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Abstract
誗AIM: To compare clinical effects and cost of panretinal
photocoagulation (PRP) combined with Ranibizumab or
triamcinolone acetonide (TA) for diabetic macular edema
(DME) .
誗METHODS: Forty - eight patients (48 eyes) with DME
and diabetic retinopathy ( DR ) receiving PRP were
randomly assigned to two groups, which were
respectively intravitreally injected ranibizumab (0. 5mg)
and TA (4mg) . Ranibizumab (0. 5mg) was intravitreal
injected every 4wk for 3 times. The effects of injection for
DME were evaluated using best - corrected visual acuity
( BCVA ), central macular thickness ( CMT ) and
intraocular pressure ( IOP) . During the follow-up, other
injections were performed to eyes which had CMT greater
than 400滋m. The medical costs were calculated at 12wk
and 24wk.

誗RESULTS: BCVA and CMT between 2 groups were not
significantly different (P> 0. 05); BCVA and CMT among
different time points were significantly different (P<0. 05);
the treatments and the time points had significant
interaction on BCVA (P < 0. 05) . BCVA was improved in
two groups at all the time after injection (P<0. 05), except
1wk after injection of TA (P= 0. 33) . There was significant
difference between the two groups at 12wk and 16wk on
BCVA and that injected with ranibizumab was better (P =
0. 03, 0. 045) . CMT decreased in two groups at all the time
after injection (P<0. 05) . There was significant difference
only between the two groups at 1wk ( P < 0. 01 ) . All
intraocular pressures were in the normal range, except
one needed ocular hypotensive agents. The medical costs
(yuan) of the ranibizumab group in 12wk and 24wk were
38736 and 42564,which of the TA group were 5790 and
7053, respectively.
誗CONCLUSION: Both PRP combined with ranibizumab or
TA for DME can effectively control disease progression in
short time. Therapeutic effect is not significant between
two methods, but PRP combined with TA is more
economic.
誗 KEYWORDS: diabetic macular edema; ranibizumab;
triamcinolone acetonide; intravitreal injection;
panretinal photocoagulation
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摘要
目的:比较分析全视网膜光凝联合雷珠单抗与曲安奈德
(TA)玻璃体腔注射治疗糖尿病黄斑水肿的疗效及医疗
费用。
方法:收集我院糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿患者 48 例
48 眼。 所有患者行全视网膜激光光凝后随机分为两组。
雷珠单抗组:玻璃体腔注射雷珠单抗 0郾 5mg,4wk 1 次。 共
3 次。 TA 组:注射曲安奈德 4mg / 0. 1mL。 治疗 12wk 后若
黄斑中心凹视网膜厚度(CMT)逸400滋m,则再次注射各组
对应药物。 随访 6mo,对比观察两组患者治疗前及注射药
物后的最佳矫正视力(BCVA)、CMT、眼压及相关治疗费用。
结果:两组患者 BCVA 和 CMT 均无显著统计学差异(P>
0郾 05),不同测量时间点 BCVA 和 CMT 具有显著统计学差
异,不同治疗方法和时间点 BCVA 及 CMT 均存在交互作
用(P<0郾 05)。 除了 TA 组注药后 1wk 时 BCVA 较治疗前
无明显提高(P= 0郾 33),其余各时间点两组 BCVA 均较治
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疗前提高(P<0郾 05)。 治疗 12、16wk 雷珠单抗组 BCVA 提
高较 TA 组明显,两组差异有统计学意义 ( P = 0郾 03、
0郾 045)。 雷珠单抗组及 TA 组 CMT 注药后较注药前均有
降低(P<0郾 05)。 注射后 1wk 两组之间 CMT 差异有统计
学意义(P<0郾 01)。 除了 1 例患者需使用降眼压药物,其
余两组患者眼压均在正常范围内。 治疗 12wk 内本研究相
关诊疗平均费用雷珠单抗组患者为 38736 元,TA 组为
5790 元。 治疗 24wk 两组平均费用分别为 42564 元及
7053 元。
结论:短期内全视网膜光凝联合雷珠单抗与曲安奈德玻璃
体腔注射均能有效控制 DME,两组治疗方法无显著差异,
但全视网膜激光联合玻璃体腔注射曲安奈德治疗 DME 更
经济。
关键词:糖尿病黄斑水肿;雷珠单抗;曲安奈德;玻璃体腔
注射;全视网膜光凝
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0 引言
糖尿病黄斑水肿(DME)是引起糖尿病患者视力下降

