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康柏西普对糖尿病视网膜病变伴糖尿病黄斑水肿患者
血清HO-1、LXA4、NOS水平和视力的影响*
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  摘 要:目的 探讨康柏西普对糖尿病视网膜病变(DR)伴糖尿病黄斑水肿(DME)患者血清血红素加氧

酶-1(HO-1)、脂氧素A4(LXA4)、一氧化氮合酶(NOS)水平和视力的影响。方法 回顾性分析2021年6月至

2024年6月于该院接受治疗的167例DR伴DME患者的临床资料,根据治疗方式纳入A组(83例,118眼)和

B组(84例,122眼)。A组给予多点矩阵激光扫描方法治疗,B组在A组基础上给予康柏西普,两组均从治疗

开始随访6个月。比较两组临床疗效、视力改善情况(随访6个月后)、黄斑中心凹厚度(CMT)、6
 

mm黄斑总

体积(TMV)、黄斑区微循环指标及血清 HO-1、LXA4、NOS水平(治疗前、随访6个月后)及安全性(随访期

间)。结果 B组随访6个月后的总有效率、视力提高的患者占比高于A组(P<0.05)。与治疗前比较,随访6
个月后,两组CMT、TMV均降低,且B组更低;两组深层毛细血管丛(DCP)血流密度及血清 HO-1、LXA4、
NOS水平均升高(P<0.05),且B组更高(P<0.05)。两组随访期间的不良反应发生率比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。结论 康柏西普可能通过调节DR伴DME患者血清 HO-1、LXA4、NOS水平,减轻患者黄斑

水肿,改善患者黄斑微循环及视力,进而提高临床疗效,且安全性良好。
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  糖尿病视网膜病变(DR)是糖尿病性微血管病变

