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【关键词】　糖尿病性黄斑水肿；激光光凝术；雷珠单抗
【摘要】　目的　比较单用黄斑局灶／格栅样光凝术、玻璃体内注射雷珠单抗（Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａ）及联合黄斑局灶／格栅样光凝术和玻
璃体内注射雷珠单抗治疗糖尿病性黄斑水肿（ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＤＭＥ）的有效性及安全性。方法　选取２０１２年１月至
２０１３年６月南阳市中心医院收治的１０２例（１０２眼）ＤＭＥ患者，随机分为单纯黄斑局灶／格栅样光凝术组（Ａ组）、单纯玻璃体内
注射泪珠单抗组（Ｂ组）和黄斑局灶／格栅样光凝术联合玻璃体内注射雷珠单抗组（Ｃ组）。分别于术前、术后３个月、６个月、１２
个月行最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、裂隙镜、眼压、光学相干断层扫描、眼底荧光血管造影等检查，比较三
种处理方式的疗效和安全性。结果　三种治疗方式均能改善 ＤＭＥ患者 ＢＣＶＡ、黄斑中心凹厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＣＭＴ）、视网膜新生血管（ｒｅｔｉｎａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＮＶ）渗漏，但Ｂ、Ｃ组疗效优于Ａ组（Ｐ＜０．０５）。Ｂ、Ｃ组患者ＢＣＶＡ改善情况
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但Ｃ组患者ＣＭＴ及ＲＮＶ渗漏改善情况优于Ｂ组（Ｐ＜０．０００１），表现出更理想且持久的治疗效
果［ＢＣＶＡ：０．２５００±０．０９４１；ＣＭＴ：（－１６２．４０±２６．３４）μｍ；ＲＮＶ渗漏面积：（－１９．６３±４．８７）ｍｍ２］，且无光凝术及雷珠单抗相
关的并发症发生。结论　黄斑局灶／格栅样光凝术联合玻璃体内注射雷珠单抗能迅速减轻ＤＭＥ及新生血管形成，从而提高患
者视力，其疗效优于单纯黄斑局灶／格栅样光凝术和联合雷珠单抗。

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
糖尿病的常见并发症。其中糖尿病性黄斑水肿（ｄｉａ
ｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒｅｄｅｍａ，ＤＭＥ）是导致糖尿病患者视力损
害甚至失明的主要原因之一［１］。ＤＭＥ可以发生在
ＤＲ的任一阶段，其发生的可能性随着 ＤＲ的严重
程度而增加［２］。黄斑局灶／格栅样激光光凝术是目
前 ＤＭＥ的主要治疗手段［３］。但是近期 ＤＲ临床研
究网络（ＤｉａｂｅｔｉｃＲｅｔｉｎｏｐａｔｈｙＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈＮｅｔ

ｗｏｒｋ）研究发现，严格控制血糖的 ＤＭＥ患者即使行
黄斑局灶／格栅样激光光凝术，他们的视功能在２～
３ａ后仍然受到影响［４］。随着对黄斑病变机制的深

入研究，以雷珠单抗等为代表的抗 ＶＥＧＦ药物应用
于临床，大量多中心随机临床试验证实了其更理想

的治疗效果［５］。我们试比较传统黄斑局灶／格栅样
光凝术和联合雷珠单抗治疗 ＤＭＥ的疗效和安
全性。

·６６５· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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１　资料与方法

１．１　研究对象　选取２０１２年１月至２０１３年６月南
阳市中心医院诊断为 ＤＭＥ的住院患者 １０２例 １０２
眼，纳入标准：经内分泌科确诊为糖尿病；视力≤
０５；经眼底荧光血管造影（ｆｕｎｄｕｓｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｄｉｏｇ
ｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）及光学相干断层扫描（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）检查证实由 ＤＭＥ引起的视力下
降，且黄斑中心凹厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＣＭＴ）≥２５０μｍ。排除标准：过去４个月内进行过视
网膜光凝治疗或未来６个月内计划行全视网膜光凝
治疗；过去４个月内有内眼手术史者；眼压（ｉｎｔｒａｏｃｕ
ｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＯＰ）≥２５ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）；
有影响黄斑水肿的其他眼部或全身疾病；患者收缩

