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Abstract
誗 AIM: To analyze the clinical effect of intravitreal
injection of Conbercept combined with retinal laser
photocoagulation in the treatment of patients with diabetic
macular edema (DME) .
誗METHODS: Totally 73 patients (80 eyes) with type 2
diabetes and DME were enrolled in our hospital from June
2015 to December 2016, according to different treatment
methods, and they were randomly divided into control
group and treatment group. The control group were
treated with retinal laser photocoagulation, and the
treatment group were treated with intravitreal injection
combined with laser photocoagulation. We observed the
best corrected visual acuity (BCVA), retinal thickness and
complications during the operation before treatment and
3mo after treatment.
誗RESULTS: At 3mo after treatment, the improvement of
BCVA, the decreased value of average retinal thickness
and retinal thickness at inferior, superior, temple and
nasal in the treatment group were better than those in the
control group and those after treatment was better than
before( P < 0. 05) . There was no statistically significant
difference in the incidence of complications occurrence
between the two groups (P>0. 05) . None of the patients

had severe ocular complications such as corneal edema,
anterior chamber inflammatory reaction, retinal
hemorrhage, neonatal vascular glaucoma,
endophthalmitis, etc. during follow up period.
誗 CONCLUSION: Compared with applying laser
photocoagulation alone, intravitreal injection of
conbercept combined for DME is more effective with
improved visual acuity, restored retinal function, and has
good safety.
誗 KEYWORDS: conbercept; intravitreal injection; retinal
laser photocoagulation; diabetic macular edema
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摘要
目的:分析玻璃体腔注射康柏西普联合视网膜激光光凝治
疗糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema,DME)的临
床疗效。
方法:选取 2015-06 / 2016-12 我院确诊的 DME 患者 73 例
80 眼,根据治疗方式不同分为对照组和治疗组,对照组采
用视网膜激光光凝治疗,治疗组采用玻璃体腔注射康柏西
普联合激光光凝治疗。 观察治疗前和治疗后 3mo 两组患
者最佳矫正视力 ( BCVA)、视网膜厚度及并发症发生
情况。
结果:治疗后 3mo,两组患者 BCVA 均较治疗前显著改善,
且治疗组患者 BCVA 显著优于对照组;两组患者黄斑上
方、下方、颞侧、鼻侧环状区的视网膜厚度和平均视网膜厚
度均低于治疗前,且治疗组患者的平均视网膜厚度显著低
于对照组,差异均有统计学意义(P<0郾 05)。 随访期间,所
有患者均未出现角膜水肿、前房炎性反应、视网膜出血、新
生血管性青光眼、眼内炎等严重眼部并发症及全身不良
反应。
结论:与单纯视网膜激光治疗相比,玻璃体腔注射康柏西
普联合视网膜激光光凝治疗 DME 在改善视力、恢复视网
膜功能方面效果更佳,且具有良好的安全性。
关键词:康柏西普;玻璃体腔注射;视网膜激光光凝;糖尿
病性黄斑水肿
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0 引言
随着人们生活水平的提升,糖尿病发病率逐年上升,
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全球糖尿病患者已达 4郾 2 亿[1]。 有研究报道,2 型糖尿病
患者中糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy,DR)的发
病率约为 35% [2]。 糖尿病性黄斑水肿( diabetic macular
edema,DME)是 DR 的常见并发症,是引起视力丧失的首
要因素[3]。 DR 患者中 DME 的发生率可达 7% [4]。 血管
内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)在
DME 的发病过程中具有关键作用,VEGF 的高表达会导致
新生血管生成,造成血管通透性增强,严重破坏血-视网
膜屏障(blood retinal barrier,BRB),促使黄斑水肿形成,导
致不可逆的视觉损伤。 在过去 10a 中,采用玻璃体腔内注
射抗 VEGF 药物降低眼内 VEGF 水平已在临床治疗中广
泛使用,可显著改善 DME[5]。 康柏西普(conbercept)属于
一种重组融合蛋白,与 VEGF 具有高度的亲和力,可与
VEGF 所有亚型和胎盘生长因子(PIGF)结合,显示出较强
的抗新生血管生成作用,具有药力持久、药效强等特
点[6-7]。 临床研究报道,与贝伐单抗相比,康柏西普具有
与 VEGF 更强的亲和力,可以更有效地抑制人脐静脉内皮
细胞(HUVEC)增殖[8]。 康柏西普通过阻断 VEGF 介导的
信号传递途径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。 本研究旨在探讨玻璃体腔注射康柏
西普联合激光光凝治疗 DME 的疗效,以期为康柏西普的
临床应用提供依据。
1 对象和方法
1郾 1 对象 摇 本 研 究 为 回 顾 性 病 例 对 照 研 究。 选 取
2015-06 / 2016-12 在湖南省人民医院眼科确诊为 DME 的
患者 73 例 80 眼,根据所采用治疗方法的不同分为治疗组
和对照组。 治疗组患者 36 例 39 眼,其中男 16 例 17 眼,
女 20 例 22 眼;年龄 43 ~ 80(平均 63郾 56依6郾 74)岁;糖尿病
病程 4 ~ 12(平均 6郾 93依2郾 20)a;采用玻璃体腔注射康柏西
普联合视网膜激光光凝治疗。 对照组患者 37 例 41 眼,其
中男 18 例 20 眼,女 19 例 21 眼;年龄 42 ~ 75(平均 62郾 21依
5郾 40)岁;糖尿病病程 4 ~ 11(平均 6郾 88 依2郾 14) a;采用视
网膜激光光凝治疗。 纳入标准:(1)已确诊为 2 型糖尿
病;(2)经眼底荧光血管造影(FFA)检查确诊为 DR;(3)
根据美国糖尿病视网膜病变早期治疗研究组 ( early
treatment diabetic retinopathy study,ETDRS)标准诊断为有
临床意义的黄斑水肿[9];(4)年龄 40 ~ 80 岁;(5)治疗前
最佳矫正视力(BCVA)0郾 01 ~ 0郾 6;(6)未进行过任何眼底
治疗;(7)无视网膜静脉阻塞、青光眼等病史;(8)全身情
况良好。 排除标准:(1)合并青光眼者;(2)因眼部疾病接
受过眼底手术治疗者;(3)治疗期间存在大面积的玻璃体
积血及视网膜脱离需手术治疗者;(4)妊娠期或哺乳期妇
女、严重过敏体质者;(5)有严重全身疾病者。 两组患者
治疗前性别构成比、年龄、糖尿病病程等一般资料比较,差
异均无统计学意义(P>0郾 05),具有可比性。 本研究经本
院伦理委员会审批通过。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法摇 所有患者均在被充分告知治疗疗效和
潜在副作用的情况下签署知情同意书。 (1)玻璃体腔注
射:常规消毒铺巾,采用盐酸丙美卡因滴眼液行表面麻醉,
开睑器开睑,于角膜缘约 4mm 睫状体平坦部进针,使用 30
号针头沿球心方向刺入眼内,进针 4mm,确保针尖位于玻
璃体腔后缓慢注射康柏西普(成都康弘生物科技有限公
司)0郾 05mL,压迫、包眼。 (2)视网膜激光光凝:局部黄
斑区水肿采用视网膜局部光凝,弥漫性黄斑水肿采用格

