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摘要
目的:探究玻璃体腔注射康柏西普治疗弥漫性糖尿病性黄
斑水肿(ＤＤＭＥ)的眼表改变ꎮ
方法:选取 ２０１９－０１ / ０６ 于我院眼科被诊断为 ＤＤＭＥ 的患
者 ２０ 例ꎬ均为右眼发病ꎬ将右眼纳入试验组ꎬ左眼(未发生
糖尿病性黄斑水肿)纳入对照组ꎬ试验组均行 ３ 次玻璃体
腔注射康柏西普ꎬ对照组不采取任何治疗操作ꎮ 观察治疗
前和 ３ 次治疗后第 １ｄ 矫正视力、眼压、浅表点状上皮糜烂
情况、泪河高度、眼表症状及体征(ＯＳＤＩ)评分、泪液分泌
试验(ＳⅠｔ)及角膜荧光素染色(ＣＳＦ)评分ꎮ
结果:治疗前ꎬ两组眼压、泪河高度、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＣＳＦ
评分均无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ且两组均未出现浅表点状上皮
糜烂情况ꎬ但对照组矫正视力显著优于试验组(０.５０±
０.２０ ｖｓ １.６５±０.３５ꎬＰ<０.０５)ꎮ 治疗后ꎬ试验组矫正视力、泪
河高度、ＳⅠｔ 明显低于对照组ꎬＯＳＤＩ 和 ＣＳＦ 评分明显高于
对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ眼压升高幅度较对照组更大ꎬ但两组
无差异(Ｐ>０.０５)ꎬ而试验组 １９ 眼出现了浅表点状上皮糜
烂情况ꎮ 与治疗前比较ꎬ试验组治疗后矫正视力明显改
善ꎬ泪河高度和 ＳⅠｔ 明显降低ꎬＯＳＤＩ 和 ＣＳＦ 评分明显升
高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ但眼压无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组各
观察指标均无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:玻璃体腔注射康柏西普治疗弥漫性糖尿病性黄斑水
肿会损伤眼表ꎮ
关键词:弥漫性糖尿病性黄斑水肿ꎻ康柏西普ꎻ眼表ꎻ玻璃
体腔注药ꎻ治疗
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０引言
糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿

病最常见、最严重的眼部并发症ꎬ是导致工作年龄人群失
明的主要原因ꎮ 糖尿病性黄斑水肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是糖尿病视网膜病变的一种常见的微血管
并发症ꎬ可发生于该病的任何阶段ꎬ并可导致糖尿病患者
的中心视力丧失ꎬ是 ＤＲ 患者视力损害的主要原因[１]ꎮ
ＤＭＥ 分为两种类型ꎬ即弥漫性和局灶性[２]ꎮ 弥漫性糖尿
病性黄斑水肿(ｄｉｆｆｕｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＤＭＥ)的特
征是扩张的高渗透性毛细血管和后极小动脉瘤广泛的血
管渗漏ꎬ其结果是黄斑区域广泛增厚ꎮ ＤＭＥ 通常与因小
动脉瘤引起的视网膜增厚有关ꎮ 在 ＤＤＭＥ 中ꎬ视网膜内
外血屏障的破坏是广泛的ꎬ其治疗比局灶性水肿更具挑战
性[３]ꎮ 既往治疗 ＤＭＥ 应用最广泛的非手术治疗方法包括
黄斑激光光凝、玻璃体腔注射曲安奈德或上述治疗方法联
合应用[４]ꎮ 玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)
是近年发展起来的一种治疗视网膜缺血相关疾病的方法ꎬ
该疗法治疗 ＤＭＥ 疗效显著ꎬ有证据表明其疗效优于常规
方法[５]ꎮ 为了探讨玻璃腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物是否对眼表
产生损害ꎬ本研究针对在我科行玻璃体腔注射康柏西普治
疗后的 ＤＤＭＥ 患者进行评估ꎬ探讨该治疗方式对眼表的
安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 病例对照研究ꎮ 选取 ２０１９－０１ / ０６ 于南昌大学
第一附属医院眼科被诊断为 ＤＤＭＥ 且进行玻璃体腔注射
康柏西普的患者 ２０ 例ꎬ均为右眼发病ꎬ将右眼纳入试验
组ꎬ左眼(未发生 ＤＭＥ)纳入对照组ꎬ性别构成比 １∶ １ꎬ平均
年龄 ６１±４.６７ 岁ꎮ 纳入标准:(１)右眼确诊为 ＤＤＭＥꎬ左眼
未发生 ＤＭＥꎻ(２)近 １ｍｏ 血糖及血压较平稳ꎬ除降糖药、降
压药外无其他特殊药物使用史ꎻ(３)眼压 １０ ~ ２１ｍｍＨｇꎻ
(４)既往无眼部外伤及手术史ꎻ(５)既往未接受过其他
ＤＤＭＥ 的治疗方案ꎻ(６)无其他视网膜血管病变ꎻ(７)无眼
部其他影响疗效的疾病ꎻ(８)无玻璃体腔注射治疗禁忌
证ꎮ 排除标准:(１)有神经系统疾病的患者ꎻ(２)既往接受
过其他 ＤＤＭＥ 治疗ꎻ(３)左眼患有其他眼部疾病ꎮ 本研究
遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ获得本院医学伦理委员会的批准ꎬ
并已向自愿参与的患者及其家属详细解释治疗方案及评
估方法ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方案　 试验组均进行连续 ３ 次玻璃体注射康柏
西普治疗ꎬ每次间隔 １ｍｏꎻ对照组不采取任何治疗操作ꎮ
玻璃体腔注射康柏西普:泪道冲洗、清洁结膜囊后在无菌
手术室进行表面麻醉ꎬ眼部消毒、铺巾ꎬ开睑器开睑ꎬ在角
膜缘后部 ３.５~４.０ｍｍ 位置将注射器垂直刺入直至到达玻
璃体腔ꎬ缓慢注入康柏西普(０.０５ｍＬ)ꎮ 操作完成后沾湿
棉球按压注射孔ꎮ
１.２.２观察指标　 分别于玻璃体腔注射前和 ３ 次注射后第
１ｄ 检测矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ)、眼压及眼表情况ꎮ 眼表情况
检测指标包括:(１)浅表点状上皮糜烂(ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｐｕｎｃｔａｔｅ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｒｏｓｉｏｎꎬＳＰＥＥ)情况:角膜表面荧光染色后观察
角膜上皮糜烂情况ꎮ (２)泪河高度:采用干眼分析仪测
量ꎮ (３)眼表疾病指数量表(ＯＳＤＩ) [６] 评分:采用 ＯＳＤＩ 问
卷进行眼部症状评分ꎬ问卷由未接触过患者的研究人员发
放给所有参与者ꎬ个体 ＯＳＤＩ 问题采用李克特量表(Ｌｉｋｅｒｔ
ｓｃａｌｅ)的 ４ 分制评分ꎬ０、１、２、３、４ 分对应的答案分别为从
未、偶尔、一半时间、大分部时间、一直ꎮ 总分 ＝ １２.５×[(问
题总分之和) / (回答问题数量)]ꎬ总分 ０ ~ １００ 分ꎮ (４)泪
液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬ ＳⅠｔ):用一条 ５ｍｍ×３５ｍｍ
的滤纸ꎬ将一端折弯 ５ｍｍꎬ置于下睑内侧 １ / ３ 结膜囊内ꎬ其
余部分悬垂于皮肤表面ꎬ轻闭双眼ꎬ５ｍｉｎ 后测量滤纸被泪
水渗湿的长度ꎮ (５)角膜荧光素染色( ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＣＳＦ)评分:将眼球表面分为 ９ 个区域ꎬ按荧光素
染色点状着色程度进行评分ꎬ评分标准:０ 分:无染色ꎻ
１ 分:角膜染色小于 １ / ３ꎻ２ 分:角膜染色达 ２ / ３ꎻ３ 分:超过
２ / ３ 染色ꎮ
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析ꎮ 计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ采用配对样本 ｔ
检验进行比较ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组治疗前后眼部相关观察指标评定结果　 治疗前ꎬ
两组眼压、泪河高度、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ、ＣＳＦ 评分比较ꎬ差
异均无统计学意义( ｔ ＝ ０.８３５、０.７９３、０.８２９、０.６８２、０.７７６ꎬ
Ｐ＝ ０.６６９、０.６１２、０.７２１、０.７３６、０.７８２)ꎬ且两组均未出现浅
表点状上皮糜烂情况ꎬ但对照组矫正视力显著优于试验
组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ６.７４２ꎬＰ ＝ ０.０２７)ꎮ 治疗后ꎬ试
验组矫正视力、泪河高度、ＳⅠｔ 明显低于对照组ꎬＯＳＤＩ 和
ＣＳＦ 评分明显高于对照组ꎬ差异均有统计学意义 ( ｔ ＝
３.６３７、４.６５３、７.４３１、８.８７４、１０.６５６ꎬＰ ＝ ０.０３６、０.０２８、０.０１６、
０.０１１、０.００７)ꎬ眼压升高幅度较对照组更大ꎬ但两组差异
无统计学意义( ｔ ＝ １.７８２ꎬＰ ＝ ０.０６１)ꎬ而试验组 １９ 眼出现
了浅表点状上皮糜烂情况ꎮ 与治疗前比较ꎬ试验组治疗后
矫正视力明显改善ꎬ泪河高度和 ＳⅠｔ 明显减低ꎬＯＳＤＩ 和
ＣＳＦ 评分明显升高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但眼
压无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎻ对照组各观察指标均无明显变
化(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组治疗前后眼部症状评分情况　 治疗前ꎬ两组各项
眼部症状评分比较ꎬ差异均无统计学意义 ( ｔ ＝ ０. ７４６、
０.６７２、０.９０４、０.７２６、０.８９２、０.８５７、０.７８１、０.６８９ꎬＰ ＝ ０.７３６、
０.６５８、０.６７９、０.６４２、０.８７３、０.７３１、０.７６２、０.５７３)ꎮ 治疗后ꎬ
试验组各项眼部症状评分均比对照组更高ꎬ差异均有统计
学意义( ｔ ＝ ５.３６１、６.７７１、４.６５２、５.７３８、４.８６３、５.４７３、４.６２９、
５.７４８ꎬＰ ＝ ０.０３２、０.０２６、０.０３７、０.０４１、０.０２７、０.０２１、０.０３３、
０.０４１)ꎮ 与治疗前比较ꎬ治疗后试验组各项眼部症状评分
均显著上升ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ对照组各项
眼部症状评分均无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

