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Abstract
誗AIM: To investigate the clinical effect of conbercept
intravitreal injection combined with macular grid laser
photocoagulation on the treatment of diabetic macular
edema(DME) .
誗 METHODS: Forty patients ( 40 eyes ) with diabetic
macular edema were randomly divided into experimental
group (20 cases) and control group ( 20 cases) . Both
groups received macular grid laser photocoagulation, and
the experimental group combined with intravitreal
injection of conbercept on the same day. At 45d later the
experimental group received intravitreal injection of
conbercept again. The central macular thickness (CMT)
and best corrected visual acuity ( BCVA ) of the two
groups were compared before and at 45 and 90d after
treatments.
誗RESULTS: At 45d after the treatment, the data of CMT

between two groups was significant difference
(experimental group: 293. 90 依 12. 94滋m, control group:
320. 20依29. 17滋m; P<0. 05) . At 90d after the treatment, the
data of CMT between two groups was significant
difference(experimental group: 265. 80依16. 26滋m, control
group: 290. 15 依 12. 23滋m; P < 0. 05 ) . At 45d after the
treatment, the data of BCVA between two groups was
significant difference ( experimental group: 0. 40 依 0. 08,
control group: 0. 34 依 0. 04, P < 0. 05) . At 90d after the
treatment, the data of BCVA between two groups was
significant difference ( experimental group: 0. 46 依 0. 09;
control group: 0. 37依0. 06; P<0. 05) .
誗 CONCLUSION: Conbercept intravitreal injection
combined with macular grid laser photocoagulation on the
treatment of DME is much better on improving visual
acuity and reducing macular edema than the grid laser
photocoagulation treatment alone. For extension of the
time of Conbercept intravitreal injection can be more
scientific or not, still needs further research.
誗 KEYWORDS: macular grid laser photocoagulation;
conbercept; diabetic macular edema
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摘要
目的:观察玻璃体腔注射康柏西普眼用注射液联合黄斑区
格栅样光凝治疗糖尿病性黄斑水肿 ( diabetic macular
edema,DME)的临床疗效。
方法:对 DME 患者(40 例 40 眼)随机分成试验组和对照
组,每组各 20 例 20 眼。 两组均实施一次黄斑区格栅样光
凝治疗,试验组分别在第 1 次激光时及相隔 45d 后行玻璃
体腔注射康柏西普治疗,比较两组患者激光术后 45、90d
的黄斑水肿消退情况及视力改变情况。
结果:试验组术后 45d 黄斑厚度为 293. 90依12. 94滋m,对照
组术后 45d 黄斑厚度为 320. 20依29. 17滋m,两组差异有统
计学意义(P<0. 05);试验组术后 90d 黄斑厚度为 265. 80依
16. 26滋m,对照组术后 90d 黄斑厚度为 290. 15依12. 23滋m,
两组差异有统计学意义(P<0. 05);试验组术后 45d 最佳
矫正视力为 0. 40依0. 08,对照组术后 45d 最佳矫正视力为
0. 34依0. 04,两组差异有统计学意义(P<0. 05);试验组术
后 90d 最佳矫正视力为 0. 46依0. 09,对照组术后 90d 最佳
矫正视力为 0. 37 依 0. 06,两组差异有统计学意义 ( P <
0郾 05)。
结论:玻璃体腔注射康柏西普联合格栅样光凝治疗 DME
较单纯黄斑区格栅样光凝组能明显提高视力,减轻黄斑水
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肿,对于延长两次玻璃体腔注射康柏西普间隔时间是否可
以更为科学,仍需进一步研究。
关键词:黄斑区格栅样光凝;康柏西普;糖尿病性黄斑水肿
DOI:10. 3980 / j. issn. 1672-5123. 2017. 6. 25
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合黄斑区格栅样光凝治疗 DME. 国际眼科杂志 2017;17(6):
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0 引言
糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)是

