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Abstract
誗AIM: To further investigate the etiology and treatment
strategies of diabetic macular edema (DME) by studying
the correlation between responses to intravitreal injection
of Ranibizumab ( IVR) and diabetic retinopathy ( DR)
extent in DME patients.
誗METHODS: This study comprised 33 eyes of 27 non
proliferative diabetic retinopathy (NPDR) patients with
DME and 34 eyes of 32 PDR patients with DME, who had
been followed for at least 6mo after IVR. We compared
the responses to the anti - VEGF treatment between the
two groups.
誗 RESULTS: NPDR patients had strong statistical
improvement in best corrected visual acuity(BCVA) and
central macular thickness ( CMT) after both 3 - month
treatment and 6-month treatment(P<0. 05), While PDR
patients had not (P > 0. 05) . There were also statistical
differences(P< 0. 05) in BCVA and CMT between NPDR
group and PDR at a time when the patients had received

both 3-month treatment and 6-month treatment.
誗CONCLUSION: Different extents of DR have influence
on DME responses to anti-VEGF.
誗KEYWORDS:diabetic macular edema;non proliferative
diabetic retinopathy; proliferative diabetic
retinopathy;ranibizumab
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摘要
目的:通过观察糖尿病黄斑水肿(diabetic macular edema,
DME)患者对于玻璃体腔注射抗 VEGF 治疗的不同反应
和糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)的不同程
度之间的相关性,进一步阐释糖尿病黄伴水肿的发病机
制和治疗策略。
方法:选择非增生性糖尿病视网膜病变(non proliferative
diabetic retinopathy,NPDR)伴发 DME 的患者 27 例 33 眼,
增 生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( proliferative diabetic
retinopathy,PDR)伴发 DME 的患者 32 例 34 眼。 均给予
玻璃体腔注射抗 VEGF 药雷珠单抗,观察两组患者对该
药的不同反应,并进行统计学比较。
结果:分别把患者治疗 3、6mo 时的最佳矫正视力( best
corrected visual acuity, BCVA) 和黄斑中心视网膜厚度
(central macular thickness,CMT)和治疗前的 BCVA、CMT
作比较,NPDR 组有统计学差异(P<0. 05),PDR 组无统
计学差异(P>0. 05)。 NPDR 组和 PDR 组比较,3、6mo 时
的 BCVR 和 CMT 均有统计学差异(P<0. 05)。
结论:糖尿病视网膜病变的不同程度影响着糖尿病黄斑
水肿对抗 VEGF 治疗的反应。
关键词:糖尿病黄斑水肿;非增生性糖尿病视网膜病变;
增生性糖尿病视网膜病;雷珠单抗
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0 引言
摇 摇 糖尿病是 21 世纪全球性疾病之一,目前,世界上大
约有 3 亿 8 千多糖尿病患者,到 2035 年,估计这个数字
将达到 5 亿 9 千多。 在糖尿病患者中,约有 30% 的人合
并糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR) [1]。 随着
糖尿病患者人数的不断增加,糖尿病视网膜病变所导致
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表 1摇 各组一般情况比较

组别 眼数
年龄

(軃x依s,岁)
性别

(男 /女,例)
清晨空腹血糖 FPG

(軃x依s,mmol / L)
高血压
(眼,% )

糖尿病病程

(軃x依s,a)
NPDR 组 33 56. 23依6. 73 15 / 12 8. 62依2. 39 15(45) 11依4. 27
PDR 组 34 53. 34依8. 12 14 / 18 8. 77依2. 11 14(41) 12依3. 25

P 0. 147 0. 366 0. 799 0. 724 0. 312

摇 摇 表 2摇 NPDR组与 PDR组治疗前后的 BCVA和 CMT 軃x依s

组别 眼数
治疗前

BCVA CMT(滋m)
治疗 3mo

BCVA CMT(滋m)
治疗 6mo

BCVA CMT(滋m)
NPDR 组 33 0. 63依0. 32 456依143 0. 34依0. 12 256依134 0. 24依0. 14 213依92
PDR 组 34 0. 65依0. 25 458依131 0. 61依0. 13 453依101 0. 64依0. 18 455依175

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t -1. 77 -0. 79 -27. 21 -32. 05 -31. 84 -33. 09
P 0. 0815 0. 43 <0. 01 <0. 01 <0. 01 <0. 01

