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预测因素分析△

梁雁雁　樊　芳　贾志

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁
欁

氉

氉氉

氉

作者简介：梁雁雁（ＯＲＣＩＤ：０００００００２
４６５５２４１２），女，１９９６年９月出生，湖南
常德人，硕士。主要研究方向：白内障、

眼底病。Ｅｍａｉｌ：１３４７４６８６５２＠ｑｑ．ｃｏｍ
通信作者：贾志（ＯＲＣＩＤ：０００００００２
５０９１３８３１），男，１９６３年１１月出生，河北
正定人，硕士，教授，主任医师。研究方

向：白内障、眼底病。Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｚｈｉｙ
ａｎｇ２０７５９＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

收稿日期：２０２２０１０６
修回日期：２０２２０６２１
本文编辑：盛丽娜
△基金项目：河北省卫生与健康委员会
重点科研研究计划 （编号：２０１８００７８）
作者单位：０６３２１０　河北省唐山市，华北
理工大学（梁雁雁）；０５００５１　河北省石
家庄市，河北省人民医院（梁雁雁，樊

芳，贾志）

【摘要】　目的　探索玻璃体内注射雷珠单抗治疗视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）性黄斑水肿
（ＭＥ）的复发因素。方法　纳入２０２０年１月至２０２１年４月河北省人民医院眼科收治
的未经治疗的ＲＶＯ性ＭＥ患者，所有患者均接受玻璃体内注射雷珠单抗治疗（１＋ＰＲＮ
方案）。记录患者接受治疗前的性别、年龄、眼别、病程、ＲＶＯ类型、最佳矫正视力
（ＢＣＶＡ）、黄斑区结构改变、视网膜激光治疗史以及高血压病史、总胆固醇、甘油三酯等
情况。根据注射雷珠单抗的次数将患者分为未复发组和复发组，比较两组患者在接受

玻璃体内注射雷珠单抗治疗前基线资料的差异，利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析探索影响 ＲＶＯ
性ＭＥ复发的危险因素。结果　６２例（６２眼）纳入研究，其中未复发组２７例，复发组
３５例，比较两组患者间的基线资料，复发组患者的基线黄斑中央凹视网膜厚度（ＣＲＴ）、
伴有视网膜高反射病灶（ＨＲＦ）以及高血压的概率均高于未复发组（均为 Ｐ＜０．０５）。
二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，基线 ＣＲＴ厚和伴有 ＨＲＦ是 ＲＶＯ性 ＭＥ复发的高危
因素（ＣＲＴ：ＯＲ＝１．００３，Ｐ＝０．０４１；ＨＲＦ：ＯＲ＝０．２９３，Ｐ＝０．０４０）。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分
析结果显示，基线 ＣＲＴ与玻璃体内注射次数密切相关，基线 ＣＲＴ越厚，后续治疗中需
要玻璃体内注射的次数越多（ＯＲ＝１．００３，Ｐ＝０．０１８）。结论　基线ＣＲＴ厚和伴有ＨＲＦ
是ＲＶＯ性ＭＥ复发的主要危险因素，可用于临床早期预测ＲＶＯ性ＭＥ的复发。
【关键词】　视网膜静脉阻塞；黄斑水肿；视网膜厚度；雷珠单抗
【中图分类号】　Ｒ７７４．５

　　视网膜静脉阻塞（ＲＶＯ）是继糖尿病视网膜病变
后的第二大致盲性眼底病变［１］。依据发生的部位可

分为视网膜中央静脉阻塞（ＣＲＶＯ）、视网膜分支静脉
阻塞（ＢＲＶＯ）、视网膜半侧静脉阻塞（ＨＲＶＯ）［２］。
ＢＲＶＯ和ＣＲＶＯ发生率较高。黄斑水肿（ＭＥ）是导
致ＲＶＯ患者视力下降的最主要的原因［３］。目前针

对ＲＶＯ性ＭＥ的治疗方式多样，其中玻璃体内注射
抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）为一线的治疗方
案［４６］。ＲＶＯ性ＭＥ作为一种慢性易复发的疾病，需
长期随访评估，所以早期寻找合适的随访指标预测

