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摘要
目的:研究玻璃体腔注射康柏西普治疗视网膜分支静脉阻
塞(ＢＲＶＯ)继发黄斑水肿(ＭＥ)的临床疗效ꎮ
方法:回顾性分析ꎮ 选取 ２０１６－０３ / ２０１８－０５ 经本院诊治
的 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 患者 ８６ 例 ８６ 眼ꎬ根据治疗方式不同分
对照组患者 ４３ 例 ４３ 眼给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎬ
研究组患者 ４３ 例 ４３ 眼给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ
随访 ６ｍｏꎬ比较两组患者治疗前、治疗后 １、３、６ｍｏ 的黄斑
中心区厚度(ＣＭＴ)和最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)ꎬ记录随访期
间两组患者的注射次数及并发症发生情况ꎮ
结果:治疗后 １、３、６ｍｏ 时ꎬ研究组患者 ＬｏｇＭＡＲ ＢＣＶＡ
(０􀆰 ５７± ０􀆰 ２９、０􀆰 ４２ ± ０􀆰 ２１、０􀆰 ３８ ± ０􀆰 １２) 和 ＣＭＴ(３４３􀆰 ５６ ±
４６􀆰 ２３、 ３１６􀆰 ６８ ± ３８􀆰 ２５、 ２８３􀆰 ５６ ± ２９􀆰 ４７μｍ ) 与 对 照 组
(ＬｏｇＭＡＲ ＢＣＶＡ: ０􀆰 ５８ ± ０􀆰 ３０、 ０􀆰 ４３ ± ０􀆰 ２３、 ０􀆰 ４０ ± ０􀆰 １３ꎻ
ＣＭＴ:３４５􀆰 ４７±４６􀆰 ５３、３１７􀆰 ８３±３８􀆰 ４６、２８４􀆰 ３４±２９􀆰 ５６μｍ)比
较无差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎻ研究组患者平均注射次数(２􀆰 ２５ ±
１􀆰 １６ 次)明显低于对照组[(４􀆰 ３７±１􀆰 ５８)次ꎬＰ<０􀆰 ０５]ꎻ治
疗期间两组患者均未出现持续性高眼压、眼内炎、视网膜
脱落、玻璃体出血等并发症ꎮ
结论:玻璃体腔注射康柏西普治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的疗效
显著ꎬ安全性好ꎬ可明显减少注射次数ꎮ
关键词:视网膜分支静脉阻塞ꎻ黄斑水肿ꎻ康柏西普
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０引言
视网膜分支静脉阻塞( ｂｒａｎｃｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ

ＢＲＶＯ)是一种常见的视网膜血管性疾病ꎬ多数阻塞部位
于动静脉交叉处ꎬ使静脉内血流形成湍流而损伤血管内皮
细胞ꎬ形成血栓ꎬ导致血管阻塞[１]ꎮ 黄斑水肿 ( ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＭＥ)和新生血管形成是其主要并发症ꎬ其中 ＭＥ 是
视功能损害的首要原因[２]ꎮ 长时间的持续 ＭＥ 可导致视
网膜色素上皮细胞紊乱ꎬ从而影响视网膜光感受器的正常
运转ꎬ且 ＭＥ 持续时间越长ꎬ该伤害越严重ꎮ 临床对于
ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的治疗主要通过减轻水肿、局部缺氧和减
少细胞损伤达到改善及维持视功能ꎮ 近年来ꎬ随着学者对
ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 机制的探究ꎬ发现玻璃体液中血管内皮生
长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的浓度水
平与视网膜血管的通透性和 ＭＥ 严重程度密切相关[３]ꎮ
目前ꎬ多项研究表明ꎬ玻璃体腔内注射抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ可有
效治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ[４－６]ꎮ 康柏西普作为新一代抗
ＶＥＧＦ 药物ꎬ具有多靶点作用、亲和力强和持续时间长等
特点ꎬ广泛用于视网膜血管性疾病的治疗[７]ꎮ 本研究选取
我院治疗的 ８６ 例 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 患者ꎬ观察玻璃体腔注
射康柏西普治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的临床疗效ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析ꎮ 选取 ２０１６－０３ / ２０１８－０５ 经本院
诊治的 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 患者 ８６ 例 ８６ 眼ꎬ根据治疗方式不
同分对照组患者 ４３ 例 ４３ 眼给予玻璃体腔注射雷珠单抗
治疗ꎬ研究组患者 ４３ 例 ４３ 眼给予玻璃体腔注射康柏西普
治疗ꎮ 所有患者均经眼底检查、光学干光断层扫描和荧光
素眼底血管造影诊断为 ＭＥꎮ 纳入标准:(１)均为单眼发
病ꎻ(２)视力下降或视物变形ꎻ(３)荧光素眼底血管造影结
果显示造影晚期黄斑区呈弥漫性渗漏ꎻ黄斑中心区厚度
(ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＣＭＴ)>２５０μｍꎻ(４)光学相干光
断层扫描结果显示黄斑隆起ꎬ视网膜呈弥漫性增厚ꎮ 排除
标准:(１)荧光素眼底血管造影结果显示图像中无灌注区
达到或超过 ５ＰＤꎻ(２)既往行玻璃体腔注药或视网膜激光
治疗ꎻ(３)角膜瘢翳、白内障、玻璃体混浊等严重屈光间质
混浊ꎻ(４)既往有青光眼病史ꎻ(５)不能按时接受治疗及复
查者ꎮ 研究组中男 ２３ 例 ２３ 眼ꎬ女 ２０ 例 ２０ 眼ꎬ年龄 ２８ ~７２
(平均 ５６􀆰 ３５ ± ８􀆰 ４３ ) 岁ꎬ 病 程 ２３ ~ ３４０ ( 平 均 ８６􀆰 ７２ ±
３７􀆰 ９４)ｄꎬ高血压 ２１ 例ꎬ糖尿病 ８ 例ꎻ对照组中男 ２２ 例 ２２
眼ꎬ女 ２１ 例 ２１ 眼ꎬ年龄 ２９ ~ ７２(平均 ５６􀆰 ３８±８􀆰 ４７)岁ꎬ病
程 ３１~３５０(平均 ８６􀆰 ７０±３７􀆰 ９１)ｄꎬ高血压 ２０ 例ꎬ糖尿病 ８
例ꎮ 两组患者性别、年龄、病程和基础疾病等一般资料的
比较差异无统计学意义(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎬ具有可比性ꎮ 所有患
者及家属均熟知手术方案ꎬ并签署知情同意书以及康柏西
普和雷珠单抗使用同意书ꎬ本研究通过医院伦理委员会
审批ꎮ
１􀆰 ２方法　 所有手术均由同一医师于无菌手术室内按内
眼手术常规操作进行ꎮ 术前 ３ｄ 给予左氧氟沙星滴眼液滴
眼ꎬ ４ 次 / ｄꎮ 两 组 患 者 取 平 卧 位ꎬ 行 眼 球 表 面 麻 醉ꎬ
０􀆰 ２５ｇ / Ｌ碘伏溶液冲洗结膜囊ꎮ 研究组患眼使用 １ｍＬ 注
射器抽取 １０􀆰 ０ｍｇ / ｍＬ 康柏西普 ０􀆰 ０５ｍＬꎬ对照组患眼使用
１ｍＬ 注射器抽取 １０􀆰 ０ｍｇ / ｍＬ 雷珠单抗 ０􀆰 ０５ｍＬꎮ 于术眼
颞下方距角巩缘后 ３􀆰 ７５ｍｍ 处垂直进针ꎬ缓慢推注至玻璃
体腔内ꎮ 注射完毕后ꎬ涂氧氟沙星眼膏ꎬ包眼ꎮ

两组患者分别于治疗前ꎬ治疗后 １、３、６ｍｏ 测量患眼
ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴꎮ ＢＣＶＡ 测量:采用国际标准视力表ꎬ由本
院专业验光师先后进行电脑验光和插片验光检查ꎬ小数记
录法ꎬ将视力换算为最小分辨角的对数视力(ＬｏｇＭＡＲ)ꎻ
ＣＭＴ 测量:采用光学相干断层扫描仪进行检查ꎬ以黄斑中
心凹为中心ꎬ采用水平线性扫描ꎬ横向光学分辨率为
１４μｍꎬ纵向光学分辨率为 ７μｍꎬ扫描深度为 １􀆰 ９ｍｍꎬ扫描
面积为 ６ｍｍ ´６ｍｍꎬ测量视网膜黄斑中心凹内界膜至色素
上皮层高反光带外侧的距离ꎮ 记录随访期间两组患者并
发症发生情况ꎮ ＭＥ 的复发标准: ( １) 最佳矫正视力
(ｂｅｓｔ－ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)较治疗前下降 ２ 行及
以上ꎻ(２)ＣＭＴ 增加≥１００μｍꎮ ＭＥ 的复发治疗:给予相同
抗 ＶＥＧＦ 药物治疗ꎮ 两次玻璃体腔注射时间至少间
隔 ４ｗｋꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 统计学软件处理数据ꎬ计
数资料使用例(百分比)表示ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎻ计量