的视力损害已经成为了一项重大的公共卫生问题[2]。 其
中,糖尿病黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)又是导
致糖尿病患者视力下降的主要原因。 然而迄今为止,对于
DME 的确切发病机制我们还不是十分清楚,没有人能确
切而详实地解释这种糖尿病并发症的发生发展机制[3]。
高血糖引起的血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)的上调和一系列的炎性过程可导致视
网膜组织的损伤[4]。 VEGF 和各种炎性细胞因子之间复
杂的相互作用被认为在 DR 和 DME 的发展中起着重要作
用。 而这些不同的机制可能影响着对于抗 VEGF 治疗的
不同反应。 本研究主要通过观察 DME 患者对于抗 VEGF
治疗的不同反应和 DR 的不同程度之间的相关性,进一步
阐释 DME 的发病机制和治疗策略。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 回顾性分析 2015-01 / 2016-05 在新华医院眼
科就诊并明确诊断为有临床意义[5] 的 DME,并伴有视力
下降,光学相干断层扫描 ( optical coherence tomography,
OCT)显示黄斑中心视网膜厚度(central macular thickness,
CMT)逸250滋m 的患者 59 例 67 眼,均给予玻璃体腔注射
雷珠单抗治疗。 其中男 29 例 32 眼,女 30 例 35 眼,年龄
45 ~ 67 岁。 按糖尿病视网膜病变的不同程度分为两组,
其中非增生性糖尿病视网膜病变(non proliferative diabetic
retinopathy,NPDR) 27 例 33 眼,其中男 15 例 16 眼,女 12
例 17 眼;增生性糖尿病视网膜病变( proliferative diabetic
retinopathy,PDR)32 例 34 眼,其中男 14 例 16 眼,女 18 例
18 眼。 患者的基本资料见表 1。 各组患者年龄、性别、病
程、眼压等进行比较,差异无统计学意义(P>0郾 05),具有
可比性。 纳入标准:糖尿病的诊断标准符合 1999 年世界
卫生组织(World Health Organization,WHO)糖尿病诊断及
分类标准,均为 2 型糖尿病,病程 5 ~ <18a;DR 和 DME 的
诊断及分级均按照 2002 年悉尼国际临床分级标准。 排除
标准:有其他严重的心脏、肝、肾等全身疾病史者;有青光
眼、葡萄膜炎等其他眼部疾病病史者;以前有过视网膜激
光、玻璃体注射药物史者;黄斑水肿继发于其他视网膜病
变者,如视网膜中央静脉分支阻塞者等。
1. 2 方法摇 纳入研究的每组患者均由同一名资深医生(该
医生对于本项研究的病例与对照的分组及研究假设均不
知情)检查诊断。 常规行视力、眼压、裂隙灯、散瞳行眼底
镜、眼底照相、OCT 等检查。 根据患者的糖尿病视网膜病

变的程度,对其分组。 同时纳入研究的所有患者均由该医
生确诊为有临床意义的糖尿病黄伴水肿,视力有下降,
OCT 检查提示 CMT逸250滋m,即给予 0. 5mg 雷珠单抗玻璃
体腔注射。 患者于注射前 3d 使用左氧氟沙星眼药水点
眼,4 次 / d,预防感染。 3d 后,在手术室行玻璃体腔注射。
操作过程:术前 5g / L 奥布卡因滴眼,常规消毒铺巾,5g / L
聚维酮碘溶液冲洗结膜囊,固定眼球,距角膜缘 3. 5mm 的
睫状体平坦部垂直进针,单次注射 0. 5mg 雷珠单抗,注射
完后,妥布霉素地塞米松眼药膏涂眼包扎。 随后每月给予
同样药物同样剂量的玻璃体腔注射治疗,共注射 3 次。 所
有操作过程均与第一次注射相同。 患者每个月门诊复诊,
至少随访 6mo。 观察记录各组患者开始玻璃体腔注射治
疗前、3、6mo 的最佳矫正视力(best corrected visual acuity,
BCVA),CMT 的情况。
摇 摇 统计学分析:采用 SAS 9. 3 统计软件进行分析。 计量

