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Abstract 
Objective: To observe the effect of anti-VEGF and micro-pulse laser in the treatment of macular 
disease in real-world. Methods: In this prospective cohort study, 73 patients (125 eyes) of DME 
were included to analysis. The data include BCVA, CMT, times of laser treatment and anti-VEGF 
from November 2016 to November 2017 in Mianyang Wanjiang Eye Hospital. Patients were di-
vided into two groups according to the severity of diabetic retinopathy. 33 patients (45 eyes) 
were in NPDR group and 40 patients (80 eyes) were in PDR group. The therapeutic schedule was 
drawn up with treat as needed: anti-VEGF (Conbercept) was given when CMT > 400 um and laser 
treatment was given when CMT < 400 um. The follow-up was 6 months. Results: Compared with 
the baseline, both groups gain better BCVA and CMT. In NPDR Group, the BCVA was from 4.43 ± 
0.9 to 4.76 ± 1.7 (t = 2.27, p < 0.05); CMT was from 492.5 ± 72.6 to 238.6 ± 29.7 (t = 27.52, p < 
0.05). In PDR group, the BCVA was from 4.23 ± 0.8 to 4.52 ± 1.1 (t = 2.84, p < 0.05); CMT was 
from 516.7 ± 23.4 to 287.6 ± 17.3 (t = 62.65, p < 0.05). In the last follow-up, the BCVA was not 
different (t = 0.80, p > 0.05), but CMT (t = 11.67, p < 0.05) was different between two groups. The 
average anti-VEGF times were 3.5 ± 1.2 and the average laser treatment was 4.7 ± 2.3 in NPDR 
group. They were less than in PDR group with 4.8 ± 2.4 injects and 5.2 ± 1.7 laser treatments (P 
< 0.05). Conclusions: The real-world evidence shows that it is effective for DME with treat as 
needed by micro-pulse laser therapy combined with anti-VEGF. Less treatment times were taken 
in NPDR than PDR patients. 
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摘  要 

目的：分析真实世界中抗VEGF联合微脉冲激光治疗糖尿病性黄斑水肿(DME)的临床效果。方法：采用前

瞻性队列研究方案，绵阳万江眼科医院2016年11月至2017年11月共73例(125眼)DME纳入分析，按糖

尿病视网膜病变(DR)的程度分为非增殖期(NPDR)组33例(45眼)和增殖期(PDR)组40例(80眼)。治疗方

案采用按需治疗原则，即：当视网膜中央厚度(CMT)大于400 um时给予抗VEGF治疗(康柏西普玻璃体注

射)，当CMT小于400 um则采用微脉冲激光治疗。观察两组注药次数、微脉冲激光次数，BCVA和CMT，
随访时间半年。结果：两组末次随访BCVA和CMT均较基线值有改善，NPDR组BCVA从4.43 ± 0.9提高到

4.76 ± 1.7 (t = 2.27, p < 0.05)；CMT从492.5 ± 72.6减小为238.6 ± 29.7 (t = 27.52, p < 0.05)。PDR组
BCVA从4.23 ± 0.8提高到4.52 ± 1.1 (t = 2.84, p < 0.05)；CMT从516.7 ± 23.4降低到287.6 ± 17.3 (t = 
62.65, p < 0.05)。两组末次随访BCVA比较无明显统计学差异(t = 0.80, p > 0.05)。两组末次随访CMT比
较有统计学意义(t = 11.67, p < 0.05)。NPDR组平均注药3.5 ± 1.2次和平均微脉冲激光4.7 ± 2.3次，少于

PDR组平均注药4.8 ± 2.4次和平均微脉冲激光5.2 ± 1.7次，p值均<0.05。结论：在真实世界中，微脉冲

激光联合抗VEGF按需治疗DME可有效改善患者视力和黄斑水肿程度，NPDR合并DME治疗次数少于PDR
患者。 
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1. 引言 

微脉冲激光因其微创、低廉、可重复、易操作的优势在临床中的应用越来越广，糖尿病性黄斑水肿

就是其主要适应症之一。临床实践中对于黄斑水肿程度很重的患者往往需要联合抗 VEGF 治疗才能达到

治疗效果。在临床中如何结合这两种新技术的优势？笔者设计了前瞻性队列研究，采用真实世界按需治

疗的原则予以评估，汇报结果如下。 
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2. 对象与方法 

2.1. 研究对象 

2016 年 11 月至 2017 年 11 月在绵阳万江眼科医院治疗的 DME 患者 73 例(125 眼)纳入分析，随访时

间半年，按糖尿病视网膜病变(DR)的程度分为 NPDR 组 33 例(45 眼)和 PDR 组 40 例(80 眼)。治疗方案采

用按需治疗原则即：当 CMT 大于 400 um 时给予抗 VEGF 治疗(康柏西普玻璃体注射)，当 CMT 小于 400 
um 则采用微脉冲激光治疗。观察两组注药次数、微脉冲激光次数，BCVA 和 CMT。 

