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视网膜中央静脉阻塞伴黄斑水肿患者视力损伤及 
恢复的影响因素：一项单中心单臂干预性研究

李萱，谢立科，罗金花，郝晓凤 
（中国中医科学院眼科医院眼底病科，北京 100040）

【摘要】  目的  探寻视网膜中央静脉阻塞（CRVO）伴黄斑水肿（ME）患者视力损伤及恢复的影响因素。方

法  选择 100 例于中国中医科学院眼科医院初诊为 CRVO-ME，中医辨证痰瘀互结证的患者，给予祛积通络方联合

雷珠单抗玻璃体腔注射术治疗。于基线及治疗 90 d 后，应用光学相干断层扫描血管造影（OCTA）测量视盘血管密

度（VD，包括全视盘扫描区 VD、视盘内 VD 以及盘周 VD）、盘周视网膜神经纤维层（RNFL）厚度、垂直杯盘比

（C/D）、视盘面积、视杯体积、黄斑区浅层毛细血管丛（SCP）及深层毛细血管丛（DCP）VD，以及黄斑中心凹厚度

（CMT）等。结果  经过治疗，最佳矫正视力［BCVA（LogMAR）］、RNFL 厚度、全视盘扫描区 VD、视盘内 VD、盘周

VD、DCP-VD、CMT 治疗前后差异均具有统计学意义（均 P < 0.05）。基线时，BCVA（LogMAR）与全视盘扫描区 VD 
（rs=-0.294，P = 0.003）、视盘内 VD（rs=-0.401，P < 0.001）、盘周 VD（rs=-0.315，P = 0.001）、SCP-VD（rs=-0.291，
P = 0.003）、DCP-VD（rs=-0.258，P = 0.009）、CMT（rs=0.334，P = 0.001）具有相关性。多重线性回归分析显示，

视盘内 VD（B=-0.045，P < 0.001）及 CMT（B=0.001，P = 0.018）对基线 BCVA（LogMAR）具有影响。治疗后，

BCVA（LogMAR）的变化量与全视盘 VD（rs=-0.226，P = 0.024）、视盘内 VD（rs=-0.284，P = 0.004）、CMT（rs=0.241，
P = 0.016）的变化量具有相关性。多重线性回归分析，显示视盘内 VD（B=-0.028，P = 0.006）及 CMT（B=0.001， 
P = 0.023）的变化量对视力的变化具有影响。结论  视盘处主干血管的血流灌注对于 CRVO 的发生及恢复至关重要，

视盘内 VD 可以作为评估视力损伤及预后的新的生物学标志物。

【关键词】  视网膜中央静脉阻塞；黄斑水肿；痰瘀互结证；生物标志物；雷珠单抗；祛积通络方；血管密度

Influence factors of visual impairment and recovery in patients with central retinal vein occlusion 
complicated with macular edema: a single-center single-arm interventional study
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【Abstract】  Objective  To explore the influence factors of visual impairment and recovery in patients with central retinal 
vein occlusion （CRVO） complicated with macular edema （ME）. Methods  One hundred patients who were initially diagnosed 
with CRVO-ME and phlegm and blood stasis syndrome based on traditional Chinese medicine in Eye Hospital， China Academy of 
Chinese Medical Sciences were involved. They were treated with Quji Tongluo Decoction combinied with intravitreal ranibizumab 
injections. At baseline and 90 days after treatment， optical coherence tomography angiography （OCTA） was used to measure the 
vascular density （VD） of optic disc （VD in the whole optic disc scanning area， VD inside disc and peripapillary VD optic disc）， the 
thickness of the retinal nerve fiber layer （RNFL）， the vertical cup / disc ratio （C/D）， the area of the optic disc， the volume of the 
optic cup， VD of the superficial capillary plexus （SCP） and the deep capillary plexus in the macula， and central macular thickness 

