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  [摘要] 目的 探究玻璃体腔注射雷珠单抗对老年增殖性糖尿病视网膜病变(PDR)合并老年性黄斑变性

(AMD)的临床效果。方法 选取2015年10月至2018年12月乔治华盛顿大学医院眼科和弗吉尼亚视网膜中

心收治的87例老年PDR合并AMD患者,均行玻璃体腔注射雷珠单抗(0.5
 

mg)治疗,分别于治疗前和治疗后

1个月采用视力表检测患者最佳矫正视力(BCVA),采用光学相干断层扫描测量黄斑中心凹厚度(CFT),采用

超声诊断仪检查眼动脉(OA)和视网膜中央动脉(CRA)的收缩期峰值血流速度(PSV)和舒张末期血流速度

(EDV),采用ELISA检测血管内皮生长因子(VEGF)和房水炎性因子[肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素

(IL)-6、IL-10],观察治疗后1个月不良反应发生情况。结果 治疗后1个月患者BCVA提高,CFT、VEGF水

平降低,房水TNF-α、IL-6水平也降低,差异有统计学意义(P<0.05),而IL-10、PSV、EDV无明显变化(P>
0.05);治疗后1个月出现高眼压2例(2.30%),角膜水肿3例(3.45%),再出血2例(2.30%),前房炎性反应4
例(4.60%),不良反应总发生率为12.64%。结论 采用玻璃体腔注射雷珠单抗治疗老年PDR合并AMD效

果良好。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

effect
 

of
 

intravitreal
 

injection
 

of
 

ranibizumab
 

on
 

elderly
 

proliferative
 

diabetic
 

retinopathy
 

(PDR)
 

combined
 

with
 

age-related
 

macular
 

degeneration
 

(AMD).Methods 
Eighty-seven

 

elderly
 

patients
 

with
 

PDR
 

and
 

AMD
 

from
 

October
 

2015
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

treated
 

by
 

intra-
vitreal

 

injection
 

of
 

ranibizumab
 

(0.5
 

mg)
 

in
 

Department
 

of
 

Ophthalmology,The
 

George
 

Washington
 

Univer-
sity

 

Hospital
 

and
 

Virginia
 

Retina
 

Center.Best
 

corrected
 

visual
 

acuity
 

(BCVA)
 

was
 

tested
 

by
 

visual
 

acuity
 

chart,central
 

macular
 

thickness
 

(CFT)
 

was
 

tested
 

by
 

optical
 

coherence
 

tomography,ocular
 

hemodynamics
 

was
 

tested
 

by
 

ultrasonograph,vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

and
 

aqueous
 

inflammatory
 

factor
[tumor

 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),interleukin
 

(IL)-6,IL-10]
 

were
 

detected
 

by
 

ELISA
 

before
 

and
 

1
 

month
 

af-
ter

 

treatment.The
 

adverse
 

reactions
 

within
 

1
 

month
 

after
 

treatment
 

were
 

observed
 

and
 

recorded
 

to
 

conduct
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comparative
 

analysis.Results One
 

month
 

after
 

treatment,BCVA
 

improved,CFT
 

and
 

VEGF
 

decreased,the
 

levels
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-6
 

in
 

the
 

aqueous
 

humor
 

also
 

decreased,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05),while

 

there
 

was
 

no
 

changes
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

IL-10,PSV,EDV
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

(P>0.05).
During

 

1
 

month
 

after
 

treatment,two
 

cases
 

(2.30%)
 

had
 

ocular
 

hypertension,3
 

cases
 

(3.45%)
 

had
 

corneal
 

e-
dema,2

 

cases
 

(2.30%)
 

had
 

rebleeding,and
 

4
 

cases
 

(4.60%)
 

had
 

anterior
 

chamber
 

inflammation;the
 

total
 

in-
cidence

 

rate
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

12.64%.Conclusion Intravitreal
 

injection
 

of
 

ranibizumab
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

elderly
 

PDR
 

combined
 

with
 

AMD
 

is
 

effective.
[Key

 

