
·临床论著·

VEGF 抑制剂联合激光疗法治疗对糖尿病视网膜病变预
后的影响

周伟雄,刘照耀

作者单位:(410100)中国湖南省长沙市第八医院眼科
作者简介:周伟雄,男,毕业于南华大学,副主任医师,研究方向:
白内障、眼底病。
通讯作者:周伟雄. qingdao4431@ sohu. com
收稿日期:2016-10-24摇 摇 修回日期:2016-12-28

Prognosis of VEGF inhibitors combined
with laser therapy in patients with
diabetic retinopathy

Wei-Xiong Zhou, Zhao-Yao Liu

Department of Ophthalmology,Changsha Eighth Hospital, Changsha
410100, Hunan Province, China
Correspondence to: Wei - Xiong Zhou. Department of
Ophthalmology, Changsha Eighth Hospital, Changsha 410100,
Hunan Province, China. qingdao4431@ sohu. com
Received:2016-10-24摇 摇 Accepted:2016-12-28

Abstract
誗AIM: To discuss the prognosis effects of vascular endothelial
growth factor ( VEGF ) inhibitors combined with laser
therapy in patients with diabetic retinopathy.
誗METHODS: Totally 120 patients (129 eyes) with diabetic
retinopathy were selected from September 2014 to
December 2015 in our Hospital. According to the random
distribution, all patients were divided into inhibitor- laser
group(60 case with 65 eyes) and laser group(60 case with
64 eyes) . The laser group was treated with conventional
laser treatments. Inhibitor - laser group patients were
given VEGF inhibitors treatment besides laser. The
international standard was used to charted the visual
acuity and enzyme - linked immunosorbent (ELISA) was
used to detect the plasma VEGF levels. All patients were
followed up for 6mo, analyzed before and after the
treatment for curative effect, the lesion center concave
thickness(CMT), retinal neovascularization leakage area
(RNV), plasma VEGF levels and adverse reactions, and
the best corrected visual acuity (BCVA) before and 1, 3,
6mo after treatment.
誗RESULTS: Efficient rate of inhibitor - laser group was
obviously higher than that of the laser group, with
statistical difference (P<0. 05) . CMT, RNV, plasma VEGF
level of inhibitor- laser group after treatment were lower
than those of laser group, with statistically significant(P<
0. 05) . BCVA at 1, 3 and 6mo after treatment in inhibitor-
laser group were obviously higher than those of laser
group, with statistical difference (P< 0. 05) . Incidence of

