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摘要
目的:比较阿柏西普玻璃体内注射联合曲安奈德后部眼球
筋膜下注射治疗抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物雷珠
单抗应答不良的湿性年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)的效
果及安全性ꎮ
方法:回顾性队列研究ꎮ ２０１８－０６ / ２０２０－０５ 对抗 ＶＥＧＦ 药
物雷珠单抗治疗应答不良的难治性 ＡＲＭＤ ６０ 例 ６０ 眼ꎬ随
机分为阿柏西普对照组及曲安奈德联合阿柏西普观察组ꎬ
每组 ３０ 例 ３０ 眼ꎮ 两组患者每月 １ 次分别行单纯阿柏西
普玻璃体内注射或阿柏西普玻璃内注射联合曲安奈德后
部眼球筋膜下注射ꎬ连续注射 ３ 次ꎮ 分别于注射前和注射
第 ３ 次后 １、３、６ｍｏ 进行复查视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹厚
度(ＣＭＴ)及眼压的改变ꎮ
结果:两组患者在治疗后 １、３、６ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 及 ＣＭＴ 均明
显好转(Ｐ<０.０５)ꎮ 观察组治疗后 １ｍｏ 平均眼压较前升
高ꎬ但仍在正常范围ꎬ两组眼压比较有差异(１７.５０±４.６０ ｖｓ
１８.３０±３.７３ｍｍＨｇꎬＰ<０.０５)ꎮ
结论:曲安奈德后部眼球筋膜下注射联合阿柏西普玻璃体
内注射治疗湿性 ＡＲＭＤꎬ有效地减轻黄斑区水肿并改善视
力ꎬ更加安全可靠ꎮ
关键词:湿性年龄相关性黄斑变性ꎻ曲安奈德ꎻ阿柏西普ꎻ
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０引言

年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是目前全球最主要的致盲性眼病之

一[１]ꎮ 其中湿性 ＡＲＭＤ 是以脉络膜新生血管的形成为主

要病理特征[２－３]ꎮ 目前临床上将抗血管内皮生长因子

(ＶＥＧＦ)药物作为治疗湿性 ＡＲＭＤ 的一线药物[４]ꎬ但仍有

一部分患者多次抗 ＶＥＧＦ 重复注射同一类药物治疗后ꎬ反
应不佳ꎬ出现视力丧失[５]ꎬ即难治性 ＡＲＭＤꎮ 我们 ２０１８－
０６ / ２０２０－０５ 对雷珠单抗治疗 ＡＲＭＤ 应答不良的患者转换

用药ꎬ阿柏西普玻璃体内注射及曲安奈德筋膜下注射联合

治疗湿性 ＡＲＭＤꎬ其安全性和疗效临床分析ꎬ报告如下ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 难治性 ＡＲＭＤ ６０ 例 ６０ 眼均为玻璃体注射雷珠

