
现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.3 FEB.2024

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2024.03.026

不同 anti-VEGF药物联合玻璃体切除术治疗增殖型糖尿病性
视网膜病变效果及对视力水平的影响 *
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摘要 目的：研究不同 anti-VEGF药物联合玻璃体切除术治疗增殖型糖尿病性视网膜病变（PDR）效果及对视力水平的影响。方法：

随机将 2016年 4月～2022年 6月甘肃省人民医院收治的 268例 PDR患者分为雷珠单抗组（88例）、康柏西普组（90例）和阿柏

西普组（90例），雷珠单抗组行雷珠单抗注射联合玻璃体切除术，康柏西普组行康柏西普注射联合玻璃体切除术，阿柏西普组行阿

柏西普联合玻璃体切除术，观察三组患者的临床治疗效果，并检测其术前、术后 7 d和 28 d后的血管内皮细胞生长因子（VEGF）

和促红细胞生长素（EPO）、最佳矫正视力（BCVA）、黄斑中心凹厚度（CMT）和眼压。结果：三组治疗总有效率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。康柏西普组、阿柏西普组治疗 7 d后 VEGF、EPO水平明显低于雷珠单抗组（P＜0.05）。康柏西普组、雷珠单抗组治

疗 7 d后 BCVA水平明显低于阿柏西普组；康柏西普组、阿柏西普组治疗 7 d后 CMT水平低于雷珠单抗组（P＜0.05）。三组治疗

前、治疗 7 d后、治疗 28 d后眼压比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普联合玻璃体切除术在

PDR治疗中均具有较为显著的治疗效果，但康柏西普和阿柏西普在减少黄斑厚度方面效果更为显著，而雷珠单抗与康柏西普在

改善视力方面效果更明显。
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Effect of Different Anti-VEGF Drugs Combined with Vitrectomy
on Proliferative Diabetic Retinopathy and Its Effect on Visual Acuity*

To study the effect of different anti-VEGF drugs combined with vitrectomy on proliferative diabetic

retinopathy (PDR) and its effect on visual acuity. A total of 268 patients with PDR admitted to Gansu Provincial People 's Hos-

pital from April 2016 to June 2022 were randomly divided into ranibizumab group (88 cases), conbercept group (90 cases) and afliber-

cept group (90 cases). The ranibizumab group was treated with ranibizumab injection combined with vitrectomy, the conbercept group

was treated with conbercept injection combined with vitrectomy, and the aflibercept group was treated with aflibercept combined with

vitrectomy. The clinical effects of the three groups were observed. The levels of vascular endothelial growth factor (VEGF), erythropoi-

etin (EPO), best corrected visual acuity (BCVA), central macular thickness (CMT) and intraocular pressure (IOP) were measured before

operation, 7 days and 28 days after operation. There was no difference in the total effective rate among the three groups (P>0.05).
After 7 days of treatment, the levels of VEGF and EPO in the conbercept group and the aflibercept group were significantly lower than

those in the ranibizumab group (P<0.05). The BCVA level in the conbercept group and the ranibizumab group was significantly lower

than that in the aflibercept group after 7 days of treatment. The level of CMT in the conbercept group and the aflibercept group was lower

than that in the ranibizumab group after 7 days of treatment (P<0.05). There was no significant difference in intraocular pressure between
the three groups before treatment, 7 days after treatment and 28 days after treatment (P>0.05). Ranibizumab, conbercept and

aflibercept combined with vitrectomy have significant therapeutic effects in the treatment of PDR, but conbercept and aflibercept are

more effective in reducing macular thickness, while ranibizumab and conbercept are more effective in improving visual acuity.
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前言 糖尿病性视网膜病变主要因糖尿病致视网膜血管损害后
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所引发的并发症之一，随着病情的进展逐渐引起视网膜增生性

