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摘要

目的:比较雷珠单抗早期联合地塞米松玻璃体内植入剂与

单独使用雷珠单抗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:回顾性队列研究ꎮ 选取 ２０２２－０２ / ２０２３－０２ 在山东

第二医科大学附属医院眼科中心首次确诊为 ＲＶＯ－ＭＥ 患

者 ６２ 例 ６４ 眼ꎮ 根据治疗方案不同分为两组:单药治疗组

３２ 例 ３４ 眼只接受雷珠单抗治疗[３＋按需(ＰＲＮ)方案]ꎻ联
合治疗组 ３０ 例 ３０ 眼先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地

塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ方案)ꎮ 比较两组患者治

疗前后最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹厚度(ＣＲＴ)、
黄斑中心凹无血管区(ＦＡＺ)面积、视网膜深层血管复合体

(ＤＶＣ)层面的黄斑区血流密度(ＭＶＤ)、眼部不良反应的

发生情况、药物注射次数及总费用ꎮ
结果:两组患者治疗后 ３ ｗｋꎬ３、６ ｍｏ 及末次随访ꎬＢＣＶＡ、
ＣＲＴ、ＤＶＣ 层 ＭＶＤ 均较治疗前显著好转(均 Ｐ<０.０５)ꎻ治
疗 ６ ｍｏ 及末次随访ꎬ两组间 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 比较均有差异

(均 Ｐ<０.０５)ꎬ治疗 ６ ｍｏ 时联合治疗组 ＢＣＶＡ 字母数增加

最明显ꎮ 治疗后 ３、６ ｍｏ 及末次随访时ꎬ两组间 ＤＶＣ 层

ＭＶＤ 比较均有差异(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者的 ＦＡＺ 面积

治疗前后无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ 联合治疗组在注药次数

和总花费方面均低于单药治疗组ꎮ 联合治疗组高眼压和

白内障进展发生率略高于单药治疗组ꎬ但均无差异(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ两组患者治疗后均未出现严重不良事件ꎮ
结论:雷珠单抗早期联合地塞米松玻璃体内植入剂治疗

ＲＶＯ－ＭＥ 与单独使用雷珠单抗治疗相比ꎬ在长期随访中

发现能显著提高患者视力ꎬ减轻黄斑水肿ꎬ并且可有效减

少注药次数及治疗总费用ꎮ ＣＲＴ 和 ＤＶＣ 层 ＭＶＤ 是评价

ＲＶＯ－ＭＥ 患者预后的可靠指标ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ地塞米松玻璃体内植

入剂ꎻ雷珠单抗ꎻ联合治疗
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ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｍｐｌａｎｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｖｉｓｉｏｎꎬ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ｌｏｗｅｒｅｄ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｏｔａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｃｏｓｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＶＯ－ＭＥ. ＣＲＴ ａｎｄ ＭＶＤ ｉｎ
ｔｈｅ ＤＶＣ ｌａｙｅｒ ａｒｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＲＶＯ－ＭＥ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔꎻ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＣＦꎬ Ｄｉｎｇ ＳＬꎬ Ｙａｎｇ ＪＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(４):６４４－６４９.

０引言

视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是目前

继糖尿病视网膜病变之后全世界第二大致盲性视网膜血

管疾病[１]ꎮ 临床上常根据阻塞的位置不同分为视网膜中

央静脉阻塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ)和视网

膜分支静脉阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＢＲＶＯ)ꎬ前
者的发病率是 ０.１３％ꎬ后者的发病率是 ０.６４％ꎬ虽然 ＣＲＶＯ
的发病率远低于 ＢＲＶＯꎬ但其对患者视力的威胁更大ꎬ往
往预后更差[２]ꎮ 目前 ＲＶＯ 的发病机制尚不明确ꎬ静脉压

