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摘要
目的:初步评估消肿方联合康柏西普治疗糖尿病黄斑水肿
(ＤＭＥ)对视网膜敏感度及固视特征的影响ꎮ
方法:选取 ２０１７－０１ / １０ 在我院确诊为 ＤＭＥ 的患者 ４０ 例
４０ 眼ꎬ随机双盲分为两组ꎬ治疗组患者 ２０ 例 ２０ 眼采用康
柏西普联合消肿方治疗 ３ｍｏꎬ对照组患者 ２０ 例 ２０ 眼采用
康柏西普联合安慰剂治疗 ３ｍｏꎮ 观察两组患者 ＢＣＶＡ
(ＥＴＤＲＳ 视力表检查)、 ＣＲＴ ( ＯＣＴ 检查) 情况ꎬ并采用
ＭＡＩＡ 微视野计检测视网膜敏感度和固视稳定性( Ｐ１、
Ｐ２)ꎮ
结果:治疗 ３ｍｏ 时ꎬ治疗组和对照组患者 ＢＣＶＡ 分别较基
线提高 ４(－１ꎬ１１ ５)、０( －４ꎬ０ ７５)字母(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＲＴ 分
别较治疗前下降 １２３ ５±４２ ６１、１８ １±１２ ８４μｍ(Ｐ<０ ０５)ꎮ
治疗后两组患者视网膜敏感度均轻度增加ꎬ但两组间无差
异ꎬ且对照组治疗后视网膜敏感度与治疗前无差异(Ｐ>
０ ０５)ꎬ而治疗组治疗 ２ｍｏ 时视网膜敏感度 ( ２０ １１ ±
４ ９８ｄＢ)最高ꎮ 治疗后两组患者 Ｐ１、Ｐ２ 值均显著增加ꎬ且
治疗 ２ｍｏ 时治疗组 Ｐ１ 变化值显著高于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎬ
但两组治疗后 Ｐ２ 变化值无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射康柏西普治疗可提高 ＤＭＥ 患者固视
稳定性ꎬ联合消肿方治疗有助于维持固视稳定性ꎮ
关键词:糖尿病黄斑水肿ꎻ康柏西普ꎻ消肿方ꎻ微视野ꎻ固视
稳定性
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０引言
糖尿病黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是导

