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Abstract
誗AIM: To investigate the clinical efficacy of 23G / 25G
minimally invasive vitrectomy assisted by intravitreal
injection of Ranibizumab ( IVR) in the treatment of severe
proliferative diabetic retinopathy (PDR) .
誗METHODS: The respective analysis of 56 eyes of 56
patients with severe PDR treated by minimally invasive
vitrectomy from June 2014 to July 2016 was performed.
Thirty eyes treated by IVR - assisted minimally invasive
vitrectomy as Group A and 26 eyes treated by minimally
invasive vitrectomy only as Group B. IVR ( 0. 5mg/
0郾 05mL) was performed on the eyes 5- 7d before PPV in
Group A. Operative duration, hemorrhage during the
operation, endodiathermy times, incidence of iatrogenic
retinal holes and best corrected visual acuity ( BCVA )
between the two groups were observed. The follow- up
period was 6mo.
誗RESULTS: The average operation time in Group A was
98. 10 依 14. 23min, Group B was 113. 89 依 17. 66min, the
difference was statistically significant ( t = 3. 703, P =
0郾 0005) . Hemorrhage during the operation was observed
in 6 eyes in Group A ( 20%) and 14 eyes in Group B
(54%), the difference was statistically significant ( 字2 =

6郾 95, P = 0. 0084) . Endodiathermy time in Group A was
significantly less than in Group B (1. 30 依 1. 15 vs 2. 73 依
1郾 71; t = 3. 72, P = 0. 001) . The incidence of iatrogenic
retinal holes was observed in 2 eyes in Group A (7%) and
7 eyes in Group B (27%) . The difference was statistically
significant (字2 = 4. 24, P = 0. 0396) in the two groups. The
BCVA at post-operation 1mo was significantly improved
in comparison with pre - operation, but no significant
difference in the post - operative BCVA between the two
groups (87% vs 73%; 字2 = 1. 630, P= 0. 202) .
誗CONCLUSION: Minimally invasive vitrectomy assisted
with the preoperative intravitreal injection of ranibizumab
in the treatment of severe PDR can effectively shorten the
operation time, lessen the incidence of hemorrhage,
endodiathermy time and iatrogenic retinal holes. No
significant difference in the post-operative BCVA between
the two groups.
誗 KEYWORDS: ranibizumab; proliferative diabetic
retinopathy; vitrectomy
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摘要
目的:观察雷珠单抗(Ranibizumab)辅助微创玻璃体切割
术(pars plana vitrectomy,PPV)治疗严重增生性糖尿病视
网膜病变 ( proliferative diabetic retinopathy,PDR) 的临床
疗效。
方法:选取 2014 -06 / 2016 -07 在我院就诊且行 23G / 25G
微创玻璃体切割治疗的严重 PDR 患者 56 例 56 眼的临床
资料进行回顾性分析,将术前 5 ~ 7d 行玻璃体腔注射雷珠
单抗 ( intravitreal injection of ranibizumab, IVR, 0郾 5mg /
0郾 05mL)且联合微创 PPV 者 30 眼分为 A 组,将接受单纯
微创 PPV 者 26 眼分为 B 组。 统计分析两组患者术眼手
术操作持续时间、术中出血情况、术中使用电凝次数、医源
性视网膜裂孔发生率和术后最佳矫正视力(best corrected
visual acuity,BCVA)的差异。 术后随访 6mo。
结果:A 组患者手术时间明显短于 B 组,两组比较差异有
统计学意义 (98郾 10 依 14郾 23min vs 113郾 89 依 17郾 66min, t =
3郾 703,P = 0郾 0005)。 术中 A 组患者出血眼数明显少于 B
组,两组比较差异有统计学意义(20% vs 54% ,字2 = 6郾 95,
P=0郾 0084)。 A 组患者术中平均使用电凝次数明显少于
B 组,两组比较差异有统计学意义(1郾 30依1郾 15 次 vs 2郾 73依
1郾 71 次,t = 3郾 72,P = 0郾 001)。 术中 A 组患者医源性视网
膜裂孔发生率明显少于 B 组,两组比较差异有统计学意
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义(7% vs 27% ,字2 =4郾 24,P = 0郾 0396)。 术后 1mo 时 A 组
BCVA 提高率较 B 组高,但两组比较差异无统计学意义
(87% vs 73% ,字2 =1郾 630,P=0郾 202)。
结论:雷珠单抗辅助微创玻璃体切割术治疗严重 PDR 可
降低术中出血,减少术中电凝使用次数,明显缩短手术
时间,减少医源性视网膜裂孔的发生率,而术后最佳矫
正视力提高率与单纯微创玻璃体切割术组比较无明显
差异。
关键词:雷珠单抗;增生性糖尿病视网膜病变;玻璃体切
割术
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0 引言
增生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( proliferative diabetic