糖尿病患者常见的并发症,严重损害患者的视力,传统治
疗多采用眼底视网膜黄斑区格栅样激光光凝治疗,封闭渗
漏区,减轻黄斑水肿,577nm 黄色激光是目前公认的比较
合适的激光波长治疗手段[1-2]。 随着抗血管内皮生长因
子(vascular endothelial growth factor,VEGF)药物的出现,
已有越来越多的患者采用视网膜激光光凝联合玻璃体腔
注射抗 VEGF 药物治疗,康柏西普(conbercept)是我国最
新自主研发的一种血管内皮生长因子受体与 IgG-Fc 融合
蛋白,它通过阻断由 VEGF 介导的信号传递,抑制病变新
生血管的生长,从而治疗多种眼底新生血管性疾病。 其相
比市面上其他同类药物有多作用靶点及较长的作用时间
等优点,目前越来越多地用于眼底新生血管性疾病的治
疗[3]。 我们对 2015-07 / 2016-07 就诊于深圳市眼科医院
眼底病科的 40 例 40 眼 DME 患者随机分为试验组(注药
联合激光组)和对照组(单纯激光组),观察术后 45、90d
两组患者的视网膜黄斑厚度及视力情况,现报告如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 选取 2015-07 / 2016-07 深圳市眼科医院眼底
病科收治的符合纳入标准的 DME 患者 40 例 40 眼,其中
男 21 例,女 19 例,右眼 19 眼,左眼 21 眼,年龄 28 ~ 66(平
均 46. 8依5. 4)岁,所有患者采用随机数字表随机分为试验
组和对照组。 试验组 20 例 20 眼,其中男 11 例 11 眼,女 9
例 9 眼,右眼 9 例 9 眼,左眼 11 例 11 眼,年龄 45. 7 依7. 3
岁。 对照组 20 例 20 眼,其中男 10 例 10 眼,女 10 例 10
眼,右眼 11 例 11 眼,左眼 9 例 9 眼,年龄46. 1依6. 6 岁。 两
组患者在性别、眼别、年龄方面均无统计学差异 ( P >
0郾 05)。 该研究所有患者治疗前均同意治疗方案,签署治
疗同意书,经伦理委员会批准备案。
1. 1. 1 纳入标准摇 (1)明确糖尿病病史;(2)均为单眼发
病;(3)既往无眼部外伤及手术史,无眼底相关疾病治疗
病史;(4)经 FFA 和 OCT 诊断明确,糖尿病视网膜病变伴
有黄斑水肿; (5) 治疗前最佳矫正视力 ( best corrected
visual acuity,BCVA)在 0. 2 ~ 0. 4。
1. 1. 2 排除标准摇 (1)除外全身情况差,不能耐受手术患
者;(2)除外急性结膜炎、青光眼等其他眼部疾病史;(3)
除外有明显黄斑区毛细血管无灌注的患者;(4)除外不能
按要求治疗、随访观察患者。
1. 2 方法摇 试验组患者行黄斑区 577nm 激光格栅样光凝,
当日行玻璃体腔内注射康柏西普 0. 05mL,患者取仰卧位,
常规消毒铺巾,爱尔卡因表面麻醉 3 次,开睑器开睑,
0郾 1% PVP-I 消毒液(安多福)结膜囊消毒,生理盐水冲洗
结膜囊,于距角膜缘后 3. 5 ~ 4. 0mm 睫状体平坦部进针,

表 1摇 两组患者不同时间同一切面黄斑中心厚度对比

(軃x依s,滋m)
组别 眼数 术前 术后 45d 术后 90d
试验组 20 401. 90依34. 34 293. 90依12. 94 265. 80依16. 25
对照组 20 405. 45依 33. 69 320. 30依29. 17 290. 15依12. 22

注:试验组:黄斑区格栅样光凝+玻璃体腔内注射康柏西普;对照组:仅行

黄斑区格栅样光凝治疗。

向玻璃体腔内注射康柏西普眼用注射液 0. 05mL。 退针、
棉签压迫针眼 30s,氧氟沙星、妥布霉素地塞米松眼膏包
眼。 45d 后行第 2 次玻璃体腔注射,不再行视网膜激光光

凝。 对照组只第 1 次行黄斑区格栅样光凝,观察期内不再

行视网膜激光光凝及玻璃体腔内注射药物。 所有手术均

由同一医师完成。 于术前、激光术后 45、90d 时,对两组患

者的同一扫描平面黄斑区厚度(central macular thickness,
CMT)及最佳矫正视力(best corrected visual acuity,BCVA)
进行记录分析,并观察两组患者术后并发症发生情况。

统计学分析:采用 SPSS15. 0 统计软件进行数据处理。
计量资料以均数依标准差(軃x依s)表示,应用重复测量设计

的方差分析进行两组间差异性和时间差异性的分析,进一

步采用独立样本 t 检验进行各时间点的组间差异比较,采
用 SNK-q 检验(方差齐性)、Tamhane蒺s T2 法(方差不齐)
进行各时间点的两两比较。 以 P<0. 05 为差异有统计学

意义。
2 结果

2. 1 两组患者术后并发症摇 所有患者行黄斑区格栅样光

凝,无黄斑中心凹损伤,无患者反映术后出现视野暗点。
试验组患者第 1 次玻璃体腔注射手术时结膜下出血者 5
眼,第 2 次手术者 3 眼,结膜出血患者均在出血点部位术

