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YY!摘要"Y目的Y探讨抗血管内皮生长因子$]ZW7%玻璃体内注射治疗湿性老年性黄斑变性$HOA9%的

疗效及对房水炎性因子的影响' 方法Y选择 ,"!J 年 ! 月至 ,"," 年 2 月河南科技大学第一附属医院收治的

HOA9患者 !!, 例#采用随机数字表法将其分为观察组和对照组#每组 ;/ 例' 观察组予抗]ZW7$雷珠单抗%

玻璃体内注射治疗(对照组予光动力疗法$K9R%' 比较两组治疗后视力改善情况' 比较两组治疗前和治疗后

-个月的眼压$VUK%)脉络膜新生血管$$̂ ]%面积)黄斑中央区厚度$$AR%以及房水肿瘤坏死因子F

!

$R̂7F

!

%)

白细胞介素F/$VQF/%)白细胞介素F!"$VQF!"%水平' 观察两组并发症发生情况' 结果Y治疗后 - 个月#两组

VUK)$̂ ]面积)$AR均较治疗前显著下降$!_" "̀;%#但两组间比较差异无统计学意义$!a" "̀;%' 对照组房

水 R̂7F

!

)VQF/)VQF!"水平较治疗前无显著变化$!a" "̀;%' 观察组房水 R̂7F

!

)VQF/水平显著低于治疗前$!_

" "̀;%#且较对照组水平更低#差异有统计学意义$!_" "̀;%' 在治疗后 - 个月#两组视力改善情况无显著差

异$!a" "̀;%' 治疗后 / 个月#观察组视力改善情况显著优于对照组$!_" "̀;%' 两组均无视网膜脱落等严

重并发症发生#并发症发生率比较差异无统计学意义$; -̀/b G'0 !̀.b(!a" "̀;%' 结论Y与 K9R相比#抗

]ZW7玻璃体内注射治疗HOA9能更有效地控制病情#减轻房水炎性反应#改善患者视力'
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YY老年性黄斑变性$?>6F568?(6D =?*48?5D6>6&65?F

()%&#OA9%是一种环境及多基因遗传因素相互作用

所致的复杂性眼底疾病#是 ;" 岁以上老年人视力严

重损害的首要病因!!"

' 近年#随着我国人口老龄化

进程的加快#OA9的发病率呈逐年上升趋势#严重

危害老年人的身心健康' OA9根据其性质可分为

萎缩性$干性%和渗出性$湿性%#其中 2"b为湿性老

年性黄斑变性$H6(?>6F568?(6D =?*48?5D6>6&65?()%&#

HOA9%

!,"

' 病理特点为视网膜色素上皮细胞)<54*Bg'

膜被脉络膜新生血管$*B%5%)D?8&6%G?'*48?5)L?()%&#$̂]%

突破#并长入视网膜或视网膜下腔#形成新生血管膜#

随着病情进展#最终形成纤维或盘状瘢痕#对视力造

成损害!-"

' 目前#临床上治疗 HOA9的方法十分有

限#传统的激光光凝)放射疗法)玻璃体切割手术等虽

有一定的疗效#但缺点也十分明显!."

#已逐渐被光动

力疗法$IB%(%DP&?=)*(B65?IP#K9R%和抗血管内皮生

长因子$G?'*48?56&D%(B68)?8>5%H(B E?*(%5#]ZW7%玻璃

体内注射所取代' 鉴此#本研究旨在比较抗]ZW7玻

璃体内注射与K9R两种方法治疗HOA9的效果#为

临床治疗方案的选择提供参考' 现报道如下'

@8对象与方法

@A@8研究对象Y选择 ,"!J 年 ! 月至 ,"," 年 2 月我

院收治的HOA9患者 !!,例#采用随机数字表法将其

分为观察组和对照组#每组 ;/ 例' 两组基线资料比

较差异无统计学意义$!a" "̀;%#具有可比性' 见表 !'

本研究获医院医学伦理委员会批准$,",,"-/%#所有

患者知情同意参与'

表 !Y两组基线资料比较!"

!

4hB#$*%

组 别 例数
性别

男 女

年龄
$岁%

HOA9类型"

典型性 $̂ ]部分典型性 $̂ ]隐匿型

观察组 ;/ -! ,; /, ,̀, h; 2̀- .- !! ,

对照组 ;/ -- ,- /. ,̀; h/ !̀! .! !! .

;J

!

,

1 " !̀./ ! 0̀J. " 0̀!.

