
北京中医药 2022年 7月第 41卷第 7期 Beijing Journal of Traditional Chinese Medicine，July，2022，Vol. 41，No. 7

黄斑消肿方联合雷珠单抗治疗气滞血瘀型视网膜
分支静脉阻塞黄斑水肿的临床疗效

朱成义 1 李 冬 1 伊 琼 1 韦企平 2
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【摘要】目的 观察黄斑消肿方联合雷珠单抗治疗气滞血瘀型视网膜分支静脉阻塞黄斑水肿的临床效果。方法 采用随

机数字表的方法将 62例（62只眼）气滞血瘀型视网膜分支静脉阻塞黄斑的患者分为对照组和观察组各 31例（31只眼）。2
组均给予玻璃体腔注射（IRI）雷珠单抗，注射次数为3次+必要时（PRN）。观察组在对照组治疗基础上，给予黄斑消肿方。

2组研究周期为 12个月。观察并对比 2组疗效、中医证候总分、最佳矫正视力（BCVA）、黄斑中心区视网膜厚度（CST）、

IRI注射次数及PRN间隔时间。结果 治疗后，观察组总有效率高于对照组（P<0. 05）。治疗后1、6、12个月观察组中医证

候总分、各症状积分、CST低于对照组（P<0. 05），BCVA高于对照组（P<0. 05）。观察组平均 IRI注射次数是3（3，4）次，

对照组平均 IRI注射次数是 5（4，6）次，2组平均 IRI注射次数及 PRN间隔时间比较差异有统计学意义（P<0. 05）。结论

黄斑消肿方联合雷珠单抗治疗气滞血瘀型视网膜分支静脉阻塞黄斑水肿的临床效果优于单纯雷珠单抗治疗，可显著改善患

者的中医证候，降低CST，提高BCVA，减少 IRI注射次数，延长PRN间隔时间。
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视 网 膜 分 支 静 脉 阻 塞 （branch retinal vein

