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摘要
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病患者最普遍和最严重的
眼部并发症ꎬ也是成人失明的主要原因之一ꎮ 近年来ꎬ以
抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)制剂为代表的药物治疗已
成为 ＤＲ 的一线疗法ꎬ但不能逆转视网膜无灌注区、微动
脉瘤和毛细血管异常扩张ꎬ不能按时接受治疗者有病情进
展风险ꎮ 激光疗法的广泛应用已有 ４０ 多年历史ꎬ可通过
消除毛细血管无灌注区ꎬ有效降低致盲率ꎬ其中广泛视网
膜光凝治疗(ＰＲＰ)一直是 ＤＲ 的主要治疗方法ꎮ 激光技
术不断改进和发展ꎬ在保持疗效的基础上ꎬ实现了视网膜
损害与副作用最小化的目标ꎮ 通过联合抗 ＶＥＧＦ 制剂ꎬ可
实现优势互补ꎬ达到更佳疗效ꎮ 加深对激光及激光联合抗
ＶＥＧＦ 制剂治疗 ＤＲ 的临床研究ꎬ有助于建立符合我国国
情的个性化治疗方案ꎮ 本文就抗 ＶＥＧＦ 时代激光在 ＤＲ
治疗中的应用进展进行简要综述ꎮ
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０引言

糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是高血

糖状态下发生的视网膜神经微血管病变ꎬ其中的微血管改

变以毛细血管无灌注、微动脉瘤和视网膜缺血为特征ꎬ可
分为非增生性 ＤＲ ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＮＰＤＲ) 和 增 生 性 ＤＲ ( ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＰＤＲ)ꎬ其中 ＰＤＲ 是威胁视力的晚期病变[１]ꎮ 糖尿病性黄

斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)可发生于 ＤＲ 的各

个阶段ꎬ是 ＤＲ 患者视力下降及生活质量降低的主要原

因[２]ꎮ 血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在 ＰＤＲ 的新生血管(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＮＶ)
形成中起着重要作用ꎮ 在高糖条件下ꎬ氧化应激、血流动

力学变化和炎症介质参与调节 ＶＥＧＦ 的表达ꎮ ＶＥＧＦ 通

过紧密连接蛋白的磷酸化ꎬ增加毛细血管通透性ꎬ导致中

心凹厚度( ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＳＦＴ)增加ꎬＤＭＥ 和

ＮＶ 形成[３]ꎮ 参与发病的炎症介质可导致微血管异常ꎬ扩
大中心凹无血管区( ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＦＡＺ)ꎬ加重黄斑

区缺血[４]ꎮ
针对 ＤＲ 的治疗ꎬ除控制全身因素(如血糖、血压和血

脂等)一般性治疗外ꎬ最常用的为视网膜激光光凝、玻璃

体腔注射药物(抗 ＶＥＧＦ 制剂、糖皮质激素)及手术治疗

等ꎮ ２０１７ 年ꎬ 欧 洲 视 网 膜 病 专 家 组、 美 国 眼 科 学 会

(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬＡＡＯ) ＤＲ 治疗建

议等一致推荐抗 ＶＥＧＦ 制剂为 ＤＭＥ 的一线治疗方案ꎬ特
别是累及中心凹的 ＤＭＥ(ｃｅｎｔｅｒ－ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＣＩ－ＤＭＥ) [５－６]ꎮ 尽管抗 ＶＥＧＦ 制剂已被证实可减

轻组织和血管的增殖及渗漏ꎬ有效降低 ＣＳＦＴꎬ改善患者视

功能ꎬ其在临床实践中也已占主导地位ꎬ但因半衰期短ꎬ需
频繁注射以维持疗效ꎮ 另外ꎬ若患者失访或治疗中断ꎬ还
存在疾病进展、牵拉性视网膜脱离及新生血管性青光眼等

发生风险ꎬ且治疗效果及安全性仍需更长期的验证[７]ꎮ 因

此ꎬ眼底激光仍不能被完全取代ꎮ 激光光凝治疗 ＤＲ 的历

史 较 长ꎬ 其 中 广 泛 视 网 膜 光 凝 治 疗 ( ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎꎬＰＲＰ)是 ＰＤＲ 的标准治疗方法[８]ꎮ 及时

