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糖尿病性黄斑水肿（ＤＭＥ）为糖尿病常见并发症，发生
率约为２４．７％～３７．５％，轻者视力受损，严重者失明犤１－２犦。

其病理机制主要为视网膜微血管或新生血管受损，目前

临床主要采用激光和药物治疗 ＤＭＥ。羟苯磺酸钙为微
血管保护剂，是治疗 ＤＭＥ的常规药物，但单用疗效
不佳 犤３犦。抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）制剂通过作用新
生血管的靶点，抑制 ＶＥＧＦ和调节血－视网膜屏障，促
进视网膜内液吸收，可改善 ＤＭＥ犤４犦。雷珠单抗为常用抗
ＶＥＧＦ药物，治疗 ＤＭＥ疗效较好犤５－６犦。本研究中探讨了

雷珠单抗联合羟苯磺酸钙治疗 ＤＭＥ的疗效，为优化
ＤＭＥ治疗方案提供参考。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《中国２型糖尿病防治指南（２０１７年
版）》犤７犦糖尿病诊断标准；符合《我国糖尿病视网膜病变

临床诊疗指南（２０１４年）》犤８犦ＤＭＥ诊断标准；年龄不小于
１８岁；未进行其他治疗；自愿参与本研究并签署知情同
意书。

雷珠单抗联合羟苯磺酸钙对糖尿病性黄斑水肿
患者视力的影响

卓业辉 １，蔡业海 １，赵楠楠 ２

（１．海南省万宁市人民医院眼科，海南 万宁 ５７１５００； ２．海南医学院第一附属医院眼科，海南 海口 ５７０１０３）
摘要：目的 探讨雷珠单抗联合羟苯磺酸钙对糖尿病性黄斑水肿（ＤＭＥ）患者视力的影响。方法 选取海南省万宁市人民医院２０１７年７
月至２０１９年７月收治的 ＤＭＥ患者１０６例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各５３例。对照组患者口服羟苯磺酸钙，观察组患者
在此基础上于玻璃体内注射雷珠单抗。结果 观察组患者总有效率为９０．５７％，明显高于对照组的７５．４７％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，观察
组患者最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），黄斑中心厚度（ＣＭＴ）明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），血清血管内皮生
长因子（ＶＥＧＦ）和低氧诱导因子 －１α（ＨＩＦ－１α）水平均明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组患者不良反应发生率相当
（７．５５％比 １５．０９％，Ｐ＞０．０５）。结论 雷珠单抗联合羟苯磺酸钙治疗 ＤＭＥ临床疗效良好，可矫正视力，降低黄斑中心厚度，
调节血清 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ－１α水平，且安全性较高。
关键词：雷珠单抗；羟苯磺酸钙；糖尿病；视网膜病变；黄斑水肿；视力
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项目

性别（例）

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

糖尿病病程（Ｘ±ｓ，年）

ＤＭＥ分型（例）

男

女

局部水肿

弥漫水肿

观察组

３３
２０

５２．４５±１５．６７
８．７１±２．６３

２９
２４

对照组

２５
２８

５４．２９±１４．５５
８．１５±２．９０

３５
１８

χ２／ｔ值

２．４３７

０．６２６
１．０４１

１．４２０

Ｐ值

０．１１９

０．５３２
０．３００

０．２３３ 组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

显效

２９（５４．７２）

２４（４５．２８）

有效

１９（３５．８５）

１６（３０．１９）

无效

５（９．４３）

１３（２４．５３）

总有效

４８（９０．５７）

４０（７５．４７）

４．２８３
０．０３８

ＶＥＧＦ（ｐｇ／Ｌ） ＨＩＦ－１α（ｍｇ／Ｌ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２７５．６９±２１．０５
２８０．５９±２３．４１

１．１３３
０．２６０

治疗后

１０２．４５±１３．７８

１５４．８５±１６．６６

１７．６４４
０．０００

治疗前

２６５．７４±２９．８９
２７１．６３±３２．４５

０．９７２
０．３３３

治疗后

１５２．８０±１７．７５

２１０．４５±２１．８４

１４．９１３
０．０００

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

０．４８±０．０９
０．４６±０．１１
１．０２４
０．３０８

治疗后

０．６１±０．１６

０．５３±０．１４

２．７３９
０．００７

治疗前

３１５．２３±２８．４７
３０８．６３±２９．５２

１．１７２
０．２４４

治疗后

２０２．７５±２４．８６

２７０．４１±２７．５２

１３．２８２
０．０００

ＢＣＶＡ ＣＭＴ（μｍ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）
Ｔａｂ．１Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝５３）

·药品评价·

ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ

表３ 两组患者ＢＣＶＡ和ＣＭＴ比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＢＶＣＡａｎｄＣＭＴｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４．

表４ 两组患者 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ－１α水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）
Ｔａｂ．４ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＥＧＦａｎｄＨＩＦ－１α ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

组别

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝５３犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５３犦

排除标准：其他器质性疾病；恶性肿瘤；伴其他眼

部疾病；对本研究拟用药物过敏；参与其他研究。

病例选择与分组：选取海南省万宁市人民医院

２０１７年 ７月至 ２０１９年 ７月收治的 ＤＭＥ患者 １０６例，
按随机数字表法分为对照组和观察组，各５３例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有
可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予常规降糖、降压、调脂治疗，控制在以下

范围内，糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ牘＜６．５％，空腹血糖牗ＦＢＧ牘＜
６．５ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖牗２ｈＢＧ牘＜８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，血压
牗ＢＰ牘＜１４０／９０ｍｍＨｇ。
对照组口服羟苯磺酸钙胶囊（北京京丰制药集团

