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Abstract
誗AIM: To investigate the effects and mechanism of anti-
vascular endothelial growth factor (VEGF) assisted pars
plana vitrectomy (PPV) in the treatment of proliferative
diabetic retinopathy (PDR) .
誗METHODS: A total of 92 patients (92 eyes) with PDR
treated by PPV were divided into the simple PPV group
(41 patients with 41 affected eyes) and the combined
treatment group ( 51 patients with 51 affected eyes )
according to whether the patient underwent intravitreal
injection of Ranibizumab ( IVR) . The combined treatment
group was treated with IVR at 5 - 7d before PPV. The
surgical time, times of electrocoagulation, silicone oil
filling rate, the incidence of postoperative complications,
LogMAR BCVA of affected eyes, levels of VEGF and
pigment epithelium derived factor ( PEDF) in aqueous

humor and vitreous body were compared between the
two groups.
誗RESULTS: The surgical time was shorter, the times of
electrocoagulation was less, the silicone oil filling rate
and the incidence rates of iatrogenic retinal hole and
vitreous body hematocele were lower in the combined
treatment group than in the simple PPV group (P<0. 05) .
Levels of VEGF and PEDF in aqueous humor and vitreous
body of the combined treatment group during PPV were
lower than those in the simple PPV group (P<0. 05) . The
LogMAR BCVA of the affected eyes of the combined
treatment group in 3mo after surgery was better than
that of the simple PPV group (P<0. 05) .
誗CONCLUSION: IVR combined with PPV can reduce the
perioperative levels of VEGF and PEDF, reduce the times
of electrocoagulation and the incidence of iatrogenic
retinal hole and vitreous body hematocele, and improve
the visual acuity of patients with PDR.
誗 KEYWORDS: diabetic retinopathy; proliferative;
ranibizumab; vascular endothelial growth factor;
visual acuity
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摘要
目的:探讨抗血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor, VEGF) 辅助 玻 璃 体 切 割 术 ( pars plana
vitrectomy, PPV ) 治 疗 增 生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变
(proliferative diabetic retinopathy, PDR) 的效果及作用
机制。
方法:将 92 例 92 眼行 PPV 的 PDR 患者,根据术前有无
玻璃体腔注射雷珠单抗( intravitreal ranibizumab,IVR)分
为单纯 PPV 组 (41 例 41 眼) 和联合治疗组 (51 例 51
眼),其中联合治疗组于 PPV 术前 5 ~ 7d 进行 IVR。 比较
两组手术时间、电凝次数、硅油填充率、术后并发症发生
率、术后 3mo 患眼 BCVA 及手术前后不同时间点房水和
玻璃体 VEGF、色素上皮衍生因子( pigment epithelium-
derived factor,PEDF)含量。
结果:联合治疗组手术时间短于单纯 PPV 组,电凝次数
少于 PPV 组,硅油填充、医源性视网膜裂孔及玻璃体再
积血的几率均低于单纯 PPV 组,差异均有统计学意义
(P<0. 05);联合治疗组 PPV 时房水及玻璃体 VEGF、
PEDF 含量低于单纯 PPV 组,差异均有统计学意义(P<
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0郾 05);联合治疗组术后 3mo 患眼 BCVA 好于单纯 PPV
组,差异有统计学意义(P<0. 05)。
结论:IVR 联合 PPV 治疗 PDR 可降低 PPV 围手术期
VEGF、PEDF 水平,减少术中电凝次数,降低术后医源性
视网膜裂孔及玻璃体再积血发生率,提高视力水平。
关键词:糖尿病视网膜病变;增生性;雷珠单抗;血管内皮
生长因子;视力
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0 引言
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿

病较为常见的微血管病变,其中 1. 5% 的患者可发展为
增 生 性 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( proliferative diabetic
retinopathy,PDR),是致盲的主要原因之一[1]。 既往研究
指出,玻璃体内血管内皮生长因子( vascular endothelial
growth factor, VEGF)参与 PDR 的发展过程[2]。 玻璃体切
割术(pars plana vitrectomy,PPV)是临床中治疗 PDR 的有
效方法,不仅可缓解视网膜缺血、缺氧状态,还可清除玻
璃体内表达过高的促血管生成因子。 多数学者认为,
PPV 术前眼内 VEGF 浓度与术后并发症密切相关,可通
过术前抗 VEGF 治疗降低眼内 VEGF 浓度,减少围手术
期并发症[3]。 然而,术前抗 VEGF 也可能加重视网膜缺
血,使得原发病情更加复杂。 雷珠单抗( ranibizumab)是
所有特异性人类 VEGF 亚型单克隆抗体片段的重组体,
可穿透视网膜与所有 VEGF-A 亚型结合,发挥抗 VEGF
的作用。 本研究通过对 PDR 患者进行玻璃体腔注射雷
珠单抗( intravitreal ranibizumab,IVR)联合 PPV 治疗,分
析联合治疗效果及 IVR 后 VEGF、色素上皮衍生因子
(pigment epithelium-derived factor,PEDF)的变化,进一步
探讨抗 VEGF 辅助 PPV 治疗 PDR 的作用机制,现报告
如下。
1 对象和方法
1. 1 对象 摇 回顾性分析 2014 - 04 / 2017 - 04 于我院行
PPV 的 PDR 患者 92 例 92 眼。 纳入标准:(1)确诊为 2
型糖尿病,诊断标准符合 1999 年世界卫生组织(World
Health Organization,WHO)2 型糖尿病相关诊断标准[4] ;
(2)经专业眼科医师行眼底检查或眼底荧光血管造影
( fundus fluorescein angiography,FFA)确诊为 PDR 芋 ~
郁期[5] 。 排除标准:(1)合并中重度白内障、眼部感染
性疾病、青光眼、高度近视、眼外伤、眼部手术史者;(2)
控制不良的糖尿病、高血压;(3)严重肝肾功能障碍、中
枢神经系统病变合并出血或血栓性疾病、凝血功能异
常者;(4)曾接受 IVR 或其它抗 VEGF 治疗、有视网膜
光凝治疗史、PPV 史者;(5)雷珠单抗用药禁忌证者;
(6)过敏体质;(7)临床资料不全者。 根据术前是否进
行 IVR 分为单纯 PPV 组(41 例 41 眼) 和联合治疗组
(51 例 51 眼),两组患者性别、年龄、糖尿病病程、患眼
最佳矫正视力( best corrected visual acuity,BCVA)、PDR
分期等一般资料比较差异均无统计学意义(P>0. 05),
见表 1。 本研究经医院伦理委员会审批通过,患者均知

情同意并签署知情同意书。
1. 2 方法
1. 2. 1 手术方法 摇 联合治疗组于 PPV 术前 5 ~ 7d 行
IVR,IVR 前 3d 使用 10g / L 左氧氟沙星滴眼液滴眼,
4 次 / d;按照常规眼内手术操作表面麻醉后冲洗结膜
囊,26G 注射针在颞上方距离角膜缘后 3. 5mm 处球结
膜向玻璃体内垂直进针,注射雷珠单抗 (10mg / mL)
0郾 05mL,拔针后无菌棉签压迫注射点 1min,结膜囊内涂
妥布霉素地塞米松眼膏,无菌眼罩覆盖术眼 1d,联合治
疗组 IVR 术后抗生素滴眼液滴眼 3d,4 次 / d。 采用
Constellation 玻璃体切割仪(博士伦公司),切口制备采
用两步法,穿刺刀呈 30毅 ~ 40毅斜行穿刺结膜和巩膜直
至套管顶端,再以垂直方向进入玻璃体。 术中清除混
浊的屈光间质、切割玻璃体视网膜纤维血管增膜,解除
对视网膜的牵拉,活动出血部位行电凝止血。 所有患
者均行全视网膜光凝术治疗。 医源性视网膜裂孔行激
光光凝封闭裂孔,并酌情填充硅油。 术毕拔除巩膜套
管,齿镊夹夹闭穿刺口,如切口有明显渗漏,采用 8 -0
可吸收线关闭切口。 两组患者 PPV 术均由同一位经验
丰富的医师完成。
1. 2. 2 VEGF 和 PEDF 的检测摇 联合治疗组分别于 IVR
前、PPV 术时用 1mL 注射器由角膜缘穿刺进入前房取前
房水;单纯 PPV 组仅于 PPV 术时采集前房水。 两组患者
均于玻璃体切割时取玻璃体,-20益低温保存。 根据酶联
免疫吸附实验(ELISA)试剂盒(武汉博士德生物工程有
限公司)操作说明检测房水和玻璃体中 VEGF、PEDF 含
量。 主要步骤:加标准品在 96 孔酶标包被板上,设标准
孔 12 孔,剂量依次由低到高,每个剂量设置 2 个平行孔;
加样本稀释至 40滋L,再加待测样品 10滋L,孵育 30min,将
30 倍浓缩洗涤液用蒸馏水稀释 30 倍后备用;洗涤 5 次后
加入酶标试剂 50滋L,孵育 30min;洗涤 5 次,显色;每孔加
终止液 50滋L 终止反应;450nm 波长下依次测定各孔吸光
值,建立标准曲线,计算各样本含量。
1. 2. 3 术后随访 摇 随访行裂隙灯显微镜、光学相干断层
扫描(optical coherence tomography,OCT)、眼压检查等,观
察眼底情况,记录术后 3mo 患眼 BCVA(LogMAR);根据
玻璃体腔及视网膜病变情况,行视网膜光凝治疗或
PPV 术。