occlusion，BRVO） 是一种常见的眼底血管疾病。

2015年流行病学调查显示，全球范围内在 30～89
岁的人群中，BRVO的患病率为 0. 64％，5年累计

发病率为 0. 86％，10年累计发病率为 1. 63％，其

中亚洲地区患病率最高，发病年龄多在 50岁以

上［1］。基于人群研究发现，北京地区≥40岁成年人

10年累计发病率为 1. 2％，且随着年龄的增长而增

加［2-3］。 BRVO 继 发 黄 斑 水 肿 （macular edema，
ME）的发生率约 30%，其中慢性、复发性、难治

性ME是视力受损甚至致盲的主要原因［4］。

目前，国内外公认BRVO-ME的主要疗法有抗

血管内皮生长因子（VEGF）治疗、糖皮质激素治

疗及局灶激光光凝（FRP）治疗，其中，抗VEGF
疗法为一线疗法，可在一定程度上延缓视网膜缺

血缺氧导致的下游一系列病理生理过程，但其存

在频繁注药、部分患者无应答及治疗费用高等问

题，并且频繁注药可能会增加出血、感染及心脑

血管意外等风险；糖皮质激素疗法可作为有条件

的一线疗法和常规二线疗法，可抑制VEGF及炎性

因子的表达，并具有一定的神经保护作用，但存

在白内障形成和眼压升高等问题；FRP疗法可直接

封闭受累区毛细血管，减少血管渗漏，降低氧耗，

缓解黄斑区缺氧状态，但 FRP也存在脉络膜新生

血管、视网膜下纤维化和视野缺损等问题［5-6］。中

医学认为，瘀血是贯穿 BRVO-ME始终的病理因

素，其中夹杂气滞、水湿、痰浊等多种致病因素，

故BRVO-ME是BRVO后多因素导致的ME［7-9］。临

床实践发现BRVO-ME疾病早期患者中医辨证多为

气滞血瘀型，故以其作为研究对象，观察黄斑消

肿方口服联合玻璃体腔雷珠单抗注射（intravitreal
ranibizumab injection， IRI） 治 疗 气 滞 血 瘀 型

BRVO-ME疗效，为中西医结合治疗 BRVO-ME提

供临床循证依据。
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1 临床资料

1. 1 一般资料

选取 2018年 6月—2021年 6月在北京市和平里

医院眼科住院确诊为 BRVO-ME的患者 62例 （62
眼），并由具备 5年以上临床经验的中医师辨证为

气滞血瘀型。采用随机数字表将患者分为 2组，各

31例（31眼），2组均脱落 2例，共完成 58例。对

照组 31例中，男 15例，女 16例；年龄 （70. 21±
11. 01） 岁；病程 （11. 00±4. 30） d；眼别：右眼

16例，左眼 13例；阻塞部位：颞上分支 18例，颞

下分支 11例；非缺血型 25例，缺血型 4例；患高

血压 15例，糖尿病 9例，患高脂血症 8例。观察组

31例中，男 14例，女 17例；年龄 （69. 66±8. 86）
岁；病程（11. 69±6. 87） d；眼别：右眼 15例，左

眼 14例；阻塞部位：颞上分支 20例，颞下分支 9
例；非缺血型 26例，缺血型 3例；患高血压 14例，

糖尿病 14例，高脂血症 5例。2组一般资料比较，

差异无统计学意义（P>0. 05），具有可比性。本研

究遵守《赫尔辛基宣言》，并经过医院伦理委员会

评审通过（批号2018-06）；获得患者知情同意。

1. 2 诊断标准

1. 2. 1 西医诊断［10-11］：BRVO诊断：①视力不同

程度下降或眼前遮挡；②眼底检查视网膜分支静

脉增粗迂曲，阻塞区视网膜出血；③眼底荧光血

管造影检查（FFA）示：阻塞分支静脉充盈时间延

迟，荧光渗漏、遮蔽及视网膜无灌注区，毛细血

管无灌注面积（NPAs） ≤5盘直径（DD）为非缺血

型，NPAs>5 DD为缺血型。ME诊断：光学相干断

层 扫 描 （OCT） 显 示 黄 斑 中 心 区 视 网 膜 厚 度

（CST） >300 μm。
1. 2. 2 中医辨证［12］：主症：①面色晦暗，②急躁

易怒，③情志抑郁，④胸闷胁胀；次症：⑤头晕

头痛，⑥舌质紫暗，⑦舌有瘀斑，⑧脉弦涩。具

备主症①②③④中 1项及次症⑥⑦⑧中 1项，即可

辨为气滞血瘀证。

1. 3 纳入标准

符合 BRVO-ME诊断标准，且辨为气滞血瘀

型；年龄 40～85岁；初次发病，病程<1个月，最

佳矫正视力 （BCVA） 4. 0~4. 9；未经过其他相关

治疗。

1. 4 排除标准

近 3个月内有眼科手术史；经裂隙灯显微镜联

合前置镜检查无玻璃体后脱离；患高血压、糖尿

病、高脂血症等疾病，眼科检查发现有相关眼底

表现；其他疾病引起的ME；妊娠或哺乳期妇女；

6个月内有急性心脑血管病史；3个月内全身或局

部有激素使用史；合并严重肝、肾功能不全者。

2 治疗与观察方法

2. 1 治疗方法

2组均给予 IRI （Novartis Pharma Stein AG生

产，0. 5 mg）注射，0. 05 mL/次，1次/月。具体操

作：常规术前准备，用 1 mL无菌注射器抽吸 IRI
0. 2 mL，换用胰岛素 BD针头，排空注射器内气

体，直至注射器内芯端对准注射器上 0. 05 mL刻度

线，在患者颞下角巩膜缘后 4 mm处垂直于巩膜表

面进针，缓慢注入 IRI。每次术后予左氧氟沙星滴

眼液（参天制药株式会社，国药准字 J20100046）、

妥布霉素地塞米松眼膏 （比利时爱尔康大药厂，

国药准字H20140737），包眼。2组均常规连续注

射 3次，随后依据 PRN指征治疗。PRN指征［13］：

①BCVA下降≥2行，同时 OCT显示黄斑积液；②
OCT扫描 CST增加>100 μm；③黄斑新出血；④
OCT显示上个月注射后有持续不退的积液；⑤OCT
检查提示复发黄斑积液。与前次结果比较，符合

