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激光联合康柏西普治疗糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿的临床效果
及机制研究 *

阿依努·努拉厚 李 蓉△ 卜 倩 郭 宁 赵 勇
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摘要 目的：探讨激光联合康柏西普治疗糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿的临床效果及可能机制。方法：选取 2017年 1月至 2017

年 12月我院收治的糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿患者 92例作为研究对象，随机分为观察组 46例(46眼)及对照组 46例(46眼)。

对照组患者实施激光治疗，观察组在注射康柏西普 1周后再进行激光治疗。比较两组患者治疗后的临床疗效，治疗前后最佳矫正

视力(BCVA)、黄斑中心厚度(CMT)、血管内皮生长因子(VEGF)、胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)及红细胞生成素(EPO)水平的变化。

结果：治疗后，观察组的总有效率为 91.30%，显著高于对照组(69.57%，P<0.05)；两组患者的 BCVA均较治疗前明显提高(P<0.05)，
CMT均低于治疗前(P<0.05)，但观察组 BCVA较对照组更高(P<0.05)；CMT较对照组更低(P<0.05)。治疗后，两组患者的 VEGF、

IGF-1、EPO均较治疗前明显降低，且观察组的 VEGF、IGF-1、EPO均显著低于对照组(P<0.05)。结论：激光联合康柏西普治疗糖尿
病视网膜病变伴黄斑水肿的临床疗效显著优于单用激光治疗，并可有效改善 VEGF、IGF-1、EPO水平，这可能对抑制血管新生产

生积极作用。
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Clinical Efficay of Laser Combined with Conbercept in the Treatment of
Diabetic Retinopathy with Macular Edema and Its Possible Mechanisms*

To explore the clinical effect of laser combined with conbercept on the diabetic retinopathy with macular

edema and its possible mechanis. From January 2017 to December 2017, 92 cases of patients with diabetic retinopathy and

macular edema were selected as the research subjects, and they were randomly divided into the observation group (46 eyes) and the con-

trol group (46 eyes). Patients in the control group were treated with laser treatment, and the observation group was treated with laser ther-

apy after 1 week of conbercept injection. The clinical efficacy of two groups after treatment was compared, and the changes of best cor-

rected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT) and vascular endothelial growth factor (VEGF), insulin-like growth fac-

tor-1 (IGF-1) and erythropoietin (EPO) level were compared between the two groups before and after treatment. After treatment,

the total effective rate of observation group was 91.30%, which was significantly higher than that of the control group (69.57%) (P<0.05).
The BCVA of both groups were significantly higher than those before treatment (P<0.05), CMT were lower than those before treatment

(P<0.05), but BCVA of observation group was higher than that of control group, CMT was lower than control group(P<0.05). After treat-
ment, the serum VEGF, IGF-1 and EPO of both groups were significantly decreased than those before treatment, and which were lower in

the observation group than those of the control group (P<0.05). The clinical effect of laser combined with Compassix in the

treatment of diabetic retinopathy with macular edema is significantly better than that of laser alone, and it can effectively improve the lev-

els of vascular endothelial growth factor, IGF-1 and EPO, which may contribute to the anti-angiogenic effect.
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前言

糖尿病是临床上常见的慢性代谢性疾病，机体在长期高血

糖的作用下导致眼部微血管损伤，进而引起糖尿病视网膜病

变。随着病情的持续进展，视网膜缺血缺氧使血管通透性增加，

最终诱发糖尿病性黄斑水肿。据统计，糖尿病视网膜病变患者
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中并发黄斑水肿的比例可达 7%，是糖尿病视网膜病变最常见

的并发症之一，也是造成视力丧失的首要因素[1-4]。

激光治疗是糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿的常用治疗方

法，然而相关临床研究显示随着时间的推移，激光治疗的疗效

逐渐降低，效果难以持久。因此，寻找安全且长效的药物辅助激

光治疗具有重要价值[5]。血管新生对糖尿病视网膜病变伴黄斑

水肿具有重要促进作用，康柏西普是我国自主研发的阻止血管

新生的融合蛋白，具有药效强、药力持久等优势[6,7]。本研究采用

激光联合康柏西普治疗糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿，并观察

其对血管新生的影响，现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2017年 1月至 2017年 12月我院收治的糖尿病视网

