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【摘要】　目的　探讨玻璃体内注射血管内皮生长因子抑制剂康柏西普在糖尿病性视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）患者中
的疗效。方法　选取２０１６年７月至２０１７年７月在我院经眼底检查、荧光素眼底血管造影及光学相干断层扫描检查确诊的Ⅳ
期ＤＲ患者３０例３４眼，按所采用治疗方法不同分为注药组和激光组，注药组１６例１８眼给予玻璃体内注射康柏西普（０．０５ｍＬ／
０．５ｍｇ）治疗，激光组１４例１６眼给予全视网膜激光光凝术治疗，对比分析两组治疗前及治疗后１个月、２个月、３个月、６个月最
佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＶＣＡ）、黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃｕｌａｒｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）的变化及治疗后
６个月两组有效率、再灌注率，并分析再灌注的可能影响因素。结果　注药组治疗后不同时间点ＢＣＶＡ较治疗前均有不同程度
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提高，激光组除治疗后１个月外，其他各时间点ＢＣＶＡ也均较治疗前提高，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；注药组治疗后
各时间点的ＢＣＶＡ均优于激光组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。两组治疗后不同时间点ＣＭＴ较治疗前均有不同程度
降低，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）；注药组治疗后各时间点ＣＭＴ均低于激光组，差异均有统计学意义（均为Ｐ＜０．０５）。
注药组和激光组治疗后６个月有效率分别为７２．２％（１３眼）、７５．０％（１２眼），差异无统计学意义（Ｐ＝０８５５）。注药组中１０眼
视网膜无灌注区恢复部分再灌注，再灌注率为５５．６％，激光组视网膜无灌注区均未见再灌注。Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，尚不能认
为年龄、糖尿病史、治疗前ＢＣＶＡ、治疗前ＣＭＴ、注药次数与再灌注间存在联系。结论　玻璃体内注射康柏西普治疗Ⅳ期ＤＲ在
减轻黄斑水肿、提高患者视力方面优于单纯激光光凝术；视网膜无灌注区恢复再灌注可能与玻璃体内注射ＶＥＧＦ抑制剂有关。
【关键词】　糖尿病性视网膜病变；视网膜激光光凝；无灌注区；血管内皮生长因子；康柏西普；再灌注
【中图分类号】　Ｒ７７４

　　糖尿病视网膜病变（ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ＤＲ）是
我国５０岁以上人群中最常见的眼底血管疾病，并逐
渐成为主要致盲眼病之一［１］。传统治疗 ＤＲ的方法
主要有视网膜激光光凝术、玻璃体内注射激素、玻璃

体切割术，其中激光光凝术作为 ＤＲ的经典疗法沿
用至今。近年来，不断有人尝试玻璃体内注射药物

治疗眼底病变，并取得较好疗效［２３］。多项研究结果

显示，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）水平与ＤＲ病情显著相关，并且 ＤＲ越
重，增殖性改变越明显，ＶＥＧＦ水平越高。Ｍｏｈａｎ
等［４］研究结果表明，ＤＲ患者血清和玻璃体内 ＶＥＧＦ
含量均升高。糖尿病患者眼内处于高糖状态时，氧

化应激、血流动力学改变和炎症反应均参与到ＶＥＧＦ
表达调节中，使 ＶＥＧＦ浓度增高，ＶＥＧＦ通过增加紧
密连接蛋白的磷酸化使视网膜毛细血管的通透性增

加，引发黄斑水肿、新生血管形成等［５］，因此，ＶＥＧＦ
在ＤＲ中起着重要作用。大量基础及临床研究证
实，ＶＥＧＦ抑制剂对ＤＲ产生的新生血管有明显抑制
作用，本研究将从最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ，ＢＶＣＡ）、黄斑中心凹视网膜厚度（ｃｅｎｔｒａｌｍａｃ
ｕｌａｒｒｅｔｉｎａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＭＴ）、新生血管及无灌注区消
退等方面对比多次玻璃体内注射 ＶＥＧＦ抑制剂（康
柏西普）与单纯视网膜激光光凝术两种方法治疗增

