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【摘要】　目的　通过比较地塞米松玻璃体内植入剂（Ｏｚｕｒｄｅｘ）联合雷珠单抗与雷珠单抗
单药或Ｏｚｕｒｄｅｘ单药治疗视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿（ＢＲＶＯＭＥ）患者的疗效，评
价联合用药的有效性和安全性。方法　选择２０２０年２月至２０２１年９月就诊于蚌埠医学
院第一附属医院眼科的３８例（３８眼）ＢＲＶＯＭＥ患者，分为雷珠单抗组（１７例１７眼，患者
仅进行玻璃体内雷珠单抗注射），Ｏｚｕｒｄｅｘ组（１１例１１眼，患者仅进行玻璃体内Ｏｚｕｒｄｅｘ注
射），联合组（１０例 １０眼，患者先进行玻璃体内雷珠单抗注射，２周后再进行玻璃体内
Ｏｚｕｒｄｅｘ注射）。记录３组患者治疗前后最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）、黄斑中心凹视网膜厚度
（ＣＭＴ）、眼压、注药次数，并观察术后不良反应情况。结果　与治疗前相比，雷珠单抗组和
联合组治疗后１个月、２个月、３个月、４个月、６个月、１２个月患者ＣＭＴ均降低，ＢＣＶＡ均有
所提高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。与治疗前相比，Ｏｚｕｒｄｅｘ组治疗后１个月、
２个月、３个月、６个月、１２个月患者ＣＭＴ均降低，ＢＣＶＡ均有所提高，差异均有统计学意义
（均为Ｐ＜０．０５），而治疗后４个月时患者 ＢＣＶＡ与治疗前比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），ＣＭＴ与治疗前比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。与雷珠单抗组和联合组相比，
Ｏｚｕｒｄｅｘ组治疗后４个月和１２个月患者 ＣＭＴ增加，ＢＣＶＡ降低，差异均有统计学意义（均
为Ｐ＜０．０５）。治疗后１个月、２个月、３个月、４个月、６个月、１２个月，雷珠单抗组与联合
组患者ＣＭＴ比较差异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。雷珠单抗组、Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组

患者注射次数分别为（７．９４±１．３４）次、（２．８２±０．７５）次和（３．７８±１．２０）次，雷珠单抗组与Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组相比差异均有统
计学意义（均为Ｐ＜０．０５），而联合组与Ｏｚｕｒｄｅｘ组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后１个月、２个月、３个月和６个月，
Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组患者均出现眼压升高（均为Ｐ＜００５），其中，治疗后２个月和６个月时患者眼压升高最为显著。Ｏｚｕｒｄｅｘ组
和联合组分别有２例２眼、１例１眼发生白内障进展，需要进行白内障手术。３组患者术后均未发生眼内炎、玻璃体积血、视网
膜脱离等并发症。结论　雷珠单抗单药、Ｏｚｕｒｄｅｘ单药和联合用药均能有效改善 ＢＲＶＯＭＥ患者黄斑水肿并提高患者视力，但
雷珠单抗单药和联合用药比Ｏｚｕｒｄｅｘ单药能更好地降低患者ＣＭＴ并改善视力。同时，与雷珠单抗单药治疗相比，联合用药能减
少患者注药次数，降低经济负担，而Ｏｚｕｒｄｅｘ植入会导致更多类固醇相关副作用，特别是高眼压的发生。
【关键词】　视网膜分支静脉阻塞；雷珠单抗；Ｏｚｕｒｄｅｘ；黄斑水肿
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）根据阻塞部位的不同，
可分为视网膜分支静脉阻塞（ＢＲＶＯ）和视网膜中央
静脉阻塞（ＣＲＶＯ），其中 ＢＲＶＯ更为常见。黄斑水
肿（ＭＥ）是 ＲＶＯ最常见的并发症，也是导致视力下
降最主要的原因之一［１］。ＲＶＯ引起的解剖和功能损
伤的病理过程主要与血管通透性增高和多种促血管

生长因子增多有关［２］。目前，ＲＶＯ的主要治疗手段
为玻璃体内注射抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）药物
和Ｏｚｕｒｄｅｘ。抗ＶＥＧＦ药物能有效减轻ＭＥ并能提高
患者视力，但其药效持续时间短，需频繁注射［３４］。

