
·临床研究·

雷珠单抗治疗不同疾病所致黄斑水肿的疗效观察

寇摇 豆1,2,郝晓琳2,张仲臣2

基金项目:中国航天科工集团公司 2014 年医疗卫生科研项目
(No. 2014-LCYL-006)
作者单位:1(121001)中国辽宁省锦州市,锦州医科大学研究生
学院;2(100049)中国北京市,航天中心医院眼科
作者简介:寇豆,锦州医科大学在读硕士研究生,研究方向:白
内障、青光眼、眼外伤。
通讯作者:张仲臣,硕士研究生,主任医师,硕士研究生导师,主
任,研究方向:白内障、青光眼、眼外伤. zyc0710337@ sohu. com
收稿日期: 2016-07-05 摇 摇 修回日期: 2016-11-08

Clinical observation of Ranibizumab for
macular edema caused by
various diseases

Dou Kou1,2, Xiao-Lin Hao2, Zhong-Chen Zhang2

Foundation item: Chinese CASIC 2014 Medical and Health
Research Project (No. 2014-LCYL-006)
1Graduate School, Jinzhou Medical University, Jinzhou 121001,
Liaoning Province, China;2Department of Ophthalmology,
Aerospace Central Hospital, Beijing 100049, China
Correspondence to: Zhong - Chen Zhang. Department of
Ophthalmology, Aerospace Central Hospital, Beijing 100049,
China. zyc0710337@ sohu. com
Received:2016-07-05摇 摇 Accepted:2016-11-08

Abstract
誗 AIM: To identify the effective and safety of
ranibizumab intravitreal injection in patients with macular
edema (ME) caused by diabetic macular ( DM ) and
retinal vein obstruction (RVO) .
誗METHODS: Thirty - eight eyes of thirty - five patients
was retrospectively evaluated, twenty - three with ME
caused by DM and fifteen with RVO, who received
intravitreal ranibizumab ( 0. 5mg/ 0. 05ml ) and were
followed up for at least a month. , The best corrected
visual acuity ( BCVA), central retinal thickness ( CRT)
and intraocular pressure( IOP) were followed up at 1, 3d,
1wk and 1mo respectively. The effect of the DME and
RVO-ME were compared.
誗RESULTS: DME and RVO- ME group after treatment in
1, 3d, 1wk, the BCVA were obviously improved, and the
differences were statistically significant ( P < 0. 05) . But
compared the BCVA in 1mo with before showed no
statistically significant difference ( P > 0. 05) . DME and
RVO-ME group after treatment in 1, 3d, 1wk and 1mo,
CRT was obviously improved, and the differences were
statistically significant (P<0. 05) . The BCVA and CRT of
treatment showed no statistically significant difference
between DME with RVO-ME (P>0. 05) .

誗CONCLUSION: Bevacizumab intravitreal injection for
ME caused by DM and RVO was safe and effective.
誗 KEYWORDS: ranibizumab; diabetic macular edema;
retinal vein obstruction
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摘要
目的:探讨玻璃体腔注射雷珠单抗治疗因糖尿病、视网膜
静脉阻塞继发黄斑水肿的安全及有效性。
方法:选取 2013-06 / 2016-02 在北京航天中心医院眼科
因糖尿病继发黄斑水肿(DME)和视网膜静脉阻塞继发
黄斑水肿(RVO-ME)收治入院,并符合本研究纳入及排
除标准的患者 35 例 38 眼,其中 DME 23 眼,RVO-ME 15
眼。 患眼接受玻璃体腔雷珠单抗(0. 5mg / 0. 05mL)注射
治疗,治疗前和治疗后 1、3d,1wk、1mo 定期门诊回访观察
最佳矫正视力(BCVA)、黄斑中心凹厚度(CRT)、眼压。
比较雷珠单抗治疗 DME 及 RVO-ME 前后的疗效。
结果:DME 组及 RVO-ME 组治疗后 1、3d,1wk 的 BCVA
均较治疗前提高,差异均有统计学意义(P<0. 05),而两
组 1mo 的 BCVA 与治疗前相比差异均无统计学意义(P>
0. 05)。 DME 组及 RVO-ME 组治疗后 1、3d,1wk,1mo 的
CRT 均较治疗前明显改善,差异均有统计学意义(P <
0郾 05)。 在 BCVA 及 CRT 方面比较,雷珠单抗对于 RVO-
ME 及 DME 疗效差异无统计学意义(P >0. 05)。
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗对 DME 及 RVO-ME 的治
疗均安全有效。
关键词:雷珠单抗;糖尿病黄斑水肿;静脉阻塞黄斑水肿
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0 引言
摇 摇 各种疾病所致的黄斑水肿(macular edema ,ME)是
引起视力下降的重要原因,糖尿病视网膜病变(DR)、视
网膜静脉阻塞(RVO)是最常见的引起黄斑水肿,造成患
者视力下降的疾病,随着抗血管内皮生长因子(VEGF)的
研发及应用,其在黄斑水肿治疗上的成就逐步得到人们
的认可。 2012 年初,中国食品与药物监管部门正式批准
雷珠单抗在中国上市,目前应用雷珠单抗治疗黄斑水肿
已成为研究热点,近年来多项研究表明,玻璃体腔注射雷
珠单抗对 DME 和 RVO-ME 均有效,但两者疗效是否存
在差异,相关报道并不多。 现对我院 2013 -06 / 2016 -02
间糖尿病黄斑水肿及静脉阻塞黄斑水肿患者行玻璃体腔
雷珠单抗注射的疗效进行回顾性分析,现报告如下。
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摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组患者治疗前后 BCVA比较 軃x依s
组别 眼数 治疗前 治疗后 1d 治疗后 3d 治疗后 1wk 治疗后 1mo
DME 组 23 0. 171依0. 2035 0. 200依0. 1963 0. 2087依0. 2016 0. 2096依0. 2004 0. 207依0. 1953
RVO 组 15 0. 231依0. 1222 0. 295依0. 1314 0. 3087依0. 1417 0. 3153依0. 1532 0. 339依0. 1953

