
·临床研究·
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【摘　 要】 　 目的　 研究抗血管内皮生长因子(VEGF)治疗在改善老年糖尿病性视网膜病变(DR)患者预后中的价值及对促炎

症因子的影响。 方法　 将 2022 年 1 月至 2023 年 1 月沧州市中心医院收治的 93 例(126 只眼)老年增殖性视网膜病变(PDR)患
者纳为研究对象,其均拟行玻璃体切除术(PPV),按照患者 PPV 术前是否进行玻璃体腔注射抗 VEGF 药物分为观察组(33 例,
45 只眼;注射抗 VEGF 药物)及对照组(60 例,81 只眼;未注射抗 VEGF 药物),在 23G 玻璃体切除术开始前,采集患者患眼房

水,检测房水内血管内皮生长-A(VEGF-A)、白细胞介素-6( IL-6)、肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、转化生长因子-β( TGF-β)水

平,并观察两组 PPV 手术相关指标及术后视力。 采用 SPSS
 

22. 0 软件进行数据分析。 根据数据类型,组间比较分别采用 t 检
验、 χ2 检验及 Fisher 确切概率检验。 采用 Pearson 线性相关分析法分析患者房水内 VEGF-A 与其他细胞因子间的相关性。
结果　 观察组患眼房水内 VEGF-A、IL-6 以及 TNF-α 水平均低于对照组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 Pearson 相关分

析提示,观察组房水内 VEGF-A 水平与 IL-6 及 TNF-α 水平之间均呈弱正相关( r = 0. 261,0. 273;P = 0. 037,0. 031)。 观察组患

者手术时间短于对照组,术中新生血管出血次数、电凝止血使用次数、术中医源性裂孔眼低于对照组,差异均有统计学意义

(均 P<0. 05);术后 2 周,观察组视力提高率高于对照组;术后 6 个月,观察组最佳矫正视力高于对照组,且观察组术后玻璃体

再积血及术后再出血眼数低于对照组,差异均有统计学意义(均 P<0. 05)。 结论　 抗 VEGF 药物能有效减少老年 PDR 患者

PPV 术中出血,提高手术安全性;此外,抗 VEGF 药物还可能通过降低患眼 VEGF-A 及炎症因子水平,帮助控制 PDR 病情。
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【Abstract】　 Objective　 To
 

assess
 

the
 

value
 

of
 

anti-vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

therapy
 

in
 

improving
 

the
 

prognosis
 

of
 

elderly
 

patients
 

with
 

diabetic
 

retinopathy
 

(DR)
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

pro-inflammatory
 

factors.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

93
 

elderly
 

patients
 

(126
 

eyes)
 

with
 

proliferative
 

DR
 

(PDR)
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

the
 

study.
 

All
 

of
 

them
 

were
 

scheduled
 

to
 

undergo
 

pars
 

plana
 

vitrectomy
 

( PPV).
 

According
 

to
 

whether
 

receiving
 

intravitreal
 

injection
 

of
 

anti-VEGF
 

drug
 

before
 

PPV,
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

( 33
 

cases,
 

45
 

eyes,
 

injection
 

of
 

anti-VEGF
 

drug)
 

and
 

control
 

group
 

(60
 

cases,
 

81
 

eyes,
 

no
 

such
 

injection).
 

Before
 

23
 

G
 

vitrectomy,
 

the
 

aqueous
 

humor
 

was
 

collected
 

to
 

detect
 

the
 

levels
 

of
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor-A
 

( VEGF-A),
 

interleukin-6
 

( IL-6),
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

( TNF-α)
 

and
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β
 

(TGF-β).
 

The
 

PPV-related
 

indicators
 

and
 

postoperative
 

visual
 

acuity
 

were
 

observed
 

and
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

SPSS
 

statistics
 

22. 0
 

was
 

used
 

for
 

statistical
 

analysis.
 

