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摘要
目的:探究玻璃体腔注射康柏西普辅助玻璃体切割术
(ＰＰＶ)治疗增殖型糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)合并玻璃体
积血(ＶＨ)的疗效及安全性ꎮ
方法:前瞻性随机对照研究ꎮ 选取 ２０１７－０２ / ２０１９－０９ 本
院眼科收治的 ＰＤＲ 合并 ＶＨ 患者作为研究对象ꎬ随机分
为观察组(３９ 例 ３９ 眼)及对照组(３８ 例 ３８ 眼)ꎮ 两组患
者均行经睫状体平坦部标准 ２７Ｇ ＰＰＶ 治疗ꎬ观察组在术
前６~７ｄ进行玻璃体腔内注射康柏西普ꎮ 收集围手术期指
标ꎬ随访最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压、黄斑中心凹视网膜
厚度(ＣＭＴ)ꎬ统计手术相关并发症发生情况ꎮ
结果:观察组手术时间(７４.１８±１５.２６ ｖｓ ９６.１７±１４.２７ｍｉｎ)、
出血眼数(８％ ｖｓ ３７％)、硅油填充比例(１８％ ｖｓ ５３％)、医
源性裂孔发生率(１５％ ｖｓ ４７％)少于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观
察组术后 １ｍｏ(０.３３±０.１０ ｖｓ ０.６０±０.２１)、３ｍｏ(０.２９±０.０８ ｖｓ
０.５９ ± ０. ３０)、 ６ｍｏ ( ０. ２８ ± ０. １０ ｖｓ ０. ６６ ± ０. ２５) 时 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)显著优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组术后 ３ｍｏ
(２５２.１５±５６.９６ ｖｓ ２７８.４１±５７.４８μｍ)、６ｍｏ(２３９.６５±４１.５２ ｖｓ
２６８.５９±３３.７１μｍ)时 ＣＭＴ 显著优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ随
访期间观察组及对照组玻璃体出血发生率为 ５％、２１％
(Ｐ<０.０５)ꎻ对照组术后 ３ 眼(８％)出现牵拉性视网膜脱
离ꎬ观察组未发生牵拉性视网膜脱离(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:对于 ＰＤＲ 合并 ＶＨ 患者ꎬＰＰＶ 术前辅助使用玻璃体
腔注射康柏西普可缩短手术时间ꎬ减少术中出血ꎬ减轻黄
斑水肿ꎬ获得更好的视力ꎬ有较好的疗效及安全性ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ玻璃体切割术ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ玻
璃体积血ꎻ视力
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病常见眼部微血管并发症ꎬ也是导致失明的重要原因[１]ꎮ
流行病学显示ꎬ糖尿病病程超过 １５ａ 患者 ＤＲ 患病率高达
６５％ꎬ而病程超过 ３０ａ 的患者这一数据高达 ９５％ [２]ꎮ 目前
根据病情严重程度ꎬＤＲ 可分为非增殖型及增殖型ꎬ增殖
型 ＤＲ(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＰＤＲ)可出现微血
管瘤、点片状出血及微血管异常渗出等表现ꎬ其新生血管
增殖也可导致反复玻璃体出血ꎬ视网膜脱落甚至失
明[３－４]ꎮ 玻璃体切割术(ｐａｒｓ ｐｌａｎａ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙꎬＰＰＶ)是治疗
血管增生、玻璃体积血(ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅꎬＶＨ)、纤维增
殖、视网膜脱离的主要方法ꎬ具有手术创伤小、炎症反应
轻、术后恢复快等优点ꎬ其主要手术原理为清除 ＶＨ、剥除
纤维血管膜ꎬ从而解除对视网膜的牵拉ꎬ促使视网膜复
位[５]ꎬ但对于纤维血管膜及视网膜黏连过于紧密的病例ꎬ
在手术剥离过程中极易导致视网膜的撕裂、出血ꎬ影响手
术视野ꎬ医源性视网膜裂孔等并发症高发ꎬ影响手术效
果[６－７]ꎮ 研究表明ꎬ玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物可抑制眼内
新生血管的形成及血管渗漏ꎬ减少手术剥离时的出血ꎬ将
其辅助用 ＰＰＶ 手术过程中可取得较好的应用效果[８]ꎮ 康
柏西普是临床常用的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ目前已有较多研究
探讨了康柏西普辅助用于 ＰＤＲ ＰＰＶ 手术治疗的效
果[９－１０] ꎬ但其对视力改善恢复情况仍有一定争议ꎮ 本研
究拟探讨玻璃体腔注射康柏西普辅助 ＰＰＶ 治疗 ＰＤＲ 合
并 ＶＨ 的疗效及安全性ꎬ为临床治疗方式的选择提供
参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性随机对照研究ꎮ 选取 ２０１７－０２ / ２０１９－０９
本院眼科收治的 ＰＤＲ 合并 ＶＨ 患者作为研究对象ꎬ随机
分为观察组(３９ 例 ３９ 眼)及对照组(３８ 例 ３８ 眼)ꎮ 纳入
标准:(１) 符合 ２ 型糖尿病诊断标准[１１] 及 ＰＤＲ 诊断标
准[１２]ꎻ(２)玻璃体出血持续不吸收超过 ３ｗｋꎻ(３)对本研究
知情并签署同意书ꎮ 排除标准:(１)有青光眼病史者ꎻ(２)
既往有 ＰＰＶ 手术史、玻璃体腔注射曲安奈德或其他抗
ＶＥＧＦ 药物者ꎻ(３)合并其他视网膜及脉络膜疾病者ꎻ(４)
存在严重心肺功能不全、凝血功能障碍等疾病导致无法耐
受手术者ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ患者及家属对
本研究知情同意ꎬ通过医院伦理委员会审批通过ꎮ
１.２方法
１.２.１手术方法　 术前行血压、血糖等代谢指标检查ꎬ行裂
隙灯、眼压、Ｂ 型超声、眼底彩色照相等检查明确手术适应
证及禁忌证ꎮ 两组患者均行经睫状体平坦部标准 ２７Ｇ
ＰＰＶ 治疗ꎬ观察组在术前 ６~７ｄ 开始进行玻璃体腔内注射
康柏西普ꎮ (１)玻璃体腔内注射康柏西普:常规消毒铺巾

