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视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿患者房水中

细胞因子的检测及相关治疗的疗效评价

张琴,赵芃芃,秦梅,张信哲,张严心

(蚌埠医科大学第一附属医院眼科,安徽 蚌埠 236000)

摘 要:目的 通过采集视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿(RVO-ME)患者的房水,检测并分析眼内液中炎症因子及血管

内皮生长因子的浓度,进而选择眼内注射药物的类型,比较并分析通过眼内液指导精准治疗与单纯雷珠单抗治疗的疗效

差异。方法 选取2021年11月至2023年3月就诊于蚌埠医科大学第一附属医院眼科,并确诊为RVO-ME的患者共

40例(40眼),分为两组:精准治疗组(根据房水中炎症因子或血管内皮生长因子较正常值的浓度差异,选择注射地塞米

松玻璃体内植入剂或雷珠单抗或联合治疗)和雷珠单抗组(不进行房水的抽取检测,选择单纯雷珠单抗治疗),随访并记

录两组患者治疗前后1个月、2个月、3个月、6个月时的黄斑中心凹厚度(CMT)、最佳矫正视力(BCVA);记录随访期间

内注药次数、眼压及其他不良事件。结果 精准治疗组平均注药次数为(2.55±0.83)次,雷珠单抗组平均注药次数为

(3.45±1.05)次,两组平均注药次数相比差异有统计学意义(P<0.05);同时,与治疗前相比,精准治疗组和雷珠单抗组

治疗后1个月、2个月、3个月、6个月患者CMT、BCVA均降低,差异均有统计学意义(P<0.05);术后1个月、2个月、3
个月、6个月精准治疗组CMT、BCVA(LogMAR)与雷珠单抗组相比,差异无统计学意义(P>0.05)。在治疗期间,两

组患者均未发生高眼压、眼内感染、视网膜出血等并发症。结论 眼内液细胞因子浓度精准治疗RVO-ME和玻璃体腔

内注射雷珠单抗治疗RVO-ME在改善视力,减轻黄斑水肿方面是安全有效,但精准治疗能减少患者注药次数,减轻经济

负担。
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Detectionofcytokinesinaqueoushumorofpatientswithsecondarymacularedema
causedbyretinalveinocclusionandevaluationofrelatedtreatmentefficacy

ZHANGQin,ZHAOPengpeng,QINMei,ZHANGXinzhe,ZHANGYanxin

(DepartmentofOphthalmology,TheFirstAffiliatedHospitalofBengbu
MedicalUniversity,Bengbu236000,Anhui,China)

  Abstract: Objective Tocollectaqueoushumorfrompatientswithretinalveinocclusionsecondarymacu-
laredema(RVO-ME),detectandanalyzetheconcentrationofinflammatoryfactorsandvascularendothelial
growthfactorintheintraocularfluid,andthenselectthetypeofintraocularinjectiondrugs,andcompareand
analyzethetherapeuticeffectdifferencebetweentheprecisiontreatmentguidedbyintraocularfluidandthe
ranibizumabmonotherapy. Methods Atotalof40patients(40eyes)diagnosedwithRVO-MEfromNovem-
ber2021toMarch2023wereselectedfromtheOphthalmologyDepartmentoftheFirstAffiliatedHospitalof
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BengbuMedicalUniversityanddividedintotwogroups:Precisiontreatmentgroup:Basedonthedifferencein
theconcentrationofinflammatoryfactorsorvascularendothelialgrowthfactorinaqueousfluidcomparedwith
normalvalues,thepatientswereselectedforinjectionofdexamethasoneintravitrealimplant,ranibizumab,or
combinationtreatment.Ranibizumabgroup:Noaqueoushumorsamplingwasperformed,andranibizumab
monotherapywasselected.Thecentralmacularfovealthickness(CMT)andbest-correctedvisualacuity(BC-
VA)werefollowedupandrecordedat1,2,3and6monthsbeforeandaftertreatmentinbothgroups.We
thenrecordedthenumberofinjections,intraocularpressureandotheradverseeventsduringfollow-up. Re-
sults Theaveragenumberofinjectionsintheprecisiontreatmentgroupwas2.55±0.83,andthatofthe
Ranibizumabgroupwas3.45±1.05.Therewasastatisticallysignificantdifferencebetweenthetwogroups
(P<0.05).Comparedwithbeforetreatment,CMTdecreasedandBCVAincreasedinbothgroupsatallfol-
low-uptimepoints,withstatisticalsignificance(P<0.05).TherewasnosignificantdifferenceinCMTand
BCVA(LogMAR)betweenthetwogroupsatanyfollow-uptimepoint(P>0.05).Duringthetreatmentperi-
od,nocomplicationssuchasintraocularhypertension,intraocularinfection,orretinalhemorrhageoccurredin
eithergroup. Conclusion BothaccuratetreatmentforRVO-MEprecisiontherapyguidedbyintraocularfluid
cytokineconcentrationsandintravitrealinjectionofranibizumabaresafeandeffectiveinimprovingvisualacuity
andalleviatingmacularedema.Theprecisiontreatmentapproachcanreducethenumberofinjectionsrequired
forpatients,potentiallyreducingtheeconomicburdencomparedtoranibizumabmonotherapy.
  Keywords: retinalveinocclusion;macularedema;Ranibizumab;dexamethasoneintravitrealimplant