致糖尿病患者视力丧失的主要原因之一ꎮ 目前主要采用
中心视力来评价 ＤＭＥ 患者的视功能损害程度ꎬ但其并不
能反映视功能的所有方面ꎮ ＭＡＩＡ 微视野计的应用使评
价黄斑区视网膜敏感度及固视稳定性成为可能ꎬ提高了定
量分析黄斑功能的深度ꎮ 康柏西普治疗 ＤＭＥ 的有效性及
安全性已经得到临床试验的证实[１－２]ꎬ中医药治疗 ＤＭＥ
是将整体和眼局部辨证相结合ꎬ我们前期采用中药消肿方
联合康柏西普治疗 ＤＭＥ 对提高视功能ꎬ延缓黄斑水肿复
发取得了较好疗效ꎮ 目前ꎬ定量评估中药对 ＤＭＥ 患者视
功能影响的研究尚未见报道ꎬ为研究中药对视功能的可能
作用环节ꎬ本研究利用光相干断层扫描(ＯＣＴ)及微视野计
初步探讨消肿方联合康柏西普治疗 ＤＭＥ 对患者视功能的
影响ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１７－０１ / １０ 在我院确诊为 ＤＭＥ 的患者
４０ 例 ４０ 眼ꎬ其中男 １４ 例ꎬ女 ２６ 例ꎻ平均年龄 ５９ ９５ ±
１１ ０８ 岁ꎬ平均糖尿病病程 １５ ７９±７ １３ａꎮ 随机双盲分为
两组ꎬ治疗组患者 ２０ 例 ２０ 眼采用康柏西普联合消肿方治
疗ꎬ对照组患者 ２０ 例 ２０ 眼采用康柏西普联合安慰剂治
疗ꎮ 两组患者性别构成比、年龄、糖尿病病程、基线最佳矫
正视力和黄斑中心视网膜厚度(ＣＲＴ)等一般资料比较ꎬ差
异无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 １)ꎬ具有可比性ꎮ 本研究通
过中国中医科学院眼科医院伦理委员会审查ꎬ入组患者均
对本研究知情同意并自愿签署知情同意书ꎮ
１ １ １纳入标准　 (１)临床诊断明确ꎬ糖尿病诊断符合世
界卫生组织公布的糖尿病诊断标准(２０１４ 年)ꎬ糖尿病视
网膜病变分期标准符合中华医学会眼科学分会眼底病学
组制定的«我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４
年)»ꎬ糖尿病黄斑水肿分级标准参照«糖尿病黄斑水肿
(ＤＭＥ)国际分级标准(２００３ 年)»ꎻ(２)ＯＣＴ 检查存在黄斑
水肿ꎬＣＲＴ≥３００μｍꎻ(３)ＥＴＤＲＳ 视力表检查基线 ＢＣＶＡ 字
母数为 ２４ ~ ７８(２０ / ３２０ ~ ２０ / ３２)ꎻ(４)中医辨证标准参照
“中医虚证辨证参考标准” (中西医结合虚证与老年病研
究专业委员会)、«中医临床诊疗术语» (国家技术监督发
布 ＧＢ / Ｔ１６７５１－１９９７)ꎬ属脾肾阳虚兼瘀阻目络型ꎻ主症:
视物模糊ꎬ视物变形ꎻ次症:手足凉麻ꎬ畏寒肢冷ꎬ腰膝酸
软ꎬ神疲乏力ꎬ五更泄泻等(主次症各 １ 项)ꎻ舌象:舌淡
胖ꎬ苔白滑ꎬ或舌紫暗ꎻ脉象:脉沉细ꎮ
１ １ ２排除标准　 (１)屈光间质欠清ꎬ难以进行眼底观察
者ꎻ(２)已行玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)
或激素类药物、格栅光凝、局部光凝、全视网膜光凝治疗中
的任何一种或数种治疗后 ３ｍｏ 内者ꎻ(３)合并青光眼、视

网膜静脉阻塞、葡萄膜炎、视神经疾病等眼底病者ꎻ(４)合
并严重心脑血管、肝脏、造血系统疾病和糖尿病肾病发生
肾功能衰竭的患者ꎬＨｂＡ１ｃ≥１０％ꎬ肝肾功能检查结果超
过正常 １ ５ 倍者ꎻ(５)合并严重危及生命的原发性疾病及
精神疾病患者ꎻ(６)妊娠或哺乳期妇女ꎻ(７)正在参加其他
药物临床试验者ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 治疗方法　 治疗组患者采用玻璃体腔注射康柏西
普联合消肿方治疗ꎻ对照组患者采用玻璃体腔注射康柏西
普联合安慰剂治疗ꎮ 两组患者均行玻璃体腔注射康柏西
普 １ 次ꎮ 治疗组患者口服中药颗粒消肿方 ３ｍｏꎬ组成成分
包括生黄芪、桂枝、白术、茯苓、仙灵脾、丹参等ꎬ每袋 ６ｇꎬ
每次 １ 袋ꎬ每日 ２ 次冲服ꎮ 对照组患者口服与消肿方药物
外观、气味基本一致的安慰剂颗粒 ３ｍｏꎬ每袋 ６ｇꎬ每次
１ 袋ꎬ每日 ２ 次冲服ꎮ
１ ２ ２观察指标　 随访 ３ｍｏꎬ观察两组患者 ＢＣＶＡ(ＥＴＤＲＳ
视力表检查)、ＣＲＴ(ＯＣＴ 检查)情况ꎬ并采用 ＭＡＩＡ 微视野
计检测视网膜敏感度(平均阈值 ＡＴ)和固视稳定性(Ｐ１、
Ｐ２)ꎮ

