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摘要
目的:研究玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治疗
增殖型糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)的价值ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１６－０１ / ２０１９－１０ 我院收治的
ＰＤＲ 患者 ６４ 例 ７５ 眼ꎬ按照随机数字表法分为观察组 ３２
例 ３８ 眼采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治
疗与对照组 ３２ 例 ３７ 眼采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ 比
较两组患者手术前后最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、黄斑中心凹
厚度(ＣＭＴ)ꎻ手术前后均采集患者房水标本ꎬ酶联免疫吸
附法测定血管内皮生长因子 ( ＶＥＧＦ)、胎盘生长因子
(ＰＩＧＦ)、碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)浓度ꎻ记录两
组患者手术时间、术中出血量及各症状(视网膜水肿、眼
底出血、渗出)改善时间及并发症ꎮ
结果:术后 １ｗｋꎬ１、３ｍｏ 观察组患者 ＢＣＶＡ 优于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎬ术后 ３ｍｏ 观察组患者 ＣＭＴ 低于对照组(Ｐ<０.００１)ꎻ
观察组患者房水中 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 浓度低于对照组
(Ｐ<０.００１)ꎻ观察组手术时间、视网膜水肿、眼底出血、渗
出吸收时间短于对照组ꎬ术中出血量少于对照组 ( Ｐ <
０.０５)ꎬ并发症发生率低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:玻璃体切割术前采用玻璃体腔注射康柏西普可消退
新生血管ꎬ缩短手术时间ꎬ有助于改善患者视力ꎬ减轻黄斑
水肿ꎬ减少手术并发症ꎬ促进术后恢复ꎮ
关键词:增殖型糖尿病视网膜病变ꎻ玻璃体切割术ꎻ康柏西
普ꎻ血管内皮生长因子ꎻ胎盘生长因子
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ (ＰＤＲ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ６４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ７５ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ＰＤＲ
ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｊａｎｕａｒｙ ２０１６ ａｎｄ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１９ ｗｅｒｅ ｒｅｃｒｕｉｔｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ (３２ ｃａｓｅｓꎬ ３８ ｅｙｅｓ) ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (３２ ｃａｓｅｓꎬ ３７
ｅｙｅｓ) ｂｙ ｒａｎｄｏｍ ｎｕｍｂｅｒ ｔａｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｉｍｐｌｅ
ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ (ＢＣＶＡ) ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｔ １ｗｋꎬ １ｍｏꎬ ａｎｄ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ (ＣＭＴ)
ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ａｔ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ. Ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｒ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｓａｍｐｌｅｓ
ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ
ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎻ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎻ ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｏｕ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｊｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＶ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(６):
９８６－９９０

０引言

增殖 型 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ ) 为 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)晚期表现ꎬ属糖尿病常见眼部严重并发症

之一ꎬ是导致患者视力下降ꎬ甚至致盲的重要原因[１]ꎮ
ＰＤＲ 增生早期可通过全视网膜激光光凝术控制眼内新生

血管增生ꎬ但晚期 ＰＤＲ 常并发玻璃体积血或新生血管膜ꎬ
需行玻璃体切割术治疗ꎬ但该术式操作过程中出血多可能

影响手术视野ꎬ延长手术时间ꎬ增加并发症ꎬ影响术后恢

复[２]ꎮ 近年来越来越多研究认为ꎬ血管内皮生长因子

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)可通过促内皮细

胞增殖、迁移ꎬ提升血管通透性等途径参与 ＰＤＲ 新生血管

增殖过程ꎬ导致 ＰＤＲ 进展ꎬ建议应用抗 ＶＥＧＦ 药物控制新

生血管性眼病进展[３]ꎮ 但有报道认为ꎬ常规抗 ＶＥＧＦ 药物

如贝伐单抗、雷珠单抗等在抑制视网膜及脉络膜新生血管

生成的同时可能存在一定的毒性反应ꎬ影响视网膜光感受

器功能[４]ꎮ 而康柏西普为我国自主研发多靶点抗 ＶＥＧＦ
药物ꎬ较进口雷珠单抗、贝伐单抗价格低廉ꎬ经济性更高ꎬ
更符合我国国情ꎮ 已有报道证实ꎬ康柏西普可特异性与

