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摘要

目的:探讨玻璃体腔内注射雷珠单抗( ＩＶＲ)联合 ５７７ ｎｍ
阈值下微脉冲激光(ＳＴＭＬ)治疗病理性近视继发脉络膜新

生血管(ＰＭ－ＣＮＶ)的临床疗效ꎮ
方法:选取 ２０２１ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 １２ 月于包头市眼科医

院就诊的 ＰＭ－ＣＮＶ 患者 ５２ 例 ５２ 眼作为研究对象ꎮ 采用

数字抽签方式将患者按 １ ∶ １ 随机分为两组:对照组(２６
眼)仅接受 ＩＶＲ 治疗ꎻ试验组(２６ 眼)接受 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联

合治疗ꎮ 对比两组治疗前及治疗后 ３、６、９、１２ ｍｏ 最佳矫

正视力(ＢＣＶＡ)、中心凹黄斑厚度(ＣＭＴ)值和脉络膜新生

血管(ＣＮＶ)面积及 ＩＶＲ 总次数的差异ꎮ
结果:两组患者治疗前一般资料具有可比性ꎮ 与治疗前相

比ꎬ治疗后 ３、６、９、１２ ｍｏꎬ两组患者视力均改善ꎬＣＭＴ 均降

低、ＣＮＶ 面积均减小(均 Ｐ < ０. ０５)ꎻ试验组治疗 ３、６ ｍｏ
ＣＭＴ 及治疗 ６、９、１２ ｍｏ ＣＮＶ 面积明显低于对照组(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ 治疗 １２ ｍｏ 内ꎬ试验组平均 ＩＶＲ 总次数明显低于

对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＩＶＲ 单药治疗与 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 均

能改善患者 ＢＣＶＡꎬ且两组视力改善效果相当ꎮ ＩＶＲ －
ＳＴＭＬ 联合治疗能更持久稳定地维持黄斑区解剖结构ꎬ有
效抑制 ＣＮＶ 病灶进展ꎬ并显著减少抗 ＶＥＧＦ 药物注射次

数ꎮ 该方案有助于减轻治疗负担、改善远期预后ꎬ具有显

著临床优势ꎮ
关键词:微脉冲激光ꎻ雷珠单抗ꎻ病理性近视ꎻ玻璃体腔内

注射ꎻ脉络膜新生血管
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｂｉａｎ Ｈｏｎｇｘｉａ. Ｂａｏｔｏｕ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ. Ｂａｏｔｏｕ
０１４０３０ꎬ Ｉｎｎｅｒ Ｍｏｎｇｏｌｉａ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎꎬ Ｃｈｉｎａ. ｂｉａｎｈｏｎｇｘｉａ１９６６＠
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ( ＩＶＲ ) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ５７７ ｎｍ
ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ｌａｓｅｒ (ＳＴＭＬ) ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ( ＰＭ －
ＣＮＶ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ５２ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ５２ ｅｙｅｓ) ｗｈｏ ｗｅｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ ＰＭ － ＣＮＶ ａｔ Ｂａｏｔｏｕ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２３ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｉｎ ａ １ ∶ １ ｒａｔｉｏ
ｕｓｉｎｇ ｄｉｇｉｔａｌ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
( ２６ ｅｙｅｓ ) ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＶＲ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｎｄ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ (２６ ｅｙｅｓ) ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＩＶＲ－ＳＴＭＬ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ
(ＢＣＶＡ)ꎬ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ (ＣＭＴ)ꎬ ＣＮＶ ａｒｅａꎬ
ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＩＶＲ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ａｎｄ ａｔ ３ꎬ ６ꎬ ９ꎬ ａｎｄ １２ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ. Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｗａｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄꎬ
ＣＭＴ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ＣＮＶ ａｒｅａ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｔ ３ꎬ ６ꎬ
９ꎬ ａｎｄ １２ ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ＣＭＴ ａｔ
３ ａｎｄ ６ ｍｏꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ＣＮＶ ａｒｅａ ａｔ ６ꎬ ９ꎬ ａｎｄ １２ ｍｏ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ< ０.０５) . Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ
ｔｉｍｅｓ ｏｆ ＩＶＲ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
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ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｂｏｔｈ ＩＶＲ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ＩＶＲ － ＳＴＭＬ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ＰＭ － ＣＮＶ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ＢＣＶＡ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ. ＩＶＲ － ＳＴＭＬ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆｆｅｒｓ
ｄｕｒａｂｌｅ ｍａｃｕｌａｒ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ＣＮＶ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. Ｉｔ ｌｏｗｅｒｓ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ
ｉｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ａｓ ａ ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ｌａｓｅｒꎻ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａꎻ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｄｒｕｇ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎻ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｎｉｎｇ ＺＴꎬ Ｂｉａｎ ＨＸꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｙｏｐｉｃ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(２):３１５－３１９.

