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Abstract
誗AIM:To evaluate the effect of Ranibizumab ( lucentis)
combined with macular grid pattern photocoagulation in
the treatment of macular edema caused by branch retinal
vein occlusion (BRVO) .
誗METHODS:Forty- two patients (42 eyes) diagnosed as
macular edema caused by BRVO by fundus fluorescence
angiography ( FFA) and optical coherence tomography
(OCT ) were enrolled. The patients were randomized
divided into two groups: group 1 ( combined therapy
group) received lucentis intravitreal injection combined
with macular grid pattern photocoagulation; group 2
(photocoagulation therapy group) received macular grid
pattern photocoagulation only. The best corrected visual
activity (BCVA), central macular thickness (CMT) and
complications were compared between the two groups at
1, 3 and 6mo after treatments.
誗RESULTS:Compared to before treatments, at 1, 3 and
6mo after treatments:the changes of BCVA and CMT were
significant different in group 1 (P<0. 05) . Compared with
before treatments, at 1mo after treatments: changes of
BCVA and CMT had no significant differences in group 2
(P> 0. 05);but at 3 and 6mo after treatments:BCVA and
CMT improved gradually and the differences were
significant in group 2 (P < 0. 05) . The changes of BCVA
and CMT between the two groups were statistically
significant at 1, 3 and 6mo after treatments(P<0. 05) .

誗 CONCLUSION: Ranibizumab intravitreal injection
combined with macular grid pattern photocoagulation
therapy can effectively reduce macular edema caused by
BRVO, improve vision acuity. Compared with macular
grid pattern photocoagulation therapy, combination
therapy works more quickly, and reduces macular edema
more.
誗 KEYWORDS: branch retinal vein occlusion; macular
edema;ranibizumab;grid pattern laser photocoagulation
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摘要
目的:评价雷珠单抗联合黄斑区格栅样光凝治疗视网膜分
支静脉阻塞继发黄斑水肿的临床疗效。
方法:经眼底荧光血管造影及光学相干断层扫描检查确诊
的视网膜分支静脉阻塞引起的黄斑水肿患者 42 例 42 眼,
随机分为玻璃体腔注射雷珠单抗联合黄斑区格栅样光凝
治疗组(联合治疗组)和单纯黄斑区格栅样光凝治疗组
(光凝治疗组),比较两组患者治疗后 1、3、6mo 的最佳矫
正视力(best corrected visual acuity,BCVA)、黄斑中心视网
膜厚度(central macular thickness,CMT)以及有无并发症发
生情况。
结果:联合治疗组治疗后第 1、3、6mo 最佳矫正视力及黄斑
中心视网膜厚度与治疗前比较,均有统计学差异(P<0. 05)。
激光治疗组治疗后 1mo 时 BCVA 及 CMT 改善不明显,与
治疗前比较无统计学差异(P>0. 05),治疗后 3、6mo 时
BCVA 及 CMT 逐步改善,与治疗前比较有统计学差异(P<
0. 05)。 联合治疗组与激光治疗组治疗后第 1、3、6mo,两
组间 BCVA 及 CMT 比较有统计学差异(P<0. 05)。
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗联合黄斑区格栅样光凝治疗
可有效减轻视网膜分支静脉阻塞所致黄斑水肿,提升视
力,其作用较单纯黄斑区格栅样光凝治疗起效更迅速,能
更好地减轻黄斑水肿。
关键词:视网膜分支静脉阻塞;黄斑水肿;雷珠单抗;格栅
样光凝
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0 引言
摇 摇 视网膜静脉阻塞(retinal vein occlusion,RVO)是中老

207

国际眼科杂志摇 2016 年 4 月摇 第 16 卷摇 第 4 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 82210956摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 1摇 两组患者治疗前临床资料

参数 联合治疗组(n=21) 激光治疗组(n=21) P
年龄(軃x依s,岁) 54. 1依3. 7 54. 9依5. 1 0. 576
性别 0. 537
男(眼) 12 10
女(眼) 9 11
标准化 LogMAR 视力(軃x依s) 0. 758依0. 137 0. 765依0. 189 0. 465
眼压(軃x依s,mmHg) 15. 6依1. 7 16. 0依0. 9 0. 299
病程(軃x依s,mo) 3. 4依1. 2 3. 5依1. 6 0. 109
CMT(軃x依s,滋m) 462. 56依80. 46 455. 00依75. 56 0. 173