统计学分析:用 ＳＰＳＳ ２２ ０ 统计软件ꎮ 符合正态分布

的计量资料采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ重复测量资料采用重复测量数据的方差分析ꎬ组内进
一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ不符合正态分布的计量资
料采用中位数(四分位间距)描述ꎬ两组间比较采用Ｍａｎｎ－
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ 计数资料采用率表示ꎬ两组间比较采用
卡方检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 和 ＣＲＴ 情况 　 治疗 ３ｍｏ
时ꎬ治疗组和对照组患者 ＢＣＶＡ 分别较基线提高 ４( －１ꎬ
１１ ５)、０(－４ꎬ０ ７５)字母ꎬ差异有统计学意义(Ｕ ＝ １２４ꎬＰ ＝
０ ０４)ꎬ ＣＲＴ 分别较治疗前下降 １２３ ５ ± ４２ ６１、 １８ １ ±
１２ ８４μｍꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ ２ ３６９ꎬＰ＝ ０ ０２３)ꎮ
２ ２两组患者治疗前后视网膜敏感度情况　 治疗前后ꎬ两
组患者视网膜敏感度无组间差异性和组间与时间交互效
应ꎬ但具有时间差异性(Ｆ组间 ＝ ２ ２０２ꎬＰ组间 ＝ ０ １４６ꎻＦ时间 ＝
１７ ９８２ꎬＰ时间 < ０ ００１ꎻＦ组间×时间 ＝ ２ ９２２ꎬＰ组间×时间 ＝ ０ ０９６)ꎮ
治疗后两组患者视网膜敏感度均轻度增加ꎬ但对照组治疗
后各时间点视网膜敏感度与治疗前差异均无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎬ治疗组治疗后各时间点视网膜敏感度与治疗
前差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ且治疗 ２ｍｏ 时视网膜
敏感度最高(表 ２)ꎮ
２ ３两组患者治疗前后固视稳定性的变化　 治疗前后ꎬ两
组患者 Ｐ１、Ｐ２ 均有时间差异性ꎬ但无组间及组间与时间
交互效应 ( Ｐ１:Ｆ组间 ＝ ０ ６３５ꎬＰ组间 ＝ ０ ４３１ꎻＦ时间 ＝ ５ ９１４ꎬ
Ｐ时间 ＝ ０ ０２ꎻＦ组间×时间 ＝ ３ ８３２ꎬＰ组间×时间 ＝ ０ ０５８ꎻＰ２:Ｆ组间 ＝
０ ３２２ꎬＰ组间 ＝ ０ ５７３ꎻＦ时间 ＝ ４ ２２３ꎬＰ时间 ＝ ０ ０４７ꎬＦ组间×时间 ＝
０ ０５０ꎬＰ组间×时间 ＝ ０ ８２５)ꎬ见表 ３ꎮ 两组患者治疗后各时间
点 Ｐ１、Ｐ２ 较治疗前变化见表 ４ꎮ 治疗 １、３ｍｏ 时ꎬ两组患者
Ｐ１ 较治疗前变化值(△Ｐ１)差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎻ
治疗 ２ｍｏ 时ꎬ治疗组 Ｐ１ 较治疗前变化值(△Ｐ１)大于对照
组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ 治疗 １、２、３ｍｏ 时ꎬ两组
患者 Ｐ２ 较治疗前变化值(△Ｐ２)差异均无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎮ
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表 １　 两组患者基线资料的比较

组别 例数 /眼数
男 /女
(例)

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

糖尿病病程

(ｘ±ｓꎬａ)
基线 ＢＣＶＡ

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ字母]
基线 ＣＲＴ

(ｘ±ｓꎬμｍ)
治疗组 ２０ / ２０ ７ / １３ ５７.０±１２.３６ １５.２２±６.９２ ５９(４５.００ꎬ６９.５０) ５０８.０±１９８.６２
对照组 ２０ / ２０ ７ / １３ ６２.９±８.９９ １６.３±７.４６ ５８(４９.２５ꎬ７４.７５) ４６０.２±２２３.８１

　 　 　 　 　 　 　
ｔ / χ２ / Ｕ ０.０００ －１.７２６ －０.４６２ ２０９ ０.６９３
Ｐ １.０００ ０.０９２ ０.６４７ ０.８２０ ０.４９３

注:治疗组:采用康柏西普联合消肿方治疗ꎻ对照组:采用康柏西普联合安慰剂治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后视网膜敏感度情况 (ｘ±ｓꎬｄＢ)
组别 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ２ｍｏ 治疗 ３ｍｏ
治疗组 １７.２８±６.８６ １８.７５±６.５５ ２０.１１±４.９８ １８.７１±７.１６
对照组 ２０.１８±４.６４ ２１.５８±２.９１ ２１.３１±３.３０ ２１.０８±２.９９

