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摘要
目的:探讨雷珠单抗联合玻璃体切割术(ＶＴ)对 ＰＤＲ 患者
血清 ＶＥＧＦ－Ａ、人基质细胞衍生因子 １( ＳＤＦ－１)表达的
影响ꎮ
方法:选取 ２０１７－０１ / ２０１８－０１ 本院收治的 ＰＤＲ 患者 １２０
例ꎬ依据随机数字表法分为 Ａ 组和 Ｂ 组ꎬ每组 ６０ 例ꎬＡ 组
给予 ＶＴ 治疗ꎬＢ 组在此基础上给予玻璃体腔注射雷珠单
抗治疗ꎬ比较两组 ＶＴ 手术情况、并发症及 ＶＥＧＦ － Ａ、
ＳＤＦ－１、ＢＣＶＡ、ＣＭＴꎮ
结果:两组术后血清 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 水平明显低于术前ꎬ
且 Ｂ 组明显低于 Ａ 组(Ｐ<０.０５)ꎻＢ 组 ＶＴ 手术时间、电凝
止血、术中出血及并发症发生率明显低于 Ａ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ
两组术后 １ｄꎬ ３ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 明显低于术前ꎬ且 Ｂ 组明
显低于 Ａ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:雷珠单抗联合 ＶＴ 可有效降低 ＰＤＲ 患者血清
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 水平ꎬ减少 ＶＴ 创伤及并发症ꎬ且可有效
改善患者 ＢＣＶＡ、ＣＭＴꎮ
关键词:雷珠单抗ꎻ玻璃体切割术ꎻ增生性糖尿病视网膜病
变ꎻ血管内皮生长因子ꎻ人基质细胞衍生因子 １
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０引言
增生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)是糖尿病常见的并发症之一ꎬ可引起玻
璃体积血、视网膜牵拉性脱离、纤维血管膜增生等生理病
理变化ꎬ若未及早诊治ꎬ可导致致盲ꎬ严重影响患者的身体
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　 　表 １　 两组一般资料比较

组别 例数
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(ｘ±ｓꎬａ)
体质量指数

(ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２)

空腹血糖

(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

糖化血红蛋白

(ｘ±ｓꎬ％)
ＤＲ 分期

(Ⅳ /Ⅴ / Ⅵꎬ眼)
患侧

(左 /右 /双ꎬ例)
Ａ 组 ６０ ３８ / ２２ ５２ ７０±７ ５８ ８ ４７±０ ９１ ２４ ６２±３ ０５ ９ ０６±１ ２２ ８ ０６±０ ９５ ２２ / ４０ / １４ ２０ / ２４ / １６
Ｂ 组 ６０ ３６ / ２４ ５２ ８２±７ ６１ ８ ５０±０ ９３ ２４ ５７±３ ０４ ９ １０±１ ２５ ８ ０９±０ ９８ ２４ / ３８ / １２ １８ / ２８ / １４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｚ / ｔ ０ １４１ ０ ０８７ ０ １７９ ０ ０９０ ０ １７７ ０ １７０ ０ ６２４ ０ ５４６
Ｐ ０ ７０７ ０ ９３１ ０ ８５９ ０ ９２８ ０ ８６０ ０ ８６５ ０ ４０２ ０ ４６０

注:Ａ 组:给予玻璃体切割术治疗ꎻＢ 组:在 Ａ 组基础上给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎮ

表 ２　 两组 ＶＥＧＦ－Ａ和 ＳＤＦ－１ 比较 ｘ±ｓ

组别 例数
ＶＥＧＦ－Ａ(ｐｇ / ｍＬ)

术前 术后 ７ｄ ｔ Ｐ
ＳＤＦ－１(ｍｇ / Ｌ)

术前 术后 ７ｄ ｔ Ｐ
Ａ 组 ６０ ３１０ ４２±３２ ５８ １８８ ７４±２０ ４２ ２４ ５１３ <０ ００１ ９６８ ４２±１０２ ４２ ５７２ ４６±６０ ２４ ２５ ８１２ <０ ００１
Ｂ 组 ６０ ３１２ ０４±３２ ９５ １５２ ４６±１６ ７２ ３３ ４５４ <０ ００１ ９７２ ７４±１０３ ２４ ４６０ ７２±４８ ９７ ３４ ７０９ <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ２７１ １０ ６４８ ０ ２３０ １１ １４９
Ｐ ０ ７８７ <０ ００１ ０ ８１８ <０ ００１

