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康柏西普对 ＤＭＥ 患者黄斑部微循环的影响
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摘要
目的:观察糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)患者注射康柏西普
前后黄斑部视网膜浅层毛细血管密度及房水因子的变化ꎬ
初步探讨康柏西普对 ＤＭＥ 患者黄斑部微循环的影响ꎮ
方法:前瞻性病例对照研究ꎮ 收集 ２０１９－１２ / ２０２０－１２ 就
诊于我院眼科的 ＤＭＥ 患者 １０ 例 １１ 眼作为 ＤＭＥ 组ꎬ收集
１５ 例无全身系统疾病和眼底疾病的白内障患者作为白内
障组以及 ２０ 例年龄、性别相匹配的视力正常健康人作为
对照组ꎮ ＤＭＥ 组均行每月 １ 次玻璃体腔注射康柏西普总
计 ６ 次治疗方案ꎮ 对比对照组与 ＤＭＥ 患者术前视网膜浅
层毛细血管灌注密度(ＰＳＣＰ)、视网膜浅层毛细血管长度
密度(ＶＳＣＰ)、中心凹无血管灌注区(ＦＡＺ)面积、黄斑中心
凹视网膜厚度(ＣＭＴ)、最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)差异ꎮ 使用
液相悬浮芯片技术检测白内障组与 ＤＭＥ 组患者术前房水
因子ꎬ对比两组房水因子的差异以及 ＤＭＥ 组总计 ６ 次注
射康柏西普后 ＶＳＣＰ、ＰＳＣＰ、ＦＡＺ、ＣＭＴ、ＢＣＶＡ 和房水因子
变化ꎮ
结果:术前 ＤＭＥ 组与对照组之间 ＰＳＣＰ、ＶＳＣＰ、ＦＡＺ 面积、
ＢＣＶＡ、ＣＭＴ 均有差异(Ｐ<０.０１)ꎻ术前 ＤＭＥ 组与白内障组
房水中血管生成素样蛋白 ４(ＡＮＧＰＴＬ４)、血管内皮生长因
子(ＶＥＧＦ)、白细胞介素－６(ＩＬ－６)、白细胞介素－８( ＩＬ－８)
均有差异(Ｐ<０.００１)ꎻ注射康柏西普 ５ｍｏ ＤＭＥ 组 ＰＣＳＰ、
ＢＣＶＡ 均较术前提升ꎬＣＭＴ 较术前减小(均 Ｐ<０.０５)ꎻＤＭＥ
组房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ、ＩＬ － ６ 浓度较基线明显下降
(均 Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＭＥ 组患者于注射康柏西普 １ｍｏ 时 ＰＳＣＰ
改善、ＢＣＶＡ 提升以及 ＣＭＴ 下降最明显ꎻ注射康柏西普
１ｍｏ 时房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ 及 ＩＬ－６ 浓度下降最明显ꎮ
房水中 ＶＥＧＦ 与 ＣＭＴ 变化的绝对值呈正相关ꎮ
结论:ＤＭＥ 患者注射康柏西普能改善视网膜缺血ꎬ降低房
水中 ＶＥＧＦ 及相关因子浓度ꎬ有效改善 ＢＣＶＡꎬ减轻黄斑
水肿ꎮ
关键词:糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)ꎻ康柏西普ꎻ细胞因子ꎻ
ＯＣＴＡꎻ黄斑中心凹无血管灌注区
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Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｈａｉｋｏｕ ５７０１０２ꎬ Ｈａｉｎａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
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Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓ ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ (ＤＭＥ) ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ
ａｆｔｅｒ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｍａｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ
ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ. Ｔｏｔａｌｌｙ １１ ｅｙｅｓ ｏｆ １０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ａｓ
ＤＭＥ ｉｎ ｔｈｅ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｈａｉｎａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９ ｔｏ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ ＤＭＥ
ｇｒｏｕｐꎬ １５ ｃａｔａｒａｃｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｂａｓｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｆｕｎｄｕｓ ｏｃｕｌｉ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ
ｃａｔａｒａｃｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ２０ ａｇｅ － ａｎｄ ｓｅｘ － ｍａｔｃｈｅｄ ｈｅａｌｔｈｙ
ｐｅｏｐｌｅ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｖｉｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ. Ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎｃｅ ａ ｍｏｎｔｈ ｆｏｒ ａ
ｔｏｔａｌ ｏｆ ６ ｔｉｍｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓ ( ＰＳＣＰ )ꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓ ( ＶＳＣＰ )ꎬ
ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ( ＦＡＺ)ꎬ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ
(ＣＭＴ) ａｎｄ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ) ｗｅｒｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ
ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｆｌｏｗ
ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ. Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎ ｃａｔａｒａｃｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ. Ｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＶＳＣＰꎬ ＰＳＣＰꎬ ＦＡＺꎬ ＣＭＴꎬ ＢＣＶＡ ａｎｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ６ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ.
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ｈｕｍｏｒ ｏｆ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｃａｔａｒａｃｔ ｇｒｏｕｐ ｂｅｆｏｒｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＩＬ － ６ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｏｆ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ (ａｌｌ Ｐ<０.０５)ꎻ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １ｍｏ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭＥ ｇｒｏｕｐ
ｈａｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＢＣＶＡ ａｎｄ ＰＳＣＰ ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｅｃｌｉｎｅ ｏｆ ＣＭＴꎻ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ＡＮＧＰＴＬ４ꎬ ＶＥＧＦ ａｎｄ ＩＬ － ６ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｈａｄ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｏｂｖｉｏｕｓ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｗｈｅｎ ｔｈｅｙ
ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ １ｍｏ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ ＶＥＧＦ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ
ｈｕｍｏｒ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｖａｌｕｅ
ｏｆ ＣＭＴ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ＤＭＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａꎬ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒꎬ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ＢＣＶＡ ａｎｄ ｒｅｌｉｅｖｅ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ( ＤＭＥ )ꎻ
Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔꎻ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎻ ＯＣＴＡꎻ ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｆｕ ＳＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＧꎬ Ｈｕ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ ｍａｃｕｌａｒ ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＤＭＥ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(３):４７４－４７９