０引言
全球近视患病率呈现持续攀升趋势ꎬ亚洲地区尤为显

著ꎮ 基于流行病学模型预测ꎬ至 ２０５０ 年全球将有 ４８ 亿人
(约 ５０％人口) 罹患近视ꎬ其中高度近视 (等效球镜度
≤－６.００ Ｄ)患者占比将显著上升[１]ꎮ 高度近视的眼轴机
械性拉伸可导致脉络膜－视网膜色素上皮( ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层进行性萎缩ꎬ进而引发不可逆的视网

膜退 行 性 病 变ꎬ 即 病 理 性 近 视 ( ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｙｏｐｉａꎬ
ＰＭ) [２]ꎮ ＰＭ 典型眼底改变包括近视弧形斑、豹纹状眼
底、 黄 斑 出 血 及 脉 络 膜 新 生 血 管 ( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)形成[２]ꎮ 与正视眼人群相比ꎬＰＭ
患者发生视网膜裂孔、脱离、ＣＮＶ、黄斑萎缩及开角型青光
眼的风险显著增加[３]ꎮ 其中ꎬＣＮＶ 是导致视力丧失的最

严重并发症之一[４]ꎬ未经治疗的 ＣＮＶ 可在 ５ ａ 内导致不可
逆的视力丧失ꎬ主要与黄斑下脉络膜视网膜萎缩及瘢痕化
进展 相 关[５]ꎮ 玻 璃 体 内 注 射 抗 血 管 内 皮 生 长 因 子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)药物(如雷珠单
抗、贝伐珠单抗、阿柏西普、康柏西普)是目前 ＰＭ－ＣＮＶ 的
一线治疗方案ꎬ其疗效已在多项Ⅲ期多中心 ＲＣＴ 中证
实[６]ꎮ 可显著提升患者最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ － ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) 并降低黄斑厚度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＭＴ) [７]ꎮ 然而ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗存在局限性:部
分患者存在低应答性ꎬ且频繁玻璃体腔注射可能增加眼内
炎、视网膜脱离等并发症风险[８－９]ꎮ ５７７ ｎｍ 阈值下微脉冲
激光(ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ｌａｓｅｒꎬＳＴＭＬ)通过短促、高频
的脉冲式能量传递ꎬ在 ＲＰＥ 层产生可控的热效应ꎬ通过
“热扩散－热吸收”循环机制减少传统激光的附带损伤ꎬ同
时可选择性清除失代偿 ＲＰＥ 细胞并诱导周围正常细胞增

殖ꎬ重建视网膜外屏障功能[１０]ꎮ 此外ꎬ阈值下激光可通过
ＲＰＥ 细胞中度损伤所产生的生物效应ꎬ介导 ＶＥＧＦ 表达下
调ꎬ从而有效控制 ＣＮＶ 的发生与发展[１１]ꎮ 本研究旨在对
比雷珠单抗球内注射( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ＩＶＲ)单药治疗与 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 的疗效差
异ꎬ重点评估两组在视力改善、解剖学恢复及抗 ＶＥＧＦ 注
射频次方面的临床价值ꎬ以期为优化 ＰＭ－ＣＮＶ 治疗策略
提供循证依据ꎮ

