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【摘要】 糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病的眼部并发症，晚期可严重影响中心视力。药物、激光光凝和手

术是DR的三大治疗方式，一般在前两者治疗无效情况下采取手术治疗。与激光治疗相比，药物治疗能对DR病

情发展的多个环节进行干预，同时更好地保留视网膜解剖结构、减少激光相关并发症。本文将从控制危险因素

的药物、血管保护剂、抗氧化剂、中药、血管内皮生长因子抑制剂和皮质类固醇等多个方面对DR的药物治疗进

行循证评价，重点评价临床关注热点药物血管内皮生长因子抑制剂治疗DR的有效性、安全性和经济性，为临床

DR的药物治疗选择提供参考。
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Drug selection in the treatment of diabetic retinopathy
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【Abstract】 Diabetic retinopathy（DR）is an ocular complication of diabetes，which can seriously affect the central vision
in the late stage. Drug therapy，laser photocoagulation and surgery are the three major therapy methods for DR. Generally，
surgery is used when the former two therapy are ineffective. Compared with laser therapy，drugs can intervene DR develop⁃
ment in multiple stages，preserve retinal anatomy better and reduce laser-related complications. This paper will develop evi⁃
dence-based evaluation from the aspects of drug control risk factors，vascular protective agent，antioxidant，traditional Chi⁃
nese medicine（TCM），vascular endothelial growth factor inhibitor and corticosteroids，and focusing on the evaluation of the
effectiveness，safety and economy of vascular endothelial growth factor（VEGF）inhibitors，so as to provide reference for the se⁃
lection of drug therapy for clinical DR.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

一种严重的糖尿病并发症，是糖尿病终末器官损害的

眼部表现，分为非增生型DR（nonproliferative diabet⁃
ic retinopathy ，NPDR）和增生型DR（proliferative di⁃
abetic retinopathy ，PDR），伴或不伴糖尿病黄斑水肿

（diabetic macular edema，DME）［1-2］。DR已成为工

作人群（20~69岁）致盲的主要原因［3］。美国眼科年会

（American academy of ophthalmology，AAO）最新

指南显示，全球糖尿病患者中DR患病率约 34. 6%，

其中视力威胁性DR（visual threatening diabetic reti⁃
nopathy ，STDR）占 10. 2%［4］。流行病学调查结果显

示，中国糖尿病人群中DR、NPDR和PDR患病率分别

为22. 4%、20. 2%和2. 3%［5］，其中 STDR占13. 13%，

农村高于城市，北方高于南方［6］。DR影响患者生存
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质量的同时增加社会公共负担，有效防治DR至关重

