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&&(摘要)&背景&增生性糖尿病视网膜病变"N'T$导致患者视力下降的主要原因是眼内新生血管形成&

研究其病理机制有助于对 N'T进行精准治疗&%+.4\4̀)@+\ 玻璃体注射是目前治疗眼内新生血管的主要方法
之一*&目的&研究 N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 对房水中新生血管形成相关因子"c?PR$和色素上
皮衍生因子"N?'R$含量的影响&探讨玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 治疗眼内新生血管的作用机制*&方法&采
用自身对照系列病例观察研究方法&于 >0/= 年 / 至 Z 月在南京军区福州总医院眼科纳入 > 型糖尿病并发
N'T患者 /L 例 /L 眼&其中 / 例患者合并有新生血管性青光眼#虹膜新生血管* 分别于患者行玻璃体腔注射
%+.4\4̀)@+\ 前#玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 后 1 A 行玻璃体切割术时通过前房穿刺收集房水样本各 0W/ @#&采
用 ?3GQS检测 N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前后房水中 c?PR和 N?'R质量浓度的变化*&结果&
N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前房水 c?PR质量浓度为"/1KW=X/2HWL$V*I@#&玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\

后 1 A 为">1W/X>2WL$V*I@#&注射后房水 c?PR质量浓度明显低于术前&差异有统计学意义 "3[=W/1>&"[
0W00/$* 玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前 N'T患者房水 N?'R浓度为 "2K=W0X>21W> $ V*I@#&注射后 1 A 为
">H1W1X/KKWH$V*I@#&注射后房水 N?'R质量浓度明显低于术前&差异有统计学意义"3[LW==2&"[0W000$*
N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 后新生血管部分消退后行玻璃体切割术&术中出血少*&结论&N'T患者
玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 使房水中 c?PR和 N?'R质量浓度明显下降&眼部新生血管消失&避免了玻璃体切割
术中的出血*&
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&&增生性糖尿病视网膜病变 " V%(#4C$%+745$A4+\$748
%$74.(V+7U:&N'T$ 和 糖 尿 病 性 黄 斑 水 肿 " A4+\$748
@+8)#+%$A$@+&'!?$是糖尿病患者严重的并发症*
血管内皮生长因子"5+,8)#+%$.A(7U$#4+#*%(]7U C+87(%&
c?PR$是血管生成的主要促进因子&因此抑制 c?PR
成为新生血管性眼病治疗热点

+/, * 研究表明 N'T患
者血清和玻璃体 c?PR含量明显升高& N'T患者
c?PR水平显著高于非糖尿病患者 +>_2, * 色素上皮衍
生因子 " V4*@$.7$V47U$#4)@ A$%45$A C+87(%&N?'R$最先
在人类胎儿视网膜色素上皮细胞的条件培养液中纯化

分离出来&是细胞内新生血管抑制因子之一 +=_L, *
T+.4\4̀)@+\ 是结合和抑制 c?PRMS异构体及其活性
降解产物的重组人源化抗 c?PR单克隆抗体片段能阻
止 c?PR发挥其相应的生物相应&抑制新生血管形
成

+H, * 研究表明抗 c?PR药物能抑制眼内新生血管&
但 N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前后眼内房水
细胞因子变化的研究鲜见报道* 本研究 N'T患者玻
璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前后房水 c?PR和 N?'R质量
浓度的变化*

C6资料与方法

CEC6一般资料
CECEC6纳入患者的基线资料6采用自身前后对照的
系列病例观察研究设计* 纳入 >0/= 年 / 至 Z 月就诊
于南京军区福州总院的 N'T患者 /L 例 /L 眼&其中男
K 例 K 眼&女 H 例 H 眼%患者年龄 2L OHL 岁&平均
"L2W1XKW0$岁%患者术前基本情况见表 /* 诊断标准'
糖尿病的诊断和分型参照 /KK1 年美国糖尿病协会及
eiF的标准%N'T的眼底检查及荧光素眼底血管造
影标准参照 >00> 年 'T国际临床分级标准* 既往 H
个月 内 玻 璃 体 腔 内 注 射 曲 安 奈 德# 贝 伐 单 抗#
%+.4\4̀)@+\ 者&有玻璃体切除手术史者&合并年龄相