有效的光凝可延缓或阻止疾病进展ꎬ降低失明风险ꎬ特别

是对于随访困难者或依从性差以及白内障手术前、对侧眼

病变进展迅速或独眼者[６]ꎮ 因此ꎬＰＲＰ 的临床应用价值

不容忽视ꎮ
１激光治疗

自 １９６０ 年首台激光器发明以来ꎬ激光疗法与药物治

疗相比具有花费少、侵入性小、随访次数少等优势ꎬ很快在

许多视网膜疾病的治疗中发挥了关键作用ꎮ 激光技术和

对激光－组织相互作用的分子机制研究已经取得了重大

进展ꎬ这也最大限度地提高了治疗效果ꎬ减轻了副作用[９]ꎮ
目前ꎬ激光仍然是 ＰＤＲ、ＤＭＥ、视网膜静脉阻塞 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ) 等视网膜血管性疾病的重要治疗

方式[９－１０]ꎮ
初期视网膜激光治疗使用的是氙激光和氩激光ꎬ其作

用原理为利用激光的热效应ꎬ即通过使局部组织升温而凝

固蛋白ꎬ消融缺血区ꎬ减少视网膜的耗氧量[１１]ꎮ 另外ꎬ激
光还可增加脉络膜毛细血管对内层视网膜的氧供ꎬ有利于

视网膜结构与功能的修复[１２]ꎮ 糖尿病视网膜病变研究

(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔｕｄｙꎬＤＲＳ)表明ꎬ氩激光具有与氙激

光相同的临床疗效ꎬ但不良反应更少ꎬ因此氩激光成为

ＰＲＰ 最常用的激光源[１３]ꎮ 然而ꎬ常规激光脉冲持续时间

长(１００~２００ｍｓ)ꎬ治疗后可引起视网膜瘢痕增大、视网膜

下纤维化、一定程度视野损害、夜视力下降、脉络膜新生血

管形成及黄斑区敏感性下降等副作用[１０]ꎮ 此外ꎬ有报道

称ꎬ常规激光可引起小鼠视网膜神经上皮层、视网膜色素

上皮层(ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＲＰＥ)和脉络膜中 ＶＥＧＦ
表达的瞬时上调ꎬ从而诱导 ＤＭＥꎬ导致视力下降[９]ꎮ 因

