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摘要
目的:对比亚阈值微脉冲(ＳＴＭＰ)黄激光单独和联合玻璃

体腔注射雷珠单抗治疗糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)的临床
效果及安全性ꎮ
方法:前瞻性临床随机对照研究ꎮ 选取 ２０１７－０４ / ２０１８－０８
符合入选标准的 ＤＭＥ 患者 ３３ 例 ５８ 眼ꎬ随机分成单纯激
光组(１６ 例 ２８ 眼)行 ＳＴＭＰ 黄激光ꎬ联合治疗组(１７ 例 ３０
眼)行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光ꎮ 比较治
疗前后的最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压、黄斑中心凹视网
膜厚度(ＣＭＴ)、黄斑体积(ＴＭＶ)、眼底血管造影(ＦＦＡ)、
多焦视网膜电图(ＭＥＲＧ)、自发荧光(ＡＦ)、黄斑色素光密
度(ＭＰＯＤ)ꎬ并统计治疗次数ꎮ
结果:ＢＣＶＡ、ＴＭＶ:单纯激光组治疗后 ６、９、１２ｍｏ 与治疗前
比较均有差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ联合治疗组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ
与治疗前比较均有差异(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 两组治疗后 ３、６、９、
１２ｍｏ ＣＭＴ 与治疗前比较均有差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 两组患者

治疗后 １２ｍｏ ＭＥＲＧ 总反应波 Ｐ １振幅、黄斑光密度最大值
(Ｍａｘ ＯＤ)、黄斑区平均光密度(Ｍｅａｎ ＯＤ)与治疗前比较

均有差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 治疗后 １２ｍｏꎬ两组间 ＴＭＶ、Ｐ １振幅

均有差异 (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 随访期间单纯激光组激光次数
３􀆰 ３２±１􀆰 ０９ 次ꎬ联合治疗组 ３􀆰 ３０±１􀆰 １８ 次(Ｐ＝ ０􀆰 ９４３)ꎮ
结论:ＳＴＭＰ 黄激光单独和联合玻璃体腔注射雷珠单抗均

可有效降低 ＤＭＥ 患者的黄斑水肿、提高视力且安全ꎻ联合
治疗组起效快、效果更好ꎮ
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ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅ ( ＳＴＭＰ ) ｙｅｌｌｏｗ ｌａｓｅｒ ａｎｄ
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ< ０.０１) . Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｐ１ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ
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•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ:Ｂｏｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ＳＴＭＰ ｌａｓｅｒ ａｎｄ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｄｕｃｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｉｍｐｒｏｖｅ ｖｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｉｎ ＤＭＥ
ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｈａｓ ｆａｓｔｅｒ
ａｎｄ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｅｃｔ.
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０引言

糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是

糖尿病患者视力下降的主要原因ꎮ 黄斑格栅样光凝曾是

ＤＭＥ 的一线治疗方法ꎬ但会造成激光瘢痕而且提高视力

效果不佳[１]ꎮ 近几年来ꎬ玻璃体腔注射雷珠单抗等抗

ＶＥＧＦ 药物显示其提高视力明显、副作用小ꎬ成为目前

ＤＭＥ 的一线治疗方法[２]ꎬ但易复发需多次重复注射ꎬ造成

巨大的经济负担ꎬ并增加出血、感染、脑血管意外等相关的

并发症[３]ꎮ 近年来ꎬ 新型亚阈值微脉冲 ( ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ
ｍｉｃｒｏｐｕｌｓｅꎬ ＳＴＭＰ)激光的出现ꎬ可以减轻黄斑水肿、不造

成激光瘢痕损伤ꎬ越来越多地被应用于黄斑疾病的治疗

中ꎬ但许多的报道是针对轻度 ＤＭＥꎬ并且评价指标单一ꎮ
我们采用前瞻性随机对照研究ꎬ对比 ＳＴＭＰ 黄激光单独和

联合注射雷珠单抗治疗 ＤＭＥ 的临床疗效及安全性ꎬ从多

个指标进行评价ꎬ旨在探讨一种有效、安全、比较经济的治

疗方法ꎬ现将结果报告如下ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 前瞻性临床随机对照研究ꎮ 选取 ２０１７ － ０４ /
２０１８ － ０８ 经 眼 底 检 查、 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ ＯＣＴ )、 眼 底 荧 光 素 血 管 造 影

( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬ ＦＦＡ )检查确诊的 ＤＭＥ 患

者 ３３ 例 ５８ 眼ꎬ其中男 １６ 例 ２９ 眼ꎬ女 １７ 例 ２９ 眼ꎻ年龄

５７􀆰 ３８±５􀆰 ７７ 岁ꎮ 纳入标准:(１) ２ 型糖尿病患者ꎬ血糖控

制好ꎬ糖化血红蛋白≤１０％ꎻ(２)累及中心凹的 ＤＭＥꎻ(３)
黄斑中心凹视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ) >
３８０μｍꎻ(４)无影响检查眼底的屈光间质混浊或瞳孔缩

小ꎻ(５)无其他原因引起的黄斑水肿ꎻ(６)随访期间未行全

视网膜激光光凝治疗ꎮ 排除标准:(１)合并其他黄斑病

变ꎬ如黄斑前膜、玻璃体黄斑牵拉综合征、黄斑裂孔等ꎻ
(２)视网膜中央静脉阻塞、高血压或葡萄膜炎等其他原因

引起的黄斑水肿ꎻ(３) 既往有玻璃体视网膜手术病史ꎻ
(４) 既往 ３ｍｏ 内曾行激光光凝治疗或玻璃体腔注射药物ꎻ

(５)青光眼病史或高眼压症ꎻ(６)失访及数据丢失者ꎮ 将

患者随机分成两组ꎬ单纯激光组 １６ 例 ２８ 眼行 ＳＴＭＰ 黄激

光治疗ꎬ其中男 ９ 例 １５ 眼ꎬ女 ７ 例 １３ 眼ꎬ平均年龄 ５８􀆰 ６８±
５􀆰 ９２ 岁ꎻ联合治疗组 １７ 例 ３０ 眼行玻璃体腔注射雷珠单

抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎬ其中男 ９ 例 １６ 眼ꎬ女 ８ 例 １４
眼ꎬ平均年龄 ５６􀆰 １７±５􀆰 ４４ 岁ꎮ 两组患者治疗前的眼压、
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＴＭＶ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ
见表 １~３ꎮ 该研究经医院伦理委员会批准ꎬ患者均获知情

并签署书面同意书ꎮ
１􀆰 ２方法

１􀆰 ２􀆰 １玻璃体腔注射雷珠单抗 　 在手术室抽取 １０ｍｇ / ｍＬ
的雷珠单抗 ０􀆰 ０５ｍＬ(０􀆰 ５ｍｇ)ꎬ于颞上或鼻上方距角巩膜

缘 ４􀆰 ０ｍｍ 垂直于巩膜面穿刺注射ꎮ 注射完毕予妥布霉素

地塞米松眼膏涂眼后覆盖ꎬ约 ２ｗｋ 后行 ＳＴＭＰ 黄斑激光ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＳＴＭＰ 黄激光 　 采用 ＳｕｐｒａＳｃａｎ ５７７ｎｍ 激光机行

ＳＴＭＰ 光凝治疗ꎬ采用等焦面连续和微脉冲模式输出ꎮ 微

脉冲模式下ꎬ在后极部血管弓外正常视网膜进行阈值能量

测定ꎬ以 １００ｍＷ 开始ꎬ然后逐渐上调激光功率ꎬ至观察到

可见光斑ꎬ此时能量的 ５０％做为亚阈值能量ꎮ 另外ꎬ负载

系数为 ５％ꎬ光斑直径 １８０μｍꎬ曝光时间 ０􀆰 ２ｓꎬ多点扫描模

式 ４×４ 网格ꎬ无间距ꎬ激光斑以融合(高密度)、多次完全

连续的方式覆盖整个水肿区ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ ＯＣＴ 检查 　 采用 Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ ＯＣＴ 仪行 ＯＣＴ 检査ꎮ
测量视网膜厚度时以黄斑中心凹为中心ꎬ扫描面积 ６ｍｍ×
６ｍｍꎬ软件自动标定 Ｂｒｕｃｈ 膜及内界膜ꎮ 测量以黄斑中心

