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摘要
目的:比较阿柏西普和雷珠单抗治疗糖尿病性黄斑水肿
(ＤＭＥ)的疗效ꎮ
方法:前瞻性随机对照试验ꎮ 纳入 ２０２０－０６ / ２０２１－０９ 于
我院确诊的非增殖期糖尿病视网膜病变合并 ＤＭＥ 的患者
３５ 例 ６０ 眼ꎬ均采用 ３＋ＰＲＮ 方案行玻璃体腔注射治疗ꎬ其
中 １７ 例 ３０ 眼接受阿柏西普治疗(阿柏西普组)ꎬ１８ 例 ３０
眼接受雷珠单抗治疗(雷珠单抗组)ꎮ 随访 １２ｍｏꎬ观察两
组患者中心凹厚度(ＣＭＴ)和最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)情况ꎬ
记录玻璃体腔注射次数和并发症发生情况ꎮ
结果:治疗后 １、３、６、１２ｍｏꎬ阿柏西普组 ＣＭＴ 和 ＢＣＶＡ 均明
显优于雷珠单抗组(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 随访期间ꎬ阿柏西普组
玻璃体腔注射次数少于雷珠单抗组 ( ４. ２３ ± ０. ８６ 次 ｖｓ
６.４０±０.９７ 次ꎬＰ<０.０５)ꎬ两组患者均未出现药物相关不良
反应、眼内感染、血管栓塞等严重并发症ꎮ
结论:阿柏西普和雷珠单抗治疗 ＤＭＥ 均具有明确的疗效
和安全性ꎬ相较于雷珠单抗ꎬ阿柏西普可能是 ＤＭＥ 患者更
有效和方便的治疗选择ꎮ
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０引言
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)患者约

