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摘要
目的:探讨玻璃体腔内注射康柏西普(ＩＶＣ)联合全视网膜
光凝(ＰＲＰ)治疗合并黄斑水肿(ＤＭＥ)的重度非增殖性糖
尿病性视网膜病变(ＳＮＰＤＲ)患者的给药时机ꎮ
方法:前瞻性病例对照研究ꎮ 选取 ２０１７－０５ / ２０１８－１０ 于
我院确诊的合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者 ８５ 例 ８５ 眼ꎬ 随机分
为三组:对照组 ２９ 眼仅予以 ＰＲＰ 治疗ꎻＩＶＣ 组 ２８ 眼在
ＩＶＣ 后 １ｗｋ 予以 ＰＲＰꎻＰＲＰ 组 ２８ 眼在 ＰＲＰ 后 １ｗｋ 予以
ＩＶＣꎮ 随访 １２ｍｏꎬ观察治疗前及治疗后 １、３、６、１２ｍｏ 最佳
矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑区中心凹厚度(ＣＭＴ)变化ꎬ记录
ＩＶＣ 频次ꎮ
结果:三组患者治疗后的 ＢＣＶＡ 较治疗前改善ꎬＣＭＴ 较治
疗前降低(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后 ＩＶＣ 组和 ＰＲＰ 组 ＢＣＶＡ 优
于对照组ꎬＣＭＴ 低于对照组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后 ３ｍｏꎬＩＣＶ
组 ＢＣＶＡ(０􀆰 ２４±０􀆰 １８ꎬＬｏｇＭＡＲ)下降均较 ＰＲＰ 组(０􀆰 ３８±
０􀆰 ２９ꎬＬｏｇＭＡＲ)明显(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 治疗后 １、３ｍｏꎬ ＩＣＶ 组
ＣＭＴ(３１３􀆰 ８９±６１􀆰 ６９、２８７􀆰 ６４±４３􀆰 ９４μｍ)下降均较 ＰＲＰ 组
(３４７􀆰 ５０±５６􀆰 ５５、３１８􀆰 ０４±４９􀆰 ３３μｍ)明显(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＩＶＣ
给药频次为 ＩＶＣ 组 ３􀆰 ０７±１􀆰 ３３ 次、ＰＲＰ 组 ３􀆰 ９３±１􀆰 ６０ 次
(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ
结论:治疗合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者ꎬＩＶＣ 联合 ＰＲＰ 治疗
优于单纯 ＰＲＰ 治疗ꎬ且在 ＰＲＰ 治疗之前予以抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ短期内 ＢＣＶＡ 提高、黄斑水肿减轻ꎬ长期观察可减少
ＩＶＣ 次数ꎬ降低感染风险ꎬ减轻经济负担ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ重度非增殖性糖尿病性视网膜病变ꎻ全
视网膜光凝ꎻ糖尿病性黄斑水肿
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ
ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
(ＳＮＰＤＲ) ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ＤＭＥ)
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ( ＩＶＣ )
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ (ＰＲＰ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ８５ ＳＮＰＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (８５ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ
ＤＭＥ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｒｏｍ Ｍａｙ ２０１７ ｔｏ Ｏｃｔｏｂｅｒ
２０１８ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝ ２９
ｃａｓｅｓ)ꎬ ＩＶＣ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝ ２８ ｃａｓｅｓ)ꎬ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ ( ｎ ＝ ２８
ｃａｓｅｓ) . Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＰＲＰ ｏｎｌｙꎻ ｔｈｅ
ＩＶＣ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ＰＲＰ １ｗｋ ａｆｔｅｒ ＩＶＣꎻ ｔｈｅ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ
ｗａｓ ｇｉｖｅｎ ＩＶＣ １ｗｋ ａｆｔｅｒ ＰＲＰ. Ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐ ｔｉｍｅ ｗａｓ
１２ｍｏ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ (ＢＣＶＡ)
ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ( ＣＭＴ ) ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １ꎬ ３ꎬ ６ꎬ １２ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＩＶＣ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ＢＣＶＡ
ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｍｐｒｏｖｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ＣＭＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ < ０.０５) . ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｏｆ
ｔｈｅ ＩＶＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＣＭＴ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０.０５) . ３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＢＣＶＡ (０.２４± ０.１８ꎬ
ＬｏｇＭＡＲ) ｉｎ ｔｈｅ ＩＣＶ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ
ｔｈｅ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ (０.３８± ０.２９ꎬ ＬｏｇＭＡＲ) (Ｐ< ０.０５) . Ａｔ １ ａｎｄ
３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ＣＭＴ ｉｎ ｔｈｅ ＩＣＶ ｇｒｏｕｐ (１ｍｏ ３１３.８９±
６１.６９ｕｍꎬ ３ｍｏ ２８７.６４±４３.９４μｍ) ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈａｔ
ｉｎ ｔｈｅ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ ( １ｍｏ ３４７. ５０ ± ５６. ５５μｍꎬ ３ｍｏ ３１８. ０４ ±
４９􀆰 ３３４μｍ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
(Ｐ<０.０５) . Ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＩＶＣ ｗａｓ (３.０７± １.３３) ｔｉｍｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ＩＶＣ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ (３.９３±１.６０) ｔｉｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＲＰ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０.０５) .
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ｄｒｕｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ＰＲＰ ｃａｎ ｏｂｔａｉｎ ｂｅｔｔｅｒ ＢＣＶＡꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｉｎ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎꎬ ｉｔ ｃａｎ ａｌｓｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＩＶＣꎬ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｉｎａｎｃｉａｌ ｂｕｒｄｅｎ.
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Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＰＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＳＮＰＤＲ ｗｉｔｈ ＤＭＥ ｉｎ ＰＲＰ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(１１):１９５０－１９５４

