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摘要
目的:探讨康柏西普联合曲安奈德球内注射治疗糖尿病性
黄斑水肿的疗效ꎮ
方法:回顾性队列研究ꎮ 合并黄斑水肿的糖尿病患者 ４０
例 ４３ 眼ꎬ治疗前记录 ＢＣＶＡ、ＩＯＰ 和 ＯＣＴ 检查ꎮ 根据治疗
方式分为两组ꎬＡ 组患者给予玻璃体腔注射康柏西普联合
曲安奈德治疗ꎬＢ 组给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ 分
别于治疗后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 记录 ＢＣＶＡ、ＩＯＰ 和 ＣＭＴ
及并发症等情况ꎮ
结果:Ａ 组治疗后不同时间点的视力与治疗前 (０ ８３ ±
０ ０３)相比均有差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ治疗 ８ｗｋ 时达到最佳视力
(０ ２３±０ ０４)ꎻ治疗后 ＣＭＴ 与治疗前(６１２ ４±４７ ６μｍ)有
差异(Ｐ<０ ０５)ꎻ２４ｗｋ 内平均注射次数 ２ ７ 次ꎮ Ｂ 组治疗
后不同时间点视力与治疗前 (０ ７９± ０ ０９) 有差异 (Ｐ <
０ ０５)ꎬ治疗 ４ｗｋ 时达到最佳视力(０ ２５±０ ０６)ꎮ 治疗后
ＣＭＴ 与治疗前(５９７ ８±６２ ４μｍ)有差异(Ｐ<０ ０５)ꎬ２４ｗｋ
内平均注射次数 ３ ６ 次ꎮ 两组患者第一针与第二针治疗
间隔时间有差异(Ｐ<０ ０５)ꎮ 两组患者治疗前后眼压无差
异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:康柏西普联合曲安奈德球内注射治疗糖尿病性黄斑
水肿安全、有效、见效快ꎬ但疗效更持久ꎬ且可降低打针
频率ꎮ
关键词:糖尿病性黄斑水肿ꎻ康柏西普ꎻ曲安奈德ꎻ玻璃体
腔注射
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Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ (Ｎｏ.２０１６０２２０８)ꎻ Ｄａｌｉａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔｓ ｉｎ ２０１６ (Ｎｏ.１６１１０３８)