膜病变伴黄斑水肿患者 92例作为研究对象，入选要求如下：(1)

已确诊为 2型糖尿病；经眼底荧光血管造影(FFA)检查确诊为

糖尿病视网膜病变及黄斑水肿；均为单眼发病；治疗前最佳矫

正视力(BCVA)0.1~0.4；签署知情同意书；(2)排除标准：伴有心、

肝、肾等重要脏器疾病；孕、产妇及哺乳期妇女；合并青光眼、黄

斑裂孔、病理性高度近视等影响视力的疾病；既往接受过眼部

手术治疗；研究期间存在大面积玻璃体积血、机化、增殖或视网

膜脱离需手术治疗者；对本研究药物成分过敏者。按照随机数

字表法将 92例患者随机分为观察组 46例(46眼)及对照组 46

例(46眼)。观察组中男性 27例，女 19例；年龄范围 42~76岁，

平均(63.45± 6.63)岁；左眼 24例、右眼 22例；病程时间 5个月

~27年，平均(3.50± 0.18)年。对照组中男性 25例，女 21例；年

龄范围 43~77岁，平均(62.10± 5.39)岁；左眼 27例、右眼 19例；

病程时间 5个月 ~28年，平均(3.67± 0.37)年。两组患者的一般

资料(性别、年龄、病程等)比较差异均无统计学意义(P>0.05)，
具有可比性。

1.2 方法

应用激光手术治疗对照组患者，采用复方托吡卡胺滴眼液

进行充分扩瞳，采用爱尔凯因滴眼液进行表面麻醉，采用美国

Novus Spectra激光机行激光光凝治疗，参数设置如下：光斑直

径 50~100 滋m，功率 200 mW，曝光时间 0.1 s。观察组患者在眼

表结膜囊表面麻醉后于角膜缘 4 mm睫状体平坦处进针，进针

长度约 4 mm以确保针尖达到玻璃体腔，然后向玻璃体腔内注

射康柏西普注射液 0.05 mL(成都康弘生物科技有限公司生产，

国药准字 S20130012)，退针后采用无菌棉棒压迫针眼并进行包

扎。注射康柏西普 1周后进行激光治疗，方法同对照组。

1.3 观察指标

评价并比较两组患者的临床疗效，判定标准如下[8]：视力表

检查显示视力进步大于 2行，眼底出血及渗出均有显著好转，

判定为显效；视力表检查显示视力进步 1-2行，眼底出血及渗

出有部分改善，判定为有效；视力表检查未显示视力进步，眼底

出血及渗出没有改善甚至恶化，判定为无效。总有效 =显效 +

有效。

采用国际标准视力表检查患者的最佳矫正视力(BCVA)，

结果转换为最小分辨角对数视力(LogMAR)，分别于治疗前、治

疗后 3个月各测一次。

采用光学相干断层扫描 (OCT) 检测患者的黄斑中心厚度

(CMT)，分别于治疗前、治疗后 3个月各测一次。

采集两组患者的空腹肘静脉血，以 2500 r/min的速度进行

离心，分离血清并保存于 -20℃的冰箱中以备检测；采用酶联

免疫吸附法(ELISA)检测血管内皮生长因子(VEGF)、胰岛素样

生长因子 -1(IGF-1)及红细胞生成素(EPO)水平，试剂盒购自南

京建成生物有限公司，分别于治疗前、治疗后 3个月各测一次。

1.4 统计学分析

采用 SPSS19.0对收集的数据进行统计学处理，计量资料

以(x± s)表示，组间与组内比较分别进行独立样本 t检验与配

对 t检验，计数资料以 n(%)表示，组间比较采用 x2分析，P<0.05
代表差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效的比较

治疗后，观察组的总有效率为 91.30%，显著高于对照组

(69.57%)，差异有统计学意义(P<0.05)。

表 1 两组临床疗效的比较[例(%)]

Table 1 Comparison of the clinical efficacy between two groups[n(%)]

