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摘要
目的:评价康柏西普注射液治疗糖尿病性黄斑水肿患者的
视觉功能和视觉质量ꎮ
方法:观察 ２０１８－０２ / ２０２１－０２ 连续 ３ｍｏ 接受康柏西普治
疗的糖尿病性黄斑水肿患者 ３８ 例 ４３ 眼ꎮ 分析对比敏感
度(ＣＳ)从基线到治疗 １２ｗｋ 的平均变化ꎬ比较治疗前后最
佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、视网膜中央厚度(ＣＲＴ)和视觉功能
问卷(ＮＥＩＶＦＱ－２５)评分ꎮ
结果:玻璃体腔注射康柏西普注射液后ꎬＣＳ 从基线的
１.０６０±０.１４ 增加到治疗 １２ｗｋ 的 １.４７±０.３１(Ｐ<０.０５)ꎮ 基
线时 ＢＣＶＡ ( ＬｏｇＭＡＲ) 为 ０. ５３５ ± ３. ３２ꎬ治疗 １２ｗｋ 时为
０.３３３±０.１１(Ｐ<０.０５)ꎮ 基线时 ＣＲＴ 为 ３６９.４５±３６.４２μｍꎬ
治疗 １２ｗｋ 时降至 ２２６.５３ ± ３９. ４８μｍ(Ｐ < ０. ０５)ꎮ ＣＲＴ 与
ＢＣＶＡ 测量变化及 ＣＳ 的改善均无相关关系ꎮ 患者 ３０ 例
(７９％)从基线至第 １２ｗｋꎬＮＥＩＶＦＱ－ ２５ 综合评分总体改
善ꎬ６ 例(１６％)无变化ꎬ２ 例(５％)综合评分总体下降ꎮ
结论:康柏西普注射液治疗糖尿病性黄斑水肿ꎬ可明显改
善患者的视功能ꎬ提高视觉相关生活质量ꎮ
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ＢＣＶＡ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｆｒｏｍ ０.５３５±３.３２ ｔｏ ０.３３３±０.１１
ａｔ １２ｗｋ (Ｐ< ０. ０５ )ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＣＲＴ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
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ｑｕａｌｉｔｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｂｙ Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ. Ｇｕｏｊｉ
Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２２ꎻ２２(１):１２７－１２９

０引言
糖尿病是全世界患病率很高的内科疾病ꎬ近几年处于

快速增长阶段ꎮ 据国际糖尿病联盟( ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎꎬＩＤＦ)统计ꎬ全球有 ３.８２ 亿例糖尿病患者ꎬ中国
是全球 ２０~７９ 岁糖尿病患者最多的国家ꎬ拥有 ９ ８００ 万糖
尿病患者[１－２]ꎮ 糖尿病视网膜病变( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＤＲ)是引起工作年龄人群致盲第一位的眼病[３－４]ꎮ 目前ꎬ
ＤＲ 的患病率逐年增加ꎬ致盲率也逐年升高ꎮ 已有研究表
明ꎬ血管内皮生长因子( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)是参与糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＤＭＥ)病理过程的一个重要因子ꎬ缺氧、高血糖的病理条
件可能导致 ＶＥＧＦ 上调ꎬ进而引起血管渗漏ꎬ新生血管增
生等病理过程ꎮ 近来ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＤＭＥ 的疗效一直是