殖早期ＤＲ的临床疗效。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１６年７月至２０１７年７月在
我院就诊经眼底检查、眼底荧光血管造影（ｆｕｎｄｕｓ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＦＦＡ）及光学相干断层扫描
（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）确诊的Ⅳ期 ＤＲ
患者３０例３４眼为研究对象。纳入标准：（１）已确诊
的２型糖尿病患者，全身情况良好［糖化血红蛋白 ＜
１０％，血压 ＜１６０／９０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ），血
清总蛋白＞５０ｇ·Ｌ－１］；（２）经裂隙灯 ＋９０Ｄ前置
镜、ＯＣＴ及 ＦＦＡ检查眼底可见新生血管、黄斑水肿
及大片的荧光渗漏和无灌注区；（３）未进行过任何眼
底治疗；（４）无视网膜静脉阻塞、青光眼等病史。排
除标准：（１）合并其他眼底疾病，如黄斑前膜、黄斑裂
孔、黄斑变性、玻璃体黄斑牵引综合征、黄斑部新生

血管等；（２）合并葡萄膜炎、视神经病变等可能影响
视力或导致黄斑水肿的其他眼部疾病；（３）既往接受

过玻璃体切割术；（４）眼部外伤史；（５）眼压过高患
者。所有患者在进行治疗前均报经医院伦理委员会

批准并备案，所有患者对自己所要接受的治疗及可

能出现的并发症均明确知情并签署知情同意书。

入选患者按所采用治疗方法不同分为注药组和

激光组，注药组行玻璃体内注射康柏西普治疗，共１６
例１８眼，其中男８例（１０眼）、女８例（８眼），年龄
３４～７５（５９．９９±１３．０３）岁，糖尿病史 １．０～１７．０
（８４±４．３）ａ，ＢＣＶＡ为 １．５００～０．５００（０．９２０±
０２３３）ＬｏｇＭＲＡ，ＣＭＴ为 ２４２．０～５６１．０（３９５．２±
８６１）μｍ；激光组行全视网膜激光光凝术治疗，共１４
例１６眼，其中，男７例（９眼）、女７例（７眼），年龄
３６～７７（６０．０２±１１１５）岁，糖尿病史 ２．０～１５．０
（８８±４５）ａ，ＢＣＶＡ为 １４００～０．５００（０．９６０±
０２８０）ＬｏｇＭＲＡ，ＣＭＴ为 ２５２．０～５４５．０（３８１．７±
８０４）μｍ。两组间年龄、糖尿病史、治疗前 ＢＣＶＡ、
ＣＭＴ差异均无统计学意义（ｔ＝－０．０７８，Ｐ＝０．９３８；
χ２＝０．３９６，Ｐ＝０６９４；ｔ＝－０．４９１，Ｐ＝０６２６；ｔ＝
０５１４，Ｐ＝０．６１０），具有可比性。
１．２　方法
１．２．１　注药组　行玻璃体内注射康柏西普治疗，初
始３个月连续注射，每月１次。再注射标准：３次注
药后复查 ＣＭＴ若增加１００μｍ以上，ＦＦＡ显示无灌
注区较治疗前增加，认为 ＤＲ有进展趋势，则重新开
始每月１次的玻璃体内注射。注射方法为：患者取
仰卧位，盐酸爱尔卡因表面麻醉，复方托吡卡胺散

瞳，常规消毒、铺巾、贴膜，开睑器开睑，妥布霉素稀

释液冲洗结膜囊，于距角膜缘后４．０ｍｍ（有晶状体
眼）或３．５ｍｍ（无晶状体眼）进针，向玻璃体内注射
康柏西普（成都康弘生物科技有限公司）眼用注射液

（００５ｍＬ／０．５ｍｇ），退针后用棉签压迫针眼片刻，涂
眼膏，包扎术眼。

１．２．２　激光组　使用德国海德堡 ＨＲＡ激光仪于１
个月内完成全视网膜激光光凝术，每周１次，共４次。
１．３　随访及ＦＦＡ疗效判定　所有治疗均由同一位
经验丰富的医师完成。治疗后随访６个月，记录两
组患眼治疗前及治疗后１个月、２个月、３个月、６个
月的ＢＣＶＡ、ＣＭＴ和 ＦＦＡ相关数据。ＦＦＡ示原有视
网膜新生血管完全消退或部分消退，无灌注区完全

