
书书书

博硕论坛!论著

雷珠单抗玻璃体内注射治疗视网膜分支

静脉阻塞相关黄斑水肿的临床疗效分析

文美丹!!何小娟!!杨!帆

作者单位! "#$%%&!桂林"广西壮族自治区南溪山医院眼科

作者简介! 文美丹#$'(" )$"女"医学硕士"主治医师"研究方向!眼底病的诊治% *+,-./!&0'0"&#&#122345,

通讯作者! 杨!帆#$'0$ )$"男"大学本科"医学学士"主任医师"研究方向!白内障&眼外伤及眼底病的诊治% *+,-./!65789:.8;0001<5+

=7345,

!!"摘要#!目的!分析雷珠单抗玻璃体内注射#.8>?-@.>?;-/?-8.A.B7,-A"CDE$治疗视网膜分支静脉阻塞#A?-84=

?;>.8-/@;.8 544/7<.58"FEDG$相关黄斑水肿#,-47/-?;H;,-"I*$的疗效及安全性% 方法!回顾性分析 &%$J+%" K

&%$'+%"该院因FEDG继发I*并接受CDE治疗的00例患者资料% 根据荧光素眼底血管造影#:78H7<:/75?;<4;.8

-89.59?-L=6"MMN$检查结果将研究对象分为缺血性FEDG组#无灌注面积
!

" 个视盘面积"&% 例$和非缺血性

FEDG组#无灌注面积O" 个视盘面积"#0 例$% 两组均采用 P QL?5?;8->-#RES$ CDE方案进行治疗% 比较两

组治疗后 $&P&0 个月的最佳矫正视力#A;<>+45??;4>;H @.<7-/-47.>6"FTDN$&黄斑中心凹视网膜厚度#4;8>?-/

,-47/-?>=.4U8;<<"TIV$"以及两组CDE注射次数和并发症发生情况% 结果!治疗后两组 FTDN均得到改善"

与同组治疗前比较差异均有统计学意义#!O%W%"$% 但两组治疗后 $&P&0 个月的 FTDN水平比较差异均无

统计学意义#!X%W%"$% 治疗后两组 TIV均呈下降趋势"与同组治疗前比较差异均有统计学意义#!O

%W%"$% 但两组治疗后 $&P&0 个月的TIV水平比较差异均无统计学意义#!X%W%"$% 非缺血性 FEDG组和

缺血性FEDG组分别行CDE注射##W$J Y%W'P$次和##W#" Y%W0'$次"差异无统计学意义#!X%W%"$% 两组均

未发生CDE相关的眼部或非眼部并发症% 结论!采用 P QRESCDE方案治疗FEDG相关I*安全有效%
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>\;;8 >=;>\59?57L<$ ,58>=" P ,58>=<-8H 0 ,58>=<-:>;?>?;->,;8>#!X%W%"$3V=;87,A;?5:CDE.8[;4>.58 \-<

##W$J Y%W'P$>.,;<.8 >=;;6;<\.>= 858.<4=;,.4FEDG9?57L -8H ##W#" Y%W0'$>.,;<.8 >=;.<4=;,.4FEDG" ?;+

<L;4>.@;/6" <=5\.89.8<.98.:.4-8>H.::;?;84;A;>\;;8 >=;>\59?57L<#!X%W%"$3V=;?;\;?;85CDE+?;/->;H 547/-?5?

858+547/-?45,L/.4->.58<.8 A5>= 9?57L<3;("-$2&'("!V=;P QRESCDE?;9.,;8 .<<-:;-8H ;::;4>.@;.8 >?;->,;8>5:

I*-<<54.->;H \.>= FEDG3
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!!视网膜分支静脉阻塞#A?-84= ?;>.8-/@;.8 544/7<.58"

FEDG$是仅次于糖尿病视网膜病变的常见视网膜血

管疾病"患病率约为 %W"&`

($)

% 与其相关的黄斑水

肿#,-47/-?;H;,-"I*$是导致视力下降的最常见原

因"其他原因还包括黄斑缺血和新生血管后遗症"如

玻璃体出血&新生血管性青光眼和牵拉性视网膜脱

离等% 然而I*的发病机制尚不完全清楚"可能是

由多种因素引起的"包括静脉压升高引起的静水效

应&内皮紧密连接的失调&炎性细胞因子及血管内皮

生长因子#@-<47/-?;8H5>=;/.-/9?5\>= :-4>5?"D*aM$

水平的增加(&)

