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雷珠单抗对视网膜中央静脉阻塞继发黄斑水肿患者
黄斑区视网膜血流参数的影响
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摘要：目的　观察视网膜中央静脉阻塞（ＣＲＶＯ）继发黄斑水肿患者黄斑区视网膜血流参数以及观察雷珠单抗治疗前后黄斑区
视网膜血流参数的变化。方法　前瞻性对照研究。纳入２０１５年１１月至２０１７年１月在襄阳市中心医院眼科就诊的ＣＲＶＯ继
发黄斑水肿的患者３３例为ＣＲＶＯ组，同时纳入健康人３０例为对照组。所有ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者接受玻璃体腔内雷珠单
抗注射治疗。用ＲＴＶｕｅ１００光学相干断层扫描血流成像技术３ｍｍ×３ｍｍ扫描模式测量研究对象黄斑区视网膜血管密度以
及中央凹无血管区域（ＦＡＺ）面积。结果　ＣＲＶＯ组的黄斑区视网膜浅层血管密度与深层血管密度分别为４３．０３％±５．１１％以
及４７．００％±７．５４％，对照组浅层以及深层视网膜血管密度分别为６３．２３％±５．５０％以及６１．４３％±７．９０％，两组之间均差异
有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ＣＲＶＯ组ＦＡＺ面积为（０．４９±０．０８）ｍｍ２，对照组为（０．２８±０．０７）ｍｍ２，ＣＲＶＯ组 ＦＡＺ面积明显
小于对照组，均差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。球内注射雷珠单抗后，ＣＲＶＯ组视网膜浅层与深层血管密度以及ＦＡＺ面积均
未发生明显变化。结论　相对于健康人，ＣＲＶＯ继发黄斑水肿的视网膜血管密度较低，ＦＡＺ面积偏大。ＣＲＶＯ继发黄斑水肿
患者接受球内雷珠单抗治疗后，视网膜血管密度以及ＦＡＺ面积未见明显变化。
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　　视网膜中央静脉阻塞（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕ
ｓｉｏｎ，ＣＲＶＯ）是一种常见的眼底病，视网膜常出现大
量的非灌注区，可引起黄斑水肿。而 ＣＲＶＯ影响视
力的主要原因便是发生了黄斑水肿［１２］。黄斑水肿

的治疗方式发展迅速，由格栅样激光光凝治疗［３］，

到玻璃体腔内注射曲安奈德［３］。近年来，抗血管内

皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）治疗在临床上应用广泛，抗 ＶＥＧＦ药物治疗
各种原因引起的黄斑水肿取得显著的疗效，因而抗

ＶＥＧＦ药物治疗黄斑水肿成为一种有效的常规手
段［４５］。然而有报道称抗 ＶＥＧＦ药物球内注射有可
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能引起视网膜小血管收缩，更加加重缺血［６７］。然

而，该结论仍然存在争议，也有研究认为抗ＶＥＧＦ治
疗后，视网膜小血管未见明显收缩或减少，也未见

毛细血管网闭塞［８］。值得一提的是，以前的相关研

究都是采用眼底荧光造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｎｇｉ
ｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）分析，然而ＦＦＡ存在有创操作以及缺
乏定量分析等缺点。新问世的光学相干断层扫描

（Ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）血流成像技术
可定量测量视网膜血流面积，血管密度以及黄斑中

央凹无血管区域（ｆｏｖｅａｌａｖａｓｃｕｌａｒｚｏｎｅ，ＦＡＺ）面
积［９１０］。因此，本研究旨在利用 ＯＣＴ血流成像技术
测量 ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者黄斑区视网膜血流
参数以及观察抗ＶＥＧＦ药物治疗前后黄斑区视网膜
血流参数的变化，以间接观察抗 ＶＥＧＦ药物对视网
膜毛细血管的影响。

１　资料与方法
１．１　一般资料　本研究纳入２０１５年１１月至２０１７
年１月在襄阳市中心医院连续就诊拟行玻璃体腔
注射雷珠单抗的３３例 ＣＲＶＯ继发黄斑水肿的患者
（ＣＲＶＯ组），玻璃体腔内注射雷珠单抗术前术后行
ＯＣＴ血流成像技术测量患者视网膜血管密度以及
ＦＡＺ面积。同时选取３０例无眼部（轻微白内障不
影响ＯＣＴ图片质量除外）及全身疾病（除外高血压
患者）的健康人作为对照（对照组）。该研究所有患