(Ozurdex)thoracoscopy

  视网膜静脉阻塞(retinalveinocclusion,RVO)是
仅次于糖尿病视网膜病变导致视力丧失的第二大常见

视网膜血管疾病[1]。RVO继发的黄斑水肿(macular
edema,ME)是引起视力下降的主要原因[2]。在 ME
的发生和发展过程中,炎症因子和多种细胞因子起到

关键作用[3-4]。现今,对于RVO继发 ME(RVO-ME)
患者主要采取抗炎或抗血管内皮生长因子(VEGF)治
疗[5-6]。在2019年欧洲视网膜协会关于RVO治疗的

方针中亦指出[7]:抗血管内皮生长因子及抗炎治疗均

可在一定程度上降低 ME,改善患者视力。既往一项

研究发现[8],部分RVO-ME患者在抗 VEGF治疗后

出现黄斑水肿复发,可能与血管生成及炎性细胞因子

之间的平衡破坏伴随过量的炎性细胞因子表达相关,
此类患者可根据眼内液细胞因子检测考虑抗炎治疗。
因此,为了制定个性化诊疗计划,检测RVO-ME患者

房水中VEGF及炎症因子具有重要意义。本研究通

过采集并检测RVO-ME患者房水中VEGF及炎症因

子,进一步评价细胞因子检测及其相关治疗的疗效关

系。

1 材料与方法

1.1 一般资料 本研究分析2021年11月至2023年

3月就诊于本院眼科的RVO-ME患者临床资料。纳

入标准:①经眼底照相、眼底荧光素、眼底血管造影

(fluoresceinfundusangiography,FFA)、光学相干断

层扫描(opticalcoherencetomography,OCT)检查确

诊为 RVO-ME 的患者;②OCT 检查示黄斑水肿,

CMT≥250μm。排除标准:①曾行抗青光眼手术、玻
璃体腔注药术等;②由RVO以外的视网膜疾病如年

龄相关性黄斑变性、糖尿病视网膜病变等引起的黄斑

水肿;③伴有其他眼部疾病,如视网膜脱离、视网膜出

血、青光眼以及眼部炎性疾病等;④患有未得到控制的

高血压、糖尿病等全身性疾病者;⑤过去3个月内有全

身及局部抗炎药物使用者;⑥经FFA检查视网膜无灌

注区面积超过5个视盘直径者;⑦依从性差、未能定期

随访及不同意取样进行房水检测者。根据以上纳入和

排除标准,共40例(40眼)患者纳入本研究,将其分为

两组:精准治疗组(根据房水中炎症因子或 VEGF较

正常值的浓度差异,选择注射地塞米松玻璃体内植入

剂或雷珠单抗或联合治疗):20例(20眼),其中男11
眼,女9眼,平均年龄(63.70±12.87)岁;雷珠单抗组

(不进行房水的抽取检测,选择雷珠单抗治疗):20例

(20眼),其中男10眼 ,女10眼,平均年龄(64.65±
12.18)岁。所有患者随访过程中均行眼压、最佳矫正

视力、OCT检查。本研究符合《赫尔辛基宣言》要求,
已获得本院伦理委员会的批准(批准号:[2023]第363
号),所有患者均知情同意并签署同意书。

1.2 治疗方法 所有患者均行手术治疗,均由同一位

有经验的高年资医师操作。精准治疗组:患者首次行

玻璃体腔内雷珠单抗注射术前采集房水。房水采集操

作过程:用1mL注射器在角巩膜缘处进入前房,抽取

房水0.05~0.2mL,迅速注入到EP管中,保存在-
80℃冰箱中以待检测。采用细胞因子微球检测技术
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(cytometricbeadarray,CBA)测定房水中 VEGF及