统计学分析:采用 SPSS18. 0 统计学软件进行数据分
析,计数资料采用(n,% )表示,组间比较采用 字2检验;计
量资料采用 軃x依s 表示,组间比较采用独立样本 t 检验。 P
<0. 05 表示差异有统计学意义。
2 结果
2. 1 两组患者手术时间和电凝次数及硅油填充率比较摇
联合治疗组手术时间短于单纯 PPV 组,电凝次数少于单
纯 PPV 组,硅油填充率低于单纯 PPV 组,差异均有统计
学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2 两组 VEGF 和 PEDF 浓度的比较摇 联合治疗组 PPV
时房水 VEGF、PEDF 水平均低于 IVR 前,差异均具有统
计学意义(P<0. 05)。 联合治疗组 PPV 时房水及玻璃体
VEGF、PEDF 水平均低于单纯 PPV 组,差异均有统计学
意义(P<0. 001),见表 3。
2. 3 两组术前及术后 3mo 患眼 BCVA 的比较 摇 两组术
后 3mo 患眼 BCVA 均较治疗前改善,且联合治疗组改善
更为明显,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
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表 1摇 两组患者一般资料的比较

组别 眼数 男 /女 年龄(軃x依s,岁) 病程(軃x依s,a) BCVA(軃x依s) PDR 分期(眼)
郁期 吁期 遇期

联合治疗组 51 29 / 22 54. 16依4. 26 10. 34依3. 34 1. 72依0. 64 20 22 9
单纯 PPV 组 41 26 / 15 55. 29依5. 07 11. 87依4. 61 1. 79依0. 61 16 19 6

摇 摇 摇
字2 / t 0. 406 1. 162 1. 844 0. 532 0. 179
P 0. 524 0. 248 0. 068 0. 596 0. 914

注:联合治疗组:术前 IVR 联合 PPV 术;单纯 PPV 组:行 PPV 术。 BCVA 检查采用国际标准视力表,统计分析时换算为最小分辨角对
数(LogMAR)视力。
表 2摇 两组患者手术时间、电凝次数及硅油填充率比较

组别 眼数 手术时间(min) 电凝次数(次) 硅油填充(眼,% )
联合治疗组 51 61. 26依8. 29 0. 55依0. 26 3(6)
单纯 PPV 组 41 78. 31依10. 65 1. 32依0. 39 9(22)

摇 摇
字2 / t 8. 636 11. 320 5. 174
P <0. 001 <0. 001 0. 023

注:联合治疗组:术前 IVR 联合 PPV 术;单纯 PPV 组:行 PPV 术。
表 3摇 两组 VEGF和 PEDF浓度的比较 軃x依s

组别 眼数

IVR 前

房水 VEGF
(pg / mL)

