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摘要
目的:评价视网膜静脉阻塞(ＲＶＯ)继发黄斑水肿抗血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)治疗前后黄斑区视网膜血管密度
的变化ꎮ
方法:回顾性病例对照研究ꎮ 选取 ２０１８－０４ / ０６ 临床确诊
为 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者 ２３ 例ꎬ给予玻璃体腔注射
０􀆰 ５ｍｇ / ０􀆰 ０５ｍＬ 康柏西普ꎮ 对比治疗前后 ＢＣＶＡ 以及行
ＯＣＴＡ 检查ꎬ软件自动识别及测量治疗前后 ＣＭＴ 和浅层视
网膜毛细血管网血管长度密度和灌注密度的变化ꎮ
结果:随访时间为 １ｍｏꎬ治疗后 ＢＣＶＡ 较治疗前提高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬＣＭＴ 较治疗前降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ治疗后浅层视网膜
毛细血管网中位于中心凹、旁中心凹及总区域的血管长度
密度和灌注密度与治疗前均无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
结论:单次抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＶＯ 继发黄斑水肿在短期内
ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 明显好转ꎬ并且未加重黄斑缺血ꎮ
关键词:抗血管内皮生长因子ꎻ血管密度ꎻ光相干断层扫描
血管成像ꎻ视网膜静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ黄斑中心凹厚度
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０引言
视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是常见

的致盲眼病之一ꎬＲＶＯ 使视力丧失的主要原因为黄斑水
肿、黄斑区缺血、视网膜无灌注区形成引起视网膜新生血
管产生导致的眼底出血、玻璃体出血和新生血管性青光眼
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图 １　 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者抗 ＶＥＧＦ治疗前后 ＯＣＴＡ对比图　 Ａ:治疗前黄斑区视网膜彩色编码图ꎻＢ:治疗后黄斑区视网膜彩色
编码图ꎻＣ:治疗前黄斑区浅层视网膜毛细血管网血管长度密度ꎻＤ:治疗后黄斑区浅层视网膜毛细血管网血管长度密度ꎮ

等ꎮ 玻璃体腔内注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物
成为近年来治疗 ＲＶＯ 黄斑水肿的公认重要治疗手段ꎬ它
能够明显抑制新生血管和减轻水肿ꎬ很好地提高患者视
力ꎮ 但 ＶＥＧＦ 是血管内皮细胞的存活因子ꎬ那抗 ＶＥＧＦ 药
物是否会导致视网膜缺血的进展? 它除了能抑制视网膜
新生血管和减轻血管渗漏外ꎬ对正常的视网膜毛细血管还
会产生什么影响呢? 玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物后会
延缓视网膜毛细血管的闭塞还是加速它的发展? 本文就
抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＲＶＯ 继发黄斑水肿后ꎬ应用光学相干断层
扫描血流成像技术(ＯＣＴＡ)观察黄斑区浅层视网膜毛细
血管网的视网膜血管密度的变化来评价抗 ＶＥＧＦ 药物是
否会加速黄斑区缺血的进展ꎮ 以往我们对 ＲＶＯ 患者视网
膜血管的研究主要依靠眼底血管造影ꎬ但它会受荧光渗
漏、出血等影响ꎬ无法准确测量黄斑区视网膜血管密度、视
网膜无灌注区面积等指标ꎬ并且其为有创检查ꎬ部分患者
可能出现过敏等不良反应ꎮ ＯＣＴＡ 为我们提供了高分辨
率的、分层的三维图像ꎬ它是一种快速的、非侵入性的新型
血流成像技术ꎬ具有分辨率高、扫描速度快、可量化血流等
优点ꎬ不仅能够精确地定性分析眼部血管形态ꎬ更重要的
是能够无创性定量测量眼部血管及血流灌注[１－４]ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 回顾性病例对照研究ꎮ 将 ２０１８－０４ / ０６ 河北省
眼科医院临床确诊为 ＲＶＯ 继发黄斑水肿的患者 ２３ 例 ２３
眼纳入研究ꎮ 其中ꎬ男 １２ 例ꎬ女 １１ 例ꎮ 年龄 ４２~ ７８(平均
６２􀆰 ７８±８􀆰 ２５)岁ꎮ 视网膜分支静脉阻塞(ＢＲＶＯ)１６ 例ꎬ视
网膜中央静脉阻塞(ＣＲＶＯ)７ 例ꎮ 病程 ２~９２(平均２４􀆰 ７０±
２３􀆰 ２０) ｄꎮ 纳入标准:临床确诊为 ＲＶＯꎬ包括 ＣＲＶＯ 和
ＢＲＶＯ 患者ꎬ且继发黄斑水肿ꎮ 排除标准:(１)严重白内障
或玻璃体积血等屈光间质混浊影响眼底成像者ꎻ(２)合并
糖尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性、视网膜血管炎、
葡萄膜炎等眼底血管性疾病者ꎻ(３)既往接受过眼内药物
注射、视网膜激光光凝术或眼科手术者ꎻ(４)有眼外伤及
高度近视病史ꎮ 患者及家属对本研究知情同意ꎬ且本研究
经医院伦理委员会批准ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １研究方法　 采用 Ｃｉｒｒｕｓ ＨＤ－ＯＣＴ ５０００ 型 ＯＣＴＡ 对
所有患眼进行检查ꎮ 光源波长 ８４０ｎｍꎬ频宽 ９０ｎｍꎬＡ 扫描
为 ６８０００ 次 / ｓꎮ 扫描模式包括:Ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ３ｍｍ×３ｍｍ 和
ＨＤ Ｒａｄｉｃａｌꎮ 所有扫描均开启 ＦａｓｔＴｒａｃ 图像跟踪功能ꎮ
ＯＣＴＡ 数据自动导入 ＦＯＲＵＭ 系统(版本 ４􀆰 ０)ꎬ使用基于
ＯＭＡＧ 技术的 Ａｎｇｉｏ－ＰｌｅｘＴＭ 软件(版本 １０􀆰 ０)进行血流
定量自动分析ꎮ 在此 ＯＣＴＡ 图像中ꎬ以黄斑中心凹为中