Data
 

comparison
 

between
 

two
 

groups
 

was
 

performed
 

using
 

t
 

test, χ2
 

test
 

or
 

Fisher′s
 

exact
 

probability
 

test
 

depending
 

on
 

data
 

type.
 

Pearson
 

linear
 

correlation
 

analysis
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

VEGF-A
 

and
 

other
 

cytokines
 

in
 

the
 

aqueous
 

humor.
 

Results　 The
 

levels
 

of
 

VEGF-A,
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

in
 

aqueous
 

humor
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

obser-
vation

 

group
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0. 05).
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

suggested
 

that
 

the
 

VEGF-A
 

level
 

in
 

aqueous
 

humor
 

in
 

observation
 

group
 

was
 

weakly
 

positively
 

correlated
 

with
 

IL-6
 

and
 

TNF-α
 

levels
 

( r= 0. 261,
 

0. 273;
 

P= 0. 037,
 

0. 031).
 

The
 

observa-
tion

 

group
 

had
 

obviously
 

shorter
 

operation
 

time,
 

less
 

intraoperative
 

neovascularization
 

bleeding,
 

less
 

electrocoagulation
 

hemostasis,
 

and
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lower
 

incidence
 

of
 

iatrogenic
 

hiatus
 

eyes
 

breaks
 

than
 

the
 

control
 

group
 

(all
 

P<0. 05).
 

When
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

visual
 

acuity
 

improvement
 

rate
 

at
 

two
 

weeks
 

after
 

surgery
 

was
 

better
 

in
 

the
 

observation
 

group,
 

and
 

at
 

six
 

months
 

after
 

surgery,
 

the
 

ratio
 

of
 

best
 

corrected
 

visual
 

acuity
 

was
 

higher,
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

postoperative
 

vitreous
 

re-hemorrhage
 

and
 

number
 

of
 

postoperative
 

rebleeding
 

eyes
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(all
 

P<0. 05).
 

Conclusion　 For
 

the
 

elderly
 

PDR
 

patients,
 

anti-VEGF
 

drug
 

can
 

not
 

only
 

effectively
 

reduce
 

the
 

bleeding
 

during
 

PPV
 

and
 

improve
 

the
 

surgical
 

safety,
 

but
 

also
 

help
 

control
 

PDR
 

by
 

reducing
 

the
 

VEGF-A
 

and
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

in
 

the
 

affected
 

eyes.
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　 　 糖尿病视网膜病变( diabetic
 

retinopathy,
 

DR)
所致的盲与视力低下已成为备受社会关注的公共

卫生问题。 由于 DR 初期症状不明显,不少患者

初次就诊时已发展至眼底增殖性病变( proliferative
 

diabetic
 

retinopathy,
 

PDR),PDR 主要表现为眼底出

现新生血管,是致盲的主要病因[1] 。 玻璃体切除术

(pars
 

plana
 

vitrectomy,
 

PPV)能解除增殖膜,抑制玻

璃体视网膜增殖发展,进而减轻黄斑水肿,维持甚至

提高患者视功能,是治疗 PDR 的主要方法[2] 。 但

PPV 术中牵拉新生血管所造成的出血将影响手术

视野,增加手术难度,如何减少术中出血是临床关注

的问题。 随着研究的不断进展,有学者发现,应用

抗血管内皮生长因子 ( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)药物能有效抑制眼内新生血管生成,
提高 PPV 手术安全性[3] 。 此外,抗 VEGF 药物还能