的主要表现,主要表现有视野缺损、视力下降等,其由

于血管损害及血液成分、血液流变性变化,容易引起

其他视神经、视网膜病变,DR是劳动年龄人群致盲的

重要原因,而糖尿病黄斑水肿(DME)是非增殖型DR
的主要特征之一,是影响患者视力的重要因素,其会

导致视网膜液化性坏死,光感受器细胞减少,会导致

糖尿病患者的中心视力丧失[1-2]。DME的发病机制

一直归因于没有功能的毛细血管弥散性渗漏、视网膜

血管通透性过高等,而近年发现DME患者存在一些

脉络膜功能障碍,脉络膜是一种血管化组织,而正常

的脉络膜脉管系统对于视网膜的正常功能尤为重要,
脉络膜血管病变也可能与DR的发生有关,若脉络膜

血 流 受 到 损 伤 可 能 会 导 致 视 网 膜 色 素 上 皮 细 胞

(RPE)细胞产生的代谢产物不能被充分清除而堆积

在玻璃膜处,也会引起感光器功能异常[3]。DR 伴

DME不是单一眼底疾病,病情多变,且容易反复,尽
早诊断及及时采取有效治疗措施对改善患者视力具

有重要意义。多点矩阵激光扫描是临床治疗DR伴

DME的常用方式,能够降低热散播,减少对内层视网

膜造成的损伤,但部分患者视力恢复情况不理想,较
难维持长久的治疗效果,需采用强有效的药物予以辅

助治疗[4-5]。视网膜疾病相关的致病因素主要为血管

内皮生长因子(VEGF)升高,VEGF在 DR伴 DME
中的表达比健康人群高,推测VEGF与疾病发生、发
展等有关[6]。康柏西普是一种抗VEGF药物,具有亲

和力强、多靶点等特点,可通过竞争性与VEGF受体

结合,进一步对VEGF活性进行抑制,进而对血管新

生消退、抑制血管内皮细胞的增殖产生促进作用[7-8]。
而血红素加氧酶-1(HO-1)、脂氧素 A4(LXA4)为组

织炎症反应抑制指标,能够抑制DR伴DME中炎性

因子释放,进而减轻炎症,一氧化氮合酶(NOS)为一

种血管活性物质,能够通过调控血管通透性、氧化应

激、炎症反应等机制影响 DR伴 DME疾病发展[9]。
本研究选取对DR伴DME患者作为研究对象,观察

患者血清HO-1、LXA4、NOS水平变化,旨在为临床

有效治疗DR伴DME奠定理论基础。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年6月至2024年

6月于本院接接受治疗的DR伴DME患者的临床资

料167例。根据治疗方式纳入A组(83例,118眼)和
B组(84例,122眼)。其中A组男58例,女25例;年
龄27~74岁,平均(50.43±7.32)岁;糖尿病病程8~
19年,平均(13.82±1.46)年;糖化血红蛋白(HbAlc)
水平2%~7%,平均(4.54±0.65)%。B组男57例,
女27例;年龄27~76岁,平均(50.52±7.43)岁;糖
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尿病病程8~20年,平均(13.87±1.48)年;HbAlc水

平1%~7%,平均(4.50±0.62)%。两组一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:(1)DR伴DME的诊断符合《眼科学》[10]中的相

关内容;(2)生命体征正常;(3)依从性好,可配合完成

治疗、随访;(4)血糖控制良好,HbAlc<8%者;(5)临
床资料完整等。排除标准:(1)近期有眼部手术或眼

底激光治疗史者;(2)视网膜静脉阻塞、青光眼病史

者;(3)既往接受过其他抗VEGF药物、光动力疗法或

康柏西普治疗者;(4)其他原因导致黄斑水肿者;(5)
视网膜脱落者;(6)合并严重心、肝等重要功能障碍

者;(7)眼底观察及治疗受到影响者;(8)妊娠或哺乳

期女性。剔除标准:(1)没有按照方案治疗而影响疗

效评估者;(2)治疗过程中出现严重并发症需转手术

治疗者。本研究试验设计已经按照流程规范进行伦

理审核并获得批准(2024003)。
1.2 方法 A 组患者使用ZEISS

 

Laser激光器在

577
 

nm下进行多点矩阵激光扫描方法治疗,首先进

行黄斑区格栅样光凝,单点模式,激光能量350
 

Mw,
光斑直径和曝光时间分别为100

 

μm、0.025
 

s。再采

用全视网膜光凝治疗,分3~4次完成1
 

000~1
 

500
点的扫描,每次间隔7

 

d,从视乳头外至视网膜,采用

4×4多点扫描矩阵模式,激光能量600~800
 

Mw,采
用单点光凝将空隙补全。以上流程均由同一位医师

完成治疗。B组在A组基础上给予成都康弘生物科

技有限公司生产的康柏西普眼用注射液(国药准字

S20130012,规格:10
 

mg/mL,0.2毫升/支;10
 

mg/
mL,0.05毫升/支)玻璃体腔内注射,1次/月,连续治

疗3个月,在术前3
 

d,均要对患者局部应用宁夏康亚

药业股份有限公司生产的妥布霉素滴眼液(国药准字

H20064313,8
 

mL:24
 

mg),4次/d,且要进行裂隙灯

检查。术前30
 

min给予江苏朗欧药业有限公司生产

的0.5%托吡卡胺滴眼液(国药准字H20067216,规格

为6
 

mL:15
 

mg)进行扩瞳,以沈阳绿洲制药有限责任

公司 生 产 的 盐 酸 奥 布 卡 因 滴 眼 液 (国 药 准 字

H21023202,规格为1
 

mL:4
 

mg;5
 

mL:20
 

mg)给予3
次滴眼,并对眼周进行消毒,并对结膜囊进行冲洗,注
射康柏西普。两组均从治疗开始随访6个月。
1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效 随访6个月后,参照文献[11]评
估两组临床疗效,其中视力显著提升,黄斑水肿完全