2.2. 纳入标准 

① NPDR 合并 DME。② PDR 已经完成了全视网膜光凝(包括有玻璃体手术史患者)合并 DME。③ 18
岁以上，血压、血糖控制平稳，无严重的肝肾功不全及其他全身疾病。排除标准：① 屈光介质不清，影

响激光治疗。② 合并青光眼、葡萄膜炎等其他眼病影响治疗方案。③ 合并严重全身疾病不适应参加治

疗者。④ 已经接受普通阈值激光或其他药物治疗者。研究获绵阳万江眼科医院医学伦理委员会许可，遵

循赫尔辛基宣言的要求，对患者资料和隐私保密，所得资料仅用于科学研究。 

2.3. 治疗方法 

2.3.1. 微脉冲激光治疗方法 
采用法国光太公司(Quantel Medical Supra 577Y 型)阈值下微脉冲激光治疗仪(波长 577 nm)。根据黄斑

病变的范围、位置，事先设计好激光开始和终止程序。首先选择光斑大小 200 μm，在非治疗区域(视网膜

鼻侧)测试可见的光斑，然后在微脉冲模式下进行滴定，能量减少到 50%，按照推荐的能量参数以 5%负

载循环(占空比)，在全视网膜镜下确认需要治疗的位置，光斑直径为 140~160 μm，曝光时间为 0.2 s，功

率 500 mW。微脉冲激光重复治疗时间间隔为 1 个月。 

2.3.2. 玻璃体腔注射康博西普治疗方法 
患者于眼科层流手术室内进行。注射前，均给予左氧氟沙星滴眼液(可乐必妥眼液，参天制药) 点眼

3 天。进入手术室后，严格按照内眼手术标准，点表面麻醉剂(爱尔凯因滴眼液，点 3 次)，常规以碘伏消

毒，铺无菌孔巾，聚维酮碘稀释 1 倍后冲洗结膜囊，再以乳酸钠林格液充分冲洗。以 30 号针头距离角巩

膜缘后 3.5 mm 睫状体平坦处注射 10 mg/ml 康柏西普 0.05 ml (含 Conbercept 0.5 mg)到玻璃体腔。注射结

束以后，使用无菌棉签压迫穿刺处。术中若指测眼压高，可同时行前房穿刺降眼压。术毕，结膜囊内涂

妥布霉素/地塞米松眼药膏，以无菌纱布遮盖。 

2.4. 统计分析 

随访时间半年。把随访时的最佳矫正视力(对数视力表)、黄斑中心厚度、注射次数、微脉冲激光次数、

并发症等指标纳入分析。采用 SPSS20.0 版本的统计学软件，年龄、BCVA、CMT 等计量资料用 x s± 表

示，各组之间数据两者比较用独立样本 t 检验(Independent-Samples T Test)，以 P < 0.05 视为差异具有统

计学意义。 

3. 结果 

共 73 人(125 眼)DME 纳入研究，其中男性 38 例，女性 35 例，平均年龄 62 ± 3.5 岁，糖尿病病程 3~18
年。纳入 NPDR 组 33 例(45 眼)，PDR 组 40 例(80 眼)，PDR 组有 25 眼有玻璃体切除手术史，80 眼均已

完成 PRP 治疗经眼底荧光造影检查没有无灌注区。两组患者年龄、性别无明显差异，均在内科医生指导

下血压、血糖控制平稳。两组治疗前以及治疗后末次随访时的平均 BCVA、CMT 见表 1，典型病例治疗
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前后 OCT 图像分析见图 1 至图 3。 
 
Table 1. Indicators before and after treatment between the two groups 
表 1. 两组患者治疗前后参数对比 

眼数(眼) 平均抗 VEGF 
治疗(次) 

平均激光 
次数(次) 

BCVA CMT (um) 

治疗前 治疗后 t/P 值 治疗前 治疗后 t/P 值 

NPDR 组(45) 3.5 ± 1.2 3.7 ± 2.3 4.13 ± 0.9 4.78 ± 1.7 2.27/0.02 492.5 ± 72.6 238.6 ± 29.7 27.52/<0.01 

PDR 组(80) 4.8 ± 2.4 5.2 ± 1.7 4.05 ± 0.8 4.58 ± 1.1 2.84/0.005 516.7 ± 23.4 287.6 ± 17.3 62.65/<0.01 

t/P 值(组间比较) 3.4/<0.01 6.8/<0.01 0.51/0.61 0.80/0.43 / 2.75/0.006 11.67/<0.01 / 

 

 
Figure 1. OCT image of a case with DME in PDR stage (before treatment) 
图 1. PDR 合并 DME 患者治疗前 OCT 图像 
 