者均签署知情同意书，遵循赫尔辛基宣言的原则。

　　ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者入选标准：（１）ＦＦＡ
及眼底照相检查明确的弥漫性或者囊样黄斑水肿

的ＣＲＶＯ患者；（２）符合抗 ＶＥＧＦ治疗指针；（３）最
佳矫正视力＜０．５；（４）未接受其他治疗；（５）可以获
得清晰的图像。ＣＲＶＯ继发黄斑水肿排除标准：
（１）不能耐受球内注射抗ＶＥＧＦ药物治疗；（２）眼部
有手术史；（３）伴有其它眼病（轻度白内障患者除
外）；（４）孕妇或者哺乳期患者；（５）拒绝签署知情
同意书；（６）无法配合进行相关眼科检查。
１．２　方法
１．２．１　一般检查　所有研究对象均接受全面眼科
检查。ＣＲＶＯ患者接受 ＯＣＴ（ＲＴＶｕｅＸＲ；Ｏｐｔｏｖｕｅ，
Ｉｎｃ），ＦＦＡ，眼底照相以及间接检眼镜等检查确诊。
其它检查包括：最佳矫正视力，裂隙灯检查，验光，

眼内压（ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＯＰ）测量以及眼部 Ｂ
超检查等。

１．２．２　黄斑区视网膜血管密度以及ＦＡＺ面积测量
由同一个熟练操作者采用 ＲＴＶｕｅ１００ＯＣＴ血流成
像系统测量血流密度等相关参数。简言之：所有受

检者采取坐位，调整ＯＣＴ仪器适当高度使得眼位可

注视镜头内的视标。本研究采用３ｍｍ×３ｍｍ的扫
描模式（图１），使得最终的ＯＣＴ血流图为３０４×３０４
像素［１１］。同时采用分频幅去相关血流成像

（ＳＳＡＤＡ）算法计算相关参数（视网膜血管密度，血
流面积以及视网膜非灌注区面积）。所有的检测参

数：视网膜血管密度以及ＦＡＺ面积计算均采用ＯＣＴ
系统自带的软件自动进行测量。黄斑区视网膜血

管密度定义为一个环形的面积，其中内环直径为

０．６ｍｍ，外环直径２．５ｍｍ。视网膜血管密度分为
浅层血管密度以及深层血管密度，其中浅层血管密

度测量的是内界膜下３μｍ到内丛状层下１５μｍ的
浅层毛细血管网，深层血管密度测量的是内丛状层

下１５～７０μｍ的深层毛细血管网。而ＦＡＺ面积（本
研究仅测量浅层ＦＡＺ面积）的计算则通过鼠标双击
ＦＡＺ区域，每次双击ＦＡＺ区域，系统自动在ＦＡＺ区域
边缘勾画出ＦＡＺ轮廓并计算ＦＡＺ面积，计算６次取
ＦＡＺ面积平均值［１０］。排除图像质量差的图片（ＦＡＺ
区域有很明显的运动伪迹影响ＦＡＺ面积测量）。

图１　采用３ｍｍ×３ｍｍ尺寸大小的扫描模式，

定量测量黄斑区视网膜血管密度以及ＦＡＺ面积

１．２．３　手术方法　雷珠单抗治疗的操作流程如
下：所有患者予０．４％盐酸奥布卡因表面麻醉后，结
膜囊内清洁消毒，开睑器开睑，采用３０号注射器针
头，于颞下方距离角巩膜缘３．５～４ｍｍ处进针，注
射雷珠单抗（瑞士诺华制药公司，生产批号 ＳＥ５９８）
０．０５ｍＬ／０．５ｍｇ。
１．３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学软件进
行数据统计分析。两组之间计量资料比较用两独

立样本 ｔ检验，计数资料采用 χ２检验；ＣＲＶＯ继发
黄斑水肿患者术前术后参数比较用配对ｔ检验。以
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　基本临床资料　共有３３例３３眼 ＣＲＶＯ继发
黄斑水肿患者符合纳入标准，同时纳入年龄、性别

匹配，ＯＣＴ扫描又能获得清晰成像的正常对照 ３０
例３０眼。对照组中，纳入男性１２例１２眼，女性１８
例１８眼；ＣＲＶＯ组纳入了男性１５例１５眼，女性１８
例１８眼。ＣＲＶＯ组年龄（６９．６６±１２．１６）岁，对照组
年龄（６６．８３±７．８７）岁。ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者
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表１　两组基本临床资料