ＶＥＧＦ－Ａ / Ｂ 结合ꎬ抑制新生血管增殖ꎬ减轻出血及渗漏ꎬ
降低玻璃体切割术难度[５]ꎮ 但对其与玻璃体切割术联合

对眼内 ＶＥＧＦ 相关因子的影响及其应用的安全性尚缺乏

系统化报道ꎮ 为进一步验证玻璃体腔内注射康柏西普用

于 ＰＤＲ 治疗的价值ꎬ现对我院收治的 ＰＤＲ 患者 ６４ 例 ７５
眼分别采用单纯玻璃体切割术及其术前联合玻璃体腔注

射康柏西普治疗ꎬ观察最佳矫正视力(ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、黄斑中心凹厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＭＴ)、房水中 ＶＥＧＦ 相关因子变化、术中情况及术后恢复

等方面探讨玻璃体切割术前玻璃体腔注射康柏西普的价

值ꎬ以期为 ＰＤＲ 治疗提供参考ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１６－０１ / ２０１９－１０ 我院收

治的 ＰＤＲ 患者 ６４ 例 ７５ 眼ꎮ 纳入标准:(１)年龄>１８ 岁ꎻ
(２)依据我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４ 年)
确诊为 ＰＤＲ[６]ꎻ(３)经散瞳后眼底检查确诊ꎻ(４)伴明显视

力降低ꎻ(５)ＤＲ 分期Ⅴ期ꎬ拟行玻璃体切割术治疗ꎻ(６)入
组前未接受手术或抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ(７)眼压、屈光介质

正常ꎻ(８)已签署知情同意书ꎮ 排除标准:(１)急慢性感
染ꎻ(２)合并严重白内障、青光眼、高眼压、角膜病、息肉样

视网膜脉络膜血管病变等其他眼部疾病患者ꎻ(３)严重

心肝肾肺功能不全ꎻ(４)严重脑血管疾病ꎻ( ５) 精神疾

病ꎻ(６)孕期或哺乳期女性ꎻ(７)自身免疫性疾病ꎻ(８)全
身恶性肿瘤ꎻ(９)无法控制高血压ꎻ(１０)长期抗凝药物

服用史ꎻ(１１)过敏体质ꎮ 本研究通过医院伦理委员会审
查通过ꎮ
１.２方法　 两组患者术前均完善视力、裂隙灯显微镜、房
角镜、眼部 Ｂ 超、眼压、荧光素血管造影等眼科检查ꎮ 并检

查血糖ꎬ术前控制血糖至正常范围(空腹血糖<７ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
餐后血糖<９.０ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 两组患者均由同一手术团队完
成手术治疗ꎮ 观察组采用玻璃体切割术联合术前玻璃体

腔注射康柏西普治疗ꎮ 术前 ５ｄ 术眼点左氧氟沙星滴眼
液ꎬ４ 次 / 天ꎮ 玻璃体腔注射康柏西普治疗:患者仰卧位ꎬ
消毒铺巾ꎬ盐酸奥布卡因滴眼液点眼ꎬ表面麻醉ꎬ指导患者

鼻上方注视ꎬ勿转动眼球ꎬ注射针抽取康柏西普０.０５ｍＬ
(０.５ｍｇ)ꎬ垂直眼球壁ꎬ自颞下方角巩膜缘后侧约３.５ｍｍ处
倾斜刺入巩膜ꎬ进入玻璃体腔ꎬ避免损伤晶状体ꎬ确定针头
刺入玻璃体腔后ꎬ缓慢注入康柏西普 ０.０５ｍＬꎬ结束后缓慢

退针ꎬ无菌棉球按压穿刺部位避免药液反流ꎬ结膜囊涂妥
布霉素地塞米松眼膏ꎬ包扎术眼ꎮ 术后妥布霉素地塞米松
滴眼液点眼ꎬ４ 次 / 天ꎬ连续 ５ｄꎮ 出现高眼压者适当予降眼

