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摘要
糖尿病视网膜病变是糖尿病严重的并发症之一ꎬ常造成视
力下降、视野缺损、玻璃体积血ꎬ严重者甚至出现牵拉性视
网膜脱离ꎬ最终失明ꎮ 该病是糖尿病患者致盲的主要因
素ꎬ严重影响着患者的生活质量ꎮ 本文就近年来糖尿病视
网膜病变激光、药物和基因等相关治疗新进展做一综述ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ临床治疗ꎻ新进展
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０引言
糖尿病是影响全身各个脏器和组织器官血糖代谢的

一种疾病ꎬ主要分为 １ 型和 ２ 型糖尿病ꎬ可引起心、脑、肾
和视网膜等微血管病变ꎮ 而糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是其严重的微血管并发症之一ꎬ也是目前
致盲性眼病发生率较高的一种疾病ꎮ ２０１５ 年全球 ＤＲ 患
者中估计有 ３６００ 万失明ꎬ２.１６ 亿视力受损ꎬ主要以亚太地
区人群较为多见ꎬ由此可见其对人群的危害性[１]ꎮ ＤＲ 主
要分为非增殖期糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)及增殖期糖尿病视网膜病变
(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)ꎮ ＮＰＤＲ 主要包括
眼底微血管瘤形成、硬性渗出和棉絮状渗出ꎻＰＤＲ 主要包
括增殖膜和新生血管形成、玻璃体积血、牵拉性视网膜脱
离[２]ꎮ 本文就 ＤＲ 最新治疗方案进行综述ꎬ希望可以对
ＤＲ 的临床治疗提供参考意见ꎮ
１基础疾病治疗

糖尿病病程与 ＤＲ 发生密切相关ꎮ 研究表明糖尿病
患者病程超过 ２０ａꎬ６０％以上会发生视网膜病变[３]ꎮ ＤＲ 进
展除与糖尿病病程相关外ꎬ还与其他因素有关ꎬ如慢性高
血糖、高血压、血脂和肾脏病变等[２ꎬ４]ꎮ 对于大多患者ꎬ糖
化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)降低到 ７％甚至更低为其血糖控制目
标ꎮ 然而对于某些已有合并症患者而言ꎬ血糖控制到
６ ５％对病情更有益处ꎬ将有效延缓并发症进展[５]ꎮ 有学
者对 ２ 型糖尿病患者胰岛素强化降糖方案进行前瞻性研
究[６]ꎬ结论表明糖尿病患者实行强化降糖可有效减少视网
膜、肾脏和神经系统病变发生的风险ꎬ与传统治疗相比可
显著减少微血管并发症约 ２５％ꎻ微血管并发症与血糖水
平也存在相关性ꎬＨｂＡ１ｃ 每下降 １％将会使微血管并发症
发生风险降低约 ３５％ꎮ 血压控制也是各项试验研究的重
点ꎮ 部分学者认为积极控制血压可以有效延缓 ＤＲ 进
展[７]ꎮ 然而有研究表明[８]ꎬ将血压控制到 １２０ｍｍＨｇꎬ与
１４０ｍｍＨｇ 相比对于 ＤＲ 患者并无明确的益处或害处ꎮ 究
竟血压控制对 ＤＲ 病情进展是否有益仍需大量的临床研
究ꎮ 大量数据证实ꎬ控制血脂可有效减缓 ＤＲ 进展及减少
其治疗需要[９]ꎮ 非诺贝特是一种常见、安全的口服调脂药
物ꎮ ＡＣＣＯＲＤ 最新研究[１０] 表明ꎬ非诺贝特可通过改善视
网膜血管渗漏和白细胞瘀滞ꎬ下调血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)水平ꎬ减少内皮细胞和周边细胞损失ꎬ以此减少
ＰＤＲ、糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)患
者眼底激光次数ꎬ并延缓 ＤＲ 进展ꎮ 然而因其缺乏对心脑
血管的保护作用ꎬ目前暂未将其纳入 ＤＲ 的常规防治[１１]ꎮ
综上ꎬ对于 ＤＲ 患者ꎬ严格控制血糖、血脂对改善微循环障
碍、机体代谢异常和预防 ＤＲ 发生、发展有一定疗效ꎮ
２激光治疗

