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【应用研究】

康柏西普对糖尿病黄斑水肿患者黄斑区视网膜微循环的作用：

基于光学相干断层扫描血管成像（ＯＣＴＡ）的评价△
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【摘要】　目的　应用光学相干断层扫描血管成像（ＯＣＴＡ）评价康柏西普对糖尿病黄
斑水肿患者黄斑区视网膜微循环的影响。方法　回顾性分析１７例（２０眼）糖尿病黄
斑水肿患者资料，所有患者均行玻璃体内注射康柏西普治疗。分析比较术前和术后

１个月患者最佳矫正视力、视网膜中央厚度和 ＯＣＴＡ测得的视网膜各参数。结果　所
有患者抗ＶＥＧＦ治疗后随访 １个月，效果良好；最佳矫正视力（ｌｏｇＭＡＲ）从术前的
０．６６±０．２３提高到０．５０±０．２６；视网膜中央厚度从术前的（４９７．２±７１．６）μｍ降至
（３４１．３±５４．２）μｍ，差异均有统计学意义（均为 Ｐ＜００５）。ＯＣＴＡ测量的无血管区面
积和各毛细血管层的黄斑区血管密度等参数在抗 ＶＥＧＦ治疗前后差异均无统计学意
义（均为 Ｐ＞０．０５）。结论　玻璃体内注射康柏西普能够有效减轻黄斑水肿、提高视
力，且不会加剧黄斑区无灌注程度，不会加重黄斑区微循环障碍。

【关键词】　光学相干断层扫描血管成像；康柏西普；糖尿病黄斑水肿
【中图分类号】　Ｒ７７６．１

糖尿病视网膜病变是目前发达国家工作年龄人群第一位的致盲性疾

病［１］。美国４０岁以上糖尿病人群中，糖尿病视网膜病变与危及视力的糖
尿病视网膜病变的患病率分别为２８．５％和４４％［２］。随着国民经济的快
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速增长和人们饮食结构、生活方式的改变，我国糖尿

病患者数量迅速增加。根据世界卫生组织２０１６年
发布的数据，我国糖尿病患者总数已超过１亿人，城
市和农村的糖尿病视网膜病变发病率分别约为

２７９％［３］和４３．０％［４］。

糖尿病黄斑水肿是糖尿病视网膜病变患者视力

损害最重要的病因之一。２０１２年的一项流行病学研
究结果显示全球罹患糖尿病黄斑水肿的患者约２１００
万［５］，由于糖尿病黄斑水肿所导致的社会经济负担

十分高昂，因此糖尿病黄斑水肿的预防和及时有效

治疗已经成为了一个重要的公共卫生问题。目前抗

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）药物被逐渐应用于糖尿病黄斑水肿的治疗，
由于其能够有效地减轻黄斑水肿，改善大多数患者

的视力，已成为糖尿病黄斑水肿的一线治疗药物［６］。

康柏西普（Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ）是新一代的 ＶＥＧＦ受体抗体
重组融合蛋白，是我国首个获得世界卫生组织国际

通用名的拥有完全自主知识产权的生物 Ｉ类新药。
由于康柏西普的结构中存在人 ＶＥＧＦＲ１中的免疫球
蛋白样区域２和ＶＥＧＦＲ２中的免疫球蛋白样区域３
和４，这对与受体发生二聚化以及提高ＶＥＧＦ与受体
的连接率非常重要［７］。目前已有一系列研究表明康

柏西普对于治疗增生型糖尿病视网膜病变具有很好

的安全性和疗效［８］。

光学相干断层扫描血管成像（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴＡ）是最新的能够无创显
示视网膜及脉络膜血流形态及变化情况的技术。利

用这种新技术可以分层观察视网膜毛细血管网，能

够更好地发现深层毛细血管网中的病变，对黄斑区

毛细血管网的血管密度进行定量分析，以及对黄斑

中心无血管区的面积进行测量［９］。这项新技术使得

对糖尿病视网膜病变患者黄斑区微血管结构改变和

无血管区形态进行无创性监测成为可能。本研究使

用最新的ＯＣＴＡ技术对玻璃体内单次注射康柏西普
后的糖尿病黄斑水肿患者的黄斑区微循环结构改变

进行监测与评价，并探讨其临床意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　回顾性分析了２０１８年６月至２０１８
年１２月在南方医科大学珠江医院进行治疗的糖尿
病黄斑水肿患者的临床资料。所有患者均在综合医