有限公司，国药准字 Ｈ２００１０７９５，规格为每粒 ０．５），
每次０．５ｇ，每日 ３次。观察组在对照组基础上，手术
前 ３ｄ予盐酸左氧氟沙星滴眼液牗江西珍视明药业有
限 公 司 ，国 药 准 字 Ｈ２０１６３２５２，规 格 为 每 瓶 按
Ｃ１８Ｈ２０ＦＮ３Ｏ４计５ｍＬ∶２４．４ｍｇ牘滴眼，每日３次；术前，
冲洗双眼泪道及结膜囊，常规消毒后，对眼部进行局部

麻醉，以角膜缘 ３．５ｍｍ的睫状体部位为进针点，于玻
璃体内注射雷珠单抗注射液（ＮｏｖａｒｔｉｓＰｈａｒｍａＳｃｈｗｅｉｚＡＧ，
注册证号Ｓ２０１７０００３，规格为每支１０ｍｇ／ｍＬ，每瓶０．２０ｍＬ）
０．０５ｍｇ，注射完后用无菌棉签轻微按压注射点５ｓ；术后
对患处涂抹眼膏并包扎；每４周注射１次，共３次。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：最佳矫正视力（ＢＣＶＡ），采用国际标准对
数视力表在光线均匀、适宜的环境下测量视力，测量

３次，取平均值。黄斑中心厚度（ＣＭＴ），采用美国
ＲＴＶｕｅ－１００－２型光学相干断层扫描仪在暗房内检测
黄斑中心厚度。采集患者治疗前和治疗３个月后的玻璃
体液标本各 ０．２ｍＬ，注入微型离心管中，－８０℃保存，
采用酶联免疫吸附法检测 ＶＥＧＦ、低氧诱导因子 －１α
（ＨＩＦ－１α）水平，试剂盒均购自上海晶抗生物工程有限
公司，严格按试剂盒说明书及仪器操作程序进行操作。

观察并记录治疗期间患者不良反应发生情况。

疗效判定犤９犦：根据黄斑病灶恢复情况和视力检查结果

综合判定。显效，黄斑水肿病灶减少２／３以上，视力进步≥４行
或视力≥１．０；有效，黄斑水肿减少１／３～２／３，视力进步
大于２行，小于４行；无效，黄斑水肿无明显减小甚至扩大，
视力无明显提高甚至下降。总有效＝显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件分析。计量资料用 Ｘ±ｓ
表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内比较采用
配对样本 ｔ检验；计数资料用率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。

３ 讨论

血－视网膜屏障或色素上皮屏障受损，均会引起黄
斑水肿。ＤＭＥ的发病机制为糖尿病患者机体的血糖水
平较高，该状态下患者机体组织器官的微血管发生病

变，损害视网膜屏障功能，使血管内液体大量渗出，而渗
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表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５３犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝５３犦

组别

观察组

对照组

χ２值

Ｐ值

恶心呕吐

２（３．７７）

０（０）

发热

０（０）

３（５．６６）

腹胀

２（３．７７）

５（９．４３）

合计

４（７．５５）

８（１５．０９）

１．５０４
０．２２０

出的液体堆积在视网膜上皮层及相关神经纤维层，牵连

到黄斑区，引起黄斑水肿犤１０－１１犦。ＤＭＥ的治疗方法有药
物、激光、手术等，但激光和手术都有一定局限性，故药

物仍是首选治疗方法犤１２犦。

本研究中，观察组的总有效率明显高于对照组，且

两组患者治疗后的视力均明显改善，观察组改善程度明

显优于对照组（Ｐ＜０．０５），观察组黄斑中心厚度明显薄
于对照组（Ｐ＜０．０５）。可见，雷珠单抗联合羟苯磺酸钙
治疗 ＤＭＥ的疗效优于单用羟苯磺酸钙。这可能是由于
雷珠单抗在一定程度上可通过改善玻璃体结构而减少

视网膜厚度，提高疗效。

ＶＥＧＦ可通过增加血管通透性使机体出现炎症，且
能通过促进血管内皮细胞增生，形成新的毛细血管。当

组织出现缺血、缺氧、炎症时，ＶＥＧＦ的表达增强，引起
病态的新生血管形成，破坏血 －视网膜屏障，糖尿病患
者体内高水平的ＶＥＧＦ会损伤患者的视力犤１３犦。ＨＩＦ－１α
是一种能调节缺氧反应的转录因子，当组织缺氧时，

ＨＩＦ－１α会通过去羟基化增加其活性，同时能引起
ＶＥＧＦ等多种促血管生成因子的表达和释放，形成恶性循
环犤１４犦。本研究中，两组患者治疗后的ＶＥＧＦ和ＨＩＦ－１α水平
均明显低于本组治疗前，观察组明显低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
可见，２种方法均能降低 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ－１α的表达，而
雷珠单抗联合羟苯磺酸钙降低 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ－１α水平
更明显，与既往研究结果犤１５－１７犦类似。这可能是由于雷珠

单抗可通过靶向抑制机体的 ＶＥＧＦ，同时还能阻断其所
有活性亚型，以抑制新生血管的形成犤１８犦。随访６个月后，观
察组不良反应发生率略低于对照组，提示雷珠单抗联合

羟苯磺酸钙用于治疗ＤＭＥ不会增加药品不良反应。
综上所述，雷珠单抗联合羟苯磺酸钙治疗 ＤＭＥ临

床疗效较好，可矫正视力，降低黄斑中心厚度，调节血清

ＶＥＧＦ和ＨＩＦ－１α水平，且安全性较高。
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