７２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



研究热点ꎮ 为更好地评估 ＤＭＥ 患者玻璃体腔注射 Ａｎｔｉ－
ＶＥＧＦ 药物康柏西普注射液后整体视觉功能ꎬ现报道
如下ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０１８ － ０２ / ２０２１ － ０２ 本院
ＤＭＥ 患者 ３８ 例 ４３ 眼进行治疗评估ꎮ 其中男 ２０ 例 ２３ 眼ꎬ
女 １８ 例 ２０ 眼ꎮ 年龄 ２８~ ６９(平均 ５７.５１±９.４０)岁ꎮ 纳入
标准:(１)糖尿病病史 ５ａ 以上ꎬ糖尿病视网膜病变Ⅲ期以
上ꎻ(２) 术前最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)≤０.５ꎻ(３)术前 ＯＣＴ 提示 ＤＭＥꎮ 排除标准:(１)有
明显影响视功能的白内障、青光眼、玻璃体切割术后、玻璃
体积血ꎻ(２)眼压>２５ｍｍＨｇꎻ(３)对抗 ＶＥＧＦ 药物过敏或其
他玻璃体腔注药禁忌证者ꎮ 本研究经医院伦理委员会批
准ꎬ在研究前ꎬ已经获得了所有参与者的书面知情同意ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 药物治疗:患者均在无菌层流手术室按
常规操作进行玻璃体腔注射ꎮ 患者仰卧于手术台ꎬ洗眼ꎬ
常规消毒铺巾ꎬ盐酸奥布卡因滴眼液滴眼行表面麻醉ꎬ开
睑器开睑ꎬ抽取康柏西普(成都康弘生物科技有限公司)
０.０５ｍＬ(含康柏西普 ０.５ｍｇ)ꎬ用专用 ２９Ｇ １ｍＬ 注射器ꎬ于
角膜缘后 ３.５ｍｍ 睫状体平坦部穿刺注射ꎮ 注射完毕后ꎬ
涂抗生素眼膏后包眼ꎮ 按照推荐治疗方案相匹配进行ꎬ包
括前 ３ｍｏ(０、４、８ｗｋ)每月注射 ３ 次剂量ꎮ 受试者在基线时
和治疗 １２ｗｋ 完成临床检查[３]ꎮ 没有患者失去随访ꎬ也没
有停止治疗ꎻ研究期间患者无人群不良事件发生ꎮ
１.２.２观察指标及判定标准 　 (１)对比敏感度( ｃｏｎｔｒａｓｔ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＣＳ):暗室中采用带眩光光源(ＶＥＣＴＯＲ ＶＩＳＩＯＮ
ＣＳＶ－１０００Ｅ)在 ＢＣＶＡ 状态下检查ꎮ 测试距离为 ２.４ｍꎬ在
明视和暗视下分别进行测量ꎬ让受检者每次测量前均在相
应环境中适应 １０ｍｉｎꎬ每一空间频率均重复测量 ５ 次ꎬ取
平均值ꎮ (２)ＢＣＶＡ:采用国际标准视力表进行检查ꎬ其结
果转换为最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力后进行记录、分
析ꎮ (３)黄斑中心凹视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＲＴ):采用光学相干断层扫描(ＯＣＴ)技术进行视网膜黄
斑区检查ꎮ (４)生活质量评分:采用视功能问卷－２５(ＮＥＩ
ＶＦＱ－２５)评估患者的生活质量ꎬ问卷内容包括一般健康
状态、总体视觉情况、远近距离工作、社交精神健康状态、
驾驶、色觉和周边视野等ꎬ根据患者的主观感受程度每题
分为 ５ 级ꎬ依次计为 ０~４ 分ꎬ分别代表患者可以完成该项
工作的 ０％(由于视力低下无法完成)、２５％(非常困难)、
５０％(中度困难)、７５％(轻微困难)、１００％(无困难)ꎮ 将
各题得分结果进行累加ꎬ得分越高ꎬ说明生活质量越好[５]ꎮ

统计学分析:对所有患者都使用 Ｅｘｃｅｌ 软件完成治疗
前及治疗 １２ｗｋ 的数据统计分析ꎮ 符合正态分布的计量资

料采用 􀭰ｘ±ｓ 表达ꎬ采用配对样本 ｔ 检验进行比较ꎮ 采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 进行相关性分析ꎮ Ｐ<０.０５ 认为差异具有统计学
意义ꎮ
２结果
２.１ 视觉功能变化及相关关系 　 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)基线时
为 ０.５３５±３.３２ꎬ治疗 １２ｗｋ 时为 ０.３３３±０.１１ꎬ差异有统计学
意义( ｔ＝ ６.５７１ꎬＰ<０.０５ꎬ图 １)ꎮ 从基线到治疗 １２ｗｋꎬ平均
ＣＲＴ 显著减少ꎬ从基线时的 ３６９. ４５ ± ３６. ４２μｍ 降至治疗
１２ｗｋ 时的 ２２６.５３±３９.４８μｍꎬ差异有统计学意义( ｔ＝ １７.１１ꎬ

图 １　 基线及治疗 １２ｗｋ时 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)变化ꎮ 　

图 ２　 基线及治疗 １２ｗｋ时 ＣＲＴ变化ꎮ 　

图 ３　 基线及治疗 １２ｗｋ时 ＣＳ变化ꎮ 　

图 ４　 ＣＲＴ差值与 ＣＳ差值相关性ꎮ 　

图 ５　 ＣＲＴ差值与 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)差值相关性ꎮ 　

Ｐ<０.０５ꎬ图 ２)ꎮ ＣＳ 从基线的 １.０６０±０.１４ 增加到治疗 １２ｗｋ
的 １.４７ ± ０. ３１ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ７. ６４３ꎬＰ < ０. ０５ꎬ
图 ３)ꎮ ＣＲＴ 变化与 ＣＳ 的改善不存在相关关系(Ｐ>０.０５ꎬ
图 ４)ꎬＣＲＴ 变化与 ＢＣＶＡ 改善亦不存在相关关系 (Ｐ >
０.０５ꎬ图 ５)ꎮ
２.２ 视觉相关生活质量变化 　 在 ３８ 例患者中ꎬ ３０ 例
(７９％)从基线至治疗 １２ｗｋꎬＮＥＩ ＶＦＱ－２５ 综合评分总体改
善ꎬ６ 例(１６％)患者综合评分总体无变化ꎬ２ 例(５％)综合
评分总体下降ꎮ
３讨论