０引言
糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病性微血管病变中最

严重的并发症之一ꎬ而 ＤＲ 患者视力障碍最主要的原因则
是糖尿病性黄斑水肿 ( ＤＭＥ) [１]ꎬ血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)已被证实在 ＤＭＥ 的发病过程中起着重要作用ꎬ
玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＭＥ 已广泛应用于临
床ꎮ 有报道显示玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物会引起视
网膜动脉或静脉收缩、黄斑中心凹无血管区扩大等情
况[２]ꎬ提示抗 ＶＥＧＦ 药物可能会导致视网膜缺血加重ꎮ 目
前对于抗 ＶＥＧＦ 药物是否会引起视网膜缺血加重仍未有
统一的观点ꎬ相关研究发现使用抗 ＶＥＧＦ 药物后视网膜微
循环变化与房水因子的改变相关[３]ꎮ 血管生成素样
蛋白 ４(ＡＮＧＰＴＬ４)作为缺血性视网膜病变的相关生物标
记物ꎬ可从细胞因子层面来预测抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＭＥ
对视网膜微循环的影响[４]ꎮ 本研究旨在探讨康柏西普治
疗 ＤＭＥ 对视网膜微循环的影响ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性对照研究ꎮ 收集 ２０１９－１２ / ２０２０－１２ 就
诊于海南医学院第一附属医院眼科并诊断为 ＤＭＥ 的患者
１４ 例 １５ 眼ꎬ其中符合筛选条件的 １０ 例 １１ 眼纳入本研究
为 ＤＭＥ 组ꎬ其中男 ２ 例ꎬ女 ８ 例ꎬ年龄中位数为 ５６(４２ ~
７３)岁ꎬ右眼 ７ 眼ꎬ左眼 ４ 眼ꎬ治疗期间所有 ＤＭＥ 患者糖化
血红蛋白均控制在 １０％以内[治疗前ꎬ治疗后 ３、５ｍｏ 平均
糖化血红蛋白分别为(８.２３±０.９６６)％、(８.０４±０.７６９)％、

