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【中图分类号】　Ｒ７７３
【关键词】　脉络膜厚度；睫状后动脉；血流动力学；雷珠单抗；年龄相关性黄斑变性
【摘要】　目的　观察湿性年龄相关性黄斑变性患者经单独玻璃体内注射雷珠单抗治疗后脉络膜厚度及睫状后动脉血流的变
化。方法　纳入２０例（２０眼）患者。所有患者治疗前及治疗后１周、４周记录睫状后动脉血流动力学参数，包括收缩期峰值流
速、舒张末期血流速度、阻力指数及搏动指数；采用 ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＯＣＴ的 ＥＤＩ技术，测量中心凹下脉络膜厚度和视网膜中心厚度。
比较患者治疗前后不同时间点各指标的差异性。结果　治疗前、治疗后１周及治疗后４周视网膜中心厚度分别为（３９６４７±
９５．２０）μｍ、（３６４．３３±８７．２１）μｍ、（３２７．９３±６２．８６）μｍ，治疗前后比较差异均有统计学意义。治疗前、治疗后１周及治疗后４周
最佳矫正视力分别为（０．８０±０．４６）ＬｏｇＭＡＲ、（０．５６±０．２７）ＬｏｇＭＡＲ、（０．４７±０．２１）ＬｏｇＭＡＲ，治疗前后比较差异均具有统计学
意义。治疗前、治疗后１周及治疗后４周中心凹下脉络膜厚度分别为（２５６．６４±５７．１１）μｍ、（２５１．３７±５６７６）μｍ、（２４８．２７±
５６．２２）μｍ，治疗前后比较差异均具有统计学意义。治疗后１周、４周与治疗前比较睫状后动脉的收缩期峰值流速、舒张末期血
流速度、阻力指数及搏动指数差异均无统计学意义。结论　湿性年龄相关性黄斑变性患者单独玻璃体内注射雷珠单抗会引起
中心凹下脉络膜厚度降低，但不影响睫状后动脉的血流。

　　年龄相关性黄斑变性（ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｍａｃｕｌａｒｄｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＡＭＤ）是一种常见的致盲性眼病，随着我
国人口老龄化趋势加快，ＡＭＤ发病率也呈上升趋
势。其发生机制复杂，循环障碍机制认为ＡＭＤ的发

生是由于脉络膜血流不正常引起的色素上皮脉络
膜低氧所致。早期研究已证实 ＡＭＤ眼脉络膜血流
下降，灌注不足，尤其以湿性 ＡＭＤ眼更显著［１］。脉

络膜厚度能反映组织代谢状态及循环血流灌注情
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况，已有研究发现ＡＭＤ患者的脉络膜厚度较正常对
照组变薄［２３］。玻璃体内注射雷珠单抗（Ｒａｎｉｂｉｚｕｍ
ａｂ）是目前应用最广、循证医学证据较为完善的治疗
湿性ＡＭＤ的方法，治疗后患者脉络膜厚度及睫状后
动脉血流是否发生改变国内外少有报道。我们对玻

璃体内注射雷珠单抗治疗后的湿性 ＡＭＤ患者进行
了脉络膜厚度及睫状后动脉血流的测量，现报告

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１５年２月至７月期间在首
都医科大学附属北京友谊医院眼科接受玻璃体内注

射雷珠单抗治疗的 ＡＭＤ患者 ２０例（２０眼），年龄
（６９．５２±８．４７）岁，其中男１１例（１１眼），女９例（９
眼）。

１．１．１　入选标准　（１）年龄≥６０岁；（２）患者在本
院经裂隙灯、眼底照相、ＯＣＴ、ＦＦＡ和吲哚青绿血管
造影检查并结合临床表现诊断为湿性 ＡＭＤ的患者
（包括经典型和隐匿型）；（３）患者以早期糖尿病研
究（ＥＴＤＲＳ）视力表测量初始最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒ
ｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）大于５个字母（２０／８００）；
（４）患者治疗前 ＯＣＴ检查视网膜中心厚度（ｃｅｎｔｒａｌ
ｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ）≥３００μｍ；（５）患者双眼从未
接受玻璃体内注射抗新生血管药物。

１．１．２　排除标准　（１）任意一眼曾接受光动力疗法
治疗；（２）合并有近视性黄斑变性、糖尿病视网膜病
变、视网膜前膜等其他视网膜疾病；（３）既往任一眼
曾接受过激光光凝术或其他任何眼科手术；（４）双眼
均需玻璃体内注射抗新生血管药物者；（５）屈光间质
不清影响眼底检查者；（６）合并严重心脑血管疾
病者。

１．２　方法　采用前瞻性队列研究，所有入选患者告
知手术风险及并发症，患者知情同意后首次接受玻

璃体内注射雷珠单抗治疗。治疗前３～５ｄ、治疗后１
周、治疗后４周行常规眼科检查，包括 ＢＣＶＡ、眼压、
裂隙灯及散瞳间接检眼镜检查，同时行 ＯＣＴ及彩色
超声多普勒检查。