的重要因素。 在病程大于 20a 糖尿病患者中黄斑水肿可
达 29% [1]。 近年来玻璃体腔注射糖皮质激素类药物或抗
血管内皮生长因子类药物作为治疗黄斑水肿的新方式越
来越多地应用到临床治疗当中。 但两种代表药物曲安奈
德及雷珠单抗的价格相差悬殊。 目前中国糖尿病患者依
从性较差,很多糖尿病视网膜病变患者就诊时,病情已至
重度非增殖期或是增殖期,其周边部位视网膜病变的发展
也对黄斑部水肿有影响。 患者除了治疗黄斑水肿,还需要
全视网膜光凝(PRP)治疗糖尿病视网膜病变。 因此本研
究从疗效和费用的角度观察雷珠单抗及曲安奈德(TA)联
合全视网膜光凝治疗 DME 的效果,旨在为临床 DME 治疗
方案的选择提供一定的参考。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 收集 2014-01 / 2016-12 就诊于我院眼科的糖
尿病视网膜病变伴黄斑水肿患者 48 例 48 眼,入选标准:
(1)糖尿病视网膜病变处于重度非增殖或增殖期但无玻
璃体积血和视网膜前出血;(2)黄斑中心 500滋m 范围内视
网膜 增 厚; ( 3 ) 糖 化 血 红 蛋 白 臆 10% , 血 压 控 制
140 / 90mmHg以下。 排除标准:患者不能按要求治疗随访;
排除屈光间质混浊影响眼底观察的患者、青光眼及高眼压
患者、有眼部激光史、玻璃体手术史或 1a 内眼部注射药物
病史者以及视网膜激光光凝过程中出现玻璃体出血的病
例。 所有入选患者签署知情同意书,并通过医院伦理委员
会的审核批准。 所有患者均为 2 型糖尿病,病史 5 ~ 18
(平均 11郾 2)a。 随机分为两组,一组雷珠单抗组 25 眼,男
13 眼,女 12 眼,年龄 51 ~ 65(平均 57郾 2依6郾 7)岁,最佳矫
正视力 BCVA (由小数法测得转换为 LogMAR) 0郾 72 依
0郾 22,黄斑中心凹视网膜厚度( CMT) 557 依105滋m,眼压
(Goldmann 压平眼压计)12依0郾 15mmHg。 一组为 TA 组 23
眼,男 12 眼,女 11 眼,年龄 52 ~ 67(平均 58郾 3 依7郾 8)岁。
BCVA 0郾 70依0郾 20,CMT 563 依97滋m,眼压 13 依0郾 15mmHg。

两组患者性别、年龄、进入本研究前 BCVA、CMT 及眼压方
面差异均无明显统计学意义(P>0郾 05)。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法 摇 所有患者行全视网膜激光光凝术
(Nd 颐 YAG激光,波长 532nm),整个光凝过程分 3 次完成,
每次光凝间隔 5d,共 1200 ~ 1600 点。 1wk 后行眼玻璃体
腔注射眼内药物。 雷珠单抗组患者玻璃体腔注射雷珠单
抗 0郾 5mg(10g / L),4wk 1 次,共 3 次。 TA 组患者玻璃体腔
注射 TA 4mg / 0郾 1mL[2-3]。 术前签手术同意书。 注射前后
3d 使用左氧氟沙星眼药水预防感染。 手术在手术室进
行,术中常规消毒铺巾,冲洗结膜囊后,盐酸奥布卡因表面
麻醉。 开睑器开睑。 雷珠单抗组用药物配套注射器抽取
0郾 05mL,TA 组用 1mL 注射器抽取 0郾 1mL 曲安奈德注射
液,于术眼角膜缘后 4mm 处垂直进针,将药物注入玻璃体
腔。 指测眼压,若指测眼压明显升高,前房穿刺放出少量
房水,至指测眼压正常。 要求注射 TA 患者坐位及半卧位
以减少对视力的影响。 术后眼压高于 30mmHg,予患者降
眼压治疗。 12wk 后若 OCT 检查 CMT逸400滋m,则再次注
射各组对应药物。 其中雷珠单抗玻璃体腔注射需间隔
1mo,TA 需间隔 3mo。
1郾 2郾 2 观察随访摇 观察两组患者治疗前及注射药物后 1、
4、8、12、16、20、24wk 的 BCVA、CMT、眼压。 CMT 使用 OCT
进行检测获得。 以黄斑中心凹为中心的六条子午线方向
扫描,电脑自动检测出中心视网膜平均厚度。 若患者期间
需再次注射药物则仍按上述计划观察相关项目。 观察眼
部及全身并发症的发生情况。 记录患者与本研究相关项
目的诊疗费、药费及手术费,包括:眼部检查费用(视力、
裂隙灯检查、眼压、散瞳、眼底检查、FFA、OCT),激光光凝
费用,眼内注射操作相关费用(手术费、药费、麻醉费用及
术前准备相关药物及操作费用)及相关并发症的药费及
诊疗费。 按患者实际诊疗项目于治疗 12、24wk 时按三级
医院收费标准统计患者相关诊疗费、药费及手术费。