变量 例数 年龄／（岁，ｘ±ｓ）
性别／例

男 女
黄斑中央凹厚度／（μｍ，ｘ±ｓ） 高血压／例（％） 病程／（月，ｘ±ｓ）

对照组 ３０ ６６．８３±７．８７ １２ １８ ２５３．３７±１７．２４ １３（４３．３） ０

ＣＲＶＯ组 ３３ ６９．６６±１２．１６ １５ １８ ４１６．６４±１２９．７０ ２１（６３．６） ２．７３±１．０４

ｔ（χ２）值 １．０８５ （０．１９１） ６．８３５ （２．６０７） －

Ｐ值 ０．２８２ ０．６６２ ＜０．００１ ０．１０６ －

的黄斑中央凹厚度明显高于对照组。两组患者基

本临床资料见表１。
２．２　两组血流参数比较　ＣＲＶＯ组视网膜浅层血
管密度对照组明显高于 ＣＲＶＯ组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．００１）。深层视网膜毛细血管密度 ＣＲＶＯ
组也明显低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。ＦＡＺ面积 ＣＲＶＯ组明显大于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。见表２。

表２　两组患者视网膜血流参数比较／ｘ±ｓ

变量 例数
浅层视网膜血

管密度／％

深层视网膜血

管密度／％

ＦＡＺ面积／

ｍｍ２

对照组 ３０ ６３．２３±５．５０ ６１．４３±７．９０ ０．２８±０．０７
ＣＲＶＯ组 ３３ ４３．０３±５．１１ ４７．００±７．５４ ０．４９±０．０８
ｔ值 －１５．１１ －７．４２ １０．０２
Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２．３　ＣＲＶＯ组雷珠单抗治疗前后视网膜血流参数
变化　ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者玻璃体腔内注射雷
珠单抗术前及治疗１周后，浅层血管密度、深层血
管密度、ＦＡＺ面积比较，均差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。见表３。

表３　ＣＲＶＯ组雷珠单抗治疗前后视网膜血流
参数比较／ｘ±ｓ

变量 例数
浅层视网膜

血管密度／％

深层视网膜

血管密度／％

ＦＡＺ面积／

ｍｍ２

术前 ３３ ４３．０３±５．１１ ４７．００±７．５４ ０．４９±０．０８
术后 ３３ ４１．８２±５．０１ ４９．２７±９．６０ ０．５０±０．０８
ｔ值 ０．９５８ －０．９２２ －０．６５２
Ｐ值 ０．３４５ ０．３６３ ０．５１９

３　讨论
ＣＲＶＯ在临床上十分常见，发病率仅次于糖尿

病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）而位居第
二。它常常可引起严重的视力损伤。随着年龄的

增加，其患病率也逐渐增加。报道称：全世界范围

内大约有２５０万人患病。ＣＲＶＯ引起视力不可逆性
损害的重要原因就是黄斑水肿［１２］。黄斑水肿主要

是因为血视网膜屏障遭受破坏后一些内源性细胞

因子如 ＶＥＧＦ、前列腺素等的释放有关［１３］。临床

上，雷珠单抗在 ＣＲＶＯ继发黄斑水肿的治疗中获得
了令人满意的效果。作为抗 ＶＥＧＦ药物，雷珠单抗
主要通过阻止血管渗漏和新生血管的形成，从而达

到治疗黄斑水肿的效果。由于 ＣＲＶＯ患者大多会
出现无灌注区，因而理论上来说，ＣＲＶＯ继发黄斑水
肿的患者视网膜血流面积可能会比健康人少。而

且玻璃体腔内注射雷珠单抗后，药物患者视网膜血

流参数是否存在影响均不得而知。ＯＣＴ视网膜血
流成像，运用通过流动的红细胞产生的内在运动对

比来探测有血流的血管的原理，可清晰地显示视网

膜血管形态（包括浅层以及深层），并可定量计算出

视网膜血流面积，血管密度以及非灌注区的面

积［１４１５］。因此本研究利用视网膜血流成像技术观

察雷珠单抗对视网膜中央静脉阻塞继发黄斑水肿

患者血流参数的影响。

本研究主要应用３ｍｍ×３ｍｍ的扫描模式，观
察黄斑区视网膜血流密度以及 ＦＡＺ面积，以判断
ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患者血供状态。结果发现：相
对于年龄、性别匹配的正常对照眼，ＣＲＶＯ继发黄斑
水肿的患者视网膜浅层，深层血管密度均明显降