关 性 黄 斑 变 性 " +*$M%$#+7$A @+8)#+%A$*$.$%+74(.&
S!'$#高度近视#视网膜血管炎#视网膜静脉阻塞等
者&合并心血管#脑血管#肝脏#肾脏和造血系统等严重
原发性疾病或精神疾病患者均不纳入本研究* 本研究
符合赫尔辛基宣言原则&研究方案获南京军区福州总
医院医学伦理委员会批准&患者或家属在治疗前均了
解治疗风险并签署知情同意书*

表 C6患者基本情况

序号 性别
年龄

"岁$
糖化血红

蛋白"Y$
眼压

"@@i*$
dcPdcG 注射后治疗

/ 男 2L HW/ /H _ _ ci&NTN
> 男 =L HW2 /= _ _ ci&NTN
2 男 L> 1W/ /> _ _ ci&NTN
= 男 LH 1W/ /L _ _ ci&NTN
L 女 H2 ZWK /2 _ _ ci&NTN&硅油填充
H 女 =K ZWH /H _ _ ci&NTN
1 男 L= ZWK /= _ _ ci&NTN
Z 男 H> 1WH /L _ _ ci&NTN
K 男 HL 1W2 >L j j ci&NTN
/0 男 H= HWZ /K _ _ ci&NTN
// 女 =1 1W2 /1 _ _ ci&NTN
/> 女 LZ KWK /L _ _ ci&NTN
/2 男 H= HWZ // _ _ ci&NTN
/= 女 == LWL /= _ _ ci&NTN
/L 女 =Z 1WH /H _ _ ci&NTN

&注'dcP'新生血管性青光眼%dcG'虹膜新生血管%ci'玻璃体切割

术%NTN'全视网膜光凝术

CECED 6主要试剂及仪器6 T+.4\4̀)@+\ "商品名'
3)8$.74,$ "美国 P$.$.7$8U 公司$%人 c?PR?3GQS检
测试剂盒"上海西唐生物科技公司$%人 N?'R?3GQS
检测试剂盒"上海西唐生物科技公司$* ?3rZ0Z 酶标
仪"美国 f4(̂$9 公司$*
CED6方法
CEDEC6T+.4\4̀)@+\ 的玻璃体腔注射及术后处理&注
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射前 2 A&患者用左氧氟沙星滴眼液点眼&每日 = 次*
手术在无菌条件下进行&术前以复方托吡卡胺滴眼液
点眼扩瞳&盐酸丙美卡因滴眼滴眼液点眼&/ 次IL @4.&
连续 2 次* 常规铺巾&用一次性 / @#注射器由角膜缘
小心穿刺进入前房&以免触及晶状体#虹膜#角膜内皮&
取未稀释的房水 0W/ @#&收集有房水的无菌管立即
_Z0 l保存* 用与 / @#无菌注射器相连的 /ZP滤过
针头抽取瓶内药物&滤过针头替换为无菌 20P针头&
排空注射器内空气&直至注射器内芯尖端对准注射器
上 0W0L @#刻度线* 注射针头在颞下方角膜缘后 =W0 @@
处对准眼球中心向玻璃体腔进针&经瞳孔区确认针头
位置&缓慢注射 %+.4\4̀)@+\ 0W0L @#"0WL @*$&取出针
头后用无齿镊闭合注射针口处&无菌干棉球按压* 术
后常规用左氧氟沙星滴眼液点眼&每日 = 次&连续 1 A*
CEDED6房水标本的收集6T+.4\4̀)@+\ 的玻璃体腔注
射术前及注射后 1 A 行玻璃体切割术时用 / @#注射器
由角膜缘穿刺进入前房取房水各 0W/ @#&均由同一位
有经验的医师完成房水收集在无菌管&立即存放在
_Z0 l容器中*
CEDEE6房水 c?PR和 N?'R的检测& 分别采用人