炎症因子的含量,并在2周后根据检测结果选择下一

次玻璃体腔内注射药物的类型(检测结果提示VEGF
高于正常值水平选择雷珠单抗治疗;IL-6、IL-8高于正

常值水平选择傲迪适治疗),以此为1个治疗周期。雷

珠单抗组患者行玻璃体腔内雷珠单抗注射术,不进行

房水采集。解剖学成功定义为CMT<250μm,复查

时若CMT>250μm,精准治疗组再次行该组第二次

治疗时同种药物玻璃体内注射,雷珠单抗组行雷珠单

抗玻璃体内注射。

1.3 观察指标 比较两组患者治疗前和治疗后1个

月、2 个 月、3 个 月、6 个 月 患 者 黄 斑 中 心 凹 厚 度

(CMT)、最佳矫正视力(BCVA)、注药次数、术后眼压

及并发症情况。视力检查采用国际标准视力表,以最

小分辨角对数(LogMAR)表示。行 OCT检查,软件

自动计算CMT并记录。OCT记录治疗前和治疗后1
个月、2个月、3个月、6个月 ME情况。观察高眼压、
晶状体混浊、眼内感染、玻璃体积血、视网膜脱离等并

发症的发生情况。

1.4 统计学方法 采用SPSS26.0统计软件进行分

析。计数资料用频数(n)和百分比(%)表示,采用χ2

检验。符合正态分布的计量资料用(췍x±s)表示,组间

与组内比较采用t检验和重复测量方差分析,P <
0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 两组患者年龄、性别、术前CMT、术
前BCVA(LogMAR)的差异无统计学意义(P >
0.05),具有可比性,见表1。

表1 两组患者基本资料及术前观察参数值比较

特征
精准治疗组

(n=20)

雷珠单抗组

(n=20) χ2/t P

性别 0.100 0.752
 男 11(55.00) 10(50.00)

 女 9(45.00) 10(50.00)
年龄/岁 63.70±12.87 64.65±12.18 -0.240 0.812
CMT/μm 570.25±172.58 566.95±117.50 0.071 0.944
BCVA(LogMAR) 0.93±0.39 0.91±0.36 0.169 0.866

 注:表内计数资料数据用[n(%)]表示,计量资料数据以(췍x
±s)表示。

2.2 两组患者治疗后CMT比较 精准治疗组与雷

珠单抗组术后CMT与基线CMT相比,差异具有统计

学意义(P<0.05);术后1个月、2个月、3个月、6个

月精准治疗组CMT与雷珠单抗组相比,差异无统计

学意义(P>0.05)。根据主体间效应分析可知两组

CMT变 化 差 异 无 统 计 学 意 义(F =0.001,P >
0.05);根据主体内效应分析可知两组CMT均随时间

推移出现显著变化(F 组内=52.055,P <0.001),但
时间与组别之间不存在交互作用,两组CMT变化趋

势无明显差异(F 组间*组内=0.938,P>0.05),见表2。

   表2 两组患者随访期间内CMT比较  单位:μm

时间
精准治疗组

(n=20)

雷珠单抗组

(n=20)
t P

术前 570.25±172.58 566.95±117.50 0.071 0.944
术后

 1个月 252.20±44.79 252.50±35.73 -0.023 0.981
 2个月 251.90±47.48 241.45±30.00 0.832 0.411
 3个月 248.55±38.81 244.45±29.23 0.377 0.708
 6个月 257.60±39.28 273.20±45.12 -1.166 0.251
F 20.463 48.358
P <0.001 <0.001
时间效应 F=52.055,P<0.001
组间效应 F=0.001,P=0.977
交互效应 F=0.938,P=0.453

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.3 两组患者治疗后BCVA(LogMAR)比较 精准

治疗组与雷珠单抗组术后BCVA(LogMAR)与基线

BCVA(LogMAR)相比,差异具有统计学意义(P <
0.05);术后1个月、2个月、3个月、6个月精准治疗组

BCVA(LogMAR)与雷珠单抗组相比,差异无统计学

意义(P >0.05)。根据主体间效应分析可知两组

BCVA(Log MAR)变化差异无统计 学 意 义(F =
0.029,P>0.05);根据主体内效应分析可知两组BC-
VA(LogMAR)随时间推移出现显著变化(F 组内=
38.271,P<0.001),但时间与组别之间不存在交互

作用,两组BCVA(LogMAR)变化趋势差异无统计学

意义(F 组间*组内=0.117,P>0.05),见表3。

表3 两组患者随访期间内BCVA(LogMAR)比较

时间
精准治疗组

(n=20)

雷珠单抗组

(n=20)
t P

术前 0.93±0.39 0.91±0.36 0.169 0.866
术后

 1个月 0.49±0.21 0.51±0.29 -0.310 0.758
 2个月 0.41±0.21 0.43±0.19 -0.236 0.815
 3个月 0.37±0.20 0.39±0.16 -0.437 0.665
 6个月 0.41±0.23 0.42±0.21 -0.144 0.886
F 19.740 20.467
P <0.001 <0.001
时间效应 F=38.271,P<0.001
组间效应 F=0.029,P=0.865
交互效应 F=0.117,P=0.975

