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摘要
目的:观察 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合雷珠单抗玻璃体
腔注射治疗增生性糖尿病视网膜病变 ( ＰＤＲ) 的临床
效果ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 采集 ２０１６－０１ / ２０２０－０１ 医院收治的
ＰＤＲ 患者 ７８ 例 ８９ 眼ꎬ按术前是否给予雷珠单抗玻璃体腔
注射治疗分为手术组(仅行 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术ꎬ３５ 例
４１ 眼)与联合组(２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合术前玻璃体
腔注射雷珠单抗治疗ꎬ４３ 例 ４８ 眼)ꎬ比较两组手术时间、
术中出血、术中电凝止血次数、眼内填充及视网膜裂孔发
生情况ꎻ治疗前ꎬ术后 １ｄꎬ３ｍｏ 最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼
压、黄斑中心凹厚度(ＣＭＴ)、视网膜新生血管荧光素渗漏
面积的变化ꎻ治疗前、术后 １ｗｋ 均抽取房水测定血管内皮
生长因子(ＶＥＧＦ)－Ａ、人基质细胞衍生因子－１(ＳＤＦ－１)、
色素上皮衍生因子( ＰＥＤＦ)含量的变化ꎻ统计两组随访
３ｍｏ 手术并发症发生率ꎮ
结果:联合组手术时间短于手术组ꎬ电凝止血次数、硅胶填
充眼数少于手术组(Ｐ<０ ０５)ꎬ术中总出血眼数少于手术
组(Ｐ<０ ０５)ꎻ术后 １ｄꎬ３ｍｏ 联合组 ＢＣＶＡ 改善优于手术组
(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＭＴ、视网膜新生血管渗漏面积低于手术组
(Ｐ<０ ０５)ꎻ两组眼压比较无差异(Ｐ>０ ０５)ꎻ术后 １ｗｋꎬ两
组 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 均降低(Ｐ<０ ００１)ꎬ联合组房
水内 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 均低于手术组(Ｐ<０ ００１)ꎻ
联合组医源性裂孔及玻璃体再积血发生率低于手术组
(Ｐ<０ ０５)ꎬ其余各并发症均无差异(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合雷珠单抗玻璃体腔注射
治疗 ＰＤＲ 整体价值优于单独应用 ２３Ｇ 微创玻璃体切割
术ꎬ可降低手术难度ꎬ缩短手术时间ꎬ减少术中出血及器械
操作ꎬ促进术后视力恢复ꎬ抑制视网膜新生血管生成ꎬ降低
医源性损伤发生风险ꎬ并发症少ꎬ更安全有效ꎮ
关键词:增生性糖尿病视网膜病变ꎻ２３Ｇ 微创玻璃体切割
术ꎻ雷珠单抗ꎻ视力ꎻ血管内皮生长因子
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ｒｅｄｕｃｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙꎬ ｓｈｏｒｔｅｎ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅꎬ
ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｂｌｏｏｄ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ｐｒｏｍｏｔｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙꎬ ｉｎｈｉｂｉｔ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｉａｔｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｊｕｒｙꎬ ｗｉｔｈ ｆｅｗｅｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ａｌｓｏꎬ
ｉｔ ｉｓ ｓａｆｅｒ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ２３Ｇ
ｍｉｃｒｏ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎻ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎻ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎻ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｈａｎ Ｗꎬ Ｌｉ ＣＰꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２３Ｇ
ｍｉｃｒｏ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２１ꎻ２１(３):４２６－４３０

