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摘要
目的:探讨 ＰＤＲ 患者行玻璃体切割术(ＰＰＶ)前玻璃体内
注射雷珠单抗对手术效果、并发症的影响ꎮ
方法:选取我院 ２０１６－０１ / ２０１８－０１ 拟实施 ＰＰＶ 手术的患
者 ８４ 例 １０６ 眼ꎬ采用随机数字表法分为观察组和对照组ꎬ
各 ４２ 例ꎬ两组均采用 ＰＰＶ 手术治疗ꎬ观察组术前给予雷
珠单抗玻璃体注射治疗ꎮ 对比两组患者手术前后的
ＢＣＶＡ、黄斑中心凹厚度、血清 ＶＥＧＦ、人生长停滞特异性
蛋白 ６(ＧＡＳ６)、人基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１)、手术并
发症ꎮ
结果:术前两组 ＢＣＶＡ 无差异(Ｐ>０.０５)ꎻ术后 ３ｍｏꎬ观察组
的 ＢＣＶＡ 显著优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 术后 １ｗｋꎬ观察组的
黄斑中心凹厚度小于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ术后 ３ｍｏꎬ两组的
黄斑中心凹厚度无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 术前两组患者的血清
ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平无差异(Ｐ<０.０５)ꎻ术后 １ｗｋꎬ观
察组的血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－ １ 水平低于对照组(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 观察组的并发症率低于对照组(５.９％ ｖｓ ２０.０％ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:ＰＤＲ 患者行 ＰＰＶ 前玻璃体内注射雷珠单抗能显著
地降低黄斑厚度、血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平ꎬ提升手
术后的视力ꎬ降低手术并发症发生率ꎮ
关键词:增生型糖尿病视网膜病变ꎻ玻璃体切割术ꎻ雷珠单
抗ꎻ并发症
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病较为常见的并发症之一ꎬ近年来发病率呈现升高趋势ꎬ
７１８
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　 　表 １　 两组患者的基线资料对比

组别 例数(眼数) 年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) 男 /女(例) 糖尿病病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ)
术前 ＢＣＶＡ(眼)

手动 指数 ０􀆰 ０２~０􀆰 １０ ０􀆰 １２~０􀆰 ２５
观察组 ４２(５１) ６２􀆰 ５±５􀆰 ４ ２２ / ２０ １４􀆰 ３±４􀆰 ０ ２０ ２４ ６ １
对照组 ４２(５５) ６３􀆰 ０±４􀆰 ６ ２５ / １７ １４􀆰 ６±５􀆰 ８ ２０ ２６ ７ ２

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ / Ｚ －０􀆰 ５１４ ０􀆰 ４３５ －０􀆰 ３０８ ０􀆰 ３４０
Ｐ ０􀆰 ６０８ ０􀆰 ５１０ ０􀆰 ７５９ ０􀆰 ９５２

注:对照组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎻ观察组:术前玻璃体腔注射雷珠单抗联合玻璃体切割手术治疗ꎮ

表 ２　 术前术后两组患者的视力比较 眼(％)
时间 组别 眼数 手动 指数 ０􀆰 ０２~０􀆰 １０ ０􀆰 １２~０􀆰 ２５ ０􀆰 ３０~
术前 观察组 ５１ ２０(３９􀆰 ２) ２４(４７􀆰 １) ６(１１􀆰 ８) １(２􀆰 ０) ０

对照组 ５５ ２０(３６􀆰 ４) ２６(４７􀆰 ３) ７(１２􀆰 ７) ２(３􀆰 ６) ０
术后 ３ｍｏ 观察组 ５１ ２(３􀆰 ９) ８(１５􀆰 ７) １５(２９􀆰 ４) １５(２９􀆰 ４) １１(２１􀆰 ６)

对照组 ５５ ４(７􀆰 ３) １１(２０􀆰 ０) ２４(４３􀆰 ６) １２(２１􀆰 ８) ４(７􀆰 ３)
注:对照组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎻ观察组:术前玻璃体腔注射雷珠单抗联合玻璃体切割手术治疗ꎮ

