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摘要
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是除糖尿病
视网膜病变外最常见的视网膜血管疾病ꎬ黄斑水肿
(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＭＥ)是 ＲＶＯ 的常见并发症ꎬ是导致视力
下降的主要原因ꎮ 黄斑水肿的产生被认为与静脉阻塞以
后缺血缺氧诱导的血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)以及炎症因素导致的血－视网膜屏障
破坏相关ꎬ因此目前临床上主要采用玻璃体腔内注射抗
ＶＥＧＦ 药物或皮质类固醇药物的治疗方式ꎮ 由于这两种
药物作用机制、药效持续时间、不良反应以及价格等方面
各有不同ꎬ已有多个联合两类药物治疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 的
研究报道ꎮ 本文就联合用药的疗效、注药次数及使用过程
中的相关注意事项等方面作一简短综述ꎮ
关键词:视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ药物治疗ꎻ联合治疗
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.２.１５

Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ

Ｇｕｏ Ｌｉ１∗ꎬＹｉｎｇ Ｃｈｅｎ１∗ꎬＨｏｎｇ Ｙａｎ２

１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ ４０００１６ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｘｉ􀆳ａｎ
Ｎｏ. ４ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ
Ｇｕａｎｇｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｉ􀆳ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ
Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ:Ｇｕｏ Ｌｉ ａｎｄ Ｙｉｎｇ Ｃｈｅｎ.
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈｏｎｇ Ｙａｎ. Ｘｉ􀆳ａｎ Ｎｏ. ４ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｇｕａｎｇｒｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｘｉ􀆳ａｎ Ｊｉａｏｔｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０００４ꎬ Ｓｈａａｎｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｙａｎ２１２８ｔｓ＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１８－１１－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１８－１２－２５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•Ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ( ＲＶＯ ) ｉｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ＭＥ) ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＶＯ
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ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ ) ｗｈｉｃｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ａｆｔｅｒ ｖｅｎｏｕｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ － ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅａｃｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｓｉｄｅ
ｅｆｆｅｃｔｓꎬ ａｎｄ ｐｒｉｃｅｓ ｅｔｃ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｅｖｅｒａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ
ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｒｄｅｒ
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０引言
视网膜静脉阻塞根据阻塞的静脉不同ꎬ可以分为视网

膜中央静脉阻塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)和视
网膜分支静脉阻塞(ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＢＲＶＯ)ꎮ
ＣＲＶＯ 的主要眼底表现包括视网膜静脉迂曲、扩张ꎬ弥漫
性视网膜出血及棉绒斑ꎬ视盘水肿伴散在出血ꎮ 可分为非
缺血型和缺血型ꎮ ＢＲＶＯ 的眼底表现包括受累分支静脉
迂曲、扩张ꎬ相应视网膜区域的出血及棉绒斑ꎮ ＭＥ 是
ＲＶＯ 最常见的并发症ꎬ也是导致患者视力下降的主要因
素ꎮ ＭＥ 的发生机制目前尚不完全明确ꎬ根据玻璃体腔检
测出异常高表达的细胞因子(ＶＥＧＦꎬＩＬ－１βꎬＩＬ－２ꎬＩＬ－５ꎬ
ＩＬ－８ꎬＩＬ－９ꎬＩＬ－１０ꎬＩＬ－１２ꎬＩＬ－１３ꎬｅｏｔａｘｉｎꎬＧ－ＣＳＦꎬＩＦＮ－γꎬ
ＩＰ－１０ꎬ ＭＣＰ－１ꎬＭＩＰ－１βꎬＴＮＦ－α)ꎬ可以认为缺血缺氧诱
导的 ＶＥＧＦ 和多种促炎细胞因子是 ＭＥ 的主要因素[１－２]ꎮ
这些细胞因子共同作用于视网膜血管屏障ꎬ导致血管通透
性增加ꎬ血液成份漏出ꎮ
１ ＲＶＯ 并发 ＭＥ的药物治疗