任意1项均可行PRN治疗。

观察组给予黄斑消肿方治疗，组成：桃仁

12 g，红花 10 g，当归 10 g，川芎 10 g，生地黄

15 g，赤芍 15 g，川牛膝 15 g，丹参 20 g，生蒲黄

15 g，泽兰 10 g，枳壳 10 g，白术 15 g，茯苓 20 g，
猪苓 10 g。采用医院药剂科提供的配方颗粒剂

2次/d，冲服，早晚餐后温服。

3个月为 1个疗程，治疗 2个疗程，总研究周

期为12个月。

2. 2 观察指标与方法

2. 2. 1 中医证候积分［12］：分为无、轻、中、重 4
级，主症①②③④依次记为 0、2、4、6分，次症

①依次记为 0、1、2、3分，各项评分和即为患者

证候总分。其中舌脉象仅作辨证依据，不参与

评分。

2. 2. 2 CST检测：暗室环境下受检者端坐于OCT
检测位置，调整仪器高度，使受检者感觉舒适为

宜，受检者额头紧靠前额带，对好眼位线 （头架

一侧的眼位线与受检者眼外眦位于同一高度） 开

始扫描，嘱受检者患眼注视前方，对准受检眼黄

斑区。采用放射状线形扫方式，对黄斑中心凹进

行扫描，扫描线段长6 mm，扫描点数为100。运用
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仪器分析自动测量中心凹 1 mm直径范围 CST，并