１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０２１ 年 １２ 月至 ２０２３ 年 １２ 月就诊于包头
市眼科医院的 ＰＭ－ＣＮＶ 患者作为研究对象ꎬ采用数字抽
签方式分为试验组与对照组ꎮ 纳入标准:(１)患者年龄

>１８岁ꎬ经裂隙灯显微镜、光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ)、荧光素钠眼底血管造影
( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ ) 检 查 诊 断 为

ＰＭ－ＣＮＶꎻ(２) ＦＦＡ 检查未发现特发性 ＣＮＶ、视网膜静脉
阻塞、增殖性糖尿病视网膜病变或年龄相关性黄斑变性ꎻ
(３)规律随访 １２ ｍｏꎮ 排除标准:(１)既往 ６ ｍｏ 内有其他

抗 ＶＥＧＦ 药物或全视网膜激光治疗史ꎻ(２)既往有黄斑激
光或光动力治疗史ꎻ(３)有青光眼、结膜炎、睑内外翻等ꎻ
(４)既往 ６ ｍｏ 内有眼部手术史、外伤史ꎻ(５)有其他眼部

炎症性疾病ꎻ(６)有玻璃体视网膜手术史ꎮ 本研究已取得
医学伦理委员会审查批准(批件号:２０２１０１)ꎬ且所有参与
者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法

１.２.１对照组治疗方法　 采用 ＩＶＲ 单药治疗ꎮ 整个操作过
程在严格无菌的环境下开展ꎬ于操作前为患者实施局部麻
醉(使用 ０.５％丙美卡因滴眼液)ꎬ并选取 １＋ＰＲＮ(初始注

射 １ 次ꎬ后续根据病情按需注射)治疗方案模式ꎮ 常规完
成消毒铺巾操作后ꎬ借助开睑器撑开眼睑ꎬ经颞下角巩膜
缘后 ３.５－４ ｍｍ 睫状体平坦部穿刺注射雷珠单抗注射液ꎬ
注药结束后ꎬ随后缓慢退出针头ꎬ同时用无菌棉签对进针
点进行 ３０ ｓ 的压迫处理ꎬ之后在结膜囊内涂抹妥布霉素
地塞米松眼药膏ꎬ术毕包眼ꎮ 术后患眼继续使用妥布霉素

地塞米松眼药膏结膜囊内涂抹ꎬ每天 ４ 次ꎬ连用 １ ｗｋꎮ
１.２.２ 试验组治疗方法 　 在接受 ＩＶＲ 治疗 ２ ｗｋ 后ꎬ给予
ＳＴＭＬ 治疗ꎮ 具体操作时ꎬ使用 ５７７ ｎｍ 黄激光系统(Ｓｕｐｒａ
５７７Ｙ 亚阈值激光系统)以及中央区透镜(图像放大倍率
为×１.５)开展 ＳＴＭＬ 治疗ꎮ 激光焦点直径设定为 １６０ μｍꎬ
占空比为 ５％ꎬ每次持续时间 ０.２ ｓꎮ 功率滴定在单点微脉
冲模式下进行ꎬ初始功率从 ６００ ｍＷ 开始ꎬ后续根据实际

情况逐步增加功率ꎬ直至在血管弓外的周边视网膜区域产
生微弱的白色斑点(最大滴定功率为 １.４ Ｗꎬ如该功率下
仍无可见光斑ꎬ则以 ７００ ｍＷ 进行治疗)ꎮ 对于黄斑区ꎬ采
用微脉冲模式下的一半能量水平应用融合激光斑点ꎮ 所
有 ＳＴＭＬ 治疗均由同一位经验丰富的眼科医生完成ꎮ 初
始治疗后ꎬ要求患者每月进行复查ꎬ若检查发现存在黄斑