凹为中心 １ｍｍ 直径的 ＣＭＴ 和 ６ｍｍ 直径的黄斑体积( ｔｏｔａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅꎬＴＭＶ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ ＭＥＲＧ 检查 　 采 用 ＲＥＴＩ Ｓｃａｎ ｍｕｌｔｉｆｏｃａｌ ＥＲＧ
Ｖｅｒｓｉｏｎ 系统进行 ｍｆ－ＥＲＧ 的检测ꎮ 刺激器使用高亮度的

黑白监视器ꎬ刺激图形为随离心度增加而增大的六边形

阵列ꎬ共 ６１ 个刺激单元ꎮ 刺激参数: 放大器放大 １０ 万

倍ꎬ通频带 ５ ~ １００Ｈｚꎬ反应采样频率 １０２Ｈｚꎬ刺激分 ８ 段

进行ꎬ每段刺激时间 ４７ｓꎬ刺激视野以黄斑为中心约 ３０°
范围ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５黄斑色素密度检查　 采用 ＶＩＳＵＣＡＭ ５００ 检查黄斑

色素密度 (ｍａｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＭＰＯＤ)ꎬ采用单

波长蓝光反射眼底成像的客观测量法ꎮ 先结膜囊内滴

１ｇ / Ｌ 复方托吡卡胺进行散瞳至 ６ ~ ８ｍｍ 时ꎬ再进行 ４５ 度

彩色照相ꎬ然后 ３０ 度 ＭＰＯＤ 测量ꎬ最后系统自动计算给出

黄斑区 ７ 度范围内 ＭＰＯＤ 指标ꎬ包括黄斑区平均光密度值

(ｍｅａｎｍａｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＭｅａｎ ＯＤ)和黄斑区

光密度最大值(ｍａｘｉｍｕｍ ｍａｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
Ｍａｘ ＯＤ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ６自发荧光检查　 采用 Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ ＨＲＡ２ 行自发荧光

检查( ａｕｔｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＡＦ)ꎬ采用的激发光波长 ４８８ｎｍꎮ
操作前结膜囊滴 １ｇ / Ｌ 复方托吡卡胺进行散瞳至 ６ ~ ８ｍｍ
时ꎬ再进行 ５５°红外成像ꎬ然后进行 ５５°自发荧光成像ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ７ 术 后 随 访 　 所 有 患 者 手 术 前 后 检 查 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)、眼压、黄斑 ＯＣＴ、ＭＥＲＧ、眼底照相、ＦＦＡ、ＡＦ、
ＭＰＯＤ、眼前节及眼底ꎬ术后随访 １２ｍｏꎬ最后 １ 次随访距最

后 １ 次治疗至少 ２􀆰 ５ｍｏꎮ 如水肿复发ꎬ按需重复治疗ꎬ单
８０６
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　 　表 １　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２０ ０􀆰 ６４±０􀆰 ２２ ０􀆰 ５６±０􀆰 １６ ０􀆰 ５３±０􀆰 １８ ０􀆰 ５０±０􀆰 １４
联合治疗组 ３０ ０􀆰 ６８±０􀆰 ２６ ０􀆰 ６２±０􀆰 ２６ ０􀆰 ５４±０􀆰 ２３ ０􀆰 ４９±０􀆰 ２３ ０􀆰 ４６±０􀆰 １９

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ ４８５􀆰 ２９±８１􀆰 １３ ４５８􀆰 ８６±１０２􀆰 ９６ ４１１􀆰 ８６±８６􀆰 ４０ ３７８􀆰 １１±７６􀆰 ７８ ３６４􀆰 １１±３５􀆰 ８５
联合治疗组 ３０ ４８５􀆰 ４３±９８􀆰 ４８ ４２６􀆰 ８０±１０１􀆰 ９１ ３９１􀆰 ６７±７５􀆰 ４８ ３６１􀆰 ３７±５７􀆰 ７７ ３４０􀆰 ３０±５０􀆰 ５０

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＴＭＶ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ３)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ １３􀆰 ２６±１􀆰 ５２ １２􀆰 ９９±１􀆰 ７８ １１􀆰 ７６±１􀆰 ８０ １０􀆰 ６２±１􀆰 ６２ １０􀆰 ５３±０􀆰 ８８
联合治疗组 ３０ １３􀆰 ０８±１􀆰 ９７ １１􀆰 ９２±１􀆰 ８７ １０􀆰 ９０±１􀆰 ３０ １０􀆰 １８±１􀆰 １２ ９􀆰 ４７±０􀆰 ８６