压＞１８０ｍｍＨｇ或舒张压 ＞１１０ｍｍＨｇ；有心肌梗死
病史、脑血管意外史者也不纳入研究。

１．２　方法　纳入患者术前完善视力、裂隙镜、ＩＯＰ、
ＦＦＡ、ＯＣＴ等相关检查。按治疗方法随机分为三组：
单纯黄斑局灶／格栅样光凝术（Ａ组）、单纯玻璃体内
注射雷珠单抗组（Ｂ组）、玻璃体内注射雷珠单抗联
合黄斑局灶／格栅样光凝术（Ｃ组）。患者于术后 ３
个月、６个月、１２个月各随访１次。随访内容包括：
最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、
ＩＯＰ、ＯＣＴ检查ＣＭＴ、ＦＦＡ检查视网膜新生血管（ｒｅｔｉ
ｎａｌｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，ＲＮＶ）渗漏面积。
１．２．１　单纯黄斑局灶／格栅样光凝术　术前用复方
托吡卡胺滴眼液散瞳后表面麻醉。应用波长为５６８
ｎｍ的氪黄激光避开黄斑乳头区，距黄斑中心凹 ＞
５００μｍ行“Ｃ”形格栅样光凝，光斑直径５０μｍ，曝光
时间０．１０～０．１５ｓ，能量１００～２３０ｍＷ，强度以局部
产生淡白色光凝斑（Ｉ级）为宜。
１．２．２　玻璃体内注射雷珠单抗　患者知情同意后，
在手术室内行玻璃体内注射。爱尔卡因表面麻醉

后，按常规内眼手术操作流程消毒铺巾，于颞下方角

巩膜缘后４ｍｍ处垂直巩膜面进针，向玻璃体内缓慢
注射１０ｇ·Ｌ－１雷珠单抗。注药后用无菌棉签轻压
注射点１～２ｍｉｎ，术后涂氧氟沙星眼膏并包扎术眼。
１．２．３　玻璃体内注射雷珠单抗联合黄斑局灶／格栅
样光凝术　注射 １０ｇ·Ｌ－１雷珠单抗的方法同上，
１周后行黄斑局灶／格栅样光凝术，应用波长为 ５６８
ｎｍ的氪黄激光避开黄斑乳头区，距黄斑中心凹 ＞
５００μｍ行“Ｃ”形格栅样光凝，具体操作同前。
１．３　统计学分析　统计分析采用 ＳＰＳＳ１３．０软件。
计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，统计分析采
用单因素方差分析或者配对ｔ检验；计数资料统计分
析采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　共１０２例１０２眼患者纳入本研究。
各组患者一般情况，如年龄、性别、糖尿病病史等差

异均无统计学意义（均为Ｐ＞０．０５，见表１）。患者术
前ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＲＮＶ渗漏面积差异均无统计学意义
（均为Ｐ＞０．０５）。
表１　三组患者术前一般情况
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ ＧｒｏｕｐＣ Ｐ

Ａｇｅ／ｙｅａｒ ５８．１３±１０．８６ ５６．３３±１２．８４ ５４．１９±１３．３６ ＞０．０５

Ｓｅｘ（Ｍａｌｅ／Ｆｅｍａｌｅ） １９／１５ ２２／１２ １７／１７ ＞０．０５

ＤｕｒａｔｉｏｎｏｆＤＭ／ｙｅａｒ ７．９４±４．８３ １０．１８±３．２０ ９．３２±４．２２ ＞０．０５

ＢＣＶＡ ０．２６±０．０９ ０．２７±０．１０ ０．２５±０．０９ ＞０．０５

ＣＭＴ（ｌ／μｍ） ４０４．８０±５４．１２ ３９８．１０±４１．０７ ４１７．３０±３３．５９ ＞０．０５

ＲＮＶ（Ｓ／ｍｍ２） ２５．５８±６．１９ ２６．０６±５．４２ ２４．９９±６．３４ ＞０．０５

２．２　ＢＣＶＡ　ＢＣＶＡ用最小分辨角度对数视力 Ｌｏｇ
ＭＡＲ等值表示。各随访时间点三组 ＢＣＶＡ较术前
变化情况见表２，其中在任一时间点 Ｂ、Ｃ组患者视
力改善情况优于 Ａ组（均为 Ｐ＜０．０００１，见图１）。
Ａ组在术后３个月时出现视力下降，这可能与激光
手术导致的短暂性视力影响有关。Ｂ、Ｃ组视力提高
情况差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。由此可见，单用
雷珠单抗和雷珠单抗结合光凝治疗较单纯光凝治疗

