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【摘 要】 目的 探讨糖尿病性黄斑水肿( DME) 患者行抗血管内皮生长因子( VEGF) 治疗眼内细胞因子及频

域光学相干断层扫描( SD-OCT) 变化情况及对预后的影响。方法 选择 2022 年 1 月—2023 年 12 月河北省眼科医院

收治的 DME 患者 80 例为观察组，给予抗 VEGF 治疗，并根据黄斑中心凹厚度( CMT) 下降率将 DME 患者分为治疗敏

感亚组 37 例和治疗不敏感亚组 43 例，根据椭圆体带及外界膜连续性分为连续亚组 31 例和中断亚组 49 例，根据房水

内 VEGF 水平分为 VEGF 正常亚组 13 例和 VEGF 升高亚组 67 例。另选择同期医院治疗的白内障合并糖尿病患者 50

例为对照组。治疗前均完善房水内细胞因子检测和 SD-OCT 检查，并分析其与 DME 患者 SD-OCT 影像学特征的相关

性。结果 观 察 组 房 水 内 IL-6、IL-8、TNF-α、VEGF 水 平 高 于 对 照 组 ( t /P = 18． 836 / ＜ 0． 001，25． 756 / ＜ 0． 001，

7． 321 / ＜ 0． 001，16． 937 / ＜ 0． 001) ; 治疗不敏感亚组 DME 患者房水内 IL-6、IL-8、VEGF 水平及高反射灶( HF) 数量、外

界膜连续性中断比例低于治疗敏感亚组( t /P = 3． 767 / ＜ 0． 001，2． 867 /0． 005，2． 193 /0． 031，3． 353 /0． 001，7． 011 /

0． 008) ; 中断亚组 DME 患者房水内 VEGF 水平及 CMT 厚度高于连续亚组( t /P = 2． 732 /0． 008，2． 193 /0． 031 ) ; VEGF

升高亚组 DME 患者抗 VEGF 治疗后 CMT 低于治疗前( t /P = 8． 999 / ＜ 0． 001) ; DME 患者高反射灶( HF) 数量与房水内

VEGF 水平呈低度正相关，与房水内 IL-6、IL-8 水平呈中度正相关( r /P = 0． 301 /0． 007，0． 536 /0． 023，0． 788 / ＜ 0． 001) 。

结论 HF 与外界膜的连续性，可以被视为评价 DME 患者抗 VEGF 治疗效果的观察指标。
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【Abstract】 Objective To investigate the changes of intraocular cytokines and spectral domain optical coherence

tomography ( SD-OCT) in patients with diabetes macular edema undergoing anti vascular endothelial growth factor treatment，
and the impact on prognosis． Methods Eighty patients with DME were selected，and cytokine detection in aqueous humor

was completed before receiving anti VEGF treatment． The correlation between these factors and the SD-OCT imaging character-

istics of the patients before and after treatment was analyzed． Ｒesults The levels of IL-6，IL-8，TNF-α，and VEGF in the a-

queous humor of the observation group were higher than those in the control group( t /P = 18． 836 / ＜ 0． 001，25． 756 / ＜ 0． 001，

7． 321 / ＜ 0． 001，16． 937 / ＜ 0． 001) ; The levels of IL-6，IL-8，VEGF in the aqueous humor of DME patients in the treatment

insensitive subgroup，as well as the number of HF and the proportion of interruption of external membrane continuity，were

lower than those in the treatment sensitive subgroup( t /P = 3． 767 / ＜ 0． 001，2． 867 /0． 005，2． 193 /0． 031，3． 353 /0． 001，7．

011 /0． 008) ; The VEGF levels and CMT thickness in the aqueous humor of DME patients in the interrupted subgroup were

higher than those in the continuous subgroup( t /P = 2． 732 /0． 008，2． 193 /0． 031) ; The CMT of DME patients with elevated

VEGF after anti VEGF treatment was lower than that before treatment ( t /P = 8． 999 / ＜ 0． 01) ; The number of HF in DME pa-

tients is weakly positively correlated with VEGF levels in aqueous humor，and moderately positively correlated with IL-6 and
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IL-8 levels in aqueous humor ( r /P = 0． 301 /0． 007，0． 536 /0． 023，0． 788 / ＜ 0． 001) ． Conclusion HF and interruption of

ELM can be used as an observation indicator to evaluate the therapeutic effect of anti-VEGF． The patient＇s insensitivity to anti

VEGF treatment may be considered as treated with hormonal drugs．

【Key words】 Diabetes macular edema; Anti VEGF; SD-OCT; Inflammatory factors; Correlation