Ｏｚｕｒｄｅｘ是一种新型可降解制剂，近年来也逐渐应用
于治疗 ＢＲＶＯ继发 ＭＥ（ＢＲＶＯＭＥ）［５６］。有研究发
现，Ｏｚｕｒｄｅｘ早期使用能显著改善 ＢＲＶＯ患者最佳矫
正视力（ＢＣＶＡ）并降低患者黄斑中心凹视网膜厚度
（ＣＭＴ），约７０％的 ＢＲＶＯＭＥ患者可在第１周表现
出良好的治疗效果［７］。另一项研究发现，ＢＲＶＯ患
者注射Ｏｚｕｒｄｅｘ后的第１次随访时（用药后第３０天）
可观察到ＢＣＶＡ改善和 ＣＭＴ降低，并持续到用药后

第１８０天［８］。在国内的Ⅲ期实验和临床观察中，
Ｏｚｕｒｄｅｘ能提高 ＢＲＶＯＭＥ患者的 ＢＣＶＡ，减轻
ＭＥ［９］。但其作用时间长，存在白内障、眼压增高等
并发症。目前，单一用药存在着并发症多、注药次数

频繁、经济压力大等问题。因此，寻求更经济有效的

治疗手段是值得关注的问题。本研究通过对比雷珠

单抗联合Ｏｚｕｒｄｅｘ与雷珠单抗单药或Ｏｚｕｒｄｅｘ单药治
疗ＢＲＶＯＭＥ患者的疗效，为治疗 ＢＲＶＯＭＥ提供一
定的临床用药参考。

１　资料与方法　

１．１　一般资料　选择２０２０年２月至２０２１年９月就
诊于蚌埠医学院第一附属医院的 ＢＲＶＯＭＥ的患者
３８例（３８眼），分为３组，其中雷珠单抗组１７例１７眼，
男１０眼，女７眼，年龄（６５．１±１．３）岁；Ｏｚｕｒｄｅｘ组１１
例１１眼，男５眼，女６眼，年龄（６３．４±３．８）岁；联合治
疗组１０例１０眼，男５眼，女５眼，年龄（５９．６±５．０）
岁。本研究开始前已获得蚌埠医学院第一附属医院
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伦理委员会的批准，并遵循《赫尔辛基宣言》，所有患

者在参加本研究前均知情同意并签署知情同意书。

１．２　纳入标准与排除标准　纳入标准：（１）经显微
裂隙灯、荧光素眼底血管造影（ＦＦＡ）、光学相干断层
扫描（ＯＣＴ）等检查确诊为 ＢＲＶＯＭＥ的患者；（２）
ＯＣＴ检查示黄斑区视网膜水肿，ＣＭＴ≥２５０μｍ；（３）
依从性良好，能按时复查。排除标准：（１）有引起ＭＥ
的其他疾病史者，如糖尿病、老年性黄斑变性等；（２）
因屈光介质混浊而影响视力者；（３）既往有白内障手
术、玻璃体视网膜手术或眼底激光治疗史者；（４）过
去３个月内使用眼内或眼周类固醇或抗 ＶＥＧＦ药物
治疗者；（５）经ＦＦＡ检查视网膜无灌注区面积超过５
个视盘直径者。

１．３　治疗方法　雷珠单抗组患者仅进行玻璃体内
雷珠单抗注射，Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者仅进行玻璃体内
Ｏｚｕｒｄｅｘ注射，联合组患者先进行玻璃体内雷珠单抗
注射，２周后再进行玻璃体内 Ｏｚｕｒｄｅｘ注射。以此为
１个治疗周期。解剖学成功定义为 ＣＭＴ＜２５０μｍ，
复诊时若ＣＭＴ≥ ２５０μｍ，雷珠单抗组再次行雷珠
单抗玻璃体内注射，Ｏｚｕｒｄｅｘ组再次行 Ｏｚｕｒｄｅｘ玻璃
体内注射，联合组再次先行雷珠单抗注射，２周后行
Ｏｚｕｒｄｅｘ玻璃体内注射。
１．４　观察指标　比较３组患者治疗前和治疗后１
个月、２个月、３个月、４个月、６个月和１２个月患者
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、眼压及术后并发症情况。视力检查采
用国际标准视力表，以最小分辨角对数（ｌｏｇＭＡＲ）表
示。眼压采用非接触式眼压计测量，采用美国科林

（美国 Ｏｐｔｏｖｕｅ公司）ＯＣＴ仪行 ＯＣＴ检查，根据软件
系统扫描结果自动得出参数值，以黄斑为中心，直径

１ｍｍ区域内视网膜平均厚度为 ＣＭＴ。ＯＣＴ记录治
疗前和治疗后１个月、２个月、３个月、４个月、６个月
和１２个月ＭＥ情况。观察眼内炎、玻璃体积血、白内

障和青光眼等并发症的发生情况。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２３．０统计学软件进行
统计学分析，计数资料采用卡方检验；计量资料以均