注:Ａ 组:给予玻璃体切割术治疗ꎻＢ 组:在 Ａ 组基础上给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎮ

健康[１]ꎮ 目前ꎬ玻璃体切割术(ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＶＴ)是 ＰＤＲ 常
用的治疗方法ꎬ但其手术难度大ꎬ易导致术中创伤大而引
起多种并发症发生ꎬ甚至影响手术疗效[２]ꎮ 近年来ꎬ相关
研究显示ꎬ视网膜新生血管异常与 ＰＤＲ 发生发展有关ꎬ通
过抗新生血管治疗可提高患者的治疗疗效ꎬ其中雷珠单抗
是常用的抗新生血管药物[３]ꎮ 而血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ－Ａ)、人基质细胞衍生因子 １(ＳＤＦ－１)是血管新生
的重要因子ꎬ具有促进、加快血管新生的作用ꎬ其在 ＰＤＲ
病情进展中具有重要的作用ꎬ但关于雷珠单抗联合 ＶＴ 对
ＰＤＲ 患者 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 影响的报道较少[４]ꎮ 对此ꎬ本
研究通过给予 ＰＤＲ 患者雷珠单抗联合 ＶＴ 治疗ꎬ探讨其对
患者 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 的影响ꎬ现报道如下ꎮ
１对象和方法
１ １ 对象 　 前瞻性选取 ２０１７ － ０１ / ２０１８ － ０１ 本院收治的
ＰＤＲ 患者 １２０ 例 １５０ 眼ꎮ 纳入标准:(１)符合«中华眼科
学» [５]中 ＰＤＲ 诊断标准ꎻ(２)糖尿病病程>３ａ、糖尿病视网
膜病变(ＤＲ)分期为Ⅳ~Ⅵ期ꎻ(３)年龄>１８ 岁、无精神病
病史ꎻ(４)签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)术前 １ｍｏ 血糖
控制不佳 (空腹血糖 > １１ ０ｍｍｏｌ / Ｌ)、有雷珠单抗等抗
ＶＥＧＦ－Ａ 治疗史ꎻ(２)有免疫、血液系统严重性疾病ꎻ(３)有
心、肝、肾等严重性原发性疾病ꎻ(４)有高度近视及其他非
ＰＤＲ 眼底病ꎮ 本研究经伦理委员会审批通过ꎬ依据随机数
字表法分为 Ａ 组 ６０ 例 ７６ 眼和 Ｂ 组 ６０ 例 ７４ 眼ꎬ两组性别、
年龄、病程、体质量指数、空腹血糖、糖化血红蛋白、ＤＲ 分
期、患侧比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 Ｂ 组先给予玻璃体注射雷珠单抗治疗ꎬ
即 ＶＴ 术前 ３ ~ ５ｄ 托吡卡胺眼液点眼ꎬ消毒铺巾ꎬ散瞳至
５~６ｍｍꎬ表面麻醉(盐酸奥布卡因眼液)ꎬ开睑(开睑器)ꎬ
眼球固定(齿镊)等术前准备ꎬ对合并白内障者先行超声
乳化术摘除晶状体ꎬ于颞下角巩缘下 ４ｍｍ 处以 ４ ５ 号针
垂直于眼球壁进入玻璃体腔中心位置后ꎬ缓慢注射
０ ０５ｍＬ(０ ５ｍｇ)雷珠单抗ꎬ缓慢退出针头、无菌纱布覆盖、
氧氟沙星滴眼液滴眼至 ＶＴ 手术ꎻ然后给予 ＶＴ 治疗ꎬ即再
次行雷珠单抗注射相同的术前准备ꎬ于玻璃体三通道采用

