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摘要
目的:比较增生型糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)行玻璃体切
割术前用雷珠单抗或曲安奈德玻璃体腔内注射前后玻璃
体腔内细胞因子的变化ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 将 ２０１５ － ０５ / ２０１７ － ０２ 我院收治的
ＰＤＲ 患者 ８８ 例 １１２ 眼纳入研究ꎮ 依照随机方法分为行玻
璃体切割术前玻璃体腔注射 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 雷珠单抗组
(４３ 例 ５７ 眼)、行玻璃体切割术前玻璃体腔注射 ４ｍｇ /
０ １ｍＬ 曲安奈德组(４５ 例 ５５ 眼)ꎬ两组患者分别在玻璃体
腔注射药物前抽取 ０ ５ｍＬ 玻璃体液后于玻璃体腔内注射
雷珠单抗或曲安奈德ꎮ 注药后 ７ｄ 行玻璃体切割术术前再
次抽取玻璃体液 ０ ５ｍＬꎮ 采用双抗酶联免疫吸附试验
(ＥＬＩＳＡ) 测定玻璃体液的胎盘生长因子 ( ＰＩＧＦ)ꎮ 用
Ｌｕｍｉｎｅｘ２００ 液相芯片分析系统检测单核细胞趋化蛋白 １
(ＭＣＰ－１)、单核细胞趋化蛋白 ３ (ＭＣＰ － ３)、白介素 － ６
(ＩＬ－６)、白介素－８( ＩＬ－８)、血小板源性生长因子－ＡＢ / ＢＢ
(ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ) 和血管内皮生长因子 －Ａ ( ＶＥＧＦ －Ａ)
浓度ꎮ
结果:雷珠单抗组玻璃体腔内 ＰＩＧＦ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 水平注射
后较注射前均明显降低ꎬ而 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平增高(ＰＩＧＦ:
６５ ３６± １５ １６ ｖｓ １９ ４２ ± ６ ３４ｐｇ / ｍＬꎻ ＶＥＧＦ － Ａ: ３１５ １６ ±
１４ ３４ ｖｓ ２１ ３２±２ ５４ｐｇ / ｍＬꎬＩＬ－６:３７ ３２±４ ０４ ｖｓ ５２ ４２±
５ ３２ｐｇ / ｍＬꎻ ＩＬ － ８: １１１ ７２３ ± ２１ ３２ ｖｓ １９８ ７３ ±
１９ ０３ｐｇ / ｍＬꎬＰ<０ ００１)ꎮ 而 ＭＣＰ －１、ＭＣＰ － ３ 及 ＰＤＧＦ－
ＡＢ / ＢＢ 的水平无明显变化(Ｐ>０ ０５)ꎮ 曲安奈德组玻璃
体腔内 ＰＩＧＦ 水平显著增加 ( ７４ ２８ ± １７ ３４ ｖｓ １３６ １２ ±
１５ ３４ｐｇ / ｍＬꎬＰ < ０ ０５ )ꎮ 而 ＭＣＰ － １ 水 平 明 显 减 少
(２７８９ ３２± １４３ ５４ ｖｓ ２０３８ ２１ ± １０５ ３４ｐｇ / ｍＬꎬＰ < ０ ０５)ꎮ
ＭＣＰ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ、ＶＥＧＦ－Ａ 表达均无明
显改变(Ｐ>０ ０５)ꎮ 两组患者治疗后进行对比ꎬ雷珠单抗
注射后玻璃体中 ＰＩＧＦ、ＶＥＧＦ－Ａ 含量明显低于曲安奈德
注射后含量(Ｐ< ０ ０１)ꎬＩＬ － ８、ＭＣＰ － １ 水平则显著增加