房水 PEDF
(pg / mL)

PPV 时

房水 VEGF
(pg / mL)

房水 PEDF
(pg / mL)

玻璃体 VEGF
(滋g / mL)

玻璃体 PEDF
(滋g / mL)

联合治疗组 51 412. 26依51. 29 1461. 26依351. 10 179. 64依35. 16 921. 26依341. 02 910. 06依451. 06 0. 71依0. 42
单纯 PPV 组 41 422. 49依47. 75 1524. 64依375. 22 1684. 26依529. 34 1. 13依0. 51

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
字2 / t 28. 079 8. 066 8. 216 4. 322
P <0. 001 <0. 001 <0. 001 <0. 001

注:联合治疗组:术前 IVR 联合 PPV 术;单纯 PPV 组:行 PPV 术。

2. 4 两组患者术中及术后并发症发生率比较 摇 两组患者
均未出现脉络膜脱落、眼内炎症等并发症,两组患者一过
性高眼压、前房渗出发生率比较差异均无统计学意义(P>
0郾 05)。 联合治疗组医源性视网膜裂孔、玻璃体再积血发
生率分别为 8% 、12% ,均低于单纯 PPV 组(32% 、37% ),
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
3 讨论

PPV 术是治疗 PDR 的重要手段,可彻底清除增殖膜,
恢复视网膜解剖位置[6]。 然而,DR 患者血管容易渗血,
加之术中需剥离增殖膜,上面附有大量的新生血管,可能
造成医源性裂孔及术中出血量增多。 VEGF 浓度异常升
高是 PDR 重要病理改变之一[7]。 VEGF 在眼内视网膜色
素上皮细胞、神经元、血管内皮细胞中均有表达,有增加血
管通透性、促进炎症反应、促进细胞移行等生理特性;高糖
病理状态下,低氧、炎症反应均可诱导 VEGF 表达增加。
多项研究显示,PDR 的发生与 VEGF 密切相关,且增生越
严重,眼内 VEGF 浓度越高,两者呈正相关[8]。 VEGF 高
表达参与 PDR 的机制较为复杂,至今尚未完全阐明,可能
与以下几方面有关:(1)VEGF 与 VEGF 受体 1 相结合后,
以自分泌的方式上调 PEDF 表达,维持 VEGF / PEDF 平衡;
(2)在炎症、缺氧等刺激下,VEGF 呈高表达,可上调 PEDF
表达,促使 VEGF、VEGF 受体 2、人细胞间黏附分子 1
(intercellular adhesion molecule-1,ICAM-1)等炎性介质释
放,增加血管通透性;(3)VEGF 升高还可介导眼内炎性介
质,如转化生长因子 茁1(TGF-茁1)、白介素 6( IL-6)等呈
高表达,加快 PDR 进程;促使新生血管生成,造成视网膜
血管功能障碍[9-10]。 基于 VEGF 在 PDR 发病中的作用,抗

表 4摇 两组术前及术后 3mo患眼 BCVA的比较 軃x依s
组别 眼数 术前 术后 3mo
联合治疗组 51 1. 72依0. 64 0. 70依0. 34
单纯 PPV 组 41 1. 79依0. 61 0. 87依0. 42

摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇
t 0. 532 2. 146
P 0. 596 0. 035

注:联合治疗组:术前 IVR 联合 PPV 术;单纯 PPV 组:行 PPV 术。
表 5摇 两组患者术中及术后并发症发生率比较 眼(% )

组别 眼数
医源性

视网膜裂孔
玻璃体
再积血

一过性
高眼压

前房渗出

联合治疗组 51 4(8) 6(12) 11(22) 6(12)
单纯 PPV 组 41 13(32) 15(37) 12(29) 4(10)