１．２．１　ＯＣＴ检测　采用 ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＯＣＴ（德国 Ｈｅｉ
ｄｅｌｂｅｒｇ公司）ＥＤＩ技术，以长度为８．８ｍｍ的扫描线
段对后极部黄斑中心凹０°和９０°方位进行扫描，每张
ＯＣＴ像均由１００张图片叠加成像而成，测量 ＣＲＴ和
中心凹下脉络膜厚度（ｓｕｂｆｏｖｅａｌｃｈｏｒｏｉｄａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＳＦＣＴ）值。脉络膜厚度为视网膜色素上皮外界和巩
膜层内界之间的垂直距离。测量均由两位有经验的

医师独立完成，每位医师对每个样本测量３次，取平
均值，再取两位医师测得数据的平均值作为最终

数据。

１．２．２　睫状后动脉血流动力学测量　应用 ＧＥ
Ｌｏｇｉｑ７型彩色超声诊断仪（德国，ＧＥ彩超），探头频

率４～１２ＭＨｚ，取样容积２～３ｍｍ，调节声束和血管
夹角 ＜２０°。受检者平卧位，轻闭双眼，将探头轻触
上睑（不对眼球施加压力）进行水平扫查。清楚地显

示视神经暗区，于视神经颞侧球后３～５ｍｍ测量睫
状后动脉血流频谱，记录收缩期峰值流速（ｐｅａｋｓｙｓ
ｔｏｌｉｃｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＰＳＶ）、舒张末期血流速度（ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＥＤＶ）和平均血流速度（ｍＶ），计算阻力指数
（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＲＩ）及搏动指数（ｐｕｌｓａｔｉｌｉｔｙｉｎｄｅｘ，
ＰＩ），即 ＲＩ＝ＰＳＶ－ＥＤＶ／ＰＳＶ，ＰＩ＝ＰＳＶ－ＥＤＶ／ｍＶ。
所有测量均由同一名医师完成。

１．２．３　玻璃体内注射雷珠单抗　无菌层流手术室
内，常规消毒铺巾，奥布卡因表面麻醉３次，５０ｇ·
Ｌ－１聚维酮碘结膜囊内停留９０ｓ消毒，生理盐水冲洗
结膜囊，距角膜缘３．５ｍｍ处睫状体平坦部垂直进
针，玻璃体内注入雷珠单抗０．５ｍｇ（０．０５ｍＬ），棉棒
轻压针口。治疗后左氧氟沙星眼膏包眼，抗生素眼

液每天４次滴术眼，共３ｄ。
１．３　主要观察指标　治疗前３～５ｄ、治疗后１周、
治疗后４周采用高频多普勒超声测量注射眼的睫状
后动脉血流动力学，应用 ＳｐｅｃｔｒａｌｉｓＯＣＴ的 ＥＤＩ技术
测量脉络膜厚度。主要血流动力学指标为 ＰＳＶ、
ＥＤＶ及ＲＩ、ＰＩ。脉络膜厚度主要观察ＳＦＣＴ。
１．４　统计学方法　全部数据采用 ＳＰＳＳ１７．０统计
软件处理，测量指标数据资料以 珋ｘ±ｓ表示。治疗前
后ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＳＦＣＴ以及睫状后动脉血流动力学各
参数的比较采用配对 ｔ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　玻璃体内注射雷珠单抗并发症　所有治疗患
者均未出现眼部及全身系统不良反应。

２．２　ＢＣＶＡ及ＣＲＴ　治疗前、治疗后１周及治疗后
４周 ＢＣＶＡ分别为（０．８０±０．４６）ＬｏｇＭＡＲ、（０．５６±
０．２７）ＬｏｇＭＡＲ、（０．４７±０．２１）ＬｏｇＭＡＲ。治疗前与治
疗后１周、４周ＢＣＶＡ相比差异均有统计学意义（ｔ＝
４２９４，Ｐ＝０．００１；ｔ＝４７５９，Ｐ＝０．０００）。治疗前、治
疗后１周及治疗后 ４周 ＣＲＴ分别为（３９６４７±
９５２０）μｍ、（３６４．３３±８７２１）μｍ、（３２７．９３±６２．８６）
μｍ，治疗前和治疗后１周、４周 ＣＲＴ相比差异均有
统计学意义（ｔ＝５．６９６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝５．４０５，Ｐ＝
００００）。
２．３　ＳＦＣＴ　治疗前、治疗后１周及治疗后４周ＳＦ
ＣＴ分别为（２５６．６４±５７．１１）μｍ、（２５１．３７±５６．７６）
μｍ、（２４８．２７±５６．２２）μｍ。治疗前和治疗后１周、４
周ＳＦＣＴ相比差异均有统计学意义（ｔ＝７．１８０，Ｐ＝
００００；ｔ＝１１．４５９，Ｐ＝０．０００）。
２．４　睫状后动脉血流动力学　睫状后动脉的 ＰＳＶ、
ＥＤＶ、ＲＩ、ＰＩ治疗后１周、４周与治疗前比较差异均无
统计学意义（表１）。
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表１　玻璃体内注射雷珠单抗前后睫状后动脉血流参数比较 （珋ｘ±ｓ）