低，ＦＡＺ面积明显增加。ＦＡＺ是黄斑区中特殊的一
个区域，视椎细胞在此区域密度很高，因而有着很

高的视敏度［１６］。此处代谢极为旺盛，相对于身体其

他部位，该处的氧耗以及所需要的营养量最高，而

且也是视觉最敏感的区域，它的重要性不言而喻

了。更有研究发现 ＦＡＺ面积是 ＤＲ等视网膜缺血
性疾病的重要指标［１７］。Ｂａｌａｒａｔｎａｓｉｎｇａｍ等［１８］发现

ＣＲＶＯ以及ＤＲ的患者 ＦＡＺ面积明显高于正常对
照，与我们的结论一致，而且他们还发现 ＦＡＺ面积
与视力呈负相关，即 ＦＡＺ面积越大，视力越差。而
Ｓａｍａｒａ等测量了１７眼视网膜分枝静脉阻塞（ｂｒａｎｃｈ
ｒｅｔｉｎａｌｖｅｉｎｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ＢＲＶＯ）患者的ＦＡＺ面积，发现
ＦＡＺ面积并没有比健康人大。推测存在此差异的
原因在于：首先 Ｓａｍａｒａ等选择的对象是 ＢＲＶＯ患
者，ＢＲＶＯ对视网膜缺血的影响小于ＣＲＶＯ患者，影
响ＦＡＺ面积小。其次，他们仅仅纳入了１７例患者，
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样本量较小，统计效能低，难以检测到差异。在视

网膜血管密度参数上，不同的研究得出的结论比较

一致：Ｒｉｓｐｏｌｉ等［１９］发现ＢＲＶＯ患者浅层和深层视网
膜血管密度均较健康人明显低，并认为ＯＣＴ视网膜
血流成像技术可作为 ＢＲＶＯ诊断，随访以及判断预
后的重要手段。

本研究所纳入的所有 ＣＲＶＯ继发黄斑水肿患
者需要行球内注射雷珠单抗治疗。球内注射雷珠

单抗一周后，我们再次测量所有患者的浅层、深层

视网膜血管密度以及 ＦＡＺ面积。结果发现雷珠单
抗注射前后，视网膜血流参数未见明显改变。Ｃａｍ
ｐｏｃｈｉａｒｏ等［２０］用 ＦＦＡ测量了 ＣＲＶＯ继发黄斑水肿
患者球内注射雷珠单抗后视网膜非灌注区面积，发

现术前术后视网膜非灌注区面积未见明显改变，与

本研究结论相似。Ｓｐａｉｄｅ等也观察了ＣＲＶＯ继发性
黄斑水肿患者视网膜血流情况，在球内注射抗

ＶＥＧＦ药物后，他们发现抗 ＶＥＧＦ可有效控制黄斑
水肿，但是并未改变视网膜浅层以及深层视网膜血

流状态。然而受制于他们的检查手段，他们只是定

性观察，尚未做到定量测量视网膜血管密度。而关

于球内注药前后ＦＡＺ面积的变化，争议比较大。比
如Ｆｅｕｃｈｔ等［２１］以及Ｅｒｏｌ等［２２］运用ＦＦＡ测量ＣＲＶＯ
或者ＤＲ继发的黄斑水肿的 ＦＡＺ面积，他们发现球
内注射抗 ＶＥＧＦ药物后 ＦＡＺ面积持续性增加。而
另外一些研究比如 Ｃｏｍｙｎ等［１１］发现治疗前后 ＦＡＺ
面积无明显改变，与我们的结论相一致。在采用

ＲＴＶｕｅ１００ＯＣＴ视网膜血流成像测量 ＦＡＺ面积时，
同样也可以测量浅层与深层ＦＡＺ面积，由于黄斑水
肿患者大多是囊样水肿，深层 ＦＡＺ面积可受囊性腔
隙影响，可能会影响结果准确性，因而本研究未把

深层ＦＡＺ面积参数纳入本研究。
本研究尚存在一定不足，比如研究样本量不够

大、系统自带的软件测量ＦＡＺ面积可能会存在误差
等。但本研究设计严谨合理，可以认为，ＯＣＴ血流
成像技术是一种新颖的血管成像技术，可准确定量

测量视网膜血流参数（视网膜血管密度，ＦＡＺ面积
等）。相对于健康人，ＣＲＶＯ继发黄斑水肿的视网膜
血管密度较低，ＦＡＺ面积偏大。ＣＲＶＯ继发黄斑水
肿患者雷珠单抗治疗后，视网膜血管密度以及 ＦＡＺ
面积未见明显变化。由于本研究尚存在一定不足，

期待一项设计更加严谨，大样本量的前瞻性研究进

一步证实本研究所得结论。
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