水肿、ＣＮＶ 面积增大或出现新的 ＣＮＶ 等情况ꎬ则重复上述
治疗流程ꎮ
１.２.３观察指标　 (１)ＢＣＶＡ:分别在治疗前ꎬ治疗后 ３、６、
９、１２ ｍｏꎬ采用标准对数视力表对患者的 ＢＣＶＡ 进行检查ꎬ
并将检查结果转换为最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力进
行统计分析ꎮ (２) ＣＭＴ:同样在治疗前ꎬ治疗后 ３、６、９、
１２ ｍｏ运用光学相干断层扫描血管成像(ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)技术对患者进行检查ꎬ测量
其 ＣＭＴꎮ (３) ＣＮＶ 面积:在治疗前ꎬ治疗后 ３、６、９、１２ ｍｏ
采用 ＯＣＴＡ 技术测量患者的 ＣＮＶ 面积ꎬ应用 ３ ｍｍ×３ ｍｍ
模式扫描黄斑区ꎬ测量 ＲＰＥ 层下 ＣＮＶ 面积ꎮ (４) ＩＶＲ 总
次数:详细记录两组患者的总注药次数以及注药后不良事
件的发生情况ꎮ
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统计学分析:运用 ＳＰＳＳ２６.０ 软件进行统计分析ꎮ 正
态性检验采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验ꎬ符合正态分布的计量资

料采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组均数间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ
同组不同时间点各指标的比较采用重复测量数据的方差
分析ꎬ事后两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 法ꎮ 不符合正态分布的计
量资料采用 Ｐ５０ ( Ｐ２５ꎬ Ｐ７５ ) 表示ꎬ两组间比较用 Ｍａｎｎ －
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)进行统计描述ꎬ两
组比较采用校正卡方检验ꎮ 统计分析取双侧检验ꎬ显著性
检验水准取 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１ 两组患者治疗前一般资料比较 　 本研究共纳入患者
５２ 例 ５２ 眼ꎬ年龄 ２７－７４ 岁ꎮ 其中ꎬ试验组 ２６ 眼ꎬ对照组
２６ 眼ꎮ 治疗前ꎬ两组年龄、性别、眼别、屈光度、眼轴比较ꎬ
差异均无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 患者的人口统计学特
征见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组治疗前后不同
时间点 ＢＣＶＡ 比较ꎬ具有时间差异性 ( Ｆ时间 ＝ ４３２. ７７２ꎬ
Ｐ时间<０.０１)ꎬ但无组间差异性(Ｆ组间 ＝ ０.１５７ꎬＰ组间 ＝ ０.６９４)、

组间与时间交互效应(Ｆ交互 ＝ ０.６５４ꎬＰ交互 ＝ ０.４２２)ꎮ 两组治
疗后不同时间点 ＢＣＶＡ 值均低于治疗前(视力提高)ꎬ差
异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ治疗前后同时间点两组间
ＢＣＶＡ 比较差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３两组患者治疗前后 ＣＭＴ 比较　 两组治疗前后不同时
间点 ＣＭＴ 比较ꎬ具有时间差异性(Ｆ时间 ＝ ３２９.８０３ꎬＰ时间 <
０.０１)、组间差异性(Ｆ组间 ＝ ３.４３７ꎬＰ组间 <０.０１)和组间与时
间交互效应(Ｆ交互 ＝ ２２.２１０ꎬＰ交互<０.０１)ꎮ 两组治疗后不同
时间点 ＣＭＴ 均低于治疗前ꎬ且在治疗后 ３、６ ｍｏ 时ꎬ试验
组 ＣＭＴ 显著低于对照组ꎬ差异有统计学意义 (均 Ｐ <
０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４两组患者治疗前后 ＣＮＶ 面积比较　 两组治疗前后不
同时间 点 ＣＮＶ 面 积 比 较ꎬ 具 有 时 间 差 异 性 ( Ｆ时间 ＝
２４９９.１７７ꎬＰ时间 < ０. ０１)、组间差异性(Ｆ组间 ＝ ３. ３２１ꎬＰ组间 <
０.０１)和组间与时间交互效应(Ｆ交互 ＝ ３８.２２０ꎬＰ交互<０.０１)ꎮ
两组治疗后不同时间点 ＣＮＶ 面积均低于治疗前ꎬ治疗后
６、９、１２ ｍｏ 时ꎬ试验组 ＣＮＶ 面积低于对照组ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ４ꎮ

