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Abstract
誗 AIM: To observe the effect of panretinal
photocoagulation ( PRP) combined with anti - vascular
endothelial growth factor (VEGF) drugs in the treatment
of severe non proliferative diabetic retinopathy (NPDR),
and to investigate the influence of the treatment on the
prognosis of NPDR patients.
誗METHODS: Totally 120 patients (227 eyes) with NPDR
diagnosed by fundus fluorescein angiography (FFA) and
optical coherence tomography ( OCT ) were randomly
divided into observation group (60 cases, 112 eyes) and
control group ( 60 cases, 115 eyes ) . Patients in the
observation group were treated by PRP combined with
anti-VEGF drugs, while patients the control group were
treated with PRP alone. The clinical efficacy and
complications of the two groups were compared. Before
and after treatment, the best corrected visual acuity
(BCVA), central macular thickness ( CMT ), levels of
serum VEGF and angiopoietin 2 ( Ang - 2 ) in the two
groups were analyzed.
誗RESULTS: The total effective rate of the observation
group was significantly higher than that of the control
group (P<0. 05) . Compared with before treatment, BCVA
of the two groups in the time of 2wk, 1, 3 and 6mo after
treatment improved significantly (P<0. 05) . And the BCVA

of the observation group at each time point after
treatment was better than that of the control group (P <
0郾 05) . Compared with before treatment, the CMT and the
levels of VEGF and Ang - 2 in the observation group
decreased significantly starting at 2wk after treatment (P<
0. 05 ) . While those in the control group decreased
significantly starting at 1mo after treatment ( P < 0. 05) .
The levels of VEGF and Ang-2 in the observation group at
each time point after treatment was lower than that of the
control group (P < 0. 05) . CMT of the observation group
were significantly lower than that of the control group in
the time of 1, 3 and 6mo after treatment (P<0. 05) . There
was no significant difference in the total complication rate
between the two groups (P>0. 05) .
誗CONCLUSION: PRP combined with anti - VEGF drugs
could effectively improve vision of NPDR patients,
alleviate macular edema, and improve the clinical
efficacy.
誗 KEYWORDS: severe non proliferative diabetic
retinopathy; panretinal photocoagulation; anti - vascular
endothelial growth factor; macular edema
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摘要
目的:观察全视网膜光凝术(PRP)联合抗血管内皮生长因
子(VEGF)药物治疗重度非增殖性糖尿病性视网膜病变
(NPDR)的疗效及对患者预后的影响。
方法:将 120 例 227 眼经荧光素眼底血管造影( FFA)和
光学相干断层扫描( OCT)检查确诊的 NPDR 患者随机
分为观察组(60 例 112 眼)和对照组(60 例 115 眼),观
察组患者采用 PRP 联合抗 VEGF 药物治疗,对照组患者
单纯行 PRP 治疗。 比较两组的临床疗效和并发症发生
情况;分析治疗前后两组的最佳矫正视力(BCVA)、黄斑
中心厚度(CMT)及血清 VEGF、血管生成素 2(Ang-2)水
平变化。
结果:观察组总有效率明显高于对照组(P<0郾 05);与治疗
前比,治疗后 2wk、1、3、6mo 两组的 BCVA 均显著改善(P<
0郾 05),且观察组治疗后各时间点的 BCVA 均较对照组改
善明显(P<0郾 05)。 与治疗前比,观察组治疗后 2wk 开始
CMT、血清 VEGF 及 Ang-2 水平显著下降(P<0郾 05),对照
组治疗后 1mo 开始 CMT、血清 VEGF 及 Ang-2 水平显著
下降(P<0郾 05);与对照组比,观察组治疗后各时间点的血
清 VEGF 及 Ang-2 水平均较低(P<0郾 05),CMT 在治疗后
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1、3、6mo 时明显较低(P<0郾 05);两组的总并发症发生率
差异无统计学意义(P>0郾 05)。
结论:PRP 联合抗 VEGF 药物治疗可有效改善 NPDR 患者
的视力,减轻黄斑水肿,提高临床疗效。
关键词:重度非增殖性糖尿病性视网膜病变;全视网膜光
凝术;抗血管内皮生长因子;黄斑水肿
DOI:10. 3980 / j. issn. 1672-5123. 2017. 11. 11
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0 引言
糖尿病性视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是一

