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Abstract
誗AIM: To investigate the changes of choroidal thickness
in patients with severe non - proliferative diabetic
retinopathy ( NPDR ) after vitreous injection of
ranibizumab, and to analyze the relationship between the
thickness of choroid and the visual acuity of the patients.
誗 METHODS: Eighty patients with severe non -
proliferative diabetic retinopathy were selected from
January 1, 2014 to January 1, 2017. All patients were
divided into observation group and control group
according to the random number table, 40 cases in each
group. The control group was treated in a conventional
manner, and the observation group was injected with
ranibizumab in the vitreous. The thickness of the choroid
in the macular area and the thickness of the retinal
neuroepithelium in the macular area were compared
between the two groups before and after treatment. The
changes of the corrected visual acuity were analyzed at
1mo before and after treatment. The relationship
between the thickness of the choroid and the thickness of
the retinal neuroepithelium and the best corrected visual
acuity were compared. The complications and adverse
events were compared between the two groups after 6wk

of treatment.
誗RESULTS: The thickness of the choroid and the retinal
neuroepithelium in the macular area before were 219. 57依
51. 24滋m and 474. 76 依 95. 56滋m, respectively, in the
observation group and the control group, 217 . 56 依
50郾 36滋m and 473 . 27 依 96 . 48滋m, respectively. The
thickness of the choroid and the thickness of the retinal
neuroepithelium in the macular area after treatment
were 180 . 15 依 42郾 06滋m and 382 . 18 依 84 . 26, 202 . 48 依
48郾 28滋m and 407 . 88 依 44 . 25滋m, respectively. The
difference between the two groups was statistically
significant (P<0 . 05) . The best corrected visual acuity
in the observation group and the control group were
0 . 47 依 0郾 19 and 0 . 53 依 0 . 25 respectively ( P < 0 . 05 ) .
There was a positive correlation between the choroidal
thickness and the best corrected visual acuity in the
macular fovea ( regression coefficient = 1 . 12, S = 0. 48,
OR = 1郾 376, P < 0. 05) . There was a positive correlation
between retinal neuroepithelial thickness and best
corrected visual acuity in the macular area ( regression
coefficient = 0. 95, S = 0. 27, OR = 1. 020, P< 0. 05) . There
were 2 eyes (5%) with subconjunctival hemorrhage, 1
eyes (2. 5%) of glaucoma, 1 eyes (2. 5%) of vitreous
