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视网膜分支静脉阻塞是临床较常见的视网膜静脉

阻塞类疾病，属视网膜出血性疾病犤１犦，有高血压、动脉硬

化的老年患者为主要发病群体，且其发病率逐年上升。

大多数患者阻塞点位于动静脉交叉处，阻塞点远端血管

区视网膜静脉迂曲、扩张，视网膜呈火焰状出血及水肿，

可见棉绒斑犤２－３犦。黄斑损伤是导致视力受影响的重要机

视网膜激光光凝术前雷珠单抗联合曲安奈德治疗视网膜
分支静脉阻塞继发黄斑水肿临床研究

韩莎莎，张 兰△，张贺鹏

（河北省衡水市人民医院眼科，河北 衡水 ０５３０００）
摘要：目的 探讨视网膜激光光凝术前予血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）抑制剂联合曲安奈德对视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿
（ＢＲＶＯ－ＭＥ）患者视网膜形态学的影响。方法 选取医院２０１９年２月至２０２０年２月收治的 ＢＲＶＯ－ＭＥ患者１４２例，按双盲法分为曲
安奈德组和联合治疗组，各７１例。术前两组患者均予曲安奈德注射液，联合治疗患者加用雷珠单抗注射液。结果 与曲安奈德组比较，

治疗后，联合治疗组患者 ｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ及 ｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ水平均显著降低牗Ｐ＜０．０５牘；血清纤维蛋白原牗Ｆｉｂ牘、血浆黏度水平
和红细胞聚集指数均显著降低（Ｐ＜０．０５）；黄斑中心凹水肿厚度牗ＣＭＴ牘显著降低，最佳矫正视力牗ＢＣＶＡ牘显著升高（Ｐ＜０．０５）；黄斑中
心凹１ｍｍ直径范围内外界膜层、椭圆体带层视网膜形态学指标均显著降低（Ｐ＜０．０５）。联合治疗组治疗总有效率为９５．７７％，显著高于曲安
奈德组的８３．１０％（Ｐ＜０．０５）；曲安奈德组和联合治疗组患者不良反应发生率相当（７．０４％比４．２３％，Ｐ＞０．０５）。结论 ＢＲＶＯ－ＭＥ患
者视网膜激光光凝术前予 ＶＥＧＦ抑制剂联合曲安奈德疗效较好，可改善患者的 ＣＭＴ及 ＢＣＶＡ，降低 Ｆｉｂ水平、血浆黏度和红细胞聚集
指数，且不良反应较少。

关键词：血管内皮生长因子抑制剂；曲安奈德；视网膜激光光凝术；视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿；外层视网膜形态学
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项目

性别 男

牗例牘 女
年龄 ３５～４５岁
牗例牘 ４６～６０岁

６１～７０岁
病程 １～２个月
牗例牘 ３～４个月

体质量指数（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

膳食钙摄入量（Ｘ±ｓ，ｍｇ／ｄ）

曲安奈德组

３７
３４
１０
３７
２４
３４
３７

２５．７±３．５
３７７．３５±１１．２３

联合治疗组

３９
３２
１０
３５
２６
３６
３５

２６．１±３．３
３７５．９５±１３．６７

χ２／ｔ值

０．３３

０．１０

０．１１

０．７０
０．６７

Ｐ值

０．５７

０．７６

０．７４

０．４８
０．５１

·临床研究·
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制。若发病时累及黄斑区，会造成黄斑水肿、继发性水肿

及中心视力下降。目前，临床治疗以药物治疗为主，但单

一药物治疗效果不一犤４－５犦。曲安奈德可抑制前列腺素生

成，降低血管通透性；雷珠单抗可有效阻止血管渗透，对

黄斑水肿具有抑制效果。本研究中探讨了视网膜激光光

凝于术前予血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）抑制剂雷珠单抗
联合曲安奈德治疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿

（ＢＲＶＯ－ＭＥ）的疗效，以及对患者视网膜外层形态学的
影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：经光学相干断层扫描牗ＯＣＴ牘、裂隙灯、眼压
等检测确诊为 ＢＲＶＯ－ＭＥ犤６犦；均有视网膜激光光凝术指
征。本研究方案经医院医学伦理委员会批准，伦理委员会

批准文号为（２０２０）伦审第（５８）号，患者及家属知情同意。
排除标准：病历资料不全；合并心脑血管疾病；合并

糖尿病视网膜病变、青光眼等对视力有影响的疾病；合

并严重白内障、玻璃体积血等屈光间质不清的眼部疾

病；有视网膜激光光凝、玻璃体切割术聚集玻璃体腔内

注射药物等既往治疗史。

病例选择与分组：选取我院２０１９年２月至２０２０年
２月收治的 ＢＲＶＯ－ＭＥ患者 １４２例，按双盲法分为曲
安奈德组和联合治疗组，各 ７１例。两组患者一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详
见表１。