words] ranibizumab;diabetic
 

retinopathy;macular
 

degeneration;hemodynamics

  增殖性糖尿病视网膜病变(proliferative
 

diabetic
 

retinopathy,PDR)常见于老年糖尿病患者,其可导致

视力损伤,也是糖尿病常见并发症之一[1]。临床表现

为视力下降、视物模糊等,若不及时加以干预,可发展

为永久性视力丧失[2]。此外,老年糖尿病患者还常常

并发老年性黄斑变性(age-related
 

macular
 

degenera-
tion,AMD),其发病机制与新生血管形成密切相关。
患者早期表现为视网膜色素上皮细胞退变,随病情加

重,新生血管膜持续增生,色素上皮细胞萎缩,视力减

退,还会产生绝对盲点[3],因此PDR和AMD都是老

年糖尿病患者致盲的主要病因。血管内皮生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)能促进

新生血管形成,从而加速PDR和AMD发展[4]。雷珠

单抗是一种常见的抗VEGF单克隆抗体,目前临床上

采用雷珠单抗单独治疗PDR和AMD均取得了较好

疗效[5],但针对PDR合并AMD治疗的研究较少,此
外雷珠单抗对此类患者眼部血流动力学、炎性因子的

作用也尚不明确。本研究以老年PDR合并AMD患

者为研究对象,探究玻璃体腔注射雷珠单抗治疗的临

床疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2015年10月到2018年12月美国乔治华盛

顿大学附属医院眼科和弗吉尼亚视网膜中心收治的

87例PDR合并 AMD患者作为研究对象。纳入标

准:(1)患者确诊为PDR合并AMD[6-7];(2)患者近6
个月未接受过激光或手术治疗;(3)年龄大于或等于

60岁;(4)患者知情并签署知情同意书。排除标准:
(1)合并血管病变或其他眼部疾病;(2)患者近段时间

使用过抗凝药物;(3)合并严重全身感染、心肝脾肺肾

功能不全、恶性肿瘤等。87例患者中男47例,女40
例,平均年龄(65.7±8.4)岁,平均病程(4.0±1.2)
年。87例患者共94只眼患病,其中49只眼为单纯玻

璃膜疣(早期或中期AMD),30只眼为视网膜色素上

皮脱离性、新生血管性或渗出性AMD,余15只眼为

地图状萎缩或盘状瘢痕。本研究获得美国乔治华盛

顿大学医院眼科和弗吉尼亚视网膜中心机构伦理委

员会批准。

1.2 方法

1.2.1 治疗方式

  87例患者均接受雷珠单抗治疗。消毒铺巾后进

行爱尔卡因局部麻醉,采用10%聚维酮碘冲洗结膜

囊,进行前房穿刺,放出少量房水并收集,注射前30
 

s,结膜囊内滴用5%聚维酮碘,注射器吸取雷珠单抗

0.5
 

mg距角巩缘3.5~4.0
 

mm处垂直进针,缓慢推

入玻璃体腔,注射完毕后拔出,采用无菌棉签压迫针

孔1
 

min左右,然后涂抹抗生素眼膏预防感染。

1.2.2 观察指标与检测方法

  治疗前和治疗后1个月检测相应指标:(1)最佳

矫正视力(best
 

corrected
 

visual
 

acuity,BCVA),采用

国际标准视力表检测。(2)黄斑中心凹厚度(central
 

foveal
 

thickness,CFT),采用光学相干断层扫描仪(德
国海德堡公司,SPECTRALIS

 

OCT)测量,以患者眼

部黄斑为中心,扫描范围为6
 

mm×6
 

mm,扫描深度

为2
 

mm,像素为512×496,机器自动测量视网膜色

素上皮层内表面距离黄斑中心凹神经上皮层内表面

的长度即为CFT,此过程由中心内1位眼科技师分3
次完成,然后取平均值作为最终结果。(3)房水血管

内皮生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF)、炎性因子[肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α)、白细胞介素(interleukin,IL)-10、

