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!临床研究!

康柏西普玻璃体腔注射联合曲安奈德后P6101囊下
注射对非缺血型 ECYF继发黄斑水肿的
疗效评估

解瑞
%!原丽 "

%
长治医学院附属和平医院眼科"长治 #=<###("

长治医学院生理学教研室"长治 #=<###
通信作者#原丽"&'()*#U/612+)(0."##=3%<$.I0'

!!$摘要%!目的!评估康柏西普玻璃体腔注射)GYB*联合曲安奈德后 P6101 囊下注射)[?PR*治疗非缺血

型视网膜分支静脉阻塞)ECYF*继发黄斑水肿的临床疗效&!方法!采用非随机对照临床研究"纳入 "#%< 年
%# 月至 "#%: 年 %% 月于长治医学院附属和平医院眼科就诊的单眼非缺血型 ECYF继发黄斑水肿患者 D: 例
D: 眼"根据注射药物不同分为 GYB组 "9 眼和 GYBg[?PR组 $% 眼& GYB组采用 %g按需)[CV*方案给予 GYB

治疗"GYBg[?PR组首次治疗给予 GYB联合 [?PR治疗"之后按 [CV方案仅予以 GYB治疗& 比较 " 个组注射

前和注射后 %'$'< 个月最佳矫正视力)EBYR*'黄斑中心凹厚度)BZP*'眼压变化及重复注射次数"观察 " 个

组眼部并发症&!结果!" 个组 EBYR组间总体比较差异无统计学意义"不同时间点 EBYR总体比较差异有

统计学意义)=
分组

n#_=<="Kn#_=:9(=
时间

n"D_=D="Ks#_##%*"" 个组注射后不同时间点 EBYR均较注射前明

显提高"差异均有统计学意义)均 Ks#_##%*& " 个组注射前后不同时间点 BZP总体比较差异均有统计学意

义)=
分组

n<_"#9"Kn#_#%<(=
时间

n%DD_D#D"Ks#_##%*"" 个组注射后不同时间点 BZP均较注射前明显降低"

注射后 % 个月和 $ 个月 GYBg[?PR组 BZP值小于 GYB组"差异均有统计学意义)均 Ks#_#D*& " 个组眼压总

体比较差异有统计学意义"不同时间点眼压比较差异无统计学意义 )=
分组

n:_::="Kn#_##<(=
时间

n"_<;:"

Kn#_#D<*"其中注射后 % 个月和 $ 个月 GYBg[?PR组眼压高于 GYB组"差异均有统计学意义)均 Ks#_#%*(

GYBg[?PR组有 = 眼眼压 q"% ''@2) % ''@2n#_%$$ T[(*& < 个月随访期内"GYB组平均重复注射
)%_"Dr#_:$*次"多于 GYBg[?PR组的)#_<%r#_;"*次"差异有统计学意义)Kn#_#$:*& " 个组患者均未见其

他眼部并发症&!结论!GYB联合 [?PR可明显改善非缺血型 ECYF患者的视力和黄斑水肿程度"单次 [?PR

早期可强化康柏西普缓解黄斑水肿的作用"短期内减少康柏西普重复注射次数&!

$关键词%!视网膜静脉阻塞( 黄斑水肿( 康柏西普( 曲安奈德( 后 P6101 囊下注射

基金项目! 山西省自然科学基金项目 ) "#"%#$#"%"=$"=*( 山西省卫生健康委员会科研课题项目
)"#%:%$<' "#"#%$D*( 山西省高等学校科技创新项目 ) "#%;%<< *( 长治医学院博士启动基金项目
)E?%;##%*
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)$% 6K6L*.GYB280-O 86I6)Q65 GYB#_D '2(15 GYBg[?PR280-O 86I6)Q65 GYB#_D '2I0'M)165 N)7/ [?PR=# '2

(L7/6)1)7)(*7/68(OK"7/61 (O80861(7()[CV* GYB(5')1)L78(7)01 N(L(50O765 4087/67N0280-OL.P/6'6(1 M6L7

I0886I765 Q)L-(*(I-)7K)EBYR* I01Q68765 707/6*02(8)7/'047/6')1)'-'(12*60486L0*-7)01 -1)7"I6178(*'(I-*(8

7/)IT16LL)BZP* (15 )178(0I-*(8O86LL-86)GF[* M64086(15 %" $" < '017/L(4768)1+6I7)01 N686'6(L-865 (15

I0'O(865.P/61-'M680486O6(765 GYB)1+6I7)01L(15 86*6Q(17I0'O*)I(7)01LN68686I08565.P/)LL7-5K(5/6865 707/6

A6I*(8(7)01 04@6*L)1T).P/6L7-5KO8070I0*N(L(OO80Q65 MK7/6&7/)ILB0'')776604@6O)12@0LO)7(*R44)*)(765 70

B/(12U/)Z65)I(*B0**626)V0_"#%<#C:*.i8)7761 )1408'65 I01L617N(L0M7()165 480' 6(I/ L-M+6I7O8)0870(1K

'65)I(*6,(')1(7)01.!B.%$3*%!P/686N(L(L7(7)L7)I(**KL)21)4)I(175)446861I6)1 EBYR M67N661 7/67N0280-OL

('0125)44686177)'6O0)17L)=280-O n#_=<="Kn#_=:9(=7)'6n"D_=D="Ks#_##%*.B0'O(865 N)7/ M64086)1+6I7)01"7/6