力升高、血管痉挛、血管内皮细胞受损、血栓形成、血流速

度减缓、血液高凝状态、炎症等都有可能引起 ＲＶＯ 的发

生[３]ꎮ 有 研 究 指 出 视 网 膜 静 脉 阻 塞 继 发 黄 斑 水 肿

(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ－

ＭＥ)的病理生理机制主要是视网膜静脉血管阻塞ꎬ引起毛

细血管静水压升高、毛细血管无灌注、视网膜组织缺血ꎬ导
致眼内血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)和炎症因子过度表达导致了血－视网膜屏

障的结构和功能受损ꎬ从而使血管渗漏ꎬ视网膜内和视网

膜下液体积聚于黄斑区ꎬ最终形成黄斑水肿 ( ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ) [４]ꎬ这也是 ＲＶＯ 患者视力下降的最主要

原因ꎮ
随着 ＲＶＯ－ＭＥ 发病机制的研究不断深入ꎬ目前临床

上针对眼内 ＶＥＧＦ 和炎症因子水平升高主要采用玻璃体

内注射抗 ＶＥＧＦ 药物或皮质类固醇激素类药物来治疗

ＲＶＯ－ＭＥ[５]ꎬ然而ꎬＲＶＯ－ＭＥ 的联合治疗方案目前尚未达

成共识ꎮ 本研究旨在雷珠单抗早期联合地塞米松玻璃体

内植入剂与单独使用雷珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的疗效和安

全性ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 回顾性队列研究ꎮ 选取 ２０２２－０２ / ２０２３－０２ 在

山东第二医科大学附属医院眼科中心首次就诊ꎬ经过超广

角激光扫描检眼镜(ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｓｃｏｐｙꎬ ＳＬＯ)、
光学相干断层扫描(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)或
光学相干断层扫描血管成像(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴＡ)检查明确诊断为 ＲＶＯ－ＭＥ 的患者 ６２
例 ６４ 眼ꎮ 根据治疗方案不同将纳入患者分两组:单药治

疗组 ３２ 例 ３４ 眼只接受雷珠单抗治疗[(３＋按需(ＰＲＮ)方
案]ꎻ联合治疗组 ３０ 例 ３０ 眼先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后

使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ 方案)ꎮ 纳入标

准:(１)年龄>１８ 岁ꎻ(２)根据病史、临床表现、ＳＬＯ 检查明

确诊断为 ＲＶＯꎻ(３)经 ＯＣＴ 或者 ＯＣＴＡ 明确诊断为 ＭＥ
(ＣＲＴ>２５０ μｍ) ꎻ(４)入组前被研究眼未行玻璃体腔注射

抗 ＶＥＧＦ 药物或地塞米松玻璃体内植入剂治疗ꎮ 排除标

准:(１)被研究眼有视网膜激光光凝或玻璃体切割手术史

的患者ꎻ(２)被研究眼有其他可能引起视力下降或眼底改

变的疾病史的患者ꎻ(３)被研究眼的屈光介质混浊无法达

到一定质量要求的眼底检查的患者ꎻ(４)纳入标准前 ６ ｍｏ
有任何威胁手术安全性事件发生的患者ꎻ(５)不能耐受手

术操作的患者ꎻ(６)治疗过程中因为其他原因放弃当前治

疗方案的患者ꎮ 本研究取得山东第二医科大学附属医院

医学伦理委员会审查批准(批准号:ｗｙｆｙ－２０２４－ｋｙ－１８１)ꎬ
所有参与者及家属均知情并签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 所有患者入组前均行全面眼科检查ꎮ 治疗前