消失或部分消失，血管渗漏减少，视为治疗有效；治

疗前后无变化甚至恶化者视为治疗无效。参照文献
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［６］的方法使用 ＩｍａｇｅＪ图像处理软件处理 ＦＦＡ图
像。采集荧光素钠注射以后平均７２（３８～１１０）ｓ的
ＦＦＡ图像，每组比较的图像平均差１５（０～２８）ｓ，由２
位专业医师选定治疗前无灌注区，如意见不一致，再

由第３位专业医师判定，最终确定无灌注区区域，采
用８位灰度（２５６）处理图像，由３位专业医师确定图
像合适阈值（３５％），将其处理成二值化图像（即非白
即黑），根据处理后视网膜血管轮廓及血管周围白色

区域来判断无灌注区恢复再灌注的情况。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学
分析，计量资料比较采用 ｔ检验，计数资料比较采用
卡方检验，年龄、糖尿病史、治疗前 ＢＣＶＡ、治疗前
ＣＭＴ、注药次数与是否再灌注行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组ＢＣＶＡ比较　两组治疗前及治疗后不同

时间ＢＣＶＡ见表１，注药组治疗后不同时间ＢＣＶＡ较
治疗前均有不同程度提高，差异均有统计学意义（均

为Ｐ＜０．０５）；激光组治疗后１个月 ＢＣＶＡ较治疗前
降低，其他各时间点均较治疗前提高，差异均有统计

学意义（均为Ｐ＜０．０５）。注药组治疗后各时间点的
ＢＣＶＡ均优于激光组，差异均有统计学意义（均为
Ｐ＜０．０５）。
２．２　两组 ＣＭＴ比较　两组治疗后不同时间 ＣＭＴ
均较治疗前有不同程度降低，差异均有统计学意义

（均为Ｐ＜０．０５）；注药组治疗后各时间点的 ＣＭＴ值
均低于激光组，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜
００５）。见表２。
２．３　两组治疗有效率比较　治疗后６个月注药组
与激光组治疗有效率分别为７２．２％（１３眼）、７５．０％
（１２眼），差异无统计学意义（Ｐ＝０．８５５）；注药组１０
眼无灌注区恢复再灌注，再灌注率为５５６％，激光组
中无灌注区均未见再灌注。典型图片见图１２。

表１　两组治疗前及治疗后不同时间ＢＣＶＡ比较

组别 眼数
ＢＣＶＡ／ＬｏｇＭＲＡ

治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后６个月
Ｆ值 Ｐ值

注药组 １８ ０．９２０±０．２３３ ０．８１１±０．２５０ ０．７１１±０．２４５ ０．６３９±０．２７０ ０．５５０±０．３０７ ２２．４７６ ０．０００
激光组 １６ ０．９６０±０．２８０ １．０１１±０．２６３ ０．９１３±０．２４５ ０．９１９±０．２８６ ０．８８８±０．２６３ １１．０８４ ０．０００
ｔ值 －０．４９１ －２．３４０ －２．３９６ －３．２４６ －３．４１８
Ｐ值 ０．６２６ ０．０２５ ０．０２３ ０．００３ ０．００２

表２　两组治疗前及治疗后不同时间ＣＭＴ比较

组别 眼数
ＣＭＴ／μｍ

治疗前 治疗后１个月 治疗后２个月 治疗后３个月 治疗后６个月
Ｆ值 Ｐ值

注药组 １８ ３９５．２±８６．１ ３１０．６±５５．４ ２８０．７±４３．８ ２５３．４±５５．２ ２１７．８±４３．４ ３７．５４２ ０．０００
激光组 １６ ３８１．７±８０．４ ３６２．８±８８．０ ３３３．０±６８．８ ３０５．４±７３．９ ２９２．０±７０．３ １９．６６０ ０．０００
ｔ值 ０．５１４ －２．１０９ －２．６２６ －２．２９８ －３．６２７
Ｐ值 ０．６１０ ０．０４４ ０．０１３ ０．０２８ ０．００１