０引言
增生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＰＤＲ ) 属 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)进展终末阶段ꎬ是导致糖尿病致盲的重要
原因[１]ꎮ 目前尚未完全阐明 ＤＲ 发病机制ꎬ近年来越来越
多报道认为 ＰＤＲ 发病与血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)增殖密切关联[２－３]ꎮ 以往
对 ＰＤＲ 主张采用玻璃体切割术联合全视网膜激光光凝术
治疗ꎬ可控制 ＤＲ 进展ꎬ保存视功能ꎬ降低超过 ９０％的 ＤＲ
患者 ５ａ 致盲风险[４]ꎮ 但在手术过程中ꎬ剥离视网膜前新
生血管增殖膜时出血或渗血影响手术视野ꎬ尤其晚期
ＰＤＲ 患者剥离难度大ꎬ手术难度高ꎬ增加手术并发症ꎬ直
接影响手术效果[５]ꎮ 最新研究提出ꎬ通过抗 ＶＥＧＦ 药物改
善视网膜微环境ꎬ可减少血管渗漏ꎬ提高手术可操作性ꎬ降
低手术出血风险[６]ꎮ 雷珠单抗为人源性抗 ＶＥＧＦ 单克隆
抗体片段ꎬ分子质量小ꎬ与 ＶＥＧＦ－Ａ 结合度高ꎬ易穿透视
网膜ꎬ通过与 ＶＥＧＦ－Ａ 异构体及降解产物靶向结合ꎬ降低
ＶＥＧＦ 活性ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 增生ꎬ减轻血管渗透ꎬ抑制新生血
管形成[７]ꎮ 已证实可控制眼内新生血管性疾病进展ꎬ抑制
新生血管生成[８]ꎮ 故本研究将其与 ２３Ｇ 玻璃体切割手术
联合用于 ＰＤＲ 治疗中ꎬ旨在探究加用雷珠单抗玻璃体腔
注射是否有助于降低 ＰＤＲ 患者 ２３Ｇ 玻璃体切割术难度、

减少手术并发症、促进视力改善ꎬ以期为 ＰＤＲ 临床治疗提
供证据ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 回顾性研究ꎮ 采集我院 ２０１６－０１ / ２０２０－０１ 收
治的 ＰＤＲ 患者 ７８ 例 ８９ 眼的临床资料ꎮ 纳入标准:年龄>
１８ 岁ꎻＰＤＲ 诊断满足中华医学会眼科学会眼底病学组糖
尿病视网膜病变临床诊疗指南(２０１４ 年) ＰＤＲ 标准ꎬ分期
为Ⅳ~Ⅵ期[９]ꎬ经眼底血管造影、眼底照相等检查证实ꎻ有
明确 ２ 型糖尿病病史ꎬ病程 １０ ~ ２０ａꎻ玻璃体积血≥１
级[１０]ꎻ无视网膜脱离ꎻ眼压正常ꎻ入组前未接受视网膜光
凝或其他相关治疗ꎻ治疗前、术后均自愿采集房水标本ꎻ均
为本市常住居民ꎬ有固定联系方式ꎬ依从性好ꎬ经评估可完
成随诊及复查ꎻ临床资料完善ꎮ 排除标准:近 １２ｍｏ 内有玻
璃体腔抗 ＶＥＧＦ 药物治疗史ꎻ眼部手术史ꎻ无法控制高血
压ꎻ严重心肝肾肺功能不全ꎻ合并青光眼、葡萄膜炎ꎻ视网
膜动静脉阻塞ꎻ息肉样脉络膜新生血管病变ꎻ已接受激光
光凝或玻璃体手术治疗ꎻ经期ꎻ服用抗凝药物ꎻ血液系统疾
病ꎻ凝血功能障碍ꎻ恶性肿瘤ꎻ孕期或哺乳期女性ꎻ临床资
料不全ꎮ 按术前是否给予雷珠单抗玻璃体腔注射治疗分
为手术组(仅行 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术ꎬ３５ 例 ４１ 眼)与联
合组(２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合术前玻璃体腔注射雷珠
单抗治疗ꎬ４３ 例 ４８ 眼)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 术前均完善常规眼科检查ꎬ包括眼压、
ＢＣＶＡ、眼科 Ｂ 型超声、荧光素眼底血管造影、同裂隙灯显
微镜检查等ꎬ满足 ＰＤＲ 诊断及分期ꎮ 术前均控制空腹血
糖<８ ０ｍｍｏｌ / Ｌꎬ合并其他内科疾病者病情稳定后进行手
术治疗ꎮ 两组手术均由同一手术团队完成ꎮ 手术组仅接
受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮ 无菌铺巾ꎬ０ ７５％布比卡
因 ３ ０ｍＬ＋２％利多卡因 ３ ０ｍＬ 球后局部麻醉ꎬ高速玻璃
体切割仪进行标准 ２３Ｇ 巩膜三通道玻璃体切割术ꎬ一步
法固定套管至巩膜ꎬ高速玻璃体切割设备(切割频率:每
分钟 ３ ０００~５ ０００ 次ꎬ吸力:２００~５００ｍｍＨｇ)切除机化或积
血玻璃体ꎬ剥离视网膜纤维血管增殖膜ꎬ解除视网膜牵拉ꎬ
复位视网膜ꎬ电凝止血ꎬ眼内全视网膜激光光凝ꎬ出现视网
膜裂孔或水肿无法光凝者ꎬ依据患眼视网膜情况ꎬ玻璃体
腔内填充硅油(视网膜较大或裂孔较大者)、灌注液(视网
膜彻底松解、无裂孔者)或 Ｃ３Ｆ８气体(视网膜彻底松解ꎬ有
较小裂孔者)等ꎮ 伴明显切口渗漏者ꎬ可吸收线关闭切
口ꎬ术后患眼氧氟沙星滴眼液点眼预防感染ꎮ 联合组采用
雷珠单抗玻璃体腔内注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治
疗ꎮ ２３Ｇ 微创玻璃体切割术前 ３ ~ ５ｄ 托吡卡胺滴眼液点
眼ꎬ消毒铺巾ꎬ散瞳ꎬ盐酸奥布卡因滴眼液表面麻醉ꎬ开睑
器开眼睑ꎬ齿镊固定眼球ꎬ镊下角巩膜缘下侧 ４ｍｍ 处采用
４ ５ 号针自眼球壁垂直进入玻璃体腔中心ꎬ缓慢注射雷珠
单抗(１０ｍｇ / ｍＬꎬ批准文号:Ｓ２０１７０００３)０ ０５ｍＬꎬ完毕后退
针头ꎬ无菌纱布覆盖ꎬ氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ持续至玻璃体
切割术术前ꎮ
１ ２ ２观察指标　 治疗前、术后 １ｄꎬ３ｍｏ 均应用 ＫＲ－８９００
型电脑角膜验光仪检测患者术眼最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡꎬ ＬｏｇＭＡＲ)ꎬ同时间点采用
ＣＴ－８０Ａ型电脑非接触眼压仪测定眼压ꎻ采用 Ｃｉｒｒｕｓ ＨＤ 光
学相干断层扫描仪测定黄斑中心凹厚度( ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ) [１１]ꎻ采用 Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ ＨＲＡ 型眼底血管造影