ＭＥ的复发以及时发现 ＭＥ变化就显得尤为重要。
本研究即以ＲＶＯ性ＭＥ患者为研究对象，分析 ＲＶＯ
性ＭＥ复发的可能相关危险因素。

１　资料与方法　

１．１　一般资料　回顾性分析２０２０年１月至２０２１年
４月河北省人民医院眼科确诊的未经治疗的ＲＶＯ性
ＭＥ患者６２例（６２眼），均接受玻璃体内注射雷珠单
抗治疗，治疗均按照１＋ＰＲＮ的方案进行，每位患者
至少随访６个月。依据术后６个月内是否进行额外
注射将患者分为两组，未进行额外注射的患者纳入

未复发组，仍有额外注射的患者纳入复发组。ＭＥ的
消退定义为玻璃体内注射雷珠单抗治疗后黄斑中央

凹视网膜厚度（ＣＲＴ）＜３００μｍ或 ＣＲＴ较治疗前下

降≥１０％，并且无残留视网膜内囊腔或视网膜下液
的证据。复发的 ＭＥ定义为 ＭＥ消退后再次出现
ＣＲＴ＞３００μｍ，或 ＣＲＴ＜３００μｍ但出现新的视网膜
囊腔或视网膜下液［７］。比较两组患者的基线资料，

分析影响ＭＥ复发的相关因素。
１．２　纳入及排除标准　纳入标准：（１）ＯＣＴ显示
ＣＲＴ＞３００μｍ；（２）同意并接受玻璃体内注射雷珠单
抗治疗；（３）能配合治疗并坚持随访者；（４）随访时
间不少于６个月。排除标准：（１）合并其他眼底疾
病，如糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、视

网膜血管炎等；（２）伴有青光眼或屈光间质严重混浊
的患者；（３）既往接受过玻璃体内注射、眼底激光或
视网膜手术者；（４）合并视网膜功能异常的系统性疾
病者；（５）不能配合检查者。本研究符合《赫尔辛基
宣言》原则，通过河北省人民医院伦理委员会审批。

１．３　注射方法　所有患者在行玻璃体内注射雷珠
单抗前进行全身检查及眼科专科检查，排除手术禁

忌证，同时告知患者及家属该治疗的目的及手术相

关注意事项，并签署手术知情同意书。所有患者术

前使用盐酸左氧氟沙星滴眼液滴眼，每天４次。术
前使用复方托吡卡胺滴眼液散瞳，患者取仰卧位，常

规消毒铺巾，开睑器开睑，５０ｇ·Ｌ－１聚维酮碘消毒结
膜囊后，生理盐水冲洗结膜囊３次，盐酸丙美卡因滴
眼液对术眼进行表面麻醉。自１１点钟位距离角膜
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缘４ｍｍ处于睫状体平坦部垂直进针，向玻璃体内注
射雷珠单抗０．０５ｍＬ（０．５ｍｇ）。注射完毕后迅速拔
出针头，并按压注射部位数秒直至无返流。结膜囊

内涂妥布霉素地塞米松眼膏后包扎术眼，手术结束。

术后常规使用５ｇ·Ｌ－１盐酸左氧氟沙星滴眼液滴
眼，每天４次，持续１周。
１．４　观察指标　记录患者的性别、年龄、发病眼别、
病程、ＲＶＯ类型、视网膜激光治疗史，及高血压病史、
总胆固醇、甘油三酯情况。所有患者在术前１ｄ接受
详细的眼科检查，包括 ＢＣＶＡ（转换为 ｌｏｇＭＡＲ形式
记录）和眼压的测量，裂隙灯检查、散瞳眼底检查、荧

光素眼底血管造影、ＯＣＴ检查等。使用日本拓普康
ＤＲＩＯＣＴＴｒｉｔｏｎ型 ＯＣＴ仪评估黄斑区的结构变化，
包括：（１）ＭＥ的类型：弥漫性视网膜增厚型、黄斑囊
样水肿型、浆液性视网膜脱离型以及混合型［７］；（２）
ＣＲＴ：黄斑中心凹处内界膜与视网膜色素上皮
（ＲＰＥ）层之间的距离，使用 ＯＣＴ系统自带软件自动
测量；（３）视网膜下液（ＳＲＦ）；（４）黄斑前膜（ＥＲＭ）；
（５）玻璃体黄斑牵拉（ＶＭＡ）；（６）视网膜高反射病灶
（ＨＲＦ）；（７）视网膜内层紊乱（ＤＲＩＬ）；（８）外界膜及
椭圆体带的连续性；（９）ＲＰＥ层的完整性。术后每月
随访，重复所有检查项目。若需要再次行玻璃体内