retinopathy,PDR)是糖尿病患者致盲的主要原因。 微创玻
璃体切割术是目前治疗严重 PDR 的主要方法,但手术难
度大,且仍存在着术中术后再出血及其它手术并发症的风
险,严重影响手术疗效。 血管内皮生长因子 ( vascular
endothelial growth factor,VEGF)是主要的新生血管形成因
子,研究发现 PDR 患者的玻璃体腔内含高浓度的 VEGF,
其在 PDR 的发病机制中起着主要作用,抗 VEGF 治疗
PDR 目前已成为研究的热点。 雷珠单抗是一种人源抗
VEGF Fab 段单克隆抗体,具有相对分子质量小,易穿透视
网膜和生物利用率高等特点,可抑制活化的 VEGF-A 亚
型,阻止血管内皮的增生,减轻血管渗漏,抑制新生血管生
成,目前已成为较为积极的有效治疗方法,应用于眼内新
生血管性疾病的治疗[1-3]。 本研究主要探讨术前注射雷
珠单抗辅助微创玻璃体切割术 ( pars plana vitrectomy,
PPV)治疗严重 PDR 的临床效果和预后,现将临床结果报
告如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2014-06 / 2016-07 在我院眼科确诊并行
23G / 25G 微创玻璃体切割治疗的严重 PDR 患者 56 例 56
眼的临床资料进行回顾性分析,所有患者经内分泌科确诊
为 2 型糖尿病,年龄 39 ~ 73(平均 62郾 84依5郾 81)岁,其中男
33 例 33 眼(59% );女 23 例 23 眼(41% )。 糖尿病史 7 ~
28(平均 13郾 78依2郾 95)a。 本研究经患者知情同意,并签署
知情同意书。 按照治疗方法不同分为两组,将玻璃体腔注
射雷珠单抗辅助联合微创 PPV 者分入 A 组,将接受单纯
微创 PPV 者分入 B 组,A 组、B 组分别纳入 30 例 30 眼和
26 例 26 眼。 两组患者年龄、性别、糖尿病病程和术前眼
压等一般资料比较,其差异均无统计学意义(P>0. 05,
表 1)。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 术前准备 摇 所有患者术前均常规行 BCVA、眼压、
裂隙灯显微镜、前置镜眼底检查、B 型超声、荧光素眼底血
管造影检查(FFA),符合 PDR 的诊断标准。 根据 DR 的诊
断标准进行分期[4],以 PDR吁 ~ 遇期为严重 PDR。 吁期
为眼底见新生血管和纤维增殖膜,遇期为新生血管,纤维
增殖并发视网膜脱离。 所有入选患者既往无眼部手术史
(包括玻璃体腔注药、白内障手术)、无外伤史,排除玻璃

