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Abstract
誗AIM: To investigate the effect of intravitreal ranibizumab
( IVR) in the treatment of exudative age- related macular
degeneration ( AMD ) with serous retinal pigment
epithelium detachment (SPED) in elderly patients.
誗METHODS: We Selected 60 elderly patients (60 eyes)
with AMD and SPED in our hospital from February 2015 to
February 2016, treated by intravitreal injection of
ranibizumab. The best corrected visual acuity (BCVA),
PED height and volume, central fovea thickness (CFT)
and aqueous humor vascular endothelial growth factor
(VEGF) were measured before and after treatment.
誗RESULTS: The BCVA of patients with after treatment for
1, 3 and 6mo were 0. 6依0. 1, 0. 4依0. 1 and 0. 3 依0. 1, and
were significantly higher than those before treatment (P<
0. 05) . At 1, 3 and 6mo after treatment PED height and
volume were significantly lower than before treatment
(P<0. 05), of which 6mo after the treatment PED height
and volume were 240. 02依35. 10滋m and 0. 310依0. 120mm3 .
At 6mo after treatment CFT was 290郾 02依33郾 10滋m,
significantly lower than before and 1mo after treatment
(P< 0. 05) . At 1, 3 and 6mo after treatment VEGF were
lower than those before treatment (P<0. 05), in which 6mo
after the treatment aqueous humor VEGF was 149郾 11 依
28郾 89pg / mL. No endophthalmitis, uveitis and so on
adverse reactions were observed during treatment.
誗CONCLUSION: IVR has a good effect in the treatment of
exudative AMD in elderly patients with serous PED, which
can effectively improve the visual acuity of patients,
reduce the height and volume of PED and the

concentration of VEGF in aqueous humor, and it is safe
and reliable.
誗 KEYWORDS: exudative age - related macular
degeneration; serous retinal pigment epithelium
detachment; ranibizumab; therapeutic effect
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摘要
目的:探讨渗出型老年性黄斑变性(AMD)伴浆液性视网
膜 色 素 上 皮 脱 离 ( serous retinal pigment epithelial
detachment,SPED)患者应用雷珠单抗的治疗效果。
方法:选取 2015-02 / 2016-02 在我院治疗的渗出型 AMD
伴 SPED 患者 60 例 60 眼,给予玻璃体腔注射雷珠单抗
(intravitreal injection of ranibizumab,IVR)治疗,检查患者
治疗 前 后 最 佳 视 力 矫 正 ( bestcorrected visual acuity,
BCVA)、PED 高度和容积、黄斑中心凹视网膜厚度(central
fovea thickness, CFT) 以及房水中血管内皮生长因子
(vascular endothelial growth factor,VEGF)。
结果:患者治疗后 1、3、6mo BCVA 分别为 0郾 6 依0郾 1、0郾 4 依
0郾 1 和 0郾 3依0郾 1,均明显较治疗前改善,差异均有统计学意
义(P<0郾 05);患者治疗后 1、3、6mo PED 高度和容积均较
治疗前降低,差异均有统计学意义(P<0郾 05),其中治疗后
6mo 患者 PED 高度和容积分别为 240郾 02 依 35郾 10滋m 和
0郾 310 依 0郾 120mm3; 患 者 治 疗 后 6mo CFT 为 290郾 02 依
33郾 10滋m,明显低于治疗前及治疗后 1mo,差异均有统计学
意义(P<0郾 05);患者治疗后 1、3、6mo 房水 VEGF 均较治
疗前降低,差异均有统计学意义(P<0郾 05),其中治疗后
6mo 患者房水 VEGF 为 149郾 11依28郾 89pg / mL;治疗期间未
发现有眼内炎、葡萄膜炎等不良反应发生。
结论:IVR 治疗渗出型 AMD 伴 SPED 有较好的效果,能有
效提高患者视力,降低 PED 高度和容积以及房水 VEGF
浓度,且安全可靠。
关键词:渗出型黄斑变性;浆液性视网膜色素上皮脱离;雷
珠单抗;治疗效果
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0 引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular

