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雷珠单抗联合复方血栓通与单独雷珠单抗治疗渗出老年性黄斑变性的
前瞻性随机对照试验研究 *
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摘要目的：探讨复方血栓通(cFXST)对玻璃体腔注射雷珠单抗(IVR)治疗湿性老年性黄斑变性(wet-AMD)的辅助治疗作用。方法：

纳入湿性老年性黄斑变性患者 38例，以 1：1的比例随机纳入 Lucentis组(单独玻璃体腔注射雷珠单抗，19例)和 cFXST组(玻璃

体腔注射雷珠单抗联合复方血栓通，19例)。Lucentis组患者每月行玻璃体腔注射雷珠单抗(IVR)，共计 3次；cFXST组患者除 IVR

外，每日口服 cFXST。分别在基线、玻璃体腔注射 Lucentis后 1个月、3个月记录最佳矫正视力(BCVA)和光学相干断层扫描(OCT)

影像上视网膜新生血干至色素上皮下厚度(CNV-PED)。结果：cFXST组 CNV-PED厚度在 1月和 3月分别降低 31.7%和 36.1%，

高于 Lucentis组的 19.7% (P=0.021)、24.2% (P=0.018)。3个月后，cFXST组 BCVA变化 (P=0.045) 及视力提高显著的患者比例
(16/16 vs 8/17，P=0.001)明显高于 Lucentis组。结论：每日口服 cFXST治疗可提高抗 VEGF治疗老年 wet-AMD的短期疗效。
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Combined Ranibizumab with Fufang Xueshuantong Capsule Vesus
Ranibizumab Alone for the Treatment of Exudative Age-related Macular

Degeneration: a Prospective Randomized Controlled Pilot Study*

To determine the complementary therapeutic effect of cFXST to intravitreal injection of ranibizumab (IVR)

in the treatment of wet-AMD. A total of 38 patients with wet age-related macular degeneration were included and randomly

included in the Lucentis group (19 cases) and the cFXST group (19 cases) at a ratio of 1:1. Patients in Lucentis group received three

monthly IVR while patients in cFXST also received daily oral supplementation of cFXST in addition to IVR. Best corrected visual acuity

(BCVA) and total centerpoint thickness CNV-pigment epithelial detachment (CNV-PED) complex by optical coherence tomography

(OCT) were recorded at baseline and 1 month, and 3 months after first intravitreal injection of Lucentis. Nineteen patients with

wet-AMD were allocated in cFXST group and 19 in Lucentis group. In cFXST group, the thickness of CNV-PED reduced by 31.7% and

36.1% at Month 1 and Month 3, respectively, higher than 19.7% (P=0.021), 24.2% (P=0.018) in Lucentis group. The BCVA increase of

cFXST group after 3 months was significantly higher than that of Lucentis group (P=0.045) and the proportion of patients with functional

response was also higher in cFXST group after 3 months (16/16 vs 8/17, P=0.001). Adjunctive daily oral cFXST might be

capable to increase the short-time effectiveness of anti-VEGF therapy.
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前言

渗出性年龄相关性黄斑变性(wet-AMD)是全世界老年人

失明的主要原因 [1]。血管内皮生长因子 (Vascular endothelial

growth factor，VEGF)是 AMD 发病的主要致病因子 [2]，靶向抗

VEGF药物用于湿性 AMD具有显著效果[2, 3]，但仍然有 10-15%
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的患者接受抗 VEGF治疗后视力丧失，一些渗出性病变在随访

期间仍有活动迹象。因此，开发抗 VEGF药物的替代或辅助治

疗方法仍为 AMD治疗的研究热点。

湿性 AMD的病理特点是脉络膜新生血管(CNV)和视网膜

内或视网膜下液体。CNV渗漏引起的视网膜内或视网膜下液

体破坏了视网膜层的完整性，导致视力丢失。同时，在光学相干

断层扫描(OCT)中，中心黄斑厚度(CMT)相应增加[4]。在中医理

论中，wet-AMD又称血瘀证，正如清代唐荣川所著《血证论》中

的 "血流异常 "。血瘀与日语中的 "Oketsu"、韩语中的 "Eohyul"