１．２ 方法

严格按无菌手术进行术前操作。术前３ｄ使用可乐
必妥眼液局部滴注，４次／日；术前３０ｍｉｎ使用０．５％托
吡卡胺充分扩瞳，分别采用１％奥布卡因眼液、５％聚维
酮碘对患眼眼周、眼睑、眼缘进行消毒，冲洗结膜囊，上

开睑器。采用２９Ｇ针于患者眼角膜缘后４ｍｍ处垂直进
针，注入玻璃体腔内。

曲安奈德组患者予曲安奈德注射液（昆明积大制药股份

有限公司，国药准字Ｈ５３０２１６０４，规格为每支１ｍＬ∶４０ｍｇ）
０．０５ｍＬ，注入玻璃体腔。联合治疗组患者在曲安奈德
组治疗基础上加用雷珠单抗注射液（ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａ
ＳｔｅｉｎＡＧ，国药准字 Ｓ２０１７０００３，规格为每支１０ｍｇ／ｍＬ，
每瓶装量 ０．２０ｍＬ）０．５ｍｇ／０．０５ｍＬ。所有患者注入药
物后抽取针头压迫针眼５ｍｉｎ，手动检查患者视力，包扎
术眼。嘱患者保持平躺正头位２ｈ，避免药物与黄斑区对
视力造成影响。所有患者注射１周后行视网膜激光光凝
术治疗，采用科医人 ５３２激光仪（科医人医疗激光设备
贸易＜北京＞有限公司）治疗，黄斑区采用波长为５３２ｎｍ
的氩绿激光，避开黄斑中心凹 ５００μｍ无血管区，功
率从 １００ｍＷ开始，光斑直径为 １００μｍ，曝光时间为
０．２ｓ，光斑反应Ⅰ～Ⅱ级；视网膜静脉阻塞区采用波长
为５３２ｎｍ的氩绿激光，功率为１５０～３５０ｍＷ，调节至光
斑反应Ⅲ级激光斑出现，曝光时间为０．３ｓ，光斑直径为
２００μｍ，光斑距离为１．０～１．５个光斑直径。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：采用实时荧光定量聚合酶链式反应法检

测 ｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ和 ｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ表达量。分
别抽取患者治疗前后空腹静脉血各 ６ｍＬ，要求血液
标本无脂血和溶血，置无抗凝剂管中；室温条件下凝

固，以 ２５００ｒ／ｍｉｎ的速率离心 ２０ｍｉｎ，静置，分离上层
血清，－２０℃下保存待检；提取细胞总 ＲＮＡ，检测 ＲＮＡ
纯度、含量，逆转录处理后获得 ｃＤＮＡ，使用 Ｐｒｉｍｅｒ５．０
软件设计引物，采用 ２－△△ Ｃｔ方法计算内参 Ｕ６。设置反
转录反应条件：２５℃１０ｍｉｎ，４０℃６０ｍｉｎ，８５℃５ｍｉｎ；
设置扩增条件：９４℃ ２０ｓ，７２℃ ３０ｓ，６０℃ ３０ｓ，共 ３５
个循环。采用 ２－△△ Ｃｔ方法计算 ｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ和
ｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ表达量。采用散射比浊法检测血清
样本中纤维蛋白原（Ｆｉｂ）、血浆黏度水平和红细胞聚集
指数。观察外层视网膜形态变化，分别采用ＯＣＴ、国际标
准对数视力表检测患者治疗前后黄斑中心凹水肿厚度

（ＣＭＴ）及最佳矫正视力牗ＢＣＶＡ牘。限行扫描黄斑区，分别
从扫描水平、垂直方向对黄斑中心凹１ｍｍ直径范围内
外界膜牗ＥＬＭ牘层、椭圆体带牗ＥＺ牘层形态完整性进行分
析。水平及垂直方向均完整，表示该层结构完整；任意方

向信号减弱或断层，表示结构不完整。

疗效判定：参考国际标准视力表检查 ＢＣＶＡ，结果
转换为 ＬｏｇＭＡＲ视力犤７犦。显效，ＯＣＴ检查结果显示 ＣＭＴ
正常，视力水平提高 ４行或恢复至患病前水平；有效，
ＣＭＴ降低≥５０％，视力水平提高 ３行；无效，临床体征
无明显改善或加重。总有效＝显效＋有效。

不良反应：统计患者治疗过程中出现的真菌感染、

胃肠道不适、代谢紊乱等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２１．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝７１）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝７１）
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曲安奈德组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