０引言
重度非增殖性糖尿病性视网膜病变 ( ｓｅｖｅｒｅ ｎｏｎ －

ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＳＮＰＤＲ) [１] 是非增殖性糖
尿病性视网膜病变( ｎｏｎ－ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ)最严重的一期ꎬ主要表现为微动脉瘤、出血斑点、
硬性渗出、棉绒斑、静脉串珠状、视网膜内微血管异常
(ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｙꎬＩＲＭＡ)以及糖尿病
性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)等ꎮ 随病情进
展ꎬ极可能出现视网膜新生血管ꎬ进展为增殖性糖尿病性
视网膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)ꎬ引起
玻璃体出血、纤维增生、牵拉性视网膜脱离、新生血管性青
光眼ꎬ最终导致严重视力下降甚至完全失明[２]ꎮ 因此ꎬ对
ＳＮＰＤＲ 患者予以积极治疗对于糖尿病性视网膜病变
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)的预后有极其重要意义ꎮ 全视
网膜激光光凝(ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ) [３] 是通过
破坏病变区域视网膜血管ꎬ减少视网膜的耗氧量ꎬ降低眼
内 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ降低新生血管的生成ꎬ改善缺血视网膜
的供氧状况ꎬ可有效控制病变进展ꎮ 但 ＳＮＰＤＲ 患者多合
并 ＤＭＥ[４]ꎬ部分患者 ＰＲＰ 治疗后 ＤＭＥ 进一步加重ꎮ 玻璃
体腔注射康柏西普 ( ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ＩＶＣ) [５]ꎬ能有效减少新生血管生成ꎬ减轻 ＤＭＥꎬ保存患者
视功能ꎮ 本研究通过调整康柏西普的给药时机ꎬ探讨对于
合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者ꎬＩＶＣ 联合 ＰＲＰ 治疗的最佳方
案ꎬ旨在为临床工作提供参考依据ꎮ 现将结果汇报如下ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象　 前瞻性病例对照研究ꎮ 本研究收集 ２０１７－０５ /
２０１８－１０ 于我院就诊的合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者 ８５ 例 ８５
眼ꎬ其中男 ４７ 例 ４７ 眼ꎬ女 ３８ 例 ３８ 眼ꎮ 入选标准:(１)年
龄≥１８ 岁ꎬ无手术禁忌证ꎬ能耐受 ＩＶＣ 及 ＰＲＰ 治疗ꎻ(２)
既往有糖尿病史ꎬ治疗前空腹血糖<８ｍｍｏｌ / Ｌꎬ餐后 ２ｈ 血
糖 < １３. ３ｍｍｏｌ / Ｌꎻ ( ３ ) 根 据 眼 底 荧 光 素 造 影 ( ｆｕｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)检查确诊 ＳＮＰＤＲꎬ即 ＦＦＡ 上
有如下表现之一:四个象限中的每个象限均存在 ２０ 个以
上的视网膜内出血ꎻ两个或两个以上象限出现明确的静脉
串珠ꎻ至少一个象限出现中重度 ＩＲＭＡꎬ但不存在增殖表
现ꎮ (４)ＯＣＴ 检查黄斑水肿符合中华眼科学会的 ＤＭＥ 标
准[１]ꎬ即符合下列表现之一:距黄斑中心凹 ５００μｍ 以内的
视网膜增厚ꎻ距黄斑中心凹 ５００μｍ 以内的硬性渗出ꎬ伴有
相关的邻近视网膜增厚ꎻ距黄斑中心凹一个视盘直径范围
内的≥１ 个视盘面积的视网膜增厚区ꎮ (５)患者及家属均
知情并愿意参与本研究ꎬ签署知情同意书ꎻ(６)患者依从
性好ꎬ能完成不少于 １２ｍｏ 的随访ꎮ 排除标准:(１)患有眼
表感染性疾病ꎬ合并严重角膜病、白内障、玻璃体积血等屈
光间质混浊影响检查及治疗的患者ꎻ(２)不能坚持治疗及
随访ꎻ(３)曾有葡萄膜炎、青光眼、眼部外伤、角膜移植、玻
璃体手术或视网膜脱离等病史ꎬ影响视网膜功能ꎻ(４)已
进行过光动力治疗、视网膜光凝、抗 ＶＥＧＦ 药物治疗或皮
质类固醇等激素治疗ꎻ(５)曾有脑卒中、心脑血管供血不
足、帕金森病、肝肾功能衰竭、恶性肿瘤、恶病质等全身情