３ ｄ常规加替沙星滴眼液滴眼ꎬ每日 ６ 次ꎮ 治疗前常规眼

部消毒、聚维酮碘冲洗结膜囊、表面麻醉ꎮ 单药治疗组接

受每月玻璃体腔内注射雷珠单抗 ０.０５ ｍＬ(１０ ｍｇ / ｍＬ)
１ 次ꎬ连续３ ｍｏꎬ每月复诊ꎻ联合治疗组先进行 １ 次玻璃体

腔内注射雷珠单抗 ０.０５ ｍＬ (１０ ｍｇ / ｍＬ)ꎬ治疗后 ３ ｗｋ 给

予地塞米松玻璃体内植入剂 ０.７ ｍｇ 治疗(１＋ＤＥＸ 方案)ꎮ
术毕指测眼压较高者前房穿刺放出少量房水ꎻ结膜囊涂妥

布霉素地塞米松眼膏ꎮ 所有患者术后均使用加替沙星滴

眼液滴眼ꎬ每日 ４ 次ꎬ连用 ７ ｄꎮ
所有患者治疗后随访至少 １２ ｍｏꎬ记录患者治疗前ꎬ

５４６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



治疗后 ３ ｗｋ(联合治疗组患者未注射地塞米松玻璃体内

植入剂)ꎬ ３、 ６ ｍｏꎬ末次随访时的最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)、眼压( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＩＯＰ)、视网膜中央厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＲＴ)及黄

斑中心凹无血管区(ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬ ＦＡＺ)面积、视网

膜深层血管复合体(ｄｅｅｐ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ ＤＶＣ)层
面的黄斑区血流密度(ｍａｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＭＶＤ)ꎬ随
访期间注射次数及相关并发症ꎮ

ＭＥ 加重或复发再次治疗标准:ＣＲＴ 超过 ２５０ μｍ 或

ＢＣＶＡ 降低≥５ 个 Ｓｎｅｌｌｅｎ 字母和 / 或 ＣＲＴ 增加>５０ μｍꎮ
单药治疗组如果达到再次治疗标准ꎬ则玻璃体腔内再注射

雷珠单抗 １ 次 ０.０５ ｍＬ(１０ ｍｇ / ｍＬ)ꎮ 联合治疗组如果达

到再次治疗标准ꎬ则再注射地塞米松玻璃体内植入剂

０.７ ｍｇ １ 次[如果距注射地塞米松玻璃体内植入剂未超过

３ ｍｏ 者ꎬ则改为玻璃体腔内再注射雷珠单抗 １ 次 ０.０５ ｍＬ
(１０ ｍｇ / ｍＬ)]ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件进行数据分

析ꎮ 采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ － Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验数据正态性ꎬ采用

Ｂａｒｔｌｅｔｔ 检验方差齐性ꎬ符合正态分布且方差齐性的计量

资料使用均数±标准差表示ꎬ两组间比较采用采用独立样

本 ｔ 检验ꎬ重复测量数据采用重复测量的方差分析ꎬ进一

步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 法ꎻ不符合正态分布的计量资料使

用 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ两组间比较采用秩和检验ꎮ 计数资

料以眼(％)表示ꎬ采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法检验ꎮ 以 Ｐ <
０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 两组患者治疗前一般资料比较 　 两组患者治疗前一

般资料比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者治疗前后

ＢＣＶＡ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ３.７１ꎬＰ组间 ＝ ０.００５６ꎻ
Ｆ时间 ＝ ３４. ２３ꎬ Ｐ时间 < ０. ００１ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ３. ２７ꎬ Ｐ组间×时间 ＝
０.０１７３)ꎬ进一步两两比较结果见表 ２ꎮ 治疗 ６ ｍｏ 时联合

治疗组 ＢＣＶＡ 字母数增加最明显ꎬ与治疗前相比平均增加

　 　

３４.００ 个字母ꎮ 末次随访时 ＢＣＶＡ 较基线提高 ２０ 个字母

数的百分比分别为 ４３％(联合治疗组 １３ / ３０)和 ３２％(单药

治疗组 １１ / ３４)ꎬ两组患者治疗不同时间 ＢＣＶＡ 提高的字

母数比较见图 １ꎮ
２.３ 两组患者治疗前后 ＣＲＴ 比较 　 两组患者治疗前后

ＣＲＴ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １３.６４ꎬＰ组间 <０.００１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １２３. ８２ꎬ Ｐ时间 < ０. ００１ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ９. ５６ꎬ Ｐ组间×时间 <
０.００１)ꎬ进一步两两比较见表 ３ ꎮ
２.４两组患者治疗前后 ＦＡＺ 面积比较 　 两组患者治疗前

