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摘要

目的:比较玻璃体腔注射地塞米松缓释剂(Ｏｚｕｒｄｅｘ)联合

雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)
与单独使用雷珠单抗治疗的疗效及安全性的差异ꎮ
方法:选取 ２０２０－０６ / ２０２２－１２ 就诊于我院经眼底血管荧

光造影检查确诊为非缺血型 ＲＶＯ－ＭＥ 的患者ꎬ所有患者

先行玻璃体腔注射 ０.５ ｍｇ 雷珠单抗注射液ꎬ２ ｗｋ 后复查

黄斑中心凹视网膜厚度(ＣＲＴ)≥３００ μｍ 的 ４２ 例 ４２ 眼患

者纳入研究ꎬ随机分为联合治疗组(２１ 例 ２１ 眼ꎬ即时给予

玻璃体腔内注射地塞米松缓释剂)及单药治疗组[２１ 例

２１ 眼ꎬ仍继续按 ３＋按需( ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治

疗]ꎮ 观察治疗前及分组治疗后 ２ ｗｋꎬ１、２、３、４、５、６ ｍｏ 的

最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、ＣＲＴ 及眼压的改变ꎬ并观察眼部

及全身并发症的发生情况ꎮ
结果:分组治疗后 ２ ｗｋꎬ１、２、３、４、５、６ ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ
及 ＣＲＴ 的改善程度较治疗前显著好转(均 Ｐ<０.０１)ꎻ治疗

后 ２、３ ｍｏꎬ两组间 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 比较有差异 (均 Ｐ <
０.０５)ꎬ治疗后 ２ ｍｏ 时联合治疗组 ＢＣＶＡ 字母数增加最明

显ꎮ 单药治疗组黄斑水肿平均复发时间为 １.４５±０.５３ ｍｏꎬ
雷珠单抗注射平均 ４.２１±０.７８ 次ꎬ两组患者治疗后均未见

严重并发症ꎮ 联合治疗组最常见的并发症为结膜下出血

和眼压升高ꎬ局部使用降压药后眼压可控制ꎬ没有患者需

接受抗青光眼及白内障手术ꎮ
结论:玻璃体腔注射地塞米松缓释剂联合雷珠单抗治疗

ＲＶＯ－ＭＥ 与单独使用雷珠单抗治疗相比ꎬ能显著提高患

者的视力ꎬ有效减轻黄斑水肿ꎬ疗效持续时间长ꎬ可有效减

少玻璃体腔注药次数ꎮ
关键词:地塞米松缓释剂ꎻ雷珠单抗注射液ꎻ血管内皮生长

因子ꎻ视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ玻璃体腔注射

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２４.１.２３

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

Ｚｈｕ Ｊｉｎｇꎬ Ｗｕ Ｃｈａｏｑｉｏｎｇꎬ Ｘｉａｏ Ｚｅｆｅｎｇ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｆａｍｉｌｙ Ｐｌａｎｎｉｎｇ
Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｗｕｈａｎ (Ｎｏ.ＷＸ２１Ｚ３２)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｗｕｈａｎ Ｎｏ. １ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ
４３００２３ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｗｕ Ｃｈａｏｑｉｏｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
Ｗｕｈａｎ Ｎｏ. １ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｗｕｈａｎ ４３００２３ꎬ Ｈｕｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｗｕｃｑ７３＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２３－０９－２６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－１１－２９

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
( Ｏｚｕｒｄｅｘ ) ａｎｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＲＶＯ－ＭＥ) .
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｎ － ｉｓｃｈｅｍｉｃ
ＲＶＯ－ＭＥ ｂｙ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｏｕｒ
ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｊｕｎｅ ２０２０ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２２ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ.
Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｉｎｉｔｉａｌｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ (０.５ ｍｇ)ꎬ ａｎｄ ４２ ｐａｔｉｅｎｔｓ (４２ ｅｙｅｓ) ｗｈｏ
ｈａｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ (ＣＲＴ) ≥３００ μｍ ａｆｔｅｒ ２ ｗｋ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ( ２１ ｅｙｅｓ) ｒｅｃｅｉｖｅｄ Ｏｚｕｒｄｅｘ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｇｒｏｕｐ (２１ ｅｙｅｓ) ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ３ ＋ ｐｒｏ ｒｅ ｎａｔａ (ＰＲＮ) . Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ)ꎬ ＣＲＴꎬ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｔ ２ ｗｋꎬ １ꎬ ２ꎬ ３ꎬ ４ꎬ ５ꎬ ａｎｄ ６ ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｏｒ ｓｙｓｔｅｍｉｃ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ａｎｄ ＣＲＴ ｏｆ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ２ ｗｋꎬ １ꎬ
２ꎬ ３ꎬ ４ꎬ ５ꎬ ａｎｄ ６ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ＢＣＶＡ ａｎｄ ＣＲＴ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ ａｎｄ ３ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (ａｌｌ Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ
ｍｏｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ＢＣＶＡ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ａｔ ２ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ
ｍｅａｎ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｈｅ

７１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ １. ４５ ± ０. ５３ ｍｏꎬ ｗｉｔｈ ４. ２１ ± ０. ７８
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｎｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｓｅｒｉｏｕｓ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｍａｎａｇｅａｂｌｅ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅ ａｇｅｎｔｓꎬ ａｎｄ ｎｏ ｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｑｕｉｒｅｄ
ａｎｔｉｇｌａｕｃｏｍａ ｏｒ ｃａｔａｒａｃｔ ｓｕｒｇｅｒｙ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＲＶＯ－ＭＥꎬ ｗｉｔｈ ａ ｌｏｎｇ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｌｅｓｓ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: Ｏｚｕｒｄｅｘꎻ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎻ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎻ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎻ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈｕ Ｊꎬ Ｗｕ ＣＱꎬ Ｘｉａｏ ＺＦ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２４ꎬ
２４(１):１１７－１２１.

０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是一种

临床上常见的高致盲性视网膜血管性疾病ꎬ根据缺血发生
的部位可将其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 ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎬ其引起患者视力下降最主要
的并发症为黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＭＥ) [１]ꎮ 关于视网
膜静脉阻塞继发黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)的发病机制尚未完
全阐明ꎬ目前认为静脉阻塞以后压力升高导致局部组织缺
血缺氧诱导血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)上调ꎬ血管通透性增高以及受损的内皮细胞
诱发炎症因子分泌增多导致的血－视网膜屏障破坏可能
是造成 ＭＥ 的主要原因[２]ꎮ 临床上对 ＲＶＯ－ＭＥ 的治疗主
要采用玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物或者皮质类固醇药
物等[３－４]ꎬ但单一治疗方式通常优缺点并存[５]ꎬ也有部分
患者疗效不佳ꎮ 本研究通过比较玻璃体腔注射地塞米松
缓释剂(Ｏｚｕｒｄｅｘ)联合雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞继发
黄斑水肿(ＲＶＯ－ＭＥ)与单独使用雷珠单抗治疗的疗效及
安全性的差异ꎬ探讨联合治疗的有效性及安全性ꎬ现报告
结果如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选择 ２０２０－０６ / ２０２２－１２ 就诊于我院眼科门诊
及同时期住院的患者经眼底血管荧光造影检查(ＦＦＡ)确
诊为非缺血型 ＲＶＯ－ＭＥꎬ记录治疗前研究眼基线最佳矫
正视力(ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)及黄斑中心凹视
网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＲＴ)ꎮ 所有患者先行
玻璃体腔注射 ０.５ ｍｇ 雷珠单抗注射液ꎬ２ ｗｋ 后复查 ＣＲＴꎬ
选取 ＣＲＴ≥３００ μｍ 的 ４２ 例 ４２ 眼患者纳入研究ꎬ其中
ＣＲＶＯ １１ 例 １１ 眼ꎬＢＲＶＯ ３１ 例 ３１ 眼ꎮ 同时搜集并记录患
者的临床资料有年龄、性别、眼压、病程、眼底检查、眼底
彩照ꎮ

