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雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞合并黄斑水肿的疗效及影
响视力恢复的因素分析
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摘要
目的:观察玻璃体腔注射雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞合
并黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)的效果ꎬ分析影响患者视力恢复
的因素ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 选取 ２０１８－０１ / ２０１９－０６ 在我院眼科
门诊接受治疗的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者 １０６ 例 １０６ 眼进行研究ꎮ
所有患者均给予 ０.０５ｍＬ 雷珠单抗玻璃体腔注射患眼治
疗ꎬ观察治疗效果ꎮ 根据治疗 ３ｍｏ 后患者的视力恢复程
度将其分为良好组和不良组ꎬ应用二分类 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析筛选影响患者视力恢复的因素ꎮ
结果:治疗后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ１、３ｍｏ 时的患眼 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)较
治疗前均明显改善ꎬ黄斑中心凹视网膜厚度(ＣＲＴ)较治疗
前均明显减小(均 Ｐ<０.０５)ꎬ治疗前后患眼平均眼压比较
无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 所有患者均未发生眼内炎、眼压升高、
晶状体混浊、视网膜脱落等并发症ꎮ Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归分析显
示ꎬ治疗前黄斑中心凹区毛细血管无灌注、黄斑中心凹区
外界膜不完整、内丛状层结构不完整是影响视力恢复的
因素ꎮ
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 能有效减轻
患眼 ＭＥꎬ改善视力ꎬ治疗后眼压正常ꎬ而且具有操作方
便、可重复进行、对组织损伤小、无明显不良反应ꎮ 治疗前
黄斑中心凹区毛细血管无灌注、黄斑中心凹区外界膜不完
整、内丛状层结构不完整是影响视力恢复的因素ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ雷珠单抗ꎻ玻璃体腔
注射ꎻ视力恢复效果ꎻ影响因素
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２０２２ꎻ２２(３):５０９－５１２

０引言
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是常见

的视网膜血管疾病ꎬ其发病率仅次于糖尿病视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)ꎬ而黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＭＥ)多继发于 ＲＶＯ 和 ＤＲꎬ是造成患者视力下降最重要的
因素[１]ꎮ 近年来ꎬ研究发现 ＲＶＯ 患者患眼 ＭＥ 的严重程
度与视网膜局部缺血引起的血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)浓度显著升高有关[２]ꎮ 欧
盟委员会于 ２０１１－０６ 批准将雷珠单抗用于视网膜静脉阻
塞合并黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)的治疗中ꎬ美国 ＦＤＡ 也于
２０１２ － ０８ 批准其可用于糖尿病性黄斑水肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)的治疗[３]ꎮ 雷珠单抗能有效抑制血
管的异常生长和渗漏ꎬ减轻 ＭＥꎬ而且不良反应少ꎬ因此雷
珠单抗已经成为治疗 ＭＥ 的一线治疗方法[４]ꎮ 但在实际
临床应用中ꎬ雷珠单抗等抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 需
要多次重复应用ꎬ治疗花费相对较高ꎬ而且有一部分患者
的最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)的恢
复效果并不理想[５]ꎮ 因此ꎬ明确雷珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ
视力恢复的影响因素对于采取针对性的措施以提高患者
治疗后患眼视功能改善有重要意义[６]ꎮ 本研究旨在观察
玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的效果ꎬ并进一步
应用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选影响患者视力恢复的因素ꎬ以
最大限度提高患者治疗后的视力恢复效果ꎮ 现将具体结
果报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１８－０１ / ２０１９－０６ 在我院
眼科门诊接受治疗的 ＲＶＯ－ＭＥ 患者 １０６ 例 １０６ 眼进行研
究ꎮ 纳入标准:(１)有明确的 ＲＶＯ 病史ꎻ(２)依据眼底检
查、眼底荧光血管造影 ( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＦＦＡ)、光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)检查确诊存在明显的 ＭＥ 病变ꎻ(３)入组前均未接受
过玻璃体腔注射治疗ꎻ(４)无青光眼家族史ꎻ排除标准:
(１)其他致病因素引起的 ＭＥꎻ(２)对雷珠单抗药物过敏
者ꎻ(３)未按要求接受治疗及随访者ꎮ 所有患者均自愿接
受治疗ꎬ并签署知情同意书ꎮ 本研究经医院伦理委员会审
核通过ꎮ
１.２方法　 所有患者于治疗前 ３ｄ 常规术眼应用左氧氟沙
星滴眼液滴眼ꎬ１~２ 滴 / 次ꎬ每天 ４ 次ꎮ 手术前应用复方托