(Ｐ<０ ０５)ꎮ 此外ꎬ雷珠单抗组术中出血情况明显低于曲
安奈德组(Ｐ<０ ０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射雷珠单抗能显著降低 ＰＩＧＦ、ＶＥＧＦ－Ａ
表达ꎬ同时促进 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 水平增加ꎻ而玻璃体腔内注射
曲安奈德能减少 ＭＣＰ－１ 表达ꎬ促进 ＰＩＧＦ 水平增加ꎮ
关键词:增生型糖尿病视网膜病变ꎻ玻璃体ꎻ细胞因子ꎻ雷
株单抗ꎻ曲安奈德ꎻ玻璃体切割术
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０ ０５ ) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ － ３ꎬ ＩＬ － ６ꎬ ＩＬ － ８ꎬ ＰＤＧＦ － ＡＢ / ＢＢ ａｎｄ
ＶＥＧＦ－ Ａ (Ｐ > ０ ０５) . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｒｅ
ｌｏｗｅｒ ｆｏｒ ＰＩＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ａ (Ｐ<０ ０１) ａｎｄ ｈｉｇｈｅｒ ｆｏｒ ＩＬ－８
ａｎｄ ＭＣＰ－ １ (Ｐ< ０ ０５) ｉｎ ｅｙｅｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ. Ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｆｏｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｆｏｒ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０ ０５) .
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＩＧＦ ａｎｄ ＶＥＧＦ － Ａ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＩＬ－６ ａｎｄ ＩＬ－８ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｅｙｅｓ
ｗｉｔｈ ＰＤＲ ａｆｔｅｒ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ａｆｔｅｒ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＣＰ － １
ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈａｔ ｏｆ ＰＩＧＦ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ.
•ＫＥＹＷＯＲＤＳ:ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ｖｉｔｒｅｏｕｓꎻ
ｃｙｔｏｋｉｎｅꎻ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎻ ＰＰＶ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ ＸＴꎬ Ｌｉ ＳＹꎬ Ｆａｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ＰＤＲ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ Ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ) ２０２０ꎻ２０(７):１１５８－１１６３

０引言
增生 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)是糖尿病重要的微血管并发症之一ꎬ也
是造成视力损伤的主要致盲眼病ꎮ 玻璃体切割术( ｐａｒｓ
ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)是目前治疗严重 ＰＤＲ 的主要方法ꎬ
但由于新生血管膜以及视网膜前增殖膜与视网膜的连接
较为紧密ꎬ剥离困难ꎬ术中活动性出血和医源性裂孔增加
了手术难度ꎬ严重影响手术疗效ꎮ 近年来研究发现ꎬ抗
ＶＥＧＦ 药物能够降低眼内 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ不仅能抑制新生
血管形成ꎬ而且还可以促进已形成的新生血管消退ꎬ从而
减轻新生血管渗漏、加快出血吸收[１－２]ꎮ 雷珠单抗是一种
人源化抗 ＶＥＧＦ Ｆａｂ 段单克隆抗体ꎬ具有相对分子质量
小、易穿透视网膜和生物利用率高等特点ꎬ能够非特异性
的结合多个具有生物学活性的 ＶＥＧＦ－Ａ 异构体ꎬ通过降
低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ从而减低血管的通透性并抑制病理性新
生血管产生ꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物作为 ＰＤＲ 玻璃
体切割手术前的辅助治疗ꎬ能有效降低手术中及手术后并