单抗注射液后治疗效果不佳者(治疗效果不佳的指标:初
始治疗无应答或反应差ꎬ初始治疗有效停药后复发ꎬ或者

开始治疗有效维持期间又反复ꎬ开始治疗无应答是经过

３ 针雷珠单抗治疗后ꎬＯＣＴ 上皮视网膜渗出液无明显吸

收ꎬ最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)无改变ꎮ 开始反应较差者是视

网膜渗出液与 ＢＣＶＡ 均暂时改善ꎬ但最后渗出液未完全吸

收ꎬＢＣＶＡ 无明显提高ꎬ还有部分患者经过雷珠单抗治疗

后视网膜下渗出液吸收ꎬＢＣＶＡ 明显提高ꎬ中断治疗后或

维持治疗期间病情又复发)ꎮ 纳入标准:(１)年龄≥５０ 岁ꎻ
(２)ＯＣＴ 显示黄斑区视网膜层间囊样水肿或视网膜下积

液等 ＡＲＭＤ 表现ꎻ ( ３) 病史≥６ｍｏ 且 １ｍｏ 内未接受抗

ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ(４)前 ６ｍｏ 内玻璃体注射雷珠单抗注射

液治疗≥４ 次ꎻ(５)抗 ＶＥＧＦ 治疗期间持续性存在黄斑囊

样水肿和(或)视网膜下积液ꎮ 排除标准:(１)既往就诊史

不详ꎻ(２)屈光介质不清晰ꎬ影响眼底检查者ꎻ(３)患者伴

有视网膜静脉阻塞、糖尿病视网膜病变或其他原因所致的

视力下降的疾病ꎻ(４)治疗前 ６ｍｏ 内或治疗后随访期间接

受眼底视网膜光凝治疗者ꎻ(５)临床病历资料不完整者ꎻ
(６)肾功能异常者ꎮ 按单双日就诊分组:阿柏西普对照组

及阿柏西普联合曲安奈德观察组各 ３０ 例 ３０ 眼ꎮ 其中男

２８ 例 ２８ 眼ꎬ女 ３２ 例 ３２ 眼ꎻ年龄 ５１~７６(平均 ６５.２５±９.４８)
岁ꎬ平均病史 １０.１２±４.４２ａꎮ 两组患者性别、年龄、眼压、治
疗前 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)、黄斑中心凹厚度(ＣＭＴ)比较ꎬ差异

均无统计学意义(Ｐ>０.０５ꎬ表 １)ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基

宣言»ꎬ经郑州市第七人民医院伦理委员会审核批准ꎬ所
有患者均获知情同意并签署书面知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１观察组治疗方法　 后部眼球筋膜下注射曲安奈德联

合玻璃体内注射阿柏西普ꎬ常规皮肤消毒后ꎬ盐酸丙美卡

因滴眼液滴眼 ３ 次后ꎬ在颞下方穹窿部结膜下做小切口ꎬ
约 １ｍｍꎬ暴露出巩膜ꎮ 用自备弧形冲洗针紧贴巩膜壁进

入眼球筋膜下约 １６ｍｍ 处ꎬ将去除赋形剂的 ４０ｍｇ / ｍＬ 曲

安奈德缓慢注射ꎮ 而后用 ５％聚维酮碘冲洗结膜囊消毒

后进行 ３ 次皮肤消毒ꎬ然后用 ５％聚维酮碘冲洗结膜囊消

毒ꎮ 有晶状体眼注射部位在角膜缘后 ３.５~４.０ｍｍꎬ无晶状

体眼或人工晶状体眼注射部位在角膜缘后 ３.０ ~ ３.５ｍｍꎮ
注入深度至 ５~６ｍｍꎬ注入 ０.０５ｍＬ 阿柏西普后ꎮ 无菌棉签

按压 ３０ｓꎬ涂抗生素眼膏ꎬ遮盖无菌敷料ꎮ 术后左氧氟沙

星滴眼液滴眼 １~２ｗｋꎮ 术后每日行裂隙灯检查观察前房

情况及眼压测量ꎮ
１.２.２对照组治疗方法　 对照组玻璃体注射阿柏西普方法

同观察组玻璃体注药部分ꎮ
１.２.３观察指标　 两组患者药物注射前和分别给予单纯阿

柏西普眼内注射和阿柏西普联合曲安奈德筋膜下注射

３ 次后 １、３、６ｍｏ 检查 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)、ＣＭＴ、眼压测量ꎮ
统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２０.０ 进行统计分

析ꎮ 两组观察指标均符合正态分布ꎬ以 ｘ±ｓ 表示ꎬ重复测

量数据采用重复测量数据的方差分析ꎬ组间比较采用独立

样本 ｔ 检验ꎬ治疗前后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 及眼压进一步的两两

比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ ＢＣＶＡ　 两组治疗前后各时间点 ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异有

统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ７９７６. ９３、 Ｆ组间 ＝ ３１４. ５１、 Ｆ时间×组间 ＝
３５８.１５ꎬ均 Ｐ＝ ０.０００１)ꎮ 两组治疗后各时间点 ＢＣＶＡ 均较

治疗前明显提高ꎬ且观察组效果优于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２ ＣＭＴ 　 两组治疗前后各时间点 ＣＭＴ 比较ꎬ差异有统

计学意义(Ｆ时间 ＝ ２９１３.３８、Ｆ组间 ＝ １１８.２２、Ｆ时间×组间 ＝ ６５.５６ꎬ
均 Ｐ＝ ０.０００１)ꎮ 治疗后 １、３、６ｍｏꎬ对照组和观察组 ＣＭＴ
值均低于治疗前ꎬ且观察组效果优于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５ꎬ表 ３)ꎮ
２.３眼压　 两组治疗前后各时间点眼压比较ꎬ差异有统计