７２４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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　 　表 １　 两组患者一般资料对比

组别 例数
性别(例)
男 女

年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

糖尿病病程

(ｘ±ｓꎬａ)
ＰＤＲ 分期(眼)

Ⅳ期 Ⅴ期 Ⅵ期

眼压

(ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
玻璃体积血分级(眼)
１~２ 级 ３~４ 级

联合组 ４３ ２３ ２０ ５９ ９８±１０ ２２ １２ ６７±４ ０１ １８ ２１ ９ １５ ７６±３ ３６ ２１ ２７
手术组 ３５ ２０ １５ ６０ １４±９ ９８ １２ ７３±３ ９７ １６ １８ ７ １５ ６５±４ ０１ １９ ２２

　 　
χ２ / ｔ / Ｕ ０ １０４ －０ ０６９ －０ ０６６ ０ ２０１ ０ １４１ ０ ０６０
Ｐ ０ ７４７ ０ ９４５ ０ ９４８ ０ ８４５ ０ ８８８ ０ ８０６

注:联合组:接受雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎻ手术组:仅接受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ２　 两组手术情况对比 ｘ±ｓ

组别 眼数
手术时间

(ｘ±ｓꎬｍｉｎ)
术中出血(眼ꎬ％)

１ 级 ２ 级 ３ 级 合计

电凝止血次数

(ｘ±ｓꎬ次)
硅油填充
(眼ꎬ％)

联合组 ４８ ６１ ７５±１０ ７９ ５(１０) ２(４) ０ ７(１５) ０ ５１±０ １６ ２(４)
手术组 ４１ ７９ ５２±１２ ６５ ４(１０) ７(１７) ３(７) １４(３４) １ ３７±０ ４１ ９(２２)

　 　
ｔ / Ｕ / χ２ －７ １５３ １ ９１１ ４ ６９４ －１３ ３９７ ６ ４５７
Ｐ <０ ００１ ０ ０５６ ０ ０３０ <０ ００１ ０ ０１１

注:联合组:接受雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎻ手术组:仅接受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ３　 两组治疗前后不同时间 ＢＣＶＡ、眼压、ＣＭＴ、视网膜新生血管渗漏面积变化比较 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＢＣＶＡ

治疗前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
眼压(ｍｍＨｇ)