院被诊断为２型糖尿病，接受胰岛素或药物降糖治
疗。本研究的纳入标准为：（１）成人 ２型糖尿病患
者，内分泌科系统性治疗 ＞３个月，血压小于 １５０
ｍｍＨｇ／９０ｍｍＨｇ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）；（２）未接受过
治疗的糖尿病黄斑水肿患者，或在本次治疗前 ６个
月内未接受过玻璃体内注药治疗、全视网膜激光光

凝治疗或内眼手术；（３）经光学相干断层成像（ｏｐｔｉ
ｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）检查确诊为黄斑水
肿，中心凹视网膜厚度超过３００μｍ，并且黄斑区无

明显的玻璃体视网膜牵拉或黄斑前膜；（４）无出血、
增殖、牵拉性视网膜脱离等玻璃体手术适应证。排

除标准为：既往眼外伤史、玻璃体手术史、后葡萄膜

炎或其他视网膜血管疾病史；严重白内障影响眼底

检查；曾接受过玻璃体内或球周注射糖皮质激素治

疗的糖尿病黄斑水肿患者；血栓栓塞、凝血功能异

常、正在使用抗凝药物（除外阿司匹林），或有其他严

重的全身疾病等病史；图像质量较差不能完成图像

分析等。

最终本研究共纳入１７例（２０眼）糖尿病黄斑水
肿患者，男６例（７眼），女１１例（１３眼），年龄４５～
７６（６７．２±１１．６）岁，所有患者均接受了最佳矫正视
力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）、散瞳下９０Ｄ
前置镜眼底检查，以及眼压测量，ＯＣＴ和 ＯＣＴＡ扫描
等检查。在详细解释本研究的目的后，每位受检者