学意义(Ｆ时间 ＝ ２９１３.３８、Ｆ组间 ＝ １１８.２２、Ｆ时间×组间 ＝ ８８０.２１ꎬ均
Ｐ＝ ０.０００１)ꎮ 治疗后各时间点两组眼压比较ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ 治疗后 １ｍｏꎬ观察组眼压较

治疗前有明显升高ꎬ且仍在正常范围内ꎮ
３讨论

湿性 ＡＲＭＤ 又称新生血管性 ＡＲＭＤꎬ其发病机制是在

ＶＥＧＦ 的参与下ꎬ黄斑区出现脉络膜新生血管ꎬ而后突破

玻璃膜ꎬ引起视网膜出血、渗出ꎬ最终导致黄斑中央视力丧

失[６]ꎮ 治疗方法主要包括抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体内注射、视
网膜激光光凝、光动疗法(ＰＤＴ)等ꎬ其中抗 ＶＥＧＦ 药物雷

珠单抗是一线治疗方案[７]ꎮ 雷珠单抗是由 ＶＥＧＦ－Ａ 异构

体抗体片段与单克隆抗体结合形成的血管生成抑制剂ꎬ通
过抑制内皮细胞有丝分裂使 ＶＥＧＦ 失活ꎬ有减少新生血管

渗漏、减轻黄斑水肿、改善视力等作用ꎬ在治疗湿性 ＡＲＭＤ
方面取得了显著疗效[８]ꎮ 然而ꎬ仍有部分患者在长期使用

雷珠单抗治疗后效果不佳ꎬ这可能与耐药现象和快速抗药

有关ꎬ耐药现象可能是患眼内 ＶＥＧＦ 及其受体信号转导变

化、表达增加或脉络膜新生血管生长刺激物向其他生长因

子转移[９]ꎬ快速抗药反应是指短期内使用同种药物后ꎬ对
药物的反应敏感性急剧降低ꎬ其可以发生在初始剂量之

后[１０]ꎮ 对于这类对雷珠单抗应答不良的难治型湿性

ＡＲＭＤ 患者ꎬ我们通常转换用阿柏西普眼内注射液ꎬ与雷

珠单抗相比ꎬ阿柏西普不仅有更高的亲和力和更长的半衰

期ꎬ还可靶向作用于 ＶＥＧＦ 其他家族成员ꎬ抑制新生血管

的同时还抑制炎症反应ꎮ 这种特性产生的效果ꎬ表现出治

疗湿性 ＡＲＭＤ 的优势ꎮ 使 ＣＭＴ 下降ꎬ而且使血管走形趋

于正常形态ꎬ减少缺血性改变[１１]ꎮ
３５８
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表 １　 两组湿性年龄相关性黄斑变性患者基本情况

组别 眼数
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

眼压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

治疗前 ＢＣＶＡ

(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

ＣＭＴ

(ｘ±ｓꎬμｍ)
对照组 ３０ １３ / １７ ６５.２０±９.４０ １５.２７±１.２５ ０.８１±０.２３ ４４８.６５±８２.５３
观察组 ３０ １５ / １５ ６５.７５±９.４６ １５.２０±１.２２ ０.８１±０.２２ ４４８.５１±８２.７５

　 　 　 　
ｔ / χ２ ０.２６８ ２.５５２ ２.５５２ ２.６１３ ２.５８６
Ｐ ０.６０５ ０.８８４ ０.９８９ ０.９１６ ０.９１８

注:对照组:采用阿柏西普玻璃体内注射治疗ꎻ观察组:采用阿柏西普玻璃体注射联合曲安奈德眼球筋膜下注射治疗ꎮ

表 ２　 两组治疗前后不同时间点 ＢＣＶＡ比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
对照组 ３０ ０.８１±０.２３ ０.５８±０.１６ａ ０.４７±０.１２ａ ０.４３±０.１４ａ