能更有效地改善ＤＭＥ患者视力。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＢＣＶＡａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ　三组患者各
时间点ＢＣＶＡ

表２　三组患者术后各随访时间点 ＢＣＶＡ较术前改
变情况
Ｔａｂｌｅ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＢＣＶＡａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓ
ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
Ｔｉｍｅ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ ＧｒｏｕｐＣ Ｐ

３ｍｏｎｔｈｓ －０．０５７１±０．０８５２ ０．０４２９±０．０６４６ ０．０５７１±０．０５１４ ０．０００１

６ｍｏｎｔｈｓ ０．００７１±０．０８２９ ０．１２１４±０．０８０２ ０．２１４３±０．０８６４ ＜０．０００１

１２ｍｏｎｔｈｓ ０．０９２９±０．０６１６ ０．２５００±０．１４０１ ０．２５００±０．０９４１ ０．０００２

２．３　ＣＭＴ　ＣＭＴ变化情况见图２，三组患者术后
ＣＭＴ随时间延长持续降低。表 ３示各组各时间点
ＣＭＴ较术前变化情况，其中术后１２个月时，Ａ、Ｂ、Ｃ
三组分别较术前减低２４％、２７％、３８％，单因素方差
分析结果显示差异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１）。且
Ｃ组明显优于Ａ、Ｂ组。
２．４　ＲＮＶ渗漏面积　术后随访 ＲＮＶ渗漏面积结
果显示，三种处理方式均能有效减少 ＲＮＶ渗漏面积
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（图３），其中 Ｂ、Ｃ组效果显著优于 Ａ组（均为 Ｐ＜
０．０００１）。短期（３个月）Ｂ、Ｃ组即产生显著效果
（表４），但随着时间推移Ｂ组抑制效果降低，ＲＮＶ渗
漏面积回升。术后１２个月重复比较 Ｂ组与 Ｃ组，Ｃ
组抑制ＲＮＶ渗漏效果更稳定持久（Ｐ＜０．０００１）。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣＭＴａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ　三组患者各时
间点ＣＭＴ

表３　三组患者术后各随访时间点 ＣＭＴ较术前改
变情况
Ｔａｂｌｅ３　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＣＭＴａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓ
ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （ｌ／μｍ）
Ｔｉｍｅ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ ＧｒｏｕｐＣ Ｐ
３ｍｏｎｔｈｓ －３４．０７±１１．１３ －２７．８６±８．８５ －７１．６４±１８．７０ ＜０．０００１
６ｍｏｎｔｈｓ －６２．９３±１７．０３ －６８．００±１８．９６ －１２１．１０±２４．０４ ＜０．０００１
１２ｍｏｎｔｈｓ －８７．２９±２６．７２ －１０９．３０±２１．７４ －１６２．４０±２６．３４ ＜０．０００１

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＲＮＶａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ　三组患者各时
间点ＲＮＶ

表４　三组患者术后各随访时间点 ＲＮＶ渗漏面积
较术前改变情况
Ｔａｂｌｅ４　ＣｈａｎｇｅｓｏｆｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅＲＮＶｌｅａｋａｇｅａｒｅａａｔｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （Ｓ／ｍｍ２）
Ｔｉｍｅ ＧｒｏｕｐＡ ＧｒｏｕｐＢ ＧｒｏｕｐＣ Ｐ
３ｍｏｎｔｈｓ －５．３５±３．５４ －２１．４０±４．３７ －２０．０６±４．７６ ＜０．０００１
６ｍｏｎｔｈｓ －１０．８０±４．７０ －１９．９４±４．６０ －１９．７５±４．８４ ＜０．０００１
１２ｍｏｎｔｈｓ －１３．５０±４．９１ －１８．０９±４．２５ －１９．６３±４．８７ ＜０．０００１

２．５　安全性　术后随访１２个月，三组术后 ＩＯＰ差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。三组均无眼内炎、视网
膜脱离等眼部并发症发生，也无与处理相关的其他