发症[１]ꎮ 曲安奈德(ＴＡ)属于非水溶性含氟长效糖皮质激
素ꎬ局部用药吸收较为缓慢ꎬ具有较强的抗炎作用ꎬ能够减
轻细胞的免疫反应ꎬ从而降低血管通透性、减少异常新生
血管的增加ꎬＴＡ 具有抑制炎症因子和血管生成因子的双
重作用ꎬ玻璃体腔注射糖皮质激素也在 ＰＤＲ 的治疗中表
现出了较好的抗炎、抑制细胞增生的效果ꎬＴＡ 作为玻璃体
手术中的染色剂已经广泛应用于临床ꎬ也有少数学者将其
作为 ＰＤＲ 玻璃体切割术前的辅助用药取得较好的疗
效[３－４]ꎮ 尽管雷珠单抗和 ＴＡ 都可作为 ＰＤＲ 患者术前的
辅助药物ꎬ但二者作用机制并不完全相同ꎬ既往研究发现ꎬ
ＰＤＲ 患者玻璃体腔中多种细胞因子ꎬ如单核细胞趋化蛋
白 １(ＭＣＰ－１)、单核细胞趋化蛋白 ３(ＭＣＰ－３)、白介素－６
(ＩＬ－６)、胎盘生长因子( ＰＩＧＦ)、血小板源性生长因子－
ＡＢ / ＢＢ ( ＰＤＧＦ － ＡＢ / ＢＢ ) 及 血 管 内 皮 生 长 因 子 － Ａ
(ＶＥＧＦ－Ａ)等水平明显增加ꎬ提示以上因子在参与和推动
ＰＤＲ 发生发展中起重要作用[５－８]ꎬ这些细胞因子是否对雷
珠单抗和曲安奈德的治疗具有不同影响值得进一步探究ꎬ
因此我们进行了一项前瞻性临床研究ꎬ对比分析了 ＰＤＲ
患者玻璃体手术前用雷珠单抗和曲安奈德预处理后各类
细胞因子的变化ꎬ并且对术中出血情况进行了比较ꎮ 现将
结果报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性研究ꎬ经医院伦理委员会批准
(批号:２０１４０００４)ꎬ患者均获知情并签署知情同意书ꎮ 将
２０１５－０５ / ２０１７－０２ 在我院确诊的 ８８ 例 １１２ 眼 ＰＤＲ 患者纳
入研究ꎮ 采用 ＥＴＤＲＳ 视力表对患者进行最佳矫正视力
(ＢＣＶＡ)检查ꎬ行裂隙灯显微镜、间接检眼镜、眼压、Ｂ 超等
相关辅助检查ꎮ 所有患者临床表现均符合 ＰＤＲ 国际临床
诊断标准[９]ꎮ 纳入标准:(１)大于 １８ 周岁的 ２ 型糖尿病患
者ꎬ 自愿参与且可定期随访者ꎻ(２)确诊为 ＰＤＲꎬ符合手术
适应证ꎻ(３)空腹血糖≤８ｍｍｏｌ / ｍＬꎬ糖化血红蛋白值≤
８％ꎻ(４)除患糖尿病外全身情况良好ꎬ无手术禁忌证者ꎮ
排除标准:(１)１ 型糖尿病ꎻ(２)内眼手术史、外伤史以及
伴其它各类视网膜疾病如 ＡＲＭＤ、ＣＲＶＯ 等ꎻ(３) Ｂ 超或
ＯＣＴ 显示视网膜脱离累及黄斑区者ꎻ(４)血糖控制不佳、
肾功能不全、心功能不全、脑梗、凝血功能障碍者ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 治疗方法　 按照随机数表法分为雷珠单抗组和曲
安奈德组ꎬ采用推荐安全注射剂量雷株单抗 ０ ５ｍｇ /
０ ０５ｍＬꎬ曲安奈德 ４ｍｇ / ０ １ｍＬ[４]ꎮ 玻璃体腔注药术:常规
内眼手术消毒铺巾ꎬ表面麻醉后ꎬ自颞上角巩膜缘后
３ ５ｍｍ 用 ２５Ｇ 穿刺刀穿刺后放置 ｔｒｏｃａｒ(套管针)ꎬ２５Ｇ 玻
璃体切割头抽取玻璃体液 ０ ５ｍＬꎬ随后向玻璃体腔注射雷
珠单抗 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 或曲安奈德 ４ｍｇ / ０ １ｍＬꎬ再向玻璃
体腔内注入 ＢＳＳ(平衡液)维持眼内压ꎬ拔出 ｔｒｏｃａｒ 后用棉
签按压 ３０~６０ｓꎬ观察有无出血、切口渗漏ꎬ注药后给予左
氧氟沙星滴眼液预防感染ꎮ 将抽取的玻璃体液放入无菌
ＥＰ 管进行离心(温度 ４℃ꎬ转速 ３０００ｒ / ｍｉｎꎬ１０ｍｉｎ)ꎬ－８０℃
冰箱保存ꎮ

玻璃体手术:两组患者均于玻璃体腔注药后 ７ｄ 行
２５Ｇ ＰＰＶ 手术ꎬ手术开始打开内眼灌注前再次抽取玻璃体
液 ０ ５ｍＬꎬ离心后放－８０℃冰箱保存ꎮ 两组患者手术均由
同一位玻璃体手术经验丰富的医师完成ꎮ
１ ２ ２检测方法　 (１)双抗体酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)
检测:采用 ＥＬＩＳＡ 检测玻璃体中 ＰＩＧＦ 的浓度ꎮ 按照试剂

