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四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗湿性 ＡＲＭＤ
疗效及对血清细胞因子的影响

葛　 蓁１ꎬ郭晓玲２ꎬ李成芳１ꎬ张　 涛１ꎬ黄立群３
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康柏西普治疗湿性 ＡＲＭＤ 疗效及对血清细胞因子的影响. 国际
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基金项目:２０２０ 年度山东省医药卫生科技发展计划项目(Ｎｏ.
２０２００７０２０１４９)ꎻ青岛市 ２０１９ 年度医药科研指导计划(Ｎｏ.２０１９－
ＷＪＺＤ０５８)
作者单位:(２６６０３３)中国山东省青岛市ꎬ青岛大学附属青岛市海
慈医院(青岛市中医医院) １眼科ꎻ２手术室ꎻ３(２６６２００)中国山东
省即墨市ꎬ即墨同德眼科医院
作者简介:葛蓁ꎬ男ꎬ硕士ꎬ副主任医师ꎬ研究方向:眼底病ꎮ
通讯作者:葛蓁. ｇｅｚｈｅｎ８９０１＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０２１－１０－２２ 　 　 修回日期: ２０２２－０５－１６

摘要
目的:探讨四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗湿
性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的效果及对血清血管内
皮生长因子(ＶＥＧＦ)、转化生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)和炎症
因子的影响ꎮ
方法:选取 ２０１９－０５ / ２０２０－１１ 我院眼科收治的湿性 ＡＲＭＤ
患者 ６０ 例 ６０ 眼进行回顾性研究ꎬ对照组 ３０ 例 ３０ 眼给予
玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎬ观察组 ３０ 例 ３０ 眼在对照组
基础上加用四物五子汤治疗ꎮ 比较两组患者治疗 ３ｍｏ 后
最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼底情况、黄斑部视网膜脉络膜
血管复合体(ＣＢＲＣ)及视网膜神经上皮层(ＲＮＬ)厚度、未
消退新生血管数目、血清 ＶＥＧＦ、 ＴＧＦ － β１、白介素 － ６
(ＩＬ－６)和白介素－１３(ＩＬ－１３)水平及总体疗效ꎮ
结果:治疗 ３ｍｏ 后ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ、眼底出血、渗出情况、
ＣＢＲＣ 及 ＲＮＬ 厚度较治疗前均得到改善(Ｐ<０.０５)ꎬ且观
察组优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与治疗前相比ꎬ两组患者治
疗 ３ｍｏ 后血清 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－６、ＩＬ－１３ 均降低(Ｐ<
０.００１)ꎬ且观察组患者血清 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１、ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１３
水平显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组总有效率明显优
于对照组(Ｐ＝ ０.０３７)ꎮ
结论:四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗能消退
湿性 ＡＲＭＤ 患者眼底新生血管ꎬ降低血清 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１
和炎症因子水平ꎬ改善眼部微循环ꎬ促进湿性 ＡＲＭＤ 患者
视力恢复ꎮ
关键词:年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)ꎻ四物五子汤ꎻ血管
内皮生长因子ꎻ转化生长因子－β１ꎻ炎症因子
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.６.０９

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳｉＷｕＷｕＺｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

Ｚｈｅｎ Ｇｅ１ꎬ Ｘｉａｏ － Ｌｉｎｇ Ｇｕｏ２ꎬ Ｃｈｅｎｇ － Ｆａｎｇ Ｌｉ１ꎬ
Ｔａｏ Ｚｈａｎｇ１ꎬ Ｌｉ－Ｑｕｎ Ｈｕａｎｇ３

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍｓ: Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ ａｎｄ Ｈｅａｌｔｈ

Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｉｎ ２０２０ ( Ｎｏ.
２０２００７０２０１４９)ꎻ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｐｌａｎ ｉｎ ２０１９
(Ｎｏ.２０１９－ＷＪＺＤ０５８)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ
Ｈａｉｃｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｑｉｎｇｄａｏ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ)ꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０３３ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｃｈｉｎａꎻ ３Ｊｉｍｏ Ｔｏｎｇｄｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｊｉｍｏ ２６６２００ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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Ｑｉｎｇｄａｏ Ｈａｉｃｉ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｑｉｎｇｄａｏ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ( Ｑｉｎｇｄａｏ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ )ꎬ Ｑｉｎｇｄａｏ ２６６０３３ꎬ
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｇｅｚｈｅｎ８９０１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２１－１０－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０５－１６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳｉＷｕＷｕＺｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
(ＡＲＭＤ) ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ (ＶＥＧＦ)ꎬ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － β１
(ＴＧＦ－β１) ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ６０ ｃａｓｅｓ (６０
ｅｙｅｓ)ｗｅｔ ＡＲＭＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０１９ ｔｏ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ
２０２０ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ３０ ｃａｓｅｓ (３０ ｅｙｅｓ) ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ３０ ｃａｓｅｓ (３０ ｅｙｅｓ)
ｗａｓ ａｄｄｅｄ ｗｉｔｈ ＳｉＷｕＷｕＺｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ (ＢＣＶＡ)ꎬ ｔｈｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｒｅａ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｂｅ ｖａｎｉｓｈｅｄ
ｆｕｎｄｕｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ｅｘｕｄａｔｉｏｎꎬ ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｏ － Ｂｒｕｃｈ’ｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ－ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ (ＣＢＲＣ)ꎬ
ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒ ( ＲＮＬ )ꎬ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ
ＴＧＦ－β１ꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ( ＩＬ－ ６) ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ １３ ( ＩＬ－ １３)
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｆｔｅｒ ３ｍｏ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｆｔｅｒ ３ｍｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＢＣＶＡꎬ ｆｕｎｄｕｓ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬ ｅｘｕｄａｔｉｏｎꎬ ＣＢＲＣ ａｎｄ ＲＮＬ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ２
ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
(Ｐ<０.０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ
ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦꎬ ＴＧＦ－ β１ꎬ ＩＬ－ ６ ａｎｄ ＩＬ－ １３ ｉｎ ２ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ
３ｍｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ
ＶＥＧＦꎬ ＴＧＦ － β１ꎬ ＩＬ － ６ ａｎｄ ＩＬ － １３ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ< ０. ０５) . Ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０.０３７) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＳｉＷｕＷｕＺｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｃａｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｖａｎｉｓｈ
ｆｕｎｄｕｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤꎬ
ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＶＥＧＦꎬ ＴＧＦ－β１ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎬ
ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｖｉｓｉｏｎ
ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｗｅｔ ＡＲＭＤ.
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•ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ (ＡＲＭＤ)ꎻ
ＳｉＷｕＷｕＺｉ ｄｅｃｏｃｔｉｏｎꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓꎻ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ｇｅ Ｚꎬ Ｇｕｏ ＸＬꎬ Ｌｉ ＣＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＳｉＷｕＷｕＺｉ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｗｅｔ ＡＲＭＤ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(６):９３１－９３５

