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【应用研究】

玻璃体内注射 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ治疗糖尿病黄斑水肿△
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【关键词】　Ｌｕｃｅｎｔｉｓ；糖尿病黄斑水肿；玻璃体内注射
【摘要】　目的　观察玻璃体内注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ治疗糖尿病黄斑水肿的效果。方法　确诊为
糖尿病黄斑水肿者３０例３３眼，给予玻璃体内注射１０ｇ·Ｌ－１Ｌｕｃｅｎｔｉｓ０．０５ｍＬ，观察治疗前
和治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月时患者的最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，
ＢＣＶＡ）、黄斑区中心凹厚度（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ）和黄斑区１ｍｍ直径平均体积
（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，ＣＭＶ），并分析患者治疗后３个月 ＢＣＶＡ与性别、年龄、病程、治疗
前ＢＣＶＡ、ＤＭＥ类型、ＣＲＴ和ＣＭＶ的变化之间的相关性。结果　３３眼治疗前后眼压差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗前 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＣＭＶ分别为（１５．６±１０．７）个字母数、
（４９９．３±１８６．１）μｍ、（０．３３２±０．１３２）ｍｍ３。治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月的 ＢＣＶＡ分

别是（２１．７±１３．７）个字母数、（２５．２±１４．２）个字母数、（３０．７±１２．９）个字母数、（３０．２±１４．５）个字母数，ＣＲＴ分别为（４０７．４±
１７６．５）μｍ、（３０３．８±９４．４）μｍ、（２３１．７±４３．３）μｍ、（２４４．９±６６．６）μｍ，ＣＭＶ分别为（０．２７８±０．１６１）ｍｍ３、（０．２２８±０．１０４）
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ｍｍ３、（０．２０５±０．０８９）ｍｍ３、（０．２０３±０．１１３）ｍｍ３。治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月的 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＣＭＶ均优于治疗前（均为
Ｐ＜０．０５）。治疗后各时间点间比较，除治疗后３个月与６个月间ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＣＭＶ差异无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５）外，其余
各时间点间３项指标差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。治疗后３个月ＢＣＶＡ与病程、治疗前ＢＣＶＡ、ＣＲＴ和ＣＭＶ的变化相
关（均为Ｐ＜０．０５），与性别、年龄、ＤＭＥ类型不相关（均为Ｐ＞０．０５）。结论　玻璃体内注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ可以有效治疗糖尿病黄斑
水肿，提高视力，且预后与治疗前ＢＣＶＡ、病程、治疗后黄斑水肿减轻程度具有相关性。

　　糖尿病是由多种病因引起的以慢性高血糖为特
征的代谢紊乱，糖尿病视网膜病变是其常见的眼部

并发症之一。而影响糖尿病患者视力下降甚至丧失

的最主要原因是糖尿病黄斑水肿（ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅ
ｄｅｍａ，ＤＭＥ）［１］。临床上主要使用黄斑区格栅样光
凝消除ＤＭＥ，但此法只是对症治疗，对于提高患者视
力疗效有限［２］；并且激光光凝术本身可能加重炎症

反应而增加血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的表达，从而加重 ＤＭＥ［３］。我
们采用玻璃体内注射 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ治疗 ＤＭＥ，并对可能
影响治疗后最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉ
ｔｙ，ＢＣＶＡ）的多种因素进行了多元回归分析，现报告
如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年４月至１１月在我院眼
科经眼底荧光血管造影及光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）确诊为 ＤＭＥ的患者 ３０
例３３眼为研究对象。均排除角膜病、青光眼、严重
白内障等可能严重影响本研究结果的疾病。其中男

１７例１９眼，女 １３例 １４眼；年龄 ４５～７０岁，平均
５７５岁；病程２个月～２ａ。ＤＭＥ类型：弥漫性１６眼
（４８．５％），黄斑囊样水肿１０眼（３０．３％），伴神经上
皮层脱离７眼（２１．２％）。在治疗前，所有患者均签
署知情同意书。

