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摘要
目的:探究糖尿病视网膜病变(ＤＲ)患者抗血管内皮生长
因子(ＶＥＧＦ)治疗反应不佳的影响因素ꎬ并基于影响因素
构建预测模型ꎬ为临床个体化治疗提供参考依据ꎮ
方法:回顾性分析 ２０２２ 年 ７ 月至 ２０２５ 年 ８ 月于医院接受
抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＤＲ 患者临床资料ꎬ按照 ７∶ ３ 的比例随机
划分成训练集和验证集ꎮ 训练集患者根据 ３ 次抗 ＶＥＧＦ
治疗后 １ ｍｏ 的治疗反应分为反应不佳组与反应良好组ꎮ
收集患者基本资料ꎬ通过单因素和多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分
析 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的影响因素ꎬ基于影响
因素构建列线图预测模型ꎬ绘制校正曲线、受试者工作特
征(ＲＯＣ)曲线对模型进行验证评估ꎬ并采用决策曲线评
估列线图模型的临床实际获益情况ꎮ
结果:本研究共纳入 ＤＲ 患者 １ ２５０ 例 １ ２５０ 眼ꎬ训练集
８７５ 例 ８７５ 眼(年龄 ６０.８２±１０.５４ 岁ꎬ男 ２６２ 例ꎬ女 ６１３ 例)
和验证集 ３７５ 例 ３７５ 眼(年龄 ５９.７０±１０.６１ 岁ꎬ男 １００ 例ꎬ
女 ２７５ 例)ꎮ 训练集患者中反应不佳组 ２６６ 例 ２６６ 眼(年
龄６１.３３±９.９２ 岁ꎬ男 ８２ 例ꎬ女 １８４ 例)与反应良好组 ６０９
例 ６０９ 眼(年龄 ６０.５９±１０.８０ 岁ꎬ男 １８０ 例ꎬ女 ４２９ 例)ꎮ 训
练集与验证集患者一般资料、治疗反应不佳率比较无差异
(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析结果显示ꎬ糖尿病
黄斑水肿(ＤＭＥ)分型－浆液性视网膜脱离、治疗前黄斑中
心凹视网膜厚度(ＣＭＴ)、治疗前最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、
椭圆体带(ＥＺ)破坏、治疗前糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)、治疗
前中性粒细胞计数均为 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳
的危险因素(均 ＯＲ>１ꎬＰ<０.０５)ꎮ 基于危险因素绘制列线
图风险模型ꎬ 训练集预测抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的
Ｃ－ｉｎｄｅｘ为 ０.８８０(９５％ＣＩ:０.８５５－０.９０４)ꎬ验证集 Ｃ－ｉｎｄｅｘ
为 ０.８６７(９５％ＣＩ:０.８２８－０.９０６)ꎻ绘制 ＲＯＣ 曲线ꎬ训练集、
验证集预测模型曲线下面积(ＡＵＣ)分别为 ０.８８４(９５％ＣＩ:
０.８５９－０.９０８)、０.８８０(９５％ＣＩ:０.８４１－０.９１９)ꎬ提示模型区
分度良好ꎻ决策曲线显示ꎬ训练集、验证集阈值在 ０.０６ －
０.９９范围内的净受益率大于 ０ꎬ在该阈值概率范围内ꎬ使用
本模型指导临床决策可获得正向净获益ꎮ

结论:ＤＭＥ 分型－浆液性视网膜脱离、治疗前 ＣＭＴ、治疗前
ＢＣＶＡ、ＥＺ 破坏、治疗前 ＨｂＡ１ｃ、治疗前中性粒细胞计数水
平均为 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的危险因素ꎬ基于
此构建的列线图风险预测模型ꎬ具有较高的预测效能ꎬ能
够为临床早期制定针对性干预对策提供参考依据ꎮ
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ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ (ＨｂＡ１ｃ) ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ (ａｌｌ
ＯＲ> １ꎬ Ｐ < ０. ０５) . Ａ ｎｏｍｏｇｒａｍ ｒｉｓｋ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｐｌｏｔｔｅｄ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｅ Ｃ－ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ｆｏｒ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗａｓ
０.８８０ (９５％ＣＩ: ０.８５５－０.９０４)ꎬ ａｎｄ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔ
ｗａｓ ０.８６７ (９５％ＣＩ: ０. ８２８ － ０. ９０６) . Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅｓ ｗｅｒｅ
ｐｌｏｔｔｅｄ. Ｔｈｅ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ (ＡＵＣ) ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｓｅｔ ｗａｓ ０. ８８４
(９５％ＣＩ: ０.８５９－ ０.９０８) ａｎｄ ０.８８０ (９５％ＣＩ: ０.８４１ － ０.９１９)ꎬ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｈａｄ ｇｏｏｄ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｅｔ
ｂｅｎｅｆｉｔ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｅｔ ａｎｄ ｔｈｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｅｔ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ０. ０６ － ０. ９９ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０.
Ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｒａｎｇｅꎬ ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｅｃｉｓｉｏｎ－ｍａｋｉｎｇ ｃａｎ ｏｂｔａｉｎ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｔ ｂｅｎｅｆｉｔｓ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＤＭＥ ｓｅｒｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ
ｓｕｂｔｙｐｅꎬ ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＣＭＴꎬ ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＢＣＶＡꎬ ＥＺ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎꎬ ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨｂＡ１ｃꎬ ａｎｄ ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ａｌｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｐｏｏｒ ａｎｔｉ －
ＶＥＧＦ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｎｏｍｏｇｒａｍ
ｒｉｓｋ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｔ ｈａｓ ｈｉｇｈ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｐｏｗｅｒ ａｎｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎻ ａｎｔｉ － ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ｔｈｅｒａｐｙꎻ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒｓꎻ ｐｒｅｄｉｃｔ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｃｕｉ ＢＪꎬ Ｔｉａｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ
Ｓｃｉ)ꎬ ２０２６ꎬ２６(６):１０５５－１０６３.