摇 摇 摇 摇 摇
字2 8. 593 7. 948 0. 719 0. 095
P 0. 003 0. 005 0. 397 0. 758

注:联合治疗组:术前 IVR 联合 PPV 术;单纯 PPV 组:行 PPV 术。

VEGF 辅助 PPV 治疗 PDR 尤为重要[11]。 雷珠单抗是一种
结合和抑制 VEGF-A 亚型及其活性降解产物的人源化单
克隆抗体片段,有很好的视网膜穿透力,可阻止血管渗漏
和抑制新生血管生成,降低血管通透性,食品药品监督管
理局(Food and Drug Administration,FDA)批准其用于治疗
新生血管性年龄相关性黄斑变性[12]。

本组研究中,联合治疗组手术时间短于单纯 PPV 组,
术中电凝次数少于单纯 PPV 组,与冯萧萧等[13] 研究结果
一致,认为 PPV 术前行 IVR 治疗,可抑制新生血管生成,
减少术中新生血管渗漏及新生血管出血。 本研究中,联合
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治疗组 PPV 时房水和玻璃体 VEGF 浓度明显下降,且低于
IVR 前及单纯 PPV 组 PPV 时房水和玻璃体 VEGF 浓度的
结论也证实了该猜想。 另外,本研究中,联合治疗组行
PPV 时房水和玻璃体 PEDF 浓度也较单纯 PPV 组明显下
降(P<0. 05),可见抗 VEGF 可降低 PDR 患者 PPV 治疗时
房水及玻璃体中 VEGF、PEDF 浓度。

以往临床认为 PDR 是 PPV 联合眼内填充的适应证,
可屏障血管生成因子,减少新生血管生成,保持玻璃体透
明。 随后不少研究证明,PPV 术中,如彻底清除 PDR 患者
眼内机化膜,且未出现视网膜裂孔,无需行硅油或气体填
充[14]。 本研究中,联合治疗组硅油填充的几率低于单纯
PPV 组,差异有统计学意义(P<0. 05)。 手术安全性是临
床关注的重点问题,魏雁涛等[15] 研究认为联合治疗术后
医源性视网膜裂孔发生率低。 本研究中,与单纯 PPV 组
相比,联合治疗组医源性视网膜裂孔、玻璃体再积血的发
生率更低。 国内一项纳入 7 项随机对照研究,涉及 391 眼
的 Meta 分析显示,抗 VEGF 药物联合 PPV 治疗 PDR 可降
低医源性视网膜裂孔和玻璃体再出血的发生[16]。 医源性
视网膜裂孔发生率降低可能与术前使用抗 VEGF 药物,可
抑制增殖膜新生血管生成、血管渗漏,减轻组织水肿,减轻
增殖膜与视网膜之间的粘连有关。 有学者报道,抗 VEGF
药物治疗可能引起机化膜收缩,加重视网膜脱落,引起视
网膜裂孔[17]。 本研究中,未出现由 IVR 引起的视网膜脱
落,我们认为与 PDR 处于活动期、雷珠单抗用药时机有一
定关系。 玻璃体再出血的原因较多,如术中玻璃体积血清
除不彻底继续释放、术中止血不充分、增生条膜分离不彻
底、新生血管渗血等,联合治疗组术前 IVR 治疗可促使新
生血管萎缩,提供清晰的手术视野,彻底清除玻璃体积血,
切断和分离增生条膜,并行彻底止血,有利于降低玻璃体
再出血发生率[18]。 术后一过性高眼压是临床较为常见的
并发症之一,主要与手术反应、术中填充物应用有关,两组
术后一过性高眼压发生率无明显差异。

综上所述,与单纯 PPV 相比, IVR 联合 PPV 治疗
PDR,在缩短手术时间、减少术中电凝次数、降低医源性视
网膜裂孔及玻璃体再积血发生率、改善视力水平上更具优
势,其机制为 IVR 可降低 VEGF、PEDF 水平,抑制新生血
管生成。 本研究尚存在局限性:(1)本研究为回顾性分
析,在病例选择上可能存在偏倚,有待进行大范围、多中
心、前瞻性研究,提高研究结果的客观性;(2)PPV 术后房
水 VEGF、PEDF 水平也会发生变化,但本研究中基于伦理
学的问题,未采集 PPV 术后房水进行检验,还有待进一步
研究探讨。
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