后 ＦＡＺ 面积比较差异均无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０.１２ꎬＰ组间 ＝
０.７２７９ꎻＦ时间 ＝ １.３８ꎬＰ时间 ＝ ０.２３９７ꎻＦ组间×时间 ＝ ０.０３ꎬＰ组间×时间 ＝
０.９９８４)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５两组患者治疗前后 ＤＶＣ 层 ＭＶＤ 比较 　 两组患者治

疗前后 ＤＶＣ 层 ＭＶＤ 比较差异均有统计学意义(Ｆ组间 ＝
３５.６４ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻＦ时间 ＝ ６４. ２３ꎬＰ时间 < ０.００１ꎻＦ组间×时间 ＝
１０.５４ꎬＰ组间×时间<０.００１)ꎬ进一步两两比较见表 ５ꎮ
２.６两组患者注射次数和总费用比较　 在随访期间ꎬ联合

治疗组中 ８ 眼再行 １ 次雷珠单抗注射ꎬ９ 眼再行 １ 次地塞

米松玻璃体内植入剂注射ꎬ１ 眼再行 ２ 次雷珠单抗注射ꎬ
１ 眼再行 １ 次雷珠单抗注射及 １ 次地塞米松玻璃体内植

入剂注射ꎮ 单药治疗组中 ４ 眼再行 １ 次雷珠单抗注射ꎬ
１ 眼再行 ２ 次雷珠单抗注射ꎬ１０ 眼再行 ３ 次雷珠单抗注

　 　

图 １　 两组患者治疗不同时间 ＢＣＶＡ提高的字母数比较ꎮ

表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

组别
例数

(眼数)
男 /

女(例)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

眼压

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

ＦＡＺ 面积

(􀭰ｘ±ｓꎬ ｍｍ２)

ＤＶＣ 层 ＭＶＤ

(􀭰ｘ±ｓꎬ ％)
阻塞部位(眼)
ＣＲＶＯ ＢＲＶＯ

类型(眼)
缺血型 非缺血型

单药治疗组 ３２(３４) １６ / １６ ６３.２５±６.３７ １５.３０±３.７０ ０.４５±０.１１ ３８.２８±３.４３ ８ ２６ １２ ２２
联合治疗组 ３０(３０) １４ / １６ ６１.６４±７.２８ １４.７０±４.１０ ０.４４±０.１２ ３７.９５±４.７８ ８ ２２ １１ １９

　 　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.０６８ ０.９４４ ０.５４１ ０.０７７ ０.３２０ ０.０８３ ０.０２５
Ｐ ０.７９３ ０.３４９ ０.５４３ ０.９３９ ０.７７５ ０.７７３ ０.８７４

注:单药治疗组只接受雷珠单抗治疗(３＋ＰＲＮ 方案)ꎻ联合治疗组先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ
方案)ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ ＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ３ ｗｋ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 末次随访

单药治疗组 ３４ ０.９４±０.３６ ０.５１±０.２４ａ ０.４５±０.２２ａ ０.４８±０.２９ａ ０.４９±０.３１ａ

联合治疗组 ３０ ０.９７±０.４２ ０.５７±０.３７ａ ０.４２±０.２０ａ ０.２９±０.１５ａꎬｃꎬｅ ０.３０±０.１８ａꎬｃꎬｅ

　
ｔ ０.３ ０.７４ －５.１９ －３.２９ －２.９６
Ｐ ０.７７ ０.４６ ０.６１ ０.００２ ０.００４

注:单药治疗组只接受雷珠单抗治疗(３＋ＰＲＮ 方案)ꎻ联合治疗组先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ
方案)ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｍｏꎮ

６４６
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表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＲＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 眼数 治疗前 治疗 ３ ｗｋ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 末次随访

