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抗血管内皮生长因子联合糖皮质激素治疗

糖尿病黄斑水肿的疗效分析
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　　糖尿病黄斑水肿是一种常见的糖尿病并发症，可导致患者
视力严重下降甚至丧失，糖尿病发生后，患者视网膜血液循环

出现障碍，毛细血管通透性增加，血视网膜的屏障功能受损，导
致液体结聚于黄斑区视网膜内、视网膜下细胞外，进而引发黄

斑水肿［１２］。近年来，唐山康复医疗中心应用抗血管内皮生长

因子联合糖皮质激素的方案对糖尿病黄斑水肿患者展开治疗，

为进一步探讨其疗效，本研究以我院２０１５年１０月～２０１７年２月
收治的８６例糖尿病黄斑水肿患者为研究对象，分为两组后分
别予以不同药物方案治疗，现报道如下。

对象与方法

１．对象：纳入２０１５年１０月～２０１７年２月于唐山康复医疗
中心治疗的糖尿病黄斑水肿患者８６例，纳入标准：（１）确诊为
２型糖尿病并伴有视网膜病变；（２）光学相干断层扫描结果显示
存在黄斑水肿。排除标准：（１）合并其他严重糖尿病严重并发
症；（２）合并其他严重基础疾病；（３）血糖波动异常；（４）合并眼部
感染性疾病或其他原因导致的黄斑水肿。将８６例患者随机分
为对照组和试验组，每组各４３例，其中对照组男２６例，女１７例，
年龄４０～７８岁，平均年龄（５７．５２±６．７４）岁；试验组男２５例，女
１８例，年龄３９～７９岁，平均年龄（５７．５６±６．７３）岁。两组患者
一般资料比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。本研究
经过我院伦理委员会审核批准，所有患者均签署知情同意书。

表１　两组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

（年）

空腹血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
总胆固醇

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
糖化血红蛋白

（％）
收缩压

（ｍｍＨｇ）
对照组 ４３ ２６／１７ ５７．５２±６．７４ ５．５３±２．７６ ７．８６±１．２１ ５．４２±１．１３ ７．６３±１．２２ １４３．５６±１．２７
试验组 ４３ ２５／１８ ５７．５６±６．７３ ５．５６±２．７４ ７．８５±１．２３ ５．４３±１．１２ ７．６３±１．２４ １４３．５７±１．２８
χ２值 ０．２６１ ０．０４２ ０．０４５ ０．０３１ ０．０３５ ０．０２９ ０．０３０
Ｐ值 ０．６７１ ０．６５２ ０．６７５ ０．７１６ ０．６９８ ０．７６８ ０．７７８

　　２．方法
（１）治疗方法：对照组患者予以玻璃体内注射糖皮质激素

（曲安奈德），整个治疗过程严格执行无菌操作，并于注射后常

规进行眼压监测，并应用抗生素滴眼液。试验组患者予以玻璃

体内注射抗血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ，康柏西普）联合糖皮质
激素（曲安奈德）治疗，抗ＶＥＧＦ剂量为０．５ｍｇ，每月注射１次，
连续治疗３次。曲安奈德购自于昆明积大制药股份有限公司，

国药准字号：Ｈ５３０２１６０５，康柏西普购自于成都康弘生物科技有
限公司，国药准字号：Ｓ２０１３００１２。

（２）观察指标：分别于治疗前及疗程结束后测定以下指标：

①黄斑中心视网膜厚度（ＣＭＴ）及最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）：ＣＭＴ
采用光学相干断层扫描仪测定，ＢＣＶＡ通过国际标准视力表评
估。②血清一氧化氮合酶（ＮＯＳ）、ＶＥＧＦ和白细胞介素（ＩＬ）６：
采集患者空腹静脉血液标本２．０ｍｌ，常规离心后提取上清液采
用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定。③胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）及Ｃ１ｑ／肿瘤坏死因子相关蛋白９（ＣＴＲＰ９）：测定患
者空腹血糖、空腹血清胰岛素后计算 ＨＯＭＡＩＲ，采用 ＥＬＩＳＡ测
定ＣＴＲＰ９。
３．统计学处理：应用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分析，符合正