EBYR04M07/ 280-OLN(LL)21)4)I(17*K)'O80Q65 (76(I/ 7)'6O0)17(4768)1+6I7)01 )(**(7Ks#_##%*.P/686N(L(

L7(7)L7)I(**KL)21)4)I(175)446861I6)1 BZPM67N661 7/67N0280-OL('0125)44686177)'6O0)17L) =280-O n<_"#9"

Kn#_#%<(=7)'6n%DD_D#D"Ks#_##%*.P/6BZP04M07/ 280-OL(76(I/ 7)'6O0)17(4768)1+6I7)01 N(LL)21)4)I(17*K

L'(**687/(1 7/(7M64086)1+6I7)01"(15 7/6BZP)1 GYBg[?PR280-O (7% (15 $ '017/L(4768)1+6I7)01 N(LL'(**687/(1

7/(7)1 GYB280-O )(**(7Ks#_#D*.P/686N(L(L7(7)L7)I(**KL)21)4)I(170Q68(**5)446861I6)1 GF[M67N661 7/67N0

280-OL)=280-O n:_::="Kn#_##<(=7)'6n"_<;:"Kn#_#D<*.R7% (15 $ '017/L(4768)1+6I7)01"7/6GF[)1 GYBg[?PR

280-O N(L/)2/687/(1 7/(7)1 GYB280-O"L/0N)12L7(7)L7)I(**KL)21)4)I(175)446861I6L)M07/ (7Ks#_#%*.P/686N686=

6K6LN)7/ (1 GF[/)2/687/(1 "% ''@2)% ''@2n#_%$$ T[(* )1 GYBg[?PR280-O.i)7/)1 7/6<J'017/ 40**0NJ-O"

7/6'6(1 1-'M680486O6(765 GYB)1+6I7)01L04GYB280-O N(L%_"Dr#_:$"N/)I/ N(L/)2/687/(1 #_<%r#_;" 04

GYBg[?PR280-O"(15 7/65)446861I6N(LL7(7)L7)I(**KL)21)4)I(17)Kn#_#$:*.V007/680I-*(8I0'O*)I(7)01 N(L

0ML68Q65 )1 M07/ 280-OL.!C"'#3$%&"'%!B0'M)1(7)01 7/68(OK04GYBN)7/ [?PR)L6446I7)Q6)1 )'O80Q)127/6EBYR

(15 '(I-*(8656'(04O(7)617LN)7/ '(I-*(8656'(L6I015(8K70101J)LI/6')IECYF.RL)12*6[?PR)1+6I7)01 I(1

61/(1I67/66446I704I01M68I6O7)1 86*)Q)12'(I-*(8656'()1 6(8*K'017/L(15 865-I67/61-'M680486O6(765

I01M68I6O7)1+6I7)01L)1 7/6L/087768'.
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L-MJP6101 )1+6I7)01
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!!视网膜静脉阻塞 )867)1(*Q6)1 0II*-L)01"CYF*是
临床上常见的视网膜血管性疾病"其中视网膜分支静
脉阻塞 ) M8(1I/ 867)1(*Q6)1 0II*-L)01" ECYF* 约占
9#]+ %, & 黄斑水肿是 ECYF的主要并发症之一& 目
前"抗血管内皮生长因子 )Q(LI-*(861507/6*)(*280N7/
4(I708"Y&bW*药物已逐渐成为 CYF继发黄斑水肿的
主要治疗方式"但临床工作中发现"眼内反复多次注射
和较大的经济负担仍然是患者对治疗依从性差的主要

原因
+ ", & 长效糖皮质激素曲安奈德 ) 78)('I)10*016

(I6701)56"PR*玻璃体腔注射 ))178(Q)786(*78)('I)10*016
(I6701)56"GYPR*治疗 CYF继发黄斑水肿被证实有效"
且 PR与抗 Y&bW药物联合玻璃体腔注射"作用相当
或优于抗 Y&bW单药"并可减少抗 Y&bW药物的重复
注射次数

+ $ =̀, "但 GYPR治疗可引起青光眼'白内障'感
染性眼内炎及视网膜脱离等并发症"限制了其临床应
用

+ D <̀, & 研究表明"PR后 P6101 囊下注射 ) O0L768)08

L-MJP6101 )1+6I7)01 0478)('I)10*016(I6701)56"[?PR*对
黄斑水肿的疗效接近于 GYPR" 同时并发症少于
GYPR+ ;, "但 [?PR联合抗 Y&bW药物治疗 CYF的相关
研究少见& 本研究拟评估康柏西普玻璃体腔注射
))178(Q)786(*I01M68I6O7"GYB*联合 [?PR治疗非缺血型
ECYF继发黄斑水肿的临床疗效&

:6资料与方法

:.:!一般资料
采用非随机对照临床研究"选择 "#%< 年 %# 月至

"#%: 年 %% 月在长治医学院附属和平医院眼科就诊的
单眼非缺血型 ECYF继发黄斑水肿患者& 纳入标准#
)%*经g:# A前置镜'荧光素眼底血管造影)4*-086LI6)1
4-15-L(12)028(O/K"WWR*及光相干断层扫描 )0O7)I(*
I0/68616I670'028(O/K" FBP* 检查确诊为非缺血型
ECYF继发黄斑水肿()"*最佳矫正视力) M6L7I0886I765

!#D%%! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"
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表 :6; 个组患者基线特征比较
T)53.:6C"/9)-&%"'"05)%.3&'.#>)-)#*.-&%*&#%"09)*&.'*%5.*8..'*8" (-"$9%