表 １　 两组患者的基本特征比较

组别 ｎ 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
性别(例ꎬ％)
男 女

眼别(眼ꎬ％)
左眼 右眼

屈光度

(􀭰ｘ±ｓꎬＤ)

眼轴

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)
试验组 ２６ ５６.８５±５.３６ ５(１９) ２１(８１) １２(４６) １４(５４) －１１.９２±０.７８ ２８.７１±１.３７
对照组 ２６ ５５.２３±５.４４ ４(１５) ２２(８５) １５(５８) １１(４２) －１１.４８±０.８５ ２８.３５±１.３０

　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ １.０７９ ０.１３４ ０.６９３ １.９１９ ０.９５５
Ｐ ０.２８６ ０.７１４ ０.４０５ ０.０６１ ０.３４４

注:对照组仅接受 ＩＶＲ 治疗ꎻ试验组接受 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ的比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 ｎ 治疗前 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ 治疗后 ９ ｍｏ 治疗后 １２ ｍｏ
试验组 ２６ １.０６±０.１７ ０.６３±０.２３ａ ０.５２±０.２０ａꎬｃ ０.５０±０.２２ａꎬｃ ０.４９±０.２１ａꎬｃ

对照组 ２６ １.０５±０.１５ ０.６７±０.２２ａ ０.５４±０.２１ａꎬｃ ０.５３±０.１９ａꎬｃ ０.５２±０.１８ａꎬｃ

　
ｔ ０.２６１ －０.５４８ －０.４８３ －０.４３５ ０.４９９
Ｐ ０.７９５ ０.５８６ ０.６３１ ０.６６６ ０.６２０

注:对照组仅接受 ＩＶＲ 治疗ꎻ试验组接受 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ３ ｍｏꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ的比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 ｎ 治疗前 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ 治疗后 ９ ｍｏ 治疗后 １２ ｍｏ
试验组 ２６ ３５９.４９±１２０.６９ ２７５.５０±８３.０７ａ ２７６.３５±７４.４３ａꎬｃ ２５８.４７±７２.４１ａꎬｃꎬｅ ２４７.９９±７１.１２ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ２６ ３８９.２７±１１３.２６ ３５１.１２±１０２.８３ａ ３４４.３２±１０５.３６ａ ２９２.７５±８７.９２ａꎬｃꎬｅ ２７７.２０±８７.８２ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　
ｔ －０.９１７ －２.９１７ －２.６８７ －１.５３４ －１.３１８
Ｐ ０.３６３ ０.００５ ０.０１０ ０.１３１ ０.１９３

注:对照组仅接受 ＩＶＲ 治疗ꎻ试验组接受 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ３ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ６ ｍｏꎻ
ｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ９ ｍｏꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＣＮＶ面积的比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ２)
组别 ｎ 治疗前 治疗后 ３ ｍｏ 治疗后 ６ ｍｏ 治疗后 ９ ｍｏ 治疗后 １２ ｍｏ
试验组 ２６ ０.７５±０.１４ ０.３９±０.１５ａ ０.３３±０.１２ａꎬｃ ０.３４±０.１２ａꎬｃꎬｅ ０.３５±０.１３ａꎬｃꎬｅꎬｇ

对照组 ２６ ０.７６±０.１４ ０.４４±０.１８ａ ０.４３±０.１４ａ ０.４４±０.１４ａꎬｅ ０.４３±０.１４ａꎬｇ

　 　
ｔ －０.２８７ －１.０８２ －２.８７６ －２.８６５ －２.２２７
Ｐ ０.７７５ ０.２８４ ０.００６ ０.００６ ０.０３１

注:对照组仅接受 ＩＶＲ 治疗ꎻ试验组接受 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ３ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ６ ｍｏꎻ
ｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ９ ｍｏꎮ
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２.５两组患者注药总次数比较　 治疗 １２ ｍｏ 内ꎬ试验组注
射 ＩＶＲ 的次数[包括负荷期注射ꎬ２.００(１.００ꎬ２.００)次]ꎬ显
著少于对照组[３.００(２.００ꎬ３.００)次]ꎬ差异有统计学意义
(Ｚ＝ ２.７６５ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ
２.６两组患者治疗后不良事件发生情况　 随访期间ꎬ两组
患者均未出视网膜脱离、眼内炎、玻璃体积血、继发性高眼
压、心脑血管意外等严重并发症ꎮ
３讨论