此ꎬ安全性成为激光治疗的主要问题ꎮ 为了实现保持疗效

且视网膜损害与副作用最小化的目标ꎬ激光技术在过去的

几十年里不断改进和发展ꎬ改进的重点是通过调整激光器

的参数ꎬ以最大限度地减少临近的组织损伤、并发症和患

者的不适感[１０]ꎮ
１.１ 阈值下激光和选择性治疗 　 阈值下微脉冲激光是一

种短促的高频率重复脉冲激光ꎬ具有曝光时间短、能量低、
密度高、可多个微脉冲叠加等特点[１４]ꎮ 阈值下微脉冲激

光波长为 ５７７ｎｍꎬ通过选择性作用于耗氧量高的 ＲＰＥ 细

胞ꎬ减少视网膜对氧的需求ꎬ改善氧代谢ꎬ从而减少 ＶＥＧＦ
的产生ꎮ 同时ꎬ阈值下微脉冲激光对 ＲＰＥ 细胞具有生物

调节效应ꎬ可提高 ＲＰＥ 细胞热休克蛋白的表达ꎬ触发细胞

的调节修复功能ꎬ从而发挥抗炎作用[１５－１７]ꎮ 与传统激光

相比ꎬ阈值下微脉冲激光治疗后远期视力相当ꎬ但治疗后

视觉敏感度提高ꎮ 由于只是轻度损害 ＲＰＥ 细胞ꎬ且不损

伤光感受器细胞和其他临近细胞ꎬ因此治疗后瘢痕也明显

减少[１８]ꎮ
选择性视网膜疗法( ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙꎬＳＲＴ)使

用的微脉冲持续时间非常短ꎬ作用能量 ５０％由 ＲＰＥ 细胞

内的黑素体吸收ꎬ因此可对 ＲＰＥ 细胞选择性治疗ꎬ而不损

害视网膜光感受器细胞、视网膜神经上皮及脉络膜ꎬ大量

临床试验已证实 ＳＲＴ 在 ＤＭＥ 中的安全性和有效性[１９]ꎮ
一项有关 ＤＭＥ 患者的前瞻性、双中心、Ⅱ期临床研究显

示ꎬ经 ＳＲＴ 治疗后 ６ｍｏꎬ最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ － ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) 从基线时的 ４３. ７ 个字母提升至

４６.１ 个字母[２０]ꎮ 但因视网膜反应不可见ꎬ不便确定能量ꎬ
因此 ＳＲＴ 目前尚未实现商业化[１０]ꎮ
１.２ 现代激光扫描模式 　 半自动模式扫描视网膜光凝系

统 ( ｔｈｅ ｓｅｍｉ － ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｐａｔｔｅｒｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ ＰＡＳＣＡＬ) 的脉冲持续时间约为

１０~３０ｍｓꎬ可根据患者的病情ꎬ在设定的模式下快速施行

４~５６个光斑ꎬ从而大大减少治疗时间ꎬ增加了患者的舒适

度ꎬ并提高了治疗的准确性ꎮ 大量组织学研究表明ꎬ与作

用时间>１００ｍｓ 的激光相比ꎬ半自动模式扫描激光可减少

内层视网膜损伤ꎬ此外ꎬ由于进入脉络膜的热扩散减少及

较短 的 脉 冲 持 续 时 间ꎬ 可 减 轻 患 者 不 适 症 状[１０]ꎮ
Ｎｅｍｃａｎｓｋｙ 等[２１] 通 过 回 顾 性 病 例 对 照 研 究ꎬ 比 较 了

ＰＡＳＣＡＬ 及常规激光治疗 ＤＲ 的临床疗效ꎬ结果显示ꎬ两种

治疗方式仅行 ＰＲＰ 后 １２ｍｏꎬ患眼疾病进展程度相同ꎬ但
ＰＡＳＣＡＬ 疼痛程度明显低于常规激光 (视觉疼痛评分

３.２８±１.９ ｖｓ ３. ９３ ± １. ８８)ꎮ Ｎａｇｐａｌ 等[２２] 报道ꎬ在行相同
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２００μｍ 光斑大小的 ＰＲＰ 后 ３ｍｏꎬ常规激光产生的瘢痕由

于热扩散而逐渐扩大ꎬ且瘢痕明显大于模式扫描激光

(４３０μｍ ｖｓ ３１０μｍ)ꎬ这与早前 Ｍａｅｓｈｉｍａ 等[２３] 报道的常规

激光瘢痕逐渐增大的结果相一致ꎬ该研究中常规激光瘢痕

平均年扩张率为 ７％~１２.７％ꎮ
除上述激光外ꎬ其他一些重要的临床创新ꎬ包括终点

管理和图像导航激光传输等很可能成为未来实践的主流ꎬ
并进一步增加治疗的安全性和精确性[１０]ꎮ
２激光治疗 ＤＲ
２.１消除毛细血管无灌注区　 多年前ꎬ基于荧光素眼底血

管造影(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｆｕｎｄｕｓ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＦＦＡ)的局灶性光凝