统计学分析:应用 SPSS19郾 0 统计学软件进行数据分
析。 两组性别比较采用 字2检验。 两组年龄比较采用独立

样本 t 检验。 两组 BCVA、CMT 及眼压用 軃x依s 表示,两组
治疗差异采用重复测量数据的方差分析,两组治疗前及治
疗后各时间点比较采用独立样本 t 检验,各组治疗前后比
较采用 LSD-t 检验,以 P<0郾 05 作为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组治疗后 BCVA 情况 摇 不同治疗组间差异无统计
学意义(F=2郾 345,P = 0郾 133), 但在 12、16wk 雷珠单抗组
BCVA 较 TA 组明显提高,两组差异有统计学意义(P =
0郾 03、0郾 045)。 两组组内不同时间点测量结果,差异具有
统计学意义(P<0郾 05), 雷珠单抗组各时间点 BCVA 较治
疗前均有提高,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 患者在治
疗后 8 ~ 16wk 时平均 BCVA 最佳。 TA 组除在玻璃体腔注
射后 1wk,差异无统计学意义(P = 0郾 33),其余各时间点
BCVA 较治疗前均有提高,差异有统计学意义(P<0郾 05),
在治疗后 8wk 时 BCVA 最佳。 不同治疗方法与时间具有
交互作用(F=8郾 503,P<0郾 001),见表 1。
2郾 2 两组治疗后 CMT 情况 摇 不同治疗组间 CMT 差异无
统计学意义(F = 0郾 989,P = 0郾 325),但在治疗后 1wk 雷珠
单抗组 CMT 下降较 TA 组明显,两组差异有统计学意义
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摇 摇

图 1摇 雷珠单抗组患者黄斑部 OCT摇 A:治疗前;B:玻璃体腔注射后 1mo;C:第一次注药后 5mo 黄斑水肿复发;D:黄斑水肿复发注药
后 1mo。

图 2摇 TA组患者黄斑部 OCT摇 A:治疗前;B:玻璃体腔注射后 1mo;C:注药后 3mo;D:注药后 4mo。

表 1摇 两组患者治疗前后最佳矫正视力情况 軃x依s

组别 治疗前
治疗后

1wk 4wk 8wk 12wk 16wk 20wk 24wk
雷珠单抗组 0郾 72依0郾 22 0郾 62依0郾 21 0郾 55依0郾 20 0郾 52依0郾 18 0郾 51依0郾 17 0郾 52依0郾 19 0郾 55依0郾 21 0郾 53依0郾 18
曲安奈德组 0郾 70依0郾 20 0郾 69依0郾 19 0郾 65依0郾 19 0郾 62依0郾 18 0郾 63依0郾 20 0郾 64依0郾 21 0郾 64依0郾 22 0郾 63依0郾 23
摇 摇 摇 摇 摇 摇
t -0郾 33 1郾 07 1郾 88 1郾 95 2郾 22 2郾 07 1郾 55 1郾 67
P 0郾 7 0郾 29 0郾 07 0郾 06 0郾 03 0郾 045 0郾 13 0郾 1

表 2摇 两组患者治疗前后黄斑中心凹视网膜厚度情况 (軃x依s,滋m)