糖 尿 病 性 黄 斑 水 肿 ( diabetic macular edema，

DME) 是糖尿病视网膜病变( diabetic retinopathy，DＲ)

引起的最常见并发症之一［1］，预计 2045 年，世界范围

内 DME 患者将达到 2 861 万。抗血管内皮生长因子

( vascular endothelial growth factor，VEGF) 药物是治疗

DME 的一线药物，但许多 DME 患者因未知原因导致

抗 VEGF 治疗效果不佳［2］。所以，研究与抗 VEGF 治

疗相关的关键理化指标，对临床治疗药物筛选及针对

性治疗方案的制定均有重要价值。有研究指出，对血

清、房水、玻璃体及眼泪等标本进行细胞因子及炎性因

子检测，一定程度上可以反映出患者预后水平［3-4］，但

其经济成本较高，没有全面推广到临床实际治疗中，所

以，进一步确定 DME 患者抗 VEGF 治疗的影像学预后

评价指标具有重要意义。尽管有大量关于 DME 患者

眼内生物标志物的报道，但关于其与视网膜成像形态

学特征相关性的研究报道很少［5］。本研究旨在探讨

抗 VEGF 治疗 DME 患者房水中细胞因子［白介素-6
( IL-6) 、IL-8、肿瘤坏死因子-α ( TNF-α ) 、VEGF］及其

与频域光学相干断层扫描( spectral domain-optical co-
herence tomography，SD-OCT) 影像学特征的相关性，以

指导临床治疗，提高患者视力预后，报道如下。
1 资料与方法

1． 1 临床资料 选择 2022 年 1 月—2023 年 12 月河

北省眼科医院收治的 DME 患者 80 例为观察组，男 44
例，女 36 例，年龄 39 ～ 73( 63． 73 ± 7． 60) 岁; 糖尿病病

程 4 ～ 43( 12． 54 ± 6． 71) 年; HbA1c4． 69 ～ 9． 82( 7． 24 ±
1． 47) %。另选择同期医院治疗的白内障合并糖尿病

患者 50 例为对照组，男 27 例 ，女 23 例，年龄 48 ～ 73
( 64． 92 ± 5． 87) 岁; 糖尿病病程 1 ～ 26 ( 10． 64 ± 4． 90 )

年; HbA1c 4． 75 ～ 9． 73 ( 7． 09 ± 1． 41 ) %。2 组性别、年
龄、糖尿病病程、HbA1c 比较，差异无统计学意义( P ＞
0． 05) ，具有可比性。本研究已经获得医院伦理委员

会批准( 2022KY19) ，受试者或家属知情同意并签署知

情同意书。
1． 2 病例选择标准 ( 1 ) 纳入标准: ①符合 DME 的

诊断标准［6］; ②符合糖尿病的诊断标准［7］; ③年龄 ＞
18 岁;④经 SD-OCT 检查均提示黄斑中心凹厚度( cen-
tral macular thickness，CMT) ≥250 μm; ⑤查荧光素眼

底血管造影( fluorescein fundus angiography，FFA) 可见

眼内存在黄斑区荧光素渗漏。( 2 ) 排除标准: ①近 3
个月内进行过眼科相关手术治疗者，包括内眼手术、视
网膜激光光凝、玻璃体腔内注药等; ②由 DＲ 以外的其

他眼部疾病引发的黄斑水肿，如黄斑变性、视网膜静脉

阻塞、高度近视等;③合并除 DME、白内障外其他眼部

疾病者;④屈光间质混浊，SD-OCT 图像显示不清; ⑤
存在活动性增殖性 DＲ 和 /或虹膜新生血管; ⑥合并严

重基础病，严重心、肝、肾功能不全，全身应用免疫抑制

剂或皮质类固醇者;⑦遵医行为较差，研究期间不能进

行随访并完善房水检测及其他相关检查者。
1． 3 观测指标与方法

1． 3． 1 房 水 内 细 胞 因 子 水 平 检 测: 观 察 组 患 者 抗

VEGF 治疗采取 3 + PＲN 方案注射，每月 1 次，连续注

射 3 个月，在第 1 次注药前进行房水采集，具体方法如

下: 对患眼进行麻醉、消毒后，应用 30 号胰岛素注射器

对角膜缘内进行穿刺，收集约 0． 1 ml 房水至无菌 EP
管内，并第一时间将其放置在 － 80℃冰箱中冷冻保存。
房水收集完成后即刻于患者距角膜缘 3． 5 ～ 4． 0 mm
处将康柏西普注射液 0． 05 ml( 成都康弘生物科技有