! 1 " 0̀"- " "̀0, " 0̀""

Y注&

"

HOA9类型采用光学相干断层扫描$%I()*?8*%B656&*6(%=%>5?IBP#

U$R%检查进行区分#典型性 $̂]多表现为边界清晰#部分典型性 $̂]

表现为纤维血管性色素上皮脱离#隐匿性 $̂ ]则表现为边界不清

*2/*
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@AB8纳入与排除标准Y纳入标准&$!%经U$R和眼底

荧光血管造影$E84%56'*6)& E4&D4'?&>)%>5?IBP#77O%检

查#结合临床症状体征#确诊为 HOA9($,%年龄 a

;" 周岁($-%患者知情同意参与本研究#并接受相关

治疗方法#完成相关指标检测' 排除标准&$!%合并

糖尿病视网膜病变者($,%近视性黄斑变性者($-%

合并白内障等影响屈光介质因素的眼部疾病者'

@AC8治疗方法

! -̀ !̀Y观察组Y予抗]ZW7玻璃体内注射治疗' 每

次注射前 - D予左氧氟沙星滴眼液滴眼$江苏汉晨药

业有限公司#国药准字N,"!"-!.J%#. 次cD' 玻璃体

腔注射在眼科手术室进行#注射前 -" =)& 患眼滴复

方托吡卡胺滴眼液$天津金耀集团河北永光制药有

限公司#国药准字 N,""//0J,%进行散瞳#!" =)& 后

滴左氧氟沙星滴眼液 - 次#每次间隔 ; =)&#严格无

菌操作' 患者取仰卧位#予盐酸奥布卡因!参天制药

$中国%有限公司#国药准字+,"!/""2."眼表麻醉后#

常规消毒铺巾#冲洗结膜囊#用 ;

"

=$!2号%一次性无

菌过滤针头抽取 " ;̀ =>c" "̀; =8雷珠单抗$ %̂G?5()'

KB?5=?3(6)& OW#注册证号 3,"!/""",%至 ! =8无菌注

射器#更换 -" W无菌针头#于颞上方角膜缘后 - ;̀ ==

处巩膜面垂直刺入#将药物缓慢注入玻璃体内#拔出针

头后按压 -" '#避免药液反流' 检查眼压$)&(5?%*48?5

I56''456#VUK%正常后涂妥布霉素地塞米松眼膏$齐鲁

制药有限公司#国药准字 N,"",".2/%#包扎' 术后

第 ,天起予 " ;̀b左氧氟沙星滴眼液滴眼 - D#.次cD'

每月行抗]ZW7玻璃体腔注射 ! 次#连续 - 个月'

! -̀ ,̀Y对照组Y予K9R治疗' 按 / =>c=

, 抽取维替

泊芬溶液$ %̂G?5()'KB?5=?3#O#3#注册证号N,""."0/J%#

加入 ;b葡萄糖注射液至 -" =8#在 !" =)&内用注射泵

经过滤器于肘静脉匀速注入' ; =)& 后将激光$VV9V3

J!" &=激光治疗仪#美国 V:V9Zi公司%经接触镜)

光导纤维和裂隙灯发射至病灶处' 治疗参数为光能

量 ;" +c*=

,

#光辐射率 /"" =Tc*=

,

#每次照射时间

J- '#照射后患眼予 .J B避光'

@AD8观察指标8$!%视力变化&于治疗前和治疗后

-个月)/个月采用国际标准ZR9:3视力表检查最佳

矫正视力$C6'(*%556*(6D G)'4?8?*4)(P#<$]O%' 测试

距离为 ; 米#取坐位进行测试' 根据检测结果分为

视力提高$<$]O较治疗前上升
#

, 行%)视力稳定

$<$]O较治疗前上升或下降 !行%)视力下降$<$]O

较治疗前下降
#

, 行%' $,%眼科指标变化&于治疗

前)治疗后 - 个月采用日本拓普康非接触式眼压仪

$日本拓普康株式会社#型号$RFJ"O%检测VUK#采用

荧光素眼底血管造影检测 $̂ ]形成面积#采用 U$R

测定黄斑中央区厚度$*6&(5?8=?*48?5(B)*@&6''#$AR%'

$-%房水炎性因子变化&房水采集穿刺针为带 ,2 Wj

!c,k$" -̀- ==j!, 0̀ ==%针头的一次性 ! =8无菌胰

岛素注射器' 于注射前和治疗后 - 个月#完成麻醉和

消毒后#取仰卧位#从角膜缘前 ! ==处进针#缓慢抽

取 -""

"

8房水' 采用酶联免疫吸附试验检测房水中

炎性相关指标#包括肿瘤坏死因子F

!

$(4=%5&6*5%')'

E?*(%5F

!

#R̂7F

!

%)白细胞介素F/$)&(65864@)&F/#VQF/%)

白细胞介素F!"$)&(65864@)&F!"#VQF!"%' 试剂盒均购

自武汉纯度生物科技有限公司' $.%并发症&记录患

者治疗过程中的并发症发生情况#包括结膜下出血)

VUK升高)一过性视力下降)黄斑出血及视网膜脱落等'

@AE8统计学方法8应用 3K33!2 "̀ 统计软件进行数

据分析' 符合正态分布的计量资料以均数h标准差

$

!