２０Ｇ 的 ＭＶＲ 矛形穿刺刀行垂直穿刺、颞下建立灌注管、颞
上及鼻上建立手术器械通道ꎬ常规切割中央玻璃体ꎬ运用
剥膜钩、视网膜镊、眼内剪切除新生血管膜ꎬ解除牵拉ꎬ复
位视网膜ꎬ期间注意操作尽量轻柔ꎬ保护周围无关组织及
血管等ꎬ对大面积出血者采用球内电凝止血ꎬ完毕后行视
网膜激光光凝ꎬ根据情况选择是否硅油或气体(Ｃ３Ｆ８)填
充ꎬ术毕常规退出器械ꎬ无菌纱布覆盖ꎬ氧氟沙星滴眼液滴
眼 ３ｄ 预防感染等处理ꎮ Ａ 组给予 ＶＴ 治疗ꎬ即不给予玻璃
体注射雷珠单抗治疗ꎬ其余均同 Ｂ 组ꎮ
１ ２ ２指标观察 　 比较两组 ＶＴ 手术情况、并发症及
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心视网
膜厚度(ＣＭＴ)ꎮ (１)ＶＴ 手术情况ꎬ包括手术时间、电凝止
血、术中出血等ꎻ(２)并发症ꎬ包括医源性裂孔、玻璃体积
血(二次出血)、前房积血(二次出血)等ꎻ(３) ＶＥＧＦ－Ａ、
ＳＤＦ－１ꎬ于术前、术后 ７ｄ 抽取外周静脉血 ３ｍＬ 置入无菌试
管中ꎬ分离血清(３０００ｒ / ｍｉｎ、１０ｍｉｎ、离心半径 ８ ５ｃｍ)后ꎬ
采用酶联免疫吸附法检测 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－ １ 水平ꎻ(４)
ＢＣＶＡ、ＣＭＴꎬ于术前、术后 １ｄꎬ３ｍｏ 通过国际标准视力表检
测 ＢＣＶＡ[以最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)表示]ꎬ并通过裂
隙灯显微镜、光学相干断层扫描检测 ＣＭＴꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２２ ０ 进行处理ꎬ计
量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ同组
时间差异采用配对样本 ｔ 检验ꎬ多个时间差异采用重复测
量方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ计数资料以％表
示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎻ等级资料的组间比较采用秩和
检验ꎬＰ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组 ＶＥＧＦ－Ａ 和 ＳＤＦ－１ 比较 　 Ａ 组和 Ｂ 组术前
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ
两组术后 ＶＥＧＦ － Ａ、 ＳＤＦ － １ 明显低于术前ꎬ Ｂ 组术后
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－ １ 明显低于 Ａ 组ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０ ００１)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ２两组 ＶＴ 手术情况比较 　 Ｂ 组 ＶＴ 手术时间、电凝止
血、术中出血明显低于 Ａ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０ ０５)ꎬ见表 ３ꎮ

９３４
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表 ３　 两组 ＶＴ手术情况比较

组别 眼数
手术时间

(ｘ±ｓꎬｍｉｎ)
术中出血
(眼ꎬ％)

电凝止血
(眼ꎬ％)

Ａ 组 ７６ ９２ ６７±９ ８２ ２４(３１ ６) ２０(２６ ３)
Ｂ 组 ７４ ７４ ２４±７ ８５ １２(１６ ２) ８(１０ ８)

ｔ / χ２ １１ ３５５ ４ ８５１ ５ ９３７
Ｐ <０ ００１ ０ ０２８ ０ ０１５

注:Ａ 组:给予玻璃体切割术治疗ꎻＢ 组:在 Ａ 组基础上给予玻璃
体腔注射雷珠单抗治疗ꎮ

表 ４　 两组并发症比较 眼(％)

组别 眼数 医源性裂孔
玻璃体积血
(二次出血)

前房积血
(二次出血)

Ａ 组 ７６ １８(２３ ７) １０(１３ ２) １２(１５ ８)
Ｂ 组 ７４ ８(１０ ８) ２(２ ７) ４(５ ４)
χ２ ４ ３３６ ５ ５６９ ４ ２４３
Ｐ ０ ０３７ ０ ０１８ ０ ０３９