压药物控制眼压ꎮ 玻璃体腔注射康柏西普 ５ｄ 后行玻璃体
切割术ꎬ布比卡因(０.７５％) ＋利多卡因(２％)３ｍＬ 球后、球
旁、结膜下浸润麻醉ꎬ经睫状体扁平部行标准三通道玻璃体

切割术ꎬ接灌注ꎬ导入导光纤维、玻璃体切割头ꎬ２５００ｒ / ｍｉｎ
速率切割玻璃体ꎬ清除前部、套管周边及基底部玻璃体和
血性玻璃体液ꎬ２３Ｇ 眼内镊与玻璃体切割口配合剥离纤维
增殖膜ꎬ彻底剥除视盘纤维血管黏连ꎬ玻璃体切割头切割

致密大片黏连视网膜前膜ꎬ眼内镊剥除纤维增生膜ꎬ合并
视网膜下增殖膜者电凝血管后切开周边视网膜ꎬ眼内镊游
离纤维膜并取出ꎬ切开处配合激光光凝ꎬ轻微出血者常规

压迫止血或适当提高灌注压ꎬ反复出血者电凝止血ꎻ依据
眼底情况选择是否行眼内激光光凝[７]ꎬ气液交换ꎬ玻璃体

腔填充惰性气体或硅油ꎬ术毕结膜囊涂妥布霉素地塞米松
眼膏ꎬ左氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ包扎术眼ꎮ 对照组仅行玻
璃体切割术治疗ꎬ手术方法同观察组ꎮ

观察指标:(１)ＢＣＶＡ:两组患者均于术前ꎬ术后 １ｗｋꎬ
１、３ｍｏ 检测 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ(２)ＣＭＴ:术前、术后 ３ｍｏ 采
用光学相干断层扫描仪测定 ＣＭＴꎬ重复检测 ３ 次ꎬ取平均

值ꎻ(３)实验室指标:观察组患者于玻璃体腔注射康柏西
普前、注药 ５ｄ 后行玻璃体切割术时采集房水标本ꎬ对照组
于入院散瞳检查眼底时及行玻璃体切割术时采集房水标

本 ０.１ｍＬꎬ采用酶联免疫吸附试验法测定 ＶＥＧＦ、胎盘生长
因子(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＩＧＦ)、碱性成纤维细胞生长
因子(ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬｂＦＧＦ)浓度ꎬＶＥＧＦ 酶联
免疫吸附试验试剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司ꎬ
人 ＰＩＧＦ 及 ｂＦＧＦ 酶联免疫吸附试验试剂盒均购自美国
Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ抗人 ＶＥＧＦ / ＰＩＧＦ / ｂＦＧＦ 单克隆抗体包被至酶
标板ꎬ孔板加入样品与标准品ꎬ滴加生物素化抗 ＶＥＧＦ /
ＰＩＧＦ / ｂＦＧＦ 抗体ꎬ洗涤液洗涤后甩净ꎬ滴加亲和素－过氧
化酶复合物ꎬ洗涤ꎬ滴加显色液显色ꎬ过氧化物酶催化ꎮ
Ｅｐｏｃｈ 型酶标仪(美国 Ｂｉｏｔｅｋ 公司)于 ４５０ｎｍ 波长处测定

各孔吸光度值ꎬ绘制标准曲线ꎬ计算 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 浓
度ꎮ (４)记录两组患者手术时间、术中出血量、术后视网
膜水肿、眼底出血等症状改善时间及渗出吸收时间ꎮ (５)
记录两组患者术后 ３ｍｏ 内并发症发生情况ꎮ

７８９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



表 １　 两组患者术前基本资料比较

分组 例数(眼数) 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ＨｂＡ１ｃ(ｘ±ｓꎬ％) 眼压(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) 糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ)
观察组 ３２(３８) １５ / １７ ５６.７１±１２.６５ ８.７４±１.５７ １５.６５±２.４５ ８.７１±１.９８
对照组 ３２(３７) １４ / １８ ５７.３５±１０.９８ ８.６５±１.７２ １５.７６±２.５８ ８.８９±２.２３