单药治疗组 ３４ ６６８.３±１３０.５ ３８７.８±１００.２ａ ３０２.３±４６.７ａꎬｃ ３４７.６±６２.０ａꎬｅ ３５１.７±７２.６ａꎬｅ

联合治疗组 ３０ ６８４.１±１２９.８ ３９９.６±１０５.１ａ ３１６.３±４９.７ａꎬｃ ３０３.０±４８.２ａꎬｃ ２７３.４±２７.５ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　
ｔ ０.４８４ ０.４６０ １.１５７ －３.１８０ －５.５５８
Ｐ ０.６３０ ０.６４７ ０.２５２ ０.００２ <０.００１

注:单药治疗组只接受雷珠单抗治疗(３＋ＰＲＮ 方案)ꎻ联合治疗组先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ
方案)ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ６ ｍｏꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＦＡＺ面积比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ ｍｍ２)

组别 眼数 治疗前 治疗 ３ ｗｋ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 末次随访

单药治疗组 ３４ ０.４５±０.１１ ０.４３±０.１３ ０.４２±０.１６ ０.４０±０.０８ ０.４０±０.１０
联合治疗组 ３０ ０.４４±０.１２ ０.４３±０.１７ ０.４１±０.０９ ０.４１±０.１２ ０.４０±０.１１

注:单药治疗组只接受雷珠单抗治疗(３＋ＰＲＮ 方案)ꎻ联合治疗组先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ
方案)ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＤＶＣ层 ＭＶＤ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ ％)

组别 眼数 治疗前 治疗 ３ ｗｋ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 末次随访

单药治疗组 ３４ ３８.２８±３.４３ ４０.３８±４.２６ａ ４１.０５±３.７４ａ ４５.３８±４.７６ａꎬｃꎬｅ ４４.７２±５.２７ａꎬｃꎬｅ

联合治疗组 ３０ ３７.９５±４.７８ ４０.５２±４.３７ａ ４４.６２±３.６９ａꎬｃ ４８.９０±５.３３ａꎬｃꎬｅ ５３.７２±６.０９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　
ｔ －０.３１３ ０.１２９ ３.８３４ ２.７８８ ６.３３９
Ｐ ０.７５５ ０.８９８ <０.００１ ０.００７ <０.００１

注:单药治疗组只接受雷珠单抗治疗(３＋ＰＲＮ 方案)ꎻ联合治疗组先注射雷珠单抗 １ 次ꎬ３ ｗｋ 后使用地塞米松玻璃体内植入剂(１＋ＤＥＸ
方案)ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ３ ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 同组治疗 ６ ｍｏꎮ

射ꎬ１ 眼再行 ４ 次雷珠单抗注射ꎬ４ 眼再行 ５ 次雷珠单抗注

射ꎬ７ 眼再行 ６ 次雷珠单抗注射ꎮ 联合治疗组注射次数为

２.７±０.６ 次ꎬ单药治疗组为 ６.０±２.２ 次ꎬ两组比较差异有统

计学意义( ｔ＝ －８.０２２ꎬＰ<０.００１)ꎻ联合治疗组总花费人民

币为９７８０.０±２４４９.８ 元ꎬ单药治疗组为 １２７３５.２±４５３３.１ 元ꎬ
两组比较差异有统计学意义( ｔ＝ －３.１８２ꎬＰ＝ ０.００２)ꎮ
２.７两组患者治疗后并发症情况　 治疗后 １ ｄ ꎬ联合治疗

组 ４ 眼(１３％)出现高眼压( ＩＯＰ≥２５ ｍｍＨｇ)ꎬ其中 ２ 眼临

床观察 ３ ｄ 后眼压恢复正常ꎬ余 ２ 眼在应用酒石酸溴莫尼

定滴眼液每日 ２ 次ꎬ连用 ４ ｄ 后眼压在 １ ｗｋ 内达到正常水

平ꎻ单药治疗组有 ３ 眼(９％)出现高眼压ꎬ临床观察 ３ ｄ 后

眼压恢复正常ꎮ 两组眼压升高患眼眼压均低于 ３５ ｍｍＨｇꎬ
两组患眼高眼压发生率比较差异无统计学意义 ( Ｐ ＝
０.６９７)ꎮ 联合治疗组治疗 １０ ｍｏ 后发生白内障加重 ４ 眼