治疗前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
联合组 ４８ １ ３２±０ ２６ ０ ９５±０ １１ａ ０ ８９±０ １７ａ １５ ７６±３ ３６ １６ ７５±２ ２５ １５ ９６±２ ５２
手术组 ４１ １ ３１±０ ３２ １ １１±０ １５ａ １ ０５±０ １５ａ １５ ６５±４ ０１ １７ ７１±３ １４ １５ ８５±３ ３１

Ｆ组间 / 时间 / 交互 ７１ ９１２ / ５５ ６５８ / ３３ ４７３ １６ ０５０ / １２ ６７６ / １ ６７４
Ｐ组间 / 时间 / 交互 均<０ ００１ >０ ０５ / >０ ０５ / ０ ０９８

组别 眼数
ＣＭＴ(μｍ)

治疗前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
视网膜新生血管渗漏面积(ｍｍ２)

治疗前 术后 １ｄ 术后 ３ｍｏ
联合组 ４８ ３６５ ４１±５０ ７８ ３１１ １５±３０ ２６ａ ２８５ ２５±２６ ７８ａ ７ ７５±１ ５２ ３ １５±０ ５１ａ ２ ７８±０ ４５ａ

手术组 ４１ ３７０ １５±５６ ３６ ３２０ １４±１６ ５２ａ ３０６ ５２±２０ ０２ａ ７ ６９±１ ７８ ３ ９８±０ ４５ａ ３ ２６±０ ５１ａ

　 　 　 　 　 　 　
Ｆ组间 / 时间 / 交互 ３７ ６０１ / ３１ １２４ / ２０ ０３３ １４８ ７６１ / １２８ ６０９ / ８５ ９４２
Ｐ组间 / 时间 / 交互 均<０ ００１ 均<０ ００１

注:联合组:接受雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎻ手术组:仅接受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮａＰ<０ ０５ ｖｓ 同
组治疗前ꎮ

仪拍摄眼底荧光照片ꎬ测定视网膜新生血管荧光素渗漏面
积的变化ꎬ以上各参数均重复测定 ３ 次取均值ꎮ 治疗前ꎬ
术后 １ｗｋ 均采用注射器(１ｍＬ)自角巩膜缘进入前房ꎬ抽取
房水 ０ ２ｍＬꎬ低温高速离心ꎬ取上清液ꎬ采用酶联免疫吸附
试验[１２]测定房水内 ＶＥＧＦ－Ａ、人基质细胞衍生因子 － １
(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＳＤＦ－１)、色素上皮衍生因
子(ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)含量的变化ꎬ
试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司ꎮ

均记录两组手术时间、术中出血(０ 级:无出血或小出
血点无需止血操作ꎻ１ 级:可自行停止小出血或调高灌注
压、按压玻璃体切割头即可停止ꎻ２ 级:出血量大需电凝止
血ꎻ３ 级:血块形成ꎬ超过后极部ꎬ影响手术视野[１３] )眼数、
术中电凝止血次数及眼内填充物情况ꎬ统计视网膜裂孔发
生率ꎻ并统计两组手术期间及术后 ３ｍｏ 内并发症(医源性
裂孔、玻璃体积血、前房积血等)发生情况ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２４ ０ 进行分析ꎬ
手术时间、电凝止血次数、ＢＣＶＡ、眼压、ＣＭＴ、视网膜新生
血管荧光素渗漏面积、ＶＥＧＦ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 等计量数据经

统计学检验满足正态分布及方差齐性要求ꎬ采用 ｘ±ｓ 描
述ꎬ重复测量数据采用重复测量数据的方差分析ꎬ组内两

两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ组间差异比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ组内治疗前后差异对比采用配对样本 ｔ 检验ꎻ术中出
血眼数及出血分级、手术并发症等计数数据采用构成比
(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎬ等级资料的组间比较采
用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者一般资料对比　 两组患者性别、年龄、糖尿
病病程、ＰＤＲ 分期、眼压、玻璃体积血分级比较ꎬ差异均无
统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 １)ꎬ具有可比性ꎮ
２ ２两组手术情况对比　 联合组手术时间短于手术组ꎬ电
凝止血次数、硅胶填充眼数少于手术组(Ｐ<０ ０５)ꎬ术中总
出血眼数少于手术组(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ３两组治疗前后不同时间 ＢＣＶＡ、眼压、ＣＭＴ、视网膜新
生血管渗漏面积变化比较 　 治疗前ꎬ两组 ＢＣＶＡ、眼压、
ＣＭＴ、视网膜新生血管渗漏面积比较ꎬ差异均无统计学意
义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 术后 １ｄꎬ３ｍｏ 联合组 ＢＣＶＡ 改善优于手术
组(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＭＴ、视网膜新生血管渗漏面积低于手术组
(Ｐ<０ ０５)ꎮ 术后 １ｄ 两组眼压均一过性上升ꎬ但比较差异
无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ术后 ３ｍｏ 均恢复至术前水平
(Ｐ>０ ０５ꎬ表 ３)ꎮ