摇 表 2摇 两组患者治疗前后 CRT比较 (軃x依s,滋m)
组别 眼数 治疗前 治疗后 1d 治疗后 3d 治疗后 1wk 治疗后 1mo
DME 组 23 500. 22依196. 156 406. 96依160. 325 394. 65依157. 656 348. 65依144. 456 324. 43依141. 848
RVO 组 15 515. 47依188. 551 322. 135依127. 836 268. 00依105. 784 256. 67依90. 699 250. 73依85. 308

1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2013-06 / 2016-02 间在我院诊断为 DME
及 RVO-ME 采用玻璃体腔注射雷珠单抗的患者 35 例 38
眼,其中 DME 组 20 例 23 眼,其中男 14 例 15 眼,女 6 例 8
眼,年龄 45 ~ 86(平均 66. 96依9. 828)岁,病程 5 ~ 30(平均
13. 09依7. 58)a;RVO-ME 组 15 例 15 眼,其中男 6 例 6 眼,
女 9 例 9 眼,年龄 38 ~ 78(平均 60. 69 依12. 95)岁,病程
1mo ~ 2a(平均 0. 41依0. 571)a。 纳入标准:经 FFA、OCT 证
实存在黄斑水肿的糖尿病视网膜病变、视网膜静脉阻塞患
者;患者对相关注意事项知情同意,自愿签署治疗同意书
后执行治疗。 排除标准:严重心脑血管疾病患者;各种严
重眼表疾病影响患者治疗及治疗后观察的患者;3mo 内接
受过单独针对黄斑水肿治疗的患者;有雷珠单抗注射禁忌
证者。
1. 2 方法摇 治疗前 3d 术眼常规应用左氧氟沙星眼液 4
次 / d 及氧氟沙星眼膏 1 次 / 晚行眼部清洁。 所有手术均
由同一资深熟练医师在手术室完成,进入手术室后术眼结
膜囊内点 2g / L 盐酸丙美卡因滴眼液 3 次,必要时行球后
麻醉。 患者仰卧位,常规消毒术眼区,铺无菌巾,置开睑
器。 注射器内抽吸雷珠单抗眼用注射液 0. 05mL 备用,
9颐00 位角膜缘 3. 5mm 处做标记,1mL 针头斜面朝下于标
记处垂直眼球壁进针,瞳孔区观察针尖位于玻璃体腔,回
抽无血后推注药物,注射完毕,拔出针头,棉签轻压注射处
1min 止血,术毕术眼涂妥布霉素地塞米松眼膏,无菌纱布
覆盖,安返病房。 治疗后随访 1mo。 观察治疗前及治疗后
1、3d,1wk,1mo 分别行 BCVA、眼压、CRT 的检查。 参照自
动验光仪的结果,使用国际标准视力表对 BCVA 进行检
查;采用非接触式眼压计,测量眼压数值,每眼连续测量三
次,取平均值;采用光学相干断层扫描仪,测量 CRT。 所有
患者均由同一检测者检测完成。
摇 摇 疗效评价标准[1]:(1)视力变化:治疗后最佳矫正视
力提高 2 行或 2 行以上为有效;(2)黄斑中心凹厚度变化:
根据治疗后 OCT 所见黄斑区形态、水肿高度是否降低分
为:形态恢复正常、明显改善(与治疗前相比水肿高度降
低 100滋m 以上)、无改善(与治疗前相比水肿高度不变或
者升高)3 类,以 OCT 形态恢复正常或形态有明显改善为
有效;(3)眼压:治疗后眼压大于 21mmHg 或较对侧眼升
高 5 mmHg 为升高。
摇 摇 统计学分析:利用 Excel 表格进行数据收集,采用
SPSS17. 0 统计软件对测量数据进行统计学分析,计量资
料数据采用均数 依标准差表示,对各组治疗前后平均
BCVA、CRT 的比较采用重复测量数据的方差分析;计数资
料数据以例数或者百分比表示,对各组有效率的比较采用