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ ３ｒｄ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｄａｌｉａｎꎬ
Ｄａｌｉａｎ １１６０３３ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ:Ｊｕｎ Ｌｉ ａｎｄ Ｙｉｎｇ Ｚｈｕ.
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉ－Ｊｕｎ Ｚｈａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ
ｔｈｅ ３ｒｄ Ｐｅｏｐｌｅｓ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｄａｌｉａｎꎬ Ｄａｌｉａｎ １１６０３３ꎬ Ｌｉａｏｎｉｎｇ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｉｊｕｎｚｈａｎｇｗ＠ ｇｍａｉｌ.ｃｏｍ
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•ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ＤＭＥ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｈｉｓ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ ｃｏｍｐｒｉｓｅｄ
ｏｆ ４３ ｅｙｅｓ ｉｎ ４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｓｕｆｆｅｒｅｄ ｆｒｏｍ ＤＭＥ. Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ２ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂꎬ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ. Ｇｒｏｕｐ Ａ (２２ ｅｙｅｓ ｏｆ ２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ) ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ０.５ｍｇ/ ０.０５ｍＬ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ
２ｍｇ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ (ＴＡ) . Ｇｒｏｕｐ Ｂ (２１ ｅｙｅｓ ｏｆ
１９ ｐａｔｉｅｎｔｓ ) ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
０ ５ｍｇ/ ０.０５ｍＬ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ. Ａｌｌ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｆｏｌｌｏｗｅｄ
ｕｐ ｔｏ ２４ｗｋ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ)ꎬ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ( ＩＯＰ )ꎬ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
(ＣＭＴ) ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ ａｎｄ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ １ｄꎬ １ｗｋꎬ ４ｗｋꎬ ８ｗｋꎬ １２ｗｋ ａｎｄ ２４ｗｋ
ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ:Ｇｒｏｕｐ Ａ: ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｏｆ ２２ ｅｙｅｓ ｏｆ ２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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ａｎｄ ２４ｗｋ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ (ＬｏｇＭＡＲ
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ (６１２.４ ± ４７.６μｍ) ｐｒｉｏｒ ｔｏ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
ｗａｓ ２. ７ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｉｎ ２４ｗｋꎻ Ｇｒｏｕｐ Ｂ: ｔｈｅ ＶＡ ｏｆ ２１
ｅｙｅｓ ｉｎ ２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
０ ５ｍｇ/ ０.０５ｍＬ ｏｎ １ｄꎬ １ｗｋꎬ ４ｗｋꎬ ８ｗｋꎬ １２ｗｋ ａｎｄ ２４ｗｋ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ (ＬｏｇＭＡＲ ０.７９±０.０９)
ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ<０ ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｗａｓ ａｃｈｉｅｖｅｄ
ａｔ ４ｗｋ (ＬｏｇＭＡＲ ０.２５± ０.０６) . Ｔｈｅ ＣＭＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ (５９７.８±６２.４μｍ) ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ<
０.０５) . Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｗａｓ ３.６ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈｉｎ ２４ｗｋ.Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ( Ｐ < ０. ０５) . Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｉｎ ＩＯＰ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ ＴＡ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＤＭＥ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｉｓ ｍｏｒｅ ｄｕｒａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ
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ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｃａｎ ｂｅ ｒｅｄｕｃｅｄ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ｍａｙ ｂｅ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ＤＭＥ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎻ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ
ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎻ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉ Ｊꎬ Ｚｈｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(３):４３０－４３３

０引言
随着糖尿病发病率逐年升高ꎬ目前全球糖尿病患者大

约 ３ ８ 亿人ꎬ伴随而来的糖尿病眼部并发症糖尿病视网膜
病变(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)成为三大致盲眼病之一ꎬ是
目前社会劳动人群视力丧失的主要原因[１－２]ꎬ其中糖尿病
性黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)因其在 ＤＲ 的
早期即可发病ꎬ累及与中心视力密切相关的黄斑部ꎬ成为
ＤＲ 视功能受损的主要原因[３]ꎮ 当前ꎬ关于 ＤＭＥ 的治疗ꎬ
虽然已经有相应的临床指南[４]ꎬ但治疗费用高昂ꎬ治疗效
果不能令人满意ꎮ 因此ꎬ新治疗方法的探索变得非常迫
切ꎮ 我们尝试应用康柏西普(Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ)联合曲安奈德
(ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ａｃｅｔｏｎｉｄｅꎬＴＡ)球内注射治疗 ＤＭＥꎬ期待能
形成一种行之有效的治疗组合ꎬ为临床医师提供一种新的
选择ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 回顾性队列研究ꎮ 收集本院 ２０１６－０６ / ２０１８－
０３ 的 ＤＭＥ 患者 ４０ 例 ４３ 眼ꎬ其中男 ２４ 例 ２５ 眼ꎬ女 １６ 例
１８ 眼ꎬ年龄 ３４~７７(５４±５)岁ꎮ 平均 ＤＭＥ 病程 ４ ６ (１~６)
ｍｏꎬ就诊的初始视力( ＬｏｇＭＡＲ)为 ０ ７８±０ ０２ꎬ初始眼压
１５ １± ２ ５ｍｍＨｇꎬ初始黄斑中心凹厚度 ( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)为 ５３６ ４ ~ ６６１ ２μｍꎮ 根据给药方式分为
两组ꎬＡ 组(２１ 例 ２２ 眼)玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ /
０ ０５ｍＬ＋曲安奈德 ２ｍｇ 治疗ꎻＢ 组(１９ 例 ２１ 眼)玻璃体腔
注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 治疗ꎮ 两组患者的基本资
料差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 排除标准:(１)增殖性
糖尿病视网膜病变患者ꎻ(２)确诊为青光眼或高眼压者ꎻ
(３)外伤史、白内障或其他眼部疾病影响视力及眼内观察
者ꎻ(４)曾行其它内眼手术和视网膜光凝治疗ꎻ(５)单眼、
妊娠、既往有全身糖皮质激素使用史ꎮ 本临床研究经医院
伦理委员会批准ꎬ患者均知情同意并签字备案ꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 所有患者均在严格无菌条件下ꎬ单药或
联合用药球内注射均经睫状体扁平部行球内注射ꎬ必要时
进行重复注射ꎬ联合注药需行前房穿刺放液ꎮ 所有球内注
射均由同一名手术医师完成ꎮ
１ ２ ２观察指标　 治疗后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 进行随诊ꎬ
记录治疗前和治疗后的最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ)、ＣＭＴ、眼内压 ( ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＩＯＰ)和并发症的发生情况ꎮ ＢＣＶＡ 临床检查时以小数记
录ꎬ科研统计时换算为 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎮ

疗效判定:(１)效果明显:视力提高 ３ 行及以上ꎻ(２)
治疗有效:视力提高 １ ~ ２ 行ꎻ(３)治疗无效:视力无变化ꎻ
(４)恶化:视力下降ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 统计软件进行分析ꎬ计
量资料采用均数±标准差表示ꎬ计数资料采用率表示ꎮ 治

疗前后 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＩＯＰ 比较采用重复测量方差分析ꎬ两
两比较采用 ＳＮＫ－ｑ 检验ꎮ 以 Ｐ< ０ ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
２结果

２ １两组患者治疗前后最佳矫正视力变化　 两组患者治

疗前后视力改善ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １０５ ３２７ꎬ
Ｐ组间>０ ０５ꎻＦ时间 ＝ ８５ ３６４ꎬＰ时间 <０ ０１ꎬ表 １)ꎮ Ａ 组患者治

疗后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 的视力与治疗前比较ꎬ差异均有

统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ治疗 ８ｗｋ 时达到最佳视力ꎮ Ｂ 组

患者治疗后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 的视力与治疗前比较ꎬ差
异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ治疗 ４ｗｋ 时达到最佳视力ꎮ
两组患者间最终视力差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 治疗

后 ２４ｗｋ 时视力提高行数ꎬＡ 组为 ４ ６±１ ２ 行ꎬＢ 组为 ４ ６±
１ ２ 行ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
２ ２两组患者治疗前后黄斑中心凹厚度变化　 两组患者

治疗前后不同时间 ＣＭＴ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝
８７ ３５１ꎬＰ组间>０ ０５ꎻＦ时间 ＝ ８３ ５４２ꎬＰ时间<０ ０１ꎬ表 ２)ꎮ Ａ 组