吡卡胺滴眼液充分扩瞳ꎬ应用盐酸奥布卡因滴眼液表面麻
醉ꎮ 常规术区消毒、铺巾ꎬ用开睑器开眼ꎬ５％聚维酮碘溶
液冲洗结膜囊ꎮ 叮嘱患者朝远离注射部位的方向注视ꎬ在
距角巩膜缘 ３.５ ~ ４.０ｍｍ 的范围用 １ｍＬ 注射器、３０Ｇ 一次
性无菌注射针头向玻璃体腔垂直进针ꎬ注射 ０.０５ｍＬ 雷珠
单抗ꎬ进针时应斜缓慢刺入巩膜ꎬ针尖朝向眼球中心(避
免伤及晶状体)ꎮ 注射完毕后将针头拔出ꎬ注射点用无菌
棉签压迫 １ｍｉｎꎮ 雷珠单抗共计注射 ３ 次ꎬ每月 １ 次ꎮ 结膜
囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏ꎬ术眼用无菌眼垫覆盖ꎮ 所
有患者患眼玻璃体腔注射操作均由同一名手术医生完成ꎮ
术后连续应用左氧氟沙星滴眼液滴眼 ７ｄꎬ１ ~ ２ 滴 / 次ꎬ每
天 ３ 次ꎮ 记 录 所 有 患 者 基 线 病 史 资 料 和 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)、间接检眼镜、裂隙灯显微镜、ＯＣＴ、ＦＦＡ 检查结
果ꎮ 治疗后 １ｄꎬ１ｗｋ 时进行随访ꎬ之后每月随访 １ 次ꎬ持续
３ｍｏꎮ 记录患者治疗后并发症发生情况ꎮ

由两位眼底病专科医师共同完成 ＦＦＡ 和 ＯＣＴ 图像分
析:ＦＦＡ 分析黄斑中心凹周围 １０００μｍ 直径范围内毛细血
管的灌注情况ꎬ治疗后行 ＦＦＡ 检查显示黄斑区荧光渗漏
消失或治疗前明显减轻为 ＭＥ 消退ꎻＯＣＴ 对黄斑中心凹区
的神经纤维层、内核层、内丛状层、外核层、外丛状层、椭圆
体带、外界膜等形态和完整性进行定性评估ꎻ应用 Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ
和 ＯＣＴ 自带软件对黄斑中心凹视网膜厚度(ＣＲＴ)和中心视
网膜容积(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｏｌｕｍｅꎬ ＣＲＶ)进行半自动测量ꎮ
与前次复诊比较ꎬ患者主诉视力下降、ＯＣＴ 检查结果显示
ＣＲＴ 增加>１００μｍ 者给予重复玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎬ
药物剂量与首次治疗剂量相同[５]ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２３.０ 统计学软件进行数据处