占糖尿病患者的 １ / ４~１ / ３ꎬ是糖尿病常见并发症之一ꎮ 糖
尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)主要病理
机制为高血糖致视网膜内血管壁细胞结构、功能变化ꎬ血
管通透性增加、渗漏致黄斑部视网膜水肿ꎮ 早期 ＤＭＥ 无
明显症状ꎬ随着病情的进展ꎬ常导致视力受损ꎮ 传统的
ＤＭＥ 治疗方法包括基础疾病控制、视网膜激光治疗、玻璃
体视网膜手术等ꎮ 近年研究表明血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)与 ＤＭＥ 的发生
发展密切相关ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可阻止 ＶＥＧＦ 的作用ꎬ降低
血管通透性ꎬ减少黄斑水肿ꎬ达到改善视力的目的ꎮ 目前ꎬ
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抗 ＶＥＧＦ 药物已成为 ＤＭＥ 治疗的一线方案ꎬ被广泛应用
于治疗 ＤＭＥ 和其他视网膜新生血管性病变ꎮ 雷珠单抗和
阿柏西普是临床常用的抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ目前尚无充分的证
据证明哪种药物更适合于 ＤＭＥ 治疗ꎮ 本研究旨在比较阿
柏西普和雷珠单抗治疗 ＤＭＥ 的效果和药物经济学方面是
否存在差异ꎬ为临床选择治疗方案提供参考ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性随机对照试验ꎮ 纳入 ２０２０－０６ / ２０２１－０９
于我 院 确 诊 的 非 增 殖 期 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｎｏｎ －
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＮＰＤＲ)合并 ＤＭＥ 的患者
３５ 例 ６０ 眼ꎮ 纳入标准:符合美国眼科协会(ＡＡＯ)糖尿病
视网膜病变临床指南(２０１９)中关于 ＤＲ 和 ＤＭＥ 的诊断标
准[１]ꎮ 排除标准:(１)视网膜静脉阻塞、湿性年龄相关性
黄斑变性、中心性浆液性脉络膜视网膜病变、渗出性视网
膜炎等引起的黄斑水肿ꎻ(２)增殖期糖尿病视网膜病变患
者ꎻ(３)晶状体混浊影响光学相干断层扫描(ＯＣＴ)检查ꎻ
(４)合并其他全身性疾病如高血压、慢性肾病、免疫系统
疾病及长期服用慢性病药物者ꎮ 将纳入患者随机分为两
组ꎬ雷珠单抗组 １８ 例 ３０ 眼接受玻璃体腔注射雷珠单抗治
疗ꎬ其中男 ９ 例 １４ 眼ꎬ女 ９ 例 １６ 眼ꎬ平均年龄 ６２.７７±１０.１３
岁ꎬ糖尿病病程 ７.３３±１.８０ａꎻ阿柏西普组 １７ 例 ３０ 眼接受
玻璃体腔注射阿柏西普治疗ꎬ其中男 １０ 例 １７ 眼ꎬ女 ７ 例
１３ 眼ꎬ平均年龄 ６３.２±９.７９ 岁ꎬ糖尿病病程 ６.１７±１.８８ａꎮ
两组患者性别构成、年龄、糖尿病病程等一般资料比较ꎬ差
异无统计学意义(χ２ ＝ ０.２６７ꎬＰ ＝ ０.６０５ꎻｔ ＝ ０.１６８ꎬＰ ＝ ０.８６７ꎻ
ｔ＝ ０.６１４ꎬＰ＝ ０.５４２)ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ符合
医学伦理要求ꎬ经南京市高淳人民医院医学伦理委员会审
查备案ꎮ 纳入患者均对本研究知情同意并签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法 　 纳入患者玻璃体腔注射均采用 ３＋ＰＲＮ
方案进行ꎬ先初始 ３ 针治疗ꎬ每次间隔 ４ｗｋꎬ后根据观察指
标决定是否再次行玻璃体腔注射ꎮ 玻璃体腔再注射标准:
ＯＣＴ 检查提示黄斑水肿持续存在ꎬ中心凹厚度 ( ｃｅｎｔｒａｌ
ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)不变或较前次检查增加 ５０μｍ 以
上ꎮ 玻璃体腔注射方法:术前 ３ｄ 常规使用 ０.５％左氧氟沙
星滴眼液点眼ꎬ每天 ４ 次ꎮ 术前常规散瞳、消毒铺巾、开
睑ꎬ两组患者分别取雷珠单抗注射液 ０.５ｍｇ(０.０５ｍＬ)或阿
柏西普眼内注射溶液 ２ｍｇ(０.０５ｍＬ)自角膜缘后 ４ｍｍ 处ꎬ
避开血管区ꎬ斜穿巩膜板层后垂直于眼球中心刺入玻璃体
中央ꎬ注入药物后缓慢拔除注射器ꎬ棉签压迫注射点 ３０ｓꎬ
术眼涂加替沙星眼用凝胶ꎮ 术后使用 ０.５％左氧氟沙星滴
眼液点眼 ３ｄꎬ每天 ４ 次ꎮ 两组患者均于治疗后 ３ｍｏ 复查
视网膜荧光造影ꎬ根据造影结果确定激光治疗指征ꎬ本研
究纳入患者中 １３ 眼行局灶光凝(均为中度 ＮＰＤＲ 患者)ꎬ
８ 眼行全视网膜光凝(均为重度 ＮＰＤＲ 患者ꎬ分象限间隔
１ｗｋ 进行治疗)ꎮ １０ 眼行白内障手术ꎮ
１.２.２观察指标　 分别于首次玻璃体腔注射治疗前 １ｄꎬ治
疗后 １、３、６、１２ｍｏ 观察并记录 ＣＭＴ 和最佳矫正视力(ｂｅｓｔ
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)情况ꎬ为避免操作误差ꎬ检查
由同一位技师进行ꎮ 随访 １２ｍｏꎬ记录两组患者玻璃体腔
注射次数及并发症发生情况ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件对数据进行统计分