（CMT）. Results  After treatment， best corrected visual acuity（BCVA （LogMAR））， RNFL thickness， VD in the whole optic disc 
scanning area， VD inside disc， peripapillary VD， DCP-VD and CMT had significant differences before and after treatment （all P < 
0.05）. At baseline， BCVA （LogMAR） was significantly correlated with VD in the whole optic disc scanning area （rs = -0.294， P =  
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0.003）， VD inside disc， optic disc （rs = -0.401， P < 0.001）， peripapillary VD （rs = -0.315， P = 0.001）， SCP-VD （rs = -0.291， 
P = 0.003）， DCP-VD （rs = -0.258， P = 0.009）， and CMT （rs = 0.334， P = 0.001）. Multivariate linear regression analysis showed 
that VD within the optic disc （B = -0.045， P < 0.001） and CMT （B = 0.001， P = 0.018） had a significant impact on visual acuity. 
After treatment， the changes of BCVA （LogMAR） were correlated with the changes of VD in the whole optic disc scanning area （rs =  
-0.226， P = 0.024）， VD within the optic disc （rs = -0.284， P = 0.004） and CMT （rs = 0.241， P = 0.016）. Multivariate linear 
regression analysis showed that the changes of VD within the optic disc （B = -0.028， P = 0.006） and CMT （B = 0.001， P = 0.023） 
had a significant impact on the improvement of visual acuity. Conclusion  The blood flow perfusion of the main vessels in the optic 
disc is of significance for the occurrence and recovery of CRVO. VD within the optic disc could be used as a new biomarker evaluating 
visual impairment and prognosis.

【Key words】  Central retinal vein occlusion； Macular edema； Phlegm and blood stasis syndrome； Biomarkers； Ranibizumab； 
         Quji Tongluo Decoction； Vascular density