改变，最终演变为增殖型糖尿病性视网膜病变（Proliferative di-

abetic retinopathy，PDR）[1]。PDR临床症状多见视野模糊、复视、

视力下降等，是损害糖尿病患者视力甚至失明的主要原因[2]。一

般临床主要采用玻璃体切除术治疗该病，可在一定程度上清除

玻璃体积血，并解除视网膜牵拉，有利于最大限度保留并恢复

患者的视力[3]。然而单纯玻璃体切除术治疗创伤性较大，且术后

并发症发生率较高，再加上重度 PDR多存在增殖性纤维血管

膜和视网膜紧密粘连的情况，较难剥除增生膜，一定程度上加

大了手术的难度，导致手术效果降低[4]。近几年，随着临床对

PDR的不断深入研究，临床认为新生血管与 PDR的发生、发展

存在密切关联，而血管内皮生长因子（Vascular endothelial

growth factor，VEGF）在新生血管和糖尿病视网膜病变中均能

发挥出至关重要的作用，这一发现为治疗 PDR提供了新的思

路[51]。anti-VEGF药物具有抑制新生血管生长的作用，可有效抑

制血管新生，减少血管渗漏，目前有大量研究认为在对 PDR患

者开展玻璃体切除术前注射 anti-VEGF药物，有利于进一步提

升手术效果[6]。但就目前而言，临床对于 anti-VEGF药物的选择

上尚存在一定争议，且关于 anti-VEGF药物与玻璃体切除术直

接的协同效果如何，仍需要更多的数据论证[7]。雷珠单抗、康柏

西普、阿柏西普均是临床常见的 anti-VEGF药物，三种药物目

前均已在眼底新生血管性疾病中广泛应用[8]。基于此，本文就雷

珠单抗、康柏西普、阿柏西普联合玻璃体切除术治疗 PDR效果

及对视力水平的影响进行分析，报告如下。

1 材料与方法

1.1 纳入对象

本研究内容均与医学伦理委员会要求相符。入选标准：（1）

纳入标准：① 符合《糖尿病视网膜病变防治专家共识》[9]中 PDR

的诊断标准；② 眼底镜检查、眼底荧光血管造影检查确诊为

PDR；③ PDR分期Ⅳ～Ⅵ期；④ 单侧眼部患病；⑤ 2型糖尿病患

者；⑥ 遵循自愿参与原则。（2）排除标准：① 存在玻璃体切除术

手术禁忌症；② 有内眼手术史或外伤史；③ 患有其他视网膜病

变；④ 近 6个月使用过 anti-VEGF药物治疗；⑤ 对本次研究药

物过敏；⑥ 术前空腹血糖＞8 mmol/L。

1.2 一般资料

选取 2016年 4月～2022年 6月甘肃省人民医院收治的

268例 PDR患者作为研究对象，根据随机数字将其分为雷珠单

抗组（88例）、康柏西普组（90例）和阿柏西普组（90例），雷珠

单抗组男 45例，女 43例；年龄 43～62岁，平均（53.66± 4.12）

岁；糖尿病病程 10～20年，平均（14.6± 2.06）年；PDR分期：Ⅳ

期 36例，Ⅴ期 30例，Ⅵ期 22例。康柏西普组男 42例，女 48

例；年龄 46～64岁，平均（54.86± 4.19）岁；糖尿病病程 9～19

年，平均（15.12± 2.17）年；PDR分期：Ⅳ期 40例，Ⅴ期 32例，Ⅵ

期 18例。阿柏西普组男 44例，女 46例；年龄 45～63岁，平均

（54.67± 4.34）岁；糖尿病病程 9～21年，平均（14.95± 2.25）年；

PDR分期：Ⅳ期 37例，Ⅴ期 31例，Ⅵ期 22例。三组年龄、性别、

糖尿病病程等资料比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

1.3 治疗方法

三组患者均接受玻璃体切除术和玻璃体腔注射治疗，入院

后完善视力、眼压、眼底散瞳等眼科学检查；（1）玻璃体腔注射：

注射前先给予患者左氧氟沙星治疗 3 d，表面麻醉满意后冲洗

结膜囊，于颞上平坦处距离角膜缘 4 mm位置刺入玻璃体腔。

雷珠单抗组注射 0.05 mL雷珠单抗（瑞士诺华制药有限公司，

注册证号 S20170003，10 mg/mL）；康柏西普组注射 0.05 mL康

柏西普（成都康弘生物科技有限公司，国药准字 S20130012，规

格：10 mg/mL）；阿柏西普注射 0.05 mL阿柏西普（德国 Vetter

Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG，注册证号 S20180001，40

mg/mL）；三组注射后包盖术眼，让患者平躺 1～2 h，确保药物

充分发挥作用。（2）玻璃体切除术：常规消毒铺巾后为患者进行

局部麻醉，随后于睫状体平坦部位做三切口，将灌注针头固定

后导入玻切头和光纤维，采用高速玻切头将混杂和积血的玻璃

体切除，并将视网膜表面新生血管膜和纤维膜剥除，并剪断、切

除增生膜。术中若出现出血情况，需立即行眼内电凝止血或压迫

止血。采用笛针将表面积血吸尽后，彻底清除玻璃体皮质即可。

1.4 评价指标

（1）临床疗效 显效：视力达到 0.6或提高逸2行，眼底荧光

血管造影检查确认视网膜微动脉瘤和毛细血管均无灌注区，黄

斑水肿症状明显好转；有效：视力提高逸1行，视网膜微动脉瘤