% 研究(P)发现FEDG相关I*的严重

程度与D*aM表达水平呈正相关% 近年来"玻璃体

内注射抗D*aM药物被广泛用作FEDG相关I*的

一线治疗(#)

% 雷珠单抗#?-8.A.B7,-A$是目前应用

于临床的抗 D*aM药物中的一种"它由一个 #' Ub

的M-A片段组成"分子量小"穿透力强"可选择性地

结合并抑制所有D*aM+N的活性异构体% 雷珠单抗也

是目前我国唯一被批准用于治疗视网膜静脉阻塞继发

I*的抗D*aM药物% 多项前瞻性随机对照研究(" KJ)

表明雷珠单抗玻璃体内注射#.8>?-@.>?;-/?-8.A.B7,-A"

CDE$可快速有效地治疗大多数的视网膜静脉阻塞

后I*% 然而由于雷珠单抗的半衰期短"常需重复

注射"且其应用方案也未在学科领域达成共识% 鉴

此"本研究将采用初始每月注射雷珠单抗 $ 次"连续

P 次"然后再按需治疗#L?5?;8->-"RES$方案#即 P Q

RES$对缺血性或非缺血性FEDG患者进行治疗"探

讨其临床疗效"现报告如下%

=6对象与方法

=>=6研究对象6回顾性分析 &%$J+%" K&%$'+%" 于

广西壮族自治区南溪山医院眼科因 FEDG继发 I*

并接受CDE治疗的 00 例患者资料% 其中男 #% 例"

女 &0 例"年龄 #P K(P#0%W$J Y$$W0#$岁% 根据荧光素

眼底血管造影#:78H7<:/75?;<4;.8 -89.59?-L=6"MMN$检

查结果将研究对象分为缺血性 FEDG组#无灌注面

积
!

" 个视盘面积"&% 例$和非缺血性FEDG组#无

灌注面积O"个视盘面积"#0例$% 两组在年龄&性别&

最佳矫正视力#A;<>+45??;4>;H @.<7-/-47.>6"FTDN$和黄

斑中心凹视网膜厚度#4;8>?-/,-47/-?>=.4U8;<<"TIV$

方面比较差异无统计学意义#!X%W%"$"具有可比

性% 见表 $%

表 $!两组基线资料比较!+"#

"

AYB$%

组!别 例数
性别

男 女

年龄
#岁$

FTDN

#/59INE$

TIV

#

!

,$

非缺血性
FEDG组

#0 &( $( "'W%J Y$$W0" %W"0 Y%W$J ""PWP" Y$(&W%"

缺血性
FEDG组

&% $& ( 0&WJ% Y$$W"$ %W0$ Y%W&P 0%(W(% Y&$$W&'

9F

!

&

) %W%%# $W$0( %W'(# $W%(P

! ) %W'#J %W&#J %WP&' %W&(P

=>?6纳入标准和排除标准6纳入标准!#$$眼底检

查确诊为FEDG'#&$光学相干断层扫描#5L>.4-/45+

=;?;84;>5,59?-L=6"GTV$检查示 TIVX&"%

!

,或

存在囊样水肿'#P$接受 CDE#P QRES$方案治疗'

##$随访时间
!

0 个月'#"$病例资料保存完整% 排

除标准!#$$治疗前已行抗凝治疗"或既往玻璃体腔

内应用类固醇或抗 D*aM药物'#&$治疗前 P 个月

内有玻璃体手术或眼内手术病史"包括白内障摘除

术'#P$研究眼有全视网膜激光光凝或黄斑激光光

凝史'##$存在玻璃体黄斑牵引或视网膜前膜"以及

除FEDG以外的任何原因引起的 I*的黄斑病变%

本研究获医院伦理委员会批准并取得患者及其家属

知情同意"同时根据+赫尔辛基宣言,原则进行%

=>@6治疗方法6CDE在手术室无菌条件下进行%

首先给予表面麻醉剂滴眼"用 "`聚维酮碘清洗后"

用 P% 号针经平坦部注入雷珠单抗#S5@-?>.<R=-?,-

c>;.8Na"瑞士$%W" ,9#%W%" ,/$% 待小心地取出针

头后使用无菌棉签轻压注射部位"以防止反流% 手

术后进行间接眼底镜检查和眼压测量"以检测任何

与注射相关的并发症% 注射结束后"每 0 = 滴一次

左氧氟沙星滴眼液"连续 $ 周% CDE方案为在最初

的 P 个月内每月接受 CDE"随后接受 RES注射% 除

雷珠单抗外"研究眼不予其他治疗%

=>A6随访!研究对象在第 $次注药后每月进行 $ 次

门诊随访"若在随访过程中发现TIVX&"%

!