限公司，10 mg /ml，0． 2 ml /支) 缓慢注入玻璃体腔内，

应用无菌敷料对患眼进行包扎。手术操作及房水采集

工作均由同一名经验丰富医师进行; 对照组患者于白

内障手术前完成房水采集。采用 ELISA 法检测房水

标本 IL-6、IL-8、TNF-α、VEGF 水平，所用试剂盒及相

关配套试剂均购自上海优宁维生物科技股份有限公

司，检验流程均严格按说明书进行。以对照组房水内

VEGF 水平为参照，将房水内 VEGF 水平在正常范围

内的 DME 患者纳入 VEGF 正常亚组( 13 例) ，高于参

照范围的纳入 VEGF 升高亚组( 67 例) 。
1． 3． 2 SD-OCT 影像学指标检测: 所有患者于治疗前

进行 SD-OCT( 德国海德堡工程公司) 检查，观察组患

者完成 3 次注射 1 个月后行第 2 次 SD-OCT 检查。线

性扫描获取黄斑中心凹处 SD-OCT 图像，由 2 名经验

丰富的研究者对图像进行测量，获取观察组患者治疗

前、后 CMT 以及黄斑体积( macular volume，MV) 、高反

射灶( hyperreflective foci，HF) 数量、椭圆体带和外界膜

连续性。( 1) CMT 为视网膜中心凹处内界膜至视网膜
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色素上皮层高反射光带内侧的垂直距离，CMT 下降率 =
( CMT治疗前 － CMT治疗后 ) / ( CMT治疗前 － 250 μm) ［8］。根

据 CMT 下降率将 DME 患者分为治疗敏感亚组 37 例

( CMT 下降率≥50% ) 和治疗不敏感亚组 43 例( CMT
下降率 ＜ 50% ) 。( 2) MV 为黄斑中心凹直径 6 mm 范

围内视网膜的总体积。( 3 ) HF 为黄斑中心凹直径 1
mm 范围内的直径为 20 ～ 40 μm 的离散和边界良好的

粒子，其 反 射 率 与 视 网 膜 色 素 上 皮 波 段 相 同 或 更

高［9］。( 4) 黄斑中心凹直径 1 mm 范围内，外层第一和

第二强反射带保持完整，标记为外界膜( + ) 或椭圆体

带( + ) ，若连续性中断，则对应标记为外界膜( － ) 或

椭圆体带 ( － ) 。根 据 椭 圆 体 带 及 外 界 膜 连 续 性 将

DME 患者分为连续亚组 31 例和中断亚组 49 例。
1． 4 统计学方法 使用 SPSS 22． 0 软件进行统计分

析。计数资料以频数或构成比( % ) 表示，组间比较

采用 χ2 检验; 符合正态分布的计量资料以 �x ± s 表

示，2 组间比较采用独立样本 t 检验，组内比较采用

配对样本 t 检验; 均符合正态分布的两样本间相关性

应用 Pearson 分析，不符合正态分布的样本间的相关

性应用 Spearman 分 析。P ＜ 0． 05 为 差 异 有 统 计 学

意义。
2 结 果

2． 1 2 组房水内细胞因子水平比较 观察组房水内

IL-6、IL-8、TNF-α、VEGF 水平高于对照组，差异有统计

学意义( P ＜ 0． 01) ，见表 1。
2． 2 不同治疗敏感度 DME 患者房水内细胞因子水平

及 SD-OCT 影像学指标比较 治疗不敏感亚组 DME
患者房水内 IL-6、IL-8、VEGF 水平及 HF 数量、外界膜

连续性中断比例低于治疗敏感亚组( P ＜ 0． 05 或 P ＜
0． 01) ，见表 2。
2． 3 不同外界膜 /椭圆体带连续性 DME 患者房水内

细胞因子水平及 SD-OCT 影像学指标比较 中断亚组

DME 患者房水内 VEGF 水平及 CMT 厚度高于连续亚

组( P ＜ 0． 05) ，见表 3。
2． 4 不同 VEGF 水平 DME 患者治疗前后 CMT 比较

VEGF 正常亚组抗 VEGF 治疗后 CMT 为( 410． 38 ±
55． 67) μm，与治疗前的( 433． 46 ± 61． 11 ) μm 比较，差

异无统计学意义( t /P = 1． 976 /0． 072 ) ; VEGF 升高亚

组 DME 患 者 抗 VEGF 治 疗 后 CMT 为 ( 373． 87 ±
74． 74) μm，低于治疗前的( 440． 24 ± 75． 32) μm( t /P =
8． 999 / ＜ 0． 001) 。