或格栅样光凝一直是 ＤＭＥ 的首选治疗方法[２４]ꎬ其消除视

网膜缺血的显著效果无可替代[２]ꎮ 自引入抗 ＶＥＧＦ 制剂

以来ꎬ激光因固有的潜在损害作用ꎬ已逐渐失去其作为

ＣＩ－ＤＭＥ主要治疗方法的地位[２５]ꎮ 然而ꎬ对于未累及中心

凹的 ＤＭＥꎬ局灶性光凝或格栅样光凝仍然适用ꎬ特别对于

ＣＳＦＴ<３００μｍ 者或同时伴有持续存在的玻璃体黄斑黏连

者[５ꎬ２４]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 制剂联合周边部视网膜光凝或象限性

视网膜光凝对于控制 ＤＭＥ 具有叠加效果[２６]ꎮ 对于抗

ＶＥＧＦ 制剂治疗后 ＤＭＥ 持续的患者ꎬ目前认为可能与周

边存在的无灌注相关ꎮ 因此ꎬ光凝周边无灌注区ꎬ亦可用

于治疗顽固性 ＤＭＥ[２６]ꎮ
２.２改善 ＤＭＥ毛细血管扩张 　 越来越多的数据显示ꎬ与
ＦＦＡ 相 比ꎬ 吲 哚 菁 绿 血 管 造 影 术 ( ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＩＣＧＡ)在检测导致 ＤＭＥ 形成的特异性微动脉

瘤ꎬ即毛细血管扩张( ｔｅｌｅａｎｇｉｅｃｔａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓꎬＴＣｓ)方面

具有明显优势[２７]ꎮ Ｄａｔｌｉｎｇｅｒ 等[２５] 通过回顾性研究ꎬ评估

通过光学相干断层扫描 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬ
ＯＣＴ)单次扫描监测经 ＩＣＧＡ 引导的 ＴＣｓ 对局灶性光凝的

即时及后续反应ꎬ该研究纳入 ＣＩ－ＤＭＥ 患者 ９ 例 １２ 眼ꎬ其
中 ６ 眼未接受过治疗ꎬ６ 眼曾行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎮ 结果显示ꎬ
９１.３％的病灶亮度变暗ꎬ提示动脉瘤已凝固ꎬ并逐渐消退ꎬ
仅 １ 眼(８.３％)仍需额外行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎬ提示局灶性光

凝治疗 ＴＣｓ(ＩＣＧＡ 引导下)可以大大减少 ＣＩ－ＤＭＥ 患者玻

璃体内抗 ＶＥＧＦ 注射频次ꎮ
２.３改善黄斑区血液供应 　 在 ＤＲ 的自然病程中ꎬ毛细血

管无灌注和视网膜缺血可导致疾病从 ＮＰＤＲ 发展为

ＰＤＲꎬ这是糖尿病患者视力下降的主要原因之一ꎮ 已有研

究表明ꎬ视网膜缺血程度和疾病严重程度相平行ꎬＰＤＲ 患

眼的血流量总体低于正常眼或 ＮＰＤＲ 患眼[２８]ꎮ 光学相干

断 层 扫 描 血 管 造 影 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴＡ)是一种非侵入性、高分辨率的检查ꎬ其
通过快速和高质量的血管测绘ꎬ使不同分层的视网膜和脉

络膜血管可视化ꎮ 借助 ＯＣＴＡꎬＦａｗｚｉ 等[２９] 前瞻性研究了

高危 ＰＤＲ 患者 ＰＲＰ 后黄斑区微血管的变化ꎬ结果表明ꎬ
ＰＲＰ 后黄斑区各层毛细血管血流指标总体增加ꎬ符合数

学模型ꎬ且血流向后极部视网膜整体再分配ꎮ 同样ꎬ
Ａｂｄｅｌｈａｌｉｍ 等[３０] 通过前瞻性研究发现ꎬＰＲＰ 可显著改善

ＰＤＲ 患者的 ＯＣＴＡ 参数ꎬ浅层视网膜毛细血管( ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓꎬＳＣＰ)、深层视网膜毛细血管(ｄｅｅｐ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｐｌｅｘｕｓꎬＤＣＰ)和脉络膜毛细血管的密度增加ꎬＦＡＺ 面积减

小ꎬ推测原因可能是由于闭塞的毛细血管丛血流的再分配

和再灌注ꎮ
２.４ 对中心凹下脉络膜厚度的影响 　 中心凹下脉络膜厚

度(ｓｕｂｆｏｖｅａｌ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＳＦＣｈＴ)是脉络膜形态的

重要指标ꎬ在维持视网膜功能方面起重要作用ꎮ 脉络膜富

含血管组织ꎬ是视盘、外层视网膜的主要血供来源ꎮ ＤＲ
患眼因脉络膜毛细血管损伤ꎬ血管充盈受损ꎬ导致 ＳＦＣｈＴ
下降[３０]ꎮ ＳＦＣｈＴ 对视网膜释放的 ＶＥＧＦ 或其他细胞因子