ＲＶＯ 并发 ＭＥ 的传统治疗方式为激光治疗ꎬ但仅对
ＢＲＶＯ 有效ꎬ对 ＣＲＶＯ 无效ꎮ 目前的主要治疗措施为玻璃
体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物或皮质类固醇激素以减轻 ＭＥꎬ
治疗效果优于激光ꎮ
１􀆰 １抗 ＶＥＧＦ 药物　 目前抗 ＶＥＧＦ 药物已经成为了临床
上用于治疗 ＲＶＯ 黄斑水肿的首选药物之一ꎮ 其药理作用
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被认为是通过与 ＶＥＧＦ 结合ꎬ从而降低血管通透性以减轻
ＭＥꎮ 此类药物起效快ꎬ半衰期短ꎬ在玻璃体腔维持时间约
２~３ｗｋ[３]ꎬ需要频繁地给药[４－５]ꎮ 常用抗 ＶＥＧＦ 药物如下:
１􀆰 １􀆰 １雷珠单抗　 雷珠单抗是一种 ４８ｋＤａ 的重组人－鼠单
克隆免疫球蛋白 Ｇ１ 抗体片段ꎬ能与所有类型的 ＶＥＧＦ－Ａ
结 合ꎬ 是 美 国 食 品 药 品 管 理 局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ
ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)批准的用于治疗继发于 ＲＶＯ 的黄斑
水肿的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎮ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等[５] 与 Ｂｒｏｗｎ 等[６] 证
实对于继发 ＲＶＯ 的黄斑水肿ꎬ与假注射相比ꎬ雷珠单抗显
著改善患者视力以及恢复黄斑解剖结构ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２贝伐单抗 　 贝伐单抗是一种 １４９ｋＤａ、全长的人源
化单克隆免疫球蛋白 ＧＩ 抗体ꎬ能结合 ＶＥＧＦ－Ａ 的所有亚
型ꎮ 但贝伐单抗主要抗肿瘤治疗ꎬ目前仍未获批准用于眼
内玻璃体腔注射ꎬ但由于其价格低廉ꎬ临床上也用于治
疗 ＭＥꎮ
１􀆰 １􀆰 ３ 阿柏西普　 阿柏西普分子量 １１５ｋＤａꎬ是由 ＶＥＧＦ 受
体 １ 和 ２ 的细胞外结合域融合到人免疫球蛋白 Ｇ１ 的 Ｆｃ
域上的重组融合蛋白ꎬ除了对 ＶＥＧＦ 有竞争抑制作用外ꎬ
还能与胎盘生长因子(ｐｌａｃｅｎｔａ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰｌＧＦ)１ 和 ２
结合ꎮ 被 ＦＤＡ 批准用于治疗 ＲＶＯ 黄斑水肿ꎮ
１􀆰 １􀆰 ４康柏西普 　 康柏西普分子量 １４３ｋＤａꎬ是一种由中
国仓鼠卵巢细胞表达系统产生的人源化的重组融合蛋白ꎬ
即 ＶＥＧＦＲ－１ 的第二 Ｉｇ 样结构域和 ＶＥＧＦＲ－２ 的第三和第
四 Ｉｇ 样结构域ꎬ与人 ＩｇＧ１ 的 Ｆｃ 部分融合形成ꎮ 是一种可
溶性的受体诱饵ꎬ可阻断 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ 和
ＰｌＧＦ 的所有亚型ꎬ结合 ＶＥＧＦ 的亲和力高[７]ꎮ
１􀆰 ２皮质类固醇激素　 皮质类固醇激素被认为通过稳定
血管通透性、调节炎症介质以及间接抑制 ＶＥＧＦ 而减轻黄
斑水肿ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １ 曲安奈德　 曲安奈德是在临床上最早且广泛用于
玻璃体腔注射的皮质类固醇激素ꎬ其在玻璃体腔持续的时
间能达到 １４０±１７ｄ[８]ꎮ Ｓｃｏｔｔ 等[９] 和 Ｉｐ 等[１０] 提出ꎬ相比假
注射和激光术ꎬ玻璃体腔内注射曲安奈德能够改善 ＲＶＯ
患者视力ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 地塞米松缓释植入物　 地塞米松缓释植入物包含
地塞米松 ０􀆰 ７ｍｇꎬ植入玻璃体腔后依靠其缓释装置可持续
释放地塞米松长达 ３ ~ ６ｍｏꎮ Ｈａｌｌｅｒ 等[１１] 提出ꎬ相比假注
射ꎬ地塞米松缓释植入物显著提高 ＲＶＯ 患者的视力ꎬ是激
素类药物中目前唯一获得美国 ＦＤＡ 和欧盟批准用于治疗
ＲＶＯ 黄斑水肿ꎮ
１􀆰 ３单一药物治疗局限　 皮质类固醇激素是最早用于玻
璃体腔注射治疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 的药物ꎬ但不论是曲安奈
德还是地塞米松缓释植入物都存在眼压增高、白内障、玻
璃体出血等不良反应[１１－１３]ꎬ反复注射更易增加并发症的
发生率ꎮ 由于这些不良反应ꎬ临床上几乎不会多次重复给
予皮质类固醇激素药物ꎬ而更倾向于玻璃体腔内重复注射
抗 ＶＥＧＦ 药物ꎮ ２０１６ 年ꎬＬａｒｓｅｎ 等[１４] 指出ꎬ在治疗 ＣＲＶＯ
并发的黄斑水肿时ꎬ每月给予雷珠单抗连续 ３ 次ꎬ若视力
稳定则转为按需给药(再次给药标准为与疾病活动相关
的视力下降)ꎬ１２ｍｏ 内需给药 ８􀆰 １ 次ꎮ ２０１７ 年ꎬＴａｄａｙｏｎｉ
等[１５]提出了使用相同的药物治疗策略治疗 ＢＲＶＯ 并发的
ＭＥꎬ２４ｍｏ 内需给药 １１􀆰 ３ 次ꎮ 以上两个研究为单一使用
抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＶＯ 注射频次最低的研究ꎬ但对患者
的依从性和经济负担来说仍然是一个巨大的挑战ꎮ 一项
报告统计了在美国治疗 ＢＲＶＯ 和 ＣＲＶＯ 的花费ꎮ 报告显

