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Abstract
誗 AIM: To evaluate the efficacy of grid pattern laser
photocoagulation alone or combined with intravitreal
injection of ranibizumab for the treatment of diabetic
macular edema.
誗METHODS:Seventy-eight patients (78 eyes) with non-
proliferative diabetic retinopathy (NPDR) and diabetic
macular edema hospitalized in Department of
Ophthalmology of Guangning People蒺s Hospital from
December 2012 to June 2015 were collected and randomly
divided into two groups, combined therapy group and
mono - therapy group. The 41 patients in combined
therapy group received the intravitreal imjection of
Ranibizumab then photocoagulation treatment at 10d
after the injection. The 37 patients in mono - therapy
group received the treatment of photocoagulation only.
Pre - and post - treatment outcomes including best
corrected visual acuity ( BCVA ) and central macular
thickness(CMT) were compared. The period of follow-
up was 6mo.
誗RESULTS:At the end of follow-up, the effective rate of
the combined therapy group was better than that of
mono-therapy group (P< 0. 05) . In mono- therapy and
combined therapy group, the CMT had been decreasing
gradually after treatments (P<0. 05) . In the comparison

of CMT between the two groups at 1, 3 and 6mo after
treatments, the combined therapy group were better and
the difference was statistically significant ( P < 0. 05 ) .
Photocoagulation alone or combined with intravitreal
injection of ranibizumab for the diabetic macular edema
both have an effect on reducing the macular edema in a
short time ( in 6mo) and on improving the visual acuity,
while the combined therapy has a better effect than the
mono-therapy.
誗CONCLUSION:The grid pattern laser photocoagulation
combined with intravitreal injection of ranibizumab will
be the preferred therapy for DME in primary hospital in
the future.
誗 KEYWORDS: diabetic retinopathy; diabetic macular
edema; laser; ranibizumab
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摘要
目的:探讨黄斑区格栅样光凝单独或联合雷珠单抗治疗
糖尿病性黄斑水肿效果的临床研究。
方法:自 2012-12 / 2015-06 于广宁人民医院眼科门诊就
诊及住院患者中,筛选出非增殖期合并具有临床意义的
黄斑水肿 78 例 78 眼,随机分为联合组及单独治疗组,联
合组(n=41)行玻璃体腔雷珠单抗 0. 02mL 注射后 10d 行
黄斑区格栅样光凝治疗;单独组(n=37)仅行黄斑区格栅
样光凝治疗。 对两组患者治疗后 6mo 内最佳矫正视力、