　 　 　
ｔ / χ２ ０.０６３ －０.２１６ ０.２１９ －０.１７５ －０.３４１
Ｐ ０.８０２ ０.８３０ ０.８２８ ０.８６２ ０.７３４

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ２　 两组患者手术前后 ＢＣＶＡ比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 术前 术后 １ｗｋ 术后 １ｍｏ 术后 ３ｍｏ
观察组 ３８ １.５２±０.４７ ０.６６±０.２３ ０.５１±０.１５ ０.４８±０.１２
对照组 ３７ １.５９±０.５１ ０.７９±０.１５ ０.６３±０.１３ ０.６１±０.１９

　 　 　 　 　
ｔ －０.６１８ －２.８９１ －３.６９８ －３.５５３
Ｐ ０.５３８ ０.００５ ０.００１ ０.００１

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ３　 两组患者手术前后 ＣＭＴ比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
分组 眼数 术前 术后 ３ｍｏ ｔ Ｐ
观察组 ３８ ３７５.１５±５０.８９ ２４４.７８±５０.４５ １５.８６１ <０.００１
对照组 ３７ ３８１.７９±６３.５８ ２９６.７１±６２.３８ ８.２１７ <０.００１
　 　 　 　 　 　
ｔ －０.５００ －３.９６９
Ｐ ０.６１９ <０.００１

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ４　 两组患者实验室指标比较 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

分组 眼数
ＶＥＧＦ

基线 术前 ｔ Ｐ
ＰＩＧＦ

基线 术前 ｔ Ｐ
ｂＦＧＦ

基线 术前 ｔ Ｐ
观察组 ３８ ２７５.５２±５６.３７ １２８.５２±３５.４１ １９.７４７ <０.００１ ３６０.４５±１０４.５７ ２１８.５２±６３.６７ １０.４０１ <０.００１ １５３.６５±３９.５２ ８７.１４±１５.９８ １４.７７５ <０.００１
对照组 ３７ ２８０.４１±６０.６３ ２９７.８５±７０.１５ －１.６２２ ０.１０９ ３６９.５２±１１０.１４ ３７５.１４±１１５.６３ －０.３０３ ０.７６３ １５５.７５±４２.６５ １６１.４５±４７.１４ －０.７７２ ０.４４３
ｔ －０.３６２ －１３.２４９ －０.３６６ －７.２９２ －０.２２１ －９.１９２
Ｐ ０.７１９ <０.００１ ０.７１６ <０.００１ ０.８２６ <０.００１

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ５　 两组患者术中及术后恢复情况比较 ｘ±ｓ
组别 眼数 手术时间(ｍｉｎ) 术中出血量(ｍＬ) 视网膜水肿吸收时间(ｗｋ) 眼底出血吸收时间(ｗｋ) 渗出吸收时间(ｗｋ)
观察组 ３８ ６５.７８±１５.２６ ３.６５±０.３３ ６.１５±１.６７ ５.８９±１.３６ ９.１９±２.３４
对照组 ３７ ８８.９８±２０.１７ ５.８９±１.０６ ７.７７±２.３６ ６.５９±０.９５ １０.７９±３.０６

　 　 　 　
ｔ －５.６２７ －１２.４２５ －３.４３９ －２.５７８ －４.１４０
Ｐ <０.００１ <０.００１ ０.００１ ０.０１２ <０.００１

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 软件包处理数据ꎬ计量资

料经检验满足正态分布及方差齐性要求ꎬ采用均数±标准

差(ｘ±ｓ)表示ꎬ不同时间点重复测量数据采用重复测量方

差分析ꎬ组内两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ治疗前后两时间

点比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎻ计数资料采用例数(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验或

Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 两组患者术前基本资料比较 　 按照随机数字表法分

为观察组 ３２ 例 ３８ 眼采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注

射康柏西普治疗与对照组 ３２ 例 ３７ 眼采用单纯玻璃体切

割术治疗ꎮ 两组患者术前基本资料比较差异无统计学意

义(Ｐ>０.０５ꎬ表 １)ꎮ 两组患者随访至术后 ３ｍｏꎬ无失访及

脱落病例ꎮ
２.２两组患者术中情况比较　 观察组术中使用电凝 ２０ 眼

(５３％)ꎻ对照组术中电凝 ２６ 眼(７０％)ꎬ两组患者术中电凝

使用情况比较差异无统计学意义(χ２ ＝ ２.４５９ꎬＰ＝ ０.１１７)ꎮ
２.３两组患者手术前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者手术前后