５５１．０６±１３５．６１
５５１．１０±１３５．５８

０．００１
０．９９８

治疗后

３２２．６４±１２２．４５

３１７．４２±１０２．５７

０．２７５
０．７８３

治疗前

０．１５±０．０４
０．１４±０．０５
１．３１６
０．１９０

治疗后

０．４０±０．０６

０．４８±０．０７

７．３１２
０．００１

曲安奈德组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

０．６４±０．１７
０．６７±０．１５
１．１１５
０．２６６

治疗后

０．４２±０．１２

０．２４±０．０６

１１．３００
０．００１

治疗前

０．５４±０．２６
０．５７±０．２５
０．７０１
０．４８４

治疗后

０．３９±０．１７
０．１５±０．０６
１１．２２０
０．００１

曲安奈德组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１．３１±０．１４
１．３２±０．１５
０．４１０
０．６８１

治疗后

１．０３±０．１２

０．７６±０．０８

１５．７７０
０．００１

治疗前

１．３６±０．１９
１．３７±０．１８
０．３２１
０．７４７

治疗后

１．００±０．２１

０．８１±０．１６

６．０６４
０．００１

曲安奈德组

联合治疗组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

３．４７±０．５５
３．４５±０．５４
０．２１８
０．８２７

治疗后

３．３３±０．４０

２．８２±０．３６

７．９８５
０．００１

治疗前

１．８９±０．４１
１．９０±０．４１
０．１４５
０．８８４

治疗后

１．７４±０．２７

１．５５±０．１５

５．１８３
０．００１

治疗前

１．８１±０．３３
１．８２±０．３１
０．１８６
０．８５２

治疗后

１．７９±０．２５

１．４６±０．２０

８．６８５
０．００１

ＣＭＴ（μｍ） ＢＣＶＡ

ＥＬＭ ＥＺ

ｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ ｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ

Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ） 血浆黏度（ｍＰａ·ｓ） 红细胞聚集指数

Ａ Ｂ Ｃ

组别

表４ 两组患者 ＣＭＴ和 ＢＣＶＡ比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅ ＣＭＴ ａｎｄ ＢＣＶＡ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

表６ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝７１犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７１犦

组别

组别

曲安奈德组

联合治疗组

χ２值

Ｐ值

显效

３５（４９．３０）

３６（５０．７０）

有效

２４（３３．８０）

３２（４５．０７）

无效

１２（１６．９０）

３（４．２３）

总有效

５９（８３．１０）

６８（９５．７７）

６．０４
０．０１

组别

曲安奈德组

联合治疗组

χ２值

Ｐ值

真菌感染

１（１．４１）

１（１．４１）

胃肠道不适

２（２．８２）

１（１．４１）

代谢紊乱

２（２．８２）

１（１．４１）

合计

５（７．０４）

３（４．２３）

０．５３
０．４７

表７ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝７１犦
Ｔａｂ．７ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７１犦

表５ 两组患者 ＥＬＭ和ＥＺ层视网膜形态学指标比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｒｅｔｉｎａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｏｆＥＬＭ ａｎｄ

ＥＥｌａｙｅｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）
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组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３至表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．３ｔｏＴａｂ．５．

表 ３ 两组患者血清 Ｆｉｂ水平、血浆黏度和红细胞聚集指数
比较（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ Ｆｉｂｌｅｖｅｌ，ｐｌａｓｍａｖｉｓｃｏｓｉｔｙｌｅｖｅｌａｎｄ

ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

表２ 两组患者ｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ和 ｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ
水平比较（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓＶＥＧＦＲ－１ｍＲＮＡ ａｎｄｓＶＥＧＦＲ－２ｍＲＮＡ

ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

６０６μｍ ５５６μｍ ３６３μｍ

Ａ．治疗前 Ｂ．曲安奈德组治疗１个月后 Ｃ．联合治疗组治疗１个月后
图１ 两组患者外层视网膜形态变化牗×２００牘

Ａ．Ｂｅｆｏｒｅｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂ．Ｏｎｅｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅａｃｅｔｏｎｉｄｅｇｒｏｕｐ Ｃ．Ｏｎｅｍｏｎｔｈａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ

Ｆｉｇ．１ Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｏｕｔｅｒｒｅｔｉｎａｌｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ牗×２００牘

２００μｍ

表示，行重复测量数据方差分析，组间两两比较行独立

样本 ｔ检验；计数资料以率牗％牘表示，行 χ２检验。Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２ 结果