注射，则实行相同的随访计划，并记录注射次数。

１．５　统计学方法　应用ＳＰＳＳ２４．０统计学软件分析
数据。计量资料用均数 ±标准差表示，组间比较采
用独立样本ｔ检验；计数资料用率或百分比表示，组
间比较采用χ２检验。多因素分析利用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析预测影响ＲＶＯ性ＭＥ复发的独立危险因素。检
验水准：α＝０．０５。

２　结果　

２．１　未复发组与复发组基线资料比较　共纳入６２
例ＲＶＯ性ＭＥ患者，均为单眼发病，其中男３０例，女
３２例，年龄２３～８３（５８．１６±１１．４７）岁；右眼３９例，
左眼２３例。分析其 ＭＥ的类型，弥漫性视网膜增厚
型１４例（２２６％），黄斑囊样水肿型２１例（３３．９％），
浆液性视网膜脱离型 ８例（１２９％），混合型 １９例
（３０．６％）。６２例患者在行第 １次玻璃内注射后，
ＣＲＴ均下降，随访６个月期间有２７例ＭＥ无复发，未
再次行玻璃体内注射雷珠单抗治疗。３５例患者在随
访过程中因 ＭＥ复发再次或多次行玻璃体内注射雷
珠单抗治疗，其中注射２次者１０例，注射３次者１５
例，注射４次者９例，注射６次者１例。将行１次注
射的患者纳入未复发组，多次注射者纳入复发组，比

较两组患者间的基线资料，发现复发组患者的注射

次数多，ＣＲＴ厚，伴有 ＨＲＦ者多，合并高血压者多，
差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；两组患者间
其余观察指标相比差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
０．０５）（表１）。

表１　ＲＶＯ性ＭＥ患者基线资料
指标 未复发组 复发组 ｔ／χ２ Ｐ
例数 ２７ ３５
性别（男／女）／例 １６／１１ １４／２１ ２．２６４ ０．１３２

视网膜静脉阻塞类型

　（ＢＲＶＯ／ＣＲＶＯ）／例
２０／７ ２７／８ ０．０７８ ０．７８０

年龄／岁 ５７．３０±１４．７９ ５８．８３±８．２３ －０．４８４ ０．６３１
病程／个月 ２．０４±２．７８ １．７８±２．３３ ０．３９１ ０．６９７
眼别（右／左） １７／１０ ２２／１３ ０．０００ ０．９９３
ＢＣＶＡ（ｌｏｇＭＡＲ） ０．８４±０．４５ ０．９１±０．３３ －０．７２２ ０．４７３
注射次数 １．００±０．００ ３．０６±０．９０６ －１３．４３８ ０．０００
ＭＥ类型／例 ４．８１７ ０．１８６
　浆液性视网膜脱离型 ６ １３
　黄斑囊样水肿型 ６ ２
　弥漫性视网膜增厚型 ７ ７
　混合型 ８ １３
ＣＲＴ／μｍ ４６２．８５±１３８．８８５９２．７４±２４２．１７ －２．６５７ ０．０１０
ＥＲＭ（无／有）／例 ２０／７ ２９／６ ０．７１０ ０．４００
ＶＭＡ（无／有）／例 ２７／０ ３２／３ ０．９２７ ０．３３６
ＳＲＦ（无／有）／例 １４／１３ １６／１９ ０．２３０ ０．６３２
ＨＲＦ（无／有）／例 １５／１２ ８／２７ ６．９８４ ０．００８
ＤＲＩＬ（无／有）／例 ０／２７ １／３４ ０．０００ １．０００
外界膜（连续／不连续）／例 ６／２１ ４／３１ ０．６３６ ０．４２５
椭圆体带（连续／不连续）／例 ６／２１ ６／２９ ０．２５２ ０．６１６
ＲＰＥ层（连续／不连续）／例 ２７／０ ３５／０ － －
视网膜激光治疗史（无／有）／例 ２３／４ ２３／１２ ３．０１８ ０．０８２
高血压（无／有）／例 １９／８ １５／２０ ４．６５９ ０．０３１
总胆固醇／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ４．６２±０．９５ ４．７５±１．０８ －０．４７０ ０．６４０
甘油三酯／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ １．５９±０．９８ １．５５±０．５８ ０．２０９ ０．８３５

