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$$$摘要%$增生性糖尿病视网膜病变'G7B(是糖尿病患者严重眼部并发症之一#是导致患者失明的主要

原因& 玻璃体切除术'GGH(是治疗严重玻璃体积血)增生性糖尿病视网膜病变的有效方法& 但是由于 G7B

患者眼内血管内皮生长因子'H(FD(浓度异常增高#使得玻璃体腔内和视网膜表面存在大量的新生血管#极

易渗漏)出血#术中常常出现活动性出血而降低手术野的清晰度#降低操作精准度进而影响手术进程& 在较严

重活动性出血的情况下#继续进行气;液交换可导致血小板的残留#术后再次出现机化膜的概率非常高#严重

影响手术的成功率& 另外#新生血管可引起术后前房出血)再次玻璃体积血以及视网膜表面出血等#炎症)积

血造成的术后高眼压#机化膜再次牵拉视网膜脱离等并发症也将随之而来#严重影响其术后视功能的恢复和

远期预后& 随着近几年抗 H(FD药物的广泛临床应用#研究发现 GGH前玻璃体腔注射抗 H(FD药物可抑制新

生血管的活动性#显著减少术中及术后出血的发生#降低手术难度#缩短手术时间#有效提高手术成功率& 本

文就抗 H(FD辅助 GGH治疗增生性视网膜病变的分子机制)临床应用)有效性及安全性等进行综述&
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$$截至 '&9% 年#全球已有 %@K' 亿糖尿病患者#患病人数仍

呈现高速上升趋势#与此同时糖尿病相关并发症的发病率也将

逐年上升
+9, & 糖尿病视网膜病变 ' V+*XRQ+5TRQ+.6P*Q-/#7B(是

糖尿病患者常见眼部并发症#9@=a的糖尿病患者发展至增生

性 7B'PT6,+URT*Q+WR7B#G7B(阶段#部分地区甚至有高达 9&a

的糖尿病患者的眼部并发症已严重威胁视力
+'O%, & 在发达国

家#7B是9= b0A岁人群最主要的致盲原因#对经济和社会发展

造成了沉重负担&

B:血管内皮生长因子与 F?

早在 '& 世纪 =& 年代即有学者提出 7B的发生与视网膜缺

血缺氧所致新生血管形成有关#直到 911A 年该理论首次得到

证实
+AO=, & 玻璃体腔内血管内皮生长因子 'W*35S,*TR.V6Q-R,+*,

YT6[Q- U*5Q6T#H(FD(浓度的异常升高是导致 G7B发生)进展的

重要因素
+0O:, & 在 H(FD的 ' 种亚型中#H(FD>' 可刺激内皮细

胞增生迁移#形成新生血管#从而引起 G7B患者眼部微血管渗

漏
+K, & 近期的研究还发现#G7B患者中与 H(FD相关的多条分

子信号传导通路均有不同程度的紊乱#导致玻璃体腔内血管生

成;抑制状态失衡 +1O99, & G7B患者玻璃体腔内胎盘生长因子
'P,*5R.Q*,YT6[Q- U*5Q6T#G,FD(表达量明显升高#进而加强 H(FD

信号传 导
+1, & 另 外 患 者 玻 璃 体 腔 内 结 缔 组 织 生 长 因 子

'56..R5Q+WRQ+33SRYT6[Q- U*5Q6T#"#FD(表达也明显上调#可加快

纤维化进程#与 H(FD协同作用#在新生血管膜纤维机化和牵

拉视网膜脱离过程中起重要推动作用
+9&, & H(FD分子可诱导

细胞内粘附分子 9'+.QRT5R,,S,*T*V-R3+6. )6,R5S,R>9#8"_I>9(的

高表达#导致视网膜循环中白细胞瘀滞)聚集#逐渐破坏血O视

网膜屏障#造成血管内皮的损害和死亡#进而形成毛细血管无

灌注区*随 7B进展#玻璃体腔中 H(FD和 8"_I>9 浓度也不断

升高#二者间存在显著相关性 +9', & H(FD还可刺激内皮祖细胞
'R.V6Q-R,+*,PT6YR.+Q6T5R,,3#(G"3(自骨髓迁徙至视网膜循环

中#分泌干细胞因子 '3QR)5R,,U*5Q6T#?"((#加快新生血管形

成
+9%O9A, & H(FD还 可 干 扰 组 织 纤 溶 酶 原 激 活 物 ' Q+33SR

P,*3)+.6YR. *5Q+W*Q6T# Q>G_( 和 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 因 子
'P,*3)+.6YR. *5Q+W*Q6T+.-+X+Q6T#G_8(之间的平衡#使 Q>G_过度