理ꎮ 计量资料用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ重复测量数据
比较采用重复测量数据的方差分析ꎬ进一步两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ计数资料用率(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检
验ꎬ理频数小于 ５ 时采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 采用二分类
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响视力恢复的因素ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 表示
差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１治疗前患者一般资料情况 　 本研究共纳入 ＲＶＯ－ＭＥ
患者 １０６ 例 １０６ 眼ꎬ其中男 ４９ 例 ４９ 眼ꎬ女 ５７ 例 ５７ 眼ꎻ年
龄 ３３~７６(平均 ５５.８３±６.９０)岁ꎻ病程 １ ~ １２(平均 ４.７２±
１.０４) ｍｏꎬ 视 网 膜 中 央 静 脉 阻 塞 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＣＲＶＯ) ４６ 例 ４６ 眼ꎬ 视网膜分支静脉阻 塞
(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＢＲＶＯ)６０ 例 ６０ 眼ꎮ
２.２ 治疗前后 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 及眼压比较 　 治疗前后
ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗
后不同时间点 ＢＣＶＡ 较治疗前明显改善ꎬ差异均有统计学
意义( ｔ ＝ １１.５１１、２７.６７４、２１.１８０、２３.２２０ꎻＰ ＝ ０.００１、０.００３、
０.００２、０.００５)ꎮ 治疗后不同时间点患眼 ＣＲＴ 较治疗前均
明显减小ꎬ差异均有统计学意义( ｔ＝ ５.２１０、１５.１９５、１７.３６７ꎻ
Ｐ＝ ０.００１、０.００２、０.００６)ꎮ 治疗前后眼压比较差异无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３ 治疗后并发症发生情况 　 所有患者在治疗和随访期
间均未发生眼内炎、眼压升高、晶状体混浊、视网膜脱落等
严重并发症ꎬ有 ７ 眼(６.６％)在治疗后出现注射局部球结
膜下出血ꎬ给予 ０.２５ｇ / Ｌ 盐酸羟甲唑啉滴眼液滴眼ꎬ１ ~
２ｗｋ 后出血吸收ꎮ
２.４影响视力恢复的单因素分析 　 随访期末 ＢＣＶＡ 与基
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　 　表 １　 治疗前后 ＢＣＶＡ和 ＣＲＴ及眼压比较 (ｎ＝ １０６ꎬｘ±ｓ)
时间 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ＣＲＴ(μｍ) 眼压(ｍｍＨｇ)
治疗前 １.００±０.０３ ４４９.６２±１１１.７３ １５.５８±１.６３
治疗后 １ｄ ０.７７±０.０６ａ － １５.１９±２.０７
治疗后 １ｗｋ ０.５６±０.０２ａ ３７７.４２±８８.７３ａ １５.１４±２.１１
治疗后 １ｍｏ ０.３８±０.０５ａ ２７６.３０±３６.１５ａ １５.４±２.０２
治疗后 ３ｍｏ ０.３２±０.０１ａ ２４３.２９±４９.７８ａ １５.４２±１.９６

Ｆ ２１３.９１３ １５６.７９６ ０.８７０
Ｐ ０.００６ ０.００３ ０.４８１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎮ

表 ２　 影响视力恢复的单因素分析

指标 视力恢复良好组(ｎ＝ ７５) 视力恢复不良组(ｎ＝ ３１) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５６.０２±１３.７４ ５５.８６±１２.１６ ０.０５６ ０.９５５
性别(男 /女ꎬ例) ３６ / ３９ １３ / １８ ０.３２５ ０.５６９
治疗前 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ０.３６±０.２１ ０.６８±０.３６ ８.２６３ ０.００７
黄斑灌注(眼ꎬ％) ６.５５７ ０.０１０
　 有 ２２(２９.３) ２(６.５)
　 无 ５３(７０.７) ２９(９３.６)
初始 ＣＲＴ(ｘ±ｓꎬμｍ) ５０３.０１±１６８.７０ ７２４.２６±２２３.１３ ５.５７０ ０.０１０
初始 ＣＲＶ(ｘ±ｓꎬｍｍ３) ０.３８８±０.１０４ ０.５１２±０.０２６ ６.５３４ ０.００６
治疗 １ｍｏ 后 ＢＣＶＡ 较治疗前增加≥４ 行(眼ꎬ％) ５４(７２.０) ９(２９.０) １６.７９６ ０.００８
神经纤维层(眼ꎬ％) １２.４２７ ０.００２
　 完整 ５８(７７.３) １３(４１.９)
　 不完整 １７(２２.７) １８(５８.１)
内核层(眼ꎬ％) ６.５５７ ０.００９
　 完整 ２２(２９.３) ２(６.５)
　 不完整 ５３(７０.７) ２９(９３.６)
内丛状层(眼ꎬ％) １５.４６６ ０.００１
　 完整 ４６(６１.３) ６(１９.４)
　 不完整 ２９(３８.７) ２５(８０.６)
外核层(眼ꎬ％) ０.２１５ ０.６４３
　 完整 １５(２０.０) ５(１６.１)
　 不完整 ６０(８０.０) ２６(８３.９)
外丛状层(眼ꎬ％) ０.００６ ０.９４０
　 完整 １５(２０.０) ６(１９.４)
　 不完整 ６０(８０.０) ２５(８０.７)
外界膜(眼ꎬ％) １９.２６５ <０.０１
　 完整 ４２(５６.０) ３(９.７)
　 不完整 ３３(４４.０) ２８(９０.３)
椭圆体带(眼ꎬ％) １３.９８３ <０.０１
　 完整 ３３(４４.０) ２(６.５)
　 不完整 ４２(５６.０) ２９(９３.６)