hemorrhage, 0 of choroidal detachment, retinal
detachment in 0 in observation group at 6wk after
treatment. There were 4 eyes ( 10%) with
subconjunctival hemorrhage, 2 eyes (5%) of glaucoma,
2 eyes of vitreous hemorrhage (5%), 2 eyes of choroidal
detachment (5%), retinal detachment in 2 eyes (5%) in
the control group, and the difference between the two
groups on the complications and adverse reactions was
statistically significant (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: The choroidal thickness of patients with
macular edema in severe non - proliferative diabetic
retinopathy is correlated with the best corrected visual
acuity. Intravitreal injection of ranibizumab can
effectively reduce the macular fovea choroidal thickness,
reduce macular edema and improve vision, and less
complications.
誗 KEYWORDS: severe non - proliferative diabetic
retinopathy in patients with macular edema;
choroid; vitreous
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摘要
目的:探讨玻璃体内注射雷珠单抗治疗重度非增殖性糖
尿病 视 网 膜 病 变 ( nonproliferative diabetic retinopathy,
NPDR)黄斑水肿患者脉络膜的厚度变化情况,分析脉络
膜的厚度与患者视力的关系。
方法:选取 2014-01-01 / 2017-01-01 于我院接受治疗的
80 例 80 眼重度 NPDR 黄斑水肿患者为研究对象,按照随
机数字表法将所有患者分为观察组和对照组,每组 40 例
40 眼。 对照组采取常规方式治疗,观察组在玻璃体内注
射雷珠单抗治疗。 记录两组患者治疗前后 1mo 的黄斑中
心凹下脉络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度,并进
行比较分析两组患者治疗前后 1mo 最佳矫正视力的变化
情况,通过回归分析研究黄斑中心凹下脉络膜厚度与患
者视网膜神经上皮厚度和最佳矫正 LogMAR 视力值的相
关性,比较两组患者治疗后 6wk 的并发症和不良反应
情况。
结果:观察组和对照组治疗前 1mo 黄斑中心凹下脉络膜
厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度分别为 219郾 57 依
51郾 24滋m 和 474郾 76 依 95郾 56滋m, 217郾 56 依 50郾 36滋m 和
473郾 27依96郾 48滋m;观察组和对照组治疗后 1mo 黄斑中心
凹下脉络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度分别为
180郾 15依42郾 06滋m 和 382郾 18依84郾 26滋m,202郾 48依48郾 28滋m
和 407郾 88依44郾 25滋m,两组患者治疗后比较,差异有统计
学意义(P<0郾 05)。 观察组和对照组治疗后 1mo 最佳矫
正 LogMAR 视力分别为 0郾 47依0郾 19 和0郾 53依0郾 25,两组患
者治疗后比较,差异有统计学意义(P<0郾 05),黄斑中心
凹下脉络膜厚度和最佳矫正 LogMAR 视力值存在正相关
性(回归系数=1郾 12,S=0郾 48,OR=1郾 376,P<0郾 05),黄斑
区视网膜神经上皮厚度和最佳矫正 LogMAR 视力值存在
正相关性 (回归 系数= 0郾 95, S = 0郾 27,OR = 1郾 020,P <
0郾 05)。 观察组患者治疗后 6wk 结膜下出血 2 例 2 眼
(5% )、青光眼 1 例 1 眼(2郾 5% )、玻璃体内积血 1 例 1 眼
(2郾 5% )、脉络膜脱离 0 例、视网膜脱离 0 例;对照组患者
治疗后 6wk 结膜下出血 4 例 4 眼(10% )、青光眼 2 例 2
眼(5% )、玻璃体内积血 2 例 2 眼(5% )、脉络膜脱离 2 例
2 眼(5% )、视网膜脱离 2 例 2 眼(5% );两组患者并发症
和不良反应比较,差异有统计学意义(P<0郾 05)。
结论:重度 NPDR 黄斑水肿患者的脉络膜厚度与最佳矫
正视力存在相关性,玻璃体内注射雷珠单抗能够有效降
低黄斑中心凹下脉络膜厚度,减轻黄斑水肿情况并改善
视力,且并发症比较少。
关键词:重度非增殖性糖尿病视网膜病变黄斑水肿;脉络
膜;玻璃体
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0 引言
糖尿病患者出现视力损伤的重要原因是糖尿病性黄