种具有特异性改变的眼底病变,为糖尿病性微血管病变中
最重要的表现。 临床上以视网膜新生血管的出现为标志,
将 DR 分为非增殖性 DR(NPDR,未出现视网膜新生血管)
和增殖性 DR(PDR,已出现视网膜新生血管) [1]。 DR 可
导致动脉瘤、出血斑点、硬性渗出、黄斑水肿、视力下降甚
至完全失明,严重影响患者健康[2]。 目前,全视网膜光凝
术(PRP)被认为是临床治疗 DR 的有效方法之一,主要适
用于合并黄斑水肿的严重 DR,包括 NPDR 或增生早期
DR[3]。 但据已有研究表明,PRP 术后仍有 1 / 3 患者新生
血管的生长未能得到较好地控制,甚至继发玻璃体积血、
视网膜脱落、黄斑水肿等并发症[4]。 玻璃体腔注射抗血管
内皮生长因子(VEGF)药物是一种新的 DR 治疗方式,对
糖尿病性黄斑水肿具有良好的疗效[5]。 本研究主要观察
PRP 联合抗 VEGF 药物治疗 DR 的疗效及对患者预后的
影响,并探讨其临床应用价值。
1 对象和方法
1郾 1 对象 摇 选择 2013 - 06 / 2016 - 06 期间我院收治的
NPDR 患者 120 例 227 眼作为研究对象,按照随机数字表
法分为观察组和对照组。 观察组:60 例 112 眼,其中单眼
患病 8 例,双眼患病 52 例;男 35 例,女 25 例;年龄 38 ~ 60
(平均 46郾 3依8郾 1)岁;糖尿病病程 3 ~ 14(平均 7郾 6依3郾 2)a;
轻度黄斑水肿 42 眼,中度 70 眼;采用 PRP 联合抗 VEGF
药物治疗。 对照组:60 例 115 眼;其中单眼患病 5 例,双眼
患病 55 例;男 32 例,女 28 例;年龄 41 ~ 61(平均 46郾 9 依
7郾 8)岁;糖尿病病程 2 ~ 15(平均 7郾 7依3郾 8) a;轻度黄斑水
肿 38 眼,中度 77 眼;单纯行 PRP 治疗。 两组患者的临床
基线资料差异均无统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。
本研究经医院伦理委员会审核批准,患者及家属均知情同
意并签署知情同意书。
1郾 1郾 1 纳入标准摇 (1)根据 2014 年我国糖尿病视网膜病
变临床诊疗指南[3]:经荧光素眼底血管造影(FFA)确诊为
NPDR,经光学相干断层扫描(OCT)检查确定合并黄斑水
肿;(2)均为重度 NPDR 且合并黄斑水肿,水肿持续威胁
或累及黄斑中心,符合激光治疗和抗 VEGF 治疗指征;(3)
入组前未进行其它眼科相关治疗。
1郾 1郾 2 排除标准 摇 (1)合并高血压、严重肝肾功能不全、
血液病等全身性疾病;(2)合并其它眼科疾病,如青光眼、
角膜炎、葡萄膜炎、年龄相关性黄斑变性、病理性近视等;
(3)近期有激素、免疫抑制剂、凝血剂等药物使用史;(4)
有手术禁忌证及对本研究使用药物过敏者;(5)未能完成
全部治疗,中途退出或拒绝本次研究者。