(１３％)ꎬ其中 ２ 眼接受白内障手术治疗ꎻ单药治疗组治疗

１０ ｍｏ 后发生白内障加重 ４ 眼(１２％)ꎬ其中 １ 眼接受白内

障手术治疗ꎮ 两组患者白内障加重发生率比较差异无统

计学意义(Ｐ＝ １.０００)ꎮ 随访期间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ꎮ
３讨论

抗 ＶＥＧＦ 药物现已成为 ＲＶＯ－ＭＥ 治疗的一线方案ꎬ
用于 ＲＶＯ－ＭＥ 的抗 ＶＥＧＦ 药物包括多个类别ꎬ有单克隆

抗体类(例如雷珠单抗和贝伐珠单抗)和融合蛋白类(例
如阿柏西普和康柏西普)ꎬ本研究中选用的雷珠单抗以其

较高的安全性、较强的普适性和有效性ꎬ已被广大临床医

生和患者所接受ꎮ 然而ꎬ并非所有患者对雷珠单抗等抗

ＶＥＧＦ 药物都敏感ꎬ对于这些患者ꎬ可使用皮质类固醇激

素类药物治疗[６]ꎮ 地塞米松玻璃体内植入剂作为新一代

玻璃体内糖皮质激素制剂ꎬ因其可生物降解、不含防腐剂、
可长期(３－６ ｍｏ)持续向玻璃体腔内分泌低剂量地塞米松

的特点ꎬ在 ＲＶＯ－ＭＥ 治疗中已被接受ꎬ且对于孕妇和心脑

血管系统疾病患者而言更具优势[７]ꎮ 但激素类药物仍然

存在眼压增高和白内障进展等不良反应[８]ꎮ
雷珠单抗和地塞米松玻璃体内植入剂在 ＲＶＯ－ＭＥ 的

治疗中各有优势又各具局限性ꎬ故寻找一种最优化的联合

治疗方案迫在眉睫ꎮ Ｓｉｎｇｅｒ 等[９] 率先在 ２０１２ 年开始相关

研究ꎬ他们在 ＲＶＯ－ＭＥ 患者接受 １ 次抗 ＶＥＧＦ 药物治疗

后 ２ ｗｋ 开始使用地塞米松玻璃体内植入剂治疗ꎮ 而

Ｎａｇｐａｌ 等[１０]选择同时进行抗 ＶＥＧＦ 药物和地塞米松玻璃

体内植入剂的治疗ꎮ 研究结果表明ꎬ在 ６ ｍｏ 的跟踪观察

期间ꎬ超过 ９０％的患者得到了显著的视力恢复和黄斑水

肿的明显减退ꎮ 之后一些研究者也得出了相似的结果ꎬ这
说明了联合用药是切实可行的ꎮ 朱晶等[１１] 选取雷珠单抗

单药治疗后 ２ ｗｋ ＣＲＴ≥３００ μｍ 的患者纳入研究ꎬ联合治

疗组改为使用地塞米松玻璃体内植入剂ꎬ单药治疗组仍继

续按 ３＋ＰＲＮ 方式行雷珠单抗注射治疗ꎮ 以上研究方案较

为严谨完善ꎬ但我们认为在药物的选择和联合治疗方面具

有更佳的时机ꎮ 根据我们的临床经验ꎬ雷珠单抗是目前针

对 ＲＶＯ－ＭＥ 的一线药物ꎬ但其有效期达不到厂家所宣传

的 ４ ｗｋꎬ而是在 ３ ｗｋ 左右开始衰减ꎬ这恰恰是大部分患者

黄斑水肿复发的时机ꎬ因此我们选择在第 ３ ｗｋ 开始联合
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治疗ꎮ 相比于起始联合、第 １ ｗｋ 或第 ２ ｗｋ 联合的方案ꎬ
第 ３ ｗｋ 联合可以尽最大可能发挥抗 ＶＥＧＦ 药物的效力ꎬ
在减轻患者经济压力的同时还能减少有创操作次数ꎬ降低