ＣＮＶ 作为 ＰＭ 最严重的并发症ꎬ对视力具有渐进性和
破坏性的影响[５]ꎮ 及时、有效的治疗对于这类患者尤为重
要ꎮ 近年来ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗凭借其高效性成为治疗 ＰＭ－
ＣＮＶ 的主流选择[３]ꎮ 本研究应用的雷珠单抗作为第二代
人源化抗 ＶＥＧＦ 重组鼠单克隆抗体片段ꎬ能够与 ＶＥＧＦ－Ａ
的所有亚型特异性结合[１２]ꎬ降低 ＶＥＧＦ 水平ꎬ从而有效治
疗 ＣＮＶꎮ 雷珠单抗治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 的前瞻性随机对照研究
包括 ＰＡＰＡＩＲ 试验 (Ⅱ 期) [１３] 和 ＲＡＤＩＡＮＣＥ 试验 (Ⅲ
期) [１４]ꎮ 在 ＲＡＰＡＩＲ 研究[１３] 里ꎬ对 ６５ 例患者的治疗情况
随访ꎬ在随访 ６ ｍｏ 时ꎬ平均 ＢＣＶＡ 提高了 １２.２ 个字母ꎬ１ ａ
后提高了 １３.８ 个字母ꎬ６ ｍｏ 时 ＣＭＴ 显著降低 １０８ μｍꎬ１ ａ
后降低了 １３５ μｍꎮ 与 ＲＡＰＡＩＲ 研究[１３] 一致ꎬ在 ６、１２ ｍｏ
时ꎬ本研究的试验组与对照组的 ＢＣＶＡ 与 ＣＭＴ 与基线相
比ꎬ下降均有统计学意义ꎮ 但在 ＲＡＰＡＩＲ 研究[１３] 中ꎬ患者
接受 ＩＶＲ 的平均总次数为 ３.４ 次ꎬ与本研究试验组患者平
均总次数为 ２ 次的情况存在差异ꎮ 可能因为 ＲＡＰＡＩＲ 研
究[１３]仅采用 ＩＶＲ 治疗ꎬ而本研究采用 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治
疗ꎬ二者治疗方案存在一定差别ꎮ ＲＡＤＩＡＮＣＥ 研究[１４] 是
一项Ⅲ期、随机、双盲、多中心临床试验ꎬ研究比较了 ＩＶＲ
与光动力疗法在 ＰＭ－ＣＮＶ 上的效果差异ꎬ研究结果表明
ＩＶＲ 疗效显著优于光动力疗法ꎮ 此外ꎬ对于那些先接受光
动力疗法治疗ꎬ后续又接受雷珠单抗注射的患者ꎬ其视力
仍能获得一定程度的提升ꎮ 但这种联合治疗方式所达到
的视力改善效果ꎬ仍无法企及单独使用雷珠单抗所能获得
的最佳疗效ꎮ 本研究纳入患者基于疾病活动性给药且入
组前未接受光动力疗法或其他眼部相关治疗ꎬ能更准确地
判断 ＩＶＲ 对 ＰＭ－ＣＮＶ 的治疗效果ꎮ

然而ꎬ玻璃体腔注射作为一种有创操作ꎬ在高度近视
患者中存在较高的视网膜脱离和脉络膜视网膜萎缩风
险[８]ꎮ 对于这类患者而言ꎬ减少注射频率对于降低眼内感
染和其他并发症的发生风险至关重要ꎮ 此外ꎬ尽管抗
ＶＥＧＦ 药物在短期内疗效显著ꎬ但其长期疗效以及相关复
发率仍存在诸多不确定性[１５]ꎮ