黄斑区中心凹厚度进行观察随访及比较。
结果:两组患者在随访结束时,联合组患者治疗有效率明
显高于激光组,行秩和检验后得出差异具有统计学意义
(P<0. 05)。 治疗后 6mo 联合组与单独组黄斑中心视网
膜厚度(central macular thickness, CMT)均较治疗前下降
(P<0. 05);两组间对比,在术后 1、3、6mo 有显著统计学
差异(P<0. 05)。 黄斑区格栅样光凝单独或联合雷珠单
抗玻璃体腔内注射治疗糖尿病性黄斑水肿均能提高视力
及改善黄斑水肿情况。 但联合治疗效果明显优于单纯激
光治疗。
结论:在未来的临床工作中,黄斑区格栅样光凝联合雷珠
单抗治疗可作为基层医院糖尿病性黄斑水肿的首选治疗
方法。
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0 引言
摇 摇 随着社会的发展,我国 2 型糖尿病患者的逐步增
加[1]。 糖尿病视网膜病变的发生与糖尿病病程密切相
关,病程为 25 ~ 30a 的患者,糖尿病性黄斑疾病发生的概
率约为 25% [2]。 糖尿病性黄斑水肿的发生与患者病程
长短、胰岛素依赖性、糖化血红蛋白含量、高血压等均相
关[3]。 激光治疗糖尿病视网膜病变目前在临床应用较为
广泛,激光光凝可作用于视网膜及色素上皮层,调节视网
膜内氧分布情况,减少新生血管的产生,且通过激光对视
网膜产生的一系列反应,可促进黄斑水肿的吸收。 但既
往部分研究显示,仅行视网膜激光光凝治疗对糖尿病性
黄斑水肿在稳定患者视力、促进黄斑水肿吸收作用有限。
Lee 等[4]的研究认为对糖尿病性黄斑水肿患者行黄斑区
格栅样光凝,60. 9%患者可稳定视力,24. 6%患者视力进
一步下降,仅 14. 5% 患者出现视力提升。 因此激光联合
其他治疗方法也越来越受到人们的关注,如玻璃体腔内
注射曲安奈德、贝伐单抗等。 本研究主要观察黄斑区格
栅光凝单独或者联合雷珠单抗玻璃体腔内注射治疗非增
殖期合并具有临床意义的黄斑水肿患者的疗效。 在未来
的临床工作中,黄斑区格栅样光凝联合雷珠单抗治疗可
作为基层医院糖尿病性黄斑水肿的首选治疗方法。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 本研究主要收集 2012-12 / 2015-06 于广宁人
民医院眼科就诊的糖尿病视网膜病变患者 78 例 78 眼,
其中男 43 例 43 眼,女 35 例 35 眼,年龄 45 ~ 72 (平均
53郾 21依13. 37)岁。 按照门诊就诊顺序随机抽签分为两
组,单号为激光组仅行黄斑区格栅样光凝治疗,双号为联
合组,玻璃体内腔雷珠单抗 0. 02mL 注射后 10d 行黄斑区
格栅样光凝治疗。 本研究中所有患者在进行治疗前均签
署知情同意书。 我们此项研究通过广宁人民医院伦理委
员会。 纳入标准:非增殖期糖尿病视网膜病变合并具有
临床治疗意义的黄斑水肿。 具有临床意义的黄斑水肿的
诊断标准:(1)视网膜水肿增厚在距黄斑中心 500滋m 区
域,或小于 500滋m;(2)硬性渗出位于距黄斑中心 500滋m
区域,或小于 500滋m,并伴有邻近视网膜增厚;(3)视网
膜增厚至少有 1 个视盘直径(disk diameter, DD)范围,其
任何部位病变皆距黄斑中心 1DD 范围之内。 排除标准:
(1)合并其他视网膜血管性疾病,如视网膜动脉阻塞、视
网膜静脉阻塞等;(2)合并放射性视网膜病变;(3)合并
老年黄斑变性患者;(4) FFA 造影显示黄斑区呈缺血改
变患者;(5)合并其他的黄斑区病变;(6)屈光间质混浊,
影响眼底观察及激光光凝治疗患者;(7)合并玻璃体黄
斑牵拉综合征者;(8)全身情况差,不能完成随访检查患
者;(9)治疗后未定期完成随访患者。
1. 2 方法摇 本研究中所有患者均完善最佳矫正视力(best
corrected visual acuity, BCVA )、 眼 压 ( non - contact
tonometer, NCT)、直接及间接检眼镜眼底检查、眼底照相
检查、 眼 底 荧 光 血 管 造 影 检 查 ( fundus fluorescein
angiography, FFA)、光学相干断层扫描(optical coherence
tomography, OCT )。 黄 斑 中 心 视 网 膜 厚 度 ( central
macular thickness, CMT):黄斑中心凹 1mm 视网膜厚度
(Cirrus HD-OCT,软件版本为 3. 0)。 FFA 检查方法:复
方托品酰胺充分散瞳后,先行荧光素钠皮试,确定皮试结
果为阴性后,行 20% 荧光素钠 4mL 静脉注射,在进行静
脉给药同时进行计时,7s 后连续拍照。 黄斑格栅样光凝

表 1摇 治疗前激光组与联合组一般情况对比

一般情况 联合组 激光组 P
总例数(例) 41 37 -
性别摇 男 22 21

0. 784
摇 摇 摇 女 19 16
年龄(軃x依s,岁) 51. 19依9. 72 54. 21依11. 07 0. 203
病史(軃x依s,a) 13. 24依4. 21 14. 85依5. 62 0. 154
高血压病史(例) 12 10 0. 826
吸烟史(例) 13 13 0. 748