资料用均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎮ 重复测量数据比较采用
重复测量方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ两组间比
较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２􀆰 １两组患者不同时间点 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)比较 　 两组
患者不同时间点 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)比较差异有统计学意义
(Ｆ组间 ＝ １􀆰 ３３０ꎬＰ组间 ＝ ０􀆰 ２６８ꎻＦ时间 ＝ １４􀆰 ６１７ꎬＰ时间 < ０􀆰 ０１ꎻ
Ｆ交互 ＝ ７􀆰 ６１２ꎬＰ交互 <０􀆰 ０１)ꎮ 各组间治疗前后两两时间点
比较差异均有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２􀆰 ２两组患者不同时间点 ＣＭＴ 比较　 两组患者不同时间
点 ＣＭＴ 比较差异有统计学意义 ( Ｆ组间 ＝ １􀆰 ２９４ꎬＰ组间 ＝
０􀆰 ２７８ꎻＦ时间 ＝ ２５􀆰 ４１７ꎬ Ｐ时间 < ０􀆰 ０１ꎻ Ｆ交互 ＝ １１􀆰 ２５２ꎬ Ｐ交互 <
０􀆰 ０１)ꎮ 各组间治疗前后两两时间点比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２􀆰 ３两组患者注射次数的比较 　 随访 ６ｍｏ 研究组 ４３ 眼
中ꎬ２４ 眼行追加注射ꎬ其中追加注射 １ 次 １１ 眼ꎬ追加注射
２ 次 １０ 眼ꎬ追加注射 ３ 次 ３ 眼ꎻ对照组 ４３ 眼中ꎬ２８ 眼行追
加注射ꎬ其中追加注射 １ 次 １２ 眼ꎬ追加注射 ２ 次 ９ 眼ꎬ追
加注射 ３ 次 ７ 眼ꎮ 研究组平均注射次数(２􀆰 ２５±１􀆰 １６ 次)
明显低于对照组(４􀆰 ３７±１􀆰 ５８ 次)ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝
４􀆰 ５９８ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４两组患者并发症发生率的比较　 随访期间ꎬ两组患者
均未出现持续性高眼压、眼内炎、视网膜脱落、玻璃体出血
等并发症ꎮ
３讨论

视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是临床
上常见的视网膜血管通透性改变的疾病ꎬ其发病率仅次于
糖尿病性视网膜病变[８]ꎮ 根据病变部位的不同ꎬ分为视网
膜中央静脉阻塞(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＣＲＶＯ)、半
侧视网膜静脉阻塞 ( ｈｅｍｉ － ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ
ＨＣＲＶＯ)和 ＢＲＶＯꎬ其中以 ＢＲＶＯ 最常见[９]ꎮ ＢＲＶＯ 的病
变区呈三角形分布ꎬ尖端指向阻塞点ꎬ阻塞点远端血管分
布区视网膜静脉迂曲扩张ꎬ视网膜出血、水肿、渗出ꎬ可导
致视网膜局部缺血、视网膜新生血管形成、继发 ＭＥ 等ꎬ其
中 ＭＥ 是导致视力下降的主要原因[１０－１２]ꎮ 目前ꎬ对于
ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的发病机制可以从两个方面进行表述:

３０２１
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　 　表 １　 两组患者不同时间点 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)比较 􀭰ｘ±ｓ
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ６ｍｏ
研究组 ４３ ０􀆰 ７９±０􀆰 ３８ ０􀆰 ５７±０􀆰 ２９ ０􀆰 ４２±０􀆰 ２１ ０􀆰 ３８±０􀆰 １２
对照组 ４３ ０􀆰 ７７±０􀆰 ３４ ０􀆰 ５８±０􀆰 ３０ ０􀆰 ４３±０􀆰 ２３ ０􀆰 ４０±０􀆰 １３

注:对照组:给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎻ研究组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

表 ２　 两组患者不同时间点 ＣＭＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ４３ ４８６􀆰 ３５±５３􀆰 ０６ ３４３􀆰 ５６±４６􀆰 ２３ ３１６􀆰 ６８±３８􀆰 ２５ ２８３􀆰 ５６±２９􀆰 ４７
对照组 ４３ ４８６􀆰 ７３±５３􀆰 １２ ３４５􀆰 ４７±４６􀆰 ５３ ３１７􀆰 ８３±３８􀆰 ４６ ２８４􀆰 ３４±２９􀆰 ５６

注:对照组:给予玻璃体腔注射雷珠单抗治疗ꎻ研究组:给予玻璃体腔注射康柏西普治疗ꎮ

(１)视网膜静脉阻塞后ꎬ视网膜毛细血管及毛细血管后小
静脉压力升高ꎬ毛细血管通透性的增加ꎬ使血管内液体及
大分子物质渗入视网膜ꎬ导致视网膜水肿ꎬ一旦累及黄斑ꎬ
则形成 ＭＥꎻ(２)视网膜静脉阻塞后ꎬ毛细血管灌注及组织
供血不足引起血管内皮生长的释放量增加ꎬ使血管通透性
增加导致视网膜水肿形成、促进血管内皮细胞分裂导致虹
膜及视网膜新生血管形成、诱发炎症反应等[１３－１４]ꎮ