观察组 ３０ ０.８１±０.２２ ０.４０±０.１８ａꎬｃ ０.４１±０.１４ａꎬｃ ０.４０±０.１３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ２.６１３ ２.９６８ ３.０２２ ２.８２６
Ｐ ０.９１６ ０.０１６ ０.０１４ ０.０２６

注:对照组:采用阿柏西普玻璃体内注射治疗ꎻ观察组:采用阿柏西普玻璃体注射联合曲安奈德眼球筋膜下注射治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ３　 两组治疗前后不同时间点 ＣＭＴ的比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
对照组 ３０ ４４８.６５±８２.５３ ３６７.３５±６８.０３ａ ３４１.１５４±６６.３０ａ ３２９.１２±５１.２４ａ

观察组 ３０ ４４８.５１±８２.７５ ３３５.３０±７５.４４ａꎬｃ ２８４.５５±７５.７６ａꎬｃ ２６３.２２±５６.２３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ２.５８６ ２.７３６ ２.６２４ ２.０８８
Ｐ ０.９１８ ０.０１８ ０.０１６ ０.０１２

注:对照组:采用阿柏西普玻璃体内注射治疗ꎻ观察组:采用阿柏西普玻璃体注射联合曲安奈德眼球筋膜下注射治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

表 ４　 两组治疗前后不同时间点眼压的比较 (ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
对照组 ３０ １５.２７±１.２５ １７.５０±４.６０ａ １５.７５±３.１５ａ １６.５５±３.３７ａ

观察组 ３０ １５.２０±１.２２ １８.３０±３.７３ａꎬｃ １８.６５±２.５８ａꎬｃ １７.６５±３.２３ａꎬｃ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ２.５５２ ２.６８８ ３.０６３ ３.０４２
Ｐ ０.９８９ ０.０３６ ０.０１０ ０.００８

注:对照组:采用阿柏西普玻璃体内注射治疗ꎻ观察组:采用阿柏西普玻璃体注射联合曲安奈德眼球筋膜下注射治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组

治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 对照组ꎮ

　 　 本研究中ꎬ对照组单纯以阿柏西普眼内注射液玻璃内

注射治疗ꎬ观察组以阿柏西普玻璃体内注射联合曲安奈德

筋膜下注射治疗ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 均较治疗前明显提高ꎬ
且观察组的联合治疗方案较对照组治疗视力提高更快ꎬ治
疗后不同时点 ＢＣＶＡ 差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 观

察组在治疗后 １、６ｍｏ 时患者 ＢＣＶＡ 最佳ꎬ治疗后 ３ｍｏ 稍

差ꎬ但仍较治疗前好转ꎮ 两组治疗后 １、３、６ｍｏ ＣＭＴ 均明

显下降ꎬ两组各时间点 ＣＭＴ 均低于治疗前ꎬ两组同时间点

对比差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后各时间点眼

压均有升高ꎬ但观察组联合治疗方案升高范围较对照组稍

高ꎬ但均在正常范围内ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ <
０.０５)ꎮ

阿柏西普玻璃体内注射联合曲安奈德眼球筋膜下注

射有效提高视力ꎬ降低湿性 ＡＲＭＤ 患者的 ＣＭＴꎬ缓解炎症

反应程度ꎬ改善视觉功能ꎬ且未造成明显的眼压波动[１２]ꎬ
总体而言ꎬ相比于单纯阿柏西普玻璃体腔注射ꎬ阿柏西普

玻璃体腔注射联合曲安奈德筋膜下注射的临床效果更优ꎬ
阿柏西普抑制新生血管ꎬ曲安奈德抗炎ꎬ稳定血管屏障ꎬ降
低毛细血管通透性ꎬ且研究表明ꎬ曲安奈德经后筋膜囊注

射可在玻璃体内达到较高的药物浓度[１３]ꎬ且并发症少ꎮ
两者联合用药后通过不同作用机制在改善湿性 ＡＲＭＤ 中

起到了协同作用[１４]ꎮ 一方面能减少注药次数ꎬ另一方面

减少激素引发的并发症ꎮ
所以ꎬ阿柏西普玻璃体内注射联合曲安奈德眼球筋膜

下注射ꎬ是治疗雷珠单抗治疗应答不佳的难治性 ＡＲＭＤ
患者的有效手段之一ꎮ
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