年人常见的高致盲率视网膜血管性疾病,发病率仅次于糖

尿病视网膜病变[1-2],为 0. 6% ~ 2% [3]。 其发病与年龄、
糖尿病、高血压、青光眼、血液黏度等因素有关。 其中视网

膜分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,BRVO)发病

占 RVO 的 80% [4]。 继发黄斑水肿 ( macular edema) 是

BRVO 视力下降的主要原因之一。 黄斑水肿是由于黄斑

区局部毛细血管内皮细胞血-视网膜屏障损害,致液体渗

漏造成的一种细胞外水肿[5]。 低氧诱导血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor,VEGF)水平上调增加

了血管通透性,从而使黄斑水肿患者视网膜内渗液增

多[6]。 有研究表明,RVO 继发黄斑水肿患者房水 VEGF
浓度较对照组明显升高,且黄斑水肿持续时间与房水

VEGF 浓度呈负相关[7]。 传统的格栅光凝是治疗 BRVO
所致黄斑水肿的主要治疗手段,但对于顽固性黄斑水肿视

力改善不理想。 近年来,抗 VEGF 药物雷珠单抗在眼科领

域广泛应用,对年龄相关性黄斑变性及糖尿病视网膜病变

引起的黄斑水肿疗效显著。 本研究通过玻璃体腔注射雷

珠单抗联合黄斑区格栅样光凝的方法治疗 BRVO 继发黄

斑水肿,取得了良好的治疗效果,现报告如下。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 选取 2014-03 / 12 在沈阳市第四人民医院眼科

门诊经常规检查、眼底荧光血管造影( fundus fluorescein
angiography,FFA)及光学相干断层扫描( optical coherence
tomography, OCT)检查确诊为 BRVO 引起的黄斑水肿患者

42 例 42 眼,其中男 22 例 22 眼,女 20 例 20 眼,年龄 42 ~ 68
(平均 54. 7依4. 5)岁,病程 1wk ~ 6mo(平均 3. 5mo),随访

时间为 6mo。 本研究获得沈阳市第四人民医院医学伦理

委员会批准,所有纳入研究的患者治疗前均签署知情同意

书。 纳入标准:(1)视力突然下降并低于 0. 5;(2)FFA 检

查显示黄斑区弥漫性荧光素渗漏;(3)OCT 显示黄斑区视

网膜厚度增加,黄斑中心凹消失或隆起[6]。 排除标准:
(1)有既往治疗史,玻璃体腔内注射及视网膜激光光凝治

疗史;(2)合并其他影响视力的眼部疾病者;(3)合并严重

心脑血管疾病者;(4)未能按研究计划完成治疗和随访

者。 将 42 例 42 眼患者按随机数字表法分为联合治疗组

21 例 21 眼和光凝治疗组 21 例 21 眼,玻璃体腔内注射

Ranibizumab 联合黄斑区格栅样光凝治疗为联合治疗组,
单纯黄斑区格栅样光凝治疗为光凝治疗组。 所有患者术

前均 进 行 最 佳 矫 正 视 力 ( best corrected visual acuity,
BCVA)、裂隙灯、间接检眼镜、眼压、验光、OCT 及 FFA 检

查。 经统计学分析,其年龄、性别、视力、眼压、病程及黄斑
中心视网膜厚度(central macular thickness,CMT)的基线在

两组间均无统计学差异(P>0. 05,表 1)。
1. 2 方法
1. 2. 1 治疗方法摇 联合治疗组:先行 ranibizumab 玻璃体腔

内注射,1wk 后行标准的黄斑区格栅状光凝,随诊过程中

发现视力下降,CMT 增厚者,于 1mo 后行第 2 次 ranibizumab
玻璃体腔内注射(n = 5);激光治疗组:行黄斑区格栅样光
凝治疗。 两组患者治疗后随访 6mo,观察两组患者治疗后

1、3、6mo 的 BCVA、眼压、眼底出血程度及黄斑水肿分析、
FFA、OCT 的变化情况,以及不良反应发生情况。
1. 2. 2 Ranibizumab 玻璃体腔内注射摇 注药前左氧氟沙

星滴眼液滴眼 6 次 / d,连续 3d 清洁结膜囊;注药前冲洗泪

道,清洁结膜囊。 注药前 30min 复方托吡卡胺滴眼液散

瞳。 玻璃体腔注射按照内眼手术规范进行,在手术室内完
成。 盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉,聚维酮碘清洗消毒结