９５１１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 两组患者一般临床资料比较

分组 眼数
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)
性别

(男ꎬ％)
糖尿病病程

(ｘ±ｓꎬａ)
糖化血红蛋白

(ｘ±ｓꎬ％)
ＥＴＤＲＳ 字母数

(ｘ±ｓꎬ个)
眼压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
ＰＤＲ 分期(眼)
Ⅳ Ⅴ Ⅵ

雷珠单抗治疗组 ５７ ５３.７８±９.６７ ２１(３６.８) １１.５２±５.３６ ７.０６ ± ０.７３ ２１.２３±２.４６ １４.９０±３.００ ２ ３２ ２３
曲安奈德治疗组 ５５ ５５.８９±８.１２ ２６(４７.３) １２.９８±７.３８ ７.１４ ± ０.６４ ２５.４２±４.３１ １４.６０±２.６８ ２ ３７ １６

　 　 　
ｔ / χ２ / Ｕ －０.９８ １.２５ －１.３２ －０.５６ －０.４３ －０.５５ －１.１７
Ｐ ０.３３ ０.２６ ０.２４ ０.５７ ０.６１ ０.５９ ０.２４

表 ２　 玻璃体腔注射雷珠单抗前后细胞因子浓度 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
时间 ＰＩＧＦ ＭＣＰ－１ ＭＣＰ－３ ＩＬ－６ ＩＬ－８ ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ ＶＥＧＦ－Ａ
注药前 ６５.３６±１５.１６ ２６５２.３６±１１２.８３ ８.０３±３.１０ ３７.３２±４.０４ １１１.７２３±２１.３２ ８.３３±６.８５ ３１５.１６±１４.３４
注药 １ｗｋ 后 １９.４２±６.３４ ２８３１.２１±１０１.２３ ７.７３±４.２６ ５２.４２±５.３２ １９８.７３±１９.０３ ７.６５±７.８３ ２１.３２±２.５４

ｔ ５.３２４ ０.５６４ ０.６７２ －２.３４２ －５.３２１ ０.６２１ ３.４５１
Ｐ ０.００１ ０.３２４ ０.５０１ ０.００３ <０.００１ ０.５７３ ０.００１

表 ３　 玻璃体腔注射曲安奈德前后细胞因子浓度 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
时间 ＰＩＧＦ ＭＣＰ－１ ＭＣＰ－３ ＩＬ－６ ＩＬ－８ ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ ＶＥＧＦ－Ａ
注药前 ７４.２８±１７.３４ ２７８９.３２±１４３.５４ ６.８９±２.８８ ４１.３４±１０.３７ １０４.３４±１４.２４ ９.４５±２.４５ ３６２.６５±８９.３５
注药 １ｗｋ 后 １３６.１２±１５.３４ ２０３８.２１±１０５.３４ ６.３２±１.３９ ６１.３２±１３.６４ １０８.３２±２０.３１ ９.７２±４.２１ ３５１.３５±８２.３４

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ －２.８１５ ４.２３６ ０.８７２ －１.７８２ －３.２１１ －０.０６３ －２.３４２
Ｐ ０.００７ ０.００１ ０.７８２ ０.０６３ ０.８２１ ０.８７１ ０.９８０