１．２　方法　Ｌｕｃｅｎｔｉｓ玻璃体内注射操作步骤：术前
复方托吡卡胺滴眼液充分散大瞳孔，爱尔凯因表面

麻醉３次后，按无菌手术要求常规消毒铺巾，贴手术
贴膜，结膜囊滴０．２５ｇ·Ｌ－１碘伏消毒３０ｓ，生理盐
水冲洗结膜囊。使用诺华公司自带的注射器于颞上

方角膜缘后４ｍｍ处垂直巩膜面进针，确认针头进入
玻璃体后缓慢推注１０ｇ·Ｌ－１Ｌｕｃｅｎｔｉｓ注射液（ＬＵ
ＣＥＮＴＩＳ·ＲａｎｉｂｉｚｕｍａｂＩｎｊｅｃｔｉｏｎ美国诺华公司）０．０５
ｍＬ。术毕结膜囊涂典必殊眼膏，术眼包扎。
１．３　观察指标　所有患者治疗前及治疗后均进行
详细的眼科检查，包括 ＯＣＴ及 ＦＦＡ检查，记录治疗
前及治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月时 ＢＣＶＡ、眼
压、黄斑中心凹厚度（ｃｅｎｔｒａｌｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＲＴ）

和黄斑区１ｍｍ直径平均体积（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｖｏｌ
ｕｍｅ，ＣＭＶ）。其中视力检查采用ＥＴＤＲＳ视力表检查
法，记录患者所能看到的最大字母个数。

１．４　统计学分析　统计学分析均使用ＳＰＳＳ１７．０软
件进行。对治疗前后 ＢＣＶＡ、眼压、ＣＲＴ、ＣＭＶ采用
配对ｔ检验分析。对治疗后３个月 ＢＣＶＡ的变化进
行多元回归分析，以治疗后 ＢＣＶＡ为因变量，年龄、
病程、治疗前 ＢＣＶＡ为自变量进行多元线性回归分
析；以治疗后ＢＣＶＡ为因变量，性别、ＤＭＥ类型、ＣＲＴ
和ＣＭＶ的变化为自变量进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分
析。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　眼压变化情况及并发症　３３眼治疗过程中均
未发现眼内出血、视网膜脱离、眼内炎等严重并发

症。治疗前眼压为（１７．７±２．３）ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５
ｍｍＨｇ），治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月眼压分别
为（１８．２±３．１）ｍｍＨｇ、（１７．３±２．８）ｍｍＨｇ、（１６．９±
３．８）ｍｍＨｇ、（１７．５±２．７）ｍｍＨｇ，治疗前及治疗后不
同时间点间眼压差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
００５）。
２．２　治疗后ＢＣＶＡ、ＣＲＴ和ＣＭＶ的变化　治疗前
后ＢＣＶＡ、ＣＲＴ和ＣＭＶ情况见表１。与治疗前比较，
治疗后１ｄ、１个月、３个月、６个月的ＢＣＶＡ均明显提
高，ＣＲＴ变薄，ＣＭＶ减小，差异均有统计学意义（均
为Ｐ＜０．０５）。治疗后３个月内，ＢＣＶＡ呈上升趋势，
ＣＲＴ、ＣＭＶ呈下降趋势，各时间点间比较差异均有统
计学意义（均为 Ｐ＜０．０５）；治疗后３个月与６个月
比较，ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、ＣＭＶ差异均无统计学意义（均为
Ｐ＞０．０５）。
２．３　ＢＣＶＡ的相关性分析　多元线性回归分析发
现，治疗后３个月ＢＣＶＡ与病程、治疗前ＢＣＶＡ相关
（Ｐ＝０．０１８、０．００１），与年龄无相关性（Ｐ＝０．７３３）。
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，治疗后３个月 ＢＣＶＡ与反映
黄斑区视网膜水肿消退情况的 ＣＲＴ和 ＣＭＶ的变化
相关（Ｐ＝０．０１１、０．００８），与性别及ＤＭＥ类别不相关
（Ｐ＝０．４６７、０．０７１）。

表１　治疗前后ＢＣＶＡ、ＣＲＴ和ＣＭＶ的变化
Ｔａｂｌｅ１　ＰｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅａｎｄｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＢＣＶＡ，ＣＲＴａｎｄＣＭＶｃｈａｎｇｅｓ （珋ｘ±ｓ）
Ｉｔｅｍ Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ１ｄａｙ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ１ｍｏｎｔｈ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ３ｍｏｎｔｈｓ Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ６ｍｏｎｔｈｓ
ＢＣＶＡ／ｌｅｔｔｅｒｓ’ｎｕｍｂｅｒ １５．６±１０．７ ２１．７±１３．７ ２５．２±１４．２ ３０．７±１２．９ ３０．２±１４．５
ＣＲＴ（ｌ／μｍ） ４９９．３±１８６．１ ４０７．４±１７６．５ ３０３．８±９４．４ ２３１．７±４３．３ ２４４．９±６６．６
ＣＭＶ（Ｖ／ｍｍ３） ０．３３２±０．１３２ ０．２７８±０．１６１ ０．２２８±０．１０４ ０．２０５±０．０８９ ０．２０３±０．１１３
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３　讨论