０引言
目前ꎬ糖尿病在发达和发展中国家已成为严重威胁人

体健康的常见慢性病之一[１]ꎮ 而糖尿病视网膜病变

(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)作为糖尿病主要微血管并发症
之一ꎬ患病数量也激增ꎬ据调查ꎬ中国 ＤＲ 患病率为 ２０％－
３０％ꎬ该病已成为我国工作年龄人群视力损害乃至失明的
主要原因[２]ꎮ 现阶段ꎬＤＲ 的治疗强调全身管理与局部干

预相结合ꎬ其中抗血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物已成为重要的一线治疗手段[３]ꎮ
尤其对于合并糖尿病黄斑水肿( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＤＭＥ)的轻至中度非增生型 ＤＲ ( ｎｏｎ － ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ＤＲꎬ
ＮＰＤＲ)患者ꎬ当视力有明显下降时ꎬ首选抗 ＶＥＧＦ 治疗以

减轻血管渗漏、稳定或改善视力[４]ꎮ 然而ꎬ临床实践表明
２３％－６６％患者对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应欠佳ꎬ黄斑水肿可持

续存在ꎬ可能进展为不可逆的视力损害[５－６]ꎮ 因此ꎬ构建
基于 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的预测模型ꎬ精准识别治
疗反应不佳的高危人群ꎬ对指导个体化治疗策略制定具有

重要临床意义ꎮ 目前ꎬＤＲ 患者 ＶＥＧＦ 治疗反应影响因素
的研究仍处于初步探索阶段ꎮ 临床实践中ꎬ尚缺乏针对
ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的预测模型ꎬ尤其是整合
了光学相干断层扫描( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)
生物标志物与炎症指标的综合简易列线图预测模型ꎬ极大
限制了临床对治疗效果的预判及干预策略优化ꎮ 基于此ꎬ
本研究旨在填补这一空白ꎬ通过分析 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治
疗反应的影响因素ꎬ并构建列线图预测模型ꎬ以期为临床

提供直观、量化的预测工具ꎬ识别可能治疗反应不佳的高
危患者ꎬ提升治疗决策的精准性ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析 ２０２２ 年 ７ 月至 ２０２５ 年 ８ 月于医院
接受抗 ＶＥＧＦ 治疗的 ＤＲ 患者临床资料ꎬ采用计算机随机

数生成器按 ７∶ ３ 比例随机分为训练集和验证集ꎮ 纳入标
准:(１)符合«糖尿病视网膜病变防治专家共识» [７]中的轻

中度 ＮＰＤＲ 以及 ＤＭＥ 的诊断标准ꎬ经眼底彩色照相或
ＯＣＴ 等检查确诊ꎻ(２)年龄≥１８ 岁ꎻ(３)至少接受 ３ 次玻璃
体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎻ(４)资料保存完整ꎮ 排除标
准:(１)患有影响视力的其他眼部疾病如青光眼、黄斑变
性等ꎻ(２)伴有恶性肿瘤或严重感染等全身性疾病ꎻ(３)近
期接受过其他眼内手术或治疗者ꎻ(４)合并糖尿病酮症酸
中毒或高渗性昏迷者ꎻ(５)临床资料不全或随访依从性差
者ꎮ 本研究已通过伦理学委员会审查 (审批号:２０２５ －
０８６－０２)ꎬ经伦理委员会批准免除签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１样本量计算 　 样本量计算公式为 Ｎ ＝ Ｚ２ ×[Ｐ(１ －
Ｐ)] / Ｅ２ꎬ其中 Ｎ 表示总样本量ꎬＺ 为统计量 Ｚ 值ꎬ置信水
平为 ９５％(对应 Ｚ 值 １.９６)ꎬ允许误差(Ｅ)为 ５％ꎬＰ 为概率

值(ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗后反应不佳的发生率ꎻ由于既往
研究报道反应不佳率差异较大ꎬ为获得最大样本量以保证
研究效能ꎬ本研究参照柴建廷等[８]研究ꎬ取 ４１.５８％进行估

算)ꎬ经公式计算得理论最小样本量 ｎ ＝ ３７４ꎮ 最终本研究
共纳入１ ２５０例样本ꎬ符合需求ꎮ
１.２.２抗 ＶＥＧＦ 治疗反应判定及分组标准 　 所有入组患
者均在玻璃体内一次性注射抗 ＶＥＧＦ 药物(如雷珠单抗、
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阿柏西普或康柏西普)ꎬ每月 １ 次ꎬ连续注射 ３ 次ꎬ以末次
抗 ＶＥＧＦ 治疗后 １ ｍｏ 疗效评估结果作为判定治疗反应的
依据ꎮ 具体如下:采用国际标准视力表检查患者视力ꎬ最
佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ ＢＣＶＡ) 转换为
ＬｏｇＭＡＲ 视力ꎬ其视力进步≥２ 行及黄斑中心凹视网膜厚
度(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)下降率≥２０％为治疗反
应良好ꎻ而视力进步<２ 行ꎬＣＭＴ 下降率<２０％ꎬ评估为治疗
反应不佳[９]ꎮ 训练集根据治疗反应分为反应良好组和反
应不佳组ꎮ
１.２.３收集资料　 通过查阅病历方式提取患者的一般资料
[包括年龄、性别、体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)、吸
烟史(平均每日吸烟≥１ 支且持续≥６ ｍｏꎬ或既往有明确
吸烟史但戒烟不足 ６ ｍｏꎬ即可诊断有吸烟史)、饮酒史(平
均每周饮酒≥１ 次且持续≥６ ｍｏ(白酒≥５０ 毫升 / 次、啤酒
≥５００ 毫升 / 次或红酒≥１５０ 毫升 / 次ꎬ即可诊断有饮酒
史)]、疾病基线特征 {基础合并症 [高血压 (收缩压
≥１４０ ｍｍＨｇ和 / 或舒张压≥９０ ｍｍＨｇꎬ或既往确诊高血压
并规律服药ꎬ即可诊断有高血压病史)、合并高脂血症(总
胆固醇≥６.２ ｍｍｏｌ / Ｌ、甘油三酯≥２.３ ｍｍｏｌ / Ｌ、低密度脂蛋
白胆 固 醇 ≥ ４. １ ｍｍｏｌ / Ｌ 或 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇
<１.０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ或正在接受调脂药物治疗ꎬ即可诊断有高脂
血症病史)、冠心病(存在心电图改变及冠状动脉造影阳
性结果ꎬ或根据患者既往明确诊断及用药记录ꎬ即可诊断
有冠心病病史)、脑卒中病史(经计算机断层扫描 / 磁共振
证实存在脑卒中ꎬ或根据患者既往明确诊断及用药记录ꎬ
即可诊断有脑卒中病史]、糖尿病类型、糖尿病病程、ＤＭＥ
分型、ＤＲ 病情程度(轻度:仅有微动脉瘤ꎻ中度:不仅存在
微动脉瘤ꎬ还存在轻于重度 ＮＰＤＲ 的表现[７] )}、治疗方式
(糖尿病治疗方式、ＶＥＧＦ 药物类型)、眼部特征[首次抗
ＶＥＧＦ 药物治疗前 ＣＭＴ、ＢＣＶＡ、眼压、椭圆体带( ｅｌｌｉｐｓｏｉｄ
ｚｏｎｅꎬＥＺ)破坏、外界膜( ｅｘｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅꎬＥＬＭ)
完整性]、实验室指标[(首次抗 ＶＥＧＦ 药物治疗前糖化血
红蛋白(ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)、红细胞压积、空腹血糖、
血肌酐、血尿素氮、白细胞计数、中性粒细胞计数、血小板
计数]等ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 统计软件进行数据处理ꎬ
用 Ｋ－Ｓ 正态分布检验计量资料正态性ꎬ符合正态分布的