ＢＣＶＡ 比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ９３.５４２ꎬＰ组间<０.００１ꎻ

Ｆ时间 ＝ ６７.０３９ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ４０.４６７ꎬＰ交互<０.００１)ꎮ 两

组患者术前 ＢＣＶＡ 比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ术
后不同时间两组患者 ＢＣＶＡ 均较术前改善ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎬ观察组术后不同时间 ＢＣＶＡ 优于对照组ꎬ
差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.４两组患者手术前后 ＣＭＴ 比较　 两组患者术前 ＣＭＴ 比

较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ术后 ３ｍｏ 两组患者 ＣＭＴ
均较同组术前降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ观察

组术后 ３ｍｏ ＣＭＴ 低于对照组ꎬ差异有统计学意义 (Ｐ <
０.００１ꎬ表 ３)ꎮ
２.５ 两组患者实验室指标比较 　 两组患者房水基线

ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 比较差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ术
前观察组 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 低于对照组ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ<０.００１ꎬ表 ４)ꎮ
２.６ 两组患者术中及术后恢复情况比较 　 观察组患者手

术时间短于对照组ꎬ术中出血量少于对照组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ观察组视网膜水肿吸收时间、眼底

出血吸收时间及渗出吸收时间均短于对照组ꎬ差异有统计

学意义(Ｐ<０.０５ꎬ表 ５)ꎮ
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表 ６　 两组患者并发症发生率比较 眼(％)

组别 眼数 术后一过性高眼压 玻璃体出血 新生血管性青光眼 视网膜纤维增殖 总并发症

观察组 ３８ ９(２４) ０ ０ １(３) １０(２６)
对照组 ３７ １２(３２) ４(１１) １(３) ３(８) ２０(５４)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / Ｆｉｓｈｅｒ ０.７１２ － － － ７.１６４
Ｐ ０.３９９ ０.１１７ ０.９８９ ０５８８ ０.００７

注:观察组:采用玻璃体切割术联合玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎻ对照组:采用单纯玻璃体切割术治疗ꎮ

２.７ 两组患者并发症发生率比较 　 两组患者术后出现术
后一过性高眼压酌情予降压药物后改善ꎻ玻璃体出血者予
口服化瘀药物治疗后出血吸收ꎻ新生血管性青光眼行抗青
光眼手术治疗后好转ꎻ视网膜纤维增殖取出眼内填充物后
改善ꎮ 观察组总并发症发生率低于对照组ꎬ差异有统计学
意义(Ｐ<０.０５ꎬ表 ６)ꎮ
３讨论

ＰＤＲ 为糖尿病微血管并发症之一ꎬ统计报道糖尿病
患者 ５ａ 内 ＤＲ 发生率超过 ４０％ꎬ其中有较大一部分患者
进展为 ＰＤＲꎬ影响患者视力ꎬ增加致盲风险[８]ꎮ 多项研究
证实ꎬ新生血管生成与 ＰＤＲ 发生密切相关[９－１０]ꎮ 正常生
理条件下ꎬ眼内血管内皮细胞、视网膜色素上皮细胞及神
经胶质细胞均可合成及释放 ＶＥＧＦꎬ维持眼部血管正常发
育ꎮ 糖尿病持续高血糖状态下ꎬＶＥＧＦ 释放增多ꎬ提升血
管通透性ꎬ导致内皮细胞增殖ꎬ提升内皮细胞对葡萄糖转
运活性ꎬ诱导新生血管生成ꎻ同时可通过激活蛋白激酶 Ｃ
等途径破坏血－视网膜屏障ꎬ导致视网膜缺血、缺氧损伤ꎬ
ＶＥＧＦ 异常释放ꎬ诱导新生血管生成ꎬ导致 ＤＲ 发生及进
展[１１－１２]ꎮ 此类患者常因视网膜纤维增殖、玻璃体出血等
导致视力下降ꎬ严重者可能失明[１３]ꎮ 玻璃体切割术是治
疗纤维增生及增生晚期 ＰＤＲ 的常用手段ꎬ其中 ２３Ｇ 微创
玻璃体切割术仍为主流术式ꎬ可减少牵拉损伤ꎬ降低医源
性裂孔发生ꎬ同时手术灵活性高、切口小、损伤小[１４]ꎮ 但
ＰＤＲ 大多眼底情况复杂ꎬ即便通过玻璃体切割或全视网
膜光凝仍有部分新生血管继续发展ꎬ导致复发或反复玻璃
体出血ꎬ影响预后[１５]ꎮ 故多主张先行抗 ＶＥＧＦ 治疗消退
新生血管后再行玻璃体切割术ꎮ