盒说明书将标准品按照 ２００、１００、５０、２５、１２ ５、６ ２５、３ １３、
０ｐｇ / ｍＬ 的不同浓度配置好后加入孔中ꎬ样品孔中加入待
测样本玻璃体ꎮ 通过加入一抗、孵育、洗涤等步骤ꎬ再加入
底物试剂 Ａ、Ｂ 后 ３７℃恒温培养箱中孵育 １５ｍｉｎ 加入终止
液进行终止ꎮ 孵育 １０ｍｉｎ 之内采用 ＥＬＸ８０８ 酶标仪测定
各孔 ４５０ｎｍ 吸光度值ꎬ绘制标准曲线ꎬ计算样品 ＰＩＧＦ 浓
度ꎻ(２)液相芯片分析检测:９６ 孔板中每孔分别加入标准
品缓冲液、质控品以及患者玻璃体液后加入混匀稀释好的
微球ꎬ经过室温震荡孵育、离心、洗涤微球ꎬ所有操作严格
按照试剂说明书进行ꎬ最终采用 Ｌｕｍｉｎｅｘ２００ 多功能流式
点阵仪测定样品孔荧光强度中位值ꎬ使用 ５ －ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ
ｌｏｇｉｓｔｉｃ 方 式 计 算 标 准 品 曲 线ꎬ 通 过 ＭＩＬＬＩＰＬＥＸ
Ａｎａｌｙｓｔ Ｖ５ １ 软件计算样品中 ＭＣＰ － １、ＭＣＰ － ３、ＰＤＧＦ－
ＡＢ / ＢＢ、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＶＥＧＦ－Ａ 的浓度ꎮ 阴性质控品、阳
性质控品的检测结果均在 ＱＣ Ｒａｎｇｅ 范围之内ꎮ (３)观察
两组患者术中出血情况ꎮ

根据术中出血程度分为:(１)无或轻度出血:术中无
出血或者点状出血且能够在短时间内自凝不影响手术操
作ꎬ无需处理者ꎻ(２)中度出血:术中片状出血ꎬ能自凝ꎬ但
影响手术操作需要用玻璃体切割头或笛针吸除ꎻ(３)重度
出血:出血量较大ꎬ不能自行停止ꎬ影响手术视野ꎬ需要电
凝止血ꎮ

统计学分析:通过 ＳＰＳＳ１９ ０ 统计学软件进行统计学
处理ꎬ所有数据进行正态性检验ꎬ均符合正态分布ꎬ用均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 组内的差异比较采用配对样本 ｔ
检验ꎬ组间的差异比较采用独立样本 ｔ 检验或 χ２检验ꎬ组
间等级资料的差异比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬＰ<
０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者基线资料比较 　 本研究中共 ８８ 例 １１２ 眼ꎬ

其中男 ４７ 例 ５９ 眼ꎬ女 ４１ 例 ５３ 眼ꎻ年龄 ３１ ~ ７３ 岁ꎮ 雷珠
单抗治疗组 ４３ 例 ５７ 眼ꎬ曲安奈德治疗组 ４５ 例 ５５ 眼ꎮ 两
组患者年龄、性别、糖尿病病程、糖化血红蛋白、视力、眼压
及 ＰＤＲ 分期差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 １)ꎬ具有可
比性ꎮ
２.２两组患者玻璃体腔注药前后玻璃体中细胞因子含量
的比较　 两组患者玻璃体腔注射药物前后ꎬ玻璃体细胞
因子 ＰＩＧＦ、ＭＣＰ－１、ＭＣＰ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ、
ＶＥＧＦ－Ａ 浓度见表 ２、３ꎮ 与注药前比较ꎬ雷株单抗组注
药 １ｗｋ 后 ＰＩＧＦ、ＶＥＧＦ－Ａ 表达明显降低ꎬ差异有统计学
意义( ｔ＝ ５.３２４、３.４５１ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ而 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 表达
显著增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ － ２. ３４２、－ ５. ３２１ꎬＰ ＝
０ ００３、Ｐ<０.００１)ꎻＭＣＰ－１、ＭＣＰ －３ 和 ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ 的
表达在雷珠单抗玻璃体腔注射前后的玻璃体中无显著
改变ꎬ差异无统计学意义 ( ｔ ＝ ０. ５６４、０. ６７２、０. ６２１ꎬＰ ＝
０ ３２４、０.５０１、０.５７３)ꎮ

曲安奈德组ꎬ与注药前比较ꎬ注药 １ｗｋ 后 ＭＣＰ－１ 的
表达明显降低ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ４.２３６ꎬＰ ＝ ０.００１)ꎬ
同时 ＰＩＧＦ 的表达增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ －２.８１５ꎬＰ＝
０.００７)ꎮ 而 ＭＣＰ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 和 ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ、ＶＥＧＦ－
Ａ 细胞因子的表达在接受曲安奈德玻璃体腔注射前后无
明显变化ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ ０.８７２、－１.７８２、－３.２１１、
－０.０６３、－２.３４２ꎬＰ＝ ０.７８２、０.０６３、０.８２１、０.８７１、０.９８０)ꎮ