况不良ꎻ(６)需要全身长期应用神经毒性药物、免疫抑制
剂、皮质类固醇类药物治疗ꎻ(７)妊娠期或哺乳期妇女ꎬ年
龄>７５ 岁或不能耐受手术ꎮ 采取随机数字表法将患者随
机分为对照组 ２９ 眼仅予以 ＰＲＰ 治疗ꎻＩＶＣ 组 ２８ 眼在 ＩＶＣ
后 １ｗｋ 予以 ＰＲＰꎻＰＲＰ 组 ２８ 眼在 ＰＲＰ 后 １ｗｋ 予以 ＩＶＣꎮ
三组患者性别、年龄、术前 ＢＣＶＡ 及黄斑区中心凹厚度
(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＭＴ)比较无统计学意义(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ 本研究已通过本院医学伦理委员会审查ꎬ
所有患者及家属已知情并签署知情同意书ꎬ失访患者已从
研究中剔除ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＰＲＰ　 ＰＲＰ 前 ３ｄ 常规予以左氧氟沙星滴眼液点双
眼(４ 次 / ｄ)ꎮ 常规麻醉和散瞳后角膜放置广角眼底接触
镜ꎬ采用 ５３２ｎｍ 氩绿激光治疗仪以多点激光模式自血管
弓以外向 ４ 个象限周边部区域行 ＰＲＰ 治疗ꎬ光斑直径
２００~３００μｍꎬ曝光时间 ０.０５~０.２ｓꎬ功率 １４０~３００ｍＷꎬ间距
为 １ 个光斑大小ꎬ强度为 Ｔｓｏ 分级Ⅱ~Ⅲ级ꎬ根据患者病情
严重程度和耐受情况分 ２~４ 次完成治疗ꎬ每次间隔 ７ｄꎬ术
后给予普拉洛芬滴眼液ꎬ４ 次 / ｄꎬ连用 ３ｄꎮ
１.２.２ ＩＶＣ　 ＩＶＣ 术前 ３ｄ 常规予以左氧氟沙星滴眼液点双
眼(４ 次 / ｄ)ꎮ 常规进行表面麻醉、散瞳及开睑ꎬ于颞下角
巩膜缘后 ３.５ｍｍ 处(睫状体平坦部)向玻璃体腔垂直进针
并缓慢注入康柏西普 ０.０５ｍＬ / ２.５ｍｇ(１０ｍｇ / ０.２ｍＬ)ꎬ无菌
棉签压迫止血ꎮ 指测眼压高者ꎬ可放出少许前房水ꎮ 予以
妥布霉素地塞米松眼膏点眼ꎬ无菌纱布包术眼ꎬ术后予以
左氧氟沙星滴眼液点术眼 ３ｄ 并监测眼压和眼部不适症
状ꎮ ＩＶＣ 组及 ＰＲＰ 组可根据病情予以重复 ＩＶＣꎮ 按需给
药的治疗标准参照国际通用标准(ＡＵＲＯＲＡ 试验等) [１ꎬ５]ꎬ
即:与之前治疗后最小 ＣＭＴ 比较增加≥１００μｍꎻ与之前治
疗后最好 ＢＣＶＡ 比较降低≥０.１ꎻ任意 ＯＣＴ 扫描线上新出
现视网膜下积液ꎬ或持续不退的视网膜下积液ꎬ新出现的
ＣＮＶ 或 ＦＦＡ 上渗漏未消退ꎬ新的黄斑区出血或黄斑区出
血≥０.５ＰＤꎮ
１.２.３观察指标 　 随访时间不少于 １２ｍｏꎮ 观察治疗前及
治疗后 １、３、６、１２ｍｏ 最佳矫正视力( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ )、 裂 隙 灯、 ＯＣＴ 等 检 查ꎮ ＢＣＶＡ 采 用
ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ利用 ＯＣＴ 自带软件进行分析和测量黄斑区
中心凹厚度 ＣＭＴꎬ记录各组患者治疗后有无黄斑水肿、视
网膜渗出、玻璃体出血等并发症发生ꎬ以及玻璃体腔内注
射康柏西普的频次ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ １９.０ 统计软件进行结果分析ꎮ
计量资料使用( 􀭰ｘ± ｓ)表示ꎬ计数资料以率(％)表示ꎬ用
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法进行比较ꎮ 术前患者的基本资料先行
单因素方差分析ꎬ同时检验方差齐性ꎮ 在多个时间点的组
间对比ꎬ先用重复测量数据的方差分析进行比较ꎬ若存在
组间差异及时间差异ꎬ用 ＬＳＤ－ｔ 检验一步进行两两比较ꎮ
两组 ＩＶＣ 次数比较用独立样本 ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 作为差
异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１三组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较　 治疗前后三组 ＢＣＶＡ
比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ３.１３１ꎬＰ时间 ＝ ０.０１８ꎻＦ组间 ＝
１６.０２２ꎬＰ组间<０.００１ꎻＦ组间×时间 ＝ １.８５４ꎬＰ组间×时间 ＝ ０.０６８)ꎮ 治
疗后 １、６ｍｏ 对照组 ＢＣＶＡ 较治疗前差异具有统计学意义
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　 　表 １　 三组患者术前基本资料比较