组别 例数H眼数
性别构成比

)男H女"#H#*(

年龄

)(r<"岁* M

病程

)(r<"周* M

注射前 EBYR
)(r<"a02ZRC视力* M

注射前 BZP
)(r<""'* M

注射前眼压

)(r<"''@2* M

GYB组 "9H"9 %<H%" <%_#r9_= %$_Dr"_: #_D:r#_"% D""_"%r%%%_<# %=_$<r"_<%

GYBg[?PR组 $%H$% %$H%9 D9_$r:_= %=_=r$_# #_DDr#_"= D%$_$:r%%=_$" %D_#$r"_<<

"" H2值 %_$<% %̀_#=" %_%9: #_DD< #̀_"<< %̀_##%

K值 #_"=$ #_":; #_"$: #_D9# #_;:# #_$%;

!注#)(#"" 检验(M#独立样本 2检验*!GYB#康柏西普玻璃体腔注射([?PR#曲安奈德后 P6101 囊下注射(EBYR#最佳矫正视力(BZP#黄斑中心凹
厚度!% ''@2n#_%$$ T[(
!V076#)(#"" 76L7(M#G156O615617L('O*6L2J76L7*!GYB#)178(Q)786(*I01M68I6O7([?PR#O0L768)08L-MJP6101 )1+6I7)01 0478)('I)10*016(I6701)56(EBYR#M6L7
I0886I765 Q)L-(*(I-)7K(BZP#I6178(*'(I-*(87/)IT16LL!% ''@2n#_%$$ T[(

Q)L-(*(I-)7K"EBYR*!#_D)小数视力*()$*FBP检查
显示黄斑中心凹厚度 ) I6178(*'(I-*(8 7/)IT16LL"
BZP*""D# "'()=*完成治疗和复查方案"随访至少
< 个月"资料完备& 排除标准#) %*年龄s%9 岁或炎症
性 ECYF() "*病程q< 个月或复发病例( ) $*眼压q
"% ''@2)% ''@2n#_%$$ T[(*()=*有浅前房'青光
眼及高度近视病史或明显屈光介质混浊者()D*合并
糖尿病视网膜病变'黄斑前膜及玻璃体黄斑牵引等可
引起黄斑水肿的其他眼病()<*接受过抗 Y&bW药物'
眼底激光或 PR等治疗或有内眼手术史();*开始治疗
后的 < 个月内进展为缺血型 ECYF& 最终纳入患者 D:
例 D: 眼"根据治疗方案不同分为 GYB组 "9 眼和 GYBg
[?PR组 $% 眼& " 个组患者性别构成比'年龄'病程'
注射前 EBYR'BZP及眼压比较"差异均无统计学意义
)均 Kq#_#D*)表 %*& 注射前向患者说明不同治疗方
案可能的获益及风险"根据患者意愿选择治疗方案"并
签署知情同意书& 本研究遵循1赫尔辛基宣言2"经长
治医学院附属和平医院伦理委员会批准 )批文号#
"#%<#C:*&
:.;!方法
:.;.:!GYB!患眼注射前 $ 5 采用质量分数 #_D]左
氧氟沙星滴眼液每天点眼 = 次"注射当日生理盐水冲
洗结膜囊及泪道"复方托吡卡胺滴眼液点眼扩瞳"盐酸
丙美卡因滴眼液点眼行表面麻醉& 参照文献+9,的方
法"术眼常规消毒铺巾"置开睑器"质量分数 D]聚维
酮碘结膜囊消毒 $# L"生理盐水冲洗"抽取康柏西普
)成都康弘生物科技有限公司"" '2H#_" '**#_#D '*"
换 $# b针头由颞下角膜缘后 $_D =̂_# ''处垂直进
针"注入全部药液"缓慢拔针"无菌棉签轻压数秒& 指
测眼压及手动视力"若眼压高"前房穿刺放液 #_#D '*&
注射完毕结膜囊内涂氧氟沙星眼膏"无菌纱布遮盖患
眼& 术后左氧氟沙星滴眼液每天 = 次点眼 % 周&
:.;.;!GYB联合 [?PR!参照文献+:,的方法"术中先

行 GYB)注射位置选择鼻下方或颞上方"康柏西普
#_#D '**后即于角膜缘后 = ''平行角膜缘做长约
% ''的球结膜及 P6101 囊切口"抽取 PR)昆明积大制
药股份有限公司"=# '2H% '** % '*"用钝弯针头贴巩
膜伸入后 P6101 囊"缓慢推入药液"拔针后轻压平结膜
切口& 注射完毕处置及注射后用药同前&
:.;.<!重复注射标准及方法!参照文献+%# %̀%,重
复注射标准"在随访期间"与前次复查结果相比"若
EBYR下降"" 行和H或 BZP增加"%## "'"则进行
重复注射"即 %g按需 ) O80861(7("[CV*治疗方案&
" 个组患眼重复注射时均仅予以 GYB"注射方法'剂量
及注射前后处理均同 %.".%&
:.;.=!疗效评价
:.;.=.:!评价方案!所有患者注射前"注射后 % 5'
% 周及每月随访"行 EBYR'眼压'裂隙灯显微镜'g:# A
前置镜及 FBP检查"注射前和注射后每 $ 个月或根据
病情变化行 WWR检查"至少随访 < 个月& 对 " 个组注
射前及注射后 %'$ 和 < 个月的 EBYR'BZP及眼压进
行比较"观察随访期内手术和药物相关的眼部并发症"
比较 " 个组重复注射次数&
:.;.=.;!评价指标及方法!)%*EBYR检查!采用国
际标准对数视力表检查 EBYR"统计时换算为最小分
辨角对数 ) *02(8)7/' 04')1)'(*(12*60486L0*-7)01"
a02ZRC*视力& )"*眼压测量!采用 PhJW型全自动
非接触眼压计)日本 B(101 株式会社*"由同一眼科专
业技师操作"连续测量 $ 次"" 次差值不超过 $ ''@2"
取平均值& ) $*BZP测定!采用 =### 型 B)88-L@AJ
FBP)德国 B(8*k6)LL公司*"由同一经验丰富的眼科医
师操作"应用 Z(I-*(8B-M6D%"v%"9 扫描模式"选择清
晰图像及水平径线"用设备自带软件手动测量中心凹
处由内界膜至视网膜色素上皮层下缘的厚度"即为
BZP值& 测量 $ 次"且最大差值不超过 %# "'"取平
均值&