发生原因是由糖尿病导致的微血管病变导致的ꎬ严重的
ＤＲ 是目前导致糖尿病患者失明的重要原因ꎮ 糖尿病会
造成患者视网膜微血管改变、眼内新生血管形成等严重并
发症ꎬ因此临床需要积极开展干预治疗[１]ꎮ 以往临床主张
对 ＤＲ 合并玻璃体积血采取玻璃体切割手术治疗ꎬ但是部
分患者术后视力恢复仍较差ꎬ而且手术过程中要将增殖膜
完全切割干净以缓解其对视网膜牵拉作用ꎬ而增殖膜表面
存在大量的新生血管ꎬ剥除过程中会出血ꎬ甚至会造成视
网膜损伤ꎬ因此增加了手术治疗难度ꎮ 雷珠单抗属于人源
化的重组单克隆抗体片段ꎬ近年来研究发现其具有靶向性
作用ꎬ能够抑制人血管内皮生长因子的表达ꎬ能有效地抑
制新生血管的发生[２]ꎮ 本研究观察了增生型糖尿病视网
膜病变(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)患者行玻璃
体切割术(ＰＰＶ)前玻璃体内注射雷珠单抗对手术效果的
影响ꎬ以期为临床提供指导和依据ꎬ现汇报如下ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象 　 采用前瞻性研究方法ꎬ选取我院 ２０１６ － ０１ /
２０１８－０１拟实施 ＰＰＶ 手术的 ＰＤＲ 患者 ８４ 例 １０６ 眼ꎬ采用
随机数字表法分为观察组和对照组ꎬ各 ４２ 例ꎮ 两组研究
对象的年龄、性别、糖尿病病程、术前 ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异均
无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
１􀆰 １􀆰 １纳入标准 　 (１)糖尿病的诊断标准参考中华医学
会内分泌学分会制定的诊断标准ꎻ(２)ＰＤＲ 的诊断标准参
考美国眼科协会临床指南«糖尿病视网膜病变 ２０１４ 年
版»ꎬ处于增殖期ꎻ(３)均为首次治疗的患者ꎬ所有患者均
由我院一位具有 １０ａ 手术经验的医生完成ꎻ(４)本研究经
医学伦理委员会批准ꎬ术前与患者签署知情同意书ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２排除标准　 (１)青光眼ꎻ(２)眼部感染ꎻ(３)白内障ꎻ
(４)高血压患者ꎻ(５)凝血系统疾病ꎻ(６)伴有其他禁忌证ꎮ
１􀆰 ２方法　 本研究采用随机区组设计ꎬ所有治疗措施均在
我院同一组医生的治疗下完成ꎬ同时由主任级别医生进行
过程管控ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １治疗方法　 观察组:手术前 ７ｄ 玻璃体腔注射雷珠
单抗ꎬ常规消毒后采用奥布卡因表面麻醉ꎬ使用碘伏对结
膜囊进行冲洗ꎬ使用 １ｍＬ 注射器抽取雷珠单抗 ０􀆰 ０５ｍＬ
(０􀆰 ５ｍｇ)在颞下距离角巩膜缘 ４ｍｍ 注入玻璃体腔ꎮ ７ｄ 后
给予患者 ２３Ｇ 玻璃体切割手术ꎬ常规巩膜三切口ꎬ全视网
膜镜下切除中轴部和周边部玻璃体ꎬ使用 ２３Ｇ 玻璃体切

　 　表 ３　 两组患者的黄斑中心凹厚度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 术后 １ｗｋ 术后 ３ｍｏ
观察组 ５１ ２５６􀆰 ５±２２􀆰 ９ ２３５􀆰 ２±２０􀆰 ０
对照组 ５５ ２８０􀆰 ８±２９􀆰 ５ ２３９􀆰 １±２４􀆰 ８