及表面麻醉ꎬ采用 ３０ 号注射针头在距离角膜缘 ３.５ｍｍ 处
睫状体扁平部位进针ꎬ玻璃体腔内注射 １０ｍｇ / ｍＬ 康柏西
普 ０.５ｍｇꎬ注射完毕后无菌棉签轻轻按压针口ꎬ涂氧氟沙
星眼膏ꎬ无菌纱布覆盖患眼ꎻ治疗后给予 ０.５％左氧氟沙星
滴眼液滴眼 ３ｄꎮ (２)ＰＰＶ 手术:采用利多卡因及布比卡因
进行球后麻醉ꎬ全身状况较差的患者进行全身麻醉ꎻ于
５ ∶ ００或 ７∶ ００ 方位角膜缘后 ３.５ｍｍ 处作一灌注口ꎬ２∶ ００ 或
１０∶ ００ 方位角膜缘后 ３.５ｍｍ 作玻璃体切割口ꎬ切除三切口
周围及中轴部玻璃体ꎬ剥离视网膜前纤维血管膜ꎬ术中出
血灶采用电凝止血ꎬ必要情况下行气液交换及视网膜光
凝ꎬ手术完毕包扎患眼ꎮ
１.２.２观察指标 　 (１)手术指标收集:收集两组患者手术
时间、术中出血情况、视网膜切开及硅油填充情况ꎬ收集医
源性视网膜裂孔发生情况ꎮ (２)随访指标:对患者进行随
访ꎬ随访时间为术后 １、３、６ｍｏꎬ观测最佳矫正视力( ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)、眼压、黄斑中心凹视网膜厚
度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)ꎬ随访统计 ＶＨ 复发情
况及手术相关并发症发生情况ꎮ ＢＣＶＡ:采用国际标准视
力表进行测定ꎬ结果转化为 ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎻ眼压:采用非接
触式眼压计进行测定ꎬ连续测定 ３ 次取平均值ꎻＣＭＴ:采用
光学相干断层扫描仪进行检查ꎬ患者取坐位ꎬ凝视绿色注
视灯ꎬ调整镜头位置获得清晰视网膜图像ꎬ利用软件测
定 ＣＭＴꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０.０ 进行数据处理与统计学
分析ꎬ计数资料以频数及率表示ꎬ组间比较行 χ２ 检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎬ等级资料比较行 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 秩和