斑水肿(diabetic macular edema,DME),黄斑作为机体视
力的中心区域,是视网膜上的光敏部位,对光线的变化最

敏感,当水肿出现,视力就会明显降低[1]。 糖尿病视网膜
病变是糖尿病患者的一种眼部并发症,是医学上的四大
致盲病症之一[2]。 随着人民生活水平的提高,糖尿病视
网膜病变的发病率和致盲率呈现逐年上升的趋势,该病
对患者的视觉功能和生活质量造成严重破坏。 相关研究
显示,糖尿病患者视网膜病变的发生率随患病年限的增
长而增长,另外存在口服降糖药和注射胰岛素现象的患
者发生率在 60%以上[3]。 有调查指出,脉络膜血管结构
的变化可能对糖尿病视网膜病变有一定推动作用,脉络
膜厚度的降低可能会导致机体的视网膜出现缺氧、血管
内皮生长因子数目增加,从而损坏血-视网膜屏障,进而
产生黄斑水肿,最后降低视力[4]。 临床医学采用光学相
干断层扫描能够获取脉络膜的具体图像,同时可以对其
厚度进行测量。 本次研究对重度非增殖性糖尿病视网膜
病变( nonproliferative diabetic retinopathy,NPDR)伴黄斑
水肿患者采用雷珠单抗治疗,分析脉络膜厚度变化情况,
现报告如下。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 选取 2014-01-01 / 2017-01-01 于我院接受
治疗的 80 例 80 眼重度 NPDR 黄斑水肿患者为研究对
象,按照随机数字表法将所有患者分为观察组和对照组,
年龄 22 ~ 76(平均 48郾 35依10郾 62)岁,其中男 44 例 44 眼,
女 36 例 36 眼,平均病程 12郾 15依4郾 67a。 观察组年龄 24 ~
76(平均 47郾 45依9郾 24)岁,其中男 21 例 21 眼,女 19 例 19
眼,平均病程 13郾 15依3郾 78a;对照组患者年龄 22 ~ 75(平
均 48郾 15依10郾 85)岁,其中男 23 例 23 眼,女 17 例 17 眼,
平均病程 12郾 45 依4郾 68a。 两组患者一般资料比较,差异
无统计学意义(P>0郾 05)。 纳入标准:(1)患者符合 2 型
糖尿病病理学诊断标准;(2)患者符合国际糖尿病性黄
斑水肿临床分级标准中重度诊断标准[5];(3)年龄>18
岁,性别不限,自愿参与本研究,经患者和其家属同意。
排除标准:(1)排除 1 型糖尿病患者;(2)排除合并严重
青光眼和白内障等眼病的患者;(3)排除近 6mo 内存在
急性代谢紊乱的患者;(4)排除合并心血管、肝肾功能损
伤等重要器官疾病患者。 所有研究对象之前均没有接受
任何眼部相关治疗并且已经签署知情同意书。 本研究经
医院伦理委员会批准。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法摇 对照组患者在黄斑区局部进行激光治
疗或者采用格栅样光凝治疗,观察组在患者眼部睫状体
平坦部垂直巩膜面入针,将雷珠单抗注射液(批准文号
S20140003,0郾 5mg)注射进玻璃体内,每次 0郾 5mg,每月 1
次。 注射前护理人员使用盐酸丙美卡因滴眼液对患者眼
部的表层进行麻醉,使用生理盐水对结膜囊进行清洗,注
射结束后,护理人员使用无菌棉棒轻压注射点预防药物
出现返流现象。 当患者的指测眼压正常后,在注射针眼
的部位涂抹氧氟沙星眼膏进行包扎,注射 4h 后消除眼部
敷料,由医生采用妥布霉素地塞米松滴眼液在患者双眼
处进行滴液,每天 4 次。 在患者接受治疗后,安排护理人
员每周定时随访,1wk 共 3 次,持续 6wk,若患者出现并发
症或不良反应,由专业医师对其进行针对性治疗。 对患
者的治疗满意度进行调查,随时对其进行进一步维护,确
保患者满意度的稳定。
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表 1摇 两组患者治疗前后黄斑中心凹下脉络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度比较 (軃x依s,滋m)

组别 眼数
黄斑中心凹下脉络膜厚度

治疗前 1mo 治疗后 1mo
黄斑区视网膜神经上皮厚度

治疗前 1mo 治疗后 1mo
观察组 40 219郾 57依51郾 24 180郾 15依42郾 06 474郾 76依95郾 56 382郾 18依84郾 26
对照组 40 217郾 56依50郾 36 202郾 48依48郾 28 473郾 27依96郾 48 407郾 88依44郾 25
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 1郾 856 2郾 124 1郾 753 2郾 457
P 0郾 062 0郾 045 0郾 068 0郾 014

注:对照组:采用常规方式治疗;观察组:采用玻璃体内注射雷珠单抗治疗。

表 2摇 两组患者治疗前后最佳矫正视力比较 軃x依s
组别 眼数 治疗前 1mo 治疗后 1mo
观察组 40 0郾 67依0郾 28 0郾 47依0郾 19
对照组 40 0郾 64依0郾 30 0郾 53依0郾 25

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0郾 832 2郾 275
P 0郾 073 0郾 024

注:对照组:采用常规方式治疗;观察组:采用玻璃体内注射雷珠单抗治疗。

表 3摇 糖尿病性黄斑水肿患者相关性分析

指标 回归系数 SE OR Wald 字2 95% CI P
黄斑中心凹下脉络膜厚度 1郾 12 0郾 48 1郾 376 6郾 062 (68郾 5,82郾 3) <0郾 05
黄斑区视网膜神经上皮厚度 0郾 95 0郾 27 1郾 020 6郾 731 (75郾 6,87郾 5) <0郾 05