膜囊,于颞下方角膜缘后 4mm,以 30G 针头垂直眼球壁进

针,缓慢注入 0. 05mL ranibizumab 注射液,小心抽出注射

针,无菌棉签按压防止返流,查术眼光感,指测眼压正常,
妥布霉素地塞米松眼膏涂术眼,包扎术眼。 术后左氧氟沙

星滴眼液滴眼 6 次 / d,连续用 7d。
1. 2. 3 黄斑区格栅样光凝摇 采用美国 IRDEX 公司的 532
半导体激光治疗仪进行标准的黄斑区 C 形格栅状光凝:
保留视盘黄斑束部位,自距黄斑中心凹 500滋m 开始向外,
用直径 100滋m 的光斑围绕中心凹做 2 ~ 3 排环形光凝,能
量大小为 200 ~ 400mW,曝光时间 0. 1 ~ 0. 2ms,产生玉 ~
域级光斑,光斑间隔 1 个光斑直径,再以直径 200滋m 的光

斑对黄斑拱环区域内光凝,能量大小为 200 ~ 400mW,曝
光时间 0. 1 ~ 0. 2ms,产生玉 ~ 域级光斑,光斑间隔 1 个光

斑直径。
1. 2. 4 疗效观察指标摇 所有患者在治疗前及治疗后 1、3、
6mo 均进行详细的眼科检查,包括 BCVA、裂隙灯、间接检

眼镜、眼压(日本佳能 TX-20)、OCT(德国蔡司 HD-OCT)
检查。 其中 BCVA 转化成标准化 LogMAR 视力,CMT 测量

采用手动测量从内界膜表面至 RPE 层表面之间的距离。
摇 摇 统计学分析:所有数据采用 SPSS 19. 0 统计软件作统

计学分析。 结果用均数依标准差(軃x依s)表示,采用重复测

量数据的方差分析比较两组间及组内总体上有无差异,同
一组内不同时间点的比较采用 LSD-t 检验;两组间同一时

间点比较采用独立样本 t 检验,以 P<0. 05 为差异有统计
学意义。
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摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 2摇 两组患者治疗前后标准化 LogMAR视力 軃x依s
分组 眼数 治疗前 治疗后 1mo 治疗后 3mo 治疗后 6mo
激光治疗组 21 0. 765依0. 189 0. 749依0. 169 0. 628依0. 134 0. 544依0. 169
联合治疗组 21 0. 758依0. 137 0. 604依0. 089 0. 540依0. 109 0. 487依0. 097

摇 摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 两组患者治疗前后 CMT变化 (軃x依s,滋m )

分组 治疗前 治疗后 1mo 治疗后 3mo 治疗后 6mo
激光治疗组 455. 00依75. 56 425. 42依78. 52 365. 75依68. 45 304. 45依72. 46
联合治疗组 462. 56依80. 46 397. 15依72. 46 328. 15依58. 15 282. 54依53. 45

2 结果

2. 1 两组患者治疗前后 BCVA 的变化摇 联合治疗组治疗

后患者的视力显著优于激光治疗组的患者视力 ( F =
10郾 17,P=0. 006),而且治疗后的不同时间点患者视力有

统计学差异(F= 7. 89,P = 0. 011)。 治疗前后不同时间点

激光治疗组和联合治疗组视力变化情况见表 2,联合治疗

组治疗后第 1、3、6mo 患者视力均有提高,与治疗前比较均

有统计学差异(P = 0. 023、0. 003,P<0. 01)。 联合治疗组

术后不同时间点比较有统计学差异(P<0. 05)。 激光治疗

组治疗后 1mo 视力提高不明显,与治疗前比较无统计学

差异(P=0. 671),治疗后 3mo 和 6mo 视力逐步提高,与治

疗前比较有统计学差异(P=0. 031、0. 007)。
2. 2 两组患者治疗前后 CMT 变化摇 治疗前后不同时间点

激光治疗组和联合治疗组 OCT 测量的 CMT 值变化情况

见表 3,联合治疗组治疗后患者的 CMT 值较激光治疗组的

患者显著降低(F = 12. 43,P = 0. 003),治疗后随着时间的

变化 CMT 值亦存在显著变化(F=6. 11,P = 0. 023)。 联合

治疗组治疗后第 1、3、6mo 时 CMT 值降低,与治疗前比有

统计学差异(P= 0. 041、0. 011、0. 001)。 激光治疗组治疗

后 1mo 与治疗前相比 CMT 变化差异无统计学意义(P =
0郾 087),治疗后 3mo 和 6mo 时 CMT 值与治疗前相比有显

著性降低(P= 0. 022、0. 007)。 联合治疗组与激光治疗组

在治疗后第 1、3、6mo,两组间 CMT 值比较有统计学差异

(P=0. 047、0. 028、0. 011)。
2. 3 患者术中和术后的并发症情况摇 所有患者在术中、术
后及随访期间均未见眼压升高、玻璃体出血、眼内炎等严