表 2摇 随访结束时激光组与联合组视力情况 例

组别 例数 视力下降 视力稳定 视力提升

联合组 41 6 11 24
激光组 37 6 20 11

治疗:采用氩离子激光机进行治疗,波长 532滋m,绿光。
方法用 50 ~ 100滋m 光斑,能量 100 ~ 200mW(光斑反应玉~
域级),光凝时间 0. 1s。 玻璃体腔注射 ranibizumab 方法:
所有患者术前常规行左氧氟沙星滴眼液滴眼 4 次 / d,共
3d。 术中行常规消毒铺巾,患者面向上仰卧于手术台上,
5%聚维酮碘消毒术眼后行常规铺巾,并用开睑器打开术
眼眼睑,于患眼上方 12颐00 距离角膜缘 4mm 睫状体平坦
部行 ranibizumab 玻璃体腔内注射,注射时对准眼球中心
进针,进针深度为 6 ~ 8mm,缓慢推注药物,注射剂量为
0. 05mL,拔出针头用棉签轻轻按压注射部位,防止药物
返流,并予氧氟沙星眼膏包眼。 指测眼压正常,氧氟沙星
眼膏包眼。 所有纳入研究的患者在治疗前与治疗后 1、
3、6mo 完善最佳矫正视力(BCVA)、眼压(NCT)、直接及
间接检眼镜眼底检查、黄斑区 OCT 检查。
摇 摇 视力评价标准:视力提高 2 行或以上为视力提高,下
降 2 行或以上为视力下降,治疗视力稳定或改善为治疗
有效。
摇 摇 统计学分析:采用的统计学软件版本 SPSS 19郾 0。 本

研究中计量资料以 軃x依s 表示,采用独立样本 t 检验和配
对样本 t 检验,计数资料用卡方检验,有序二分类资料采
用秩和检验。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
摇 摇 两组患者在治疗前性别组成、年龄、糖尿病病程、高
血压病史、吸烟史等一般情况对比,差异均无统计学意义
(P>0. 05,表 1)。 两组患者在随访结束时,联合组患者疗
效明显高于激光组,行秩和检验后得出差异具有统计学
意义(P=0. 037,表 2)。 激光组与联合组在治疗后,黄斑
中心凹厚度均呈逐渐下降趋势,治疗后各时间点与治疗
前相比,差异均具有统计学意义(P<0. 05,表 3)。 两组患
者之间比较,治疗后 1、3、6mo,联合组 CMT 均较激光组
薄,差异有显著统计学意义(P<0. 01,表 3)。 玻璃体腔内
ranibizumab 注射后,所有患者均无眼压增高、感染性眼内炎、
玻璃体积血、视网膜脱离、心脑血管意外等并发症发生。
3 讨论
摇 摇 结合本研究结果可以发现,在随访结束时联合组视
力明显优于单独治疗组。 单独组在治疗后黄斑中心凹厚
度呈逐步递减趋势,联合组在治疗后 1mo 下降明显,在治
疗后 3、6mo 较治疗后 1mo 稍增厚。 两者之间对比,治疗
后 1、3、6mo,联合组黄斑中心凹厚度较单独组明显变薄。
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摇 摇 摇 摇 摇 表 3摇 激光组与联合组治疗前及治疗后黄斑中心凹厚度对比 (軃x依s,mm)
组别 治疗前 治疗后 1mo 治疗后 3mo 治疗后 6mo P1

激光组 387依31. 54 345依27. 14 331依34. 19 320依37. 20 <0. 01
联合组 401依39. 05 248依31. 20 277依28. 20 289依33. 70 <0. 01