!%D%%!中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"
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表 ;6; 个组患者注射前后不同时间点 YC_4比较)!S""m"(A4B视力*
T)53.;6C"/9)-&%"'"0YC_45.*8..'*8" (-"$9%)*,&00.-.'**&/.9"&'*%

)!S""m"(A4B*

组别
眼

数

注射前后不同时间点 EBYR

注射前 注射后 % 个月 注射后 $ 个月 注射后 < 个月

GYB组 "9 #_D:r#_"% #_$<r#_"$( #_=#r#_"=( #_$"r#_$"(

GYBg[?PR组 $% #_DDr#_"= #_$Dr#_%:( #_$$r#_"#( #_"9r#_"D(

!注#=分组 n#_=<="Kn#_=:9(=时间 n"D_=D="Ks#_##%(=交互作用 n#_;:="Kn#_D#".与各自组内注射

前比较"(Ks#_##%)重复测量两因素方差分析"a?AJ2检验*!EBYR#最佳矫正视力(GYB#康柏西普玻
璃体腔注射([?PR#曲安奈德后 P6101 囊下注射
!V076#=280-O n#_=<="Kn#_=:9(=7)'6n"D_=D="Ks#_##%(=)1768(I7)01 n#_;:="Kn#_D#".B0'O(865 N)7/

7/6L('6280-O M64086)1+6I7)01"(Ks#_##% )PN0JN(K86O6(765 '6(L-86LRVFYR"a?AJ276L7*!EBYR#M6L7
I0886I765 Q)L-(*(I-)7K(GYB#)178(Q)786(*I01M68I6O7([?PR# O0L768)08L-MJP6101 )1+6I7)01 0478)('I)10*016
(I6701)56

表 <6; 个组患者注射前后不同时间点 CAT比较)!S"""/*
T)53.<6C"/9)-&%"'"0CAT5.*8..'*8" (-"$9%)*,&00.-.'**&/.9"&'*%)!S"""/*

组别
眼

数

注射前后不同时间点 BZP

注射前 注射后 % 个月 注射后 $ 个月 注射后 < 个月

GYB组 "9 D""_"%r%%%_<# $#=_%=r;"_<;( $$#_;:r%%#_%:( ";=_:$r;#_D$(

GYBg[?PR组 $% D%$_$:r%%=_$" "<:_"$rD%_<"(M "D#_D:r D:_"$(M "=D_;%r=$_$$(

!注#=分组 n<_"#9"Kn#_#%<(=时间 n%DD_D#D"Ks#_##%(=交互作用 n%_9#="Kn#_%D;.与各自组内注射

前比较"(Ks#_##%(与同时间点 GYB组比较"MKs#_#D )重复测量两因素方差分析"a?AJ2检验 * !
BZP#黄斑中心凹厚度(GYB#康柏西普玻璃体腔注射([?PR#曲安奈德后 P6101 囊下注射
!V076#=280-O n<_"#9"Kn#_#%<(=7)'6n%DD_D#D"Ks#_##%(=)1768(I7)01 n%_9#="Kn#_%D;.B0'O(865 N)7/

7/6L('6280-O M64086)1+6I7)01"(Ks#_##%(I0'O(865 N)7/ GYB280-O (7I0886LO015)127)'6O0)17L"MKs#_#D
)PN0JN(K86O6(765 '6(L-86LRVFYR" a?AJ276L7* ! BZP# I6178(*'(I-*(87/)IT16LL( GYB# )178(Q)786(*
I01M68I6O7([?PR#O0L768)08L-MJP6101 )1+6I7)01 0478)('I)10*016(I6701)56

BA C D E F
图 :6W_Cm0LT4治疗前后黄斑水肿变化!R#注射前眼底彩照!E#注射前 WWR!B#注射前 FBP!A#注射后 % 个月 FBP!&#注射后 $ 个月 FBP
W#注射后 < 个月 FBP
!&($-.:6C>)'(.%"0/)#$3)-.,./) &') 9)*&.'*)0*.-&'@.#*&"'&'W_Cm0LT4 (-"$9!R#W-15-L)'(26M64086)1+6I7)01!E#WWR)'(26M64086
)1+6I7)01!B#FBP)'(26M64086)1+6I7)01!A#FBP)'(26(7% '017/ (4768)1+6I7)01!&#FBP)'(26(7$ '017/L(4768)1+6I7)01!W#FBP)'(26(7< '017/L
(4768)1+6I7)01