计量资料采用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用单因素方差分析ꎻ计数
资料用 ｎ(％)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎻ采用单因素分
析筛选影响变量ꎬ将筛选出的影响变量进行多因素
Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选纳入模型的变量ꎬ然后基于多因素
分析结果构建列线图预测模型ꎬ结合建模组和验证组对预
测模型进行内部和外部验证ꎬ并绘制校准曲线评价预测值
与实际值的一致性ꎮ 采用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析检验
ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的影响因素(多因素分析
中ꎬＤＭＥ 分型以“视网膜弥漫性增厚”为参照ꎬ作为哑变量
纳入回归模型)ꎻ采用共线性诊断ꎬ以 ＶＩＦ<１０ 或容差>０.１
作为无严重共线性的标准ꎻ采用 Ｒ 软件和 ｒｍｓ 程序包制作
列线图将预测模型可视化ꎬ绘制校准曲线在训练集、验证
集中进行模型内外部验证ꎬ计算一致性指数(Ｃ－ｉｎｄｅｘ)判
断列线图预测模型区分度ꎬ受试者工作特征 ( ｒｅｃｅｉｖｅｒ

ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬ ＲＯＣ)曲线ꎬ检验预测模型对 ＤＲ 患
者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的预测价值ꎬ以曲线下面积
(ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅꎬＡＵＣ)评价:ＡＵＣ≤０.５０:无预测价
值ꎻ０.５０<ＡＵＣ≤０.７０:预测价值较低ꎻ０.７０<ＡＵＣ≤０.９０:预
测价值中等ꎻＡＵＣ>０.９０:预测价值较高ꎻ并绘制决策曲线
对模型的临床收益情况进行评估ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２.１训练集与验证集患者一般资料　 本研究共纳入 ＤＲ 患
者 １ ２５０ 例 １ ２５０ 眼ꎬ训练集 ８７５ 例 ８７５ 眼ꎬ验证集 ３７５ 例
３７５ 眼ꎮ 训练集与验证集患者一般资料比较ꎬ差异无统计

学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 训练集与验证集治疗反应
不佳率分别为 ３０.４０％(２６６ / ８７５)和 ３０.１３％(１１３ / ３７５)ꎬ差
异无统计学意义(χ２ ＝ ０.００９ꎬＰ＝ ０.９２５)ꎮ
２.２训练集中抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的单因素分析 　 训

练集中反应不佳组 ２６６ 例 ２６６ 眼ꎬ反应良好组 ６０９ 例 ６０９
眼ꎮ 单因素分析表明ꎬ反应不佳组与反应良好组 ＤＭＥ 分
型、治疗前 ＣＭＴ、治疗前 ＢＣＶＡ、ＥＺ 破坏、治疗前 ＨｂＡ１ｃ、
治疗前中性粒细胞计数水平比较ꎬ差异有统计学意义(均
Ｐ<０.０５)ꎻ其它指标组间比较ꎬ差异无统计学意义(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　
将抗 ＶＥＧＦ 治疗反应情况作为因变量(１＝反应不佳ꎬ０＝反
应良好)ꎬ将表 ２ 中差异有统计学意义的变量作为自变量
(赋值说明见表 ３)ꎬ经多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析发现ꎬＤＭＥ
分型－浆液性视网膜脱离、治疗前 ＣＭＴ、治疗前 ＢＣＶＡ、ＥＺ
破坏、治疗前 ＨｂＡ１ｃ、治疗前中性粒细胞计数为 ＤＲ 患者
抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的危险因素(均 ＯＲ>１ꎬＰ<０.０５)ꎻ
且变量经过共线性分析ꎬ均低于共线性风险阈值(均容

差>０.１ꎬＶＩＦ<１０)ꎬ各变量之间不存在显著的共线性ꎬ见
表 ４ꎮ
２.４ ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的列线图模型 　 将

ＤＭＥ 分型 －浆液性视网膜脱离、治疗前 ＣＭＴ、治疗前
ＢＣＶＡ、ＥＺ 破坏、治疗前 ＨｂＡ１ｃ、治疗前中性粒细胞计数用
Ｒ 软件和 ｒｍｓ 程序包绘制列线图(图 １)构建列线图预测
模型ꎮ 绘制校准曲线(图 ２)对模型预测效能进行内外部