IL-6],采用前房穿刺法采集房水,分2次进行。第1
次在首次玻璃体腔内注药前,第2次在1个月后的第

2次注药前,使用ELISA法检测房水中VEGF、TNF-
α、IL-10、IL-6水平,具体操作如下:将标本与稀释液

按照一定比例进行稀释,在酶标板上进行编号,每个

标板中加入经稀释标本200
 

μL,再加入适量稀释液,
均匀混合后封口。实验室室温下静置2

 

h,弃去上清
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液,冲洗,然后加入对应的多克隆抗体,室温静置2
 

h,
弃去上清液,冲洗,加入显色液200

 

μL,室温避光20
 

min后加入终止反应液50
 

μL,可观察到标本在酶催

化下变成蓝色,然后在酸作用下变成黄色。采用酶标

仪在对应波长下测定吸光度值,再通过对应标准曲线

计算出相应的炎性因子水平。(4)眼部血流动力学,
同样的2次时间点分别采用彩色超声诊断仪(美国

GE公司,Voluson
 

E8型)检测血流动力学改变,包括

眼动脉(ophthalmic
 

artery,OA)和视网膜中央动脉

(central
 

retinal
 

artery,CRA)的收缩期峰值血流速度

(peak
 

systolic
 

velocity,PSV)和舒张末期血流速度

(end-diastolic
 

velocity,EDV)。(5)不良反应发生情

况,包括高眼压、角膜水肿、再出血、前房炎性反应等。

1.3 统计学处理

  采用SPSS22.0
 

软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,比较采用t检验;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 治疗前后BCVA、CFT和VEGF水平比较

  与治疗前比较,治疗后1个月患者BCVA提高,

CFT、VEGF 水 平 降 低,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表1。

表1  治疗前后BCVA、CFT和VEGF水平比较(x±s)

项目 治疗前 治疗后1个月 t P

BCVA 0.30±0.06 0.64±0.07 34.398 <0.01

CFT(mm) 451.72±70.65 249.81±54.27 21.140 <0.01

VEGF(mg/L) 411.30±10.37 364.59±9.86 30.447 <0.01

2.2 治疗前后血流动力学改变

  与治疗前比较,治疗后1个月患者 OA及CRA
的PSV和EDV无明显改变(P>0.05),见表2。

表2  治疗前后血流动力学比较(x±s)

项目 治疗前 治疗后1个月 t P

OA

 PSV 15.07±5.13 16.32±5.26 1.587 0.114

 EDV 8.34±3.07 9.02±2.86 1.512 0.133

CRA

 PSV 4.24±0.82 4.33±0.79 0.737 0.462

 EDV 1.67±0.34 1.70±0.32 0.599 0.550

2.3 治疗前后炎性因子比较

  与治疗前比较,治疗后1个月患者房水 TNF-α

和IL-6水 平 均 有 下 降,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),而IL-10水平无明显改变(P>0.05),见表3。

表3  治疗前后炎性因子水平比较(x±s,ng/L)