　 　 　 　 　 　 　
ｔ －４􀆰 ７１１ －０􀆰 ８８７
Ｐ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ３７７

注:对照组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎻ观察组:术前玻璃体腔
注射雷珠单抗联合玻璃体切割手术治疗ꎮ

割头及眼内镊对增殖膜进行剥离及切除ꎬ解除增殖膜对视
网膜的牵拉ꎬ手术过程中对出血点给予电凝止血ꎬ行全视
网膜光凝ꎬ手术结束时如有必要时可以行硅油填充ꎮ 对照
组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎬ方法同观察组ꎮ 两组手
术操作均由同一技术成熟医师开展操作ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 观察指标及其检测方法　 检测对比两组患者手术
前后的最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹厚度、血清血
管内皮生长因子 ( ＶＥＧＦ)、人生长停滞特异性蛋白 ６
(ＧＡＳ６)、人基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１)、手术并发症ꎬ
患者定期到我院门诊接受医生检查及眼底相关检查(包
括对术后再出血的观察、医源性裂孔观察及眼底光学断层
扫描)ꎮ 抽取空腹静脉血 ５ｍＬ 离心分离上清液待检ꎬ采用
酶联免疫吸附法测定 ＶＥＧＦ 浓度ꎬ采用双抗体夹心法测定
ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 浓度变化ꎬ所有试剂盒均由南京建成生物制
品有限公司提供ꎬ严格按照试剂盒说明书进行操作ꎮ

统计学分析:所有数据均采用双录入的方式确保数据
完整准确ꎮ 采用统计学软件 ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 进行分析ꎬ计量数

据采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用两组独立样本 ｔ 检验ꎻ计
数资料组间比较采用 χ２检验、Ｆｉｓｈｅｒ 检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和
检验ꎻＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２􀆰 １两组患者视力比较　 术前ꎬ观察组和对照组的 ＢＣＶＡ
差异无统计学意义(Ｚ ＝ －０􀆰 ４１１ꎬＰ ＝ ０􀆰 ６８１)ꎻ术后 ３ｍｏꎬ观
察组的 ＢＣＶＡ 显著优于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｚ ＝
－２􀆰 ２３９ꎬＰ＝ ０􀆰 ０２５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ２两组患者黄斑中心凹厚度比较　 术后 １ｗｋꎬ观察组的
黄斑中心凹厚度测定值低于对照组ꎬ差异有统计学意义
(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ术后 ３ｍｏꎬ观察组和对照组的黄斑中心凹厚度
差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
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表 ４　 两组患者手术前后血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 例数
ＶＥＧＦ(μｇ / Ｌ)

术前 术后 １ｗｋ
ＧＡＳ６(ｎｇ / Ｌ)

术前 术后 １ｗｋ
ＳＤＦ－１(ｎｇ / Ｌ)

术前 术后 １ｗｋ
观察组 ４２ ４２０􀆰 ８±３５􀆰 ７ ３２０􀆰 ５±２７􀆰 ５ ５１６２􀆰 ８±８８３􀆰 ０ ３３８１􀆰 ４±３９６􀆰 ８ １１６４􀆰 ５±２５１􀆰 ７ ２０２􀆰 ６±５０􀆰 ３
对照组 ４２ ４１６􀆰 ４±３９􀆰 ０ ３５８􀆰 ８±３１􀆰 ２ ５０８５􀆰 ６±１０５４􀆰 ２ ３８２８􀆰 ９±５１５􀆰 ４ １０５３􀆰 ７±２９１􀆰 ４ ４４３􀆰 ８±９２􀆰 ７

　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０􀆰 ５３９ －５􀆰 ９６８ ０􀆰 ３６４ －４􀆰 ４５９ １􀆰 ８６５ －１４􀆰 ８２１
Ｐ ０􀆰 ５９１ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ７１７ <０􀆰 ０１ ０􀆰 ０６６ <０􀆰 ０１

注:对照组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎻ观察组:术前玻璃体腔注射雷珠单抗联合玻璃体切割手术治疗ꎮ