反应敏感ꎬＰＲＰ 和玻璃体内注射药物可影响 ＳＦＣｈＴ[３１]ꎮ
ＳＦＣｈＴ 在 ＰＲＰ 后降低ꎬ有研究推测原因为 ＲＰＥ 细胞和视

网膜外层结构被破坏ꎬ内层视网膜更接近脉络膜血管ꎬ脉
络膜循环的直接氧气供应提升了内层视网膜氧张力、缓解

缺氧ꎮ 晚期ꎬ脉络膜血流减少ꎬＳＦＣｈＴ 降低[３２]ꎮ Ｐａｒｋ 等[３３]

通过回顾性研究比较了经模式扫描激光及常规激光行

ＰＲＰ 对 ＳＦＣｈＴ 的影响ꎬ该研究纳入晚期 ＤＲ 患者 ３８ 例 ６４
眼ꎬ其中模式扫描激光组 ３７ 眼ꎬ常规激光组 ２７ 眼ꎻ严重

ＮＰＤＲ 组 ２７ 眼ꎬＰＤＲ 组 ３７ 眼ꎮ 结果发现ꎬ与基线相比ꎬ常
规激光组 ＰＲＰ 后 １、３、６、１２ｍｏ 的 ＳＦＣｈＴ 明显下降ꎬ模式扫

描激光组 ＰＲＰ 后 ３、６、１２ｍｏ 的 ＳＦＣｈＴ 虽显著降低ꎬ但幅度

较常规激光组小ꎬ这种差异似乎与激光所致瘢痕扩张的差

异有关ꎮ 此外ꎬ该研究还比较了 ＰＤＲ 组和严重 ＮＰＤＲ 组

ＰＲＰ 后 ＳＦＣｈＴ 的变化ꎬ结果显示ꎬ两组患者 ＳＦＣｈＴ 下降趋

势相似ꎬ在 ＰＲＰ 后 １２ｍｏꎬＰＤＲ 组 ＳＦＣｈＴ 的降低比严重

ＮＰＤＲ 组更明显ꎬ分析原因可能与激光消融缺血区后ꎬ无
灌注区分泌的 ＶＥＧＦ 水平降低有关ꎮ
３激光联合抗 ＶＥＧＦ 制剂治疗 ＤＲ
３.１联合治疗的必要性　 严重 ＮＰＤＲ 或 ＰＤＲ 患者均可合

并 ＤＭＥꎬ如果不及时治疗ꎬ可导致暂时性甚至永久性视力

丧失ꎮ 有数据显示ꎬ对于合并 ＤＭＥ 的 ＰＤＲ 患者特别适合

抗 ＶＥＧＦ 制剂[６]ꎮ 若患者不能长期定期随访或对抗 ＶＥＧＦ
制剂治疗接受度低ꎬ可以首选 ＰＲＰ 辅助抗 ＶＥＧＦ 制剂治

疗ꎮ 虽然激光可以快速治疗病变区域ꎬ但激光在减少视网

膜对氧气和代谢的需求、增加血管通透性的同时ꎬ也可能

诱发更多的炎症ꎬ增加 ＤＭＥ 的严重程度[３４]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 制

剂联合 ＰＲＰꎬ不仅可以降低 ＶＥＧＦ 的水平ꎬ减少新的 ＮＶ
生成及注射次数ꎬ还可以减少激光引起的组织损伤和血管

渗漏ꎬ改善黄斑解剖结构及视网膜内层结构缺氧、缺血ꎬ进
而改善视网膜功能ꎬ提高 ＰＲＰ 治疗的有效性和安全性ꎬ减
轻患者治疗负担[３５]ꎮ 因此ꎬ抗 ＶＥＧＦ 制剂和 ＰＲＰ 联合治