组别 治疗前
治疗后

1wk 4wk 8wk 12wk 16wk 20wk 24wk
雷珠单抗组 556郾 8依104郾 5 410郾 6依116郾 5 336郾 3依94郾 3 283郾 0依75郾 6 256郾 4依63郾 0 277郾 4依73郾 2 297郾 2依97郾 3 273郾 0依61郾 7
曲安奈德组 562郾 8依96郾 8 522郾 5依83郾 8 349郾 6依108郾 0 284郾 9依88郾 1 270郾 2依75郾 3 294郾 1依80郾 3 286郾 4依66郾 8 283郾 7依65郾 9
摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0郾 21 3郾 8 0郾 46 0郾 08 0郾 69 0郾 75 -0郾 43 0郾 58
P 0郾 84 <0郾 01 0郾 65 0郾 94 0郾 49 0郾 45 0郾 67 0郾 56

(P<0郾 01)。 两组组内不同时间点测量结果差异有统计学
意义(P<0郾 05),全视网膜光凝联合玻璃体腔注药后各时
间点两组 CMT 较治疗前均有下降,差异有统计学意义
(P<0郾 05)。 治疗后 12wk 时两组 CMT 均降至最低,其后
CMT 又升高。 不同治疗方法与时间具有交互作用(F =
4郾 247,P=0郾 045),见表 2。 两组典型病例分别见图 1、2。
2郾 3 并发症和不良反应情况摇 雷珠单抗组玻璃体腔注药
术后仅 1 例患者重复注射 1 次后眼压升高为 27mmHg,但
未用药第 2d 下降至正常范围。 TA 组患者有 3 例眼压升
高,其中 1 例重复注射 1 次后眼压升高至 33mmHg,使用降
眼压药物后慢慢降至正常范围,其余 2 例未用药眼压自行
降至正常范围。 有 5 例出现结膜下出血(雷珠单抗组 3
例,TA 组 2 例),未予治疗,2 ~ 3wk 自行吸收。 随访时间
内所有患者未发生手术引起的玻璃体出血、白内障加重、
视网膜脱离及感染性眼内炎,未出现心脑血管意外等全身
并发症。
2郾 4 两组重复注射次数情况摇 雷珠单抗组于 4 ~ 6mo 内有
6 例患者 CMT 升高至 400滋m 以上,重复注射 1 次,至随访
6mo,5 例患者 BCVA 及 CMT 均有好转,1 例 CMT 好转,
BCVA 无提高。 而 TA 组有 3 例患者重复注射 1 次,3 例
CMT 均好转,2 例 BCVA 无提高。 治疗后 24wk 平均注射
次数雷珠单抗组为 3郾 24 依0郾 46 次,曲安奈德组为 1郾 13 依
0郾 34 次。

2郾 5 治疗费用摇 治疗后 12、24wk,本研究相关诊疗平均费
用雷珠单抗组患者分别为 38736 及 42564 元,TA 组为
5790、7053 元。 治疗后 12wk,雷珠单抗组患者最佳矫正
视力比 TA 组多提高 0郾 12,但多花费 32946 元。
3 讨论

糖尿病视网膜病变及其伴随的黄斑水肿是导致
25 ~ 65岁人群失明的重要病因[1]。 目前,糖尿病黄斑水肿
发生机制还不完全清楚,但长期慢性高血糖引起的生化改
变及视网膜内炎性因子浸润导致的血-视网膜屏障的破
坏是一个重要因素[4]。 传统的黄斑格栅样光凝在一定程
度上可以缓解部分水肿,但对于严重的弥漫性黄斑水肿疗
效有限,甚至可能会因进行性黄斑瘢痕化和视网膜下纤维
化导致患者视力下降[5]。 近年来玻璃体腔注射抗炎药物
曲安奈德及抗 VEGF 药物成为临床治疗糖尿病视网膜病
变新的治疗方式。 雷珠单抗是第二代抗 VEGF 药物,可选
择性地结合血管内皮生长因子,抑制新生血管的生成,降
低血管通透性,促进视网膜内渗出液的吸收。 雷珠单抗分
子量小,玻璃体腔注射 1h 能完全渗透视网膜[6]。 曲安奈
德有抗炎及抗 VEGF 作用,能减轻组织水肿,在眼内的作
用时间相对较长[7]。 目前国内外大部分研究均是以单纯
玻璃体腔注射药物或联合格栅样光凝来探讨 DME 的治疗
效果。 但临床上病情达重度非增殖以上糖尿病视网膜病
变的患者通常需要行 PRP 治疗,PRP 作为糖尿病视网膜

486

国际眼科杂志摇 2018 年 4 月摇 第 18 卷摇 第 4 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 85263940摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