degeneration,AMD)为黄斑区结构的衰老性改变,脉络膜
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新生血管(choroid neovascularization,CNV)形成导致出血、
渗出,进一步损害光感受器和视网膜色素上皮,影响患者
视力[1]。 AMD 患病率随年龄增长而增高,目前发病机制
尚不明确,主要有视网膜色素上皮衰老机制、氧化损伤机
制、血管模式机制及遗传机制等[2]。 临床上将 AMD 分为
萎缩型和渗出型,渗出型 AMD 常伴有视网膜下积液以及
视 网 膜 色 素 上 皮 脱 离 ( retinal pigment epithelial
detachment,PED),即视网膜色素上皮 ( retinal pigment
epithelial,RPE)基底膜与 Bruch 膜内胶原层发生分离[3-4],
根据临床表现分为浆液性视网膜色素上皮脱离( serous
retinal pigment epithelial detachment,SPED)、纤维血管性
PED、出血性 PED 以及玻璃膜疣性 PED[5]。 AMD 并发
PED 的机制尚不明确,临床治疗也无理想手段。 本文目的
为探讨雷珠单抗治疗渗出型 AMD 伴 SPED 患者的临床效
果,现报告如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2015-02 / 2016-02 在我院治疗的渗出型
AMD 伴 SPED 患者 60 例 60 眼,其中男 39 例 39 眼,女 21
例 21 眼。 年龄 56 ~ 81(平均 70郾 02依6郾 59)岁。 纳入标准:
(1 ) 均 经 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 ( fundus fluorescein
angiography,FFA)及吲哚菁绿血管造影( indocyanine green
angiography,ICGA)检测确诊;(2)年龄逸55 岁,单眼发病;
(3)既往无眼底病及眼部手术史。 排除标准:(1)有脉络
膜息肉样血管瘤、视网膜血管瘤样增生、青光眼、糖尿病视
网膜病变等疾病;(2)出血性或纤维血管性 PED 患者;
(3)曾接受过药物治疗者。 本研究经医院伦理委员会批
准,患者及家属知情同意并签署知情同意书。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法摇 所有患者在明确诊断并取得知情同意
后,进行玻璃体腔注射雷珠单抗( intravitreal ranibizumab,
IVR)治疗。 治疗前 1wk,所有患者使用 5g / L 左氧氟沙星
滴眼液滴眼,4 次 / d。 术中患者取平卧位并消毒铺巾。 患
者使用 5g / L 盐酸丙美卡因滴眼进行局部浸润麻醉。 于睫
状体平坦部垂直进针,常规玻璃体腔注射雷珠单抗 0郾 5mg
(10mg / mL,0郾 05mL)。 注射完毕确认患者状况,无并发症
后使用 5g / L 左氧氟沙星滴眼液滴眼,4 次 / d。 患者每月
注射一次雷珠单抗,疗程为 3mo。
1郾 2郾 2 检测指标摇 患者治疗前和治疗后 1、3、6mo 最佳矫
正视力(best corrected visual acuity,BCVA)、PED 高度和容
积、黄斑中心凹视网膜厚度(central foveal thickness,CFT)
及血管内皮生长因子 ( vascular endothelial growth factor,
VEGF)。 BCVA 检查使用国际标准对数视力表,检查结果
参照《各种视力换算表》换算成 LogMAR 视力。 通过德国
蔡司 Cirrus HD-OCT 系统光学相干断层扫描仪检测 PED
高度、容积以及 CFT。 采用 ELISA 法检测房水 VEGF 浓
度,分别在治疗前和治疗后 1、3、6mo 在玻璃体腔抽取
0郾 1 ~ 0郾 2mL前房房水注入消毒的冷冻管中,置于-80益保
存待用,根据人 VEGF ELISA 试剂盒(美国 RD 公司)操作
说明进行检测。

统计学分析:使用 SPSS19郾 0 软件进行统计分析,计量

资料采用 軃x依s 的形式表示,采用重复测量数据的方差分
析时间差异性,若存在时间差异性,则进行 LSD-t 检验比
较各时间点的差异性。 以 P<0郾 05 表示差异具有统计学
意义。

表 1摇 治疗前后患者 PED高度和容积及 CFT比较 軃x依s
时间 PED 高度(mm) PED 容积(mm3) CFT(mm)
治疗前 352郾 04依62郾 27 0郾 752依0郾 341 310郾 04依42郾 25
治疗后 1mo 310郾 02依54郾 39a 0郾 610依0郾 201a 304郾 27依32郾 10
治疗后 3mo 270郾 02依60郾 11a,c 0郾 453依0郾 179a,c 300郾 23依30郾 26
治疗后 6mo 240郾 02依35郾 10a,c,e 0郾 310依0郾 120a,c,e 290郾 02依33郾 10a,c