后按压 1min,所有患者术后 1wk 出血均吸收。 试验组患

者第 1 次玻璃体腔注药术后眼压高 3 眼,第 2 次注药术后

眼压高 2 眼,当即行眼部按摩 30s,患者眼压均下降到正

常,观察 2h 无眼压升高,术后随访无眼压升高;试验组患

者第 1 次玻璃体腔注药后 1 眼术后一过性无光感,行眼球

按摩 10s,光感恢复、视力恢复。
2. 2 两组患者手术前后同一黄斑中心凹水平面黄斑厚度
的比较摇 经重复测量设计的方差分析,试验组和对照组组

间有差异性(F=22. 371,P<0. 001),进一步采用独立样本

t 检验进行各时间点的组间差异比较,术前两组患者厚度

比较无统计学差异( t = -3. 30,P = 0. 743);术后 45d 两组

比较,试验组较对照组明显降低,差异有统计学意义( t =
-3. 70,P= 0. 01<0. 05);术后 90d 两组比较,试验组较对

照组明显降低,差异有统计学意义( t = -5. 353,P<0郾 05);
术后时间具有差异性(时间效应:F = 21. 122,P<0郾 001)。
试验组和对照组术前和术后 45、90d 数据经检验均方差不

齐,两两比较采用 Tamhane蒺s T2 法,试验组术前与术后 45d
比较:P= 0. 004;术后 45d 与术后 90d 比较:P= 0. 012;术
前与术后 90d 比较 P = 0. 001。 对照组术前与术后 45d 比
较:P= 0. 025;术后 45d 与术后 90d 比较:P = 0. 024;术前

与术后 90d 比较:P = 0. 01;两组内 CMT 均数随治疗时间

延长而减少(均 P<0. 05),试验组在治疗后两个不同观察

时间点的 CMT 均值均低于对照组(均 P<0郾 05,表 1)。
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表 2摇 两组患者不同时间最佳矫正视力对比 軃x依s
组别 眼数 术前 术后 45d 术后 90d
试验组 20 0. 28依0. 09 0. 40依0. 08 0. 46依0. 09
对照组 20 0. 30依0. 08 0. 34依0. 04 0. 37依0. 06

注:试验组:黄斑区格栅样光凝+玻璃体腔内注射康柏西普;对照

组:仅行黄斑区格栅样光凝治疗。

2. 3 两组患者手术前后最佳矫正视力比较摇 经重复测量

设计的方差分析,试验组和对照组组间有差异性 (F =
19郾 572,P<0. 001);进一步采用独立样本 t 检验进行各时

间点的组间差异比较,术前两组患者比较差异无统计学意

义( t= -1. 132,P = 0. 265);术后 45d 两组患者比较,试
验组较对照组明显提高,差异有统计学意义( t = -1. 567,
P<0. 05);术后 90d 两组患者比较,试验组较对照组明显

提高,差异有统计学意义( t = 2. 547,P = 0. 015);术后时间

具有差异性(时间效应:F = 15. 651,P<0. 001)。 试验组术

前和术后 45、90d 经检验均方差不齐,两两比较采用

Tamhane蒺s T2 法,试验组术前与术后 45d 比较:P = 0. 012;
术后 45d 与术后 90d 比较:P = 0. 025;术前与术后 90d 比

较:P=0. 002。 对照组术前与术后 45d 比较:P = 0. 025;术
后 45d 与术后 90d 比较:P= 0. 031;术前与术后 90d 比较:
P=0. 02;两组内 BCVA 均数随治疗时间延长而增加(P<
0. 05),试验组在治疗后两个观察时间点上的 BCVA 均值

均高于对照组(P<0. 05)。
3 讨论

DME 指糖尿病引起的黄斑中心凹一个视盘直径范

围内的细胞外液积聚所致的视网膜增厚或硬性渗出沉

积,如不及时治疗常带来不可逆的视力损害[4-5] 。 DME
治疗目的在于减轻黄斑水肿、提高患者视力,目前对

DME 的治疗有视网膜激光光凝治疗[6] 、曲安奈德玻璃体

腔注射治疗、视网膜激光联合曲安奈德玻璃体腔注射治

疗、玻璃体腔注射抗新生血管药物治疗等,各种治疗方

法都 存 在 一 定 的 优 势。 2016 - 02 月 美 国 眼 科 协 会

(AAO)糖尿病视网膜病变(2016 版)临床指南指出:目
前抗 VEGF 药物是累及中心黄斑水肿的首选治疗方式,
可联合同时或者延后的局部激光治疗。 玻璃体腔注射