１.１.１纳入标准　 凡纳入观察的病例均符合以下条件[６]:
(１)ＦＦＡ 确诊为非缺血型 ＢＲＶＯ 或 ＣＲＶＯꎬ出现视力下降
与 ＭＥ 相关ꎬ研究眼基线最佳矫正视力 ＢＣＶＡ≥３４ 个字母
且≤６８ 个字母(Ｓｎｅｌｌｅｎ 视力介于 ２０ / ２００－２０ / ５０)ꎬ且年龄
≥４０ 岁ꎬ病程≥１ ｍｏꎬ所有患者先行玻璃体腔注射 ０.５ ｍｇ
雷珠单抗注射液ꎬ２ ｗｋ 后复查 ＣＲＴꎬ选取 ＣＲＴ≥３００ μｍ 的
患者ꎻ(２)能配合相关眼科检查(ＥＴＤＲＳ 标准对数视力表
检查、光学相干断层扫描 ＯＣＴ、眼压检查)并按时定期复
查随访ꎻ(３)患者及其家属均知情同意ꎬ知晓研究内容及
研究方案ꎬ同时经医院伦理委员会批准同意(批号[２０２２]
２８ 号)并签署知情同意书ꎮ
１.１.２排除标准　 (１)合并青光眼、角膜病、视神经视网膜
疾病、黄斑疾病等其他影响视功能眼部疾病者ꎻ(２)屈光
间质混浊无法取得较清晰的 ＯＣＴ 黄斑区扫描图像者ꎻ(３)
既往有玻璃体手术史、黄斑激光史、无晶状体眼患者ꎻ(４)
需长期使用糖皮质激素、免疫抑制剂及抗代谢药物者ꎻ
(５)严重的心脑血管疾病者、肝肾功能异常或对荧光素、
聚维酮碘或研究药物有过敏史者ꎻ ( ６) 高眼压 ( ＩＯＰ >
２１ ｍｍＨｇ)或激素敏感导致眼压升高者ꎮ
１.２方法
１.２.１基本方案及治疗方法　 所有入组患者常规眼科检查
完毕后ꎬ充分告知患者研究内容ꎬ可能发生的药物注射风
险及并发症ꎬ并签署同意书ꎻ记录患者的基线视力 ＢＣＶＡ
(治疗前)、眼压、ＣＲＴ 及眼底情况ꎮ 基本方案:所有患者
先行玻璃体腔注射 ０.５ ｍｇ 雷珠单抗注射液ꎬ２ ｗｋ 后复查
ＣＲＴ≥３００ μｍ 的 ４２ 例 ４２ 眼患者纳入研究ꎬ随机分为联合
治疗组及单药治疗组ꎬ联合治疗组 ２１ 例 ２１ 眼即时给予玻
璃体腔内注射地塞米松缓释剂ꎬ单药治疗组 ２１ 例 ２１ 眼
２ ｗｋ后仍继续按 ３＋按需( ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治
疗ꎮ 随访期内ꎬ联合治疗组 ＯＣＴ 检查仍存在黄斑水肿的
可进行重复玻璃体腔内注射雷珠单抗治疗ꎮ 注射前 １ ｄ
常规抗生素滴眼液滴眼ꎬ每日 ６ 次ꎻ注射前常规眼部消毒、
聚维酮碘冲洗结膜囊、表面麻醉ꎻ联合治疗组使用 ２２Ｇ 专
用注射器推注地塞米松缓释剂０.７ ｍｇ(单药治疗组使用雷
珠单抗预充式注射器 ０.５ ｍｇ)于角膜缘后 ４ ｍｍ 处进针缓
慢注射入玻璃体腔ꎻ术毕指测眼压较高者前房穿刺放出少
量房水ꎬ结膜囊涂抗生素眼膏ꎬ纱布遮盖 １ ｄꎮ 地塞米松缓
释剂注射术后 ３０ ｍｉｎꎬ１ ｄ 检测眼压ꎮ 所有患者术后抗生
素滴眼液滴眼ꎬ每日 ４ 次ꎬ连用 ７ ｄꎮ
１.２.２ 术后随访 　 分组治疗后 ２ ｗｋꎬ１、２、３、４、５、６ ｍｏ 复
查ꎬ采用与术前相同设备检测各项指标ꎮ 治疗前后和随访
期间 ＢＣＶＡ(采用 ＥＴＤＲＳ 标准对数视力表ꎬ记录字母数)、
裂隙灯检查、ＯＣＴ、眼底检查均由同一高年资眼底病医师
完成ꎮ 联合治疗组如果在观察期黄斑水肿加重(ＣＲＴ≥
３００ μｍ)或复发(结果增加 ５０ μｍ 或以上者)ꎬ将根据眼部
情况追加注射雷珠单抗注射液ꎬ记录随访期间注射次数及
相关并发症ꎮ

统计学分析:数据采用 ＳＰＳＳ２２.０ 统计软件处理ꎮ 计

量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表达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ꎬ组间比
较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ计数资料的比较采用卡方检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
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２结果