示ꎬＢＲＶＯ 平均 １ａ 的治疗费用约为 １０１５３ 美元ꎬ而 ３ａ 费用
是每个患者 ２８８８５ 美元ꎮ 这些费用可能根据药物的选择
和药物治疗间隔而变化很大[１６]ꎮ 而 ＣＲＶＯ 平均 １ａ 的治
疗费用约为 １１５８７ 美元ꎬ３ａ 的费用达到了 ３１５８５ 美元ꎮ
治疗费用尚不包括与并发症、不良反应相关的费用[１７]ꎮ
由于皮质类固醇激素与抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＲＶＯ 并发的
ＭＥ 作用机制不同ꎬ联合用药不仅降低玻璃体腔内 ＶＥＧＦ
的浓度ꎬ也抑制了多种促炎细胞因子的产生ꎬ能够全面针
对导致 ＭＥ 的因素ꎬ此外两种药物在玻璃体腔内持续时间
也存在差异ꎬ因此探讨联合用药是必要的ꎮ
２联合用药相关研究

近年来ꎬ已有多个联合用药的临床研究报道ꎬ尽管纳
入病例数比较少ꎬ但从降低注射次数同时又达到不次于单
药治疗的效果方面来看ꎬ这种治疗方案还是具有应用前景
的ꎮ 我们在 ＰｕｂＭｅｄ 上总共检索到 ８ 个随访时间不低于
６ｍｏ 的联合用药临床研究ꎬ其中 ５ 个研究是联合用药治疗
前后的对比ꎬ另外 ３ 个研究进行了联合用药与单一用药的
比较ꎬ以下简要概述这 ８ 个研究的结果ꎮ