目前ꎬ临床对于 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 的治疗ꎬ主要有几下
几种方法:(１)视网膜激光光凝治疗ꎬ主要通过破坏感光
细胞和视网膜色素上皮细胞ꎬ增加内层视网膜的含氧量ꎬ
小动脉血管的收缩可相对减小毛细血管网和静脉血管压
力ꎬ达到减少血管渗漏的目的ꎬ但黄斑格栅激光虽然能够
消退 ＭＥꎬ但对视力提升帮助有限ꎬ并存在加重视网膜循
环障碍ꎬ引发相关区域视野缺损的风险ꎻ(２)玻璃体腔注
射药物(糖皮质激素和抗 ＶＥＧＦ 药物)治疗ꎬ其中糖皮质
激素可明显降低 ＶＥＧＦ 和炎性因子的表达ꎬ但可出现眼压
升高和白内障等并发症ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＢＲＶＯ 继发

ＭＥ 的疗效显著且副作用少见ꎻ(３)手术治疗[１５－１６]ꎮ 目前ꎬ
国内外学者对上述方法研究结果不一ꎬ尚无统一治疗
指南ꎮ

ＶＥＧＦ 可增加血管通透性ꎬ引发炎症ꎬ诱导新生血管
的形成ꎬＶＥＧＦ 水平的上调是形成 ＭＥ 的最主要病理基础
之一ꎮ 雷珠单抗是单克隆抗体片段ꎬ可抑制 ＶＥＧＦ－Ａ 的
所有异构体ꎬ抑制眼内新生血管形成ꎬ减少视网膜内渗液
释放ꎬ达到消肿的作用[１７]ꎮ 康柏西普作为新一代抗 ＶＥＧＦ
融合蛋白ꎬ对所有类型 ＶＥＧＦ 和胎盘生长因子均表现出较
高的亲和力ꎬ可迅速长期封闭 ＶＥＧＦ－Ａꎬ使血－视网膜屏障
得到恢复ꎬ降低黄斑厚度ꎬ抑制血管内皮细胞的增生和新
生血管的形成ꎬ达到改善视功能的目的ꎮ 有研究表明ꎬ康
柏西普对 ＶＥＧＦ 的亲和力明显大于雷珠单抗、阿柏西普和
贝伐单抗等抗 ＶＥＧＦ 药物[１８]ꎮ 在 Ｃｒｕｚ 等[１９] 研究中ꎬ其对

３９２ 例 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 患者进行随机对照实验ꎬ结果发现
雷珠单抗可明显改善患者的 ＬｏｇＭＡＲ ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴꎬ并认
为玻璃体腔注射雷珠单抗治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 是安全有
效的ꎮ 并有研究表明ꎬ雷珠单抗与康柏西普在治疗后各随

访期的 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)和 ＣＭＴ 水平基本相同[２０]ꎮ 本研
究结果也有类似显示ꎬ治疗后 １、３、６ｍｏ 时ꎬ两组患者
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)和 ＣＭＴ 均较治前得到明显改善ꎬ且两组
间患者 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)和 ＣＭＴ 比较差异无统计学意义ꎮ
本研究中ꎬ研究组 ４３ 眼中ꎬ２４ 眼行追加注射ꎬ其中追加注

射 １ 次 １１ 眼ꎬ追加注射 ２ 次 １０ 眼ꎬ追加注射 ３ 次 ３ 眼ꎻ对
照组 ４３ 眼中ꎬ２８ 眼行追加注射ꎬ其中追加注射 １ 次 １２ 眼ꎬ
追加注射 ２ 次 ９ 眼ꎬ追加注射 ３ 次 ７ 眼ꎮ 与严欢等[２０]ꎬ赵
旭丽等[２１]研究结果相似ꎬ本研究发现雷珠单抗与康柏西
普治疗 ＢＲＶＯ 继发 ＭＥ 具有相似疗效ꎬ但康柏西普可有效
减少注射次数ꎬ可能与康柏西普对 ＶＥＧＦ 亲和力较高ꎬ结
合后其复合物结构更稳定有关ꎮ

综上所述ꎬ玻璃体腔注射康柏西普治疗 ＢＲＶＯ 继发
ＭＥ 具有较好的疗效ꎬ可明显改善患者视功能ꎬ降低注射
次数ꎮ 本研究存在样本量小ꎬ随访时间短等不足ꎬ该研究
结果有待多中心、大样本和长期随访证实ꎮ
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