图１　注药组１例４５岁男性患者（糖尿病史４ａ）治疗前后ＦＦＡ图。Ａ：治疗前；Ｂ：治疗后；Ｃ：图Ａ经ＩｍａｇｅＪ软件处理后；Ｄ：图Ｂ经ＩｍａｇｅＪ
软件处理后
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图２　激光组１例５８岁男性患者（糖尿病史１７ａ）治疗前后ＦＦＡ图。Ａ：治疗前见上方视网膜大片无灌注区，血管闭塞；Ｂ：治疗后见上方视网
膜无灌注区减少，周围血管被激光破坏，无灌注区未见再灌注

２．４　注药组再灌注因素的Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　注药
组中９眼完成４次注射，２眼完成５次注射，其余均
为３次注射。对注药组患者的年龄、糖尿病史、治疗
前ＢＣＶＡ、治疗前 ＣＭＴ、注药次数与是否再灌注行
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞
００５），尚不能认为以上因素与再灌注间存在联系。
２．５　并发症　随访期间，注药组１眼发生玻璃体积
血，４眼治疗后１ｄ发生结膜下出血，均于２周后自
行消退；激光组５眼发生一过性眼压升高，未给予特
殊处理，第２天眼压均降至正常。治疗过程中所有
患眼均未发生白内障加重、眼内炎、视网膜脱离等严

重并发症。

３　讨论

目前国内外治疗增殖早期 ＤＲ的方法主要包括
视网膜激光光凝术与玻璃体内注射 ＶＥＧＦ抑制剂。
激光光凝术治疗 ＤＲ的机制为：光凝固效应直接破
坏代谢旺盛的光感受器复合体，取代为耗氧量低的

胶原瘢痕组织，使视网膜变薄并减少外层视网膜耗

氧量，脉络膜毛细血管氧可直接供应缺氧的内层视

网膜，缓解其缺氧状态［７］。ＶＥＧＦ广泛存在于新生血
管内皮细胞内，能够诱导幼稚的新生血管内皮细胞

分裂、增殖、迁移，并诱导增强血管通透作用的细胞

因子产生，视网膜缺血缺氧可激活眼内 ＶＥＧＦ的表
达，非增殖期与增殖期ＤＲ患者玻璃体内ＶＥＧＦ水平
均明显升高［８］。近年来，通过玻璃体内注射 ＶＥＧＦ
抑制剂治疗 ＤＲ的效果已得到认可，局部高浓度的
ＶＥＧＦ抑制剂能够抑制ＤＲ新生血管形成和发展，减
轻血管渗漏引起的渗出、水肿和炎症反应，从而提高