全身不良反应发生。玻璃体内注射雷珠单抗后无抗

ＶＥＧＦ药物相关的急性高血压、脑血管意外、心肌梗
死和血栓栓塞等全身并发症发生。三种处理方式安

全性无差异。

３　讨论

随着我国人民生活水平提高，糖尿病患者人数

不断增加［６］。ＤＲ是糖尿病微血管并发症之一。其
中，ＤＭＥ可以发生在ＤＲ的任何发展阶段，是糖尿病
患者致盲的主要原因，严重影响患者生活质量。自

２０世纪８０年代 ＥＴＤＲＳ研究证实了黄斑局灶／格栅
样激光光凝术治疗ＤＭＥ的有效性以来，该术逐渐成
为ＤＭＥ的首选治疗手段。黄斑局灶／格栅样激光光
凝术能直接封闭扩张的毛细血管和微血管瘤渗漏，

同时还能促进视网膜色素上皮细胞再生，进而促进

水肿消退［７］。但传统激光治疗会带来色觉受损、夜

盲、视网膜色素上皮细胞化生、视网膜中央凹灼伤等

副作用。近２０ａ，大量研究者对ＤＲ病理生理机制的
深入研究发现ＤＲ时视网膜和玻璃体内 ＶＥＧＦ显著
升高［８］，且黄斑水肿的严重程度与 ＶＥＧＦ浓度呈正
相关［９］。这些发现促进了以雷珠单抗等为代表的抗

ＶＥＧＦ药物的应用。雷珠单抗是一种生物利用度较
高的抗 ＶＥＧＦＡ亚型单克隆抗体，通过抑制新生血
管形成、降低血管通透性、调控血视网膜屏障通透
性，促进视网膜内渗液的吸收，减轻黄斑水肿［１０］。

我们的研究将两种治疗手段结合，比较单用黄

斑局灶／格栅样光凝术、单用雷珠单抗及黄斑局灶／
格栅样光凝术结合雷珠单抗治疗 ＤＭＥ的疗效及安
全性差异。研究发现术后各随访时间点（３个月、６
个月、１２个月）Ｃ组ＤＭＥ患者ＢＣＶＡ、ＣＭＴ都显著优
于其他组，且经联合治疗后 ＲＮＶ渗漏也得到迅速缓
解。虽然单纯注射雷珠单抗后 ＲＮＶ渗漏也在短时
间内减轻，但其作用不及联合治疗稳定持久，证明结

合光凝治疗可以延迟单纯玻璃体内用药后 ＲＮＶ复
发。且水肿严重时会给传统激光治疗带来技术难

度，激光能量很难作用到病变内部从而影响其疗效，

这是传统激光疗法存在的技术难题。术前注射雷珠

单抗可以降低视网膜厚度，减轻水肿，提高激光能量

的穿透力，进而提高激光治疗疗效。激光治疗也能

稳定雷珠单抗治疗效果，避免反复注射的需要。本

研究结果也证实了传统局灶／格栅样激光治疗与玻
璃体内注射雷珠单抗能相互协同促进，达到更好的

临床效果。这与近几年国外的几项大型临床试验结

果相符［１１］。同时本研究没有发现联合治疗带来的

眼部不良事件和全身副反应，说明联合治疗从安全

性角度考虑是可行的。

总而言之，本研究提示玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ
药物联合黄斑局灶／格栅样光凝术治疗 ＤＭＥ可以成
为治疗ＤＭＥ的一种安全有效的方法，其短期（＜１２

（下转第５７５页）
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们观察的病例中未发现因对比敏感度下降而出现无

法忍受的异常光学症状者，对患者的日常生活无明

显影响，我们的研究结果与其他文献报道一致［１５１７］。

总之，本研究结果表明，ＡｃｒｙＳｏｆＲｅＳＴＯＲ ＋４Ｄ
阶梯渐进衍射型 ＭＩＯＬ及 ＴｅｃｎｉｓＺＭＢ００＋４Ｄ全光
学面衍射型ＭＩＯＬ均能为白内障患者提供满意的全
程视力，尽管在高空间频率，ＴｅｃｎｉｓＺＭＢ００ＭＩＯＬ对
比敏感度要优于ＡｃｒｙＳｏｆＲｅＳＴＯＲＭＩＯＬ，但对于绝大
多数患者日常生活来讲并无明显影响。本研究结果

也提醒我们对一些术后需要更好的对比敏感度，特

别是工作环境光线较差的患者，术前我们应该要考

虑到这两种ＭＩＯＬ对比敏感度的差异，从而达到更满
意的术后效果。
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个月）疗效优于单纯激光治疗或雷珠单抗治疗。但

本研究纳入样本量小，随访时间短，还需要大样本、

多中心的研究，进一步评估该联合疗法的远期效果。
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