(７.９１±０.５１１)％]ꎮ 选取无全身系统疾病和眼底疾病的年
龄相关性白内障患者 １５ 例 １５ 眼作为白内障组ꎬ其中男 ５
例ꎬ女 １０ 例ꎬ年龄中位数为 ５６(５３~６２)岁ꎬ右眼 ５ 眼ꎬ左眼
１０ 眼ꎮ 选取年龄性别相匹配的正常视力健康人 ２０ 例 ２０
眼作为对照组ꎬ其中年龄中位数为 ４７(４２ ~ ４９)岁ꎬ其中男
８ 例ꎬ女 １２ 例ꎮ ＤＭＥ 组与白内障组年龄比较ꎬ差异无统计
学意义(Ｐ＝ ０.６６７)ꎻＤＭＥ 组与对照组年龄比较ꎬ差异具有
统计学意义(Ｐ＝ ０.００４)ꎮ 糖尿病患者发生 ＤＭＥ 年龄都偏
大ꎬ而年龄较大的健康人群ꎬ因其伴有年龄相关性白内障
或其他眼部疾病以及全身系统疾病ꎬ其最佳矫正视力
(ＢＣＶＡ)很难达到 １.０ꎬ因此我们随机选取了年龄相对匹
配且视力正常的健康人群作为对照组ꎬ本研究主要观测
ＤＭＥ 患者注射康柏西普后眼部各项指标变化ꎬ对照组一
般资料的差异并不影响研究结果ꎮ ＤＭＥ 组纳入标准:(１)
１８ 岁以上的 ２ 型糖尿病患者ꎻ(２)经荧光素眼底血管造影
确诊为非增殖性糖尿病视网膜病变(ＮＰＤＲ)ꎻ(３)ＯＣＴ 检
测黄斑中心凹视网膜厚度(ＣＭＴ)≥２５０μｍꎮ 排除标准:
(１)除 ＤＭＥ 外引起视力下降的其他视网膜疾病ꎻ(２)前
６ｍｏ 内的视网膜治疗或内眼外科手术史ꎻ ( ３) 眼压≥
２５ｍｍＨｇꎻ(４)屈光不正ꎬ近视>６.００Ｄ 或远视>３.００Ｄꎻ(５)
严重的屈光介质不清和其他需要住院的系统性疾病ꎻ(６)
未完成 ６ 次注射而中途终止的患者ꎮ 白内障组患者纳入
标准:(１)确诊为年龄相关性白内障患者ꎬ且需行手术治
疗ꎻ(２)无任何其他眼部疾病ꎻ(３)无高血压、糖尿病等全
身慢性疾病ꎻ(４)无手术史ꎮ 需收集房水的患者均于术前
告知患者ꎬ并签署相关知情同意书后ꎬ再于术中收集房水
样本ꎮ 本研究通过海南医学院第一附属医院伦理委员会
审批ꎮ
１.２方法
１.２.１一般检测项目　 对照组、ＤＭＥ 组术前和术后随访均
由我院同一名具有经验的眼科技师行眼科 Ｓｎｅｌｌｅｎ 表视
力、非接触式眼压、综合验光、眼底照相检查ꎮ
１.２.２ ＯＣＴ 及 ＯＣＴＡ 检查 　 应用 Ｃｉｒｒｕｓ ＨＤ ＯＣＴ ５０００ 光
学相干断层扫描仪选择 ５２０ 线×１２８ 线黄斑扫描模式ꎬ对
黄斑中心凹进行扫描ꎬ选取 Ｂ 扫描成像清晰的图片ꎬ由软
件自动计算出 ＣＭＴꎻ选取黄斑区的 ６ｍｍ×６ｍｍ 毛细血管扫
描模式ꎬ获取黄斑区 ６ｍｍ×６ｍｍ 范围的毛细血管图像ꎮ 选
取内界膜至视网膜内丛状层外界作为视网膜浅层进行测
量ꎬ视网膜浅层毛细血管中心凹无血管灌注区(ＦＡＺ)面积
由同一名眼科医师应用 Ｃｉｒｒｕｓ ＨＤ ５０００ Ｖ.１０.０ Ａｎｇｉｏ Ｐｌｅｘ
Ｍｅｔｒｉｘ 软件测量ꎬ人工描绘出 ＦＡＺ 边界ꎬ再由软件自动计
算出 ＦＡＺ 面积ꎮ 视网膜浅层毛细血管长度密度(ＶＳＣＰ)
和视网膜浅层毛细血管灌注密度(ＰＳＣＰ)均由同一款软件
自动测量ꎬ测量范围为以黄斑中心为中点、６ｍｍ×６ｍｍ 的
方形区域ꎮ ＶＳＣＰ 为通过描绘血管的线性长度ꎬ计算区域
内线性长度与区域面积的比值ꎻＰＳＣＰ 为通过描绘血管直
径宽度ꎬ计算血管管径在区域内的覆盖面积与区域面积的
比值ꎮ
１.２.３房水因子检测　 检测细胞因子的方法:术中房水收
集在无菌管后立即存放在－８０℃ 的实验用冰箱中ꎬ采用
Ｌｕｍｉｎｅｘ 检测技术进行检测ꎬ检测试剂盒为 ＬＸＳＡＨＭ－０９ꎬ
经过样品稀释、混匀、吸附和孵育等步骤ꎬ所有步骤均严格
按照说明书进行操作ꎬ样品与标准品送微球悬浮阵列技术
(Ｌｕｍｉｎｅｘ２００ＴＭ)检测仪检测ꎬ自动计算获得样品浓度ꎮ
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图 １　 ＤＭＥ患者注射康柏西普后黄斑区视网膜 ＯＣＴＡ、ＯＣＴ图像　 Ａ:术前ꎻＢ:注射 １ｍｏ 时ꎻＣ:注射 ２ｍｏ 时ꎻＤ:注射 ３ｍｏ 时ꎻＥ:注射
４ｍｏ 时ꎻＦ:注射 ５ｍｏ 时ꎮ