表 1摇 两组临床疗效比较 眼(% )
组别 眼数 显效 有效 无效

观察组 112 77(68郾 8) 26(23郾 2) 9(8郾 0)
对照组 115 53(46郾 1) 38(33郾 0) 24(20郾 9)

注:观察组:采用 PRP 联合抗 VEGF 药物治疗;对照组:单纯行
PRP 治疗。

1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法摇 观察组在行 PRP 前 1wk 玻璃体腔内注
射抗 VEGF 药物治疗;对照组单纯行 PRP 治疗。 (1)玻璃
体腔内注射抗 VEGF 药物治疗:患者取仰卧位,使用盐酸
丙美卡因滴眼液进行表面麻醉(15mL 颐 75mg);常规消毒
铺巾,0郾 25% 聚维酮碘溶液冲洗结膜囊;采用无菌 1mL 注
射器 30G 注射针头,于颞下距角膜缘 3郾 5mm 处的睫状体
平坦部垂直巩膜面进针,向玻璃体腔内缓慢推注雷珠单抗
(10mg / mL)0郾 05mL;注射完毕后以无菌湿棉签压迫注射
点 3 ~ 5min,涂氧氟沙星眼膏(3郾 5g 颐 10郾 5mg)包眼。 (2)
PRP 治疗:术前常规行 FFA 检查,观察无灌注区大小、荧
光渗漏区域及微动脉瘤数目;使用法国光太 Vitra 眼底激
光机,选择 PRP 方式,从血管弓外分别到 4 个象限周边部
的区域以波长为 532nm 的黄绿光播散性光凝,每周 1 次,
持续 4 次;术后使用普拉洛芬眼液滴眼抗炎镇痛。 激光参
数设置:光斑直径 200 ~ 500滋m,能量 200 ~ 400mV,曝光时
间 0郾 2s。 两组 PRP 参数、用法、疗程等均一致。
1郾 2郾 2 观察指标摇 (1)术后随访 6mo,观察两组的临床疗
效及并发症发生情况。 (2)术前及术后 2wk,1、3、6mo,采
用国际标准视力表检查最佳矫正视力(BCVA),结果转换
为 LogMAR 视力进行记录并分析;采用 OCT 3000 (德国
Zeiss 公司)进行眼底黄斑区检查,作黄斑线性及地图状扫
描分析黄斑中心厚度(CMT),观察黄斑区硬性渗出情况;
采用彩色荧光血管造影仪(日本 Topcon 公司)进行眼底造
影,观察微血管瘤、视网膜出血等情况;抽取空腹肘静脉血
3mL,采用酶联免疫吸附(ELISA)法进行血清 VEGF 及血
管生成素 2(Ang-2)水平检测(VEGF、Ang-2 ELISA 检测
试剂盒均购自上海樊克生物科技有限公司)。
1郾 2郾 3 评价标准 摇 (1)黄斑水肿程度:CMT 145 ~ 170滋m
为正常, 171 ~ 250滋m 为 轻 度, 251 ~ 400滋m 为 中 度;
>400滋m为重度。 (2)根据眼底检查及视力变化评价疗
效:显效:治疗后 6mo 与治疗前比,黄斑水肿、渗出、微血
管瘤、视网膜出血 4 项眼底病变中有 2 项以上减轻,视力
提高 2 行及以上;有效:治疗后 6mo 与治疗前比,4 项眼底
病变有 1 项以上减轻,视力稳定或提高 1 行;无效:治疗后
6mo 与治疗前比,4 项眼底病变均无变化或加重,视力无
提高或下降。 总有效率=(显效+有效) / 总眼数伊100% 。

统计学分析:采用 SPSS 17郾 0 统计学软件进行数据分

析。 计量资料均以均数依标准差(軃x依s)表示,组间及时间
差异比较采用复测量数据的方差分析,组内各时间点两两
比较采用 LSD-t 检验,组间各时间点比较采用独立样本 t
检验;率(% )的比较采用 字2检验。 P<0郾 05 表示差异具有
统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组临床疗效比较摇 术后 6mo,观察组中总有效 103
眼,对照组中总有效 91 眼,观察组的总有效率(92郾 0% )明
显高于对照组(79郾 1% ),差异有统计学意义( 字2 = 7郾 522,
P=0郾 006),见表 1。