康柏西普注射液是一种 ＶＥＧＦ 受体融合蛋白类基因
工程抗体药物ꎬ能与 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｂ 及胎盘生长因子
(ｐｌａｃｅｎｔａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＬＧＦ)等结合ꎬ其与 ＶＥＧＦ Ｔｒａｐ－
ＥＹＥ 结构类药物相似ꎬ不同之处是前者包含了 ＶＥＧＦＲ－２
(ＫＤＲ)中的 Ｉｇ 样区域 ４(ＫＤＲｄ４)ꎬ其可以改善三维结构
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和增加二聚作用ꎬ使康柏西普与 ＶＥＧＦ 紧密结合ꎮ ＫＤＲｄ４
对受体的二聚作用和提高 ＶＥＧＦ 与其受体的结合速率十
分重要ꎬ可完全穿透视网膜ꎬ具有靶点多、强亲和力、作用
时间长等特点ꎮ 已有研究表明ꎬ抗 ＶＥＧＦ 可以使视网膜脉
络膜新生血管萎缩、减少液体渗漏、减轻视网膜水肿[６－７]ꎮ

一般通过裸眼视力(ＶＡꎬ１００％ ＣＳ)、ＣＳ 测试(０.６％ ~
１００％)、视野测试和彩色视觉对视觉系统进行评估ꎮ 日常
的视觉ꎬ如阅读、驾驶、识别人脸、使用电话及家用电器等ꎬ
取决于高对比度视觉距离敏锐度以外的视觉组件ꎬ包括
ＣＳ、近视、彩色视觉和对眩光的敏感性ꎮ 由于各种类型的
视力丧失都不是由白内障、青光眼和不规则散光引起的ꎬ
因此单纯的视力测试可能不是一个判断视功能最好的
方法ꎮ

ＣＳ 可以检测个体在低对比度时图像的识别能力及感
知明暗之间差异的能力ꎬ使用低对比度图像进行 ＣＳ 检测ꎬ
能够检查出可能被掩盖的一些细微视力变化[８－９]ꎮ ＣＳ 可
以做为辅助标准视力测试ꎬ以更好地评估视觉功能ꎬ以及
评估眼部条件(如糖尿病视网膜病变、黄斑变性、白内障、
青光眼、创伤性脑损伤、弱视和视神经病变)ꎮ 因此ꎬＣＳ 是
一个敏感和重要的评估ꎬ如驾驶、阅读等视觉功能的检查ꎮ

人类每日视觉相关活动的能力都与 ＶＡ 和 ＣＳ 相关ꎬ
并被视为确定视觉损伤和生活质量的重要独立参数[１０]ꎮ
在临床研究中ꎬＶＡ 的变化通常被用作为主要结果指标ꎬ
作为视功能缺陷或改善的有效和可靠指标ꎮ 当测量 ＶＡ
时ꎬ会向患者呈现具有高对比度的单一字母、数字或几何
符号ꎻ然而ꎬ环境并不像标准敏锐度图上显示的那样总是
具有高对比度ꎬ使用 ＣＳ 可以测量 ＶＡ 尚可时ꎬ低对比度模
式时的识别能力ꎮ

本研究结果表明ꎬ从基线到第 １２ｗｋꎬＣＳ 的主要结果
有统计上的显著改善ꎮ ＣＳ 变化的评估可能是抗 ＶＥＧＦ 治
疗视力质量的具有临床意义的指标ꎮ 获得关于整体视觉
质量的信息ꎬ包括 ＶＡ 和 ＣＳ 作为疗效结果ꎬ可以为医生、
验光师和普通眼科医生提供更好、更方便地了解患者的视
觉状态ꎬ并为改善患者的护理提供帮助ꎮ ＮＥＩＶＦＱ－２５ 问
卷能反映患者的视功能ꎬ评估与视力相关的生活质量ꎬ对
评估慢性眼病患者的主观健康状况及视功能起到一定作
用ꎮ 许多研究表明ꎬ视功能问卷调查比单纯地检查患者的
单眼或双眼视力能更好地反映患者的满意度[１０]ꎮ