表 2 不同治疗敏感度 DME 患者房水内细胞因子水平及

SD-OCT 影像学指标比较

Tab． 2 Comparison of cytokine levels and SD-OCT imaging indi-
cators in aqueous humor of DME patients with different
treatment sensitivities

项 目
治疗敏感亚组

( n = 37)
治疗不敏感亚组

( n = 43)
t /χ2 值 P 值

IL-6( �x ± s，ng /L) 71． 00 ± 15． 29 58． 03 ± 15． 42 3． 767 ＜ 0． 001
IL-8( �x ± s，ng /L) 49． 79 ± 10． 21 43． 51 ± 9． 39 2． 867 0． 005
TNF-α( �x ± s，ng /L) 4． 86 ± 0． 49 4． 81 ± 0． 56 0． 410 0． 683
VEGF( �x ± s，ng /L) 240． 21 ± 83． 60 200． 34 ± 78． 81 2． 193 0． 031
CMT( �x ± s，μm) 446． 89 ± 65． 21 432． 47 ± 79． 06 0． 881 0． 381

MV( �x ± s，mm3 ) 12． 13 ± 2． 04 11． 83 ± 2． 19 0． 619 0． 538
HF( �x ± s，个) 14． 05 ± 5． 49 9． 93 ± 5． 48 3． 353 0． 001

外界膜( －) ［例( %) ］ 23( 62． 16) 14( 32． 56) 7． 011 0． 008

椭圆体带( －) ［例( %) ］ 18( 48． 65) 14( 32． 56) 2． 145 0． 143

表 3 不同外界膜 /椭圆体带连续性 DME 患者房水内细胞因子

水平及 SD-OCT 影像学指标比较 ( �x ± s)

Tab． 3 Comparison of cytokine levels and SD-OCT imaging indi-
cators in aqueous humor of DME patients with different
continuous outer membrane /ellipsoid bands

项 目
连续亚组
( n = 31)

中断亚组
( n = 49)

t 值 P 值

IL-6( ng /L) 60． 02 ± 14． 54 66． 56 ± 17． 44 1． 813 0． 074
IL-8( ng /L) 44． 36 ± 9． 23 47． 72 ± 10． 67 1． 444 0． 153
TNF-α( ng /L) 4． 71 ± 0． 56 4． 91 ± 0． 49 1． 719 0． 090
VEGF( ng /L) 188． 14 ± 80． 65 238． 17 ± 79． 24 2． 732 0． 008
CMT( μm) 417． 19 ± 72． 32 453． 02 ± 70． 48 2． 193 0． 031

MV( mm3 ) 11． 48 ± 1． 97 12． 28 ± 2． 16 1． 670 0． 099
HF( 个) 10． 35 ± 5． 43 12． 78 ± 5． 93 1． 836 0． 070

2． 5 DME 患者房水内细胞因子水平与 SD-OCT 影像

学指标的相关性 DME 患者 HF 数量与房水内 VEGF
水平呈低度正相关，与房水内 IL-6、IL-8 水平呈中度正

相关( P ＜ 0． 05) ，见表 4。

表 4 DME 患者房水内细胞因子水平与 SD-OCT 影像学指标的

相关性

Tab． 4 Correlation between cytokine levels in aqueous humor and
SD-OCT imaging indicators in DME patients

项 目
CMT( μm)

rs 值 P 值

MV( mm3 )
rs 值 P 值

HF( n)

rs 值 P 值

IL-6 0． 172 0． 128 0． 125 0． 267 0． 536 0． 023
IL-8 0． 150 0． 186 0． 116 0． 305 0． 788 ＜ 0． 001
TNF-α 0． 007 0． 953 0． 137 0． 227 0． 003 0． 978
VEGF 0． 161 0． 154 0． 173 0． 124 0． 301 0． 007
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表 1 对照组与观察组房水内细胞因子水平比较 ( �x ± s，ng /L)

Tab． 1 Comparison of cytokine levels in aqueous humor between control group and observation group

组 别 例数 IL-6 IL-8 TNF-α VEGF
对照组 50 22． 27 ± 8． 58 15． 15 ± 2． 91 4． 18 ± 0． 44 58． 62 ± 12． 92
观察组 80 64． 03 ± 16． 60 46． 41 ± 10． 21 4． 83 ± 0． 52 218． 78 ± 82． 99
t 值 18． 836 25． 756 7． 321 16． 937
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