２.１术前一般资料比较 　 两组患者术前基线资料(性别、
年龄、眼压、ＢＣＶＡ、ＣＲＴ)比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２治疗前后两组患者视力比较 　 治疗前后不同时间

ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ２１.７４６ꎬＰ组间<０.０１ꎻ
Ｆ时间 ＝ ３１９.３３８ꎬＰ时间<０.０１)ꎮ 两组治疗前 ＢＣＶＡ 差异无统

计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后 ２ ｗｋꎬ１、２、３、４、５、６ ｍｏꎬ联合

治疗组及单药治疗组的 ＢＣＶＡ 均明显提高ꎬ与治疗前比较

均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 治疗后 ２、３ ｍｏꎬ联合治疗组

ＢＣＶＡ 与单药治疗组间比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 两组治疗后 ＢＣＶＡ 提高的字母数对比见

图 １ꎬ分组治疗后 ２ 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 １９.３ 个字母ꎬ随访 ６ ｍｏ 时

ＢＣＶＡ 较基线提高 １５ 个字母数的百分比分别为 ３８.１％
(联合治疗组 ８ / ２１)和 ２９.６％(单药治疗组 ６ / ２１)ꎮ
２.３ 治疗前后两组患者 ＣＲＴ 比较 　 治疗前后不同时间

ＣＲＴ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ５４.３６２ꎬＰ组间 <０.０１ꎻ
Ｆ时间 ＝ ６３２.５４５ꎬＰ时间 <０.０１)ꎮ 治疗前两组 ＣＲＴ 比较ꎬ差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后各时间点两组 ＣＲＴ 与治

疗前比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ< ０.０１)ꎮ 治疗后 ２、
３ ｍｏꎬ联合治疗组 ＣＲＴ 与单药治疗组比较ꎬ差异均有统计

学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且在治疗后 ４－６ ｍｏ ＣＲＴ 值基本保持稳

定ꎬ见表 ３ꎮ
２.４两组患者注射次数比较　 分组治疗后 ６ ｍｏꎬ单药治疗

组平均注射次数 ４.２１±０.７８ 次ꎬ黄斑水肿的平均复发时间

为 １.４５ ± ０. ５３ ｍｏꎮ 联合治疗组平均注射次数为 １. ９４ ±
０.７３次ꎮ
２.５ 眼压及并发症发生情况 　 两组患者治疗后最常见的

并发症是结膜下出血ꎮ 研究过程中无患者因白内障进展

严重需行白内障手术治疗ꎮ 两组治疗前后不同时间点眼

压比较ꎬ差异有统计学意义 (Ｆ组间 ＝ １７. ２３２ꎬＰ组间 < ０. ０１ꎻ
Ｆ时间 ＝ １９.８５３ꎬＰ时间<０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ 联合治疗组地塞米松

缓释剂注射 ３０ ｍｉｎ 后有 ８ 例患者出现眼压升高ꎬ其中 ５ 例

患者未经治疗眼压逐渐下降至正常ꎬ之后随访中眼压升高

发生率为 １４％(３ / ２１)ꎬ研究期间高眼压患者(３ / ２１)局部

使用降眼压药物后眼压可维持在正常范围内ꎬ未出现不可

控制的高眼压ꎮ 治疗过程中所有患者均未出现眼内炎及

与药物有关的严重不良反应ꎮ

图 １　 两组治疗后不同时间 ＢＣＶＡ提高的字母数比较ꎮ

表 １　 两组患者术前一般情况比较

组别 眼数 男 /女(例) 平均年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬ字母数) ＣＲＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
联合治疗组 ２１ １０ / １１ ６２.５±６.７ １４.１±４.８ ４５.３±１１.２ ６５３.４±７０.７
单药治疗组 ２１ ９ / １２ ５９.９±５.１ １４.９±３.９ ４７.６±１３.４ ６２４.１±８２.６

　 　 　
ｔ / χ２ ０.０９６ ０.６９４ ０.３２１ ０.４２５ ０.９２３
Ｐ ０.７５７ ０.２４２ ０.６１６ ０.３５８ ０.１９０

注:联合治疗组:即时给予玻璃体腔内注射地塞米松缓释剂ꎻ单药治疗组:仍继续按 ３＋按需(ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治疗ꎮ

表 ２　 两组治疗前后 ＢＣＶＡ对比 (􀭰ｘ±ｓꎬ字母数)