消退或明显减轻为显效;视力改善或没有变化,且黄

斑水肿减轻为有效;未达上述标准为无效。总有效

率=1-无效率。
1.3.2 视力改善情况 随访6个月后,评估两组视

力改善情况,其中患者视力至少提高2行、至多提高1
行、至少降低2行分别为视力提高、视力稳定、视力

降低[12]。

1.3.3 黄斑中心凹厚度(CMT)、6
 

mm黄斑总体积

(TMV)及黄斑区微循环指标 采用广东唯仁医疗科

技有限公司生产的AELITE型眼科光学相干断层扫

描仪测量CMT、TMV及中心凹无血管区(FAZ)面
积、视网膜浅层(SCP)、深层毛细血管丛(DCP)血流密

度。观察时间为治疗前、随访6个月后。
1.3.4 血清 HO-1、LXA4、NOS水平 抽取空腹静

脉血3
 

mL,制备血清,取血清采用酶联免疫吸附试验

(美国RD公司)检测血清 HO-1、LXA4、NOS水平。
观察时间为治疗前、随访6个月后。
1.3.5 安全性 随访期间,观察并比较两组玻璃体

二次积血、眼压升高、眼压升高等不良反应发生情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析。计量数据按正态分布,采用x±s表示,两
组之间及组内、组间使用成对样本和独立样本t 检

验;计量资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;等级资料(视力改善情况)采用非参数秩和检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 相比于 A组,B组随访6
个月后的总有效率更高(P<0.05)。见表1。

表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

B组 84 36(42.86) 42(50.00) 6(7.14) 78(92.86)

A组 83 31(37.35) 35(42.17) 17(20.48) 66(79.52)

χ2 - - - 6.255

P - - - 0.012

  注:-表示无数据。

2.2 两组视力改善情况比较 随访6个月后,B组视

力提高的患者占比为79.76%,高于 A组的55.42%
(P<0.05)。见表2。

表2  两组视力改善情况比较[n(%)]

组别 n 视力提高 视力稳定 视力降低

B组 84 67(79.76) 14(16.67) 3(3.57)

A组 83 46(55.42) 21(25.30) 16(19.28)

Z 3.607 - -

P <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.3 两组CMT、TMV及黄斑区微循环指标比较 
两组随访6个月后的CMT、TMV均比治疗前低,且
B组降低趋势更大;两组DCP血流密度均比治疗前

高,且B组升高趋势更大(P<0.05)。见表3。
2.4 两组血清 HO-1、LXA4、NOS水平比较 两组

随访6个月后的血清HO-1、LXA4、NOS水平均比治

疗前高,且B组升高趋势更大(P<0.05)。见表4。
2.5 两组安全性比较 两组随访期间的不良反应发

生率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表5。
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表3  两组CMT、TMV及黄斑区微循环指标比较(x±s)

时间 组别 n CMT(μm) TMV(mm2) FAZ面积(mm2) SCP血流密度(%) DCP血流密度(%)

治疗前 B组 84 461.43±85.32 20.43±4.21 0.40±0.05 37.65±2.54 39.43±2.43

A组 83 460.37±84.92 20.51±4.27 0.39±0.04 37.59±2.51 39.21±2.39

t 0.080 0.122 1.426 0.154 0.590

P 0.936 0.903 0.156 0.878 0.556

随访6个月后 B组 84 243.32±80.32* 6.82±2.43* 0.41±0.06 38.01±2.59 44.24±4.21*

A组 83 296.43±81.54* 9.41±2.50* 0.40±0.06 37.92±2.54 42.03±4.12*

t 4.240 6.789 1.077 0.227 3.428

P <0.001 <0.001 0.283 0.821 0.001

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组血清 HO-1、LXA4、NOS水平比较(x±s)

时间 组别 n HO-1(ng/mL) LXA4(pg/mL) NOS(U/mL)

治疗前 B组 84 67.32±7.32 320.43±30.65 33.54±7.32

A组 83 68.18±7.41 321.82±30.91 33.61±7.40

t 0.754 0.292 0.061

P 0.452 0.771 0.951

随访6个月后 B组 84 87.43±9.03* 412.65±45.43* 99.65±10.65*

A组 83 82.43±8.72* 385.43±40.93* 90.32±8.43*

t 3.639 4.066 6.272

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组安全性比较[n(%)]

组别 n
玻璃体

二次积血
眼压升高 眼压升高

不良反应

发生率

B组 84 2(2.38) 4(4.76) 4(4.76) 10(11.90)

A组 83 2(2.41) 4(4.82) 2(2.41) 8(9.64)