验证ꎬ结果显示ꎬ校准曲线趋近于理想曲线ꎬ预测模型预测
ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的训练集 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为０.８８０
(９５％ＣＩ:０.８５５－０.９０４)ꎬ可能性绝对误差为 ０.０１２ꎻ验证集

Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.８６７(９５％ＣＩ:０.８２８－０.９０６)ꎬ可能性绝对误差
为 ０.０２０ꎬ提示模型预测概率与实际发生概率一致性好ꎻ绘
制 ＲＯＣ 曲线(图 ３)ꎬ结果显示ꎬ训练集为 ０.８８４(９５％ＣＩ:
０.８５９－０. ９０８)ꎬ验证集 ＡＵＣ 为 ０. ８８０ ( ９５％ ＣＩ: ０. ８４１ －
０.９１９)ꎬ预测效能高ꎮ
２.５预测模型的决策曲线　 绘制决策曲线(图 ４)发现ꎬ该
预测模型在 ０. ０６ － ０. ９９ 阈值概率范围内的净受益率大

于 ０ꎬ训练集、验证集最大净受益率分别为 ０.２８５、０.２５０ꎬ提
示列线图预测模型预测 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳
风险具有良好的精准度及临床获益ꎮ
３讨论

糖尿病患者机体长期处于高血糖状态ꎬ导致视网膜微
血管损伤ꎬ进而引发 ＤＭＥꎬ是视力下降的主要原因[１０]ꎮ 而
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表 １　 训练集与验证集患者一般资料分析

指标 训练集(ｎ＝ ８７５) 验证集(ｎ＝ ３７５) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６０.８２±１０.５４ ５９.７０±１０.６１ １.７０７ ０.０８８
性别(例ꎬ％) １.３７０ ０.２４２
　 男 ２６２(２９.９４) １００(２６.６７)
　 女 ６１３(７０.０６) ２７５(７３.３３)
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.６０±１.８８ ２３.６２±２.１３ ０.１７７ ０.８５９
吸烟史(例ꎬ％) ３３４(３８.１７) １３２(３５.２０) ０.９９１ ０.３１９
饮酒史(例ꎬ％) ３０６(３４.９７) １１３(３０.１３) ２.７５７ ０.０９７
高血压病史(例ꎬ％) ３５９(４１.０３) １３６(３６.２７) ２.４８９ ０.１１５
高脂血症病史(例ꎬ％) ３０３(３４.６３) １５０(４０.００) ３.２７８ ０.０７０
冠心病病史(例ꎬ％) ２９１(３３.２６) １０７(２８.５３) ２.６９９ ０.１００
脑卒中病史(例ꎬ％) ２２６(２５.８３) ８５(２２.６７) １.４０４ ０.２３６
糖尿病类型(例ꎬ％) ０.０８７ ０.７６８
　 ２ 型 ８０３(９１.７７) ３４６(９２.２７)
　 １ 型 ７２(８.２３) ２９(７.７３)
糖尿病病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ９.００±３.４４ ８.６３±３.７４ １.６６５ ０.０９６
ＤＭＥ 分型(眼ꎬ％) ２.９７２ ０.２２６
　 浆液性视网膜脱离 ３３１(３７.８３) １２４(３３.０７)
　 黄斑囊样水肿 ２８４(３２.４６) １３７(３６.５３)
　 视网膜弥漫性增厚 ２６０(２９.７１) １１４(３０.４０)
ＤＲ 病情程度(眼ꎬ％) ０.４２９ ０.５１３
　 中度 ４２６(４８.６９) １７５(４６.６７)
　 轻度 ４４９(５１.３１) ２００(５３.３３)
糖尿病治疗方式(例ꎬ％) ５.１０７ ０.０７８
　 口服药物 ２３６(２６.９７) １２４(３３.０７)
　 胰岛素 ３０２(３４.５１) １１３(３０.１３)
　 胰岛素＋口服药物 ３３７(３８.５１) １３８(３６.８０)
ＶＥＧＦ 药物类型(眼ꎬ％) ２.３４７ ０.３０９
　 雷珠单抗 ２９２(３３.３７) １３３(３５.４７)
　 康柏西普 ３０７(３５.０９) １４０(３７.３３)
　 阿柏西普 ２７６(３１.５４) １０２(２７.２０)
治疗前 ＣＭＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ４１２.２０±８０.７１ ４０５.６５±６７.９２ １.４７５ ０.１４１
治疗前 ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ０.５３±０.２０ ０.５３±０.１６ ０.７１８ ０.４７３
治疗前眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １５.６６±２.２８ １５.５２±２.８５ ０.８２６ ０.４０９
ＥＺ 破坏(眼ꎬ％) ０.０２６ ０.８７２
　 是 ３９０(４４.５７) １６９(４５.０７)
　 否 ４８５(５５.４３) ２０６(５４.９３)
ＥＬＭ 完整性(眼ꎬ％) ２.１７１ ０.１４１
　 中断 ３３９(３８.７４) １６２(４３.２０)
　 连续 ５３６(６１.２６) ２１３(５６.８０)
治疗前 ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ７.９４±１.５８ ８.０５±１.６２ １.０９３ ０.２７５
治疗前红细胞压积(􀭰ｘ±ｓ) ０.４３±０.０４ ０.４３±０.０４ ０.５３０ ０.５９６
治疗前空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.０８±１.５７ ８.０９±１.５３ ０.０９２ ０.９２７
治疗前血肌酐(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７６.６３±１４.９５ ７９.１９±１５.２６ ０.６００ ０.５４９
治疗前血尿素氮(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ４.９８±１.３１ ４.９９±１.３３ ０.０９２ ０.９２７
治疗前白细胞计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ６.２３±１.５１ ６.２１±１.４５ ０.２５０ ０.８０３
治疗前中性粒细胞计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ５.６３±１.７２ ５.５６±１.７１ ０.６３０ ０.５２９
治疗前血小板计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ２２９.８１±４８.９７ ２３０.４１±４９.３１ ０.１９９ ０.８４２