相似，指机体微循环障碍、血液流变学异常或血液动力学异常

所导致的疾病[5]。此外，wet-AMD与某些血液流变学因素(如血

管性血友病因子(vWF)、血浆纤维蛋白原、血浆黏度[6-8])相关性

也被现代医学所证实。

复方血栓通(cFXST)是一种临床上多年来应用于玻璃体出

血和糖尿病视网膜病变(diabrtic retinopathy，DR)[9]的中药方剂，

研究表明其对糖尿病视网膜病变和视网膜静脉阻塞动物模型

具有较好的疗效。我们之前已经探索了 cFXST中核心的单个

生物活性成分及其在缓解循环功能障碍中的药理学作用[10-12]。

这些生物活性成分已经被证实可以影响血清蛋白如 vWF、血

浆纤维蛋白原和凝血酶 III，从而减弱红细胞聚集、降低血浆黏

度。然而，目前尚无随机对照研究报告其在 wet-AMD中的临床

疗效。为此，我们开展了一项前瞻性随机对照研究探讨 cFXST

对玻璃体内抗 VEGF治疗湿性 AMD患者的辅助疗效，现将研

究结果报道如下。

1 材料与方法

1.1 研究设计

本研究为南京医科大学第一附属医院内进行的单中心、

随机对照临床试验。本试验已在中国临床试验注册 (http:

//www.chictr.org/cn/ 注册号：ChiCTR-IPR-16009602)，按照《赫

尔辛基和东京人类宣言》的指导原则进行，经南京医科大学第

一附属医院伦理委员会批准(2015-SR-190)。所有患者均获得

知情同意。

本次试验中，各组样本量由前期的队列研究数据计算而

得。在前期队列研究中，两个试验组在治疗 3个月后，OCT检

查时 CNV-PED总中心点厚度有 0.3SD差异。按照双侧检验

(80%检测力度)，P < 0.05为差异有统计学意义，计算得出每组
患者需 18例。共纳入 38例患者进行研究。

入选标准：(1) 年龄 50岁以上；(2)最佳矫正视力(ETDRS)

小于 70 个字母；(3) 荧光血管造影 (HRA 2, and Spectralis;

Heidelberg Engineering, Germany) 显示活动性脉络膜新生血管

形成的渗出性 AMD；OCT (Cirrus; Carl Zeiss Meditec, Inc.,

Dublin, CA)检测显示视网膜下液体。排除标准包括：(1)视网膜

下纤维化或萎缩；(2)吲哚菁绿血管造影证实息肉样脉络膜血管

病变(PCV)；(3)既往有抗 VEGF药物治疗、光动力治疗或玻璃

体切除术病史；(4)12个月内发生过心脑血管事件。

将患者随机分为 cFXST组和 Lucentis组。每位患者每月

进行 3次玻璃体腔内注射雷珠单抗(1.25 mg，0.05 mL)。cFXST

组患者自首次玻璃体腔注射雷珠单抗以后还每日给予 3次口

服 cFXST (4500 mg/天，广东中盛药业股份有限公司，批号：

150201，国家医疗许可证号：Z20030017)。 Lucentis组患者自

首次玻璃体腔注射雷珠单抗以后每日服用外观与 cFXST相同

的安慰剂。cFXST由三七、黄芪、丹参、玄参组成，比例为 25:8:

8。为了保证整个试验中所有患者使用的 cFXST的质量一致，

我们采用相同的工艺制备胶囊(批号：150301)。

1.2 观测指标

主要观测指标：最大视网膜下液 (SRF) 高度和中心

CNV-PED 厚度。中心 CNV-PED 厚度包括视网膜色素上皮

(RPE)厚度、RPE脱离厚度、视网膜下中央凹处高反射信号厚度

(CNV)。我们首先比较了两组患者每次就诊的 OCT参数与基

线参数。然后比较各组在每次随访中这些参数与基线值的变化

情况及变化率。变化率定义为比值 = (Hbaseline - Hvisit)/

Hbaseline。

次要观测指标：BCVA (字母在 4 m时使用 ETDRS图表)；

治疗应答患者数量(BCVA较基线改善的患者)。

观测时间点：治疗前、治疗后 1月、治疗后 3月。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 19.0进行统计学分析，计量资料数据用均数±

标准差(x依s)表示，组内前后比较采用配对 t检验，组间比较采

用成组 t检验，Fisher精确 t检验或 x2检验比较两组之间的分
类数据。以双侧 P值 <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料比较

本研究入组的 38例患者，cFXST组 19例，Lucentis组 19

例。两组年龄(59.17± 4.03 vs 63.35± 3.65, P=0.445)，女性比例
(9/19 vs 8/19, P=0.840), 病程 (4.13 ± 1.60 vs 3.99 ± 0.98, P=
0.939)，术前 BCVA (47.56± 5.52 vs 59.11± 3.84, P=0.351)，SRF
高度 (176.93± 28.82 vs 164.79± 28.00, P=0.766)，CNV-PED总
厚度 (197.93± 13.68 vs 188.35 ± 14.91, P=0.764)，PED 高度
(200.68± 53.89 vs 224.81± 65.54)，发生 PED、或视网膜间积液