析ꎮ 计量资料采用均数±标准差表示ꎬ两组间年龄、病程、
玻璃体腔注射次数比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ两组间不同
时点 ＣＭＴ、ＢＣＶＡ 比较采用双因素重复测量方差分析ꎬ组
内不同时点两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ相同时点两组间比
较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采用频数表示ꎬ两组间
性别构成比较采用卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１两组患者治疗前后 ＣＭＴ 比较 　 两组患者治疗前后
ＣＭＴ 比较ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ６７６. １６１ꎬＦ组间 ＝
２１.３７９ꎬＦ时点×组间 ＝ ２２.２８６ꎬ均 Ｐ<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ 治疗前ꎬ两
组患者 ＣＭＴ 差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 １、３、６、
１２ｍｏꎬ阿柏西普组 ＣＭＴ 均明显低于雷珠单抗组ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 两组患者治疗后 １、３、６、１２ｍｏ 的
ＣＭＴ 均明显低于治疗前ꎬ治疗后 ３、６、１２ｍｏ 的 ＣＭＴ 均明显
低于治疗后 １ｍｏꎬ治疗后 ６、１２ｍｏ 的 ＣＭＴ 均明显低于治疗
后 ３ｍｏꎬ治疗后 １２ｍｏ 的 ＣＭＴ 均明显低于治疗后 ６ｍｏꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较 　 两组患者治疗前后
ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝ ５２１. ０３１ꎬＰ时间 <
０.００１ꎻＦ组间 ＝ ２２.０１８ꎬＰ组间<０.００１ꎻＦ时点×组间 ＝ ６.２９８ꎬＰ时点×组间 ＝
０.００２)ꎬ见表 ２ꎮ 治疗前ꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗后 １、３、６、１２ｍｏꎬ阿柏西普组 ＢＣＶＡ 均明
显优于雷珠单抗组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 两
组患者治疗后 １、３、６、１２ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 均明显优于治疗前ꎬ
治疗后 ３、６、１２ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 均明显优于治疗后 １ｍｏꎬ治疗
后 ６、１２ｍｏ 的 ＢＣＶＡ 均明显优于治疗后 ３ｍｏꎬ治疗后 １２ｍｏ
的 ＢＣＶＡ 均明显优于治疗后 ６ｍｏꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３两组患者玻璃体腔注射次数比较　 随访期间ꎬ阿柏西
普组玻璃体腔注射次数(４.２３±０.８６ 次)明显少于雷珠单
抗组(６. ４０ ± ０. ９７ 次)ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ９. １７ꎬＰ <
０.００１)ꎬ表明与雷珠单抗相比ꎬ阿柏西普治疗 ＮＰＤＲ 合并
ＤＭＥ 时需要重复注射的次数更少ꎬ治疗间隔也更长ꎮ
２.４两组患者并发症情况　 纳入患者中 ７ 眼玻璃体腔注射
后 １ｄ 眼压较注射前升高 ８ｍｍＨｇ 以上ꎬ其中 ５ 眼未超过正
常眼压高界值ꎬ２ 眼超过正常眼压 ３ｍｍＨｇꎬ未处理自行恢
复ꎮ 随访期间ꎬ两组患者均未出现药物相关不良反应、眼
内感染、血管栓塞等严重并发症ꎮ
３讨论