激光治疗主要通过光凝破坏视网膜的耗氧细胞ꎬ减少
视网膜渗出、缺血缺氧及新生血管生成因子的产生ꎬ使已
经出现的新生血管消退ꎮ 此外激光还可破坏色素上皮细
胞－脉络膜视网膜屏障ꎬ使液体通过色素上皮进入脉络膜
血管ꎻ可在黄斑中心凹和受累视网膜形成屏障ꎬ对预防黄
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斑囊样水肿发生及减少黄斑水肿扩大起到一定的辅助作
用ꎮ 其不仅可有效抑制或减缓疾病进展ꎬ一定程度上还能
阻止视力下降ꎮ 现主要应用于治疗严重 ＮＰＤＲ、ＰＤＲ 或临
床有意义的糖尿病性黄斑水肿( ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＣＤＭＥ) [１２]ꎮ

ＤＲ 眼底激光方式主要包括局限性光凝、格栅样光
凝、全视网膜光凝、次全视网膜光凝等ꎮ 局限性光凝主要
用于视网膜微血管瘤及合并其他渗漏点ꎮ 格栅样光凝主
要用于弥漫性黄斑水肿ꎮ 全视网膜光凝(ｐａｎｒｅｎｔｉｎａｌ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ)是治疗严重 ＮＰＤＲ、ＰＤＲ 最常用的
方法ꎮ 传统的全视网膜光凝[１２] 范围主要是视盘上下、鼻
侧各 １ 个视盘直径(ｐａｐｉｌｌａ ｄｉｓｃꎬＰＤ)ꎬ黄斑中心凹上下与
颞侧各 ２ＰＤꎬ向周边达至赤道部或略微超过ꎬ视盘黄斑束
及颞侧上下血管弓之间的后极部不光凝ꎬ以Ⅲ级光斑反应
最佳ꎮ 改良的全视网膜光凝[１３]则主要是先对黄斑区进行
格栅样光凝ꎬ后续光凝中对眼底血管造影提示的无灌注、
新生血管区行重点光凝ꎬ通过提高光凝能量ꎬ缩短光斑距
离ꎬ同时调整裂隙灯光照方向及转动眼球ꎬ以扩大对周边
视网膜光凝ꎬ目前该方式在临床工作中得以应用ꎮ 近年来
微脉冲激光也开始应用于 ＤＲ 治疗ꎮ 微脉冲激光概念是
由 Ｒｅｇｉｎａｌｄ Ｂｉｒｎｇｒｕｂｅｒ 及其同事于 １９８６ 年首次提出[１４]ꎬ
后逐渐将此项技术应用于临床ꎬ现多用于治疗黄斑水肿等
疾病[１５－１６]ꎮ 微脉冲激光作为一种阈下激光ꎬ主要是将激
光的曝光时间、方式进行调整后选择性作用于视网膜色素
上皮(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)层ꎬ因其时间短、功
率小、光斑小可将每个脉冲准确作用于 ＲＰＥ 并使其受到
损害ꎬ同时其热能不会传导至周围视网膜ꎬ对光感受器及
脉络膜毛细血管等损伤小ꎬ且较传统激光更为安全[１７]ꎮ
Ｙｕ 等[１８]通过兔子动物模型试验证实ꎬ５３２~ ８１０ｎｍ 激光均
能准确作用于 ＲＰＥ 使其产生损伤ꎬ并使蛋白质变性ꎮ 目
前临床激光治疗中较常用为 ５７７ｎｍ 黄色激光及 ８１０ｎｍ 红
外激光ꎮ ５７７ｎｍ 黄色激光在 ＲＰＥ 较 ８１０ｎｍ 红外激光具有
更高的吸收、转换效果ꎬ且光散射少ꎬ对黄斑区叶黄素吸收
极少ꎬ目前已成为 ＤＭＥ 首选激光方式[１９]ꎮ 此外 Ｐａｓｃａｌ 激
光、选择性视网膜激光治疗、视网膜再生疗法等激光治
疗[２０]也逐渐应用于临床ꎬ但仍需通过大样本临床试验以
进一步证明其治疗有效性和安全性ꎮ 然而激光光凝仍存
在相应并发症ꎬ如色觉减退、视野缺损、眼内组织损伤、黄
斑区短暂水肿等ꎮ 因此激光治疗中需严格掌握适应证ꎬ尽
可能避免并发症发生ꎬ定期随访ꎬ酌情补充激光ꎮ
３局部应用糖皮质激素