活化#G_8浓度降低#进一步诱发细胞外基质)血管内皮细胞基

底膜的破坏和降解
+9=O90, & H(FD升高还可介导眼内转化生长

因子 +9'QT*.3U6T)+.YYT6[Q- U*5Q6TXRQ*>9##FD+>9()白细胞介素
0'+.QRT,RSZ+. 0#8E>0(等多种炎性因子的高表达#加快 G7B进

程
+9:, & 硫酸乙酰肝素是血O视网膜屏障中基质层的重要组成

部分#_XS 等 +99,
还发现 G7B患者玻璃体腔中肝素酶浓度较正

常人显著升高#加快硫酸乙酰肝素分解#破坏血视网膜屏障#同

时诱导 H(FD表达升高#促进新生血管形成& 研究还发现年轻

患者硫酸乙酰肝素的异常更为明显#这也在某种程度上解释了

为何年轻患者的 G7B进展难以通过抗 H(FD治疗得到有效控

制
+99#9K, &

C:抗 OmWK类药物

基于 H(FD在 7B进展中起重要作用#抗 H(FD药物治疗

7B的研究也成为近几年的热点& 目前常用的抗 H(FD药物主

要有贝伐单抗)雷珠单抗)康柏西普)阿柏西普等生物制剂#其

药效均已在临床试验中得到证实
+91O'&, & 贝伐单抗是较早应用

于临床的重组抗人 H(FD单克隆抗体#其玻璃体腔注射可用于

治疗年龄相关性黄斑变性 '*YR>TR,*QRV )*5S,*TVRYR.RT*Q+6.#

_I7()视网膜静脉阻塞及糖尿病黄斑水肿等 +'9O'A, & 贝伐单抗

可拮抗 H(FD家族中全部亚型#因而临床效果明显#但可能导

致眼内 H(FD浓度过低#使其正常生理作用受到抑制#加重缺

血#继发其他眼部疾患 +'=, & 雷珠单抗是特异性阻断 H(FD>_

的抗 H(FD类单克隆抗体#其不包含 D5片段#相对分子质量更

小#也减少了因 D5片段所引发的炎症和过敏反应 +'=, & 在新生

血管相关眼病的治疗中#雷珠单抗与贝伐单抗相比#视力预后

无明显差别#但雷珠单抗玻璃体腔注药所引起的全身并发症的

发病率较贝伐单抗减少 9:a +'0, & 阿柏西普则为融合蛋白类抗

H(FD药物#与 H(FD的结合力更强& 与雷珠单抗不同#阿柏西

普除可拮抗 H(FD>_外#还可抑制 H(FD>c和胎盘生长因子

'P,*5R.Q*,YT6[Q- U*5Q6T# G"FD( 的表达 +':O'K, & 研究发现#在

_I7治疗中阿柏西普每 ' 个月注射 9 次即可获得与雷珠单抗

每月注射 9 次相似的治疗效果 +'1, & 研究发现#部分湿性 _I7

患者对雷珠单抗和贝伐单抗治疗不敏感#换用阿柏西普后患者

黄斑部积液明显减少#视力显著提高 +%&, & 中国自主研发的康

柏西普'"6.XRT5RPQ(眼内注射液也是融合蛋白类的抗 H(FD药

物#与 H(FD>_的亲和力是雷珠单抗和贝伐单抗的数倍#康柏

西普对 9& P)6,;EH(FD>_90=的 =&a抑制浓度 '=&a +.-+X+Q6T/

56.5R.QT*Q+6.#8"=&(仅为: b9& P)6,;E#而雷珠单抗和贝伐单抗

则分别为 %A% P)6,;E和 A'% P)6,;E+%9, & 康柏西普于 '&9% 年在

中国批准上市#并广泛应用于临床&

D:抗 OmWK辅助玻璃体切割术治疗 0F?的有效性

G7B患者眼部情况复杂#即使接受过规范的全视网膜激光

光凝'P*.TRQ+.*,P-6Q656*YS,*Q+6.#GBG(#病情仍可继续进展#最

终因大量视网膜新生血管形成)破裂出血#而致玻璃体积血

'W+QTR6S3-R)6TT-*YR#H̀ (#机化膜形成造成牵拉性视网膜脱离

'QT*5Q+6.*,TRQ+.*VRYR.RT*Q+6.##B7(#严重威胁视力 +%', & 玻璃体

切割术'P*T3P,*.*W+QTR5Q6)/#GGH(可清除 G7B所引起的玻璃

体积血#解除增殖膜对视网膜的牵拉#是治疗 G7B的有效方

法#同时清除了玻璃体腔内过高表达的多种促血管生成因子#

一定程度缓解了视网膜的缺血缺氧状态#手术后 G7B的进展

往往能够得到控制
+%%, & 手术成功与否及术后并发症的发生率

与术前眼内 H(FD浓度等多种因素相关& 研究发现#G7B患者

眼部 H(FD浓度与手术后早期玻璃体出血)虹膜新生血管的形

成)远期视力预后及术后 G7B进展均存在明显相关性"术前前

房内 H(FD浓度越高#则术后虹膜新生血管发生率越大#玻璃

体腔内 H(FD浓度越高#术后早期发生玻璃体再出血的风险越

大#远期视力预后也越差*玻璃体腔内 H(FD浓度每增加
9&& PY;),#GGH后 G7B继续进展的概率增加 9@= 倍 +%%O%A, &

D4B:减少术中及术后并发症

G7B患者视网膜缺血缺氧明显#导致视网膜水肿)脆性变
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大#在处理机化膜时医源性视网膜破孔的发生率较高#并出现