adverse reactions of the two groups were basically the
same, there was no significant difference(P>0. 05) .
誗 CONCLUSION: VEGF inhibitors combined with laser
therapy can effectively improve the curative effect of
patients with diabetic retinopathy. It can effectively
improve the retinal thickness and leakage of new blood
vessels, and the patient蒺s vision, with good security.
誗 KEYWORDS: vascular endothelial growth factor
inhibitors; laser therapy; diabetic retinopathy; visual
acuity;safety
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摘要
目的:探讨血管内皮生长因子(VEGF)抑制剂联合激光疗
法治疗对糖尿病视网膜病变患者预后的影响。
方法:选取 2014-09 / 2015-12 期间我院确诊糖尿病性视
网膜病变患者 120 例 129 眼,依据随机数表法随机分为抑
制激光组(60 例 65 眼)和激光组(60 例 64 眼),激光组患
者给予常规激光疗法治疗,抑制激光组患者在此基础上给
予 VEGF 抑制剂治疗,采用国际标准视力表进行视力检
查,采用酶联免疫吸附法(ELISA)检测血浆 VEGF 水平,
随访 6mo,统计分析所有患者治疗疗效、治疗前后病变中
心凹厚度(CMT)、视网膜新生血管渗漏面积(RNV)、血浆
VEGF 水平和不良反应及治疗前、治疗后 1、3、6mo 的最佳
矫正视力(BCVA)情况。
结果:抑制激光组患者治疗有效率明显高于激光组,有统
计学差异(P<0郾 05);抑制激光组患者治疗后 CMT、RNV、
血浆 VEGF 水平明显低于激光组,有统计学差异 ( P <
0郾 05);抑制激光组患者治疗后 1、3、6mo 的 BCVA 水平明
显高于激光组,有统计学差异(P<0. 05);抑制激光组和激
光组患者不良反应发生率基本相同,比较无统计学差异
(P>0. 05)。
结论:VEGF 抑制剂联合激光疗法治疗可有效提高糖尿病
性视网膜病变患者的治疗疗效,可有效改善视网膜厚度和
新生血管渗漏,并可有效提高患者的视力,且具有良好的
安全性。
关键词:血管内皮生长因子抑制剂;激光疗法;糖尿病性视
网膜病变;视力;安全性
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0 引言
摇 摇 糖尿病是临床上常见的代谢性疾病之一,长期高血糖
状态可导致机体多组织器官损伤,如心、肾、眼等,其中糖
尿病性视网膜病变是其常见的并发症之一,可导致出血斑
点、硬性渗出、黄斑水肿、视力下降等情况发生,严重影响
患者的身体健康[1]。 目前,糖尿病性视网膜病变的治疗方
法有光凝(如激光疗法等)、药物[如血管内皮生长因子
(VEGF)抑制剂等]等方式,均可有效缓解患者的临床症
状,但临床上尚无统一的治疗标准,不同治疗方案间的疗
效存在差异,故选择合理有效的方案具有重要的临床价
值[2-3]。 对此,本研究通过给予患者 VEGF 抑制剂联合激
光疗法治疗,探讨其对患者视力、视网膜厚度的影响及其
安全性,现报道如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2014-09 / 2015-12 期间我院确诊治疗的糖
尿病性视网膜病变患者 120 例 129 眼,本次研究已经我院伦
理委员会审批且通过,依据随机数表法按 1 颐 1 的比例随机
分为抑制激光组(60 例 65 眼)和激光组(60 例 64 眼)。 抑
制激光组:男 32 例 35 眼,女 28 例 30 眼,年龄 48 ~ 63(平均
54. 79依7. 48)岁,糖尿病病程 2 ~ 17(平均 9. 43依2. 48)a。 依
据患侧分为左侧 28 例,右侧 27 例,双侧 5 例。 依据疾病分
期分为增殖前期 28 例29 眼,DR芋期16 例18 眼,郁期13 例
14 眼,吁期3 例4 眼。 激光组:男36 例38 眼,女24 例26 眼,
年龄 47 ~65(平均 56. 38依7. 48)岁,糖尿病病程 2 ~ 18(平均
9. 62依2. 52)a。 依据患侧分为左侧 27 例,右侧 29 例,双侧 4
例。 依据疾病分期分为增殖前期 27 例 27 眼,DR 芋期 17 例
18 眼,郁期 14 例 16 眼,吁期 2 例 3 眼,两组患者在性别、年
龄、糖尿病病程、患侧、疾病分期等资料上比较无统计学差
异(P>0. 05),一般资料具有可比性。
1. 1. 1 纳入标准摇 (1)经视力、眼压、眼前部检查、病史问
诊等证实为糖尿病性视网膜病变[4];(2)无本次治疗药物
过敏史;(3)均为增殖前期或增殖期视网膜病变;(4)患者
或其家属签署知情同意书。
1. 1. 2 排除标准摇 (1)伴有心、肝、肾等重要器官严重性疾
病;(2)治疗前 1mo 内有激素、免疫抑制剂、凝血剂等药物
治疗史;(3)拒绝或中途退出本次研究者。
1. 2 方法摇 所有患者入院后均给予常规国际标准视力表、
眼压、眼前部检查、病史问诊等检查(对患者进行远近视
力及矫正视力检查、眼压选用 Reichert AT 550 非接触眼压
计)和血糖控制、饮食指导等干预,完毕后抑制激光组患
者治疗前 3d 通过左氧氟沙星眼水滴患眼(滴至药水覆盖
整个眼球),1 ~ 2 滴 / 次,4 次 / d,持续 3d,完毕后取仰卧
位、爱尔凯因滴眼液(15mL:75mg )表面麻醉、消毒铺巾、
聚维酮碘溶液冲洗结膜囊等准备,完毕后于颞下距角膜缘
4. 0mm 处的睫状体平坦部垂直巩膜面通过 1mL 注射器
30G 注射针头进针并向玻璃体腔内缓慢注 0. 5mg / 0. 05mL
的雷珠单抗(0. 20mL),完毕后无菌湿棉签压迫注射点 2 ~
3min、涂氧氟沙星眼膏(2g)包眼等处理,1wk 后通过蔡司
VISULAS532 眼底激光器进行激光疗法治疗,即常规局部
麻醉、安装全视网膜镜、视网膜中周部光凝等处理,激光参
数设置:能量 200 ~ 400mW,光斑直径 100 ~ 300滋m,曝光
时长 0. 1 ~ 0. 2s,光斑反应(光斑间隔 1 个光斑直径)为灌
注区二级、无灌注区域三级,对有黄斑水肿者先行黄斑部