ｔ ０􀆰 ３８３ ２􀆰 ２２９ ２􀆰 ０９１ １􀆰 ２１０ ４􀆰 ４６５
Ｐ ０􀆰 ７０３ ０􀆰 ０３０ ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ２３１ <０􀆰 ０１

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

纯激光组再次行激光治疗ꎬ联合治疗组再次行激光治疗

(ＣＭＴ≤３８０μｍ)或联合治疗(ＣＭＴ>３８０μｍ)ꎮ 但两次激光

或两次注药应间隔至少 ３ｍｏꎮ 按需重复治疗(ＰＲＮ)标准:
ＣＭＴ≥３００μｍꎬ黄斑区囊样改变、视网膜下积液或 ＲＰＥ
脱离ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 进行统计分析ꎬ计量资

料用均数 ±标准差 ( 􀭰ｘ ± ｓ) 表示ꎬ组间、组内治疗前后

ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＴＭＶ、眼压比较采用重复测量方差分析ꎬ组内

两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ组内 ＭＥＲＧ、ＭＰＯＤ 治疗前后

比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ同一时间点两组之间比较采用

两独立样本 ｔ 检验ꎬＰ<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 ＢＣＶＡ 比较　 两组患者治疗前后

ＢＣＶＡ 比较ꎬ组间无统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ０􀆰 １１３ꎬ Ｐ组间 ＝
０􀆰 ７３８)ꎬ时间有统计学意义(Ｆ时间 ＝ ５３􀆰 ３５７ꎬＰ时间 <０􀆰 ０１)ꎬ
组间与时间的交互作用无统计学意义 ( Ｆ交互 ＝ １􀆰 ８６１ꎬ
Ｐ交互 ＝ ０􀆰 １５１)ꎮ 单纯激光组治疗后 ３ｍｏ 较治疗前差异无

统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ治疗后 ６、９、１２ｍｏ 较治疗前差异均

有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ联合治疗组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ
较治疗前差异均有统计学意义(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１４、<０􀆰 ０１、<０􀆰 ０１、
<０􀆰 ０１)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２两组患者治疗前后 ＣＭＴ 比较 　 两组患者治疗前后

ＣＭＴ 比较ꎬ时间有统计学意义ꎬ组间及交互无统计学意义

(Ｆ组间 ＝ ０􀆰 ９３２ꎬ Ｐ组间 ＝ ０􀆰 ３３８ꎻＦ时间 ＝ １３４􀆰 ５９２ꎬ Ｐ时间 <０􀆰 ０１ꎻ
Ｆ交互 ＝ １􀆰 ６１５ꎬＰ交互 ＝ ０􀆰 ２０１)ꎮ 单纯激光组治疗后 ３、６、９、
１２ｍｏ 较治疗前差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ联合治疗

组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ 较治疗前差异均有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ３两组患者治疗前后 ＴＭＶ 比较 　 两组患者治疗前后

ＴＭＶ 比较ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ４􀆰 ３３３ꎬ Ｐ组间 ＝

０􀆰 ０４２ꎻＦ时间 ＝ １４４􀆰 ６８７ꎬ Ｐ时间 < ０􀆰 ０１ꎻＦ交互 ＝ ３􀆰 １６９ꎬＰ交互 ＝
０􀆰 ０３９)ꎮ 单纯激光组治疗后 ３ｍｏ 较治疗前差异无统计学

意义(Ｐ＝ ０􀆰 ２２４)ꎬ 治疗后 ６、９、１２ｍｏ 较治疗前差异有统计

学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ联合治疗组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ 较

治疗前差异有统计学意义(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 两组间治疗后

３、６、１２ｍｏ 比较差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２􀆰 ４两组患者治疗前后 ＭＥＲＧ 比较　 治疗后 １２ｍｏꎬ单纯