P 0. 0877 <0. 01 <0. 01 <0. 01 -
摇 摇 摇 摇 摇 注:P1:治疗前与治疗后 6mo 比较。

摇 摇 研究显示,血管生长因子 - A ( vascular endothelial
growth factor-A,VEGF-A)在糖尿病视网膜病变的进展中
起到极其重要的作用,它主要是通过作用于内皮细胞的紧
密连接蛋白,从而能破坏视网膜内屏障,导致血管渗漏,从
而引起黄斑水肿的发生发展[5]。 雷珠单抗作为抗 VEGF
药物中的一种,主要作用于活化形式的 VEGF-A,阻止
VEGF-A 与内皮细胞表面受体结合,减少内皮细胞分裂,
从而减少新生血管生成[6]。 弥漫性黄斑水肿主要是血-
视网膜外屏障的破坏致毛细血管床的大面积弥漫性渗漏,
一般无硬性渗出,但目前文献显示弥漫性黄斑水肿与局限
性黄斑水肿并无明确定义[7-8]。 黄斑区格栅样光凝治疗
过程中产生的激光热效应可破坏部分耗氧量大的光感受
器,产生瘢痕组织,调整黄斑区血氧分配情况,增加内层视
网膜血氧浓度,并使视网膜血管收缩,从而降低黄斑区毛
细血管灌注压,减少渗漏,同时瘢痕组织作用是血-视网
膜外屏障,可促进弥漫性黄斑水肿的吸收;其次,激光治疗
封闭黄斑区及近黄斑区微血管瘤及扩张的毛细血管,从而
减少血管内渗出;第三,激光斑形成屏障作用,防止中心凹
外扩张的毛细血管渗漏至中心凹。
摇 摇 对于糖尿病黄斑水肿抗 VEGF 药物使用指征,主要为
以下几个方面:(1)累积中心凹伴视力受损 DME;(2)弥
漫性水肿,中央视网膜厚度>300滋m,视力臆20 / 40 的患
者;(3)其他治疗后水肿存在或复发。 现部分研究显示
Eylea、bevacizumab、 ranibizumab 在治疗糖尿病黄斑水肿
时,当黄斑水肿波及黄斑中央时三种药物均有效,当视力
轻微 下 降 时, 无 明 显 差 别, 但 当 视 力 下 降 较 多 时,
Aflibercept 对视力提高更有效[9-10]。 Nguyen 等[11] 研究显
示,对 10 例糖尿病性黄斑水肿患者行玻璃体腔内注射雷
珠单抗(0. 5mg)5 次,注射时间点包括首次注射、注射后
1、2、4、6mo 再次注射,研究结果显示,所有患者注射后第
7mo,黄斑中心凹厚度明显变薄,并伴有视力的明显提升。
在针对糖尿病性黄斑水肿的玻璃体液的分析中发现,其
VEGF-A 含量是明显升高,且在黄斑区大面积渗漏的患者
中其含量较小面积渗漏的患者明显增高。 因糖尿病性黄
斑水肿发病较为复杂,单一行激光光凝治疗并不能作用于
糖尿病性视网膜病变的多种致病因素。 部分联合治疗可
作用于多种致病因素,控制病情,促进视力恢复及黄斑水
肿消退。
摇 摇 姜虎林等[12]研究显示,对 30 例单独行雷珠单抗玻璃
体腔内注射及 30 例雷珠单抗玻璃体腔内注射联合黄斑区
格栅样光凝患者进行对比观察发现,单纯注药组治疗后
4、8、12wk 与治疗前相比效果明显,但治疗后随访期间
BCVA 呈现下降趋势,CMT 呈现上升趋势。 联合治疗组治
疗后 4、8、12wk 治疗后视力下降伴有黄斑水肿明显消退,
且随访期间疗效保持平稳。

摇 摇 本研究中不足:(1)本研究样本量较小,未结合 DME
水肿情况进行分类;(2)因雷珠单抗半衰期短,价格昂贵,
本研究中未纳入单独治疗组;(3)因地区患者经济条件限
制,且雷珠单抗价格较为昂贵,因此予雷珠单抗注射 1 次
联合激光治疗。
摇 摇 综上所述,黄斑区格栅样光凝与联合雷珠单抗治疗糖
尿病性黄斑水肿均能提高视力及改善黄斑水肿情况,但联
合治疗效果明显优于单纯激光治疗。 在未来的临床工作
中,黄斑区格栅样光凝联合雷珠单抗治疗可作为糖尿病性
黄斑水肿的首选治疗方法。
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