在过去ꎬ激光光凝曾是治疗与 ＰＭ 相关的非中心凹下
ＣＮＶ 的唯一有效手段[１６]ꎮ 传统的视网膜激光在视网膜上
会形成全层视网膜瘢痕ꎬ这些瘢痕在长期的术后随访中可
能会持续扩大ꎬ进而引发一系列并发症ꎬ如视力下降、视野
缺损等ꎬ这些并发症通常被称为激光诱导的视网膜损
伤[１７]ꎮ 而对 ＲＰＥ 细胞在热损伤愈合反应中基因表达改
变的研究表明ꎬ真正发挥治疗作用的有益细胞级联反应并
非由激光杀死的 ＲＰＥ 细胞激活ꎬ而是由烧伤区域周围在
亚致死性热升高作用下受热扩散影响的存活 ＲＰＥ 细胞激
活的[１８－１９]ꎮ 因此现代视网膜激光治疗应运而生ꎬ其核心
目标是通过避免激光诱导的视网膜损伤来最大限度地提
高治疗的安全性和有效性ꎬ并拓宽治疗适应证[２０]ꎮ 其中ꎬ

ＳＴＭＬ 因其良好的吸收特性而特别受到关注ꎮ
已有临床研究结果显示ꎬＳＴＭＬ 在治疗中心性浆液性

脉络膜视网膜病变和糖尿病性黄斑水肿等多种眼部疾病
的治疗中ꎬ微脉冲激光已取得显著成就[１１ꎬ２１－２３]ꎮ Ｗａｎｇ
等[２１]的研究发现ꎬ５７７ ｎｍ ＭＬＰ 对早期中心性浆液性脉络
膜视网膜病变患者安全有效ꎬ治疗可恢复黄斑结构和功
能ꎮ 路雪等[２２]综述指出ꎬＳＴＭＬ 通过修复血－视网膜屏障、
促进视网膜下液吸收ꎬ并降低脉络膜通透性以恢复其功
能ꎬ从而治疗中心性浆液性脉络膜视网膜病变ꎮ Ａｌｔıｎｅｌ
等[２３]的研究显示ꎬ将贝伐珠单抗与 ＳＴＭＬ 相结合治疗糖
尿病性黄斑水肿时ꎬ既能减少因频繁注射抗 ＶＥＧＦ 药物引
发的不良事件风险(通过减少注射次数实现)ꎬ又能提高
这两种治疗手段的疗效ꎮ 秦桂娟等[１１] 将 ＳＴＭＬ 与 ＩＶＲ 联
合治疗糖尿病性黄斑水肿时发现ꎬ联合治疗在促进视网膜
结构恢复方面显示出更优疗效且患者视力提升显著ꎮ 但
目前缺乏应用 ＳＴＭＬ 治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 的研究ꎮ 因此ꎬ本研
究创新性地采用将 ＳＴＭＬ 与 ＩＶＲ 治疗相结合的方式ꎬ探究
该联合疗法在 ＰＭ－ＣＮＶ 治疗中的实际疗效ꎮ 本研究结果
显示 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合组治疗后各时间点 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＣＮＶ
面积均明显低于治疗前ꎬ且在治疗后 ３、６ ｍｏ 时ꎬＣＭＴ 明显
小于对照组ꎬ在治疗后 ６、９、１２ ｍｏ 时ꎬＣＮＶ 面积明显小于
对照组ꎮ 治疗 １２ ｍｏ 内研究组 ＩＶＲ 注药次数较对照组明
显减少ꎮ 上述结果表明 ＩＶＲ－ＳＴＭＬ 联合治疗能更好地恢
复 ＰＭ－ＣＮＶ 的解剖结构ꎬ治疗疗效更佳ꎮ ＳＴＭＬ 的潜在机
制已得到较多研究[２４]ꎮ ＳＴＭＬ 黄激光能被黑色素和氧合
血红蛋白高效吸收ꎬ黄斑区的叶黄素几乎不吸收ꎬ且主要
作用于 ＲＰＥ 层和脉络膜毛细血管层[２４]ꎬ因而非常适用于
治疗 ＰＭ－ＣＮＶꎮ 此类患者因脉络膜变薄、脉络膜血管灌
注延迟导致 ＲＰＥ 细胞缺血缺氧ꎬ进而促进 ＶＥＧＦ 表达ꎻ同
时ꎬＲＰＥ－Ｂｒｕｃｈ 膜－脉络膜毛细血管复合体也遭到破坏ꎬ
这些因素共同导致了 ＣＮＶ 的形成[２５]ꎮ ＳＴＭＬ 可刺激 ＲＰＥ
细胞再生ꎬ增强受损脉络膜血管内皮细胞的增殖活性ꎬ促
进脉络膜毛细血管的修复[２６]ꎮ ＰＭ－ＣＮＶ 的起始阶段是一
个炎症过程[２５]ꎮ ＳＴＭＬ 能促进热休克蛋白的表达ꎬ热休克
蛋白可阻断导致细胞损伤的凋亡与炎症通路、增强细胞对
应激的耐受性[２７]ꎮ ＩＶＲ 与 ＳＴＭＬ 还均通过抗 ＶＥＧＦ 机制
发挥作用ꎮ 单次 ＩＶＲ 治疗后ꎬ雷珠单抗的玻璃体消除半
衰期约为 ９ ｄ[２８]ꎬ本研究在 ＩＶＲ 治疗 ２ ｗｋ 后行 ＳＴＭＬ 治
疗ꎬ能够发挥协同作用ꎬ加强两者抗 ＶＥＧＦ 的疗效ꎮ 两者
又从不同的方面抗 ＶＥＧＦꎬＳＴＭＬ 能够通过引起 ＲＰＥ 细胞
中度损伤所触发的生物效应介导 ＶＥＧＦ 下调ꎬＩＶＲ 则是阻
断 ＶＥＧＦ 受体ꎬ降低 ＶＥＧＦ 水平ꎮ 两种治疗方法相辅相
成ꎬ实现了标本兼治的效果ꎮ 它们协同作用ꎬ共同抑制
ＣＮＶ 的形成ꎬ有效减小 ＣＮＶ 的病变面积ꎬ同时降低玻璃体
腔注射的频率ꎮ 这助于减轻患者对玻璃体腔内注药的心
理恐惧和经济压力ꎬ提高患者的治疗依从性ꎬ进而强化整
体治疗效果ꎬ提升患者的生命质量ꎮ