ＤＲ 发病机制错综复杂ꎬ研究表明其主要与血管内皮
细胞损伤、单核细胞趋化蛋白－１(ＭＣＰ－１)等炎症因子产
生及血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)表达上调等因素[２１]相关ꎬ因此内皮细胞治疗、抑制
炎症反应和抗 ＶＥＧＦ 治疗是关键所在ꎮ 糖皮质激素可以
通过减少前列腺素类炎症介质产生ꎬ阻断或降低花生四烯
酸的生成ꎬ降低血管的渗透性及眼内 ＶＥＧＦ 的水平发挥作
用ꎮ 临床使用较为广泛的 是 曲 安 奈 德 ( ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)ꎬ无论是球周注射还是玻璃体腔注射均能发
挥抗炎、减轻黄斑水肿作用ꎬ但玻璃体腔注药较球周注药
疗效更为显著ꎬ然而其加速白内障形成、继发性青光眼、眼
内炎、视网膜脱离等风险ꎬ且需反复、多次注射ꎬ一定程度
上限制了临床应用[２２]ꎮ 为减少眼内注射频次和可能风
险ꎬ目前已研制出长效糖皮质激素玻璃体腔植入药物缓释

系统———０.７ｍｇ 地塞米松注射植入剂(Ｏｚｕｒｄｅｘ) [２３－２４]ꎬ该
药是一种新型的可生物降解的糖皮质激素缓释植入剂ꎬ通
过 ＮＯＶＡＤＵＲ 固体聚合物释放系统释放地塞米松制剂于
眼后段的玻璃体腔内ꎬ有效期长达 ６ｍｏꎮ ２０１４ 年美国食品
药品监督管理局及欧洲委员会已批准将此药物用于治疗
ＤＭＥ 患者[２４]ꎮ Ｐａｃｅｌｌａ 等[２５] 对抗 ＶＥＧＦ 药物无反应性的
慢性 ＤＭＥ 患者进行玻璃体腔注射 Ｏｚｕｒｄｅｘꎬ随访 ６ｍｏ 后发
现患眼裸眼视力和黄斑区水肿均较治疗前有所改善ꎮ 同
为糖皮质激素的地塞米松与曲安奈德相比ꎬ地塞米松更具
作用持久、药物水平浓度稳定、药物释放具有预期性等优
点[２６]ꎬ然而其注射后 ６ｍｏ 内发生的不良反应如眼内压升
高、结膜充血、球结膜下出血、白内障等仍需引起临床
重视ꎮ
４抗血管内皮生长因子药物

随着对 ＤＲ 机制研究和科学技术的发展ꎬ贝伐单抗、
阿柏西普、雷珠单抗、康柏西普等抗 ＶＥＧＦ 药物应运而生ꎬ
现已作为各种原因所致的黄斑水肿和眼底新生血管性疾
病的一线用药ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物作用机制主要为结合并阻
断 ＶＥＧＦ 的受体ꎬ减少血管内皮细胞增殖、血管渗漏和新
生血管生成[１６]ꎮ 然而反复多次进行玻璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药
物可能导致视网膜神经退行性变、脉络膜毛细血管萎缩、
黄斑区瘢痕形成ꎬ亦会严重影响视力恢复[２７]ꎬ因此需严格
掌握玻璃体腔注药适应证ꎮ 最新研究提出可考虑将抗
ＶＥＧＦ 药物作为 ＰＤＲ 的一线用药ꎬ然而因其价格稍昂贵、
半衰期较短、疗效有限、局部注射相对安全性及耐受性ꎬ仍
一定程度上限制了其临床应用[２８－２９]ꎮ 目前一种新兴的眼
内植入装置[３０]已在湿性 ＡＭＤ 患者中完成了Ⅰ期研究ꎬ此
装置是通过一个无需缝合的睫状体平坦部 ３.２ｍｍ 手术切
口将其放置于球结膜下ꎬ并将雷珠单抗眼内注射液置于此
装置内以稳步释放入眼内并发挥疗效ꎬ不仅可改善患者视
力预后ꎬ还有长达 １ａ 的维持时间ꎬ可显著减少玻璃体腔注
射抗 ＶＥＧＦ 药物的频次ꎮ 此装置现已进入湿性 ＡＭＤ 治疗
Ⅱ期研究ꎬ若其安全性和有效性能得以证实ꎬ将有望进入
ＤＭＥ 治疗ꎮ 近年来除了对 ＶＥＧＦ 研究外ꎬ色素上皮衍生
因子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)的研
究也在不断发展ꎮ ＰＥＤＦ 是一种在肝脏和内皮细胞等组
织中高表达的蛋白ꎬ作为体内一种重要的内源性抗血管生
成蛋白ꎬ可通过抑制还原型辅酶氧化酶引起的氧化应激产
生、抑制血管生成、减轻血管渗透性ꎬ从而发挥抗血管生
成、抗炎等作用[３１－３２]ꎮ Ｇａｏ 等[３３] 通过对大鼠模型研究表
明ꎬＰＥＤＦ 可以抑制新生血管形成ꎮ 然而靶向 ＰＥＤＦ 的药
物治疗发展尚处于起步阶段ꎬ未来需要更多研究以期应用
于临床治疗ꎮ
５玻璃体切割手术治疗