4hB%表示#组间比较采用成组;检验#同组治疗前

后比较采用配对;检验' 计数资料以例数$百分率%

!*$b%"表示#组间比较采用
!

, 检验' 等级资料的组

间比较采用秩和检验' !_" "̀;为差异有统计学意义'

B8结果

BA@8两组治疗前后 VUK)$̂ ]面积)$AR比较Y治

疗前#两组VUK)$̂ ]面积)$AR差异均无统计学意

义$!a" "̀;%' 治疗后 - 个月#两组VUK)$̂ ]面积)

$AR均较治疗前显著下降$!_" "̀;%#但两组间比

较差异无统计学意义$!a" "̀;%' 见表 ,'

表 ,Y两组治疗前后VUK&$̂ ]面积&$AR比较"

!

4hB#

组Y别 例数
VUK$==N>%

$̂ ]面积$==

,

%

$AR$

"

=%

治疗前 治疗后 - 个月 治疗前 治疗后 - 个月 治疗前 治疗后 - 个月

观察组 ;/ !; ,̀J h" 0̀.

!, /̀. h" -̀0

"

2 ;̀" h" ,̀,

; !̀- h" -̀0

"

,-J ;̀, h!" /̀.

!0J .̀0 h; -̀/

"

对照组 ;/ !; .̀0 h" 0̀-

!, /̀0 h" -̀2

"

2 .̀. h" ,̀-

; !̀; h" -̀/

"

,-; ;̀0 h!! !̀;

!00 -̀- h. /̀!

"

; 1 ! -̀00 " .̀"" ! .̀!- " ,̀-/ ! .̀,/ ! ,̀".

! 1 " !̀0! " /̀2" " !̀/! " J̀!. " !̀;0 " ,̀-!

Y注&与同组治疗前比较#

"

!_" "̀;

*"0*
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BAB8两组治疗前后房水炎性因子水平比较Y治疗前#

两组房水 R̂7F

!

)VQF/)VQF!"水平比较差异均无统计学

意义$!a" "̀;%' 治疗后 - 个月#对照组房水 R̂7F

!

)

VQF/)VQF!"水平较治疗前无显著变化$!a" "̀;%' 观察

组房水 R̂7F

!

)VQF/水平显著低于治疗前$!_" "̀;%#

且较对照组水平更低#差异有统计学意义$!_" "̀;%'

见表 -'

表 -Y两组治疗前后房水炎性因子水平比较!"

!

4hB#$&>cQ%

组Y别 例数
R̂7F

!

VQF/ VQF!"

治疗前 治疗后 - 个月 治疗前 治疗后 - 个月 治疗前 治疗后 - 个月

观察组 ;/ !/ /̀. h, "̀/

!, 2̀0 h! 0̀.

"

!- -̀- h" /̀,

!, !̀. h! "̀0

"

!, ;̀" h! 0̀0 !, .̀, h! J̀0

对照组 ;/ !/ ;̀- h, 0̀, !/ !̀. h, -̀; !- ,̀. h" 0̀, !- !̀- h! -̀. !, -̀/ h, .̀, !, -̀; h, !̀.

; 1 " ,̀.! J !̀!- " 0̀;, . -̀," " -̀.2 " !̀J.

! 1 " J̀!" _" "̀"! " .̀;. _" "̀"! " 0̀,0 " J̀;.

Y注&与同组治疗前比较#

"

!_" "̀;

BAC8两组治疗后 - 个月)/ 个月视力改善情况比较

治疗后 - 个月#两组视力改善情况无显著差异$!a

" "̀;%' 治疗后 / 个月#观察组视力改善情况显著优

于对照组$!_" "̀;%' 见表 .'

表 .Y两组治疗后 -个月&/个月视力改善情况比较!*"b#%

组 别 例数
治疗后 - 个月 治疗后 / 个月

提高 稳定 下降 提高 稳定 下降

观察组 ;/ .!$0- ,̀!% !.$,; "̀"% !$! 0̀J% ."$0! .̀"% !;$,/ 0̀2% !$! J̀!%Y

对照组 ;/ ."$0! .̀-% !-$,- ,̀!% -$; -̀/% ,J$;" "̀"% ,!$-0 ;̀"% 0$!, ;̀"%

K 1 " -̀!. , ;̀.2

! 1 " 0̀;. " "̀!!

BAD8两组并发症发生情况比较Y观察组注射后发生

结膜下出血 ! 例#未经特殊处理#! 周后自行吸收(

VUK升高 , 例#经药物治疗后恢复正常#并发症发生

率为 ; -̀/b$-c;/%' 对照组发生治疗相关一过性

视力下降 , 例#黄斑出血 ! 例#VUK升高 ! 例#并发

症发生率为 0 !̀.b$.c;/%' 两组均无视网膜脱落

等严重并发症发生#并发症发生率比较差异无统计

学意义$

!

