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玻璃体腔注射雷珠单抗或联合曲安奈德对反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ的疗效分析

袁诗曼，刘丹宁，周希瑗　　（４０００１０重庆，重庆医科大学附属第二医院眼科）

　　［摘要］　目的　探讨玻璃体腔注射雷珠单抗（ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，Ｒ）或联合曲安奈德（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ，ＴＡ）治疗反复或持续的视网膜中央静脉阻塞继发黄斑水肿（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＣＲＶＯＭＥ）的有效性及安全性。方法　采用临床对照研究，收集首次行玻璃体腔注射
雷珠单抗０．５ｍｇ后反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ患者３８例（４０眼），在患者知情同意的情况下完全随机分
为：Ｒ组２０例（２２只眼），均行玻璃体腔注射雷珠单抗０．５ｍｇ；Ｒ＋ＴＡ组１８例（１８只眼），均先行玻璃体
腔注射雷珠单抗０．５ｍｇ后注射曲安奈德１ｍｇ。随后根据光学相干断层扫描（ＯＣＴ）结果对患眼行按需
治疗［黄斑中心凹视网膜厚度（ＣＭＴ）＞２５０μｍ患者行玻璃体腔重复注射］，测量２组患者治疗后１、２、
３、４、５、６个月最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）、ＣＭＴ、眼压，每次随访行裂隙灯、间接眼底镜检查，比较治疗前和治
疗后１、２、３、４、５、６个月２组ＣＭＴ与ＢＣＶＡ的改变情况。结果　与治疗前比较，２组治疗后１、２、３、４、５、
６个月ＣＭＴ及视力均有明显改善（Ｐ＜０．０５），２组间各项指标均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。Ｒ＋ＴＡ组
注射次数为（２．６１±０．９２）次，Ｒ组注射次数为（４．０５±０．６５）次，２组间有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。Ｒ组
未见并发症，Ｒ＋ＴＡ组２例出现眼压升高，１例出现皮质型白内障。结论　玻璃体腔单独注射雷珠单抗
或联合曲安奈德治疗反复或持续的 ＣＲＶＯＭＥ均可减轻黄斑水肿和改善视力，但两者治疗效果无明显
差异。联合治疗虽能减少注药次数，但增加了白内障、青光眼的发生风险。

　　［关键词］　 雷珠单抗；曲安奈德；视网膜中央静脉阻塞；黄斑水肿
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　　视网膜中央静脉阻塞（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，
ＣＲＶＯ）伴随的黄斑水肿（ｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＭＥ）是造成中
心视力下降的最主要原因［１］。目前认为炎症因子及血

管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）介导着 ＣＲＶＯＭＥ的发生及发展［２］。曲安奈德

（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅ，ＴＡ）是由人工合成的含氟长效
糖皮质激素，有显著且持久的抗炎作用。已有大量的研

究表明玻璃体腔多次注射 ＴＡ对治疗反复或持续的
ＣＲＶＯＭＥ有良好的临床疗效［３－４］。虽然曲安奈德有明

确的疗效及价格低廉等优势，但术后出现并发症（如白

内障、眼压升高等）的概率较高［５］，而且该治疗为标签外

使用，故在临床上使用较棘手。雷珠单抗（ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ，
Ｒ）因高效地和所有 ＶＥＧＦＡ异构体结合，从而迅速达
到减轻黄斑水肿的目的［６］。自２０１０年被美国 ＦＤＡ批
准用于治疗ＣＲＶＯＭＥ以来，已有研究表明玻璃体腔重
复注射雷珠单抗对治疗反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ有效、
安全［７－８］，但治疗费用昂贵，且该治疗方式只缓解其症

状，不能从病因上根治，故 ＣＲＶＯＭＥ反复及持续水肿
较频繁，因此需要有确定疗效的替代治疗方案出现。故

本研究采用临床随机对照研究，观察玻璃体腔单独注射

雷珠单抗或联合曲安奈德治疗反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ
的疗效、安全性及注射次数，并评估联合治疗是否是一

种更经济的治疗方案。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　病例纳入标准：经裂隙灯、眼底镜、荧光素眼底血
管造影（ＦＦＡ）和光学相干断层扫描（ＯＣＴ）检查确诊为
ＣＲＶＯＭＥ患者。患者经首次行玻璃体腔注射雷珠单
抗０．５ｍｇ治疗后，反复或持续的 ＣＲＶＯＭＥ患者将其
纳入本研究。反复的ＣＲＶＯＭＥ患者是指首次注射后
１个月内行ＯＣＴ检查至少１次黄斑中心凹视网膜厚度