ＶＥＧＦ 家族有多种亚型ꎬ其中仅 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和
胎盘生长因子( ＰＩＧＦ)在血管新生和渗漏中发挥主要作
用[２]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦ 主要通过与 ＶＥＧＦＲ－１
Ｄ２、ＶＥＧＦＲ－２ Ｄ２ 和 ＶＥＧＦＲ－２ Ｄ３ 结合而参与血管新生
和渗漏过程[３－４]ꎮ 阿柏西普和雷珠单抗均是抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ均可通过阻断 ＶＥＧＦ 的信号通路减轻黄斑水肿和改善
视力[５]ꎮ 然而ꎬ阿柏西普和雷珠单抗的化学结构和作用机
制有所不同ꎮ 雷珠单抗是从相同亲本鼠抗体获得的 Ｆａｂ
片段[６]ꎬ通过基因工程对氨基酸序列进行更改ꎬ相对分子
质量 ４８ｋＤꎬ对 ＶＥＧＦ 具有高亲和力ꎬ可以选择性地靶向
ＶＥＧＦ－Ａꎬ阻止其与受体的结合ꎬ从而抑制血管生成和减
轻黄斑水肿[７]ꎬ玻璃体腔内注药能使药物直接透过视网膜
内界膜、视网膜色素上皮层渗透至脉络膜[８]ꎮ ２０１２ 年ꎬ美
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　 　表 １　 两组患者治疗前后 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
雷珠单抗组 ３０ ３９９.６３±４９.１１ ３３２.６０±４５.４１ａ ２７６.３３±２９.８３ａꎬｃ ２４７.１７±２０.１５ａꎬｃꎬｅ ２２５.８０±１０.１７ａꎬｃꎬｅꎬｇ

阿柏西普组 ３０ ４０７.６７±４７.１８ ２７３.２３±２０.２９ａ ２３１.９３±１０.２７ａꎬｃ ２２１.７３±４.３９ａꎬｃꎬｅ ２１６.６７±５.１８ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　
ｔ ０.６４６ ６.５３８ ７.７０８ ６.７５５ ４.３８４
Ｐ ０.５２１ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ６ｍｏꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ 治疗后 １２ｍｏ
雷珠单抗组 ３０ ０.８１±０.１１ ０.６２±０.０９ａ ０.５２±０.０９ａꎬｃ ０.４４±０.０７ａꎬｃꎬｅ ０.３９±０.０６ａꎬｃꎬｅꎬｇ

阿柏西普组 ３０ ０.８０±０.１１ ０.５２±０.０８ａ ０.４１±０.０５ａꎬｃ ０.３８±０.０５ａꎬｃꎬｅ ０.３２±０.０５ａꎬｃꎬｅꎬｇ

　 　
ｔ ０.３７５ ４.７４３ ５.６０３ ４.３２９ ４.５３４
Ｐ ０.７０９ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ３ｍｏꎻｇＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ６ｍｏꎮ

国食品药品监督管理局 ( Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬ
ＦＤＡ)批准雷珠单抗可用于 ＤＭＥ 的治疗ꎮ 阿柏西普是用
中国仓鼠卵巢细胞(ＣＨＯ)进行重组生产的人 ＶＥＧＦＲ１ 和
ＶＥＧＦＲ１ 细胞外段与人 ＩｇＧ１ Ｆｃ 段[９] 的融合蛋白ꎬ相对分
子质量 １１５ｋＤꎬ是能与 ＶＥＧＦ 和 ＰＩＧＦ 结合的可溶性诱饵
受体ꎬ作用于 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和 ＰＩＧＦꎬ具有更高的选
择性和亲和力[１０]ꎬ抑制其与 ＶＥＧＦ 受体的结合和激活ꎬ从
而抑制脉络膜血管新生[１１]ꎮ ２０１４ 年ꎬ阿柏西普被美国
ＦＤＡ 批准用于 ＤＭＥ 的治疗ꎮ 阿柏西普即便在低浓度时也
能有效阻断 ＶＥＧＦ[１２]ꎬ且作用时间持久ꎬ从而延长注射间
隔ꎬ减少注药次数ꎬ这可能是阿柏西普在治疗 ＤＭＥ 方面表
现更好的原因之一ꎮ 一项回顾性研究发现ꎬ阿柏西普治疗
黄斑水肿的疗效更为显著ꎬ且注射频率较低[１３]ꎬ与本研究
结果一致ꎮ 既往研究发现ꎬ在治疗 ＤＭＥ 方面ꎬ阿柏西普的
疗效和安全性均优于雷珠单抗[１４－１５]ꎮ