注:治疗组:采用康柏西普联合消肿方治疗ꎻ对照组:采用康柏西普联合安慰剂治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后固视稳定性 (ｘ±ｓꎬ％)
组别 治疗前 治疗 １ｍｏ 治疗 ２ｍｏ 治疗 ３ｍｏ

治疗组
Ｐ１ ４８.６５±２１.５７ ５４.７２±２５.０３ ６１.８５±２９.６０ ５２.５０±２２.１４
Ｐ２ ７７.３５±２１.７８ ７８.１１±２４.０５ ８３.１５±２１.２６ ８０.６０±１９.５６

对照组
Ｐ１ ５９.６０±２３.０５ ６３.６０±３０.６５ ６０.７０±２９.９２ ６３.５５±３０.３１
Ｐ２ ７９.２０±２４.４１ ８５.３０±１９.２３ ８５.３５±１７.２４ ８３.１５±１９.４１

注:治疗组:采用康柏西普联合消肿方治疗ꎻ对照组:采用康柏西普联合安慰剂治疗ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 Ｐ１ 和 Ｐ２ 变化情况 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ％]

组别
治疗 １ｍｏ

△Ｐ１ △Ｐ２
治疗 ２ｍｏ

△Ｐ１ △Ｐ２
治疗 ３ｍｏ

△Ｐ１ △Ｐ２
治疗组 ２(－６ꎬ１３.７５) ０(－１５.９ꎬ８) ７(－１.２５ꎬ２２) ３.５(１ꎬ２２) １(－６ꎬ１８.５) ３(－１ꎬ８)
观察组 ６(－２１ꎬ９) ３(０ꎬ１３.７５) ２.５(－６ꎬ６) ３(０ꎬ１４.５) ０(－０.７５ꎬ７) ３(０ꎬ３.７５)

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｕ １９６ １３９ １２８ １６７ １９２ １９４
Ｐ ０.９１４ ０.０９８ ０.０４８ ０.３６９ ０.８１７ ０.８６９

注:治疗组:采用康柏西普联合消肿方治疗ꎻ对照组:采用康柏西普联合安慰剂治疗ꎮ

３讨论
ＤＭＥ 患者黄斑区视功能大多通过 Ｓｎｅｌｌｅｎ 或 ＥＴＤＲＳ

等视力表测得的中心视力来评价ꎬ但无法对视功能进行定
量的细致评价[３]ꎮ 视网膜敏感度作为一个量化的黄斑中
心凹视功能检测值ꎬ相较视力而言ꎬ能够更准确地提供黄
斑中心凹视功能改变程度的具体信息ꎮ 固视稳定性异常
与影响患者视觉相关生活质量的阅读速度减慢强相关[４]ꎬ
黄斑疾病患者固视稳定性受损ꎬ因此固视稳定性是评估黄
斑疾病患者视功能的一个重要参数[５]ꎮ 研究表明ꎬ微视野
参数对评估黄斑疾病的视功能异常是敏感有效的[６]ꎮ

ＳＡＩＬＩＮＧ 研究为一项康柏西普治疗 ＤＭＥ 的多中心、
随机、双盲、Ⅲ期临床试验ꎬ证实康柏西普 １＋ＰＲＮ 方案可
显著改善患者视力ꎬ且具有良好的耐受性ꎮ 本研究通过玻
璃体腔注射康柏西普 １ 次ꎬ联合中药消肿方或安慰剂治
疗ꎬ利用微视野计定量分析消肿方联合康柏西普治疗
ＤＭＥ 随访中视网膜敏感度及固视稳定性( Ｐ１、Ｐ２)的变
化ꎬ为评估中药及康柏西普治疗 ＤＭＥ 提供了新的更全面
的视功能信息ꎬ探讨了消肿方对视网膜敏感度及固视稳定
性的影响ꎮ ＭＡＩＡ 微视野计可提供特定位置精确定量的
视网膜功能信息及与这一解剖位置相关的内容ꎬ已被成功
应用于定量评估 ＤＭＥ 黄斑中心缺陷ꎮ 本研究分别在治疗
前、治疗 １、２、３ｍｏ 采集 ＭＡＩＡ 微视野参数ꎬ用以观察视网