:.<!统计学方法
采用 ?[?? %;_# 统计学软件进行统计分析& 计量

资料数据经 ?/(O)80Ji)*T 检验证实呈正态分布"以 (r<
表示"经 a6Q616检验证实组间方差齐(定性资料以频数
和百分数表示& " 个组患者年龄'病程和注射前 EBYR'
BZP及眼压比较采用独立样本 2检验& " 个组患眼注
射前及注射后 %'$'< 个月 EBYR'BZP和眼压总体差异
比较采用重复测量两因素方差分析"多重比较采用
a?AJ2检验& " 个组患者性别构成比'重复注射患眼比
例以及术后 < 个月时 EBYR提高"$ 行'下降"# 行和
BZPs"D# "'患眼比例比较采用 ""

检验& " 个组重复

注射次数比较采用 W)L/68精确概
率法& Ks#_#D 为差异有统计学
意义&

;6结果

;.:!" 个组注射前后不同时间点
EBYR比较

" 个组注射前后不同时间点
EBYR组间总体比较差异无统计
学意义)=分组 n#_=<="Kn#_=:9*"

不同时间点总体比较差异有统计

学意义)=时间 n"D_=D="Ks#_##%*"

其中 " 个组术后 %' $' < 个月
EBYR均较注射前明显提高"差
异均有统计学意义)均 Ks#_##%*
)表 "*& 与注射前相比"注射后 <

个月 EBYR提高"$ 行者 GYB组
%D 眼"占 D$_<]"GYBg[?PR组 %:

眼"占 <%_$]"组间差异无统计学
意义 ) "" n#_$D:" Kn#_D=: *(
EBYR下降"# 行者 GYB组 = 眼"
占 %=_$]"GYBg[?PR组 = 眼"占
%"_:]"组间差异无统计学意义
)"" n#_#"="Kn#_9;;*(所有患眼

中"仅 GYBg[?PR组 % 眼 EBYR下降"$ 行"占 $_"]&
;.;!" 个组注射前后不同时间点 BZP比较

" 个组注射前后不同时间点 BZP总体比较差异
均有统计学意义 ) =分组 n<_"#9" Kn#_#%<( =时间 n
%DD_D#D"Ks#_##%*"其中 " 个组术后 %'$ 和 < 个月
BZP均较注射前降低"差异均有统计学意义 )均 Ks
#_##%*"注射后 % 个月和 $ 个月 GYBg[?PR组 BZP小
于 GYB组"差异均有统计学意义 )均 Ks#_#D* )表 $"
图 %*& 注射后 < 个月"BZPs"D# "'者 GYB组 %= 眼"
占 D#_#]"GYBg[?PR组 %; 眼"占 D=_9]"组间差异无
统计学意义)"" n#_%$9"Kn#_;%#*&

!"D%%! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"
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表 =6; 个组患者注射前后不同时间点眼压比较)!S""//K(*
T)53.=6C"/9)-&%"'"0&'*-)"#$3)-9-.%%$-.5.*8..'*8" (-"$9%)*,&00.-.'**&/.

9"&'*%)!S""//K(*

组别
眼

数

注射前后不同时间点眼压

注射前 注射后 % 个月 注射后 $ 个月 注射后 < 个月

GYB组 "9 %=_$<r"_<% %$_9<r"_#% %=_D=r"_## %=_;Dr"_#%

GYBg[?PR组 $% %D_#$r"_<< %<_$Dr$_%9( %<_9=r$_:$( %D_;=r"_=:

!注#=分组 n:_::="Kn#_##<(=时间 n"_<;:"Kn#_#D<(=交互作用 n$_99="Kn#_#%=.与同时间点 GYB组

比较"(Ks#_#%)重复测量两因素方差分析"a?AJ2检验*!GYB#康柏西普玻璃体腔注射([?PR#曲安奈
德后 P6101 囊下注射!% ''@2n#_%$$ T[(
!V076#=280-O n:_::="Kn#_##<(=7)'6n"_<;:"Kn#_#D<(=)1768(I7)01 n$_99="Kn#_#%=.B0'O(865 N)7/

GYB280-O (7I0886LO015)127)'6O0)17L"(Ks#_#% )PN0JN(K86O6(765 '6(L-86LRVFYR"a?AJ276L7*!GYB#
)178(Q)786(*I01M68I6O7( [?PR# O0L768)08L-MJP6101 )1+6I7)01 0478)('I)10*016(I6701)56! % ''@2n
#_%$$ T[(

;.<!" 个组注射前后不同时间点眼压比较及并发症
情况

" 个组注射前后不同时间点眼压比较"不同时间
点总体比较差异无统计学意义 )=时间 n"_<;:"Kn
#_#D<*"组间总体比较差异有统计学意义 )=分组 n
:_::="Kn#_##<*"其中注射后 % 个月和 $ 个月 GYBg
[?PR组眼压高于 GYB组"差异均有统计学意义 )均
Ks#_#%* )表 =*& < 个月随访期内"GYB组无患眼眼
压q"% ''@2者"GYBg[?PR组 = 眼眼压q"% ''@2"占
%"_:]"其中 % 眼眼压q$# ''@2"均予以 % 种降眼压
药物治疗后眼压得到控制& " 个组均未出现眼内炎'
眶蜂窝织炎'视网膜脱离'眼球穿破'明显白内障进展'
玻璃体积血及球后血肿等并发症&