态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 ｔ检验；计数
资料以例数和百分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者治疗前后ＣＭＴ和 ＢＣＶＡ的比较：治疗前两组患

者ＣＭＴ和ＢＣＶＡ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗
后两组患者ＣＭＴ均降低，ＢＣＶＡ均升高，且试验组患者 ＣＭＴ低
于对照组，ＢＣＶＡ高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
见表２。

表２　两组患者治疗前后ＣＭＴ和ＢＣＶＡ的比较（珋ｘ±ｓ）
组别 例数 ＣＭＴ（μｍ） ＢＣＶＡ（ＬｏｇＭＡＲ）

对照组
治疗前 ４３ ７３５．２５±３．５１ ４３．３２±２．２３
治疗后 ４３ ４５３．８７±２．３５ａ ４８．９８±１．１５ａ

试验组
治疗前 ４３ ７３５．２４±３．５２ ４３．３３±２．２４
治疗后 ４３ ２０８．１３±１．３３ａｂ ５７．５３±１．８５ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５
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　　２．两组患者治疗前后ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和ＩＬ６水平的比较：治疗
前两组患者 ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和 ＩＬ６水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患者 ＮＯＳ均升高，ＶＥＧＦ和 ＩＬ６均降
低，且试验组患者ＮＯＳ高于对照组，ＶＥＧＦ和ＩＬ６低于对照组，
差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

表３　两组患者治疗前后ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和ＩＬ６水平的比较（珋ｘ±ｓ）
组别 例数 ＮＯＳ（Ｕ／ｍｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ）

对照组
治疗前 ４３ ３７．２５±３．５１ ２１７．３２±２．２３ ２９．７５±０．２３
治疗后 ４３ ７２．８７±２．３５ａ １５８．９８±１．１５ａ ２１．９２±０．３１ａ

试验组
治疗前 ４３ ３７．２４±２．５２ ２１８．３３±２．２４ ２９．７６±０．２２
治疗后 ４３ １０８．１３±１．３３ａｂ ９６．５３±１．８５ａｂ １５．１４±０．２８ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

　　３．两组患者治疗前后 ＨＯＭＡＩＲ和 ＣＴＲＰ９的比较：治疗前
对照组和试验组患者ＨＯＭＡＩＲ和ＣＴＲＰ９比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后两组患者ＨＯＭＡＩＲ均下降，ＣＴＲＰ９均
升高，且试验组患者ＨＯＭＡＩＲ低于对照组，ＣＴＲＰ９高于对照组
（Ｐ＜０．０５），见表４。

表４　两组患者治疗前后ＨＯＭＡＩＲ和ＣＴＲＰ９的比较（珋ｘ±ｓ）
组别 例数 ＨＯＭＡＩＲ ＣＴＲＰ９（ｎｇ／ｍｌ）

对照组
治疗前 ４３ ５．１３±０．３３ １１７．３１±２．３３
治疗后 ４３ ３．５２±０．２５ａ １２５．９２±２．１５ａ

试验组
治疗前 ４３ ５．１２±０．３４ １１７．３２±２．３４
治疗后 ４３ ２．４６±０．１７ａｂ １４２．２６±２．１７ａｂ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５

　　讨　　论
糖尿病属于一种常见的慢性、终身性疾病，发病率较高，我

国患病率约为９．７％，糖尿病黄斑水肿为糖尿病常见并发症之
一［３］。大量关于糖尿病发病机制的研究表明，ＶＥＧＦ水平上升
可直接引发糖尿病视网膜病变的相关症状，因此抗血管内皮生