表 １　 ＤＭＥ组与对照组术前 ＢＣＶＡ、ＣＭＴ、ＶＳＣＰ、ＰＳＣＰ、ＦＡＺ面积对比 􀭰ｘ±ｓ
参数 ＰＳＣＰ ＶＳＣＰ ＦＡＺ 面积(ｍｍ２) ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ＣＭＴ(μｍ)
ＤＭＥ 组 ０.３８２±０.０３２ １６.６３６±０.４７２ ０.４８２±０.０８９ １.０２±０.４２ ６２１.８２±１６０.８３
对照组 ０.４４０±０.０２７ １７.９３０±１.３１５ ０.２７７±０.０７０ ０ ２４３.４５±１２.５５

ｔ －５.２１５ －３.９６１ ７.１３５ １０.７０８ １０.６１２
Ｐ <０.００１ ０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组:年龄性别相匹配的正常视力健康人ꎮ

１.２.４手术方法 　 ＤＭＥ 组均行每月 １ 次玻璃体腔注射康
柏西普眼用注射液共计 ６ 次ꎬ术前使用盐酸左氧氟沙星滴
眼液 １ｄꎬ并于当日手术前冲洗结膜囊ꎮ 手术中用盐酸丙
美卡因滴眼液表面麻醉患眼并严格按照内眼手术规范进
行消毒铺巾ꎮ 在注射康柏西普前ꎬ使用 １ｍＬ 注射器针头
于颞侧角膜缘穿刺入前房ꎬ抽取房水约 ０.１ｍＬꎬ撤针后角
膜穿刺口自闭ꎮ 随后用 １ｍＬ 注射器抽取 ０.０５ｍＬ 康柏西
普于颞上方角膜缘后 ３.５~ ４.０ｍｍ 向玻璃体腔内垂直进针
注药ꎬ完成注射后迅速拔出针头ꎬ用镊子夹闭穿刺点防止
返流ꎮ 术后使用抗生素眼膏涂于结膜囊内ꎬ并连续 ３ｄ 使
用左氧氟沙星滴眼液点眼ꎬ每天 ４ 次ꎮ 治疗后 １ｍｏ 再次注
射ꎬ共连续注射 ６ 次ꎮ 白内障组患者均于术中行透明角膜
切口前使用 １ｍＬ 注射器针头抽取房水约 ０.１ｍＬꎮ 所有操
作均由同一位经验丰富的眼科医师完成ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ２４.０ 分析ꎬ符合正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间比较采用独立样
本 ｔ 检验ꎻ对于不符合正态分布的计量资料采用 Ｍ(Ｐ２５ꎬ
Ｐ７５)描述ꎬ组间比较采用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎬ重复测量
资料采用广义估计方程ꎻ采用重复测量方差分析对 ＤＭＥ