前期有研究发现ꎬＰＤＲ 围术期抗 ＶＥＧＦ 治疗可降低术
中出血ꎬ改善手术视野ꎬ降低手术难度ꎬ促进视力恢复[１６]ꎮ
但以往抗 ＶＥＧＦ 药物选择多为进口贝伐单抗、雷珠单抗
等ꎬ费用高ꎬ且存在一定的毒副反应ꎮ 本研究中ꎬ对照组仅
应用玻璃体切割术ꎬ观察组术前玻璃体腔注射康柏西普治
疗ꎬ结果发现观察组术中电凝使用率低于对照组ꎬ且术后
不同时间 ＢＣＶＡ 改善情况优于对照组ꎬ同时术后 ３ｍｏ ＣＭＴ
显著低于对照组ꎬ获得与上述研究围术期应用进口抗
ＶＥＧＦ 药物基本一致的结论ꎬ术前玻璃体腔注射康柏西普
较单纯应用玻璃体切割术治疗更利于 ＰＤＲ 患者术后视力
改善ꎬ有助于减轻黄斑水肿ꎮ 考虑机制为:术前玻璃体腔
注射康柏西普可通过 ＶＥＧＦ－Ａ / Ｂ 及 ＰＩＧＦ 多靶点拮抗
ＶＥＧＦ 生成ꎬ抑制玻璃体内 ＶＥＧＦ 表达及活性ꎬ消退 ＰＤＲ
眼部新生血管ꎬ降低血管通透性ꎬ减少黄斑区血管渗漏ꎬ抑
制新生血管生成ꎬ减少术中出血ꎬ降低术中新生血管膜剥
离难度ꎬ避免术中反复止血ꎬ电凝或交换器械ꎬ有助于彻底
清除玻璃体积血ꎬ促进黄斑水肿消退ꎬ降低 ＣＭＴꎬ减少其
对视神经破坏ꎬ促进视力改善ꎮ

ＶＥＧＦ 是目前公认最强促血管生成因子ꎬ ＰＩＧＦ 为
ＶＥＧＦ 家族成员之一ꎬ属分泌型二聚体糖蛋白ꎬ与 ＶＥＧＦ
氨基酸序列同源性较高ꎬ早期促血管生成作用不被重
视[１７]ꎮ 近年来发现ꎬＰＩＧＦ 具多种生物学功能ꎬ可诱导内
皮细胞增殖ꎬ调节其活性ꎬ刺激新生血管生成ꎬ促进内皮细
胞及单核细胞增殖及迁移ꎬ提升血管通透性[１８]ꎮ 动物试
验发现ꎬＰＩＧＦ 过表达可诱导病理性新生血管生成ꎬ增加血
管渗漏[１９]ꎮ 但对不同程度糖尿病视网膜病变患者房水内
ＰＩＧＦ 表达尚未确立统一意见ꎬ国内对 ＰＤＲ 眼内 ＰＩＧＦ 水
平的报道也相对少见ꎮ 本研究发现ꎬ两组基线 ＶＥＧＦ、
ＰＩＧＦ 均处于较高水平ꎬ支撑以上结论及前期相关报
道[２０－２１]提出的 ＶＥＧＦ 可能参与 ＰＤＲ 视网膜新生血管形成
的结论ꎬ同时本研究还发现 ＰＩＧＦ 同样与 ＰＤＲ 新生血管增
殖及血管渗漏有关ꎬ且与组织缺氧、缺血程度密切相关ꎬ为
本研究的创新点ꎮ ｂＦＧＦ 又称肝磷脂结合生长因子ꎬ参与
内皮细胞有丝分离及趋化、迁移过程ꎬ介导基底膜破坏及
新生血管形成过程ꎬ与 ＶＥＧＦ 存在类似生物学功能ꎬ近年
来发现与 ＤＲ 视网膜新生血管生成有关[２２]ꎮ 本研究发现
基线时 ＰＤＲ 眼内 ｂＦＧＦ 浓度上升ꎮ 而观察组经玻璃体腔
注射康柏西普治疗 ５ｄ 后眼内 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 浓度明
显下降ꎬ对照组无任何改善ꎬ说明术前辅助应用康柏西普
抗 ＶＥＧＦ 治疗可通过抑制促血管内皮生成因子 ＶＥＧＦ、
ＰＩＧＦ 及 ｂＦＧＦ 生成ꎬ减轻脉络膜血管扩张ꎬ消退新生血管ꎬ
降低血管通透性ꎬ阻断血管内皮异常增殖ꎬ降低视网膜脉
络膜厚度ꎬ减轻组织缺氧、缺血ꎬ改善视网膜微循环ꎬ可为
玻璃体切割术奠定良好的基础ꎮ 但受伦理因素制约ꎬ本研
究未能获取术后眼内 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 的变化数据ꎬ尚
有一定的局限ꎬ有待后续丰富结论后补充ꎮ