本研究中ꎬ治疗后 ＣＲＴ 呈普遍下降趋势ꎬ有统计学显
著变化ꎮ ＣＳ 的改善和 ＮＥＩＶＦＱ－２５ 评分的积极变化有关ꎮ
ＮＥＩＶＦＱ－２５ 调查问卷是对患者的视觉功能进行调查ꎬ以
评估治疗前后与视力相关的生活质量ꎮ 在治疗 １２ｗｋꎬ大
部分患者的 ＮＥＩＶＦＱ－２５ 总评分与基线评分相比有所改
善ꎮ 然而ꎬ本研究样本太小ꎬ无法评估每项内容的具体反
应之间的统计关系ꎬ希望以后有大样本在未来的研究
解决ꎮ

在回顾我们的研究结果时ꎬ参与者的选择、基线特征
和包含标准的差异限制了 ＤＲ 中抗 ＶＥＧＦ 研究的通用性ꎮ
本研究的样本量相对较小ꎬ许多患者接受了长期康柏西普
注射液治疗ꎬ仅限 １２ｗｋ 随访ꎮ 尽管复发但继续使用康柏
西普的患者或后期可能行眼底激光治疗ꎬ本研究未做具体
分析ꎮ

本研究尽管存在局限性ꎬ但研究结果还是发现了关于
疾病进展的相关信息ꎬ这可能对未来 ＤＭＥ 研究设计有一
定作用ꎮ 因为 ＢＣＶＡ 和 ＣＳ 提供了与视觉质量有价值的预

测信息ꎬ应被视为确定视觉损伤程度和治疗反应的重要参
数ꎬ这同其他研究者的研究与建议基本一致ꎬ在未来
ＤＭＥ、年龄相关性黄斑病变和视网膜静脉阻塞等的临床研
究中ꎬ已将其做为一个辅助检查去实施[１１－１４]ꎮ

在我们的研究病例中ꎬ观察到在治疗结束后 １２ｗｋ 内ꎬ
ＣＲＴ 变化与 ＣＳ、ＢＣＶＡ 的改善均不存在相关性ꎮ 使用
ＮＥＩＶＦＱ－２５ 评分评估视觉相关生活质量ꎬ从基线到第
１２ｗｋꎬ大部分的抗 ＶＥＧＦ 人群有所改善ꎮ

理论上应该观察到的 ＣＳ、ＢＣＶＡ 的改善与 ＣＲＴ 减少
之间呈正相关去支持这样一种观点ꎬ即 ＣＳ、ＢＣＶＡ 的测量ꎬ
能更完整地反映抗 ＶＥＧＦ 对 ＤＭＥ 患者治疗后视觉功能改
变的优点ꎮ 但本研究中ꎬ未发现统计学上的相关性ꎬ与
Ｎｉｘｏｎ 等[１３]研究有一定的差别ꎬ考虑可能与本研究的样本
量较小有关ꎮ 大多数研究[１１－１４] 已表明ꎬＣＳ 的测量也可以
为评估无法识别的视觉损伤提供早期有用的信息ꎬ并为监
测治疗效果提供另一种方法ꎬ是一种简单、可重复的标准
化技术ꎬ故可做为 ＤＭＥ 临床研究中一项有价值的参考
指标ꎮ

综上所述ꎬ康柏西普注射液玻璃体腔注射治疗 ＤＭＥꎬ
可明显改善患者的视觉功能ꎬ提高其生活质量ꎮ 本研究的
局限性在于研究样本量较少ꎬ随访时间较短ꎬ在以后的研
究中将增加样本量ꎬ并进行长期的随访研究ꎮ
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ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｙｅ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｖｉｓｕａｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ９３
(１１):１４３１－１４３６
１２ Ｇａｒｗｅｇ ＪＧꎬ Ｓｔｅｆａｎｉｃｋｏｖａ Ｊꎬ Ｈｏｙｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｉｏｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｆｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ: ｔｈｅ ＡＱＵＡ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ３(７):５６７－５７５
１３ Ｎｉｘｏｎ ＤＲꎬ Ｆｌｉｎｎ ＮＡ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｓｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ
ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｗｉｔｃｈ ｔｏ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｒｏｍ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｃｌｉｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１１:７１５－７２１
１４ 李娟利ꎬ 姜红ꎬ 刘燕ꎬ 等. ＮＥＩＶＦＱ－２５ 中文版在老年性黄斑变性
患者中应用的性能评价. 眼科 ２０１８ꎻ２７(３):２３２－２３６
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