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
F 90郾 022 34郾 032 102郾 231
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

注:aP<0郾 05 vs 治疗前;cP<0郾 05 vs 治疗后 1mo;eP<0郾 05 vs 治疗后 3mo。

2 结果
2郾 1 治疗前后患者 BCVA 的比较 摇 患者治疗前及治疗后
1、3、6mo BCVA 具有时间差异性,差异有统计学意义(F =
34郾 987,P<0郾 05)。 治疗后 1、3、6mo BCVA 分为 0郾 6依0郾 1、
0郾 4依0郾 1、0郾 3依0郾 1,均较治疗前(0郾 7依0郾 1)明显改善,差异
均具有统计学意义( t = 5郾 431、6郾 473、6郾 522,P<0郾 05)。 治
疗后 3、6mo BCVA 较治疗后 1mo 均明显改善,差异均具有
统计学意义( t = 5郾 121、5郾 244,P <0郾 05);治疗后 3mo 和
6mo BCVA 比较差异无统计学意义( t=1郾 162,P>0郾 05)。
2郾 2 治疗前后患者 PED 高度和容积及 CFT 比较 摇 患者
治疗前及治疗后 1、3、6mo PED 高度和容积、CFT 均具有时
间差异性,差异均有统计学意义 ( F = 90郾 022、34郾 032、
102郾 231,P<0郾 05)。 PED 高度:治疗后 1、3、6mo PED 高度
均低于治疗前,差异均具有统计学意义 ( t = 10郾 164、
13郾 541、21郾 106,P<0郾 05);治疗后 3、6mo PED 高度均低于
治疗后 1mo,差异均有统计学意义( t = 20郾 413、16郾 543,P<
0郾 05);治疗后 6mo PED 高度低于治疗后 3mo,差异有统计
学意义( t=20郾 106,P<0郾 05)。 PED 容积:治疗后 1、3、6mo
PED 容积均小于治疗前,差异均具有统计学意义 ( t =
8郾 106、10郾 143、12郾 065,P<0郾 05);治疗后 3、6mo PED 容积
均小于治疗后 1mo,差异均有统计学意义 ( t = 6郾 816、
8郾 221,P<0郾 05);治疗后 6mo PED 容积小于治疗后 3mo,
差异有统计学意义( t=6郾 708,P<0郾 05)。 CFT:治疗后 6mo
CFT 低于治疗前和治疗后 1mo,差异均具有统计学意义
( t=7郾 612、3郾 034,P<0郾 05),见表 1。
2郾 3 治疗前后患者房水中 VEGF 浓度比较 摇 患者治疗前
及治疗后 1、3、6mo 房水 VEGF 具有时间差异性,差异有统
计学意义(F = 40郾 033,P<0郾 05)。 治疗后 1、3、6mo 房水
VEGF 分别为 200郾 12 依 30郾 06、 170郾 47 依 32郾 01、 149郾 11 依
28郾 89pg / mL,均较治疗前(260郾 23依34郾 04pg / mL)降低,差
异均具有统计学意义 ( t = 7郾 864、 12郾 064、 20郾 106, P <
0郾 05)。 治疗后 3、6mo 房水 VEGF 明显低于治疗后 1mo,
差异均具有统计学意义( t = 8郾 467、9郾 114,P<0郾 05);治疗
后 6mo 房水 VEGF 明显低于治疗后 3mo,差异具有统计学
意义( t=6郾 543,P<0郾 05)。
2郾 4 并发症情况摇 治疗期间,仅有 3 眼出现局部球结膜下
出血,4 眼出现眼压增高,给予对症处理后均恢复正常,未
发现有眼内炎、葡萄膜炎等不良反应发生。
3 讨论

