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Abstract
誗AIM: To evaluate the early changes of retinal function in
patients with wet age - related macular degeneration
( ARMD ) after intravitreal Conbercept treatment by
multifocal electroretinography (mfERG) .
誗METHODS: Wet ARMD patients diagnosed by fundus
fluorescein angiography and received intravitreal injection
of Conbercept ( 0. 05mL / 0. 5mg ) were included. Best
corrected visual acuity (BCVA), incubation of N1, P1 and
amplitude of P1 in mfERG test were recorded before and
1mo after treatment.
誗RESULTS: Twenty patients(20 eyes) were enrolled in
total. The mean BCVA was 0. 80依0. 48 LogMAR at baseline
and improved to 0. 65依0. 50 LogMAR after treatment (P<
0郾 001) . Mean P1 amplitude density of the mfERG Ring 1
increased from 39. 59 依 16. 60nV / deg2 to 53. 81 依 20. 41nV /
deg2 ( P = 0. 006 ) . The change in visual acuity was

positively correlated with the change in P1 amplitude
density of Ring 1 (r= -0. 776, P<0. 001) .
誗 CONCLUSION: Intravitreal conbercept injection can
improve the central retinal function of wet ARMD patients
in the short term.
誗 KEYWORDS: multifocal electroretinography;
conbercept; wet age-related macular degeneration
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摘要

目的:利用多焦视网膜电图(mfERG)评价玻璃体腔注射
康柏西普的湿性年龄相关性黄斑变性(age-related macular
degeneration,ARMD)患者视网膜功能的早期变化。
方法:经眼底荧光血管造影确诊为湿性 ARMD 患者接受
玻璃体腔注射康柏西普眼用注射液(0郾 05mL / 0郾 5mg),记
录注射前及注射后 1mo 的最佳矫正视力及 mfERG 各环

N1、P1 波潜伏期及 P1 波振幅密度。
结果:共 20 例 20 眼患者纳入研究,平均 LogMAR 视力从

注射前 0郾 80依0郾 48 提高到注射后 0郾 65依0郾 50(P<0郾 001),
环 1 平均振幅密度从注射前 39郾 59依16郾 60nV / deg2提高到

注射后的 53郾 81 依20郾 41nV / deg2(P = 0郾 006),振幅密度的

改变与视力的改变呈正相关( r= -0郾 776,P<0郾 001)。
结论:对于湿性 ARMD 患者玻璃体腔注射康柏西普短期
内能改善黄斑中心凹的功能。
关键词:多焦视网膜电图;康柏西普眼用注射液;湿性年龄

相关性黄斑变性
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0 引言

湿性 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age - related macular
degeneration,ARMD)多指 50 岁以上患者黄斑区出现脉络
膜新生血管及伴发的视网膜下或视网膜色素上皮层下出

血、脂质渗出、视网膜下积液,最终形成盘状瘢痕的一种视

网膜变性疾病[1]。 脉络膜新生血管是湿性 ARMD 最具特

征性的表现,血管内皮细胞生长因子( vascular endothelial
growth factor,VEGF)是眼新生血管形成的主要刺激因子,
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摇 摇表 1摇 注射前后各环 mfERG P1 波振幅密度比较 (軃x依s,nV / deg2)

时间 环 1 环 2 环 3 环 4 环 5
注射前 39郾 59依16郾 60 24郾 96依9郾 04 19郾 60依7郾 20 17郾 16依5郾 02 13郾 85依4郾 37
注射后 1mo 53郾 81依20郾 41 27郾 93依12郾 43 22郾 47依8郾 90 19郾 14依5郾 36 15郾 06依4郾 56

t -3郾 089 -0郾 920 -1郾 175 -1郾 373 -1郾 159
P 0郾 006 0郾 369 0郾 254 0郾 186 0郾 261

VEGF 能增加血管通透性并能促进内皮细胞有丝分裂,对
血管生成和诱导血管通透性起着决定性的调节作用[2],阻
断 VEGF 已成为治疗湿性 ARMD 的重要策略。 康柏西普