 
Figure 2. OCT image of a case with DME in PDR stage (after IV-Conbercept 1month) 
图 2. PDR 合并 DME 患者玻璃体注药(康柏西普)后 1 月 OCT 图像 
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Figure 3. OCT image of the same case after adding twice micro-pulse laser treatment 6months 
图 3. 同一患者追加 2 次微脉冲激光治疗后 6 月 OCT 图像 

4. 讨论 

近年来微脉冲激光治疗黄斑疾病在临床应用越来广泛，可用于中心性浆液性视网膜脉络膜病变[1]、
糖尿病性黄斑水肿[2]、视网膜分支静脉阻塞及中央静脉阻塞继发的黄斑水肿[3]等疾病的治疗，但在不同

的疾病中疗效差别较大，临床医生对其褒贬不一。 
目前关于 DME 的治疗研究繁多，不管是抗 VEGF 治疗的研究，还是激光治疗研究，包括临床随机

对照(RCT)研究，多在特定的环境和干预下做出分析，其结论对临床应用有一定的指导意义[4]。然而在

现实生活中患者的治疗受多因数的影响，临床医生和患者除了考虑治疗效果，还要考虑治疗的易操作及

费用负担等问题，从而导致现实中临床治疗措施往往达不到和理论研究结论一致的效果。 
如何帮助临床医生在 DME 治疗中抉择？另一种研究方法，非干预的真实世界研究(real-world evi-

dence, RWE)，为其提供了一种思路。这种研究方法以真实临床环境为研究环境，不进行过多人为设定，

所有干预均在受试者知情选择情况下进行，不存在接受无效治疗的情况，容易满足伦理学要求，样本量

和研究时间也容易满足，具有外部效度高、无需严格设定、研究易于开展等优势，是 RCT 研究的良好补

充[5] [6]。 
笔者借鉴这种研究方法对 DME 设计了如前所述的按需治疗的方案，在研究中仅按疾病亚型分组，

没有对患者的年龄、性别、病程等做严格限定，患者总体对治疗依从性较好，收集信息全面。 
本研究数据显示微脉冲激光治疗联合抗 VEGF 治疗可以使黄斑水肿消退时间缩短，疗效提高，可以

减少抗 VEGF 治疗次数，减少治疗成本，提高治疗的依从性，对于 DME 患者的临床管理有帮助。 
虽然作为研究中主要治疗因素之一的微脉冲激光治疗机制目前仍不十分清楚[7]，但已有学者从动物

实验到临床试验做了系列研究[8] [9]，形成了几种学说[10]：首先微脉冲激光以独特的激光工作方式(占空

比)使得激光能量减弱并集中到视网膜色素上皮细胞(RPE)，避免了对视网膜内层的热灼伤以及对光感受

器的损害，从而可以认为这是一种无创(微创)的激光治疗，因此我们把它用于黄斑区的重复治疗。其次是

对 RPE 细胞的影响，有人认为是激光修复了受损的 RPE，使其恢复了功能，也有人认为是激光促进了

PRE 的再生和增生，强化了视网膜外屏障功能，还有人认为是激光通过某种机制打开了 RPE 细胞内的开

关，使其分泌了包含了抗新生血管的某些细胞因子，通过这些因子达到了治疗作用。 
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笔者在临床应用中发现了该激光治疗后起效较慢，但可维持较长时间，对于黄斑水肿程度高(CMT > 400 um)
没有明显效果等特点，因此在研究中把它和抗VEGF 联合治疗以希望达到理想效果。 

本研究发现通过抗 VEGF 治疗可以使得高度的黄斑水肿迅速减轻，当黄斑中央厚度小于 400 um 后就

可再给予微脉冲激光治疗以维持疗效。这样可以充分发挥两种治疗手段的优点，起到协同作用，减少各

自的治疗次数，使患者获益。研究中 NPDR 组平均玻璃体注药 3.5 ± 1.2 次，PDR 组 4.8 ± 2.4 次，均比文

献中单独使用抗 VEGF 次数少。鉴于目前在中国 DME 的抗 VEGF 治疗还未纳入医保，减少次数意味着

节省了大量治疗费用以及减少了注射相关的并发症和风险，同时也提高了患者坚持治疗的依从性，从而

减少盲的发生率。 
无可否认，大量文献和临床实践均证明抗 VEGF 治疗对于黄斑水肿有良好的治疗效果，和发达国家

一样，我国的黄斑水肿也已经进入了抗 VEGF 治疗的时代。由于 DME 常常需要多次、重复治疗，结合

国情，我们认为在这个抗 VEGF 治疗时代激光治疗也没有过时。其中，微脉冲激光代表激光治疗的微创

化，恰当的应用这种低廉而微创的技术可以获得满意的效果。我们的实践发现在真实世界中抗 VEGF 联

合微脉冲激光按需治疗方案或许是一种很好的选择。 
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