分组 眼数 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ＣＭＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
对照组 ２９ １６ / １３ ６１.４８±１１.４５ ０.４２±０.２４ ３８０.２１±７１.１３
ＩＶＣ 组 ２８ １５ / １３ ６２.３２±８.８２ ０.４５±０.２４ ３８７.４６±６２.４５
ＰＲＰ 组 ２８ １２ / １６ ５９.４７±９.５２ ０.４５±０.３０ ３８６.０４±３９.１５

注:对照组:仅予以 ＰＲＰ 治疗ꎻＩＶＣ 组:在 ＩＶＣ 后 １ｗｋ 予以 ＰＲＰꎻＰＲＰ 组:在 ＰＲＰ 后 １ｗｋ 予以 ＩＶＣꎮ

表 ２　 三组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
分组 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
对照组 ２９ ０.４２±０.２４ ０.５３±０.３０ａ ０.４９±０.２８ ０.５５±０.２７ａ ０.４０±０.２６
ＩＶＣ 组 ２８ ０.４５±０.２４ ０.２４±０.２４ａ ０.２４±０.１８ａ ０.３０±０.２６ ０.２６±０.２５ａ

ＰＲＰ 组 ２８ ０.４５±０.３０ ０.３６±０.２７ ０.３８±０.２９ａ ０.３５±０.２３ａ ０.２７±０.３０ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ１ꎬＰ１ －０.４２２ꎬ０.６７４ ４.０２７ꎬ<０.００１ ３.７１７ꎬ<０.００１ ３.７３４ꎬ<０.００１ １.９５６ꎬ０.０５４
ｔ２ꎬＰ２ －０.４７４ꎬ０.６３７ ２.２８１ꎬ０.０２５ １.６０５ꎬ０.１０３ ２.９９３ꎬ０.００４ １.８０６ꎬ０.０７５
ｔ３ꎬＰ３ －０.０５２ꎬ０.９５９ －１.７３１ꎬ０.０８７ －２.０４９ꎬ０.０４４ －０.７３５ꎬ０.４６４ －０.１４９ꎬ０.８８２