雷珠单抗组和曲安奈德组注药 １ｗｋ 后ꎬ雷珠单抗组
ＰＩＧＦ、ＶＥＧＦ－Ａ 的表达较曲安奈德组显著降低ꎬ差异有统
计学意义( ｔ ＝ －５.７３１、－４.４４３ꎬＰ<０.００１)ꎬＩＬ－８ 和 ＭＣＰ－１
的表达较曲安奈德组增加ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２.３８２、
３.３２０ꎬＰ＝ ０.００９、０.００８)ꎮ ＩＬ－６、ＭＣＰ－３ 和 ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ
在两组间无明显改变ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ － ０. ８７２、
１ ７６２、－１.６２１ꎬＰ＝ ０.６７１、０.３８２、０.５２１)ꎬ见图 １ꎮ
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图 １　 雷珠单抗组和曲安奈德组玻璃体腔内细胞因子浓度变化　 Ａ:ＰＩＧＦꎻ Ｂ:ＶＥＧＦ－Ａꎻ Ｃ:ＩＬ－８ꎻ Ｄ:ＭＣＰ－１ꎮ

图 ２　 两组患者手术中照片　 Ａ:雷珠单抗组ꎻＢ:曲安奈德组ꎮ

表 ４　 两组患者术中出血比较 眼(％)

分组 眼数 无或轻度 中度 重度

雷珠单抗组 ５７ ４１(７１ ９) １３(２２ ８) ３(５ ３)
曲安奈德组 ５５ ２７(４９ １) ２１(３８ ２) ７(１２ ７)

２ ３两组患者术中出血比较　 与曲安奈德组相比ꎬ雷株单
抗组术中出血情况明显低于曲安奈德组ꎬ差异有统计学意
义(Ｕ＝ ２ ５０ꎬＰ＝ ０ ０１２)ꎬ见表 ４ꎬ图 ２ꎮ
３讨论

ＤＲ 是一种病理过程较为复杂的病变ꎬ炎性细胞因子
的释放和 ＶＥＧＦ 的过度分泌在该过程中发挥重要作
用[１０－１１]ꎬ且目前有研究观察到玻璃体切割术前应用糖皮
质激素或抗 ＶＥＧＦ 药物均可有效增加手术安全性ꎬ减少术
后并发症的发生ꎬ术前玻璃体腔辅助药物的应用已逐渐成

为主要治疗手段[１２－１３]ꎮ
研究 中 我 们 发 现 玻 璃 体 腔 注 射 雷 珠 单 抗 后ꎬ

ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＩＧＦ 的水平显著降低ꎻ玻璃体腔注射曲安奈德
后ꎬＶＥＧＦ－Ａ 的水平较注射前并无明显改变ꎬＭＣＰ－１ 的水
平呈降低改变ꎬ由此进一步证实ꎬ雷珠单抗和曲安奈德分
别在降低玻璃体腔内细胞生长因子和炎症因子表达方面
具有不同效应ꎮ 此外ꎬ结合两组玻璃体手术中观察到的雷
珠单抗组术中出血情况显著低于曲安奈德组ꎬ证实在玻璃
体切割术前使用雷珠单抗比曲安奈德更能减轻术中出血ꎬ
有利于术者在手术过程中获得清晰的手术视野ꎮ 这与雷
珠单抗本身是一段能够辨识出人 ＶＥＧＦ 全部分异构体的
单克隆抗体片段有关ꎬ同时由于雷珠单抗其分子量小ꎬ因
此能够更容易更快地穿透视网膜各层发挥抑制新生血管

的作用[１３]ꎮ Ｃｕｉ 等[１４]的研究也发现玻璃体手术前３~７ｄ注
１６１１
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射雷珠单抗可明显降低术中出血的发生提高手术安全性
和成功率ꎬ降低术后并发症的发生ꎬ但与本研究不同的是
该发现是与术中行 ＴＡ 注射的患者进行对比ꎮ 术前应用
雷珠单抗和曲安奈德对玻璃体手术中效果的差异性仍需
进一步进行探讨ꎮ