找寻监测视力的生物标志物，具有积极的临床价

值。本研究纳入 CRVO-ME 的患者，应用祛积通络

方联合雷珠单抗玻璃体腔注射术治疗，分析影响

其视力损伤及预后的眼部因素，旨在为寻找更为

高效、彻底的治疗方法提供研究基础。

1 对象与方法

1.1 研究对象1.1 研究对象

选择 2021 年 1 月至 2025 年 1 月，于中国中医

科学院眼科医院就诊，初次被确诊为 CRVO，合并

ME，中医辨证为痰瘀互结证的患者。CRVO 及 ME
的西医诊断标准参照《眼科学》［10］。痰瘀互结证中

医辨证标准参照彭清华主编的《中医眼科学》［11］ 。
样本量估算应用两配对组样本量计算公式：

n = ［（Zα/2+Zβ）s/δ］2

式中，α=0.05，Zα/2=1.96；β=0.10，Zβ=1.28；s： 
标准差；δ：临床意义临界值；由文献资料估计取

s=2.22，δ=0.72，代入公式计算得：n ≈ 100。
纳入标准：①年龄 35~90 岁；②符合西医

CRVO 合并 ME 诊断标准及中医痰瘀互结证辨证标

准；③首次出现病症不超过 3 个月，尚未进行任

何相关药物或手术治疗；④能够配合完成光学相

干断层扫描血管造影（optical coherence tomography 
angiography，OCTA）检查。

排除标准：①合并其他眼病导致屈光间质混

浊，造成 OCTA 信号指数低于 6；②合并其他眼底

病变、眼炎症性疾病或视神经病变者；③合并严

重的系统性疾病，生命体征不平稳者；④ 3 个月内

存在眼部外伤史或手术史者；⑤妊娠、哺乳期妇

女或近期有生育计划者；⑥入选前 3 个月参加过其

他临床试验，或研究者认为不宜参与本试验的其

视 网 膜 中 央 静 脉 阻 塞（central retinal vein 
occlusion，CRVO）是常见的视网膜血管性疾病，是

视网膜静脉阻塞中病变最为严重的一个类型，发病

率约为 0.13%［1］。CRVO 发病急，但病程长，治疗

周期长、费用及预后不确定性高，成为临床医师一

直想突破的研究热点。黄斑水肿（macular edema，
ME）是 CRVO 最常见的并发症，可导致视力急剧

下降甚至丧失，严重影响患者的生活质量［2］。目

前，对于 CRVO-ME 的治疗，临床推荐玻璃体腔

内注射抗血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）类药物作为一线治疗方法［3］。

2024 年《中国视网膜静脉阻塞临床诊疗路径专家

共识》指出，抗 VEGF 药物仅为暂时性减轻或消

除 ME，因此，需要反复多次注射，推荐的给药方

式为“3+ 按需治疗”的模式，即至少保证首诊开

始的连续 3 个月，每月进行 1 次注射，即使进行

了规范治疗，仍有部分患者视力无法稳定；而贝

伐单抗、雷珠单抗、康柏西普和阿柏西普治疗的

安全性和有效性均无显著差异［4］。祖国医学将视

网膜静脉阻塞归属“暴盲”范畴，以“血瘀”作为

基本病因病机，患者的不同体质类型，对视网膜

静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）的易感性

不同，在疾病的转化过程中也显现出不同倾向性，

最终导致预后差异，而中药可以通过“调体”纠正

患者体质的偏颇，以达到未病先防、既病防变的

目的［5］。研究表明，联合口服中药或中成药可以提

高患者的临床疗效，但不同患者或药物差异性较

大［6-8］。祛积通络方是谢立科主任医师自拟经验方，

已用于治疗 CRVO 20 余年，可以有效减轻 CRVO-
ME，减少抗 VEGF 注射次数，显著提高视功能［9］。

在 CRVO-ME 的随访中，视力是医师及患者关注的

最核心指标，探究影响视力损伤以及恢复的因素，
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他情况者。

本研究经中国中医科学院眼科医院伦理委员

会审核批准（批件号：YKEC-KT-2019-004），所有

受试者均知情同意，并签署同意书。

1.2 治疗方案1.2 治疗方案

CRVO 眼给予雷珠单抗（诺适得，10 mg/mL，
每瓶装量 0.165 mL，Novartis Pharma Schweiz AG，

美国，批准文号：国药准字 SJ20170003）玻璃体

腔注射术治疗，每次玻璃体腔注射 0.05 mL，每 30
天进行注射 1 次，连续 3 次。同时，给予祛积通

络方水煎服，每日煎煮一剂 200 mL，分为 2 份，

早晚餐后半小时温服，连续服用 90 d。祛积通络

方基本药方：桃仁 10 g，红花 5 g，生地 20 g，当

归 10 g，鸡内金 10 g，法半夏 10 g，陈皮 8 g，茯

苓 15 g，防风 5 g，三七粉分冲3 g。
1.3 研究方法1.3 研究方法

纳入患者于基线及治疗后 90 d 测定以下观察

指标。

1）最佳矫正视力（best corrected visual acuity，
BCVA）。采用早期治疗糖尿病性视网膜病变研究小

组应用的（Early Treatment Diabetic Retinopathy Study，
EDTRS）视力表（XK100-08，65 cm×60 cm×3 cm，

温州星医学科技有限公司，中国）。结果转换成

LogMAR 表示。

2）视盘血管密度（vessel density，VD），包括

全视盘扫描区 VD、视盘内 VD 以及盘周 VD。应

用 OCTA（傅立叶光学相干断层扫描仪 RTVue XR，

美国 OPTOVUE 公司）进行测定。在 Angio Retina
模式下，扫描范围视盘区 4.5 mm×4.5 mm。

3）黄斑中心凹厚度（central macular thickness， 

CMT）、黄斑区浅层毛细血管丛（superficial capillary 
plexus，SCP）及深层毛细血管丛（deep capillary 
plexus，DCP）VD。应用 OCTA 进行检查。在 Angio 
Retina 模式下，扫描范围黄斑区 3 mm×3 mm。