格子样光凝,光斑大小 100 ~ 200滋m,曝光时间 0. 1 ~
0郾 15s,能量 50 ~ 100mW,对视网膜大量出血者吸收后再弥
补光凝,1 次 / wk,持续 3 ~ 4 次;激光组患者给予常规激光
疗法治疗,用法、用量、疗程均同抑制激光组,但不给予
VEGF 抑制剂治疗。
摇 摇 指标观察和标准[5-6]:所有患者通过电话、复诊等方
式随访 6mo,于治疗前、治疗后 6mo 通过国际标准视力表
进行视力检查,同时抽取早晨空腹左上臂静脉血 3mL 置
入无菌抗凝试管中,常规血清分离 (3 000r / min,持续
12min)后取上清液采用 ELISA 法检测血浆 VEGF 水平,统
计分析所有患者治疗疗效、治疗前后病变中心凹厚度
(CMT)、视网膜新生血管渗漏面积(RNV)、血浆 VEGF 水
平和不良反应及治疗前、治疗后 1、3、6mo 的最佳矫正视力
(BCVA)情况,其中疗效评估为治疗后 6mo 较治疗前比
较,视力提高 3 行或以上、视网膜漏渗、水肿等症状消失、
CMT 在 240 ~ 280滋m 为显效,视力提高 1 ~ 2 行、视网膜漏
渗、水肿等症状缓解、CMT 在 281 ~ 380滋m 为有效,视力不
变或降低视网膜漏渗、水肿等症状无变化、CMT>381 为无
效,治疗有效率 = (显效提高数+有效提高数) / 总例数伊
100% ,不良反应包括眼内炎、眼内压升高、角膜擦伤、结膜
出血。
摇 摇 统计学分析:采用 SPSS 20. 0 统计软件处理数据,对
两组疗效和不良反应比较采用秩和检验,对计量资料采用
t 检验,对组内各时间点的资料采用重复测量数据方差分
析。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 两组疗效比较 摇 激光组显效 28 例 30 眼,有效 20 例
21 眼,无效 12 例 13 眼,有效率为 80. 0% 。 抑制激光组显
效 32 例 34 眼,有效 24 例 26 眼,无效 4 例 5 眼,有效率为
93. 3% 。 抑制激光组患者治疗有效率明显高于激光组,有
统计学差异( z=6. 843,P<0. 05)。
2. 2 两组治疗前后 CMT、RNV、血浆 VEGF 水平比较摇 治
疗前抑制激光组和激光组患者 CMT、RNV、血浆 VEGF 水
平基本相同,比较无统计学差异(P>0. 05),抑制激光组患
者治疗后 CMT、RNV、血浆 VEGF 水平明显低于激光组,有
统计学差异(P<0. 05),见表 1。
2. 3 两组治疗前后各时段 BCVA 水平比较 摇 治疗前抑制
激光组和激光组患者 BCVA 水平基本相同,比较无统计学
差异(P>0. 05),抑制激光组患者治疗后 1、3、6mo 的 BCVA
水平明显高于激光组,有统计学差异(P<0. 05),见表 2。
2. 4 两组不良反应比较摇 激光组未发生眼内炎,眼内压升
高 2 例 2 眼,角膜擦伤 1 例 1 眼,结膜出血 1 例 1 眼,不良反
应发生率为 6. 7%。 抑制激光组未发生眼内炎,眼内压升高
3 例 3 眼,角膜擦伤 2 例 2 眼,结膜出血 1 例 1 眼,不良反应
发生率为 10. 0%。 抑制激光组和激光组患者不良反应发生
率基本相同,所有患者不良反应均为轻度且经对症处理或
休息后缓解,比较无显著统计学差异(z=0. 447,P>0郾 05)。
3 讨论
摇 摇 糖尿病性视网膜病变是糖尿病患者常见的并发症之
一,由于机体长期高血糖导致眼部微血管损伤使眼的营养
和视功能受损所致,可导致视力下降、出血斑点、硬性渗出
等情况,其常用的治疗方法有光凝、药物等,可有效控制患
者的病情,但不同治疗方案间的疗效存在差异[7-9] 。 近年
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表 1摇 两组治疗前后 CMT、RNV、血浆 VEGF水平比较 軃x依s

组别 眼数
CMT(滋m)

治疗前 治疗后

RNV(mm2)
治疗前 治疗后

VEGF(滋g / mL)
治疗前 治疗后

激光组 64 463. 78依54. 76 306. 79依32. 24 26. 46依5. 27 9. 68依1. 27 276. 49依34. 21 243. 79依30. 14
抑制激光组 65 460. 11依52. 88 253. 73依28. 43 25. 94依5. 13 5. 03依0. 98 280. 43依36. 87 171. 34依28. 45
t 0. 373 9. 562 0. 548 22. 454 0. 607 13. 540
P >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05 >0. 05 <0. 05
注:激光组:常规激光疗法治疗;抑制激光组:VEGF 抑制剂联合激光疗法治疗。