c?PR和 N?'R夹心 ?3GQS试剂盒检测房水中 c?PR#
N?'R浓度* 按照试剂盒说明操作&每个样本检测 >
孔&参照文献+H,的方法将待测样品稀释 /0 倍&配制
标准品#洗涤液* 在试剂盒中每孔加样 /00 $#充分混
匀&21 l反应 =0 @4.%反应板充分洗涤 H 次&滤纸上阴
干* 加入一抗工作液 21 l反应 >0 @4.%洗板%加入酶
标抗体工作液 /00 $#&21 l反应 /0 @4.%洗板后加底物
工作液 /00 $#&21 l反应 /L @4.%最后每孔加 /00 $#终
止液混匀&用酶标仪在波长 =L0 .@处测吸光度 "A$
值* 根据标准品绘制标准曲线*
CEE6统计学方法

采用 QNQQ /HE0 统计学软件进行统计分析* 本研
究中测量指标的数据资料经 6MQ 经验呈正态分布&以
VX0表示* 采用自身对照系列病例观察研究设计&N'T
患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前后房水中 c?PR和
N?'R质量浓度的差异比较采用配对 3检验* "o0W0L
认为差异有统计学意义*

D6结果

DEC6T+.4\4̀)@+\ 的玻璃体腔注射前后 N'T患者虹
膜的变化

N'T患者治疗前虹膜新生血管明显可见* 玻璃
体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 后 1 A N'T患者虹膜新生血管
退缩"图 /$*

A B

C D
图 C6C 例男性 RS<患者右眼玻璃体腔注射 *'"(5(W$B'5前后眼部
变化&S'注射前可见虹膜新生血管&f'注射前虹膜新生血管 "箭
头$&-'玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 后 1 A 虹膜新生血管消失&''玻
璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 后虹膜新生血管消失

DED6T+.4\4̀)@+\ 的玻璃体腔注射前后 N'T患者房
水中 c?PR质量浓度的变化

玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前房水 c?PR质量浓
度为"/1KW=X/2HWL$ V*I@#&注射后 1 A 房水 c?PR质
量浓度为">1W/X>2WL$V*I@#&明显低于玻璃体腔注射
前&差异有统计学意义"3[=W/1>&"[0W00/$"图 >$*
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图 D 6 玻 璃 体 腔 注 射

*'"(5(W$B'5前 后 房 水 中
PNOA质量浓度的比较&

与注射前比较&+"o0W0/"配
对 3&检验 * [/L $ &c?PR'
血管内皮生长因子
&

DEE6T+.4\4̀)@+\ 的玻璃体腔注射前后 N'T患者房
水 N?'R质量浓度的变化

玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前房水 N?'R质量浓
度为"2K=W0X>21W>$ V*I@#&注射后 1 A 房水 N?'R质
量浓度为">H1W1X/KKWH$ V*I@#&注射后 N?'R质量浓
度明显低于注射前&差异有统计学意义"3[LW==2&"[
0W000$"图 2$*
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图 E 6 玻 璃 体 腔 注 射

*'"(5(W$B'5前 后 房 水 中
RNSA质量浓度的比较&与

注射前比较&+"o0W0/ "配
对 3检验& * [/L $ &N?'R'
色素上皮衍生因子
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E6讨论

N'T患者因眼内新生血管而引起玻璃体积血及
视网膜前增生而牵拉视网膜&最终引起视网膜脱离及
新生血管性青光眼* 研究证实&N'T患者眼内 c?PR
和 N?'R质量浓度的失衡是新生血管发生的关键因
素* 抗 c?PR药物应用能有效阻断 '!?患者 c?PR
的生物学效应&有效减轻黄斑水肿&提高患者的视
力

+1, * T+.4\4̀)@+\ 与 c?PRM//0# c?PRM/>/# c?PRM
/HL 有较高亲和力&因此能抑制 c?PRMS与其受体
c?PRTM/ 和 c?PRTM> 的结合&抑制新生血管的生
成

+Z, * T+.4\4̀)@+\ 治疗 '!?的 GG期随机双盲临床
试验的 T?QF3c?研究和 GGG期临床试验的 TGQ?#
TG'?研究都表明&T+.4\4̀)@+\ 在眼内有良好的耐药
性&可抑制眼内新生血管&减少血管渗漏&改善黄斑水
肿&提高患者视力 +K_/0, *