要。本文基于循证证据对DR的药物治疗进行评价，

以期指导临床DR药物的合理选用。

1 糖尿病视网膜病变的治疗原则与方案

多国最新指南/专家共识［2，4，7-12］表明，DR治疗原

则是在控制相关危险因素的基础上，对不同类型/时
期DR采取相应治疗措施：病变早期，在规避危险因素

和定期监测基础上可使用血管保护剂等药物延缓DR
进展；病变晚期，应视具体病情选择治疗方案，药物

［血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）抑制剂为主］、激光或手术治疗，最终实

现患者治疗效益最大化。具体而言，轻中度NPDR：
①进展到增殖期风险很低，一般无需全视网膜光凝术

（panretinal photocoagulation，PRP）治疗［8，10］；②可不

行干预，但应每年监测并控制好血糖，可在医师建议

下使用维生素C等延缓DR进展药物，中药也具一定

疗效［8，10-11］。重度NPDR：①应谨慎评估 PRP的使用，

当出现提示 PDR发生体征（静脉串珠、视网膜内微血

管异常以及微动脉瘤和出血的数量增加）时，应考虑

使用 PRP进行治疗［10］；②进展风险较高的患者（长期

糖尿病和代谢控制不良、高血压或肾病晚期、不遵守

计划就诊、对侧眼 PDR等），应考虑早期 PRP治疗［10］；

③每隔 4~6个月监测 1次［8］；④1年内发展为高危

PDR风险达 48. 5%，建议即使在可能的随访情况下，

也应考虑进行 PRP［8，13］。PDR：①PRP仍是治疗 PDR
的标准疗法［4，8，12］；②非高危 PDR，推荐 PRP治疗，若

合并中心性DME，首次治疗时应考虑抗VEGF和 PRP
联合治疗［4，12］；③高危PDR应采用PRP治疗［8，14］；④在

进行 PRP时应考虑眼内注射VEGF抑制剂，以改善近

期视力结果［7，8］；⑤单用抗VEGF或联合PRP的治疗方

案均被证明对治疗PDR有效［8，15］；⑥对伴有持续性玻

璃体出血高危PDR，建议行玻璃体切割术［4，8］。DME：
①治疗延迟：视力良好的DME患者的治疗可合理延

迟至视力受损时，但应每隔 2～4个月监测 1次［4］；②
眼内注射抗VEGF药物是DME一线治疗方案：在改善

中心性DME患者视力方面，抗VEGF治疗比单用PRP
更有效［4，7，10，12］；③PRP可减少患者视力下降，增加

DME恢复率［4，12］；④眼内注射皮质类固醇可能是有效

的二线治疗，通常不作为一线治疗［10］，地塞米松植入

物是抗 VEGF治疗的有效一线替代药物［12］；⑤对于

PRP、抗VEGF治疗无明显效果的玻璃体视网膜牵拉

者，建议行玻璃体切除术。

2 不同类别治疗药物的疗效与选用

当前DR主流治疗药物分为以下 6类：控制危险

因素的药物、血管保护剂、抗氧化剂、中药、血管内皮

生长因子抑制剂和皮质类固醇［16］。药物治疗对减少

和延缓DR的发生发展具有重要作用，如何选择更有

益于DR患者的药物是目前临床面临的问题与挑战。

2. 1 控制危险因素的药物

研究表明，糖尿病持续时间、高血糖、高血压和高

血脂是DR快速进展的主要危险因素［4，17-18］，控制危险

因素可减少或延缓DR的发生发展［8］。临床试验发

现，维持正常血糖水平和糖化血红蛋白（glycosylated
hemoglobin，HbA1c）<6. 5%的强化治疗分别与DR
发生、发展风险降低76%和54%相关［19］，HbA1c每降

低 1%，与 糖 尿 病 相 关 的 任 何 终 点 事 件 均 降 低

21%［10，20］。此外，严格控制血压能降低DR恶化患者

比例达 34%［10］，调脂药也显示出对DR进展的保护作

用［21］。降糖、降脂和降压药是临床主要使用的 3类控

制全身危险因素的药物。

目前对DR患者有明显益处的该类药物包括：降

糖药如二甲双胍和新型降糖药钠-葡萄糖共转运蛋白

2（sodium-glucose co-transporter 2，SGLT-2）抑制

剂（恩格列净）、降脂药如他汀类和非诺贝特、降压药

如卡托普利和厄贝沙坦［2，4，7-10，12，17-21］。降脂药中非诺

贝特降低DR进展风险效果可能优于辛伐他汀和氯贝

特，非诺贝特联合他汀疗效优于单用他汀类药

物［2，4，7-8，10］。二甲双胍和 SGLT-2抑制剂降低DR进展

风险效果显著优于传统降糖药，DME应避免使用吡

格列酮［4，8，16，22-23］。血管紧张素转换酶抑制剂（angio⁃
tensin converting enzyme inhibitor，ACEI）在治疗DR
方面优于血管紧张素受体拮抗剂和其他抗高血压药

物，推荐为首选降压药，但妊娠期不可使用［2，8，24］。

2. 2 血管保护剂

羟苯磺酸钙是一种血管保护剂，临床主要应用于

肾脏和视网膜病变，是国内糖尿病微循环障碍用药专
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家共识中推荐治疗DR的有效药物，可通过多种途径