ＶＥＧＦ 在 ＤＲ 中常高度表达ꎬ可促进炎症、氧化应激、血管生
成和血管渗漏ꎬ导致黄斑水肿和新生血管形成ꎮ 目前ꎬ临床
广泛采用玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＲ 合并 ＤＭＥꎬ
通过中和 ＶＥＧＦꎬ阻断其信号通路ꎬ从而减轻黄斑水肿、改善

视力[１１]ꎮ 但杨凯转等[６]研究显示ꎬＤＭＥ 患者经抗 ＶＥＧＦ 治
疗后ꎬ疗效未达标率为 ２８％－２９％ꎮ 本研究发现ꎬＤＲ 患者抗
ＶＥＧＦ 治 疗 反 应 不 佳 发 生 率 为 ３０. ４０％ ( ２６６ / ８７５ )ꎬ
与既往研究结果基本一致ꎬ证实抗ＶＥＧＦ治疗反应存在
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表 ２　 训练集中抗 ＶＥＧＦ治疗反应不佳的单因素分析

指标 反应不佳组(ｎ＝ ２６６) 反应良好组(ｎ＝ ６０９) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ６１.３３±９.９２ ６０.５９±１０.８０ ０.９５６ ０.３３９
性别(例ꎬ％) ０.１４２ ０.７０６
　 男 ８２(３０.８３) １８０(２９.５６)
　 女 １８４(６９.１７) ４２９(７０.４４)
ＢＭＩ(􀭰ｘ±ｓꎬｋｇ / ｍ２) ２３.６９±１.８１ ２３.５６±１.９１ ０.９２１ ０.３５７
吸烟史(例ꎬ％) ９６(３６.０９) ２３８(３９.０８) ０.７０１ ０.４０２
饮酒史(例ꎬ％) １０３(３８.７２) ２０３(３３.３３) ２.３６４ ０.１２４
高血压病史(例ꎬ％) １１８(４４.３６) ２４１(３９.５７) １.７５４ ０.１８５
高脂血症病史(例ꎬ％) ８６(３２.３３) ２１７(３５.６３) ０.８９１ ０.３４５
冠心病病史(例ꎬ％) ７７(２８.９５) ２１４(３５.１４) ３.１９８ ０.０７４
脑卒中病史(例ꎬ％) ７３(２７.４４) １５３(２５.１２) ０.５２０ ０.４７１
糖尿病类型(例ꎬ％) ０.２５５ ０.６１４
　 ２ 型 ２４６(９２.４８) ５５７(９１.４６)
　 １ 型 ２０(７.５２) ５２(８.５４)
糖尿病病程(􀭰ｘ±ｓꎬａ) ９.２３±４.００ ８.９０±３.１７ １.１９７ ０.２３２
ＤＭＥ 分型(眼ꎬ％) １３.７９３ ０.００１
　 视网膜弥漫性增厚 ８６(３２.３３) ２４５(４０.２３)
　 黄斑囊样水肿 ７８(２９.３２) ２０６(３３.８３)
　 浆液性视网膜脱离 １０２(３８.３５) １５８(２５.９４)
ＤＲ 病情程度(眼ꎬ％) ２.８５７ ０.０９１
　 中度 １４１(５３.０１) ２８５(４６.８０)
　 轻度 １２５(４６.９９) ３２４(５３.２０)
糖尿病治疗方式(例ꎬ％) ４.３６２ ０.１１３
　 口服药物 ６８(２５.５６) １６８(２７.５９)
　 胰岛素 ８２(３０.８３) ２２０(３６.１２)
　 胰岛素＋口服药物 １１６(４３.６１) ２２１(３６.２９)
ＶＥＧＦ 药物类型(眼ꎬ％) ３.６３１ ０.１６３
　 雷珠单抗 ９６(３６.０９) １９６(３２.１８)
　 康柏西普 ８１(３０.４５) ２２６(３７.１１)
　 阿柏西普 ８９(３３.４６) １８７(３０.７１)
治疗前 ＣＭＴ(􀭰ｘ±ｓꎬμｍ) ４５０.２１±７９.７６ ３９５.６０±７５.３９ ９.６８１ <０.００１
治疗前 ＢＣＶＡ(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ０.６５±０.２２ ０.４８±０.１８ １１.１２５ <０.００１
治疗前眼压(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ) １５.８１±２.２８ １５.５９±２.２８ １.２８５ ０.１９９
ＥＺ 破坏(眼ꎬ％) １０.０５０ ０.００２
　 是 １４０(５２.６３) ２５０(４１.０５)
　 否 １２６(４７.３７) ３５９(５８.９５)
ＥＬＭ 完整性(眼ꎬ％) ３.２４７ ０.０７２
　 中断 １１５(４３.２３) ２２４(３６.７８)
　 连续 １５１(５６.７７) ３８５(６３.２２)
治疗前 ＨｂＡ１ｃ(􀭰ｘ±ｓꎬ％) ８.９６±１.７３ ７.５０±１.２７ １２.３７０ <０.００１
治疗前红细胞压积(􀭰ｘ±ｓ) ０.４３±０.０５ ０.４３±０.０３ ０.８２２ ０.４１２
治疗前空腹血糖(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ８.１８±１.８１ ８.０３±１.４５ １.１７２ ０.２４２
治疗前血肌酐(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ７８.５２±１５.２３ ７５.２４±１４.８３ １.１６９ ０.２４３
治疗前血尿素氮(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ) ５.０３±１.３５ ４.９５±１.２９ ０.８１４ ０.４１６
治疗前白细胞计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ６.３７±１.６９ ６.１７±１.４２ １.６５９ ０.０９８
治疗前中性粒细胞计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ６.５２±１.８５ ５.２４±１.５０ ９.９６７ <０.００１
治疗前血小板计数(􀭰ｘ±ｓꎬ×１０９个 /升) ２３４.１０±４９.９０ ２２７.９４±４８.４９ １.７１５ ０.０８７

显著异质性ꎬ提示临床亟需有效工具识别潜在治疗反应不
佳的高风险患者ꎮ 根据 ＯＣＴ 特征ꎬ可将 ＤＭＥ 分为浆液性
视网膜脱离、黄斑囊样水肿、视网膜弥漫性增厚ꎬ其中浆液
性视网膜脱离主要位于视网膜神经上皮层与色素上皮层