本研究中ꎬ我们比较了雷珠单抗和曲安奈德注药前后
的玻璃体血管生长因子和炎症因子含量差异以及两组间
注药后的各细胞因子的差异ꎮ 雷珠单抗组玻璃体腔内
ＶＥＧＦ－Ａ、ＰＩＧＦ 含量较注射前显著降低ꎻ而曲安奈德组
ＶＥＧＦ－Ａ 含量较注射前并无明显改变ꎬＰＩＧＦ 含量较之前
有升高趋势ꎮ ＰＩＧＦ 是 ＶＥＧＦ 家族的重要成员ꎬ能通过
ＶＥＧＦＲ－１ 直接作用内皮细胞也可与 ＶＥＧＦＲ－１ 结合后抑
制 ＶＥＧＦ － Ａ 与 ＶＥＧＦＲ － １ 结合ꎬ从而使 ＶＥＧＦ － Ａ 与
ＶＥＧＦＲ－２ 结合发挥其生物学作用ꎮ Ｙｕ 等[１５] 研究发现在
ＰＤＲ 患者玻璃体腔中 ＶＥＧＦ 和 ＰＩＧＦ 的含量均高于正常
人ꎮ Ｆｏｒｏｏｇｈｉａｎ 等[１６]从行玻璃体切割手术的 ＤＲ 患者中发
现ꎬ术前注射雷珠单抗后其房水中 ＰＩＧＦ 的含量明显降低ꎬ
与我们的研究较为一致ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦ 可
随 ＤＲ 病程的增加而表现出上升趋势[１７]ꎬ有研究报道发现
曲安奈德可抑制花生四烯酸的产生从而产生抗炎的作用
导致血管生长因子的表达减弱[１８]ꎬ由于作用环节较雷珠
单抗更复杂ꎬ使得作用时间更缓慢可能是导致 ＰＩＧＦ 持续
增高的重要原因ꎬ在本研究中观察到玻璃体腔注射曲安奈
德对 ＰＩＧＦ 有升高趋势而对 ＶＥＧＦ－Ａ 无明显影响ꎬ由此我
们推断 ＰＩＧＦ 的升高及 ＶＥＧＦ－Ａ 的持续异常分泌可能是
影响曲安奈德有效阻断 ＤＲ 持续发展的可能原因之一ꎮ

另外ꎬ有研究报道ꎬ ＤＲ 患者房水和玻璃体液中
ＭＣＰ－１、ＩＬ－６、ＩＬ－８ 等炎症因子浓度显著增加ꎬ且与 ＤＲ
患者黄斑水肿的发生密切相关[１９－２４]ꎮ ＭＣＰ －１ 在部分炎
症、免疫疾病中发挥重要作用ꎬ是一种重要的炎症因子ꎬ可
参与多种视网膜疾病病理过程ꎮ 当视网膜发生炎症反应
时ꎬＭＣＰ－１ 表达明显上升ꎬ升高的 ＭＣＰ－１ 可以募集单核－
巨噬细胞向炎症部位迁移ꎬ促进小胶质细胞活化ꎬ在损伤
部位吞噬细胞碎片等[２５]ꎮ Ｋｕｎｉｋａｔａ 等[２６]在孔源性视网膜
脱离的研究中发现ꎬ玻璃体注射曲安奈德后ꎬ增加的
ＭＣＰ－１被明显抑制ꎮ 在对糖尿病黄斑水肿患者治疗的研
究中有报道指出ꎬ曲安奈德可能通过降低 ＭＣＰ－１ 等因子
的分泌减少视网膜血管的渗漏[２７]ꎮ 本研究中也观察到
ＰＤＲ 玻璃体腔注射曲安奈德后 ＭＣＰ－１ 的浓度明显降低ꎬ
说明ＭＣＰ－１ 是曲安奈德在抗炎反应中参与的重要炎症因
子ꎮ 同时ꎬ研究中我们还发现ꎬ雷珠单抗组 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８
较注药前出现明显增加ꎮ ＩＬ－６ 属于多功能的细胞因子ꎬ
是感染和外伤急性期反应中发挥重要作用的主要诱导因
子ꎬ可引起炎性细胞分泌、刺激内皮细胞增殖、增加内皮细
胞通透性等多种病理改变ꎮ Ｎａｌｄｉｎｉ 等[２８] 研究发现 ＩＬ－６
等细胞因子与 ＶＥＧＦ 有类似特征ꎬ均可被低氧所诱导新生
血管形成ꎮ 此外ꎬ慢性高血糖刺激可明显促进胰岛细胞分
泌 ＩＬ－６[２９]ꎬ即使阻断 ＶＥＧＦ 的分泌ꎬＩＬ－６ 的表达仍显著
增加可能是本研究中使用雷珠单抗后 ＩＬ－６ 上调的可能原
因之一ꎮ ＩＬ－８ 是嗜中性粒细胞的主要趋化因子ꎬ可参与
促进血管的生成过程ꎮ 有研究者在使用雷珠单抗玻璃体
腔注射后ꎬ观察到 ＤＲ 患者房水中 ＩＬ－８ 的表达升高ꎬ并认
为 ＶＥＧＦ－Ａ 抑制后ꎬＩＬ－８ 之所以出现升高现象可能不是