;.=!" 个组重复注射次数比较
GYB组平均重复注射)%_"Dr#_:$*次"多于 GYBg

[?PR组的)#_<%r#_;"*次"差异有统计学意义 )Kn
#_#$:*& < 个月随访期内"重复注射患眼数 GYB组占
;9_<])""H"9*"多于 GYBg[?PR组的 =9_=])%DH$%*"
差异有统计学意义 )"" nD_;$""Kn#_#%;*& GYB组
$ 眼进行了 $ 次重复注射"; 眼进行了 " 次重复注射"
%" 眼进行了 % 次重复注射"分别占 %#_;]'"D_#]和
="_:](GYBg[?PR组 = 眼进行了 " 次重复注射"%% 眼
进行了 % 次重复注射"分别占 %"_:]和 $D_D]&

<6讨论

非缺血型 ECYF继发黄斑水肿通常被认为可自
愈"研究表明"即使未经治疗"D#] <̂#]的患者最终视
力不低于 #_D"但 $ 年视力也仅较基线提高 #_"$ 行"
而对于基线视力低于 "#H"## 的患者"若不及时干预"
预后较差

+ %", &

Y&bW水平升高是黄斑水肿发生的重要因素"且
其浓度与黄斑水肿程度密切相关

+ %$ %̀=, & 因此"抗
Y&bW药物被广泛用于各种病因黄斑水肿的治疗& 众
多研究已证实抗 Y&bW药物对 CYF的有效性和安全
性

+ %D %̀;, & 本研究结果显示"GYB治疗后 EBYR和 BZP
均明显好转"第 % 个月改善最为显著"随后呈现缓慢而
持续的获益"这与既往研究结果基本一致 + %#, "表明康
柏西普对非缺血型 ECYF继发黄斑水肿起效迅速'疗
效确切& GYB组 $ 个月时 EBYR和 BZP略有回退"与
a)等 + %%,GYB治疗 ECYF的研究结果相同& 推测与药
物代谢过程有关"随着药物作用的衰减"Y&bW表达量
回升&

关于康柏西普对 CYF治疗方案的选择"尚无确定
的循证医学证据"基于效价比的
个性化方案仍是治疗导向& 虽有
研究者支持 $g[CV或 <g[CV治
疗模式"但 %g[CV方案同样被证
明有效& 有研究表明"用雷珠单
抗治疗 ECYF"%g[CV和 $g[CV
方案疗效相当"前者注射次数更
少

+ %9, & 结合研究所在地临床实
际"本研究采用 %g[CV方案"结
果显示随访 < 个月时 EBYR和
BZP明显改善患眼的比例与既往
$g[CV的研究结果大致相当 + %#, "
说明了 GYB%g[CV治疗方案的
有效性&

抗 Y&bW药物对 CYF继发黄斑水肿有较好的治
疗作用"但其重复注射带来的经济考量和潜在的内眼
操作风险却难以回避& 一直以来"糖皮质激素被证实
可通过抑制前列腺素的产生'下调 Y&bW表达'降低血
管通透性和稳定血 视̀网膜屏障来改善黄斑水肿及视

功能
+ %:, & 其中"PR因具有抗炎作用强'维持时间长和

价格低廉的特点而被广泛应用
+ "# "̀%, & 有研究表明"

GYPR联合抗 Y&bW药物治疗 CYF继发黄斑水肿"疗
效确切"并可减少抗 Y&bW药物和 GYPR重复注射次
数

+ =, "但应用 GYPR可带来各种并发症& [?PR药物可
以渗透巩膜到达玻璃体腔"并在一段时间内保持足够
的治疗浓度"在对 CYF继发黄斑水肿的治疗中显示一
定疗效的同时减少了玻璃体腔注射引起的并发

症
+ %:""", &
本研究显示"GYBg[?PR组治疗后 EBYR和 BZP

的总体变化趋势与 GYB相似"且 < 个月随访时 " 个组
疗效相当& 但治疗后 % 个月和 $ 个月"GYBg[?PR组

!$D%%!中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"
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视力改善程度与 GYB组相当"减轻黄斑水肿作用优于
GYB组& Z001 等 + :,

采用贝伐单抗联合 [?PR治疗
ECYF继发黄斑水肿"与本研究结果相似"在 < 个月的
随访期内"联合治疗组在术后 % 个月时表现出比贝伐
单抗单药更强的黄斑水肿改善优势& 不同于抗 Y&bW
药物直接阻断 Y&bW来发挥作用"PR是通过下调
Y&bW和白细胞介素 ))1768*6-T)1"Ga*J<'GaJ%; 等炎性
因子表达而起效

+ "$, "二者作用途径不同"可能存在协
同增效& 有研究者认为"PR能将 EBYR和 BZP稳定
维持在一定水平"而康柏西普能改善 EBYR和 BZP的
空间更大"但其效用存在回退现象 + "=, & [?PR的作用
时间可达 %%$ 5+ "D, "我们推测治疗早期单次 [?PR在
增强 GYB减轻黄斑水肿作用的同时也消除了 GYB$ 个
月时疗效轻度回退的现象"但在 < 个月时随着 PR的
代谢"这种协同作用逐渐消失"" 个组对黄斑水肿的改
善趋于一致& 值得注意的是"联合 [?PR对 GYB疗法
改善患者的 EBYR并无增益& 黄斑水肿是造成视力下
降重要但不是唯一的因素"CYF黄斑区毛细血管的损
伤程度'血流循环状况以及氧供均可影响视力"长时间
黄斑水肿可造成光感受器不可逆损害"初始视力差的
患者即使黄斑水肿消退良好"最终视力改善程度有限(
此外"黄斑水肿减轻程度不足以引起有统计学意义的
视力变化"这些可能都是其发生原因& 但另一项研究
表明"与贝伐单抗单药相比"贝伐单抗联合 GYPR对视
力和黄斑水肿的改善均无明显优势