注:对照组:仅予以 ＰＲＰ 治疗ꎻＩＶＣ 组:在 ＩＶＣ 后 １ｗｋ 予以 ＰＲＰꎻＰＲＰ 组:在 ＰＲＰ 后 １ｗｋ 予以 ＩＶＣꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组术前ꎮ ｔ１ꎬＰ１:对照组
ｖｓ ＩＶＣ 组ꎻｔ２ꎬＰ２:对照组 ｖｓ ＰＲＰ 组ꎻｔ３ꎬＰ３:ＩＶＣ 组 ｖｓ ＰＲＰ 组ꎮ

表 ３　 三组患者治疗前后 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
分组 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
对照组 ２９ ３８０.２１±７１.１３ ３８３.３１±６４.８９ ３４７.４８±６４.４２ ３２１.９７±６２.３３ａ ３１９.７６±６６.７４ａ

ＩＶＣ 组 ２８ ３８７.４６±６２.４５ ３１３.８９±６１.６９ａ ２８７.６４±４３.９４ａ ２７８.８６±３９.４７ａ ２７４.２１±５２.７８ａ

ＰＲＰ 组 ２８ ３８６.０４±３９.１５ ３４７.５０±５６.５５ａ ３１８.０４±４９.３３ａ ２９０.２９±５０.２０ａ ２７６.２５±５７.２８ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ１ꎬＰ１ －０.４６２ꎬ０.６４５ ４.２８２ꎬ<０.００１ ４.２２８ꎬ<０.００１ ３.１４９ꎬ０.００２ ２.８９８ꎬ０.００５
ｔ２ꎬＰ２ －０.３７４ꎬ０.７１２ ２.２０９ꎬ０.０３ ２.０８０ꎬ０.０４１ ２.３１４ꎬ０.０２３ ２.７６８ꎬ０.００７
ｔ３ꎬＰ３ ０.０９０ꎬ０.９２８ －２.０５５ꎬ０.０４３ －２.１９２ꎬ０.０３６ －０.８２８ꎬ０.４１ －０.１２８ꎬ０.８９８

注:对照组:仅予以 ＰＲＰ 治疗ꎻＩＶＣ 组:在 ＩＶＣ 后 １ｗｋ 予以 ＰＲＰꎻＰＲＰ 组:在 ＰＲＰ 后 １ｗｋ 予以 ＩＶＣꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 同组术前ꎮ ｔ１ꎬＰ１:对照组
ｖｓ ＩＶＣ 组ꎻｔ２ꎬＰ２:对照组 ｖｓ ＰＲＰ 组ꎻｔ３ꎬＰ３:ＩＶＣ 组 ｖｓ ＰＲＰ 组ꎮ

(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后 １、３、１２ｍｏ ＩＶＣ 组 ＢＣＶＡ 较治疗前改善ꎬ
差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后 ３、６、１２ｍｏ ＰＲＰ 组
ＢＣＶＡ 较治疗前改善ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 治
疗后 １、３、６ｍｏ ＩＶＣ 组与对照组 ＢＣＶＡ 相比差异具有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ治疗后 １、６ｍｏ ＰＲＰ 组与对照组相比
ＢＣＶＡ 有改善ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ < ０. ０５)ꎻ治疗后
３ｍｏꎬＩＣＶ 组与 ＰＲＰ 组 ＢＣＶＡ 相比差异具有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ 及图 １ꎮ
２.２ 三组患者治疗前后 ＣＭＴ 比较 　 治疗前后三组患者
ＣＭＴ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ４３.５１４ꎬＰ时间<０.００１ꎻ
Ｆ组间 ＝ １９. ９６９ꎬ Ｐ组间 < ０. ００１ꎻ Ｆ组间×时间 ＝ ２. ０３１ꎬ Ｐ组间×时间 ＝
０􀆰 ０４３)ꎮ 对照组治疗后 ６、１２ｍｏ ＣＭＴ 均较治疗前下降ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＩＶＣ 组及 ＰＲＰ 组治疗后 １、
３、６、１２ｍｏ ＣＭＴ 均较治疗前下降ꎬ差异具有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组相比ꎬＩＶＣ 组及 ＰＲＰ 组治疗后 １、３、
６、１２ｍｏ ＣＭＴ 均下降ꎬ差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ
治疗后 １、３ｍｏꎬＩＣＶ 组与 ＰＲＰ 组相比 ＣＭＴ 均下降ꎬ差异具
有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ 及图 ２ꎮ
２.３ ＩＶＣ 组和 ＰＲＰ 组 ＩＶＣ 频次比较 　 随访 １２ｍｏꎬＩＶＣ 组
平均 ＩＶＣ 给药频次为 ３.０７±１.３３ 次ꎬＰＲＰ 组平均 ＩＶＣ 给药
频次为 ３. ９３ ± １. ６０ 次ꎬ两组差异具有统计学意义 ( ｔ ＝
－２.３５２ꎬＰ<０.０５)ꎮ
２.４三组患者病变进展情况比较 　 对照组有 ４ 眼(１４％)
出现视网膜新生血管ꎬ最终进展为 ＰＤＲꎬＩＣＶ 组有 １ 眼