是我国自主研发的新型抗 VEGF 药物,能结合多种 VEGF
亚型,包括 VEGF-A,VEGF-B,竞争性抑制 VEGF 与受体

结合并能阻止 VEGF 家族受体的激活,从而发挥抑制新生

血管 的 作 用。 一 项 多 中 心、 随 机、 双 盲 临 床 试 验

(AURORA)发现玻璃体腔注射康柏西普能显著提高湿性

ARMD 患者的视力且无严重的并发症发生[3],在我国已广

泛应用于湿性 ARMD 的治疗。 目前大部分对于抗 VEGF
药物治疗湿性 ARMD 的研究是利用视力来评价治疗效

果,但是视力检查是一种主观的方法,不能客观反映视网

膜 功 能 的 改 变。 多 焦 视 网 膜 电 图 ( multifocal
electroretinography,mfERG)通过刺激视网膜多个不同部分

并将对应于各部位的波形分离提取并使视网膜各部位的

反应振幅构成三维立体地形图直观地显示视网膜不同部

位的振幅密度,作为反映视网膜健康的重要功能指标,是
一种客观、无创、可重复性的检测手段[4-5]。 本研究是通

过分析治疗前后 mfERG 的改变,客观评价康柏西普注射

液对视网膜功能的影响。
1 对象和方法

1郾 1 对象摇 回顾性分析 2016-06 / 2017-07 在我院经眼底

荧光血管造影确诊为湿性 ARMD 且接受玻璃体腔注射康

柏西普眼用注射液的患者,共有 33 例 33 眼患者接受筛

查,只有 20 例 20 眼患者符合入选标准,其中男 15 例,女 5
例,年龄 51 ~ 90(67郾 45依10郾 20)岁。 入选标准:(1)眼底血

管造影证实有活动性脉络膜新生血管;(2)良好的固视。
排除标准:(1)因湿性 ARMD 接受过手术治疗;(2)屈光度

逸-6郾 00D;(3)大于 75% 病变区有纤维化表现;(4)不稳

定的内科疾病(尤其是心血管疾病);(5)伴有任何可能影

响黄斑功能的疾病;(6)严重的屈光介质混浊;(7)对荧光

素钠过敏者。
1郾 2 方法

1郾 2郾 1 玻璃体腔注射康柏西普注射液摇 患者入院后告知

治疗可能出现的副作用并取得其知情同意后,于手术室无

菌条件下行玻璃体腔注射康柏西普治疗。 患者取平卧位,
常规消毒铺巾,5g / L 盐酸丙美卡因滴眼局部浸润麻醉,于
颞下方距角膜缘 3郾 5mm 处经睫状体平坦部垂直进针注入

康柏西普眼用注射液 0郾 05mL / 0郾 5mg(康弘药业),抗生素

眼膏涂眼包盖。
1郾 2郾 2 眼部检查

1郾 2郾 2郾 1 常规检查摇 所有患者在注射前及注射后 1mo 接

受详细的眼科检查,包括最佳矫正视力、裂隙灯显微镜、眼

摇 摇

图 1摇 同一例湿性年龄相关性黄斑变性患者接受康柏西普注射

前后 mfERG 振幅密度波形、3D振幅图的变化。

底前置镜。 最佳矫正视力采用国际标准对数视力表测量,
为了 方 便 统 计 分 析, 视 力 转 化 为 最 小 分 辨 角 对 数

(Logarithm of minimum angle of resolution,LogMAR)视力。
1郾 2郾 2郾 2 mfERG 检查摇 采用 RETIscan 3郾 2 系统,检查前