检验ꎬ计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组不同时间
点比较采用重复测量方差分析ꎬ有统计学意义的指标进行
各时间点比较采用 ＬＳＤ－ｔꎬ两组间比较行独立样本 ｔ 检验ꎬ
以 Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者基线资料比较 　 两组患者性别组成、年龄、
糖尿病病程、ＤＲ 分级、晶状体混浊度分级比较差异无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者术中情况比较 　 观察组手术时间、出血眼
数、硅油填充比例、医源性裂孔发生率少于对照组ꎬ差异有
统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３两组患者手术前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者手术前后
不同时间点 ＢＣＶＡ 比较差异具统计学意义(Ｆ组间 ＝ １２.７１４ꎬ
Ｐ组间<０.００１ꎻＦ时间 ＝ ５５.４８５ꎬＰ时间<０.００１ꎻＦ交互 ＝ ９.６３５ꎬＰ交互 <
０.００１)ꎬ术前两组患者 ＢＣＶＡ 比较差异均无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎬ观察组患者术后 １、３、６ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 显著优于
对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ 两组患者手术前后眼压比较 　 两组患者手术前后不
同时间点眼压比较差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ １.７４８ꎬＰ组间 ＝
０.１０２ꎻ Ｆ时间 ＝ ０. ４１７ꎬ Ｐ时间 ＝ ０. ６７８ꎻ Ｆ交互 ＝ ０. ３３２ꎬ Ｐ交互 ＝
０.７１４)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５两组患者手术前后 ＣＭＴ 比较　 两组患者手术前后不
同时间点 ＣＭＴ 比较差异具统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ７. ８５９ꎬ
Ｐ组间<０.００１ꎻＦ时间 ＝ ２２.１４７ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ交互 ＝ ６.５２９ꎬＰ交互 <
０.００１)ꎬ术前两组患者 ＣＭＴ 比较差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ观察组术后 ３、６ｍｏ 时 ＣＭＴ 显著优于对照组ꎬ差异
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ５ꎮ
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表 １　 两组患者基线资料比较

组别 眼数 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) 糖尿病病程(ｘ±ｓꎬａ)
ＤＲ 分级(眼ꎬ％)

Ⅳ Ⅴ Ⅵ
晶状体混浊分级(眼ꎬ％)

Ⅰ Ⅱ
观察组 ３９ ２０ / １９ ５２.１４±８.４５ ９.８８±２.７１ ５(１３) ２０(５１) １４(３６) １８(４６) ２１(５４)
对照组 ３８ １６ / ２２ ５１.８９±９.２１ １０.２２±３.２６ ４(１１) １８(４７) １６(４２) １８(４７) ２０(５３)

　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ / Ｕ ０.６５１ ０.１２４ ０.４９８ ０.３３０ ０.０１１
Ｐ ０.４２０ ０.９０２ ０.６２０ ０.５６６ ０.９１６

注:观察组:术前行玻璃体腔内注射康柏西普联合 ＰＰＶ 治疗ꎻ对照组:仅行 ＰＰＶ 治疗ꎮ

表 ２　 两组患者术中情况比较

组别 眼数 手术时间(ｘ±ｓꎬｍｉｎ) 术中出血情况(眼ꎬ％) 视网膜切开(眼ꎬ％) 硅油填充(眼ꎬ％) 医源性裂孔(眼ꎬ％)
观察组 ３９ ７４.１８±１５.２６ ３(８) ３(８) ７(１８) ６(１５)
对照组 ３８ ９６.１７±１４.２７ １４(３７) ５(１３) ２０(５３) １８(４７)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
χ２ / ｔ ６.５２７ ９.５０６ － １０.１６８ ９.１７７
Ｐ <０.００１ ０.００２ ０.４８１ ０.００１ ０.００２