Groups Cases Markedly effective Effective Invalid Total effective

Observation group 46 20 22 4 42(91.30)

Control group 46 13 19 14 32(69.57)

x2 - - - - 6.907

P - - - - 0.009

2.2 两组治疗前后 BCVA、CMT的比较

治疗前，两组患者的 BCVA、CMT比较均无统计学差异

(P>0.05)；治疗后，两组患者的 BCVA均较治疗前明显提高，

CMT均低于治疗前，但观察组 BCVA较对照组更高，CMT较

对照组更低，差异均有统计学意义(P<0.05)。

2.3 两组治疗前后血清 VEGF、IGF-1、EPO水平的比较

治疗前，两组患者的血清 VEGF、IGF-1、EPO水平比较均

无统计学差异 (P>0.05)；治疗后，两组患者的血清 VEGF、

IGF-1、EPO 均较治疗前明显降低，且观察组的血清 VEGF、

IGF-1、EPOso均显著低于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)。
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Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

Note: Compared with before treatment, aP<0.05.

3 讨论

糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病，长期存在的

高血糖易导致各种组织器官特别是眼、血管的慢性损害及功能

障碍，这不仅加大了糖尿病患者致残的风险，也为其家庭乃至

社会带来了沉重的经济负担[9,10]。糖尿病视网膜病变是糖尿病

性微血管病变中最重要的表现，是一种具有特异性改变的眼底

病变，也是糖尿病的严重并发症之一[11,12]。在视网膜病变的初

期，患者一般无眼部自觉症状，而随着病情的持续进展以及高

血糖的长期影响，患者视网膜缺血缺氧，血管通透性增加，血 -

视网膜屏障遭到破坏，视网膜灌注不足，视网膜细胞外液异常

凝聚等因素导致黄斑区视网膜增生或硬性渗出，最终导致糖尿

病性黄斑水肿。糖尿病性黄斑水肿的主要临床表现为中心视力

减退、视物变形以及自觉中心暗点，是导致糖尿病患者视力受

损的重要原因。随着糖尿病发病率的不断升高，糖尿病视网膜

病变伴黄斑水肿的患病风险也与日俱增[5]。

激光是治疗眼部疾病的重要方法，具有波长稳定、方向准

等优点。采取不同波长对眼球不同组织进行治疗可达到良好的

治疗效果，同时激光治疗后在巩固患者视力的同时还可大幅度

降低并发症发生[13]。激光治疗是糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿

的常用治疗方法，可将黄斑区渗漏血管有效封闭，通过渗透压

作用使水分反流而减轻黄斑水肿，并破坏高耗氧的感光细胞以

及促进组织对氧的利用，从而减轻内层视网膜的缺氧，改善视

网膜厚度，激光作用还可抑制 VEGF的产生，抑制血管新生[14,15]。

但既往临床研究显示随着时间的推移，单纯激光治疗的疗效逐

渐降低，效果难以持久，患者的视力在近期内仍可出现剧烈波

动，这可能与激光未能彻底抑制病因有关[5]。因此，探寻强效且

长久的药物辅助激光治疗具有重要价值。

康柏西普眼用注射液是我国首个自主研发的治疗黄斑水

肿的药物，其活性成分是利用中国仓鼠卵巢(CHO)细胞表达系

统生产的重组融合蛋白 (由人血管内皮生长因子 VEGF受体 1

中的免疫球蛋白样区域 2和 VEGF受体 2中的免疫球蛋白样

区域 3和 4，与人免疫球蛋白 Fc片段经过融合而成)，通过结合

血管内皮生长因子 VEGF竞争性抑制 VEGF与受体结合并阻

止 VEGF家族受体的激活，从而抑制内皮细胞增殖和血管新

生，同时还具有多个作用靶点，可以实现强效且持久的药力作

用[7,16-18]。鉴于激光治疗作用时间短以及血管新生在病变中的重

要意义，本研究主要探讨了在激光治疗的基础上联合应用康柏

西普对糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿的临床疗效，结果显示激

光联合康柏西普治疗糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿的临床疗

效更好，且治疗后激光联合康柏西普治疗的患者 BCVA较单

用激光治疗明显提高，CMT较单用激光治疗更低，提示激光联

合康柏西普能够更显著的改善患者视力及黄斑中心厚度，这与

杨喆等[19]的研究结论一致。

表 2 两组治疗前后 BCVA、CMT的比较

Table 2 Comparison of the BCVA and CMT before and after treatment between two groups