数±标准差表示；多个时间点指标间比较采用单因
素方差分析，两组数据间比较采用 ｔ检验。检验水
准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　一般资料比较　３组患者间年龄和性别比较差
异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）。３组患者术前
眼压、ＢＣＶＡ和 ＣＭＴ差异均无统计学意义（均为Ｐ＞
０．０５）（表１）。

表１　患者术前基本资料比较
项目 雷珠单抗组 Ｏｚｕｒｄｅｘ组 联合组 Ｆ／χ２ Ｐ
ｎ １７ １１ １０ － －

年龄／岁 ６１．５±５．５ ６３．４±３．８ ５９．６±５．０ １．５０５ ０．２３６
性别（男／女） １０／７ ５／６ ５／５ ０．６００ ０．７７５

眼压／ｍｍＨｇ １２．５１±２．１３ １２．１０±１．５６ １３．２０±０．８６ １．０９３ ０．３４６
ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ） ０．８３±０．２９ ０．７３±０．３０ ０．７７±０．２３ ０．４７０ ０．６２９

ＣＭＴ／μｍ ５１８．７６±２９．０４５０７．４５±２３．２９５１６．５０±３４．０２ ０．５３１ ０．５９３

　　注：表示卡方检验。１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ。

２．２　患者治疗前和治疗后 ＢＣＶＡ比较　雷珠单抗
组和联合组治疗后１个月、２个月、３个月、４个月、６
个月和１２个月患者ＢＣＶＡ与治疗前相比，差异均有
统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）。Ｏｚｕｒｄｅｘ组除了治疗
后４个月患者ＢＣＶＡ与治疗前比较差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）外，其余各月与治疗前比较差异均有统
计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。雷珠单抗组和联合组治
疗后４个月和１２个月时患者ＢＣＶＡ较Ｏｚｕｒｄｅｘ组提
高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），其余治疗
后各时间点３组患者ＢＣＶＡ比较差异均无统计学意
义（均为Ｐ＞０．０５）（表２）。

表２　患者治疗前和治疗后ＢＣＶＡ比较

组别
ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ）

治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后４个月 治疗后６个月 治疗后１２个月
雷珠单抗组 ０．８３±０．２９ ０．４８±０．３１△ ０．４３±０．２６△ ０．４１±０．２９△ ０．４５±０．２５△ ０．４１±０．２９△ ０．３０±０．２３△

Ｏｚｕｒｄｅｘ组 ０．７３±０．３０ ０．４９±０．２５△ ０．４３±０．２７△ ０．５０±０．２８△ ０．６９±０．１５ ０．４１±０．２７△ ０．５２±０．１８△

联合组 ０．７７±０．２３ ０．４８±０．１９△ ０．３８±０．１９△ ０．３７±０．２１△ ０．４０±０．１５△ ０．３３±０．２３△ ０．２９±０．２２△

Ｆ ０．４７０ ０．０１０ ０．１４２ ０．６８０ ６．６０１ ０．３３０ ４．０５０
Ｐ ０．６２９ ０．９９０ ０．８６９ ０．５１３ ０．００４ ０．７２１ ０．０２６

　　注：与治疗前比较，△Ｐ＜０．０５。

２．３　患者注药次数、眼压和不良反应比较　雷珠单
抗组、Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组注射次数分别为（７．９４±
１．３４）次、（２．８２±０．７５）次和（３．７８±１．２０）次，雷珠
单抗组与Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组注药次数相比差异均
有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５），联合治疗组与 Ｏｚｕｒ
ｄｅｘ组相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｏｚｕｒｄｅｘ
组和联合组患者治疗后１个月、２个月、３个月、６个
月眼压较术前均增高 （均为 Ｐ＜０．０５）（表 ３）。
Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组分别有２例２眼、１例１眼发生

白内障进展，需要进行白内障手术。３组患者术后均
未发生眼内炎、玻璃体积血、视网膜脱离等并发症。

２．４　患者治疗前和治疗后 ＣＭＴ比较　雷珠单抗
组、Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组治疗后１个月、２个月、３个
月、４个月、６个月和１２个月患者的 ＣＭＴ与治疗前
相比差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。联合组
１例典型病例ＭＥ消退情况见图１。治疗后４个月和
１２个月雷珠单抗组和联合组患者 ＣＭＴ均较同一时
间点 Ｏｚｕｒｄｅｘ组降低，差异均有统计学意义（均为
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Ｐ＜０．０５）。雷珠单抗组与联合组治疗后同一时间点
患者 ＣＭＴ相比差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞

０．０５）（表４）。

表３　患者治疗前和治疗后眼压比较

组别
眼压／ｍｍＨｇ

治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后４个月 治疗后６个月 治疗后１２个月
雷珠单抗组 １２．５１±２．１３ １３．４９±１．４８ １３．３９±１．６７ １２．５５±１．５６ １３．４１±１．９３ １２．５４±１．７８ １２．６８±１．７４
Ｏｚｕｒｄｅｘ组 １２．１０±１．５６ ２１．９４±１．２８ ２５．７７±４．７９ １８．１４±１．１３ １２．４５±１．６８ ２３．９６±３．３７ １２．８５±１．６３
联合组 １３．２０±０．８６ ２１．２３±１．２１ ２４．２７±３．５８ １８．６８±１．４７ １３．２８±１．２６ ２５．５３±５．８９ １２．１８±１．７４
Ｆ １．０９３ １６８．６１８ ５８．０７８ ７９．５５１ １．１１５ ５１．７０５ ０．４３９
Ｐ ０．３４６ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．３３９ ０．０００ ０．６４８

表４　患者治疗前和治疗后ＣＭＴ比较

组别
ＣＭＴ／μｍ

治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后４个月 治疗后６个月 治疗后１２个月
雷珠单抗组 ５１８．７６±２９．０４△ ２７６．７１±２９．９０ ２５１．１８±３１．９８ ２３８．７１±２９．３３ ３１７．１２±２７．６５ ２５６．１２±２８．７９ ２５０．５３±２９．０１
Ｏｚｕｒｄｅｘ组 ５０７．４５±２３．２９△ ２５４．０９±２５．６９ ２３５．２７±２３．７２ ２５８．０９±８．８８ ３８８．３６±２２．０５ ２５４．００±１１．３５ ２７６．０９±２５．０９
联合治组 ５１６．５０±３４．０２△ ２５８．７０±３３．６４ ２４０．７０±３１．２４ ２４２．３０±３１．６１ ３３６．８０±３５．４６ ２３８．９０±２３．３０ ２２８．６０±３３．９５
Ｆ ０．５３１ ２．２６８ １．０３６ １．９５４ ２１．１９４ １．８０８ ６．９０８
Ｐ ０．５９３ ０．１１９ ０．３６６ ０．１５７ ０．０００ ０．１７９ ０．００３

　　注：与治疗后各时间点比较，△Ｐ＜０．０５。

图１　ＯＣＴ示联合组１例典型患者治疗前和治疗后ＭＥ消退情况　Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后１个月；Ｃ：治疗后２个
月；Ｄ：治疗后３个月；Ｅ：治疗后４个月；Ｆ：治疗后１２个月。

３　讨论

多项研究表明，Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗早期 ＢＲＶＯ患者视
力明显提高，而且 ＭＥ改善效果明显［１０１２］。另有研

究发现，采用抗ＶＥＧＦ和Ｏｚｕｒｄｅｘ联合治疗可以显著
改善ＢＲＶＯＭＥ患者的ＭＥ情况［１３］。一项随访２年
的研究发现，先使用抗 ＶＥＧＦ药物治疗２周后植入
地塞米松缓释剂，可显著改善 ＢＲＶＯ患者视力和
ＣＭＴ，且到下个治疗周期，ＣＭＴ改善保持相对稳定，
通过每４～５个月的再治疗，ＣＭＴ改善可维持长达２
年［１４］，联合治疗的安全性与已报道的地塞米松植入