7302

Int Eye Sci, Vol. 17, No. 11 Nov. 2017摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 Email:IJO. 2000@163. com



2郾 2 两组治疗前后 BCVA和 CMT 比较摇 两组组间以及各
时间点 BCVA 比较差异均有统计学意义(F组间 =5郾 930,P=
0郾 036;F时间 =12郾 178,P<0郾 001)。 与治疗前比,观察组治
疗后 2wk、1、3、6mo 的 BCVA 均显著改善,差异均有统计学
意义( t= 18郾 407、33郾 130、24郾 390、22郾 087,P<0郾 001),且治
疗后各时间点的 BCVA 明显较对照组改善,差异均有统计
学意义( t = 7郾 533、17郾 013、5郾 963、7郾 285,P<0郾 001)。 两组
组间以及各时间点 CMT 比较差异均有统计学意义
(F组间 =18郾 147,P<0郾 001;F时间 = 25郾 208,P<0郾 001)。 与治
疗前比较,观察组治疗后 2wk、1、3、6mo CMT 均显著降低,
差异均有统计学意义( t= 23郾 474、13郾 528、14郾 955、13郾 217,
P<0郾 001),对照组治疗后 1、3、6mo CMT 均显著降低,差异
均有统计学意义( t= 4郾 857、8郾 153、7郾 341,P<0郾 001);观察
组的 CMT 在治疗后 1、3、6mo 时明显低于对照组,差异均
有统计学意义( t=7郾 389、7郾 560、6郾 365,P<0郾 001),见表 2。
2郾 3 两组治疗前后血清 VEGF 和 Ang-2 水平比较摇 两组
组间以及各时间点 VEGF 和 Ang-2 比较差异均有统计学
意义(VEGF:F组间 = 13郾 425,P < 0郾 001;F时间 = 15郾 162,P <
0郾 001;Ang-2:F组间 = 13郾 302,P<0郾 001;F时间 = 14郾 490,P<
0郾 001)。 与治疗前比较,观察组治疗后 2wk、1、3、6mo 的
VEGF 和 Ang-2 水平均显著下降,差异均有统计学意义
(VEGF: t = 35郾 779、 51郾 292、 63郾 565、 75郾 568, P < 0郾 001;
Ang-2:t= 26郾 674、41郾 270、47郾 177、51郾 584,P<0郾 001),对
照组治疗后 1、3、6mo 血清 VEGF 及 Ang-2 水平显著下降,
差异均有统计学意义(VEGF:t = 13郾 602、35郾 523、53郾 224,
P<0郾 001;Ang-2: t = 10郾 112、30郾 754、36郾 654,P<0郾 001),
且观察组治疗后各时间点的血清 VEGF 及 Ang-2 水平均
明显低于对照组,差异均有统计学意义(VEGF:t = 6郾 159、
7郾 324、7郾 173、6郾 406,P <0郾 001;Ang - 2: t = 5郾 483、6郾 119、
5郾 463、6郾 256,P<0郾 001),见表 3。
2郾 4 两组并发症发生情况分析摇 两组患者均完成全部治
疗,至随访结束时,观察组内共发现 8 例 8 眼患者发生相
关并发症,包括眼内压升高 4 例 4 眼,视网膜无灌注区 3
例 3 眼,晶状体混浊 1 例 1 眼;对照组内共发现 13 例 14 眼
患者发生相关并发症,包括眼内压升高 3 例 3 眼,视网膜
无灌注区 5 例 6 眼,渗出性视网膜脱落 2 例 2 眼,晶状体
混浊 2 例 2 眼,玻璃体积血 1 例 1 眼。 观察组与对照组的
并发症发生率分别为 7郾 1% 、12郾 2% ,差异无统计学意义
(字2 =1郾 641,P>0郾 05)。
3 讨论