之间ꎬ黄斑囊样水肿表现为黄斑区视网膜层间多发微小囊
腔ꎬ而视网膜弥漫性增厚主要见于外丛状层ꎮ 卢毅等[１２]

研究发现ꎬ视网膜弥漫性增厚型、黄斑囊样水肿型患者使
用抗ＶＥＧＦ药物后黄斑水肿消退更显著ꎬ视力改善更为
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表 ３　 变量赋值说明表

变量 变量说明 赋值说明

因变量 抗 ＶＥＧＦ 治疗反应情况 分类变量 反应不佳＝ １ꎬ反应良好＝ ０

自变量 ＤＭＥ 分型 分类变量

以视网膜弥漫性增厚为参考设置哑变量:
哑变量 １:黄斑囊样水肿＝ １ꎬ视网膜弥漫性增厚、浆液性视网膜脱离＝ ０
哑变量 ２:浆液性视网膜脱离＝ １ꎬ视网膜弥漫性增厚、黄斑囊样水肿＝ ０

治疗前 ＣＭＴ 连续变量 实测值

治疗前 ＢＣＶＡ 连续变量 实测值

ＥＺ 破坏 分类变量 是＝ １ꎬ否＝ ０
治疗前 ＨｂＡ１ｃ 连续变量 实测值

治疗前中性粒细胞计数 连续变量 实测值

表 ４　 ＤＲ患者抗 ＶＥＧＦ治疗反应不佳的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β ＳＥ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

共线性统计

容差 ＶＩＦ
ＤＭＥ 分型 黄斑囊样水肿 ０.２８６ ０.２４５ １.３５３ ０.２４５ １.３３０ ０.８２２ ２.１５２ ０.７９５ １.２５８

浆液性视网膜脱离 ０.９０６ ０.２３９ １４.３８９ <０.００１ ２.４７４ １.５４９ ３.９５０ ０.７９２ １.２６３
治疗前 ＣＭＴ ０.０１０ ０.００１ ５１.７９４ <０.００１ １.０１０ １.００７ １.０１２ ０.９５７ １.０４５
治疗前 ＢＣＶＡ ０.０４５ ０.００５ ６７.７３０ <０.００１ １.０４６ １.０３５ １.０５７ ０.９３８ １.０６６
ＥＺ 破坏 ０.４７５ ０.１９７ ５.７８９ ０.０１６ １.６０８ １.０９２ ２.３６９ ０.９９０ １.０１０
治疗前 ＨｂＡ１ｃ ０.７１２ ０.０７７ ８６.４５２ <０.００１ ２.０３７ １.７５３ ２.３６７ ０.９２２ １.０８５
治疗前中性粒细胞计数 ０.４３５ ０.０６３ ４７.４３１ <０.００１ １.５４６ １.３６５ １.７４９ ０.９３８ １.０６７

图 １　 ＤＲ患者抗 ＶＥＧＦ治疗反应不佳的风险预测模型列线图ꎮ

图 ２　 列线图预测模型的校正曲线　 Ａ:训练集ꎻＢ 验证集ꎮ
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图 ３　 列线图预测模型的 ＲＯＣ曲线　 Ａ:训练集ꎻＢ 验证集ꎮ