表 2摇 两组治疗前后各时段 BCVA水平比较 軃x依s
组别 眼数 治疗前 治疗后 1mo 治疗后 3mo 治疗后 6mo F P
激光组 64 0. 49依0. 05 0. 53依0. 06 0. 55依0. 06 0. 60依0. 07 18. 463 <0. 05
抑制激光组 65 0. 48依0. 04 0. 59依0. 07 0. 63依0. 08 0. 69依0. 09 27. 431 <0. 05
t 1. 496 5. 041 6. 197 6. 114
P >0. 05 <0. 05 <0. 05 <0. 05

注:激光组:常规激光疗法治疗;抑制激光组:VEGF 抑制剂联合激光疗法治疗。

来,随着人们生活、饮食等发生变化,糖尿病的发生逐渐增
多,其并发症(糖尿病性视网膜病变)也随之上升,故如何
安全有效提高患者的疗效对改善患者视力具有重要的临
床价值[10-12]。
摇 摇 有研究显示,激光疗法是临床上常用的一种光凝治
疗,通过特定的激光可有效抑制眼内新生血管的再生和减
少黄斑水肿,进而达到恢复患者视力的作用[13-14]。 而王
友等研究显示[15-16],雷珠单抗是临床上常用的一种 VEGF
抑制剂,具有抑制 VEGF 因子和受体的结合的作用,可有
效阻止新生血管的形成和再生,进而减少新生血管渗漏对
视网膜的损伤,从而改善患者的病情和视力。
摇 摇 对此,本研究通过给予患者 VEGF 抑制剂联合激光疗
法治疗,发现抑制激光组和激光组患者治疗有效率分别为
93. 3%和 80. 0% ,前者治疗有效率和治疗后 1、3、6mo 的
BCVA 水平明显高于后者,此结果与李福琴的研究(激光
疗法的视网膜病变改善有效率约为 80% ,视力改善有效
率约为 70% )基本相同[17-18],表明该方案可有效提高患者
的治疗疗效和视力。 这可能是由于在激光疗法治疗中,虽
可通过特定强度的激光照射引起人体组织广泛的生物学
效应,如破坏部分高耗氧的光感受器,进而减少外层视网
膜耗氧量和促进视网膜小动脉收缩,从而对视力也有一定
的恢复作用,但疗效不理想。 而在本次联合 VEGF 抑制剂
治疗中,雷珠单抗可能通过穿透视网膜利用其与血管内皮
生长因子所有亚型亲和力强的特性来干扰后者与后者受
体的结合,进而抑制后者促进新生血管形成和再生的作
用,继而可促进水肿快速减轻,发挥保护黄斑区功能的作
用,从而进一步提高患者的疗效。
摇 摇 同时本研究发现抑制激光组治疗后 CMT、RNV、血浆
VEGF 水平明显低于激光组,提示可有效改善视网膜厚度
和新生血管渗漏。 这可能是由于激光疗法直接封闭黄斑
区渗漏血管,可有效利用渗透压促进水分反流来减轻水
肿,并提高眼部红细胞携氧能力及增强组织对氧的利用,
继而促进机体的代谢机能,促进新生细胞更替,从而改善
患者视网膜厚度和新生血管渗漏。 而在联合 VEGF 抑制
剂治疗后,可能由于其抑制新生血管形成和再生的作用,
有效改善了眼部微血管渗漏所引起机体的炎症反应,有利

于避免血管局部炎症反应对视网膜的损伤,从而降低中心
凹厚度和保护视网膜功能,同时可能由于其抑制了血管渗
漏,进而改善了黄斑解剖结构和视网膜内屏障结构,从而
进一步改善视网膜厚度和减少新生血管渗漏。
摇 摇 此外,本研究还发现抑制激光组和激光组患者不良反
应发生率基本相同,表明该方案无增加患者不良反应发生
的风险,这可能是由于在雷珠单抗治疗中于颞下距角膜缘
3. 5mm 处的睫状体平坦部垂直巩膜面进针并缓慢注射,
术中严格遵从操作的相关规定,进而确保患者尽量避免注
射操作所致眼内炎、视网膜损伤等不良反应发生,提示其
具有良好的安全性。
摇 摇 综上所述,VEGF 抑制剂联合激光疗法治疗可有效提
高糖尿病性视网膜病变患者的疗效,有效改善视网膜厚度
和新生血管渗漏,并可有效提高患者的视力,且具有良好
的安全性。
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