活动性出血而影响手术野的清晰度& 如果在较严重活动性出

血的情况下#继续进行气;液交换#由于血小板的残留#术后再

次出现机化膜的概率非常高#另外还可出现前房出血)再次玻

璃体积血以及视网膜表面出血& 止血不彻底)巩膜切口处新生

血管长入等是术后出血的主要来源
+%=, #严重影响患者术后视

功能的恢复和远期预后& 高达 :=a的患眼出现肉眼可见的术

后玻璃体积血#再出血一般出现在术后早期'9 个月内( +%0O%:, &

术后再出血患眼#即使出血能够自行吸收#仍然易出现视网膜

表面机化膜#严重者可因机化膜收缩牵拉视网膜脱离而需再次

手术&

GGH前先行抗 H(FD治疗可显著减少术中出血#降低术中

医源性视网膜裂孔的发生率& "-R. 等 +%K,
首次将抗 H(FD药物

应用到 G7B患者的 GGH治疗中#发现术前 ' 周玻璃体腔注射

贝伐单抗#再行 GGH可显著减少术中和术后出血#医源性并发

症的发生率也大大降低& 部分研究术中出血发生率甚至可降

至 '@&Aa +%1OAA, *术后 9 个月内玻璃体出血的发生率也明显降

低#并且出血在两周内即可自行吸收#与单纯 GGH治疗的患眼

相比#出血吸收时间可缩短一半以上#因再出血需要二次手术

者也相应减少
+A', & 抗 H(FD药物辅助 GGH治疗 G7B可将医源

性裂孔的发生率降至 %&a以下 +A=OA:, & 近期中国 ' 项研究发

现#应用雷珠单抗辅助 GGH可将医源性视网膜裂孔的发生率降

至 1@%:a和 'a +AKOA1, & G6ZT6/等 +=&,
还发现#在复杂 #B7的

G7B患者中#术前玻璃体腔注射抗 H(FD药物对于MA& 岁的年

轻 G7B患者术后恢复和远期预后的受益更为明显&

由于抗 H(FD药物的辅助#G7B患者行 GGH的难度得以降

低#术中出血减少#手术时间)术中视网膜电凝的使用率)硅油

填充比例均有下降#极大程度降低了手术创伤 +%1#AA#A=OAK#=9, &

B+gg6等 +=',
的前瞻对照研究发现#贝伐单抗辅助 GGH治疗 99

眼#其中仅 ' 例患者术中需电凝止血#平均手术时间为=: )+.#

而单纯 GGH治疗 99 眼#其中 1 眼术中需电凝止血#平均手术时

间为 K% )+.#两者差异均有统计学意义&

微观层面#术中取剥离的机化膜做组织病理学和免疫组化

研究发现#GGH前 9 周注射贝伐单抗的患眼机化膜上新生血管

数量)血管内皮细胞数)H(FD表达均显著降低#但是抑制血管

生成的色素上皮衍生因子 ' P+Y)R.QRP+Q-R,+S)>VRT+WRV U*5Q6T#

G(7D(的表达不受影响 +=%, #再次印证了抗 H(FD辅助 GGH治

疗 G7B的可行性&

D4C:改善视力预后

由于缩短了手术时间#并降低了手术并发症的发生率#抗

H(FD辅助 GGH治疗的患眼术后视力恢复较快#且更早趋于稳

定& j*)*. 等 +=A,
发现抗 H(FD辅助 GGH术后 0 个月 :=a的患