3 讨 论

随着经济发展，DME 患病人数也在逐渐上升，因

DME 引发视力受损的情况俨然成为危害社会的一大

公共卫生问题。当下，针对 DME 治疗仍以抗 VEGF 为

首选，但少部分患者对抗 VEGF 治疗不敏感，视力仍无

法得到改善［10-11］。本研究探讨了 DME 患者房水内细

胞因子与 SD-OCT 影像学特征的相关性，旨在了解影

响抗 VEGF 治疗疗效的因素，从而更好地指导临床

治疗。
长期血糖升高会通过诱导晚期糖基化终末产物的

过度生成、激活蛋白激酶 C、干扰多元醇途径和过度激

活氨基己糖途径等，引起炎性反应、氧化应激和血管生

成缺陷［12-13］，促进炎性因子和生长因子的产生，导致

多种细胞因子紊乱，最终破坏血—视网膜屏障，发生血

管渗漏。IL-6 是一种多效性炎性因子，能够诱导分化

淋巴细胞，参与体内多种炎性反应，还能够促进血管新

生，诱导肌动蛋白丝的重排，产生细胞间缝隙连接，增

加血管内皮细胞的通透性［14］。IL-8 是一种促炎细胞

因子，参与诱导活化中性粒细胞及 T 细胞［15］，会下调

内皮细胞间多种紧密连接蛋白的表达，增加血管通透

性。VEGF 可直接促进血管内皮细胞增殖，诱导肌动

蛋白丝排列的改变，促进细胞连接蛋白的磷酸化，增加

血管通透性，同时，VEGF 也可诱导促炎因子的产生，

还可诱导内皮细胞的生长和迁移，损害血—视网膜屏

障，在 DME 的 发 生 中 起 关 键 作 用。本 研 究 观 察 到

VEGF、IL-6、IL-8 与 CMT 治疗敏感性相关，与以往研

究结果一致［11，16-18］。但 Yan 等［19］研究结果显示，房水

中 IL-6、IL-8、VEGF 水平与 CMT 和 MV 无显著相关

性。这可能是由样本之间的差异导致，未来还需更大

样本试验的验证。
目前认为 HF 的存在提示视网膜活动性炎性反

应，其形成与小胶质细胞的活化和积聚有关，由于小胶

质细胞可以释放细胞因子 CD14 参与炎性反应，而

DME 患眼房水中的 CD14 水平与 OCT 上 HF 的数量之

间具有高度相关性，证明 HF 的形成与小胶质细胞有

关［20］。强烈的炎性反应往往伴随着血管通透性的持

续变化，因此 HF 数量的增加可能反映了 VEGF 的持

续高水平。Liu 等［21］ 研究认为基线 HF 数量增多是

血—视网膜屏障破坏造成的，可以反映疾病活动。在

基线时，更多的 HF 表明 DME 更活跃，从而将导致更

差的最终视力，本研究也发现 HF 数量与 VEGF 水平

呈低度相关，与 IL-6、IL-8 水平呈中度相关。研究发

现，经抗 VEGF 治疗后 DME 患者 HF 数量显著降低，

且 MV 明显下降，HF 数量与 CMT 和 MV 显著相关。
提示 HF 可以作为视网膜炎性的标志物，也可预测抗

VEGF 的治疗效果，可作为注药后 CMT 预测的影像学

指标［19，22-24］。
外界膜和椭圆体带通过有效降低有害大分子进入

细胞，来维护光感受器的正常运转和工作，严重的视网

膜缺血会损害外界膜和椭圆体带。视网膜的缺血会导

致 VEGF 升高，血管通透性增强，CMT 增加，而这些因

子的升高会进一步加重视网膜的缺血。本研究结果与

以往的研究一致［25-27］，外界膜和椭圆体带的破坏与房

水内 VEGF 水平和 CMT 有关。外界膜的连续性也可

作为注药后 CMT 预测的影像学指标。
本组中有 16． 25% ( 13 /80) 的 DME 患者 VEGF 水

平正常，因此除了 VEGF 可能有其他细胞因子参与黄

斑水肿病变的发生，基线 VEGF 水平不高或许是此类

患者经治疗后效果不敏感的主要原因，这在以往研究

中也得到了证实［2，17］。对此类患者，临床可以考虑应

用激素类药物治疗。
综上所述，DME 患者 SD-OCT 出现改变时患者眼

内细胞因子可能也会对应出现改变。HF 与外界膜的

连续性，可以被视为评价抗 VEGF 治疗效果的观察指

标。一些患者经抗 VEGF 治疗不敏感，可以考虑应用

激素类药物治疗。
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