 注:表内计量资料数据以(췍x±s)表示。

2.4 两组患者注药次数和不良反应比较 精准治疗

组与雷珠单抗组平均注药次数分别为(2.55±0.83)
次、(3.45±1.05)次,差 异 有 统 计 学 意 义 (P =
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0.005)。精准治疗组和雷珠单抗组分别有3例3眼、2
例2眼发生晶状体混浊,需要进行白内障手术。两组

患者随访期间内均未发生高眼压、眼内感染、视网膜出

血等严重眼部并发症及全身不良反应,见图1。

注:A.房水细胞因子检测结果;B.治疗前;C.治疗后1个月;

D.治疗后2个月;E.治疗后3个月;F.治疗后6个月。

图1 典型病例OCT及房水检测结果图

3 讨论

RVO是一种可造成严重视力损伤的常见视网膜

血管性疾病,发病部位不同,可分为:视网膜中央静脉

阻塞(centralretinalveinocclusion,CRVO)、视网膜分

支静脉阻塞(branchretinalveinocclusion,BRVO)、半
侧视网膜静脉阻塞(hemi-centralretinalveinocclu-
sion,HRVO)[9]。RVO可升高毛细血管和静脉血管

内压力,引发血管屏障崩溃,随后血液或血浆成分泄漏

到组织中(水肿)。ME是RVO的主要并发症,可导致

严重 视 力 损 害[10]。最 新 研 究 认 为,眼 内 高 水 平 的

VEGF会导致视网膜新生血管的形成和血管通透性的

增加,血管中液体渗漏至视网膜内或视网膜下过度积

聚,被认为导致RVO-ME发病机制的主要参与者[11]。
多项研究表明[12-13],抗 VEGF治疗RVO-ME患者视

力明显提高。但据临床观察,仍有1/3患者视力未得

到明显改善[14]。既往研究亦表明,房水中的炎症因子

也参与了 RVO-ME的发病[15]。MODIA等[16]研究

中确 诊 为 RVO-ME 的1例 患 者 连 续 接 受3次 抗

VEGF治疗后,中心凹厚度下降程度<30%,在第3次

抗VEGF治疗注射1个月后抽取房水检测示 VEGF
低于正常水平,而IL-8浓度有所升高,遂更换治疗方

案,给予玻璃体内注射类固醇治疗。术后随访1个月,
左眼矫正视力显著改善到0.5。随访3个月,CMT、

BCVA和VEGF、IL-6、IL-8浓度等指标显示患者左眼

解剖、功能和生化方面的显著改善。该研究为RVO-
ME的治疗提供了一种新的治疗思路。因此,本研究

通过检测患者房水中 VEGF、IL-6及IL-8含量,为患

者提供个性化的玻璃体内注射治疗,对比分析对照组

与精准治疗组术前、术后1个月、术后2个月、术后3
个月、术后6个月的相关结果,以此探讨RVO-ME患

者房水检测及相关治疗疗效的关系。
本研究结果显示,精准治疗组及雷珠单抗组术后

各时间点与术前平均CMT及BCVA(LogMAR)相比

差异均有统计学意义。表明不论是精准治疗组还是雷

珠单抗组,对于RVO-ME的治疗及改善 ME及BC-
VA均是有效的。本研究结果还显示,两组患者术后

均未发生高眼压、眼内感染、视网膜出血等严重眼部并

发症及全身不良反应,表明两种治疗方法的安全性均

较高。
既往研究表明[17],单纯抗VEGF药物注射治疗需

要频繁玻璃体注射才能维持患者解剖学和功能学改

善,长期患者依从性较差,同时,反复注射增加眼内炎

的风险,增加患者经济负担。大部分黄斑水肿患者对

治疗方案最期望的改进是减少注射次数和预约次数,
以达到相同的视觉效果[18]。本研究结果显示精准治

疗组和雷珠单抗组的平均注药次数相比差异有统计学

意义。精准治疗组治疗减少了患者注药次数,在患者

持续改善视力的前提下,有效减少了患者注射频次,显
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著延长注射间隔,能快速改善视力,有效缓解 ME。同

时在减少患者经济负担,节约医疗资源和患者治疗费

用及增加患者的依从性等方面得到更多的受益。
综上所述,精准治疗组和雷珠单抗组治疗RVO-

ME均能显著地减低患者CMT及改善视力,且精准治

疗能减少患者注药次数,减轻负担,提高患者依从性。
精准治疗组通过检测并分析眼内液中细胞因子浓度,
从分子生物学水平上对患者采取精准治疗,降低细胞

因子浓度,减轻ME。本研究为临床上精准治疗RVO-
ME提供一定的指导意义。但由于本研究样本量较

小,随访时间短,通过检测患者房水细胞因子并为患者

提供精准治疗等的疗效仍是具有争议的,但治疗思路

仍值得进一步通过更大样本量的研究,为 RVO-ME
患者探索精准、经济的治疗方案。
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