膜敏感度及固视特征的改变ꎮ 两组患者治疗后均有轻度
视网膜敏感度提高ꎬ但治疗后视网膜敏感度的改善仅在中
药联合治疗组有显著性差异ꎬ而在对照组没有显著性差
异ꎮ 这一结果与既往多数研究结果不同ꎬ分析原因一方面
可能是由于本研究样本量较小ꎬ造成选择性偏倚ꎬ另一方
面可能是由于既往研究多应用 ＭＰ－１ 微视野计ꎬ而本研究
采用了 ＭＡＩＡ 微视野计ꎬ不同微视野计的原理及程序设计
有所不同ꎬ测量的视网膜敏感度范围也不同(０ ~ ２０ｄＢ 和
０~３６ｄＢ) [７]ꎮ

反应固视稳定性的 Ｐ１、Ｐ２ 值对应阅读视野 ４°×２°范
围ꎬ可以反映视觉品质的高低ꎮ 本研究中ꎬ两组治疗对固
视稳定性均有积极作用ꎬ消肿方联合康柏西普治疗对固视
稳定性的影响优于安慰剂联合康柏西普治疗ꎬ维持固视稳
定的时间更长ꎬ表明消肿方对黄斑功能有积极的影响ꎮ 同
时ꎬ我们观察到两组患者 ＢＣＶＡ 均提高ꎬＣＲＴ 均下降ꎬ与微
视野计固视特征检查结果一致ꎬ表明固视稳定性和自我感
知的视觉功能表现一致ꎬ在治疗后患者的自我感觉如阅
读、手工工作等更舒适ꎬ表明黄斑功能提高强烈影响患者
自我感知的健康状态ꎮ 本研究结果间接表明固视稳定性
可能是视功能的重要预测因素之一ꎮ ＭＡＩＡ 微视野计对
评估 ＤＭＥ 干预效果是有效的ꎮ 国外学者已成功应用
ＭＰ－１微视野计评估曲安奈德及雷珠单抗注射后ꎬ视网膜
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敏感度及固视稳定性的改变ꎮ Ｋａｒａｃｏｒｌｕ 等[８] 发现在玻璃
体腔注射曲安奈德后 ３０ｄꎬＭＰ－１ 微视野计检测视网膜敏
感度显著提高ꎬ固视位置明显改善ꎬ固视稳定性有所改善ꎮ
Ｓｅｉｄｅｎｓｔｉｃｋｅｒ 等[９]评估了雷珠单抗治疗 ＤＭＥ 后对固视稳
定性与其它功能、形态的影响ꎬ发现治疗后固视和固视稳
定性明显改善ꎬ而视网膜敏感度没有明显改变ꎬ进而推断
在 ＤＭＥ 治疗期间ꎬ固视和固视稳定性可能是 ＤＭＥ 治疗早
期参数ꎬ在视网膜敏感度之前发生改变ꎮ 我们的研究结果
与 Ｓｅｉｄｅｎｓｔｉｃｋｅｒ 等[９]报道相似ꎬ两组患者经治疗后固视稳
定性均改善ꎬ且消肿方有助于维持固视稳定性ꎬ但两组患
者视网膜敏感度均轻度提高ꎬ组间未表现出统计学差异ꎮ
我们推测在微视野计检测发现视网膜敏感度改变之前ꎬ固
视稳定性可能是评估早期视功能改变的参数ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ消肿方联合玻璃体腔注
射康柏西普治疗 ＤＭＥꎬ有助于维持固视稳定性ꎮ 此外ꎬ微
视野计提供了直接比较视网膜病变、心理生理测量和客观
评价固视稳定性的可能ꎬ可有效评估黄斑中心视功能ꎬ加
强 ＤＭＥ 管理ꎬ提供重要的额外的有用信息[１０]ꎮ 临床中对
ＤＭＥ 进行干预治疗后ꎬ可以采用微视野计对视功能进行
准确、有效的定量评估ꎮ
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