Fisher 确切概率法,以 P<0. 05 为差异有统计学意义
2 结果
2. 1 两组患者治疗后最佳矫正视力比较摇 两组治疗后 1、
3d,1wk 与治疗前比较,DME 组 BCVA 提高,差异具有统计
学意义( t=3. 699、4. 347、 4. 632,P<0. 05),而治疗后 1mo
的 BCVA 与治疗前相比差异均无统计学意义( t = 3郾 069,P>
0. 05);RVO 组 BCVA 治疗后 1、3d,1wk 与治疗前比较差
异具有统计学意义(t=4. 253、3. 750、3. 790,P<0. 05),而治
疗后 1mo 的 BCVA 与治疗前相比差异均无统计学意义( t =
3. 129,P>0. 05),见表 1。 DME 组治疗后 1mo 视力提高者
7 眼(30% ),不变者 13 眼(57% ),下降 3 眼(13% ),有效
率 30% ;RVO 组治疗后视力提高者 6 眼(40% ),不变者 7
眼(47% ),下降者 2 眼(13% ),有效率 40%,两组有效率
比较差异无统计学意义(P>0. 05)。
2. 2 两组患者治疗后黄斑中心凹厚度比较摇 DME 组治疗
后 1、3d,1wk,1mo CRT 与治疗前比较明显改善,差异均有
统计学意义( t = 4. 794、5. 280、5. 137、5. 543,P<0郾 05);
RVO 组治疗后 1、3d,1wk,1mo CRT 与治疗前比较明显改
善,差异均有统计学意义( t=3. 398、4. 812、34. 779、5郾 173,
P<0. 05),见表 2。 DME 组治疗后 1mo CRT 形态恢复正常
者 2 眼 ( 9% ), 改善者 14 眼 ( 61% ), 无改善者 7 眼
(30% ),有效率 70% ;RVO 组治疗后 CRT 形态恢复正常
者 3 眼 ( 20% ), 改善者 9 眼 ( 60% ), 无改善者 3 眼
(20% ),有效率 80% ,两组有效率比较差异无统计学意义
(P>0. 05 )。
2. 3 两组治疗后不良反应比较摇 治疗后 1mo 结膜下出血
1 例 1 眼,经药物控制治疗 1wk 后出血吸收,1 例 1 眼发生
巩膜溶解,未治疗,所有患者治疗后均未出现眼内炎、前房
出血等严重并发症。
3 讨论
摇 摇 视网膜后极部有一个无血管凹陷区,临床上称为黄
斑,其中央有一小凹陷,即为黄斑中心凹,是视网膜上视觉
最敏锐的部位。 仲路等[2] 测得中国人正常黄斑中心凹厚
度为 114. 54 ~ 166. 74滋m,双眼之间比较差异无统计学意
义(P=0. 153)。 黄斑水肿是多种血管和炎症性疾病引起
后极网膜病变的最终途径,导致黄斑区结构改变,常常影
响视力。 在这些疾病中,糖尿病视网膜病变、视网膜静脉
阻塞、后葡萄膜炎及其他疾病导致黄斑区外丛状层和内核
层的液体积累。 多种因素的综合作用,如血-视网膜屏障
功能障碍,蛋白和炎症介质的存在下,扰乱了血-视网膜
屏障,导致黄斑水肿的形成[3]。
摇 摇 传统治疗黄斑水肿的方法包括激光治疗,玻璃体腔曲
安奈德注射等,但均存在各自的局限性和并发症, 如激光