（ＣＭＴ）＜２５０μｍ然后增加到 ２５０μｍ以上；持续的
ＣＲＶＯＭＥ患者是指首次注射后１个月内行 ＯＣＴ测量
ＣＭＴ厚度无变化并＞２５０μｍ。
　　病例排除标准：晶状体Ⅱ级及以上的混浊、青光
眼、屈光间质明显混浊、其他疾病引起的黄斑水肿及影

响ＯＣＴ检查的其他眼部疾病；就诊我院之前经过口
服、静脉用药及眼底激光等治疗。

　　根据上述患者纳入标准及排除标准，选择本院
２０１３年３月至２０１４年４月间首次注射雷珠单抗治疗
后反复或持续性 ＣＲＶＯＭＥ患者３８例（４０眼），在患
者知情同意的情况下完全随机分为 ２组：Ｒ组 ２０例
（２２只眼），其中反复ＣＲＶＯＭＥ患者１０例（１０只眼），
持续ＣＲＶＯＭＥ患者１０例（１２只眼）；Ｒ＋ＴＡ组１８例
（１８只眼），其中反复ＣＲＶＯＭＥ患者１０例（１０只眼），
持续 ＣＲＶＯＭＥ患者８例（８只眼）。两组患者年龄、
性别及ＣＭＴ差异均无统计学意义（Ｐ＞００５，表１）。

表１　Ｒ组和Ｒ＋ＴＡ组基线资料比较

ＣＭＴ（μｍ）
组别 眼数 年龄（岁）

性别

（男／女） 持续的

ＣＲＶＯＭＥ

反复的

ＣＲＶＯＭＥ

Ｒ组 ２２ ２９～７５（６３．３７±７．８９） １１／９ ３９０．００±５４．１２ ４０４．８０±８１．５０
Ｒ＋ＴＡ组 １８５０～７９（６３．４０±１７．３２） ９／９ ３９６．２５±８２．６７ ４２０．４０±８２．４２
Ｐ值 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

１．２　方法
１．２．１　术前检查及治疗　　所有入院患者经检查排
除肝肾功能异常，无全身和局部禁忌证，且眼压正常，

无眼部手术史，患者治疗前均被告之治疗后可能发生

的并发症（如眼压升高、眼内炎症及视网膜脱离等），

并签署知情同意书后进行治疗。治疗前所有患者常规

行视力、眼压、裂隙灯、眼底镜及 ＯＣＴ检查，术前所有
患者裂隙灯检查眼前节未见炎症反应。术前３ｄ患眼
点左氧氟沙星眼水，４次／ｄ。
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１．２．２　玻璃体腔注射　　所有操作由同一医师于无
菌手术室完成，按照内眼手术要求进行消毒和无菌操

作，于距角膜缘３．５～４ｍｍ处的睫状体平坦部垂直巩
膜面进针，有晶状体 ４ｍｍ，无晶状体及人工晶体眼
３５ｍｍ，重复注射需变化位置，向玻璃体腔内注射雷珠
单抗０．５ｍｇ或先注射雷珠单抗０．５ｍｇ后再注射曲安
奈德１ｍｇ，以无菌棉签压迫注射点１０ｓ，防止药物返流、
玻璃体嵌顿及结膜出血，并予结膜囊涂妥布霉素地塞米

松眼膏，包扎术眼，每瓶注射液仅限用一眼单次注射。

　　术后继续行妥布霉素地塞米松滴眼液点术眼，
４次／ｄ，妥布霉素地塞米松眼膏点术眼，１次／晚，用药
１周。严密跟踪随访。
１．２．３　随访时间及检查指标　　随访６个月，随访时
间为纳入患者首次治疗后１、２、３、４、５、６个月，每个月
随访检查患者最佳矫正视力（ＢＣＶＡ，采用 ＥＴＤＲＳ标
准对数视力表，患者能读出的全部字母数）、眼压（正

常眼压范围为９～２１ｍｍＨｇ，＜９ｍｍＨｇ或 ＞２１ｍｍＨｇ
的眼压均为异常）、裂隙灯（注意检查晶状体皮质混浊

情况）、间接眼底镜查眼底及ＯＣＴ检查［测量黄斑中心
凹视网膜神经上皮层厚度（内界膜表面至视网膜色素

上皮层表面之间的距离）］。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件，采用配对ｔ检验对比分
析患者治疗前后ＢＣＶＡ和ＣＭＴ的改变；采用独立样本
ｔ检验比较２组患者在治疗同一阶段ＢＣＶＡ和ＣＭＴ的
差异及２组注射次数的差异，采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析
检验 ＢＣＶＡ与 ＣＭＴ的相关性，２组患者的并发症行
Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确概率法。