受检眼充分散瞳,放置金箔接触镜电极(记录电极)于角

膜,地电极置于耳垂处,参考电极置于同侧外眦皮肤处,检
查时在室内自然光线下。 刺激器为 21 英寸 CRT 刺激器,
光亮度 2 ~ 100(平均 55) cd / m2。 刺激图形采用 103 个六

边形单元格在二进制 m 序列控制下黑白翻转刺激 1Hz 频

率变换,刺激密度 50% ,对比度 96% ,放大器放大倍数为

10 万倍。 通频带为 5 ~ 100Hz,刺激时间为每节 47s,共 8
节。 记录相应 mfERG 一阶核反应(first order kernel,FOK)
中 N1、P1 潜伏期,P1 波振幅密度,记录区域以黄斑中心凹

为中心呈同心圆排列的 5 个环区,剔除因眼球运动、接触

镜进气泡、眨眼等引起的伪迹。
统计学分析:采用 SPSS21郾 0 软件进行数据分析。 注

射前后的多焦视网膜电图各波反应值的比较采用配对样

本 t 检验。 采用 Pearson 相关性检验分析注射前后 mfERG
的波形与视力的相关性。 以 P < 0郾 05 为差异有统计学

意义。
2 结果

2郾 1 注射前后最佳矫正视力比较摇 注射后 1mo, LogMAR
视力从注射前 0郾 80依0郾 48 提高到 0郾 65依0郾 50,差异有统计

学意义(P<0郾 001)。
2郾 2 注射前后各环的 mfERG P1 波振幅密度比较摇 注射

后 1mo,5 个环的 P1 波振幅密度较注射前均提高,但只有

环 1 的提高差异有统计学意义(P<0郾 05,表 1);图 1 显示

1 例患者注射前后振幅密度波形及 3D 振幅图的变化。
2郾 3 注射前后各环的 mfERG P1 波及 N1 波潜伏期比较

摇 注射前后 mfERG P1 波、N1 波潜伏期变化差异均无统计

学意义(P>0郾 05,表 2、3)。
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表 2摇 注射前后 mfERG P1 波潜伏期比较 (軃x依s,ms)

时间 环 1 环 2 环 3 环 4 环 5
注射前 36郾 63依5郾 44 36郾 39依4郾 06 35郾 18依2郾 92 34郾 73依2郾 41 35郾 16依2郾 09
注射后 38郾 10依4郾 94 35郾 475依4郾 14 34郾 93依2郾 61 34郾 97依2郾 33 35郾 42依2郾 08

t
P

-0郾 996
0郾 332

1郾 083
0郾 292

0郾 359
0郾 724

-0郾 400
0郾 694

-0郾 628
0郾 538

表 3摇 注射前后 mfERG N1 波潜伏期比较 (軃x依s,ms)

时间 环 1 环 2 环 3 环 4 环 5
注射前 21郾 20依5郾 25 17郾 43依4郾 77 18郾 72依4郾 72 17郾 88依2郾 03 18郾 25依2郾 28
注射后 19郾 81依5郾 31 17郾 62依4郾 34 17郾 46依3郾 45 18郾 11依2郾 39 18郾 79依1郾 72