激光组和联合治疗组患者总反应波 Ｐ １振幅较治疗前均差

异有统计学意义( ｔ ＝ －２􀆰 ８６０、－３􀆰 １６５ꎬＰ ＝ ０􀆰 ００８、０􀆰 ００４)ꎬ
而 Ｐ １潜时较治疗前差异均无统计学意义(均 Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ两
组之间 Ｐ １ 振 幅 差 异 有 统 计 学 意 义 ( ｔ ＝ － ２􀆰 ６２５ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ０１１)ꎬＰ １ 潜时差异无统计学意义 ( ｔ ＝ － ０􀆰 ４７４ꎬ Ｐ ＝
０􀆰 ６３７)ꎬ见表 ４ꎮ
２􀆰 ５两组患者治疗前后 ＭＰＯＤ 比较　 治疗后 １２ｍｏꎬ单纯

激光组和联合治疗组的 Ｍａｘ ＯＤ 和 Ｍｅａｎ ＯＤ 较治疗前差

异均有统计学意义 (Ｍａｘ ＯＤ: ｔ ＝ － ６􀆰 ９０１、 － ４􀆰 ６８８ꎬＭｅａｎ
ＯＤ:ｔ＝ －３􀆰 ８２４、－３􀆰 ６８２ꎬ均 Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ治疗后 １２ｍｏ 两组

患者之间差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ５ꎮ
２􀆰 ６两组患者治疗前后眼压比较　 两组患者治疗前后眼

压比较ꎬ差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０􀆰 １５９ꎬ Ｐ组间 ＝ ０􀆰 ６９２ꎻ
Ｆ时间 ＝ ３􀆰 ７５８ꎬ Ｐ时间 ＝ ０􀆰 ０１２ꎻＦ交互 ＝ ０􀆰 ９６９ꎬＰ交互 ＝ ０􀆰 ４０８)ꎻ两
组间比较均无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ见表 ６ꎮ
２􀆰 ７两组患者重复治疗次数比较　 随访期间ꎬ单纯激光组

激光次数 ３􀆰 ３２±１􀆰 ０９ 次ꎬ联合治疗组激光次数 ３􀆰 ３０±１􀆰 １８
次ꎬ两组差异无统计学意义( ｔ ＝ ０􀆰 ０７２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ９４３)ꎮ 联合

治疗组雷珠单抗注射次数 ２􀆰 ７０±１􀆰 ２１ 次ꎮ
２􀆰 ８两组患者并发症情况　 随访期间ꎬ所有患者在眼底照

相、ＡＦ、ＦＦＡ 均未发现可见的激光斑点ꎮ 所有患者均未发

生青光眼、视网膜脱离、玻璃体积血和感染性眼内炎等眼

部及全身并发症ꎮ
９０６
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表 ４　 两组患者治疗前后 ＭＥＲＧ 比较 􀭰ｘ±ｓ

组别 眼数
Ｐ１振幅(ｎＶ / ｄｅｇ２)

治疗前 治疗后 １２ｍｏ
Ｐ１潜时(ｍｓ)

治疗前 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ １９􀆰 ０６±３􀆰 ８８ １９􀆰 ６７±４􀆰 １８ ４９􀆰 ３４±０􀆰 ９４ ４９􀆰 １１±０􀆰 ８７
联合治疗组 ３０ ２０􀆰 ７２±３􀆰 ６２ ２２􀆰 ４８±３􀆰 ９８ ４９􀆰 ４３±０􀆰 ７７ ４９􀆰 ２６±１􀆰 ３５

ｔ －１􀆰 ６８２ －２􀆰 ６２５ －０􀆰 ４０１ －０􀆰 ４７４
Ｐ ０􀆰 ０９８ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ６９０ ０􀆰 ６３７

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＭＰＯＤ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｄｕ)

组别 眼数
Ｍａｘ ＯＤ

治疗前 治疗后 １２ｍｏ
Ｍｅａｎ ＯＤ

治疗前 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ ０􀆰 ３３０±０􀆰 ０１４ ０􀆰 ３４１±０􀆰 ０１６ ０􀆰 １２４±０􀆰 ０１８ ０􀆰 １３４±０􀆰 ００７
联合治疗组 ３０ ０􀆰 ３２９±０􀆰 ０２１ ０􀆰 ３４６±０􀆰 ０２３ ０􀆰 １２４±０􀆰 ０１４ ０􀆰 １３７±０􀆰 ０１３