眼最佳矫正视力可达 &@9 以上#K%a视力均有提高#视力下降

者仅占 Aa#而单纯 GGH治疗者仅 A0a的患眼可恢复至 &@9 以

上#=%a视力不能提高& B+gg6等 +=',
发现贝伐单抗辅助 GGH#术

后 0 个月患眼视力可由 9@K: ,6YI_B提高至 &@KK ,6YI_B&

D4D:有效性影响因素

术前 9 周行抗 H(FD药物玻璃体腔注射能够有效抑制新

生血管活动#对于后续的 GGH有较大帮助 +%1OA9, & 抗 H(FD药

物玻璃体腔注射后 'A - 即可发挥明显的生物学作用#对手术起

到良好的辅助作用
+A%, & 抗 H(FD药物注药后 : V 内对新生血

管的抑制作用均较为明显#能够达到减少手术并发症的目的#

且此时间段内没有机化膜过度增生的报道
+==, & V+E*ST6等 +A:,

曾对 G7B患者术前 9 周和 % 周抗 H(FD药物玻璃体注药辅助

GGH进行比较#发现 ' 个组术中)术后并发症方面均较单纯

GGH治疗组有显著优势#术前 9 周注药组术中出血)医源性视

网膜破孔的发生率)术中电凝使用频率等均低于术前 % 周注药

组& 新生血管活跃的 G7B患眼单次注射抗 H(FD药物对新生

血管的抑制作用及维持时间都极为有限#需多次重复注射或辅

以 GBG)GGH等才能抑制 G7B的进展 +=0, & 因此#对已发展至需

要 GGH干预的 G7B患者#抗 H(FD药物应用的真正优势在于

在有限药物作用时间窗内实现其减少手术并发症和降低手术

创伤的积极作用
+=:, & 除术前注药外#_-. 等 +=K,

还发现手术结

束时玻璃体腔注射贝伐单抗也可降低术后早期玻璃体出血的

发生率#甚至较术前注药组作用更显著#其原理为对术中切断

或潜在的新生血管起到收缩作用#并且在术后一段时间内持续

抑制 H(FD#减少新生血管的生长#但该方法不能起到缩短手术

时间)减少术中出血等作用&

不同抗 H(FD药 物 对 于 手 术 的 辅 助 作 用 大 致 相 同&

G*Zg*V>H*Rg+等 +A0,
随机对照试验发现#术前 : V 玻璃体腔注射

雷珠单抗 &@= )Y和贝伐单抗 9@'= )Y相比#术中及术后出血发

生率)手术时间)视力预后等均无显著差异& ?S 等 +A',
研究发

现#术前 : V 玻璃体腔注射康柏西普 &@= )Y#术中及术后并发症

的发生率均可显著降低#其中术中出血发生率由 ::@Ka降至

99@9a#电凝止血的应用率由 AA@Aa降至 =@=a&

不同剂量的同一种抗 H(FD药物玻璃体注药对 GGH的辅

助作用也大致相同# *̀QQ6T+等 +'&,
发现 GGH前 % V 玻璃体腔分别

注射 &@90)&@%9)&@0% 和 9@'= )Y贝伐单抗#玻璃体腔 H(FD浓

度均可显著降低#术中出血亦明显减少#但各组间差异无统计

学意义& 然而#重复注射或大剂量''@= )Y(注射贝伐单抗有可