心ꎬ分别划定直径 １ｍｍ(内环)和 ３ｍｍ(外环)圆环ꎮ 中心
凹区域定义为内环以内区域ꎬ旁中心凹区域定义为内、外
环之间区域ꎬ总区域定义为外环以内所有区域(图 １)ꎮ 玻
璃体腔注射按常规内眼手术要求操作ꎬ２０ｇ / Ｌ 盐酸丙美卡
因滴眼液行 ３ 次表面麻醉后ꎬ分别用 ５０ｇ / Ｌ 聚维酮碘和生
理盐水冲洗结膜囊ꎬ３０Ｇ 注射针头于患者颞下方角膜缘后
３􀆰 ５ｍｍ 处睫状体平坦部进针ꎬ玻璃体腔注射康柏西普注
射液 ０􀆰 ０５ｍＬ / ０􀆰 ５ｍｇꎬ抗生素眼膏点眼、包扎ꎮ 术后左氧氟
沙星滴眼液点眼ꎬ３ 次 / ｄꎬ连续 １ｗｋꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２观察指标　 治疗组玻璃体腔注射康柏西普后 １ｍｏ
随访ꎬ所有患者均行最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压、裂隙
灯、前置镜眼底检查、ＯＣＴＡ 检查ꎮ 所有检查均由同一位
操作熟练的检查者完成ꎮ 采用国际标准对数视力表检查
患者最佳矫正视力 ( ＢＣＶＡ)ꎬ转换为最小分辨角对数
(ＬｏｇＭＡＲ)视力进行统计学分析ꎻ采用 ＯＣＴＡ 仪扫描自动
识别及测量黄斑中心凹厚度(ＣＭＴ)和中心凹、旁中心凹
及总区域的两种血管密度ꎬ包括血管长度密度 ( ｖｅｓｓｅｌ
ｌｅｎｇｔｈ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＶＬＤ)ꎬ即血流信号长度与检测区域面积的
比值ꎬ以 ｍｍ－１ 为单位ꎻ血管灌注密度 ( ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＰＤ)ꎬ即血流信号覆盖面积与扫描区域面积的比值ꎻ记录
患者眼内炎、眼压高、玻璃体积血等并发症发生率ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２３􀆰 ０ 进行分析ꎬ计
量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ采用配对样本 ｔ 检验ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异
有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １治疗前后 ＢＣＶＡ 的比较 　 治疗前 ＢＣＶＡ 为 １􀆰 ５１ ±
０􀆰 １２ꎬ治疗后 １ｍｏ ＢＣＶＡ 为 ０􀆰 ７１±０􀆰 １０ꎬ较治疗前显著改
善ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ２３􀆰 ８２ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２治疗前后 ＣＭＴ 的比较 　 治疗前 ＣＭＴ 为 ５３１􀆰 ３０ ±
４７􀆰 ３６μｍꎬ治疗后 １ｍｏ ＣＭＴ 为 ３３４􀆰 ０９±４８􀆰 ８１μｍꎬ较治疗
前显著降低ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ １２􀆰 ７０ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３治疗前后浅层视网膜毛细血管网血管密度的比较 　
治疗后 １ｍｏꎬ位于中心凹、旁中心凹及总区域的血管长度
密度和灌注密度均较治疗前无明显变化ꎬ差异均无统计学
意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见图 １ꎬ表 １、２ꎮ
２􀆰 ４并发症情况　 在随访过程中ꎬ仅有 １ 眼(４％)眼压升
高ꎬ未出现眼内炎、视网膜脱离、玻璃体积血等眼部不良反
应ꎬ且未发现其他与药物相关的全身不良反应ꎮ
３讨论