２０１０ 年ꎬＥｈｒｌｉｃｈ 等[１８] 在为期 ６ｍｏ 的研究中给 １６ 例
ＲＶＯ 患者同时注射贝伐单抗和曲安奈德(２ｍｇꎬ０􀆰 ０５ｍＬ)ꎮ
以后只要 ＭＥ 复发就再进行同样的联合注药ꎮ 研究结果
显示ꎬ尽管患者黄斑中心区视网膜厚度(ＣＦＴ)有明显降
低ꎬ但视力改善并无统计学差异ꎬ有可能与纳入病例数太
少有关ꎮ 研究结束时ꎬ注射次数为 ２±０􀆰 ８１ 次ꎬ由此作者推
测ꎬ联合治疗可能减少注药次数ꎮ

２０１２ 年 Ｓｉｎｇｅｒ 等[１９] 与 ２０１４ 年 Ｎａｇｐａｌ 等[２０] 相似ꎬ联
合用药均为贝伐单抗＋地塞米松缓释植入物ꎮ 前者的研
究为两种药物间隔 ２ｗｋ 先后注入玻璃体腔ꎬ后者则为两种
药物同时注入ꎮ 两个研究在 ６ｍｏ 随访时ꎬ均达到 ９５％患
者视力有改善ꎬ并且在首次联合注药后ꎬ约 １２０ｄ 后需再次
注射单一药物(贝伐单抗或地塞米松缓释植入物)ꎮ

２０１６ 年ꎬＳｉｎｇｅｒ 等[２１]的研究比较灵活ꎬ首次注药根据
患者病情及个人保险计划选择雷珠单抗、贝伐单抗或阿柏
西普其中一种ꎬ２ｗｋ 后再注射地塞米松缓释植入物ꎬ随访
过程中若观察到 ＭＥ 复发ꎬ再次给予 １ 次抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ
２ｗｋ 后再次注射地塞米松植入物ꎮ 结果表明ꎬ在整个随访
期间ꎬ平均再治疗时间达到了 １３５􀆰 ３±３６􀆰 ４ｄꎮ 在整个治疗
周期中ꎬ最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)
平均增加 １３􀆰 ８ 个字母ꎮ ＢＲＶＯ 与 ＣＲＶＯ 患者 ＣＦＴ 平均减
少 ２００􀆰 ９μｍ 和 ２１９􀆰 ２μｍꎬ ＣＦＴ < ３００μｍ 的患者比例为
７８％~９４％和 ８５％~１００％ꎮ

２０１８ 年ꎬＬｉｐ 等[２２]提出雷珠单抗＋地塞米松缓释植入
物＋激光治疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 的方案ꎮ 初始治疗为每月 １
次ꎬ连续 ３ 次负荷剂量的雷珠单抗玻璃体腔内注射ꎬ结束
后 ４ｗｋ 随访ꎬ若 ＭＥ 复发ꎬ再注射药物选择为非缺血患者
给予地塞米松缓释植入物ꎬ缺血型则给予雷珠单抗ꎬ以及
针对无灌注区视网膜的激光光凝ꎻ若 ＭＥ 无复发ꎬ随访间
隔时间每次延长 ２ｗｋꎮ 结果显示ꎬ在 １２ｍｏ 的治疗期内ꎬ
７７％患者有视力改善ꎬ９７％患者的 ＣＦＴ 有大幅降低(从起
始的平均 ５３１μｍ 减少到平均 ２４５μｍ)ꎬ７６％患者在 １ａ 内
经 ＯＣＴ 随访未见黄斑水肿ꎬ１ａ 内的平均总注射次数为
５􀆰 ５ 次ꎬ雷珠单抗的平均注射次数为 ４􀆰 ３ 次ꎬ地塞米松缓
释植入物的平均注射次数为 １ 次ꎬ有 ８２％患者接受过至少
１ 次的激光治疗ꎮ