０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是视网膜色素上皮和神经视网膜退
行性变引起的一组不可逆性视力下降或丧失[１]ꎬ也称老年
性黄斑变性ꎮ ４５ 岁及以上人群患病率约为 ６％ ~ １７％ [２]ꎮ
ＡＲＭＤ 可分为干性 ＡＲＭＤ 和湿性 ＡＲＭＤꎬ二者病理和临床
表现均不同ꎬ湿性 ＡＲＭＤ 危害性高于干性 ＡＲＭＤ[３]ꎬ湿性
ＡＲＭＤ 又称渗出型 ＡＲＭＤꎬ以视网膜下或脉络膜新生血管
膜的形成为病变ꎬ常为双眼先后发病ꎬ视力下降明显且迅
速ꎮ 研究证实[４]ꎬ脉络膜新生血管中存在血管内皮生长因
子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、转化生长因
子－β１(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬＴＧＦ－β１)异常表达ꎬ
且与脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)的
形成密切相关ꎮ 此外ꎬ房水中升高的炎症因子与湿性
ＡＲＭＤ 关系密切ꎮ 而 ＡＲＭＤ 患者血清中此类细胞因子含
量变化鲜有报道ꎬ细胞因子浓度的变化是否可以作为生物
标志物来监测湿性 ＡＲＭＤ 的发生与进展ꎬ另外通过这些
细胞因子变化能否为湿性 ＡＲＭＤ 发病机制提供思路均值
得探讨ꎮ 近些年ꎬ中医在治疗湿性 ＡＲＭＤ 方面得到了较
多的关注ꎬ从中医角度来看湿性 ＡＲＭＤ 与肝、脾、肾功能
不足有关ꎬ需补脾气、养肝血、滋肾阴ꎮ 四物五子汤可以滋
阴补肾、养血活血ꎬ但具体治疗湿性 ＡＲＭＤ 疗效如何仍需
进一步观察ꎮ 且中药治疗相对于西医简单方便ꎬ也可以标
本兼治ꎮ 本文旨在探讨四物五子汤对湿性 ＡＲＭＤ 患者的
疗效及对血清 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１ 和炎症因子水平的影响ꎬ以
期为湿性 ＡＲＭＤ 治疗和临床监测提供新的思路ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 选取 ２０１９－０５ / ２０２０－１１ 于我院
眼科就诊的湿性 ＡＲＭＤ 患者 ６０ 例 ６０ 眼ꎮ 纳入标准:(１)
年龄 ４５~８０ 岁ꎻ(２)临床诊断为湿性 ＡＲＭＤ 患者:检眼镜
下见黄斑区出现湿性 ＡＲＭＤ 病理改变ꎬ包括浆液性或
(和)出血性盘状脱离、视网膜下水肿、视网膜出血或玻璃
体积 血ꎻ 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 ( ｆｕｎｄｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ ) 联 合 吲 哚 菁 绿 眼 底 血 管 造 影
( ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＩＧＧＡ)显示视网膜下新生
血管生成ꎮ 排除标准:(１)有其他视网膜或视神经疾病ꎬ
眼底有过手术或有激光光凝史ꎻ(２)屈光介质明显混浊ꎬ
影响眼底成像者ꎻ(３)存在慢性感染性疾病ꎻ(４)合并严重
心脑血管疾病ꎬ肝肾、造血系统疾病ꎬ精神疾病者ꎻ(５)正
参与其他药物临床试验者ꎻ(６) ３ｍｏ 内手术史或有肿瘤
史ꎻ(７)受试药物过敏者ꎻ(８)中途退出治疗者ꎮ 本研究经
过我院伦理委员会批准ꎬ所有患者对治疗方案均知情
同意ꎮ
１.２方法
１.２.１对照组　 对照组给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ
术前 ３ｄꎬ采用左氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ每天 ４ 次ꎮ 常规消
毒铺巾后ꎬ进行表面麻醉ꎬ采用生理盐水冲洗结膜囊ꎬ在角
膜缘 ３.５ｍｍ 睫状体平坦部垂直进针注入 ０.５ｍｇ / ０.０５ｍＬ 康

柏西普眼内注射液(成都康弘生物科技有限公司生产ꎬ产
品批号 ２０１９０７２２)ꎮ 结膜囊内涂左氧氟沙星眼用凝胶并
用无菌纱布包盖术眼ꎮ 术后用醋酸泼尼松龙滴眼液及左
氧氟沙星滴眼液点眼 １ｗｋꎮ
１.２.２观察组　 在对照组基础上ꎬ初次玻璃体腔注射康柏
西普治疗始给予中药四物五子汤晚饭后 ３０ｍｉｎ 服用ꎬ每日
１ 剂ꎬ每个疗程 ３０ 剂ꎬ共 ３ 个疗程ꎮ 四物五子汤源自傅仁
宇«审视瑶函»ꎬ组成如下:枸杞子 １５ｇꎬ覆盆子 １０ｇꎬ茺蔚子
１０ｇꎬ菟丝子 １０ｇꎬ桑葚子 １０ｇꎬ沙苑子 １０ｇꎬ熟地黄 １０ｇꎬ当归
１０ｇꎬ白芍 １０ｇꎬ川穹 １０ｇꎬ化橘红 １０ｇ 和丹参 １５ｇꎮ 由我院
煎剂室提供ꎬ一剂 ２００ｍＬꎮ