体稠厚积血影响眼底检查的 PDR 患者。 排除有严重全身
疾病,如心肌梗塞、脑梗塞、严重心肝肾功能不全、凝血功
能异常。 手术前所有患者的空腹血糖经内科治疗控制在
8mmol / L 以下,一般在 6 ~ 7郾 8mmol / L。 对血糖控制差或
合并心脏病、高血压及肾功能损害的患者,经内科系统治
疗,病情稳定后,必要时在心电监护下进行手术。
1郾 2郾 2 手术方法摇 经患者知情同意,手术由同一经验丰富
的术者完成。 (1)雷珠单抗玻璃体腔内注射:注射前 3d
以 5g / L 左氧氟沙星滴眼液点眼,每日 3 ~ 4 次,术前散瞳,
注射在手术室内进行。 按照内眼手术标准操作,表面麻醉
后,在皮肤和结膜用 5% ~ 10% 碘伏消毒并擦洗睫毛根
部,抽取雷珠单抗 0郾 05mL(0郾 5mg),30 号注射针从颞下方
距角膜缘后 4mm 进针结膜下,平行移行后垂直进入玻璃
体腔,缓慢注入后,拔出针头,用棉签轻压注射针口,避免
药物从针眼溢出,结膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏,无
菌纱布遮盖术眼。 术后继续给予 5g / L 左氧氟沙星滴眼液
点眼,每日 3 ~ 4 次,5 ~ 7d 后行 23G / 25G 玻璃体切割手
术。 (2)微创玻璃体切割术:手术采用常规的球后阻滞麻
醉。 灌注液内加 1 颐 1000 肾上腺素 0郾 5mL,保持术中瞳孔
散大。 23G / 25G 经睫状体平坦部三通道玻璃体切割术。
晶状体混浊影响手术视野者同时行白内障超声乳化手术,
切除前后段及周边部玻璃体积血和玻璃体后皮质,用剥膜
勾针、眼内弯剪和切割头分解切除新生血管增殖膜,充分
分离松解纤维血管机化膜,解除牵拉。 同时对活动性出血
点及切断的新生血管根部做眼内电凝以止血。 所有术眼
行局部或全视网膜光凝,特别是周边部视网膜。 有视网膜
裂孔或视网膜脱离者,用重水压平视网膜后,光凝封闭裂
孔,极周边部视网膜裂孔冷凝封闭。 气-液交换后眼内气
体或硅油填充。 术闭拔出巩膜套管,根据情况缝合关闭切
口,结膜囊内涂妥布霉素地塞米松眼膏。 术后常规术眼局
部抗炎治疗,每日局部点用散瞳药活动瞳孔防止虹膜后粘
连。 玻璃体腔气体或硅油充填的患者术后根据情况采用
面朝下或侧卧位体位。 术后常规检查视力、眼压、裂隙灯
观察眼前节情况、裂隙灯前置镜行眼底检查,术后复查眼
底荧光造影,必要时补充视网膜光凝,术后 3 ~ 6mo 取出
硅油。
1郾 2郾 3 观察指标摇 观察并记录两组患者术眼手术操作持
续时间、术中出血情况、术中使用电凝次数、医源性视网膜
裂孔发生率、术后 1mo 视力恢复情况。 术后随访 6mo。

统计学分析:采用 SPSS 13郾 0 统计软件进行统计分

析,计量资料以 軃x依s 表示,两组资料对比采用独立样本 t
检验;计数资料用百分比进行表示,采用 字2 检验。 以 P<
0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组患者术中和术后情况 摇 A 组患者经过玻璃体腔
注射雷珠单抗治疗后眼压均在正常范围内,术中均未发生
晶状体损伤、医源性视网膜裂孔、眼内出血、术后眼内感染
等并发症。 A 组患者玻璃体切割术中见视网膜新生血管
较 B 组明显减退,部分新生血管膜纤维化、萎缩。 术中剥
膜时 B 组视网膜新生血管增殖膜与视网膜粘连较紧密,
且术中剥膜时较易出血;而 A 组剥膜时出血明显减少,且
出血多能自行停止。
2郾 2 两组患者各观察指标的比较 摇 (1)手术时间:A 组手
术时间为 98郾 10 依14郾 23min,B 组为 113郾 89 依17郾 66min,两
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摇 摇表 1摇 两组患者术前一般情况比较

组别 眼数 年龄(軃x依s,岁) 性别(男 /女,例) 糖尿病病程(軃x依s,a) 眼压(軃x依s,mmHg)
A 组 30 60郾 1 依 8郾 9 19 / 11 14郾 1 依 5郾 5 15郾 8 依 3郾 4
B 组 26 59郾 9 依 7郾 9 14 / 12 13郾 5 依 3郾 9 16郾 8 依 2郾 4