剂单药治疗相似，这与本研究结果一致。在随访中，

联合组和雷珠单抗组在治疗后４个月和１２个月时
患者 ＣＭＴ均较 Ｏｚｕｒｄｅｘ组有所改善，ＢＣＶＡ也较
Ｏｚｕｒｄｅｘ组有所提高，治疗后１个月、２个月、３个月
和６个月时３组患者 ＣＭＴ相比差异不大，３组各时
间点 ＢＣＶＡ相比差异均无统计学意义（均为Ｐ＞
０．０５）。治疗后 ２个月时 Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组患者
ＣＭＴ明显降低，治疗后４个月时３组患者ＣＭＴ均有
所升高。Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者在治疗后２个月时 ＣＭＴ达
到最低值，治疗后４个月时患者ＣＭＴ增加，ＢＣＶＡ下
降，但 ＣＭＴ与治疗前相比差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），ＢＣＶＡ与治疗前相比差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），可能是因为虽然视网膜解剖结构得到改善，
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而视功能却无明显提高。治疗后４个月时联合组和
雷珠单抗组患者ＣＭＴ和 ＢＣＶＡ保持平稳，这可能与
Ｏｚｕｒｄｅｘ和雷珠单抗的半衰期有关。Ｏｚｕｒｄｅｘ是一种
缓慢释放的药物，药效可达３～６个月，而雷珠单抗
药效仅有１个月，需要进行重复注射。Ｏｚｕｒｄｅｘ在注
射后 ２个月时药效得到最大限度发挥，此时患者
ＣＭＴ达到最低值，治疗后４个月时 Ｏｚｕｒｄｅｘ在患者
玻璃体内药效逐渐减弱，患者 ＣＭＴ有所回升，此时
联合组行雷珠单抗注射，患者 ＣＭＴ未出现明显升
高，以后治疗周期中患者 ＣＭＴ变化与第１个治疗周
期一致。

既往研究发现，Ｏｚｕｒｄｅｘ注射后短期不良反应为
患者眼压升高，长期不良反应主要为白内障的发生。

目前普遍认为 ６个月内白内障的发生率不高，为
７．３％～１３．３％［８，１５］。随着随访时间延长，患者白内

障的发生率也越高，特别是重复进行 Ｏｚｕｒｄｅｘ注射。
有研究发现，治疗后１２个月内进行２次 Ｏｚｕｒｄｅｘ注
射，２９．８％的患者发生白内障进展，而治疗后６个月
时患者发生白内障的概率为１０．５％［８］。本研究结果

显示，末次随访中，共有３例出现明显白内障进展，
其中Ｏｚｕｒｄｅｘ组２例（１８．２％），联合组１例（１００％）。
雷珠单抗组患者未见明显白内障发生。本研究中，

治疗后２个月时约４例（１９．０％）注射 Ｏｚｕｒｄｅｘ患者
眼压≥２５ｍｍＨｇ。Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组患者在 Ｏｚｕｒ
ｄｅｘ注射后１个月、２个月、３个月、６个月眼压明显
升高，其中治疗后２个月和６个月时升高最为显著，
这可能因为治疗后２个月时 Ｏｚｕｒｄｅｘ在患者玻璃体
内的释放量达到最大，治疗后 ４个月时再次进行
Ｏｚｕｒｄｅｘ注射，到治疗后 ６个月时患者眼压再次升
高。因此，患者注射Ｏｚｕｒｄｅｘ后３个月内最好每周进
行眼压测量，如果眼压较注射前明显升高或眼压≥
２５ｍｍＨｇ，则需要及时进行降眼压治疗。本研究中，
Ｏｚｕｒｄｅｘ组和联合组眼压升高的患者均使用降眼压
滴眼液，眼压得到有效控制，患者没有出现严重的局

部和全身不良反应。

Ｂａｎｄｅｌｌｏ等［１６］的研究比较了雷珠单抗和地塞米

松植入剂对ＢＲＶＯ患者的疗效，结果发现，与基线比
较，治疗后１２个月，Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者 ＢＣＶＡ提高７．４
个字母，而雷珠单抗组患者 ＢＣＶＡ提高 １７．４个字
母，Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者平均注射次数为２．５次，雷珠单
抗组为８．０次。本研究中雷珠单抗组患者注射次数
为（７．９４±１．３４）次，Ｏｚｕｒｄｅｘ组患者为（２．８２±０．７５）
次，联合组患者为（３．７８±１．２０）次，Ｏｚｕｒｄｅｘ治疗减
少了患者的注药次数。

本研究不足之处在于样本量较小，随访时间短，

仅随访ＢＲＶＯ患者，而ＣＲＶＯ患者未进行随访，除了
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、眼压外，未能检测不同注药方式应用后
患者 玻璃体内炎症因子和ＶＥＧＦ因子的变化。

本研究表明，联合治疗与雷珠单抗单药治疗

ＢＲＶＯＭＥ患者具有相同的 ＣＭＴ和 ＢＣＶＡ改善情

况，且联合治疗能减少患者注药次数，减轻经济负

担，但其术后并发症不容小觑。从药理机制上来讲，

雷珠单抗联合 Ｏｚｕｒｄｅｘ不仅能降低患者玻璃体内
ＶＥＧＦ的含量，还能抑制多种促炎因子的产生，但雷
珠单抗与Ｏｚｕｒｄｅｘ的用药时间间隔和转换时机仍需
大量临床试验探究。
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