　 　

图 １　 三组患者治疗前后 ＢＣＶＡ多线图ꎮ

图 ２　 三组患者治疗前后 ＣＭＴ比较ꎮ

(４％)ꎬＰＲＰ 组有 ２ 眼(７％)ꎬ三组比较差异无统计学意义
(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
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３讨论
ＤＲ 是世界范围内视力丧失的主要原因之一[２]ꎮ

ＳＮＰＤＲ [１]是非增殖性糖尿病性视网膜病变的最严重的一
期ꎬＥＴＤＲＳ 研究表明 １１.３％的 ＳＮＰＤＲ 患者可发展为 ＰＤＲꎬ
引起玻璃体出血、纤维增生、牵拉性视网膜脱离、新生血管
性青光眼ꎬ最终导致严重视力下降甚至完全失明ꎮ 因此ꎬ
积极治疗 ＳＮＰＤＲ 对于 ＤＲ 的预后有极其重要意义ꎮ

２０１４ 年«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南» [１]中
指出ꎬＳＮＰＤＲ 最常规的治疗方法 ＰＲＰꎮ 但临床上 ＳＮＰＤＲ
患者多合并 ＤＭＥꎬＤＭＥ 极具破坏性ꎬ是 ＳＮＰＤＲ 视力减退最
常见的原因[４]ꎮ ＰＲＰ 不能有效减轻 ＤＭＥꎬ部分患者 ＰＲＰ 术
后黄斑水肿进一步加重ꎬ使患者视功能进行性下降ꎮ

本研究中ꎬ对照组单纯予以 ＰＲＰ 治疗ꎬ其 ＬｏｇＭＡＲ 视
力在 １、６ｍｏ 是增加的ꎬ这可能与部分患者 ＰＲＰ 治疗后
ＤＭＥ 加重有关[４]ꎮ 对照组 ＣＭＴ 在早期(１、３ｍｏ)无变化ꎬ
而在晚期(６、１２ｍｏ)均有下降ꎮ 这说明 ＰＲＰ 不能在短期
内缓解黄斑水肿ꎬ但可有效控制病变进展ꎬ随着视网膜缺
血缺氧的改善ꎬ患者最终视功能维持稳定ꎮ