ＲＶＯ 会出现缺血区ꎬ组织缺血会产生 ＶＥＧＦꎬ导致血－
视网膜屏障破坏ꎬ引起黄斑水肿ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 治疗可通过拮
抗作用抑制新生血管的生成、降低血管通透性、调控血－
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　 　表 １　 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者不同区域治疗前后 ＶＬＤ的比较

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ－１)
区域 治疗前 治疗后 １ｍｏ ｔ Ｐ
中心凹 ８􀆰 ８９±１􀆰 ６０ ８􀆰 ５１±０􀆰 ８２ １􀆰 ０１ >０􀆰 ０５
旁中心凹 １８􀆰 ７６±１􀆰 １０ １８􀆰 ７３±０􀆰 ８１ ０􀆰 ０９ >０􀆰 ０５
总区域 １７􀆰 ６６±１􀆰 ０７ １７􀆰 ６０±０􀆰 ８１ ０􀆰 ２４ >０􀆰 ０５

表 ２　 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者不同区域治疗前后 ＰＤ的比较

􀭰ｘ±ｓ
区域 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
中心凹 ０􀆰 １７±０􀆰 ０２ ０􀆰 １７±０􀆰 ０１ －０􀆰 ０９ >０􀆰 ０５
旁中心凹 ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２３ >０􀆰 ０５
总区域 ０􀆰 ３５±０􀆰 ０１ ０􀆰 ３４±０􀆰 ０１ ０􀆰 ２１ >０􀆰 ０５

视网膜屏障通透性ꎬ从而达到促进视网膜内渗液吸收和改
善黄斑水肿的目的ꎮ 我们研究发现 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患
者抗 ＶＥＧＦ 治疗后 １ｍｏꎬ患者中央视网膜厚度较治疗前明
显降低ꎬＢＣＶＡ 显著提升ꎮ 这些结论与以往的一些研究结
果一致ꎮ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等[５] 观察 ２０ 例 ＢＲＶＯ 和 ２０ 例
ＣＲＶＯ 患者每月一次连续 ３ 次玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ(雷
珠单抗)０􀆰 ３ｍｇ 或 ０􀆰 ５ｍｇ 治疗后ꎬ所有患者的黄斑水肿明
显消退ꎬＢＣＶＡ 平均提高 １５ 个字母ꎬ所有患者的 ＶＥＧＦ 水
平都高于正常ꎬ但 ＣＲＶＯ 患者明显高于 ＢＲＶＯ 患者ꎬ在每
组中 ＶＥＧＦ 水平与视力呈负相关ꎮ ＣＲＵＩＳＥ 研究(雷珠单
抗治疗 ＣＲＶＯ 黄斑水肿) [６]和 ＢＲＶＯ 研究(雷珠单抗治疗
ＢＲＶＯ 黄斑水肿) [７]也证实了抗 ＶＥＧＦ 治疗对黄斑水肿的
作用ꎮ 另外在随访过程中ꎬ仅有 １ 例(４％)眼压升高ꎬ未出
现其他眼部和全身不良反应ꎬ这说明玻璃体腔注药术安全
性高ꎮ