+ "<, "我们推测该结
果不同可能与不同种类的抗 Y&bW药物和 PR给药方
式'非缺血型和缺血型病例混合'未对不同黄斑水肿结
构分型及样本量小等因素有关& 无论如何"视力仅是
视功能评价指标之一"联合治疗与抗 Y&bW单药相比"
对 EBYR改善无论有无额外增益"其更强的缓解黄斑
水肿作用是否会对其他视功能评价指标产生有利影响

还有待进一步研究&
眼压升高和青光眼是 PR应用的主要并发症& 本

研究中"在治疗 % 个月和 $ 个月时"GYBg[?PR组眼压
高于 GYB组"且前者注射后眼压较注射前有短暂升高
的趋势& 此外"GYBg[?PR组中 %"_:]的患眼眼压超
过 "% ''@2"但在短期内得以控制和恢复& 既往类似
研究表明"单次 [?PR和 GYPR眼压升高比例分别为
9_<]和 "D_$]"重复注射眼压升高更为明显"在治疗
后 $ 个月时平均眼压升高最为显著"< 个月时眼压恢
复正常"这与 PR在眼内代谢进程时间相符 + "":, & 药物
颗粒阻塞'小梁网结构功能改变及细胞外基质异常导
致房水外流受阻是 PR引起眼压升高的主要原因"
[?PR药物进入玻璃体腔和前房的速度更慢"可能对

小梁网的影响较小"而单次 [?PR可降低重复注射药
物积累带来的高眼压风险

+ "; "̀9, &
除高眼压外"" 个组在 < 个月随访期内均未出现

与操作及药物相关的其他并发症"提示 GYB联合单次
[?PR是相对安全的治疗方式& 感染性眼内炎和视网
膜脱离是玻璃体腔注射的严重并发症"有报道 GYPR
治疗后感染性眼内炎的发生率为 #_"<]"抗 Y&bW药
物玻璃体腔注射后眼内炎和视网膜脱离的发生率分别

为 #_"=]和 #_%9]+ ":, & 而 [?PR不穿透巩膜"其与
GYB联合理论上不会增加眼内炎及视网膜脱离的发生
率"文献检索也未见 [?PR引起视网膜脱离或眼内炎
的相关报道& 但本研究观察时间短'样本量较小"也可
能是未见白内障明显进展等其他并发症的原因&

在 < 个月的短期随访中"GYBg[?PR组重复注射
次数及行重复注射患眼比例均少于 GYB组"这与既往
研究结果大致相同

+ :"%%, & 如前所述"" 种药物作用途
径和机制不同"抗 Y&bW药物作用强而快'持续时间较
短"[?PR作用弱"但持续时间长& 本研究也提示"单
次 [?PR在 < 个月内可与康柏西普互补协同"稳定疗
效的同时减少黄斑水肿的复发"进而降低康柏西普重
复注射频率&

最近一项 Z67(分析对 ECYF继发黄斑水肿在真
实世界中的治疗进行了评估"结果显示"真实世界中的
抗 Y&bW药物对患者视力及黄斑解剖的疗效低于随机
对照试验"这可能与真实世界中抗 Y&bW药物注射频
率较低有关

+ $, & 我们在临床实践中也发现"很多患者
抗 Y&bW治疗预定方案难以严格完成与患者自身依从
性较差'恐惧治疗及对疾病认识不足等因素有关"抗
Y&bW药物重复注射带来的经济负担重也是重要的影
响因素"因此基于效价比考量的治疗方式具有重要的
实际意义& 本研究证实"短期内联合单次 [?PR与康
柏西普单药疗效基本相当"且在治疗早期 [?PR强化
了康柏西普缓解黄斑水肿的作用& 从经济角度看"PR
价格远低于康柏西普"单次 [?PR一定程度上降低了
康柏西普的重复注射次数及患者和社会的经济压力"
也减少了抗 Y&bW药物反复眼内注射可能带来的更为
严重的潜在风险& [?PR与 GYB同时完成"亦未增加
额外的手术次数& 联合治疗可引起眼压升高的不良反
应"而康柏西普罕见药物引起的高眼压"单次 [?PR眼
压升高比例较低'程度较轻'持续时间短且容易控制"
但青光眼'高度近视患者需尽量避免使用& 总体而言"
对于非缺血型 ECYF继发黄斑水肿患者"康柏西普玻
璃体腔注射联合 [?PR是一种效价比高'相对安全的
治疗方案&

!=D%%! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"
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综上所述"本研究结果表明 GYB联合 [?PR可明
显改善非缺血型 ECYF患者的视力和黄斑水肿程度"
单次 [?PR早期可强化康柏西普缓解黄斑水肿的作
用"短期内减少康柏西普重复注射次数& 本研究为回
顾性短期观察"样本量较小"针对 [?PR最佳治疗剂
量'长期重复 [?PR需求和时间间隔'联合治疗远期疗
效和并发症频度与强度'疗效评价指标的优化'治疗终
点的确定以及基于不同病因 ECYF'不同基线视力和
黄斑水肿类型亚组分析的个性化治疗模式选择等众多

问题仍需长期大样本'多中心'前瞻性'随机对照试验
进一步明确"并以此为依据为临床实践提供更为科学
规范的指导&
利益冲突! 所有作者均声明不存在利益冲突
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!病例报告!