２　结果

２．１　最佳矫正视力的分析
　　２组在治疗后各时间点视力较治疗前均有明显提

高，经行配对ｔ检验，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
但２组组间数据进行独立样本 ｔ检验，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，表２）。
２．２　黄斑中心凹视网膜厚度的分析
　　２组在治疗后各时间点黄斑水肿较治疗前明显减
轻，经行配对ｔ检验，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）。
但２组组间数据进行独立样本 ｔ检验，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５，表３）。
２．３　注射次数及其分析
　　短期Ｒ＋ＴＡ组注射次数为（２．６１±０．９２）次，Ｒ组
注射次数为（４．０５±０．６５）次，２组数据进行独立样本
ｔ检验，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．４　２组并发症及其分析
　　Ｒ＋ＴＡ组在随访６个月中发现２例患者出现眼
压升高，其中１例患者在行玻璃体腔连续注射 Ｒ＋ＴＡ
２次后出现高眼压，数值为２５．３ｍｍＨｇ，另１例在行玻
璃体腔连续注射 ３次后出现高眼压，数值为
２３．４ｍｍＨｇ，但均给予局部降眼压治疗后１ｄ眼压恢
复正常。１例患者在治疗后４个月出现皮质型白内障
（周边皮质楔形混浊），未发现眼内炎等其他并发症。

随访６个月期间 Ｒ组未发现眼压升高、白内障、眼内
炎等并发症。２组并发白内障的数据进行统计，差异
无统计学意义（Ｐ＝０．４５），并发眼压升高的数据进行
统计，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２０）。随访６个月期
间２组均未发现眼内炎、玻璃体出血、视网膜脱离等并
发症。

２．５　２组ＣＭＴ与ＢＣＶＡ数据行Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析
　　Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果显示，Ｒ组和 ＣＲ＋ＴＡ组
ＣＭＴ与 ＢＣＶＡ呈负相关，差异有统计学意义（ｒ＝
－０５５，Ｐ＜０．０１；ｒ＝－０．９４，Ｐ＜０．０１）。

表２　２组治疗前后ＢＣＶＡ的变化（珋ｘ±ｓ）

时间 眼数 治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后４个月 治疗后５个月 治疗后６个月

Ｒ组 ２２ ４．９５±２．９０ ７．５９±３．６９ａ １０．６４±２．３２ａ ８．４５±７．１６ａ ８．５９±５．０１ａ ８．１４±５．７６ａ ８．３６±５．４３ａ

Ｒ＋ＴＡ组 １８ ４．２２±２．１８ ９．７８±３．４１ａ １３．１７±７．１３ａ ８．９４±５．６５ａ ９．８３±７．０２ａ ９．７２±６．５７ａ １０．２２±４．２２ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较

表３　２组治疗前后ＣＭＴ的变化（μｍ，珋ｘ±ｓ）

时间 眼数 治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后４个月 治疗后５个月 治疗后６个月

Ｒ组 ２２ ３９６．７３±６６．６２ ２９３．７４±６９．１２ａ ２３３．１８±５８．７６ａ ２８３．７７±６４．７７ａ ２９３．７３±１１０．２８ａ ２７０．８６±１０９．３４ａ ２１７．０１±２６．８５ａ

Ｒ＋ＴＡ组 １８ ４０９．６７±８１．０１ ２７０．２２±６５．９９ａ ２１８．６１±７１．８８ａ ２６３．３９±７７．３０ａ ２６２．００±１１６．８７ａ ２７０．８３±１５４．９２ａ ２１１．１１±３９．３５ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较
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３　讨论