当发生 ＲＶＯ 等缺血性改变时ꎬ视网膜缺血缺氧ꎬ眼内
ＶＥＧＦ 因子增多ꎬ会加重视网膜缺血、视网膜毛细血管闭
塞ꎬ黄斑周围毛细血管灌注不足ꎬ导致黄斑区周围视网膜
血管密度下降ꎮ ＯＣＴＡ 作为一种对眼底血管无创、无侵入
的检查ꎬ避免造影剂渗漏对视网膜微血管观察的干扰ꎬ从
而对异常血管分布及观察较传统血管造影更为清晰ꎬ且由
于其分辨率高ꎬ对于黄斑区的拱环结构显像比传统造影更
加细致ꎬ使我们得以对毛细血管丢失的区域及范围做到定
量分析[８]ꎮ

Ｓｅｌｌａｍ 等[９]应用 ＯＣＴＡ 观察 ２８ 例 ＲＶＯ 患者ꎬ包括 １３
例 ＣＲＶＯ、１１ 例 ＢＲＶＯ 和 ４ 例半侧主干静脉阻塞ꎬ各组均
较健康对照组黄斑血管密度明显降低ꎮ 颜智鹏等[１０] 研究
结果显示即使是非缺血型 ＣＲＶＯ 黄斑水肿患眼黄斑区血
管密度也较健眼明显降低ꎬ并且他发现血管密度下降越
多ꎬ黄斑区水肿程度越明显ꎮ 虽然抗 ＶＥＧＦ 治疗可以明显
地减轻黄斑水肿ꎬ但 ＶＥＧＦ 是血管内皮细胞的存活因子ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 治疗后随着黄斑水肿减轻的同时ꎬ是否会加重视
网膜毛细血管的闭塞ꎬ促进黄斑缺血的发生? 我们通过黄
斑区视网膜血管密度的观察ꎬ得到的结论是否定的ꎮ 我们
应用 ＯＣＴＡ 定量测量 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者抗 ＶＥＧＦ 治
疗后 １ｍｏꎬ通过观察浅层视网膜毛细血管网中位于黄斑中
心凹、旁中心凹及总区域的血管长度密度和灌注密度ꎬ发
现治疗前后两种血管密度均无明显变化ꎬ说明单次抗
ＶＥＧＦ 治疗 ＲＶＯ 继发黄斑水肿在短期未引起黄斑缺血加

重ꎮ 我们推测玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物能够明显降低
ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者眼内 ＶＥＧＦ 水平ꎬ但由于 ＲＶＯ 病
因未曾解除ꎬ视网膜仍处于缺血缺氧状态ꎬＶＥＧＦ 仍在不
断释放ꎬ所以单次抗 ＶＥＧＦ 治疗后不足以使 ＶＥＧＦ 水平下
降至难以维持我们正常视网膜生理功能和结构完整的程
度ꎮ 因此我们通过抗 ＶＥＧＦ 治疗降低了 ＶＥＧＦ 水平后ꎬ要
么眼内促血管生成因子与抑制血管生成因子之间这个庞
大的体系达到了一种自我调节的平衡ꎬ黄斑水肿不再进
展ꎬ要么平衡仍未建立ꎬＶＥＧＦ 持续释放ꎬ黄斑水肿再次复
发ꎮ 这一结论为 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者抗 ＶＥＧＦ 治疗提
供了另一理论支持ꎮ