图 ４　 列线图模型预测 ＤＲ患者抗 ＶＥＧＦ治疗反应不佳的决策曲线　 Ａ:训练集ꎻＢ 验证集ꎮ

明显ꎬ而浆液性视网膜脱离型患者治疗后中心视网膜厚度

减少幅度较小ꎬ视力提升有限ꎮ 此外ꎬ一项针对 ７２ 只初治

ＤＭＥ 眼的真实世界研究发现ꎬ在评估的多个 ＯＣＴ 生物标

志物中ꎬ浆液性视网膜脱离的存在与抗 ＶＥＧＦ 治疗后的视

力改善无显著相关性ꎬ而其他因素如内节－外节连接层部

分连续才是治疗反应良好的预测因素[１３]ꎮ 这间接提示ꎬ
浆液性视网膜脱离型患者可能不属于对单纯抗 ＶＥＧＦ 治

疗反应良好群体ꎮ 本研究通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归进一步

验证ꎬ发现 ＤＭＥ 分型－浆液性视网膜脱离为 ＤＲ 患者抗

ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的危险因素ꎮ 黄斑囊样水肿型、视网

膜弥漫性增厚型主要源于血－视网膜内屏障被破坏ꎬ继而

引发 Ｍüｌｌｅｒ 细胞坏死、水肿ꎬ其发生机制与 ＶＥＧＦ 关系密

切ꎮ 而浆液性视网膜脱离发生机制ꎬ则与各类炎症因子以

及视网膜外屏障功能障碍导致的视网膜下液体蓄积有关ꎮ
而抗 ＶＥＧＦ 药物与 ＶＥＧＦ 结合后可阻断信号传导ꎬ使血管

渗漏减轻ꎮ 因此ꎬＶＥＧＦ 在浆液性视网膜脱离型患者发病

机制中作用较小ꎬ可能导致患者经抗 ＶＥＧＦ 治疗后症状改

善有限ꎬ治疗反应不佳的风险较高ꎮ
治疗 前 ＣＭＴ 作 为 最 直 接 的 解 剖 指 标 与 ＢＣＶＡ

(ＬｏｇＭＡＲ)与功能基线指标ꎬ可直接反映黄斑水肿严重程

度的解剖指标ꎬ其数值越高ꎬ提示视网膜神经上皮层内渗

出液积聚越多[１４]ꎮ 一项针对玻璃体切割术后 ＤＭＥ 患者

的研究发现ꎬ治疗前 ＣＭＴ 更厚的患者ꎬ在治疗后达到水肿

完全消退的比例较低[１５]ꎮ 且 Ｓａｒｄａｎａ 等[１６] 研究指出ꎬ治

疗前患者 ＣＭＴ 越厚ꎬ其治疗后 ＣＭＴ 消退和视力改善更

差ꎮ 本研究结果与之相符ꎬ治疗反应不佳组患者治疗前

ＣＭＴ 显著高于治疗反应良好组ꎬ提示基线黄斑水肿程度

越重ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗后结构改善越不理想ꎮ 本研究进一步

通过多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析证实ꎬ治疗前 ＣＭＴ 是影响抗

ＶＥＧＦ 治疗反应的危险因素ꎮ 原因是ꎬ高基线 ＣＭＴ 可能反

映更严重的血－视网膜屏障破坏和血管通透性增加ꎬ导致

ＶＥＧＦ 非依赖性炎症因子过度激活ꎬ削弱抗 ＶＥＧＦ 的单一

靶点作用[１７－１８]ꎮ 且 Ｃｏｎｄｅｌｉｐｅｓ 等[１９] 研究指出ꎬ长期 ＣＭＴ
增厚可能引发神经视网膜层(如神经节细胞复合体)变薄

和脉络膜血管异常ꎬ神经退行性病变参与治疗抵抗ꎬ可致

患者治疗反应不佳ꎮ
而系统性综述与大型真实世界队列研究一致表明ꎬ基

线 ＢＣＶＡ<２０ / ５０(或等效 ＬｏｇＭＡＲ>０.７)的 ＤＭＥ 患者在接

受抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ视力获益显著低于基线视力较好

者[２０－２１]ꎮ 本研究中ꎬ治疗反应不佳组患者治疗前 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)水平显著高于治疗反应良好组ꎬ与既往研究一

致ꎬ提示基线视力受损越严重ꎬ治疗后视力恢复空间越有

限ꎮ 多因素分析进一步证实ꎬ治疗前 ＢＣＶＡ 水平是 ＤＲ 患

者抗 ＶＥＧＦ 治 疗 反 应 的 危 险 因 素ꎮ 较 高 的 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)代表视力损害更严重ꎬ提示黄斑中心凹感光细

胞功能越差ꎬ常伴随视网膜功能结构的不可逆损伤ꎬ而这

类结构破坏多由长期黄斑水肿压迫、微血管渗漏导致的感

光细胞凋亡或功能紊乱所致ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物的作用靶点
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是抑制 ＶＥＧＦ 介导的血管渗漏ꎬ仅能减轻黄斑水肿、改善
视网膜解剖结构ꎬ却无法逆转已发生的感光细胞凋亡和功
能结构破坏ꎮ 因此ꎬ对于基线 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)水平高的
患者ꎬ即便抗 ＶＥＧＦ 治疗后视网膜水肿消退ꎬ亦难以逆转

结构性损害ꎬ导致功能恢复受限ꎬ最终表现为治疗反应不
佳ꎮ 且基线视力差往往源于已有感光细胞损伤或黄斑区
结构性破坏(如 ＥＺ 中断)ꎬ这类损伤难以通过抗 ＶＥＧＦ 治
疗逆转ꎬ从而限制了视力恢复ꎮ 故基线 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)
值越高ꎬ感光细胞损伤越严重ꎬ治疗后视力提升幅度越有
限ꎬ治疗反应不佳的风险也随之升高ꎮ

而 ＥＺ 作为感光细胞外节与视网膜色素上皮之间的
关键功能结构ꎬ其完整性直接影响视功能恢复潜力ꎮ 一项

针对双侧 ＤＭＥ 但对抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不对称患者的研究
明确指出ꎬ在黄斑中心凹 １ ０００ μｍ 区域内出现的 ＥＺ 破
坏ꎬ是预测治疗抵抗的重要 ＯＣＴ 生物标志物[２２]ꎮ 另一项

专门针对初治 ＤＭＥ 患者的前瞻性研究提供了更强有力的
证据ꎬ该研究通过单变量和多变量分析发现ꎬ基线时完整

的 ＥＺ 能够预测良好的治疗反应[２３]ꎮ 本研究多因素分析
结果亦显示ꎬ治疗前 ＥＺ 破坏是抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的

危险因素ꎬ与既往研究结论一致ꎮ ＥＺ 作为光感受器外节
盘膜排列的解剖标志ꎬ其连续性反映了感光细胞与视网膜
色素上皮之间功能连接的完整性ꎮ 当 ＥＺ 结构受损ꎬ意味
着光传导通路受阻ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗仅能减轻水肿ꎬ无法逆

转 ＥＺ 破坏导致的感光细胞凋亡ꎮ 因此ꎬＥＺ 破坏者即使水
肿消退ꎬ视功能也难以显著改善ꎬ因而其抗 ＶＥＧＦ 治疗后
治疗反应不佳的风险显著增加ꎮ

ＨｂＡ１ｃ 反映了患者近 ２－３ ｍｏ 的平均血糖水平ꎬ是糖

尿病长期控制的核心指标ꎮ 本研究结果显示ꎬ治疗前
ＨｂＡ１ｃ 水平是影响 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应的危险因
素ꎮ 在 ＤＲ 发生、发展病理过程中ꎬ持续的高血糖状态会
引发炎症、氧化应激并促进 ＶＥＧＦ 的过度表达ꎬ从而加剧

视网膜血管损伤和渗漏[２４]ꎮ 因此ꎬ即使通过眼内注射抗
ＶＥＧＦ 药物局部抑制了 ＶＥＧＦ 活性ꎬ若 ＨｂＡ１ｃ 水平升高ꎬ
意味着患者机体将长期处于高糖代谢状态ꎬ而高糖环境可
通过多元醇通路激活、晚期糖基化终产物大量蓄积等途
径ꎬ持续刺激视网膜微血管内皮细胞分泌 ＶＥＧＦꎬ形成恶
性循环ꎬ使抗 ＶＥＧＦ 治疗难以持久有效ꎬ致使 ＤＲ 患者抗

ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的风险显著增加ꎮ 同时ꎬ高血糖环境
仍会持续驱动疾病的病理基础ꎬ加重视网膜微血管基底膜
增厚、管腔狭窄ꎬ阻碍抗 ＶＥＧＦ 药物向病变部位渗透ꎬ导致