糖尿病在全世界的患病率逐年增加ꎬ据估计ꎬ到 ２０２５
年ꎬ将有 ４ 亿多人受到影响[７]ꎮ ＤＲ 病程进展不仅与血糖
水平紧密相关ꎬ同时也受到血脂的影响[８]ꎮ 糖尿病导致视
力下降的主要原因之一是 ＤＭＥꎬ影响全球 ２ １００ 多万人ꎬ
是导致中央视力丧失的主要原因ꎬ也是复杂的病理过程ꎬ
包括视网膜血液屏障的破坏、穆勒细胞液体泵送作用的失
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　 　表 １　 两组治疗前后眼部相关观察指标的比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 眼数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
试验组 ２０
　 矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ) １.６５±０.３５ ０.９５±０.１５ ３.６３７ ０.０３６
　 眼压(ｍｍＨｇ) １６.５４±６.６７ ２０.８６±７.５３ １.７８２ ０.０６１
　 泪河高度(ｍｍ) ０.６６±０.２６ ０.４６±０.１７ ４.６５３ ０.０２８
　 ＯＳＤＩ 评分(分) ２９.１２±１１.６３ ３６.６２±１２.６２ ８.８７４ ０.０１１
　 ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ) ９.６６±４.３２ ７.６４±２.０３ ７.４３１ ０.０１６
　 ＣＳＦ 评分(分) ２.０９±０.７５ ３.２７±１.７５ １０.６５６ ０.００７
对照组 ２０
　 矫正视力(ＬｏｇＭＡＲ) ０.５０±０.２０ ０.５５±０.２５ ０.５８７ ０.９６６
　 眼压(ｍｍＨｇ) １５.６９±７.１７ １６.７３±６.９７ １.７７６ ０.０７３
　 泪河高度(ｍｍ) ０.６３±０.１９ ０.５９±０.１７ ０.８９８ ０.９５８
　 ＯＳＤＩ 评分(分) ２８.６７±１１.８７ ２４.７６±１２.７８ ０.８７６ ０.９５２
　 ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ) ９.８７±４.７５ ９.６８±４.１７ ０.８８４ ０.９９３
　 ＣＳＦ 评分(分) ２.０８±０.９１ ２.１４±０.９８ ０.８２５ ０.９４６