两组患者均每月玻璃体腔注射 １ 次康柏西普ꎬ连续注
射 ３ 次ꎬ一旦发现并发症及时予以相应处理ꎮ 随后每月进
行一次检查ꎬ根据检查结果再行治疗ꎮ
１.２.３ 观察指标 　 于治疗前和治疗 ３ｍｏ 后检测各指标
情况ꎮ
１.２.３.１ 最佳矫正视力 　 最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｉｏｎ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)采用标准对数视力表进行检查ꎬ并换
算成 ＬｏｇＭＡＲ 视力表数值进行统计学分析ꎮ
１.２.３.２ 眼底病变　 使用检眼镜及眼底照相观察眼底出血
和渗出变化ꎮ 吸收:眼底无出血和渗出情况ꎻ减轻:较少ꎬ
点状 / 硬性ꎬ易数ꎻ加重:很多ꎬ斑片状 / 棉絮状渗出为主ꎬ不
可数ꎮ
１.２.３.３ ＯＣＴ 检查 　 观察黄斑部视网膜脉络膜血管复合
体( ｃｈｏｒｉｏｃａｐｉｌｌａｒｉｏ － Ｂｒｕｃｈ ’ ｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ － ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＣＢＲＣ) 及视网膜神经上皮层 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｕｒｏｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｌａｙｅｒꎬＲＮＬ)厚度变化ꎮ
１.２.３.４ ＦＦＡ　 使用复方托吡卡胺散瞳ꎬ应用扫描激光检
眼镜(ＳＬＯ)设置 ＦＦＡ 系统ꎬ快速注射 ２０％荧光素钠溶液
２ｍＬꎬ观察 ＦＦＡ 图像并记录ꎬ观察眼底新生血管变化ꎮ
１.２.３.５血清 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１及炎症因子浓度比较　 分
别取两组患者空腹静脉血 ５ｍＬꎬ４℃ꎬ１２０００ｒ / ｍｉｎ 高速离心
１０ｍｉｎꎬ取上层血清ꎬ置于－８０℃的冰箱内保存使用ꎮ 采用
ＥＬＸ８０８ 酶标仪ꎬ使用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测并比
较血清 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１ 及白细胞介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ꎬ
ＩＬ－６)、白细胞介素－１３(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１３ꎬ ＩＬ－１３)的浓度ꎮ

疗效判定标准:显效:ＢＣＶＡ 提高 ２ 行以上ꎻ眼底黄斑
出血、渗出减轻或消失ꎻＯＣＴ 显示黄斑水肿减轻ꎬＣＮＶ 减
小ꎻＦＦＡ 检查 ＣＮＶ 消失ꎬ荧光素渗漏消失ꎻ血清 ＶＥＧＦ 和
ＴＧＦ－β１ 水平明显降低ꎻ有效:ＢＣＶＡ 稳定ꎻ眼底黄斑出血、
渗出有所减轻ꎻＯＣＴ 显示黄斑水肿减轻ꎬＣＮＶ 减小ꎻＦＦＡ
检查 ＣＮＶ 部分消失ꎬ荧光素渗漏部分消失ꎻ ＶＥＧＦ 和
ＴＧＦ－β１水平降低ꎻ无效:各项指标均未达到上述有效标准
者ꎻ复发:ＢＣＶＡ 下降或不变ꎻ眼底仍有出血、渗出ꎻＯＣＴ 显
示新的 ＣＮＶ 出现ꎻＦＦＡ 检查显示 ＣＮＶ 仍存在或出现新的
ＣＮＶꎬ荧光素渗漏ꎻＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１ 水平持续升高ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ１９.０ 进行数据分析ꎮ 符合正

态分布的计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比
较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ治疗前后比较采用配对 ｔ 检验ꎮ
计数资料以率(％)表示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎻ等级资
料的比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎬＰ<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 　 本研究共纳入湿性