２．２　回归分析　
２．２．１　二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归
分析多变量相互作用下 ＲＶＯ性 ＭＥ复发的影响因
素，在构建Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型时采用逐步向前策略，
将单因素分析中Ｐ＜０．０５的变量纳入模型。结果显
示，基线ＣＲＴ越厚以及伴有 ＨＲＦ的患者，在玻璃体
内注射雷珠单抗治疗后ＲＶＯ性ＭＥ复发的风险就越
大（表２）。

表２　ＲＶＯ性ＭＥ复发影响因素的二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析

指标 β ｄｆ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ＣＲＴ ０．００３ １ １．００３（１．０００～１．００７） ０．０４１
ＨＲＦ －１．２２８ １ ０．２９３（０．０９１～０．９４３） ０．０４０
高血压 －１．０５３ １ ０．３４９（０．１０９～１．１２１） ０．０７７

２．２．２　有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析　有序Ｌｏｇｉｓｔｉｃ
回归模型分析注射次数与影响ＲＶＯ性ＭＥ复发因素
之间的相关关系。以注射次数为因变量（１＝注射１
次；２＝注射２次；３＝注射３次；４＝注射４次），自变
量包括ＣＲＴ、是否伴有 ＨＲＦ以及是否合并高血压。
平行线检验显示有序 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型有意义（Ｐ＝
０．１８９），ＣＲＴ为影响注射次数的独立危险因素，即基
线时ＣＲＴ越厚则多次行玻璃体内注射的风险就越大
（表３）。ＲＯＣ曲线分析显示，基线 ＣＲＴ＝４８２．５μｍ
（曲线下面积：０．６６１；灵敏度：６８．６％；特异度：
６３．０％）是ＲＶＯ性ＭＥ复发的临界值（图１）。
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表３　注药次数的影响因素有序Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析
指标 β ｄｆ ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ
ＣＲＴ ０．００３ １ １．００３（０．０００～０．００５） ０．０１８
ＨＲＦ －０．８３０ １ ０．４３６（－１．８６６～０．２０６） ０．１１６
高血压 －０．３８６ １ ０．６８０（－１．３４４～０．５７３） ０．４３０

图１　基线ＣＲＴ预测ＭＥ复发的ＲＯＣ曲线　

３　讨论

ＲＶＯ发生后，静脉回流受阻、静脉血管迂曲扩
张、视网膜循环障碍，沿视网膜静脉分布的区域缺

血、缺氧，多种细胞及细胞因子参与，造成视网膜组

织和结构的损伤，液体的进出平衡被打乱，进而发生

ＭＥ等并发症。其中最重要的参与疾病发生发展过
程的因子为ＶＥＧＦ，这使玻璃体内注射抗ＶＥＧＦ药物
成为ＲＶＯ性ＭＥ的一线治疗方式［８］。在抗ＶＥＧＦ治
疗起始阶段，大部分的患者均会表现出积极的应答，