ＤＭＥ是糖尿病视网膜病变患者的常见并发症。
美国早期治疗糖尿病视网膜病变研究小组（Ｅａｒｌｙ
ＴｒｅａｔｍｅｎｔＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙＳｔｕｄｙ，ＥＴＤＲＳ）提出格
栅样光凝治疗 ＤＭＥ，可降低持续性 ＤＭＥ的发生
率［４］。该治疗方法曾广泛应用于ＤＭＥ的治疗，但大
量研究结果显示，格栅样光凝对于患者视功能恢复

效果极其有限。接受激光光凝治疗的 ＤＭＥ患者在
随后３ａ的随访中大概只有３％有较为明显的视力
提高［５６］，而却有１０％～１５％会发展为中度或更甚的
视功能损害［７］。因此临床上不断地深入研究 ＤＭＥ
的发病机制以寻找更为理想可靠的治疗方法。

国内外学者对 ＤＭＥ进行研究后普遍认为血管
活性因子的过度表达促进新生血管的生成，导致视

网膜血管通透性改变，进而使血视网膜屏障破坏是
ＤＭＥ形成的病理机制［８９］。Ｍｉｌｌｅｒ等［１０］及 Ｏｗｅｎ
等［１１］研究发现视网膜广泛无灌注和视网膜缺血导

致ＶＥＧＦ表达上调，促进新生血管生成、视网膜水
肿，ＤＭＥ的程度与患者玻璃体内 ＶＥＧＦ的表达水平
呈正相关。ＶＥＧＦ过度释放在 ＤＭＥ发生、发展中的
重要作用已经引起国内外学者的重视，因此 ＶＥＧＦ
抑制剂在此类疾病治疗中的作用及其作用机制也成

为近年来的研究热点。Ｏｌｌｅｎｄｏｒｆ等［１２］和Ｋｒｉｅｃｈｂａｕｍ
等［１３］报道玻璃体内注射有抗 ＶＥＧＦ作用的 Ａｖａｓｔｉｎ
治疗 ＤＭＥ，对于减轻 ＤＭＥ、改善视力有显著疗效。
但是 Ａｖａｓｔｉｎ的分子量大，降解过快，随着玻璃体内
Ａｖａｓｔｉｎ浓度的降低，ＤＭＥ很快会再次加重［１４１５］。

Ｌｕｃｅｎｔｉｓ为第２代重组的人类单克隆抗体，可以与人
类所有的 ＶＥＧＦ亚型特异性结合，从而抑制 ＶＥＧＦ
与其受体结合，促使新生血管消退并抑制其再生，减

少血管渗漏、重建血视网膜屏障，从而达到促进视
网膜外液吸收和消除黄斑水肿的目的。Ｒｏｕｖａｓ
等［１６］在玻璃体内注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ初始治疗视网膜静脉
阻塞继发黄斑水肿的临床试验中发现，玻璃体内注

射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ后，患者ＣＲＴ下降，新生血管再生被明显
抑制，血管通透性改善，视力有所提高。

我们的研究发现，大部分患者的视力在玻璃体

内注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ治疗后１ｄ即有提高，随着治疗时间
的延长，药效充分释放，视力呈现上升趋势，在治疗

后３个月最为显著，６个月时少数患者视力有回退，
但仍优于治疗前；ＣＲＴ和ＣＭＶ的变化反映黄斑区水
肿消退的程度，玻璃体内注射 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ１ｄ后黄斑区
水肿就有明显消退，且呈进行性，治疗后３个月时最
为显著，６个月时少数患者出现反复。这些临床表现
提示玻璃体内注射 Ｌｕｃｅｎｔｉｓ治疗后，ＤＭＥ减轻或消
退，视网膜功能不同程度恢复，视力明显提高，其效

果持续时间大约为 ６个月。通过分析我们同时发

现，治疗后３个月时 ＢＣＶＡ与治疗前 ＢＣＶＡ、病程的
长短、ＣＲＴ和 ＣＭＶ的变化有较强相关性，患者的病
程越短，治疗前视力越好，ＤＭＥ减轻程度大的患者
治疗后视力提高幅度越大。而病程较长、术前ＢＣＶＡ
较差的患者，由于视网膜持续性水肿、视网膜细胞已

发生不可逆的损害，故治疗后视力提高不明显。综

上，玻璃体内注射Ｌｕｃｅｎｔｉｓ是治疗ＤＭＥ、恢复视网膜
功能的可靠方法，早期治疗可以达到较好的预后。
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