线时 ＢＣＶＡ 差值为最终视力恢复情况ꎮ 根据患眼最终视
力恢 复 情 况 将 所 有 患 者 分 为 视 力 恢 复 良 好 组
(视力提高≥２ 行)７５ 例 ７５ 眼和不良组( 视力提高<２ 行
或视力下降)３１ 例 ３１ 眼[５]ꎮ 两组患者治疗前 ＢＣＶＡ、有无
黄斑灌注、初始 ＣＲＴ、初始 ＣＲＶ、治疗 １ｍｏ 后 ＢＣＶＡ 较治
疗前增加≥４ 行及神经纤维层、内核层、内丛状层、椭圆体
带、外界膜是否完整比较差异均存在统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.５影响视力恢复因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 将上述影响
视力恢复的单因素分析差异有统计学意义的指标作为自

变量ꎬ将视力恢复效果作为因变量ꎬ进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析ꎬ结果显示ꎬ治疗前黄斑中心凹区毛细血管无灌注、黄斑
中心凹区外界膜不完整、内丛状层结构不完整是影响视力
恢复的因素ꎬ见表 ３ꎮ
３讨论

ＭＥ 是导致 ＲＶＯ 患者视力降低最主要的原因ꎬ目前唯
一被认可的能减轻 ＲＶＯ－ＭＥ 患者视力下降的治疗方式为
氩激光视网膜光凝治疗ꎬ但治疗效果仍不令人满意[７－８]ꎮ
研究指出ꎬＲＶＯ 患者出现 ＭＥ 的概率与 ＶＥＧＦ 浓度相
关[９]ꎮ 在 ＲＶＯ－ＭＥ 的发生中ꎬ视网膜肿胀、充血会加速视
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　 　表 ３　 影响视力恢复因素的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

影响因素 Ｂ Ｓ.Ｅ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
黄斑中心凹区毛细血管无灌注 －１.４１６ ０.５１１ ７.６７９ ０.００６ ０.２４３ ０.０８９~０.６６１
黄斑中心凹区外界膜不完整 －１.４０７ ０.５３０ ７.０４８ ０.００８ ０.２４５ ０.０８７~０.６９２
内丛状层结构不完整 －１.８７４ ０.７５２ ６.２１０ ０.０１３ ０.１５４ ０.０３５~０.６７０