ｔ ０􀆰 ２０８ －１􀆰 ００３ －１􀆰 １９６ －１􀆰 １５１
Ｐ ０􀆰 ８３６ ０􀆰 ３２０ ０􀆰 ８４６ ０􀆰 ２５５

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后眼压比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 ９ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
单纯激光组 ２８ １３􀆰 ４４±２􀆰 ２３ １３􀆰 ８５±３􀆰 ０４ １３􀆰 ８４±４􀆰 ５１ １３􀆰 １１±２􀆰 ６０ １３􀆰 ０３±３􀆰 ２０
联合治疗组 ３０ １３􀆰 ０８±１􀆰 ９５ １３􀆰 ８２±３􀆰 ０７ １３􀆰 ０８±２􀆰 ６７ １２􀆰 ７８±１􀆰 ６８ １３􀆰 １９±２􀆰 ０３

ｔ ０􀆰 ６５３ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ７８７ ０􀆰 ５７３ －０􀆰 ２３１
Ｐ ０􀆰 ５１６ ０􀆰 ９６７ ０􀆰 ４３５ ０􀆰 ５６９ ０􀆰 ８１８

注:单纯激光组:行 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎻ联合治疗组:行玻璃体腔注射雷珠单抗联合 ＳＴＭＰ 黄激光治疗ꎮ

３讨论

ＤＭＥ 是一种顽固性黄斑水肿ꎬ发病人数逐年增长ꎮ
自 １９９７ 年 Ｆｒｉｂｅｒｇ 等[４]第一个报道了 ＳＴＭＰ 在 ＤＭＥ 患者

的治疗结果以来ꎬ国内外学者不断地探索和研究 ＳＴＭＰ 各

种不同参数的设置对 ＤＭＥ 的有效性和安全性、治疗的机

制ꎬ成为近几年研究的热点ꎮ
ＳＴＭＰ 黄激光与传统连续波激光不同ꎬ是一种短促、

高频率、重复脉冲激光ꎬ每个脉冲具有开启( ｏｎ)和关闭

(ｏｆｆ)时间ꎬｏｎ / ｏｆｆ 为占空比(又称负载系数)ꎬ它选择性作

用并激活 ＲＰＥ 细胞ꎬ不损伤光感受器细胞和其它临近细

胞[５－６]ꎬ显示出独特的优越性ꎮ Ｖｕｊｏｓｅｖｉｃ 等[７] 研究发现相

对于红外激光ꎬＳＴＭＰ 黄激光治疗 ＤＭＥ 更加安全、有效ꎮ
关于单纯 ＳＴＭＰ 激光治疗 ＤＭＥ 的研究ꎬＳｃｈｏｌｚ 等[８]分

析了 ＳＴＭＰ 治疗 ＤＭＥ 的 １１ 项研究(６１３ 例患者)ꎬ发现

ＢＣＶＡ 的平均变化为＋１􀆰 ２６ ＥＴＤＲＳ 字母(范围－６􀆰 ６ ~ １９)ꎬ
ＣＭＴ 平均变化－７４􀆰 ９ ( －１３８ ~ ４８)μｍꎬ形态的改善优于功

能的提高ꎮ
本研究发现单纯激光组治疗后 ３ｍｏ ＢＣＶＡ 与治疗前

无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ而 ＣＭＴ 已显著下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ治疗后

６、９、１２ｍｏꎬＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＴＭＶ 均明显改善(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 说

明单纯 ＳＴＭＰ 激光对于基线平均 ＣＭＴ>３８０μｍ ＤＭＥ 患者

有效且形态改变早于功能ꎮ 丁国鹏等[９] 研究发现基线平

均 ＣＭＴ>４００μｍ 患者经过单纯 ＳＴＭＰ 激光治疗后随访

３ｍｏꎬ视力和黄斑水肿都得到显著改善ꎬ但不如联合治疗

效果好ꎻ日本学者 Ｏｈｋｏｓｈｉ 等[１０] 研究 ３６ 例 ＣＭＴ<６００μｍ
的 ＤＭＥ 患者ꎬ发现亚阈值微脉冲二极管激光可以显著降

低 ＣＭＴ 并维持视力ꎬ视网膜损伤最小ꎮ 但 Ｍａｎｓｏｕｒｉ 等[１１]