８２４
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表 ４　 两组治疗前后房水细胞因子水平对比 ｘ±ｓ
组别 眼数

ＶＥＧＦ－Ａ(ｐｇ / ｍＬ)
治疗前 术后 １ｗｋ

ｔ Ｐ
ＳＤＦ－１(ｍｇ / Ｌ)

治疗前 术后 １ｗｋ
ｔ Ｐ

ＰＥＤＦ(ｐｇ / ｍＬ)
治疗前 术后 １ｗｋ

ｔ Ｐ

联合组 ４８ ４１３ ６５±５９ ８５ １０１ １４±３０ ２６ ４８ ０５５ <０ ００１ ９７７ ５２±１５０ ６５ ４５１ ５２±１２６ ３７ ２６ ３１０ <０ ００１ １４５８ ６３±４１６ ５２ ７６５ ２５±２００ １４ １５ ５８０ <０ ００１
手术组 ４１ ４１５ ９６±６０ ０２ １５６ ５２±２９ ６３ ３７ ０６０ <０ ００１ ９９８ ７９±１３１ ６３ ５８９ ７５±１３０ ０７ ２０ ０１６ <０ ００１ １４６７ ７６±４２７ ９６ ９８７ ４１±１５９ ６３ １０ ４６９ <０ ００１

　
ｔ －０ １８１ －８ ６８９ －０ ７０３ ５ ０７５ －０ １０２ －５ ７２０
Ｐ ０ ８５７ <０ ００１ ０ ４８４ <０ ００１ ０ ９１９ <０ ００１

注:联合组:接受雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎻ手术组:仅接受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮ

表 ５　 两组手术相关并发症发生率比较 眼(％)
组别 眼数 医源性裂孔 玻璃体再积血 前房再出血 一过性高眼压 前房渗出

联合组 ４８ ４(８) ２(４) ２(４) ９(１９) ４(８)
手术组 ４１ １２(２９) ９(２２) ６(１５) １３(３２) ４(１０)
χ２ ６ ５７２ ６ ４５７ １ ８２０ １ ９９５ ０ ０１９
Ｐ ０ ０１０ ０ ０１１ ０ １７７∗ ０ １５８ ０ ８９０∗

注:联合组:接受雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎻ手术组:仅接受 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎮ ∗:为校正
χ２检验结果ꎮ

２ ４两组治疗前后房水细胞因子水平对比　 术后 １ｗｋꎬ两
组 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 均降低(Ｐ<０ ００１)ꎬ联合组房
水内 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 均低于手术组(Ｐ<０ ００１)ꎬ
见表 ４ꎮ
２ ５两组手术相关并发症发生率比较　 联合组医源性裂
孔及玻璃体再积血发生率低于手术组(Ｐ<０ ０５)ꎬ其余各
并发症比较差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５ꎬ表 ５)ꎮ 两组
医源性裂孔较大者均予硅油填充ꎻ联合组玻璃体再积血、
前房再出血各 ２ 眼ꎬ出血少予活血化瘀药物后自行吸收ꎬ
手术组 ３ 眼吸收不理想ꎬ玻璃体切割术配合硅油填充术后
改善ꎻ一过性高眼压均出现在术后 １~２ｄꎬ未经特殊处理后
术后 １ｗｋ 内恢复正常ꎻ两组前房渗出均为少量炎性渗出ꎬ
予抗炎药物点眼后吸收ꎮ
３讨论