摇 摇表 1摇 两组患者治疗前后 BCVA的比较 (軃x依s,LogMAR)
组别 眼数 治疗前 治疗后 3mo t P
对照组 41 1郾 54依0郾 39 1郾 08依0郾 51 21郾 11 0郾 01
治疗组 39 1郾 51依0郾 49 0郾 71依0郾 27 36郾 52 <0郾 01

摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0郾 38 3郾 54
P 0郾 68 0郾 03

注:治疗组:采用玻璃体腔注射康柏西普联合视网膜激光光凝治
疗;对照组:采用视网膜激光光凝治疗。

栅样激光光凝。 治疗组患者在注射康柏西普后 1wk 行视
网膜 激 光 光 凝 治 疗。 所 选 用 的 仪 器 为 532 激 光 机
(ZEISS)。 激光参数:光斑能量 110 ~ 250mW,光斑直径
50 ~ 300滋m,时间 0郾 1 ~ 0郾 15s,光凝斑的间距约为 1 个光
斑直径,每次治疗 200 ~ 500 点。 所有治疗均由同一名眼
科专科医师完成。
1郾 2郾 2 观察指标摇 (1)视力:分别于治疗前和治疗后 3mo
采用国际标准视力表测量 BCVA,并参考文献[10]转换为
最小分辨角对数(LogMAR)视力进行统计学分析;(2)视
网膜厚度:分别于治疗前和治疗后 3mo 通过光学相干断
层扫描(optical coherence tomography,OCT)仪检测以黄斑
中心凹区域为中心 4PD 直径范围内的平均视网膜厚度和
以黄斑中心凹区域为中心 2PD 直径范围内的黄斑上方、
下方、颞侧、鼻侧环状区的视网膜厚度;(3)并发症情况:
观察治疗后 3mo 内角膜水肿、前房炎性反应、高眼压、视
网膜出血、新生血管性青光眼、眼内炎等并发症发生情况。