表 4摇 两组患者治疗后 6wk并发症和不良反应情况比较 眼(% )
组别 眼数 结膜下出血 青光眼 玻璃体内积血 脉络膜脱离 视网膜脱离

观察组 40 2(5) 1(2郾 5) 1(2郾 5) 0 0
对照组 40 4(10) 2(5) 2(5) 2(5) 2(5)

摇 摇 摇
P 0郾 036 0郾 021 0郾 032 0郾 030 0郾 031

注:对照组:采用常规方式治疗;观察组:采用玻璃体内注射雷珠单抗治疗。

1郾 2郾 2 检查方法摇 由专业医师对两组患者进行测量,所有
检测均由一名医师完成,护理人员采用光学相干断层扫描
仪对患者检测,在治疗前后由两位医生在两个方位分别对
患者的双眼各测量 3 次,计算其平均数值。 护理人员指导
患者保持合适坐姿,下颌放置于下颌托上,让患者将需要
检查的眼睛盯着镜头内的注视点,相关人士负责确定被检
查患者的黄斑中心注视点,使用光学相干断层扫描的增强
深度成像模式对患者的黄斑区进行扫描,测量黄斑中心凹
下脉络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度[6]。
1郾 2郾 3 评价指标 摇 (1)治疗前后 1mo 记录黄斑中心凹下
脉络膜厚度:指光学相干断层扫描影像中 Bruch 膜高反射
带至巩膜内表面高反射带的直线间距[7]。 (2)治疗前后
1mo 测定最佳矫正视力:借助适当的镜片矫正后所能达到
的最好视力水平或者凭借针孔镜检测出的视力[8],用
LogMAR 视力值表示。 (3)回归分析中自变量筛选和因变
量筛选采用 Wald 卡方检验。

统计学分析:采用 SPSS 17郾 0 统计软件,计数资料以
频数表示,比较采用 Fisher 确切概率法;计量资料以均数依
标准差(軃x依s)表示,采用两组独立样本 t 检验。 有统计学
意义的相关因素行多因素 Logistic 回归分析。 以 P<0郾 05
为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组患者治疗前后黄斑中心凹下脉络膜厚度和黄斑
区视网膜神经上皮厚度比较摇 观察组治疗后 1mo 黄斑中

心凹下脉络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度明显低
于对照组,差异具有统计学意义(P<0郾 05,表 1)。
2郾 2 两组患者治疗前后最佳矫正视力比较摇 观察组治疗
后 1mo 最佳矫正 LogMAR 视力值明显低于对照组,差异有
统计学意义(P<0郾 05,表 2)。
2郾 3 糖尿病性黄斑水肿患者相关性分析摇 回归分析显示,
患者的黄斑中心凹下脉络膜厚度、黄斑区视网膜神经上皮
厚度与最佳矫正 LogMAR 视力值存在正相关性(P<0郾 05,
表 3)。
2郾 4 两组患者治疗后 6wk 并发症和不良反应情况比较摇
观察组患者治疗后 6wk 的并发症和不良反应情况明显低
于对照组,差异有统计学意义(P<0郾 05,表 4)。
3 讨论

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)作为糖
尿病的并发症之一,是糖尿病性微血管病变的主要病理特
征[9]。 据研究显示,病程年限在 15a 之上的患者,出现糖
尿病视网膜病变的概率很高。 在 1 型糖尿病患者中有
90%以上伴随视网膜病变,在使用胰岛素刺激治疗的 2 型
糖尿病患者中有 80% 以上伴随视网膜病变,而没有使用
胰岛素刺激治疗的 2 型糖尿病患者中 50% 左右伴随视网
膜病变[10]。 糖尿病性黄斑水肿的产生和进一步发展是不
同因素相互作用的结果,过高的血糖引起机体视网膜周边
毛细血管的细胞组织破坏,促使细胞内皮变得薄弱,损坏
屏障功能,进而导致血管内的液体渗透到外部组织中,阻
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碍视网膜功能发挥,引起视网膜病变[11]。 血管内皮生长
因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)作为医学界
普遍认可的参与糖尿病黄斑水肿病理生理过程的重要因
素,在糖尿病黄斑水肿的产生和恶化中起着不可忽视的推
动作用[12]。 在糖尿病视网膜病变患者出现黄斑水肿时,
机体视网膜组织的缺氧和过高的血糖能够导致血管内皮
生长因子呈现上调趋势,进而使人体视网膜的血管通透性
增强,引发视网膜处血管的渗漏现象,并且产生新的血管。
有调查指出,雷珠单抗作为人源化重组抗血管内皮生长因
子抗体片段,具备改善糖尿病性黄斑水肿并提高患者视力
的作用[13]。