２３９
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ＡＲＭＤ 患者 ６０ 例 ６０ 眼ꎬ其中男 ２８ 例ꎬ女 ３２ 例ꎬ观察组 ３０
例 ３０ 眼给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎬ对照组 ３０ 例 ３０ 眼仅给予玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎮ 两组患者治疗前一般资料比较差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 变化情况 　 两组患者治疗
前 ＢＣＶＡ 比较差异无统计学意义(Ｐ> ０.０５)ꎮ 治疗 ３ｍｏ
后ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 均较治疗前显著改善ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组视力优于对照组ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３两组患者治疗 ３ｍｏ 后眼底病变情况　 两组患者治疗
３ｍｏ 后眼底病变情况比较差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 ３ꎮ
２.４ 两组患者治疗前后 ＯＣＴ 检查 ＣＢＲＣ 和 ＲＮＬ 厚度
比较　 治疗前ꎬ两组患者 ＣＢＲＣ 和 ＲＮＬ 厚度比较差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ３ｍｏ 后ꎬ两组患者 ＣＢＲＣ 和
ＲＮＬ 厚度均较治疗前显著降低ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ且观察组 ＣＢＲＣ 和 ＲＮＬ 厚度均显著低于对照组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５ 两组患者治疗前后新生血管情况比较 　 两组患者治
疗前后新生血管情况比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ
见表 ５ꎮ
２.６两组患者治疗 ３ｍｏ后总有效率比较　 治疗 ３ｍｏ 后ꎬ观
察组总有效率明显高于对照组ꎬ差异有统计学意义( χ２ ＝
４.３４４ꎬＰ＝ ０.０３７)ꎬ见表 ６ꎮ
２.７两组患者治疗前后血清 ＶＥＧＦ 及 ＴＧＦ－β１ 浓度比较
　 治疗前ꎬ两组患者血清 ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１ 浓度比较差异
均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 ３ｍｏ 后ꎬ两组患者血清
ＶＥＧＦ 和 ＴＧＦ－β１ 浓度较治疗前均显著下降ꎬ差异均有统
计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ且观察组明显低于对照组ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ７ꎮ
２.８两组患者治疗前后血清 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１３ 含量比较　 治
疗前ꎬ两组患者血清 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１３ 含量比较差异均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗 ３ｍｏ 后ꎬ两组患者血清 ＩＬ－６ 和
ＩＬ－１３ 含量均较治疗前显著降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎬ且观察组明显低于对照组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ８ꎮ
３讨论

据报道ꎬＡＲＭＤ 的致盲率约为 ８.７％ꎬ是发达国家 ６０
岁以上人群致盲的第一位原因[５－６]ꎮ 而在中国ꎬ５０ 岁以上
人群的 ＡＲＭＤ 患病率在部分地区可达到 １５.５％ꎬ且与年龄
密切相关[７]ꎮ 随着我国人口老龄化ꎬＡＲＭＤ 带来的健康问
题将日益突出ꎮ 因此ꎬ对 ＡＲＭＤ 的预防与治疗将十分重
要ꎮ 其中湿性 ＡＲＭＤ 以脉络膜新生血管的形成为特征ꎬ
是 ９０％以上患者视力损害的主要原因[８]ꎮ 其发生机制目
前还未完全清晰ꎬ主要包括以下观点:(１)氧化损伤学说ꎬ
活性氧中间物随年龄的积累会导致机体的病理变化ꎬ其可
上调 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ (２)炎性免疫学说ꎬ视网膜神经上皮
层、视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ＲＰＥ)细
胞及脉络膜可表达玻璃体结合蛋白和纤维蛋白ꎬ提示 ＲＰＥ
下腔的 ＲＰＥ 细胞碎屑可诱导视网膜、ＲＰＥ 或者脉络膜表
达炎性介质ꎬ从而促进炎症反应ꎮ 目前国内常用的抗
ＶＥＧＦ 药物包括雷珠单抗和康柏西普ꎮ 康柏西普是一种

重组的可溶性 ＶＥＧＦ 受体蛋白ꎬ具有很高的结合亲和力ꎬ
在玻璃体中具有较长的半衰期ꎮ 张司等[９]研究发现ꎬ康柏
西普可有效改善湿性 ＡＲＭＤ 患者视力ꎬ减少视网膜下积
液和视网膜内积液ꎬ但同时也指出ꎬ康柏西普治疗后不同
患者的治疗效果不一ꎮ 另有研究指出[１０]ꎬ中药汤剂在治
疗湿性 ＡＲＭＤ 患者可取得较好的效果ꎮ 本研究采用四物
五子汤联合康柏西普对湿性 ＡＲＭＤ 患者进行治疗ꎬ结果
显示相比单纯的西药治疗ꎬ患者的视力得到显著提升ꎬ且
降低血清中 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１ 和炎症因子的含量ꎬ提示四物
五子汤有效治 疗 湿 性 ＡＲＭＤꎬ 与 其 可 能 降 低 ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ－β１和炎症因子的含量有关ꎮ 本研究结果为临床治疗
提供了新的思路ꎬ且中药治疗安全方便ꎬ另外湿性 ＡＲＭＤ
患者中的 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１ 和炎症因子等细胞因子异常表
达与湿性 ＡＲＭＤ 发生发展密切相关ꎬ需提高关注ꎮ