项目 治疗前 治疗后1个月 t P

TNF-α 15.97±3.59 13.51±3.78 4.402 <0.01

IL-6 14.05±2.27 12.01±1.99 6.303 <0.01

IL-10 11.97±3.26 12.30±3.09 0.685 0.494

2.4 治疗后不良反应发生情况

  治疗后1个月内出现高眼压2例(2.30%),角膜水

肿3例(3.45%),再出血2例(2.30%),前房炎性反应4
例(4.60%),不良反应总发生率为12.64%(11/87)。

3 讨  论

  近年来,全球糖尿病患者数量逐渐增加,长期糖

代谢紊乱会引发多种眼部疾病,同时AMD的发病率

也在逐年攀升。PDR和 AMD是老年糖尿病患者常

见的眼部病症,也是老年患者主要的致盲原因[8]。

PDR以新生血管形成为主要特征,发病原因可能

与血管内皮细胞损伤、白细胞流变及凝血功能不全有

关[9]。若任由其发展,患者可出现黄斑水肿、积血持

续难以吸收、血管增生,从而引发视网膜脱离,具有较

高的致盲率[10]。有研究发现,5年糖尿病病程的患者

PDR发病率约25%,10年病程者发病率可达50%,

20年以上病程发病率可高达80%[11]。此外,随着年

龄逐渐增大,糖尿病患者AMD的发病率也逐渐增加,
其中以非渗出型较为多见[12]。患者早期表现为视网

膜色素上皮细胞退变,随病情加重,新生血管膜持续

增生,色素上皮细胞萎缩,临床表现为视力减退,还可

产生绝对盲点,严重威胁老年糖尿病患 者 生 活 质

量[13]。目前临床上针对PDR治疗常用方式为玻璃体

腔内注射抗VEGF药物,及时联合或延迟进行全视网

膜激光光凝,如出现玻璃体积血甚至牵引性视网膜脱

离,则需要玻璃体切除联合视网膜光凝术来清除积血

和纤维血管膜增生引发的多余支架组织,减少玻璃体

对视网膜的牵引。PDR和AMD同时存在时,二者能

相互作用加重眼部视力下降的速度和程度[14]。

VEGF是新生血管生成的重要调控因子,与PDR
和AMD的发生、发展密切相关[15]。有研究报道,注
射抗VEGF单克隆抗体能有效抑制眼部新生血管形

成[16]。雷珠单抗是第2代人源化抗VEGF单克隆抗

体,其分子量小,能高效穿透视网膜,具有提高机体药

物利用度的作用。目前采用雷珠单抗分别治疗PDR
和AMD取得了较好疗效。本研究中雷珠单抗注射治

疗后1个月,患者BCVA明显升高,而CFT下降,说
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明采用雷珠单抗注射具有较好效果,此外不良反应发

生率低,此法较为安全有效。VEGF是一种促进血管

内皮细胞分裂的重要因子,能促进血管内皮细胞增殖

和新生血管形成,对PDR和AMD病程的发展具有促

进作用。已有研究发现,糖尿病患者发生PDR时以

新生血管生成为主要特征,在此过程中体内VEGF水

平升高,导致内皮抑制素降低从而促进血管生成[17]。
此时,VEGF作用增强会导致血管生成刺激因子生物

学活性增加,而内皮抑制素降低会导致血管抑制因子

生物学活性下降[18],因此抑制 VEGF水平对减少患

者新生血管形成,防止PDR和AMD病程的发展具有

重要作用。而治疗后患者VEGF水平明显下降,也说

明采用雷珠单抗注射治疗大大降低了患者VEGF水

平,从而达到抑制新生血管增生的作用。近年来随着

抗VEGF药物的发展,越来越多学者发现采用抗

VEGF治疗除了能消退新生血管、减少手术治疗过程

中的出血量,同时还能方便操作、缩短手术时间,降低

术后并发症及不良反应的发生。

LEASHER等[19]研究发现,PDR合并 AMD患

者眼部分泌物或外周血促炎性因子水平升高,推测这

些促炎性因子可能参与了视网膜和黄斑损伤修复,通
过促进炎性反应加重组织免疫损伤。TNF-α和IL-6
作为促炎性因子,在炎性反应的发生、发展过程中起

着重要作用。本研究显示,治疗后1个月患者房水中

TNF-α和IL-6水平均下降,说明雷珠单抗可能对患

者局部免疫反应具有一定抑制作用,但具体机制需要

更多研究予以证明。此外,在血流动力学方面,患者

OA和CRA的PSV及EDV治疗前后无明显变化,说
明雷珠单抗可能对患者眼部血流动力学无明显影响,
这与蔡锡安等[20]研究一致。

综上所述,采用玻璃体腔注射雷珠单抗治疗老年

PDR合并 AMD效果明显,其降低了血清 VEGF水

平,改善了局部炎性反应,且不良反应率低,是一种安

全有效的治疗方法。
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