记录结果。

2. 2. 3 BCVA：采用标准对数视力表，日光灯箱

正常照明下，受检者与视力表距离 5 m，使 5. 0行
与受检者眼睛约相同高度。先右后左，从上到下，

直到辨清最小视标，记录患者双眼视力，若存在

屈光不正者，记录最佳矫正视力。若受检者视力

不足以辨清 4. 0视标者，向视力表靠近至能辨认

4. 0视标，计算受检者视力 （V=d／D）（d为受检

者眼睛与视力表的距离，D=50 m）；若受检者距离

视力表 1 m仍无法辨清最大视标，则改用指数表示

视力。若患者不能辨认眼前 5 cm处手指时，改测

手动；手动不能辨别者，检查是否有光感视力，

有光感者，用电筒在距离 1 m位置检查 9个眼位的

光定位。若有屈光不正应先检查裸眼视力再检查

BCVA。
2. 3 统计学方法

采用 SPSS 26. 0统计软件进行数据分析。计量

资料符合正态分布以均数±标准差（
-x±s）表示，比

较采用 t检验；不符合正态分布以中位数（四分位

数）［M （P25，P75）］ 表示，比较采用 Kruskal-
Wallis秩和检验。计数资料以率（%）表示，比较

采用 χ2检验。连续重复资料比较，采用Wilcoxon秩
和检验。P<0. 05为差异有统计学意义。

3 疗效观察

3. 1 疗效判定标准［5］

显效：视网膜出血基本吸收，FFA示静脉管壁

无渗漏，BCVA提高≥4行，和（或） CST≤300 μm，

无并发症；有效：视网膜出血部分吸收，FFA示渗

漏减少，BCVA提高 2～3行，CST>300 μm但较初

诊时减少；无效：视网膜出血未吸收，FFA示渗漏

增加，视力提高未达到最低有效标准，出现新生

血管性青光眼等并发症，和（或） CST未变化甚至

加重。总有效率=（显效例数+有效例数） /总例数×
100%。

3. 2 结果

3. 2. 1 2组疗效比较：治疗后，观察组总有效率

为 89. 66%，对照组总有效率为 68. 97%。2组疗效

比较差异有统计学意义 （Z=-1. 781，P<0. 05）。

见表1。

3. 2. 2 2组治疗前后中医证候评分比较：治疗前，

2组中医证候各项评分及总分比较，差异均无统计

学意义（P>0. 05）。治疗后，对照组各时点中医证

候各项评分及总分与治疗前比较，差异无统计学

意义（P>0. 05）；观察组各时点中医证候各项评分

及总分均较治疗前降低，差异有统计学意义（P<
0. 05）；观察组治疗后各时点各项评分及总分均较

对照组降低，差异有统计学意义 （P<0. 05）。

见表2。

3. 2. 3 2组治疗前后CST比较：治疗前，2组CST
比较差异无统计学意义（P>0. 05）。治疗后 6个月，

25例患者因CST≤250 μm而不再继续治疗，其中观

察组 17例 （58. 62%），对照组 8例 （27. 59%），2

组比较差异有统计学意义（P<0. 05）。治疗后各时

点，2组 CST均较治疗前降低 （P<0. 05），且观察

组低于对照组（P<0. 05）。见表3。
3. 2. 4 2组治疗前后 BCVA比较：治疗前，2组

表1 2组疗效比较[例（%）]
组别

观察组

对照组

例数

29
29

显效

11（37. 93）
7（24. 14）

有效

15（51. 72）
13（44. 83）

无效

3（10. 34）
9（31. 03）

总有效率

（89. 66）△
（68. 97）

与对照组比较，△P<0.05

表2 2组治疗前后中医证候总分及各项评分比较[M(P25,P75)]
组别

观察组

对照组

例数

29

29

时间

治疗前

治疗后1个月

治疗后6个月

治疗后12个月

治疗前

治疗后1个月

治疗后6个月

治疗后12个月

面色晦暗

4（4，6）
3（3，5）*△
2（1，2）*△
2（1，2）*△
4（4，6）
4（4，6）
4（4，4）
4（4，4）

急躁易怒

6（6，6）
5（5，5）*△
4（3，4）*△
2（1，2）*△
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）

情志抑郁

6（6，6）
5（4，5）*△
3（3，4）*△
1（1，2）*△
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）

胸闷胁胀

6（6，6）
5（4，5）*△
3（3，4）*△
2（1，2）*△
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）
6（6，6）

头晕头痛

2（1，3）
2（1，2）*△
0（0，1）*△
1（0，1）*△
2（1，3）
2（1，2）

1. 5（1，2）
2（1，2）

总分

25（24，26）
20（17，21）*△
14（13，15）*△
8（6，9）*△
25（24，26）
24（21，25）
22（21，24）
22（21，24）

与治疗前比较,*P<0.05；与对照组比较,△P<0.05
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BCVA比较差异无统计学意义（P>0. 05）；治疗后

各 时 点 ， 观 察 组 BCVA 均 较 治 疗 前 提 高 （P<
0. 05），且均较对照组高 （P<0. 05）；对照组治疗

后 1个月 BCVA均较治疗前提高 （P<0. 05），治疗

后 6、12个月BCVA与治疗前比较差异无统计学意

义（P<0. 05）。见表4。

3. 2. 5 2组 IRI注射次数、PRN间隔时间比较：观

察组 31例，IRI注射次数 105次，平均 IRI注射次

数 3（3，4） 次；对照组 31例，IRI注射次数 137
次，平均 IRI注射次数 5（4，6）次，2组间差异有

统计学意义（Z=-3. 783，P<0. 05）。观察组 31例，

PRN18次，占 IRI注射总次数 17. 14%；对照组 31
例，PRN50次，占 IRI注射总次数 36. 50%，2组间

差异有统计学意义（χ2=10. 975，P<0. 05）。观察组

在治疗后 3~6个月、7~9个月、10~12个月的 PRN
次数分别为 4、6、8次，对照组分别为 24、19、7
次，2组比较，组间差异有统计学意义（Z=1. 850，
P<0. 05），其中观察组 PRN最长间隔时间 9个月、