随着近些年科学技术的发展,抗 VEGF 类药物逐渐成
为治疗糖尿病性黄斑水肿的关键所在,在玻璃体内注射抗
VEGF 类药物的治疗方式越来越广泛地应用于临床诊治
中,而且目前临床医学并没有发现该药物的视网膜毒副作
用。 据研究指出,抗 VEGF 类药物能够减轻患者的黄斑水
肿程度,比较显著地提升患者的视力水平。 在 2012 年,美
国食品和药品管理局批准使用抗 VEGF 药物雷珠单抗治
疗糖尿病性黄斑水肿,而我国也在同年批准对此类药物的
使用。 雷珠单抗作为一种单克隆抗体片段,产生于人源化
鼠抗 VEGF 抗体,其靶向抑制患者机体的 VEGF,并且相对
分子质量比较小,因此可以较为容易渗透到视网膜外[14]。
同时,人体眼部玻璃体内的生物利用度较高,能够与
VEGF 形成一定程度的亲和度,进而阻碍 VEGF 与其受体
之间的结合,发挥雷珠单抗抑制血管渗漏的作用。 脉络膜
能够为眼部视网膜的外层提供营养物质和血液,主要是视
网膜的色素层和光感受层。 糖尿病视网膜病变患者的黄
斑中心凹下脉络膜厚度相较于正常人要更薄弱,随着病情
的加重,其厚度会逐渐下降。 脉络膜厚度的下降会导致脉
络膜内血液流量的降低,引起动脉收缩,从而减少供血,而
机体视网膜的缺血则会引起视网膜色素层组织细胞和眼
部微血管组织细胞内的血管内皮生长因子呈现出上调态
势,最终损坏血-视网膜屏障引发糖尿病性黄斑水肿。

本研究中,发现治疗后观察组患者的黄斑中心凹下脉
络膜厚度和黄斑区视网膜神经上皮厚度明显下降,说明在
患者眼部玻璃体内应用雷珠单抗治疗能够有效减轻患者
的黄斑水肿程度,原因可能是在玻璃体内注射雷珠单抗能
够比较容易渗透进视网膜表层,进而在一定程度上遏制患
者的血管内皮生长因子,从而阻碍患者的血管渗透,维护
视网膜屏障。 观察组最佳矫正 LogMAR 视力值显著低于
对照组,视力恢复情况更优,说明在患者眼部玻璃体内应
用雷珠单抗治疗有助于促进患者视力恢复,原因可能是玻
璃体应用雷珠单抗治疗缩短了患者对药物适应过程,促进
了对视网膜黄斑水肿的吸收,减少了对机体视网膜的损
伤。 通过回归性分析发现,黄斑中心凹下脉络膜厚度、黄
斑区视网膜神经上皮厚度与最佳矫正视力存在一定正相
关性,原因可能是脉络膜厚度的变薄能够引起动脉收缩变
窄,进而导致视网膜上皮细胞组织缺血,致使 VEGF 表达

上调,进而引发黄斑水肿,最后损伤患者视力[15]。 观察组
不良反应情况和并发症情况明显优于对照组,说明在患者
眼部玻璃体应用雷珠单抗治疗有助于降低并发症和不良
反应概率,原因可能是患者眼部玻璃体位置的组织膜层较
为薄弱,而雷珠单抗相对分子质量较小,易于穿透视网
膜,且玻璃体内生物利用度高,与抗 VEGF 具备较高的
亲和度,更容易发挥雷珠单抗的作用,阻碍血管内皮因
子的受体结合,遏制血管渗漏,稳定患者眼部视力的康
复情况。

综上所述,重度 NPDR 黄斑水肿患者的脉络膜厚度与
最佳矫正视力存在相关性,玻璃体内应用药物能够有效降
低黄斑中心凹下脉络膜厚度,减轻黄斑水肿情况并改善视
力,且并发症比较少。
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