注:Ａ 组:给予玻璃体切割术治疗ꎻＢ 组:在 Ａ 组基础上给予玻璃
体腔注射雷珠单抗治疗ꎮ

表 ５　 两组 ＢＣＶＡ和 ＣＭＴ比较 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)

术前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
ＣＭＴ(μｍ)

术前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
Ａ 组 ７６ １ ３４±０ １６ １ １７±０ １５ １ １３±０ １３ ３７５ ６７±４０ ２４ ３４０ ４２±３５ ６２ ２９６ ２４±３０ １８
Ｂ 组 ７４ １ ３５±０ １６ １ ０６±０ １２ １ ０２±０ １２ ３７６ ８９±４０ ５２ ３１２ ３５±３２ ４４ ２６４ ３５±２８ ４２

　 　 　
ｔ ０ ６２８ ８ ６７２ １５ ２７２ ０ １６５ ４ ５１３ ５ ９５９
Ｐ ０ ５８８ <０ ００１ <０ ００１ ０ ８６９ <０ ００１ <０ ００１

注:Ａ 组:给予玻璃体切割术治疗ꎻＢ 组:在 Ａ 基础上给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎮ

２ ３两组并发症比较　 Ｂ 组并发症发生率明显低于 Ａ 组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ４ꎮ
２ ４两组 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 比较 　 Ａ 组和 Ｂ 组术前 ＢＣＶＡ、
ＣＭＴ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ两组术后 １ｄꎬ
３ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 明显低于术前ꎬ差异均有统计学意义(Ａ
组:ＢＣＶＡ:ｔ１ｄ ＝ ６ ７５８ꎬＰ１ｄ<０ ００１ꎻｔ３ｍｏ ＝ ８ ８８０ꎬＰ３ｍｏ<０ ００１ꎻ
ＣＭＴ:ｔ１ｄ ＝ ５ ７１８ꎬＰ１ｄ < ０ ００１ꎻ ｔ３ｍｏ ＝ １３ ７６７ꎬＰ３ｍｏ < ０ ００１ꎻＢ
组:ＢＣＶＡ: ｔ１ｄ ＝ １２ ４７３ꎬ Ｐ１ｄ < ０ ００１ꎻ ｔ３ｍｏ ＝ １４ １９４ꎬ Ｐ３ｍｏ <
０ ００１ꎻＣＭＴ: ｔ１ｄ ＝ １０ ６９６ꎬＰ１ｄ < ０ ００１ꎻ ｔ３ｍｏ ＝ １９ ５６０ꎬＰ３ｍｏ <
０ ００１)ꎬＢ 组术后 １ｄꎬ３ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 明显低于 Ａ 组ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０ ００１)ꎬ见表 ５ꎮ
３讨论

ＰＤＲ 是由糖尿病高血糖损伤引发视网膜循环障碍而
导致血－视网膜屏障受损所致ꎬ主要表现为视网膜增厚而
引起视力下降ꎬ也是糖尿病患者主要的致盲疾病之
一[６－７]ꎮ 目前ꎬＶＴ 是 ＰＤＲ 有效的治疗方法之一ꎬ可有效清
除玻璃体积血、解除玻璃体视网膜牵拉ꎬ并使脱离的视网
膜复位ꎬ从而逐步恢复视力[８－９]ꎮ 但 ＰＤＲ 患者视网膜与增
生膜、新生血管膜紧密粘连ꎬ影响患者的术后康复及手术
疗效[１０－１１]ꎮ 但 ＶＴ 在切割干净增殖膜及缓解、消除视网膜
牵拉等过程中ꎬ其剥离难度大ꎬ加之视网膜存在广泛水肿ꎬ
常易损伤到正常的视网膜而导致出血及医源性裂孔等并
发症ꎮ