(SRF)或视网膜内液体(IRF)的比例比较差异无统计学意义(P均
>0.05，表 1)。

2.2 两组 OCT的改变比较

与基线相比，两组患者随访中 CNV-PED复合物厚度均显

著降低 (图 1A)。cFXST组患者在治疗一月后和三月后中心

CNV-PED复合物厚度较基线分别降低 62.71± 10.53和 71.50

± 10.55；Luentis 组降低两分别为 27.12 ± 8.50 (P=0.064)和
45.56± 9.01(P=0.072)(图 1B)。虽然各组间 CNV-PED厚度变化

无统计学差异，但两组变化比例存在显著差异。cFXST 组

CNV-PED厚度在治疗后 1月和 3月分别下降 31.7%和 36.1%，

高于 Lucentis 组的 19.7% (P=0.021)、24.2% (P=0.018)(图 1C)。

两组的视网膜下液也明显减轻(图 2A)。cFXST组 SRF高度变

化及变化比 Lucentis组稍高，但差异无统计学意义(图 2B、2C)。

图 3为 cFXST和 Lucentis组的两个代表性案例。联合治疗的

患者 CNV-PED厚度明显减少(图 3A, C, E, G)，而单独使用雷

珠单抗对另一患者疗效较差(图 3B, D, F, H)。

2.3 两组 BCVA的改变比较

cFXST组 BCVA均值在基线时为 47.56± 5.52，治疗一月

后为 59.68 ± 5.92(P=0.001)，治疗三月后为 62.25± 6.03(P<0.001)。
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Parameters cFXST group Lucentis group P value

Number 19 19 -

No. female 9 8 0.840

Age (years) 59.17 ± 4.03 63.35 ± 3.65 0.445

Duration since diagnosis 4.13 ± 1.60 3.99 ± 0.98 0.939

BCVA 47.56 ± 5.52 59.11 ± 3.84 0.351

PED (n) 11 8 0.421

SRF (n) 12 11 0.740

IRF (n) 4 7 0.476

SRF (滋m) 176.93 ± 28.82 164.79 ± 28.00 0.766

CNV-PED complex (滋m) 197.93 ± 13.68 188.35 ± 14.91 0.764

PED (滋m) 200.68 ± 53.89 224.81 ± 65.54 0.780

表 1 cFXST和 Lucentis组患者基线资料的比较

Table 1 Comparison of the baseline Parameters between cFXST group and Lucentis group

Lucentis组的 BCVA均值在基线时为 59.11± 3.84，治疗一月后

为 65.94± 3.29 (P<0.001)，治疗三月后为 64.94± 3.57 (P<0.05)
(图 4A)。cFXST组 3个月后 BCVA改变明显高于 Lucentis组

(14.68± 2.83 vs 5.82± 3.12, P=0.045)(图 4B)。cFXST组 3个月

后功能反应患者比例也高于 Lucentis 组 (16/16 vs 8/17，P =

0.001)。

3 讨论

以往治疗 wet-AMD患者的脉络膜新生血管有非药物方

法，包括激光光凝 [13]、黄斑下手术 [14] 和椎体光动力疗法

(PDT)[15,16]，这些方法均取得了不同程度的成功。自 2006年雷珠

单抗获得批准以来[17,18]，抗 VEGF治疗的时代到来。到目前为

图 1两组患者治疗后黄斑中心 CNV-PED的厚度变化比较

Fig.1 Change of centerpoint thickness of CNV-PED complex

(A) The thickness of CNV-PED complex was significantly reduced after treatment in either cFXST group or BEVA group; Paired t test. (B) and (C)

Changes and change ratios of thickness of CNV-PED complex in each visit of the two groups; Independent t test. Change: Hbaseline - Hvisit. Change ratio

= (Hbaseline - Hvisit)/ Hbaseline.* P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Abbreviations: CNV-PED: Choroidal neovascularization-pigment epithelial
detachment; cFXST: Combined therapy group of Fufang Xueshuantong Capsule with bevacizumab; BEVA: Bevacizumab alone group.

图 2两组患者治疗后视网膜下液的高度变化

Fig. 2 Change of height of SRF

(A) The thickness of SRF was significantly allivated after treatment in either cFXST group or BEVA group; Paired t test. (B) and (C) Changes and change

ratios of height of SRF in each visit of the two groups; Independent t test. Change = Hbaseline - Hvisit. Change ratio = (Hbaseline - Hvisit)/ Hbaseline.

* P < 0.05; ** P < 0.01; *** P < 0.001. Abbreviations: SRF: subretinal fluid; cFXST: Combined therapy group of Fufang Xueshuantong Capsule with
bevacizumab; BEVA: Bevacizumab alone group.
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图 3 cFXST组和 Lucentis组治疗前后 SD-OCT图像上黄斑影像学变

化

Fig. 3 Macular images obtained by SD-OCT before and after the treatment

from one case of cFXST group (A, C, E, G) and Lucentis group (B, D, F,

H). After combined therapy, the subretinal fluid (*) was quickly alleviated

and the thickness of CNV-PED complex (white arrows) was reduced with

a localized PED (△ ). While subretinal fluid (*) and CNV-PED complex

(white arrows) did not remarkably changed after treatment of bevacizumab

alone. Abbreviations: SD-OCT: Spectral-domain optical coherence

tomography; cFXST: Combined therapy group of Fufang Xueshuantong

Capsule with bevacizumab; BEVA: Bevacizumab alone group; CNV-PED:

Choroidal neovascularization-pigment epithelial detachment.