组别 治疗前 治疗后 ２ ｗｋ 治疗后 １ ｍｏ 治疗后 ２ ｍｏ 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ４ ｍｏ 治疗后 ５ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ
联合治疗组 ４５.３±１１.２ ５５.８±９.２ｂ ６０.５±７.７ｂ ６４.６±６.９ｂ ６２.２±７.８ｂ ６０.９±６.３ｂ ６１.１±８.７ｂ ５９.２±７.４ｂ

单药治疗组 ４７.６±１３.４ ５６.２±７.３ｂ ５８.７±９.２ｂ ５８.３±８.０ｂ ５５.１±６.７ｂ ５６.９±６.８ｂ ５７.８±７.９ｂ ５７.０±７.１ｂ

　 　 　 　 　 　
ｔ ０.４２５ ０.２５８ ０.３３６ ２.１４４ ２.０３８ １.３２５ １.２７４ ０.５０２
Ｐ ０.３５８ >０.０５ >０.０５ <０.０５ <０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５

注:联合治疗组:即时给予玻璃体腔内注射地塞米松缓释剂ꎻ单药治疗组:仍继续按 ３＋按需(ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治疗ꎮｂＰ<
０.０１ ｖｓ 治疗前ꎮ

表 ３　 两组治疗前后 ＣＲＴ对比 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 治疗前 治疗后 ２ ｗｋ 治疗后 １ ｍｏ 治疗后 ２ ｍｏ 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ４ ｍｏ 治疗后 ５ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ
单药治疗组 ６５３.４±７０.７ ３４１.２±１０１.２ｂ ３１２.８±８７.３ｂ ２５４.３±６１.５ｂ ２５８.７±６４.１ｂ ２７２.９±７５.６ｂ ２８４.２±８１.３ｂ ２８８.３±８０.１ｂ

联合治疗组 ６２４.１±８２.６ ３５４.３±８６.９ｂ ３２５.１±７４.３ｂ ２８４.３±９３.５ｂ ３４６.６±７５.２ｂ ２９７.０±７３.６ｂ ２８７.４±９０.１ｂ ２９２.３±７４.６ｂ

　 　 　 　 　 　
ｔ ０.９２３ １.５３５ １.４２８ ２.３１２ ２.４１１ １.５３６ ０.２４４ ０.２３５
Ｐ ０.１９０ >０.０５ >０.０５ <０.０５ <０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５

注:联合治疗组:即时给予玻璃体腔内注射地塞米松缓释剂ꎻ单药治疗组:仍继续按 ３＋按需(ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治疗ꎮｂＰ<
０.０１ ｖｓ 治疗前ꎮ
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表 ４　 两组治疗前后不同时间点眼压比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

组别 治疗前 治疗后 ２ ｗｋ 治疗后 １ ｍｏ 治疗后 ２ ｍｏ 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ４ ｍｏ 治疗后 ５ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ
联合治疗组 １４.１±４.８ １６.７±４.６ １８.５±６.１ｂ １９.１±５.８ｂ １７.１±５.０ｂ １６.８±４.６ １６.３±４.２ １５.２±３.２
单药治疗组 １４.９±３.９ １５.４±５.３ １４.９±４.１ １５.２±３.６ １５.６±４.３ １５.０±３.８ １５.２±２.９ １５.０±３.１

　 　 　 　 　 　
ｔ ０.３２１ ０.９８５ １.８５２ ２.１１４ １.０９６ １.２５４ ０.６６４ ０.２１０
Ｐ >０.０５ >０.０５ <０.０５ <０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５ >０.０５

注:联合治疗组:即时给予玻璃体腔内注射地塞米松缓释剂ꎻ单药治疗组:仍继续按 ３＋按需(ＰＲＮ)方式行雷珠单抗注射治疗ꎮｂＰ<
０.０１ ｖｓ 治疗前ꎮ

３讨论

流行病学研究显示 ４０ 岁以上人群 ＲＶＯ 的发病率为

１％－２％ [７]ꎬ随着心血管疾病发病率的逐年增高ꎬＲＶＯ 的

发病率也呈上升趋势ꎬ且随着人们工作及生活方式的转

变ꎬ心理及精神压力的增加其发病年龄也有逐渐年轻化的

趋势ꎬ而 ＭＥ 作为 ＲＶＯ 影响视力的关键因素之一目前越

来越受到重视ꎮ 长期的 ＭＥ 可导致光感受器损伤ꎬ造成中

央视力的永久损害[８]ꎬ因此临床治疗以恢复视力、降低水

肿为主要目的ꎬ目前抗 ＶＥＧＦ 药物已经成为了临床上治疗

ＲＶＯ－ＭＥ 的首选药物之一[９]ꎬ本研究中选用的雷珠单抗

注射液是临床上应用较广的一种人源化的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ
具有高亲和力ꎬ药物起效快ꎬ但是半衰期短ꎬ需要频繁注射