DR 是糖尿病患者视网膜微循环障碍所致的眼部并
发症,其虽属于可预防的致盲因素,但仍是造成发达国家
劳动人口失明的主要原因[6]。 目前全球 36 亿的糖尿病患
者中约有 1 / 3 存在 DR[7]。 随着我国糖尿病患者日益增
多,DR 的发生率也逐渐增长。 早期 DR 若未得到及时、正
确的治疗,则极易进展成为严重 DR 或高危增生型 DR,此
时对糖尿病患者的视力损伤极为显著,甚至致盲[8]。 因
此,早期诊断并积极治疗以控制或延缓 DR 进展至关
重要。

激光光凝疗法无论是 PRP 还是其它方式光凝是目前
唯一被证实对 DR 有效的治疗方法[9]。 在临床上 PRP 已
广泛应用于 PDR 的治疗,并获得了满意的效果[10-11]。 我
国 2014 年版的 DR 临床诊疗指南中指出,PRP 也适用于
合并黄斑水肿的严重 DR,即重度 NPDR[3]。 但单纯的激

表 2摇 两组治疗前后 BCVA和 CMT比较 軃x依s
组别 眼数 时间 BCVA CMT(滋m)
观察组 112 治疗前 0郾 39依0郾 06 337郾 20依43郾 69

治疗后 2wk 0郾 28依0郾 02a,c 310郾 34依37郾 58a

治疗后 1mo 0郾 25依0郾 03a,c 270郾 45依28郾 60a,c

治疗后 3mo 0郾 18依0郾 03a,c 253郾 32依40郾 18a,c

治疗后 6mo 0郾 21依0郾 05a,c 266郾 25依36郾 31a,c

对照组 115 治疗前 0郾 41依0郾 09 331郾 08依46郾 55
治疗后 2wk 0郾 30依0郾 02a 325郾 60依48郾 20
治疗后 1mo 0郾 29依0郾 05a 303郾 74依38郾 43a

治疗后 3mo 0郾 24依0郾 02a 288郾 91依30郾 16a

治疗后 6mo 0郾 26依0郾 04a 293郾 75依28郾 40a

注:观察组:采用 PRP 联合抗 VEGF 药物治疗;对照组:单纯行

PRP 治疗。aP<0郾 05 vs 治疗前;cP<0郾 05 vs 同时间点对照组。

表 3摇 两组治疗前后血清 VEGF和 Ang-2 水平比较

(軃x依s,ng / mL)
组别 眼数 时间 VEGF Ang-2
观察组 112 治疗前 65郾 74依8郾 01 35郾 70依5郾 46

治疗后 2wk 33郾 60依5郾 12a,c 18郾 23依4郾 27a,c

治疗后 1mo 21郾 33依4郾 45a,c 9郾 05依4郾 11a,c

治疗后 3mo 11郾 50依4郾 17a,c 7郾 26依3郾 30a,c

治疗后 6mo 6郾 63依2郾 09a,c 7郾 08依2郾 16a,c

对照组 115 治疗前 67郾 08依7郾 32 33郾 94依6郾 01
治疗后 2wk 65郾 40依6郾 90 31郾 80依7郾 12
治疗后 1mo 54郾 11依7郾 14a 26郾 55依5郾 03a