降低眼内 VEGF 浓度,但其是否在降低其他促炎症

因子水平中也发挥功效及其是否也对视网膜纤维化

造成影响,均尚处于研究阶段[4] 。 本研究旨在进一

步探究 PPV 术前应用抗 VEGF 药物的功效及其作

用机制,报道如下。

1　 对象与方法

1. 1　 研究对象

　 　 将 2022 年 1 月至 2023 年 1 月沧州市中心医院

收治的 93 例(126 只眼) 老年 PDR 患者纳为研究

对象。 按照患者 PPV 术前是否进行玻璃体腔注射

抗 VEGF 药物分为观察组(33 例,45 只眼) 及对照

组(60 例,81 只眼)。 ( 1) 纳入标准:患者年龄≥
60 岁;符合《我国糖尿病视网膜病变临床诊疗指南

(2022 年)》中[5] PDR 相关诊断标准;眼底检查可见

玻璃体或视网膜前出血,或伴纤维增殖或牵拉性视

网膜脱落,符合 PPV 手术适应证,拟行 PPV 手术;
术前完善相关检查;手术及玻璃体腔内注射药物等

操作均由资历相当的主治医师完成;纳入患者均

知情同意。 (2) 排除标准:合并黄斑变性、青光眼、

视网膜血管疾病等眼底病变;既往进行过抗 VEGF
治疗;术前术眼曾进行眼底激光、PPV、白内障等内

眼手术治疗;术中联合晶状体摘除或超声乳化人工

晶体植入术;合并心肝肾等重要器官严重功能障碍。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 治疗方法　 观察组(33 例,45 只眼)患者在

PPV 术前 3 d 进行玻璃体腔内注射抗 VAGF 药物康

柏西普(0. 5 mg / 0. 05 ml,成都康弘生物科技有限公

司,国药准字 S20130012);对照组(60 例,81 只眼)
仅行 PPV 治疗,玻璃腔内注射药物参照文献[6] ,
PPV 手术参照文献[7] 。 对存在混浊晶状体影响眼

底观察的患者,术中同时联合白内障超声乳化与人

工晶体(intraocular
 

lens,
 

IOL)植入治疗。
1. 2. 2　 房水样本收集　 在 23G 玻璃体切除术开始

前,应用胰岛素注射器由角膜缘 2 点钟方向避开

角膜缘血管,穿刺入前房,不触及晶状体、虹膜、角膜

内皮,抽取 0. 1 ml 房水,4 ℃ ,12 000 g,离心 10 min,
留取上清液进行相关检查。
1. 2. 3　 房水中细胞因子水平检测 　 采用 Luminex
液相芯片技术检测房水细胞因子血管内皮生长因子-A
(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor-A,
 

VEGF-A)、白细胞

介素-6(interleukin-6,
 

IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、转化生长因子-β( trans-
forming

 

growth
 

factor
 

β,
 

TGF-β)水平。 试剂盒购自

广州欣励和生物科技有限公司,严格按照试剂盒

相关规定进行操作。
1. 3　 观察指标

　 　 (1)比较两组房水中细胞因子水平;(2)比较两

组 PPV 手术时间(单纯玻璃体切割手术时间,不包

括白内障摘除时间、灌注玻璃体填充时间等)、新生

血管出血次数(每组单眼术中切割牵引视网膜新生

血管增生膜时或剥离增生纤维血管膜时发生出血次

数)、术中电凝止血使用次数(每组单眼电凝平均使

用次数)、术中医源性裂孔眼以及术中眼内填充物

情况[填充物包括膨胀气体(全氟丙烷, per
 

fluoro
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propane,
 

C3F8 )、 硅 油、 平 衡 盐 液 ( balanced
 

salt
 

solution,
 

BSS)];(3)术后 2 周及术后 6 个月复查视

力,采用国际标准视力表进行,最小分辨角对数

(logMAR)视力值表示。 其中术后视力提高 1 行以

上,视为有所提高,并统计术后玻璃体再积血及再出

血眼数。
1. 4　 统计学处理

　 　 采用 SPSS
 

22. 0 统计软件进行数据分析。 计量

资料用均数±标准差( 􀭰x±s)表示,采用 t 检验;计数资

料用例数(百分率)表示,采用 χ2 检验或 Fisher 确切

概率检验。 采用 Pearson 线性相关分析法分析患者

房水内 VEGF-A 与其他细胞因子(包括 IL-6、TNF-α、
TGF-β)间的相关性。 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 两组患者基线资料比较