均签署了知情同意书。本研究得到了南方医科大学

珠江医院伦理审查委员会的批准，符合赫尔辛基宣

言中的伦理学标准。

１．２　ＯＣＴＡ测量方法　所有 ＯＣＴＡ图像均由同一
名经验丰富的医生采用３ｍｍ×３ｍｍＡｎｇｉｏＲｅｔｉｎａ
模式，在受检者散瞳后扫描黄斑区获得。检查过程

中，受检者被要求直视检查探头中的固视光点３ｓ以
上。获取的扫描图像会由仪器自动分为浅层毛细血

管丛和深层毛细血管丛。这２层的定义分别是：浅
层毛细血管丛为内界膜上 ３μｍ至内丛状层下 １５
μｍ，深层毛细血管丛为内丛状层下１５～７０μｍ。

黄斑中心无血管区的面积由两名眼科医师分别

采用系统自带软件对浅层毛细血管丛的中心凹毛细

血管环内界进行描画、测量，取两者的平均值纳入统

计分析。利用仪器内置 ＡｎｇｉｏＡｎａｌｙｔｉｃｓ软件分析得
到中心凹和旁中心凹区毛细血管网的血管密度，中

心凹区是指以黄斑中心为圆心，直径１ｍｍ的圆形范
围，而旁中心凹区是指以黄斑中心为圆心，内径

１ｍｍ，外径３ｍｍ的环形范围。
１．３　玻璃体内注药及术后复查　玻璃体内注药手
术在眼科无菌层流手术室按常规操作进行。使用随

包装附带的３０Ｇ１ｍＬ注射器抽取康柏西普眼用注
射液０．０５ｍＬ，于角膜缘后 ４ｍｍ处穿刺注射。术
毕，棉签按压１ｍｉｎ，涂典必殊眼膏，包扎术眼。

术后第一天复诊行 ＢＣＶＡ、眼压和９０Ｄ前置镜
眼底检查。术后１个月时复查 ＢＣＶＡ并行 ＯＣＴ和
ＯＣＴＡ检查。
１．４　统计学方法　采用Ｓｔａｔａ１２．０统计学软件进行
数据分析。根据 ＫＳ检验，所有参数均符合正态分
布，用均数±标准差表示。ＢＣＶＡ检查采用国际标准
视力表，并转换为最小分辨角对数（ｌｏｇＭＡＲ）视力以
便于统计分析。对治疗前后的 ＢＣＶＡ、ＯＣＴ测量的
视网膜中央厚度、ＯＣＴＡ测量的无血管区面积及血管
密度的比较采用配对资料ｔ检验，参数之间的比较矫
正了年龄、性别等混杂因素。检验水准：α＝０．０５。
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２　结果

本组患者抗 ＶＥＧＦ治疗后随访１个月，效果良
好；ＢＣＶＡ从术前的 ０．６６±０．２３提高到 ０．５０±
０２６；视网膜中央厚度从术前的（４９７．２±７１．６）μｍ
降至（３４１．３±５４．２）μｍ，差异均有统计学意义（均为
Ｐ＜０．０５）（图１）。ＯＣＴＡ测量的无血管区面积和各
毛细血管层的黄斑区血管密度等参数在抗 ＶＥＧＦ治
疗前后差异均无统计学意义（均为 Ｐ＞０．０５），结果
见表１。

图１　糖尿病黄斑水肿患者注射康柏西普前后黄斑区视网膜变化。
Ａ：该患者注药前ＯＣＴ观察到右眼黄斑区视网膜水肿增厚，层间见
多发囊样低反射信号伴颗粒状高反射信号，中心凹处神经上皮层脱

离，ＢＣＶＡ为０．１，视网膜中央厚度为６６２μｍ；Ｂ：该患者注射康柏西
普后１个月复查，黄斑区视网膜水肿增厚明显减轻，中心凹处神经
上皮层脱离范围明显缩小，ＢＣＶＡ为０．４，视网膜中央厚度为 ３１９
μｍ

表１　玻璃体内注射康柏西普前后ＯＣＴＡ检测到各
参数结果的比较

参数 术前 术后１个月 Ｐ值

黄斑中心无血管区面积／ｍｍ２ ０．４５±０．０３ ０．４６±０．０３ ０．４５
浅层毛细血管丛血管密度／％
　　中心凹区 ２０．１±６．４ １９．３±７．２ ０．１３
　　旁中心凹区 ３８．７±４．３ ３７．３±３．８ ０．９５
　　黄斑区整体 ３５．４±３．７ ３４．９±５．２ ０．９０
深层毛细血管丛血管密度／％
　　中心凹区 １８．６±７．２ １７．２±７．６ ０．０９
　　旁中心凹区 ４０．４±５．３ ４０．７±５．８ ０．９４
　　黄斑区整体 ３９．７±６．１ ３９．１±６．８ ０．９１