　　近年来，玻璃体腔重复注射抗 ＶＥＧＦ药物或曲安
奈德治疗ＣＲＶＯＭＥ的研究表明，玻璃体腔多次注射
曲安奈德发生白内障、青光眼等风险较高，并在标签外

使用，故需谨慎使用。玻璃体腔注射雷珠单抗尽管并

发症少［９］，但仅短期疗效明确，大多数患者初次注射

后黄斑水肿反复或持续存在，需要重复注射，因而治疗

费用昂贵。已有报道显示联合治疗方案可能起到互补

或协同作用，且联合治疗可能减少注射次数并取得较

好的临床疗效［１０］。因此，本研究采用临床随机对照试

验，观察玻璃体腔单独注射雷珠单抗或联合曲安奈德

治疗反复或持续的 ＣＲＶＯＭＥ的疗效、安全性及注射
次数，评估联合治疗是否为一种更经济的治疗方案，是

否能为反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ患者提供一种新的治
疗方案。

　　为了研究雷珠单抗联合曲安奈德治疗反复或持续
的ＣＲＶＯＭＥ的临床疗效，我们设计了玻璃体腔单独
注射雷珠单抗或联合曲安奈德治疗反复或持续的

ＣＲＶＯＭＥ的临床试验，结果显示玻璃体腔内注射 Ｒ
或Ｒ＋ＴＡ治疗反复或持续的 ＣＲＶＯＭＥ均能减轻黄
斑水肿和改善视力，将２组各个时间段数据进行统计
学分析显示两组治疗疗效无显著差异。雷珠单抗是一

种重组的人源化抗 ＶＥＧＦ单克隆抗体片段，可以高效
地和所有ＶＥＧＦＡ异构体结合，降低血管通透性，消除
黄斑水肿，达到改善患者视力的目的；曲安奈德通过减

轻细胞的免疫反应、降低炎性血管的通透性、减少

ＶＥＧＦ介导的血管通透性治疗 ＣＲＶＯＭＥ。结合两种
药物的作用机制，可能是因为不同机制的两种药物联

合治疗起了协同作用。已有研究显示 ＣＭＴ与视力呈
负相关［１３］，因此我们将两组 ＣＭＴ分别与 ＢＣＶＡ进行
Ｐｅａｒｓｏｎ相关回归分析，结果显示 ＢＣＶＡ与 ＣＭＴ呈较
强的负相关，ＣＭＴ越厚，ＢＣＶＡ越差。本试验发现２组
患者都在术后２个月视力改善最佳，对应黄斑中心凹
视网膜厚度最薄，此时大多数患者的黄斑中心凹视网

膜厚度恢复正常，可能短期内黄斑中心凹感光细胞层

功能得以恢复，视力得以提高，其后视力改善幅度降

低，可能与治疗后病情复发及长时间黄斑水肿导致感

光细胞层破坏有关。Ｆａｎ等［１１］及 Ｍａｔｕｒｉ等［１２］采用激

素类药物和抗ＶＥＧＦ药物联合治疗的结果与本研究结
果一致。

　　短期Ｒ＋ＴＡ组注射次数为（２．６１±０．９２）次，Ｒ组

注射次数为（４．０５±０．６５）次，Ｒ＋ＴＡ组注射次数小于
Ｒ组（Ｐ＜０．０１）。在短期内联合治疗能减少玻璃体腔
注射次数，并能达到同样的疗效，意味着它不仅降低玻

璃体腔多次注射的风险，同时减轻患者的经济负担

（单次单独注射雷珠单抗费用约为１００００元，单次联
合注射雷珠单抗＋曲安奈德的费用约１００００元）。
　　已有研究显示玻璃体腔注射曲安奈德发生的并发
症率与眼内高剂量曲安奈德的持续释放有关［１４］，２００９年
一项多中心临床对照试验：比较玻璃体注射１ｍｇ或
４ｍｇ曲安奈德治疗 ＣＲＶＯＭＥ的疗效及安全性，结果
显示２种剂量的疗效无差异，１ｍｇ剂量比４ｍｇ剂量具
有更好的安全性［１５］，故本试验采用１ｍｇ剂量的曲安
奈德行玻璃体腔注射，但本研究结果显示Ｒ＋ＴＡ组在
短期内发现２例患者出现眼压升高，１例患者出现皮
质型白内障，未发现眼内炎等其他并发症。Ｒ组未发
现眼压升高、白内障、眼内炎等并发症。这说明雷珠单

抗联合曲安奈德治疗反复或持续的 ＣＲＶＯＭＥ增加了
白内障、青光眼的发生风险。

　　综上所述，玻璃体腔单独注射雷珠单抗或联合曲
安奈德治疗反复或持续的ＣＲＶＯＭＥ短期内都能减轻
黄斑水肿和改善视力，但两组疗效无显著差异，联合治

疗虽能减少注药次数，但增加了白内障、青光眼的发生

风险。从短期的本研究结果来看，联合治疗有效，是一

种更经济的治疗方案，能为临床医师治疗反复或持续

的ＣＲＶＯＭＥ提供思路，但联合治疗远期的疗效、注射
的次数及并发症等尚需进一步观察。本研究观察时间

较短，病例数较少，仍需进行多中心、随机及双盲试验，

以及更长时间的随访来观察其疗效。
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