　 　 两组患者基线资料比较,差异无统计学意义

(P>0. 05;表 1)。

2. 2　 两组患眼房水细胞因子水平比较

　 　 观察组患眼房水内 VEGF-A、IL-6 以及 TNF-α
水平均低于对照组,差异有统计学意义(P<0. 05);
两组 TGF-β 水平比较,差异无统计学意义(P>0. 05;
表 2)。
2. 3　 观察组房水内 VEGF-A 与其他细胞因子间的

相关性

　 　 Pearson 相关分析提示,观察组房水内 VEGF-A
水平与 IL-6 及 TNF-α 水平间均呈弱正相关(r= 0. 261、
0. 273;P=0. 037、0. 031)。
2. 4　 两组患者围术期相关指标比较

　 　 观察组手术时间短于对照组,术中新生血管出

血次数、电凝止血使用次数、术中医源性裂孔眼均低

于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05;表 3)。
2. 5　 两组患眼术中填充物比较

　 　 两组患眼术中填充物类型比较,差异无统计学

意义(P> 0. 05;表 4)。 其中硅油填充者均于术后

2 个月左右行硅油取出术。

表 1　 两组基线资料比较

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

Item Observation
 

group(n= 33) Control
 

group(n= 66) t / χ2 P
 

value

Male / female
 

(n) 20 / 13 36 / 24 0. 003 0. 954
Affected

 

eyes[n( %) ] 1. 830 0. 401
　 Left 9(27. 27) 21(35. 00)
　 Right 6(18. 18) 15(25. 00)
　 Binocular 18(54. 55) 24(40. 00)
Age( years,

 

􀭰x±s) 64. 08±3. 18 64. 46±3. 44 0. 523 0. 602
Glycosylated

 

hemoglobin( %,
 

􀭰x±s) 8. 31±2. 07 8. 46±2. 21 0. 320 0. 750
Duration

 

of
 

diabetes
 

mellitus( years,
 

􀭰x±s) 10. 43±2. 65 10. 61±2. 69 0. 310 0. 757
Best

 

corrected
 

visual
 

acuity( 􀭰x±s) 1. 69±0. 38 1. 73±0. 34 0. 521 0. 604
DR

 

course( years,
 

􀭰x±s) 7. 63±1. 21 7. 71±1. 23 0. 302 0. 764
Preoperative

 

fundus
 

status[n( %) ] 0. 642 0. 725
　 Ⅰ 23(51. 11) 38(46. 91)
　 Ⅱ 18(40. 00) 32(39. 51)
　 Ⅲ 4(8. 89) 11(13. 58)
Lens

 

status[n( %) ] 0. 264 0. 608
　 Lens 32(71. 11) 61(75. 31)
　 Intraocular

 

lens 13(28. 89) 20(24. 69)

Preoperative
 

fundus
 

status
 

was
 

divided
 

into
 

category
 

Ⅰ,
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ,
 

of
 

which
 

category
 

Ⅰ
 

was
 

simple
 

vitreous
 

hemorrhage
 

without
 

retinal
 

detachment;
 

category
 

Ⅱ
 

was
 

fibrovascular
 

proliferation
 

with
 

localized
 

retinal
 

detachment,
 

without
 

cumulative
 

macula;
 

categor
 

Ⅲ
 

was
 

retinal
 

detachment
 

involving
 

the
 

macula.
 

DR:
 

diabetic
 

retinopathy.