近年来ꎬ随着 ＰＤＲ 病理生物学研究的不断进步ꎬ相关
研究发现ꎬＰＤＲ 的病变特征是形成新生血管、增殖性纤维
膜进入玻璃体ꎬ导致视网膜牵拉而使视网膜脱离出现缺
血、缺氧症状[１２－１３]ꎮ 而 ＳＤＦ－１ 是趋化因子蛋白家族中的
一员ꎬ具有趋化细胞生长、增殖的作用ꎬＶＥＧＦ－Ａ 则是一种
特异性血管生成因子ꎬ可促使 ＳＤＦ－１ 等合成并共同参与
ＰＤＲ 新生血管的增殖进程ꎬ且 ＶＥＧＦ－Ａ 还能促进有丝分
裂素与内皮细胞受体结合而引起内皮细胞增殖并形成新
生血管及改变血管渗透性ꎬ从而加快血－视网膜屏障的破
坏而促使 ＰＤＲ 的发生发展[１４－１５]ꎮ 而有研究显示ꎬ抗
ＶＥＧＦ－Ａ 药物是 ＰＤＲ 重要的治疗方法ꎬ其中雷珠单抗是

一种重组的单克隆抗 ＶＥＧＦ－Ａ 药物ꎬ具有靶向的抑制阻
断所有 ＶＥＧＦ－Ａ 亚型活性的作用ꎬ可有效抑制视网膜内
血管新生ꎬ有利于提高患者的治疗疗效[１６－１７]ꎮ

本研究结果显示ꎬＡ 组和 Ｂ 组术后 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１
明显低于术前ꎬＢ 组术后 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 明显低于 Ａ 组ꎬ
表明雷珠单抗联合 ＶＴ 能够有效降低了 ＰＤＲ 患者
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ꎬ有效抑制患者视网膜血管的新生ꎮ 分析
原因是 ＶＴ 能够通过手术方式清除玻璃体积血ꎬ解除玻璃
体视网膜牵拉ꎬ在一定程度上减少了积血、视网膜牵拉等
对 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 等血管新生因子的释放ꎻ而本研究于
术前联合了雷珠单抗治疗后ꎬ可能由于其能够有效抑制阻
断 ＶＥＧＦ－Ａ 亚型的活性[１８]ꎬ不仅进一步减少了 ＶＥＧＦ－Ａ
的生成ꎬ还抑制了 ＶＥＧＦ－Ａ 促进 ＳＤＦ－１ 合成的作用ꎬ使患
者的 ＳＤＦ－１ 进一步降低ꎮ 同时ꎬ本研究中ꎬＢ 组 ＶＴ 手术
时间、电凝止血、术中出血及并发症发生率明显低于 Ａ
组ꎬＡ 组和 Ｂ 组术后 １ｄꎬ３ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 明显低于术前ꎬＢ
组术后 １ｄꎬ３ｍｏ ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 明显低于 Ａ 组ꎬ表明雷珠单抗
联合 ＶＴ 能够有效减少 ＶＴ 创伤及并发症ꎬ有效改善患者
ＢＣＶＡ、ＣＭＴꎮ 分析原因是本研究通过雷珠单抗联合 ＶＴ 更
有效地降低了 ＰＤＲ 患者视网膜内 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－ １ꎬ使
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 促进血管新生的作用下降ꎬ能够有效逆
转虹膜及视网膜新生血管的形成ꎬ改善血管的通透性ꎬ
使新生血管受到抑制发生不同程度的萎缩和消退ꎬ能够
降低 ＶＴ 切割干净增殖膜及缓解、消除视网膜牵拉等操
作难度ꎬ从而有效减少 ＶＴ 创伤及医源性裂孔、玻璃体积
血(二次出血)、前房积血(二次出血)等并发症ꎬ为患者
术后康复提供了良好的条件ꎬ有效改善了患者 ＢＣＶＡ、
ＣＭＴꎮ

综上所述ꎬ本研究认为ꎬ雷珠单抗联合 ＶＴ 可有效降
低 ＰＤＲ 患者血清 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１ 水平ꎬ有利于减少 ＶＴ
创伤及并发症ꎬ且可有效改善患者 ＢＣＶＡ、ＣＭＴꎮ 但雷珠
单抗注射的最佳时机还不确定ꎬ且本次研究纳入病例数较
少ꎬ不足以代表所有病患情况ꎬ期待更大样本及更深入的
研究ꎮ
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