注:试验组:弥漫性糖尿病性黄斑水肿患眼(右眼)ꎻ对照组:未发生糖尿病性黄斑水肿眼(左眼)ꎮ

表 ２　 两组治疗前后眼部症状评分情况 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 眼数 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
试验组 ２０
　 干涩 １.３２±０.３７ ２.１９±０.４２ ４.２６４ ０.０２７
　 疼痛 １.０９±０.２９ ２.１４±０.３３ ５.６３１ ０.０３１
　 眼红 １.２３±０.３４ ２.２１±０.４９ ６.５４２ ０.０３９
　 畏光 １.２６±０.２８ ２.２３±０.４７ ５.８６５ ０.０２９
　 视疲劳 １.２７±０.２９ ２.１７±０.５９ ５.１８３ ０.０３３
　 异物感 １.０９±０.４４ １.９９±０.４１ ４.１４６ ０.０２８
　 烧灼感 １.１５±０.３９ ２.１７±０.５９ ６.７６４ ０.０３２
　 流泪 １.７７±０.５９ ２.１７±０.６５ ５.１７２ ０.０１９
对照组 ２０
　 干涩 １.４７±０.４６ １.４４±０.３７ ０.８８４ ０.９７５
　 疼痛 １.０９±０.２９ １.０６±０.４２ ０.６７６ ０.９１６
　 眼红 １.２７±０.３７ １.２５±０.３１ ０.７６５ ０.９１９
　 畏光 １.２４±０.２１ １.２９±０.２８ １.２６４ ０.８７２
　 视疲劳 １.２９±０.５７ １.２２±０.５１ ０.８６５ ０.９９６
　 异物感 １.１６±０.４９ １.１９±０.３９ ０.９８７ ０.９１２
　 烧灼感 １.０９±０.３７ １.１５±０.２６ ０.９１５ ０.９６５
　 流泪 １.７４±０.５１ １.８９±０.４２ ０.９６３ ０.９３７

注:试验组:弥漫性糖尿病性黄斑水肿患眼(右眼)ꎻ对照组:未发

生糖尿病性黄斑水肿眼(左眼)ꎮ

败[９]ꎮ ＤＭＥ 的病理生理学是复杂的、多因素的ꎮ 慢性高
血糖、蛋白激酶 Ｃ 形成、自由基积累、晚期糖基化终产物
蛋白、ＶＥＧＦ 的释放是导致慢性毛细血管损伤和血管通透
性增加的因素ꎮ ＤＤＭＥ 的特点是出现广泛且分界差的渗
漏[１０]ꎮ 荧光素血管造影在 ＤＲ 的研究中发挥了重要作用ꎬ
毛细血管非灌注区清晰可见ꎬ中心凹无血管区扩大[１１]ꎮ
此外ꎬ荧光素血管造影还显示了 ＤＭＥ 中微动脉瘤的主动
渗漏ꎬ也有助于确认新生血管可疑部位的渗漏ꎮ 光学相干
断层扫描血管成像(ＯＣＴＡ)是一种新技术ꎬ通过更新的光
谱域或扫描源 ＯＣＴ(ＳＳ－ＯＣＴ)设备进行快速扫描ꎬ可以分
析视网膜血管的反射率变化和相移ꎬ从而构建微血管血流
图ꎮ 这项技术使临床医生无需静脉注射荧光素就能看到

视网膜和脉络膜的微血管系统ꎮ 有研究使用 ＯＣＴＡ 辅助
治疗糖尿病报告了缺乏或稀疏毛细血管的区域ꎬ这些区域
与眼底荧光血管造影(ＦＦＡ)上的非灌注区域相关[１２]ꎮ 部
分患眼使用 ＯＣＴＡ 可以更清晰地定义 ＦＦＡ 上渗漏所掩盖
的毛细血管损失区域ꎮ