表 2　 两组患眼房水细胞因子水平比较

Table
 

2　 Comparison
 

of
 

cytokines
 

levels
 

in
 

aqueous
 

humor
 

of
 

affected
 

eyes
 

between
 

two
 

groups ( pg / ml,
 

􀭰x±s)

Group n VEGF-A TGF-β IL-6 TNF-α

Observation 45 64. 63±12. 36 3
 

368. 97±416. 98 60. 74±12. 67 14. 46±4. 71
Control 81 125. 46±27. 09 3

 

403. 43±435. 66 103. 73±15. 73 26. 37±5. 63
t 14. 243 1. 363 15. 711 12. 037
P

 

value <0. 001 0. 176 <0. 001 <0. 001

VEGF-A:
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor-A;
 

TGF-β:
 

transforming
 

growth
 

factor
 

β;
 

IL-6:
 

interleukin-6;
 

TNF-α:
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α.
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表 3　 两组患者围术期相关指标比较

Table
 

3　 Comparison
 

of
 

perioperative
 

indicators
 

between
 

two
 

groups

Group n Surgical
 

time
(min,

 

􀭰x±s)

Frequency
 

of
 

intraoperative
 

neovascularization
 

bleeding( 􀭰x±s)

Frequency
 

of
 

intraoperative
 

electrocoagulation
 

hemostasis( 􀭰x±s)

Number
 

of
 

intraoperative
 

iatrogenic
 

hiatus
 

eyes[n
 

(%)]
Observation 33 84. 43±12. 64 0. 96±0. 32 1. 11±0. 26 1(2. 22)
Control 66 98. 65±14. 46 2. 73±0. 61 1. 72±0. 37 14(17. 28)
t / χ2 5. 526 18. 108 9. 790 -
P

 

value <0. 001 <0. 001 <0. 001 0. 012
 

-:
 

Fisher′s
 

exact
 

probability
 

test.

表 4　 两组患眼术中填充物比较

Table
 

4　 Comparison
 

of
 

intraoperative
 

eye
 

filling
 

materials
 

between
 

two
 

groups [n(%)]

Group n Silicone
 

oil C3F8 BBS

Observation 45 9(20. 00) 3(6. 67) 33(73. 33)
Control 81 14(17. 28) 10(12. 35) 57(70. 37)
χ2 0. 143 0. 488 0. 124
P

 

value 0. 705 0. 485 0. 724

C3F8:
 

per
 

fluoro
 

propane;
 

BBS:
 

balanced
 

salt
 

solution.

2. 6　 观察组及对照组术后最佳矫正视力及术后

并发症比较

　 　 术后随访 2 周,观察组视力提高共 33 只眼

(73. 33%) ,术后 2 周时所测得的平均最佳矫正视

力为( 0. 86 ± 0. 17) logMAR,对照组术后视力提高

共 33 只眼( 40. 74%) ,术后 2 周所测得的最佳矫

正视力( 1. 03 ± 0. 18) logMAR,两组视力提高率及

最佳矫正视力比较, 差异均有统计学意义 ( 均

P<0. 001)。 术后 6 个月,观察组平均最佳矫正视力

为(0. 45±0. 11)logMAR,对照组平均最佳矫正视力为

(0. 54±0. 12)logMAR,差异有统计学意义(P<0. 001)。
术后 6 个月统计发现,观察组术后玻璃体再积

血眼数共 4 只(8. 89%),对照组共 26 只(32. 10%);
观察组术后再出血眼数共 1 只(2. 22%),对照组共

14 只(17. 28%),差异均有统计学意义(均 P<0. 001)。

3　 讨　 论

　 　 DR 病理损伤源自氧化应激损伤及炎症反应等

所导致的血管内皮损伤,VEGF 是新生血管标志物,
其可通过多种途径,促进新生血管形成,参与 DR 发

生与发展[8,9] 。 基于 VEGF 在 DR 中的作用, 抗

VEGF 药物被应用于 DR 治疗。 本研究发现,PDR
患者在 PPV 术前 3 d 进行玻璃体腔内注射抗 VEGF
药物康柏西普后,其患眼房水内 VEGF-A 水平较未