R*O087综合征诊疗 %例
程志兴!曹丹!谢洁

广东省人民医院 t广东省医学科学院眼科"广州 D%##9#

通信作者#程志兴"&'()*#I/61258(201"##=3%"<.I0'

R&)('"%&%)',*-.)*/.'*"0439"-*%1',-"/.#) #)%.-.9"-*
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!!患者"男""$ 岁""#%9 年 %# 月 %= 日因双眼视物模糊 $ 年于

外院就诊"双眼裸眼视力 #_D"最佳矫正视力右眼 #̀_"D A?H

#̀_D# ABvDn#_<"左眼矫正无助(眼压右眼 %$ ''@2)% ''@2n

#_%$$ T[(*"左眼 %" ''@2(考虑诊断为 -双眼视神经病变.&

图形视觉诱发电位) O(77681 Q)L-(*6Q0T65 O07617)(*"[JY&[*检查

示右眼正常"左眼异常& 头颅 ZCG检查示左侧额叶少许脑缺血

灶"双眼眼眶未见异常& 未检测到线粒体 AVR)')70I/0158)(*

AVR"'7AVR*$ 个原发突变位点 '7AVR%%;;9''7AVR%==9= 和
'7AVR$=<#"初步排除 a6M68遗传性视神经病变及压迫性视神

经病变& "#%: 年 < 月 ": 日患者于广东省人民医院眼科就诊"

眼前节照相示双眼晶状体前圆锥样改变)图 %R"E*(眼前节光

相干断层扫描 )0O7)I(*I0/6861I670'028(O/K"FBP*检查证实双

眼晶状体前圆锥 )图 %B"A*& 角膜地形图检查示双眼角膜偏

薄"右眼瞳孔中心'顶点和最薄点厚度分别为 =;%' =;# 和
=<< "'"左眼分别为 =;%'=;% 和 =<< "'"最薄点均在颞下方"

角膜前表面和后表面较规则"两子午线曲率差异在正常范围
)图 %&"W*& 右眼角膜内皮细胞计数和六边形细胞比例分别为
" <9$_; 个H''"

和 <%]"左眼分别为 " DD"_; 个H''"
和 ;#]&

彩色眼底照相可见双眼黄斑周围点状色素改变 )图 "R"E*(

FBP血流成像 )FBP(12)028(O/K"FBPR*示双眼黄斑无血管区
)40Q6(*(Q(LI-*(8U016"WRk*不规则(右眼黄斑旁鼻侧'颞侧'上

方和下方视网膜浅层毛细血管密度分别为 D%_D]'=<_$]'

=<_#]和 ==_%]"左眼分别为 D$_:]'D%_$]'D%_"]和 D#_<](

右眼鼻侧'颞侧'上方和下方黄斑旁视网膜厚度分别为 $"%'

"="'";D 和 "D$ "'"左眼分别为 ":%'"$9'"<9 和 "=; "'& 双眼

黄斑颞侧视网膜明显变薄"主要累及内层)图 "B"A*& 听力检

测#右耳音平均听阈 D= 5E"骨导纯音平均听阈 D" 5E"左耳音平

均听阈 D< 5E"骨导纯音平均听阈 D= 5E"提示双侧感音神经性

耳聋& 结合患者病史经查阅文献后初步考虑为 R*O087综合征&

"#%:年 ; 月 %% 日尿常规检测显示红细胞 %=9 个H"*'血尿)gg*'

蛋白尿)g*(尿渗透压g尿位相结果示尿红细胞总数明显升高"

为 =: D## 个H'*(尿蛋白定量为 #_9 2H"= /& "#%: 年 ; 月 "D 日

于肾内科行右侧肾脏穿刺活检术"苏木精 伊̀红染色和特殊染

色三项)[R?'[R?Z和 Z(LL01 染色*显示部分肾小球球性硬

化"肾小球系膜细胞和基质轻度增生伴局灶内皮细胞增生"基

底膜略增厚"毛细血管襻基底膜染色不均一"少数肾小球球囊

周纤维化"其内毛细血管襻缺血皱缩"肾小管上皮细胞空泡及

颗粒变性"多灶状及片状萎缩"肾间质可见较多泡沫样细胞"多

灶状及片状炎症细胞浸润伴纤维化"小动脉管壁增厚"管腔狭

窄(刚果红'氧化刚果红'油红 F染色均呈阴性)图 $R Â*(免

疫荧光未见免疫复合物沉积(#% 阳性对照正常(#$ 肾小球基底

膜'肾小管基底膜表达缺失(#D 肾小球包曼氏囊表达节段性缺

失"肾小球基底膜'肾小管基底膜表达缺失)图 $&̂ b*(电子显

微镜检查结果示"肾小球基底膜厚薄不一"基底膜致密层增厚"

部分呈撕裂状和蛛网状"足突弥漫融合"未见电子致密物沉积
)图 $@ X̂*& 明确诊断#R*O087综合征& 患者尿蛋白H肌酐比明

显上升"尿白蛋白增加"经过控制血压 )苯磺酸氨氯地平片
%# '2"每天 % 片*和护肾治疗)复方 #J酮酸片"每次 = 片和尿毒

清颗粒"每次 D 2"均为每天 $ 次*后尿蛋白H肌酐比和尿白蛋白

均有下降& 目前继续控制血压和护肾治疗"定期门诊复诊&

!<D%%! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"