本研究结果显示经治疗 ３ｍｏ 后 ＲＮＬ 厚度均逐渐恢复
正常ꎬ其他各项观察指标也得到改善ꎬ玻璃体腔注射康柏
西普治疗能够治疗湿性 ＡＲＭＤꎬ同时联合四物五子汤治疗
会取得更好的疗效ꎬ值得注意的是ꎬ与治疗前相比ꎬ治疗
３ｍｏ 后观察组未消退新生血管数减少ꎬ具有统计学意义ꎬ
提示四物五子汤能改善微循环ꎬ减少新生血管的产生ꎮ 四
物五子汤出自明代傅仁宇«审视瑶函»ꎬ能够滋阴补肾、养
血活血[１１]ꎮ 研究证实四物五子汤确实对眼科疾病有积极
作用[１２]ꎬ由本研究结果可知ꎬ其对湿性 ＡＲＭＤ 也有一定疗
效ꎬ与四物五子汤可能调节细胞因子有关ꎮ

本研究发现ꎬ治疗 ３ｍｏ 后两组湿性 ＡＲＭＤ 患者血清
ＶＥＧＦ 水平均显著降低且观察组更低ꎮ ＶＥＧＦ 是目前发现
的功能最强的血管形成因子ꎬ与特异的血管内皮细胞结合
后ꎬ促进其分裂、增殖及移行ꎬ同时趋化血管内皮细胞ꎬ刺
激新生血管的生成ꎮ ＶＥＧＦ 与内皮细胞内的囊泡小体结
合后ꎬ血管通透性增加ꎬ利于血液中大分子进入细胞外基
质中ꎬ促进新生血管和基质细胞生长[１３]ꎮ 此外ꎬ治疗 ３ｍｏ
后血清中炎性因子如 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１３ 含量明显低于治疗
前ꎬ观察组炎性因子水平更低ꎮ ＩＬ－６ 表达可随着年龄增
加而增多ꎬ进而刺激巨噬细胞产生血管生长因子ꎬ使 ＣＮＶ
发生可能性增加[４ꎬ１４]ꎬ且研究证实ꎬＡＲＭＤ 进展的高危险
性与 ＩＬ－６ 的高水平相关[１５]ꎮ ＩＬ－１３ 可以促进血管增殖膜
纤维化ꎬＡＲＭＤ 患者眼中一旦形成瘢痕ꎬ视力障碍与视物
变形等临床表现均不可逆ꎮ 另外ꎬＩＬ－１３ 促纤维化作用可
能与转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)有关ꎬ本研究中两组湿性
ＡＲＭＤ 患者 ＴＧＦ－β１ 水平经过治疗显著降低ꎮ ＴＧＦ－β１ 是
一种活性比较强的血管内皮增殖抑制因子ꎬ其被激活后可
以促进成纤维细胞增殖、刺激胶原纤维分泌、减少细胞外
基质的降解、逐渐包裹新生血管ꎬ使损伤区纤维瘢痕化ꎮ
ＴＧＦ－β１ 可以直接下调 ＶＥＧＦ 及其受体的表达进而抑制
血管内皮的增殖ꎬ最终减少新生血管的生成[１６]ꎬ推测
ＴＧＦ－β１在 ＶＥＧＦ 分子转录时诱导 ｍＲＮＡ 的表达ꎬ间接造
成 ＶＥＧＦ 分泌增加ꎮ 现代药理学研究显示ꎬ四物五子汤含
有极高的微量元素锌ꎬ推测四物五子汤对于 ＡＲＭＤ 疗效
可能与锌改善眼部微循环有关ꎮ 另外其主要成分川穹ꎬ丹
参均有改善血液循环的作用[１７]ꎮ 综上ꎬ四物五子汤可以
治疗湿性 ＡＲＭＤ 与其可能降低 ＴＧＦ－β１ꎬ进而降低 ＶＥＧＦ
含量ꎬ限制 ＩＬ－１３ 功能有关ꎬ但是湿性 ＡＲＭＤ 患者中各细
胞因子含量变化原因及关系仍需进一步探讨ꎮ 本研究受
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　 　表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

组别 眼数
性别(例)

男 女
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) 血压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

收缩压 舒张压

对照组 ３０ １３ １７ ５８.２４±６.４０ ０.２３±０.０５ １４０.０４±２.５ ７７.５±３.１
观察组 ３０ １５ １５ ５９.０３±６.３７ ０.２０±０.０７ １４０.７２±２.３ ７８.１±３.１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ０.２６８ ０.４７９ １.９１０ １.０９６ ０.７５０
Ｐ ０.６０５ ０.６３４ ０.０６１ ０.２７７ ０.４５７