为了明确联合药物治疗的优越性ꎬ３ 个研究进行了联

３５２
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合与单一药物治疗的对比ꎬ观察周期均为 ６ｍｏꎮ
２０１４ 年ꎬＦａｎ 等[２３] 纳入 ５７ 例 ＣＲＶＯ 患者ꎬ随机分为

同时接受雷珠单抗和曲安奈德(１ｍｇꎬ０􀆰 ０２５ｍＬ)注射组和
单一接受雷珠单抗治疗组ꎮ 同样的给药方案在随后的每
月随访中按需再次给予ꎮ 研究结束时ꎬ两组间 ＢＣＶＡ 及
ＣＦＴ 无明显差异ꎬ但联合组平均注射次数明显低于雷珠单
抗组 (３􀆰 ４２±０􀆰 ４１ ｖｓ ４􀆰 ２３±０􀆰 ５６ 次)ꎮ 同一年ꎬ在 Ｍａｔｕｒｉ
等[２４]的 ３０ 例患者的研究中ꎬ联合治疗组为贝伐单抗和地
塞米松缓释植入物ꎬ单一药物组为贝伐单抗ꎮ 初始治疗为
两组均接受 １ 次玻璃体腔内贝伐单抗(１􀆰 ２５ｍｇ)注射ꎬ１ｗｋ
后ꎬ联合用药组玻璃体腔内注射地塞米松缓释植入物ꎬ而
单一接受贝伐单抗组则给予假注射ꎮ 以后每月随访 ＣＦＴꎬ
一旦 ＣＦＴ>２５０μｍ 则两组患者均再次给予贝伐单抗ꎮ 不
过在联合治疗组ꎬ初始治疗 ４~ ５ｍｏ 时ꎬ如果 ＣＦＴ>２５０μｍꎬ
则再次给予地塞米松缓释植入物ꎮ 结果表明ꎬ尽管联合治
疗组和贝伐单抗组在视力改善方面没有差异ꎬ但是联合治
疗组患者随机时间下的平均 ＣＦＴ 降低更显著ꎬ所需贝伐
单抗再注射次数更少(２ 次 ｖｓ ３ 次)ꎬ两组的平均总注射次
数分别是 ２􀆰 ９ 次和 ２􀆰 ７ 次ꎮ

２０１５ 年ꎬＩｕ 等[２５]回顾性分析了联合治疗的 １７ 例患者
与单一接受地塞米松缓释植入物的 １６ 例患者的疗效ꎮ 联
合治疗组的方案为先给予 １ 次玻璃体腔内注射雷珠单抗ꎬ
４ｗｋ 后给予地塞米松缓释植入物ꎬ单一治疗组仅接受 １ 次
地塞米松缓释植入物注射ꎮ 结果显示ꎬ联合方案治疗组达
到最佳效果的时间短于地塞米松组(１􀆰 ４±０􀆰 ８ｍｏ 和 ２􀆰 ７±
１􀆰 ４ｍｏ)ꎬ且有更多患者的视力至少增加了 ０􀆰 ５ ~ ０􀆰 ７
(ＬｏｇＭＡＲ)ꎮ 联合方案治疗组中有 ８８％患者在平均 １􀆰 ３±
０􀆰 ７ｍｏ 内ꎬＣＦＴ 下降到 ３００μｍ 以下ꎮ 而单一地塞米松缓
释植入物组仅有 ６９％患者在平均 １􀆰 ５±０􀆰 ５ｍｏ 内ꎬＣＦＴ 达
到 ３００μｍ 以下ꎮ
３联合用药注意事项