视网膜激光光凝对 ＤＤＭＥ 治疗效果不佳ꎬ视力预后
较差ꎬ在混合渗漏亚型的患眼中ꎬ弥漫性成分对抗 ＶＥＧＦ
治疗更敏感[１３]ꎮ ＶＥＧＦ 是一种高度特异性的血管生成诱
导剂和血管通透性因子ꎬ与 ＤＲ 发病过程中的血管生成和
血管通透性密切相关ꎮ ＶＥＧＦ 家族成员尤其是 ＶＥＧＦ－ａ
亚型是病理性血管生成的主要刺激因子[１４]ꎮ 胎盘生长因
子是 ＶＥＧＦ 家族的另一成员ꎬ在眼新生血管形成和血管通
透性中发挥重要作用ꎮ 玻璃体注药是临床使用最普遍的
眼内操作[１５]ꎮ 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物(如贝伐单抗、
雷珠单抗和阿柏西普)被报道在减少 ＤＭＥ 和提高最佳矫
正视力(ＢＣＶＡ)方面有效ꎮ 康柏西普作为一种作用时间
持续更长的抗 ＶＥＧＦ 药物[１６]ꎬ目前在中国逐渐广泛使用ꎮ
康柏西普是一种 １４３ｋＤａ 的重组融合蛋白ꎬ是从中国仓鼠
卵巢细胞的全人 ｃＤＮＡ 序列中提取的ꎬ包含 ＶＥＧＦＲ－１ 的
第二个细胞外结构域ꎬＶＥＧＦＲ－２ 的第三和第四细胞外结
构域ꎬ然后融合人类 ＩｇＧ１ 的 Ｆｃ 段[１７]ꎮ 这种结构特点使得
其对 ＶＥＧＦ 的亲和力是贝伐单抗的 ５０ 倍ꎬ是雷珠单抗的
３０ 倍ꎮ 康柏西普通过结合 ＶＥＧＦ 的同源受体阻断 ＶＥＧＦ
介导的信号转导ꎬ从而以类似的方式阻断 ＶＥＧＦ 的促炎、
高渗透性和促血管生成作用[１８]ꎮ

虽然抗 ＶＥＧＦ 药物的使用越来越普遍ꎬ但既往报道显
示其在治疗新生血管性年龄相关性黄斑变性时出现视力
提高后又下降[１９]ꎮ 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物对 ＤＭＥ
患者的疗效也已被很多研究证实ꎬ但治疗效果似乎也是短
暂的ꎬ当抗 ＶＥＧＦ 药物从玻璃体消失后ꎬ单次注射抗 ＶＥＧＦ
药物后黄斑水肿往往复发[１３]ꎮ 为了控制黄斑水肿ꎬ需要
反复在玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ抑制 ＶＥＧＦ 对视网膜
和血管结构的影响ꎬ但不能减轻黄斑缺氧ꎮ 长期重复注射
增加了发生小概率眼部副作用的风险[２０]ꎮ 除了注射过程
直接引起的不良反应外ꎬ一些副作用可能与药物本身有
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关ꎮ 这些药物相关的副作用包括眼内组织炎、眼内压增
高、视网膜毒性和视网膜功能下降[２１]ꎮ 此外ꎬ康柏西普结
合了 ＶＥＧＦ－Ｂ 和胎盘生长因子ꎬ但 ＶＥＧＦ－Ｂ[２２] 和胎盘生
长因子[２３]参与正常的生理功能ꎬ故越来越多的学者担心
阻止上述因子是否会造成相关副作用ꎮ

糖尿病促使干眼、浅表性点状角膜炎、复发性角膜糜
烂综合征、持续性上皮缺损的风险增加[２４]ꎮ 本研究主要
针对 ＤＤＭＥ 患者玻璃体腔反复注射康柏西普对眼表产生
的影响进行研究ꎮ 结果表明ꎬ这种治疗方式确实使患者矫
正视力得到了提高ꎬ而且反复注射对眼压似乎没有显著影
响ꎬ但是治疗后泪河高度、ＯＳＤＩ 评分、ＳⅠｔ 和 ＣＳＦ 评分都
发生了一定程度的恶化ꎬ表明该操作对眼表确实产生了损
害ꎮ 这一结果为玻璃体注射康柏西普治疗 ＤＤＭＥ 患者的
安全性提供了新的信息ꎬ临床诊疗过程中应引起重视ꎮ
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ｎｅｕｒｏｎｓ ｉｎ ｍｏｎｏｃｕｌａｒｌｙ ｄｅｐｒｉｖｅｄ ｒａｔｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ １０９: １７－２１
２３ Ｉｎｏｕｅ Ｙꎬ Ｓｈｉｍａｚａｗａ Ｍꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓ
２０１４ꎻ ９２(３): ３２９－３３７
２４ Ｓｈｉｈ ＫＣꎬ Ｌａｍ ＳＬꎬ Ｔｏｎｇ Ｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｎｕｔｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１７ꎻ ７(３): ｅ２５１
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