将治疗后数值减去治疗前数值，得到治疗前

后的变化量。

1.4 统计学方法1.4 统计学方法

采用 SPSS 23.0 进行统计学处理，正态分布计

量资料以 表示，前后比较采用配对样本 t 检验；

非正态分布计量资料用 M（P25，P75）表示，前后比

较采用符号秩和检验。相关性分析采用 Spearman
秩相关分析，其中秩相关系数的绝对值（|rs|）≥ 0.8
表示极强相关，0.6~<0.8 为强相关，0.4~<0.6 为中

等程度相关，0.2~<0.4 为弱相关，<0.2 为极弱相关

或无相关。多重线性回归变量筛选方法为逐步法。

以双侧 P < 0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况2.1 一般情况

共纳入CRVO-ME患者 100例，年龄 35~88岁，

平均（60.5±12.4）岁，男性 52 例、女性 48 例。

均给予连续 90 d 治疗及观察，未发生眼部或全身

不良反应，无脱落病例。

2.2 CRVO 眼治疗前后视力及眼部结构、血流参2.2 CRVO 眼治疗前后视力及眼部结构、血流参

数比较数比较

BCVA（LogMAR）、RNFL 厚度、全视盘扫描

区 VD、视盘内 VD、盘周 VD、DCP-VD 及 CMT 治

疗前后差异均有统计学意义（均 P < 0.001）。见

表 1。

表 1 CRVO 眼治疗前后视力及眼部参数比较
Table 1 Comparison of visual acuity and ocular parameters before and after treatment in CRVO eyes

项 目 n BCVA（LogMAR） RNFL 厚度 /µm 全视盘扫
描区 VD/%

视盘内
VD/% 盘周 VD/% SCP-VD/% DCP-VD/% CMT/µm

治疗前 100   1.00（0.60，1.40） 157.0（123.0，182.8） 42.03±5.93 43.32±5.22 43.29±7.59 40.01±5.59 39.58±6.47   485.5（344.5，677.5）
治疗后 100   0.50（0.30，0.70） 116.0（103.0，131.8） 45.51±5.59 48.03±6.02 46.17±7.26 41.14±6.65 42.48±7.57   238.5（218.3，255.0）
变化量 100 -0.50（-0.13，-0.80） -29.5（-9.25，-59.5）   3.21±4.58   4.71±5.33   2.88±5.08   1.13±6.79   2.90±7.57 -196.0（-107.3，-414.3）
Z/t -6.123 -6.735 -7.004 -8.841 -5.669 -1.663 -3.826 -11.020
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001   0.100 <0.001   <0.001

2.3 影响 CRVO2.3 影响 CRVO--ME 眼视力的基线因素ME 眼视力的基线因素

Spearman 秩相关性分析显示，BCVA（LogMAR）
与全视盘扫描区 VD（rs=-0.294，P = 0.003）、视盘

内 VD（rs=-0.401，P < 0.001）、盘周 VD（rs=-0.315，

P = 0.001）、SCP-VD（rs=-0.291，P = 0.003）、DCP-
VD（rs=-0.258，P = 0.009）、CMT（rs=0.334，P = 
0.001）具有相关性，其中，与视盘内 VD 相关性最

强。见表 2。
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表 2 CRVO 眼 BCVA（LogMAR）与年龄及基线眼部参
数的相关性

Table 2 Correlation of BCVA （LogMAR） with age and 
baseline ocular parameters in CRVO eyes

项 目 rs P
年龄 -0.169 0.093
垂直 C/D -0.008 0.938
视盘面积 -0.023 0.820
视杯体积 -0.029 0.774
RNFL 厚度 -0.003 0.978
全视盘扫描区 VD -0.294 0.003
视盘内 VD -0.401 <0.001
盘周 VD -0.315 0.001
SCP-VD -0.291 0.003
DCP-VD -0.258 0.009
CMT   0.334 0.001

分析，视盘内 VD（B=-0.028，P = 0.006）及 CMT 
（B=0.001，P = 0.023）的变化量对视力的变化具有

影响（F=7.173，P = 0.001，R2=0.129）。见表 5。

表 5 CRVO 眼 BCVA（LogMAR）变化量多重线性回归
Table 5 Multivariate linear regression of BCVA 

（LogMAR） improvement in CRVO eyes

项 目 B β SE t P
常量 -0.249   0.096 -2.578 0.011
视盘内 VD 变化量 -0.028 -0.267   0.010 -2.810 0.006
CMT 变化量   0.001   0.220 <0.001   2.312 0.023