注:观察组:术前行玻璃体腔内注射康柏西普联合 ＰＰＶ 治疗ꎻ对照组:仅行 ＰＰＶ 治疗ꎮ

表 ３　 两组患者手术前后 ＢＣＶＡ比较 (ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 术前 术后 １ｍｏ 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ
观察组 ３９ １.５５±０.５４ ０.３３±０.１０ａ ０.２９±０.０８ａ ０.２８±０.１０ａ

对照组 ３８ １.５２±０.５６ ０.６０±０.２１ａ ０.５９±０.３０ａ ０.６６±０.２５ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.２３９ ７.２３３ ６.０３０ ８.７９９
Ｐ ０.８１２ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:观察组:术前行玻璃体腔内注射康柏西普联合 ＰＰＶ 治疗ꎻ对照组:仅行 ＰＰＶ 治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 术前ꎮ

表 ４　 两组患者手术前后眼压比较 (ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
组别 眼数 术前 术后 １ｍｏ 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ
观察组 ３９ １５.１２±２.７１ １５.０１±１.９６ １４.７８±２.５６ １４.８９±２.６５
对照组 ３８ １５.２７±２.３６ １４.９８±２.３８ １４.９５±２.１１ １５.１１±３.０１

注:观察组:术前行玻璃体腔内注射康柏西普联合 ＰＰＶ 治疗ꎻ对照组:仅行 ＰＰＶ 治疗ꎮ

表 ５　 两组患者手术前后 ＣＭＴ比较 (ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 术前 术后 １ｍｏ 术后 ３ｍｏ 术后 ６ｍｏ
观察组 ３９ ４５２.１５±１０１.０１ ２５８.４５±４４.７１ａ ２５２.１５±５６.９６ａ ２３９.６５±４１.５２ａ

对照组 ３８ ４４１.１５±８９.６３ ２７９.４１±４９.６３ａ ２７８.４１±５７.４８ａ ２６８.５９±３３.７１ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.５０５ １.９４８ ２.０１３ ３.３５３
Ｐ ０.６１５ ０.０５５ ０.０４８ ０.００１

注:观察组:术前行玻璃体腔内注射康柏西普联合 ＰＰＶ 治疗ꎻ对照组:仅行 ＰＰＶ 治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 术前ꎮ

２.６ 两组患者术后复发及并发症发生情况比较 　 随访期
间ꎬ观察组及对照组再发玻璃体出血眼数分别为 ２、８ 眼ꎬ
发生率为 ５％、２１％ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ对照组
术后 ３ 眼(８％)出现牵拉性视网膜脱离ꎬ观察组未发生牵
拉性视网膜脱离ꎬ两组患者牵拉性视网膜脱离发生率比较
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
３讨论

ＰＤＲ 患者增生性纤维血管膜与视网膜黏连紧密ꎬ而
且患者本身存在视网膜水肿等表现ꎬ导致 ＰＰＶ 剥离更为
困难[１３]ꎮ 本研究结果显示ꎬ单纯采用 ＰＰＶ 手术治疗的患
者术中出血、医源性视网膜裂孔等情况发生率较高ꎬ且术
后有 ８％的患者再发牵拉性视网膜脱离ꎮ

目前研究普遍认为ꎬ新生血管生成是 ＰＤＲ 发生及发
展过程中的重要因素ꎬ其也是影响 ＰＰＶ 手术效果的独立
风险因素[１４]ꎮ ＶＥＧＦ 是在眼部新生血管生成中发挥重要