研究表明ꎬ相当多的糖尿病患者在血糖控制平稳后仍
然出现严重的 ＰＤＲ 表现ꎬ最终导致失明ꎬ这与糖尿病患者
眼内血管因子如血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)等高表达密切相关ꎮ 国内外许多学者
研究表明抗 ＶＥＧＦ 药物在 ＤＭＥ 的治疗中优于激光及糖皮
质激素ꎬ特别是对于早期 ＤＲ 患者[６－７]ꎮ ２０１４ 年«我国糖
尿病视网膜病变临床诊疗指南»中明确指出ꎬ针对 ＤＭＥ
建议予以抗 ＶＥＧＦ 治疗[１]ꎮ 目前有多种抗 ＶＥＧＦ 药物
(Ａｖａｓｔｉｎ、Ｌｕｃｅｎｔｉｓ、Ｍａｃｕｇｅｎ、Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ / Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)已用
于临床[７]ꎮ ＲＥＡＤ、ＲＩＤＥ、ＲＥＳＴＯＲＥ 等大样本临床研究表
明ꎬ玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物安全、有效、副作用少ꎬ
目前 已 成 为 ＤＭＥ 的 首 选 治 疗 之 一ꎮ 康 柏 西 普
(Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ) [５ꎬ８－９]是中国自主研发的新一代 ＶＥＧＦ 受体
融合蛋白ꎬ也是中国首个获得世界卫生组织国际通用名的
拥有全自主知识产权的生物Ⅰ类新药ꎮ 它能完全穿透
血－眼屏障ꎬ竞争性抑制 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＰＩＧＦ 与受体
结合ꎬ并阻止 ＶＥＧＦ 家族受体的激活ꎬ从而抑制内皮细胞
的增殖和血管生成ꎮ 康柏西普具有多靶点、亲和力强、作
用时间长等优点ꎬ目前已成为临床医生治疗 ＤＭＥ 的最佳
治疗方法之一[５]ꎬ与雷珠单抗相比ꎬ给药频次少ꎬ对于视力
低于 ２０ / ５０ 的患者效果更好[８－９]ꎮ

对于合并 ＤＭＥ 的 ＰＤＲ 患者ꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ
药物联合玻璃体切割术中 ＰＲＰ 治疗可取得较好的疗
效[１０－１２]ꎬ对于合并 ＤＭＥ 的 ＮＰＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 药物联合
激光治疗可改善 ＢＣＶＡ、降低 ＣＭＴ[１３－１４]ꎮ 主要原因在于抗
ＶＥＧＦ 药物可以降低 ＰＲＰ 的副作用(减轻 ＤＭＥ、玻璃体积
血、激光损伤)ꎬ解决 ＰＲＰ 遗留问题(促进 ＤＭＥ 及视盘新
生血管消退、 ＶＨ 吸收)ꎬ为 ＰＲＰ 顺利完成创造条件ꎮ
ＶＩＳＴＡ 及 ＶＩＶＤ 研究表明ꎬ在抗 ＶＥＧＦ 联合视网膜光凝治
疗 ＤＭＥ 的患者中ꎬ无论是先予以视网膜光凝还是先抗
ＶＥＧＦꎬ在治疗后的各个时间点 ＢＣＶＡ 均有提高ꎬＣＭＴ 均有
所下降ꎮ 侯力华等[１３] 用 ＩＶＣ 联合 ＰＲＰ 治疗合并 ＤＭＥ 的
ＮＰＤＲ、ＳＮＰＤＲ 及 ＰＤＲ 患者ꎬ治疗后 １ｗｋꎬ１、３、６、１２ｍｏ 的
ＢＣＶＡ 均优于激光组ꎬＣＭＴ 均低于激光组ꎮ 日本 ２７ 间医
疗机构的 ２０４９ 眼的 ２ａ 随访的回顾性分析表明:ＢＣＶＡ

(ＬｏｇＭＡＲ)的 ２ａ 平均改善为－０.０４±０.４０ꎬ并且在 ４６.３％的
眼睛中获得的最终 ＢＣＶＡ>２０ / ４０ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 单一疗法组
(Ａ 组ꎬ４２７ 眼)ꎬ抗 ＶＥＧＦ 联合疗法组(Ｂ 组ꎬ８０７ 眼)和未
进行抗 ＶＥＧＦ 疗法的组(Ｃ 组ꎬ８１５ 眼)的 ＢＣＶＡ 平均改善
为－ ０. ０９ ± ０. ３９ꎬ － ０. ０２ ± ０􀆰 ４０ 和 － ０. ０５ ± ０. ３９ꎬ并且最终
ＢＣＶＡ> ２０ / ４０ 的眼睛百分比分别为 ４９. ４％ꎬ ３８. ９％ 和
５２􀆰 ０％ [１５]ꎮ 本研究选取合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者ꎬ与治疗
前相比ꎬＩＶＣ 联合 ＰＲＰ 治疗合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ(无论是
先予以 ＩＶＣ 或者 ＰＲＰ 治疗)ꎬ在大部分时间点 ＢＣＶＡ 均优
于单纯 ＰＲＰ 治疗(对照组)ꎬ在 １、３、６、１２ｍｏ ＣＭＴ 也不同
程度下降ꎮ 这说明 ＩＶＣ 联合 ＰＲＰ 治疗效果优于单纯 ＰＲＰ
治疗ꎬ与国内外者研究结果基本一致ꎮ