但同时部分患者需要反复注射抗 ＶＥＧＦ药物以阻断
疾病的发展，维持视力的稳定。在临床工作中，因为

ＲＶＯ性ＭＥ的反复发作、复诊复查频繁以及检查治
疗费用高昂，所以在治疗初期对现有的临床资料进

行分析，评估预期治疗效果，进行个体化治疗成为眼

科医生的重要工作。

目前，关于 ＲＶＯ性 ＭＥ进行抗 ＶＥＧＦ治疗后复
发因素分析和预测的研究较少。国外研究结果表

明，患者发病的年龄与 ＭＥ的复发具有显著相关性，
越高龄的患者，ＭＥ越容易复发［９］。这可能与老年患

者的视网膜动静脉血管交叉处狭窄更加明显，更容

易产生视网膜血流循环障碍有关［１０］；另外，年龄越

大者视网膜血管内的血液流变学变化和血管内皮细

胞退化更易发生［１１］。本研究的结果也显示，复发组

患者的平均年龄要稍高于未复发组患者，但两组间

差异无统计学意义，可能与样本量较少有关。

以往多项研究证实，基线 ＣＲＴ与 ＭＥ的复发呈
显著正相关［７，９，１２］，本研究通过对患者基线时ＣＲＴ的
观察得出了相同的结论，复发组患者的 ＣＲＴ明显厚
于未复发组，且差异有统计学意义（Ｐ＝０．０１０）。多
因素分析 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析也显示基线时 ＣＲＴ
厚是ＭＥ复发的一项独立危险因素，并且与玻璃体
内注射次数密切相关。Ｔｉｌｇｎｅｒ等［１３］发现，在接受抗

ＶＥＧＦ药物治疗的ＢＲＶＯ患者中，黄斑囊性改变可作

为ＭＥ复发的早期指标。本研究复发组患者的浆液
性视网膜脱离型和混合型 ＭＥ类型计数大于未复发
组，但ＭＥ类型与复发之间未见显著联系，将各种水
肿类型进行两两比较也未出现统计学差异。考虑可

能与本研究样本量较少有关，后续应继续加大样本

量进一步分析。

以往的研究结果也表明，ＤＲＩＬ以及 ＨＲＦ的存
在是ＲＶＯ性ＭＥ复发的危险因素［１４１５］。ＤＲＩＬ定义
为神经节细胞层、内丛状层复合物、内核层和外丛状

层之间的界限不清，现多被认为与视网膜血流异常

具有相关性［１６］，所以受ＤＲＩＬ影响的区域持续缺氧，
导致ＶＥＧＦ的过度表达，使ＭＥ复发。由于本研究主
要统计患者初发病时的 ＯＣＴ表现，ＲＶＯ发生后，视
网膜循环受阻，相关组织缺血、缺氧严重，所以多数

患者均表现出 ＤＲＩＬ，这可能是本研究中 ＤＲＩＬ在两
组患者间差异无统计学意义的原因。ＨＲＦ则多被认
为与视网膜的炎症反应相关［１７］，ＨＲＦ数量的增加情
况可能表明视网膜中炎症反应的过程。本研究结果

显示，复发组伴有 ＨＲＦ的患者明显高于未复发组，
二元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，ＨＲＦ是ＭＥ复发的
危险因素。这提示我们，在发现患者存在大量 ＨＲＦ
时，单独使用抗 ＶＥＧＦ药物可能不能达到预想的疗
效，此时应考虑多因素的作用机制。

本研究结果还表明，全身高血压病史与 ＭＥ复
发相关。以往的研究显示，高血压是 ＲＶＯ发生的危
险因素［１８］，但很少有关于高血压与ＲＶＯ性ＭＥ复发
相关关系的报道。Ｔｏｍｉｔａ等［１９］研究显示，全身高血

压史与注射抗ＶＥＧＦ药物的次数密切相关。由于长
期存在的高血压可引起全身小血管管壁发生变性，

使管腔狭窄，静脉回流受阻，所以持续的高血压状态

会影响视网膜血管的循环状态，导致毛细血管的不

断渗漏。Ｋｉｄａ等［２０］研究表明，ＲＶＯ性 ＭＥ患者在治
疗全身高血压后，ＲＶＯ伴随的ＭＥ也随之改善。

综上所述，本研究结果发现，基线 ＣＲＴ厚、伴有
ＨＲＦ和高血压与玻璃体内注射雷珠单抗后 ＲＶＯ性
ＭＥ的复发具有相关性，其中基线 ＣＲＴ厚与伴有
ＨＲＦ更是 ＭＥ复发显著的高危因素。在临床工作
中，面临基线 ＣＲＴ较厚，伴有ＨＲＦ、高血压以及全身
基础疾病较多的患者，应向患者及家属说明在其诊

疗过程中需要进行追加注射的可能性。本研究的不

足之处是，作为回顾性研究，未能更加详细地了解患

者眼底血流以及眼内细胞因子等情况是否是 ＲＶＯ
性ＭＥ的危险因素，后期应扩大样本量深入分析。
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