资料以 軃x依s 表示,组间两两比较采用独立样本 t 检验, 组
内比较采用重复测量方差分析;计数资料采用卡方检验。
P<0. 05 为差异有统计学意义。
2 结果
摇 摇 NPDR 组治疗 3、6mo 后的 BCVA(LogMAR)和 CMT 与
治疗前均有显著统计学差异(P<0. 01),PDR 组治疗 3、
6mo 后的 BCVA 和 CMT 与治疗前均无统计学差异(P >
0郾 05),NPDR 组和 PDR 组治疗 3、6mo 后的 BCVA 和 CMT
比较,有显著统计学差异(P<0. 01),见表 2。
3 讨论
摇 摇 糖尿病视网膜病变的发病机制相当复杂,它的主要病
理基础是高糖状态引起的微循环障碍,是由糖代谢紊乱激
发的一系列病理改变,最终导致视网膜内屏障的损害。 尽
管高糖状态也是 DME 发生的重要因子,但是很多大型的
前瞻性临床研究证明,它的确切病理机制是不清楚的。 准
确把握致病因子在 DME 发生发展过程中的作用机制,对
其早期诊断和防治 DME 的发生发展及开展新的诊疗手段
有重要意义[6]。
摇 摇 DME 可以发生于糖尿病视网膜病变的任何阶段,DR
和 DME 的严重程度并不平行[7],本研究中,NPDR 组的患
者可伴发程度比较严重的黄斑水肿,PDR 组也可以伴发
程度较轻的黄斑水肿。 DME 的严重程度并不受 DR 的控
制,也不随 DR 的严重程度呈加重或减轻的趋势。 但是,
我们却观察到 DR 的严重程度不同,却可能影响着 DME
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对于抗 VEGF 药物治疗的反应的不同。
摇 摇 并不是所有的 DME 需要每个月玻璃体腔注射抗
VEGF 药物治疗。 一般情况而言,黄斑中心凹的厚度增加
是开始治疗的标准。 所以本研究选取 CMT逸250滋m 的患
者[8]。 本研究中 NPDR 组并发 DME 的患者在注射雷珠单
抗后 3、6mo 的 BCVA 和 CMT 与治疗前有显著统计学差异
(P<0. 05),该组患者对于抗 VEGF 治疗都有反应。 PDR
组并发 DME 的患者在注射雷珠单抗后 3、6mo 的 BCVA 和
CMT 与治疗前无显著统计学差异(P>0郾 05),该组患者对
于抗 VEGF 治疗无反应或只有部分反应。 NPDR 组与
PDR 组比较,DME 的患者在注射雷珠单抗后 3、6mo 的
BCVA 和 CMT 都有显著统计学差异(P<0. 05)。 提示糖尿
病视网膜病变程度不同可能导致对抗 VEGF 治疗的反应
不同。 Dong 等[9]认为随着糖尿病视网膜病变严重程度的
增加,房水中 IL-1茁、IL-6、IL-8、MCP-1 的浓度显著增
加,而房水中 VEGF 的浓度与糖尿病视网膜病变的程度却
不相关。 进一步说明,糖尿病视网膜病变的程度越重,有
更多的炎性介质和细胞因子参与到 DME 的发病机制中
来。 PDR 并发 DME 不仅仅是 VEGF 介导下引起的黄斑水
肿,还和多种细胞因子和炎症介质异常表达相关[10]。 所
以,虽然 PDR 组的患者在抗 VEGF 治疗后,房水中 VEGF
的浓度显著下降[11],视力与 OCT 却表现不佳。 在这种情
况下,玻璃体腔注射激素药物,如氟轻松玻璃体缓释植入
物等,可能会是一个更好的选择,因为激素相较于抗
VEGF 药有更广谱的抗炎症介质和细胞因子的作用[12]。
Sohn 等[13]发现一组两眼均并发 DME 的糖尿病患者,一眼
给予玻璃腔注射曲安耐德,另一眼玻璃体腔注射贝伐单
抗。 注射前房水中的 IL-6、IL-8、IL-10、MCP-1、PDGF-
AA 和 VEGF 的浓度均明显高于对照组,但 4wk 后,注射曲
安奈德的患眼房水中 IL-6、IL-8、IL-10、MCP-1、PDGF-
AA 和 VEGF 的浓度均较注射前明显下降。 而注射贝伐单
抗的患眼房水中只有 VEGF 的浓度较注射前明显下降,其
余细胞因子未发现与注射前有明显统计学差异。 注射贝
伐单抗的患眼房水中的 VEGF 浓度较注射曲安奈德组下
降明显。 进一步证实了激素相较于抗 VEGF 药有更广谱
的抗炎症介质和细胞因子的作用。
摇 摇 另外,虽然有报道认为抗 VEGF 治疗能促使 PDR 患
者的纤维膜增殖的退化,减轻 DR 的严重程度[14],但其在
PDR 的患者中,可能有加重黄斑中心凹缺血的风险[15]。
摇 摇 现在越来越多的视网膜专家认为,对于 DME 患者,没
有得到有效治疗的时间越长,可能预后越差。 及时区别出
对于抗 VEGF 治疗有反应和无反应的患者至关重要。 甚
至有激进的专家认为,由 VEGF 介导的 DME,在连续治疗
3mo 时就应该有反应,相反那些在 3mo 时对抗 VEGF 治疗
反应表现差的患者,可能直至长期的抗 VEGF 治疗结束,
仍旧没有理想的效果。 换句话说,我们甚至可以把它作为
一种诊断方法,有反应的患者,其 DME 可能就是 VEGF 介
导的病理过程,而只有部分或者无反应的患者可能有更多
的炎症介质和细胞因子参与到 DME 的病理过程中。 本次
观察中 PDR 组的患者,DR 程度相对严重,而 NPDR 组 DR
程度相对轻,对于抗 VEGF 治疗 PDR 组不如 NPDR 组理
想,提示我们,在临床诊断治疗工作中,可以把 DR 的严重
程度作为 DME 治疗的一种依据,为制定比较合适、比较个
性化的治疗策略作为参考。

摇 摇 在此次观察中,因样本量较少,还有一些可能影响观

察结果的其他指标没考虑进去,如 DR 严重程度的进一步

分组、不同抗 VEGF 药物效果之间的差别、糖化血红蛋白

值、糖尿病的治疗方案等,结果可能存在着偏差和不全面。
本文结果和分析仅限于本次观察而言,与大样本的研究结

果可能存在出入。 DME 发病机制非常复杂,临床治疗方

法也多种多样,此次观察结果给我们提供了思路和启发,
DME 的治疗任重而道远。
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