以上研究显示了联合用药的优越性ꎬ也为临床医生治
疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 提供了指导性意见ꎮ 在联合用药实施过
程中ꎬ除适应证外、尤其需要注意禁忌证、用药方案以及并
发症等事项ꎮ
３􀆰 １适应证　 治疗 ＲＶＯ 并发 ＭＥꎬ联合用药与单药治疗适
应证一致ꎬ即黄斑水肿引起的视力下降并且 ＢＣＶＡ 不高于
２０ / ４０ 以及 ＣＦＴ>３００μｍꎬ尤其适用于期望减少用药次数患
者ꎮ 使用禁忌证主要与皮质类固醇激素有关ꎬ包括:(１)
青光眼病史(杯盘比不小于 ０􀆰 ８)ꎻ(２)高眼压或有使用激
素导致眼压增高病史ꎻ(３)无晶状体ꎻ(４)明确的联合治疗
药物过敏史ꎻ(５)未被控制的眼内感染[１８－２５]ꎮ
３􀆰 ２联合用药方案　 鉴于 ＲＶＯ 并发 ＭＥ 涉及 ＶＥＧＦ 和促
炎细胞因子的高表达ꎬ同时参考前述几个联合用药的临床
研究ꎬ在初始治疗时给予抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ４ｗｋ 内给予皮质
类固醇激素的联合方案是比较推荐的ꎮ 为了更快地提高
视力和恢复黄斑形态ꎬ也可初始治疗时即同时给予两类药
物玻璃体腔注射[２０]ꎮ 以后每月随访ꎬ按需注射ꎮ 如果 ＭＥ
没有复发ꎬ可以逐渐延长随访时间(每次增加 ２ｗｋ)ꎮ 再注
射药物选择以抗 ＶＥＧＦ 药物为主ꎬＴａｄａｙｏｎｉ 等[１５] 和 Ｂｏｙｅｒ
等[２６]的研究都已经证实了抗 ＶＥＧＦ 药物长期注射的安全
性ꎮ 若选择再注射皮质类固醇激素类药物ꎬ需注意与上一
次注射同类药物的时间间隔在 ３ｍｏ 以上ꎮ 由于皮质类固
醇激素类药物确实存在较多并发症ꎬ超过这类药物 ２ 次以
上的注射须加倍谨慎ꎮ 此外ꎬＬｉｐ 等[２２]采用的是初始每月

１ 次ꎬ连续 ３ 次抗 ＶＥＧＦ 药物的负荷剂量后ꎬ再给予皮质类
固醇激素类药物联合治疗方案ꎬ同样取得了较好的治疗效
果以及降低了注射次数ꎮ 因此ꎬ最优化的联合用药治疗方
案还有待在临床研究中进一步探讨ꎮ 值得一提的是ꎬＲＶＯ
并发 ＭＥ 的治疗是一个长期的过程ꎬ治疗费用昂贵ꎬ具体
选择哪一种抗 ＶＥＧＦ 药物和皮质类固醇激素类药物ꎬ需患
者根据自己的经济状况与医生交流后决定ꎮ 皮质类固醇
激素类药物主要有曲安奈德和地塞米松缓释植入物ꎬ两种
药物价格差距悬殊ꎬ但从联合研究报道的效果来看ꎬ后者
确实更胜前者ꎮ
３􀆰 ３并发症　 玻璃体腔注药的严重并发症为感染性眼内
炎ꎬ但发生率较低ꎬ大样本数据显示为 ０􀆰 ０２％ ~ ０􀆰 ０８％ꎮ
值得注意的是ꎬ注射激素发生眼内炎是注射抗 ＶＥＧＦ 药物
的 ３􀆰 ２１ 倍ꎬ而使用非预装的 ＶＥＧＦ 药物发生眼内炎是使
用预装药物的 １􀆰 ６３ 倍[２７]ꎮ 其它常见并发症包括眼压增
高、玻璃体出血以及白内障ꎮ 眼压增高比较常见(６％ ~
４１％)ꎬ及时给予降眼压药物或换用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ多数患
者眼压均控制良好ꎬ但仍有少部分患者需要抗青光眼手
术[２２]ꎮ 白内障的发生率在 ６􀆰 ３％ ~ ６２％ [２１－２２ꎬ２４]ꎬ尤其在多
次接受地塞米松缓释植入物的患者ꎮ 玻璃体出血的发生
率较低ꎬ未超过 ５％ [２２ꎬ２５]ꎬ程度也比较轻ꎮ 由于目前的联
合治疗方案纳入病例数较少ꎬ追踪时间过短ꎬ某些并发症
可能未被发现ꎮ 总的来说ꎬ联合治疗常见并发症主要与皮
质类固醇激素药物有关ꎮ
４展望