依赖于 ＨＩＦ－１α 途径而是通过调控 ＮＦ－κＢ 的表达引起
的[１６]ꎮ 而有研究指出注射时穿刺或药物作用过程中的急
性反应或视网膜缺血缺氧所致的调节结果是导致玻璃体
腔注射雷珠单抗后 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 升高的可能原因[３０]ꎮ 由
此可见ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗后 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 的升高可
能是多种因素作用的共同结果ꎮ

此外ꎬ在本研究中ꎬ无论是组内注药前后对比ꎬ还是组
间进行比较ꎬ均未发现 ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ 以及 ＭＣＰ －３ 的改
变ꎮ ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ 与 ＶＥＧＦ 具有显著的同源性ꎬ可促进
细胞生长并参与细胞运动ꎮ 有研究发现ꎬＰＤＧＦ 是视网膜
色素上皮细胞生长的自分泌刺激物ꎬ参与视网膜创伤修复
和视网膜前膜形成[３１]ꎮ ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ 表达的增高可导致
神经胶质细胞的非血管相关增殖ꎬ参与调节 ＰＤＲ 中血管
和非血管细胞的增殖形成[３２]ꎮ ＭＣＰ －３ 是一种多功能趋
化因子ꎬ具有促炎症作用ꎬ与 ＭＣＰ－１ 共享 ＭＣＰ－１ 受体ꎬ
但亲和力相对较低ꎮ 有研究表明 ＭＣＰ－１ 和 ＭＣＰ－３ 共同
参与了受伤部位单核细胞的激活和补充ꎬ因此本研究除
ＭＣＰ－ １ 外同时也对 ＭＣＰ － ３ 进行了检测ꎮ 目前针对
ＭＣＰ－３在眼部的疾病研究中相对较少ꎬ近期 Ｗａｎｇ 等[３３]发
现原发性闭角型青光眼患者的房水中 ＭＣＰ－３ 轻度增加ꎬ
可能参与了病程的进展ꎮ 研究中ꎬ我们观察到 ＰＤＧＦ－ＡＢ /
ＢＢ 和 ＭＣＰ－３ 注药前明显低于其他因子分泌ꎬ可能是其药
物作用不明显的原因之一ꎮ 此外ꎬＰＤＲ 患者中未被抑制
的 ＰＤＧＦ－ＡＢ / ＢＢ 和 ＭＣＰ－３ 持续分泌可长期对视网膜造
成破坏ꎬ可能是雷珠单抗和曲安奈德治疗效果不佳的
原因ꎮ

玻璃体切割手术前联合应用雷珠单抗及曲安奈德玻
璃体腔给药可从不同方面减少 ＤＲ 术中出血发生率ꎬ提高
手术效率ꎬ本研究对玻璃体腔注射雷珠单抗及曲安奈德在
ＤＲ 中的调控因素及临床效果进行了初步探索及比较分
析ꎬ但由于 ＤＲ 发病机制的复杂及药物作用的调控作用ꎬ
其具体机制仍有待进一步探究ꎮ

本研究为前瞻性随机对照非盲研究ꎬ虽然不能完全排
除干扰因素ꎬ但随机分组能减少一些选择偏倚ꎬ此外为尽
量减少选择偏倚ꎬ所有患者均严格按纳入标准选择ꎬ所得
结果真实可靠ꎮ
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