治疗后 3mo 36郾 79依5郾 48a 14郾 40依3郾 21a

治疗后 6mo 25郾 07依4郾 25a 12郾 18依2郾 10a

注:观察组:采用 PRP 联合抗 VEGF 药物治疗;对照组:单纯行

PRP 治疗。aP<0郾 05 vs 治疗前;cP<0郾 05 vs 同时间点对照组。

光治疗也具有一定的局限性,对于累及黄斑的 DR 其术后
视功能恢复并不十分理想[12]。 而近年来研究发现,VEGF
参与介导了视网膜内皮功能障碍,导致新生血管形成和黄
斑水肿[13],基于此病理基础研制的抗 VEGF 药物成为治
疗 DR 的新方法。 临床试验证明,抗 VEGF 药物在保存和
改善糖尿病性黄斑水肿患者视力方面的效果优于激光治
疗[14-16]。 本研究结果显示,观察组的临床总有效率明显
高于对照组,且观察组治疗后的 BCVA、CMT 均较治疗前
显著改善,说明 PRP 联合抗 VEGF 药物治疗 NPDR 疗效优
于单纯行 PRP 治疗,主要体现在前者能够明显改善 NPDR
患者的视力,减轻黄斑水肿,改善视网膜功能。 由于 PRP
的主要目的是维持 DR 患者的视力稳定,通常不会恢复已
受损的视力;而抗 VEGF 药物不仅能够恢复和改善视力,
其对患者远期视力的丧失也有预防作用[14]。 因此,抗
VEGF 药物与 PRP 可能在一定程度上具有协同作用,从而
使该治疗方案的整体疗效得以提高。

DR 属于微血管性病变,VEGF 促进视网膜新生血管
生成是 DR 的重要发病机制之一[17]。 正常情况下,眼内
VEGF 水平较低,各种病理因素引起的 VEGF 水平升高可
诱导或促进新生血管形成[18]。 新生血管因存在结构缺陷
而易发生弥漫性渗漏,当渗漏进入玻璃体腔时,则引起出
血、牵拉性视网膜脱离,进而导致视力部分或全部丧
失[19]。 Ang-2 是一种内皮细胞特异性生长因子,与 VEGF
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一样具有激活内皮细胞、促进内皮细胞炎症的生物学作
用,参与糖尿病发展过程中的炎症反应阶段。 高水平的
VEGF 和 Ang-2 可以促进血管渗漏,导致视网膜白细胞数
量增加,促进 DR 发展[20]。 抗 VEGF 药物能够通过降低血
管通透性,抑制组织血管内皮增生,调控血-视网膜屏障
等途径,减少黄斑区血管渗漏并抑制新生血管形成[21]。
研究表明,玻璃体腔注射抗 VEGF 药物可使玻璃体液、房
水中的 VEGF 水平明显降低,但鉴于玻璃体液取样难度较
大,通常选择采集房水进行测定[22-23]。 房水中的 VEGF 水
平在 DR 早期即开始升高,其水平对眼局部血管稳态的研
究更有代表性。 但糖尿病作为全身性疾病,VEGF 水平变
化是全身代谢紊乱的结果,且随着病情的发展,外周血中
的 VEGF 水平也随之明显升高[24]。 因此观察 DR 患者血
清 VEGE、Ang-2 的变化对整体疗效的评估具有重要意
义。 本研究中,观察组治疗后的血清 VEGF 和 Ang-2 水平
均显著降低,与对照组同时间段比较,降低程度更大,提示
PRP 联合抗 VEGF 药物治疗 NPDR 在改善血管稳态方面
更有优势。 另外,抗 VEGF 药物与激光的联用可在不影响
药物对视力改善效果的前提下减少注射次数,有利于减少
眼内机械损伤[14]。 本研究通过随访观察到两组的并发症
发生率无明显差异,观察组中出现的眼内压升高情况可能
是由于注射操作所致,同时该组并未出现对照组中的玻璃
体积血和渗出性视网膜脱落等情况,这可能与抗 VEGF 药
物的作用有关,表明在行 PRP 之前玻璃体腔内注射抗
VEGF 药物并未增加并发症的发生风险。

综上,PRP 联合抗 VEGF 药物治疗可有效改善 NPDR
患者的视力,减轻黄斑水肿,提高疗效,在 NPDR 的治疗中
具有良好的应用价值。
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