以达到有效的药物浓度ꎬ一方面增加了患者的经济负担ꎬ
另一方面也增加了操作性并发症的发生可能[１０]ꎮ 近年

来ꎬ玻璃体腔注射地塞米松缓释剂药物治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 在

临床上也取得了较好的效果[１１]ꎮ 地塞米松缓释剂是一种

长效的糖皮质激素缓释型ꎬ在玻璃体腔内维持有效的药物

浓度可达 ３－６ ｍｏꎬ但激素类药物仍然存在眼压增高、白内

障、玻璃体脱离等不良反应[１２]ꎮ 激素类药物与抗 ＶＥＧＦ
药物治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 作用机制不同ꎬ糖皮质激素具有广谱

的抗炎活性ꎬ而抗 ＶＥＧＦ 类药物则是特异性拮抗视网膜新

生血管ꎬ两者联合可能起到互补或协同作用ꎬ不仅可以降

低玻璃体腔内 ＶＥＧＦ 的浓度ꎬ还可以有效抑制多种炎性细

胞因子的产生ꎻ联合治疗亦可以取长补短ꎬ糖皮质激素药

效时间长ꎬ但术后发生白内障、高眼压等并发症的概率也

高ꎬ抗 ＶＥＧＦ 类药物药效时间短ꎬ但术后发生眼局部并发

症的概率相对低ꎮ 目前国内外对于地塞米松缓释剂与抗

ＶＥＧＦ 药物联合治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 的临床试验(随机与非随

机对照试验)较少[６ꎬ１３]ꎬ对于联合治疗的治疗顺序、间隔时

间、使用安全性等得进一步探索ꎮ
本研究中我们对纳入患者进行了严格的筛选ꎬ所选取

的研究样本均为非缺血型 ＢＲＶＯ 或 ＣＲＶＯ 病例ꎬ避免了激

光光凝治疗对于术后视力预后的干扰ꎬ所有入选患者的药

物注射手术均由我院同一位熟练高年资医师完成ꎬ手术过

程顺利ꎮ Ｃａｍｐａ[１４]研究显示ꎬ雷珠单抗分子量小ꎬ穿透力

强ꎬ在玻璃体腔内的半衰期为 ９ ｄꎬ其作用峰值也在注射后

１－２ ｗｋꎬ故本研究选取在玻璃体腔注射雷珠单抗 ２ ｗｋ 后

ＣＲＴ≥３００ μｍ 的患者入组(即对单一抗 ＶＥＧＦ 药物反应

欠佳或者不敏感的患者)注射地塞米松缓释剂ꎬ间隔 ２ ｗｋ
既避免了同期注射两种药物发生并发症的可能ꎬ又可以充

分发挥联合治疗的优势ꎮ
我们发现在治疗后随访 ２ ｗｋꎬ１、２、３、４、５、６ ｍｏ 各时

间点联合治疗组及单药治疗组的 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 均明显改

善ꎬ与治疗前比较均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ特别是联合

治疗组在治疗后 ２、３ ｍｏ 随访时 ＢＣＶＡ 与单药治疗组间差

异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ分组治疗后 ２ 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