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ变化情况 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
对照组 ３０ ０.７７±０.４１ ０.６３±０.３９ ２.０８１ ０.０４２
观察组 ３０ ０.７６±０.４０ ０.４５±０.２６ ３.５５９ ０.００１
ｔ ０.０９６ ２.３７４
Ｐ ０.９２４ ０.０２１

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗 ３ｍｏ后眼底病变情况 眼(％)

组别 眼数
出血

吸收 减轻 加重

渗出

吸收 减轻 加重

对照组 ３０ １０(３３) １６(５３) ４(１３) ４(１３) １２(４０) １４(４７)
观察组 ３０ １９(６３) ８(２７) ３(１０) ７(２３) ２１(７０) ２(７)

　 　 　 　 　 　 　
Ｚ －２.３１５ ３.１８１
Ｐ ０.０２１ ０.００１

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＯＣＴ检查 ＣＢＲＣ和 ＲＮＬ厚度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 眼数
ＣＢＲＣ

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
ＲＮＬ

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
对照组 ３０ １２９.４６±３１.８ １１４.１１±２６.３ ２.０３７ ０.０４６ ２８５.９５±５７.１ ２５８.３１±４６.２ ２.０６１ ０.０４３
观察组 ３０ １２９.４６±２８.４ １００.９０±１９.８ ４.５１８ <０.００１ ２８６.１２±５６.３ ２３５.４６±３８.２ ４.０７８ <０.００１
ｔ ０.０００ ２.０４６ ０.０１２ ２.０８８
Ｐ １.０００ ０.０４５ ０.９９０ ０.０４１

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ５　 两组治疗前后新生血管情况比较 眼(％)
组别 眼数 治疗前 治疗 ３ｍｏ 后

对照组 ３０ １２(４０) １０(３３)
观察组 ３０ １５(５０) ７(２３)

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ６　 两组患者治疗 ３ｍｏ后总体疗效比较 眼(％)
组别 眼数 显效 有效 无效 复发

对照组 ３０ ５(１７) ８(２７) １０(３３) ７(２３)
观察组 ３０ １２(４０) ９(３０) ４(１３) ５(１７)

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ７　 两组患者治疗前后血清 ＶＥＧＦ及 ＴＧＦ－β１ 浓度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)

组别 眼数
ＶＥＧＦ

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
ＴＧＦ－β１

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
对照组 ３０ １６２.３４±１１.５ ８７.６２±９.３ ２７.６７２ <０.００１ ５６.７２±１２.３ ３８.１９±５.１ ７.６２２ <０.００１
观察组 ３０ １６３.２３±１２.１ ７２.５１±８.９ ３３.０８１ <０.００１ ５７.１２±１１.９ ３０.２９±５.２ １１.３１６ <０.００１
ｔ ０.２９２ ６.４２９ ０.１２８ ５.９４１
Ｐ ０.７７１ <０.００１ ０.８９９ <０.００１

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ
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表 ８　 两组患者治疗前后血清 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１３ 含量比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 眼数
ＩＬ－６

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
ＩＬ－１３

治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
对照组 ３０ ４５.０９±４.９ ２３.６０±４.７ １７.３３６ <０.００１ ５.５９±１.２ ３.３８±１.１ ７.４３６ <０.００１
观察组 ３０ ４５.２１±５.１ ２０.５９±４.２ ２０.４１１ <０.００１ ５.５８±１.４ ２.６４±１.３ ８.４２９ <０.００１
ｔ ０.０７７ ２.６０７ ０.０３１ ２.３８０
Ｐ ０.９３９ ０.０１２ ０.９７６ ０.０２１

注:观察组:给予四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:仅给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

试者及数据资料均有限ꎬ仍需加大样本量进行验证ꎬ另外
未作所测细胞因子之间的相关性分析及具体机制研究也
是本文的局限性ꎮ 但四物五子汤能够提高湿性 ＡＲＭＤ 患
者的治疗效果也得到了明确的结果ꎮ

综上所述ꎬ四物五子汤联合玻璃体腔注射康柏西普治
疗能够有效治疗湿性 ＡＲＭＤꎬ改善患者视力ꎬ与其可能降
低细胞因子如 ＶＥＧＦ、ＴＧＦ－β１ 及炎性因子有关ꎬ同时四物
五子汤可以改善眼部微循环ꎮ
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