长因子被广泛应用于糖尿病黄斑水肿的治疗［４］。此外，糖尿病

黄斑水肿多伴有炎性疾病，抗炎也是其主要治疗要点，因此，临

床上多采用糖皮质激素治疗糖尿病黄斑水肿。

本研究发现，糖尿病黄斑水肿应用抗血管内皮生长因子联

合糖皮质激素治疗效果显著，包括以下几个方面：（１）可有效改
善ＣＭＴ和ＢＣＶＡ。本研究结果显示，治疗后试验组患者 ＣＭＴ
低于对照组，ＢＣＶＡ高于对照组，与杨?等［５］的研究结果相符，

进一步表明糖尿病黄斑水肿应用抗血管内皮生长因子联合糖

皮质激素治疗可有效减轻黄斑中心视网膜损伤，进而提升视

力。（２）可有效改善 ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和 ＩＬ６。本研究结果显示，治
疗后试验组患者ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和ＩＬ６优于对照组，差异有统计学
意义，与张旭等［６］的研究结果相似，表明相较于单独应用糖皮

质激素，联用糖皮质激素与抗 ＶＥＧＦ治疗糖尿病黄斑水肿更有
助于降低相关炎症因子水平，并抑制新生血管的形成。（３）可
有效改善 ＨＯＭＡＩＲ和 ＣＴＲＰ９。治疗后试验组患者 ＨＯＭＡＩＲ
低于对照组，ＣＴＲＰ９高于对照组，与洪婷婷等［７］的研究结果相

符，提示抗血管内皮生长因子联合糖皮质激素治疗糖尿病黄斑

水肿可改善ＨＯＭＡＩＲ和ＣＴＲＰ９，进而促进患者病情缓解。
ＣＭＴ可反映黄斑区损伤情况，糖尿病黄斑水肿发生后，患

者黄斑中心视网膜受损，视力下降，ＣＭＴ上升，ＢＣＶＡ降低。
ＮＯＳ是主要血管活血物质，可促进眼底血管舒张，使血管壁损
伤减轻。ＶＥＧＦ可对血管内皮细胞增殖、分裂产生促进作用。
ＩＬ６是一种常见的炎症因子，可间接导致血管通透性上升。
ＨＯＭＡＩＲ是反映胰岛功能的主要指标之一，糖尿病黄斑水肿患
者胰岛功能存在障碍，ＨＯＭＡＩＲ水平上升。ＣＴＲＰ９是脂肪细胞
因子，存在多种正性作用，可对细胞因子产生抑制性作用，防止

视网膜中病理性的新生血管出现。曲安奈德是一种含氟糖皮

质激素，可抑制炎症因子，并调节血管内皮细胞外基质，增强

血视网膜屏障，还可抑制花生四烯酸，保护血视网膜屏障［８９］。

康柏西普属于重组融合蛋白的一种，抗血管内皮因子效果显

著，可对血管内皮因子产生诱导作用，增强血管通透性，促进黄

斑水肿吸收［４］。曲安奈德联合康柏西普治疗糖尿病黄斑水肿

患者时，曲安奈德主要发挥抗炎、增强血视网膜屏障的作用，康
柏西普主要发挥抗血管新生的作用，两种药物共同发挥协同作

用，可有效改善患者病情，降低ＣＭＴ、ＢＣＶＡ、ＮＯＳ、ＶＥＧＦ和ＩＬ６。
曲安奈德联合康柏西普治疗糖尿病黄斑水肿患者时，曲安奈德

还存在一定降血糖作用，可改善胰岛功能，降低 ＨＯＭＡＩＲ。除
此之外，曲安奈德还可通过抑制核因子 κＢ抑制蛋白（ＩκＢ）α
激酶β磷酸化达到提升 ＣＴＲＰ９水平的效果，促进黄斑水肿过
程中ＣＴＲＰ９发挥抑制作用，减轻黄斑水肿，进而达到缓解患者
病情的效果。

综上所述，予糖尿病黄斑水肿患者抗 ＶＥＧＦ联合糖皮质激
素治疗可改善其病情。但本研究仍有不足之处，不仅纳入对象

数量有限，且随访时间仅有３个月，未来需展开进一步研究，以
探讨抗血管内皮生长因子联合糖皮质激素治疗糖尿病黄斑水

肿的临床应用价值。
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