玻璃体切割手术(ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)已经成
为 ＰＤＲ 患者主要的治疗方法ꎮ 手术治疗的目的是切除混
浊或血性玻璃体ꎬ解除纤维增殖膜对视网膜牵拉ꎬ从而使
视网膜恢复解剖复位ꎬ同时也抑制玻璃体视网膜增殖的发
生和发展ꎮ 随着微创理念的盛行、ＰＰＶ 的发展ꎬ玻璃体切
割器械逐渐完成从 ２０Ｇ 到 ２７Ｇ 转化ꎬ目前临床应用的器
械主要有 ２３Ｇ、２５Ｇ 及 ２７Ｇ 切割系统ꎬ其不仅提高了定位
的准确性ꎬ且除了提高对周边视网膜切割的高效性外ꎬ还
降低了对周边视网膜的损伤风险[３４]ꎮ
６基因及分子机制治疗

近年来ꎬ越来越多与 ＤＲ 相关的基因和载体被发现并
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得到优化ꎬ因其相对长效ꎬ副作用小ꎬ现作为一种新型治疗
方式受到关注ꎬ并成为了动物实验和临床医学的热点ꎮ 基
因治疗是指用正常的核苷酸序列替代患者机体细胞内有
缺陷基因中的核苷酸序列ꎬ借助基因置换、修饰等方式纠
正致病基因ꎬ从而达到临床治疗ꎮ 目前 ＤＲ 基因治疗研
究[３５]主要着重于 ３ 个方面:减少视网膜的新生血管、保护
视网膜血管和神经功能、改变 ＤＲ 相关表观基因的修饰ꎮ
对于视网膜新生血管生成ꎬ其主要原因是促新生血管因子
与抗新生血管因子间失衡[３６]ꎮ ＶＥＧＦ 作为促新生血管生
成因子ꎬ其已成为 ＤＲ 基因治疗的一个重要靶点ꎮ Ｆｌｔ－１
是 ＶＥＧＦ 受体－１ 的可溶性剪接变异体ꎬ可通过结合 ＶＥＧＦ
和胎盘生长因子抑制新生血管生成[３６]ꎮ 而 ＰＥＤＦ、内皮抑
素、血管抑素和组织金属蛋白酶抑制剂－３ 为抗血管生成
因子ꎬ可通过下调 ＶＥＧＦ 表达以减少视网膜新生血管生
成[３７]ꎮ 微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)是一类小型非编码
ＲＮＡꎬ可调节基因表达ꎬ因此在 ＤＲ 相关表观基因修饰中
起着重要作用ꎮ 以 ＶＥＧＦ 为作用靶点的 ｍｉＲＮＡ[３８]ꎬ如
ｍｉＲ２００ｂ、ｍｉＲ－１２６ 和 ｌｅｔ－７ 家族等均可通过调控靶基因
转录后表达ꎬ下调 ＶＥＧＦ 及其他炎症因子的表达水平ꎬ从
而抑制炎症反应和新生血管生成ꎮ 而一些与核因子－κＢ
通路应答相关的 ｍｉＲＮＡ[３９]ꎬ如 ｍｉＲ１４６、ｍｉＲ１５５ 和 ｍｉＲ－２１
等也在 ＤＲ 的发病机制中起着重要的作用ꎬ并成为 ＤＲ 基
因治疗的新靶点ꎮ 然而考虑到基因治疗仍存在载体的不
安全性与不稳定性ꎬ且治疗中脱靶效应会引发相关不良反
应ꎬ加上 ＤＲ 发病机制复杂性ꎬ因此基因研究现仍停留于
动物试验阶段ꎮ 相信随着科学技术和医学的不断发展ꎬ基
因治疗有望成为 ＤＲ 的新型治疗手段ꎮ 微血管内皮细胞
失代偿是视网膜血管疾病的主要原因ꎬ因此内皮细胞的治
疗对于 ＤＲ 具有特殊意义ꎮ 整合肽治疗[４０] 是一种新型的
分子治疗ꎬ具有改变细胞功能和细胞与细胞外基质相互作
用的潜力ꎮ 整合素可以通过增加蛋白分解ꎬ从而导致内皮
细胞损伤和血管生成蛋白过量ꎮ 整合肽作为一种整合素
拮抗剂ꎬ其对视网膜血管内皮损伤具有修复作用ꎮ 通过一
期整合肽(ＡＬＧ－１００１)药物治疗与抗 ＶＥＧＦ 药物治疗相比
较ꎬ整合肽治疗有效期较抗 ＶＥＧＦ 药物长达 ３ｍｏꎬ同时因
其可诱导玻璃体后脱离和促进玻璃体后皮质从视网膜表
面脱离ꎬ将有效降低 ＰＤＲ 事件的发生[４０]ꎮ 然而此类药物
现仍处于研究中ꎬ未来分子机制药物治疗将有望成为 ＤＲ
治疗的亮点ꎮ
７小结