T+.4\4̀)@+\ 在兔房水和玻璃体中的半衰期分别
是 >WZ= A 和 >WZZ A+//, %在猴房水和玻璃体中的半衰期
分别是 >WL= A 和 >WH2 A+/>_/2, &在人房水中半衰期为
1W/K A+/=, * 玻璃体是视网膜的邻近组织&能够间接地
反映视网膜中 c?PR和 N?'R含量&但玻璃体样本收
集较困难&有并发视网膜脱离和I或玻璃体积血的风
险* 研究发现&房水中 c?PR质量浓度和玻璃体
c?PR质量浓度呈显著正相关 +/L, * 因此本研究中收
集 N'T患者玻璃体腔注射 %+.4\4̀)@+\ 前后房水样本
进行检测* 有研究表明&'T患者玻璃体腔注射 /W>L @*
"0W0L @#$贝伐单抗后 /0 A 视网膜增生膜中 N?'R的
阳性表达率未见明显变化

+/H, * !+7,):+@+等 +=,
研究显

示 N'T患者玻璃体腔注射 /W>L @*"0W0L @#$贝伐单
抗后 1 A 房水 N?'R质量浓度变化无统计学意义*
N'T患者玻璃体腔注射 /W>L @*"0W0L @#$贝伐单抗 H
周#/> 周其房水中 N?'R质量浓度均呈上升趋势 +/1, *
SU. 等 +H,

曾报道老年性黄斑变性患者玻璃体腔注射

0WL @*"0W0L @#$%+.4\4̀)@+\ 后 / 个月房水N?'R质量
浓度下降* !+7,):+@+等 +L,

发现 N'T患者玻璃体腔注
射 /W>L @*"0W0L @#$贝伐单抗后 1 A 血清中 N?'R质
量浓度下降&目前发现相关的国内外研究结果间存在
差异* 本研究结果显示 N'T患者玻璃体腔注射
%+.4\4̀)@+\ 后 1 A 房水 c?PR质量浓度明显降低&新生
血管消退&同时房水中N?'R质量浓度亦下降*

本研究结果还显示&玻璃体腔注射 T+.4\4̀)@+\
后 1 A 房水 N?'R质量浓度较注射前明显下降&c?PR
和 N?'R是体内新生血管生发的关键因子&N?'R是体
内新生血管抑制因子之一&同时有营养神经作用&在维

护正常的视网膜 c?PR水平中发挥着重要作用* 'T
动物实验研究表明&N?'R能抑制 c?PR转录因子在
视网膜毛细血管内皮细胞"%$74.+#8+V4##+%:$.A(7U$#4+#
8$##,&T-?-,$和 !"##$%细胞中的表达&同时可以能抑
制 c?PR与其受体的结合&从而抑制新生血管&但同时
c?PR亦能下调 N?'R在 T-?-,中的表达&但是此调
节不作用于 !"##$%细胞 +/Z, * 此理论在动物实验中得
到证实&假设在人体中亦成立&在 N'T患者玻璃体注
射后眼内 c?PR含量降低的同时&能减弱 c?PR对
N?'R表达的下调作用&眼内 N?'R含量应有所改变*
但本 研 究 中 c?PR质 量 浓 度 在 N'T 患 者 注 射
%+.4\4̀)@+\ 后 1 A 显著下降&N?'R质量浓度亦下降*
实际上&机体细胞间的相互调节机制众多&可能存在多
种机制同时发挥作用的情况&有待进一步研究*
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!临床经验!

飞秒激光辅助的大气泡法深板层角膜移植治疗圆锥角膜早期观察

陆燕&余婷&段娴艺&曹茜&杨丽萍&陈祥菲&王春红&黄振平
>/000> 南京军区南京总医院眼科

通信作者'黄振平&?@+4#'U)+.*̀U$.V4.*/KH2D/H2E8(@
'FG'/0E21H0I8@+EJE4,,.E>0KLM0/H0E>0/HE0/E0/2