综上所述ꎬ在 ＰＭ－ＣＮＶ 患者治疗中ꎬ将抗 ＶＥＧＦ 与
ＳＴＭＬ 治疗相结合ꎬ能够通过减少注射次数ꎬ有效降低频
繁抗 ＶＥＧＦ 注射所引发的不良事件风险ꎬ同时显著提高抗
ＶＥＧＦ 药物的疗效ꎬ为临床治疗 ＰＭ－ＣＮＶ 提供了一种更优
的选择ꎮ 然而ꎬ我们也认识到ꎬＳＴＭＬ 与雷珠单抗的治疗
成效或许会受到诸多因素的干扰ꎬ如 ＣＮＶ 的位置、大小ꎬ
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以及患者自身的年龄状况等ꎮ 本研究在两组对比中未能
对这些影响因素予以精准匹配ꎮ 同时ꎬ由于本研究属于单
中心研究ꎬ可能存在选择偏倚的问题ꎮ 此外ꎬ本研究存在
样本规模较小、随访时间较短、观察指标不够全面等局限ꎮ
因此ꎬ未来的研究有必要进一步拓展样本规模、延长观察
周期ꎬ开展多中心联合研究ꎬ对患者情况实施更为精细的
分类ꎬ同时增设观察指标ꎬ例如评估患者椭圆带结构的完
整性、ＣＮＶ 荧光渗漏的动态变化等ꎮ 以期为临床提供更
为个性化、可行的治疗方案ꎬ从而更好地满足 ＰＭ－ＣＮＶ 患
者的治疗需求ꎬ提高患者的生活质量ꎮ
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