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t / 字2 0郾 061 0郾 518 0郾 427 1郾 339
P 0郾 952 0郾 472 0郾 671 0郾 186

注:A 组:术前 IVR 辅助联合微创 PPV 组;B 组:接受单纯微创 PPV 组。

组比较差异有统计学意义( t = 3郾 703,P = 0郾 0005)。 (2)术
中出血情况:术中 A 组出血 6 眼(20% ),B 组出血 14 眼
(54% ),两组比较差异有统计学意义 ( 字2 = 6郾 95, P =
0郾 0084)。 (3)术中使用电凝次数:A 组术中平均使用电
凝次数 1郾 30依1郾 15 次;B 组术中平均使用电凝次数 2郾 73依
1郾 71 次,两组比较差异有统计学意义 ( t = 3郾 72, P =
0郾 001)。 (4)医源性视网膜裂孔发生率:术中 A 组医源性
视网膜裂孔发生 2 眼(7% );B 组术中医源性视网膜裂孔
发生 7 眼(27% ),两组比较差异有统计学意义(字2 = 4郾 24,
P=0郾 0396)。
2郾 3 两组患者术后视力提高率的比较 摇 术后 1mo 最佳矫
正视力(best corrected visual acuity,BCVA)以视力提高大
于 1 行或眼前 / 手动上升为数指为视力提高。 A 组有 26
眼(87% )较术前视力提高,B 组有 19 眼(73% )视力提
高,但两组比较差异无统计学意义 ( 字2 = 1郾 630, P =
0郾 202)。
3 讨论

PDR 由于微血管异常导致视网膜缺血、缺氧,诱导一
系列生长因子的产生,其中高表达的 VEGF 在糖尿病视网
膜病变的发展中起重要作用。 VEGF 是主要的新生血管
形成因子,高浓度的 VEGF 刺激视网膜新生血管生成,增
加毛细血管渗漏,糖尿病性黄斑水肿,纤维血管膜增生,导
致晚期玻璃体积血、牵拉性视网膜脱离等严重并发症,使
糖尿病患者视力严重障碍。 玻璃体切割手术是目前唯一
可行的治疗手段,手术的关键是清除玻璃体积血,剥除视
网膜前新生血管增殖膜,解除对视网膜的牵拉,同时避免
对视网膜的机械损伤,造成视网膜裂孔、较大量的出血遮
挡手术视野和其他严重手术并发症,从而增加手术难度,
延长手术时间,导致手术失败。 随着玻璃体手术技术的提
高和设备仪器的改进,严重的 PDR 患者手术治疗的预后
得到显著改善。 微创玻璃体切割术是目前治疗严重 PDR
的主要方法,无需剪开球结膜,巩膜切口微创更小,缩短了
手术时间,术后炎症反应轻,大大减少了手术并发症,提高
了手术成功率[5]。 但仍存在着术中术后再出血的风险和
其它手术并发症,影响手术效果。

抗 VEGF 治疗 PDR 目前已成为研究的热点。 雷珠单
抗是一种人源抗 VEGF Fab 段单克隆抗体,具有相对分子
质量小,易穿透血-视网膜屏障和生物利用率高等特点,
可抑制活化的 VEGF-A 亚型,阻止血管内皮的增生,减轻
血管渗漏,抑制新生血管生成,是我国目前应用最广、循证
医学证据较为完善的抗 VEGF 药物,已成为较为积极有效
的治疗方法应用于眼内新生血管性疾病的治疗[1-3]。 雷
珠单抗玻璃体腔注射作为最佳的给药方式专门用于治疗
新生血管性眼病,玻璃体腔注射能达到眼内高药物浓度而
低血清药物浓度的精准治疗目的,对进展中的、活动性的
PDR 有显著疗效[6-8]。 目前术前玻璃体腔注射雷珠单抗