χ2 - - - 0.226

P - - - 0.637

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  如果糖尿病患者机体长期处于高血糖水平的状

态下,容易导致组织器官慢性损伤,特别是对眼部及

血管影响较严重,常见并发症有 DME和 DR,其中

DME的发病机制尚未完全清楚,可发生于DR任何

阶段,DR患者在疾病初期往往缺乏明显的自觉症状,
随着病情进展,会出现视网膜缺血缺氧,视网膜屏障

被破坏,使黄斑区视网膜增生、硬性渗出等,进而导致

并发DME,二者相互独立而又紧密联系,随着目前糖

尿病发病率增加,DR合并DME的发生风险也在不

断升高,若患者病情进一步进展,会造成视功能不可

逆损伤,甚至致盲[13]。本研究分析康柏西普对DR伴

DME患者血清 HO-1、LXA4、NOS水平和视力的影

响,取得了一定研究结果。
目前临床尚未有针对DR合并DME的对症处理

方式,虽多点矩阵激光扫描在DR合并DME的治疗

中疗效确切,具有3种波长,能够根据患者病情进行

选择,能够在最小能量、最少损伤下产生最大效果,但
其单一治疗效果有限,随着时间的延长,其治疗效果

会逐渐降低,导致效果不持久,且激光治疗可能会导

致视网膜结构被破坏,黄斑水肿和视网膜脱落风险增

加,远期效果较差,需探寻更加安全有效的治疗方式

以提高DR合并DME的治疗效果[14]。康柏西普是我

国自主研发的一种抗VEGF药物,亲和力强,能够结

合多种亚型 VEGF,抑制血管新生,减轻眼压对视神

经的损坏,同时对基质细胞因子及血管内皮生长因子

的表达进行抑制,并抑制血管新生、渗漏、内皮细胞增

殖,改善黄斑区视网膜功能及微循环[15-16]。此外,康
柏西普能够封闭息肉样病灶,具有较高组织亲和力,
行玻璃体腔注射后能够穿透视网膜层,到达患者脉络

膜,并在 脉 络 膜 血 管 壁 中 积 聚,抑 制 血 液 循 环 中

VEGF介导的血管扩张作用,进一步可使得睫状后动

脉的流速降低,进而促使视网膜血液供应得到改善,
提高患者视力,与多点矩阵激光扫描联用,在辅助稳

定激光扫描后视网膜功能的同时,可抑制基质细胞因

子及VEGF的表达,且康柏西普 VEGF解离速率较

低,对细胞外基质的等电点及附着力较低,故而具有

更长的半衰期;此外,康柏西普可通过多种途径阻断

病理性血管生成和渗漏,而多点矩阵激光能精准破坏
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缺血视网膜区域,使促血管生成因子释放减少,两者