对照组为6个月。

4 讨论

BRVO-ME的发病机制非常复杂，目前普遍认

为 BRVO是一种全身和局部等多因素导致的疾

病［14-15］，与高血压、高脂血症等各种原因引起的

小动脉硬化密切相关［16-17］。中医学认为，BRVO-
ME的发生与脏腑功能失调关系密切，疾病在肝肾

而发病于目。《素问·金匮真言论篇》言“中央黄

色入通于脾”，《素问·阴阳应象大论篇》 又言

“中央生湿，湿生甘，甘生脾，其在天为湿，在体

为肉，在脏为脾，在色为黄”。黄斑区位于视网膜

中央属足太阴脾经，故BRVO-ME与肝、肾、脾三

脏关系密切，多由于三脏功能失调、气机停滞所

致［7-9］。黄斑消肿方是根据五轮学说及近代医家陈

达夫教授六经辨证的观点，由清·王清任《医林

改错》血府逐瘀汤合元·朱丹溪《丹溪心法》四

苓散化裁而成，组成：桃仁、红花、当归、川芎、

生地黄、赤芍、川牛膝、丹参、生蒲黄、泽兰、

白术、茯苓、猪苓，其中桃仁苦、甘、平，归心、

肝、大肠经，具有活血祛瘀、润肠通便的功效；

红花辛、温，归心、肝经，具有活血通经、散瘀

止痛的功效，与桃仁相须为用，共为君药。当归

甘、辛、温，归肝、心、脾经，具有补血活血、

调经止痛、润肠通便的功效；川芎辛、温，归肝、

胆、心包经，具有活血行气、祛风止痛的功效；

赤芍苦、微寒，归肝经，具有清热凉血、散瘀止

痛的功效；丹参苦、微寒，归心、肝经，具有活

血祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈的功效；

生蒲黄甘、平，归肝、心包经，具有止血化瘀的

功效；川牛膝甘、微苦、平，归肝、肾经，具有

逐瘀通经、利尿通淋的功效。以上共为臣药，共

奏止血化瘀的功效。枳壳苦、辛、酸，归脾、胃

经，具有理气宽中、行滞消胀的功效；白术苦、

甘、温，归脾、胃经，具有健脾益气、燥湿利水

的功效；茯苓甘、淡、平，归心、肺、脾、肾经，

具有利水渗湿、健脾宁心的功效；猪苓甘、淡，

平，归肾、膀胱经，具有利水渗湿的功效；泽兰

苦、辛、微温，归肝、脾经，具有活血调经、祛

瘀消痈、利水消肿的功效。以上共为佐药，共奏

健脾利水、活血化瘀的功效。生地黄甘、寒，归

心、肝、肾经，具有清热生津、凉血止血的功效，

为使药。全方共奏行气活血、健脾利水的功效。

本研究观察组患者总有效率高于对照组，与

郝晓凤等［18］研究结果一致。与对照组比较，治疗

后，观察组患者的中医证候评分、CST降低，

BCVA提高；研究周期内，观察组平均 IRI注射次

数少于对照组，2组PRN间隔时间比较差异有统计

学意义，其中观察组 PRN最长间隔时间为 9个月，

表3 2组治疗前后CST比较[μm,M(P25,P75)]
组别

观察组

对照组

Z值

P值

例

数

29

29

治疗前

574
（529，666）

572
（458，658）
0. 513
>0. 05

治疗后

1个月

320
（300，378）*

370
（300，400）*
-1. 656
<0. 05

治疗后

6个月

245
（225，255）*

280
（245，310）*
-2. 755
<0. 05

治疗后

12个月

200
（176，219）*

228
（205，280）*
-2. 552
<0. 05

与治疗前比较,*P<0.05

表4 2组治疗前后BCVA比较[M(P25,P75)]
组别

观察组

对照组

Z值

P值

例

数

29

29

治疗前

4. 3
（4. 1，4. 4）

4. 3
（4. 0，4. 4）

0. 373
>0. 05

治疗后

1个月

4. 5
（4. 5，4. 6）*

4. 5
（4. 4，4. 6）*

2. 165
<0. 05

治疗后

6个月

4. 8
（4. 7，4. 8）*

4. 6
（4. 5，4. 7）

4. 330
<0. 05

治疗后

12个月

4. 8
（4. 8，4. 8）*

4. 6
（4. 6，4. 7）
-5. 270
<0. 05

与治疗前比较,*P<0.05
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对照组为 6个月。2组中医证候总分、各症状积分、

CST、BCVA的差异点出现在治疗后 1个月，其原

因可能为黄斑消肿方采用口服的给药方式，口服

后经胃肠吸收进入血液循环发挥治疗作用均需要

时间，故其差异点出现在 1个月时。CST、BCVA
的差异点与中医证候总分、治疗后各症状积分的

差异点同步，说明患者的中医证候改善预示着黄

斑消肿方开始发挥治疗作用。

综上所述，采用黄斑消肿方治疗气滞血瘀型

BRVO-ME，可显著改善其气滞血瘀型的中医证

候，通过化瘀利水而达到降低 CST，提高 BCVA，
减少 IRI注射次数，延长PRN间隔时间。值得临床

进一步推广与应用。
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