有创操作带来的风险ꎻ而相比于第 ４ ｗｋ 甚至更迟的联合

方案ꎬ第 ３ ｗｋ 联合可以及时填补眼内药物浓度的空窗期ꎬ
在黄斑水肿即将复发之际给予足够的治疗ꎬ消除患者因为

视力下降、黄斑水肿复发导致对疾病的恐惧ꎬ提高患者依

从性ꎮ
本研究中ꎬ在治疗 ６ ｍｏ 及末次随访时ꎬ单药治疗组

ＢＣＶＡ 显著低于联合治疗组ꎬ结合患者的 ＣＲＴ 和 ＤＶＣ 层

ＭＶＤ 等结果综合分析ꎬ推测是雷珠单抗单药治疗不足以

应对 ＲＶＯ－ＭＥ 患者眼内的炎症因子所致ꎬ提示雷珠单抗

单药治疗方案在控制慢性期炎症反应方面存在局限性ꎮ
两组对于 ＣＲＴ 的降低均作用明显ꎬ且在 ３ ｍｏ 内无明显差

异ꎮ 但在治疗 ６ ｍｏ 及末次随访时ꎬ联合治疗组 ＣＲＴ 显著

低于单药治疗组ꎮ 单药治疗组的 ＣＲＴ 在第 ３ ｍｏ 降至最

低后ꎬ于治疗 ６ ｍｏ 及末次随访时出现回升ꎬ而联合治疗组

ＣＲＴ 自治疗后 ３ ｗｋ 起持续下降ꎬＷｉｎｅｇａｒｎｅｒ 等[６] 研究也

显示类似结果ꎬ推测其原因:(１)部分患者对雷珠单抗不

敏感ꎻ(２)在 ＲＶＯ－ＭＥ 的病程后期ꎬ眼内的 ＶＥＧＦ 水平已

降至正常水平ꎬ此时炎症因子是 ＭＥ 形成的主导因素ꎬ而
雷珠单抗单药治疗不足以消除这些炎症因子导致病情

反复甚至加重ꎮ 本研究结果也发现ꎬ两组患者治疗前后

的 ＦＡＺ 面积差异均无统计学意义ꎬ但 ＦＡＺ 面积的变化结

果仍有争议[１２－１３] ꎮ 有研究发现地塞米松玻璃体内植入

剂可直接作用于 ＤＶＣ 层组织ꎬ抑制该层产生的炎症因

子ꎬ调节血－视网膜屏障的功能ꎬ对视功能的提高尤为重

要[１４] ꎬ本研究的结果也表明联合治疗组的 ＤＶＣ 层 ＭＶＤ
在治疗后 ３、６ ｍｏ 及末次随访时显著高于单药治疗组ꎮ
推测这是因为地塞米松玻璃体内植入剂的抗炎作用使