重并发症。
3 讨论

摇 摇 BRVO 是中老年人发病率第二的视网膜血管性疾病,
与动脉硬化有关。 视网膜血管壁的增厚和硬化导致视网

膜静脉变窄,血流凝滞,血栓形成。 BRVO 继发黄斑水肿

是视功能损害的首要原因[8],黄斑水肿由于黄斑毛细血管

后小静脉回流受阻,毛细血管内压力增加,内皮细胞受损

而发生渗漏所致[9]。 另外,静脉受到阻塞后,会导致毛细

血管无灌注和组织缺血缺氧,从而引起一些内源性细胞因

子如前列腺素[10]、VEGF[6] 等释放造成血管的通透性增

加。 因此,针对上述原因,目前黄斑水肿的治疗方法主要

有黄斑区的格栅样光凝和玻璃体腔内注射抗 VEGF 类药物。
摇 摇 黄斑区格栅样光凝是治疗 BRVO 继发黄斑水肿公认

的、安全有效的治疗方法,其作用机制为:(1)通过激光的

热效应降低病变区域视网膜耗氧量,改善阻塞区域缺血缺

氧的状况,改善黄斑区血液循环;(2)减少血液回流,在一

定程度上缓解黄斑水肿。 有研究证实,黄斑区格栅样光凝

可减轻约 50%由黄斑水肿引起的视力丧失[11],但对一些

难治性黄斑水肿如严重的弥漫性黄斑水肿、视网膜显著增

厚的黄斑水肿,单纯激光治疗难以奏效,这是由于视网膜

光凝并不能根本解决视网膜血管通透性改变的问题。
摇 摇 VEGF-A 是在缺血缺氧诱导的新生血管形成过程中

起最重要作用的生长因子。 VEGF-A 与受体结合触发一

系列级联反应,促进血管内皮细胞分裂增殖、新生血管生

成[12]。 有研究表明 RVO 患者的玻璃体 VEGF 浓度明显升

高,高于糖尿病视网膜病变等视网膜血管性疾病[13]。 且

房水 VEGF 浓度与 RVO 患者虹膜新生血管的发生有

关[14]。 在 BRVO 中证实了 VEGF 的浓度与黄斑水肿的程

度呈正相关[15]。 因此,抗 VEGF 治疗已逐渐成为治疗

BRVO 合并黄斑水肿的研究新热点。 雷珠单抗是能与

VEGF-A 所有亚型结合的抗体片段,2006 年雷珠单抗获

得美国食品和药物管理局(FDA)批准,用于治疗新生血管

性的 AMD,其整体安全性、有效性和给药方式已在治疗

AMD 的大量临床和实验研究中被证实[16]。
摇 摇 本研究中,我们将玻璃体腔注射 ranibizumab 与黄斑

区格栅样光凝结合起来,通过临床观察发现,与单纯激光

治疗组相比,联合治疗组治疗后各时间点与治疗前比较

BCVA 及 CMT 均有明显差异,而激光治疗组治疗后 1mo,
BCVA 及 CMT 较治疗前无显著改善,在治疗后 3、6mo 时

BCVA 及 CMT 较治疗前有显著改善。 分析原因可能由于

单纯黄斑区格栅样光凝只能通过降低视网膜耗氧量和减

少血液回流来缓解黄斑水肿,不能从根本上解决血管渗漏

的问题。 且在早期水肿较重时进行光凝,需要的光凝能量

较大,对光感受器的损伤重,影响视力预后。 联合治疗较

单纯激光治疗起效更迅速,能更好地减轻黄斑水肿,促进

视网膜功能的恢复,提升患者视力。 由于 ranibizumab 起

效快、作用强,可于治疗短期内明显地减轻黄斑水肿,提升

视力,其后再行黄斑区格栅样光凝治疗,能以较低的能量

更有效地完成,减轻光凝造成的损伤,以最小的损伤达到

最佳的治疗效果。 而且联合治疗减少了患者玻璃体注射

ranibizumab 的次数,减轻了患者的经济负担,降低了并发

症如眼内炎、高眼压等发生的风险。 本研究样本量相对较

少,随访观察时间有限,有关玻璃体腔注射 ranibizumab 联

合黄斑区格栅样光凝治疗 BRVO 继发黄斑水肿的安全性、
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并发症、长期疗效以及影响疗效的相关因素尚需进行多中

心、大样本、前瞻性、随机的进一步研究验证。
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