ＰＤＲ 主要由糖尿病持续高血糖环境损伤视网膜微循
环ꎬ造成血－视网膜屏障受损引起ꎬ以视网膜基底膜增厚、
微血管瘤形成为特征ꎬ是造成视力丢失的重要原因[１４]ꎮ
玻璃体切割术是目前治疗 ＰＤＲ 的常用手段ꎬ可清除玻璃
体积血ꎬ解除视网膜牵拉、复位脱离视网膜ꎬ有助于视力恢
复ꎮ 但 ＰＤＲ、尤其晚期 ＰＤＲ 患者视网膜、增殖血管膜及新
生血管黏连致密ꎬ手术剥离难度大ꎬ易损伤正常视网膜ꎬ造
成医源性裂孔ꎬ并发症多ꎬ影响术后视功能恢复[１５]ꎮ 近期
越来越多研究发现ꎬ高糖环境诱导小血管阻塞及畸形ꎬ微
循环受阻ꎬ微血管瘤形成ꎬ引起视网膜缺血、缺氧损伤ꎬ
ＶＥＧＦ 大量释放ꎬ形成新生血管ꎬ是造成 ＰＤＲ 新生血管增
殖、增殖性纤维膜形成的关键机制[１６－１７]ꎻ突出表现为视网
膜新生血管形成、黄斑水肿及渗出ꎬ是造成玻璃体积血、牵
拉性视网膜脱离的重要原因[１８]ꎮ 已证实 ＶＥＧＦ 介导 ＰＤＲ
发病及进展过程ꎬ是诱导 ＰＤＲ 新生血管形成的原因[１９]ꎮ
故以抗 ＶＥＧＦ 治疗为靶向ꎬ有望控制视网膜脉络膜新生血
管生成ꎬ消退视网膜新生血管ꎬ改善视网膜组织微循环ꎮ

雷珠单抗为临床常用抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ已证实可阻止
ＤＲ 患者血管内皮细胞增殖ꎬ减轻微血管渗漏[２０]ꎮ 前期已
有大量报道将其用于眼内新生血管性疾病治疗中ꎬ证实对
活动性 ＰＤＲ、进展性 ＰＤＲ 血管生成均有较好的控制效
果[２１－２２]ꎮ 但对其与 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术联合应用的增
益效应尚未完全明确ꎮ 本研究中ꎬ联合组行玻璃体切割术
前加用雷珠单抗玻璃体腔内注射治疗ꎬ而手术组单独应用

２３Ｇ 微创玻璃体切割术治疗ꎬ结果发现ꎬ联合组手术时间
较手术组缩短ꎬ术中出血比例及出血程度分级较手术组
低ꎬ电凝止血次数较手术组少ꎬ硅油填充眼数较手术组少ꎬ
支撑马列等[２３]研究结论ꎬ表明术前加用雷珠单抗玻璃体
腔内注射可缩短手术时间ꎬ降低手术难度ꎬ减少医源性裂
孔及出血ꎮ 考虑原因为:术前经玻璃体腔内注射雷珠单抗
可促进视网膜新生血管消退ꎬ促进增殖内膜组织收缩ꎬ封
闭视网膜新生血管ꎬ促进血管膜萎缩及纤维化ꎬ减轻新生
血管增殖膜与视网膜黏连程度ꎬ降低手术剥离难度ꎬ降低
新生血管剥离过程视网膜误伤风险ꎬ进而降低视网膜裂孔
发生率ꎬ减少出血ꎬ改善手术视野ꎬ减少电凝止血次数ꎬ减
少手术器械进出次数ꎬ降低手术难度ꎬ缩短手术时间ꎮ 而
手术组在解除视网膜牵拉时需辅助应用锐性器械ꎬ剥离难
度大ꎬ易误伤正常视网膜组织ꎬ增加再出血风险ꎮ