表 4 CRVO 眼 BCVA（LogMAR）变化量与眼部参数变
化量的相关性

Table 4 Correlation between BCVA （LogMAR） 
improvement and ocular parameter changes in CRVO eyes

项 目 rs P
RNFL 厚度变化量 -0.055 0.588
全视盘扫描区 VD 变化量 -0.226 0.024
视盘内 VD 变化量 -0.284 0.004
盘周 VD 变化量 -0.118 0.242
SCP-VD 变化量 -0.020 0.843
DCP-VD 变化量   0.010 0.920
CMT 变化量   0.241 0.016

对基线 BCVA（LogMAR）的影响因素进行多重

线性回归分析，视盘内 VD（B=-0.045，P < 0.001） 
及 CMT（B=0.001，P = 0.018）对视力具有影响（F= 
11.252，P < 0.001，R2=0.188）。见表 3。

表 3 CRVO 眼基线 BCVA（LogMAR）多重线性回归
Table 3 Multivariate linear regression of baseline BCVA 

（LogMAR） in CRVO eyes

项 目 B β SE t P
常量   2.686 0.591   4.541 <0.001
视盘内 VD -0.045 -0.339 0.012 -3.656 <0.001
CMT   0.001   0.224 0.000   2.416   0.018

2.4 影响 CRVO 眼视力改善量的因素2.4 影响 CRVO 眼视力改善量的因素

Spearman 秩相关分析显示，BCVA（LogMAR）

的变化量与全视盘 VD（rs=-0.226，P = 0.024）、视

盘内 VD（rs=-0.284，P = 0.004）、CMT（rs=0.241， 
P = 0.016）的变化量具有相关性，其中，与视盘内

VD 的变化量相关性最强。见表 4。
对 BCVA（LogMAR）变化量进行多重线性回归

3 讨 论

ME 是 CRVO 患者最常见的并发症，长期存

在会导致视力严重受损，甚至不可逆地丧失，其

发病机制的基础被认为是血 - 视网膜屏障功能的

破坏［12］。由此，欧洲视网膜学会以及美国眼科学

会制定的 RVO 专家共识和指南将玻璃体腔注射抗

VEGF 药物作为首选治疗方案［13-14］。但真实世界中，

抗 VEGF 治疗的收获并不理想，至少需要 6 次及

以上的反复注射，以及 2~5 年的持续治疗［15-16］。对

于部分难治性 ME 患者，可以受益于玻璃体腔地塞

米松植入物的使用，但视功能的改善参差不齐［17］。

由于 CRVO 发病的基础是视盘处主干静脉血流瘀

滞、受阻，本研究将视盘结构及血流参数作为观

察指标，采用雷珠单抗每月 1 次注射，连续注射 3
个月的经典方案，联合口服谢立科主任医师自拟

经验方祛积通络方进行治疗，临床疗效肯定，治

疗后，视力、视盘各部分及黄斑深层毛细血管血

流灌注均得到很好的提升，盘周及黄斑区视网膜

水肿也得到很好的缓解。

为深入研究影响视力损伤及恢复的因素，本

研究将上述参数与视力进行相关性分析，结果显

示，基线时 CRVO 眼视力与视盘各部及黄斑各层

的血流灌注呈负相关［由于 BCVA（LogMAR）数

值越小，代表实际视力越好，因此为正向影响］，

其中，视盘内 VD 为相关性最强的因素。在既往一

项 DR 的研究中，也有类似的研究结果［18］。通过多

重线性回归分析发现，视盘内 VD 对视力存在正向

影响，而 CMT 对视力有负向影响。这提示，视网

膜主干血管的血流灌注量以及 ME 水肿的程度是导

致 CRVO 眼视力损伤的主要因素。

经过治疗后，视力的变化与全视盘 VD、视

盘内 VD 的变化量呈负相关（正向影响），而与
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CMT 的变化量呈正相关（负向影响）。这在既往