组患者 ＰＳＣＰ、ＶＳＣＰ、ＦＡＺ 面积、最佳矫正视力 ( ＢＣＶＡꎬ
ＬｏｇＭＡＲ)、ＣＭＴ 以及房水中 ＶＥＧＦ 进行了差异分析ꎬ随后
用 ＬＳＤ－ｔ 检验进行两两比较ꎬ分析不同指标间的进一步差
异ꎻ相关性分析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 分析ꎮ 检验水准:α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１ 术前 ＤＭＥ 组与对照组 ＰＳＣＰ、ＶＳＣＰ、ＦＡＺ 面积的
对比　 ＤＭＥ 组术前 ＰＳＣＰ、ＶＳＣＰ 较对照组小ꎬＦＡＺ 面积较
对照组大ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１ꎬ表 １ꎬ图 １)ꎮ
２.２术前 ＤＭＥ 组与对照组 ＣＭＴ 及 ＢＣＶＡ 的对比　 术前
ＤＭＥ 组 ＣＭＴ、ＢＣＶＡ 值均较对照组高ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.００１ꎬ表 １)ꎮ
２.３术前 ＤＭＥ组与白内障组相关房水因子对比　 ＤＭＥ 组
术前房水中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＶＥＧＦ、ＡＮＧＰＴＬ４ 均较白内障组
高ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１ꎬ表 ２)ꎮ
２.４康柏西普治疗后 ＤＭＥ 患者 ＰＳＣＰ 和 ＶＳＣＰ 及 ＦＡＺ
面积的变化 　 ＤＭＥ 患者注射康柏西普前后不同时间
ＰＳＣＰ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ４.５６２ꎬＰ<０.０５ꎬ表 ３)ꎬ
注射康柏西普前后不同时间 ＶＳＣＰ、ＦＡＺ 比较差异均无统
计学意义(Ｆ＝ ０.３７６、０.０８４ꎬ均 Ｐ>０.０５)ꎮ 注射康柏西普 ２、
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图 ２　 ＤＭＥ患者注射康柏西普后 ＰＳＣＰ、ＢＣＶＡ、ＣＭＴ的变化　 Ａ:ＰＳＣＰꎻＢ:ＢＣＶＡꎻＣ:ＣＭＴꎮ

表 ２　 术前 ＤＭＥ组与白内障组相关房水因子浓度对比 ｐｇ / ｍＬ

组别
ＡＮＧＰＴＬ４

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
ＶＥＧＦ

(􀭰ｘ±ｓ)
ＩＬ－６

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
ＩＬ－８

[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
ＤＭＥ 组 ８８９７０(２４０９４ꎬ１１２１９４) ９２.５５±４７.６５ ９４.６３(２１.５５ꎬ２６７) ２１.８６(１４.１８ꎬ４２.３９)
白内障组 １７６９(１１９９ꎬ３７１７) １７.９８０±１２.３４７ ２.０２(１.２６ꎬ２.８６) ４.９４(３.６６ꎬ７.５９)

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｚ / ｔ －４.２８３ ５.８３９ －４.１８９ －４.１７９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ３　 使用康柏西普后 ＤＭＥ患者眼部检查各参数变化 􀭰ｘ±ｓ
参数 注射 ０ｍｏ 注射 １ｍｏ 注射 ２ｍｏ 注射 ３ｍｏ 注射 ４ｍｏ 注射 ５ｍｏ Ｆ Ｐ
ＰＳＣＰ ０.３８２±０.０３２ ０.３９７±０.０２５ ０.４０３±０.０２０ ０.４１１±０.０１７ ０.４１９±０.０１８ ０.４２１±０.０１９ ４.５６２ ０.００１
ＶＳＣＰ １６.６３６±０.４７２ １６.６７３±０.３５２ １６.６２７±０.４３１ １６.６９１±０.５５９ １６.８２７±０.５７１ １６.８２７±０.５３３ ０.３７６ ０.８６３
ＦＡＺ 面积(ｍｍ２) ０.４８２±０.０８９ ０.４６３±０.０８７ ０.４６３±０.０９２ ０.４６１±０.０９６ ０.４６２±０.０８６ ０.４６５±０.０９７ ０.０８４ ０.９９５
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) １.０２±０.４２ ０.８０±０.２４ ０.７０±０.２２ ０.６５±０.１８ ０.６２±０.１７ ０.６１±０.１７ ４.３５７ ０.００２
ＣＭＴ(μｍ) ６２１.８２±１６０.８３ ４７４.９１±１７３.０８ ４３２.３６±１７８.１２ ４０３.６４±１８１.４７ ３８８.６４±１８４.４５ ３７４.１８±１８６.７６ ２.９３５ ０.０２０