疗 ＤＭＥ 和 ＰＤＲ 可能成为 ＤＲ 治疗的趋势[３６]ꎮ
３.２联合治疗的有效性　 国内外临床研究发现ꎬ微脉冲激

光光凝联合抗 ＶＥＧＦ 制剂可以实现优势互补ꎬ优化 ＤＭＥ
患者治疗效果ꎬ减少玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 制剂的次

数[３５ꎬ３７]ꎮ 黄孔乾等[３７]通过前瞻性病例对照研究观察雷珠

单抗联合 ５７７ｎｍ 微脉冲激光治疗重度 ＤＭＥ 的临床疗效ꎬ
该研究纳入患者 ５２ 例 ５２ 眼ꎬ其中雷珠单抗单独治疗组 ２６
例 ２６ 眼ꎬ联合治疗组 ２６ 例 ２６ 眼ꎬ结果表明ꎬ两组患者治

疗后各时间点 ＣＳＦＴ、ＢＣＶＡ 均明显改善ꎬ且组间无差异ꎮ
但随访期间ꎬ联合治疗组玻璃体腔雷珠单抗注射次数明显

少于单独治疗组(５.８８±１.２４ 次 ｖｓ ７.１２±１.２４ 次)ꎮ 此外ꎬ
李文清等[３８]研究亦发现ꎬ康柏西普联合阈值下微脉冲激

７８２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



光光凝与单纯使用康柏西普相比ꎬ可有效降低 ＤＭＥ 患眼

ＣＳＦＴ、黄斑体积( ｔｏｔａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｖｏｌｕｍｅꎬＴＭＶ)ꎬ提高 ＢＣＶＡꎬ
并且可减少注射次数(５.８±１.９ 次 ｖｓ ８.５±２.４ 次)ꎮ

多项大规模的临床试验表明ꎬＰＲＰ 联合抗 ＶＥＧＦ 制剂

较单纯 ＰＲＰ 对于 ＤＲ 的控制更有优势ꎮ 一项汇集了 １１ 项

研究(ｎ＝ １１８２ 眼)的 Ｍｅｔａ 分析比较了 ＰＲＰ 与 ＰＲＰ 联合

抗 ＶＥＧＦ 制剂治疗 ＰＤＲ 的有效性和安全性ꎮ 结果表明ꎬ
与 ＰＲＰ 相比ꎬ联合治疗更能延迟与 ＤＲ 相关的视力下降ꎬ
也有助于减少 ＮＶ 和 ＣＳＦＴꎬ且可持续改善所有 ＰＤＲ 患者

的 ＢＣＶＡꎬ包括 ＤＭＥ 患者ꎮ 值得一提的是ꎬ两种不同治疗

方式在发生玻璃体积血、眼压升高、白内障等不良事件方

面并无显著性差异ꎮ 以上结果为临床实践提供了一些可

行的循证建议[１]ꎮ 另一项 Ｍｅｔａ 分析同样显示ꎬ与单纯

ＰＲＰ 相比ꎬ联合治疗可显著提高总体疗效ꎬ降低 ＣＳＦＴ 和

并发症发生率ꎬ 改善患者视功能ꎬ 并缩短症 状 持 续

时间[３９]ꎮ
３.３联合治疗的时机　 目前ꎬ临床实践中对于 ＰＲＰ 何时联

合抗 ＶＥＧＦ 制剂尚无共识ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３６] 通过一项回顾性

研究评估了 ＰＤＲ 及严重 ＮＰＤＲ 合并 ＤＭＥ 患者在玻璃体

腔注射康柏西普(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎬＩＶＣ)前、后行 ＰＲＰ
之间的差异ꎮ 该研究纳入患者 ５８ 眼ꎬ其中 ＩＶＣ 后 ＰＲＰ 组