病变的一线治疗方法,可以延缓病情的发展,并避开了对
黄斑的损伤,通过减少周边视网膜的耗氧量减少了血管炎
性因子的生成。 因此,本研究选择对 PRP 联合玻璃体腔
注药治疗 DME 的方法进行临床观察,比较两种药物的治
疗效果及费用,以寻找一种安全、有效、经济的治疗方法。

本研究发现全视网膜光凝联合玻璃体腔注射雷珠单
抗或曲安奈德均可减轻黄斑水肿。 治疗后两组 BCVA 及
CMT 较治疗前均有明显改善。 虽然在某些时间点雷珠单
抗组疗效优于曲安奈德组但总体上看随访时期内两组疗
效无明显差别。 雷珠单抗起效快,需重复注射才能维持其
最好治疗效果。 曲安奈德维持时间长,重复注射次数较
少,但有眼压升高风险。 在本研究周期内未发现青光眼、
眼内炎、视网膜脱离等严重并发症出现,表明在短期内
PRP 分别联合两种药物玻璃体腔注射治疗 DME 是比较安
全的。 部分患者眼压升高,提示术后需监测眼压,且长期
并发症需进一步观察。 有研究显示:雷珠单抗玻璃体腔注
射治疗 DME 1wk 就表现出治疗效用,但需重复注射维持
其疗效。 而曲安奈德一般在 1 ~ 4mo 时表现出最大效用,
但多次注射后青光眼及白内障发生率较高[2,8-9]。 一项涉
及 145 眼全视网膜光凝及格栅样光凝后曲安奈德(1 次)
和雷珠单抗(2 次)玻璃体腔注射治疗 DME 的短期研究发
现两种药物均能在 14wk 提高患者视力和减轻黄斑水肿,
除 1 眼注射雷珠单抗出现眼内炎外,随访至 56wk 无其他
并发症发生[10]。 以上结果与本研究结果基本是一致的,
其中的差别可能与研究对象的病情和使用的治疗方法及
随访的时间相关。

目前多项多中心随机临床试验表明雷珠单抗治疗黄
斑水肿疗效好于曲安奈德[3,11]。 但雷珠单抗价格高昂需
多次使用,研究发现为达到稳定的效果,雷珠单抗第 1a 平
均注射次数大约为 8 次[12]。 随访的时间及雷珠单抗注射
的次数的差别可能是与本研究结果不符的原因。 由于
DME 的治疗是一个长期的过程,其治疗成本是不容忽视
的问题。 国外 DME 治疗方式的成本效益研究开始得到许
多学者的重视。 Stein 等[13] 研究认为虽然雷珠单抗疗效
好,但在愿意花费 50000 美元 / 质量调整生命年的人群中,
70%患者可能更愿意选择单纯格栅样光凝来治疗 DME。
而 Dewan 等[14]研究发现随访 2a,雷珠单抗玻璃体腔注射
联合推迟的格栅样光凝比曲安奈德玻璃体腔注射联合格
栅样光凝治疗有晶状体眼的 DME 多用 19216 美元多提高
6 个字母的视力。 从成本效益来讲在治疗有晶状体眼雷
珠单抗有优势,但治疗人工晶状体眼可优先考虑曲安奈
德。 在国内关于 DME 治疗方式的成本效益研究较少。 本
研究统计了广州市三级医院两种药物治疗的医疗花费,可
以看到在治疗 12、24wk 两种药物治疗花费相差悬殊。 在
治疗 12wk 雷珠单抗组最佳矫正视力比 TA 组平均提高
0郾 12 多花费 32946 元。 在治疗 24wk 雷珠单抗组最佳矫
正视力比 TA 组平均提高 0郾 1 却多花费 35511 元。 而广州
市统计局发布 2016 年广州市城镇居民人均可支配收入为
50940郾 7 元,平均每月仅 4245郾 1 元。 可见在国内雷珠单
抗的治疗对患者也是不小的负担。

综上所述,本研究认为短期内全视网膜光凝联合雷珠
单抗与曲安奈德玻璃体腔注射均能有效控制 DME,两组
治疗方法无显著差异,但全视网膜激光联合玻璃体腔注射
曲安奈德治疗 DME 更经济。 鉴于样本量太少,随访时间
较短,治疗方式成本及效益评价考虑的因素较少,关于
DME 治疗方法的成本效益研究尚需进一步探索。
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