此外ꎬ本研究还发现ꎬ观察组手术时间较对照组短ꎬ术
中出血较对照组少ꎬ视网膜水肿吸收时间、眼底出血吸收
时间及渗出吸收时间均短于对照组ꎬ与文晓霞等[２３] 结论ꎬ
证明术前玻璃体腔注射康柏西普可加快眼底渗出及出血
吸收ꎬ可能与康柏西普可通过抑制 ＰＩＧＦ、ＶＥＧＦ 所诱导
ＶＥＧＦ 受体激活ꎬ抑制新生血管增生ꎬ促使增殖膜变薄ꎬ降
低玻璃体切割术复杂程度ꎬ从而减少手术出血ꎬ优化视野ꎬ
术中无需反复切割增殖膜ꎬ进而可缩短手术时间ꎬ促进视
网膜水肿吸收ꎬ减少血管渗漏ꎬ促进术后恢复有关ꎮ 在安
全性方面ꎬ本研究发现ꎬ观察组总并发症发生率较对照组
低ꎬ突出表现在玻璃体出血率降低方面ꎬ考虑仅行玻璃体
切割术可能由于术中新生血管止血不彻底ꎬ导致纤维血管
膜残端或基底部渗血ꎬ受炎症刺激ꎬ导致血管通透性提升ꎬ
引起新生血管再次破裂出血[２４]ꎮ 相对而言ꎬ术前玻璃体
腔注射康柏西普治疗可消退新生血管ꎬ减少手术出血ꎬ降
低术后玻璃体出血风险ꎮ

综上ꎬ本研究采用术前玻璃体腔注射康柏西普联合玻
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璃体切割术治疗 ＰＤＲ 可降低促血管生成因子 ＶＥＧＦ、
ＰＩＧＦ、ｂＦＧＦ 浓度ꎬ抑制新生血管生成ꎬ改善视力ꎬ促进黄
斑水肿吸收ꎬ促进视网膜水肿、出血及渗出吸收ꎬ减少并发
症ꎮ 且康柏西普价格较进口抗 ＶＥＧＦ 药物低廉ꎬ更能被患
者接受ꎮ 但本研究样本量少ꎬ且未能观察术后眼内促血管
生成因子的变化ꎬ尚存在一定的局限ꎬ有待后期扩充样本
量、并收集术后促血管生成因子变化数据进一步充实
结论ꎮ
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ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｌａｓｅｒ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ３３(５):
１０９５－１１０３
８ 张凤俊ꎬ 李晶明ꎬ 刘秋平. 糖尿病视网膜病变发病机制及潜在治疗

研究进展. 眼科新进展 ２０２０ꎻ４０(７):６７７－６８５
９ Ｆｅｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｗｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔｉｍｉｎｇ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６０(４):２５０－２５７
１０ Ｗａｎｇ ＪＷꎬ Ｇａｏ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｏｎｇ Ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｍＲＮＡｓ ｉｎ
Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ９７

