在治疗后任何时间点两组间
ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善均无统计学差异ꎬ但联合治疗组注射次
数显著低于单药治疗组ꎬ说明该联合治疗方案可在减少抗
ＶＥＧＦ 药物注射次数的同时达到与抗 ＶＥＧＦ 药物单药治
疗相似的疗效ꎬ这与既往研究结果[１１] 一致ꎮ 在安全性方
面ꎬ联合治疗组高眼压和白内障发生率均高于单药治疗
组ꎬ这也是激素类药物最常见的眼部并发症ꎬ对于这部分
患者需严密监控眼压升高和白内障进展情况ꎬ及时干预ꎮ

０２７１

国际眼科杂志　 ２０２２ 年 １０ 月　 第 ２２ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



本研究还进一步分析了不同治疗方案分别在 ＢＲＶＯ
和 ＣＲＶＯ 患者中的疗效差异ꎮ 结果发现ꎬ在 ＢＲＶＯ 患者
中ꎬ两种治疗方案下治疗后任意时间点的 ＢＣＶＡ 改善情况
均无统计学差异ꎬ但联合治疗组抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数显
著低于单药治疗组(Ｐ<０.００１)ꎬ说明 ＢＲＶＯ 联合治疗组患
者在治疗后 ６ｍｏ 内通过更少的玻璃体腔内注药获得了更
优的解剖学结局ꎮ 值得注意的是ꎬ本研究表明 ＢＲＶＯ 患者
治疗后 ６ｍｏ 时 ＣＲＴ 的减轻和视力的提高并不是同步的ꎬ
考虑可能原因为目前对于 ＢＣＶＡ 提高和 ＣＲＴ 下降的关系
并没有明确共识ꎬ也就是说ꎬ有可能两者的关系本身就不
是同步的ꎻ其次ꎬ由于样本量较小且随访时间短ꎬ远期疗效
的数据并没有纳入本研究统计分析中ꎮ 亚组分析中
ＣＲＶＯ 患者在两种治疗方案下治疗后所有随访时间点
ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 改善情况均无统计学差异ꎬ且两组间抗
ＶＥＧＦ 药物注射次数也无差异ꎬ这可能是由于 ＣＲＶＯ 发病
机制较 ＢＲＶＯ 更为复杂ꎬ全身影响因素更多[１ꎬ２ꎬ１３－１４]ꎬＭＥ
易反复所致ꎮ

综上所述ꎬ地塞米松玻璃体内植入剂联合抗 ＶＥＧＦ 药
物是治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的有效方法ꎬ可显著改善视力ꎬ降低
ＣＲＴꎬ该治疗方案可在减少抗 ＶＥＧＦ 药物注射次数的同时
达到与抗 ＶＥＧＦ 药物单药治疗相似的疗效ꎬ但需要监控眼
压变化及白内障进展情况ꎮ 由于本研究纳入的样本量较
少、随访时间短ꎬ存在一定的局限性ꎬ但研究结果仍提示值
得进一步开展多中心、大样本量、长期随访的随机对照研
究ꎬ为临床治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 探索更加科学、安全、经济的联
合给药方案ꎮ
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射曲安奈德治疗 ＣＲＶＯ 继发黄斑水肿. 国际眼科杂志 ２０１５ꎻ １５(１):
９８－１００
１０ Ｍｏｏｎ Ｊꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｓａｇｏｎｇ Ｍ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｕｂｔｅｎｏｎ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２０１６ꎻ ３０(８): １０８４－１０９０
１１ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬ Ｃｈｅｎ Ｖꎬ Ｒａｇｈｉｎａｒｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ６ － ｍｏｎｔｈꎬ ｓｕｂｊｅｃｔ －
ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｏｒ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ８: １０５７－１０６４
１２ Ｙａｎｇ Ｙꎬ Ｂａｉｌｅｙ Ｃꎬ Ｌｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ
３５(１２): ２４４０－２４４９
１３ Ｊａｕｌｉｍ Ａꎬ Ａｈｍｅｄ Ｂꎬ Ｋｈａｎａｍ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓꎬ ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ
ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｎ ｕｐｄａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１３ꎻ ３３ ( ５):
９０１－９１０
１４ Ｎｏｍａ Ｈꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ
ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ ９(１１): ３４５７
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