预防血管损伤［25］。Bogdanov等［26］进行临床试验发

现，羟苯磺酸钙通过抑制糖尿病诱导的 TNF-α、NF-
κB、IL-6等细胞因子的增加，进而减少炎症引起的微

血管异常，在DR早期阶段发挥疗效。羟苯磺酸钙联

合骨化三醇治疗NPDR较单用羟苯磺酸钙疗效更为

显著［27］。

2. 3 抗氧化剂

抗氧化剂作为氧化应激抑制物在DR预防与保护

方面起一定作用［28］。多种天然抗氧化剂对DR患者有

益，天然抗氧化剂存在于植物或食物中，如白藜芦醇、

藏红花素和茶多酚，具有易获取、患者易接受、不良反

应小以及部分可通过饮食获取便可预防DR进展等好

处 ，已 成 为 目 前 预 防 及 延 缓 DR 的 首 选 抗 氧 化

剂［16，28- 29］。此外，药物维生素 C、叶酸片和谷胱甘肽

等也对DR治疗有一定疗效。

2. 4 中药

中国医师协会中西医结合医师分会内分泌和代

谢病学专业委员会在 2021年发布的DR病证结合诊

疗指南中对治疗DR常用的对药、角药和专病专方等

进行了归纳整理，川芎嗪、刺五加和银杏叶均对DR治

疗有效［11］。虽然目前多数研究表明，中药对DR有一

定疗效，尤其在视网膜保护方面，但其作用机制以及

复方制剂中的具体起效成分仍有待进一步探讨［11，30］。

2. 5 血管内皮生长因子抑制剂

抗 VEGF药物能改善DR的严重程度，是目前治

疗DR的一线药物，是DME的标准治疗药物［31］。研究

表明，抗VEGF和 PRP均为治疗 PDR的可行方案；若

PDR 合并 DME，首选抗 VEGF；对于高危 PDR，抗

VEGF联合 PRP治疗效果优于单独 PRP或抗VEGF治
疗，联合治疗推荐为高危PDR的一线治疗方案［4，8，31］。

陈昕晟等［32］对 17项临床试验进行系统评价发现，与

皮质类固醇相比，VEGF抑制剂治疗DR的有效率更高

而不良反应发生率更低。在DR治疗中，临床常用抗

VEGF药物包括雷珠单抗、阿柏西普和贝伐珠单抗［33］，

三者在有效性、安全性和经济性上的差异将在下文进

一步探讨与分析。

2. 6 皮质类固醇

研究表明，对于难治性DME和抗VEGF治疗无反

应的患者，采用玻璃体内注射皮质类固醇进行治疗能

取得一定效果［33-34］。3种皮质类固醇（地塞米松、曲安

奈德和氟轻松）均被报道与白内障进展和眼压升高风

险相关［34-35］。多数研究表明，与其他皮质类固醇相

比，地塞米松植入物导致白内障和青光眼的风险最

低，推荐为皮质类固醇使用的首选药物［12，35-36］。眼内

注射抗VEGF药物对胎儿会产生潜在影响，不建议妊

娠期使用，此时若需治疗，建议使用玻璃体内注射皮

质类固醇，特别是地塞米松植入物［12-13］。与抗VEGF
相比，皮质类固醇具有更显著的抗炎作用，对具有高

炎症成分的DME患者有用；皮质类固醇的持续释放

与较低注射频率、更低成本和高依从性相关；鉴于不

良反应发生率较高，皮质类固醇通常被认为是对其他

治疗反应无效患者的二线选择；此外，由于皮质类固

醇治疗 PDR的疗效尚未确定，如患者表现出进展为

PDR的高风险，应将抗VEGF药物用作一线治疗［33，37］。

3 血管内皮生长因子抑制剂治疗糖尿病视网

膜病变的综合评价

在DR的药物治疗中，必须明确抗 VEGF药物的

一线用药地位，而其他类药物则多用于DR病变早期

或承担病变晚期的辅助治疗。抗VEGF药物治疗DR
的有效性、安全性与经济性一直是临床关注的重点，

下文将对其进行阐述，以供临床用药参考。

3. 1 有效性

抗VEGF治疗DR的疗效已在多项临床试验中，得

到充分证实，美国食品药品管理局批准雷珠单抗和阿

柏西普适用于DR任何阶段，认为抗VEGF治疗是DR
的可行治疗方案，无论是否伴有 DME［4，33，38-42］。抗

VEGF药物被推荐为DME治疗的一线用药，其与 PRP
的疗效对比一直是临床研究热点［4，10，13，16］。研究表明

传统激光治疗只能稳定视力，但抗VEGF治疗可改善

视力，同时减少眼部不良反应［33］。Nicholson等［39］临

床试验表明，与 PRP相比，抗VEGF治疗在 PDR中实

现了早期新生血管的完全消退，但抗VEGF治疗本身

并不能逆转DR患者视网膜非灌注区的病理过程。

临床常用治疗DR的抗 VEGF药物有雷珠单抗、

阿柏西普和贝伐珠单抗，雷珠单抗是临床试验中评价

最全面的药物［33］。一项临床试验发现，雷珠单抗联合

地塞米松对持续性DME治疗效果优于单用雷珠单
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抗［40］。一项回顾性研究表明，雷珠单抗可改善对