２８ 眼ꎬＩＶＣ 前 ＰＲＰ 组 ３０ 眼ꎮ 结果显示ꎬＩＶＣ 后 ＰＲＰ 组平

均注射次数分别为 ４.８ 次(１ａ)和 ６.４ 次(２ａ)ꎬ明显少于

ＩＶＣ 前 ＰＲＰ 组的 ６.４ 次(１ａ)和 ８.５ 次(２ａ)ꎮ 术后随访期

间ꎬ与基线水平相比ꎬＢＣＶＡ 显著提升、ＣＳＦＴ 显著降低ꎬ两
组之间差异无统计学意义ꎮ 推测及时注射抗 ＶＥＧＦ 制剂

可快速抑制视网膜和玻璃体的 ＶＥＧＦ 活性ꎬ降低血管通透

性ꎬ促进视网膜内或视网膜下积液的吸收ꎬ从而有效减少

抗 ＶＥＧＦ 制剂注射次数ꎮ 此外ꎬ毕双双等[４０] 通过前瞻性

研究发现ꎬ玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 制剂后延迟激光光凝治

疗 ＤＲ 不仅可减少抗 ＶＥＧＦ 制剂注射次数、改善 ＢＣＶＡ、减
轻黄斑水肿程度ꎬ还可减少激光能量及激光次数ꎬ疗效优

于单纯激光光凝、单纯玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 制剂及激光

光凝后延迟玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 制剂ꎮ
４总结与展望

任何治疗计划的制定均要依据患者眼部病情、定期随

访和经济情况等ꎮ 尽管抗 ＶＥＧＦ 制剂治疗 ＤＲ 和 ＤＭＥ 安

全、有效ꎬ且被广泛应用ꎬ但若患者失访ꎬ将造成毁灭性后

果ꎮ 视网膜激光光凝虽然存在潜在的损伤ꎬ但仍不失为治

疗 ＤＲ 的重要、长期有效的临床手段ꎬ尤其是周边病变ꎮ
一些激光技术的创新和对传统激光光凝的改进也会提高

其临床疗效和减少副作用ꎮ 激光和药物联合治疗可以实

现优势互补ꎬ从而提高治疗效果ꎮ 但是ꎬ联合治疗的最佳

方法、时机和治疗模式仍需大量研究来确定ꎬ以期为 ＤＲ
患者提供更合理的个性化治疗方案ꎮ
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２０１９ꎻ３５(１):６５－６９
１９ Ｐａｕｌｕｓ ＹＭꎬ Ｊａｉｎ Ａꎬ Ｎｏｍｏｔｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ
ｍｉｃｒｏｓｅｃｏｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｌｉｎｅ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ. Ｒｅｔｉｎａ
２０１１ꎻ３１(２):３８０－３８８
２０ Ｒｏｉｄｅｒ Ｊꎬ Ｌｉｅｗ ＳＨＭꎬ Ｋｌａｔｔ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａ ｔｈｅｒａｐｙ (ＳＲＴ)
ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ２４８(９):１２６３－１２７２
２１ Ｎｅｍｃａｎｓｋｙ Ｊꎬ Ｓｔｅｐａｎｏｖ Ａꎬ Ｎｅｍｃａｎｓｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ ｓｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｐａｔｔｅｒｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｖｅｒｓｕｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ Ｓｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｌａｓｅｒ ｆｏｒ
ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ
ｐａｉｎｆｕｌｎｅｓｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１９ꎻ１４(７):ｅ０２１９２８２
２２ Ｎａｇｐａｌ Ｍꎬ Ｍａｒｌｅｃｈａ Ｓꎬ Ｎａｇｐａｌ Ｋ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌａｓｅｒ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｕｓｉｎｇ ５３２ － ｎｍ ｓｔａｎｄａｒｄ ｌａｓｅｒ
ｖｅｒｓｕｓ ｍｕｌｔｉｓｐｏｔ ｐａｔｔｅｒｎ ｓｃａｎ ｌａｓｅｒ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１０ꎻ３０(３):４５２－４５８
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２３ Ｍａｅｓｈｉｍａ Ｋꎬ Ｕｔｓｕｇｉ － Ｓｕｔｏｈ Ｎꎬ Ｏｔａｎｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｃａｒｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ.
Ｒｅｔｉｎａ ２００４ꎻ２４(４):５０７－５１１
２４ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｅａｒｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｓｔｕｄｙ
Ｒｅｐｏｒｔ Ｎｕｍｂｅｒ ２. Ｅａｒｌｙ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｓｔｕｄｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｇｒｏｕｐ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９８７ꎻ９４(７):７６１－７７４
２５ Ｄａｔｌｉｎｇｅｒ Ｆꎬ Ｄａｔｌｉｎｇｅｒ Ａꎬ Ｐｏｌｌｒｅｉｓｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｐｒｏｃｅｄｕｒａｌ ＯＣＴ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ－ｇｕｉｄｅｄ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｔｅｌｅａｎｇｉｅｃｔａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ１２(１):２３１５
２６ 王海燕ꎬ 王雨生. 再度审视激光光凝在视网膜血管疾病治疗中的