药物无法充分发挥作用ꎬ削弱 ＶＥＧＦ 治疗效果ꎮ
此外ꎬ全身代谢状态的调控在 ＤＲ 治疗中具有重要意

义ꎮ 中性粒细胞计数作为反映全身慢性低度炎症状态的
重要指标ꎬ高血糖环境会使中性粒细胞处于“启动”状态ꎬ
产生活性氧生成增加ꎬ进一步加剧氧化应激反应ꎬ损伤血
管内皮细胞功能ꎬ促使血管炎症反应加重[２５－２６]ꎮ 这种系

统性炎症环境可通过上调替代性血管生成途径ꎬ对抗
ＶＥＧＦ 治疗产生抵抗ꎮ 此外ꎬ中性粒细胞释放的弹性蛋白
酶和纤溶酶等蛋白酶可降解 ＶＥＧＦꎬ产生具有中性粒细胞

趋化活性的 ＶＥＧＦ 降解片段ꎬ形成正反馈循环[２７－２８]ꎮ 因
此ꎬ中性粒细胞计数升高与抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳密切相
关ꎮ 本研究结果证实ꎬ治疗前中性粒细胞计数升高是 ＤＲ

患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的危险因素ꎮ 本研究受回顾
性数据所限ꎬ仅基于可用数据选择中性粒细胞计数ꎬ未能
校正其他炎症指标如 Ｃ 反应蛋白、白介素－６ꎬ后续前瞻性
研究应综合评估多种炎症因子ꎮ

基于上述影响因素构建的列线图预测模型ꎬ在训练集
与验证集中均表现出优异的区分度与校准度(Ｃ－ｉｎｄｅｘ 分
别为 ０.８８０ 和 ０.８６７ꎬ均 ＡＵＣ>０.８５)ꎬ决策曲线分析也显示
该预测模型在 ０.０６－０.９９ 阈值概率范围内的净受益率>０ꎬ
该宽阈值范围表明模型在很宽的风险概率区间内均可提
供净获益ꎬ提示模型稳健性强ꎮ 而模型的训练集、验证集
的最大净受益率分别为 ０.２８５、０.２５０ꎬ提示该模型具备良
好临床适用性ꎬ在上述区间内指导临床干预可获得明确的
正向临床获益ꎻ如最大净受益率 ０.２８５(训练集)表示在最
佳阈值下ꎬ每 １００ 例患者使用模型指导决策可比“全部治
疗”策略多正确干预约 ２８.５ 例患者ꎬ避免无效治疗ꎮ 与
Ｎｉｕ 等[２７]近期发表的类似研究相比ꎬ该研究同样关注抗
ＶＥＧＦ 治疗反应的预测因素ꎬ但其主要聚焦于年轻视网膜
静脉阻塞患者人群ꎬ且纳入变量以血清学参数为主ꎬ缺乏
ＯＣＴ 结构标志物与全身炎症指标的整合分析ꎮ 而本研究
构建的列线图整合了 ＤＭＥ 分型、ＥＺ 破坏、全身炎症指标
等多维度信息ꎬ具有较高的预测价值ꎬ且通过列线图实现
个体化风险可视化ꎬ便于临床操作ꎮ 临床医生可通过简单
累加各因素得分ꎬ快速估算个体患者治疗反应不佳的风险
概率ꎬ为制定个体化治疗方案提供有力依据ꎮ 在实际临床
应用中ꎬ医生可根据列线图对患者进行风险分层:例如ꎬ当
列线图总分 < １００ 分时ꎬ患者治疗反应不佳风险较低
(<２０％)ꎬ可常规行抗 ＶＥＧＦ 治疗并按计划随访ꎻ当总分
在 １００－１５０ 分时ꎬ风险为中度(２０％－５０％)ꎬ建议加强血糖
管理ꎬ并缩短随访间隔至每月 １ 次ꎻ当总分>１５０ 分时ꎬ风
险超过 ７０％ꎬ属于高危人群ꎬ需在中度风险基础上积极干
预全身炎症状态ꎬ进一步控制中性粒细胞计数ꎬ并加强血
糖控制ꎮ 此外ꎬ结合患者 ＨｂＡ１ｃ 水平与中性粒细胞计数
等关键指标的检测ꎬ可早期识别高风险人群ꎬ及时干预血
糖及炎症状态ꎬ优化抗 ＶＥＧＦ 治疗时机与频次ꎬ提升疗效ꎮ
然而ꎬ本研究为单中心回顾性研究ꎬ难以全面代表所有人
群ꎬ且研究人群特征以轻中度 ＤＲ 为主ꎬ这可能会对研究
结论在所有 ＤＲ 人群ꎬ尤其是增生期 ＤＲ 患者中的普适性
产生影响ꎮ 对此ꎬ后续仍需进行多中心、前瞻性研究进一
步验证该预测模型的泛化能力ꎬ并纳入更广泛的患者群
体ꎬ尤其是增生期 ＤＲ 患者ꎬ以评估其在不同疾病阶段的
适用性ꎮ 此外ꎬ本研究仅依据单因素 Ｐ 值筛选变量ꎬ可能
遗漏如糖尿病病程等临床重要因素ꎬ后续研究应考虑将此
类变量预先纳入多因素模型以控制混杂ꎮ 且本研究未区
分不同抗 ＶＥＧＦ 药物(雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普)ꎬ
尽管单因素分析无显著差异ꎬ但不同药物的分子特性可能
在不同 ＤＭＥ 分型中影响疗效ꎬ后续研究应进一步探讨药
物类型与治疗反应的交互作用ꎮ

综上所述ꎬＤＭＥ 分型 －浆液性视网膜脱离、治疗前
ＣＭＴ、治疗前 ＢＣＶＡ、ＥＺ 破坏、治疗前高 ＨｂＡ１ｃ 及中性粒
细胞计数是 ＤＲ 患者抗 ＶＥＧＦ 治疗反应不佳的危险因素ꎬ
基于此构建的列线图模型展现出良好的预测效能与临床
应用潜力ꎬ有助于在治疗前识别高风险患者ꎬ推动精准医
疗在 ＤＲ 管理中的实践ꎮ
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