３、４、５ｍｏ 时 ＰＳＣＰ 与基线ꎬ注射康柏西普 １ｍｏ 时与注射 ４、
５ｍｏ 时比较ꎬ差异具有统计学意义 ( Ｐ ＝ ０. ０３５、 ０. ００４、
０.００１、０.００１、０.０２６、０.０１３)ꎬ其余时间点两两比较差异均
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ图 ２ꎮ ＤＭＥ 组患者于注
射康柏西普 １ｍｏ 时 ＰＳＣＰ 改善最明显ꎮ 与基线相比ꎬ注射
康柏西普 ５ｍｏ 时 ＤＭＥ 患者黄斑部微循环缺血改善ꎮ
２.５康柏西普治疗后 ＤＭＥ 患者 ＣＭＴ 和 ＢＣＶＡ 的变化 　
ＤＭＥ 患者注射康柏西普前后不同时间 ＣＭＴ、ＢＣＶＡ 比较ꎬ
差异均有统计学意义(Ｆ＝ ２.９３５、４.３５７ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎮ 注射
康柏西普 １、２、３、４、５ｍｏ 时 ＢＣＶＡ 与基线比较均有改善
(Ｐ＝ ０.０４４、０.００４、０.００１、０.００１、０.００１)ꎬ其余时间两两比较
差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 注射康柏西普 ２、３、４、
５ｍｏ 时 ＣＭＴ 与基线相比差异具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０１５、
０.００６、０.００３、０.００２)ꎬ其余时间点两两相比较差异均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ３ꎬ图 １、２ꎮ 注射康柏西普 １ｍｏ
时 ＢＣＶＡ 提升以及 ＣＭＴ 下降最明显ꎮ 与基线相比ꎬ注射
康柏西普 ５ｍｏ 时视力明显提高ꎬＣＭＴ 显著下降ꎮ
２.６康柏西普治疗后 ＤＭＥ患者房水因子的变化　 ＤＭＥ 患
者使用康柏西普后不同时间房水 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６
浓度比较ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ不同时间房水
中 ＩＬ－８ 浓度变化无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 注射康柏西
普 ３、４、５ｍｏ 时房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 的浓度与基线相比差异
具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０１５、０.００６、０.００３)ꎬ其余时间两两
比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 注射康柏西普 １、２、
３、４、５ｍｏ 时房水中 ＶＥＧＦ 的浓度与基线ꎬ注射康柏西普 ３、

４、５ｍｏ 时与 １ｍｏ 时相比差异均具有统计学意义 ( Ｐ ＝
０.００１、０.００１、０.００１、０.００１、０.００１、０.０４７、０.０２３、０.０１５)ꎬ其
余时间点两两比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 注射
康柏西普 １、２、３、４、５ｍｏ 时房水中 ＩＬ－６ 浓度与基线相比差
异具有统计学意义(Ｐ＝ ０.０３５、０.００１、０.００１、０.００１、０.００１)ꎬ
其余时间两两比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ ＤＭＥ
组患者于注射康柏西普 １ｍｏ 时房水中 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ 及
ＩＬ－６ 浓度下降最明显ꎬ见表 ４ꎮ 与基线相比ꎬ注射康柏西
普 ５ｍｏ 时 ＡＮＧＰＴＬ４、ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 下降ꎮ
２.７ 康柏西普治疗后各参数变化的相关性分析　 ＤＭＥ 患
者每月注射康柏西普 １ 次连续 ６ｍｏ 后 ＶＥＧＦ 变化的绝对
值与 ＣＭＴ 变化的绝对值呈正相关( ｒｓ ＝ ０.７１６ꎬＰ ＝ ０.０１３)ꎬ
表明房水中 ＶＥＧＦ 浓度越降低ꎬＣＭＴ 越降低ꎬ与其余各参
数的变化绝对值均无相关性(Ｐ>０.０５)ꎮ
３讨论

本研究结果显示ꎬＤＭＥ 组连续每月 １ 次注射康柏西
普 ６ｍｏ 后浅层毛细血管密度逐渐增加ꎬＶＳＣＰ 略有增加及
ＦＡＺ 面积减小的趋势ꎬ与 Ｚｈｕ 等[５] 的研究结果相似ꎬ并且
ＤＭＥ 组患者在第 １ 次注射康柏西普后 ＰＳＣＰ 改善最明显ꎬ
但其改善视网膜缺血的机制尚未明确ꎮ 既往研究认为持
续高血糖状态会产生晚期糖基化终产物(ＡＧＥｓ)ꎬＡＧＥｓ 可
引起血管硬化、激活 ＡＧＥｓ 内皮受体而增加相关细胞因子表
达ꎬ最终导致毛细血管收缩、视网膜缺血缺氧ꎮ 视网膜缺血
缺氧状态下ꎬ机体代偿性产生 ＶＥＧＦ 以恢复血液供应ꎮ 但
玻璃体腔内高浓度的 ＶＥＧＦ 会引起内皮细胞、血－视网膜屏

７７４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 ４　 使用康柏西普后 ＤＭＥ患者房水因子浓度变化 ｐｇ / ｍＬ
房水因子 注射 ０ｍｏ 注射 １ｍｏ 注射 ２ｍｏ 注射 ３ｍｏ 注射 ４ｍｏ 注射 ５ｍｏ
ＡＮＧＰＴＬ４[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ８８９７０