得原本受炎症刺激痉挛的小血管得到舒张ꎬ从而提高了

血流密度ꎮ
Ｓｉｎｇｅｒ 等[９]和朱晶等[１１] 研究中发现联合治疗组患者

视力改善优于单药治疗组ꎬ这与本研究结果类似ꎬ表明抗

ＶＥＧＦ 药物联合地塞米松玻璃体内植入剂的联合方案在

疗效方面优于抗 ＶＥＧＦ 单药治疗方案ꎮ ＲＶＯ－ＭＥ 的发病

机制较为复杂ꎬ涉及 ＶＥＧＦ 水平升高、炎症反应、血－视网

膜屏障破坏等多个方面[４]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 单药治疗主要针对

ＶＥＧＦ 途径ꎬ而地塞米松等皮质类固醇药物具有广谱的抗

炎活性ꎬ可抑制多种炎性细胞因子的产生ꎬ降低血管通透

性ꎬ起到调节炎症反应、稳定血－视网膜屏障功能的作用ꎮ
二者联合使用能够从不同角度针对 ＲＶＯ－ＭＥ 的发病机制

进行干预ꎬ发挥协同作用ꎮ 李洁琼等[１５]还指出ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞

在 ＲＶＯ－ＭＥ 的病理过程中具有重要作用ꎬＭüｌｌｅｒ 细胞在缺

氧和炎症环境下被激活后ꎬ不仅通过上调 ＶＥＧＦ 表达参与

新生血管形成ꎬ还会释放白细胞介素－６( Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ
ＩＬ－６)、ＩＬ－８ 等炎症因子及神经毒性物质加剧血－视网膜

屏障破坏ꎮ 这解释了本研究中单药治疗组在治疗后 ６ ｍｏ
疗效下降的现象ꎬ即当病程进入慢性期ꎬ炎症因子逐渐取

代 ＶＥＧＦ 成为主导因素时ꎬ单纯抗 ＶＥＧＦ 治疗难以完全抑

制 Ｍüｌｌｅｒ 细胞介导的级联炎症反应ꎮ 而地塞米松玻璃体

内植入剂通过广谱抗炎作用可有效阻断 Ｍüｌｌｅｒ 细胞的异

常活化ꎬ这可能是联合治疗组在 ６ ｍｏ 后疗效持续优于单

药治疗组的重要机制ꎮ 另外ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物(如雷珠单

抗)虽然起效快ꎬ但半衰期短ꎬ需要频繁注射以维持有效

药物浓度ꎮ 地塞米松玻璃体内植入剂是一种长效的糖皮

质激素缓释型药物ꎬ在玻璃体腔内维持有效的药物浓度可

达 ３－６ ｍｏꎮ 联合治疗结合了两者的优势ꎬ在抗 ＶＥＧＦ 药

物作用逐渐减弱时ꎬ地塞米松玻璃体内植入剂持续发挥作

用ꎬ填补药物浓度空窗期ꎬ能够更持久地控制黄斑水肿ꎬ减
少复发ꎮ

相比与既往研究[９－１１]ꎬ本研究在联合治疗方案的时机

选择方面颇具新颖性ꎬ提出根据临床经验ꎬ雷珠单抗在

３ ｗｋ左右效果开始衰减ꎬ此时大部分患者黄斑水肿易复

发ꎬ故选择在第 ３ ｗｋ 开始联合治疗ꎮ 在评价指标的多样

性方面ꎬ也对多项既往类似研究[５ꎬ７－１２ꎬ１４ꎬ１６] 有所补充ꎬ除了

观察 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ 等常规指标ꎬ增加了 ＦＡＺ 面积、ＤＶＣ 层

ＭＶＤ 两项指标来综合评价治疗效果ꎬ致力于使研究结果

能够更全面地反映联合治疗方案对视网膜结构和功能的

影响ꎮ
本研究仍存在些不足之处ꎬ因样本量过少未分亚组比

较不同类型 ＲＶＯ 患者在治疗中的疗效差别ꎬ在今后的研

究中需增加样本量ꎬ依据 ＲＶＯ 的不同类型进行亚组分组

探究ꎮ 本研究为单中心研究ꎬ地域局限性明显ꎮ 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

临床研究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

综上所述ꎬ联合治疗和单药治疗均对 ＲＶＯ－ＭＥ 患者

有显著的治疗效果并提高视力ꎬ但第 ３ ｗｋ 联合治疗方案

相比雷珠单抗单药治疗方案更能显著提高患者视力ꎬ减轻

黄斑水肿ꎬ并且可有效减少注药次数及治疗总费用ꎬ为
ＲＶＯ 患者的临床治疗方案提供了一种新的更经济有效的

选择ꎮ ＣＲＴ 和 ＤＶＣ 层 ＭＶＤ 是评价 ＲＶＯ－ＭＥ 患者预后的

可靠指标ꎮ
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