１９.３ 个字母ꎬ同时 ＣＲＴ 下降也最为显著ꎬ平均为 ２５４.３±
６１.５ μｍꎬ与术前水平相比减少了 ３９９. １ μｍꎮ Ｃｈｕ 在

ＧＥＮＥＶＡ 全球研究结果发现地塞米松缓释剂的疗效峰值

为注射后第 ６０ ｄꎬ这也与我们的研究结果相一致[１５]ꎮ 联

合治疗组在术后 ４－６ ｍｏ 期间 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 值基本保持

稳定ꎬ且均优于单药治疗组ꎬ说明不论对于 ＣＲＶＯ 还是

ＢＲＶＯ 患者ꎬ联合治疗的疗效都较显著且持久ꎬ可有效改

善患者的视功能ꎮ 联合治疗可能通过均匀可控地释放糖

皮质激素更早地下调炎性因子水平ꎬ且释放时间可长达

３－６ ｍｏꎬ通过抑制多种炎症细胞增殖和迁移ꎬ及早地阻断

ＲＶＯ－ＭＥ 潜在机制ꎬ有效减轻黄斑水肿ꎬ对光感受器起到

更好的保护作用ꎮ 因本研究中入选的患者为对雷珠单抗

药物反应欠佳或者不敏感者ꎬ这些因素也可能影响单药治

疗组最终的 ＢＣＶＡ 及 ＣＲＴ 的结果ꎬ故两组间差异显著性较

明显ꎬ但同时也表明早期联合治疗可能有助于这种对单一

抗 ＶＥＧＦ 治疗效果不佳的病例ꎬ从而改善长期的视力预后ꎮ
本研究中也发现联合治疗组中地塞米松缓释剂注射

后 ３０ ｍｉｎ 后 ３８％(８ / ２１)的患者出现眼压升高ꎬ其中 ５ 例

患者未经治疗眼压逐渐下降至正常ꎬ之后随访中眼压升高

发生率为 １４％(３ / ２１)ꎬ研究期间高眼压患者(３ / ２１)局部

使用降压眼药后眼压可维持在正常范围内ꎬ未出现不可控

制的高眼压ꎬ也表明地塞米松缓释剂安全性较好ꎮ 本研究

患者至术后 ６ ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 略有下降ꎬ考虑也可能和激素

影响白内障加重有关ꎬ但入组的患者年龄均在 ４０ 周岁以

上ꎬ大部分患者已经存在不同程度的白内障ꎬ研究中未出

现白内障明显加重进展的情况(无患者需行白内障手术

治疗)ꎮ Ｄｕ 等[１６]研究结果也证明地塞米松缓释剂对眼压

升高程度并无累积效应ꎬ眼压升高和白内障的发生率远远

低于玻璃体腔注射曲安奈德等类固醇类药物引起的高眼

压和白内障的进展ꎮ 我们随访 ６ ｍｏ 发现单药治疗组黄斑

水肿的平均复发时间为 １.４５±０.５３ ｍｏꎬ平均注射次数为

４.２１±０.７８ 次ꎬ尽管随访 ６ ｍｏ 时两组在视力改善方面差异

并不明显ꎬ但是联合治疗组的 ＣＲＴ 下降更显著且稳定ꎬ所
需的注射次数明显减少ꎬ也表明联合治疗比单药治疗具有

更好的持久性ꎬ可减少频繁注射给患者带来的负担ꎬ同时

也有效地规避了抗 ＶＥＧＦ 药物增加心脑血管事件的风险ꎬ
患者功能和解剖改善的原因可能是地塞米松玻璃体内植
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入物和雷珠单抗的不同机制的协同作用ꎮ 本研究中联合

治疗组患者在维持患者视功能上有具有较好的优势ꎬ术后

眼压正常ꎬ也未发现眼内炎等严重的不良反应ꎬ尽管目前

临床上抗 ＶＥＧＦ 药物仍是 ＲＶＯ－ＭＥ 的首选一线用药ꎬ但
对于单一抗 ＶＥＧＦ 药物反应欠佳或者效果不明显的患者

可考虑早期加用地塞米松缓释剂联合治疗ꎬ以期获得更好

的预后ꎮ
综上所述ꎬ玻璃体腔注射地塞米松缓释剂联合雷珠单

抗治疗 ＲＶＯ－ＭＥ 可以获得更好的视力预后ꎬ改善黄斑形

态ꎬ同时减少单一用药注射次数和并发症的发生机会ꎮ 但

本研究仍存在些不足之处ꎬ因样本量过少无法分组比较

ＢＲＶＯ 或 ＣＲＶＯ 患者在治疗中的疗效差别ꎬ且本研究观察

时间较短未进行地塞米松缓释剂的重复注射相关研究ꎬ也
未能评估联合治疗的远期疗效ꎬ在今后的研究中仍需增加

样本量ꎬ根据 ＲＶＯ 类型不同进行亚组分析ꎬ比较单次与多

次注射地塞米松缓释剂的有效性及安全性ꎮ
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