统计学分析:采用 SPSS23郾 0 软件进行统计分析。 计

量资料采用均数依标准差(軃x依s)表示,组间比较采用独立

样本 t 检验。 计数资料以率(% )表示,组间比较采用 字2检
验。 P<0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 两组患者治疗前后 BCVA的比较摇 治疗前,两组患者
BCVA 比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 治疗后 3mo,
两组患者 BCVA 均较治疗前显著改善,且治疗组患者
BCVA 显著优于对照组,差异均有统计学意义(P<0郾 05),
见表 1。
2郾 2 两组患者治疗前后视网膜厚度的比较摇 治疗前,两组
患者视网膜厚度比较,差异无统计学意义(P>0郾 05)。 治
疗后 3mo,两组患者黄斑上方、下方、颞侧、鼻侧环状区的
视网膜厚度和平均视网膜厚度均低于治疗前,且治疗组患
者的平均视网膜厚度显著低于对照组,差异均有统计学意
义(P<0郾 05),见表 2。
2郾 3 两组患者并发症情况摇 随访期间,所有患者均未出角
膜水肿、前房炎性反应、视网膜出血、新生血管性青光眼、
眼内炎等严重眼部并发症及全身不良反应。 73 例 80 眼
患者仅治疗组患者出现一过性高眼压 1 例 1 眼(1% ),未
进行特殊处理,治疗后 1 ~ 2d 缓解。
3 讨论

DME 是 DR 患者视力下降的主要原因之一[11],可严
重影响患者的视功能和生活质量。 Rogers 等对 22 896 例
糖尿病患者进行 Meta 分析,结果显示,增生性 DR 患病率
为 6郾 96% ,DME 患病率为 6郾 81% [12]。 DME 形成因素较
复杂,研究表明其可能与血糖水平升高引起蛋白质及水分
等物质进入视网膜实质层,导致基底膜增厚和细胞凋亡、
黄斑区液体积聚有关,表现为黄斑水肿[13]。 研究显示,
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摇 摇表 2摇 两组患者治疗前后视网膜厚度的比较 (軃x依s,滋m)
区域 组别 治疗前 治疗后 3mo t P
上方 对照组 384郾 88依57郾 56 362郾 05依80郾 26 7郾 52 0郾 03

治疗组 385郾 75依65郾 62 344郾 76依73郾 32 28郾 01 <0郾 01
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 22 7郾 30
P 0郾 77 0郾 02
下方 对照组 392郾 75依75郾 22 360郾 07依63郾 89 12郾 45 0郾 01

治疗组 395郾 33依86郾 47 333郾 76依74郾 02 25郾 94 <0郾 01
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 18 9郾 56
P 0郾 84 <0郾 01
颞侧 对照组 386郾 14依80郾 12 355郾 75依69郾 90 9郾 46 0郾 01

治疗组 386郾 05依80郾 26 331郾 46依74郾 99 30郾 31 <0郾 01
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 15 8郾 45
P 0郾 93 0郾 01
鼻侧 对照组 389郾 05依87郾 12 360郾 00依75郾 35 10郾 20 0郾 02

治疗组 387郾 88依88郾 33 330郾 66依76郾 08 29郾 69 <0郾 01
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 09 9郾 46
P 0郾 84 <0郾 01
平均视网膜厚度 对照组 371郾 12依66郾 83 349郾 35依64郾 08 8郾 96 0郾 02

治疗组 370郾 71依72郾 31 321郾 28依48郾 60 23郾 99 <0郾 01
摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇

t 0郾 11 9郾 02
P 0郾 90 <0郾 01

注:治疗组:采用玻璃体腔注射康柏西普联合视网膜激光光凝治疗;对照组:采用视网膜激光光凝治疗。

VEGF 介导的血-视网膜屏障的破坏作为始动因素触发了
一系列炎症反应过程,VEGF 水平升高可刺激视网膜,引
起白细胞粘附,启动炎症反应,导致视网膜局部环境改变
和异常新生血管形成[14],并可能导致不可逆转的视网膜