3722

Int Eye Sci, Vol. 16, No. 12, Dec. 2016摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



治疗可造成视野缺损、视网膜下纤维化和脉络膜新生血
管[4],以及加重黄斑缺血[5]等。 玻璃体腔曲安奈德注射可
引起高眼压、白内障,并且影响视网膜血流[6] 等。 抗
VEGF 药物通过阻止 VEGF 与 其 特 异 性 受 体 ( VEGF
receptor,VEGFR)结合的跨膜级联反应,抑制新生血管生
成和降低血管通透性,从而减少血管渗漏消除组织水
肿[7],且并发症相对少见,从而成为治疗黄斑水肿等疾病
的新手段。 目前临床上较常用的抗 VEGF 药物主要有:雷
珠单抗、阿柏西普和我国自主研发的康柏西普。
摇 摇 本研究发现 DME 组及 RVO 组治疗后 1、3d,1wk 的
BCVA 均较治疗前提高,差异均有统计学意义(P<0郾 05),
两组治疗后 1mo 的 BCVA 与治疗前相比,差异无统计学意
义(P>0. 05),而治疗后 1mo 的 CRT 较治疗前明显改善,
差异有统计学意义(P<0. 05)。 可见玻璃体腔注射雷珠单
抗能使患者视力提高,但作用并不能维持到 1mo,尽管在
1mo 的时候,CRT 的下降仍有统计学意义,但视力的改善
较治疗前无统计学意义。 Mimouni 等[8] 在研究黄斑体积
参数和视力(VA)之间的相关性时指出,虽然诱发黄斑水
肿的基础疾病不同,但是 ME 患者黄斑体积参数与 VA 显
著相关,但 Lima-Gomez 等[9]通过 FFA 检查发现黄斑体积
减少并不能说明视力改善,黄斑水肿的程度与视力并不一
定平行变化,预后价值的识别需要根据患者功能特征的恢
复来判断。 Douvali 等[10]研究黄斑水肿玻璃体腔注射雷珠
单抗治疗对于黄斑缺血的影响,将 49 例患者根据荧光素
血管造影黄斑缺血情况分为:非缺血组(n = 32)和缺血组
(n=17),所有患者均采用玻璃体腔注射雷珠单抗治疗并
随访 6mo,观测指标为 VA 和 CRT,结果显示:非缺血组 VA
和 CRT 有显著改善,而在缺血组 VA 改善无统计学意义,
但 6mo 的随访中 CRT 仍有显著改善,结果提示黄斑区缺
血患者雷珠单抗治疗仅在解剖学上有改善,但功能上无明
显改善。 由此可见,视网膜灌注情况也是影响视力恢复的
原因。
摇 摇 尽管雷珠单抗对患者视力改善维持时间较短,但对改
善慢性血管损伤及血管通透性方面仍然具有积极作用。
Campochiaro 等[11] 研究指出 雷珠单抗每月注射可以减慢
视网膜毛细血管闭合,对于 DME 患者视网膜无灌注区具
有抑制效果。 Rotsos 等[12]报道了 1 例 39 岁的男性糖尿病
患者,治疗前 FFA 显示双眼黄斑渗漏, OCT 显示双眼
CME,在玻璃体腔雷珠单抗单眼注射后,对侧眼糖尿病性
黄斑水肿显著减少,BCVA 由右眼 6 / 60 和左眼手指计数
在经过左眼行两次玻璃体腔雷珠单抗注射后右眼 6 / 15 和
左眼 6 / 30 ,OCT 显示双眼有明显改善(DME 的消除和明
显的 CME 改善),尽管事实上只有左眼进行了治疗,可见,
雷珠单抗对改善血管通透性的治疗具有重要意义。
Bressler 等[13]通过 25 项国家眼科研究所视觉功能评估问
卷(NEI VFQ-25)评分的方式,探讨了玻璃体腔雷珠单抗
注射对 ME 患者视觉相关功能的影响,结果显示 ME 患者
雷珠单抗治疗与假手术组相比可改善患者视觉相关的函
数的结果,也进一步支持雷珠单抗的治疗。 由此可见,雷
珠单抗对于黄斑水肿患者的恢复仍然具有多方面的意义,
但在临床工作中我们仍然不能忽视黄斑水肿患者视网膜
血流灌注情况对于预后的影响,尤其对于缺血性黄斑病
变,OCT 检查不能取代眼底血管造影[14]。
摇 摇 本研究对抗 VEGF 药物注射后不同疾病所致黄斑水
肿的疗效进行观察发现:两组患者治疗后 1、3d,1wk、1mo