高智勇等[２４]表示ꎬ术前配合抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＰＤＲ
更利于促进患者术后视功能恢复ꎮ 本研究结果显示ꎬ联合
组术后 １ｄꎬ３ｍｏ ＢＣＶＡ 改善情况均优于手术组ꎬ同时 ＣＭＴ、
视网膜新生血管渗漏面积降低ꎬ支撑上述报道结果ꎬ提示
加用雷珠单抗玻璃体腔内注射有可改善视力ꎬ减轻黄斑水
肿及视网膜新生血管渗漏ꎮ 分析机制为:术前加用雷珠单
抗抗 ＶＥＧＦ 治疗可抑制眼底新生血管形成ꎬ降低视网膜毛
细血管通透性ꎬ减轻黄斑水肿程度ꎬ稳定血－视网膜屏障ꎬ
助于术后视力改善ꎬ更有利于减少视网膜血管渗漏ꎬ避免
玻璃体反复出血ꎬ改善局部代谢ꎬ促进黄斑水肿消退ꎮ 目
前雷珠单抗拮抗 ＶＥＧＦ 生成作用已得到临床证实[２５]ꎮ 本
研究结果同样支撑上述结论ꎬ研究结果显示ꎬ术后 １ｗｋ 联
合组房水内血管生成相关细胞因子 ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ － １、
ＰＥＤＦ 均低于手术组ꎬ提示加用雷珠单抗对抑制视网膜新
生血管形成ꎬ促进增殖血管退化有积极的作用ꎮ 其中
ＶＥＧＦ－Ａ 属 ＶＥＧＦ 家族成员ꎬ参与病理性新生血管生成过
程ꎬ可通过增加内皮细胞数量、基质细胞数量等ꎬ改善血管
形态ꎮ 前期报道发现ꎬＰＤＲ 患者 ＶＥＧＦ－Ａ 表达明显增高ꎬ
且与 ＰＤＲ 病情严重程度呈正相关[２６]ꎮ ＳＤＦ－１ 属趋化因
子蛋白家族成员ꎬ存在典型趋化细胞生长因子聚集及增殖
等作用ꎬＶＥＧＦ－Ａ 可与 ＳＤＦ－１ 协同参与 ＰＤＲ 新生血管增
殖过程ꎬ加速血－视网膜屏障破坏[２７]ꎮ ＰＥＤＦ 属细胞外丝
氨酸蛋白酶抑制剂ꎬ主要分布于神经系统及视网膜内ꎬ与
ＶＥＧＦ 诱导血管通透性增加作用相反ꎬＰＥＤＦ 可拮抗血管
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渗漏及炎症反应ꎬ存在抗纤维化作用[２８]ꎮ 动物试验发现ꎬ
ＰＥＤＦ、ＶＥＧＦ 高表达于血管内皮细胞内ꎬ两者协同参与血
管纤维膜形成过程[２９]ꎮ 本研究发现ꎬ治疗前ꎬ两组房水内
ＶＥＧＦ－Ａ、ＳＤＦ－１、ＰＥＤＦ 均处于较高水平ꎬ考虑三者共同
参与 ＰＤＲ 新生血管增殖过程ꎬ促进内皮细胞增殖ꎬ导致血
管渗透性提升ꎬ加速血－视网膜屏障破坏ꎬ导致 ＰＤＲ 进展
有关ꎮ 而术后 １ｗｋꎬ两组上述因子均降低ꎬ但联合组较手
术组更低ꎬ考虑可能与加用雷珠单抗可促进视网膜新生血
管消退ꎬ抑制血管纤维化ꎬ降低血管通透性ꎬ改善视网膜增
殖性病变有关ꎮ

前期有学者认为ꎬ玻璃体腔内注射雷珠单抗可能引起
眼压上升、眼部疼痛的不良反应[３０]ꎮ 后续也有药代动力
学研究发现ꎬ雷珠单抗注药后血药浓度较低ꎬ可快速清除ꎬ
耐受性好ꎬ不会引起全身并发症ꎬ安全性较高[３１]ꎮ 本研究
发现ꎬ联合组医源性裂孔、玻璃体积血等并发症发生率较
手术组低ꎬ其余各并发症相似ꎬ两组术后早期均有一过性
眼压上升ꎬ但均自行改善ꎬ表明加用雷珠单抗耐受性较好ꎬ
且通过术前注药可降低医源性裂孔及术后玻璃体再次积
血风险ꎬ这与路俊霞等[３２]结论相似ꎮ

因此ꎬ本研究建议对Ⅳ~ Ⅵ期 ＰＤＲ 患者更推荐术前
雷珠单抗玻璃体腔注射联合 ２３Ｇ 微创玻璃体切割术治
疗ꎬ较单纯 ２３Ｇ 玻璃体切割术更能降低手术难度ꎬ减少医
源性裂孔ꎬ降低术中出血风险ꎬ促进术后视功能恢复ꎬ减轻
黄斑水肿ꎬ抑制视网膜新生血管增殖ꎬ且安全有效ꎬ耐受性
更高ꎮ 但本研究为小样本研究ꎬ且属回顾性分析ꎬ尚存在
局限ꎬ上述结论尚需进一步扩充样本量、展开多中心随机
对照研究证实ꎮ
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ｔｈｅ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｈｕｍｏｒ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ５８(３):１６８－１７５
１５ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ Ｂｅａｕｌｉｅｕ ＷＴꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｃｔｏｒｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ Ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ Ｅｙｅｓ Ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
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(１０):１９０８－１９１１
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