我们的研究与以往文献报道一致ꎮ Ｓｅｌｌａｍ 等[９] 观察
２８ 例 ＲＶＯ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ平均随访期为 １９ｗｋꎬ他
发现形态上视网膜毛细血管丛和黄斑拱环均有显著恢复ꎬ
视网膜浅层及深层毛细血管丛囊肿数量明显减少ꎬ浅层毛
细血管丛血管密度从治疗前的 ４６􀆰 ４％稍降低到治疗后的
４５％ꎬ浅层和深层毛细血管丛血管密度较术前均无显著差
异ꎮ 但其抗 ＶＥＧＦ 治疗药物和治疗次数不尽相同ꎬ基线时
一半以上患者有过激光治疗ꎮ Ｇｈａｓｅｍｉ 等[１１] 的研究结果
与其类似ꎬ他观察 ＣＲＶＯ 继发黄斑水肿和糖尿病黄斑水肿
患者ꎬ在眼内单次注射抗 ＶＥＧＦ ３２􀆰 ５±９􀆰 ４(２１ ~ ５０) ｄ 后ꎬ
应用 ＯＣＴＡ 观察分别在浅层和深层视网膜毛细血管网ꎬ发
现位于中心凹和旁中心凹视网膜毛细血管密度较注射前
均无显著差异ꎮ 但其 ＣＲＶＯ 样本量只有 ５ 例ꎮ 这些结论
也与 Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ 等认为 ＲＶＯ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后不加
重视网膜无灌注一致[８ꎬ１２]ꎮ Ｓｕｚｕｋｉ 等[１３] 的研究结果更为
积极ꎬ２３ 只 ＲＶＯ 眼抗 ＶＥＧＦ 治疗后 ６ｍｏꎬ他发现抗 ＶＥＧＦ
治疗能改善视网膜血流ꎬ尤其在视网膜深层毛细血管网ꎮ
以前对视网膜血管分析显示ꎬ视网膜深层毛细血管层的血
管密度远远大于视网膜浅层毛细血管层[１４]ꎮ 因此推测ꎬ
视网膜深层毛细血管层对于血流的观察可能更敏感ꎮ 此
结论同样也与 Ｓｕｚｕｋｉ 等[１３]认为抗 ＶＥＧＦ 治疗能够减少视
网膜无灌注区的结论相一致ꎮ Ｗｉｎｅｇａｒｎｅｒ 等[１５] 观察 ＲＶＯ
患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后 １２ｍｏ 内视网膜血管密度没有明显变
化ꎬ然而ꎬ６ 眼 ( １３％) 浅层视网膜毛细血管网和 １０ 眼
(２１％)深层视网膜毛细血管网的无灌注区有进展ꎬ黄斑
水肿的复发次数与治疗后视网膜血管密度的降低显著
相关ꎮ

以往 ＯＣＴＡ 量化血管密度基本上都是基于血管灌注
测量方法评估的ꎬ我们的研究中应用了基于振幅和相位数
据计 算 的 蔡 司 三 维 光 学 微 血 管 造 影 技 术 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＭＡＧ)ꎬ它为我们提供了更多的量化参
数来分析血流信息ꎮ 研究中我们采用了血管长度密度和
灌注密度两种量化指标:血管长度密度不受血管管径变化
的影响ꎬ更敏感地发现血管数量的变化ꎬ尤其对于视网膜
微血管的观察更为准确ꎻ灌注密度更好地反映血管内血流
的灌注量ꎬ对影响血管管径疾病的观察更为准确ꎬ我们将
两种指标相结合观察ꎬ为研究视网膜血管量化提供了一个
新方法和途径ꎮ ＯＣＴＡ 中由于存在投射伪像ꎬ这种真假血
流信号在这些投射位置的混合重叠ꎬ易造成图像识别判读
干扰ꎬ因此视网膜深层毛细血管网的观察受因素影响比较
大ꎮ 目前投射伪像去除方法技术尚未完善ꎬ由于软件不
同ꎬ结果就会出现很大的偏差ꎬ影响结果的判读ꎬ所以本研
究未观察视网膜深层毛细血管网中血管密度的变化ꎮ

本研究仍存在一些不足之处:(１)样本量较小ꎮ (２)
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观察时间较短ꎬ且为玻璃体腔首次注药术后的变化ꎬ没有
长期、反复治疗的观察ꎮ (３)仅分析了黄斑区视网膜血管
密度这一反映黄斑区缺血的有限区域ꎬ但是并没有观察黄
斑中心凹无血管区面积以及视网膜无灌注区的变化等反
映视网膜微血管的其他指标ꎮ (４)由于 ＯＣＴＡ 获得清晰的
图像数据依赖于患者良好的固视和红细胞运动ꎬ因此当患
者扫描瞬间眨眼及过慢或过快的血流速度都会导致血流
信号丢失而影响血流成像ꎬ可能会影响血管密度的测量而
造成误差ꎮ 目前这方面文献有限ꎬ而且大多数研究样本偏
少ꎬ观察时间较短ꎬ治疗次数较少ꎬ缺乏对照研究ꎮ 今后随
着 ＯＣＴＡ 逐渐普及ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗次数和时间的延长ꎬ我
们会有更多的样本、更长的时间去进一步观察和发现
ＲＶＯ 黄斑水肿患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后的长远疗效ꎬ评估抗
ＶＥＧＦ 治疗 ＲＶＯ 继发黄斑水肿患者视网膜微血管的
变化ꎮ
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