的 CRT 均较治疗前明显改善,差异有统计学意义,可见雷
珠单抗治疗不同疾病引起的黄斑水肿,可以短期内降低
CRT 高度,这与目前 Preti 等[15] 的抗 VEGF 药物 3mo 的随
访结果比较一致,其研究结果显示:中心凹厚度从基线
620. 06依177. 60滋m,在 1mo 时降至 270. 93依74郾 17滋m,3mo
时 535. 56 依 222. 33滋m,黄斑体积 (MV) 基线 2765. 56 依
3769. 70 mm3, 1mo ( 8, 324. 93 依 932. 04 mm3 ) , 3mo
(11319. 44依3044. 74 mm3),可见, RT 和 MV 在 1mo 时明
显改善,然而最佳矫正视力在 1mo 时从基线的 0. 83 提高
到 1. 03,在 3mo 时下降到 0. 97,尽管视力的改善不能维持
到底 3mo,但是 CS、RT、MV 改善明显。 这表明雷珠单抗可
以减轻血管渗漏,迅速及有效减少 CRT,改善黄斑水肿,但
由于时间限制,本研究只随访至 1mo,雷珠单抗玻璃体腔
单次注射的疗效持续时间仍需要更长期的随访结果来进
一步分析。
摇 摇 由于本研究所选研究对象均为 3mo 内接受单次玻璃
体腔雷珠单抗注射的患者,缺乏对于需要重复注射的患者
结果的研究。 Papadia 等[16]分析 2006 ~ 2012 年间,在瑞士
的洛桑专业眼科护理中心就诊的 51 例患者被诊断为
RVO,对其中 44 眼(9 眼 CRVO 和 35 眼 BRVO)玻璃体腔
内注射抗 VEGF 药物的患者进行进行随访分析,经过
48mo 的随访,平均最佳矫正视力 BCVA 从 0. 24依0. 2 提高
到 0. 81依0郾 38。 在 42mo 的随访中,MP 从 184. 9依92 提高
到 362. 5依56. 2。 注射次数为 1 ~ 25(平均 5. 5依 5. 43)次。
统计结果显示 31 眼接受 1 ~ 4 次注射,至少 1a 无复发。
13 眼接受了多于 5 次的注射,其中有 9 眼功能和形态参
数得到维持,只有 1 眼得到恢复。 在不同的注射时间中,
但 8 眼需要有一个固定的时间间隔连续注射。 可以看出,
使用抗 VEGF 药物玻璃体腔注射视力提高明显,功能参数
如 BCVA、 MP 和 VFT 也有明显改善。 约 2 / 3 的患者,注
射后 1 ~ 4 次,功能参数如 BCVA, MP 和 VFT(visual field
testing)得到明显改善。 1 / 3 患者需要连续规律注射,可见
重复注射对于某些患者仍然很有必要。
摇 摇 本研究所选患者均未出现眼压升高,可见雷珠单抗玻
璃体腔注射引起治疗后高眼压较为罕见,这与目前国内外
的报道一致,崔尘等[17]研究发现:基础眼压偏高的患者更
容易发生治疗后眼压增高,CRVO 患者比 BRVO 患者更容
易发生一过性眼压升高。 Al-Abdullah 等[18] 指出抗 VEGF
药物玻璃体腔注射治疗后发生持续性高眼压可能与较高
的注射频率有关。 本研究所有患者均未出现眼内炎、前房
出血等严重并发症,至随访结束,主要不良反应有结膜下
出血 1 例 1 眼,发生注射后 1d,经药物控制治疗 1wk 后出
血吸收,1 例 1 眼发生巩膜溶解,在 1mo 随访时发现,范围
5mm伊3mm,因患者年龄较大(86 岁),糖尿病病程约 30a,
不能肯定巩膜溶解的发生与雷珠单抗注射或糖尿病有关,
因患者拒绝进一步检查及治疗,1mo 随访结束后失访。
摇 摇 国内外的研究数据及本组研究均显示,雷珠单抗玻璃
体内注射治疗 DR 和 RVO 引起的黄斑水肿有效,在我们
的研究中发现两者在视力改善及黄斑中心凹厚度的减少
方面,有效率无统计学差异,这可能与抗 VEGF 药物的作
用机制有关,另外,本研究病例数较少,随访时间较短,对
于长期用药的安全性及有效性仍有待进一步的基础研究
及大样本的临床观察来验证。
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