PRP、曲安奈德和贝伐珠单抗治疗无效的 DME［43］。
Wells等［41-42］临床试验发现，玻璃体内注射雷珠单抗、

阿柏西普和贝伐珠单抗可改善中心性DME视力；患

者初始视力水平较差时，1年内阿柏西普改善视力效

果优于其他 2种药物；2年时阿柏西普改善视力效果

仅优于贝伐珠单抗，与雷珠单抗无差异；贝伐珠单抗

在减少视网膜厚度方面比其他2种药物更有效。

3. 2 安全性

由于抗VEGF药物半衰期短，需每隔 1~2个月注

射一次以确保疗效，眼内炎的发病率可因频繁注射而

增加，临床试验中眼内炎发生率在 0. 019%~0. 090%
之间［33-44］。玻璃体内注射抗VEGF药物可能会增加患

者心血管事件发生风险，仍存争议［45］。系统性不良事

件，尤其是血栓栓塞，被认为是抗VEGF治疗的潜在不

良反应，一项荟萃分析表明，在接受为期 2年的每月

治疗患者中，死亡和脑血管事件风险可能会适度

增加［4，46-47］。

2018年循证医学系统评价报告称，抗VEGF药物

注射的安全性存在“中等确定性证据”，截至2019年，

没有任何研究显示明确的风险增加［47］。研究表明，大

多不良反应与玻璃体内注射程序有关，最常见的眼部

不良反应是轻微的，如眼部疼痛、充血及异物感等，严

重不良反应发生率低，抗 VEGF药物总体安全性

良好［31，48］。

目前可用于治疗DME的 3种抗VEGF药物（雷珠

单抗、阿柏西普、贝伐珠单抗）之间总体安全性无差

异［47］。以上证据显示，抗VEGF药物总体安全性良好，

当受益大于风险时可在DR患者中使用。

3. 3 经济性

抗VEGF治疗DR的主要障碍之一是与之相关的

高经济成本［49］。当出现视觉并发症时，抗VEGF治疗

可保持视觉功能，与因视力丧失而致残的个人直接成

本相比，被认为可节省大量成本［4］。雷珠单抗、贝伐

珠单抗、阿柏西普和地塞米松植入物均纳入我国医保

报销范畴，报销类别为医保乙类，初始疗程（1年），治

疗费用比较见表1（每次注射费用按390元计）。有专

家共识指出，与抗VEGF治疗相比，玻璃体内注射皮质

类固醇可减轻治疗负担［37］，但陈昕晟等［32］药物经济性

评价结果显示，相较皮质类固醇，抗VEGF药物在提高

疗效（95. 65%∶77. 21%）的同时降低了不良反应

（8. 26%∶33. 29%）发生率，增量成本-效用比为 29
390. 18 元，因此推荐抗VEGF药物作为临床治疗DR
的首选用药。有研究表明，雷珠单抗与阿柏西普治疗

成本无差异，但高于贝伐珠单抗［50-51］。

当前循证证据表明，常用3种抗VEGF药物（雷珠

单抗、贝伐珠单抗、阿柏西普）对DR治疗有效，是DME
患者治疗首选方案［4，33，38-42］。据报道［32，41-42，46-47，50-53］，

三者疗效上存在些许差异（阿柏西普>或=雷珠单抗>
贝伐珠单抗，存在争议），总体安全性良好且无差异，

经济性上贝伐珠单抗治疗成本低于雷珠单抗和阿柏

西普，相关循证证据见表2。
综上所述，与传统降糖药相比，二甲双胍［22］和

SGLT-2抑制剂［23］对 DR患者益处更大，首选推荐；

ACEI［24］、天 然 抗 氧 化 剂［16，28-29］和 地 塞 米 松 植 入

物［12，35-36］也被推荐为降脂药、抗氧化剂和皮质类固醇

使用时的首选用药。抗VEGF药物中雷珠单抗、阿柏

西普和贝伐珠单抗疗效接近，安全性无差异，推荐作

为临床治疗DR的首选用药。

玻璃体内注射抗 VEGF药物的疗效已被充分证

实，但玻璃体内药物频繁注射与安全风险增加和经济

性降低显著相关，因此如何优化玻璃体内药物注射次

数［38-41］，是有待临床解决的重要课题。药物联合治疗

往往能取得更佳疗效，但尚存争议，仍需更多循证证

表1 血管内皮生长因子抑制剂与地塞米松初始疗程（1年）治疗费用比较

药物

雷珠单抗

贝伐珠单抗

阿柏西普

地塞米松

商品名

诺适得

安维汀

安可达

艾力雅

傲迪适

单支价格（元）

3950

1500

1168

4100

4000

第1年注射次数

9

8

8

9

1~2

1年初始疗程费用（元）

39 060

15 120

12 464

40 410

4390~8780

贝伐珠单抗/地塞米松1年疗程费用

3.13/4.45~8.90

1.21/1.72~3.44

1.00/1.42~2.84

3.24/4.60~9.20

0.35~0.70/1
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据证明［40，54］。对于联合治疗药物的选择目前尚未达

成共识，如何设计联合治疗策略是临床面临的又一大

难题。不同DR患者在病情、药物敏感和耐受性方面

均存在差异，个体化用药值得临床关注。期待未来开

发更安全有效经济的药物，以更大程度改善DR患者

生活质量。
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1年内仅18例患者报告全身不良反应，贝伐珠单
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非DME患者使用抗 VEGF治疗不具成本效益，

DME患者具成本效益，其中贝伐珠单抗比雷

珠单抗更具经济性

康柏西普在疗效和安全性方面优于曲安奈德，且

增加的成本完全值得

雷珠单抗（5536欧元）与阿柏西普（5782欧元）治

疗成本无差异，高于地塞米松植入物（2779欧
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