及 Ｃｉｔｉｒｉｋ[１２]研究发现黄斑水肿的严重程度影响 ＳＴＭＰ 激

光的有效性ꎬ轻中度 ＤＭＥ 对单独 ＳＴＭＰ 反应好ꎬ重度

ＤＭＥ 疗效不佳ꎬ但 Ｃｉｔｉｒｉｋ[１２] 采用激光只治疗 １ 次ꎬ随访

６ｍｏꎮ 不同学者研究结果不完全一致ꎬ这可能与激光波

长、ＳＴＭＰ 参数设置不同(负载系数、功率、光斑大小、低密

度或高密度)、激光治疗次数、术前 ＣＭＴ、随访时间不同等

有关ꎮ
关于负载系数ꎬＬｕｔｔｒｕｌｌ 等[１３]研究发现以 ５％占空比进

行的 ＳＤＭ 在 ＲＰＥ 细胞水平上表现出足够的热升高以刺

激生物反应ꎬ远低于预期产生致命细胞损伤的水平ꎬ但占

空比从 ５％增加到 １０％ꎬ热视网膜损伤的风险增加 １０ 倍ꎮ
关于密度ꎬＤｏｒｉｎ[１４] 强调亚阈值低能量微脉冲暴露应该用

更高密度来补偿不存在热扩散ꎬ以有效地治疗相同的视网

膜区域ꎮ Ｌａｖｉｎｓｋｙ 等[１５]报道了 ＤＭＥ 患者在最低负载系数

(５％)下红外亚阈值激光的安全性ꎬ在高密度模式下

(ＨＤ－ＳＤＭ)更加有效、安全ꎮ 关于功率ꎬ美国国家标准协

会制定了最大允许暴露(ＭＰＥ)的概念ꎬ大多数关于 ＳＴＭＰ
安全性的研究报告 １８ ~ ５５ 倍 ＭＰＥ 之间是有效且安

全[７ꎬ１６]ꎬ通常建议 ５０％的滴定功率是有效安全的[１３ꎬ１７]ꎬ即
使增加功率也不会增强生物效应ꎬ而且会增加损害视网膜

的风险[６]ꎮ
０１６
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本研究采用高密度全覆盖、负载系数 ５％、亚阈值

(５０％滴定能量)、微脉冲、黄激光进行治疗ꎬ这可能是治

疗有效的重要因素ꎬ而且本文发现随着时间的推移ꎬ患
者的 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 逐渐改善ꎬ与 Ｌａｖｉｎｓｋｙ 等[１５] 的研究结

果相似ꎮ
对于严重的 ＤＭＥ 患者ꎬ可能需要不同的激光参数ꎬ也

可能需要与抗 ＶＥＧＦ 剂或类固醇联合应用ꎬ效果更好ꎮ
Ａｋｈｌａｇｈｉ 等[１８]对贝伐单抗有抗药性的难治性 ＤＭＥ 患者进

行贝伐单抗注射联合亚阈值微脉冲激光治疗ꎬ发现 ３ｍｏ
时患者视力、ＣＭＴ 明显改善(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎬ而单纯注药组治

疗前后无差异ꎮ 我们的研究结果:与治疗前比较ꎬ单纯激

光组治疗后 ６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ、ＴＭＶ 明显改善(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
联合治疗组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ ＢＣＶＡ、ＴＭＶ 明显改善(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ两组治疗后 ３、６、９、１２ｍｏ ＣＭＴ 均较治疗前显著下

降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 治疗后 １２ｍｏꎬ两组患者 Ｐ １振幅、Ｍａｘ ＯＤ、
Ｍｅａｎ ＯＤ 与治疗前比较均有差异(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ两组间 ＣＭＴ、
ＴＭＶ、Ｐ １振幅均有差异(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 说明两种方法对中

重度 ＤＭＥ 治疗有效ꎬ但联合治疗组起效更快ꎬ在 １２ｍｏ 时

效果更好ꎮ
国内外研究发现ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物联合微脉冲激光光凝

在有效减轻 ＤＭＥ 的同时ꎬ还可减少玻璃体腔注射抗

ＶＥＧＦ 药物的次数ꎮ 本文单纯激光组激光 ３􀆰 ３２±１􀆰 ０９ 次ꎬ
联合治疗组激光 ３􀆰 ３０ ± １􀆰 １８ 次ꎬ两组之间无差异 ( Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎻ联合治疗组雷珠单抗注射次数 ２􀆰 ７０ ± １􀆰 ２１ 次ꎮ
Ｍｏｉｓｓｅｉｅｖ 等[１９]发现随访 １２ｍｏ 时联合治疗组雷珠单抗注