外层视网膜形态变化观察结果见图 １。治疗前，两
组患者基线中线凹视网膜厚度较厚，视网膜内积液伴色

素上皮层脱离；治疗 １个月后，曲安奈德组患者黄斑水
肿减轻，联合治疗组患者黄斑水肿消失。其他观察指标

见表２至表７。

３ 讨论

视网膜分支静脉阻塞发病率高，病程长，主要以单

眼发病犤８犦，多伴有继发性黄斑水肿。眼底视网膜对光线 具有敏感性的黄斑区出现的炎性反应为黄斑水肿，其主
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要发病原因为液体渗入形成水肿，导致视力下降 犤９犦。

糖尿病、视网膜静脉阻塞、葡萄膜炎等因素均是诱发黄斑

水肿的重要因素，同时也是造成患者视力下降的主要原

因。黄斑水肿是ＢＲＶＯ－ＭＥ的主要致病原因，仅次于糖
尿病视网膜病变犤１０犦。激光光凝治疗是既往治疗ＢＲＶＯ－ＭＥ
的主要方法，对视网膜静脉阻塞新生血管生成具有阻断

效果，但对黄斑水肿严重者效果较差，视力水平提高程

度受限犤１１犦。

相关研究显示，ＶＥＧＦ抑制剂临床治疗ＢＲＶＯ－ＭＥ
疗效较好，主要通过对新生血管产生抑制作用，降低血

管通透性，调控视网膜屏障的通透性，促进视网膜内渗

液吸收，有效改善黄斑水肿犤１２－１３犦。临床常见ＶＥＧＦ抑制
剂包括雷珠单抗、贝伐单抗、康博西普等，其中雷珠单抗为

第 ２代人源化抗 ＶＥＧＦ药物，相对分子质量较小，穿透
性较好，玻璃体内生物利用度高，可有效阻止血管渗透，

对黄斑水肿具有抑制效果。雷珠单抗对ＢＲＶＯ－ＭＥ患者
视力恢复作用明显犤１４犦。曲安奈德属糖皮质激素，通过玻

璃体注入对黄斑水肿进行治疗，抑制前列腺素生成和细

胞外液渗出，降低血管通透性；同时，阻断 ＶＥＧＦ表达，
降低 ＶＥＧＦ水平犤１５犦，通过对细胞吞噬、修复作用产生抑

制，减少炎性因子的传递，从而减轻视网膜损害程度。

黄斑水肿作为视网膜分支静脉阻塞的主要并发症，

对患者的视力造成严重影响。通过 ＶＥＧＦ抑制剂、激光
光凝等治疗手段对 ＢＲＶＯ－ＭＥ患者进行治疗，可通过
形态学指标及视力变化对远期治疗效果进行评估犤１６犦。

ＥＬＭ及 ＥＺ和视网膜黄斑区视锥细胞感光功能具有密
切联系，能直观、准确地评估 ＢＲＶＯ－ＭＥ的后期治疗
效果犤１７犦。本研究结果显示，联合治疗组患者术后的ＥＬＭ
和ＥＺ层视网膜形态学明显改善，视功能恢复明显。

当 ＢＲＶＯ－ＭＥ发生时，患者视网膜毛细血管功能
发生变化，导致积液渗出聚集黄斑区，发生黄斑水肿；同

时，视网膜受缺血缺氧刺激，ＶＥＧＦ表达异常增强，导致
血管通透性增加，黄斑水肿加重。因此，增强机体耐

缺氧能力，改变血液流变学状态，降低血液黏度，维

持血液渗透压，可促进侧支循环建立，改变视网膜血流

状态，减轻视网膜水肿程度犤１８犦。本研究结果显示，联合

治疗组患者的血管通透性降低，视网膜水肿程度改善，

视力水平提高。

ＶＥＧＦ对微静脉和小静脉的通透性具有增强作用，
通过与其受体结合调控ＶＥＧＦ活性，通过诱导受体自身
磷化过程，可激活相关信号通路，并发挥生物学活性，

ｓＶＥＧＦＲ－１具有可分泌性，与ＶＥＧＦ具有极高亲和力，与
ｓＶＥＧＦＲ－２同为ＶＥＧＦ跨膜受体可溶形式；ｓＶＥＧＦＲ－２
在血管形成中发挥重要信号传递作用，对有丝分裂具有

促进作用，导致血管内皮细胞发生分裂、增殖、迁移犤１９犦。

本研究结果显示，联合治疗组患者的机体炎性反应减

轻，血管通透性降低，疗效显著。

综上所述，ＢＲＶＯ－ＭＥ视网膜激光光凝术前予
ＶＥＧＦ抑制剂联合曲安奈德疗效较好，可改善患者的
ＣＭＴ及 ＢＣＶＡ，降低 Ｆｉｂ水平、血浆黏度和红细胞聚集
指数，且不良反应较少。
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