和毛细血管均无灌注区，黄斑水肿症状减轻；无效：视力未改变

或下降，视网膜微动脉瘤和毛细血管有灌注区，黄斑水肿症状

加重。总有效率 =（显效 +有效）例 /总例数× 100%。

（2）分别在治疗前、治疗 7 d后、治疗 28 d后检测三组患者

的 VEGF和促红细胞生长素（Erythropoietin，EPO）、最佳矫正

视力（Best corrected visual acuity，BCVA）、黄斑中心凹厚度

（Central macular thickness，CMT）和眼压。VEGF、EPO检测：采

集患者 4 mL空腹静脉血，离心（3000 r/min，15 min），采用酶联

免疫吸附法检测，试剂盒由上海瓦兰生物科技有限公司提供，

严格按照试剂盒相关说明书操作；BCVA采用 ETDRS视力表

检查，换算为最小分辨角对数（Logarithm of the Minimum Angle

of resolution，LogMAR）；CMT 采用 蔡 司 CIRRUS HD-OCT

5000型光学相干断层成像检测，共检测 3次，取平均值；眼压

采用 ICARE眼压计（品牌：TIOLAT oy；型号：TA01）检测。

1.5 统计学分析

采用统计学软件(SPSS 23.0)进行组间检验运算，计量资

料（x± s）和计数资料(n)%经 t检验，三组同一时间点对比使用

单因素方差分析法表示，组间两两对比使用 Bonferroni法对

比，计数资料使用 x2检验或非参数秩和检验分析，P＜0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 三组临床治疗效果比较

三组治疗总有效率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见

表 1。

2.2 三组患者玻璃体内 VEGF、EPO水平比较

三组治疗前、治疗 28 d后 VEGF、EPO水平比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）；与雷珠单抗组比较，康柏西普组和阿柏西

普组治疗 7 d后 VEGF、EPO水平较低（P＜0.05），见表 2。

2.3 三组患者 BCVA、CMT比较

三组治疗前、治疗 28 d后 BCVA、CMT水平比较，差异无
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统计学意义（P＞0.05）。治疗 7 d后，与雷珠单抗组比较，康柏西

普组 BCVA、CMT水平较低；阿柏西普组 CMT水平较低（P＜
0.05）。治疗 7 d后，与阿柏西普比较，康柏西普组、雷珠单抗组

BCVA水平较低（P＜0.05），见表 3。

表 1 三组临床治疗效果对比[n（%）]

Table 1 Comparison of clinical treatment effects among the three groups[n（%）]

Groups n Effectual In force Null and void Total effective rates

Ranibizumabgroup 88 41（46.59） 42（47.73） 5（5.68） 83（94.32）

Conbercept group 90 42（46.67） 44（48.89） 4（4.44） 86（95.56）

Aflibercept group 90 47（52.22） 40（44.44） 3（3.33） 87（86.67）

x2 - - - - 1.153

P - - - - 0.562

表 2 三组患者玻璃体内 VEGF、EPO水平对比（x± s）
Table 2 Comparison of VEGF and EPO levels in vitreous of three groups of patients（x± s）

Groups n

VEGF EPO

Before treatment
After 7 days of

treatment

After 28 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment

After 28 days of

treatment

Ranibizumabgroup 88 131.59± 11.20 115.89± 9.17 105.43± 10.34 851.76± 52.76 789.63± 43.51 615.05± 51.68

Conbercept group 90 130.01± 13.43 108.83± 9.62 105.69± 10.17 856.07± 44.54 692.92± 46.76 593.47± 56.47

Aflibercept group 90 134.59± 12.88 109.59± 10.81 103.33± 9.66 858.39± 47.90 687.77± 55.29 594.54± 47.00