３　讨论

研究表明，糖尿病视网膜病变患者视网膜的广

泛无灌注、缺血状态所导致的 ＶＥＧＦ表达上调，促进
了新生血管生成、血管通透性异常增加，进而导致了

视网膜水肿。黄斑水肿的严重程度与患者玻璃体内

ＶＥＧＦ的表达水平呈正相关［１０１１］。因此，抗ＶＥＧＦ治
疗能够促进新生血管消退，抑制新生血管再生，减少

血管的渗漏，重建血视网膜屏障，进而减轻黄斑
水肿。

糖尿病黄斑水肿患者黄斑区毛细血管网破坏，

出现毛细血管闭塞、丢失，进而导致的黄斑缺血可能

是视力受损的一个重要原因。因而监测糖尿病视网

膜病变患者黄斑区的微循环结构，特别是传统的眼

底血管造影难以发现的深层毛细血管丛的病变，对

更进一步研究糖尿病黄斑水肿的发生机制、评估患

者的视力预后，以及对抗 ＶＥＧＦ治疗敏感性的预测
非常重要。本研究中，经过康柏西普注射治疗后，糖

尿病黄斑水肿患者的视力和解剖学结果较治疗前明

显改善，使用最新的 ＯＣＴＡ技术发现黄斑区血管密
度和无血管区面积均无显著变化，说明了康柏西普

在抑制新生血管、减轻黄斑水肿的同时，并不会加剧

黄斑区毛细血管网的无灌注状态。

Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ等［１２］利用眼底血管造影研究继发

于视网膜静脉阻塞的黄斑水肿，发现相比对照组，抗

ＶＥＧＦ治疗能够有效减少毛细血管无灌注，并能促进
无灌注区出现再灌注。用同样的方法研究糖尿病黄

斑水肿，发现每月进行一次抗 ＶＥＧＦ治疗，尽管不能
完全避免毛细血管无灌注的发生，但能有效减缓疾

病进展［１３］。最新的ＯＣＴＡ技术则可无创性地定量观
察黄斑区浅层和深层毛细血管丛的变化情况，帮助

我们在微血管水平上进一步理解糖尿病视网膜病变

的起病和进展机制。

黄斑中心无血管区的面积是糖尿病视网膜病变

中视网膜缺血的重要指标，随着糖尿病视网膜病变

的进展、黄斑区缺血情况的加重，无血管区面积也会

增大［１４］。既往有报道在眼底血管造影中，糖尿病视

网膜病变患者的无血管区面积与黄斑区毛细血管闭

塞、无灌注的程度有关，造影中测量的黄斑水肿患者

的无血管区面积，在抗 ＶＥＧＦ治疗后可能会出现扩
大，已经很脆弱的毛细血管网的灌注状态进一步受

损［１５］，但也有研究结果并不支持上述结论［１６］。本研

究中，我们利用最新的 ＯＣＴＡ技术对进行了一次抗
ＶＥＧＦ治疗后的糖尿病黄斑水肿患者的无血管区面
积进行精确测量，发现治疗前后无血管区面积未出

现变化。由于糖尿病黄斑水肿中视网膜层间的囊腔

样结构会挤压视网膜深层毛细血管移位，从而影响

到无血管区边界的定位［１７］，因此本研究选择浅层毛

细血管丛的无血管区面积进行比较。Ｍｉｃｈａｅｌｉｄｅｓ
等［１８］测量了玻璃体内注射了 Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ的糖尿病
黄斑水肿患眼血管造影图像中的无血管区面积，也

发现无血管区面积未出现变化，与本研究的结果相

同，进一步印证了抗 ＶＥＧＦ治疗在减轻黄斑水肿的
同时并不会破坏黄斑区的微循环结构，不会加剧黄

斑区毛细血管网无灌注的程度。

血管密度是由ＯＣＴＡ的内置分析软件计算获得
的中心凹和旁中心凹区（分别距离黄斑中心１ｍｍ和
３ｍｍ的圆环内）的血管密度参数，为区域内血管的
线性长度与区域面积的比值，可以反映糖尿病视网

膜病变患者黄斑区毛细血管网的血流状况和无灌注

情况，也反映了黄斑区的缺血状态。既往有研究表
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明，对于糖尿病患者，随着视网膜病变的进展，浅层

和深层毛细血管丛的血管密度均有下降的趋

势［１９２０］。本研究中各血管层的血管密度在抗 ＶＥＧＦ
治疗１个月后均无显著变化，也提示了抗 ＶＥＧＦ治
疗在减轻黄斑水肿的同时并不会加剧黄斑区视网膜

无灌注的程度，与Ｆａｌａｖａｒｊａｎｉ等［２１］的研究结果相近。

既往研究通过ＯＣＴＡ定量评估黄斑区无血管区
面积和血管密度，发现随着糖尿病视网膜病变严重

程度的加剧，黄斑区的无灌注情况逐渐恶化，微循环

障碍逐渐加重［１９２０］。我们的研究结果表明，抗ＶＥＧＦ
治疗能有效减轻黄斑水肿、提高视力，且不会加剧黄

斑区无灌注程度，不会加重黄斑区微循环障碍，遏制

了糖尿病视网膜病变严重程度的加剧。
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