(２４０９４ꎬ１１２１９４)
７２０９７

(１６７８３ꎬ８０３７２)
５７０１８

(１４６５３ꎬ６６５３４)
４３０２１

(１２８５４ꎬ５３７６１)
３４７６２

(１２４５６ꎬ４５４０６)
３０１０４

(１０８５９ꎬ３９１７６)

ＶＥＧＦ(􀭰ｘ±ｓ) ９２.５５±４７.６５ ３２.８１±１８.６６ ２０.６６±１１.４１ １３.７２±８.０９ １０.８８±７.５４ ９.３１±６.９０
ＩＬ－６[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ９４.６３

(２１.５５ꎬ２６７)
５４.１８

(１６.８４ꎬ１２３)
４４.７５

(７.６８ꎬ５９.７４)
４２.８５

(８.５４ꎬ５７.２８)
４０.１９

(７.９８ꎬ５５.３８)
３８.４

(７.０５ꎬ５６.５２)
ＩＬ－８[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] ２１.８６

(１４.１８ꎬ４２.３９)
２７.６６

(１５.４３ꎬ７３.９６)
２９.８５

(１２.６２ꎬ４４.８４)
２３.５２

(１３.４０ꎬ４０.８０)
２５.４１

(１３.８３ꎬ４１.４６)
２７.８４

(１２.８５ꎬ３９.０１)

障的破坏ꎬ并在血管内募集白细胞增加其对视网膜血管内
皮细胞的黏附ꎬ导致血管堵塞和灌注减少ꎬ最终加重视网
膜缺血缺氧ꎮ 有研究显示使用抗 ＶＥＧＦ 药物可以改善
ＤＭＥ 患者视网膜血管灌注ꎬ其机制可能为抑制 ＶＥＧＦ 可
以减少白细胞堵塞ꎬ使封闭血管再灌注[６－７]ꎮ 此外ꎬ在一
项关于抗 ＶＥＧＦ 治疗肿瘤的研究中ꎬ发现抑制 ＶＥＧＦ 可以
破坏缺乏外周细胞的血管ꎬ将未成熟的血管重塑为更成熟
的血管ꎬ并且稳定基底膜为新生血管再次生长提供框架ꎬ
该机制可能同样作用于视网膜内[８－９]ꎮ

研究显示 ＡＮＧＰＴＬ４ 水平与视网膜血流供应相关ꎬ其
通常表达于缺血性视网膜病中[１０]ꎮ ＡＮＧＰＴＬ４ 与视网膜
血流供应相关的原因在于其不仅促进动脉硬化ꎬ还促进血
管炎症并增加其通透性ꎬ加重视网膜缺血[１１]ꎮ 相关研究
发现ꎬ缺血性视网膜病小鼠模型中ꎬ随着缺氧诱导因子－１
(ＨＩＦ－１)在缺氧视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 神经胶质细胞中的积累ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 表达增加ꎬ可以作为反映视网膜缺血相关的生
物标志物[１２]ꎮ 此外ꎬＫｗｏｎ 等[４] 的研究发现使用抗 ＶＥＧＦ
药物可以减少 ＤＭＥ 患者视网膜血管的丢失ꎬ并恢复无灌
注区血供ꎬ 通过检测房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 的浓度发 现ꎬ
ＡＮＧＰＴＬ４ 的浓度与视网膜无灌注区面积成正相关ꎬ并认
为 ＡＮＧＰＴＬ４ 可反映视网膜血液供应情况ꎮ 结合本研究结
果ꎬ注射康柏西普后 ＤＭＥ 患者房水中 ＡＮＧＰＴＬ４ 浓度下
降ꎬ并于注射康柏西普 １ｍｏ 时下降最显著ꎬ因此本研究结
果从细胞因子层面证实注射康柏西普可以改善黄斑部微
循环缺血ꎮ