,

l" "̀""#!l! "̀""%'

C8讨论

CA@8HOA9病变区色素上皮层下有与肿瘤相似的

$̂]形成#而干性OA9则表现为萎缩性黄斑!;"

' HOA9

发生的主要原因目前尚未完全阐明#目前有以下假

说&血管模式)炎症免疫学说)氧化损伤学说)遗传与

基因学说等!/F2"

' 部分学者认为 HOA9是一种血管

性疾病#患者由于衰老)高血压及动脉硬化等致眼部

缺氧缺血#改变了局部微环境#打破了血管抑制因子

和促血管生成因子间的平衡!!""

#促血管生成因子活

性上调#并作用于血管内皮细胞的相应靶点#形成基

底膜不完整)排列紊乱的 $̂ ]#并继发视网膜色素上

皮细胞损害' 由于新生血管通透性高#缺乏神经和平

滑肌支配#而且血管壁薄弱#从而引起眼部出血)渗出

等一系列病理改变!!!"

#临床表现为视网膜下积液)视

网膜下出血等#而 $̂ ]形成多位于黄斑中心凹下#是

患者视力下降最主要的原因'

CAB8K9R是物理治疗方法#可选择性阻塞病理性新

生血管#封闭 $̂ ]并阻止渗漏#优点是不会对脉络

膜和神经视网膜造成损害#避免暗点形成' 本研究

结果显示#对照组治疗后 - 个月VUK)$̂ ]面积)$AR

显著低于治疗前(两组治疗后 -个月的视力改善情况

无显著差异#但观察组在治疗后 / 个月的视力改善显

著优于对照组#提示 K9R治疗仍有一些局限性' 笔

者从治疗后 -个月的视力检查结果发现#K9R对典型

性 $̂ ]的疗效更佳#大部分患者视力恢复较好#但由

于无抑制新生血管形成的作用#因此容易复发#部分

患者在治疗后 / 个月的视力水平明显下降' 二代人

源化抗]ZW7药物雷珠单抗对人]ZW7FO的所有亚

型均具亲和力和特异性!!,"

#药理作用为&抗]ZW7药

物可与]ZW7结合#阻止新生血管形成和血管渗漏从

而抑制 $̂ ]生成' 本研究]ZW7组予雷珠单抗玻璃

体内注射治疗#治疗后 -个月VUK)$̂ ]面积)$AR均

显著低于治疗前#说明抗]ZW7在改善临床症状方面

的效果与K9R相当(在治疗后 / 个月#观察组视力提

高率为 0! .̀"b#高于对照组的 ;" "̀"b#提示该治疗

方法在维持疗效的持续性)减少复发上优于K9R治疗'

CAC8炎症免疫在 HOA9发生和进展中起着重要作

用' 有研究发现#玻璃膜疣中存在炎症介质#认为受

损和衰老等原因形成的细胞残余物质或碎片会积存

于视网膜色素上皮玻璃膜与基底膜之间#在上述物

质的刺激下会产生炎症介质#导致慢性炎症反应#并

最终形成玻璃膜疣!!-"

' 除上述假说外#还有氧化损

伤学说)遗传与基因学说等' 本研究也发现HOA9患

*!0*
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者治疗前房水 R̂7F

!

)VQF/水平明显升高' 炎症可直

接导致视网膜色素上皮细胞损伤#加重HOA9症状#

并促进玻璃膜疣形成#炎症介质还可能直接或间接参

与HOA9的发生和进展' R̂7F

!

可增加]ZW7和细

胞黏附分子表达#并促进 $̂ ]新生' VQF/ 与受体结

合可激活转录因子 -#促进 $̂]形成!!."

' Q)4等!!;"研

究显示#抑制 R̂7F

!

可抗血管新生' 本研究结果显示#

观察组治疗后 - 个月#房水 R̂7F

!

)VQF/ 水平较治疗

前显著降低#且低于对照组#差异有统计学意义$!_

" "̀;%' 但雷珠单抗并无拮抗 R̂7F

!

)VQF/ 等炎性因

子的作用#可能是雷珠单抗玻璃体内注射后迅速降低

前房内]ZW7水平#新生血管迅速消退#从而增强了

前房角及虹膜表面通透性#抑制炎症反应#而K9R并

不能阻碍新生血管形成#因此对照组患者治疗后房水

炎性因子水平无显著变化!!/F,""

'

综上所述#抗]ZW7玻璃体内注射治疗HOA9能

减轻患者房水炎性反应#改善患者视力并有效控制病

情#且安全性较好' 但其长期疗效仍有待进一步观察'
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