F - 1.272 13.577 1.481 0.428 117.624 0.043

P - 0.282 0.000 0.229 0.652 0.000 0.958

PRanibizumabgroup

and Conbercept group
1.000 0.000 1.000 1.000 0.000 1.000

PRanibizumabgroup

and Aflibercept group
0.336 0.000 0.496 1.000 0.000 1.000

PRanibizumabgroup

and Aflibercept group
1.000 1.000 0.352 1.000 1.000 1.000

表 3 三组患者 BCVA、CMT对比（x± s）
Table 3 Comparison of BCVA and CMT among the three groups of patients（x± s）

Groups n

BCVA（logMAR） CMT（滋m）

Before treatment
After 7 days of

treatment

After 28 days of

treatment
Before treatment

After 7 days of

treatment

After 28 days of

treatment

Ranibizumabgroup 88 0.94± 0.16 0.43± 0.07 0.54± 0.09 440.02± 18.35 364.11± 16.22 250.70± 12.73

Conbercept group 90 0.92± 0.13 0.38± 0.05 0.54± 0.09 440.83± 22.64 316.7± 14.03 246.74± 12.69

Aflibercept group 90 0.95± 0.14 0.46± 0.06 0.54± 0.08 442.58± 23.77 309.78± 14.92 246.79± 12.92