对于 ＰＤＲ 患者ꎬ目前主张在玻璃体切割术前 ３~７ｄ 使
用抗 ＶＥＧＦ 药物[１０－１２]ꎬ但对于合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者ꎬ
抗 ＶＥＧＦ 药物究竟应在 ＰＲＰ 之前还是之后使用ꎬ尚无定
论ꎮ 部分学者先完成 ＰＲＰ 治疗ꎬ降低病变进展风险ꎬ再予
以玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ但 ＰＲＰ 可能加重患者
ＤＭＥꎬ最终可能增加患者玻璃体腔注药频次ꎬ增加患者感
染风险及经济负担ꎮ 还有部分学者主张先予以玻璃体腔
注射抗 ＶＥＧＦ 药物[１３]ꎬ减轻黄斑水肿ꎬ再行 ＰＲＰ 术ꎬ这样
能有效保存患者中心视力ꎬ但少数患者病情加重出现玻璃
体积血ꎬ甚至需要玻璃体切除手术治疗ꎮ 本研究基于国内
外研究现状ꎬ探讨在合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者中抗 ＶＥＧＦ
药物的给药时机选择ꎮ 结果表明ꎬ治疗后 ３ｍｏꎬＩＶＣ 组较
ＰＲＰ 组的 ＢＣＶＡ 有改善ꎬＣＭＴ 下降更加明显ꎬ差异具有统
计学意义ꎮ 故在 ３ｍｏ 内ꎬ对于合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者而
言ꎬ先予以 ＩＶＣ 再行 ＰＲＰ 在早期可以获得较好的视功能、
减轻黄斑水肿ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物价格昂贵ꎬ患者经济负担
重ꎬ且需要多次玻璃体腔内注药ꎬ眼内感染风险随玻璃体
腔注射次数增加而增加ꎬ如能减少注射次数ꎬ就能减轻患
者经济负担ꎬ减少感染的发生ꎮ 本文中随访 １２ｍｏꎬＩＶＣ 组
的平均 ＩＶＣ 次数要低于 ＰＲＰ 组ꎮ 这说明ꎬ对于合并 ＤＭＥ
的 ＳＮＰＤＲ 患者ꎬ先予以 ＩＶＣ 治疗可在 １２ｍｏ 内减少患者
ＩＶＣ 的给药次数ꎬ降低患者感染风险ꎬ减轻经济负担ꎮ

ＰＲＰ 通过在视网膜脉络膜造成凝固效应ꎬ破坏病变
区域的视网膜血管ꎬ减少视网膜耗氧量ꎬ降低眼内 ＶＥＧＦ
的表达ꎬ减少新生血管的生成[３]ꎮ 本研究三组中均有部分
患者进展为 ＰＤＲ(对照组 １４％ꎬＩＣＶ 组 ４％ꎬＰＲＰ 组 ７％)ꎬ
三组对比差异不具有统计学意义ꎮ 这表明抗 ＶＥＧＦ 治疗
虽能降低眼内 ＶＥＧＦ 浓度ꎬ减轻 ＤＭＥꎬ降低出血风险ꎬ但
它并不是患者最终是否进展为 ＰＤＲ 的重要决定因素ꎬ视
网膜的缺血缺氧程度才是进展为 ＰＤＲ 的重要决定因素ꎮ
故 ＰＲＰ 治疗在 ＳＮＰＤＲ 中还是具有重要地位ꎬ不能用 ＩＶＣ
替代 ＰＲＰ 治疗ꎬ但合理运用抗 ＶＥＧＦ 治疗可以让 ＳＮＰＤＲ
患者获得较好的视功能ꎮ

综上所述ꎬ在合并 ＤＭＥ 的 ＳＮＰＤＲ 患者中ꎬＩＶＣ 联合
ＰＲＰ 治疗优于单纯 ＰＲＰ 治疗ꎬ且在 ＰＲＰ 治疗之前予以玻
璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ短期内可以获得更佳的
ＢＣＶＡ、减轻黄斑水肿ꎬ长期观察可减少 ＩＶＣ 次数ꎬ降低患
者感染风险ꎬ减轻经济负担ꎮ
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