由于其较好的治疗效果和更少的给药次数ꎬ联合治疗
方案在治疗 ＲＶＯ 黄斑水肿方面具有明显的优势ꎮ 但目前
的研究周期普遍过短ꎬ研究样本量普遍过少ꎬ不良反应尚
不能完全明确ꎬ长期疗效也未能确定ꎬ以致尚未能确定一
种规范化的治疗方案及随访标准ꎮ 需要样本更大、周期更
长的相关研究来解决这些问题ꎮ
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ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ １９９４ꎻ３３１(２２):１４８０－１４８７
３ Ｗｅｌｃｈ ＤＥꎬ Ｅｌｍａｒｉａｈ Ｈꎬ Ｐｅｄｅｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ９３
(８):１０３３－１０３６
４ Ｋｒｏｈｎｅ ＴＵꎬ Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ１５４(４):６８２－６８６
５ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬＢｒｏｗｎ ＤＭꎬＡｗｈ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｆｒｏｍ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
ｔｗｅｌｖｅ－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８
(１０):２０４１－２０４９
６ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬＣａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬＢｈｉｓｉｔｋｕｌ ＲＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ
ｆｒｏｍ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:１２－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ
１１８(８):１５９４－１６０２
７ Ｌｕ ＸꎬＳｕｎ Ｘ.Ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ９:２３１１－２３２０
８ Ｙａｎｇ ＹꎬＢａｉｌｅｙ ＣꎬＬｏｅｗｅｎｓｔｅｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ Ｉｎ
Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ:Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ Ｃｏｎｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１５ꎻ
３５(１２):２４４０－２４４９
９ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｉｐ ＭＳꎬ Ｖａｎｖｅｌｄｈｕｉｓｅｎ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
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ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｗｉｔｈ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃａｒｅ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ｔｈｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｃａｒｅ ｖｓ
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｆｏｒ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＳＣＯＲＥ) ｓｔｕｄｙ ｒｅｐｏｒｔ ６. Ａｒｃｈ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ１２７(９):１１１５－１１２８
１０ Ｉｐ ＭＳꎬ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｖａｎｖｅｌｄｈｕｉｓｅｎ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｗｉｔｈ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｒｅａｔ ｖｉｓｉｏｎ ｌｏｓｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ
ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:ｔｈｅ Ｓｔａｎｄａｒｄ Ｃａｒｅ ｖｓ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｆｏｒ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ (ＳＣＯＲＥ) ｓｔｕｄｙ ｒｅｐｏｒｔ ５. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ
１２７(９):１１０１－１１１４
１１ Ｈａｌｌｅｒ ＪＡꎬＢａｎｄｅｌｌｏ ＦꎬＢｅｌｆｏｒｔ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｓｈａｍ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｄｕｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１０ꎻ１１７(６):１１３４－１１４６
１２ Ｈｉｇａｓｈｉｙａｍａ ＴꎬＳａｗａｄａ ＯꎬＫａｋｉｎｏｋｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ
ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１３ꎻ９１(４):３１８－３２４
１３ Ｈａｌｌｅｒ ＪＡꎬＢａｎｄｅｌｌｏ ＦꎬＪｒ ＲＢꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｂｒａｎｃｈ ｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｔｗｅｌｖｅ－ｍｏｎｔｈ ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８(１２):
２４５３－２４６０
１４ Ｌａｒｓｅｎ ＭꎬＷａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭꎬＢｏｓｃｉａ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
Ｒｅｇｉｍｅｎ Ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ Ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ
Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:Ｔｗｅｌｖｅ－Ｍｏｎｔｈ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＹＳＴＡＬ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１６ꎻ１２３(５):１１０１－１１１１
１５ Ｔａｄａｙｏｎｉ ＲꎬＷａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭꎬ Ｂｏｓｃｉａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ Ｂｅｎｅｆｉｔｓ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｌａｓｅｒ ｉｎ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:２４－
Ｍｏｎｔｈ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＢＲＩＧＨＴＥＲ Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(１２):
１７７８－１７８７
１６ Ｅｈｌｅｒｓ ＪＰꎬ Ｋｉｍ ＳＪꎬ Ｙｅｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ
Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: Ａ Ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ １２４ ( ９):
１４１２－１４２３
１７ Ｙｅｈ ＳꎬＫｉｍ ＳＪꎬＨｏ ＡＣꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:Ａ Ｒｅｐｏｒｔ ｂｙ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｃａｄｅｍｙ
ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(４):７６９－７７８
１８ Ｅｈｒｌｉｃｈ Ｒꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＴＡꎬ Ｍｏｓｓ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ６ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ２４８(３):３７５－３８０
１９ Ｓｉｎｇｅｒ ＭＡꎬＢｅｌｌ ＤＪꎬＷｏｏｄｓ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１２ꎻ３２(７):１２８９－１２９４
２０ Ｎａｇｐａｌ ＭꎬＪａｉｎ ＰꎬＲａｈｕｄ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｍｐｌａｎｔ ａｎｄ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ｔａｉｗａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ４(２):７７－８１
２１ Ｓｉｎｇｅｒ ＭＡꎬ Ｊａｎｓｅｎ ＭＥꎬ Ｔｙｌｅｒ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａｎ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｃａｓｅ
ｓｅｒｉｅｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１１:３１－３８
２２ Ｌｉｐ ＰＬꎬＣｉｋａｔｒｉｃｉｓ ＰꎬＳａｒｍａｄ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: １２－ｍｏｎｔｈ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｒｅｓｕｌｔ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１８ꎻ３２
(３):５３７－５４５
２３ Ｆａｎ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｊｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０１４ꎻ３９(９):９３８－９４３
２４ Ｍａｔｕｒｉ ＲＫꎬＣｈｅｎ ＶꎬＲａｇｈｉｎａｒｕ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ａ ６－ｍｏｎｔｈꎬ ｓｕｂｊｅｃｔ－ｍａｓｋｅｄꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ａｓ ａｎ
ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｌｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｄｕｅ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｏｒ ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ ２０１４:１０５７－１０６４
２５ Ｉｕ ＬＰꎬＺｈａｏ ＰꎬＹｅｕｎｇ ＩＹꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ａｎｄ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９９(２):２１０－２１４
２６ Ｂｏｙｅｒ ＤꎬＨｅｉｅｒ ＪꎬＢｒｏｗｎ ＤＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
Ｔｒａｐ－Ｅｙｅ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＣＯＰＥＲＮＩＣＵＳ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１２ꎻ１１９(５):１０２４－１０３２
２７ Ｂａｕｄｉｎ Ｆꎬ Ｂｅｎｚｅｎｉｎｅ Ｅꎬ Ｍａｒｉｅｔ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｃｕｔｅ
Ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ Ｗｉｔｈ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｏｒ Ａｎｔｉ －
Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ａ Ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ Ｓｔｕｄｙ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１３６(１２):１３５２－１３５８
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