网膜水肿、出血和无灌注区形成ꎬ引起视网膜病变部位大
量释放 ＶＥＧＦꎬ导致血管通透性增强ꎬ血－视网膜屏障损
伤ꎬ最终引起 ＭＥꎮ 雷珠单抗属于抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ能特异性
地与 ＶＥＧＦ－Ａ 活性异构体结合抑制 ＶＥＧＦ 表达的作用ꎮ
研究指出ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗能显著降低 ＶＥＧＦ 水
平ꎬ对眼部新生血管形成产生抑制作用ꎬ使血管通透性降
低ꎬ进而减少血管渗漏ꎬ有效治疗 ＭＥ[３]ꎮ 国内外研究证
实ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗可作为ＲＶＯ－ＭＥ的初始治疗方
式ꎬ其能迅速且长效抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 活性ꎬ促进血－视网膜
屏障恢复ꎬ降低黄斑厚度[１０－１１]ꎮ 本研究通过回顾性分析
发现ꎬ１０６ 例 ＲＶＯ－ＭＥ 患者经玻璃体腔注射雷珠单抗治
疗后ꎬ患眼 ＢＣＶＡ 较治疗前有明显改善ꎬ而且治疗后 １ｄ 即
可见效果ꎬ治疗后 １ｍｏ ＢＣＶＡ 达到最佳水平ꎬ同时治疗后
１ｗｋ 开始 ＣＲＴ 开始明显减小ꎬ与治疗前相比有显著差异ꎮ
此外雷珠单抗治疗后不良反应少且程度轻ꎬ这与以往研究
结论一致ꎮ

视网膜血管供应视网膜内层血流灌注ꎬ因此其完整与
否直接影响到视网膜功能的正常与否ꎮ 研究显示ꎬ采用抗
ＶＥＧＦ 治疗的 ＢＲＶＯ 和 ＣＲＶＯ 继发 ＭＥ 的治疗后远期视力
与后极部视网膜毛细血管无灌注区域面积呈明显负相
关[１２]ꎮ 还有研究指出ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 患
者视力水平与黄斑缺血的检出率有关ꎬ这说明初始黄斑缺
血与 ＲＶＯ－ＭＥ 抗 ＶＥＧＦ 治疗后视力水平的不良预后有一
定的预测作用[１３]ꎮ 此外ꎬ光感受细胞的外核层的完整性
能够一定程度上反应出光感受器细胞胞体的完整性ꎬ但相
比较而言ꎬ外界膜、椭圆体带的损伤在 ＲＶＯ－ＭＥ 的自然病
理过程中发生较早ꎬ外核层损伤发生较晚ꎬ因此外界膜和
椭圆体的改变与视力恢复效果的相关性可能也更高[１４]ꎮ
多项研究均指出ꎬ椭圆体带破坏与治疗后视力预后不佳密
切相关[１２ꎬ１５]ꎮ

本研究将 １０６ 例患者根据治疗后视力恢复情况进行
分组ꎬ比较视力恢复良好组和不良组基线资料ꎬ应用
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析对影响视力恢复的因素进行分析ꎬ结果
显示ꎬ视力恢复良好组与不良组的治疗前 ＢＣＶＡ、有无黄
斑灌注、初始 ＣＲＴ、初始 ＣＲＶ、治疗 １ｍｏ 后 ＢＣＶＡ 较治疗
前增加≥４ 行及神经纤维层、内核层、内丛状层、椭圆体
带、外界膜是否完整比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ治疗前黄斑中心凹区毛细血管无
灌注、黄斑中心凹区外界膜不完整、内丛状层结构不完整
是影响视力恢复的因素ꎮ 值得注意的是ꎬＬｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析显示外界膜是影响因素ꎬ但椭圆体带不是ꎬ我们分析原
因可能椭圆体带损伤治疗后具有一定可修复性ꎬ但外界膜
破坏若存在ꎬ治疗后椭圆体带不能被修复的原因有关ꎮ 外
界膜破坏说明光感受器细胞受到了不可逆的损害ꎬ因此外
界膜完整性的维持对视力的改善意义更重要ꎮ

综上所述ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 短
期来看是有效且安全的ꎬ其能有效减轻患眼 ＭＥꎬ改善视
力ꎬ治疗后眼压正常ꎬ而且具有操作方便、可重复进行、对
组织损伤小、无明显不良反应ꎮ 此外ꎬ治疗前黄斑中心凹
区毛细血管无灌注、黄斑中心凹区外界膜不完整、内丛状
层结构不完整是影响视力恢复的因素ꎬ会导致患者视力恢
复不佳ꎮ
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