患者 ＣＭＴ 治疗后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 与治疗前比较ꎬ差异

均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎻ治疗 １ｄ 时 １８ 眼(８２％)的黄

斑水肿即明显改善ꎬ降幅 ８４ ７±２２ ４μｍꎬ下降 １３ ８３％ꎻ第
一针治疗后在 ４ｗｋ 时黄斑水肿改善较明显ꎬ较治疗前降幅

３６２ ５ ± １９ ８μｍꎬ下降 ５９ １９％ꎻ治疗 ２４ｗｋ 时 ＣＭＴ 降幅

４０２ ７±２１ ６μｍꎬ下降 ６５ ６８％ꎮ Ｂ 组患者 ＣＭＴ 在治疗后

１ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 时与治疗前比较ꎬ差异均有统计学意

义(Ｐ<０ ０５)ꎬ第一针治疗后在 ４ｗｋ 时黄斑水肿改善较明

显ꎬ较治疗前降幅 ３２８ ７ ± ２１ ６μｍꎬ下降 ５４ ８６％ꎻ治疗

２４ｗｋ 时 ＣＭＴ 降幅为 ３９６ ５６±１８ ４μｍꎬ下降 ６６ ３３％ꎮ 两

组患者治疗 ２４ｗｋ 时 ＣＭＴ 降幅差异无统计学意义 ( ｔ ＝
１ ０１１ꎬＰ＝ ０.３１７)ꎮ
２ ３两组患者再次注射治疗和注射针数情况　 患者球内

注药后 １ｄꎬ１、４、８、１２、２４ｗｋ 时进行随诊复查ꎬ或者有自觉

视力下降时随时进行复查ꎮ 再注射的标准:患者视力下降

≥１ 行或黄斑水肿较上次复查厚度增加≥１０％ꎮ 如黄斑

水肿有改善ꎬ考虑到曲安奈德的副作用ꎬ再次注射药物均

为康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬꎮ Ａ 组患者 １２ｗｋ 时 １２ 眼

(５５％)水肿复发ꎬ再次进行康柏西普治疗ꎬ２４ｗｋ 内平均注

射次数 ２ ７±０ ５ 次ꎮ Ｂ 组患者 ４ｗｋ 时黄斑水肿改善较明

显ꎬ８ｗｋ 时 １５ 眼(７１％)出现水肿复发ꎬ再次进行康柏西普

治疗ꎬ２４ｗｋ 内平均注射次数 ３ ６ ± ０ ４ 次ꎮ 两组患者间

２４ｗｋ 时注射次数差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ Ａ 组与 Ｂ
组的第一次与第二次治疗间隔时间分别为 １２±３、６±２ｗｋꎬ
两组差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ
２ ４两组患者眼压和并发症情况　 两组患者眼压治疗前

后比较ꎬ差异无统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ０ ０９ꎬＰ组间 > ０ ０５ꎻ
Ｆ时间 ＝ ０ ０８ꎬＰ时间>０ ０５ꎬ表 ３)ꎮ Ａ 组 １ 眼(５％)出现眼压

升高(≥３０ｍｍＨｇ)ꎬ联合应用两种降眼压眼药可将眼压控

制在正常范围内ꎬ后停药复查眼压处于正常状态ꎻ５ 眼

(２３％)第 １ 次注射后 １２ｗｋꎬ白内障加重ꎬ后续行白内障手

术ꎻ１ 眼(５％)出现无菌性眼内炎症反应ꎬ无眼红眼痛ꎬ睫
１３４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 两组患者治疗前后视力变化 ｘ±ｓ
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｄ 治疗后 １ｗｋ 治疗后 ４ｗｋ 治疗后 ８ｗｋ 治疗后 １２ｗｋ 治疗后 ２４ｗｋ
Ａ 组 ２２ ０ ８３±０ ０３ ０ ５±０ ０３ ０ ３８±０ ０６ ０ ２９±０ ０９ ０ ２３±０ ０４ ０ ２９±０ ０２ ０ ３３±０ ０４
Ｂ 组 ２１ ０ ７９±０ ０９ ０ ６±０ ０２ ０ ４３±０ ０４ ０ ２５±０ ０６ ０ ３５±０ ０６ ０ ３１±０ ０４ ０ ３５±０ ０３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １ ９７３ １２ ７９６ ３ １９９ １ ７０６ ７ ７５ ２ ０８８ １ ６３８
Ｐ ０ ０６１１７ <０ ００１ ０ ００２ ０ ０９５ <０ ００１ ０ ０４３ ０ １０８