F - 0.780 43.064 0.066 0.322 358.221 2.806

P - 0.459 0.000 0.936 0.725 0.000 0.062

PRanibizumabgroup

and Conbercept group
1.000 0.000 1.000 1.000 0.000 0.119

PRanibizumabgroup

and Aflibercept group
1.000 0.001 1.000 1.000 0.000 0.126

PRanibizumabgroup

and Aflibercept group
1.000 1.000 1.000 1.000 0.246 1.000

2.4 三组患者眼压比较

三组治疗前、治疗 7 d后、治疗 28 d后眼压比较，差异无统

计学意义（P＞0.05），见表 4。
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3 讨论

PDR主要因糖尿病患者眼底组织长时间缺血缺氧引起血

-视网膜屏障功能受损，使得视网膜大量血管新生所致，对患者

视功能造成的影响极大[10]。玻璃体切除术作为常用于治疗 PDR

的有效术式，可帮助患者改善视网膜血供氧供，进而改善其视

力，但对于受视网膜表面生长新生血管影响的患者治疗效果欠

佳，因此还需在术前减轻新生血管对视网膜造成的影响，才能

进一步提升手术效果[11]。目前已有大量研究证实，VEGF是促进

PDR新生血管发生、发展的重要因素之一，通过抑制 VEGF活

性的方式，可在一定程度上促使新生血管消退，进而有利于提

升玻璃体切除术的临床治疗效果[12,13]。

雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普作为临床常见 anti-VEGF

药物，其中雷珠单抗是一种进口的 anti-VEGF药物，于 2006年

正式被美国 FDA批准用于治疗黄斑变性，后期才逐渐应用于

糖尿病眼病治疗中[14,15]。康柏西普为我国自主研发的新一代多

靶点 anti-VEGF药物，是一种由仓鼠卵巢细胞表达产生的重组

融合蛋白，于 2013年被批准用于年龄相关性黄斑性的治疗，之

后逐渐应用于眼底新生血管性疾病当中[16]。阿柏西普也属于融

合蛋白的一种，主要由人免疫球蛋白 G1的 Fc段与 VEGF受

体胞外结构域相结合而成，于 2018年被我国批准上市[17]。本次

研究分别应用雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普三种药物分别与

玻璃体切除术联合对 PDR患者进行治疗后发现，三组患者的

治疗总有效率和眼压比较无显著差异。证实了雷珠单抗、康柏

西普、阿柏西普均有利于提升玻璃体切除术在 PDR治疗中的

手术效果，且不会升高眼压。推测可能是因为，术前注射雷珠单

抗、康柏西普或阿柏西普等 anti-VEGF药物，可有效减轻因高

血糖所致的氧化应激损伤，并改善视网膜局部的缺氧状态，进

而有效抑制血管生成和视网膜纤维化，可为玻璃体切除术的开

展提供良好的条件[18]。VEGF和 EPO均属于促新生血管因子，

且目前已被证实在 PDR发生、发展中具有重要作用，一般临床

主要通过监测 VEGF和 EPO的方式，根据其浓度变化情况判

断 PDR患者的视网膜血管内膜细胞增殖和新生血管发展情

况，这对预后的评估具有重要意义[19,20]。本次研究发现，相较于

雷珠单抗组而言，康柏西普组和阿柏西普组治疗 7 d 后

VEGF、EPO水平较低。提示康柏西普和阿柏西普联合玻璃体

切除术更有利于抑制视网膜内血管新生。推测可能是因为，康

柏西普和阿柏西普均属于融合蛋白，可通过与 VEGF-A、

VEGF-B和胎盘生长因子相结合的方式，竞争性抑制 VEGF与

其受体的结合，以此来阻碍 VEGF家族受体的激活，更有利于

抑制血管内皮细胞的增殖和血管的新生[21,22]。王智勇[23]等研究

也发现，阿柏西普联合玻璃体切除术有利于降低 PDR患者玻

璃体腔内的 VEGF、EPO水平。而雷珠单抗仅能与 VEGF-A相

结合，亲和力与康柏西普、阿柏西普相比较差，导致在抑制血管

新生方面效果欠佳[24]。大量文献报道，玻璃体切除术联合 an-

ti-VEGF药物治疗后，PDR患者的 BCVA、CMT、眼压水平均低

于单独接受玻璃体切除术治疗的患者，证实了 anti-VEGF药物

在 PDR治疗中具有一定应用价值[25,26]。然而目前临床多通过雷

珠单抗与康柏西普或雷珠单抗与阿柏西普等两两对比的方式

评估哪种药物更具应用价值，但临床普遍认为这三种药物疗效

无差异，因此目前对于种药物同时对比的研究较少。然而近几

年有另一种观点认为，与雷珠单抗相比，康柏西普和阿柏西普

亲和力更高，同时还具有多作用靶点等特点，在改善视力、CMT

等方面更具价值[27]。彭立[28]等就发现，与雷珠单抗相比，康柏西

普在改善 CMT方面更具优势。而黄畅[29]等发现，阿柏西普有利

于改善 CMT，而雷珠单抗更有利于提高 BCVA。本次研究结果

显示，治疗 7 d后相较于雷珠单抗组而言，康柏西普组 BCVA、

CMT水平较低，阿柏西普组的 CMT水平也较低；但雷珠单抗

组 BCVA水平明显低于阿柏西普组。证实了康柏西普在改善

视力和降低黄斑厚度方面均优于阿柏西普和雷珠单抗。但刘竟

慧[30]等研究认为，雷珠单抗与康柏西普在改善 BCVA、CMT方

面疗效相当，与本次研究结果相悖，分析可能与本次研究纳入

样本量小或研究患者疾病分期不一致有关。值得注意的是，本

次研究仅在单中心采集数据，纳入样本量较少，且未分析雷珠

单抗、康柏西普、阿柏西普在 PDR治疗中的安全性，研究结果

可能存在偏差，建议后续研究加大样本量，并比较多中心研究

数据，同时深入分析不同 anti-VEGF药物在 PDR治疗中并发

症或不良反应发生率，才能进一步保障研究结果的真实性、可

表 4 三组患者眼压对比（x± s）
Table 4 Comparison of intraocular pressure in three groups of patients（x± s）

Groups n Before treatment After 7 days of treatment After 28 days of treatment

Ranibizumabgroup 88 16.38± 2.20 14.63± 2.24 15.24± 2.15

Conbercept group 90 16.38± 2.16 14.03± 2.08 15.31± 2.29

Aflibercept group 90 16.12± 2.40 14.19± 2.43 14.78± 1.99

F - 0.380 1.647 1.561

P - 0.684 0.195 0.212

PRanibizumabgroup and

Conbercept group
1.000 0.242 1.000

PRanibizumabgroup and

Aflibercept group
1.000 0.592 0.490

PRanibizumabgroup and

Aflibercept group
1.000 1.000 0.311
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靠性。

综上所述，雷珠单抗、康柏西普、阿柏西普与玻璃体切除术

在 PDR治疗中均具有一定临床应用价值，但康柏西普在改善

视力、抑制血管新生等方面效果欠佳，且康柏西普的价格低于

雷珠单抗和阿柏西普，在疗效一致的前提下，建议优先选择康

柏西普。
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