时间
ＰＳＶ

（ｖ／ｃｍ·ｓ－１）
与治疗前比较

ｔ Ｐ
ＥＤＶ

（ｖ／ｃｍ·ｓ－１）
与治疗前比较

ｔ Ｐ
ＰＩ

（ｖ／ｃｍ·ｓ－１）
与治疗前比较

ｔ Ｐ
ＲＩ

（ｖ／ｃｍ·ｓ－１）
与治疗前比较

ｔ Ｐ
治疗前 ４．８５±０．７８ － － ２．１２±０．８３ － － １．５８±０．４５ － － ０．７７±０．１１ － －
治疗后１周 ４．８４±０．９０ ０．０２８ ０．９７８ ２．２６±０．７１ －１．５９０ ０．１５６ １．６４±０．４５ －０．２７０ ０．７９５ ０．７６±０．０８ ０．２４０ ０．８１７
治疗后４周 ４．６１±０．７１ ０．７１４ ０．４９８ ２．０９±０．７３ ０．１０５ ０．９０２ １．６８±０．５２ －０．０５１ ０．６２５ ０．７８±０．０９ －０．１７０ ０．８７０

３　讨论

血管模式学说认为，ＡＭＤ是一种血管性疾病，
以原发性脉络膜血管灌注异常为主要特征，继发视

网膜色素上皮细胞损害，从而导致 ＡＭＤ［４］。黄斑区
的营养主要由脉络膜血管供给，脉络膜的解剖及生

理功能提示其在黄斑部疾病发生发展中具有重要作

用。脉络膜自身的血管阻力、血管通透性、血流量和

渗透压的改变及神经体液调节都可能影响脉络膜厚

度［５］。即往人们对脉络膜厚度的认识主要来源于组

织学研究结果，并不能反映活体组织的实际情况。

近年来出现的频域光相干断层深度增强成像（ＥＤＩ
ＳＤＯＣＴ）可以清楚地观察脉络膜组织形态的变化并
对脉络膜厚度进行测量。

雷珠单抗是一种人工合成的血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）ＡＦａｂ片
段的抗体，其可以阻止血管渗漏和新生血管的形成，

２００６年美国食品药品监督管理局批准其用于治疗湿
性ＡＭＤ。在动物模型研究中，玻璃体内注射的雷珠
单抗可以渗透视网膜全层，达到脉络膜并聚集，从而

阻断ＶＥＧＦ的作用。本文测量玻璃体内注射雷珠单
抗的ＡＭＤ患者 ＳＦＣＴ变化，观察注射后是否影响脉
络膜厚度。结果显示治疗后１周、４周 ＳＦＣＴ较治疗
前均降低，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＝０．０００）。
这与前期研究结果相似［６９］。我们推测雷珠单抗通

过抗ＶＥＧＦ的作用，减轻脉络膜血管的扩张以及降
低脉络膜血管通透性，从而降低治疗后ＡＭＤ患者的
ＳＦＣＴ。

黄斑区脉络膜毛细血管由睫状后动脉支配，它

垂直穿入脉络膜，呈树枝状分支，在中心区毛细血管

比周边区细而密。有关玻璃体内注射雷珠单抗后睫

状后动脉血流改变的报道不一。ＢＯＮＮＩＮ等［１０］研究

发现注药后睫状后动脉的收缩期和舒张期峰值流速

减低。ＭＥＴＥ等［１１］则报道了注药后睫状后动脉的舒

张期峰值流速增加。本研究我们应用 ＧＥＬｏｇｉｑ７型
彩色超声诊断仪，采用高频探头获得了眼球后血流

动力学的各项指标，结果显示治疗后１周、４周注射
眼睫状后动脉的 ＰＳＶ、ＥＤＶ、ＲＩ、ＰＩ各项血流动力学
参数与治疗前比较差异均无统计学意义。因此初步

推测雷珠单抗治疗后未影响湿性 ＡＭＤ患者睫状后
动脉的血流，这与 ＹＵＫＳＥＬ等［１２］和 ＳＡＫＡＬＡＲ等［１３］

的报道结果一致。

综上所述，本研究将 ＥＤＩＯＣＴ测定的脉络膜厚
度和彩色多普勒超声测量睫状后动脉血流动力学参

数相结合，评价了玻璃体内注射雷珠单抗对湿性

ＡＭＤ患者脉络膜厚度和睫状后动脉血流的影响。
结果显示湿性 ＡＭＤ患者单独玻璃体内注射雷珠单
抗后可使ＳＦＣＴ降低，但不会导致睫状后动脉血流的
改变。同时本研究也存在一定的局限性，如注射后

当时以及反复玻璃体内注射对脉络膜厚度及睫状后

动脉血流的影响等，均有待进一步研究。
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