注:Ａ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ＋曲安奈德 ２ｍｇ 治疗ꎻＢ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ值变化 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｄ 治疗后 １ｗｋ 治疗后 ４ｗｋ 治疗后 ８ｗｋ 治疗后 １２ｗｋ 治疗后 ２４ｗｋ
Ａ 组 ２２ ６１２ ４±４７ ６ ５２８±１７ ３ ３６５ ５±４５ ３ ２５０ ７±３２ １ ２８６±５６ ３ ２７０ ３±５６ ３ ２１０ ４±４７ ６
Ｂ 组 ２１ ５９７ ８±６２ ４ ５２２±４２ ２ ３４２ ５±６８ ２ ２６９±７３ ５ ３１０ ３±６４ ５ ２８０ ３±６４ ５ ２０１ ２±３６ ７

　 　
ｔ ０ ８６５ ０ ６１５ １ ３０８ １ ０６６ １ ３１７ ０ ５４２ ０ ７０７
Ｐ ０ ３９１ ０ ５４１ ０ １９８ ０ ２９２ ０ １９５ ０ ５９１ ０ ４８３

注:Ａ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ＋曲安奈德 ２ｍｇ 治疗ꎻＢ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＩＯＰ变化 (ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｗｋ 治疗后 ４ｗｋ 治疗后 ８ｗｋ 治疗后 １２ｗｋ 治疗后 ２４ｗｋ
Ａ 组 ２２ １３ １±４ ２ １４ ３±５ １ １５ ６±４ ５ １４ ４±３ ２ １５ ４±３ ２ １３ ３±３ ３
Ｂ 组 ２１ １４ ５±３ ８ １３ ８±４ ２ １４ ３±３ ６ １５ ３±４ ３ １４ ３±４ ３ １３ ７±４ ３

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １ １４４ ０ ３４９ １ ０４３ ０ ７８１ ０ ９５４ ０ ３４３
Ｐ ０ ２５９ ０ ７２８ ０ ３０３ ０ ４３９ ０ ３４５ ０ ７３３

注:Ａ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ＋曲安奈德 ２ｍｇ 治疗ꎻＢ 组:玻璃体腔注射康柏西普 ０ ５ｍｇ / ０ ０５ｍＬ 治疗ꎮ