,或存在

明显的I*或浆液性视网膜脱离时"则行RES注射%

=>B6观察指标6#$$FTDN!于患者第 $ 次 CDE后

第 $&P&0 个月通过标准对数视力表进行检查"并转

*$$0*
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换为最小分辨角的对数视力#/59-?.>=,5:,.8.,-/

-47.>6?;<5/7>.58"/59INE$"以便于进行统计分析%

#&$TIV!于患者在第 $ 次 CDE后第 $&P&0 个月通

过海德堡 ÊN+GTV分析仪#型号 cL;4>?-/.<̂ ENQ

GTV"德国$分析检测% #P$CDE注射频率与治疗相

关不良反应#如眼内出血&高眼压&晶状体损伤等$

的发生情况%

=>C6统计学方法6应用 cRcc&$W% 统计软件进行数

据分析"计量资料以均数Y标准差#

"

AYB$表示"组间

比较采用成组 9检验"重复测量资料的组间比较采

用重复测量方差分析'计数资料以百分率#`$表

示"组间比较采用
!

& 检验% !O%W%" 为差异有统计

学意义%

?6结果

?>=6两组不同时点FTDN比较!治疗后两组FTDN

均得到改善"与同组治疗前比较差异均有统计学意

义#!O%W%"$% 但两组治疗后 $&P&0 个月的 FTDN

水平比较差异均无统计学意义#!X%W%"$% 见表 &%

表 &!两组不同时点FTDN比较!#

"

AYB$"/59INE%

组!别 例数 治疗前 治疗后 $ 个月 治疗后 P 个月 治疗后 0 个月

非缺血性
FEDG组

#0 %W"0 Y%W$J

%W&$ Y%W$P

#

%W&$ Y%W%J

#

%W&% Y%W%(

#

缺血性
FEDG组

&% %W0$ Y%W&P

%W&J Y%W$(

#

%W&0 Y%W$(

#

%W&P Y%W%'

#

!注!4组间 d&W#PP"!组间 d%W$&#'4时间 d$"0W$PP"!时间 d%W%%%'

4组间e时间 d%W&&P"!组间e时间 d%WJ0$'与同组治疗前比较"

#

!O%W%"

?>?6两组不同时点 TIV比较!治疗后两组 TIV

均呈下降趋势"与同组治疗前比较差异均有统计学

意义#!O%W%"$% 但两组治疗后 $&P&0 个月的TIV

水平比较差异均无统计学意义#!X%W%"$% 见表 P%

表 P!两组不同时点TIV比较!#

"

AYB$"

!

,%

组!别 例数 治疗前 治疗后 $ 个月 治疗后 P 个月 治疗后 0 个月

非缺血性FEDG组 #0 ""PWP" Y$(&W%"

&J"W(J Y0(WPP

#

&"%W$J YP"WJJ

#

&#0WP" Y&PWP(

#

缺血性FEDG组! &% 0%(W(% Y&$$W&'

P$%W$% Y'PW0#

#

&0PW#" Y"0W&'

#

&0'W#% Y'%W&0

#

!注!4组间 dPW%(P"!组间 d%W%(#'4时间 d$#$W$(%"!时间 d%W%%%'4组间e时间 d%W#J$"!组间e时间 d%W"P('与同组治疗前比较"

#

!O%W%"

?>@6两组 CDE注射频率比较!在研究期间"非缺

血性 FEDG组和缺血性 FEDG组分别行 CDE注射

##W$J Y%W'P$次和##W#" Y%W0'$次"差异无统计学

意义#9d)$W&%("!d%W&P&$%

?>A6两组并发症发生情况6在研究期间"两组均未

发生CDE相关的眼部或非眼部并发症%

@6讨论

@>=6FEDG的患病率随着年龄的增长而增加"并与

种族的差异性具有关联% D*aM是 FEDG中一个关

键的上调蛋白"其与免疫系统有复杂的相互作用"可

诱导局部炎症"导致血管通透性增加&内皮细胞增

殖"从而导致 I*

(()