(６):ｅ９０２－ｅ９１２
１１ Ｉｍａｉ Ａꎬ Ｔｏｒｉｙａｍａ Ｙꎬ Ｉｅｓａｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１７ꎻ１８７(５):９９９－１０１５
１２ Ｂｅｒｇ Ｋꎬ Ｒｏａｌｄ ＡＢꎬ Ｎａｖａｒａｔｎａｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ８－ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ
ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ
ｍｏｄａｌｉｔｙ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ９５(８):７９６－８０２
１３ Ｇｏｎｇ ＱＹꎬ Ｌｉ ＦＱꎬ Ｘｉｅ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＶＥＧＦ ａｎｄ Ｒｏｂｏ４
ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ－１５ａ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ２０１９ꎻ６５(１):３５－４５
１４ 林红ꎬ 孙常丽ꎬ 骆洪梅ꎬ 等. 康柏西普术前、术中辅助玻璃体切除

术治疗增生型糖尿病视网膜病变的临床效果观察. 临床眼科杂志

２０１９ꎻ２７(５):３９９－４０３
１５ 周林ꎬ 李芳芳. ２３Ｇ 微创玻璃体切除联合曲安奈德治疗增生性糖

尿病视网膜病变的临床疗效. 中国实用眼科杂志 ２０１７ꎻ１０:９７４－９７９
１６ Ｐａｒｉｋｈ Ｒꎬ Ｒｏｓｓ ＪＳꎬ Ｓａｎｇａｒａｌｉｎｇｈａｍ ＬＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｎｄｓ ｏｆ ａｎｔｉ －
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ａｍｏｎｇ ｐｒｉｖａｔｅｌｙ
ｉｎｓｕｒｅｄ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｒｅ ａｄｖａｎｔａｇｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(３):
３５２－３５８
１７ Ｖａｎ Ｂｅｒｇｅｎ Ｔꎬ Ｈｕ ＴＴꎬ Ｅｔｉｅｎｎｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１６５:１３６－１５０
１８ Ａｌ Ｋａｈｔａｎｉ Ｅꎬ Ｘｕ Ｚꎬ Ａｌ Ｒａｓｈａｅｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｐｌａｃｅｎｔａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｒｒｅｌａｔｅ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｎｄ ａｒｅ ｎｏｔ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１７ꎻ３１
(４):５２９－５３６
１９ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ ｄｅ Ｆａｌｃｏ Ｓꎬ Ｂｅｈａｒ －Ｃｏｈｅｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｏｌｅ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｏｃｕｌａｒ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ９６(１):ｅ１－ｅ９
２０ 刘朝辉ꎬ 高晓虹ꎬ 栗改云ꎬ 等. 雷珠单抗对增生性糖尿病视网膜

病变眼部 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ、ＰＩＧＦ 及玻璃体切除术的影响. 眼科

２０１８ꎻ２７(４):２５８－２６３
２１ 张建ꎬ 关小东ꎬ 方天敏ꎬ 等. 房水细胞因子与糖尿病性黄斑水肿

抗 ＶＥＧＦ 治疗疗效的相关性. 中国医药导刊 ２０１９ꎻ２１(３):１３７－１４２
２２ 王永成ꎬ 王延武ꎬ 朱广跃. 糖尿病视网膜病变视网膜神经纤维层

厚度与相关生长因子变化研究. 实用医院临床杂志 ２０１９ꎻ１６(６):
２２５－２２７
２３ 文晓霞ꎬ 谭德文ꎬ 方腾ꎬ 等. 糖尿病性视网膜病变术前康柏西普

注射效果观察. 中华眼外伤职业眼病杂志 ２０２０ꎻ４２(４):２９７－３０１
２４ 杨柳ꎬ 李甦雁ꎬ 刘海洋ꎬ 等. 康柏西普联合 ２５Ｇ 玻璃体手术及小

梁切除术治疗继发于 ＰＤＲ 伴 ＶＨ 的 ＮＶＧ. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０
(８):１３９９－１４０４
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