图 4两组患者治疗后视力的变化

Fig. 4 Comparison of the changes of visual acuity between two groups

(A) BCVA ETDRS letters were was significantly incresed after treatment in either cFXST group or BEVA group; Paired t test. (B) Changes and change

ratios of thickness of BCVA ETDRS letters in each visit of the two groups; Independent t test. * P<0.05. Change: VAvisit - VAbaseline; Change ratio =
(VAvisit - VAbaseline)/ VAbaseline. Abbreviations: BCVA: Best corrected visual acuity; ETDRS: Early treatment diabetic retinopathy study. cFXST:

Combined therapy group of Fufang Xueshuantong Capsule with bevacizumab; BEVA: Bevacizumab alone group; VA: Visual acuity.

止，有 4种眼内 VEGF抑制剂可用于治疗渗出性 AMD[19,20]，其

中 3种是食品和药物管理局(FDA)批准的，1种是标签外使用

的。就雷珠单抗而言，MARINA和 ANCHOR试验已经证明了

其治疗上的突破，该试验的观察结果是大约 90%的患者在接受

每月一次的雷珠单抗治疗 2年后，视力丢失少于 15个字母[21]。

虽然抗 VEGF治疗在渗出性 AMD方面取得了突破性进展，但

仍有部分患者对抗 VEGF药物反应不佳或无反应，经常规治疗

后仍有持续性积液[22- 25]。

目前，研究者也在努力寻找新的更有效的治疗策略，包括

PDT联合治疗[16]、玻璃体切除术[26]、放射疗法[27,28]、低剂量经瞳

孔温热疗法[29]、两周一次的抗 VEGF治疗[30]或辅以玻璃体内皮

质类固醇激素[31，32]、补充 ω - 3[33]和外用盐酸多佐胺 -噻吗洛尔

滴眼液[34]进行辅助药理学治疗。然而，这些策略的报告存在不

一致性，结果变异性较大。在本研究中，我们将 cFXST联合玻

璃体内雷珠单抗治疗 wet-AMD。我们主要关注的是在 OCT中

看到的中心点 CNV-PED复合物和视网膜下液，因为这两个

指标是与 wet-AMD进展过程中功能变化相关的最重要的参

数。如预期，单独玻璃体腔内注射雷珠单抗可以诱导功能和形

态学的显著改善，这与之前的文献一致。但与联合治疗相比，3

个月后 cFXST组 CNV-PED 复合物厚度平均减少 36.1%，而

Lucentis组仅减少 24.2%。此外，我们未能检测每次来访时 SRF

变化的组间差异，可能有两个方面的原因。一方面，两组都显著

降低了 SRF的最大高度。另一方面，我们考虑 cFXST的有效性

可能被雷珠单抗所覆盖。值得注意的是，第 3个月 cFXST组

BCVA改善优于 Lucentis组，这与 OCT的结果一致。

cFXST在我国临床应用已有多年，但目前尚无标准的随机

对照试验对其疗效进行分析。据我们所知，本研究可能是第一

个为中医药治疗渗出性 AMD提供证据的随机对照临床试验。

本临床试验也是基于我们实验室对 cFXST中核心个体生物活

性成分及其在缓解循环功能障碍中的药理学研究结果[11，12]。毫

无疑问，抗 VEGF是治疗渗出性 AMD的关键。同时，我们认为

cFXST可以作为一种有效的辅助手段，进一步缓解视网膜微循

环障碍，尤其是对于抗 VEGF治疗反应差或无反应的患者。

当然，我们的研究也有一些局限性，包括样本量不足，随访

时间有限。此外，我们无法区分 cFXST中哪些成分对本研究中

所见的有益效果起作用。在以后的研究中，我们将前瞻性研究

不同的给药方法(口服、局部或玻璃体内注射)，鉴定药物中有效

的成分在治疗 wet-AMD的有效性。另外，患者对使用 cFXST

的依从性依赖于自我报告。最后，我们依靠人工测量 CNV-PED

的厚度和 SRF的高度，而不是自动化的计算机算法，这也可能

3985窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.20 OCT.2019

（下转第 3992页）

会引入偏差。

综上所述，每日口服 cFXST辅助治疗可提高抗 VEGF治

疗湿性 AMD的短期疗效。然而，需要更大的样本量和更长的

随访时间来证实其远期疗效。
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