作用的因子ꎬ其在生理状态下主要介导视网膜血管的发育
及成熟ꎬ维持视网膜血管的稳定性及完整性[１５]ꎮ 有研究
表明在 ＰＤＲ 患者房水、玻璃体等眼部液体内普遍存在
ＶＥＧＦ 明显升高ꎬ是导致血管内皮细胞增殖、血管通透性
增强、新生血管生成的重要机制[１６－１７]ꎮ 造成 ＰＤＲ 患者
ＢＣＶＡ 明显下降的黄斑水肿也与 ＶＥＧＦ 持续性升高导致
的视网膜通透性增加、血－视网膜屏障被破坏有关[１８]ꎮ 康
柏西普是我国自主研发的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ有多个靶点作用
于 ＶＥＧＦ 家族因子ꎬ抑制新生血管的生长[１９]ꎮ 本研究结
果显示ꎬ采用玻璃体注射康柏西普组患者手术过程中出血
比例减少ꎬ手术时间缩短ꎬ提示 ＰＰＶ 术前使用康柏西普预
处理可一定程度减轻术中出血ꎬ降低对视网膜的牵拉使新
生血管膜剥离更为容易、术中视野更为清晰也可缩短手术
时间ꎮ 黄斑水肿是导致 ＰＤＲ 患者 ＢＣＶＡ 降低的主要原
因ꎬ目前报道部分 ＰＤＲ 患者在进行治疗后仍可存在部分
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黄斑水肿ꎬ降低患者 ＢＣＶＡ[２０－２１]ꎮ 本研究两组患者 ＢＣＶＡ
均有显著改善ꎬ但术前使用康柏西普处理的患者改善幅度
更大ꎻ另外术后 ＣＭＴ 也显著降低ꎬ低于单纯进行 ＰＰＶ 治
疗组ꎮ ＰＰＶ 手术改善黄斑区水肿的作用机制在于 ＰＰＶ 可
去除玻璃体－视网膜界面的牵拉ꎬ复位脱离的视网膜ꎬ接
触黄斑的机械性牵拉ꎻＰＰＶ 可降低视网膜的血流量ꎬ降低
黄斑区水肿ꎮ 而玻璃体腔注射康柏西普可进一步抑制眼
部新生血管的生成ꎬ减少血管渗漏及黄斑水肿ꎬ改善术后
ＢＣＶＡ[２２]ꎮ 既往 Ｄｅｍｉｒ 等[２３]研究证实在 ＰＰＶ 术前使用玻
璃体腔注射康柏西普可显著降低手术出血等风险ꎬ提高术
后 ＢＣＶＡꎻ王萍等[２４]开展的一项研究也证实康柏西普联合
ＰＰＶ 可缩短手术时间ꎬ降低电凝止血使用率ꎬ提高术后
ＢＣＶＡꎻ本研究与前人研究结果类似ꎮ 既往有研究表明ꎬ玻
璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 可出现眼压暂时性升高ꎬ大部分患者
在不用药后可自行恢复正常[２５]ꎬ本研究两组患者眼压在
不同时间点比较均未见明显差异ꎬ这一结果与既往研究结
果类似ꎮ

既往有研究表明抗 ＶＥＧＦ 药物可引起纤维增殖膜的
收缩ꎬ导致部分患者出现新发出血及牵拉性视网膜脱离的
加重ꎬ增加手术难度及效果[２６]ꎮ 本研究观察组未见牵拉
性视网膜脱离发生ꎬ分析其原因可能为本研究手术时机选
择合适有关ꎮ 目前认为抗 ＶＥＧＦ 药物玻璃体腔注射后发
挥药效的时间为 ３ｄ 内ꎬ而此时纤维血管增殖膜抑制效应
不明显ꎬ１０ｄ 后即可观察到较高的抑制效果ꎬ而过长的间
隔时间可能促使视网膜新生血管的纤维化改变ꎬ增加牵拉
性视网膜脱离的风险[２７]ꎮ 本研究选择的时间点为术前
６~７ｄꎬ此时抗 ＶＥＧＦ 药物已发挥其抑制效果ꎬ但不增加新
生血管纤维化风险ꎬ较为安全ꎮ

综上ꎬ对于 ＰＤＲ 合并 ＶＨ 患者ꎬＰＰＶ 术前辅助使用玻
璃体腔注射康柏西普可有效降低新生血管生成及血管膜
与视网膜的黏连ꎬ缩短手术时间ꎬ减少术中出血ꎬ减轻黄斑
水肿ꎬ获得更好的 ＢＣＶＡꎬ有较好的疗效及安全性ꎮ 本研
究存在一定局限性ꎬ本研究样本量不多ꎬ且随访时间较短ꎬ
未来仍有待进一步扩大样本并延长随访时间进行验证ꎮ
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