ＤＲ 作为眼科常见致盲性眼病之一ꎬ对于目前临床医
学仍是一个治疗难题ꎮ 早发现、早诊断、早治疗、早预防对
于延缓疾病进展是必要的ꎮ 因此对于糖尿病患者需定期
进行眼科筛查ꎬ同时有效控制血糖、血脂ꎬ以预防和阻止视
网膜病变的发生、发展ꎮ 目前对于 ＤＲ 治疗ꎬ无论是激光、
药物治疗ꎬ还是基因治疗ꎬ都仍处于不断研究中ꎬ相信随着
科学技术和医学事业的发展ꎬ新的治疗方法和途径必将为
ＤＲ 患者带来曙光ꎮ
参考文献

１ Ｂｏｕｒｎｅ ＲＲＡꎬ Ｆｌａｘｍａｎ ＳＲꎬ Ｂｒａｉｔｈｗａｉｔｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｇｎｉｔｕｄｅꎬ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｔｒｅｎｄｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｏｂａｌ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ
ａｎｄ ｎｅａｒ ｖｉｓｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｌａｎｃｅｔ Ｇｌｏｂ Ｈｅａｌｔｈ ２０１７ꎻ５(９):ｅ８８８－ｅ８９７
２ Ｈａｒｒｉｓ Ｎｗａｎｙａｎｗｕ Ｋꎬ Ｔａｌｗａｒ Ｎꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１３ꎻ３６

(６):１５６２－１５６８
３ Ｗｏｎｇ ＴＹꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭꎬ Ｌａｒｓｅｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ ２０１６ꎻ２:１６０１２
４ Ｓｏｌｏｍｏｎ ＳＤꎬＣｈｅｗ ＥꎬＤｕｈ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:Ａ ｐｏｓｉｔｉｏｎ
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ ｂｙ ｔｈｅ ａｍｅｒｉｃａｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１７ꎻ４０
(３):４１２－４１８
５ Ｋｉｌｐａｔｒｉｃｋ ＥＳꎬＲｉｇｂｙ ＡＳꎬＡｔｋｉｎ ＳＬꎬｅｔ ａｌ. Ｄｏｅｓ ｓｅｖｅｒｅ ｈｙｐｏｇｌｙｃａｅｍｉａ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ? Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｔｒｉａｌ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｄｉａｂｅｔ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ
２９(９):１１９５－１１９８
６ ＵＫ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｓｔｕｄｙ ( ＵＫＰＤＳ) Ｇｒｏｕｐ. Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｂｌｏｏｄ －
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｓ ｏｒ ｉｎｓｕｌｉｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
(ＵＫＰＤＳ ３３). Ｌａｎｃｅｔ １９９８ꎻ３５２(９１３１):８３７－８５３
７ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ. Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｃａｒｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ－
２０１３.Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１３ꎻ３６ Ｓｕｐｐｌ １:Ｓ１１－６６
８ Ｓｎｏｗ ＶꎬＷｅｉｓｓ ＫＢꎬＭｏｔｔｕｒ－Ｐｉｌｓｏｎ Ｃ.Ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｂａｓｅ ｆｏｒ ｔｉｇｈｔ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ａｎｎ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄ ２００３ꎻ１３８(７):５８７－５９２
９ Ｋｅｅｃｈ ＡＣꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｓｕｍｍａｎｅｎ ＰＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＩＥＬＤ ｓｔｕｄｙ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｏｎ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ ｌａｓｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＦＩＥＬＤ ｓｔｕｄｙ):ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ
２００７ꎻ３７０(９６００):１６８７－１６９７
１０ Ｓｔｅｗａｒｔ ＳꎬＬｏｉｓ Ｎ. Ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｓｉａ－Ｐａｃ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ(Ｐｈｉｌａ)２０１８ [Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
１１ Ｐａｒｋ ＹＧꎬ Ｒｏｈ ＹＪ. Ｎｅｗ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ
２０１６:１７５３５８４
１２ Ｄｏｎｇ ＲＪꎬＣｈｅｎｇ ＦꎬＺｈａｏ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ ｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｒａｃｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ３３(１１):１２６１－１２６４
１３ 许艳ꎬ姚晶磊ꎬ陈冬梅ꎬ等.改良与传统全视网膜光凝术治疗糖尿病