t
P

0郾 954
0郾 352

-0郾 129
0郾 899

1郾 174
0郾 255

-0郾 523
0郾 607

-1郾 149
0郾 265

2郾 4 注射前后 mfERG 的波形与视力的相关性摇 注射后的

视力与注射前环 1 的振幅密度无相关性( r = -0郾 90,P =
0郾 706),注射前后环 1 的 P1 波振幅密度改变与视力的改

变有明显的相关性( r= -0郾 776,P<0郾 001)。
2郾 5 并发症摇 术中及术后没有出现眼部或全身并发症。
3 讨论

湿性 ARMD 主要表现为脉络膜新生血管的出现,由
于脉络膜新生血管具有高渗透性及脆性,通过 Bruch 膜进

入视网膜色素上皮下及视网膜神经上皮下,从而引起出

血、渗出、脂质沉着、视网膜色素上皮脱离、瘢痕的形成导

致视力的下降[6]。 而抗 VEGF 药物使脉络膜新生血管消

退,减轻视网膜水肿,提高视力[7]。 本研究结果显示经过

玻璃体腔注射康柏西普 1mo 后 mfERG 改善明显,5 个环

的振幅密度都有不同程度的提高,结果与其他类型的抗

VEGF 药物相似[8-10],研究发现 mfERG 主要反映双极细胞

的活动,少部分来源于光感受器细胞以及视网膜内层细

胞,例如无长突细胞以及神经节细胞[11]。 因此我们的研

究证实,对于湿性 ARMD 患者,玻璃体腔注射康柏西普注

射能改善双极细胞以及光感受器细胞的功能。 另外本研

究 20 例患者中,有 4 例振幅密度没有改善,推测可能与无

应答或者延迟应答有关,这需要通过继续注射治疗来进一

步观察。
Parisi 等[12]研究发现 ARMD 患者 mfERG 振幅在中心

凹 5毅范围内明显下降,而其 5毅 ~ 20毅变化不明显,而本研

究中虽然 5 环的振幅密度较注射前均有提高,但只有环 1
的振幅密度提高明显,结果与其他的研究相似[13],推测与

该区域的视锥细胞及双极细胞密度最大有关,因为振幅的

下降反映了视锥细胞及双极细胞的丢失[14]。
多项研究利用雷珠单抗治疗湿性 ARMD,结果显示治

疗前后 mfERG 的 N1 波和 P1 波潜伏期差异没有显著

性[13,15-16],而本研究利用康柏西普治疗湿性 ARMD,治疗

前后 5 个环的 N1 波和 P1 波潜伏期差异同样没有显著性,
莒瑞红等[16]推测与神经细胞之间的传导方式和病变对细

胞生物学特性的影响等有关,mfERG N1 和 P1 波潜伏期反

映视网膜内层功能变化,晚期的 ARMD 才出现潜伏期的

延长[17]。

mfERG 不仅能预测疾病的发展,还能反映视网膜对

于治疗的恢复潜能,2007 年 Lipski 等[18] 首次应用 mfERG
评价接受哌加他尼钠治疗的湿性 ARMD 患者注射前及注

射后中心视网膜功能的变化,研究发现视力的改变与

mfERG 波形成分的改变具有良好的相关性,mfERG 可用

于预测治疗期间视力的改变。 Karanjia 等[10] 分析 mfERG
在评价接受贝伐单抗治疗的湿性 ARMD 患者黄斑视网膜

功能变化的敏感性,结果显示 P1 波振幅的提高与视力的

改善具有明显的相关性;对雷珠单抗的研究同样显示玻璃

体腔注射雷珠单抗能提高 mfERG 波形振幅且与视力的改

变具有良好的相关性[9]。 而本研究结果显示注射前后环

1 的 P1 波振幅密度改变与视力的改变有明显的相关性

( r= -0郾 776,P<0郾 001),因此即使是不同的抗 VEGF 药物,
mfERG 也能很好地反映视网膜功能的变化。

本研究通过对接受康柏西普治疗的湿性 ARMD 患者注

射前后 mfERG 的变化来分析康柏西普对视网膜功能早期

的影响。 结果显示注射后 mfERG 改善,玻璃体腔注射康柏

西普在短期内并没有损害视网膜细胞功能,另外注射后环 1
的 P1 波振幅密度较注射前明显提高,而且视力的提高与

mfERG 环 1 振幅密度的变化具有良好的相关性。 mfERG 或

许可以作为一种重要的因素去预测抗 VEGF 药物的疗效,
甚至可以作为一种优化给药方案的依据。 由于本研究只采

取单次注射的结果分析,缺乏一个动态的视网膜功能变化

的观察,需要进一步针对不同的给药方案以及更长时间的

观察来进一步分析康柏西普对视网膜功能的影响。
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