结构损伤和永久性视力丧失[15]。 DME 发展缓慢,多数患
者对其缺乏正确认识,延误了最佳治疗时机,最终导致视
力发生不可逆性损伤[16]。
摇 摇 本研究结果显示,治疗后 3mo,对照组患者 BCVA 从
治疗 前 1郾 54 依 0郾 39 ( LogMAR ) 改 善 到 1郾 08 依 0郾 51
(LogMAR),分析激光治疗能够对缺血区的视网膜造成一
定的破坏,封闭病变微血管瘤体及渗漏的毛细血管,在一
定程度上可减轻黄斑水肿,有效改善视力并延缓病变进
程。 激光光凝一直被认为是 DME 标准的治疗方法,其利
用热能形成灰白色或者白色的激光瘢,减少视网膜耗氧。
张社德等[17]研究发现,激光治疗效果会随着时间的推移
而降低,并且可能导致光感受器和毛细血管破坏,产生短
暂的视力下降和视网膜厚度增加。

临床研究表明,玻璃体腔注射抗 VEGF 药物能有效减
轻 DME 并改善视力[18]。 抗 VEGF 药物被批准作为治疗
DME 的首选药物。 康柏西普是一种 VEGF 受体与人免疫
球蛋白 Fc 段基因重组的融合蛋白, 其作用靶点为
VEGF-A所有亚型、VEGF-B 和胎盘生长因子(PIGF)。 康
柏西普具有靶点多、亲和力强、作用时间长等特点[6],目前

已广泛应用于 DR 的相关治疗中。 本研究发现,治疗 3mo
后治疗组患者 BCVA 和视网膜厚度均明显改善,分析康柏
西普可能通过稳定健康血管影响视网膜循环再灌注。 以
往研究证实,康柏西普能够逆转 DME 发生发展过程中视
网膜缺血现象[18]。 此外,Sonoda 等[19] 研究报道,抗 VEGF

药物能够逆转视网膜静脉阻塞时视网膜非灌注区的损伤,
另有临床试验证明,抗 VEGF 药物治疗可增强化学疗法的
作用[18]。 本研究发现,治疗后 3mo,治疗组患者 BCVA、视
网膜厚度均显著优于对照组,差异均有统计学意义(P<
0郾 05)。 治疗组的疗效明显优于对照组,分析原因可能是
由于玻璃体腔注射康柏西普,其能够抑制新生血管的形成
和发展,减轻血管渗漏,利于恢复视网膜透明度,有助于眼
内激光治疗并减少对高激光能量的需求[20]。 同时,联合

激光治疗可以封闭毛细血管以减少渗漏,从而降低外层视
网膜耗氧量[21]。 因此,当玻璃体腔注射康柏西普联合激
光光凝治疗时,有助于减少血管缺氧并降低 DME 复发率。
国外关于康柏西普单独应用及联合黄斑格栅光凝的研究
发现,联合激光可以减少患者的抗 VEGF 药物的注射次
数[22]。 郭洋等[23]研究证实,玻璃体腔注射康柏西普治疗

DME 后 1mo 可显著改善黄斑中心凹区视网膜厚度,且术
后 6mo 仍效果较好。 康柏西普联合视网膜激光光凝治疗
DME,光凝术可快速对病变区域进行治疗,而抗 VEGF 药
物能够减轻因光凝术后造成的组织血管增生、渗漏,同时
弥补光凝术引起短暂的视网膜厚度增加的缺点。 本研究
随访期间,所有患者均未出角膜水肿、前房炎性反应、视网
膜出血、新生血管性青光眼、眼内炎等严重眼部并发症及
全身不良反应,仅治疗组患者中出现一过性眼压增高 1 例
1 眼,未进行治疗,术后 1 ~ 2d 自行恢复,表明康柏西普与
激光光凝进行联合治疗方案具有较好的安全性,患者可
耐受。

综上所述,玻璃体腔注射康柏西普联合激光光凝治疗
DME 在短期内能够显著改善视力,恢复视网膜结构,较单
纯视网膜激光光凝治疗效果更好,且具有良好的安全性。
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但本研究样本量有限,随访时间较短,对于康柏西普的长
期疗效及安全性还有待于更长时间的随访及多中心随机
临床对照试验进行评估。
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