能使黄斑中心凹无血管区面积扩大#导致黄斑水肿的发生 +=1, &

因此临床上仍应避免大剂量或短期内频繁的玻璃体腔注射抗

H(FD药物& 表 9 为近年来部分应用抗 H(FD药物辅助 GGH治

疗 G7B的临床研究&

I:抗 OmWK辅助 00O治疗 0F?的安全性

抗 H(FD对 GGH的帮助得到广泛的肯定#但抗 H(FD药物

对眼部血管)血供的影响也应高度重视& 在小鼠缺血损伤动物

模型中#按照每周一次的频率玻璃体腔注射抗 H(FD药物#0 周

后小鼠视网膜神经节细胞发生不可逆损害
+0&, & 同期的兔子模

型显示#单次玻璃体腔内注射抗 H(FD药物不会对神经节细胞

造成损害
+09, & d3-+V*等 +0',

研究发现#GGH前' bK V玻璃体腔

注射贝伐单抗的 G7B患者#术后视网膜电图'R,R5QT6TRQ+.6YT*)#

(BF(及视野检查结果均与单纯 GGH组相似#而视网膜功能未

出现明显异常#这可能是由于这部分患者仅行 9 次抗 H(FD药

物注射#且经过 GGH后玻璃体腔药物浓度又会显著降低#因此

!1K!中华实验眼科杂志 '&9: 年 9 月第 %= 卷第 9 期$"-+. ](̂P !P-Q-*,)6,#]*.S*T/'&9:#H6,4%=#C649

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 B:近年抗 OmWK药物辅助 00O治疗 0F?的临床研究

研究 年份 眼数 实验组 对照组 观察项目 结果

王德功等
+A1, '&9= 9&& 8HB&4= )Y'术前 % bA V(eGGH 单纯 GGH 术中出血)电凝应用)医源性视网膜裂孔)器

械交换次数)视网膜切开)手术时间
实验组均明显低于对照组

?S 等 +A', '&90 %0 8H"&4= )Y'术前 : V(eGGH 单纯 GGH 术中出血)电凝)医源性裂孔)硅油使用)手
术时间)术后并发症

实验组均明显低于对照组

I*.*XR等 +A%, '&9= 00 8Hc&@90 )Y'术前 9 V(eGGH 单纯 GGH 术中出血)电凝)H(FD浓度
术后早期 H̀

实验组均明显低于对照组

V+E*ST6等 +A:, '&9& :' _"8Hc9@'= )Y'术前 : V(eGGH;
c"8Hc9@'= )Y'术前 '& V(eGGH

单纯 GGH 术中出血)医源性裂孔)电凝)手术时间
术后并发症等

术后复发网脱发生率三组间无显著差异#余
各项实验组均低于实验组#术中出血发生率
_组显著低于 c组

G6ZT6/等 +=&, '&99 11 8Hc9@'= )Y'术前 %& V 内(eGGH 单纯 GGH 术后 c"H_)并发症)手术时间 ' 个组术后视力均有提高#实验组好于对照组

B+gg6等 +=', '&&K '' 8Hc9@'= )Y'术前 =>: V(eGGH 单纯 GGH 术中出血)电凝应用)医源性视网膜裂孔)器
械交换次数)视网膜切开)手术时间