射次数为 １􀆰 ７±２􀆰 ３ 次ꎬ明显低于单纯药物组 ５􀆰 ６±２􀆰 １ 次ꎻ
孙光丽等[２０]研究中提到联合治疗组、单纯药物组注射次

数分别为 ３􀆰 ６７±１􀆰 １１、９􀆰 １２±２􀆰 ６３ 次(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 不同文献

报道的治疗次数的差异可能和治疗前 ＣＭＴ 不同、联合治

疗方法的先后顺序不同相关ꎮ
关于 ＳＴＭＰ 激光术后黄斑功能的客观检查报道较少ꎮ

ＭＥＲＧ 是客观检测后极部 ３０°范围视网膜敏感度功能的一

种主要方法ꎮ Ｂａｇｅｔ－Ｂｅｒｎａｌｄｉｚ 等[２１]发现ꎬ雷珠单抗治疗后

解剖学上恢复 ＩＳ / ＯＳ 和 ＥＬＭ 患者的反应振幅密度显著增

加ꎬ海绵状 ＤＭＥ 比囊性和浆液性更好ꎬ有硬性渗出物患者

的反应密度改善较少ꎬＢＣＶＡ 与反应振幅密度存在显著性

相关ꎮ 黄斑色素由类胡罗卜醇家族中的叶黄素和玉米黄

质构成ꎬ对光感受器及 ＲＰＥ 起保护和光滤过作用ꎬＭＰＯＤ
是评价视锥细胞功能的一个重要指标ꎬ主要包括 Ｍａｘ ＯＤ、
Ｍｅａｎ ＯＤ 两个指标ꎮ 徐丽娟等[２２] 发现糖尿病患者 ＭＰＯＤ
较健康人低ꎮ

我们发现治疗后 １２ｍｏꎬ两组总反应波 Ｐ １ 振幅、Ｍａｘ
ＯＤ、Ｍｅａｎ ＯＤ 均较治疗前显著提高ꎬ两组之间 Ｐ １振幅有显

著性差异ꎮ 并且ꎬ所有患者眼底照相、自发荧光、眼底血管

造影(ＦＦＡ)均未发现视网膜上可见的激光斑点ꎮ 说明

ＳＴＭＰ 黄激光的安全性和可重复性ꎬ但需要大样本、更长

期的随访与观察ꎮ
本研究的特点:(１)５％负载系数、高密度、５０％滴定能

量的 ＳＴＭＰ 黄激光全覆盖ꎬ采用重复治疗ꎮ (２)联合治疗

组先雷珠单抗后 ＳＴＭＰ 黄激光ꎬ避免黄斑液体积聚形成的

屏障作用ꎬ利于微脉冲激光直接作用 ＲＰＥ 细胞ꎬ使治疗效

果达最大化ꎮ (３)联合治疗组根据不同 ＣＭＴ 采用不同的

重复治疗方案ꎬ既达到治疗效果ꎬ又可减少患者的经济负

担ꎮ (４)观察指标客观且多样ꎬ评估疗效及安全性ꎮ
本研究结果表明ꎬＳＴＭＰ 黄激光单独和联合雷珠单抗

玻璃体腔注射均可有效降低 ＤＭＥ 患者的黄斑水肿、提高

视力且安全ꎻ联合治疗组起效更快、效果更好ꎮ 建议对于

中重度 ＤＭＥ(ＣＭＴ>３８０μｍ)患者ꎬ先抗 ＶＥＧＦ 治疗后再采

用高密度 ＳＴＭＰ 黄激光治疗、可重复治疗ꎬ疗效更好、更经

济ꎮ 但我们研究样本量较少ꎬ需要比较不同激光功率设置

和组合方案的更大样本量的研究ꎬ以进一步阐明 ＳＴＭＰ 激

光在治疗严重 ＤＭＥ 中的最佳作用ꎮ
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