患者的视力。目前临床常用的 ＶＥＧＦ抑制剂有贝伐
单抗、雷珠单抗、阿柏西普、康柏西普。康柏西普是

我国自主研发的人源化 ＶＥＧＦ受体与人免疫球蛋白
Ｆｃ片段基因重组的高亲和力融合蛋白，具有多靶点、
亲和力强、作用时间长等特点，它通过广谱抑制

ＶＥＧＦ家族来治疗多种脉络膜及视网膜新生血管性

疾病［９］。

本研究治疗后６个月时，两组 ＢＣＶＡ和 ＣＭＴ均
较治疗前有所改善，这是由于应用康柏西普或激光

光凝治疗后，眼内 ＶＥＧＦ水平降低、血管渗漏减少、
黄斑水肿减轻，改善了视网膜的缺血缺氧状况，从而

改善了患者的病情，本研究观察结果与刘斌等［１０］、

周爱意等［１１］的研究结论相符。本研究注药组治疗

后各时间点的ＢＣＶＡ及 ＣＭＴ指标均优于激光组，激
光光凝治疗后可能由于血视网膜屏障的破坏及脉
络膜毛细血管的高通透性，使得来自脉络膜的渗液

积聚于黄斑区，引起反应性黄斑水肿的出现，可能会

导致视力下降。

视网膜激光光凝术可通过光凝固效应直接封闭

ＤＲ渗漏的血管，有效利用渗透压促进水分返流来减
轻水肿，并提高眼部红细胞携氧能力及增强组织对

氧的利用，继而促进机体的代谢机能，促进新生细胞

更替，从而减少无灌注区和新生血管渗漏；而 ＶＥＧＦ
抑制剂与ＶＥＧＦ蛋白结合后抑制了新血管的形成和
再生，有效改善了眼底微血管渗漏所引起的机体炎

症反应，避免了血管局部炎症反应对视网膜的损伤，

进而改善了黄斑的解剖结构和视网膜内屏障结构及

缺血缺氧的条件；两种方法均可在一定程度上消退

新生血管、减少无灌注区。本研究中两组治疗有效

率（ＦＦＡ表现）结果与李福琴等［１２］报道有部分相同

之处，由于样本量相对较少，尚不能认为注药组消退

新生血管、减少视网膜无灌注区的作用优于激光组。

在ＶＥＧＦ抑制剂治疗视网膜静脉阻塞的回顾性
研究中，与空白对照组相比，注药组（雷珠单抗）延缓

了无灌注区的进展，并出现了再灌注的改善［１３］。

Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ等［１４］证实，高水平的ＶＥＧＦ在视网膜静
脉阻塞和 ＤＲ患者中均会加重无灌注区的进展，这
表明无论疾病的过程如何，高水平的 ＶＥＧＦ都可能
导致视网膜血管闭塞。本研究中注药组部分患眼视

网膜无灌注区恢复再灌注，这可能与 ＶＥＧＦ抑制剂
应用后，稳定了血管内皮的结构使血管再通有关，具

·０８９· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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体过程可能包括：逆转血管的高通透性，促进血管内

皮周细胞的恢复、基底膜的正常化［１５］，而正常化的

血管基底膜可以充当视网膜血管再生的框架，原无

灌注区的血管重新恢复灌注。注药组中部分患眼无

灌注区未恢复再灌注，原因可能包括视网膜血管完

全闭塞、给定剂量的 ＶＥＧＦ抑制剂未能使该区域恢
复再灌注。而激光组中无灌注区均未恢复再灌注，

考虑可能与激光光凝术破坏了血管内皮的基底膜，

导致视网膜血管再生的构架消失有关，这与 Ｌｅｖｉｎ
等［６］的报道相一致。

Ｌｅｖｉｎ等［６］研究表明，ＤＲ视网膜无灌注区未恢
复灌注者的平均注药次数多于再灌注者（７．２５次 ＞
３．００次）。本研究对注药组中年龄、糖尿病史、治疗
前ＢＣＶＡ、治疗前 ＣＭＴ、注药次数与是否再灌注行
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果提示，尚不能认为以上因素
与再灌注间存在联系，由于本研究样本量较少，此结

果仍需大样本临床研究证实。

目前，国内尚未见关于 ＤＲ视网膜无灌注区恢
复再灌注的报道。本研究中注药组部分患眼视网膜

无灌注区恢复再灌注，推测可能与 ＶＥＧＦ抑制剂应
用有关。但本研究样本量有限，随访时间仅为６个
月，对于康柏西普的长期疗效及安全性仍需大样本、

多中心随机临床对照试验进行研究。玻璃体内注射

是一种有创的途径，本身即存在着引起化脓性眼内

炎、孔源性视网膜脱离等并发症的可能，且药物在玻

璃体内存在时间短，需反复注射，另外 ＶＥＧＦ抑制剂
相对于视网膜激光光凝术价格昂贵，一般家庭很难

负担。总之，关于 ＶＥＧＦ抑制剂保护 ＤＲ缺血再灌
注损伤的研究报道较少，其应用前景仍需大量研究

证实。
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