AMD 是老年人主要的致盲眼病,为黄斑区结构的衰
老性改变。 主要表现为视网膜色素上皮细胞对视细胞外
节盘膜吞噬消化能力下降,结果使未被完全消化的盘膜残
余小体滞留于基底部细胞原浆中,并向细胞外排出,沉积
于 Bruch 膜,形成玻璃膜疣[6]。 临床上将 AMD 分为萎缩
型和渗出型,其中渗出型 AMD 对视力的损害远大于萎缩
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型 AMD,其特点是色素上皮层下有活跃的新生血管,从而
引起一系列渗出、出血、瘢痕改变[7]。 渗出型 AMD 常并发
PED,即 RPE 基底膜与 Bruch 膜内胶原层发生分离,PED
被看作是渗出型 AMD 的并发症,根据临床表现将 PED 分
为 SPED、纤维血管性 PED、出血性 PED 和玻璃膜疣性
PED[8]。 其中 SPED 是新生血管或渗出型 AMD 的典型表
现,患者眼底所见为孤立的、圆形或椭圆形的、边界光滑的
RPE 隆起,呈透明或橘黄色外观[9]。 近年来大量研究表
明,VEGF 参与了 AMD 的发生和发展过程,AMD 的发展与
新生血管的形成有关。 生理和病理情况下,VEGF 在血管
生成中都是必不可少的重要诱导因子,其可以促进新生血
管生成,因此抑制 VEGF 的活性可有效控制新生血管的生
成[10-11]。 新生血管容易发生渗漏和出血,形成 AMD,导致
患者视力下降、正常的视网膜和脉络膜组织被破坏。

雷珠单抗是新型的抗 VEGF 药物,主要是针对 CNV
发生的不同阶段抑制其生长[12]。 雷珠单抗是人源化的单
克隆抗体片段,旨在阻断具有生物活性的 VEGF-A,该因
子的水平在湿性 AMD 和其它眼科疾病中升高[13]。 在制
备时降低了药物分子的大小,因此它比母体分子小得多,
可以更好地穿透机体的视网膜层。 雷珠单抗能更紧密地
结合到 VEGF-A,与 VEGF-A 的亲和力更高,抑制 VEGF-
A 与血管内皮表面的受体结合,导致 VEGF 的生物活性失
效,从而抑制了新生血管的生成。 作为一种血管生成抑制
剂(angiogenesis inhibitor),雷珠单抗已被批准用于治疗
“湿冶型老年黄斑变性。 Menke 等[14] 研究显示,在芋期临
床试验中进行 IVR 3mo 后患者视力明显改善,并对减少
PED 容积有效,能显著降低手术过程中的出血量,提升治
疗效果。

本研究探讨渗出型 AMD 伴 SPED 患者应用雷珠单抗
治疗的效果。 我们同时检测了患者房水 VEGF 浓度的变
化,进一步观察 VEGF 浓度与 AMD 的关系,并为渗出型
AMD 的临床治疗提供了理论依据。 结果显示,IVR 能够
改善患者视力,治疗后 1、3、6mo 患者 BCVA 均较治疗前有
所改善;治疗后 1、3、6mo 患者 PED 高度和容积均较治疗
前降低,表明 IVR 治疗渗出型 AMD 伴 SPED 可有效提高
患者患眼视力,可能是由于雷珠单抗对 VEGF-A 亲和力
更高导致,抑制了 CNV 的形成,减轻了黄斑水肿。 治疗后
1、3、6mo 患者房水 VEGF 浓度均较治疗前降低,治疗后
6mo 患者 CFT 明显低于治疗前及治疗后 1mo,证明 VEGF
与新生血管性 AMD 的发生有关,IVR 能够抑制新生血管
生成,导致眼内 VEGF 浓度显著降低,CFT 显著下降与房
水 VEGF 浓度下降呈正相关。 目前对于 SPED 的治疗以
使用抗 VEGF 药物为主。 但有研究表明,抗 VEGF 药物对
于伴有 PED 患者的疗效存在争议,其缺点是药物半衰期
短,需要反复注射,有发生炎症的可能[15]。 本研究提示,
VEGF 的水平是影响预后的重要因素,能否将 VEGF 抑制
到较低水平是治疗渗出型 AMD 伴 SPED 成功的关键因素
之一。 通过检测患者注射雷珠单抗后的 VEGF 水平,从而

调整患者的用药剂量和时间间隔可能有利于减少术后并
发症,这可能成为治疗 AMD 的一个方向。 由于本研究观
测患者例数偏少,注射雷珠单抗及观察的时间较短且指标
相对简单,以及视力仅可以作为 AMD 早期治疗有效的评
价指标,对于晚期病变患者,视力的改善不是十分明显,因
此需要进一步的研究论证结果的可靠性,为临床治疗
AMD 提供可靠依据。

综上所述,IVR 治疗渗出型 AMD 伴 SPED 有较好的
效果,能有效提高患者视力,降低 PED 高度和容积以及房
水 VEGF 浓度,且安全可靠,并且治疗期间未发现有眼内
炎、葡萄膜炎等不良反应发生,说明雷珠单抗的安全性
较高。
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