状充血(－)ꎬ前房房闪(＋＋)ꎬ玻璃体腔混浊( ＋)ꎬ未进行治

疗ꎬ观察 ３ｄ 后自行缓解ꎮ Ｂ 组未见与注射及药物有关的

眼部和全身不良反应ꎮ
３讨论

糖尿病发病率在全球快速增长ꎬ预计到 ２０３５ 年ꎬ全球

将有 ５ ５９ 亿糖尿病患者ꎬ糖尿病眼部并发症 ＤＲ 也在世

界各地呈高发趋势ꎬ预计到 ２０３０ 年 ＤＲ 以及威胁视力的

ＤＲ 患者将分别达到 １ ９１ 亿人及 ０ ５６３ 亿人[１－２]ꎮ 在威斯

康辛糖尿病视网膜病变流行病学研究中(ＷＥＳＤＲ)有一个

很重要的发现ꎬ糖尿病的病程越长ꎬ出现糖尿病视网膜病

变的几率越高ꎬ９９％的 ２０ａ 病程的 １ 型糖尿病患者和 ６０％
的 ２ 型糖尿病患者会出现 ＤＲ[５]ꎬ这已经成为一个不可忽

视的社会问题ꎮ 对比发达国家ꎬ我国的糖尿病筛查和教育

工作远远没有满足视网膜病变患者增长的需要ꎮ 很多人

在中年乃至壮年因为 ＤＲ 丧失视力ꎬ成为家庭社会的负

担ꎮ 尤其是 ＤＭＥꎬ因其在 ＤＲ 早期即可发病ꎬ累及与中心

视力密切相关的黄斑部ꎬ成为 ＤＲ 视功能受损的主要原

因[３]ꎬ同新生血管性青光眼并称为 ２１ 世纪的两大疑难

眼病ꎮ
对于 ＤＭＥ 的一线治疗ꎬ目前公认首推抗 ＶＥＧＦ 球内

注射[４]ꎬ其次是皮质类固醇球内注射ꎬ除了药物治疗ꎬ还有

传统的 ＤＭＥ 治疗的金标准黄斑区格栅样激光治疗以及玻

璃体切除手术治疗[６]ꎮ 目前在玻璃体内应用的抗 ＶＥＧＦ
药物包括哌咖他尼钠、雷珠单抗、贝伐单抗、阿柏西普和康

柏西普等ꎮ 虽然有报道阿柏西普用于治疗 ＤＭＥ 治疗方案

是连续 ５ｍｏ 每月给药ꎬ其后每 ８ｗｋ 给药 １ 次ꎬ持续 １ａ[７]ꎮ
但就目前中国的国情、社保和患者的经济承受能力ꎬ很少

有患者能够完成规范的治疗周期ꎮ 综合考虑ꎬ我们选用国

产的融合蛋白类药物康柏西普作为我们治疗 ＤＭＥ 的基础

用药ꎮ
单独使用抗 ＶＥＧＦ 药物反复多次注射ꎬ不但价格昂

贵ꎬ而且效果容易反复ꎬ国外报导持久控制 ＤＭＥ 的有效率

不足 １ / ３ꎬ联合黄斑激光治疗ꎬ效果也差强人意[８]ꎮ 有研

究表明ꎬ炎症反应在糖尿病视网膜疾病的发病过程中起重

要作用[９]ꎬ我们尝试联合小剂量激素(曲安奈德)与抗

ＶＥＧＦ 药物进行同时治疗ꎬ目前还未见这种抗 ＶＥＧＦ 药物

与 ２ｍｇ ＴＡ 联合给药方式的疗效报道ꎮ 曲安奈德价格低

廉ꎬ疗效确切ꎬ临床易获得ꎬ玻璃体切除手术中常作为玻璃

体染色的辅助用药ꎮ 我们在选择剂量时ꎬ查阅文献发现

１ｍｇ 和 ４ｍｇ ＴＡ 曾被用于治疗 ＤＭＥ[１０]ꎬ并和黄斑激光治疗

相比较ꎮ 白内障形成和眼压增加被认为是玻璃体内皮质

类固醇注射的主要副作用ꎬ并且似乎是剂量依赖性的ꎬ且
玻璃体腔内<４ｍｇ 曲安奈德注射具有较少的副作用ꎬ与玻

璃体腔内 ４ｍｇ 曲安奈德注射具有相当的治疗效果[１１]ꎬ结
合我们以前球内注射 ＴＡ 治疗葡萄膜炎引起黄斑水肿的

经验[１２]ꎬ４ｍｇ 引起的眼部并发症发生率偏高ꎬ１ｍｇ 作用偏

弱ꎬ所以我们选择了 ２ｍｇ ＴＡ 剂量进行球内注射ꎮ
本研究中ꎬ两组患者治疗后的视力均有不同程度的提

高ꎬ而且在注射治疗后的第 １ｄ ＢＣＶＡ 明显提高ꎬ相应的

ＣＭＴ 下降ꎬ与治疗前相比差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ
其中 Ａ 组治疗后 １ｄ 时 １８ 眼(８２％)视力明显改善ꎬ且黄斑

水肿明显改善ꎮ Ａ 组治疗 ８ｗｋ 时达到最佳视力ꎬＢ 组治疗

４ｗｋ 时达到最佳视力ꎬＡ 组视力在接下来的 ２ ~ ４ｗｋ 仍有

提高ꎬ而 Ｂ 组视力在 ４ｗｋ 后会有下降ꎬ部分患者需要再次

注射ꎮ ＣＭＴ 在治疗后 １、４、８、１２、２４ｗｋ 与治疗前相比差异

均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 两组患者间最终视力和 ＣＭＴ
２３４
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差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 与 Ｂ 组相比ꎬ我们注意到
Ａ 组视力提升和 ＣＭＴ 减少的反应更快ꎬ在需要快速应对
治疗的病例中可能选择联合治疗是合理的ꎬ如需要及时进
行眼内手术或全视网膜光凝术的患者和因职业状况需要
快速康复的患者ꎮ 这与 Ｒｉａｚｉ－Ｅｓｆａｈａｎｉ 等[１３] １ｍｇ ＴＡ 联合
ＩＶＢ 的球内注射研究结果相似ꎮ