应用抗 VEGF 药物的对照组患者明显下降。 VEGF-A
是病理性血管生成的主要促进因子,也是 DR 的重要

生物标志物。 VEGF-A 具有促进细胞生长与迁移,

促进血管生成,增加血管通透性的功效[10] 。 分析手

术相关指标发现,PPV 术前接受抗 VEGF 药物治疗

的观察组患者手术时间更短,术中新生血管出血次

数以及电凝止血使用次数更少,这都与抗 VEGF 药

物能有效抑制 VEGF 活性,促进视网膜新生血管回

退,进而减少术中出血风险与相关[11] 。 本研究还发

现,观察组 PPV 术中医源性裂孔眼、术后玻璃体再

积血及术后再出血眼数均低于对照组,术后视力提

高率高于对照组。 这与抗 VEGF 药物还可减轻视网

膜水肿,增强其自身的抗牵拉力,降低增殖膜厚度,
促进膜组织之间产生间隙,降低剥离增殖膜难度,提
高手术安全性相关。

除此之外,探讨抗 VEGF 药物在治疗 PDR 中的

其他相关机制,可为药物的应用提供更多理论支持。
本研究还对抗 VEGF 药物是否能从视网膜纤维化及

炎症反应两个途径发挥作用进行探讨。 其中视网膜

纤维化是 PDR 发病机制中重要因素,而 TGF-β 水

平升高可促进细胞外基质生成与视网膜纤维化,还
有研究表明,TGF-β 能促进血管生成[12] 。 关于抗

VEGF 药物对 TGF-β 的影响一直存在争议,有研究

表示,抗 VEGF 治疗会导致眼内液中 TGF-β 水平增

加,进而促进视网膜纤维化[13,14] 。 但也有研究表

示,应用抗 VEGF 药物后,非增殖期 DR 患者眼液中

TGF-β 水平下降,这可能是由于抗 VEGF 药物所产

生的抗新生血管形成作用抵抗了 TGF-β 所产生的

促血管生成及促视网膜纤维化作用,随疗效的提升

进而降低 TGF-β 浓度[15] 。 本研究发现,经抗 VEGF
药物治疗后,老年 PDR 患者患眼房水内 TGF-β 水

平与对照组相当。 说明 PPV 术前进行玻璃体腔内

注射抗 VEGF 药物对 TGF-β 无明显影响,与既往研

究有所不同。 这可能是因为本研究所用的抗 VEGF
药物用量少,作用时间短,以及本研究所纳入的病例

均为 PDR,尽管接受抗 VEGF 药物治疗,但其视网

膜纤维化依旧存在。
此外,视网膜毛细血管炎症反应是造成血管内

皮损伤的另一重要原因,本研究发现,抗 VEGF 治疗
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后,观察组患眼房水内炎症因子 IL-6 及 TNF-α 水平

明显下降,提示抗 VEGF 治疗还能在一定程度上降

低炎症因子水平。 行相关性分析发现,观察组房水

内 VEGF-A 水平与 IL-6 及 TNF-α 水平之间均呈弱

正相关。 这可能与抗 VEGF 药物降低眼内液中

VEGF 水平,进而减轻白细胞黏附与炎症反应相

关[16] 。 徐一帆等[17] 研究发现,抗 VEGF 药物康柏

西普能有效降低及发育视网膜分支动脉阻塞黄斑水

肿患者患眼房水内炎症因子水平,与本研究结论相

似。 但也有学者研究发现,抗 VEGF 药物对 PDR 患

者眼内炎症因子水平无明显影响[18] ,这可能与不同

研究所选取的炎症因子不同、所使用的检测方法不

同等因素相关。 关于抗 VEGF 药物是否能通过减轻

炎症反应提高 PDR 患者 PPV 治疗效果,依旧需要

大量研究进行论证。
综上,本研究发现抗 VEGF 药物能有效减少老年

PDR 患者 PPV 术中出血,提高手术安全性;此外,
抗 VEGF 药物还可能通过降低患眼 VEGF-A 及炎症

因子水平,控制 PDR 病情。 但本研究为单中心研究,
且样本量不大,所得结论可能存在偏倚,为增强研究

结论的可靠性,后续可开展多中心大样本量研究。
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