联用可协同抑制新生血管形成,进而可显著提升疗

效[17-18]。本研究结果显示,随访6个月后,B组总有

效率、视力提高的患者占比及DCP血流密度均高于

A组,CMT、TMV均低于A组,而两组随访期间的不

良反应发生率比较,差异无统计学意义(P>0.05),提
示康柏西普可有效减轻DR伴DME患者黄斑水肿,
改善微循环及视力,进而提高临床疗效,且安全性

良好。
炎症、氧化应激在DR伴DME的发病机制中具

有重要作用,在炎症刺激下视网膜会募集更多的中性

粒细胞、巨噬细胞,是导致视网膜屏障受到损伤的重

要原因,且在DME病情发展过程中,患者慢性高血糖

状态会将多种生化途径激活,导致视炎症、氧化应激

等,进一步使患者黄斑水肿症状加重。其中 HO-1是

一种氧化应激标志物,LXA4为VEGF的上游调控因

子,抑制血管生成,且能够抗炎、保护血管[19-20]。而

NOS活性降低,会导致视网膜血流量减少,其能够通

过催化左旋精氨酸转化生成一氧化氮(NO),减轻NO
减少对微血管床的影响,对局部血管舒缩节律与血流

量进行调节,从而改善患者视网膜黄斑氧供、血供情

况[21]。本研究发现,B组随访6个月后的血清 HO-
1、LXA4、NOS水平均更高,提示康柏西普可能通过

调节DR伴DME患者血清HO-1、LXA4、NOS水平,
改善患者视网膜内层的血、氧供状态,控制疾病进展。
在DME的发展过程中,视网膜慢性氧化应激、炎症反

应等会刺激 M1型巨细胞释放大量的促炎因子,导致

患者黄斑水症状加重,而康柏西普是一种VEGF抑制

剂,在眼底疾病治疗中具有较高应用加重,而 VEGF
的胞外结构能够降低分子的正电荷,从而促使胞外基

质的黏附作用得以减轻,与康柏西普的亲和力提高,
行康柏西普玻璃体腔注射后,可扩散至眼部的各个组

织,通过特异性结合 VEGF,有效抑制血管新生[22]。
康柏西普能够有效纠正眼周组织缺氧、缺血状态,增
加局部血流灌注,可在一定程度上刺激免疫应答系

统、减少血管通透性及炎症细胞浸润,间接辅助控制

眼内炎症反应,并通过抑制炎症介质的释放,最终发

挥促 M1型巨细胞因子向 M2型极化的作用,使纤维

组织增生、视网膜新生血管形成被抑制,血清 HO-1、
LXA4水平的改善可能得益于此[23-24]。但患者脉络

膜厚度较健康人已较薄,在康柏西普治疗过程中脉络

膜血流的改变可能导致患者感光器功能障碍和死亡,
故而治疗时医师要注意正确的注射手法,同时要监督

指导患者养成良好的日常生活方式,叮嘱患者要避免

用眼过度、紫外线直射等。
综上所述,康柏西普可能通过调节DR伴DME

患者血清HO-1、LXA4、NOS水平,减轻患者黄斑水

肿,改善患者黄斑微循环及视力,进而提高临床疗效,
且安全性良好。但本研究结果准确度可能受到样本

数量较少、单中心研究的影响,结论仍存在一定局限,
后期需增加样本进行多中心研究。
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·短篇论著·

基于LC-MS/MS法建立福州地区健康成人血清25-羟基
维生素D的参考区间*

余罗莉1,2,陈添彬1,2,刘 灿1,2,3,4,杨 滨1,2,3,4,吴文楠1,2△

1.福建医科大学附属第一医院检验科,福建福州
 

350005;2.福建医科大学附属第一医院滨海院区

国家区域医疗中心检验科,福建福州
 

350212;3.福建省检验医学重点实验室,福建福州
 

350005;
4.福建医科大学基因诊断研究中心,福建福州

 

350005
 

  摘 要:目的 旨在通过液相色谱串联质谱(LC-MS/MS)法在福州地区建立血清25-羟基维生素D[25
(OH)D]参考区间。方法 该研究以2024年6-12月在福建医科大学附属第一医院进行健康体检的成年人群

为研究对象,共纳入1
 

291例受试者。研究数据根据年龄和性别进行分层,采用LC-MS/MS法测定血清25
(OH)D水平,并建立其参考区间。结果 随着年龄增长,血清25(OH)D水平呈现增高趋势。在青年组和中年

组中,男性和女性的25(OH)D水平比较,差异具有统计学意义(t=0.465,P<0.001;t=0.465,P<0.001);而

在老年组中,男性和女性的25(OH)D水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。本研究采用 M(P2.5~P97.5)
分别建立青年组、中年组和老年组的血清25(OH)D参考区间:青年男性为12.21~43.26

 

ng/mL,青年女性为

9.85~40.76
 

ng/mL;中年男性为13.43~44.14
 

ng/mL,中年女性为13.53~41.18
 

ng/mL;老年人为14.88~
44.00

 

ng/mL。经验证,该研究建立的参考区间符合相关要求。结论 初步建立福州地区健康成人25(OH)D
的参考区间,为临床疾病诊疗和健康管理提供参考依据。

关键词:25-羟基维生素D; 参考区间; 液相色谱串联质谱法
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  维生素D是一种脂溶性维生素,主要循环形式为

25-羟基维生素D[25(OH)D],其血清水平常被用于

评估机体维生素D营养状态。有研究表明,维生素D
的缺乏及代谢异常与多种慢性疾病密切相关,包括癌
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