辅助 PDR 玻璃体手术因可减少手术并发症而备受关注,
且逐渐应用于 PDR 围手术期[9-10]。 但玻璃体腔注射后最
佳的手术时机仍有争论,若注药与手术间隔时间过短,可
能会出现抗 VEGF 的作用不够充分,新生血管难以消退;
若间隔时间过长可能造成纤维增殖膜机化过度收缩,从而
引起牵拉性视网膜脱离[11]。 El-Sabagh 等[12] 研究发现,
PDR 患者玻璃体腔注药后 10d 增殖膜中造成纤维收缩
因子的表达量明显增高,而注药后 5d,视网膜新生血管
成分明显较少,因而提出注药后 5 ~ 7d 行 PPV 手术比较
合理,既可抑制视网膜新生血管,术中出血较少,又不会
加重纤维增生和视网膜脱离。 Shen 等[13] 认为注药后
5 ~ 7d为最佳手术时机。 因此,本研究选择注药时机为术
前 5 ~ 7d。

本研究中 IVR 辅助微创 PPV 组玻璃体腔注射雷珠单
抗后行玻璃体手术,术中见视网膜新生血管明显闭塞,部
分新生血管膜纤维化、萎缩,未发现诱发和加重牵拉性视
网膜脱离,术中增殖膜收缩与视网膜之间形成间隙容易剥
离切除。 两组患者在玻璃体切割手术剥膜时均会发生出
血,但 IVR 辅助微创 PPV 组术中出血仅 6 眼(20% );单纯
微创 PPV 组出血 14 眼(54% ),与单纯微创 PPV 组对比
IVR 辅助微创 PPV 组出血明显减少 ( 字2 = 6郾 95, P =
0郾 0084),且出血多能自行停止,术中 IVR 辅助微创 PPV
组电凝使用次数较单纯微创 PPV 组术中平均使用电凝次
数明显减少( t = 3郾 72,P = 0郾 001)。 而且 IVR 辅助微创
PPV 组医源性视网膜裂孔的发生率较单纯微创 PPV 组明
显降低(字2 =4郾 24,P= 0郾 0396),主要是由于新生血管的消
褪、增殖膜的收缩,使新生血管增殖膜与视网膜粘连紧密
度下降,剥离的难度降低,可减少剥膜过程中医源性视网
膜裂孔的发生率[14-15]。 由于手术视野可视性改善,术中
眼内器械进出次数明显减少,这些综合因素使得玻璃体手
术过程中某种程度上由繁变简,大大缩短了手术时间,本
结果 IVR 辅助微创 PPV 组可明显缩短手术时间,两组比
较差异有统计学意义( t = 3郾 703,P = 0郾 0005),也证明了这
点。 国内外的研究认为[7,10,14],玻璃体切割手术前应用玻
璃体腔注射抗 VEGF 药物治疗 PDR,可有效缩短手术时
间,减低术中出血,减少手术并发症的发生,与本研究上述
结果一致。 另外,两组患者术后视力的比较显示,两组患
者手术后 BCVA 均较术前明显改善,说明 PPV 能够明显
改善严重 PDR 患眼的视力。 IVR 辅助微创 PPV 组术后
BCVA 的改善率虽高于单纯微创 PPV 组,但两组比较无显
著差异。 分析原因认为 PDR 手术后的视力改善虽然与雷
珠单抗可抑制眼底新生血管形成,降低血管通透性,改善
黄斑水肿,减少手术并发症及糖尿病视网膜病变等多种因
素有关,但玻璃体手术中灌注液不断的冲刷,术中清除了
玻璃体腔中的雷珠单抗,使雷珠单抗快速代谢,降低了抗
VEGF 的作用,使残存少量部分的雷珠单抗在手术后 1mo
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的作用也是微乎其微的,同时也可能与本研究纳入的样本
量较少有关。

综上所述,本研究结果表明,严重 PDR 患者微创玻璃
体切割围手术期行玻璃体腔注射雷珠单抗可简化手术操
作,降低术中出血,明显缩短手术时间,减少手术并发症的
发生,因而明显改善手术愈后,是一种有效的辅助手段,但
其注射后最佳的手术时机还需要进行大样本、多中心临床
随机对照试验的进一步研究。
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