基金项目'国家自然科学基金面上项目"Z/>10K1K$%江苏省自然科学基金面上项目"f6>0/>111$%南京军区总院院管课题">0/>0=0$

&&圆锥角膜是角膜中央或旁中央变薄且呈锥形向前凸起&造

成高度近视和不规则散光的角膜病变* 以往穿透性角膜移植

"V$.$7%+74.*9$%+7(V#+,7:&N6N$是治疗圆锥角膜的主要术式&但

可导致散光#角膜内皮细胞丢失及内皮型排斥反应&最终导致

植片失代偿
+/, * 深板层角膜移植术治疗圆锥角膜 " A$$V

+.7$%4(%#+@$##+%9$%+7(V#+,7:&'S36$可避免上述缺点* 'S36是

用供体的角膜板层代替病变角膜整个基质层 " '$,8$@$748

'S36$或 1LY以上的基质层 " V%$M'$,8$@$748'S36$ +>, &大气

泡技术则是分离角膜基质层与后弹力层的主要方法之一* 本

研究中采用 c4,)!+a飞秒激光系统开展飞秒激光辅助的大气

泡法 '$,8$@$748'S36治疗圆锥角膜患者&观察其临床效果*

C6资料与方法

CEC6一般资料6对 >0/2 年 L 至 1 月在南京军区南京总医院眼

科确诊为圆锥角膜患者 L 例 L 眼进行飞秒激光辅助的大气泡

法 '$,8$@$748'S36治疗&患者均为男性&年龄 >0 O>K 岁&平均

">=WHX>W2H$岁&除圆锥角膜外无其他眼部异常* 供体角膜来

自意外死亡的健康青壮年的新鲜尸眼&眼球摘除后冰块内保

存&>= U 内用于手术* 所有术眼随访 L 个月* 所有患者术前均

签署手术知情同意书* 本研究严格遵守赫尔辛基宣言关于使

用人体试验材料的基本原则*

CED6术前检查6患者术前裸眼视力为数指 X0W0>&最佳矫正

视力为数指 O0W/%角膜曲率为 =ZWLH O12W2Z '&平均为"HHW0KX

/0W/=$'%角膜地形图仪"美国 ?:$Q:,公司$测量术前平均角膜散

光为 2WHZ O/>W2Z '&平均为 "ZWK1X=W>/$'* F-̂ "德国蔡司公

司$测量供体角膜厚度均p200 $@*

CEE6手术方法及术后处理6术前供体眼球行常规消毒&置眼

球固定器&角膜缘使用一次性负压吸引环&按预设的直径及厚

度进行飞秒激光切割* 供体角膜切割直径为 1W= O1W1 @@&平

均为"1WL=X0W//$@@&选择穿透角膜移植模式行周边垂直穿透

切割* c4,)!+a飞秒激光的参数为'角膜周边切割能量为 200 .b&

切割方向为 K0w&飞秒激光扫描线距为 /WL $@&飞秒激光光斑

点距为 /WL $@* 患者常规手术消毒&术眼用盐酸布比卡因滴眼

液点眼 2 次行表面麻醉&角膜缘使用一次性负压吸引环固定眼

球&按照预先设置的参数进行飞秒切割&受体角膜切割直径为

1W> O1WL @@&平均为 "1W2ZX0W/2$@@* c4,)!+a飞秒激光的

参数设置同供体角膜* 然后将患者转至内眼手术室&利多卡因

与布比卡因等容积混合共 L @#给予球后麻醉* 将供体角膜在

角膜剪及镊子辅助下进行分离&撕下后弹力层及内皮层&剩余

板层角膜湿房保存备用* 显微镜下通过已进行飞秒激光垂直

边切的术眼角膜插入注气针头&在基质层及后弹力层之间注入

气泡&然后用 /Lw刀周边前房穿刺减低眼内压&在巩膜隧道刀及

角膜剪辅助下逐层分离角膜&直至暴露清晰的后弹力层&将已

备好的去除后弹力层及内皮层的供体角膜置于植床上&/0M0 尼

龙线间断 /H 针缝合* 所有操作均由同一经验丰富的医师完

成* 术后每日静脉滴注地塞米松 L @*和头孢呋辛 /WL *&连续

静脉滴注 2 A* 可乐必妥滴眼液点眼&每日 = 次&连续点眼 > 周
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