视网膜病变疗效观察.眼科新进展 ２０１７ꎻ３７(１２):１１７８－１１８１
１４ Ｐａｌａｎｋｅｒ ＤＶꎬ Ｂｌｕｍｅｎｋｒａｎｚ ＭＳꎬ Ｍａｒｍｏｒ ＭＦ. Ｆｉｆｔｙ ｙｅａｒｓ ｏｆ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ１２９(１２):１６１３－１６１９
１５ 徐斌ꎬ戴奕娟ꎬ梁丽ꎬ等. 传统格栅样激光与 ５７７ｎｍ 黄色微脉冲激

光光凝治疗黄斑水肿疗效对比. 眼科新进展 ２０１４ꎻ３４(２):１８１－１８３
１６ Ｌｉ ＸꎬＸｕ ＧꎬＷａｎｇ Ｙ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ １２－ｍｏｎｔｈ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ: ＡＵＲＯＲＡ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１ ( ９ ):
１７４０－１７４７
１７ 孙光丽ꎬ姜静ꎬ王成虎ꎬ等.高密度微脉冲激光联合玻璃体内注射雷

珠单抗治疗糖尿病性黄斑水肿.眼科新进展 ２０１７ꎻ３７(３):２７９－２８１
１８ Ｙｕ ＡＫꎬ Ｍｅｒｒｉｌｌ ＫＤꎬ Ｔｒｕｏｎｇ ＳＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ５３２－ ａｎｄ ８１０－ｎｍ ｄｉｏｄｅ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ｌａｓｅｒ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｔｉｎａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(３):２２１６－２２２４
１９ 丁国鹏ꎬ丁国龙ꎬ雷姝ꎬ等. 康柏西普联合 ５７７ｎｍ 微脉冲激光治疗

糖尿病 性 黄 斑 水 肿 临 床 观 察. 国 际 眼 科 杂 志 ２０１５ꎻ １５ ( １１ ):
１９４２－１９４４
２０ 王光ꎬ陈晓隆.糖尿病视网膜病变的激光治疗进展.国际眼科杂志

２０１７ꎻ１７(５):８９１－８９３
２１ 李芳ꎬ邓玲. 糖尿病视网膜病变的发病机制研究进展. 中国继续医

学教育 ２０１７ꎻ９(２９):６０－６２
２２ Ｇｉｌｌｉｅｓ ＭＣꎬ Ｓｕｔｔｅｒ ＦＫꎬ Ｓｉｍｐｓｏｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｔｗｏ － ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｄｏｕｂｌｅ －
ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００６ꎻ１１３(９):１５３３－１５３８
２３ Ｆｉａｌｈｏ ＳＬꎬＢａｈａｒ －Ｃｏｈｅｎ ＦꎬＳｉｌｖａ －Ｃｕｎｈａ Ａ. Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｌｏａｄｅｄ
ｐｏｌｙ ( ｅｐｓｉｌｏｎｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ ) ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌｎａｔｓ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｅｕｒ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ ２００８ꎻ６８(３):６３７－６４６
２４ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬＹｏｏｎ ＹＨꎬ Ｂｅｌｆｏｒｔ Ｒ Ｊｒꎬｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ － ｙｅａｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ

１７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｓｈａｍ－ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１(１０):１９０４－１９１４
２５ Ｐａｃｅｌｌａ ＦꎬＦｅｒｒａｒｅｓｉ ＡＦꎬＴｕｒｃｈｅｔｔｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｏｚｕｒｄｅｘ© ｉｍｐｌａｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ｗｉｔｈ ｓｉｘ－ｍｏｎｔｈ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｅｙｅ Ｄｉｓ ２０１６ꎻ８:１１－１６
２６ Ｅｄｅｌｍａｎ ＪＬ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａ ２０１０ꎻ２２４ (Ｓｕｐｐｌ １):２５－３０
２７ Ｄｏｇｕｉｚｉ ＳꎬＯｚｄｅｋ Ｓ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｔｅａｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ: Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅꎬ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅꎬ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｗｉｔｈ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａ ２０１４ꎻ３４(６):１１５６－１１６２
２８ Ｗｅｌｌｓ ＪＡꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ａｙａｌａ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ ｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｔｗｏ － ｙｅａｒ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３(６):１３５１－１３５９
２９ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｃｈｏｎｇ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ (ＶＥＧＦ
ｔｒａｐ－ ｅｙｅ) ｉｎ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１２ꎻ１１９(１２):２５３７－２５４８
３０ Ｒｕｂｉｏ Ｒ. Ｐｈａｓｅ Ｉ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｕｓｉｎｇ ａ ｒｅｆｉｌｌａｂｌｅꎬ ｎｏｎ－ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ
ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｍｐｌａｎｔ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｔｏｋｙｏꎬ Ｊａｐａｎ:Ｗｏｒｌｄ
Ｃｏｎｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４
３１ Ｓｅｅｎａａ Ｂａｄｒ Ａｌ－ＡｗａｄｉꎬＳａｌｗａ Ｊａｂｅｒ Ａｌ－ＡｗａｄｉꎬＡｂｄｕｌｈｕｓｓｅｉｎ Ａｌｗａｎ
Ａｌｇｅｎａｂｉ. Ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｒａｑｉ Ｊ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ ２０１４ꎻ１３ ( ２):
４８－５７
３２ Ｆａｌｅｒｏ－Ｐｅｒｅｚ Ｊꎬ Ｐａｒｋ ＳꎬＳｏｒｅｎｓｏｎ ＣＭꎬｅｔ ａｌ. ＰＥＤＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ
ｒｅｔｉｎａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｐｒｏａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｅｌｌ

ａｄｈｅｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ. Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１７ꎻ３１３(４):４０５－４２０
３３ Ｇａｏ Ｇꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｆａｎｔ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｂｒｏｗｎ Ｎｏｒｗａｙ ａｎｄ ｓｐｒａｇｕｅ ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｉｅｓ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２００２ꎻ ５１ ( ４ ):
１２１８－１２２５
３４ 龙婷ꎬ陈佳ꎬ杜磊ꎬ等.增殖性糖尿病视网膜病变的手术治疗进展.
国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(１１):２０６９－２０７２
３５ 姚谢怡ꎬ许迅.糖尿病性视网膜病变基因治疗的研究进展.上海医

药 ２０１７ꎻ３８(２３):１５－１９
３６ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍ. ＶＥＧＦ－ＶＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｉｏｍｏｌ Ｔｈｅｒ
(Ｓｅｏｕｌ) ２０１４ꎻ２２(１):１－９
３７ Ｗａｎｇ ＪＨꎬ Ｌｉｎｇ Ｄꎬ Ｔｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ:
ａｒｅ ｗｅ ｒｅａｄｙ ｔｏ ｍａｋｅ ｔｈｅ ｌｅａｐ ｆｒｏｍ ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ? Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ
２０１７ꎻ１７３:１－１８
３８ Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｆｒｏｓｔ Ｒꎬ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｔ－ ７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｂｕｔ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｃｕｌａｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ
２０１７ [Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
３９ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｉｃｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ｎｏｖｅｌ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｖ
２０１７ꎻ３８(２):１４５－１６８
４０ Ａｌｌｅｇｒｏ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｓ Ｂｅｇｉｎｓ Ｐｈａｓｅ ２ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ｏｆ Ｌｕｍｉｎａｔｅ©
(Ａｌｇ－ １００１) ｆｏｒ ｔｈｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ. Ａｌｌｅｇｒｏ
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