实验组均明显低于对照组

_-. 等 +=K, '&99 9&: _"8Hc9@'= )Y'术前 9 b9A V(eGGH;
c"8Hc9@'= )Y'手术结束前(eGGH

单纯 GGH 术后早期及晚期再出血发生率 实验组明显低于对照组#且再出血吸收更快*
术后出血发生率 c组低于 _组

G*Zg*V>H*Rg+等 +A0, '&9A '1 8Hc9@'= )Y'术前 : V(eGGH;
8HB&@= )Y'术前 : V(eGGH

O 术中出血)医源性裂孔)术后并发症等 ' 个组间无显著差异

*̀QQ6T+等 +'&, '&9& =' 8Hc&@90;&@%9;&@0%;9@'= )Y'术前 % V(eGGH 单纯 GGH H(FD浓度)术中出血 实验组各组 H(FD浓度均显著降低

$注"H(FD"血管内皮生长因子*GGH"玻璃体切割术*G7B"增生性糖尿病视网膜病变*8HB"玻璃体腔注射雷珠单抗*8Hc"玻璃体腔注射贝伐单抗*

8H""玻璃体腔注射康柏西普*H̀ "玻璃体出血*c"H_"最佳矫正视力

应用抗 H(FD药物辅助 GGH治疗 G7B不会对视网膜造成额外

损伤& 部分 G7B患者注射抗 H(FD药物后#机化膜不仅未软化

消褪#反而加重#引起广泛的 #B7#使得后续手术难度增

加
+%0#A=, & _TRW*,6等 +0%,

对 '99 眼 G7B进行回顾研究#其中 99

眼'占 =@'a(玻璃体腔注射贝伐单抗后加重增殖膜牵拉视网

膜#总结发现这部分患者均通过皮下注射胰岛素治疗糖尿病#

且血糖控制不佳*患眼曾接受过 GBG治疗但是病情继续进展*

或术前已存在视网膜脱离& #B7加重的时间多在注药 = V 后#

平均为注药 9% V 后& 也有研究报道了类似的注药后纤维化加

重的案例#可能是已存在的 #B7因新生血管膜退化收缩而加

重#或反复注射所致 +0AO0=, & 术中取患眼机化膜做免疫病理学研

究发现#术前注射贝伐单抗的患眼#其机化膜中基质成分明显

增多#同时膜上纤维组织也有一定增加#且有大量巨噬细胞包

绕的类圆形结构#提示玻璃体腔注射贝伐单抗还是在一定程度

上激发了机体的炎症反应*免疫组织化学也发现机化膜上

"#FD的表达较对照组明显上调#视网膜表面机化膜上纤维收

缩的成分亦有所增加#机化膜增生收缩#反而为后续的手术治

疗造成困难
+AK#00, & 在玻璃体注射抗 H(FD药物与 GGH间隔超

过 ' 周的 G7B患眼中还发现#玻璃体腔内 H(FD浓度显著下

降#但碱性成纤维细胞生长因子 ' X*3+5U+XT6X,*3QYT6[Q- U*5Q6T#

XDFD(浓度却明显升高#刺激玻璃体视网膜的增生和纤维化#而

两者时间间隔为 = V 的患者玻璃体内 XDFD升高并不明显#提示

如应用抗 H(FD药物辅助 GGH治疗严重的 G7B患者#应严格控

制两者时间间隔#警惕用药不当导致 G7B加重 +0:, &

此外抗 H(FD辅助 GGH治疗 G7B存在因玻璃体腔注药所

带来的相关并发症#如眼压升高)眼内炎)视网膜脱离等#同样

需要在治疗中按照相关操作规范严格控制&

抗 H(FD药物的应用是当今医学界的热点#这也引发了诸

多有关其单独应用或与激光)手术治疗联合用于治疗眼底相关

疾病的探索& 玻璃体腔注射抗 H(FD药物辅助 GGH对于玻璃

体积血和重度 G7B有较为肯定的疗效& 但是 GGH前多长时间

玻璃体注射抗 H(FD药物#注射次数#以及如何防止注药后

#B7加重#仍然需要在大量随机对照试验中加以论证&
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