本研究结果显示ꎬ注射康柏西普后ꎬＤＭＥ 患者 ＢＣＶＡ
显著提高ꎬＣＭＴ 显著下降ꎬ并均于注射康柏西普 １ｍｏ 时改
善最显著ꎬ与 Ｚｈｏｕ 等[１３]的研究结果一致ꎮ 既往研究已证
实ꎬＶＥＧＦ 是引起 ＤＲ 患者黄斑水肿的重要因子ꎬ其作用机
制是高浓度的 ＶＥＧＦ 破坏血管内皮细胞及血－视网膜屏
障ꎬ引起黄斑水肿[１]ꎮ 康柏西普是我国自主研发的新型抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ它是一种重组融合蛋白ꎬ含有 ＶＥＧＦ 受体 １
(ＶＥＧＦＲ１)的第二个免疫球蛋白( Ｉｇ)结构域和 ＶＥＧＦＲ２
的第三和第四 Ｉｇ 结构域和人 ＩｇＧ 的 Ｆｃ 区ꎬ它可以与
ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 和胎盘生长因子(ＰｌＧＦ)的所有同工型
结合ꎮ 理论上它对 ＶＥＧＦ 的亲和力较单抗类药物更
强[１４]ꎮ Ｌｉｕ 等[１５]关于康柏西普与雷珠单抗治疗 ＤＭＥ 患
者疗效的研究发现ꎬ两者对 ＢＣＶＡ 都有提升作用ꎬ但康柏
西普减轻黄斑水肿的效果优于雷珠单抗ꎮ 可能的原因在
于:融合蛋白类的康柏西普ꎬ其在玻璃体腔内的半衰期为
４.２ｄꎬ较雷珠单抗的 ２.８８ｄ 半衰期更长ꎬ并且其针对的靶点
较单抗类药物更多ꎮ

本研究结果显示ꎬ随着注射康柏西普时间的延长ꎬ
ＤＭＥ 患者房水中的 ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 都显著下降ꎬ与 Ｘｉａ 等[１６]

的研究结果一致ꎬ他们发现使用康柏西普可以显著减轻
ＤＲ 患者视网膜病变程度ꎬ以及显著降低 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 和
肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)等炎症因子水平ꎬ证明康柏西
普对这些炎症因子有抑制作用ꎮ 其原因可能是 ＤＭＥ 发展
过程中 ＶＥＧＦ 和炎症因子作用途径大量重叠ꎬＶＥＧＦ 可刺
激促炎基因的表达ꎬ并允许白细胞渗透到视网膜中[１７]ꎮ
值得注意的是注射康柏西普 １ｍｏ 时ꎬＤＭＥ 患者房水中
ＶＥＧＦ、ＩＬ－６ 浓度下降十分显著ꎬ与 Ｚｈａｎｇ 等[１８] 的研究结
果相似ꎬ其研究发现注射康柏西普 １ｗｋ 后患者房水中
ＶＥＧＦ 浓度开始显著下降ꎬ反映康柏西普对 ＶＥＧＦ 有十分
强的抑制作用ꎮ 理论上 ＶＥＧＦ 作为一种促炎介质ꎬ抗
ＶＥＧＦ 治疗可以抑制眼内炎症因子水平ꎮ

此外ꎬ分析本研究中 ＶＥＧＦ 与 ＣＭＴ 变化的绝对值发
现ꎬＶＥＧＦ 浓度与 ＣＭＴ 呈正相关ꎬ与 Ｍａｓｔｒｏｐａｓｑｕａ 等[６] 的
研究结果一致ꎮ 侧面证实了 ＶＥＧＦ 在 ＤＭＥ 的发展过程中
至关重要的作用ꎮ

本研究选择浅层毛细血管的变化反映黄斑区视网膜
血液供应的原因:(１)ＨＤ－ＯＣＴ 获取的浅层毛细血管密度
清晰度最佳ꎻ(２)深层毛细血管的末端会被肿胀的视网膜
遮挡而影响毛细血管密度的测算[１９]ꎮ 本研究运用 ＰＳＣＰ、
ＶＳＣＰ 进行分析ꎬ来反映视网膜毛细血管变化ꎮ 视网膜的
血液供应与毛细血管的管径大小、血液的流动速度以及血
液的氧含量有关ꎬ而在评价血液供应方面 ＰＳＣＰ 优于
ＶＳＣＰꎮ

本研究从细胞因子层面证实了使用康柏西普治疗
ＤＭＥ 可以改善黄斑区缺血ꎮ 同时本研究没有发现使用康
柏西普治疗后加重视网膜缺血等情况ꎬ说明使用康柏西普
治疗从安全角度考虑是可行的ꎮ 此外ꎬ使用康柏西普治疗
ＤＭＥ 能有效提升 ＢＣＶＡ 及减轻黄斑水肿ꎮ 但本研究也存
在随访时间短、样本量小ꎬ对远期效果未能观察等不足ꎬ在
后续研究中还需进行更多关于康柏西普治疗 ＤＭＥ 相关的
细胞因子及其作用途径的研究才能解释其如何改善视网
膜缺血ꎮ
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