表 ５　 两组患者手术并发症情况比较 眼

组别 眼数 术后再出血 医源性裂孔 并发症发生率(眼ꎬ％)
观察组 ５１ ２ １ ３(５􀆰 ９)
对照组 ５５ ６ ５ １１(２０􀆰 ０)

　 　 　 　
Ｆｉｓｈｅｒ / χ２ － － ４􀆰 ６０１
Ｐ ０􀆰 ２７３ ０􀆰 ２０６ ０􀆰 ０３２

注:对照组:仅给予玻璃体切割手术治疗ꎻ观察组:术前玻璃体腔
注射雷珠单抗联合玻璃体切割手术治疗ꎮ

２􀆰 ３两组患者手术前后血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平

比较　 术前ꎬ两组患者的血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平差
异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ术后 １ｗｋꎬ观察组的血清

ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平均低于对照组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ见表 ４ꎮ
２􀆰 ４两组患者手术并发症发生率比较　 观察组的并发症
发生率为 ５􀆰 ９％ꎬ低于对照组的 ２０􀆰 ０％ꎬ差异有统计学意义

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ５ꎮ
３讨论

糖尿病视网膜病变是糖尿病极为常见的并发症ꎬ发病
率呈现逐年升高的趋势ꎬ也是临床导致患者致盲的重要原

因ꎬ其造成患者视力损伤的重要原因是由于黄斑部位出现
水肿以及新生血管形成和毛细血管发生闭塞[３]ꎮ 研究发

现糖尿病视网膜病变的发生同糖尿病病程具有明显相关

性ꎬ随着病程延长ꎬＤＲ 的发生率呈现明显升高趋势ꎬ其病
变的基础为微血管病变ꎬ人体视网膜毛细血管包括了内皮

细胞、基底膜与周细胞ꎬ发生 ＤＲ 后患者周细胞出现选择
性丢失ꎬ基底膜变厚ꎬ形成了局部的微血管瘤ꎬ而且内皮细

胞增生ꎬ毛细血管的代偿功能弱化ꎬ内皮细胞屏障功能下
降ꎬ血液成分发生外渗后导致毛细血管的闭塞ꎬ最终导致

视网膜缺血[４]ꎮ 研究还显示糖尿病患者体内存在大量的

糖基化终产物ꎬ一方面可导致细胞与组织功能受到影响形
成慢性并发症ꎬ包括视网膜血液供应无法维持视网膜正常

结构与起到维持营养视网膜神经上皮细胞功能作用[５]ꎻ另
一方面可以同特异性受体相结合并改变蛋白质与细胞功

能ꎬ造成了内皮细胞通透性升高ꎬ产生较多炎性介质并吸
引激活其他炎性效应细胞ꎬ引发了血管壁结构的改

变[６－７]ꎮ 目前认为增生型糖尿病视网膜病变为糖尿病视

网膜病变的终末期ꎬ临床主要通过玻璃体切除手术进行治

疗ꎬ对新生血管造成的玻璃体腔出血进行清除ꎬ同时解除
增殖膜的牵拉作用以恢复视网膜正常位置ꎬ减少血管内皮
细胞生长因子水平以达到挽救患者视力的目的ꎮ 由于国

人中采取激光治疗尚未能普及ꎬ而开展玻璃体切割手术术
中可能由于牵拉造成新生血管发生破裂导致手术视野模

糊ꎬ增加手术难度[８]ꎮ 另一方面相关研究还发现玻璃体切
割手术还容易诱发玻璃体再出血ꎬ部分患者体内凝血因子
发生失衡导致血液不容易凝固ꎬ不利于手术进行[９－１０]ꎮ 此
外手术后也容易发生眼压升高ꎬ主要是由于手术应激产生