Ａ 组 １２ｗｋ 时 １２ 眼(５５％)出现再次水肿ꎬ再次进行康
柏西普治疗ꎬ２４ｗｋ 内平均注射次数 ２ ７±０ ５ 次ꎮ Ｂ 组 ８ｗｋ
时 １５ 眼(７１％)出现再次水肿ꎬ再次进行康柏西普治疗ꎬ
２４ｗｋ 内平均注射次数 ３ ６±０ ４ 次ꎮ 两组间 ２４ｗｋ 时注射次
数差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 但 Ａ 组与 Ｂ 组的第一针
与第二针治疗间隔时间相比有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 显
示联合给药组疗效更持久ꎬ并可能减少注射针数ꎮ

我们在注药时如果同时注射两种药物ꎬ需要进行前房
穿刺放液ꎬ防止眼压一过性升高ꎬ注射后第 １ｄ 要复查眼
压ꎮ 随访中 Ａ 组 １ 眼(５％)出现眼压升高(≥３０ｍｍＨｇ)ꎬ
联合应用两种降眼压眼药可将眼压控制在正常范围内ꎬ停
药后眼压复查处于正常状态ꎬ随诊 ６ｍｏꎬ眼压一直保持正
常ꎬ无升高ꎻ５ 眼(２３％)第 １ 次注射后 １２ｗｋꎬ白内障加重ꎬ
后续行白内障手术ꎻ１ 眼(５％)出现无菌性眼内炎症反应ꎬ
无眼红眼痛ꎬ睫状充血( －)ꎬ前房房闪( ＋＋)ꎬ玻璃体腔混
浊(＋)ꎬ未进行治疗ꎬ观察 ３ｄ 后自行缓解ꎬ考虑为曲安奈
德赋形剂引起的眼内炎症反应ꎻＢ 组未见与注射及药物有
关的眼部和全身不良反应ꎮ 我们观察到 ２ｍｇ ＴＡ 引起的眼
压升高并不常见ꎬ且可用药物控制ꎬ而白内障是一个值得
关注的问题ꎬ对于 ５０ 岁以上的患者而言ꎬ如果白内障手术
是一个接下来即将进行的选择ꎬ那么对于人工晶状体眼或
者马上将进行白内障手术的 ＤＭＥ 患者ꎬ我们可以更倾向
使用 ＴＡ 进行球内注射ꎬ这也许是相对经济有效的一个
选项ꎮ

经过以上联合治疗与单药注射治疗的观察ꎬ发现康柏
西普联合曲安奈德球内注射治疗 ＤＭＥ 是安全有效的ꎬ与
单药使用康柏西普进行球内注射见效一样快ꎬ但疗效更持
久ꎬ且可降低打针频率ꎬ虽然部分患者有白内障和继发高
眼压的风险ꎬ但对黄斑水肿严重的患者ꎬ如果要取得快速
反应的治疗效果ꎬ这种联合治疗可能是一个合理的选择ꎮ
随着治疗激素种类和药物投放系统的改进ꎬ比如缓释的眼
内注射激素[１４]和缓释的纳米颗粒包裹的抗 ＶＥＧＦ 剂型出
现使激素作用时间更加持久ꎬ我们相信抗 ＶＥＧＦ 联合激素
的给药方法将为 ＤＭＥ 的治疗提供一种新的选择ꎮ
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