抗 VEGF 药被证明可以有效地治疗累及中心的 DME,视
网膜激光光凝治疗联合玻璃体腔注射抗新生血管治疗,
由于其效果明显已成为新的趋势。

目前激光治疗 DME 首选 577nm 黄色激光,其具有在

色素上皮层更佳的吸收和转换效果、对氧合血红蛋白及黑

色素的高吸收率、对黄斑区叶黄素的极少吸收及光散射少

等特点。 所以 577nm 黄色微脉冲激光成为目前黄斑区眼

底光凝的首选[1]。
VEGF 是已知生长因子中调节血管新生作用最强的

因子,具有促进内皮细胞分裂、引导内皮细胞迁移、抑制内

皮细胞调亡和诱导血管形态发生等功能,是血管新生的高

效诱导剂。 有研究显示,糖尿病患者视网膜通透性增加、
黄斑水肿是因为 DME 患者玻璃体腔内的 VEGF 明显高于

正常对照人群,VEGF 通过与相应的受体结合而发挥生物

学活性,因此阻断 VEGF 与其受体的结合能有效地抑制血

管新生,从而抑制这类疾病的发生。 抗 VEGF 药物目前已

用于 DME 的治疗,目前我国市面上用的抗 VEGF 药物有

雷珠单抗、康柏西普眼用注射液,单抗类抗 VEGF 药物对

于减轻黄斑水肿有一定作用[7-8],但存在作用靶点单一、
需要反复注射、费用昂贵的问题。 康柏西普是我国自主

研发的一种 VEGF,2014 -03 上市,是一种重组融合蛋

白,核心区域由人 VEGF 受体(VEGFR)1 中的免疫球蛋

白样区域 2 和 VEGFR2 中免疫球蛋白样区域 3、4 与人免

疫球蛋白 Fc 片段融合而成,是全人源化氨基酸序列,可
完全穿透视网膜。 玻璃体腔注射后,与雷珠单抗相比,
康柏西普具有更长的眼内停留时间,进入血液循环浓度

更低;康柏西普能同时阻断 VEGF-A 所有亚型,VEGF-B
和 PlGF 具有多靶点及作用时间长的特点[9-12] 。

本研究对试验组及对照组 DME 患者分别进行玻璃体

腔内注射康柏西普联合微脉冲激光治疗和单纯微脉冲激

光治疗,观察结果与丁国鹏等[13] 研究结论有相同之处。
但该研究玻璃体注射康柏西普间隔时间是 30d,本研究间

隔时间是 45d,本研究选择 45d 做为间隔时间而不选择

30d 是因为从我们这 2a 我院观察的患者来看,大多数糖

尿病患者全身情况较差,患者经济情况较差,抗 VEGF 药

物价格昂贵,很多患者面对如此昂贵的药物,选择放弃玻

璃体腔注射药物治疗,其中一步分患者术后不按时复查,
玻璃体腔注射间隔时间常大于 1mo,甚至 2mo,部分患者

仍有比较好的治疗效果,考虑到康柏西普有效作用时间比

雷珠单抗具有更长的眼内停留时间,作用时间长,如果我

们能延长药物注射时间,那能从一定程度上缓解患者的经

济情况,同时减少患者的注药次数,对全身情况本身欠佳

的糖尿病患者显得更具意义[9-10]。
本组研究结果中可以看出,术后 45、90d 试验组患者

黄斑水肿减轻程度及视力提高与对照组差异有统计学意

义,可以说明黄斑区格栅样激光光凝联合注射康柏西普相

比单纯黄斑区格栅样光凝更能提高患者的视力。 试验组

不同时间点比较,黄斑厚度及最佳矫正视力差异均有统计

学意义,说明两次注射相比单次注射效果更显著,也说明

连续注射的必要性。 黄斑区格栅样光凝联合玻璃体腔注

射康柏西普治疗 DME,对减轻患者黄斑水肿、提高患者视

力的作用明显好于单纯黄斑区格栅样光凝。 分析原因,我
们考虑视网膜激光在起治疗的同时仍引起局部组织的变

性渗出以及轻度的组织新生血管反应。 而康柏西普能抑

制糖尿病视网膜中的新生血管生长,同时弥补光凝术本身

对视网膜组织造成的术后水肿炎性反应等。 也就是说,康
柏西普联合黄斑区格栅样激光治疗既具有光凝术病变区

域治疗的优点,同时康柏西普又弥补了激光光凝自身对视

网膜组织所造成损伤的不足。
综上所述,我们认为在治疗 DME 上玻璃体腔内注射

康柏西普联合黄斑区格栅样激光光凝相比单纯的黄斑区

格栅样光凝,能更好地减轻黄斑水肿、提高患者最佳矫正
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视力。 虽然延长玻璃体腔注射康柏西普手术时间取得比

较好的效果,但此次研究患者病例数少,同时未对两次玻

璃体腔注射康柏西普常规间隔 1mo 时间疗效进行比较,
对于此次研究结果及两次注药时间间隔延长是否更科学,
还需进一步研究。
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