的炎症反应以及手术结束时使用的眼内填充物导致ꎮ 近
年来研究发现在手术过程中联合使用抗血管药物可以消
退新生血管形成ꎬ对于减少术中出血效果显著ꎬ便于医师
开展手术操作ꎬ减少了手术并发症发生ꎮ 为了提高玻璃体
切割手术的治疗效果并减少并发症ꎬ本研究联合雷珠单抗
注射辅助治疗ꎬ该药物属于重组人源抗血管内皮生长因子
单克隆抗体片段ꎬ可以和机体血管内皮生长因子的亚型进
行结合ꎬ使新生血管消退ꎬ减少血管渗漏的发生[１１]ꎮ 雷珠
单抗可以穿透内界膜进入视网膜下的间隙ꎬ减少了内皮细
胞增生ꎬ使新生血管萎缩ꎬ减少术中出血ꎬ降低手术难度ꎬ
便于手术开展ꎬ同时缩短了手术时间从而减少手术并发症
的发生[１２]ꎮ 郭翠玲等[２]报道采用雷珠单抗玻璃体腔注射
对增生型糖尿病视网膜病变患者血糖影响不明显ꎬ但能有
效抑制血清 ＶＥＧＦ 的生物学特性ꎬ效果更明显ꎬ同本研究
结果相似ꎮ 本研究观察了多种相关细胞因子水平在围手
术期的变化ꎬ其中血管内皮生长因子是最为常用的指标ꎬ
其水平升高表明患者体内有新生血管形成ꎬ因此抑制血管
内皮生长因子提示了新生血管形成减少[１３]ꎮ ＧＡＳ６ 则具
有参与血小板糖蛋白结合的作用ꎬ进而促进纤维蛋白原和
血小板发生交联ꎬ减少新生血管出血的发生ꎮ 而ＳＤＦ－１属
于细胞趋化因子ꎬ通过与相应受体结合诱导了内皮祖细胞
朝向病灶进行集聚ꎬ而且现代研究证实了其水平同视网膜
新生血管数量具有正相关性[１４]ꎮ 本研究发现术后 １ｗｋꎬ
观察组的血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水平低于对照组ꎬ说明
ＰＰＶ 前玻璃体内注射雷珠单抗应用在 ＰＤＲ 患者中可以抑
制新生血管生成ꎬ改善病情并在一定程度上降低手术难
度ꎬ也表明注射雷珠单抗对抑制患者血管形成具有重要作
用ꎬ能够提升手术治疗的效果ꎮ

本研究显示ꎬ术后 ３ｍｏꎬ观察组的 ＢＣＶＡ 显著优于对
照组ꎬ说明 ＰＰＶ 前玻璃体内注射雷珠单抗应用在 ＰＤＲ 患
者中可以显著恢复视力ꎮ 术后 １ｗｋꎬ观察组的黄斑中心凹
厚度测定值低于对照组ꎻ术后 ３ｍｏꎬ观察组和对照组的黄
斑中心凹厚度差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ说明 ＰＰＶ 前
玻璃体内注射雷珠单抗应用在 ＰＤＲ 患者能够降低黄斑中
心凹厚度ꎮ 观察组的并发症发生率(５􀆰 ９％)低于对照组的
２０􀆰 ０％ꎬ说明 ＰＰＶ 前玻璃体内注射雷珠单抗应用在 ＰＤＲ
患者中可以减少手术并发症发生ꎮ 本研究的优势在于证
实了术前应用雷珠单抗玻璃体腔注射提高了 ＰＰＶ 手术对
ＰＤＲ 患者的治疗作用ꎬ为临床寻求合理的更为可靠的治
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疗 ＰＤＲ 的综合方案奠定了基础ꎬ但是本研究纳入患者数
量有限ꎬ随访时间较短ꎬ因此还需要进一步开展多中心、大
样本量、随机性试验深入论证ꎮ

综上所述ꎬＰＤＲ 患者行 ＰＰＶ 前玻璃体内注射雷珠单
抗能显著地降低黄斑厚度、血清 ＶＥＧＦ、ＧＡＳ６、ＳＤＦ－１ 水
平ꎬ提升手术后的视力ꎬ降低手术并发症发生率ꎮ
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