Time Groups Cases BCVA CMT(滋m)

Before treatment observation group 46 0.35± 0.11 433.34± 89.13

control group 46 0.34± 0.08 435.67± 95.62

t - 0.499 0.121

P - 0.619 0.904

At 3 months after treatment observation group 46 0.60± 0.12a 240.23± 50.34a

control group 46 0.51± 0.13a 271.37± 50.42a

t - 3.450 2.964

P - 0.001 0.004

表 3 两组治疗前后血清 VEGF、IGF-1、EPO水平的比较

Table 3 Comparison of the serum vascular endothelial growth factor, IGF-1 and EPO levels between two groups before and after treatmebt

Time Groups Cases VEGF(pg/mL) IGF-1(ng/mL) EPO(IU/L)

Before treatment

observation group 46 210.64± 22.73 161.36± 17.22 30.46± 4.18

control group 46 213.27± 24.38 162.17± 18.66 30.37± 4.02

t - 0.535 0.216 0.105

P - 0.594 0.829 0.916

At 3 months after

treatment

observation group 46 58.63± 7.01a 53.71± 7.08a 13.77± 1.65a

control group 46 120.25± 14.62a 116.53± 13.74a 22.60± 2.84a

t - 25.776 27.565 18.233

P - <0.05 <0.05 <0.05
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糖尿病视网膜病变是以血管新生为主体的增殖性病变，糖

尿病视网膜病变又是引起黄斑水肿的重要原因，因此控制血管

新生对糖尿病视网膜病变伴黄斑水肿具有重要价值[20]。血管新

生与相关因子异常表达具有紧密关联。其中，VEGF是一种高

度特异性的促血管内皮细胞生长因子，具有促进血管通透性增

加、细胞外基质变性、血管内皮细胞迁移、增殖和血管形成等作

用，参与许多血管生成依赖性疾病的发病及其进展，包括某些

炎性疾病以及糖尿病视网膜病变等。如能抑制 VEGF的活性则

可有效地控制新生血管的生成 [21,22]。胰岛素样生长因子系统

(IGFs)是一个复杂的体系，最早被称为硫化因子，1978年被正

式命名为胰岛素样生长因子，IGFs的生物学作用广泛，在维持

和调控细胞生长、增殖、分化、成熟、再生及抑制细胞凋亡方面

具有重要作用。IGF-1是 IGFs家族成员之一，是具有胰岛素样

活性的单链多肽。正常情况下，眼组织内即存在一定浓度的

IGF-1，对维持眼部正常发育与功能具有重要作用。而高表达的

IGF-1在高血糖的作用下可通过血 -眼屏障进入眼内，刺激视

网膜血管内皮细胞增殖，诱导血管新生，破坏视网膜[23]。EPO属

于一种糖蛋白激素，是生成正常红细胞所必须的激素，能够刺

激骨髓造红母细胞分化与增生，使红细胞数量增加，携氧能力

增强。随着对 EPO研究的不断深入[24,25]，近年来研究显示 EPO

不仅是保护造血及神经功能的重要因子，同时也可促进血管新

生，其含量在视网膜病变患者中异常升高[6]。本研究结果显示激

光联合康柏西普治疗的患者血清 VEGF、IGF-1、EPO较单用激

光治疗的患者明显降低，提示激光联合康柏西普能够显著改善

VEGF、IGF-1、EPO水平，该作用可能对抗血管新生产生积极效

果，与张艳等[6]的研究结论一致。

综上所述，激光联合康柏西普治疗糖尿病视网膜病变伴黄

斑水肿的临床疗效显著，并可有效改善 VEGF、IGF-1、EPO水

平，这可能对抑制血管新生产生积极作用，建议临床推广应用。
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