本研究中ꎬ两组患者治疗前基线 ＣＭＴ 和 ＢＣＶＡ 均无
显著差异ꎬ治疗后相同时点比较ꎬ阿柏西普组 ＣＭＴ 和
ＢＣＶＡ 均优于雷珠单抗组ꎬ提示阿柏西普应用于 ＤＭＥ 的
疗效优于雷珠单抗ꎮ 这可能与相较于同类药物ꎬ阿柏西普
具有更高的结合 ＶＥＧＦ 受体的能力有关[１６]ꎬ竞争性地与
ＶＥＧＦ 受体结合ꎬ减少眼内 ＶＥＧＦ 水平ꎬ从而抑制新生血
管形成ꎬ减少黄斑渗漏ꎬ减轻黄斑水肿ꎮ 本研究结果与既
往研究[１７]一致ꎬ为阿柏西普应用于 ＤＭＥ 的临床治疗提供
了有力的证据ꎮ 此外ꎬ本研究结果表明ꎬ阿柏西普组玻璃
体腔注射次数低于雷珠单抗组ꎬ分析可能与阿柏西普半衰
期长于雷珠单抗ꎬ在眼内存留时间较长有关ꎬ故应用阿柏
西普治疗 ＤＭＥ 可以减少重复注射次数ꎬ相应减轻注射并
发症ꎬ具有更好的耐受性和安全性ꎬ且相较于雷珠单抗ꎬ阿
柏西普应用于 ＤＭＥ 的治疗具有疗效更优、注射次数更少、
眼内安全的特点ꎬ可以为临床治疗 ＮＰＤＲ 合并 ＤＭＥ 提供
更有效的选择ꎮ 然而ꎬ本研究存在一定的局限性:(１)本
研究纳入的样本量相对较小ꎬ需要进一步进行大样本、多
中心的临床研究来验证上述结论ꎻ(２)本研究随访时间较
短ꎬ仅进行了为期 １２ｍｏ 的随访观察ꎬ需要进行更长时间
的随访以确定两种药物的长期疗效和安全性ꎻ(３)本研究
仅观察了 ＮＰＤＲ 合并 ＤＭＥ 患者的治疗效果ꎬ对于其他类

型的 ＤＲ 患者是否适用这一结论仍需进一步验证ꎮ 此外ꎬ
虽然阿柏西普的注射次数较少ꎬ但其价格高于雷珠单抗ꎬ
可能会对患者的维持治疗产生一定影响ꎬ因此需要结合实
际情况选择合适的治疗方案ꎮ

综上所述ꎬ相较于雷珠单抗ꎬ阿柏西普治疗 ＮＰＤＲ 合
并 ＤＭＥ 具有较好的疗效和较低的用药频率ꎮ 这为临床治
疗 ＤＭＥ 提供了更优的选择ꎮ 然而ꎬＤＲ 的治疗是系统工
程ꎬ需要诸多治疗方案相结合ꎬ单药抗 ＶＥＧＦ 治疗的远期
疗效尚待进一步研究ꎮ 随着医疗技术的不断进步ꎬ新型治
疗手段如基因治疗[１８]、干细胞治疗[１９] 等也在不断涌现ꎬ
这些治疗手段具有更好的个体化、针对性和安全性ꎬ有望
成为未来 ＤＲ 治疗的重要选择ꎮ 最后ꎬ值得注意的是ꎬ预
防和控制 ＤＲ 仍然是治疗的重点[２０]ꎮ 严格控制血糖、血
压、血脂等因素ꎬ改善生活方式ꎬ及早发现并治疗 ＤＲꎬ均是
预防和治疗 ＤＲ 的重要措施ꎮ 因此ꎬ对于糖尿病患者ꎬ应
定期进行眼科检查和控制好糖尿病病情ꎬ是预防和治疗
ＤＲ 的关键ꎮ
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