研究中，也有所显现［19］。多重线性回归分析显示，

视盘内 VD 的变化对视力的提高有正向影响，而

CMT 的变化对视力的提高有负向影响。黄斑区视

网膜是中心视力的结构基础。李洋等［20］提出，视

网膜厚度、视网膜内层结构紊乱、外界膜及椭圆

体带的完整性被破坏、浆液性视网膜脱离的高度

以及黄斑体积，与 RVO 眼的视力预后密切相关。

因此，CMT 可以直接反映视力的受损以及恢复情

况。而视盘作为视网膜中央静脉血管穿出眼球的

部位，以及血管阻塞导致发病的部位，其血流灌

注情况决定了疾病的预后走向［21］。视盘内 VD 主要

描述了视盘处主干血管的血流密度，它对视力的

损伤及恢复具有较强的影响，这符合 CRVO 的发

病机制。Wei 等［22］荟萃了 53 项 RVO 研究，包括

2 119 只 RVO 眼，并与 1 393 只对侧未受累眼及 
1 178 只正常眼进行对照分析，发现 CRVO 眼及对

侧未受累眼均表现出黄斑及视盘周围视网膜及脉

络膜毛细血管微血管损伤，而 RVO 眼视盘区毛细

血管灌注密度下降尤为明显。这与本研究结论相

似，提示视盘内 VD 可以成为 CRVO 眼视力监测

的新生物标志物。同时，说明维持和改善视网膜

主干血管的血流灌注对于疾病的发生发展及预后

有着至关重要的作用。谢立科主任医师强调 CRVO
发生时视网膜静脉扩张、迂曲等血管改变为“络

损”，视网膜出血、渗出、水肿等病理产物为“积

阻”。治标当去除视网膜病理产物，即“祛积”，治

本当疏通眼部血络，即“通络”，标本兼治，方可

达到最佳功效［23］。谢立科主任医师自拟“祛积通

络方”，方中桃仁、半夏，为君药，活血祛瘀、燥

湿化痰；茯苓、三七、红花，为臣药，助君药活

血散瘀，更兼利水渗湿；生地、当归，滋阴养血，

培补精血之源；陈皮，佐药，理气健脾，既助血

行，又利痰化；鸡内金，消散诸般积滞，俱为佐

药；防风，引药上行，疏风散邪，为佐使之用；诸

药合用，共奏理气、化痰、祛瘀、通络之效［24］。

研究表明，祛积通络方能够与多个关键靶点结合，

激活多条分子通路，保护视网膜血管，修复微循

环，改善血流动力学，“随络之性而治”，立足根

本，以通为用，逐步恢复络脉血流［25-26］。对 CRVO-
ME 的治疗不能只拘泥于 ME 这一并发症进行治疗，

需要着眼于改善视网膜循环障碍，从病因病机出

发，才能突破现有的治疗瓶颈。

本研究所有样本均来自同一家医院，受到地

域、人群代表性等限制，存在一定的局限性，在

今后研究中应补充多中心研究数据，进一步找寻

影响视力的因素。本研究基于祛积通络方适应证

候，仅纳入中医辨证为痰瘀互结证的患者，目前

结论仅适用于此类证候患者，在今后的研究中将

补充其他证候患者，增加样本多样性，以提高结

论的可靠性。本研究随访周期为 90 d，较短，未

能观察到全部患者最终 ME 消退的结局，将在后续

的研究中延长观察周期，补充研究数据，进一步

随访视盘 VD 对注药次数以及 ME 消退时间等的影

响，并补充视力的最终预后结局。

综上，本研究发现，视盘处主干血管的血流

灌注对于 CRVO 的发生及恢复至关重要，视盘内

的血管密度可以作为评估视力损伤及早期预后的

新的生物学标志物。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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