价值. 中华眼底病杂志 ２０１８ꎻ３４(５):４２４－４２８
２７ Ｃａｓｔｒｏ Ｆａｒíａｓ Ｄꎬ Ｍａｔｓｕｉ Ｓｅｒｒａｎｏ Ｒꎬ Ｂｉａｎｃｈｉ Ｇａｎｃｈａｒｏｖ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｔｉｃ ｃａｐｉｌｌａｒｉｅｓ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１０４(４):５０９－５１３
２８ Ｎａｇａｏｋａ Ｔ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ ｒｅｇｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ８８(８):１０６０－１０６３
２９ Ｆａｗｚｉ ＡＡꎬ Ｆａｙｅｄ ＡＥꎬ Ｌｉｎｓｅｎｍｅｉｅｒ ＲＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｆｌｏｗ ｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ａｆｔｅｒ
ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２０６:２１７－２２７
３０ Ａｂｄｅｌｈａｌｉｍ ＡＳꎬ Ａｂｄｅｌｋａｄｅｒ ＭＦＳＯꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ ＭＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｕｌａｒ
ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０２２ꎻ８(１):２１
３１ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｕｒａ Ｔꎬ Ｏｇａｔａ Ｎ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６
(４):８０５－８１１

３２ 赵立宇ꎬ 姜茂华ꎬ 杨芳ꎬ 等. 糖尿病性视网膜病变患者常规全视

网膜光凝后黄斑中心凹下脉络膜厚度变化的荟萃分析. 眼科新进展

２０２２ꎻ４２(２):１３６－１４１
３３ Ｐａｒｋ Ｎꎬ Ｌｅｅ ＩＧꎬ Ｋｉｍ ＪＴ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｎ － ｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ
ｐａｔｔｅｒｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｖｅｒｓｕｓ ａ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｌａｓｅｒ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２０ꎻ２０(１):２２６
３４ Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍꎬ Ｙａｓｕｄａ Ｋꎬ Ｎａｋａｚａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ
ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ｈｉｇｈ － ｒｉｓｋ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ２４７(１２):１６１７－１６２４
３５ Ｃｈａｕｈａｎ ＭＺꎬ Ｒａｔｈｅｒ ＰＡꎬ Ｓａｍａｒａｈ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｎｄ ｎｏｖｅｌ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｃｅｌｌｓ
２０２２ꎻ１１(１２):１９５０
３６ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｚｈａｏ ＧＹꎬ Ｆａｎ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｏｒ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ２１(１):１６０
３７ 黄孔乾ꎬ 刘路宏ꎬ 李敏ꎬ 等. 雷珠单抗联合 ５７７ｎｍ 微脉冲激光治

疗重度糖尿病性黄斑水肿. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(８):１３７７－１３８０
３８ 李文清ꎬ 宋艳萍ꎬ 丁琴. 康柏西普联合 ５７７ｎｍ 阈值下微脉冲激光

光凝治疗糖尿病黄斑水肿的疗效观察. 中华眼底病杂志 ２０１９ꎻ３５
(２):１２９－１３４
３９ Ｈｕａｎｇ Ｃꎬ Ｊｉ ＨＱꎬ Ｈａｎ ＸＧ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ. ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ
２０２１:５５９１７１９
４０ 毕双双ꎬ 姜涛ꎬ 陈颖ꎬ 等. 激光光凝联合抗 ＶＥＧＦ 药物不同时机治

疗糖尿病视网膜病变的疗效比较. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０ ( ４):
６１３－６１８
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