% 长期的 I*会使光感受器损

伤"即使水肿逐渐减轻"视力也会因此下降"治疗的

主要目的是通过缩短水肿的持续时间来减少光感受

器受损(')

% f5<<等($%)发现玻璃体内 D*aM水平与

FEDG的症状表现有关联"且缺血性 FEDG可导致

玻璃体内更高水平的 D*aM% 因 FEDG相关 I*导

致的视力下降会随着I*的减轻而得到明显改善(0)

%

目前"雷珠单抗被广泛应用于治疗 FEDG相关 I*%

在一项临床
"

期多中心随机对照试验研究($$)中"假

手术治疗的患者中视网膜中央静脉阻塞较少发生视

网膜的再灌注"而在 CDE治疗的视网膜中央静脉阻

塞患者中"再灌注的发生率高出 0 K( 倍"提示高水

平的D*aM可促进视网膜血管关闭"雷珠单抗通过

中和D*aM从而防止额外的血管关闭"甚至可使得近

期关闭的血管重新开放% T;=5:<U.等($&)研究发现"

雷珠单抗可致整合素
#

+$ 下调"从而逆转与 FEDG

相关的细胞外基质重塑和局部粘连"并促进视网膜

静脉阻塞视网膜出血的吸收% 本研究结果显示"无

论是非缺血性或缺血性FEDG患者"其在治疗后 $&

P&0 个月的TIV均较治疗前显著下降"视力得到显

著提高"且在随访期间未发现严重眼部或非眼部并

发症"提示CDE可以有效治疗 FEDG相关 I*"安全

性较好% 这与其他相关报道($P"$#)结果相似%

@>?6本研究发现非缺血性FEDG组和缺血性FEDG组

在治疗后第 $&P&0 个月的 FTDN和 TIV比较差异

均无统计学意义"这与g-U,-U等(&)采用 $ QRESCDE

治疗方案所获得的疗效相似% 视网膜小动脉从表层

流向深层"而视网膜小静脉流向则相反($")

"当发生

FEDG时"位于深层的血管更易更早受累"从而导致

缺血% f.,等($0)也发现缺血性损伤对深毛细血管

丛的影响是浅毛细血管丛的 $WJJ K$W(# 倍% 而本

研究仅通过MMN结果"依据视网膜表层血管情况进

行分组"未能考虑到视网膜深层血管的缺血情况"这

可能是导致FTDN和 TIV在本研究两组治疗后未

见显著差异的原因% 然而"对于视网膜缺血是否确

*&$0*

T=.8;<;_57?8-/5:S;\T/.8.4-/I;H.4.8;"_78;&%&%"D5/7,;$P"S7,A;?0!!



实会影响 CDE的治疗效果仍需多中心&大样本量的

前瞻性研究加以证实%

@>@6本研究中"非缺血性 FTDN组和缺血性 FTDN

组予 CDE注射的次数分别为 ##W$J Y%W'P$次和

##W#" Y%W0'$次"两组差异无统计学意义% f-/H.?.,

和h-B9-8

(P)

&c58等($J)的研究方案与本研究类似"但

其 0个月平均CDE注射次数分别为#PW0# Y%W#'$次

和#PW&" Y%W"P$次"均明显少于本研究% 这可能是

f-/H.?.,和h-B9-8

(P)的研究排除了存在黄斑缺血的

患者"而 c58 等($J)的研究中行 RES注射的标准是

TIV增加至少 $%%

!

,"或/59INE评分下降至少 %W&%

有研究($()提示"RES注射治疗的标准越严格"视力

预后越好% V./98;?等($')研究发现"黄斑视网膜内囊

性改变的GTV结果是黄斑变性复发的早期征兆"视

网膜内液体积聚是血液+视网膜屏障破裂和米勒细

胞功能受损的结果% 因此"本研究 CDE注射较高也

与本研究设定的RESCDE的标准有关% 此外"我们

发现在 0 个月内仅非缺血性 FEDG组中的 $# 例患

者只行了最初的 P 次基础 CDE"未再进行 RES治

疗"然而缺血组和非缺血组的大多数患者都进行了"

该结果提示对于采用CDE治疗FEDG相关I*患者"

因I*复发率高"我们需进行严格的随访管理"尤其

是缺血性FEDG患者%

综上所述"P QRESCDE方案治疗 FEDG相关

I*是一种安全有效的方法"视网膜的缺血情况可

能不会对疗效造成影响"但仍需严格研究方案"通过

大样本量的前瞻性研究加以证实%
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